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Editorial 

Cercetarea clinică 

Simion Cotei 

P.oblema cercetării în general şi a celei clinice în 
special comportă discuţii şi precizări. 

Cu citiva ani în urmă se considera că oricine 
şi la orice 'vârstă poate să facă cercetare. Lucrurile 
sunt însă mult mai complexe. Cercetare ştiinţifică 
înseamnă să faci un mic pas înainte pe calea 
cunoaşterii, ori acest mic pas presupune o bună 
cunoaştere teoretică şi practică a punctului de 
pornire. În cercetarea clinică acest mic pas spre o 
nouă înţelegere a unui fenomen presupune o 
deosebită experienţă clinică. Pentru fiecare diag­
nostic se face o mică cercetare, o cărămidă, cu 
care apoi se poate construi cercetarea propriu-zisă. 

În această activitate sunt două categorii de 
participanţi: unii, cei mai mulţi, care nu depăşesc 
statistica, despre care Constantin Noica spunea că 
ascut săgeţile pentru o categorie mică, dotată şi 
bine pregătită, deasupra statisticii. care sunt cei care 
trag cu arcul. Adevărata cercetare clinică presupune 
astfel de oameni, care sesizează aspectele noi din 
noianul problemelor şi c:u-e trag cu arcul. 

Aceştia sunt ajutaţi foarte mult de cei care, 
deşi efectuează o muncă serioasă, nu ies din 
canoane şi care ascut săgeţi pentru primii. 

Se poate face cercetare clinică studenţească? 
Desigur, se poate, dar ascuţind săgeţi şi în mod 

cu totul excepţional trăgând cu arcul. Cei care ascut 
săgeţi au şansa ca şi ei, cu timpul, să tragă cu arcul. 

As dori să schematizez câteva din 
caract~risticile cercetării clinice pe care personal 
le consider importante: 

CURIOZITATEA - Mereu să te miri şi să-ţi 
pui întrebarea "De ce ?" şi "Cum ?" se produce 
un anumit fenomen. Să încerci să găseşti o 
explicaţie observaţiilor clinice, diferitelor 
fenomene şi conexiunilor dintre ele. 

NEÎNCREDEREA - Să nu ai încredere în ce ţi 
se spune şi în ce citeşti, nici chiar în propria ta 
ipoteză, pentru că nimic nu este. p_erfect. 
Atitudinea dogmatică este duşmanul pnnc1pal al 
cercetării. Să nu accepţi dictonul "Magister dixit" 
şi să nu uiti de apostolul Toma Necredinciosul. 

ACCEPTAREA NOULUI - Orice idee nouă 
poate fi valoroasă. Nu tot ce se poate măsura 

Cllntee Mechcalt IM. Untv.,..ttetN de MMtc:u\1 $1 Fermac• TArgu · Mur .. 

obiectiv sau nu pare logic, trebuie să fie respins. 
Să ai "ochii deschisi" în fata fiecărei noutăti. 

PERSEVERE.NTA -·O idee bună .trebuie să 
fie bine verificată, u'rmărită în timp, chiar ani. Să 
ai o informare continuă şi critică în legătură cu 
problema pe care o cercetezi. 

INSUCCESELE - Să apreciezi obiectiv cât ţine 
de tine nereuşita şi să fii pregătit ca alţii să nu fie 
de acord chiar dacă tu consideri că ai dreptate. 
Dnmml spre succes este pavat cu insuccese iar din 
greşeli se învaţă uneori cel mai mult. 

COLABORATORII - Este necesar să ai 
colaboratori deşi este greu să-i găseşti şi sa-1 
formezi. Chiar dacă ai ajutoare, să te bazezi în 
primul_r~d l~ tin~ .. <:;olaboratorii să-i cauţi, ~ă:i 
formez1 Ş1 sa-1 venf1c1 mereu. Ideea este să aJ m 
preajma ta oan1eni care reuşesc să tragă cu 
arcul, nu numai să ascută săgeţi. 

SELECTAREA PROBLEMELOR - Să stii să 
alegi ce poţi şi ce merită să cercetezi în con.dipile 
concrete în care îţi duci activitatea. Să ai puterea să 
suporţi situaţia când nu poţi efectua cercetarea, 
curajul să aqionezi arunci când poţi şi 
înţelepciunea să ştii ce nu poti şi ce poţi. 

PLACEREA CERCETARII - Este o mare 
plăcere să cercetezi şi aceasta este de cele mai 
multe ori motivatia muncii tale. Nu numai 
rezultatul, ci si cău.tarea lui te fac fericit. 

RECOMPENSE - Să nu aştepţi recompense 
materiale sau morale, ci mai degrabă să te 
aştepţi la pierderi. Cercetătorul nu are public 
larg care să-I aplaude, ci doar câţiva amici şi 
adversari. Trebuie să lucrezi dezinteresat. 

PUBLICAREA, VALORIFICAREA - Să fii 
conştient că nu eşti singurul care-şi pune problema 
pe care o cercetezi; de aceea este bine să 
concreti.zezi în scris rezultatele, înainte ca altii să 
ţi-o ia înainte. Să nu întârzii pe dnmml cuno~terii 
care este scurt şi noaptea se lasă repede. 
Rezultatele şi concluziile să fie exprimate rrecis şi 
scurt, să ştii ce ai de spus, să găseşti modu cum să 
spui şi să te opreşti c.înd ai spus ce trebuia spus. 

Aceste recomandări, deşi nu acoperă toată 
problematica, pot fi luate ca un ghid pentru cel 
care vrea să facă cercetare. Pentru cercetător este 
mereu actual perceprul: să citeşti fără să gândeşti 
este inutil, să gândeşti fără să citeşti este periculos. 



Referate generale 

Antileukotriene agents in asthma 

Spector L Sheldon 

Receptorii de leucotriene mediază o parte importantă 
a inflamaţiei din astm. Recent au fost sintetizate două 
categorii de medicamente capabile să reducă efectul 
proinflamator al leucotrienelor. Acest articol trece in 
revistă literatura recentă cu privire la abilitatea 
antagoniştilor de receptori ;;i inhibitorilor de sinteză ai 
leucotrienelor de a atenua efectul bronhoconstrictor. 
Ambele tipuri de medicamente reduc răspunsul la 
alergeni, fiind eficiente în astmul indus de frig, efort şi 
antiflogistice nesteroidice, precum şi in controlul 
simptomatologiei de fond. Sunt necesare cercetări 
ulterioare pentru a stabili categoriile de pacienţi 

astmatici care beneficiază cel mai mult de utilizarea 
acestor grupe noi terapeutice. 
Cuvinte cheie: astm, inflamaţie, antagoni;;ti de 
leucotriene 

1 t is exciting to think tiut, for the first time in 
more than 20 years, a new anti-asthma agent 
has been introduced. Where does it fir into 
today's guidelines and stepwise approaches to 
the treatment of the asthmatic patients? ls it 
safe and easy to use? These are some of the 
questions which will be answered in this anicle. 
Additionally, suggestions will be r.ude for an 
expanded use of this agent, based on personal 
views and experiences. 

Numerous guidelines in the treatment of 
asthma have emphasized the role of inflamma­
tion in asthma.1

•
1 Conicosteroid aerosols repre­

sent the most potent anti-inflammatory agents 
available in the treatment of asthma. Although 
inhaled corticosteroids are associated with con­
siderably fewer side-effects than oral corticos­
teroids, they nevertheless are associated with 
such adverse effects as oral candidiasis, dyspho­
nia, and in high doses, osteoporosis and possible 
growth retardation. Nedocromil sodium and 
cromolyn sodium are other classes of anti-iu­
flarnmatory agents used in the treatment of 
asthma, but they are not as potent as steroid 
aerosols. Although theophylline has some anti­
inflammatory properties, its narrow therapeutic 

Spector L Sheldon. ProfenOf ot MedteiM, UCLA 
Adre .. pentru corHpondenfi 11&20 WILSHtAE BlUO • 200. las Angeles. CA 
90025,USA 

This article review5 the literature of the ability of re­
cently developed receptor antagoni5ts and synthe5i5 
inhibitor5 to attenuate the a5thma-cau5ing effect5 of 
/eukotriene5. Particularly important in asthma, 
/eukotriene receptor5 on the airway5 mediate a pa­
tent bronchocon5triction. Two general type5 of drug5 
have been deve/oped with the gaal of attenuating the 
/eukotriene5' effect5 in inflammation and a5thma. The 
antileukotriene drug5 attenuate the re5pon5e5 to in­
ha/ed leukotrienes and allergen challenge5. The5e 
agent5 produce beneficia/ effect5 in cald-, exerci5e-, 
and a5pirin-induced a5thma, a5 we/1 a5 clinica/ 
a5thma. Many ofthe5e medication5 appear tobe ef­
fective in the treatment of a5thma; however, further 
clinica/ re5earch is needed to determine which pa­
tient5 wou/d benefit most from their u5e. 
Key words: a5thma, inflammation, antileukotriene agent5 

range and potential side-effects, which require 
careful monitoring, make these agents second­
line therapy compared to their previous role as 
front-line agents. Even inhaled beta agonists, 
the mainstay of bronchodilator therapy, can 
have adverse effects with overuse. Their poten­
tial role in worsening airway reactivity is stiH 
under active debate. 

Inhaled conicosteroids are currently the anti­
inflanunatory medication of choice. Steroids re­
duce inflanunation by i.nhibiting the influx of in­
flammatory cells, interfering with arachidonic acid 
metabolism, and reduci.ng the formation of pro-in­
flanmlatory cytokines. Concerns li.nger about 
long-term side-effects, especially in children, de­
spite studies showing good safety and tolerability 
profues. Cromolyn aud nedocromil, which inhibit 
release of histanline from mast cells, were touted 
as nonsteroidal alternatives, but are less effective 
than inhaled steroids. 

Two new antileukotrienes have been devel­
oped as anri-inflanm1atory therapy alternatives 
to inhaled corticosteroids and cromolyn or 
nedocromil. 

LEUKOTRIENES ARE POTENT 
MEDIATORS OF INFLAMMATION 
In the 1930s, a substance found to be in­

volved in anaphylaxis and asthma was identified 
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and named slow-reacring subsrance of anaphy­
laxis (SRS-A). Ir was not umil rhe 1980s dur 
SRS-A was purified and found ro be composed 
of leukorrienes, which are inflammarory media­
tors rhar were presumed ro be released from 
leukocyres when rhey were idenrified in rhe Iare 
1970s. In facr, SRS-A is made up of rhree rypes 
of leukorrienes, LTC

4
, LTD4 , and LTE, which 

are colleccively known as rhe cysr~inyl or 
sulfidopepride leukorrienes because each con­
rains a rhioerher-linked pepride. 

The amileukorrienes represenr a new class 
of medicarion dur modulare inflammarion. They 
even have a mild bronchodilaror acriviry. Their 
virrual lack of side effecrs represems an advan­
rage over many of rhe previously memioned 
ami-asrhmaric compounds. There have been nu­
merous reviews of rheir srrucrure and symhesis, 
as well as rheir role in rhe parhogenesis of 
asrhma.3•4•5 Anrileukorrienes have rhe abiliry ro 
counrer mosr of rhe basic parhogenic mecha­
nisms of asrhma. They mirigare againsr: 

1) The increased vascular permeabiliry and 
edema formarion; 

2) Increased mucus producrion; 
3) Bronchoconsrricrion; aud 
4) Cellular inflammarory exudare presenr in 

asrhma. 
There are rwo main classes of agenrs which 

modulare leukorrienes: 
• The leukorriene receptor amagonisrs; and 
• The inhibirors of key enzymes involved in rhe 
synrhesis of leukorrienes. The Iauer class can be 
divided inro rwo funher groups:1 rhose which 
inhibir 5-lipoxygenase (5-LO); and2 rhose which 
inhibir rhe acriviry of 5-lipoxygenase acrivaring 
prorein (FLAP). 

Of rhe many compounds currendy under 
srudy, only rwo agenrs, zafirlukasr (Accolare®) 
or ICI 204, 219 (Zeneca Pharmaceuricals) and 
zileuron (Zyflo®) or A-64077 (Abbor Laboraro­
ries), have received approval by rhe Unired 
Srares Food and Drug Adminisrrarion (FDA). 

The potential usefulness of rhe 
anrileukorrienes has been demonsrrared in vari­
ous experimental and clinica! srudies.6 This ar­
ride will deal primarily wirh rhe clinica! srudies 
of amileukorrienes. 

BLOCKAGE OF LTD, CHALLENGE 
Virrually ali rhe receptor agonisrs under in­

vesrigarion will shift the dose response curve of 
an LTD, challenge ro rhe righr. Ir is ofren diffi­
culr ro compare agems, since ir is nor clear ar 
whar dosage rhey are being compared on rhe 
dose response curve. Doubling or rripling rhe 
dose of rhe safe compound mighr very well 
show improved blockage, bur rhese agenrs have 

5 

nor been compared in dose response curves as 
an ideal estimare of porency. Agenrs exarnined 
include: SKF-104353, MK-571, monrelukasr 
(MK-0476), pranlukasr (ON0-1078), iralukasr 
(CGP 45715A), as well as zafirlukasr and 
zileuron. 

BLOCKAGE OF ALLERGEN CHALLENGE 
The pharmaceurical indusrry rypically hopes 

dur a new ami-asrhmaric compound will block 
an early-phase reacrion, lare-phase reacrion, 
and/ or rhe bronchia! hyperreacriviry (as mea­
sured classically by merhacholine or hisran1ine) 
dur follows a lare-phase reacrion. Severa! of rhe 
early LT receptor anragonisrs did nor show an 
effecr of rhe lare-phase reacrion. Zafirlukasr, on 
rhe orher hand, has been shown ro block ali 
rhree phases, i.e., rhe early-, Iare-, and non-spe­
cific bronchia! hyperresponsiveness.7 BAY -
10005, a FLAP inhibitor, has also been shown ~o 
block borh rhe early- and lare-phase reacrions. 

BLOCKAGE OF BRONCHIAL 
HYPERRESPONSIVENESS 
Srudies dur delineare changes in bronchia! 

hyperresponsiveness should assess dose re­
sponse relarionships, conducred over momhs. 
Such srudies have been published wirh inhaled 
conicosreroids showing hyperresponsiveness 
decreases wirh increasing rime for a period 
of up ro one year. As previously menrioned, 
a single 40 mg dose of zafirlukasr reduced 
borh early- and lare-phase bronchia! responses 
ro allergen, as well as rhe airway 
hyperresponsiveness wirh hisramine, six hours 
afrer rhe challenge. In anorher study, 20 mg of 
zafirlukasr was shown ro raise rhe rhreshold ro 
merhacholine. 7 

Pranlukasr has also been shown ro block 
bronchia! hyperresponsiveness in a srudy of 225 
mg given orally, rwice a day for one week. 
There was a reducrion in rhe concenrrarion of 
merhacholine required ro give an equivalenr 
bronchoconsrricrion, compared ro placebo. In 
anorher srudy using pranlukasr rhere was im­
provemenr in clinica! symproms and bronchia! 
responsiveness ro hisramine ar 12 and 24 weeks 
afrer rrearmenr. 

In animal srudies, rwo FLAP inhibirors, 
BAY -1005 and MK-886, have been shown ro 
redu~e airway hyperresponsiveness ro aceryl­
choline. 

BLOCKAGE OF EXERCISE-INDUCED 
ASTHMA 
Virrually ali of rhe leukorriene anragonisrs 

and inhibirors have been shown ro block exer­
cise- induced asrhma, ro some degree. Some of 
rhese agenrs have been adminisrered via rhe in-
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travenous route, and others via the oral or in­
haled route. For example, the intrave~ous ad­
ministration of MK-571 blocked exerCise, com­
pared to placebo. The oral agent zafirlukast, 
montelukast, and SKF-1 04353 will a.lso block 
exercise induced asthma.8 A single 1500 mcg 
dose of the receptor amagonist ira.lukast admin­
istered as a dry, powdered inhalant_ gi':en one 
hour before exercise blocks exerc1se-mduced 
asthma, and the synthesis inhibitor, zileuton, 
also can attenuate exercise-induced asthma. 

BLOCKAGE OF COLO AIR CHALLENGE 
Many investigators believe that cold air in­

duced bronchoconstriction is a similar phenom­
enon to exercise-induced asthma, various mod­
els have shown disparities between the two 
types of challenge. Nevertheless, Zileuton, 
BAY -1 005 and zafirlukast ha ve ali been shown 
to at~enuat~ a cold air challenge (as well as ex­
ercise-induced asthma).4 

BLOCKAGE OF ASPIRIN CHALLENGE 
Aspirin and a number of non-steroida.l anti­

inflammatory medications (NSAIDs) can cau~e 
bronchia.! obstruction in a subgroup of asthmauc 
patients. One hypothesis for aspirin sensitivity 
postulates that the ability to inhibit cyclo-oxy­
genase results in high concentrations of the sub­
strate for the alternate 5-LO pathway of arachi­
donic acid metabolism, leading to the excessive 
production of I:-ts. It is. thought d_ut 
antileukotrienes m1ght be parucularly effecuve 
in the subgroup of patients with aspirin idiosyn­
crasy. 

The LT antagonist SKF-1 04353 was shown 
to be effective in the five subjects srudied. Simi­
larly, pranlukast i-':1 a singl~ d?se o~ _225 n~g 
showed an impress1ve effect lD SIX aspirlD-sensi­
tive patients. A single dose of 750 mg of 
montelukast blocked an inhaled lysine aspirin 
cha.llenge in patients with aspirin sensitivity, and 
zileuton in a dose of 600 mg four times a day 
for six to eight days a.lso was found to attenuate 
aspirin cha.llenges and decrease urinary LTE

4 

levels. In this latter srudy, the agent was a.lso 
found to attenuate nasa.!, gastrointestinal, and 
derma.l responses to aspirin. 

THE ROLE OF ANTILEUKOTRIENES IN 
CLINICAL ASTHMA 
There are many studies of the commercia.lly 

available agents, zafirlukast and zileu ton. As 
part of a multi-center, double-blind, rand_om­
ized placebo-controlled srudy of 276 subJe_cts 
with mild to moderate asthma, we srud1ed 
zafirlukast in doses of 1 O, 20, or 40 mg, versus 
placebo. Compared with baseline measure-

Spector L Sheldon 

ments, patients r~ce1vmg the 40 mg dose ~! 
zafirlukast expenenced a 46% decrease u• 
nighttime awakening, a 30% decrease in 
albuterol use, and 26% improvement in day­
time symptoms. T~e active compound reduced 
nighttime awakenmgs,. asthma sy~ptoms on 
awakening in the mornmg, and dayume asthma 
scores.3 The oral compound MK-571 has also 
been found in clinica.! srudies to improve asthma 
symptoms and decrease beta ago~ist use, a.long 
with improved pulmonary funcuon. Verlukast 
(MK-0679) has shown similar effects. 

Montelukast (MK -0476) admioistered in 
dose of 100 or 250 mg to 22 patients with mod­
erate asthma in three mornings, separated by at 
least 72 hours, a.lso improved pulmonary func­
tion tests. In another study using 200 mg three 
times a day , there was reduced beta agonist use, 
daytin1e symptoms, and nighttime awaken­
ings.10 Various doses of pranlukast have also 
demonstrated effectiveness as compared with 
placebo, showing su periority over nedocromil, 
as well. 

There are many srudies of zileuton adminis­
tered usually as 600 mg four times a day, or 800 
mg two times a day, showing improvements in 
FEV , svmptom scores, and in some studies, re­
duced ne~d for corticosteroid therapy. 

CHRONIC COUGH 
We have observed that zafirlukast appears 

to be beneficia.! in improving chronic cough, 
with or without underlying asthma. Irritant re­
ceptors line both upper and lower airways, and 
in patients with cough-variant asthma who ex­
perience mainly cough with minimal broncho­
spasm, airway inflammation is considered a sig­
nificant stimulus of these receptors. Edema and 
epithelial desquamation a.lso contribute to trig­
gering them. Patients with chronic cough from 
other causes, with the common pathology 
of chronic inflammation may respond to 
zafirlukast because its anti-inflammatory activ­
ity minimizes irritant receptor stimulation. Fur­
ther srudies need to be nude to confirm and 
quantify this beneficia! response. 

SAFETY 
. In general, the antileukotriene agents are 

q_un~. safe. Som~ of the earlier agents showed 
sigmficant elevauons of liver function tests and 
were dropped. However, zafirlukast has been 
c?m~~ercia.ll_y rel~ased with studies showing no 
sigmficant hver iunction test abnormalities, and 
thereby no monitoring requirement is suggested 
by the FDA. 

. Zileuton therapy has been associated with 
mild and transient elevation of liver enzymes 

~: 
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which generally reverts ro normal wirh comin­
ued therapy or cessation. The FDA has, there­
fore, suggested that monitoring be done 
monthly for the first few momhs, and periodi­
cally thereafter. 

CONCLUSION 
The leukotriene receptor antagonist and 

symhesis inhibitors represem a significam new 
class of anti-asthma medication. Although they 
have not officially been designated as "anti-in­
flammatory•, they certainly have the ability to 
modulare inflammation, and many have bron­
chodilator properties, as well. They generally 
lack significam side-effects and, although their 
role in nuld or moderate asthma has been ex­
plored in many of rhe initial studies, rhey prob­
ably have effectiveness in other types of patiems 
such as those with more severe asthma. In such 
patiems the dose of aerosolized corticosteroids 
may be decreased. They also may be particularly 
effective in patiems with aspirin idiosyncrasy 
and those for whom aerosol therapy represems 
disadvamage. 
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Referate generale 

Patogeneza calculilor de colesterol: factorii ~i 
mecanismele implicate in cristalizarea 

colesterolului biliar 
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in final este necesară acţiunea simultană a trei 
defecte pentru nucleerea şi cristalizarea cristalelor 
de monohidrat de colesterol din bilă. Acestea sunt 
suprasaturarea nefiziologică cu colesterol a bilei, 
accelerarea nucleerii şi hipomotilitatea vezicii 
biliare. Suprasaturarea nefiziologică cu colesterol a 
bilei se datorează secreţiei hepatice excesive a 
colesterolulului şi nu unui defect in secreţia sărurilor 
biliare. Nucleerea colesterolului depinde de 
proteinele pronucleere care accelerază şi proteinele 
antinucleere care inhibă transferul colesterolului şi 

fosfolipidelor din forma micelară in formă veziculară. 
Staza vezicii biliare este legată de efectul 
colesterolului asupra celulelor epiteliale ale 
mucoasei vezicii biliare şi a celulelor musculaturii 
netede a stratului muscularis propria. Cauza 
homeostaziei defective a colesterolului nu este bine 
cunoscută. Defectul genetic localizat pe cromozomul 
2 al şoarecelui de laborator va putea, in viitor să 
clarifice aceste cunoştinţe şi pe lăngă defectele 
fiziopatogenetice primare ale patogenezei calculilor 
de colesterol să fie diferenţiat de efectele secundare 
hepatobiliare bilei litogenetice. 
Cuvinte cheie: Patogeneza - calculi de colesterol 

--1 n 1973 R.Thomas Holzbach-Ol:llo nota: "deoarece 
suprasaturaţia în colesterol a bilei este frecventă la 
persoanele sănătoase, acest lucru nu pare a fi 
cauza principală în patogeneza litiazei biliare. Se 
impune identificarea şi explicarea acelor factori 
care determină precipitarea colesterolului în bila 
suprasaturată precum şi a factorilor care inhibă 
precipitarea sa. "1 Numeroasele cercetări efectuate 
din 1973 până în prezent în domeniul patogenezei 
calculilor de colesterol au ajuns la concluzii 
diferite de cele postulare de Holzbach în ceea ce 
priveşte rolul colesterolului şi au decelat o serie de 
factori care favorizează sau împiedică formarea 
calculilor de colesterol. Asa cum reiese din literatura 
de specialitate, conclu~iile la care au ajuns 
cercetătorii în acest domeniu nu sunt def.ulltive. 

'Chntca Medtcalal. Umverstt•t•• de Medtc:tni fi farm•cie Tirgu Mures 
"Chnte~~ Medtcala V. Umversttatea de Medtctni '' hrmac.e Ttrgu ·Mures 
Pnmrt '- redactte 20.01.1997 
Adr•• pentru cornpondenta An• Br•tu. 63oo Tirgu- Mures. C.P. 28,0f Postal 5 

At least three defects must occur simultaneosuly for 
the nucleation and crystallization of cholesterol 
monohydrate crystals from the bile. These are: un­
physiologic supersaturation with cholesterol, the accel­
erated nucleation and the gallbladder hypomotility. 
The unphysiologic cholesterol supersaturation ofthe 
bile is due to the excessive hepatic secretion of cho­
lesterol and not to B defective secretion of bile salts. 
The nucleation of cholesterol depends on 
pronucleating proteins which enhance and on 
antinucleating proteins which inhibit the transfer of 
cholesterol and phospholipid from mieei/ar to ve­
sicular form. Gallbladder stasis defects are /ikely re­
lated to the epithelial ce lis of the gallbladder mucosa 
and smooth muscle cells of the muscularis propria 
by cholesterol. The cause of defective cholesterol 
homeostasis is not we/1 understood. The genetic de­
fect located on mouse chromosome 2 should, in the 
future, clarify these esseues and allow primary 
pathophysiological defects in cholesterol gallstone 
pathogenesis to be distinguished from secondary 
hepatobiliary effects of lithogenic bile. 
Key words: pathogenesis - cholesterol gallstone 

În anul 1996 studiile experimentale ajung la 
concluzia că pentru a se produce nucleerea si 
cristalizarea colesterolului monohidrat din biÎă 
trebuie să fie prezente simultan cel putin trei 
modificări: ' 

Suprasaturaţia nefiziologică cu colesterol a 
bilei veziculare 

Nucleerea accelerată 
Hipomotilitatea şi staza veziculei biliare 

Suprasaturaţia nefiziologică cu colesterol a 
bilei veziculare depinde de: 

a. secreţia hepatică crescută de colesterol 
b. modul de funcţionare a mecanismelor de 

transport şi de solubilizare a colesterolului 
c. leziunile celulelor epiteliale din vezica biliară 
(a) Studii experimemale au demonstrat că la 

majoritatea pacienţilor cu calculi biliari de colesterol 
supr~a.turare~ în colesterol a bilei se datoreste 
secreţJel hepauce excesive de colesterol şi nu depin.de 
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de secreţia sărurilor biliare care s-a presupus a fi 
defectuoasă în aceste conditii. 

Secre~ia sărurilor biliare este normală chiar 
dacă homeosrazia lor este apreciabil alterată. 
Această situa~ie poate fi atribuită reciclării mai 
r~pide _a. sărurilor biliare, posibil secundar 
d1sfuncţ1e1 muscularurii colecistului sau însăsi a 
P~ffi0~ruli~ · 

~ Sinteza. de coles~erol _hepatic a fost găsită 
avand valon mult ma.t mar1 la bolnavii cu calculi 
de colesterol în compara~ie cu cei din grupul de 
control. Până în prezent cauza acestei 
homeostazii defectuoase a colesterolului nu s-a 
putut elucida pe deplin.2 

(b~ S-a emis ipoteza că perturbările 
mecamsmelor de transport şi de solubilizare ale 
colesterolului pot să constituie cauza formării 
calculilor biliari de colesterol. 

Modificarea raportului dintre miceliile mixte 
acizii biliari, lecitină şi colesterol duce la scădere~ 
capaciră~ii acestora de a solubiliza colesterolul si 
as~fel _se poate declanşa procesul de nucleere Şi 
cnsr~hzare a colesrerolului monohidrar. 

In_ ceea ce priveşte modificările în 
mecanismele _de transport, se pare că transportul 
colesterol ulUI sub formă veziculară are o 
~tabili~ate .. mai sc~zută comparativ cu transportul 
m nucelule mixte. Veziculele de colesterol 
fosfolipidice constituie structuri care preced 
nucl~erea crisralelor de colesreroP•4 

In forn~ă mai diluară (ca în bila hepatică) 
!orn~ele v~z1culare apar mai des în forme sferice; 
m bila ma1 concentrată (ca cea din vezica biliară) 
aceste vezicule se găsesc mai ales sub forme 
lamelare. 

Formele lamelare por fi de mai multe tipuri: 
Tzpu/ !: la.nele libere flotante cu continut 

~a_}t în fosfolipide şi con~inur scăzut de siruri 
b1liare.Solubilizarea colesrerolului în astfel de 
particule este mai mare decât indexul de saturatie 
al acesteia (CSI) de 1,8. ' 

Tipul Il: lamele suprapuse, în formarea cărora 
f:cro~l ?:rern~ina.u pare a fi raporml dintre 
sarunle biliare s1 colesterol (care trebuie să fie mai 
mic de 5). ' 

Solubilizarea stabilă a colesterolului în 
la.nelele suprapuse a fost observată în modelele de 
bilă înalt suprasarurate. 
~ • Te~dinp de _suprapunere a la.nelelor depinde 
msa ŞI de calitatea sărurilor biliare.Cresrerea 
con_centraţiei de colesterol reprezintă s~gura 
schimbare observată în procesul de transformare a 
la.nelelor liber flora.ue în la.nele su prapuse.5 

(c) Există leziuni moleculare la nivelul 
celulelor epireliale ale mucoasei colecistului si 
celulelor musculare netede ale musculaturii pr~­
pria, leziu ni determinate de colesterol. Excesul de 
colesterol din s.u-colema celulelor musculare 
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netede ale peretelui vezicii biliare împiedică 
conrracţia normală.2 

Nucleerea accelerată 
S-a demonstrat că schimbările din structura 

fosfolipidelor fără schimbări în concentrariile 
acestora au un efect profund asupra nucl~erii 
colesterolului.~ Studii experimentale au dovedit 
că adăugarea de săruri biliare veziculelor de 
coles~erol\fosfolipide preparare prin ultra­
cenrnfugare într-un model de bilă veziculară 
uman~ i_nduce o creştere a proporţiei colesterol\ 
fosfohp1de urmată de precipitarea colesterolului 

~ d ' reprezentau un moment important în 
parogeneza calculilor de colesterol. 

Se presupune că în special veziculele sărace în 
coles~erol (din bila hepatică diluată} intrând în 
colec1st sunt lezare de concentraria mare a 
sărurilor biliare (din bila con'centrată a 
colecistului), ceea ce determină suprasaturarea în 
colesterol şi deci predispoziţia spre nucleere. 

În afara concentra~iei de săruri biliare si a 
conţinutului în colesterol al veziculelor' si 
hidrofobicitatea joacă rol în inducerea de ~ăt;e 
sărurile biliare a formării crisralelor de colesterol 
{în veziculele de colesterol\ fosfolipide). 6 

Procesul de nucleere si cristalizare a 
colesterolului biliar a fost studiat în sisteme de 
model biliar ca şi în bila nativă folosind 
combinarea tehnicilor fizico-chinuce. Într- un 
model de bilă diluată, bogată în săruri biliare 
procesul începe prin formarea de filan1ent; 
alungite de cristale de colesterol acoperire de un 
strat de lecitină. 

Fila.nentele trec gradat prin forme inter­
mediare: microstru~tură helicoidală, de panglică 
sau ca un tub ŞI se transformă morfologic 
devenind "cla~icele~ cristale plate de monohidrat 
de colesterol. Intr-un model biliar care simulează 
compoziţia chimică a bilei pacienţilor cu litiază, 
cristalizarea colesterolului este precedată de 
agregarea veziculelor oligo- şi_ multila.nelare de 
colesterol bogat în fosfolipide. In timpul formării 
cristalelor de colesterol proporţia de colesterol\ 
fosfolipide a veziculelor scade gradar de la peste 
unu la mai puţin de unu. 

Procesele de cristalizare cuprind micro­
structuri identice celor observate în sistemul 
diluat dar în cantitate mai mică, iar timpul în care 
se ajunge la echilibrul termodinan1ic este 
semnificativ mai lung în modelele concentrate. 

Compoziţia bilei veziculare umane este însă 
considerabil mai complexă decât cea a modelelor 
simulate deoarece conţine proteine, pigmenţi 
biliari, săruri de calciu şi o varietate de fosfolipide 
şi specii de săruri bili.u-e. Fără îndoială procesele 
?e crist~l~zare o~servate în bila umană în timpul 
mcubape1 ex v1vo au asemănare strânsă cu 
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procesele înregistrate în sistemele de model biliar. 
Cantitatea si secventa structurilor de cristalizare 
intermediar'e sunt v~iabile totusi în bila umană. 

Datele disponibile indică faptul că 
cristalizarea colesterolului biliar este un proces 
format din multe faze, care cuprinde structuri 
microcristaline intermediare şi posibil numeroase 
căi structurale pe drumul de la colesterolul 
metastabil, solubil, la faza separată de cristale de 
monohidrat de colesterol.' 

Procesul este comrolat de mai multi factori de 
pronucleere şi aminudeere. ' 

Dintre factorii de pronucleere amimim:3 

Proteinele - conform concepţiei actuale, în 
aceeaşi bilă sum prezente ambele tipuri de 
proteine: cele de pronucleere şi cele de 
antinucleere. Capacitatea bilei veziculare de a-şi 
nuclea colesterolul propriu depinde de raportul 
dintre aceste proteine cu potenţial opus. 

Se consideră a fi proteine de antinucleere 
următoarele: apolipoproteina A-1 şi A-2, 
glicoproteinele mucoasei, .imunoglobuline (Ig M, 
Ig G, Ig A), am.inopeptidaza N, fibronectine, 
fosfolipaza C, oromucoidele, haptoglobina (recent). 

O lipoproteină neidem.ificată, ca şi o proteină 
legată de calciu au fost considerate ca având o 
activ)tate de pronucleere. 

In prezent există numeroase controverse 
referitor la importan~a reală a acestor proteine în 
patogeneza calculilor de colesteroJ.S 

Nu este exclusă posibilitatea unui efect 
nespecific al acestor proteine, efect legat de 
structura lor secundară sau de echilibrul lor 
hidrofobic\hidrofilic. 

În urma cercetărilor efectuate nu s-a putut 
pune în eviden~ă o legătură cauză-efect cu 
structura lor secundară pe când legătura cu 
indexul hidrofobic\hidrofilic există, deoarece cele 
mai multe proteine hidrofilice au un poten~ial 
maxim de pronucleere şi viceversa. 

Proteinele de antinucleere inhibă transforma­
rea colesterolului şi fosfolipidelor din forme 
micelare în forme veziculare. 

În concluzie putem afirma că rolul 
proteinelor în formarea cristalelor de colesterol în 
sisteme de model biliar este nespec.ific şi acesta are 
legătură mai ales cu indexul de hidrofobicitate 
decât cu structura lor secundară.9 

Aspirina în doze farmacologice scade secre~ia 
de mucus, deci are un efect de antinucleere. 

Hipomotilitatea si staza veziculei biliare 
Cresterea secret.iei s~ concentrat.iei de mucus 

în vezic~la biliară şi' agl~merarea de gel de mucină 
creşte predispozi~ia la formarea cristalelor de 
colesterol prin lezarea celulelor epiteliale şi 
musculare ale veziculei biliare şi, ca urmare, prin 
hipomot.ilitatea sa. 

Anomaliile mucoase, în special hipersecreţia 
de mucină, pot să reprezinte şi încercarea 
celulelor epiteliu lui vezicular de a preveni efectele 
toxice ale colesterolului absorbit în bilă. Gelui de 
mucină, suprasaruraţia în colesterol şi o valoare 
crescută secundară a sărurilor biliare par a fi 
factorii principali promotori ai nudeeri.i şi 
aqi~nează în consens în bila litogenă.2• 10 

In staza biliară, sărurile biliare circulă mai 
rapid, fără să rămână mult timp în vezica biliară. 
Nivelul lor scade în vezica biliară şi, ca urmare, se 
reduce capacitatea de solubilizare a colesterolului. 
Bila veziculară, dacă este su prasarurată cu 
colesterol, tinde să aibă un timp de nucleere 
scăzut la care contribuie acumularea de mucină 
sau a altor produse de nucleere. 11

•
12

•
13 

Nu trebuie neglijată nici hipomotilitatea 
arborelui biliar, mai ales hipomotilitatea vezicii 
biliare care determină de fapt staza biliară. Odată 
ce bila devine suprasaturată, staza oferă 
timpul necesar pemru nucleere şi reţinerea 
microcristalelor precipitate, permi~ând aglomera­
rea lor în calculi. 

Staza în colecist este asociată cu apariţia 
nisipului biliar şi formare de calculi într-o mare 
varietate de forme clinice. 12

•
13 

În procesul asociat numit nisip biliar se 
formează în bilă precipitate a căror dimensiune 
este mică (<2 mm) şi în acest caz ne referim la ele 
cu denumirea de nisip sau microlitiază. 
Precipitatele includ de obicei cristale de colesterol 
monohidrat, granule de bilirubinat de calciu si 
c?mple~e ( carbonaţi,fosfaţi,acizi graşi saponifica!i 
ŞI pr_9teme). 

In majoritatea cazurilor de noroi biliar 
evolu~ia este benignă şi adesea nisipul dispare 
dacă s-a ~l.ăturat cauza care 1-a produs 
(de ex: gravtdltatea. cura de slăbire, alimentatia 
parenterală). ' 

A~te_?ri nisipul biliar poate să persiste, iar 
un_eo~I-sa se tra~sforme În calculi. Compoziţia sa 
clunuca determmă structura calculului ce se va 
forma (în cazul cristalelor de colesterol - calculi 
de colesterol). 

N?roiul_bil~ar nu este _o modificare omogenă. 
El se ~~ru~~a.la mte~iaţa dmtre bila clară apoasă şi 
c:Jculu b1liart marun. Poate să dispară, să persiste, 
sa ~auzeze probleme sau să evolueze în calculi. O 
~nat bună _:~n~aştere a acestui fenomen prezimă 
u~1port~r~ ~ mţ_elegerea patogenezei, prevenirii 
ŞI a tratant lmaze1 biliare.t 4 

. _ ? altă posibilitate de explicare a hipomoti­
litaţii este aceea că excesul de colesterol ~m b'l d' . bil' 1 a m 
veztc~ t~ă _este încet absorbit prin epiteliu! 
coleCistulu_t, alunge_ la membrana musculaturii 
netede sch!mbandu-t structura si functia. 

. ~ alternativă ar fi producere~ de către 
epitelml lezat sau de către neuronii alteraţi (de 



Patogeneza calculi lor de colesterol 

excesul de colesterol din bilă) a unui material 
paracnn. 

Prostaglandinele. Prin creşterea secreţiei de 
mucus favorizează formarea de calculi.3 

În concluzie, cauza formării calculilor de 
colesterol îşi are originea în anomaliile fizica­
chimice ale bilei, iar defectele de motilitate ajută la 
apariţia calculilor de colesterol. Merită să notăm 
faptul că bazele acestor defecte de motilitate se 
regăsesc tot în excesul de colesterol secretat în 
bilă. 13,15 

Constatările experimentale mai sus enumerate 
par însă a se datora în primul rând unui defect ge­
netic atribuit cel puţin unei gene reglatoare 
(Lith 1) localizată pe cromozomul 2 al şoarecelui 
de laborator.2 

Calculii biliari existenţi deja în vezica biliară 
favorizează mecanismele patogenice de formare a 
altor calculi si mecanismele de crestere a acestor 
calculi. S-a d~monstrat că bila paci~nrului cu cal­
culi de colesterol conţine şi calciu în concentraţie 
mai crescută, ceea ce constituie un factor 
favori.zant pentru formarea altor calculiY 
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Referate generale 

lnsulinorezistenţa - Metode de evaluare 

Daniela Ciomoş 

lnsulinorezistenţa este un defect metabolic prezent în di­
verse condiţii fiziologice şi patologice; de asemenea este 
în mod cert implicată în patogeneza diabetului zaharat de 
tip Il. Cercetările clinice şi fundamentale aduc tot mai 
multe argumente pentru implicarea insulinorezistenţei şi 
a hiperinsulinismului în patogeneza aterosclerozei. Având 
în vedere aceste implicaţii patogen etice, ca şi posibilitatea 
unei intervenţii terapeutice, evaluarea insulino-rezistenţei 
în practica clinică devine utilă. Principalele metode de 
evaluare sunt testul de toleranţă la insulină, testele de 
supresie a insulinosecreţie1 endogene, clampul 
euglicemic hiperinsulinemic, modelul minim, modelele 
stucturale. Fiabil, simplu ca şi tehnică şi accesibil nouă 
este testul de toleranţă la insulină. 
Cuvinte cheie: insulinorezistenţa, hiperinsulinism, 
clampul euglicemic hiperinsulinemic 

1 nsul..i.norezisrenţa este un defect metabol..ic în care 
o concentrape dată de insul..i.nă produce un răspuns 
biologic subnormal.1 Este în mod cert implicată în 
parogeneza diaberului zaharar de tip II consriruiud, 
alăruri de scăderea secreţiei berapancreacice, 
elementele fizio-parologice majore care determină 
apariţia bolii. I.2 Srudiile din ultimii ani se 
concentrează însă asupra posibilităţii ca 
insulinorezi.srenţa şi/sau lilperinsulinismul să 
consciruie substrarul fizio-patologie care să deter­
mine apariţia mturor componentelor sindromului X 
merabolic. Aldel spus, există dare care implică 
insulinorezisrenţa ca şi cauză a hiperrensiunii 
arteriale sa11 a cardiopariei ischemice.J,l 

Avand în vedere aceste implicaţii 
patogenerice, ca şi posibilitatea unei intervenţii 
terapeutice, intenţia articolului de faţă este o 
trecere în revistă a metodelor de evaluare a 
insulinorezisrenţei cu referire specială la cele 
accesibile nouă în perspectiva studiilor clinice. 

PATOGENEZA 
O imagine completă a cauzelor de 

insul..inorezistentă rezultă din tabelul 1:1•3•1 

În timp ce producţia betacelulară anormală, 
prezenţa anticorpilor antiinsulină şi sindroamele 
generice de i.nsul..inorezisrenţă severă sunt entităţi 
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lnsulin resistance is a metabolic deficiency present in a 
broad spectrum of physiological and pathological 
states; it is certainly implicated in the pathogenesis of 
type 11 diabetes mellitus. Basic and clinica/ research 
bring more and more arguments for the ro le of insulin 
resistance and hiperinsultnaemia in the pathogenesis 
of atherosclerosis. Keeping in mind these 
pathogenetica/ implications, as we/1 as the possibility 
of therapeutica/ intervention, the estimation of insulin 
resistance in clinica/ practice becomes useful. lnsulin 
tolerance test, insulin suppression tests, the 
eug/ycaemic c/amp, the minimal model and the struc­
tural models are the main methods for the insu/in re­
sistance estimation. lnsulin tolerance test is re/iab/e, 
simple and accessible. 
Key words: insulin resistance, hiperinsulinaemia, 
euglycaemic c/amp 

bine conrurare dar ranrau m practica clinică 
ponderea cauzelor de i~sulinorezisrenţă est; 
deţinută de factorii secundari afecrand celula rintă. 
. ~ecani~mele n~oleculare prin care ~pare 
msuhnorez1stenţa ţm de receptor (număr de 
receptori, sensibilitate, responsivitare) sau de 
anomalii la nive~ po_srreceptor (legare de receptor, 
defecte ale . d1fe~nelor. trepte, doar parţial 
cunoscute, dm acţmnea mrracelulară a insulinei: 
aurofosforilarea receptorului, acuvnarea de 
rirozinkinază a receptorului, defecte ale 
transporrorilor de glucoză).•··'·B,9 

METODE DE EVALUARE 
Cercetările în privinţa insuli.norezisrenrei au 

u~ istoric lun~g, începând cu testul concep~r de 
Hunsworrh m 1930, pentru ca în anii '70 
DeFronzo să fundamenreze standardul de aur în 
evaluarea insulinorezisrenţei- clampul euglicemic 
~liper_insuli~emic. Gama metodelor de evaluare a 
msuh~_orez_Jstenţei se îmbogăţeşte continuu, re­
cent fund mrroduse metode folosind rezonanta 
mag_neric~ nucleară şi romografia cu emisie de 
poznrom.10 

Sensib~rarea la insulină poate fi evaluată indi­
rect, furmzand dare calitative, prin urmărirea 
secr~p~1 endogene de i.nsuli.nă ca răspuns la 
adnurustrarea mtravenoasă a glucozei. 

. Met_?dele directe furnizează dare cantitative 
prm masurarea răspunsurilor metabolice care 



lnsulinorez1stenţa -Metode de evaluare 

urmează adiministrării de insulină exogenă, 
administrare prin care se Întrerup mecanismele 
feed - back negative dintre celula beta pancreatică 
şi ţesuturile insulinodependeme. 

Cele mai importame metode de evaluare a 
insulinorezistenţei sunt următoarele: 10-13 

Tabelul! 

Producţie betacelulară anormali 
-defecte in structura moleculei de insulină 
-conversie Incompletă a proinsulinei in insulinll 

Antagonişti circulanţi ai insulinei 
- antiC!)rpi antiinsulină sau ant~receptor de insulinA 

Defecte ale celulei ţintă la nivel de receptor sau la nivel 
postreceptor 

-Defecte intrinseci ale celulei ţintă constituindsindroa­
mele genetice de insulino-rezistenţA severă . acan­
tozis nigricans, diabetul lipoatrofic congenital, le­
preschaunismul 

-mutaţii in gena receptorului de insulină 
- mutaţii in alte gene importante pentru acţiunea 
insulinei 

-Factori secundari afectsnd celula ţintă 
Stlin fiziologice 

-pubertatea 
-sarc1na 
-vârsta avansată 

Stări patologice diverse 
-stressul- infecţii, accidente vasculare 
-postul prelungit 
-d1abetul zaharat 
~etoacidoza diabetică 

-obez1tatea 
~iroza hepaticA 
-urem1a 
-sindromul X metabolic 

Hormoni ~i facton metabolici 
~orticoizii, hermonul de crestere, gluco­
corticoizii, glucagonul, hormonii tir01d1eni, 
catecolaminele 
-ac1zii gra~i liberi 
-amliina si CGRP (calcitonin gene related pep-
tide) 
-hiperglicemia 

Metode directe 
Testul de tolerantă la insulină 
Se procedează la' administrarea unui bolus de 

insulină iv (0,1 Ul/kg) şi urmărirea glicemiei cu 
calcularea constantei de dispari~ie a glucozei 
plasmatice (K ITI). Insulinorezistenţa se 
caracterizează printr-un răspuns hipoglicemie mic 
şi întârziat. Deşi i s-au adus unele critici şi anume 
modificarea rezultatelor prin intervenţia 
hormonilor de contrareglare, s-a dovedit că pe 
parcursul primelor 20 de minute de la 
administrarea insulinei interventia hormonilor de 
contrareglare este nulă iar 'rezultatele sunt 
superpozabile cu cele ale clampului euglicemic. 10

•
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Testele de supresie a insulinosecreţzei endogene 
Insulinosecre~ia endogenă se suprimă prin 

administrare de adrenalină şi propranolol, sau mai 

13 

recent somatostatin, în paralel cu administrarea la 
rate predeterminare de insulină şi glucoză în 
perfuzie. Cu cât glicemiile obţinute în aceste 
condiţii sunt mai mari, cu atât insulinorezistenţa 
este mai severă. 15 

Clampul eu glicemie hiperinsulinemic 
Are ca principii următoarele: hiperinsu­

linemia (de aproximativ 50-80 microU/ml) creată 
prin administrarea insulinei exogene la o rată 
constantă scade până la zero produqia hepatică 
de glucoză, în paralel cu creşterea utilizării 
periferice a glucozei. Cantitatea de glucoză 
exogenă care se administrează pentru obţinerea 
unui platou euglicemic este o măsură directă a 
utilizării periferice a glucozei, deci a rezistenţei la 
insulină. Cu cât cantitatea de glucoză necesară de 
administrat pentru menţinerea euglicemiei este 
mai mică, cu atât insulinorezistenta este mai mare. 
Ca şi variante se pot folosi diverse nivele de 
hiperinsulinemie sau de hiperglicemie. 16•17 

Clampul euglicemic se poate cupla cu: 
- tehnici folosind glucoza marcată, prin care 

se poate aprecia şi glucoza produsă endogen he­
paticl8 

- calorimetria indirectă prin care se diferenţiază 
metabolismul oxidativ de cel nonoxidativ (glico­
genogeneza si neoglicogeneza) al glucozei. 19 

Metode indirecte 
Modelele structurale 
Sunt cuprinse aici modele matematice care 

evaluează indirect insulinorezistenta. Modelele 
matematice pot fi aplicate la valo;i bazale ale 
glicemiei şi insulinemiei - HOMA (homeostatic 
model assessment) sau în cursul unei infuzii con­
tinue de glucoză - CIGMA (continuous glucose 
infusion with model assessment). Se obţin astfel 
indici de sensibilitate la insulină utili in 
screeningul populaţional.20.2 1 

Modelul minim Bergman 
Se administrează un bolus de glucoză, urmat 

la 20 de minute de administrarea unui al doilea 
secretagog al insulinei (Tolbutan1id), urmărindu-se 
prin recoltări frecvente evoluţia glicemiei si 
insulinemiei timp de 180 minute. Datele obţinute 
se analizează computerizat. Un răspuns insu­
linemic capabil să readucă rapid glicemia la nor­
mal exprimă o sensibilitate periferică bună la 
insulină.22 

CONCLUZII 
lnsulinorezistenţa şi hiperinsuliuismul câştigă 

o tot mai mare atenţie prin implicarea lor în 
patogeneza aterosclerozei. Date noi în acest sens 
vor fi aduse de studiile clinice aflate în curs. 
Fiabil, simplu ca şi tehnică şi accesibil nouă este 
testul de toleranţă la insulină. 
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Structura şi variaţiile genice ale virusului hepatitei B 

Ion Ciutică 1 , Vasile Gorgan 1
, Dumitru Cârstina 1, Franeţois Bastides2 , Pierre Choutet2 

Sunt discutate structura şi variaţiile genetice 
frecvente ale virusului hepatitei B in relaţie mai ales 
cu procesul de transcripţie inversă a informaţiei 

genetice. Este evidenţiat rolul răspunsului imun al 
ogranismului şi al terapiei cu interferon în geneza 
acestor mutaţii. O formă mai agresivă a bolii, 
caracterizată printr-o evoluţie mai rapidă spre ciroza 
ca şi transformarea malignă mai frecventă a fost 
observată în infecţiile cu asemenea mutanţi. Lipsa 
eficacităţii vaccinării specifice impotriva virusului 
hepatitei B în infecţii produse de asemenea mutanţi 
trebuie şi ea luată în considerare. 
Cuvinte cheie: virusul hepatitei B, variaţii genetice, 
variaţii structurale 

V iru sul hepatitei B este membru prototip al 
familiei Hepadnaviridae, cu denumirea taxo­
nomică Hepadnavirus tip 1. 11 Modalitatea 
particulară a replicării genomului, precum şi o 
anumită analogie a secven~ei nucleotidice a HBV 
cu cea a virusurilor cu transcriere inversă a 
infonna~iei, sugerează relaţia filogenetică a HBV 
cu retrovirusurile.16 Din cauza etapei de 
transcriere inversă a informatiei sunt frecvente 
greşelile de copiere a mesaj~lui genetic. Rata 
muta~iilor virusului hepatitei B la un subiect 
infectat este de 1-3 la 100000 în fiecare an pentnl 
un nucleotid dat. 9 

Genomul virusului hepatitei B 
Genomul virusului B are o structură 

particulară, proprie hepadnavirusurilor; este o 
macromoleculă de acid dezoxiribonucleic, circu­
lară, parţial bicatenară, cu o regiune mono­
catenară de lungime variată (Figura 1 }. Catena 
lungă (L) cu polaritate (-) are o lungin1e fixă, de 
3200 nucleotide. Lungimea catenei scurte (S) cu 
polaritate pozitivă(+) reprezintă 15-75% din cea 
a catenei lungi. 

Capacitatea de codare a informa~iei genetice 
aparţine exclusiv catenei L (- ). Catena (-) cuprinde 
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The structure and the frequent genetic variations of 
the hepatitis 8 virus in relation, especial/y, with the 
inverse transcription stage of the genetic informa­
tion are discussed. The role ofthe immune response 
of the body as we/1 as of the therapy with interferon 
in the genesis of these mutations is empasized. A 
more aggressive from of the disease, characterized 
by a more rapid evo/ution towards cirrhosis as we/1 
as a more frequent malignant transformation was 
observed in infections with such mutants. The lack 
of efficacity of specific vaccination against hepatitis 
8 virus in infections produced by such mutants must 
be a/so taken into consideration 
Key words: hepatitis 8 virus, genetic variations, 
structural variations 

patru cadre de cnrre care cedează fiecare pentru 
produsul protidic corespunzător. 

Figura1. Genomul virusului hepat1tei B (dupA Blum, 1992) 

Regiunea S, divizată în gena S, pre-S1 şi pre-S2, 
cedează proteinele anvelopei virale (HBs Ag). 
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Gena S codează o proteină de 24 KDa constituită 
din 226 acizi amînaţi. Regiunea corespunzătoare 
acizilor aminati 124la 147 formează o buclă si este 
regiunea ese~pală pentru sinteza antico~pilor 
anti HBs.Gena pre-S2 codează 55 acizi amînaţi. 
Re-giunea pre S2/S joacă un rol în legarea 
virusului de hepatocite.2 Secvenţa proteică pre-S1 
este esenţială pentru recunoaşterea şi penetrarea 
virală 10 şi codează pentru acizii amînaţi. Regiunea 
C cuprinde gena C care codează o proteină de 
22 KDa, proteina nucleocapsidei (Ag HBc) com­
pusă din 183 acizi am.inaţi şi gena pre-C. Ami­
genul HBe este codat pornind de la primul triplet 
AUG şi corespunde lecturării regiunii pre-C+C. 
Primele nucleotide ale regiunii pre-C codează 19 
acizi amînaţi care corespund sintezei unui peptid 
semnal care facilitează secreţia Ag HBe în ser 
după trecerea în reticulul endoplasmatic celular.' 5 

Citirea informaţiei de pe regiunile S şi C se 
realizează prin utilizarea alternativă a diferiţilor 
codoni de iniţiere (AUG). 

Regiunea P codează o proteină de 82 KDa, 
832 acizi amînaţi, corespunzătoare ADN­
polimerazei virale. Polipeptidul exprimat de gena 
P serveşte la incapsidarea pregenomului RNA şi 
codează rranscriptaza inversă şi ribonucleaza H. 

Regiunea X este gena care codează un 
polipeptid de 145-154 acizi a.minaţi. Această genă 
cuprinde secvenţele DR 1 şi DR 2 cu rol în 
replicare şi transcripţie. Se pare că gena X are un 
potenţial oncogen. 

Replicarea HBV are loc printr-o modalitate 
particulară, proprie hepadnavirusu~ilor şi diferă 
de cea a restului virusurilor umane. In prima fază 
se realizează complementarea zonei monocatenare 
a DNA-ului. Ulterior, de pe catena cu polaritate 
(-) are loc transcrierea unei molecule cu RNA ( +) 
catalizată de RNA-polimeraza celulară. Acest 
RNA cu polaritate (+) va juca rol de 
"pregenom" de pe matriţa căruia se transcriu în 
sens invers molecule noi de DNA (-) prin 
intermediul revers transcriptazei virale. 
Pregenomul este apoi degradat de ribonucleaza H 
din compoziţia polimerazei virale. Pe modelul 
catenei DNA (-) se formează catena complemen­
tară(+) după mecanismul obişnuit. 

Mutaţiile virusului B 
Se apreciază că rata mutantei la HBV este de 

cea 10000 ori mai mare în comparaţie cu virusurile 
DNA obişnuite. Mutaţiile se produc cu frecvenţă 
mai mare în anumite puncte "fierbinţi".9 

Mutaţii ale regiunilor pre-S şi S 
Mutaţiile HBs Ag-negative reprezintă o 

categorie particulară a variantelor genetice ale 
HBV. Cercetările din ultimii ani au demonstrat că 
lipsa în ser a Ag HBs nu exclude o infecţie cronică 
cu HBV. Existenţa mutantelor HBs (-)a conturat 

o categorie nouă a hepatitelor cronice B, cea 
seronegativă, cu variantele: . . . . . 

- hepatita cronică B fără marken a1 mf~cţ1e1; 
- hepatita cronică B HBs - negativă, ami - HBc 

si ami HBs pozitivă. 
' Configuraţia serologică a celei de a doua 
variante este echivalentă cu vindecarea serologică 
a unei infectii anterioare. Analizând virusurile 
izolate de ia asemenea cazuri s-a formulat 
concluzia că aceste hepatite cronice sunt determi­
nate de mutante ale HBV.J În urma analizei 
genomului tulpinilor virale provenite de la 
bolnavii HBs- negativi fără markeri de infecţie, 
respectiv cu anticorpi an ti HBs şi ami HBc', se 
constată că din punct de vedere funcţional 
genomul HBV-DNA izolat diferă de cel al 
virusului standard prin: 

- genomul prezintă numeroase mutapi puneti­
forme în toate genele (genele pre-S/S, pre-C/C, cu 
aparipa stop codonului în poziţia 1896/1899) 

- este lipsit de capacitatea de replicare 
- capacitatea de transcriere a informaţiei este 

diminuată sau lipseşte 
- produsele translaţiei (HBc Ag şi HBs Ag) 

lipsesc ori sunt sintetizate în cantităţi reduse 
-Ag HBe lipseşte chiar în prezenţa Ag HBc 
Defectul de replicare este consecinţa unor 

mutaţii punctiforme în regiunea s'a gen ei P, ceea 
ce are ca efect defectul de incapsidare a RNA 
pregenomic.1 Mutantul HBs Ag negativ este în 
cantitate mică în organism, DNA viral este dece­
labil în ser cu PCR sau se detectează numai în 
ficat. Schimbările observate în structura ami­
genică pot afecta sensibilitatea testelor serologice 
utilizate în evidenţierea Ag HBs. Carman si 
colab.8 menţionează că nu a fost posibilă dete~­
tarea Ag H~s prin ELISA utilizându-se anticorpi 
monoclonal1. ln această situatie virusul era un 
mut~t la_~i":_elul poziţiei 145 ·(pre Sl, pre S2) şi 
numai uul1~andu-se metoda RIA cu anticorpi 
monoclonal1 s-a putut pune în evidenţă Ag HBs. 

Mutaţii ale regiunii pre-C/C 
Iniţial, hepatita cronică cu mutaţii ale regiunii 

pre-C a fost descrisă în Asia de Sud-Est si în 
jurul Mediteranei. În Statele Unite şi în Europa de 
Nord au fost observate pupne cazuri. Un studiu 
recent efectuat În Franţa arată că prevalenta sa este 
subestimată.2° Cea mai frecventă mutati~ este în 
pozipa 1896 şi constă înrr-o substitutie nucleo­
tidică (guanozin-adenozin). Prin ace;stă substi­
tuţie, codonul 28 care codează triptofat!Ul este 
tra~sformat. într-un st~p -~odon _(T AG) respon­
sab~l de op_nrea transcneru protemei precursoare 
ant~g:nulu_J HBe. Această mu raţie este respon­
sabila dec1 de defectul sintezei Ag HBe.'' Per­
soana la care ~:a produs mutaţia este an ti HBe ( + ). 
Aceste mutaţll cu Ag HBe (-) au fost găsite în: 
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hepatita fulminantă, cronică acrivă, la purtătorii 
asimpromatici de Ag HBs. Sntdii recenre arati că nu 
mutaţiile cu Ag HBe negative în sine, ci mutaţiile 
concom.itenre dimr-un segmenr al genei core (codon 
8-l-1 OI) ar explica corelaţia cu severitatea bolii.19 S-au 
găsit de asemenea mutaţii la nivelul codonului de 
iniţiere a regiunii pre-C în poziţiile 1816, 1815 şi 
1814 care elimină codonu l de }niţiere împie­
dicându-se asrfel sinteza Ag HBe. In poziţia 1899 
s-a găsit o mutaţie pre-C responsabilă de substimţia 
unui acid aminat (glycină-acid aspartic) fără a fi 
implicată în alterarea sintezei antigenului HBe, însă 
se pare că determină o hepatită severă.6 Aspectul 
evolutiv al hepatitelor produse de mutante pre-C 
este diferit: fie o relativă stabilitate a nivelelor 
transaminazelor, fie reactivări virale succesive urmate 
de episoade de citoliză. Răspunsul la rratamenntl cu 
Inrerferon al hepatitelor detenninate de vimsuri 
nunante pre-C este mai puţin favorabil, cu recidive 
frecvente la oprirea rrata.menrului.4 

Mutantele regiunii C 
S-au descris mutarii între nudeotidele 1895 si 

1896 care sunr impli~ate în dispariţia epitopil~r 
imunologici a.i Ag HBc cu absenţa anricorpilor 
anti HBc la subiectul infectat. La nivelul 
regiunilor X şi P sunr citate ca fiind prezenre 
mutaţii, studiile sunt însă ma.i reduse. 

Cauzele mutatiilor virusului B sunr în stadiul 
de ipoteze: ' 

-În situaţia unei co-infeeţi.i, populaţia mixtă, 
sălbatică şi mutanre, varianta sălbatică sub efectul 
presiunii imune trece în varianta mutantY 
Mutaţia poate apare după vaccin dacă concentraţia 
anticorpilor este scăzută. 

-Tratamenrul cu lnterferon poate favoriza 
apariţia de mutaţiiY 

Implicaţiile variaţiilor genice ale virusului B: 
1. Numeroase observatii clinice au arătat că 

hepatitele cronice cu varia~~ta pre-C au fost mai 
severe şi cu evoluţie rapidă spre ciroză.V 

Relaţia dintre varianta pre-C asociată la codonul 
stop şi dezvoltarea unui carcinom heparocelular a 
fost sugerată de Mansin şi colab. 14 

2. Tratamentul cu Imerferon la pacienţii cu vi­
rus mutam determină frecvent recidive, apreciate ca 
fll.nd în proporţie de 90% din cazuri.4 

3. Prezenţa de .mutante ale virusului B, în spe­
cial pre-S, cu Ag HBs (-), impune o reevaluare a 
conceptului de vaccinare comra hepatitei B 
existent la ora actuala. Vaccinul administrat azi nu 
protejează contra muta~Helor. 
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Referate generale 

Bazele scintigrafiei pulmonare de perfuzie 
şi aplicaţiile sale 

Romeo Elefterescul, Cosmin Mihalache1, Seres-Sturm Ludovic2 

Scintigrafia pulmonară este utilizată în urmărirea 
distribuţiei perfuziei arteriale ~i indirect pentru 
cuantificarea funcţiei pulmonare. Tehnica este sim­
plă şi are o sensibilitate crescută. Dezvoltarea radio­
imunologiei, obţinerea de markeri specifici şi pro­
gresul aparaturii au modificat modul de abordare al 
metodei. Folosirea incidenţelor multiple, corelată cu 
o bună interpretare anatomică a împărţirii in lobi şi 
segmente a plămânilor, reduce riscul unei erori de 
diagnostic. 
Cuvinte cheie: scintigrafie, plămân, perfuzie, funcţie 

Cunoscută ca ramură ce utilizează radioizotopii 
în scop diagnostic şi pelltru trata.mellt (Young şi 
Likos, 1972), medicina nucleară este prin excelenţă o 
ştiinţă interdisciplinară_ 6 

METODE DE EXPLORARE 
Studiile morfologice efectuate asupra 

plămânilor normali arată că structura lor este 
relativ omogenă pe întreaga suprafaţă. Din punct 
de vedere al funcţiei, valorile diferă mult în 
diversele teritorii chiar si în stare normală, dar mai 
cu seamă în condiţii p~tologice. Neomogenitatea 
funcţiei pulmonare imeresează toate eta.jele 
respiraţiei: vemilaţia, difuziunea gazelor şi 
perfuzia sanguină. În ultimii douăzeci de ani, 
cercetătorii s-au străduit să evidemieze cu 
ajutorul metodelor radioizotopice' aceste 
neomogenităţi şi mai cu seamă să le loca.lizeze.•·10 

Investigaţiile cu radioizotopi permit detecta­
rea din exterior, de pe suprafaţa toracelui, a 
proceselor de perfuzie şi vemilaţie, global, separat 
sau pe zone foarte mici. Explorările funcţionale 
cu radioizotopi permit, de asemenea, efectuarea 
unor studii cantitative statistice (scintigrafii de 
microembolizare} şi dinamice (cu gaze radioa.c­
tive) în condiţii fiziologice sau pa.tologice.'·11 •20.l1 

Ca şi metode de explorare, unele sum 
statistice şi morfologice, de exemplu scintigrafia 
pulmonară de perfuzie şi cea. de ventilaţie, alte 

'Fecultat•• de Medtcml, Unfversrtetea Stbtu; 
JOisctpluw de Anatom .. 'i Embn~ogte, UnnfersttatN de MedK:tnl t• hrm.c:te 
Tirgu-Muref 
Pnmlt le r.clect•e· '· 10 1996 
Ad,ne pentru corespondenţi Aomeo E'ehe;ncu, Fecuhelea de Mltdtctnl, 
Untvenrtetee Stbtu 

Pulmonary scintigraphy is used in monitoring the 
distribution of arterial perfusion and indirect/y for 
assessing pu/monary function the tehnique is simple 
and highly sensitive. The development of 
radioimmuno/ogy, the usage of specific markers and 
better equipment have modified the method ap­
proach. Usage of multiple views, together with a 
good anatomice/ interpretetion of lung division in 
/obes and segments minimises the risk of diagnostiC 
errors. 
Key words: scintigraphy, lung, perfusion, function 

metode fiind dinamice, functiona.le. Printre 
metodele statistice includem şi fixarea. specifică a 
unui agent radioactiv cu tropism pentru ţesutul 
tumoral (substanţe ionice, interferenţi metabolici 
- bleomicina, anticorpi anticelulă neopla.zică., lg G 
ntarca.te). 6•11 .1 1 

RADIOFARMACEUTICE SI TEHNICA 
În 1963 Taplin şi colab: au observat că 

particulele cu dimensiuni între 15-30 microni 
sunt reţinute de capilarele pulmonare şi că timpul 
lor de înjumătăţire efectiv în spaţiul vascular 
pulmonar este de 120 minute, fiind deci indicate 
în scintigrafia pulmonară. Aceste particule, 
denumite ulterior produse radiofarmaceutice par­
ticulare de perfuzie, au fost marcate radioactiv 
rezultând nişte substanţe larg întrebuinţate: 99 m 
Te ~A~, 99m Te MSAU. Folosirea. Xe, apoi a Kr 
rad10acuv pentru studiul ventilaţiei regionale 
pulmonare este un câştig datorită iradierii scăzute 
şi a calităţilor pe care le posedă. •.6,10 

Vizualizarea perfuziei pulmonare se 
realizează P!in i_njec_tare~ i.v. a unor particule 
marcate rad10a.cuv ŞI pnn detectarea externă a 
radia.ţiei gama emisă de acestea în urma 
distribuţiei şi localizării la nivelul sistemului 
arteriolocapilar pulmonar. Prin dimensiunile 
red~se pe care le au (5-100 microni), aceste 
particule nu sunt blocate decât la nivelul 
circulaţiei pulmonare terminale imitând 
mecanism~!. a~c~identulu_i em~olic dar' fără a pro­
duce modifican hemodmam1ce locale. În functie 
de dimensiunile lor, particulele blochea~ă 
temporar un capilar la câteva zeci de mii ş 1 0 



Bazele scmtigrafiet pulmonare de perfuzie şt aplicaţiile sale 

arteriolă pulmonară la ma.i mult de o mie 
(Separstein şi Moses, 1963 ).20 Distributia 
particulelor marcate în patul arteriolocapilar e~te 
proporţională cu fluxul arterial pulmonar din 
diferitele regiuni pulmonare. De aici si indicatiile 
majore ale metodei: tromboembolism~l pulmo~ar, 
cancerul bronhopulmonar, BPCO, tuberculoza 
pulmonară, pneumocou.iozele, implicarea plă­
mânului în afeqiunile cardiace. •.6,10,tt,lo 

IMAGINEA NORMALĂ 
Imaginea sc.imigrafică de perfuzie reprezimă 

expres!a v~zu.al~ a distribuţiei fluxului sanguin în 
~e1 .do1 plamam. Aspecrul normal se apreciază în 
mCJdenţele de bază: anrerioară, posterioară, 
laterale, dar si în incidente oblice. 1•4•

8
·2° 

În incid~nţa anrerioa~ă se observă silueta celor 
doi plămâni separaţi de o zonă mediană fără 
radioactivitate (cordul şi vasele mari). Plămânii 
apar de formă conică, cu baza relativ orizomală si 
contururile convexe, bine delimitate. Distributia 
radiotrasorului este omogenă, imensira~ea 
r~dioacr.ivităţii scăzând de la baze spre vârfuri şi 
dm c~mru spre periferie, zone cu perfuzie săracă 
datontă parenchimului mai redus. În această 
incidenţă procentele de perfuzie pulmonară 
n.ormale sunt de 55+/-5% pentru plămânul drept 
ŞI. 45+/-5% pentru plămânul stâng, raportul 
dunre perfuzia vârfur.ilor şi a bazelor fiind de 
0,25-0,.68. Această incidenţă permite studierea 
perfuz1ei lobilor superiori, mijlociu drept şi a 
segll_!entelor corespunzătoare. 

In .incidenţa posterioară conrururile interne 
apar rectilin.ii, separate de o bandă verticală lipsită 
de radioactivitate (coloana vertebrală, med.iastin). 
Distribuţia radioactivităţ.ii este omogenă, cu 
aceeaşi particularitate ca şi în incidenţa anterioară. 
Procentele de perfuzie normale sunt aproximativ 
e~ale pentru cei doi plămâni. Incidenţa poste­
r~o~ă. este utilă în studiul perfuziei lobilor infe­
non ŞI a segmentelor corespunzătoare. 

Contururile ari.ilor pulmonare în incidenţele 
la.rerale urmăresc pereţii toracic.i şi cupola 
d1.afrag~urică. Imaginea obţinură este cvasi­
tnunghmlară, cu vârful si laturile convexe. Dis­
tribuţia este omogenă, c~ intensitatea mai redusă 
la vârf şi la nivelul marginii anterioare. Uneori, 
central se vizualizează o zonă cu radioactivitate 
mai redusă corespunzătoare vaselor hilare. 
Această incidentă oferă o bună vizualizare a 
perfuziei lobilor ~uperiori şi a segmentelor bazale. 

Inc.idenţele oblice permit srudiul perfuziei 
puhnonare la nivelul segmentelor bazale şi a zonei 
apicale; reprezintă pozi~a de elecţ.ie pentru 
VIZualizarea tulburărilor de perfuzie induse de 
tromboernbolismul pulmonar latent clinic. În 
incidenţa oblic-posterioară apar zone h.ipofixante 
date de proiec~a scapule.i ŞI a muscularuri.i 
înconjurătoare. 
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IMAGINEA PATOLOGICĂ 
Modificările elementare sc.intigrafice sunt 

reprezemate de: 
- zone hipofixante manifestate prin diminu­

area localizată sau difuză a radioactivităt.i.i într-o 
anumită arie sau în întregul plămân ' 

- zone lacunare traduse prin absenta radio­
activităţii dintr-o anum.ită zonă local.izati sau din 
întreaga arie puhuonară 

- zone hiperfixante, expresie a hiperem.ie.i 
compensatorii, cuprinzând întregul plămân dacă 
cel contralateral este exclus functional sau numai 
un teritoriu, caz în care perfuzi'a este abolită în 
restul câmpului pulmonar. 1•6·S,lt 

Aceste modificări trebuie întotdeauna inter­
pretate în context radioclinic si functional. 

Din bogata patologie p~lmon~ă, metodele 
radio.izotopice şi-au găsit o bună aplicabilitate în 
tromboembolismul pulmonar şi neoplasmul 
bronhopulmonar. 

TROMBOEMBOLISMUL PULMONAR 
Este o afecţiune caracterizată prin obstrucţia 

unui vas al circulaţiei pulmonare printr-un embol 
sau un tromb, frecventă în teritoriul arterial si mai 
rară în cel venos. ' 

Din punct de vedere radioizotopic, în 
obţinerea imaginii patologice există trei situaţii: 

a) embol.i.i mari- .imagine sub formă de lacună 
sistematizată care respectă topografia lobară sau 
segmentară. Substratul este reprezemat de mari 
suprafeţe cu perfuzie diminuată sau abolită în 
urma unor embolii mari de arteră lobară sau 
segmentară. 

b) embol.i.i mici - imaginea se prezintă sub 
formă de lacune sau zone hipofixante, nesis­
tematizate, rotunjire sau semilunare, la periferia 
plămânului, dând un aspect neregulat. 

c) microembolii periferice - se manifestă prin 
scăderea perfuziei subpleurale, având ca expresie 
scim.igraf.ică o h.ipofixare difuză pe fondul căreia 
se individualizează mici zone lacunare.8
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Testele efecruate pe loturi de pacienţi cu 
suspiciune de tromboembol.ism de etiologie 
diversă, pe o perioadă de 2-5 ani, au indicat o 
sensibilitate a metodei de 51 o/o (scinrigrafia de 
perfuzie), 32% (prin difuzie) şi o specificitate de 
90%. Combinând an1bele tehnici de studiu 
sensibilitatea creşte la aproximativ 70%. Folosirea 
SPECT-ului (Single Photon Em.iss.ion Computed 
Tomography) şi a PET-ului (Positron Emission 
Tomography) arată .importanţa diagnost.icului cu 
metode radioizotropice. 1.7·9•

1
0 

Din varietatea etiologică a trombo­
embol.ismului pulmonar, câteva cazuri mai rare au 
fost diagnosticate pe baza metodelor 
radioizotopice: deficitul congenital de antitrom­
b.ină III (factor al coagulăr.ii cu participare în 
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CID), diverticulita jejunală perforantă, deficitul 
de proteină C reactivă (factor antiinflamator)Y 

Ca si metode mai noi de studiu remarcăm 
utilizare~ Technegazului (suspensie de particule 
ultrafine de C marcate cu 99 m Te) prin tehnica 
ventila~iei, ob~inându-se imagini bune din punct 
de vedere calitativ. 14 La acestea am adăuga 
determinarea prin tehnica ELISA a dimerilor D 
din plasmă, produşi de degradare ai fibrinei. 
În 94-98% din cazuri un nivel sub 500 mg/L ex­
clude diagnosticul de boală tromboembolică. 
Valori de aproximativ 4000 mg/L sunt conside­
rate semnificative. 3•

9 

Nu în ultimul rând, scintigrafia este impor­
tantă, prin examinări repetate ale pacientului, la 
trasarea conduitei terapeutice şi la urmărirea 
eficacită~ii acesteia. 

NEOPLASMULBRONHOPULMONAR 
Neoplasmul bronhopulmonar, ajuns la un 

vârf de inciden~ă şi mortalitate, reprezintă astăzi 
cea mai frecventă localizare a bolii neoplazice şi o 
problemă centrală a oncologiei. Posibilită~ile 
terapeutice actuale, cu o eficien~ă modestă, impun 
un diagnostic cât mai precoce. 

Neoplasmul determină importante tulburări 
de perfuzie Într-un teritoriu mult mai întins decât 
cel al dimensiunii radiologice a tumorii, adeseori 
interesând perfuzia îmregului plămân. Tulburările 
de perfuzie generate se manifestă prin mai multe 
modalităţi, de la absen~a lor, examen normal (neo 
periferice mici, 10% din cazuri), la tulburări de 
perfuzie cu aceeaşi formă şi întindere cu a leziunii 
eviden~iate radiologic (neo periferice şi metastaze 
cu dezvoltare medie, 40% din cazuri) şi până la 
tulburări mai importante decât întinderea 
radiologică a leziunii (neo central, 50% din 
cazuri).<·6
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Tehnicilor de perfuzie şi difuzie li se adaugă 
metode bazate pe ucilizarea unor radiofarmaceutice 
noi şi pe explorări imunologice. Scincigrafia cu 
111-ln-DTPA-octreocid2•16.11 pentru detectarea 
receptorilor şi a locurilor de legare specifică a 
somatostatinei sau analogilor (inhibitori de 
creştere) la nivelul membrant>i celulelor 
neoplazice din cancerul anaplazic cu celule mici 
arată că la nivelul membranei există receptori 
pentru somatostati.nă-derivat al sistemului 
APUD; expresia acestor receptori a fost 
demonstrată în cancerul cu celule mici in vivo si 
in vitro. Prin fixarea 111- In- DTPA pe aceş~i 
receptori, scintigrafia decelerează aproximativ 
86% din tumori. Metoda are o sensibilitate foarte 
mare pentru metastazele mediastinale (94%) şi 
bună pentru metastazele osoase (75%) şi cele 
limfacice abdominale (71 %). O'Byrne şi 
colaboratorii (European Journal of Cancer, 1994) 
au demonstrat existen~a a două locuri de legare 

Aomeo Elefterescu, Cosmin M1halache, Seres- Sturm Ludovic 

specifică a RC-160 (analog de somatostatină) la 
nivelul membranei celulelor neoplazice în can­
cerul cu celule mici. Rezultatul testelor arată rolul 
terapeutic al analogilor de somatostatină în neo­
plasm, prin inhibart>a dezvoltării celulelor 
tu morale. 18 

Cercetătorii japonezi (Miyazaki, Suematsu, 
Tourna, 1994)17 au introdus utilizarea 123-I-IMP 
(N-izopropil-iod-amfetarnina) în depistarea adeno­
carcinomului pulmonar. Concentrarea radio­
izotopului la nivelul ţesutului tumoral o de­
păşeşte pe cea de la nivelul ţesutului normal. 

Mai adăugăm rolul 67-Ga-citrat în detectarea 
precoce a metastazelor CBP, precum şi 
modalităţile de marcare a amicorpilor mono­
clonali, amigenului carcinoembrionar şi a inrer­
ferenţilor metabolici de cipul bleomici.nei 
(citostatic) în diagnosticarea, stabilizarea şi 
urmărirea evoluţiei tumori.lor pulmonare. ~. 1 l,JJ, 19 
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Referate generale 

Evaluarea metodelor fizico - chimice din 
Farmacopeea Europeană 

Gyeresi Arpad, Kelemen Hajnal, lonela Marcu 

li1tegrarea în structurile europene, procesul de 
armonizare în domeniul medicamentului, fabricarea 
şi circulaţia internaţională a medicamentelor impun 
respectarea normelor uniformizate cuprinse în 
Farmacopeea Europeană 2. S-a efectuat o evaluare a 
metodelor fizica-chimice prevăzute în Ph Eur 2 
pentru analiza substanţelor medicamentoase chimic 
bine definite. La majoritatea acestor monografii se 
prevede analiza spectrală IIR, UVI. respectiv 
cromatografică pe strat subţire. Spectrofotometria în 
UV se aplică şi pentru cercetarea purităţii, respectiv 
pentru dozare. Din domeniul metodelor 
cromatografice se impune din ce în ce mai mult 
cromatografia de lichide sub presiune, respectiv -
după caz- cromatografia de gaze. În cazul metodelor 
de dozare titrimetrice (metode acido-bazice în mediu 
apos şi neaspos, metode argentometricel, de multe 
ori punctul de echivalenţă este sesizat 
potenţiometric. 

Cuvinte cheie: norme uniformizate, Farmacopeea 
Europeană 2, metode fizica - chimice 

P.ocesul actual de unificare şi armonizare pe 
plan european, colaborarea internaţională largă a 
specialiştilor din domeniul medicamentelor, au 
făcut ca Farmacopeea Europeană (FE) să fie 
adoptată pentru numeroase ~ări europene. 

Comisia pentru redactarea Farmacopeei 
Europene a luat fiin~ă în anul 1964, prin 
participarea grupurilor de expeqi din cele 8 ~ări 
fondatoare, în urma semnării Conventiei de 
Farmacopee Europeană.l Convenţia de Farn~acopee 
Europeană cuprinde 22 de ~ări, în majoritate fările 
membre ale Uniunii Europene. 15 

Prima ediţie a FE a apărut în 3 volume (în 
1969, 1971' 1975). 

Ediţia a 2-a (Ph Eur 2} 1 care reflectă 
dezvoltarea spectaculoasă a sonimentului de 
su bstan ~e medicanten toase, progrese le înregistrate 
în domeniul tehnologic şi analitic - a apărut 
sub formă de fascicule (1-19, între anii 1980-
1995}.4 S-a prevăzut apari~ia edi~iei a 3-a în 
anul 1996. 4 

Ot.ap&tna de Chim• FarmacetAd, lJniYetSUt:M de Media ni Jl Farmec .. Tifgu-Mur" 
PJtmîf le redac1•• 18.12.1996 
Adreu pentru cCHesponden11 Gyernt Ârp-.d, Ottc•P'tna de Chtm.e 
Farmaeeu111:t, U.M.F. Tirau Murat. Str. Gh. Mannascu nr. 38 

The integration in the European structures, the pro­
cess of harmonization in the field of medicines, 
manufacturing and circulation of drugs impose the 
use of standard methods given in the European 
Pharmacopoeia 2 (Ph Eur 2}. The physico-chemical 
methods recommended in Ph Eur 2 for the analysis 
of chemically we/1 defined medicamentous sub­
stances have been evaluated. Most of these 
monographies indicate spectral (IR, UVJ and thin­
layer chromatographic analysis, respectively. UV 
spectrophotometry is used also in investigating the 
purity and for assaying as we/1. As for 
chromatographical methods, fluid chromatography 
under pressure and gas-chromatography- according 
to the case - are more and more used. As for the 
methods of titrimetric assay (acid-base methods in 
aqueous and non-aqueous medium, argentometric 
methods}, the point of equivalence is often assessed 
potentiometrically. 
Key words: standard norms, European Pharma­
copeia 2, physico-chimical metods 

Integrarea în structurile europene, fabricarea 
şi comercializarea medicamentelor impune 
respectarea normelor uniformizare, standardizate 
conform Farmacopeei Europene. Astfel, FE poate 
fi considerată drept simbol al cooperării pe plan 
european, fiind calificată ca şi "cartea de vizită • a 
Uniunii Europene. 2 

FE are în prezent un rol fundamental în 
asigurarea calită~ii medicamentelor ce se produc si 
se comercializează pe continentul nostru> 
Stipulând norme exigente în domeniul 
înregistrării şi produqiei industriale a medica­
mentelor prin criteriile sale unice şi riguroase 
privind calitatea medicamentului, FE protejează 
consumatorii de medicamente.6 Normele de 
calitate se traduc în viaţă în primul rând prin 
prevederea unor metode de analiză fizico­
chimică. Standardele europene având caracter de 
obligativit~te recl~ă o adaptare riguroasă a 
farmacopeilor naponale la prevederile FE. 
Pornind de la aceste necesităţi, a fost efectuat acest 
studiu ~ . obiec~i~l de a evalua principalele 
metode f1~1~o-chmuce prevăzute pentru analiza 
monograf1ca a substan~elor medicamentoase 
chimic bine definite, în Ph Eur 2_1 
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MONOGRAFIILE DE SUBSTANTE CHIMI­
CE ÎN FARMACOPEEA EUROPEANĂ 
EDIŢIA A 2-A 
În cele 19 fascicule ale Ph Eur 21 studiate 

figu rează în total 1060 de monografii, din care un 
număr de 817 (77%) reprezintă monografiile 
subsrantelor de natură chimică. 

Nu~1ărul monografiilor cu substante chimic 
bine definire este de 696 (inclusiv şi variante pri­
vind: confinutul de apă de cristalizare, concentra­
!ie, grad de diviziune la aceeaşi indivizi chimiei). 

In cadrul studiului efectuat au fost examinare 
numai acele monografii ale substan!elor chimic bine 
definite care corespund indivizilor chimic diferiţi 
(inclusiv săruri ale compuşilor}. 

Astfel, studiul nostru a cuprins în total 634 de 
monografii (59,8%}, dintre care 61 monografii 
revin ~ubstan!elor anorganice şi 573 substanfelor 
organ1ce. 
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Figura 1. NumAr de monografii (Ph Eur 2 1980-1995) 

1. NumArul total de monografit: 1060; 11. NumArul de monografii cu 

substanţe chim1ce: 817 (77%); III. NumArul ce monografii cu 

substanţe chimice definite 696 (65.6%); IV. Număr de monografii cu 

indivizi chimiei diferiţi 63-4 (59.8%) 

LOCUL SI ROLUL METODELOR DE 
ANALIZĂ. FIZICO-CHIMICĂ LA MONO­
GRAFII LE SUBSTANŢELOR MEDICA­
MENTOASE 
În ultimii 25 de ani s-au produs progrese 

importante Îll domeniul metodelor de analiză ale 
medicamentelor, atât prin extinderea sub formă 
srandardizată a unor tehnici (v. cromatografia pe 
strat subţire}, cât şi prin introducerea unor noi 
metode de analiză (v. cromatografia de lichide sub 
presiune). 

Metodele fizico-chimice, pe lângă caracterele 
organoleptice, constante fizice, probe fizice (ex. 
termice), reacţii chimice, reprezintă criteriile cele 
mai exigente şi indispensabile pentru identificarea 
substantelor medicamentoase. 

Ce;cerarea unor impurităţi (de ex. substan!e 
înrudite, urme de solven!i, impurităţi metalice, 
etc) se realizează în numeroase cazuri prin inter­
mediul unor metode fizico-chimice (croma­
tografice, spectrale). 

Metodele de dozare clasice bazate pe reacţii 
chimice (m. volumetrice), împreună cu o serie de 
metode fizico-chimice instrumentale (metode 
cromatografice: de lichide, de gaze, metode 
specrrofotometrice lN-VIS) sunt menite să 
asigure core de calitate superioară su bstantelor 
medicamentoase ~i medicamentelor. ' 

PRINCIPALELE METODE FIZICO-CHIMICE 
PREVĂZUTE LA ANALIZA SUBSTAN­
ŢELOR MEDICAMENTOASE ÎN PH EUR 2 
Trecând în revistă cele 634 de monografii de 

substanfe medicamentoase diferite incluse în Ph 
Eur 21 s-a putut constata că la majoritatea 
monografiilor de substanfe organice se prevede 
analiza spectrală, respectiv cromatografică 
(Tabelul 1). 

Metode de analiză spectrală 
Metodele de analiză spectrală în domeniul lN­

VIS şi IR ocupă un rol important în analiza 
complexă a substanfelor medicamentoase organice. 

Metode spectrofotometrice în domeniul UV-VIS 
Analiza spectrală în domeniul lN-VIS este 

frecvent prevăzută atât pentru identificare, cercetare 
a purităţii, cât şi pentru dozarea substatl!elor medi­
canlentoase organice (Tabelul 1). 

Tabelul 1 - Metodele spectrale şi cromatograftce prevăzute 
pentru ident1f1carea şi cercetarea purităţii substanţelor 
medicamentoase in Ph Eur 2 

Metodă 

Metode spectrale: 
Spectrofotometria UV 
Spectrofotometlia UV ~~ VIS 
Spectrofotometlia VIS 
Spectrofotometlia IR 
Spectrofotometlia de absorb~e 
atomică" 
SpectruRMN 

Metode cromstogrsfice. 
Cromatografia pe strat subţire 
Cromatografia de lichide sub 
pres1une 
Cromatografia de gaze 

Monografii (total·63<4) 
Cercetare 

Identificare a punt.!iţii 

Nr. % Nr. % 

129 20,34 42 6,62 
43 6,78 7 1,10 
8 1,26 21 3,3) 

462 72,ffl 

13 2.00 
0,15 

366 57,72 345 54,40 

8 1.26 116 18,29 
8 1,26 74 11.67 

• pentru cercetarea impuritlţilor metalice· cadmiu, fier, sodiu, 
nichel, plumb, z1nc 

Metode spectrofotometrice în I R 
La majoritatea monografiilor de substan!e 

organice studiate este obligatorie identificarea pe 
baza spectrului de absorbţie în IR, prin 
comparare cu spectre de referin!ă (Tabelul 1). În 
cazul spectrelor IR se urmăreşte nu numai pozifia 
benzilor de absorbţie, dar şi intensitatea acestora.3 

Această metodă este deosebit de utilă 
pentru analiza substan!elor caracterizate prin 
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polimorfism, furnizând date importante privitor 
la structura cristalină. 

Metode cromatografice 
Tehnicile cromatografice pe strat subţire, de 

lichide sub presiune, de gaze, deţin un rol 
deosebit în cadrul analizelor monografice. 

Metode cromatografice pe strat subţire (CSS) 
Metoda CSS se situează printre metodele 

fizico-chimice cele mai utilizate. Datorită 
avantajelor sale cunoscute: tehnică simplă, rapidă 
şi ieftină, este prevăzută la majoritatea 
monografiilor luate în studiu, pentru identificarea 
compuşilor şi pentru cercetarea purităţii 
(substanţe înrudite) (Tabelul 1). 

Cromatografie de lichide sub presiune (CLP) 
Această variantă a cromatografiei se află 

printre metodele de analiză noi introduse pentru 
analiza monografică a substanţelor medica­
mentoase. Metoda CLP, îmbinând avantajele CSS 
cu cele ale CG, a devenit în ultimii 20 de ani o 
metodă de analiză mult apreciată. Caracterizată 
prinrr-o mare sensibilitate, fiind o tehnică 
modernă, rapidă, este utilizabilă atât pentru 
identificarea şi cercetarea purităţii (Tabelul 1) cât şi 
pentru analiza cantitativă (Tabelul III). 

Tehnici CLP sunt prevăzute în special pentru 
dozarea următoarelor categorii de substanţe 
medican1entoase: 

an tibiotice: tetraciclice ( clorretraciclină, 
doxiciclină, minociclină, oxitetraciclină, tetra­
ciclină, daunorubicină, doxorubicină), cefalo­
sporine7, ciclosporină, clindamicină; 

- vitamine: calcitriol, colecalciferol, ergocal­
ciferol, fitomenadionă, folinat de calciu; 

- hormoni: desmopresină, gonadorelină, levo­
tiroxină, liotironină; 

antineoplazice: metotrexat, cisplatină, 
etopozid, alcaloizi (vinblastină, vincristină). 

Cromatografie de gaze (CG) 
Ponderea în cadrul analizei calitative 

(identificare, cercetarea a purităţii) şi cantitative a 
substantelor medican1entoase este similară cu cea 
a tehni~ii CLP. Tehnica CG se aplică de regulă 
pentru cercetarea impurităţilor volatile, reziduuri 
de solvenţi (Tabelul 1). Ca metodă de dozare este 
prevăzută în cadrul următorilor compuşi: 

- acizi graşi (săruri, esteri): acid oleic, stearat, 
miristat, palmitat; 

- antibiotice: clindamicină, lincomicină; 
- alţi compuşi: colesterol, tocoferol, trimeta- · 

dionă (Tabelul II). 

Metode volumetn'ce 
În domeniul metodelor de dozare a 

su bstanţelor medican1entoase, metodele volu­
metrice îşi păstrează actualitatea. Prin prisma 
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monografiilor studiate, în Ph Eur 2 sunt 
prevăzute următoarele metode volumetrice: 

- metode acido-bazice: 
-în mediu apos; 
-în mediu neapos. 

- metode bazate pe reacţii de precipitare: 
- argento_metr~e; 
- mercunmetne. 

- metode iodometrice; 
- metode iodatometrice; 
- metode bromometrice; 
- metode complexometrice; 
- metode cerimetrice; 
- metode nitritometrice, 
- alte metode (permanganometrie, titrare 
bifazică cu agent tensioactiv). 

Metode acido-bazice 
Dintre metodele acid o- bazice sunt foarte 

frecvent utilizate metodele de titrare în mediu 
neapos (Tabelul Il). Se remarcă de asemenea 
numărul mare de metode acido-bazice cu 
indicarea punctului de echivalenţă pe cale 
electrochimică (potenţiometric) (Tabelul Il). La 
unele metode de dozare în mediu neapos se 
prevede ca agent de titrare hidroxid cuaternar de 
amoniu (hidroxid de tetrabutilamoniu-TBAH). 

Tabelul Il. Metodele volumetrice prevăzute pentru dozarea 
substanţe lor medicamentoase in Ph Eur 2 

Metoda Monografii 
(total 6341 

Nr. % 

Metode acido-bazice 
In mediu apos 

-cu indicator chim1c 63 9.93 
-cu ind1caţie electroch1mic6 (potenţ1ometricl 63 9.93 

Total 126 19,87 
in mediu neapos 

-cu indicator chim1c 74 11,67 
-cu mdtcaţle electroch•mic6 (potenţiometncl 141 22.24 

Total 215 33.91 
Metode de doza re bazate pe reacţ1i de 
precipitare 

Metode argentometrice 
-cu indtcator chtmic 21 3,31 
-cu indtcaţie electrochimic6 (potenţiometncl 10 1,58 

Total 31 4,89 
Metode mercurimetnce 

-cu indicator ch1mtc 2 0,31 
-cu indicatle electrochtm1c6 (potenţlometncl 17 2,68 

Total 19 2.99 
Metode todometrice 20 3,15 
Metode iodstometrlce 6 0,94 
Metode bromometrice 8 1,26 
Metode cerimetrice 7 1,1 
Metode complexometrice 35 5,52 
Metode nitritometrice 
-cu 1nd1cator chimic 5 0,79 
-cu ind1caţ•e electrometnc6 12 1.89 

Total 17 2.68 
Alte metode volumetrice 2 0,31 
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Metode bazate pe reacţii de precipitare 
(argentometrie, mercurzmetrie) 

În cazul metodelor argentometrice şi prin 
analogie la cele mercurimetrice, la multe 
monografii titrarea se efectuează prin indicarea 
punctului de echivalenţă potenţiometric (Tabelul rn. 

Metoda mercurimetrică prin indicaţie 
potenţiometrică este prevăzută de regulă pentru 
analiza cantitativă a derivaţilor de penicilină 
(benzilpenicilină, ampicilină, a.moxicilină, 
carbenicilină, cloxacilină, dicloxacilină, fluclo­
xacilină, fenoximetilpenicilină, pivampicilină, 
ticarcilină). 

Metode iodo- si iodatometrice 
Iodometria se' aplică în cazul substanţelor cu 

caracter reducător, respectiv ca tehnică indirectă la 
cele cu caracter oxidant. 

Iodatometria figurează la dozarea tensidelor 
cationice şi la iodurile alcaline (Tabelul II). 

Tabelul III. Metode instrumentale prevăzute pentru dozarea 
substanţelor medrcamentoase in Ph Eur 2. 

MetodA 

Metode spectrale 

Monografii 
(total: 634) 
Nr. % 

Metode spectrofotometrice in domeniu UV 29 4,57 
Metode spectrofotometnce in domeniu V-VIS 4 0,63 
Metode spectrofotometnce in domenru vizibil 22 3,47 

Total 55 8,67 
Metode cromatografice 

Cromatografre de lichide (CLP) 40 6,31 
Cromatografre de gaze (CG) 11 1. 73 

Total 51 8,04 
Metoda polarimetricil O, 15 

Metode bromometrice 
Metoda este prevăzută pentru dozarea compu­

şilor nesaturaţi alifatici şi fenolilor (Tabelul II). 

Metode complexometrice 
Se dozează complexometric compuşii metalici 

divalenţi (calciu, magneziu, mercur, zinc) şi 
trivalenţi (aluminiu, bismut). Tehnica indirectă 
este folosită pentru dozarea sulfaţilor (Tabelul II). 

Metode cerimetrice 
Ca metodă de titrare bazată pe reacţii redox, 

cerimetria apare ca o metodă de dozare a 
compuşilor de fier (II), a menadionei, uifedipinei 
şi a paracetantolului (Tabelul II). 

Metode nitritometrice 
Metoda se foloseste la dozarea a.minelor 

primare aromatice (a~estezice locale, sulfona­
mide) (Tabelul II). Este de notat faptul că la 
dozarea sulfonam.idelor punctul de echivalenţă 
este apreciat electrometric. 

Alte metode volumetrice 
Figurează câte o metodă permanganometr.ică 

(la peroxid de hidrogen) şi de titrare bifazică cu a­
gent tensioactiv (la laurilsulfat de sodiu) 
(Tabelul II). 

Alte metode de dozare 
Pentru dozarea etambutolului se prevede 

metoda polar.imetr.ică, iar pentru dozarea tr.is.i­
licatului de magneziu metoda termogravimetrică. 

CONCLUZII 
În perspectiva aderării la Europa umta, 

devine o cerinţă imperială cunoaşterea şi aplicarea 
prevederilor stipula te în Farmacopeea Europeană 
referitoare la calitatea substantelor medicamen­
toase şi gama metodelor de ana!'iză ale acestora. 

Studiul celor 634 de monografii de substanţe 
chimice definite (indivizi chimiei) în privinţa 
metodelor fiz.ico-chimice de analiză reflectă o 
.imagine variată: se remarcă ponderea deosebită a 
metodelor spectrale (UV-VIS, IR), cromatografice 
(CSS, CLP, CG), pe lângă metodele clasice de 
analiză. 
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Referate generale 

Posibilităţi de utilizare a antagoniştilor canalelor lente 
de calciu in ateroscleroză 

- Influenţa asupra aterogenezei -

Gyărgy Piroska 

Autorul, pe baza datelor din literatura de specialitate şi 
a experienţelor personale, trece în revistă rolul 
blocanţilor canalelor lente de calciu în prevenirea 
aterosclerozei. Ateroscleroza, ca boală multifactorială 
şi complexă, se obiectivează prin formarea unor plăci 
calcificate în pereţii vaselor sanguine. Cunoscând 
evenimentele intermediare ale mecanismului 
aterogenezei, se accentuează că blocanţii canalelor de 
calciu pot juca roi important în profilaxie dezvoltării şi 
evoluţiei aterogenezei în condiţii experimentale. Încă 
din 1975 Fleckenstein a demonstrat că verapamilul şi 
prenilamina pot atenua supraîncărcarea şi necroza în 
focare. ceea ce a declanşat o avalanşă de noi cercetări 
individuale şi în echipă referitoare la eventuala utilitate 
a BCC în prevenirea, respectiv tratarea aterosclerozei. 
Dovezile nu s-au dovedit însă a fi concludente. Având 
în vedere că datele clinice referitoare la această 

problemă sunt relativ puţine, propun extinderea 
cercetărilor clinice - farmacologice şi în această direcţie. 
Cuvinte cheie: ateroscleroză, antagonişti ai canalelor 
de calciu 

A teroscleroza (ASC) este o boală multi­
factorială şi complexă care se obiectivizează prin 
formarea unor plăci calcificate în pere~ii vaselor 
sanguine. Evenimentele intermediare includ 
lezarea inrimei, proliferarea şi migrarea fibrelor 
musculare netede, infiltrarea de macrofage, 
acumularea lipidelor şi formarea în exces a 
substantei de bază.21 Tulburările rezultă 
prin pmiciparea multor mecanisme patologice 
ce implică: modificări endoteliale, modificări suferite 
de fibrele musculare netede, infiltrare de macrofage, 
acumulare de colesterol, stenozări de lumen, 
necroză, mineralizare, hemoragie intraplachetară, 
ruptură şi tromboembolism.U· 1 ~ 

Pe lângă lipide, calciu! joacă un rol critic în 
procesul de aterogeneză iar blocan~ii canalelor de 
calciu (BCC) încetinesc dezvoltarea şi evolu~ia 
aterosclerozei în condi~ii experimentale. 1 ~· 16• 17.l) 
Studiind aqiu nile metabolice şi citoprotectoare 
ale BCC, Fleckenstein a demonstrat încă din 1975 

CINuu Medtcell V, Untvennele• de Medtcinl 'i fermeete Tirau - Mur .. 
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Taking into account the information provided by litera­
ture and personal experience as we/1, the author sur­
veys the ro le of the blockings of the slow cana/s of cal­
cium in preventing atherosclerosis. Atherosclerosis, as 
a complex and multiple factors disease becomes evi­
dent due to the ca/cified p/ates made up in the walls of 
the blood vessels. Knowmg the intermediary events in 
the mechanism of atherogenesis, the tact that 
blockings may play an important part in preventing the 
deve/opment and evo/ution of atherosclerosis in ex­
perimental conditions becomes evident. In 1975 
Fleckenstein showed that Verapamil and Premilamina 
may diminish the overloading and necrosis in focuses, 
this leading to an avalanche of new individual research 
and in team, regarding the possible utility of BCC in 
preventing and treating ASC. The proofs have not 
proved convincing yet. As the clinica/ data on this 
problem are relatively few 1 propose an extension of 
clinica/ and pharmacological research in this direction. 
Key words: atherosclerosis, ca/cium antagonists 

că verapamilul şi prenilamina pot atenua 
supraîncărcarea şi necroza în focare a miocardului 
provocate de izoprenalină; ulterior la şobolani 
genetic hipertensivi sau trata~i cu calciferol, 
autonll a constatat că administrarea îndelungată 
de nifedipină previne nu numai creşterea presiunii 
arteriale, dar şi Împiedică calcinoza aortei şi a 
arterelor mezenteriale.1 ~· 16 • 17• 19 Ulterior, Henry18 a 
demonst:at (1984) că la iepurii ~inu ~i la regim 
hipercolesterolic, administrarea consistentă de 
nifedipină diminuă semnificativ întinderea 
leziunilor ateromatoase, diminuând şi cantitatea 
de colesterol depus în aortă, fără influen~area 
nivelului colesterolemiei. Semnificatia acestor 
observatii nu era încă clarificată. 14 • 22·ll' 

Exi~tă dovezi că la animale de experien~ă 
BCC scad con~inurul în componenta calcică a 
plăcii de aterom. Astfel, nifedipina reduce 
depozitele de calciu aortic cu aproxinutiv 92% la 
o doză de 100 mg/kg.9

•
10

•
11

•
12 

Aceste metode au demonstrat însă în 
mod neechivoc care este originea efecrului 
antiaterosclerogen al BCC. Agen~ii chelatori a.i 
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calciului şi cationii anorganici pot încetini dez­
voltarea aterogenezei prin dinunuarea calcifierii la 
nivelul plăcii ateromatoase. 19•20•2J 

BCC influenţează de asemenea migrarea 
fibrelor musculare netede din medie către intimă 
precum şi proliferarea lor ulterioară, facilitând 
relaxarea endotelială si scăzând reaccivitatea fibrei 
musculare sclerozare' fată de scimulii vasocon-
strictori.6.7 ' 

S-a evidenţiat că BCC posedă proprietăţi 
anciaterosclerotice pe culrurile prin1are de celule 
aterosclerotice de aortă umană prin reducerea 
conţinurului de lipide intracelulare, a activităţii pro­
liferacive si a sintezei matricei extracelulare.1

• 
2
• 
3
• 
4
• 
5

• 
6

• 23 

Verapamilul şi nifedipina exercită efect maxim 
din acest punct de vedere. Un nou BCC, 
anipamilul a fost de asemenea testat pe culrurile 
celulare. La concentraţii egale şi mai mari de 1 O mM, 
anipamilul şi enantiomerii săi au determinat o 
scădere considerabilă a continutului de esteri ai 
colesterolului, trigliceridelo~ şi al colesterolului 
esterificat, precum şi al celui liber, au suprimat 
proliferarea şi au inhibat sinteza matricei 
extracelulare.4.7·9 Eficienţa anipamilului a fost 
similară cu cea a verapamilului şi superioară 
nifedipinei. Amlodipina reduce semnificativ şi 
dependent de doză formarea lez!unilor atero­
sclerotice la nivelul aonei toracice. In acelaşi tin1p 
calciu] şi colesterolul aonic au fost găsite aproape 
normale în pofida nivelului plasmatic ridicat al 
colesterolului. Efectul protector al amlodipinei 
a persistat timp de încă 12 săptămâni după 
tratament indicând lipsa tahifilaxiei.4.5· 6• 21.

23 

Nivelul colesterolului total în plasma 
sanguină a pacienţilor a scăzut după administrarea 
a 80 mg verapamil sau 20mg nifedipină. Plasma 
pacienţilor aterosclerotici este capabilă să crească 
continurul în colesterol al culturilor celulare. 
Ate~ogenitatea plasmei - demonstrată prin_ efectu_l 
său asupra culturilor celulare a scăzut considerabil 
sau chiar a dispărut atât după administrarea de 
nifedipină, cât şi după verapamil. Ac~s-~e obser­
vaţii sugerează posibilitatea urmănm atero­
genităţii plasmei prin administrarea ?e . BCC, 
deci introducerea acestora în terapia anuatero­
sclerotică. 11 

Studii recente au dovedit că BCC pot întârzia 
şi verosimil pot diminua progresia angiografică a 
bolii arteriale aterosclerotice. BCC pot de 
asemenea inhiba ASC determinată experimental 
prin dietă la animale de studiu. Astfel, au fost 
descrise unele mecanisme celulare si moleculare 
posibile prin care nicardipina (o di!;idropir_idină~ 
poate influenţa transportul d~ hp~oproteme ŞI 
colesterol, ca si mecanisme implicate m accel~rarea 
catabolismului colesterolului esterificat la mvelul 
fibrei musculare netede din peretele vascular, 
precum şi în modularea interacţiunii celulelor 

vasculare şi inflamatorii. Astfel, s-a demonstrat că 
sub efectul nicardipinei se produc următoarele: 
legarea LDL este crescută, ca şi preluarea şi 
degradarea sa; nivelele de transcripţie a ARN în 
receptorul fentru LDL sunt crescute· creste 
catabolismu colesterolului esterificat; ' cre~te 
e~iber~ea de PG ; cresc nivelele de ARN pen~ru 
Cicloxigenază; se blochează adeziunea endotelială 
a fibrelor musculare netede, ca si aderarea indusă 
de citochina monocitară. ' 

Aceste descoperiri susţin ipoteza că nicar­
dipina poate funqiona atât ca agent anti­
aterosclerotic prin favorizarea catabolismului şi a 
clearence-ului colesterolului, cât şi ca agent de 
diminuare a aderării monocitare la endoteliul 
activat. 21 .22 

Un număr mare de antagonişti ai canalelor 
lente de calciu inhibă progresia leziunilor 
aterosclerotice precoce induse de tratamentul 
hipercolesterolic la animale de experienţă dar 
dihidropiridinele par a fi agenţii cei mai activi în 
atenuarea aterogenezei. Mai multe medicamente 
ca: verapamilul, nifedipina, darodipina, isradipina 
si diltiazemul au redus nivelul colesterolului în 
~ulturile celulare de endoteliu de aonă umană. 
Cele mai multe studii însă arată că nu există un 
efect direct al BCC asupra nivelului plasmatic al 
lipidelor. În consecinţă, în SUA s-a declanşat o 
mare acţiune de studiu a isradipinei în efectul de 
prevenire, respectiv regresie a ateromu lui în 
formare (MIDAS).8

•
11 

Dovezile actuale nu pernut concluzii defini­
tive în evaluarea eficienţei prevenirii sau 
mobilizării calciului din placa de aterom, dar 
încurajează noile cercetări cu privire la eficacitatea 
medicaţiei BCC.11·' 5.lo.lJ.lJ 
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Referate generale 

Principii funcţionale În endoscopia rinologică 

Muhlfay Gheorghe, Muhlfay Vasile 

Rezultatele nesatisfăcătoare ale unor rezecţii de sept 
nazal, conhotomii, adenotomii, polipectomii sau 
intervenţii endoscopice rino-sinuso-epifaringiene 
efectuate cu scopul perfecţionării auzului, fonaţiei, 
mirosului, se explică deseori prin permeabilizarea, 
calibrarea insuficientă a foselor nazale, ceea ce per­
manentizează respiraţia bucală care suspendă 

aerisirea !fi favorizează acumularea secreţiilor în nas 
şi epifaringe. 
Cuvinte cheie: chirurgie endoscopică sinuzală 

funcţională 

O to-ri.uo-lari.ugologuL preocupat în mare măsură 
de examenul şi tratamentul organelor cavitare, 
greu accesibile inspecţiei directe, recurge deseori 
la '.netode de examinare care permit explorarea 
nu1 bună a acestor cavităţi ascunse: radio­
diag.~osticul (prin radiografii simple, contrasto­
grafu, ~-omografii şi computer-tomografii), 
e~hogr~fu, rezonan ţa magnetică şi endoscopia 
nnolo~Ică.[!nstrUI~nentarul special de endoscopie, 
perfe~ţwnat _de flflna Storz, permite pe lângă 
exanunare SI executarea unor tratamente si 
i~tervenţii c'hirurgicale eficiente, redus traum~­
uzante_ &,u,u / 

Endos~pia rino-sinuso-epifaringiană repre­
z_intă o _subspecialitate complexă ale cărei indicaţii 
ŞI tehntcă, împreună cu datele furnizate de ea şi 
evaluarea clinică a acestora, necesită un 
studiu aprofundat de către cel care recurge la 
aplicarea ei. •.u,I7,27,30 

Reuşita endoscopiei este condiţionată de 
cunoaşterea precisă a anatomiei complicate a 
fo~elo_r nazale, sinusurilor paranazale şi a 
ep1farmgelui_ Varietăţile individuale multiple de 
brmă şi mărime ale acestora pot îngreuna 
o_rientarea perfectă a endoscopistului, preocupat 
ŞI de menajarea organelor vecine deosebit de 
importante (sistemul nervos central, hipofiza, 
ochii, vasele sanguine mari şi nervii cranieni) a 
căror lezare este înlesnită şi de perer.ii osoşi su brici, 
nu odată dehiscenţi. ai acestor cavităţi. 1•

10
•
13
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Cu scopul asigurării reuşitei intervenţiilor 
endoscopice rino-sinuso-epifaringiene trebuie să 
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The unsatisfactory results of some nasa/ septum, 
conchotom1es, adenotomies, polypectomies or 
rhyno-sinuso-epipharingeal endoscopic interven­
tions performed with the aim of improving hearing, 
smellmg, phonation etc. are often explained by the 
insufflcient permeabilization and calibration of nasa/ 
fosae, fact which leads to a permanent buccal breath 
which hinders the airing and favours the accumula­
tion of secretions in nose and epigharynx. 
Key words: functional endoscopic sinus surgery 

atragem atenţia asupra importanţei deosebite a 
formei ~i măr~mii foselor nazale, care depind şi de 
forma ŞI grosrmea septului, a cornetelor, dar si de 
forma şi poziţia pereţilor foselor nazal~ (a 
palatului dur, pereţilor rinosinusali şi ai 
tavanului)_ Cu toate că fiecare funcţie fiziologică 
nazală (respiraţia, olfacţia, auzul, olfacţia 
gustativă, fonaţia etc.) precum şi procesele 
patologice rino-sinuso-epifaringiene, auriculare 
etc. depind în mare măsură de calibru! foselor 
nazale, totuşi până acum problema mărimii 
foselor nazale nu a captat în mod deosebit 
interesul rinologilor_ Nu au fost stabilite nici 
din1ensiunile precise ale fosei nazale normale şi nu 
au fost elaborate nici metode chirurgicale speciale 
pentru lărgirea foselor nazale mici. 1•

3
•
6

•
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·14,19 

Septul şi cornetele nazale sunt frecvent ope­
rate pentru perfecţionarea funcţiilor fiziologice 
enumerate. Este însă interesant că în pofida 
faptului că rezecţia septului nazal este indicată de 
regulă pentru lărgirea foselor nazale, se vorbeşte 
mai mult de devia,ria septului şi rar sau deloc de 
problema lărgirii foselor nazale. Specialiştii sunt 
preocupaţi deseori în mai mare măsură de forma 
septului şi mai puţin de ameliorarea 
permeabilităţii nazale. Drept dovadă, există 
specialişti care depun eforturi de îndreptare a 
deviaţiilor de sept prin plastii, menajând cât mai 
mult posibil masa - volumul seprului nazal. 
Practica de zi cu zi ne învată că într-o fosă 
nazală largă, septul chiar devia~ accentuat, _poate 
persista fără să stânjenească respiraţia. Intr-o 
fosă nazală mică, deviaţia redusă sau grosimea 
uşor mărită a septului pot deja îngreuna 
respiraţia nazală. lO,l1,2l,H.l5 
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La rinoscopii se omite de regulă examinarea şi 
menţionarea grosimii septului nazal. Este 
cunoscut faptul că într-o fosă nazală strâmtă, prin 
rezecţia submucoperiostală a septului nazal (după 
tehnica Killian, folosită în general) se câştigă doar 
un tunel strâmt de aproximativ 3 mm lăţime, deci 
o lărgire redusă, deseori insuficientă pentru asi­
gurarea unei respiraţii nazale libere. Există şi 
specialişti care acceptă că respiraţia nazală este 
suficientă dacă asigură cantitatea necesară de aer în 
repaus, iar în cursul eforturilor fizice, omul să 
respire prin gură. Concepţia e evident eronată. 

Drept cauze ale deviaţiilor de sept nazal au 
fost mentionare: 

- creŞterea mai rapidă a cartilajului septal faţă 
de cadranul său osos, în care este închis; 

- unghiul sfenoido-clivic mai mic, 
-volumul (şi greutatea) lobilor frontali 

cerebrali mai măriri la om si 
- postura orto~tatică. 24 :.Z9 

Aceşti factori "etiologici" nu pot fi acceptaţi 
fără rezerve fiindcă ei sunt prezenţi la fiecare om; 
deviaţiile de sept nazal survin însă numai la 
aproximativ un sfert din populaţie. 

Am arătat în lucrările anterioare că cel mai 
verosimil factor etiologie comun al deviaţiilor de 
sept nazal şi al foselor nazale mici este respiraţia 
susţinută prin gură încă din copilărie, (între 
vârstele de 2 şi 13 ani) prezentă la aproxintativ 
25% din copii. 19.2 1•25 

Trebuie subliniat că pe lângă asigurarea 
funcţiilor fiziologice nazale amintite, respir.aţiile 
susţinute profunde, folosind toată capacitatea 
pulmonară, de 16 ori pe minut, prin fosele nazale, 
realizează nu numai oxigenarea organismului ci 
creşte progresiv volumul respirator, masează 
pneumatic pe de o parte patul cardiovascular, iar 
pe de altă parte, prin excursiile diafragmului, 
ficatul şi tractul gastro-intestinal. 

În cursul respiraţiei fiziologice nazale aerul 
circulă prin nas, gura este închisă şi limba se 
acolează ermetic de cerul gurii formând cu ea o 
cavitate virtuală cu o presiune interioară negativă, 
capabilă să susţină greutatea limbii, a laringelui şi 
traheei care prin greutatea lor trag susţinut palatul 
dur în direcţie caudală, distanţându-1 de baza 
craniului. Fosele nazale devin astfel din ce în ce 
mai înalte înlesnind dezvoltarea liberă, lineară, a 
septului nazal. Limba aflându-se în cursul acestei 
respiraţii în interiorul arcadei dento-alveolare 
superioare, împinge-lărgeşte susţinut această· 
arcadă, împreună cu inserţia inferioară a pereţilor 
larerali ai foselor nazale, lărgind astfel şi fosele 
nazale. 20.2 1.l5 

( ln cursul respiraţiei prin gură aerul circulă 
susţinut prin cavitatea bucală, limba vine rar în 
contact cu palatul dur, astfel nu-l trage în jos, dar 
nu dilată nici arcada dento-alveolară superioară şi 
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nici fosele nazale. Palatul dur rămâne astfel supe­
rior, ogival şi îngust, iar septul nazal mai gros şi 
deviat. Cu cât respiraţiile nazale sunt perma­
nentizate (nu doar intermitente) şi mai profunde, 
desfăşoară mai bine aceste funqii:J.lO.ll.ll,l5 

Pneumatizarea sinusurilor paranazale este o 
problemă centrală a oto-rino-laringologiei, fiind 
cunoscute numeroase tulburări de pneumatizare, 
de la lipsa completă până la pneumatizările 
excesive ale unuia sau mai multor sinusuri. 
Hiperpneumatizarea sinusurilor paranazale 
clasice şi apariţia unor variaţii (ca de exemplu 
cornetul bulos etc.) mai cu seamă din zona 
meatului nazal mijlociu, pot îngusta considerabil 
spaţiul rezervat respiraţiei nazale. I,I5,I 6.22,2J,25,29 

Cu scopul punerii diagnosticului corect şi 
aplicării unui tratament electiv, endoscopistul 
rinolog trebuie să cunoască în detaliu şi să 
interpreteze perfect atât reacţiile mucoperiostului, 
cât şi. funcţiile fiziologice ale căilor respiratorii 
supenoare care sunt: 

1. Hiperemia şi anemia fiziologică apărute în 
urma poziţiei capului, a temperaturii şi presiunii 
aerului inspirat, a menstruaţiilor, gravidităţii etc. 
şi cea patologică (din hipertensiunea arterială, 
pletora, inflamaţii, anemii, distrofii etc.). 

2. Erecţia şi colapsul ţesutului cavernos 
sanguin erectil din cornetele şi septul nazal. 

3. Edemul fiziologic (de evacuare) şi cel 
patologic {vasomotor, alergic, de stază după 
ligaturări vasculare sau cicatrizări cervicale, 
inflamaţii etc). 6•12•18.29 

4. Aparatul mucociliar este considerat pana 
azi transportor al tuturor secreţiilor; trebuie însă 
să atragem atenţia că în realitate are doar sarcina 
menţinerii umidităţii uniforme a suprafeţei 
mucoperiostului aşternând într-un strat subţire, 
uniform, secreţiile glandulare şi lacrimile prezente 
în condiţii normale. Este indiscutabil că împreună 
cu acest covor de secreţii transportă spre faringe şi 
corpi străini ntinusculi (firicele de praf, bacterii 
etc.). În condiţii de obicei patologice, caracte­
rizate prin hipersecreţie (tocmai atunci când ar fi 
mai mare nevoie de drenajul secreţiilor), este 
incapabil să vehiculeze un stnt mai gros de 
secretii. Cantitătile mai mari de secretii care întrec 
grosi~nea acestui covor foarte subţire 'se scurg deja 
spontan conform greutăţii şi vâscozităţii lor 
proprii, a poziţiei capului şi reliefului cavităţilor 
respective (după legile reologiei). Astfel se explică 
stagnarea secreţiilor în fosele nazale, sinusurile 
paranazale, epifaringe şi în urechea mijlocie, fiind 
necesară executarea de puncţii şi spălături sinuzale 
paranazale, suflarea nasului şi paracenteză. 
Concluzia este că aparatul mucociliar nu este ca­
pabil să transporte secreţiile abundente prezente 
în condiţii patologice. Pentru asigurarea dre­
najului acestor secreţii e necesară croirea unor 
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spaţii corespunzătoare de drenaj şi susţinerea unei 
respiraţii libere nazale (acesta fiind şi scopul 
intervenţiilor endoscopice). Altfel edemul, hiper­
secreţia, hipertrofia. poli poza vor recidiva. 2,7•9•1J,2s 

Căptuşeala mucoperiostală a căilor res­
piratorii superioare conţine glande sero­
mucinoase capabile să producă secreţii conform 
necesităţilor. In condiţii patologice, glandele pot 
creşte cantitatea secreţiilor, dar se pot înmulţi şi 
numeric. O sarcină importantă a acestor secreţii 
este umezirea aerului inspirat prin nas, pentru 
uşurarea schimbului gazos din alveolele 
pulmonare. Cu cât aerul inspirat este mai uscat, 
cu atât glandele nazale secretă mai mult, 
contribuind si la dizolvarea si neutralizarea unor 
substanţe iri~ante şi toxice (prin învelirea lor cu 
substanţe proteinice). Secreţiile aduc la suprafaţă 
atât SJJbstanţe imunobiobgic active cât şi lizozim. 

Respiraţia prin gură duce nu numai la sistarea 
evaporării secreţiilor nazale şi a lacrimilor (în 
urma lipsei curentului de aer din nas) dar 
suspendă şi drenajul lor spre mezofaringe, prin 
poziţia orizontală a vălului palatin (în cursul 
acestei respiraţii) care închide ermetic trecerea 
epimezofaringiană. Astfel, secreţiile nazale şi 
lacrimile se acumulează şi stagnează în albia 
nazoepifaringiană (alcătuită din palatul dur şi 
vălul palatin, care în acest caz formează fundul 
ep if ar ingelu i). ~.s,I7,20,21,22.23 

Secreţiile nazale stagnan te sterile (dar şi mai 
mult cele septicizate) blochează şi irită 
mucoperiostul (obişnuit numai cu contactul per­
manent cu aerul), îngustează şi blochează fosele 
nazale şi epifaringele declanşând hiperemie, edem, 
hipersecreţie, inflamaţie, granulaţie tisulară, 
formare de polipi etc. Pe lângă toate acestea, 
secreţiile stagnante se transformă cu timpul în 
mediu de cultură în care microbii (saprofiţi şi 
patogeni), ajunşi aici pe calea aerului, în stare 
sporulată, se pot înmulţi şi devin vindenţi, apţi să 
atace sinusurile paranazale, căile lacrimale, 
urechile medii etc. Concluzia este că fără 
respiraţie susţinută nazală nu există aerisire şi 
drenaj perfect al secreţiilor, respectiv că lipsa 
aerisirii şi acumularea şi stagnarea secreţiilor în 
nas şi epifaringe este posibilă numai în c~zul 
insuficienţei sau lipsei respiraţiei nazale, dec1 în 
cazul respiraţiei bucale. 19,20,21.21,25 

6. Pe toată întinderea căilor respiratorii 
superioare mucoperiostul conţine cantităţ~ 
însemnate de tesut limfatic care în unele locun 
poate să se agl~mereze formând foliculi lintfacici 
şi chiar amigdale. Una dintre formaţiunile remar­
cabile ale inelului limfatic faringian Waldeyer, 
antigdala faringiană, se localizează în epifaringe. 
Tot aici apar şi se pot hipertrofia amigdalde tubare: 
din interiorul trompei Eustachius, din foseta 
RosenmiiUer şi pe torusul tu bar. 
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Ţesutul limfatic reacţionează intens la 
substanţe iritante, infecţii, la contactul îndelungat 
cu secreţiile septice acumulate în epifaringe (în 
cursul respiraţiei bucale) şi la schimbările tem­
peraturii, jucând totodată şi un rol imuno-biolo­
gic deosebit de important. Endoscopistul rinolog 
trebuie să diferenţieze modificările sale fiziologice 
(hipertrofie fiziologică de apărare, etc.) de cele 
patologice (inflamatorii, tumorale, etc.). Trebuie 
să reţină că profilaxia hipertrofiei antigdalei 
faringiene, precum şi prevenirea recidivelor după 
adenotomii se realizează prin respiraţia susţinută 
prin nas la care trebuie educaţi toţi copiii şi în 
scopul prevenirii otitelor medii seroase şi 
su purative. 19,20,21,22,25..../ 

7. Căptuşeală mucoperiostală a căilor 
respiratorii superioare este bogat inervată.5 

a. lnervaţia senzitivă recepţionează excitaţiile 
fizice şi chimice, presiunea, umiditatea, 
temperatura aerului sau a lichidelor şi prafurilor 
pătrunse în nas. Mucoperiostul suportă şi 
contactul cu lichidele indiferente biologic (apa 
curată, etc). Este însă deosebit de sensibil faţă de 
contactul cu substanţe consistente (vata sau 
crustele uscate etc.) sau soluţiile caustice (soluţia 
de azotat de argint, etc). Contactul unor 
suprafeţe ale pituitarei aflate faţă în faţă, din recese 
înguste, în urma unui edem sau erecţiei ţesutului 
cavernos sanguin, poate declanşa la cei hiper­
sensibili strănut, hipersecreţii, dar şi accese de ri­
nită vasomotorie, astm bronşic, etc.6

•
29 

b. lnervatia senzorială serveste olfactia. 
Numeroasele 0:1irosuri pot orienta o~ml referi~or 
la compoziţia mediului ambiant, prezenţa sau 
absenta unor substante, obiecte, referitor la aroma 
alinte~telor etc. putând interveni asupra respiraţiei, 
digestiei, influenţând şi dispoziţia omului.6

•
29 

c. lnervaţia vegetativă joacă rol foarte impor­
tant atât în condiţii fiziologice cât şi în 
cazul proceselor patologice. Simpaticotonia se 
caracterizează prin anemie, turgescenţa şi 
sensibilitate reduse şi hipotrofia mucoperiostului. 
În acest caz secreţiile sunt reduse, vâscoase şi au 
tendintă la uscare si la formare de cruste. Rinita 
cronicii atrofică şi 'ozena reprezintă formele cele 
mai grave, deja patologice dar reversibile încă, ale 
simpaticotoniei mucoperiosrului nazal. 3

•
14

•
11 

Parasimpaticotonia se caracterizează prin 
turgescenţa crescută, hiperemia, abundenţa 
secreţiilor seroase, hipersensibilitatea (bolnavul 
acuză mâncărin1e, senzaţii de arsură, strănută 
frecvent) şi edemaţierea mucoperiostului. Rinita 
vasomotorie şi alergică sunt formele cele mai 
grave, deja patologice, dar reversibile încă, ale 
vagotoniei.<2•> 

Datorită inervaţiei bogate, mucoperiostul 
nazal rl'prezintă o zonă rl'flexogenă de unde 
pleacă numeroase reflexe care calibrează volumul 
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respirator, pot declanşa strănurul, tusea, voma, 
apneea etc. şi sindroame dureroase acompaniate 
de hipersecre~ie nazală şi lacrimală etc.(ex. Sluder 
şi Charlin), precum şi rinira vasomororie şi cea 
alergică, laringira spasmodică şi astmul bronşic, 
determinate de excitan~i sau modificări patologice 
nazale şi sinuzale (deseori prin acolarea unor 
suprafe~e ale piruirarei, în urma rumefierii sale, în 
recesele înguste ale foselor nazale). Precum am 
arătat în lucrările anterioare, aceste modificări 
patologice pot fi deseori prevenite dar şi vin­
decate prin dilararea corespunzătoare a foselor 
nazale, prin fenestra~ia seprului nazal şi ree­
ducarea pacien~ilor la respira~ia fiziohgică 
exclusiv nazală . 

8. Mucoperiosrul rino-sinuso-epifaringian 
prezintă rendin~ă marcată la degenerescen~ă 
polipoasă în zonele slab aerisire şi drenate, blocate 
de secretii, mai cu seamă în mearurile nazale 
înguste şi fanta olfactivă.26 

Dimre funqiile căilor respiratorii superioare, 
respira~ia este virală şi decurge în condi~ii normale 
prin nas. Scopul său principal este furnizarea de 
aer pentru oxigenarea organismului, vehicularea 
substan~elor odorivecroare în fama olfacrivă, 
uscarea secre~iilor nazale (prin evaporare), 
aerisirea căilor respiratorii superioare, servirea 
trompei lui Eustachius unui aer încălzit, umezit şi 
filtrat pemru a fi aspir ar în cavită~ile urechii medii 
(în cursul degluri~iilor), asigurarea drenajului spre 
mesofaringe a secre~iilor rămase eventual 
neevaporate (prin permeabilizarea trecerii epi­
mesofaringiene, prin pozi~ia verticală a vălului 
palarin, amplificarea procesului de pneumatizare 
al sinusurilor paranazale, prin excitarea 
mucoperiosntlui etc). (Tabelele 1, II şi III). 

Tabelul! 

FUNCŢIILE CĂILOR RESPIRATORII SUPERIOARE 

1. Resp1 raţ1a 
2. Olfacţia 
3. Olfacţ1a gustat1vA 
4. Mast1caţia ;;i 

5. Deglutiţia 
6. Auzul 
7. Fonaţia 
8. Reflexele 

a. de apArare· 
strAnutul 
tusea 
voma 
apneea 

pnn vAlul palatin 

b. de regla re a volumului respirator 

Conform unei concep~ii vechi, soarta sinus­
urilor paranazale depinde de calibru! osriumului 
lor. Funqiile ostiumului sum aerisirea şi drenajul 
secretiilor. Acceptând această formulare funqio-
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Tabelul li 

RESPIRAŢIA FIZIOLOGICĂ NAZALĂ 

depinde de 

1. forma ;;i calibru! foselor nazale (a sinusurilor paranazale) ;;i 
a epifanngelui, care depind de 

a. forma ;;i gros1mea septuiUI ;;1 a cornete lor 
nazale ;;1 mAnmea amigdalelor faring1anA şi tubară, 

b.gradul de pneumatizare al sinusurilor 
paranazale 

c.forma şi poziţia pereţilor foselor nazale 
(a tavanului, palatului dur ;;i a pereţilor late raii) 

2. mucopenostul 
a.integritatea, vascularizaţia, hiperemia-anemia, 

erect1bilitatea, turgescenţa 
b.edemaţierea 

c. funcţia secretone 
d.inervaţ1a (senzitiv!!, senzorială ;;1 vegetativă) 
e.aparatul mucociliar 

3. amploarea curentului de aer respirat 
4. cAile respiratorii infenoare 

a. structura osteo-cartilaginoasă ;;i muscularA a cutiei 
tor aci ce 

b. diafragmul 

Tabelul III 

FUNCŢIILE RESPIRAŢIE! NAZALE 

1. aerise;;te fosele nazale, s1nusurile paranazale ;;i ep1fanngele 
2. umezeşte aerul inspirat prin evaporarea secreţiilor nazale ;;i 
a lacrimilor 

3. dreneazA spre faringe secreţiile nazale ;;i lacrimale (rAmase 
eventual neevaporate) 
4. amplifică pneumat1zarea sinusurilor paranazale 
5. oxigenează organismul 
6. menţine ;;i cre;;te volumul respirator 
7. incAizeşte aerul inspirat 
8. filtrează aerul inspirat 
9. serveşte trompe1 aer incAlzit, umezit ;;1 filtrat, pentru a fi 

aspirat in cavitAţlle urechii mijlocii 
10. previne 

a.deviaţiile de sept nazal 
b.palatul dur inalt ogival 
c.compresia maxilarA 
d.corpu strAmi laringo-traheo-bronşici 

11. scade apanţ1a ;;i reci diva reacţiilor de hipersensibilitate· 
a. rimta vasomotone şi alerg1cA 
b.laring1ta spasmodicA 
c.astmul bronşic 

12.previne staza secreţiilor nazale şi transformarea lor in 
mediU de culturA ep1faringian, prin care previne 

a. edemaţ1erea, hipertrofia, degenerescenţa 
polipoasA a mucoperiostului, h1pertrofia 
cornete lor ;;1 a amigdale1 fanngiene 

b. sinuz1tele, dacriOCIStltele, ot1tele medii. 

_ nală, trebuie să recunoaştem că soarta sinusurilor 
paranazale nu depinde doar de ostiumul lor 
fiindcă aerisirea şi drenajul lor pot fi suspendate 
de un cornet mijlociu, hipertrofiat, sau turtit, de 
un sept nazal deviat etc, dar poate fi suspendată 
(chiar şi în prezen~a unor structuri anatomice 
perfecte) dacă individul respiră prin gură şi nu prin 
nas. Aceste constatări sum valabile pe lângă 
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sinusurile paranazale şi pentm fosele nazale şi 
epifaringe, a căror aerisire şi drenaj nu pot fi 
asigurate dacât tot prin respiraţia susţinută pe nas. 

Lipsa aerisirii şi drenajului rino-sinuzal duce 
la acumularea şi stagnarea secreţiilor, la 
edemaţierea mucoperiostului, la formarea de 
granulaţii şi polipi, începând cu recesele mici 
înguste, iar apoi treptat şi în alte regiuni ale 
cavităţi.ilor nazale. Dacă de exemplu după ex­
tirparea unui polip din hiarusul sem.ilunar sau din 
recesul fromal nu restabilim aerisirea şi drenajul 
întregii fose nazale prin respiraţie susţinută 
nazală, polipul recreşte şi după câteva săptămâni 
putem imerveni din nou.20.l1,25 

În îndeplinirea funqiilor fiziologice ale căilor 
respiraror.ii superioare .i.mervin roţi factorii înşiraţi 
{inervaţia, hiperemia, secreţia, hiperplazia ţesurului 
limfatic etc.) dar în1preună şi in mod obligatoriu cu 
respiraţia prin nas. Procesele patologice evoluează în 
prezenţa respiraţiei susţinute prin gură care 
suspendă evaporarea şi drenajul secreţ.i.ilor ducind la 
vasodilataţie, edeme, hipersecreţie şi diferite 
modificări patologice. 

Execurând în ultimii 7 ani un număr mare de 
intervenţii endoscopice rino-sinuso-epifaringiene 
ne-am convins că endoscopia rinologică a deschis 
calea rezolvării unui nlllnăr însemnat de procese 
patologice rino-sinuso-epifaringiene între care şi 
cele inflamarorii frontale, maxilare, etmoidale şi 
sfenoidale, prin imervenţii mai mici şi mai 
menajante decât cele clasice. Vindecarea definitivă 
a acestora este conditionată însă si de calibrarea 
corespunzătoare a f~selor nazal~ pentru resta­
bilirea respiraţiei fiziologice nazale. 

Căile respiratorii superioare pot fi dilatate şi 
prin rezecţii ale septului nazal, prin mucoromia 
cornetelor hipenrofiate, prin adenoromie etc; 
roruşi acest lucru se realizează in ultima instanţă 
cel mai eficient prin fenestraţia seprului nazal, care 
asigură respiraţia nazală liberă şi un drenaj perfect 
al secretiilor. 

Fe~estraţia septului nazal recomandată de noi 
este binevenită mai cu seamă în cazul rinitelor 
vasomoror.ii şi alergice fiindcă rorodată micşorează 
suprafeţele hiperseusibilt' şi hiperreactive ale piwi­
tarei Iară inconvenieme posroperator.ii. 
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Referate generale 

Endarterectomia carotidiană 

Ion Pascu 

Endarterectomia carotidiană este benefică la pacienţii 
cu atacuri ischemice tranzitorii 1 regresive emisferice 
sau retiniene ~i stenoze severe (70 - 99%) ale arterei 
carotide interne ipsilaterale. Endarterectomia caroti­
diană reduce de asemenea incidenţa evenimentelor 
neurologice ischemice ipsilaterale la pacienţii de sex 
masculin cu stenoze asimptomatice de arteră carotidă 
internă. 

Cuvinte cheie: atacuri ischemice tranzitorii, atacuri 
ischemice regresive, stenoze carotidiene simptoma­
tice, stenoze carotidiene asimptomatice 

F!ma endarterectomie carotidiană (EC) 
pentru stenoză de arteră carotidă internă (ACI) a 
fost efectuată de Eascott et al în 1954 cir.d• 15• După 
40 de ani, problema indicaţiilor şi contraindi­
caţiilor EC continuă să suscite discuţii, cu toate că 
un număr important de probleme au fost deja 
rezolvate. 

Numărul de EC înregistrat în USA a crescut 
rapid, de la 18000 în 1970 la 107000 în 1985, apoi 
s-a înregistrat o scădere până la 65000 în 1992 şi o 
redresare ulterioară până la 91000 în 1993, după 
care a rămas cvasiconstant în jurul acestei cifre. 
Un procentaj de 40% din EC a fost efectuat la 
bolnavii cu stenoze asimptomatice, restul de 60% 
la cei cu stenoze simptomatice de ACI. De 
subliniat faptul că în Marea Britanie se execută de 
peste 7 ori mai puţine EC decât în USA, aspect 
constant în întreaga Europă de Vest.9•13•15·H 

Anual se produc 200 noi atacuri 
cerebrovasculare ischemice (ACVI) la 100000 
locuitori în ciuda controlului hipertensiunii 
arteriale (HTA) şi diabetului zaharat (DZ), opririi 
fumatului, stabilirii unui regim alimentar adecvat 
şi tratamentului antiplachetar. Aproximativ 20-30% 
din ACVI sunt corelate cu patologia carotidiană. 
Numai 10-20% din ACVI sunt precedate de 
atacuri ischemice tranzitorii (AlT), atacuri· 
ischemice regresive (AIR) sau amaurosis fugax. 
Rata ACVI induse de stenoze severe de ACI 
(>70%) au un risc pentru ACVI de 12-13% în 
primul an şi de 30-35% în primii 5 ani.4•9·11,IJ,u,Ja,H 
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Carotid endarterectomy is benefica/ to patients with 
hemispheric or retina/ transient/regressive ischemie 
attacks and ipsilateral severe stenosis (70-99%) of 
the interna/ carotid artery. Carotid endarterectomy 
reduces also the incidence of ipsilateral ischemie 
neurologic events in male patients with 
asimptomatic carotid stenosis. 
Key words: transient ischemie attacks, regressive 
ischemie attacks, simptomatic carotid stenosis, 
asimptomatic carotid stenosis 

Pacienţii cu plăci aterosclerotice de tip 
"echolucent" sau "eterogenic" sunt predispuşi la 
ACVI de 3-4 ori mai frecvent dec,ât cei cu plăci 
aterosclerotice de tip "echogenic". In opinia unor 
autori, ulceraţiile plăcilor ateromatoase sunt de 3 
tipuri: ,.A" (ulceraţii < 100 nuu1

), ,.B" (ulceraţii 
între 10-40 mm1) şi "C" (ulceraţ.ii > 40 mm2

). 

Pacienţii cu ulceraţii de tip ,.C" au cel mai mare 
risc pentru ACVI. Bolnavii cu stenoze severe de 
ACI, în absenţa semnelor angiografice de 
ulceraţie a plăcii aterosclerotice, au o rată de 
ACVI la 2 ani de 17%, în tin1p ce bolnavii cu 
semne de ulceratie au o rată de 30%, la aceeasi 
limită de timp. Accentuarea cu 10% a stenoz~i 
carotidiene severe determină cresterea semni­
ficativă a riscului pentru ACVI. 4•8•9·b,u,Ia.l• 

Unele laboratoare consideră ca suficientă 
determinarea numai prin EchoDoppler a 
gradului de stenoză a ACI cu roate că rezultatele 
fals pozitive sunt cuprinse între 1-14%. 
Angiografia este însă considerată ca necesară în 
evaluarea corectă a gradului de stenoză a ACI, cu 
atât mai mult cu cât în momentul actual se 
utilizează rezona.nţa magnetică în locul substanţei 
de contrast. Se admite că o stenoză a ACI cu o 
reducere a diametrului de 75% corespunde unei 
diminuări a ariei de sectiune de 90%. Mortalitatea 
şi morbiditatea periop~ratorie (în primele 30 zile 
de la EC) este în medie de 2,23%, cifră obţinută 
printr-o metaanaliză a mai multor studii. Există o 
mare variabilitate a riscurilor EC în raport cu 
diferitele metodologii folosite în evaluarea 
acestora. Mortalitatea şi riscurile pentru noi 
atacuri cerebrale sau decese determinate de EC 
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sunt semnificativ mai mici pentru stenozele 
carotidiene asimptomatice decât pentru cele 
simptomatice. Rezultate bune statistic semnificative 
prin EC au fost obţinute la bolnavii cu stenoze 
> 70% dar nu si la cei cu stenoze < 30%. Pacientii 
cu EC contin~ă să aibă ACVI ispilaterale cu 'o 
rată de 1-2% pe an la cei ce au avut AlT şi de 
2-3% pe an la cei care au avut AIR. Tratamentul 
antiplachetar cu aspirină după EC determină o 
reducere cu 2% la ACVI nefatale_2,J,4,9,13,15,18,19,20,24 

STENOZELE ASIMPTOMATICE DE ACI 
În momentul actual sunt finalizate patru 

studii prospective. 
1. Studiul CASANOVA a demonstrat că EC 

nu a fost mai eficientă decât tratamentul cu 
aspirină la bolnavii asimptomatici cu stenoze de 
ACI sub 90%.~ 

2. Studiul MACE a fost întrerupt 
considerându-se că tratamentul cu asp.irină este 
mai bun îndată ce la pacienţii cu EC au apărut, 
perioperator şi postoperator, complicaţii 
ischemice miocardice si cerebrale severe. 14 

3. Din studiu'! VAC s-au desprins 
următoarele: a) EC a redus incidenţa fenomenelor 
ischemice ipsilaterale la bărbaţii cu stenoze de 
peste 50% ale ACI; b) prognosticul bolnavilor cu 
stenoze asimptomatice de ACI cuprinse între 
76-99% nu a fost mai nefavorabil decât al celor cu 
stenoze asimptomatice de ACI cuprinse între 
50-75%; c) nu s-a constatat o eficienţă statistic 
semnificativă asupra incidenţei deceselor şi a 
ACVI la bolnavii cu stenoze carotidiene 
asimptomatice. 23 

4. Studiul ACAS a concluzionat fapml că la 
pacienţii asimptomatici cu stenoze de ACI mai 
mari de 60% cărora li s-au efectuat EC au avut o 
reducere evidentă a ACVI ipsilaterale cu condiţia 
ca morbiditatea şi mortalitatea perioperatorie să fi 
fost sub 3%.1 

5. De subliniat faptul că studiul ACST este în 
derulare.U 

STENOZELE SIMPTOMATICE DE ACI 
Actualmente pot fi luate în considerare 

rezultatele finale a trei studii prospective. 
1. Studiul NASCET a identificat si urmărit 15 

factori de risc pentru ACVI. În ace~t studiu a~ 
fost inclusi numai bolnavi cu AlT sau AIR ŞI 
stenoze d~ ACI egale sau peste 70% {stenoze .se­
vere"). Gradul de stenoză s-ot calculat după for­
mula: (D-N)/Dx100, în care D este diametru! 
ACI la distantă de stenoză, iar N este diametru! 
ACI la nivelui stenozei. Raportul dintre .bolnav~ 
cu tratament medican1entos {grupul I)" 1 .bolnavi 
cu EC + tratament medicamentos (grupul II)" 
::: 111. Au fost incluşi în studiu numai pacienţii ale 
căror evenimente ischemice retiniene sau 
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cerebrale au avut loc cu mai puţin de 120 zile în 
urmă. Riscul cumulativ al unui eveniment is­
chemie ipsilateral de stenoză, după 2 ani, a fost de 
26% la bolnavii din grupul I şi de 9% la cei din 
grupul II (p<0,001). Riscul pentru ACVI fatal sau 
major ipsilateral de stenoză a fost de 13,1% în 
grupul I şi de 2,5% în grupul II {p<0,001). La 2 
ani, bolnavii cu 5 factori de risc au avut un risc de 
17% pentru ACVI, în timp ce riscul a crescut 
până la 31% la bolnavii cu mai mult de 5 factori 
de risc. Pacientii cu evenimentele ischemice 
retiniene au a~t un prognostic mult mai 
favorabil decât cei cu evenimente ischemice 
emisferice. Imaginile computer-tomografice la o 
treime din pacienţii cu AlT erau specifice 
infarctelor ischemice ipsilateral stenozei de ACI. 
Ulceraţia plăcii stenozante a reprezentat un risc 
crescut pentru ACVI şi acesta a crescut progresiv 
cu accentuarea gradului de stenoză. Pacienţii fără 
ulceraţii cu stenoze de 80-100% au avut un prog· 
nostic mai bun decât cei cu ulceraţii la orice grad 
de stenoză egal sau mai mare de 70%. Trombii 
local.izaţii în lumenul ACI au reprezentat un fac­
tor de prognostic nefavorabil dacă nu au fost 
înlăturaţi în timpul EC întrucât au determinat 
ACVI embolice arterio-arteriale ulterioare. Vârsta 
singulară nu a limitat EC, iar femeile s-au 
comportat la fel ca bărbaţii atât în perioada 
perioperatorie, cât şi în cea postoperatorie. Nu a 
existat nici o corelatie între existenta si severitatea 
stenozei de ACI pe de o parte şi l~calizarea şi 
extinderea leucoaraiozei, pe de altă parte.8·10·17·21.22 

2. În studiul ECST gradul de stenoză al ACI 
a fost calculat după formula: (E-N)Ex100, în care 
E a fost diametru! ACI presupus normal la 
nivelul stenozei, iar N diametru! ACI la nivelul 
stenozei. Calculul propus de studiul ECST a 
determinat includerea unui număr mai mare de 
bolnavi în categoria stenozelor severe de ACI 
(>70%) fată de studiul NASCET. O stenoză de 
82% în 'studiul ECST a fost aproximativ 
echivalentă cu o stenoză de 70% în studiul 
NASCET. Raportul "bolnavi cu tratament 
medicamentos" 1 "bolnavi cu EC + tratament 
medicanlentos";::: 1/2. Au fost incluşi în smdiu 
numai pacienţi ale căror evenimente ischemice sau 
cerebrale au avut loc cu mai puţin de 180 zile în 
urmă. Beneficiul EC din studiul ECST a fost mai 
mic decât în studiul N ASCET. De asemenea, au 
fost mai puţine evenimente ACVI sau dec~se 
postoper~torii decât~ studiul NASC:ET. Anahza 
comparauvă a studnlor ECST Şi NASCET, 
aducându-se la un numitor comun protocoalele, a 
demonstrat că rezultatele au fost virtual 
identice. 4·6.7•' 3•

15 
3. În studiul VAC s-a folosit protocolul de 

studiu din NASCET si s-a constatat beneficiul EC 
la bolnavii cu stenoze de ACI egale sau peste 70%.23 
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DEFINIREA UNOR TERMENI16 

1. Definirea termenilor indicatiilor EC: 
a) dovedită: indicaţie absol~tă cu beneficii 

s1gure; 
b) acceptabilă (nedovedită): beneficiile 

depăşesc riscurile; 
c) nesigură: date incerte cu privire la 

raportul beneficii/riscuri; 
d)necorespunzătoare: riscurile depăşesc 

beneficiile. 
2. Definirea limitelor riscurilor operatorii: 

a) pentru bolnavi asimptomatici: <3 %; 
3-5%; 5-10%; 

b) pentn1 bolnavi simptomauci: <6%; 
6-10%. 

3. Definirea categoriilor de ACVI: 
a)ACVI uşor: simptome reziduale minime, 

fără deteriorări funqionale importante; 
b) ACVI moderat: simptome reziduale 

moderate, cu deteriorări funqionale importante şi 
cu existenţă independentă; 

c) ACVI sever: simptome reziduale grave, 
cu deteriorări funcţionale majore şi cu existenţă 
dependentă. 

INDICAŢII ŞI RISCUR!16 

1. Pacienţi cu stenoze asimptomatice de ACI 

A. Pacienţi cu risc operator <3% 
a) Dovedită: nu; 
b) Acceptabilă: stenoza- 75%, cu sau fără 

ulceratii, indiferent de starea ACI contralaterale; 
~) Nesigură: - stenoză < 50% cu placă 

ateromatoasă ulcerată (PAU) de tip "B" sau "C", 
indiferent de starea ACI contralaterale; - stenoză 
bilaterală> 70% cu endarterectomie carotidianăl 
bypass coronarian (EC/BC); 

d) Necorespunzătoare: nu. 

B. Pacienţi cu risc operator 3-5% 
a) Dovedită: nu; 
b) Acceptabilă: stenoză- 75% cu sau fără 

PAU însă cu stenoza ACI contralaterale- 75%; 
c) Nesigură: - stenoză - 75%, cu sau fără 

PAU, indiferent de starea ACI contralaterale; 
- stenoză bilaterală - 70% cu EC/BC; - stenoză 
unilaterală - 70%, cu EC/BC; 

d) Necorespunzătoare: Nu. 

C. Pacienţi cu risc operator 5-10% 
a) Dovedită: nu; 
b) Acceptabilă: nu; 
c) Nesigură: - sterzoză bilaterală> 70%, cu 

EC/BC; - stenoză unilaterală > 70%, cu 
EC/BC; 

d) Necorespunzătoare: -stenoză unilaterală 
- 75% cu sau fără PAU, indiferent de starea ACI 
contralaterale;- stenoză- 50%, cu sau fără PAU, 
indiferent de starea ACI contralaterale. 

Ion Pascu 

II. Pacienţi cu stenoze simptomatice de ACI 
A. Pacienţi cu risc operator < 6% 

a) Dovedită:- AlT singulare sau multiple în 
ultin1ele 6 luni cu frecvenţă în creştere, în 
prezenţa unei stenoze- 70%, cu sau fără PAU, cu 
sau fără tratament antiplachetar (fAP); - ACVI 
uşor în ultimele 6 luni, în prezenţa unei stenoze-
70%, cu sau fără PAU, cu sau fără TAP; 

b) Acceptabilă: - AlT (singulare, multiple, 
sau recurente) în ultimele 6 luni, în prezenţa unei 
stenoze- 50%, cu sau fără PAU, cu sau fără TAP; 
- AlT cu frecvenţă în creştere în ultimele 6luni, în 
prezenţa unei stenoze- 50%, cu sau fără PAU, cu 
sau fără TAP; - AIP în prezenţa unei stenoze -
70%, cu sau fără PAU, cu sau fără TAP;- ACVI 
uşor în prezenţa unei stenoze - 50%, cu sau fără 
PAU, cu sau fără TAP; - ACVI moderat, cu 
stenoză- 50%, cu sau fără PAU, cu sau fără TAP; 
- AlT multiple, cu stenoză uni - sau bilaterală -
70%, cu EC/BC; 

c) Nesigură: - AlT (singulare, multiple sau 
recurente), cu stenoză< 50%, cu sau fără PAU, cu 
sau fără TAP; - AlT, cu frecventă în crestere, cu 
stenoză< 50%, cu sau fără PAU; -AlT :nu/tiple, 
cu stenoză< 70%, care necesită BC;- ACVI usor, 
cu stenoză < 50%, cu sau fără PAU, cu sau fără 
TAP; - ACVI moderat, cu stenoză< 70%, cu sau 
fără PAU, cu sau fără TAP; - Al P, cu stenoză < 
70%, cu sau fără PAU, cu sau fără TAP; -
Simptome ischemice globale, cu o stenoză 
ipsilaterală > 75%, însă cu stenoză contralaterală 
< 75%, cu sau fără PAU, cu sau fără TAP; -
Disecţie acută de A CI cu persistenţa simptomelor 
sub tratament anticoagulam; - Ocluzie acută de 
AIC, diagnosticată în primele 6 ore, cu AlT;­
Ocluzie acută de AIC, diagnosticată în primele 6 
ore, cu ACVI uşor; 

d) Necorespunzătoare: - ACVI, moderat, 
cu stenoză< 50%, fără TAP;- AlPI, cu stenoză 
< 50%, fără TAP; - Disectie acută de ACI, sub 
tratament anticoagulant. · 

B. Pacienţi cu risc operator 6-10% 
a) Dovedită: nu; 
b) Acceptabilă: - AlT singulare sau mul­

tiple în primele 6 luni, cu stenoză - 70%, cu sau 
fără PAU, cu sau fără TAP;- AlT recurente, cu 
TAP, cu stenoză- 50%, cu PAU sau stenoză- 70%, 
cu sau fără TAP;- AlT, cu frecvenţă crescută, cu 
stenoză- 50%, cu sau fără PAU, cu sau fără TAP; 

-- ACVI usor, cu stenoză- 70%, cu sau fără PAU, 
cu sau rară,TAP;- ACVI moderat, cu stenoză- 70%, 
cu sau fără PAU, cu sau fără TAP; - AIP, cu 
steno~ă- 70%, cu PAU; 

c) Nesigură: - AlT stngular, cu stenoză - 70%, 
cu sau fără PAU, cu sau fără TAP;- AlT multiple, 
în ultimele 6 luni, cu stenoză - 70%, cu sau fără 
PAU, cu sau fără TAP; - AlT recurente, cu 
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stenoză- 70%, cu sau fără PAU, cu TAP;- AlT, 
cu frecvenţă în creştere, cu stenoză - 70%, cu sau 
fără PAU, cu sau fără TAP;- Ocluzie acută a ACI 
cu AlT;- Dtsecţie acută de ACI, cu simptome 
persistente sub tratament anticoagulant;- TIA, cu 
stenoză- 70% cu sau fără PAU, cu sau fără TAP, 
cu BC; - ACVI usor, cu stenoză- 70%, cu sau fără 
PAU, cu sau fără TAP;- ACVl moderat, cu stenoză 
- 70%, cu sau fără PAU, cu sau fără TAP;- AlP, cu 
stenoză- 70%, cu sau fără PAU, cu sau fără TAP; -
Simptome ischemice globale, cu stenoză ipsilarerală -
75%, indiferent de starea ACI contralaterale; 

d) Necorespunzătoare: - AlT singular, cu 
stenoză- 50%, cu sau fără PAU, fără TAP;- AlT 
multiple, în ultimele 6 luni, cu stenoza - 50%, fără 
TAP;- ACVI usor, cu stenoză - 50%, fără TAP;­
ACVI moderat, cu stenoza - 50%, cu sau fără 
PAU, fără TAP; - AIP, cu stenoza - 50% cu sau 
fără PAU, fără TAP; - Simptome ischemice 
globale, cu stenoz.ă - 50%, cu sau fără PAU; -
Disecţie acută a ACI, fără simptome, cu tratament 
anticoagulant. 
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Referate generale 

Factorii de risc În formarea calculilor 
de colesterol 

Torok lmola 1, Ana Bratu1, Simona Băţagă 1 , Ligia Bancu 2, 

Gabriel Nistor1, Zsigmond Klara 1 

Studiile epidemiologice pot furniza infomaţii 

importante asupra factorilor de risc ~i factorilor 
asociaţi în formarea calculilor biliari. În boala litiazică 
de colesterol cunoa~tem factorii de risc modificabili ~i 
nemodificabili. Factoni de risc nemodificabili sunt 
vârsta, sexul ~i factorii genetici. Factorii de risc 
modificabili sunt obezitatea, sarcina, hipertrigliceridemia. 
Scăderea ponderală ~i consumul de medicamente 
anticoncepţionale sunt de asemenea factori de risc în 
formarea calculilor de colesterol. Factorii asociaţi bolii 
litiazice sunt: diabetul zaharat, vagotomia ~i piloro­
plastia, bypass-ul ileal, bolile inflamatorii intestinale, 
acromegalia, fibroza chistică, boala Parkinson, cole­
cistita cronică, SIDA, transplantul renal. 
Cuvinte cheie: factor de risc, calculi de colesterol. 

D acă analizăm factorii de risc ai liciazei biliare 
găsim pe de o parte modificări fiziopatologice 
demonstrate prin studii experimentale, iar pe de 
altă parte asocieri mai frecvente cu diferite entităţi 
clinice evidenţiate prin studii epidemiologice. 

Aceste studii epidemiologice indică în cazul 
calculilor de colesterol existenţa unui grup de risc 
nemodificabil şi a altui grup considerat 
modificabil. 

Factorii de risc nemodificabili în formarea 
calculilor de colesterol 

Între factorii de nsc nemodificabili 
enumerăm: 

-vârsta 
- sexul 
- factorii genetici 

Vârsta 
Din numeroase studii epidemiologice reiese că 

vârsta este un factor important în boala litiazică. 
Astfel, calculii biliari sunt aproape nedetectabili­
înainte de 20 de ani. Prevalenta si incidenta lor creste 
odată cu înaintarea în vârstă: ~ o crest~e marc~tă 
după 40 de ani. 1.2 ' 
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Studies on epidemiology can provide important in­
formation regarding risk factors and associated fac­
tors of gal/stane formation. In cholesterol gal/stane 
disease we know modifiable and unmodifiable risk 
factors. Unmodifiable risk factors are:age, sex and 
genetic factors. Modifiable risk factors are obesity, 
parity and hypertrigliceridemia. Weight loss and 
contraceptiv drugs are a/so risk factors in cholesterol 
gal/stane formation. Assotiated factors to gal/stane 
disease are: diabetes mellitus, vagotomy and 
pi/oroplasty, ileal bypass, inflammatory bowel dis­
ease, acromegaly, chistic fibrosis, Parkinson's dis­
ease, chronic cholecystitis, AIDS, renal transplant. 
Key words: risk factor, cholestero/ gal/stane. 

Acest lucru s-ar putea explica prin faptul că la 
adultul de vârstă medie si la cei vârstnici secretia si 
compoziţia colesterolul~i biliar şi a acizilor bili~i 
sunt modificate. Pe baza puţinelor informaţii 
existente se afirmă de asemenea că şi dinamica 
vezicii biliare şi mai ales golirea ei este influenptă 
de vârstă.3 

Sexul 
Statisticile alcătuite pe baza studiilor 

epidemiologice şi a autopsiilor au arătat că litiaza 
biliară are o incidentă mai mare la femei fată de 
bărbaţi. În ultimii' 20 de ani însă rap~rtul 
bărbaţi\femei pare să crească.• 

Factorii genetici 
Modificările genetice reprezintă probabil cel 

mai important factor în formarea calculilor de 
colesterol. Studiile experimentale în curs vor 
dovedi probabil în scurt timp in1portanţa maximă 
a acestui factor în litogeneză. 1 

Pentru moment, studiile epidemiologice 
efectuate de Leoci si colaboratorii au con­
cluzionat că există f~ctori de risc familiari în 
litiaza biliară cu importanţă chiar şi atunci când 
acestia se evidentiază numai la rude de sex 
fen~nin.• . 

De asemenea, calculii biliari sunt mai 
frecvenţi la amerindieni şi la mexicani şi mai puţin 
frecvenţi la negri.~ 



Factoni de nsc In formarea calcuhlor de colesterol 

Alte studii sugerează că etnicitatea în sine nu 
poate explica prevalenţa înaltă a calculilor biliari. 
Formarea lor pare să fie mai mult rezultatul unei 
interacţiuni complexe între genotip şi mediul 
înconjurător care duce până la urmă la formarea 
calculilor biliari. 6 

În cazul pacienţilor obezi, calculii biliari se 
dezvoltă mult mai des la rasa albă si la femei. 6 

La şoarecele de laborator s~sceptibil de a 
dezvolta calculi biliari un defect genetic a fost 
localizat pe o singură genă reglatoare (Lith 1) 
localizată pe cromozomul 2.7 

Factorii de risc modificabili în formarea 
calculilor de colesterol 

Ca factori de risc modificabili se consideră: 
- obezitatea 
-sarcma 
- hipertrigliceridemia. 1 

La fiecare din acesti factori s-a încercat 
elaborarea unor expli~ţii fiziopatologice. În 
majoritatea cazurilor însă s-au găsit numai unul sau 
doi factori de risc fiziopatologici, insuficienţi pentru 
o explicaţie satisfăcătoare a formării calculilor. 

Obezitatea 
Riscul de a dezvolta calculi biliari este mai mare 

la femei obeze. Apariţia obezităţii în tinereţe, 
prezenţa calculilor la ascendenţi, precum şi 
hipertrigliceridemia reprezintă factori de risc 
prezenţi frecvent la femeile obeze cu litiază biliară.8 

S-a demonstrat că în obezitate există o 
biosinteză excesivă de colesterol; calea de excreţie 
este prin arborele biliar. 

In schimb, la femeile cu greutate normală 
calculii biliari tind să se asocieze tranzitului 
intestina! lent care poate constitui o explicaţie.9 

Sarcina 
La femei, sarcina si hormonii sexuali pot fi 

incluse între factorii c~e alterează secreţia biliară 
si\sau motilitatea vezicii biliare.' 
' În sarcină estrogenii cresc conţinu~! Îl~ 
colesterol al bilei. Golirea vezicii biliare se modifică ŞI 
datorită hipotoniei, ceea ce întârzie evacuarea ei, 
posibil ca urmare a efectului progesteronic pe de o 
parte şi a schimbărilor survenite în poziţia organelor 
intraabdominale pe de altă parte.10 

Sludge-ul biliar poate fi frecvent evi~enfiat Î11 
timpul sarcinii şi de cele mai multe on d1spare 
spontan după naştere.ll 

Hipertrigliceridemi.z 
Câţiva autori au găsit corelaţii pozitive ~tre 

hipertrigliceridemie şi litiază biliară 1 , însă a~~ ~u 
au găsit nici o legătură între aceste două enutaţi. 12 

Alţi factori consideraţi ca risc în formarea 
calculilor de colesterol 

Scăderea ponderală . . _ . ~ 
Scăderea ponderală determmă sc~11~1b~I 1Il 

mecanismele de conrractilitate ale veZICll b1liare. 
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De asemenea, scăderea ponderală se însoţeşte de o 
mobilizare excesivă a colesterolului din ţesuturi, 
cu toate urmările patofiziologice expuse mai sus. Il 

În studii epidemiologice recente s-a constatat 
că schimbările obiceiurilor alimentare pot 
influenţa compoziţia calculilor biliari. 

Astfel, creşterea ingestiei grăsimilor totale, a 
grăsimilor saturate şi a colesterolului aduce după 
sine scăderea proporţiei calculilor pigmenrari şi a 
con ţinu tu lui în carbonat de calciu. În schimb, 
continutul în colesterol creste ca si mărimea 
aces~or calculi. 14 ' ' 

Alte studii epidemiologice nu au găsit legături 
între obiceiurile alimentare si calculii biliari1 sau 
între hipercolesterolemie şi caÎculii biliari. 12 

c;ontraceptivele orale 
In vederea aprecierii rolului contraceptivelor 

orale în disfunctia vezicii biliare s-au făcut 
numeroase studii. Cercetările efectuate au 
demonstrat că acetatul de medroxiprogesteron 
determină colelitiază simptomatică, iar calculii 
biliari au în structura lor o cantitate mare de 
colesterol sugerând faptul că s-au format într-o 
bilă suprasaturată cu colesteroJ.l 5

•
16 

Asocieri între litiaza biliară şi diferite alte 
afectiuni 

In continuare vom enumera asocierile mai 
frecvente între diferite entităti clinice si calculii 
biliari de colesterol, asocieri 'care au r~zultat în 
urma studiilor epidemiologice. În fiecare caz 
subliniem modificările fiziopatologice considerate 
ca fund responsabile de formarea calculilor. 

Diabetul zaharat 
În diabetul zaharat factori etiologici încă 

neelucidaţi produc atonia veziculei biliare şi 
golirea sa insuficientă, condiţii ca~e fav?~iz~~;ă 
staza şi prin urmare formarea calcuhl?~ b1.har~ .. 

Într-un studiu efectuat pe chilielll gasim 
inclusi între factorii de risc majori ca sexul, 
indic~le masei corporale, vârsta, şi valoarea mare a 
glicemiei care este considerată drept un. factor 
favorizant important în dezvoltarea calcuhlor de 
colesterol. 18 

Alti cercetători exclud diabetul zaharat dintre 
factorii de risc1•12 motivând că nu au găsit dovezi 
suficiente care să ateste faptul că la diabetici litiaza 
biliară ar fi mai frecventă." 

Vagotomia şi piloroplasti.z . . _ 
Vagotomia cu p1loroplasue m.fluenţe~z.~ 

ritmul dar nu şi capacitatea de conrracp~ a .vez1c11 
biliare stinmlată experimental cu grăsuru. Este 
influentată de asemenea sensibilitatea vezicii 
biliare '!a colecistokinină endogenă şi exogenă 
favorizind astfel formarea calculilor de colesterol' 

Bypuss-ul ileal . . . 
Se pare că bypass-ul 1leal s-ar constitui de 

asemenea între afeqiunile cu nsc crescut de 



40 Torok lmola,Ana Bratu, Simona BAţagA, Ligi a Bancu, Gabroel Nistor, Zsigmond Klara 

formare a calculilor de colesterol desi indexul de 
saturaţie a colesterolului din bilă' prezintă o 
diferenţă semnificativă în minus faţă de grupele de 
control. 1q 

Afecţiuni intestinale mflamatorii 
Apariţia calculilor de colesterol în boala 

Crohn şi colita ulceroasă pare să fie favorizată de 
volumul semnificativ mai mare al vezicii biliare, 
de slaba ei capacitate de contracţie şi de faptul că 
scade resorbtia sărurilor biliare din ileonul termi­
nal. Conse~inta acestei reduceri în resorbtia 
sărurilor bilia~e este creşterea saturapel de 
colesterol în bilă.2 

Acromega/ia 
Ocreotidul administrat timp îndelungat în 

acromegalie poate induce litiază biliară la 40-70% 
din pacienţii trataţi în decurs de aproximativ doi 
ani. Explicaţia formării acestor calculi consideraţi 
a fi iatrogeni este aceea că ocreotidul afectează 
motilitatea vezicii biliare,induce schimbări 
litogenice în acizii biliari din bilă şi În compoziţia 
lipidelor biliare. 

S-au examinat schimbările în compoziţia 
fosfolipidelor în aceste cazuri şi s-a demonstrat că 
aceste schimbări sunt similare celor găsite la 
pacienţii cu calculi biliari. 

S-a reflectat la faprul că creşterea procenruală 
a acidului deoxicolic inclusă de ocreotid ar duce la 
creşterea propoqiei unor fosfolipide care la 
rândul lor pot creşte sinteza şi concentraţia 
glicoproteinelor din mucină în partea cea mai 
mare a bilei contribuind astfel la suprasaturaţia în 
colesterol, instabilitatea veziculară şi nucleerea 
microcristalelor de colesterol.l0 

Fibroza chisticJ 
Calculii biliari de colesterol sunt prezenţi în 

4-30% a cazurilor de fibroză chistică. Cauzele 
formării lor se consideră a fi bila suprasaturată cu 
colesterol, timpul de nucleere accelerat şi alterarea 
motilitătii biliare cauzând stază biliară.21 

Boaia Parkmson 
S-a stabilit că staza biliară joacă un rol impor­

tant în patogeneza calculilor biliari. Motilitatea 
vezicii biliare este în parte reglată de sistemul 
nervos prin căi colinergice şi adrenergice. 
Dopamina este un precursor al noradrenalinei 
care induce relaxarea vezicii biliare. 

Boala Parkinson este o boală cronică tratată 
de obicei cu droguri dopaminice. Corpurile lui 
Lewy şi receptoarele de dopamină au fost descrise 
ca formaţiuni prezente în peretele vezicii biliare. 

Efectuând un srudiu comparativ al 
prevalenţei colelitiazei în boala Parkinson cu un 
grup martor, s-a arătat că în grupul celor cu boală 
Parkinson prevalenţa litiazei biliare a fost de 
38,5% faţă de grupul de control unde s-a 
înregistrat o valoare de 30%, deşi vârsta medie era 
mai scăzută în primul grup. 

În concluzie, se poate spune că boala 
Parkinson şi/sau utilizarea pe termen lung 
a drogurilor dopaminice creşte prevalenţa 
colelitiazei prin inducerea unor anomalii 
anatomice şi/sau funcţionale ale peretelui vezicii 
biliare rezultând staza biliară şi, ca urmare, calculi 
de colesterol.22 

Co/ecistita cronică 
Inflamaţia mucoasei veziculei biliare joacă de 

asemenea un rol important în patogeneza 
calculilor de colesterol. Inflamatia mucoasei 
vezicii biliare este asociată cu hipersecreţia de 
mucină, iar mucina a fost identificată drept un 
factor potenţial de pronucleere.23 

HIV 
În imunodeficienţa umană s-a raportat o 

crestere semnificativă a frecventei calculilor de 
col~sterol la pacienţii cu SIDA ia o vârstă mult 
mai tânără decât la cei din grupul de control. 
Frecvenţa calculilor a fost direct proporţională cu 
stadiul de evolutie al infectiei HIV.24 

Transplantu'l renal ' 
În literatură sunt înregistrate două cazuri de 

calculi biliari simptomatici prezenţi la bolnavi cu 
transplam renal efectuat în copilărie. 7 
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Studii clinice 

Consideraţii clinice asupra febrei de etiologie 
neprecizată În practica 

Clinicii de Boli Infecţioase Târgu Mureş 

Bakos Paula, Rodica Pascu, Carmen Chiriac, Rodica Urcan, Domnica Ţetcu, 

Kezdi Zaharia lring6, Brânduşa Ţilea 

Febra este un simptom obişnuit multor îmbolnăviri. 
Medicul practician se confruntă deseori cu febra de 
origine necunoscută lfever of unknown origin • FUO), 
entitate definită în 1961 de către Robert G. Petersdorf 
şi Paul B. Beeson. În lucrare se prezintă date privind 
pacienţii cu FUO internaţi în Clinica de Boli Infecţioase 
Târgu Mureş în perioada 01.01.1990 · 31.12.1994. Au 
fost întâlnite cele trei categorii majore: infecţii, tumori 
şi boli de colagen. Rata bolilor infecţioase a fost 
relativ înaltă (63,8%) în comparaţie cu neoplaziile 
(19,4%) şi colagenozele (8,3%). explicabilă prin 
profilul instituţiei. În trei cazuri (8,3%) diagnosticul a 
rămas neelucidat. Sunt prezentate simptomele clinice 
şi datele de laborator mai frecvent întâlnite. 
Cuvinte cheie: febră, infectii, tumori, boli autoimune 

F ebra este o manifestare clinică comună dar 
nespecifică a bolilor infecţioase. În acelaşi timp, 
ea este deseori un simptom de acompaniament 
al bolilor de altă etiologie (boli tumorale, boli de 
colagen, etc.). 

Inainte de era antibioticelor, descrierea 
amănun~ită a febrei era de importan~ă funda­
mentală, aceasta având chiar înfă~işare sugestivă 
în unele boli infectioase. Schimbările survenite 
de-a lungul secolelo~ privind mediul înconjurător, 
condi~iile igienico-sanitare, influen~a vârstei, a 
efectelor iatrogene, a factorului nutri~ional, au 
denaturat istoria naturală a multor în1bolnăviri si 
totodată caracterul febrei. Azi, medicul practicia:n 
este confruntat deseori cu dilema febrei prelungite, 
de cauză necunoscută. Astfel, aceasta a devenit o 
entitate clinică aparte, multidisciplinară., în 
elucidarea căreia este implicat şi medicul 
infeqionist. 

Desi notiunea de febră de etiologie· 
nepreci~ată (f~ver of unknown origin - FUO) 
este utilizată încă din anu 1 1952, denumirea a 
fost conferită abia în anul 1961 de către Robert 

Chnace de Bolt ..,~.,._el. Uhlvenlt.t .. M Medletnt ft Ferm-e .. dtn r•rau Mur-. 
Pnm .. lo rtc~Kţ~e 11 07 1996 
Adresa pentru coresponden11 Bakoa Paula. Chntce de Boh lnffJC1toue 1, U M F. 
Tirau Mureş 

Fever IS a common symptom of a lot of disesses. 
Prsctitioners are frequently fsced with the fever of 
unknown origin (FUOJ, defined in 1961 by Robert G. 
Petersdorf snd Paul B.Beeson. In this srticle we have 
sssembled dsts from pstients with fever of unknown 
origin, admitted to the lnfectious Disesses Depsrt­
ment at Târgu-Mureş between 01.01.1990 
31.12.1994. We have found the three major catego­
ries: infections, tumours and collsgen vsscular dis­
esses. The rstio of infectious disesses wss relatively 
high (63.8%}, as compared to neoplsstic disesses 
(19.4%} snd collsgen vsscu/sr diseases (8.3%}, due to 
the profite of the institution. In three csses (8.3%} the 
disgnosis remsined unknown. The more frequent ciini­
est symptoms snd laborstory dsts sre listed. 
Key words: fever, infections, tumours. sutoimmune dis­
esses 

G. Petersdorf si Paul B.Beeson, acestia stabilind 
criteriile care ~ definesc: ' 

1 .febra durează mai mult de trei săptămâni 
2.ascensiunile febrile zilnice depăşesc valoarea 

de 3s,.rc 
3.diagnoscicul ramane neelucidat după o 

săptămână de invesciga~ii în condi~ de spitalizare. 
Criteriile men~ionate sunt în general 

valabile si astăzi, cu unele rectificări. 
Ad 1. o'e la introducerea denumirii, posibilităţile 
de diagnostic s-au dezvoltat foarte mult, ceea ce 
face posibilă elucidarea cauzei într-un cimp mai 
scurt. Totodată., la vârstele extreme, temporizarea 
tratamentului, chiar ex iuvancibus, poate periclita 
viata bolnavului.4 

Ad. 3. În ţările dezvoltate, investigaţiile de bază., de 
primă linie, se efectuează în condiţii ambulatorii.14 

Criteriul al doilea serveste la excluderea febrei 
denumite febră benignă'< de ex. febră în timpul 
ovula~iei, după efort fizic susţinut şi exagerat, după 
o masă copioasă cu con~inut mare de proteine, 
hipertermia habituală, etc. 

MATERIAL SI METODĂ 
Studiul cuprinde un număr de 36 bolnavi 

interna~i în perioada 1 ianuarie 1990-31 
decembrie 1 994 în Clinica de Boli lnfeqioase 
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Târgu-Mureş cu diagnosticul FUO. Din 
numărul relativ mic de bolnavi, doar 16 
Întrunesc criterile clasice FUO. Protocolul de 
investiga~ii s-a derulat în mai multe etape. 
Într-o primă etapă examinarea a constat din 
luarea unei anamneze minu ~ioase privind 
antecedentele personale patologice şi heredo­
colaterale, călătoriile efectuate în trecutul 
apropiat În zone geografice îndepărtate, 
eventualul contact cu animale, vectori, modul de 
via~ă. condiţiile la locul de muncă, comporta· 
mentul sexual, examenul fizic atent, repetat 
zilnic, până la elucidarea diagnosticului, 
examinările de laborator de bază: VSH, hemo­
leucogramă, probe funcţionale hepatice, examinări 
privind funcţia globală renală, examinări 
bacteriologice, serologice, testul la Naproxen, 
ex. radiologice. În eventualitatea excluderii 
cauzei infecţioase a febrei, protocolul de 
investiga~ii s-a lărgit în direqia altor cauze 
posibile: boli de colagen, tumori, uzând şi de 
posibilităţile de imagistică medicală. În două 
cazuri s-a impus laparatomia exploratorie. 

REZULTATE SI DISCUTII 
Ca şi în litera~ura de sp~cialitate, am întâlnit 

cele trei mari categorii de boală în ordinea 
clasică: infeqii, tumori, colagenoze, dar cu o 
repartiiie diferită. 1 •2• 4 •5 •6 • 8 •9• 11 • 13 

În literatura de specialitate există mari 
varia~ii privind ordinea şi frecven~a acestora în 
funcţie de arealul geografic deservit, <;Je 
preocupările unttaţu sanitare respective. In 
studiul lui Iikuni şi colab. 8 pe primul loc se află 
bolile de colagen, urmate de infecţii şi neoplasme. 
Larson şi colab.10 găsesc o prevalen~ă a 
neoRlasmelor, urmate de infecţii şi colagenoze. 

În materialul nostru de bolnavi conduc 
detaşat infecţiile (63,8%), cu precădere la 
bărbaiii tineri, în toate cazurile sub 65 de ani. 
Rara ridicată a infeqiilor se explică prin profilul 
de boli infectioase al serviciului nostru, unde 
bolnavii su~t îndruma~i după o selecţie 
prealabilă. Se remarcă frecvenp infecţiilor 
relativ banale (pneumonii, infecţii urinare) 
survenite pe organisme de regulă tarate prin 
alcoolism, diabet sau alte cauze. 

Tuberculoza continuă si astăzi să se 
înfă~işeze sub aspectul FU04·i·14

•
1
\ cu precădere 

la persoanele imunocompromise prin boală sau 
vârstă înaintată. 8 Toti cei 4 bolnavi observaţi de 
noi au recunoscut ~onsumul cronic de băuturi 
alcoolice concentrate, prezentând semnele 
clinice evidente ale hepatopatiei cronice. 
Bolnavul Sz.A. de 38 de ani, cu peritonită tbc, 
diagnostic stabilit doar în urma laparatomi_ei 
exploratorii, ne-a indus în eroare ~;n~ 
simptomele clinice interpretate drept consecm~a 

a decompensării cirozei hepatice alcoolice, 
suspectat totodată de carcinom hepatic primar 
survenit pe acest fond. 

Am constatat prezen~a neoplaziilor în 
19,4% din cazuri, corelate cu vârsta, în 71,4% 
la bărba~i peste 65 de ani. Paleta era largă: can­
cer renal, rumoare de cap de pancreas, a 
colonului descendent, tumoare hepatică, limfom 
malign, leucemie cronică m..ieloidă. În studiul 
original al lui Petersdorf şi Beeson efectuat pe 
100 de cazuri12, 19% se datorau neoplaziilor. La 
Kazanijan9 neoplaziile figurează cu 24%, 
Ponce-De-Leon-Rosales13 din Mexic consemnea­
ză apari~ia neoplaziilor în 12,9% din cazuri cu 
prevalenţa limfomului Hodgkin în 55,5%. În 
experienţa lui Larson10 tumorile sunt mai 
frecvente decât infectiile,tumorile li.mforeti­
culare fiind de 2 ori 1~1ai frecvente decât cele 
solide. 

Bolile de colagen apar în cele mai multe 
studii pe locul trei ca şi cauze de FU0.1•9•1o,ll,l3 

Şi noi suntem în consens cu această constatare, 
prin frecvenp de 8,3%. În schimb, la Iikuni8 ele 
sunt cauză prioritară de FUO, cu procentaj de 
29,4%. 

În literatură se mai citează multe alte cauze, 
cu incidenţă redusă: hepatita granulomatoasă, 
sarcoidoza, tiroidita subacută, bolile inflamato­
rii intestinale de etiologie necunoscută, arterita 
temporală, febra medicamentoasă, erc'·8

•
10•11,JJ, 

cauze neîntâlnite de noi. 
În fine, Într-un procentaj în jur de 10% cu 

variatii nesemnificative Între autori, cauza febrei 
rămâ~e neelucidată. 1 •9• 10• 1 1. 13 •15 Aceşti bolnavi, de 
regulă se vindecă fie spontan, fie prin antibio­
terapia aplicată ex juvantibus, bazată pe criterii 
de probabilitatel, experien~ă pe care am avut-o 
si noi la 8,3% din pacienţi. 
' Printre simptomele clinice foarte variate 
corespunzător paletei largi a afecţiunilor, cele 
mai frecvente au fost splenomegalia (63,6%) şi 
hepatomegalia (45%), dominante în infecţii. În 
general, curbei febrile nu i se atribuie mc1 o 
importan~ă în diagnosticul FUO, exceptând 
boala StiU a adultului.8 Noi consemnăm febra 
regulată în 58,3% din care 38,8% în infecţii. 

Examinările paraclinice sunt de un real 
folos. Le amintim doar cele mai semnificative: 
VSH-ul accelerat s-a semnalat în aproape toate 
cazurile de infecţii, în 100% la pacienţii cu 
neoplazii şi 66,6% la pacienţii cu colagenoză. 
Leucocitoza, considerată simptom de acompa­
niament al infectiilor, în studiul nostru este 
prezentă doar în' 22,2% dar cu predominenp 
polimorfonuclearelor în 61,2%. În literatura de 
specialitate se recomandă utilizarea testuluz la 
Naproxen 3 pentru diferen~ierea febrei de origine 
infecţioasă faţă de cea de cauză tumorală. Se 



administrează 3 doze de 375 mg de Naproxen, 
la interval de 12 ore. În 90% a cazurilor de 
febră rumorală, aceasta scade crmc după 
administrarea primei doze de medicament 
iar afebrilitatea se menţine pe parcursul tra­
tamentului. După eliminarea drogului din or­
ganism, febra reapare la valorile anterioare. În 
cazul febrei de cauză infectioasă curba termică 
rămâne nemodificată. Noi, l-am utilizat spo­
radic, cu rezultate concordante. Laparatomid 
exploratorie s-a impus doar la 2 bolnavi (5,5%), 
la ambii substratul febrei fiind infectia 
(peritonită tbc., dizenterie an1ebiană). ' 

Colaborarea interdisciplinară a fost utilă mai 
ales la bolnavii cu rumori maligne şi colagenoze. 

CONCLUZII 
FUO este o problemă medicală de 

acrualitate, domeniu de graniţă Între mai multe 
discipline, cu implicarea infeqionisrului. 

Criteriile clasice stabilite de Petersdorf şi 
Beeson au suferit unele modificări în urma 
dezvoltării posibilităţilor de investigare. 

În general se păstrează ordinea clasică a 
cauzelor: infecţii, neoplazii, colagenoze, cu 
restrângerea cazurilor neelucidate. 

Neta predominenţă a infecţiilor (63,8%) în 
materialul nostru se explică prin profilul 
instituţiei, la care bolnavii sunt îndrumaţi după o 
prealabilă triere. 

Tuberculoza continuă să fie cauză frecventă 
de FUO la organismele tarate, imunocompromise. 

Neoplaziile sunt frecvente la bărbaţii peste 
65 de ani (71,4%). 

Colagenozele sunt mai rare (8,3%). 
Investigarea FUO impune un protocol de 

examinare sistematică, bine gândit, ţintit, pe 
elape, ce ţine cont şi de raportul cost-beneficiu. 

Până la elucidarea diagnosticului, exami­
narea clinică zilnică este şi astăzi de importanţă 
fundamentală. 

Bakos Paula et al 

Aplicarea testului la Naproxen este utilă la 
diferentierea febrei de cauză infectioasă fată de 
cea de ~auză rumorală. · ' 

Trebuie acordată prioritate exanlinărilor 
paraclinice neinvazive; laparatomia exploratorie să 
fie un ultim refugiu. 
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Modalităţi terapeutice utile in limfoamele maligne 
nehodgkiniene refractare sau cu recăderi precoce 

Galafteon Oltean, Smaranda Demian, Corneliu Dudea 

Aproximativ 20-30% dintre limfoamele maligne 
nehodgkiniene (LMNHI sunt rezistente la 
polichimioterapia citostatică utilizată sau recad după o 
perioadă scurtă de remisiune. Autorii prezintă 

rezultatele obţinute, prin utilizarea unor scheme 
modificate de polichimioterapie, la un număr de 21 de 
bolnavi (dintr-un lot de 68 de cazuri de LMNHI, pe o 
perioadă de 3 ani (1994-1996). lncidenţa cazurilor 
refractare la tratament (7,35%1 şi a celor cu recădere 
precoce de boală (23,52%) a fost de 30,88%. Cel mai 
adesea este vorba despre LMN H cu grad înalt sau 
mediu de malignitate aflate în stadii avansate de 
boală (III sau IV). Au fost utilizate pentru tratament 
combinaţii de tipul AHP (Cytarabin + Farmorubicin + 
Predinson) în 13 cazuri, de tipul CASC (Ciclofosfamidă 
+ Cytarabin + Solu-decortin + Cisplatin) în 18 cazuri 
(4-6 cure lunare); s-a obţinut remisie completă (RCI 
(6 cazuri) sau remisie parţială (RPI (4 cazuri); în 
cazul utilizării schemei CASC la toţi cei 8 bolnavi s-a 
obtinut RC (6 cazuri) sau RP (2 cazuri). Fenomenele 
to~ice (hematologice, gastrointestinale) apar frecvent 
după ambele scheme fiind însă bine tolerate. Se 
concluzionează asupra eficienţei sporite comparativ 
cu polichimioterapia standard a curelor AHP şi CASC 
(ambele continănd citozin arabinozidăl in cazul LMN H 
refractare 1~ tratament sau cu recăderi precoce. 
Utilitatea acestor scheme Hde salvareH poate fi 
apreciată şi mai corect (cu valoare statistică) prin 
aplicarea lor la loturi mai mari de cazuri. 
Cuvinte cheie: Jimfom, nehodgkinian, refractar, 
cytarabin 

M ajoriratea combinafiilor de citostatice utili­
zate în prezent pentru tratamentul l~nfoamelor 
maligne nehodgkiniene (LMNH) ÎŞi dove~esc 
eficienţa în cea mai mare parte a cazunlor, 
reusindu-se obtinerea unei remisiuni complete 
(RC) şi unei· supravierum prelungite. 1

.l În 
10-30% din LMNH (fo;me agresive, refractare 
la tratament) nu se poate obfine o RC şi c_a _at~re 
evolutia acestor cazuri este nefavorabila iar 
supra~ieţuirea medie doar de 6-1 O luni. Pe d~ 
altă parte, există LMNH cu RC_ Ade scurta 
durată si recădere precoce (îndeosebi m formele 
cu lin~focite T) după utilizarea diverselor 

Purpose: Among non-Hodgkin's lymphoms (NHLJ, 20-
30% are resistent to modern citostatic chemotherspy 
orare esrly-relspsed sfter B short remission; in these 
csses the prognosis is very poor. The sim ofthe study 
is to evaluate the eficscity of new chemotherpy regi­
mens. The au tors present the resu/ts of modified che­
mothersp y regimens used in 21 pstients with refrsc­
tory or esr/y-re/spsed NHL, selected from 68 pre­
trested csses. Thirteen pstients were trested with 
Cytsrsbine + Fsrmorubicin + Prednison (AHP regimen) 
snd eight pstients with Cyc/ophosphsmide + 
Cytsrsbine + Soludecortin + Cisplstinum (CASC regi­
men), 4-6 courses, esch one Bt 28-30 dsys. The inci­
dence of refrsctory (7.35%) snd of esrly-relspsed 
(23.52%) csses wss 30.88%. Most frequently, the NHL 
were of high- or intermediste-grsde of mslignsncy 
snd in sdvsnced stsges of disesse. After AHP regi­
men, in 10 of 13 pstients (76.92%), we registered 
complete (6 csses) snd partial (4 csses) remissions; 
sfter CASC regimen, s/1 the eight pstients schieved 
complete (6 csses) or partial (2 csses) responses. 
Side effects which consisted of myelosuppression snd 
nsuses/vomiting were frecquent, but ess/y tolersted. 
The results suggest that AHP snd CASC regimens 
(both including cytosine-srsbinoside) should be con­
sidered as Msslvsgew intensified combinstion chemo­
therspy for relspsed snd refrsctory pstients with 
NHL; these regimens' utility could be more correctly 
spprecisted by their spplicstions as rsndomized trisls 
on /srger groups of pstients. 
Key words: lymphoms; non-Hodgkin's; refrsctory; 
sslvsge therspy; cytsrsbine. 

regin1uri de polichimioterapie (PCH), situafie ~ 
care doar aproximativ 10% din caz un 
supravieţuiesc 3 ani de zile.\4.~ -· • • 

În ultimii ani, numeroase srudu de b10log1e 
moleculară si celulară au stat la baza găsirii unor 
noi citostati'ce sau a unor regimuri de PCH cu o 
eficienţă sporită şi efecte toxice minime ~ 
LMNH refractare la tratament sau cu recăden 
precoce, ~ spera~~a obţ~nerii. ~~~~ RC 
prelungite Şi a creşteru duratei de Viap. · · 

Prezenta lucrare îşi propune prezentarea 
rezultatelor obtinute prin utilizarea de către 
colectivul nost~ a unor regimuri modificate de 
PCH în cazurile de LMNH refractare sau cu 
recăderi precoce. 
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MATERIAL SI METODĂ 
Studiul nost~ a fost efectuat în perioada 

1994-1996 în cadrul compartimentului de 
hematologie al Clinicii Medicale 1 Târgu­
Mureş. 

Dintr-un total de 68 de bolnavi cu LMNH 
au fost selectate 21 de cazuri care, fie au 
devenit refractare la tratamentul citostatic stan­
dard, fie au prezentat o recădere precoce de 
boală. 

Metoda de studiu a urmărit parametrii clinici 
(starea generală. dimensiunile şi extinderea 
adenopaciilor, coafectarea viscerală) şi paraclinici 
de evolutivitate (VSH, valorile serice ale 
fibrinogenului, laccicodehidrogenazei şi fosfatazei 
alc.Wne), răspunsul obţinut la terapia citostacică 
utilizată si criteriile de rezistentă la tratament sau 
de recăd~re a bolii. ' 

A fost studiată eficienta unor noi combinatii 
de PCH de tipul AHP {citosin-arabinosidă '+ 
farmorubicin + prednison) sau CASC (ciclo­
fosfamidă + citosin-arabinosidă + soludecortin + 
cisplatin) după posologia prezentată în tabelul 1. 
Au fost efectuate 6-8 cure de PCH la intervale 
de 3-4 săptamam urmărindu-se răspunsul 
terapeutic în compara!ie cu PCH standard şi 
inciden!a fenomenelor toxice secundare. 

Tabelul 1. Regimuri de citostat1ce utilizate in tratamentul 
LMNH refractare 

Regimul şi Doza Modul de Zilele 
crtostaticele administrare 

ut1hzate 

AHP.· 
Ara-C 16omg/m2 i.v. (p.c.) 1-5 
FRB 30 mg/m2 l.v. 1-3 
Prednison 60mg/m2 i.v. 1-5 
(Soludecortin) 

CASC. 
CFA 400 mg/m2 i.v 1-5 
Ara-C 200 mg/m2 i.v. (p.c.) 4-5 
Sotudecortin 150 mg/m2 l.v. 1-5 
Cisplat1n 15 mglm2 i.v. (p.c.) 1-3 

(Ara-C • citos1 n-arabi nosidA; FRB • farmorubicm; CFA . 
ciclofosfamidA; p.c. • perfuzie continuA) 

REZULTATE 
Tabelul II prezintă lotul de bolnavi luap în 

studiu dintr-un total de 68 de cazuri de LMNH. 
Astfel, 21 de cazuri (30,88% din LMNH) s-au 
dovedit a fi refractare la tratamentul citostatic 
standard sau au înregistrat recăderi precoce. 
După cum reiese din tabel, se observă că 
procentul cel mai mare de asemenea cazuri este 
dat de LMNH de înaltă malignitate (cu celule 
mari, imunoblastic sau limfoblastic). 

Galafteon Oltean, Smaranda Demian, Corneliu Dudea 

Tabelul 11. Lotul de bolnavi cu LMNH 

Refractare sau cu 
Tipul de LMNH Nr. reclderi precoce 

cazuri Nr. (%) 

Cu celule mici (izomorf LLC) 12 2 (16,66) 
Cu celule mici ~~ mari 31 9 (29,03) 
Cu celule mari 13 6 (46,15) 
lmunoblastic 6 2 (40,00) 
Limfoblastic 3 (33,33) 
Micosis fungoid/ Sezary 4 1 (25,00) 

TOTAL 68 21 (30,88) 

(LLC • leucem1e hmfocitară cronicA) 

Analizând lotul celor 21 de cazuri studiate 
(Tabelul III) se constată că 5 cazuri (23,80%) au 
fost de la început refractare la tratament iar în 
16 cazuri (76, 19%) era vorba despre recăderi 
precoce după ob{inerea unei RC de scurtă 
durată. De remarcat că în lotul nostru cele 2 
cazuri cu evoluţie nefavorabilă de la început 
(refractare) au aparţinut limfoamelor 
limfoblastice şi unor limfoame cu celule T tip 
micosis fungoid. De asemenea, atunci când s-a 
produs recăderea precoce de boală, aceasta a 
avut loc în majoritatea cazurilor (13 din 16; 
81,25%) într-un interval de până la 6 luni de la 
începerea PCH, cel mai adesea între 3-6 luni. 

Tabelul III. LMNH refractare sau cu recăderi precoce de 
boalA 

Rec~dere 

T1pul de LMNH Ref rac· precoce <12 
(Nr.) tare sub luni 

(Nr.) 3/uni 3-6/uni 

Cu celule mici 
(izomorf LLC) (2) 2 
Cu celule m1c1 ~i 
mari (9) 1 2 3 3 
Cu celule mari (6) 2 2 2 
lmunoblastic (2) 2 
L1 mfoblastic ( 1) 
Micos1s fungoid/ 
Sezary (1) 1 

TOTAL 21 5(23,80%) 16(76,19%) 

Utilitatea regimului AHP în LMNH re­
fractare sau cu recăderi precoce este prezentată 
în tabelu 1 IV. 

La acest regim modificat de PCH 
citostatică au fost supuşi un număr de 13 bolnavi 

· din lotul de 21 LMNH. Aceste cazuri fuseseră 
tratate anterior cu combina{ii de tipul CHOP, 
răspunsul terapeutic fiind nesatisfăcător în Il 
din cele 13 cazuri (84,61 %). În urma aplicării 
regimului AHP au fost ob!inute RC şi remisiuni 
parţiale (RP) în 10 din cele 13 cazuri (83,33%). 
Fenomenele toxice apărute au fost frecvente şi 
au constat îndeosebi în mielotoxicitate (anemie, 
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Tabelul IV • Utilitatea regimului AHP in LMNH refractare 
sau cu recAdere precoce 

Nr. pacienţi 
VIrsta (media) 
Blrbaţllfeme1 

Tipul histologic (nr.): 

- cu celule mici şi mari 
- cu celule man 
- imunoblastic 
- limfoblastic 

13 
25-68 am (43.6) 

815 

6 
4 
2 
1 

Chimioterapta utilizată anterior şi răspunsul ob~nut: 

- CHOP (RC/RPIRM) 
- CHOP +8/eo 

Răspuns la cura AHP: 

- RC (4-10 luni) 
- RP (3-61uni) 
-RM 

10 (21414) 
3 (01211) 

6 cazuri 
4 cazuri 
3 cazuri 

Fenomene toxice apărute după cura AHP: 

-anemie 
- leucopenie 
- trombocitopenie 
• greţuri/VIrslturi 
- stomatitl 

(RC - remisiune completA; 
RM - rAspuns mintm) 

5 cazuri 
10 cazuri 
10 cazuri 
4 cazun 
2 cazuri 

RP - remistune parţială, 

Tabelul V. Regimul CASC in LMNH refractare sau cu 
recAdere precoce 

Nr pacienţi 
VIrsta (media) 
Blrbaţi 1 Femei 

Tipul htstologic (nr.) · 

- Cu celule mici 
- Cu celule mici şi mari 
- Cu celule mari 
• Micozis fungoid/Sezary 

8 
31 - 66 ani {46,4) 

513 

2 
3 
2 
1 

Chimioterapta ultlizată antenor şi răspunsul ob~11ut 

- CHOP (RCIRPIRM) 
• CHOP+ 8/eo 

Răspuns la cura CASC : 

- RC {4- 10 luni) 
• RP (3 - 6 luni) 

Fenomene toxice apărute după cura CASC : 

-leucopeme 
- trombocitopeme 
- greţuri/VIrslturi 

- afectare rena/4 
- complicaţii septice 

6 (11214) 
2 {01111) 

6 cazuri 
2 cazuri 

6 cazuri 
7 cazuri 
7 cazuri 
4 cazuri 

1 caz 

(RC - remisiune completl; 
RM - rlspuns minim) 

RP -remtsiune psrţtsll; 

leucopenie, trombocitopenie) şi imoleran~ă 
digestivă (gre~ri, vărsături, stomatită). Nu au 
fost constatate decese legate direct de 
tratament. 

Tabelul V prezintă eficien~a regimului CASC 
în 8 cazuri de LMNH refractare la tratament 
sau cu recădere precoce. La curele tip CHOP 
aplicate ca tratament standard ini~ial, în 7 din 
cele 8 cazuri (87,50%) nu au fost obtinute 
rezultate satisfăcătoare. După aplicarea ·curei 
CASC toate cele 8 cazuri au răspuns favorabil. 
Şi prin aplicarea acestei combina~ de PCH apar, 
aproape în toate cazurile, fenomene toxice, unele 
mai severe decât cele apărute după regimul AHP. 

DISCUTII 
Tratam~ntul modern al LMNH a cunoscut 

în ultimele decenii progrese deosebite, ceea ce a 
făcut ca majoritatea cazurilor cu tipuri histologice 
agresive să aibă o evolu~ie favorabilă, cu 
supravie~iri de mai mul~i ani de zile. Pentru 
cazurile cu recăderi relativ precoce sau care 
devin rezis:ente la terapia aplicată, au fost 
încercate alte combinatii de PCH. Cu toate 
eforturile depuse, regimurile de citostatice 
constând din doze mult crescute sau asociind 
mai multe droguri nu ~u dus la rezultate 
semnificativ îmbunătătite. In ultimii ani s-a re­
curs la combinatii fu care a fost inclusă si 
citosin-arabinozida, medicament care, mai al~s 
în combinaţii cu antraciclinele şi cisplatinul, a 
permis obţinerea de remisiuni în cazurile care 
s-au dovedit rezistente la alte combinatii de 
PCH. Acţiunea sa sinergică cu cisplatin'ul ar 
explica efectul favorabil în formele rezistente de 
LMNH_9,IO 

Evolu~ia agresivă este de regulă apanajul 
LMNH de malignitate intermediară sau 
crescută. Cu toate acestea, în formele de joasă 
malignitate nu se reuseste decât rareori 
obţinerea unei remtstum complete, supra­
vie~uirea fiind prelungită, dar cel mai adesea, pe 
fondul evolutiei bolii într-un stadiu de remisiune 
parţială, la u'n moment dat, în urma progresiei 
tipului histologic, asistăm la agravarea 
evolutiei_u,u,u Si în lotul nostru, formele cu 
malig~itate cre~cută, deşi ini~ial au reacţionat 
favorabil la terapia standard, au oferit cel mai 
ridicat procent de recăderi sau de forme 
rezistente la tratament. 

Probabilitatea atingerii RC este în rela~ie 
directă cu anumi~i parametri biologici, în primul 
rând cu valorile lacticodehidrogenazei (LDH) 
serice. Bolnavii cu valori crescute ale LDH şi 
cu masă tumorală mare în momentul începerii 
tratamentului au o rată mai redusă a RC decât 
cei la care LDH serică este normală iar masa 
tumorală redusă. În majoritatea studiilor nu este 
găsită o diferen~ă semnificativă în rata RC legată 
de vârstă sau de tipul iniţial de PCH aplicată. 

Recurgerea la combina~iile de tip AHP şi 
CASC ne-a permis ob~inerea unor rezultate 
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încurajatoare în formele de LMNH rezistente 
sau în recădere. Numărul relativ mic de cazuri 
din lotul nostru supus acestor tratamente nu ne 
permite concluzionări definitive şi considerăm 
necesară lărgirea studiului pe loturi mai extinse. 

CONCLUZII 
PCH citostatică standard nu reuseste să 

ducă la obţinerea unei RC în aproxi;n;tiv o 
treime a cazurilor de LMNH (30,88%), acestea 
fiind limfoame refractare la tratament sau cu 
recăderi precoce. 

Regimurile AHP şi CASC utilizate în 
cazurile de LMNH refractare sau cu recăderi 
precoce au eficienţă sporită şi pot fi considerate 
scheme "de salvare" în aceste cazuri. 

Ara-C pare a fi cirostaticul cel mai impor­
tant din aceste scheme modificate; aqiunea sa 
sinergică cu cea a cisplatinului stă la baza 
eficienţei sporite a curei CASC. 

Utilizarea schemelor AHP si CASC este 
eficientă în toate formele histologice de LMNH 
refractare sau în recădere; durata medie de răspuns 
favorabil este de 6 luni de zile. 

Mieloroxicitatea şi intoleranp digestivă sunt 
principalele efecte toxice secundare ale 
regimurilor AHP şi CASC. 

O urmărire mai de durată ŞI studii 
randomizate sunt necesare pentru a confirma 
utilitatea acestor noi combinatii citostatice în 
tratanlentul LMNH. ' 
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Studii clinice 

Unele observaţii epidemiologice, clinice si de laborator 
' 

privind obezitatea copilului de vârstă şcolară 

Elena Pişcu 1 , Constantin Rusnac2 

Autorii au examinat 1034 şcolari de ambele sexe, cu 
vârsta cuprinsă între 6 şi 16 ani şi au găsit 102 copii 
cu exces ponderal intre 20% şi peste 50% (9,8% 
dintre copiii examinaţi). Dintre aceştia, 53 prezentau 
obez1tate uşoară (exces ponderal între 20-30%), 40 
obezitate medie (exces ponderal între 30-40%) şi 9 
copii obezitate severă (peste 50% exces ponderal). Au 
predominat fetele (65,7%) şi copiii din mediul urban 
(84,3%). Marea majoritate (peste 80%) consumau 
dulciuri şi făinoase în exces, circa 20% au avut la 
naştere şi în perioada de sugar o greutate peste nor­
mal, peste 80% aveau antecedente famililale de 
obezitate. Hiperlipidemie şi hipercolesterolemie au 
prezentat 42 şi respectiv 34%; 26% au prezentat 
hipertensiune arterială, iar peste 50% au avut un 
coeficient de inteligenţă între 90-100. 
Cuvinte cheie: copil şcolar, obezitate 

1 ncidenra obezităfii infantile este relativ mare şi 
în continuă creştere. 1 •9 • 13 • 15 Ea înregistrează 
frecvenţă maximă în ţările dezvoltate (16,7% în 
Anglia, 14,1% în S.U.A.) şi creşte cu progresul 
economic (în Elveria, incidenţa obezităţ~ infan­
tile s-a triplat între 1968 şi 1980).4

•
12 In felul 

acesta obezitatea devine şi la copil o problemă 
socială, iar dacă ne referim la viitorul adult şi o 
problemă medicală. Se ştie, de pildă, că odată 
instalată, obezitatea infantilă poate persista şi în 
perioada adultă; cu alte cuvinte, obezitatea 
adulrului poate fi o continuare a celei infantileY 
Este bine stabilit că la adult obezitatea 
influenţează nu numai morbiditatea, prin 
creşterea numărului bolnavilor hipertensivi, 
cardiovasculari, diabetici, dar şi mortalitatea, 
prin scăderea duratei de viaţă cu 10-15 ani. 11

•
12 

Aceste considerente, dincolo de consecinţele 
economice ale cresterii frecventei obezitătii, au 
făcut ca această b~ală să fie în' centrul a~enţiei 
cercetătorilor din cele mai variate domenii ale 
medicinei şi biologiei. Pediatrii, alături de 
ceilalţi specialişti, şi-au adus partea lor de 
contributie la studiul obezitătii dar multe 
aspecte ~unt încă neclare, la copil şi la noi în 

'SPitalul J~een Braşov 
IChntea cM Ped..tr~e!Urwventtatea de Medtc1nA 'i hrmac1e d1n TArgu Mur~ 
Pnm" la redKt•• 2( 1o 199!1 
Adrna pentru eor"pond."tl E'-M Pt,cu. SJHf•lul Chnte Br••ov 

The authors examined 1034 pup ils of both sexes aged 
between 6 and 16 out of which 102 children were 
found with an excess ofweight ranging between 20% 
and above 50% (9.8% of the examined children). 
Among them 53 were slightly obese (a weight excess 
between 20-30%), 40 showed medium obesity (a 
weight excess between 30-40%) and 9 were severely 
obese (above 50% weight excess). Girls (65. 7%) and 
children from urban background (84.3%) prevai/ed. 
Most ofthem were having sweets and floury food in 
excess; about 20% were overweight at btrth and dur­
ing suckling, more than 80% had inherited this trait. 
42 and 34%, respectively, presented hyperlipaemia 
and hypercholesterolaemia; 26% had artertal hyper­
tension and more than 50% had their 1 . Q between 
90-100. 
Key words: pup ils, obesity 

ţară. Tocmai pentru a contribui la o mai bună 
cunoastere a obezitătii infantile din tara noastră 
am ef~cruat studiul de faţă. ' 

MATERIAL SI METODĂ 
Studiul a cuprins un număr de 1034 şcolari 

de ambele sexe (598 fete si 436 băieti) cu vârsta 
cuprinsă Între 6 şi 16 ani. 'în urma m'ăsurătorilor 
antropometrice efectuate, un număr de 102 
copii au fost găsiţi cu un exces ponderal faţă de 
talia corespunzătoare vârstei variind între 20% 
şi peste 50%. Aceşti copii, pe care i-am 
considerat obezi conform definitiei unanim 
acceptate1•4•9 , au fost supuşi unor i~vestigaţii de 
ordin epidemiologic, clinic şi biochimie: greu­
tate la naştere, stare de nutriţie în perioada de 
sugar, deprinderi alimentare, exces de vitamine, 
tratamente cortizonice, imobilizări îndelungate, 
activităfi sportive, examen psihologic, radiografii 
de şa turcească şi pumn, lipidemie, coles­
terolemie, glicemie etc. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Raportând cifra de 102 copii obezi la cei 

1034 şcolari examinaţi, rezultă că frecvenţa 
obezitătii în studiul nostru a fost de 9,8 %, 
procen; care se încadrează Între limitele 
întâlnite la copiii de vârstă şcolară din SUA 
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(între 3 şi 20%) citat după C. Arion şi colab.<l) şi 
este foarte apropiat de procentul găsit într-o altă 
zonă geografică a ţării (9,1% în municipiul 
Bistriţa). 4 

După gradul excesului ponderal, cei 102 
scolari obezi au fost încadrati în următoarele 
~ategorii de severitate: obezit~te uşoară (exces 
ponderal între 20-30%)- 53 copii reprezentând 
51,9%, obezitate medie (exces ponderal între 
30-50%)- 40 copii (39,2%) şi obezitate severă 
(exces ponderal peste 50%)- 9 copii (8,9%). 
Menţionăm că cei 37 copii cu exces ponderal 
între 1 O şi 20%, consideraţi supraponderali şi nu 
obezi nu au fost luaţi în calcul deşi importanţa 
lor pentru prevenirea obezităţii este foarte mare. 

Repartiţia pe sexe a evidenţiat o preponderen­
ţă netă a sexului feminin (67 cazuri, 
reprezentând 65,7% ), situ a ţie care se regăseşte 
si la alti autori.4 •9 • 10 • 13 • 1 ~ 
' cei 102 copii proveneau: 86 (84,3%) din mediul 
urban şi numai 16 (15,7%) din mediul rural. 

La examenul clinic, grosimea ţesutului 
adipos subcutanat a fost crescută faţă de valorile 
normale vârstei la toţi copiii, depunerea de 
grăsime fiind generalizată şi simetrică. La 17 
copii s-au găsit vergeturi, iar la 21 băieţi 
ginecomastie. Tensiunea arterială a prezentat 
valori sistolice uşor crescute la 27 copii 
(26,4% ). Starea de sănătate - în afara unor 
intercurenţe - a fost la toţi copiii bună, 
excluzându-se de la început obezităţi genetice, 
endocrine, tumorale sau hipotalamice, adică 
forme secundare de obezitate. Mentionăm, de 
asemenea, că toţi cei 102 copii pr~zentau un 
apetit crescut, chiar exagerat şi, de asemenea, o 
talie uneori peste media corespunzătoare vârstei. 

Din datele anamnestice au rezultat 
următoarele obiceiuri alimentare care au 
putut favoriza apariţia obezităţii: 39 copii 
(38,2%) nu luau micul dejun, 83 copii (81,3%) 
consumau dulciuri, făinoase, grăsimi în exces, 
71 copii (69,6%) obişnuiau să "ronţăie" între 
mese biscuiţi, covrigi, bomboane, iar 65 copii 
consumau lichi~e zal1arate respectiv siropuri în 
cantităţi mari. In felul acesta, la toate cele 102 
cazuri de obezitate aportul caloric zilnic 
depăsea necesarul corespunzător vârstei. 

In legătură cu alţi factori care ar putea fi 
incriminaţi în favorizarea apariţiei obezităţii la 
copiii noştri menţionăm: în 15 cazuri (14,7%) o 
greutate de peste 4 kg la naştere, în 20 
cazuri (19,5%) o stare de paratrofie în perioada 
de sugar, în 22 cazuri (21 ,5%) administrarea de 
vitamine în exces, în 3 cazuri (2,9%) tratamente 
cortizonice, în 2 cazuri (1,9%) imobilizare 
prelungită la pat iar în 18 cazuri (17,6%) 
încetarea activităţii sportive. Desigur, în foarte 
multe cazuri aceşti factori au fost inrricaţi. 

Elena Pi~cu, Constantin Rusnac 

Cât priveşte antecedentele familiale este de 
consemnat - fapt subliniat şi în literarură~·9• 13 - că în 
81,3% din cazurile noastre de copii obezi, unul din 
părinţi sau chiar ambii, ori un frate, o soră, erau de 
asemenea obezi sau supraponderali. 

Examenul psihologic a evidenţiat un 
coeficient de inteligenţă (Q.I.) cuprins între 90-
100 la 55 copii (53,9%) şi între 70-90 la restul 
de 47 (46,1%). În general, copiii erau conştienţi 
de faptul că excesul lor ponderal nu reprezintă 
o stare normală, drept pentru care cei mai 
mari erau marcati de acest lucru în relatiile 
cu anturajul, ;nanifestând sentimente ' de 
inferioritate, de insatisfaqie şi izolare, fiind mai 
timizi, retrasi si labili emotional. 

Radiogr'afiile de şa t~rcească nu au arătat 
modificări patologice la nici unul din c?pw 
noştri iar radiografiile de pumn pentru varsta 
osoasă au arătat concordanta osoasă cu cea 
cronologică. ' 

Investigaţiile biochimice au arătat valori 
crescute ale colesterolemiei şi lipidemiei la 34 şi 
respectiv 42% din copiii examinaţi, pe lângă 
valori normale ale glicemiei. De asemenea, 
eliminarea 17 cetosteroizilor urinari a fost 
normală la cele 72 cazuri investigate. 

CONCLUZII 
Examinând un lot de 1034 copii şcolari 

între 6 şi 16 ani am găsit 102 copii obezi (exces 
ponderal Între 20% şi peste 50%, ceea ce 
reprezintă 9,8% din totalul şcolarilor examinaţi. 

Cei mai mulţi (51,9%) au prezentat un grad 
uşor de obezitate (exces ponderal între 20-
30% ); sexul feminin a fost predominant 
(65,7%), iar cei mai mulţi copii proveneau din 
mediul urban (84,3% ). 

La toţi copiii obezi raportul caloric zilnic 
depăşea necesarul corespunzător vârstei, cei 
mai mulţi (81,3%) consumând în exces dulciuri, 
făinoase şi/sau grăsimi. De asemenea, În peste 
80% din cazuri mai existau în familie cazuri de 
obezitate. 

Dintre investigaţiile paraclinice ŞI de 
laborator, numai valorile colesterolemiei şi ale 
lipidemiei totale au fost găsite crescute la 34 ŞI 
respectiv 42% din cazurile examinate. 
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Studii clinice 

Formele histopatologice ale cancerului de ovar. Studiu 
din materialul Clinicii Ginecologie 11 Târgu-Mureş 

Carmen Rădulescu 

in intervalul 1.1.1964- 31.XII.1992 au fost internate în 
Clinica de Ginecologie Târgu Mureş 474 tumori maligne 
de ovar. Dintre acestea, la 446 a fost accesibil un exa­
men histopatologic din tumoră ~i metastaze sau dintr-o 
biopsie în formele avansate. Din evaluarea statistică 
efectuată, majoritatea tumori lor maligne de ovar au fost 
cancere epiteliale .,corn une" (88, 11 %). tipul se ros fiind 
predominant (51 ,34%). Tipizarea trebuie privită cu 
rezerve, formele mixte sau predominante necesitând 
examenul complet ~i minuţios al tu morii ~i metastazelor. 
Au fost făcute evaluări statistice după tipul histologic ~i 
gradul de malign1tate în forme avansate, după 

tratamente standardizate ~i chimioterapia PAC. Pe 
cazuistica studiată gradul de malignitate după 

clasificarea OMS a fost: Gradul 1: 82 cazuri (18,83%). 
Gradul 11: 154 cazuri (35,48%), Gradul III: 21 O cazuri 
(47,08%). La stadii clinice egale ~i tratamente 
standardizate, gradul de malignitate nu a fost un incidiu 
de prognostic precis. Formele mixte-nediferenţiate ale 
tumorilor epiteliale ~i tumorile provenite din celulele 
germinale au avut ratele de supravieţuire cele mai 
scăzute. Datele privind ratele de supravieţuire au fost 
extrase din evidenţele Clinicii de Ginecologie, serviciile 
oncolog1ce, datele culese de la Evidenţa Populaţiei din 
cadrul Primăriilor, investigaţiile furnizate de medicii din 
teren. Evaluarea statistică corespunde cu cele din 
literatură care investighează alte criterii de apreciere a 
agresivităţii tumorale prin M.E., durata ciclului celular, 
anomaliile cromozomiale, intensitatea mitozelor anormale 
~i mai ales concentraţia ADN din tumoră ~i culturi prin 
studii citoflowmetrice. 
Cuvinte cheie: cancer ovarian, forme histopatologice 

-1 n intervalul 1.1.1964-21.XII.1992 au fost internate 
în Clinica de Ginecologie II Târgu -Mureş 474 
bolnave cu rumori maligne de ovar. Dintre 
acestea. la 446 a fost accesibil un examen 
histopatologic din tumoră şi metastaze sau dintr-o 
biopsie în formele avansate. Tipul histologic, nu­
mărul şi propof1iile acestor malignoame ovariene 
după tipizarea OMS a fost următoarea: 

Clnea ObaMrd -Geneco&oo.e 1. UmvenltatH de MedianA" Farmaae din T6rgu.-Mur., 
Pnmrt la redac:fte 25110.1993 
Adre.. pentru corespondenţi Carmen R6dulncu. CliniCI! Obs1etflco · 
G1necoloo••ll. U.M.F Ttrgu Muret 

Between 1-st January 1964 and 31-st December 1992 to 
the Clinic of Gynaecology Il Tg-Muret;, 474 malignant 
ovarian tumours were admitted. 446 ofthem permitted 
a histopathological examination ofthe tumor and me­
tastases or an examination of a biopsy in the advanced 
forms. From the statistic evaluation ofthe tumours. the 
great majority of malignant ovarian tumours were 
Mcommon • epithelial cancers (88.11%). the serous type 
being predommant (51.34%). The typifying shou/d bere­
garded with reserves as the mixed or predominant 
types require a complete examinat1on as we/1 as a 
thourough one of the tumour and metastases. There 
were made statistica/ eva/uations concern ing the histo­
/ogica/ type and the malignancy degree in the advanced 
forms. after standard treatments and PAC chemo­
therapy. The malignancy degree in the cases studied 
was. according to WHO classification. the following:1 de­
gree: 82 cases (18.83%); 2 degree: 154 cases (35.48%); 
3 degree: 210 cases (47.08%). At equal clinica/ stages 
and standard treatments. the malignancy degree was 
not a precise prognostic sign. The undifferentiated, 
mixed forms ofthe epithelial tumours and the tumours 
occurring from germina/ cells had the lowest rates of 
surviva/. The data concerning the survival rate were 
taken from the records ofthe Clinic of Gynaecology, the 
Oncological Departament, the Registrar's Oftice at the 
investigations of doctors in the area. The statistica/ 
evaluation agrees with that in the special literature, 
which investigates other assessment criteria of the tu­
maur aggressiveness through M.E .• length of cel/ cyc/e:;, 
chromosomial anomalies. intensity of abnormal mitosis 
and mostly DNA concentration in the tumour and cu/­
tures through cytometric studies. 
Key words: ovarian cancer, h1stopato/ogic forms 

A. Tumori maligne epiteliale comu . .,e 393 88,11% 
1. Seroase 229 51,34% 
2. Mucinoase 60 13,45% 
3. Endometroide 47 10,53% 
4. Cancer cu celule clare 6 1,34% 
5. Brenner maligne 2 O,U% 
6. M1xte, nediferenţiate. neclasificate 49 10,98% 

8. Tumori epiteli•le gonad•le 21 4,70% 
1. Cu celule granuloase ~~ tecale 18 4,03% 
2. Cu celule Sertoii-Leyd1g 3 0,67% 

C Tumori provenite din celule 
germin•le 14 3,13% 

1. Disgerminom 6 1,34% 
2. Teratom malign 8 1,79% 

D. Tumori mezenchim•le nespecifice 6 1,34% 
E. Tumori met.st•tice t1p Krukenberg 12 2.69% 
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Din evaluarea stausucă efectuată reiese 
faptul că majoritatea tumorilor maligne de ovar 
au fost cancere epiteliale "comune" (88,11 %), 
tipul seros fiind predominent. Această tipizare 
trebuie privită cu rezerve deoarece tumorile 
epiteliale comune provenite din epiteliu! celomic 
sunt frecvent mixte sau predominente 
necesitând un examen complet şi minuţios al 
tumorii si eventual al metastazelor. În conditiile 
în care' dintr-o masă tumorală ovari.ană 
voluminoasă se prelevă la întâmplare sau din 
zona ce pare ma:roscopic cea ma1 
reprezentativă una sau careva secţiuni, nu este 
de mirare că tipurile mixte cu structuri asociate 
seroase, endometroide sau cu celule clare, tot 
mai des semnalate în literatură, sunt frecvente 
sau predominente. Etichetarea prognosrică după 
tipul histologic al unei secţiuni este relativă. 
Observatiile recente au semnalat o frecventă 
mare a ~netastazelor ganglionare chiar în fo~­
mele care clinic şi intraoperator sunt considerate 
în stadii incipiente (IA, IB) dar de fapt aparţin 
stadiului IIIC prin prezenţa metastazelor şi pot 
fi constatate diferenţe între aspectul histologic al 
tumorii primare şi cel al metastazelor care pot 
proveni dintr-o tumoră ovariană mixtă. 

Pentru aprecierea relativă privind ratele de 
supravieţuire în raport cu tipul histologic, la 
stadii clinice echivalente în varietătile de tumori 
epiteliale comune, am selecţionat 'un lot de 35 
cazuri cuprinzând grupuri omogene de tumori 
de ovar ca tip histologic şi stadiu clinic. Aceste 
bolnave au fost supuse unui tratament standard 
(chirurgie reduccivă optimă sau subopcimală şi 
cure de polichimioterapie PAC: Placidiam 100 mg, 
Ciclophosphamid 1500-2000 mg, Farmorubicin 
40-60 mg, în total câte 5 cure repetate la 4-6 
săptămâni). Ratele de supravieţuire în aceste ca­
zuri au fost următoarele: 

T1pul h1stolog1c Nr. Ratele de 
caz. suprav1eţu1 re 

Lim1te Med1a 

1. Tumon maligne 
se roase 13 8-481uni 181uni 

2. Tumori maligne 
muc oi de 5 7-32 luni 23,81uni 

3. Tumon maligne 
endometroide 3 6-27 luni 16,66 lun1 

4 Tumon mal1gne cu 
celule clare 4 6·161uni 14,5 luni 

5. Tumon maligne 
ned1ferenţi a te şi 

13,851uni m1xte 10 7-23 luni 

Se observă că ratele de supraviep.1ire şi n~e­
dia acestora au fost cele mai scăzu re în tumonle 
maligne nediferenţiate Şl mixte, scăzute în 
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tumorile cu celule clare si chistadenamele seroase 
maligne, mai îndelungate 'în tumorile mucoide. 

Tumorile de tip embrionar (poliembriomul, 
carcinomul embrionar), frecvente mai ales la 
copii, au o agresivitate biologică deosebită. 
Numărul restrâns din cazuistica studiată nu a 
permis o evaluare prognostică. Există unele 
studii mai optimiste de creştere a ratei de 
supravieţuire după tratamente agresive cu 
citostatice noi: VP-16-213, Miromicina C ş1 
scheme de tipul MAC sau PAC. 

Din cele 12 tu mori metastatice ovariene tip 
Krukemberg înregistrate în intervalul studiat, 
nici o bolnavă nu a supravieţuit peste un an. 

Datele privind ratele de supravieţuire au fost 
extrase din evidenţele clinicilor ginecologice, 
serviciilor oncologice, Evidenţa populaţiei din 
cadrul primăriilor, investigaţiile furnizate de 
medicii de medicină generală din teren. 

Tipul histologic are o valoare prognostică 
relativă dar este greu de apreciat în cazuistica 
studiată rata de supravieţuire în tumorile 
epiteliale comune din cauza conduitei 
terapeutice foarte variate (chirurgie reductivă, 
parţială, chirurgie reductivă optimă, tratanlent 
citostatic: monochimioterapie sau polichimio­
terapie după scheme variate în timp cu sau fără 
oncobiogramă). Totuşi, pe lotul omogen 
prezentat, formele nediferenţiale şi mixte au 
avut cea mai scurtă durată a ratei de 
supravieţuire iar formele mucoide diferenţiate 
su pravieţuirile de cea mai lungă durată. 

În ceea ce priveşte gradul de malignitate, 
evaluarea lui este confuză în cancerul de ovar. La 
Clinica Mayo a fost folosită o clasificare a gra­
dingului după criteriile lui Brothers cuprizând 4 
grade de malignitate după proporţia celulelor ana­
plazice şi mirozelor; alte studii consideră gradul O 
anomaliile din tumorile de graniţă şi descriu numai 
3 grade de malignitate în cancerul ovarian: Gradul 
1 bine diferenţiat, Gradul 2 moderat diferenţiat, 
Gradul 3 nediferenţiat sau anaplazic. În general, 
formele nediferenţiate au o evoluţie mai rapidă., 
metastazează precoce şi de aceea sunt depistate 
tardiv. 

Pe cazuisica studiată., după clasificarea OMS, 
gradul de maliginitate a fost: Gradul I: 82 cazuri 
(18,83%), Gradul Il: 154 cazuri (35,43%), 
Gradul III: 210 cazuri (47,08%). Pe buletinele 
histopatologice furnizate de laboratoarele de 
histologie adesea nu a fost consemnat gradul de 
malignitate, acesta fiind dedus din ecichetări 
"intens anaplazic", anediferenţiat", "sarcoma­
roid" "bine diferentiat", "mixt", etc. 

Ratele de supr~vieţuire au fost mai scăzu te 
la stadii clinice echivalente în gradul III de 
malignitate, intermediare în gradul II şi mai 
îndelungate în gradul I. 



54 

La stadii clinice egale şi tratamente 
standardizate, gradul de malignitate nu a fost un 
indiciu precis de prognostic. 

Datele statistice corespund cu cele din 
literatura care investighează alte criterii de 
evaluare a agresivită~ii rumorale prin ME, 
durata ciclului celular, anomaliile cromozo­
miale, reaqiile de apărare celulară şi umorală, 
intensitatea mitozelor anormale, concenrra~ia 
ADN din rumoră şi culturi, iar recent prin 
studii de flowcitometry. 
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Studii clinice 

Consideraţii pe marginea litiazei vezicale secundare 
operaţiilor obstetrico-ginecologice 

Schwartz Ladislau , Dorin Nicolescu 

Din analiza cazuisticii Clinicii Urologice din Târgu Mureş 
pe o perioadă de 10 ani (1985-1994) se constată o 
incidenţă a litiazei vezicale secundare de 46,43% la 
pacientele care au fost supuse unor operaţii obstetrico­
ginecologice. Lucrarea relevă drept factor etiologie al 
acestui tip de litiază vezicală un corp străin intravezical 
reprezentat de firele de sutură neresorbabile aplicate 
intempestiv transvezical în cursul unor operaţii 
obstetrico-ginecologice. În concluzie: 1. Litiaza vezicală 
secundară la femei are drept cauză etiologică în peste 
46% din cazuri firul de sutură neresorbabil aplicat 
intempestiv transvezical. 2. Diagnosticul pozitiv se 
stabileşte pe baza unor semne caracteristice radiologice 
şi ecografice: poziţie neobişnuită şi fixitatea 
concrementului. 3. Tratamentul constă în litotriţie 
transuretrală asociată cu extragerea endoscopică a 
firului de sutură. 4 Profilaxie litiazei vezicale iatrogene 
constă în utilizarea de material de sutură resorbabil în 
toate operaţiile din vecinătatea vezicii. 
Cuvinte cheie: vezică urinară, litiază, femeie 

L itiaza vezicală are la femei o incidentă 
incomparabil mai scăzută decât la sexul masculi~, 
raportul femei/bărbaţi fiind de 1/4 în cazul 
litiazelor primare, respectiv de 1125 la liciazele 
secundare. Cauza rarităţii sale rezidă din faptul că 
uretra feminină este scurtă iar afecţiunile care pot 
determina obstruccie subvezicală sunt relativ rare 
(srricturi, valve ~i diverciculi uretrali, tumori 
urerrale şi vezica!~ pericervicale, etc)Y 

Un ah factor litogenetic mai rar amintit în 
literarură este firul de sutură neresorbabil trecut 
transfixiant prin vezică în opera~iile efecruate pe 
micul bazin, în principal în cele obstetrico­
ginecologice. Deoarece în statistica noastră 
această ultimă cauză prezintă o incidenţă 
nedorit de mare, am considerat util să analizăm 
aceste cazuri cu scopul de a arăta modalitatea d~ 
a evita apariţia lor, de a putea preciza cât m;u 
timpuriu diagnosticul şi de a le aplica un 
tratament cât mai corespunzător. 

MATERIAL SI METODĂ 
În ultimii 1'0 ani (1985-1994) în Clinica 

Urologică din Târgu-Mureş au fost tratate 28 de 

Clintea Urc»og;d Unrwersttatee de Meodteînl ft Ferm•cre. Tlrgu Mur._ 
Pnmtt la red•et .. 0103.1 SJ9 7 
- -u ~ Scl!.-1! t..oc~•u. C1rco Ur'*'Cid. UMf Titvu · """"' 

Studying the secondary bladder lithyasis in women, and 
making an analysis an a period of 10 Yeam (1985-1994} at 
the Clinic of Urology of T ârgu-Mures, România, we found a 
high incidence 146,43%} in those p~cients who underwent 
obstetrico-gynecological operlitions. This paper comes to 
show that the etiopathogeny of this lithyasis is the non­
resorbable suture material, which was inserted incidentely 
through the bladder wa/1. The conclusions ofthis paper are: 
1. Secondary bladder lithyasis in women recognises as 
ethio/ogical factor the foreign body represented by the non­
resorbable suture material inserted through the bladder 
wa/1 in more than 46% ofthe cases. 2. The diagnosis can be 
found with the help ofsome specific radiological and ultra­
sound signs: the unusual position and the fixicityofthe cal­
culi. 3. The treatment is endoscopic: transurethrallithotripsy 
and the taking out ofthe suture material. 4. The prophilaxye 
of the iatrogen bladder lithyasis can be done using 
resorbale suture materials, in al/ the operations concern ing 
bladder neighbourhood. 
Keywords: bladder,lithyasis, woman 

bolnave cu litiază vezicală, în total practicindu-se 
36 de litotritii transuretrale la sexul feminin. 

Simpto~atologia lor a fost reprezentată 
de polachiurie diurnă şi nocturnă, usrurimi 
la nucţiune, nucţiuni imperioase, îmreruperea 
jetului urinar, hematurii nJ.Îcro/macroscopice. 

Diagnosticul pozitiv a fost stabilit cu 
ajutorul radiologiei (radiografie reno-vezicală 
simplă şi urografie intravenoasă) şi ecografiei 
suprapubiene. 

La 13 (46,43%) bolnave a purut fi evidenţiat 
drept cauză a litiazei un factor iatrogen şi 
anume un fir aplicat transparietal prin vezică. 

Diagnosticul etiologie al litiazei iatrogene 
s-a putut stabili în preoperator prin anumite 
metode clinice şi investigatorii, operaţia gine­
cologică în antecedente şi anumite particularităţi 
radiologice şi ecografice ale calculilor: locali­
zarea neobişnuită şi anume nu în punctul cel 
mai decliv şi fixitatea lor după mobilizarea bol­
navelor. 

Tratamentul litiazei vezicale iatrogene a 
constat în litotriţia transuretrală după tehnica 
Punch asociată cu secţionare şi extragerea 
firului de mătase cu ajutorul unei pense speciale 
sau a litotritorului Punch care are o gheară 
ascuţită. Intervenţia s-a efectuat în anestezie 
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peridurală iar posroperator s-a aplicat o sondă 
a demeure până la limpezirea urinii. 

Evolu~ia postoperatorie a tuturor cazurilor a 
fost favorabilă, cu amendarea acuzelor subiec­
tive şi sterilizarea urinilor prin anribioterapie 
tintită 7-14 zile. 
' Examenul chimic al calculilor a identificat în 
mod constant o litiază de tip infeqios fonnată din 
săruri fosfo-amoniaco-magnezieni (struvita). 

DISCUŢII 
Analizând etiologia liriazei vezicale la sexul 

feminin din cazuistica noastră rezultă o corelatie 
de aproape 50% cu intervenţiile operaro~ii 
obstetrico-ginecologice la care s-a putut 
recunoaşte drept factor cauza! prezenp 
intravezicală a unui fir de sutură neresorbabil si 
calculul realizat pe acesta asociat constant cu ~ 
infeqie urinară. La restul de 15 (53,57%) cazuri 
originea litiazei vezicale a fost staza urinară 
asociată cu infectia consecutivă unei obstructii 
su bvezicale (Tab~lul 1). ' 

Tabelul 1 

Etiologia litiazei vezicale 

Operaţii g1necologice 
operaţ1a cezarianA 
histerectomie subtotaiA 
colpoperi neorafie 

Alte cauze 

Tot a 1 

stricturA uretralil 
tu morii vez1caiA 
baali! litiazici! 
prolaps utenn 
cistorectocel 

N % 

13 46,43 

15 53,57 

28 100 

În ceea ce priveşte tipul de opera~ie 
obstetrico-ginecologică efectuată se recunoaşte 
următoarea proporţie: opera~ii cezariene 7 
(53,84%), histerectomie subtotală 4 (30,76%) Şl 
colpoperineorafie 2 (15,38%) (Tabelul Il). 

Tabelul 11 

Tipul de operaţii obstetrico-ginecologice N % 

Operaţia cezananA 7 53,84 
H1sterectom1e subtotaiA 4 30,76 

Colpoperineoraf1e 2 15,38 
Tot a 1 13 100 

Diagnosticul de litiază vezicală iatrogenă este 
usor de stabilit dacă tinem cont de existenta 
operaţiilor obstetrico-ginecologice din ant~­
cedente şi de anumite caracteristici radiologice şi 
ecografice ale concrementului: poziţia neobişnuită 
şi fiXitatea sa, iar cistoscopie prin identificarea 
firului de mătase pe care s-a format calculul. 

Tratamemul liriazei vezicale iatrogene este 
idemic3

•
4 cu cel al liriazei vezicale de altă origine 

şi anume litotri~ia transuretrală completată cu 

Schwartz Ladislau, Dorin Nicolescu 

extragerea concomitelltă pe cale trasuretrală a 
firului de mătase, manevră care se realizează în 
general fără dificultă~i deosebite. Semnalăm 
faptul că 2 bolnave au necesitat 3 litotriţii iar 
alte 2 bolnave au necesitat câte 2 litotritii 
succesive înso~ite de îndepărtarea a câte un~i 
nou fir de sutură apărut în vezică. 

Firul imravezical neresorbabil reprezimă o 
cauză litogenetică prin mai multe mecanisme: 
corp străin, care după cum este ştiut constituie 
un nucleu de precipitare a sărurilor urinare mai 
ales în prezenp factorului infecţios; stază, 
consecinta tulburărilor de evacuare vezicală 
datorită 'fixării peretelui vezica! de elementele 
anatomice învecinate. 1•2 

În sfârşit ne punem întrebarea de ce în 
operaţiile obstetrico-ginecologice se aplică fire 
neresorbabile chiar şi pe elementele vasculare, pe 
când în urologie ele sunt practic prohibite. Noi 
considerăm că în spaţiul retroperitoneal chiar şi 
elememele vasculare foarte importante (pediculul 
vascular renal) pot fi ligaturate cu siguranţă cu fire 
de catgut. La fel, se ştie că în spa~iul retroperito­
neal firele de sutură neresorbabile reprezintă., în 
prezen~a infecţiei, cauza unei fisrule puruleme 
trenante care nu se rezolvă decât prin extragerea 
operatorie a fJ.rUlui. Acelaşi fenomen se întâmplă 
si la vezică unde firul neresorbabil determină 
Îitiaza secundară iar extragerea sa pretinde tot un 
act operator. 

CONCLUZII 
Litiaza vezicală secundară recunoaşte az1 m 

proporţie relativ mare drept cauză etiologică un 
fir de sutură neresorbabil aplicat imempestiv 
transvezical. 

Diagnosticul liriazei vezicale iatrogene se 
stabileşte pe baza unor semne radiologice ŞI 
ecografice caracteristice: pozi~ia neobişnuită Şl 
fixitatea concrementului. 

Astăzi, tratamentul litiazei vezicale iatrogene 
constă în litotritia transuretrală asociata cu 
extragerea endoscopică a firului de sutură. 

Profilaxia liriazei vezicale iatrogene constă 
în utilizarea de material de sutură resorbabil în 
toate operaţiile din vecinătatea vezicii. 

Recidiva liriazică iatrogenă traduce pătrun­
derea unui nou fir neresorbabil imravezical. 
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Studii clinice 

Manifestări gastroduodenale clinice şi radiologice În 
giardioza copilului 

Marcela Sigmirean, Constantin Rusnac, Jeremias Bela Maria Floristeanu , ' , 
Lucia-Sanda Fetea, Lucian Neagoş 

La 156 copii cu giardioză, în vârstă de 8-16 ani, la care 
durerea abdominală a fost situată în epigastru! supe­
rior sau inferior, respectiv supra sau periumbilical, 
autorii au căutat şi alte semne clinice, de laborator 
(studiul sucului gastric şi al lichidului duodenal), dar 
mai ales radiologice de suferinţă gastroduodenală. S­
a conturat astfel existenţa unui sindrom dispeptic 
gastro-duodenal prezent la unii copii cu giardioză, 
având la bază mai ales tulburări funcţionale de tip 
dischinetic. De aici concluzia că giardioza ar trebui 
avută în vedere ori de câte ori avem în faţă o 
suferinţă gastroduodenală de tip dispeptic. 
Cuvinte cheie: copil, giardioză, gastroduodenită 

-1 n cadrul simptomarologiei digestive pe care o 
prezintă un bolnav parazitat de Giardia lamblia, 
fie el adult sau copil, un loc important îl ocupă 
manifestările gastrointestinale. Controlând pe 
mai mulţ.i bolnavi cu giardioză suferinţa 
diferitelor segmente ale tubului digestiv şi a 
unor organe anexe ale acestuia, Gherman şi 
colab.' găsesc afecţiuni colecisrobiliare la 48% 
din cazuri, enterite, enterocolite la 36%, 
suferinţe gastro-duodenale la 32% şi afectare 
hepatică la 31%. Pe de altă parte, în antecedentele 
personale ale bolnavilor cu giardioză - după 
cum subliniază în 1989 Fazakas~ - apar cu o 
frecvenţă variabilă "afecţiuni digestive" pre~un~ 
gastrite, duodenite, enterocolite ş.a, afecpum 
care - este de presupus - au legătură cu o 
giardioză trecută sau prezentă. Această 
presupunere îşi găseşte confirmarea în faptu~ că 
ori de câte ori bolnavi cu giardioză prezentand 
tulburări digestive au fost investigaţi c~ _ajutorul 
radioscopiei sau, mai nou, al fibroscop1e1 g~s.tr_?~ 
intestinale, s-au pus în evidenţ~ modi~JCa~l 
funcţionale şi chiar organice la mvelul difen­
telor segmente ale tubului digestiv.I.J,• . . _ 

Dat fiind faptul că la copiii cu . glar~wza 
astfel de studii au fost mai rar întrepnnse 1ar la 

In the case of 156 children with giardiosis, aged between 
8-16, in which abdominal pain was loca/ized in the 
epigastrum and!or in the umbi/ica/ upper region, the au­
thors searched for other clinica/ and /aboratory signs 
(studying the gastric and duodenal fluid), and especial/y 
for radiological signs of gastro-duodenal troub/es. Thus, 
we described a gastro-duodenal dyspeptic syndrome 
present in some children with giardiosis, based espe­
cially upon functional disorders of dyskinetic type, 
shown by radiology. Hen ce, we ca nelu de that o ne has ta 
think a baut g1ardiosis whenever o ne desis with gastro­
intestinal disorder ofdyspeptic ofdyskinetic type. 
Key words: children, giardiosis, gastro-duodenitis 

nivelul duodenului ca şi al stomacului se găsesc 
modificări frecvente şi uneori importante (cel 
puţin la adulţi), am ales pentru studiul de faţă 
numai aceste două segmeme, mai uşor abordabile 
atât din punct de vedere al examenului clinic cât şi 
al unor investigaţii paraclinice. 

MATERIAL SI METODĂ 
Au fost supuŞi unui examen clinic amănunţit 

cu privire la existenţa unor acuze subiective 
şi/sau obiective care să îndrepte atenţia spre o 
suferinţă gastroduodenală un număr de 15~ 
copii seleqionaţi din rândul a 216 bolnavi 
internati în clinică între 1991 si 1994 cu 
diagno~ticul de giardioză. Criteriul 'de selecţie a 
fost, pe lângă ~xistenţ~ parazi!ozei, ~rezenţa ~e 
dureri abdonunale Situate m regmnea epl­
gastrică şi ombilicală sup_eri?ară, iar diagnos~~c~l 
de giardioză a fost stabilit fte pe baza punem lil 
evidentă a chisturilor în materiile fecale, fie a 
trofoz~iţilor în sucul duodenal. De fapt, toţi 
copiii au beneficiat de un tubaj gastro-duodenal, 
39 copii _fiind investi~aţi ~i radiol<:>gic. V~sta 
bolnavilor a fost cuprmsă llltre 8 ŞI 16 am, 87 
fiind fete si 69 băieţi. Bineînţeles au fost excluşi 
din lotul de studiu bolnavi suferind de gastrite, 
gastroduodenite de altă etiologie decât p~a.~ 
zitară, ulcere gastroduodenale sau malpoz1ţ11 
gastro in tesrin ale. 
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Tubajul gastroduodenal s-a efecruat d.iminea~ă, 
a jeun, cu o sondă Einhorn sterilizată, introdusă 
pe cale nazală sau bucală, mai întâi în stomac de 
unde s-a recoltat suc gastric şi apoi până la nivelul 
duodenului de unde s-a recoltat suc duodenal si 
respectiv bilă. Sucul gastric şi cel duodenal au fo~t 
examinate atât macroscopic cât şi microscopic; în 
plus sucul gastric a fost cercetat din punct de 
vedere al acidităţii, iar cel duodenal din punct de 
vedere bacteriologie. 

Explorările radiologice s-au făcut de asemenea 
dimi.nea~ă, a jeun, după ingerarea de substan~ă 
baritată, exarninându-se mai întâi stomacul şi apoi, 
după evacuarea .ttesmia., duodenul în ansamblu şi 
separat cele patru porţiuni ale sale. 

REZULTATE 
Rezultatele observatiilor noastre le-am 

înscris în tabelele 1, II şi in, după cum urmează: 

Tabelul 1. Semnele clinice de suferinţA gastroduodenală la 
156 copii cu g1ard1oză 

Semne/simptome Nr. % 
caz. 

Dureri abdominale 156 100,0 
-in reg1 unea epigastrică 60 38,5 
-in regiunea ombilicaiA sUperioară 96 61,5 

Greţuri şi/sau senzaţie de greaţă 107 68,6 
Vărsături repetate 78 50,0 
BalonAro postprand1ale 112 71,8 
lnapetenţ6 sau apetit capricios 138 88,5 
lntoleranţA alimentarA 91 58,3 
Senzaţie de "gurA amară" 85 54.5 
HalenA fetidA 46 29,5 
Eructaţii zgomotoase 57 36,5 
Limbă saburaiA, incArcatA, uscatA 103 66,1 
Constipaţ1e/d1aree 68 43,6 
Durere la palparea ep1gastrului şi a 
reg1unii omb11icale superooare 
=barbarisme 146 93,6 

Tabelul 11. Modificări ale sucului gastnc ŞI lichidulu1 duodenal 

Tipul de modificare Nr % 
caz. 

Sucul gastric 
H1poacidrtate 96 61,5 
Hiperaciditate 21 13,5 
Normacoditate 39 25,0 
Hiposecreţie gastricA 98 62,8 
Hipersecreţre gestrocA 58 37,2 
Mucus ~i celule gastroce descuamate 135 86,5 
Lich1dul duodenal 
Aspect tulbure. floconos 138 88,5 
Celule descuamate. epotelrale sau cilindrice 121 77,5 
Bacterii (E coli, Proteus, streptostefilococil 62 39,7 

DISCUŢII 
După cum rezultă din tabelul 1, acuzde 

subiective si obiective ale bolnavilor nostri 
considera~i 'a avea ŞI suferin~e gastroduoden'ale 

Tabelul III. Aspecte radiologice gastroduodenale întâlnite 
la 39 copii cu giardiozA 

ModificArile radiologoce Nr. % 
caz. 

La nivelul stomacului 
Hiperperistaltism cu evacuare rapidA 19 48,7 
Hopotonie cu stazA gastricA 12 30,7 
Spasticitatea reg1unii antrop1loroce sau 
spasm piloric 6 15,4 
Pliuri ingroşate, edemaţiate, ale 
mucoasei gastrice 2 5,2 

La nivelul duodenului 
Evacuare rap1dA (uneori foarte rapidA) 11 28,3 
Evacuare incetinitA sau stază 
bulboduodenaiA 18 46,2 
Duoden spastic in totalitate sau pe 
segmente 7 17,9 
Pliuri ingroşate, neregulate sau ştergerea 
pliurilor 3 7,7 

în cadrul giardiozei au fost polimorfe: de la 
durere abdominală - cel mai constant simptom -
şi până la inapetenţă, gre~ri, vărsături, balonare 
postprandială, diaree sau constipa~ie ş.a. Ana­
lizând durerea, care de fapt ne-a făcut, conform 
localizării, să ne gândim şi la o suferi.n~ă gastro­
duodenală, ea a fost localizată în epigastru! su­
perior, (durere aşa-zis de tip gastric după 
Păunescu-Podeanu,12 ) la 60 de copii şi în epi­
gastru! inferior şi regiunea ombilicală superioară 
(durere de tip duodenal, după acelaşi autor) la 
restul de 96 copii. Pe lângă această localizare, 
oarecum diferită, la copiii noştri durerea 
abdominală a avut si alte caractere deosebite: 
mai ales sub formă cl'e crampe sau colici apărute 
precoce, după o masă foarte încărcată sau rapid 
consumată (în primul caz) şi mai vagă, dar 
continuă, uneori numai sub formă de "greutate" 
sau "apăsare" neplăcută, incomodă, mai tardiv 
apărută în cursul digestiei (la cea de a doua 
categorie de copii). Luând în considerare şi 
celelalte simptome pe care le-au prezentat 
bolnavii noştri (Tabelul 1), acest tablou clinic se 
aseamănă cu ceea ce autori cu prestigiu în 
materie de boli digestive2·8•12•13 numesc "sindrom 
dispeptic gastroduodenal". Acest sindrom, 
constând în principal din următoarele simpto­
me: durere în epigastru şi regiunea ombilicală 
superioară, gre~ri şi vărsături, apetit capricios 
la care, de la caz la caz, se adaugă şi alte semne 

• şi simptome prezente şi la copiii noştri, a fost 
descris şi în giardioză.2•4 •6 Desigur, este numai 
un diagnostic clinic care trebuie susţinut prin 
examinări laborator şi paraclinice (cel pu~in 
radiologice). 

Astfel, examenul sucului gastric (Tabelul Il) 
ne-a relevat pe lângă modificări ale chim..ismului 
(mai ales hipoaciditate şi hiposecreţie), respectiv 
prezen~a de mucus şi celule gastrice de descua-
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nu~e. De asemenea, studiul lichidului duodenal a 
arătat, pe lângă un aspect tulbure sau floconos, 
prezen~a de celule de descuama~e, epiteliale şi 
cilindrice, modificări ce se întâ11esc de regulă în 
gastroduodenitele acute sau cronice. 1l.14 

Examenul de bază al unei suferin~e gastro­
duodenale rămâne însă cel radiologic baritat (mai 
nou cel endo-, respectiv fibroscopic) care confirmă 
prezump~a clinică de suferin~ă gastroduodenală şi 
precizează caracterul tulburărilor de la acest nivel. 
Astfel, două au fost principalele modificări 
întâlnite de noi la examenul baritat al stomacului, 
(Tabelul III): hipotonie cu stază gastrică, dar mai 
ales hiperperistaltism cu evacuare rapidă, pe 
lângă o spasticitate accentuată a regiunii antro­
pilorice sau chiar spasm piloric într-un număr mai 
mic de cazuri. De re~ut şi aspectul de suferiniă 
organică a stomacului (mucoasă cu pliuri îngro­
şare, edema~ate), în afara oricărei gastrite trecute 
sau prezente de altă etiologie decât cea parazitară. 
Modificări mai ales de tip funcţional, dischinetic, 
ca şi în cazul nostru, dar şi organice, au fost 
descrise la nivelul stomacului la 121 copii cu 
giardioză de Ocilia Lucian\ şi anume: la 43% din 
cazuri evacuare accelerată, la 1,6% tranzit 
încetinit, la 11,5% pilor spastic şi chiar îngroşarea 
reliefului mucoasei gastrice la 1,6% din cazuri. 

La nivelul duodenului, ceea ce am întâlnit 
mai frecvent au fost tot modificări funcţionale 
(dischinezii duodenale) de tip evacuare rapidă 
(uneori foarte rapidă) în tot duodenul ori numai 
în duodenul 2 şi 3 sau dimpotrivă, evacuarea 
încetinită a substantei baritate sau chiar stază 
bulbară sau la genu~chiul inferior, superior sau 
bipolară. De remarcat şi aici prezenia unui 
duoden spastic în totalitate şi, mai pu~in 
frecvent, modificări organice (pliuri neregulate, 
îngroşare sau ştergerea pliurilor transversale). 
Modificări asemănătoare, atât funcţionale cât şi 
organice, dar în alte propor~ii, unele foarte 
apropiate de ale noastre, au descris la copiii cu 
giardioză, Otilia Lucian9 şi Asia Chipail9

• Din 
observa~iile noastre, ca şi din cele făcute de 
autorii de mai sus, cu privire la modificării.~ 
radiologice ale stomacului şi duodenului la copu 
cu giardioză, se poate uşor remarca faptul că 
cele mai frecvente si mai intense modificări se 
îmâlnesc la nivelul duodenului (sediul de predi­
lecţie al giardiilor) dar şi la nivelul stomacului ş! 
că, desi modificările sunt atât funcţionale cât ŞI 
organi'ce (într-o mică măsură), observa~iile refe­
ritoare la copii arată că la ac~ştia pre~om~-?ă net 
tulburările funcţionale de up dtsclunezu gas­
troduodenale. 

CONCLUZII 
Un studiu clinic, de laborator (cercetarea 

sucului gastric şi duodenal) şi radiologic efectuat 

la 156 copii cu giardioză având vârsta cuprinsă 
între 8 si 16 ani, a relevat existenta unor 
suferinfe 'gastroduodenale asociate şi imricate 
simptomatologiei digestive a parazitozei. 

S-au pus astfel în eviden~ă, pe lângă dureri 
în epigastru la 60 de copii şi în regiunea 
ombilicală superioară la 96 de copii, şi modi­
ficări ale sucului gastric şi duodenal care atestă o 
afectare a acestor două segmente ale tubului 
digestiv de tip gastroduodenită non-ulceroasă 
( dispepsie gastroduodenală). 

Acest din urmă diagnostic a fost confirmat 
prin punerea în eviden!ă la examenul radiologic 
baritat a unor modificări, atât la nivelul duodenului 
cât şi al stomacului, mai ales funcţionale, de tip 
dischinetic ( dischinezie gastroduodenală), şi de 
peristaltism (hiperchinezie gastrică, hipotonie 
duodenală). 

De aici rezultă că din punct de vedere al 
practicii clinice este foarte important ca, ori de 
câte ori ne aflăm în faia unei suferin~e gastro­
duodenale de tip dispeptic să avem în vedere şi 
o giardioză înainte de a ne gândi la o gastro­
duodenită de altă etiologie decât cea parazitară. 
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Studii clinice 

Tratamentul chirurgical conservator al pancreatitei 
acute necrotico-hemoragice 

Eugen Silivăşan 

31 de pacienţi cu pancreatită acută necrotică au fost 
trataţi chirurgical conservator prin drenajul închis al 
bursei omentale, colecistostomie şi drenaj peritoneal 
multiplu. Retrospectiv, efectul tratamentului a fost 
evaluat în raport cu rata mortalităţii şi morbidităţii. 15 
pacienţi (48,38%) au decedat, toţi datorită sepsisului 
şi a M.S.O.F. Mortalitatea considerabilă a fost indubitabil 
influenţată de gravitatea stării generale a celor mai 
mulţi dintre pacienţi reflectată prin numărul criteriilor 
pozitive Ranson. 1 O pacienţi (32%) au fost reoperaţ1 din 
cauza abceselor. lncidenţa ridicată a abceselor şi 

supuraţiei în toate cazurile de deces indică insuficienţa 
drenajului prin această metodă chirurgicală conser­
vatoare. În legătură cu defuncţionalizarea pancreasului 
exocrin rămas vital, drenajul extern al căii biliare, men­
ţinerea timp mai indelungat postoperator a aspiraţiei 
gastrice şi mai recent administrarea de 5-fluorouracil; 
acestea s-au dovedit măsuri folositoare. 
Cuvinte cheie: pancreatita acută necrotico-hemo­
ragică, tratament chirurgical conservator 

P a.ncreatita acută răspunde de obicei bine la 
tratamentul conservator sustinut si bine 
individualizat. Cu toate acest~a, un grup de 
pacien~i face excep~ie deoarece starea lor 
generală se deteriorează datorită evolu~iei spre 
pancreatită necrotică. La aceştia este indicată 
interven~ia chirurgicală însă rezeqia completă sau 
chiar par~ială a pancreasului inf1a.mat trebuie 
evitată deoarece se asociază cu o mare rată a 
mortalităţii'..l iar extinderea necrozei nu poate fi 
apreciată cu exactitate intraoperator fiind adesea 
supraestimată sau restrânsă la suprafaţa glandei.'·5 

Lotul studiat pe o perioadă de 1 O ani (1980-
1990) se referă la acele cazuri de pancreatită acută 
necrotico-hemoragică (PANH) tratate chirurgical 
prin drenajul închis al ariei peripancreatice în 
combinaţie cu colecistostomie sau drenaj Kehr, 
respectiv drenaj peritoneal multiplu. Prezentul 
studiu examinează eficacitatea acestui mod de 
tratament chirurgical. 

Secţ1a Chlrurg1e 11 Spftal Clmte Judeţean S1biu 
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31 patiens with acute necrotizing pancreatitis were 
treated wtth surgical conservative procedure consist­
ing of closed drainage of the /esser sac, cholecys­
tostomy (or externa/ drainage of ductus choledocus 
using a T tube} and multiple peritoneal drainage. Ret­
rospectively, the effect of the treatment was judged 
in relation to mortality and morbidity. 15 patients 
(48%} died, al/ of them due to sepsis and multiple or­
gan failure. The considerab/e mortality was undoubt­
edly a/so influenced by the gravity ofthe condition of 
most patients as reflected by the number of positive 
Ranson criteria. Ten patiens (32.25%} had to be reop­
erated on because of the abscesses. This high inci­
dence of abscesses and the sepsis in al/ deceased pa­
tients indicate an insufficient drainage of the lesser 
sac with this method. Better results were reported tn 

the problem of reducing exocrine pancreatic function 
by externa/ billiary drainage, gastric suction and re­
cently by the use of Ftorafour. 
Key words: acute necrotizing pancreatitis, surgical 
conservative procedure 

MATERIAL SI METODĂ 
Între 1980 şl 1990, 92 de pacienţi au fost 

internaţi prin serviciul de urgenţă cu diagnosticul 
de pancreatită acută. Ei au fost in..i~ial trataţi prin 
metode conservatoare ca repaus absolut la pat, 
suprimarea alimentaţiei orale, aspiraţie nazo­
gastrici., administrare de fluide paremeral. Cu tot 
tratamentul individualizat, 31 de pacienţi au 
prezentat deteriorarea staru generale; aceştia 
au dezvoltat pancreauta necrotico-hemoragic.i 
judec~d după prezenţa unei mase tumorale difuze 
palpabile în abdomenul superior, datorită necrozei 
peripanc~eatice, ascitei, şocului enzi.rnatic şi a 
MSOF. In câteva cazuri evolutia a fost mai putin 
tipică şi a sugestionat prezenţa 'unui ulcer perfor~t. 

PANH a fost confirmată în timpul 
laparotomiei la toţi 31 de pacienţi, ei alcătuind 
baza acestui studiu. Dintre acestia, 19 au fost 
bărbati si 12 femei, vârsta medi~ fiind de 50 de 
ani. Litidza bi.lară s-a înregistrat u etiologie la 12 
pacienţi (toţi mai vârstnici de 50 de ani) iar la 10 
pacienţi (to~i sub 50 de ani) abuzul de alcool a fost 
uuza declanşantă. Restul de 9 pacienţi au avut o 
etiologie a pancreatitei necrotico-hemoragice m.U 
puţin obişnuită: în 3 cazuri posnraumatică, în 2 post­
operatorie, în 4 cazuri etiologia fiind neprecizată. 
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Accesul în cavitatea peritoneală s-a făcut 
prin laparotomie mediană; bursa omentală a fost 
deschisă iar ţesuturile pancreatice necrozate au 
fost îndepărtate. Drenaje aspirative introduse 
prin flancurile drept ~i stâng au fost plasate în 
bursa omentală. In cazul contaminării 
perironeale, drenuri au fost plasate în pelvis, 
su bfrenic drept şi stâng şi şanţurile paracolice. 

Dacă a fost prezentă litiaza colecistică, 
colecistecromia a fost efectuată cu explorarea 
instru mentală sau radio logică a căii biliare 
principale, pentru excluderea prezenţei calculilor 
în joncţiunea coledocoduodenală. După astfel de 
explorări, plasarea tubului de drenaj Kehr a fost 
efectuată întotdeauna; dacă litiza veziculară nu 
s-a confirmat sau colecistul nu prezenta leziuni 
colesterolotice ori procesul inflamator nu a 
permis efectuarea explorărilor CBP, colecisto­
sromia fundică a fost metoda de decompresiune 
a căii biliare. Sonde de politen pentru aspiraţie 
gastrică au fost menţinute pentru punerea în 
repaus a tractului digestiv. 

Tabelul 1. Semnele de severitate ale pancreatitei acute 
dupA Ranson 

La internare 
-vârsta > 55 de ani 
- glicem1a > 12 mmol/1 
- lact1c dehidrogeneza sericA > 300 Ul/1 
- SGOT > 250 Ul 
- nr. de leucocite >16.000/mm' 

La 48 ore de la internare 
- hematocntul scade > 10% 
- azotemia creşte > 1 mmol/1 
- calcemia < 2mmol/l 
- P02 arterial < 60 mm Hg 
- deficitul de baze > 4 mEq/1 
- sechestratia lichid1anA > 60.000 mi 

Starea generală la internare a acestor 31 de 
pacienţi a fost determinată retrospectiv priu 
prisma criteriilor de gravitate Ranson (fabelul 1). 

Eficacitatea drenajului a fost stabilită în 
raport cu frecvenţa sepsisului, -':lu~uărul 
reintervenţiilor de reexplorare precum ŞI un~pul 
de menţiuere al tuburilor de dren. ~otenpal':ll 
beneficiu dat de colecisrosrom.ie ŞI aspiraţie 
nazo-gastnca a fost studiat în . relaţi~ . cu 
morbiditatea asociată si eficacitatea mtentit'I de 
decompresiune a âii biliare, respec.riv a 
tractului digestiv. 

Studiul acoperă perioada spiralizării până la 
externarea sau moartea pacientului. Ţoate dare~e 
au fost extrase din foile de observaţie respectiv 
protocoalele operatorii. 

REZULTATE 
15 pacienţi (48,38%) au decedat în perioada 

postoperatorie întotdeauna ca . urm~ea ~ 
sepsisului şi a M S O F. Cu exceppa unuia, toţi 

decedarii au avut unul sau mai multe dintre 
criteriiie de gravitate Ranson. Din contră, au 
fost doar 4 din 16 supravieţuitori cu 5 sau mai 
multe criterii de gravitate Ranson. În timpul 
explorării, pancreasul a fost interpretat ca şi 
complet necrozat la 11 din cei 15 decedaţi şi 6 
din 16 supravieţuitori deşi doar 3 dintre aceşti 6 
supravieţuitori au dezvoltat diabet insulino-de­
pendent posroperator. 

20 reinterventii au fost necesare în grupul 
celor 31 de pacien'ţi (fabelul Il). 

Tabelul 11. Indicaţiile de reintervenţ1e chirurgicală 

PACIENŢI N 

Orenajul insuficient al bursei omentale 10 
Hemoragie din bursa omentalii 7 
PancreatitA recurentA datontii calculilor 
restanţi in CBP 2 
Ocluz1e 1ntestinal6 

6 pacienţi din 7 reoperaţi în scop hemostatic 
datorită masivelor sângerări din bursa omentală 
au decedat, 2 intraoperator. Dintre cei care au 
necesitat reexplorări datorită formării de abcese 
în bursa omentală 7 au decedat iar 3 au supra­
vieţuit. La unii supravieţuitori s-a observat eli­
minarea de sechestre prin tuburile de dren peri­
oade de timp medii de 61 zile (limite de 16-245 
zile). 

Tabelul 111. Situaţia hemoragiilor postoperatorii, abcedArilor, 
suma criteriilor Ranson respectiv aspectul macroscopic al 
pancreasului la pacienţii decedaţi ~Si supravieţUitori 

Hemoragie 
postoperatone 

Abcese postoperatorii 
Criterii de gravitate 

Ranson >5 
NecrozA pancreaticA 

aparent completA la 
explorare intraoperatone 

Decedaţi 

(15 pac1enţil 

6 
7 

11 

11 

Supravieţuitori 
(16 pacienţi) 

1 
3 

4 

6 

La 3 dintre supravieţuitori s-a intervenit 
pentru rezolvarea unor pseudoc~iste pancrea~ice 
(la 54, 114 respectiv 221 de zile de la pruna 
intervenţie chirurgicală). . . 

Graficul evolutiei a fost Ilustrat pnn 
normalizarea lentă a' temperarurii şi a ~umărului 
de leucocite la supravieţuitori. In afara 
indicariilor mentionare, colecistecromia cu 
coled~cotomie a fost necesară în 2 cazuri de 
pancreatită recurentă prin l!tiază p~~tru 
dezobstructia CBP. Decompresia cau biliare 
prin coleci~rosromie nu a fost de folos acestor 
pacienţi. . _ A • 

Alimentapa pe cale orala s-a reluat ~ medie 
la 17 zile postoperator (limite de 5 - 27 zile). 
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DISCUŢII 

Momentul unei eventuale intervenţii 
chirurgicale şi estimarea intraoperatorie a ex­
tinderii necrozei pancreatice sunt de mare im­
portanţă în tratamentul pancreatitei necrotice. 
Ambele au fost bazate pe judecata clinică iar 
aprecierile greşite au fost inevitabile. Câţiva dintre 
pacienţii acestui studiu au fost operap cu un diag­
nostic iniţial incorect iar din 6 supravieţuitori la 
care extensia necrozei a fost interpretată ca şi 
completă, numai 3 au dezvolrat diabet insulino -
dependent postoperator. Din acest motiv, este 
unanin1 acceptată ideea că terapia chirurgicală 
trebuie să fie una nonrezectie. 7•9 

Procedeele chirurgic;le conservatoare sunt 
un exemplu al acestei abordări. Conceptul se 
bazează pe extirparea ţesuturilor pancreatice 
devitalizate, drenajul închis al lojei pancreatice, 
multiplu drenaj peritoneal şi defuncţionalizarea 
pancreasului rămas vital prin decompresie 
biliară respectiv aspiraţie gastrică. 

Studiul retrospectiv al rezultatelor dă naştere 
la îndoieli asupra valorii acestei tehnici. S-au 
efectuat 1 O reintervenţii pentru abcese formate şi 
s-a observat perioada lungă de menţinere a 
tuburilor de dren si înceata normalizare a 
temperaturii şi a numirului de leucocite la cei ce 
au supravieţuit. De adăugat este că top decedaţii 
au suferit de pe urma sepsisului şi a MSOF. Aceste 
deficienţe pot fi explicate prin drenajul inadecvat, 
datele putând fi coroborate cu altele din literatura 
de specialitate care raportau 24-40% abcedări la 
pacienţii trataţi prin procedee similare (ex. 
procedeul Lawson). 

În comparaţie cu drenajul pnn tuburi, 
adevăratul tratament deschis al pancreame1 
necrotice este schimbarea frecventă a meşelor 
din cavitatea restantă după uecrectomie respectiv 
marsu pializarea bursei omentale.12•1J O rată de 
14% mortalitate a fost raportată 12 iar recentele 
noastre rezultate obţinute prin experimentarea 
laparostomiei su pramezocolice modificate sunt 
încurajatoare (9% mortalitate). 

În ceea ce priveşte defunctionalizarea 
pancreasului rămas vital, deşi lit~ratura de 
specialitate nu menţionează date concrete, 
experienţa noastră dă speranţe în a dovedi 
reducerea efectivă a stimulării pancreasului 
exocrin prin decompresie chirurgicală (aspiraţie 
nazo-gastrică, drenaj biliar extern, capsulotomie · 
şi capsulectomie pancreatică cu lăsarea 
deschisă a lojei pancreatice) şi mai recent prin 
administrarea de 5-fluoro-uracil. Decompri­
marea căii biliare prin colecistostomie fundică 
când vezica este indemnă, drenaj transcistic sau 
Kehr, garantează decompresia arborelui biliar 
dar nu şi a confluentului bilio-pancreatic, precum 
au arătat-o cele două cazuri de pancreatită recu-

Eugen Solivlişan 

rentă prin calculi papilari. Prevenţia stimulării 
pancreasului exocrin prin aspiraţie nazo­
gastrică este recunoscută. 15• 16 

Când se critică procedeele conservatoare din 
cauza mortalitătii, trebuie luată în considerare 
starea gravă a pacienţilor reflectată prin criteriile 
de gravitate Ranson. Acesta raporta mai mulr 
de 50% mortalitate la pacienţii cu 5 sau mai 
multe criterii pozitive.1 Din păcate, Warshaw 10•1' 

nu a utilizat criteriile Ranson la seria sa de pa­
cienţi trataţi prin procedeu similar şi a raportat 
34% mortalitate. Valoarea acestor criterii nu 
este unanim acceptată şi, implicit, aplicarea lor e 
limitată. 

CONCLUZII 
În ciuda neuniformitătii loturilor de 

pacienţi, comparabile, în lite~atură, procedeele 
chirurgicale conservatoare dau rezultate mai 
bune când conţin tehnici mai riguroase de drenaj 
ale spaţiilor peripancreatice. 

In ceea ce priveşte defuncţionalizarea 
pancreasului rămas vital, aceasta se poate reali­
za chirurgical prin decompresiunea temporară a 
căii_ bil_i":fe pr~cipale~ respectiv prin menţinerea 
asp1rape1 gastnce acuve. 
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Studii clinice 

Tratamentul neoplasm ului eso-gastric În cazuistica pe 
11 ani a Clinicii Chirurgie 1 Târgu- Mureş 

Dorin Zamfir,IVictor Emilian Bancul, Şerban Bancu, Bodor Attila 

Deşi in tumorile eso-gastrice intervenţia chirurgicală 
este în prezent principala metodă terapeutică, 

persistă o serie de controverse în ce priveşte 

definirea acestor neoplasme şi tipul de irtervenţie 
recomandat pentru o anumită localizare. Cu toate 
progresele realizate, curabilitatea afecţiunii continuă 
să rămână scăzută, principalul obiectiv terapeutic in 
majoritatea cazurilor fiind combaterea disfagiei. În 
lucrarea de faţă sunt analizate rezultatele obţinute in 
Clinica Chirurgie 1 Târgu-Mureş in tratamentul a 53 de 
bolnavi cu neoplasme eso-gastrice internati în 
perioada 1984 - 1994. În 23 de cazuri au' fost 
efectuate rezecţii eso-gastrice (indice de operabilitate 
43,39%). Intervenţia cu viză de radicalitate o 
considerăm gastrectomia totală cu esofagectomie 
inferioară care a fost efectuată în 11 cazuri, la 7 dintre 
ele abordul fiind abdomino-transtoracic stâng iar în 4 
cazuri toraco-freno-laparotomia.Eso-gastrectomia 
proximală cu anastomoză eso-gastrică intratoracică a 
fost practicată în 5 cazuri. in 5 cazuri s-a practicat eso­
gastrectomie totală subdiafragmatică iar în două 

cazuri rezecţie polară superioară paliativă pe cale 
abdominală. Pe ansamblul rezecţiilor esofagiene, 
durata medie de supravieţuire a fost de 12,8 luni, 
majoritatea deceselor apărând după primul an, 
mortalitatea postoperatorie fiind de 21,73%. Au fost 
înregistrate două supravieţuiri la distanţă, de 46 
respectiv 64 de luni, reprezentând un procent de 8,6%. 
Comparativ cu statistici recente, rezultatele noastre 
sunt modeste, fapt pe care il explicăm prin stadiile 
avansate de boală cu care ne confruntăm. 
Cuvinte cheie: cancer esofagian, esofagectomie 

D efinirea neoplasmelor eso-gastrice este 
imprecisă deoarece ~a cum arată Carter,3 în mod 
frecvent este imposibil de a determina exact sediul 
exact de origine al cancerelor apărute la nivelul 
jonqiunii eso-gasrrice. Recunoscând această 
problemă, Societatea Japoneză pentru Bolile 
Esofagului a descris rrei tipuri de cancere de 
jonqi~;11e: EC, când cea mai mare parte a 
tumoru se află în esofag, E=C când nunora se 
extinde egal deasupra şi dedesubtul cardiei şt 
CE când masa tumorală principală se află la 
nivelul forni.xului gastric. În opinia lui Carter şi 

Cllntc. Chîrurgte 1. Unrvenl'latee de Medtcînl şt Fermecte Ti1gu Muref 
PnmJtle redactie 05.12.1995 
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Although in the oesocardial cancer the surgery is at 
present the principal method of treatment, there are 
many controverses regarding the definition of these 
neoplasms and the type of operation recommended 
for a certain localisation. Despite the progresses 
achieved in this matter, the curability of the disease 
continues to be /ow, the main objective of the treat­
ment being the relief of dysphagia. In this work there 
are analysed the results obtained by the Surgical 
Clinic Nr. 1. Tg.- Mureş in the treatment of 53 patients 
with oesocardial neoplasms hospital1sed from 1984 ti// 
1994. 23 of the cases were so/ved with oesogastric 
resections (operability index: 43.39 p. c.). We consider 
that the radical operation is the total gastrectomy 
with inferior oesophagectomy, which was performed 
in 11 of the cases. Proxima/ oesogastrectom y with 
intrathoracical oesogastroanastomosis was made 
in five cases. The total subdiaphragmatic 
oesogastrectomy was made in five cases and two 
cases were solved with palliative distal gastrectomy 
by abdominal route. The mean survival rate in the oe­
sophageal resections was 12.8 months, most deaths 
occurring after a year from the operation. The opera­
tive mortality was 21.73 p. c. There were two patients 
who survived for a longer period: 46 and 64 months, 
representing a 8.6 p. c. Our results are modest if we 
compare them with the recent statistics because of 
the advanced stages ofthe il/ness we are confronted 
with. 
Key words: oesocardia/ cancer, oesofagectomy 

Anderson3 deocamdată această subîmpărţire nu 
pare a avea o influenţă semnificativă din punct 
de vedere terapeutic şi prognostic. 

Pentru cancerele localizate în apropierea 
cardiei am folosit termenul de neoplasme eso­
gastrice fără a opera disti.nq.ia menţionată ma.i sus. 

În privinţa tratamentului neoplasmelor eso­
gastrice continuă să persiste o serie de contro­
verse neexistând un acord unanim în stabilirea 
unui protocol terapeutic şi a tipului de inter­
venţie ce trebuie efectuată. Atitudinea este 
influenţată de o serie de factori din care posi­
bilitătile tehnice ale unui serviciu dat si ex­
perie;Iţa chirurgicală acumulată au mare v~loare 
de decizie. 
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Principalele obiective ale tratamenrului chi­
rurgical sunt, cura afeq:.iunii sau prelungirea du­
ratei de supravieţuire şi combaterea disfagiei. 

Curabilitatea afectiunii fiind deosebit de 
redusă comparativ cu alte localizări neoplazice, în 
majoritatea cazurilor obiectivul atins de un 
tratament chirurgical este asigurarea unui confort 
de supravieţuire prin combaterea disfagiei. 

MATERIAL SI METODĂ 
În perioada i 984-1994 în Clinica Chirurgie 1 

Târgu- Mureş au fost internaţi 53 de bolnavi cu 
neoplasme eso-gastrice, repartiţia pe sexe 
arătând frecvenţa crescută la sexul masculin (41 
de bărbaţi faţă de 12 femei). 

Simptomatologia clinică a fost dominată de 
disfagie la care se adaugă scădere ponderală, 
dureri epigastrice, anorexie sau episoade de 
hemoragie digestivă. La 24 de bolnavi s-au 
constatat semne clinice ale unei afeqiuni 
avansate (Tabelul 1). 

Tabelul 1. Simptomatologia in neoplasmele eso-gastrice. 
(53 de cazuri) 

Simptome frecvent întâlnite 
- disfag1e (48 c) 

- progresivA (45 c) 
- afag•e (3 c) 

- scAdere ponderaiA (42 c) 
- dureri (38 c) 
- HDS (hematemezA + melenă - 10 el 

- anorexie 126 c) 
Semne de afecţ1une avansatA (24 el 

- metastaze hepatice (1 1 c) 
- metastaze pulmonare (4 el 
- ascitA (carcinomatozA peritoneaiA (4 el 
- adenopatie supraclaviculară stângA (2 el 
- dureri osoase metastat1ce (1 c) 
- tulburări de conştienţA (meta cerebrale - 1 el 
- sindrom perforativ ( 1 c) 

În 2 cazun s-a Impus interventia 
chirurgicală de urgenţă (datorită perforaţiei 
juxtacardiale a unei mmori masive Într-un caz şi 
datorită hemoragiei cataclismice prin eroziune 
de arteră coronară gastrică în celălalt). 

Durata medie a simptomatologiei la 
prezentare a fost de 5,5 luni, principalii factor~ 
de risc identificati fiind fumatul (79,2 %) ŞI 
consumul de alco~l (în 75,4 % din cazuri). 

Diagnosticul pozitiv a fost stabilit prin 
radiografie baritată eso-g~strică şi examen en­
doscopic cu biopsie. 

În evaluarea preoperatorie a bolnavilor se 
efectuează teste de laborator cât mai complete 
din care cele pentru aprecierea stării de nutriţie 
şi a funqiei hepatice sunt urmărite în mod 
deosebit. 

Echografia hepatică se pracuca m mod con­
stant perm..iţând decelarea metastazelor hepatice. 

Funcţia respiratorie este un parametru de 
mare importanţă, valorile CPT sub 50% 
contraindicând toracotomia (situaţie întâLlită în 
7 din cazurile noastre). 

Repartipa stad:.ială j neoplasmelor eso-gastrice, 
stabilită pe baza criteriilor postoperatorii, arată 
o predominanţă netă a formelor avansate de 
boală (fig. 1 ). 

OI= o cazuri 

•n = 5 cazuri 

O III= 21 cazuri 

O IV = 26 cazuri 

Figura 1. Stadializarea TNM a cancerelor esogastrice 

tratate in Clinica Chirurgie 1 Târgu-Mureş 

REZULTATE 
În cele 53 cazuri de tumori eso-gastrice au 

fost practicate rezeqii în 23 de cazuri (indice de 
operabi.Iitate 43,39 % ). 

Interventia cu viză de radicalitate este 
reprezentată· de gastrectomia totală cu eso­
fagectomie inferioară care s-a practicat în 11 
cazuri, la 7 dintre acestea abordul fiind abdo­
mino-transtoracic stâng iar în 4 cazuri toraco­
freno-laparotomia. 

Refacerea continuităţii digestive s-a făcut cu 
ansă în "Y" în 9 cazuri şi cu ansă în omega în două 
cazuri. După utilizarea ansei Roux, anastomoza 
cel mai frecvent utilizată a fost de tip T-L 
(anastomoza în sandwich ") (Tabelul Il). 

Tabelul 11. Particularităţile intervenţiilor cu viză de 
rad• calitate practicate in tumori le esogastnce 

Calea de abord Tipul de Tipul de Numar 
reconstrucţie a naste· de 

mozA cazuri 

Abdom•no-
transtorac1cA Ansa Roux T-T 2c 
stângA (7 el T-l Se 

Toraco·freno· Ansa Roux T-T 1 c 
laparotomie (4 el T-l , c 

Ansa omega T-L 2c 

În interventiile cu intentie de radicalitate s­
a practicat o limfadenec_to~lie cât m~ extinsă, 
incluzând grupele gangho~~re supr~diafragma~ 
tice, paracardiale, ale maru curbun, supra ŞI 
sub-pilorice, gangliouii n~cii curburi ~i celiaci 
în1preună cu splenectonue ŞI rezecţla coz11 
pancreasului. 
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Mortalitate postoperatorie s-a înregistrat în 
2 cazuri (în ambele calea de abord a fost toraco­
freno-laparotomia) datorită fistulei anasto­
motice Într-un caz şi prin bronhopneumonie 
bilaterală în celălalt (18,18%). 

Durata medie de supravieţuire a fost de 15, 
22 de luni (17, 16 luni pentru rezeqiile 
abdomino-transtoracice stângi şi 1 O luni pentru 
intervenţiile realizate prin toraco-freno­
laparotomie). 

Eso-gastrectomia proximală cu anastomoză 
eso-g~strică intratoracică a fost efectuată în 5 
caz un. 

Interventia s-a realizat în 4 cazuri prm 
toraco- freno~ laparotomie, la bolnavi cu stare 
biologică bună, şi într-un caz prin abord 
abdornino-toracic stâng (bolnav operat în 
urgenţă datorită perforaţiei unui neoplasm eso­
gastric extins). S-au produs două decese, unul 
prin IMA şi unul datorită fistulei anastomotice 
intratoracice (mortalitate 40 % ). 

Rezultatele după acest tip de intervenţie 
sunt nesatisfăcătoare: paliaţia disfagiei este de 
scurtă durată si fenomenele de reflux sunt 
prezente în mod constant. 

Media de supravieţuire pentru rezecţiile 
eso-gastrice cu anastomoză in tratoracică a fost 
de 5, 6 luni. 

În cazurile care prezentau funcţie 
respiratorie alterată sau tumori limitate ale 
cardiei au fost efectuate intervenţii pe cale 
subdiafragmatică. 

Eso-gastrectomia totală subdiafragmatică a 
fost practicată în 5 cazuri, unul dintre ele fiind 
operat de urgenţă pentru şoc hemoragie prin 
eroziune de arteră coronară gastrică. 

Ca tip de reconstrucţie a fost utilizată ansa 
omega în trei cazuri, ansa Roux într-un caz şi 
a.nastomoza continentă cu rezervor tip 
Lawrence - Herfarth4 într-un caz. 

La un caz cu tumoră limitată s-a efectuat 
limfadenectomia staţiilor ganglionare 1 şi II 
împreună cu spleno-pancreatectomie caudală, 
intervenţia având viză de radicalitate (Hill).s 

În două cazuri, la bolnavi tineri cu tumori 
avansate, s-au practicat rezecţ.ii polare superioare 
pe cale abdominală în scop paliativ. 

Mortalitatea globală în rezeqiile pentru 
neoplasme eso-gastrice a fost de 21,73 %, 
cauzele deceselor fiind prezentate în tabelul III. 

Tabelul III. Cauzele de deces in rezecţiile pentru neoplasme 
eso-gastrice 

- Fistule anastomotice intratoracice -2 caz un 
- Bronho pneumonie bilateral A - 1 caz 
-Pneumonie de aspiraţie - 1 caz 
-Infarct miocardic acut - 1 caz 

Stadiul tumorii şi starea biologică au fost ~ 
factorii determinanţi în alegerea tipului de 
interventie. 

La 'bolnavii operaţi în stadiul II s-au 
înregistrat rezultatele cele mai bune: două 
supravieţuiri la distanţă (64 şi 46 de luni, decesul 
nefiind datorat recidivei) şi supravieţuiri la 18 , 
respectiv 7 luni. 

Durata medie de supravieţuire pentru 
bolnavii operaţi în stadiul II a fost de 34, 25 ' 
luni, înre~i~t~ându-se _u~ deces prin fistulă j 
anastomouca mtratoracica. 

Pe ansan1blul rezeqiilor esofagiene, durata 
medie de supravieţuire a fost de 12, 8 luni, 
majoritatea deceselor apărând după primul an 
(Figura 2). 
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Figura 2. Rata de supravieţuire In intervenţiile pentru neo­
plasm eso-gastric 

La un număr de 30 de bolnavi a fost 
contraindicată rezecpa esofagiană datorită 
afectiunii avansate ŞI a rarelor asocute 
(Tabelul IV). 

Tabelul IV Contraindicaţiile rezecţiilor in tumorile eso-gastnce 

- Disfuncţie respiratorie severA 
- Malnutriţie protein- caloricll 
-Afecţiune avansatA (stadiul IV) 

- metastaze hepatice 
- metastaze pulmonare 
- carctnomatozll pentonealll 

-Afecţiuni asociate 
· HTA stadiul III, cu insufic1enţll 

ventncularll st6ngll 
- CI roz A hepaticll decompensatA vascular 

-7 cazuri 
- 5 cazuri 

- 17 cazuri 
- 11 cazuri 
-2 cazuri 
- 4 cazun 

-2 cazuri 

- 1 caz 

În 5 cazuri extensia locală a tumorii, 
metastazele hepatice şi peritoneale au determinat 
abtinerea de la efectuarea unei interventii de 
afunentaţie, în acest grup înregistrându-~e un 
deces după laparotomie. 

Intervenţii paliative s-au efectuat în 21 de 
cazuri: 8 gastrostomii de alimentaţie (în 
situaţiile în care a putut fi utilizat stomacul) şi 
l3 jejunostomii, înregistrându-se 3 decese 
(mortalitate 10 %) (fabelul V). 
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Tabelul V. Cauzele de deces in intervenţrile paliative pentru 
tumorile eso-gastrice. 

-Embolie pulmonară - 1 caz 
-Fistulă intestinaiA - 1 caz 
- Insuficienţă resprratorie acută - 1 caz 

Complica~iile postoperatorii înregistrate au 
constat din: 

Tabelul VI. Complicaţii postoperatorii in intervenţiile 

paliative pentru tumorile eso-gastrice. 

-Tromboflebită - 4 cazurr 
• Bronhopneumonie - 2 cazuri 
- Supuraţra plăgii -6 cazuri 
- Evisceraţre - 2 cazuri 

_Durata medie de supravie~ire în cazurile 
de moperabile a fost de 3,2 luni, majoritatea 
deceselor survenind în prin1ele 3 luni (Figura 3). 
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Frgura 3. Rata de supravreţuire In cancerele eso-gastrice 
inoperabile. 

Examenul histopatologic a fost efectuat în 
4~ de cazuri, cuprinzând analiza comple~~ ~ 
pteselor de exereză în cele 23 de rezecţu ŞI 
~xamenul bioptic al eşanrioaJ.lelor prelevate în 
mtervenpile paliative (Tabelul VII). 

Tabelul VII. Tipunle histologrce de tumorr eso-cardrale. 

Tip histologrc Rezecţii Intervenţii 

eso - gastrrce paliative 

Adenocarcr nom tubular 17 c 17c 

Adenocarcrnom mucinos 2c 2c 

Carcinom nedrferenţiat 2c 2c 

Carcinom mucrnos 2c o 
Nedeterminat o 9c 

DISCUŢII 
Papachrisrou 

retrospectiv pe 
si Fortner10 într-un studiu ' , . 

101 cazuri de tumon eso-

gastrice, au arătat că gastrectomia totală cu 
esofagectonue distală şi includerea în rezectie a 
marel~i şi micu!ui eJ:iplon împreună cu st~~iile 
ga~glt?na~e penl?~stnce şi celiace precum şi a 
splmet ŞI cozu pancreasului, influentează 
semnificativ supravietuirea în tum.orile 
incipie~te (stadiul 1 Şi II). Comparativ cu 
supravte~i-~ea la_ 5 ani de 16 % după 
gastrectomu proxtmale subtotale pentru tumori 
eso-gastrice în acelaşi stadiu, în eso­
gastrec~omia totală extinsă supravie~irea la 5 ani 
deternunată prin analiză actuarială a fost de 83%. 

Hill5 consideră gastrectomia totală cu 
esofagectomie distală efectuată pe cale 
subdiafragmatică poten~ial curativă pentru 
tumorile limitate ale polului gastric superior cu 
extensie la cardie si fără extensie limfatică 
ganglionară. · 

In acord cu aceste concepţii, am considerat 
ca inrerven~ii cu viză curativă gastrectomia 
totală radicală cu esofagectomie distală şi eso­
gastrectomia totală transhiatală subdiafragma­
tică pentru tumori limitate ale joncţiunii eso­
gastrice (stadiul 1 şi Il). 

Hill si colab.6 utilizează ca interventie cu 
intenţie d~ radicalitate eso-gasrrectomia re:Uizată 
pe cale abdonuno-rranstoracică dreaptă, cu 
anastomoză eso-gasrrică intratoracică. Autorii 
raponează pe 32 de cazuri operate o supravie~ire 
la 5 ani de 17 % . 

Autorii japonezi (lida şi colab.7
, Tanigawa şi 

colab. 15) folosesc gastrectomia totală extinsă în 
tratamentul carcinomului de cardia. Autorii 
realizează GT + limfadenectomia statiilor 
gastrice N1 -4 şi a ganglionilor medias~inali 
inferiori, abordul esofagului fiind ob~inut prin 
rezecţia diafragmului perihiatal incl~zând 
pilierii diafragmatici şi ţesutul celular adtacent. 
In unele cazuri, pentru abordul esofagului infe­
rior, Iida7 utilizează sternotonua mediană. 
Avantajele procedeului ar consta în reducerea 
ratei recurenţelor locale (lida a demonstrat o 
scădere a infiltraţiei tumorale a tranşei de 
rezectie esofagiană de la 13.8% la 1,2% prin 
practicarea acest~i metode). Sup_ravie~i~ile la 5 
ani sunt deosebil de bune. Tamgawa gaseşte la 
un grup de 21 de bolnavi opera~i în stadiile 1(2c), 
II (9 c), III (1 O c) o supravie~ire la 5 ani de 62 %. 

O serie de autori de prestigiu printre care 
SkinnerJJ si Mannel" recomandă eso-gasrrectomie 
cu limfad.enectonue extinsă, abordul fiind fie 
exclusiv transtoracic stâng, fie toraco-abdomi­
nal. Aceşti autori acordă o mare imponanţă 
evitării sectionării rebordului costa! pentru 
prevenirea . ~omplicaţiil?r. respirator~ post­
operatorii ŞI a_ c~n~ntet rebordulut. costa!. 
Menţinerea porpunu dtstale a stomacului pentru 
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efectuarea anastomoze1 . eso-gastnce mtra­
toracice nu pare a influenp ratele de 
supravieţuire comparativ cu intervenţiile în care 
se realizează gastrectom.ia totală. Acest fapt este 
confirmat în cazuistica lui Papachristou şi 
Forrner10 care, practicând în 1 O cazuri gas­
trectomie subtotală cu limfadenectomie extinsă 
şi splenectomie caudală, nu găsesc diferenţe în 
ceea ce priveşte supravieţuirea comparativ cu 
grupul la care s-a practicat gastrectomia totală. 

În lumina acestor date se pare că nu ex­
tensia rezecţiei este importantă, ci limfade­
nectomia cât mai largă şi obţinerea unei tranşe 
de rezectie neinfihrată tumoral. 

Bon~eui şi colab. (citat de Caner şi Ander­
son)3 găsesc infihraţii ale tranşei proximale de 
rezecţie în 7,3% şi a celei distale în 2,3%. 
Grupul Britanic pentru Studiul Cancerului Gas­
tric (BSCG 2) a arătat în 1984 că ratele de 
supravieţuire în cazurile operate în stadiul III 
sunt similare cu cele pentru cancerele în stadiul 
IV atunci când există celule tumorale pe tranşa 
de rezectie. 

Mor~alitatea post-operatorie globală în 
intervenţiile pentru tumori eso-gastrice a fost de 
21 ,73%, ridicată comparativ cu statisticile 
actuale (fabelul VIII). 

Tabelul VIII. Mortalitatea postoperatone raportatA in 
rezecţiile pentru neoplasm eso-gastric. 

Autor Rezecţii Mortalitate 
(%) 

Sabanathan (1992) 201 3.57 
Stipa (1992) 211 25.1 
Wang (1993) 42 9.5 
Tanigawa (1993) 21 o 
Clinica Chirurgie 1 Tlirgu-Mureş 23 21.73 

Rata rezecabilităţii în neoplasmele eso­
gastrice în cazuistica noastră este de 43,39 %, 
cu mult inferioară unor statistici recente 
(Sabanathan şi colab.12 relatează un procent de 
rezecabilitate de 89,7%). Stipa şi colab.14

, 

analizând o cazuistică de 40 de ani, constată un 
indice de operabilitate de 57,8% (fabelul IX). 

Tabelul IX. Ratele de rezecabilitate raportate in neo-
plasmele eso-gastrice. 

Autor Nu mir Rezecabi-
de cazuri litate (%1 

Sabanathan (1992) 224 897 
Stipa (1992) 365 57 8 
Clinica de Chirurgie 1 Tărgu- Mures 53 43.39 

Faptul că rata rezecabilităţii în cazUisuca 
noastră este de 43,39 %, în două cazuri 
intervenindu-se de urgenţă (pentru sindrom 
perforativ respectiv pentru hemoragie gravă 

prin eroziune de arteră coronară), considerăm 
că este suficient de sugestiv în privinţa stadiului 
avansat în care s-au prezentat bolnavii cu 
tumori eso-gastrice. Nu am întâlnit nici un caz 
în stadiul I, e;;istând doar 3 cazuri cu tumori în 
stadiu 1 II, restul bolnavilor fiind încadrati în 
stadiul III şi IV (Figura 1 ). Această reaÎitate 
tnsta o considerăm unul dintre factorii 
responsabili de rezultatele chirurgicale mult 
inferioare altor statistici actuale. 

Ratele de supravieţuire diferă mult de la o 
statistică la aha. Comparativ cu majoritatea 
lucrărilor cercetate, în cazuistica noastră 
întâlnim o rată de supravieţuire mai scăzută. 

Tabelul X. Supravieţuirea la cinci ani Tn neoplasmele eso­
gastrice. 

Autor Numillr de Supravieţuire 

rezecţî1 la 5ani (%1 

lida (19931 85 30.4 
Blomjous (1992) 93 24 
Hill (19921 32 17 
Tanigawa (1993) 2 62 
Law (1992) 92 15 
Clinca de Chirurgie 
Tergu- Mureş 23 8.6 

Fără să negăm obiectivitatea statisticilor 
cercetate trebuie să remarcăm faptul că 
orientările în aceste studii diferă. În timp ce lida 
şi Tanigawa întreprind studii prospective cu 
privire la valoarea curativă a unor noi procedee 
oncologice, alţi autori (Stipa, Sabanathan) 
studiază retrospectiv valoarea unor metode deja 
consacrate. În afară de aceasta mai intervin o 
serie de factori cum ar fi: perioada de timp 
cuprinsă în studiu, modul de selecţie a pacienp!or, 
raportarea unor proceme statistice în funcţie de 
stadiul afectiunii, diferentele existente trebuind a 
fi interpret~te şi în acest ~omext. 

De asemenea, conditiile de anestezie si 
reanimare postoperatorie 'par să aibă un r~l 
deosebit în influenţarea rezultatelor: Tanigawa1\ 

efectuând un studiu prospectiv pe un lot 
restrâns (21 de bolnavi operaţi), raportează 3 
fistule anastomotice intratoracice, 7 cazuri de 
hipoxie postoperatorie necesitând reintubarea, 
16 cazuri de pleurezie post-operatorie şi 5 
cazuri de atelectazie, toate fiind tratate cu 
succes, fără a se Înregistra decese. 
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Studii experimentale 

Prevalenţa infecţiei produsă de 

virusul hepatitei B la gravide 

Monica Dănilăl, Cristina Golea 2, Monica Sabău 2 , Ramona Ureche1 

Obiectiv: Studiul prevalenţei infecţiei cu virusul 
hepatitei B la gravide. Metodă: Testarea pentru 
anti-HBc totali şi pentru AgHBs cu trusele 
MONOLISA - Sanofi Diagnostics Pasteur. Rezultate: 
Din cele 424 gravide, 109 (25,7%) a avut evidenţe 
serice de infecţie anterioară sau actuală cu VHB, iar 
29 (6,8%) au fost considerate purtătoare de VHB. 
Prevalenţa infecţiei şi a portajului de AgHBs a fost 
mai mare la gravidele intre 15- 19 ani comparativ cu 
cele intre 20 - 24 ani (p = 0,00084, X 2), riscul relativ 
de infecţie fiind 2,23. La gravidele peste 20 ani, 
portajul VHB creşte cu vârsta, fără diferenţe statistic 
semnificative intre grupele de vârstă (p = 0,12, X 2). 

Rata infecţiei cu VHB a fost mai mare la gravidele 
provenind din mediul urban comparativ cu cele din 
mediul rural. Concluzie: În judeţul Mure;; există o 
prevalenţă mare a infecţiei cu VHB la gravide. 
Deoarece vaccinarea anti-hepatită B, recent 
introdusă in programul de imunizări, va avea in timp un 
impact asupra d1minuării infecţiei cu VHB, credem că 
pentru moment este importantă o supraveghere sera­
logică a markerilor VHB la gravide şi nou-născuţi. 
Cuvinte cheie: virusul hepatitei B, gravide, vaccinare 
anti-hepatită B 

1 nfeqia cu vimsul hepatitei B (VHB) continuă 
să constituie o importantă problemă de sănătate 
publică nu numai la noi în tară dar şi pe plan 
mondial, infeqia având tendintă de progresivitate 
către boala cronică de ficat, respectiv către 
ca.rcinomul hepatocelular. 

Statisticile mondiale relevă faptul că mor 
anual două milioane de persoane având drept 
cauză una din complicatiile infeqiei produsă de 
VHB. 

Consecintele sunt şi mai dramatice la copii, 
riscul de aparitie a infecţiei persistente cu toate 
urmările sale este cu atât mai mare cu cât infectia. 
primară are loc la o vârstă mică, într-un mome.nt 
cât mai apropiat de naştere. 1 .2 

Mai ales pentru acele zone ale globului în 
care rata purtătorilor de AgHBs este înaltă, 
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Objective: To study the prevalence of hepatitis 8 vi­
rus infection in pregnant women. Methods: 8/ood 
specimens were tested for the total antibody to 
hepatitis 8 core antigen (anti-H8c) and for hepatitis 
8 antigen (H8sAg) by MONOLISA - Sanofi Diagnos­
tics Pasteur. Results: In al/, 109 (25. 7%) of 424 preg­
nant women had evidence of pasr or current H8V in­
fection, and (6.8%) were H8sAg carriers. Prevalence 
rates of tnfection and carrier states for pregnant 
women in the age group of 15-19 years were greater 
than for those aged 20-24 years (p=0.00084, X 2 }, the 
relative risk of infection being 2.23. Among pregnant 
women over 20 years o/d H8V carriage rose with 
age, without a statistica/ difference between age 
groups (p=0.12, X1 ). The prevalence rates of H8V in­
fection was greater in residents of urban area as 
compared with residents of rural area. Conclusions: 
There is a high preva/ence of H8V infection among 
pregnant women in Mureş District. Since H8 vacci­
nation recently introduced in our country wi/1 have a 
substantial impact on H8V infection in rime, in our 
opinion, for the time being it is important to investi­
gate the H8V serological markers in pregnant 
women ro prevent hepatitis 8 in new-born infants. 
Key words: Hepatitis B virus, pregnant women, anti­
hepatitis B vaccination 

transmiterea perinatală joacă un rol important în 
infectarea nou născutilor, fapt semnalat initial de 
Stevens3 si confirmat ulterior de alti autori.'-~·6.7 

Ast~i este unanim admis fapt~! că rezervoml 
epidemogen reprezentat de purtătorii adulţi de 
AgHBs se constituie perinatal sau în prima 
copilărie nu numai în areale cu prevalentă ridicată 
a infectiei B1•8, ci si în zone cu endemicitate mică a 
infeqi~i, cum est~ cazul SUA.9 

Prevalenta infeqiei peri- şi postnatale precoce 
este determinată de rata portajului de AgHBs al 
mamei, respectiv al persoanelor din anturajul fa­
milial şi din colectivitate, precum şi de prevalenta 
sistemului "e". Prezenp AgHBe sau a anti-HBe 
la gravidă va influenp evolufia i..nfeqiei 
contractată de copil spre autoperpetuare în 
primul caz sau spre limitare cu vindecare în ge­
neral în cel de al doilea caz. 

Studiul de faţă este un studiu serologie transver­
sal efectuat în scopul de a aprecia prevalenta infecţiei 
cauzată de VHB la gravide din zona Tâ.rgu-Mureş. 



Prevalenţa infecţ1e1 produsA de virusul hepat1tei B la grav1de 

MATERIAL SI METODĂ 
Lotul investigat a fost constituit din 424 

gravide care s-au prezentat pentru naştere la 
Clinicile de Obstetrică 1 şi II din Târgu-Mureş în 
cursul anului 1995, lot care a reprezentat 58% din 
totalul de naşteri înregistrate în cele două unită~i 
în acest interval de timp. 

În testarea serologică s-a folosit următorul 
algoritm: 

-testarea întregului lot pentru anti-HBc totali 
.-~estarea pentru AgHBs a serurilor anti-HBc 

poz1t1ve 
-testarea pentru sistemul "e" {AgHBe şi 

anti-HBe) a serurilor pozitive pentru AgHBs. 
S-au utilizat trusele de imunoreactanti 

MONOLISA-Sanofi Diagnostics Pasteur. Ped­
tru analiza datelor s-a făcut apel la Progranml Epi 
lnfo6; testarea semnificaţiei s-a realizat cu testul 
Xl. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Un număr de 109 gravide din cele 424 testate 

au avut evidente seri ce de infectie anterioară sau 
în curs produs~ de VHB {25,7%) iar 29 (6,8%) au 
fost considerate purtătoare de VHB (Tabelul 1). 

Tabeluii.Prevalenţa infecţie1 produsA de VHB 

Anti-HBc cu PortaJ de 
sau fArA AgHBs 
AgHBs 

VArsta Nr. testAri nr. % nr. % 

15- 19 ani 58' 24 41,3 6 10,3 
20-24 ani 135' 25 18,5 6 4,4 
25 • 29 an1 124 32 25,8 7 5,6 
30-34 an1 51 13 25,4 3 5.8 
35-40 ani 44 13 29,5 5 11,3 

> 41 am 12 2 16,6 2 16,6 
424 109 25.7 29 6,8 

'P• 0,00084,x7 

RR • 2,23 (1,40 < RR < 3,57) 

Comparând rezultatele noastre cu cele notate 
pentru alte zone ale ţării nu am remarcat diferenţe 
notabile. Astfel, Woodruff10 notează evidenţe de 
infecţie cu VHB în 28% a cazurilor, Dobrescu 11 

în 29%, Moisil'2 în 20,5%, rata antigenemiei HBs 
cronice fiind de 8,4%, 7,9% respectiv 9,5%. 

Dintr-un lot de 145 femei între 15 si 45 de ani 
considerate femei la vârsta fertilă,' Bălan şi 
Nedelcu 11 au constatat că 48,3% au trecut prin 
infectia VHB. 

Propoqia gravidelor cu evidenţe de infecţie 
anterioară sau în curs (anti-HBc cu sau fără 
AgHBs) a fost relativ constantă pentru grupele 
de vârstă 25-40 de ani, variind între 25,4% şi 
29,5%, amplitudinea maxintă (41,3%) f~ind 
înregistrată la gravidele sub vârsta de 20 de an1. 

De altfel, atât rata de prevalenţă a infecţiei cu 
VHB cit şi cea a portajului de AgHbs au fost ma.i 
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ridicate la această secţiune populaţională, existând 
o diferen~ă statistic semnificativă (p = 0,00084,X2) 

între rata de afec tare a gravidelor de 15-19 ani şi 
cea a gravidelor din grupa de vârstă 20-24 ani. 
Riscul relativ de inducere a infectiei VHB la 
gravidele sub 20 de ani a fost de 2,23 {1,40 < RR < 
3,57). Prevalenţa purtătoarelor de AgHBs a 
crescut paralel cu vârsta după 20 de ani (Figura 1). 
Deşi propor~ia gravidelor purtătoare cronice de 
VHB din grupa 15-19 ani a fost relativ mare 
(1 0,3% ), totuşi nu a fost semnificativ mai mare 
faţă de prevalenţa antigenemiei HBs cronice a 
gravidelor din celelalte grupe de vârstă (p = 0,12,X2). 

Figura1.Prevalenţa AgHBs la grav1de 

Raportat la mediul de rezidenţă al gravidelor 
s-a înregistrat o rată de prevalen~ă a infeqiei 
anterioare sau în curs ma.i ridicată la gravidele 
provenind din mediul urban fa~ă de cel rural 
(p = 0,0017,X2). Portajul cronic vira! nu a 
înregistrat însă variaţii legate de mediul de 
provenienţă fiind de 5,4% la gravidele din mediul 
urban si de 7,8% la cele din mediul rural 
(p = 0,3J5,X2). 

Din cele 29 persoane cu evidenţe serice de 
AgHBs, numai la 11 a.m avut deocamdată 
posibilitatea să determinăm sistemul "e", 9,1% 
fiind AgHBe-pozit.ive. Aceste gravide au fost 
considerate infective cu posibilităţi de a con­
ramina nou născutul. 

Ţinând cont de ponderea infeqiei persistente 
si de pozitivitatea pentru AgHbe a gravidelor, am 
~stimat rata de incidenţă a infecţiei cu VHB prin 
transmitere perinatală la 3,3% din totalul 
naşterilor din judeţul Mureş în anul1995. 

Rolul AgHBe în transmiterea perinatală a 
VHB a fost semnalat si de alte studii, acest marker 
de infectivitate al VHB fiind depistat la gravide, 
respectiv la femei la vârsta fertilă, între 
2-9%_10,12,1 4 ,1~.1 6 Propoqia gravidelor deţinătoare 
de anti-Hbe a fost mult ma.i mare, variind între 
21-32 o/o_ll,ll,l~ 

Consecintele infecţiei perinatale a nou 
născuţilor diferă după evidenţele ser~ce ale 
sistemului "e· la mamă. Astfel, dacă grav1da este 
AgHBe pozitivi, deci are o infecţie persistentă_ în 
faza repliutivă, infecţie cauzată de o rulpmă 
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sălbatică de VHB, AgHBe induce ir_nunotoleranp 
fătului faţă de antigenele VHB. In consecinţă, 
infecţ.ia copilului după naştere va fi persistentă, de 
cele mai multe ori inaparentă clinic, dar cu posi­
bile consecinţe pe termen lung (hepatită cronică, 
ciroză etc.). Dacă gravida este a.nti-HBe-pozitivă, 
stare care poate apare în urma infeqiei cu un mu­
tant pre-C/C al VHB (mutant AgHBe-minus), 
copilul nu va fi expus în uter la AgHBe, în 
consecinţă infecţia perinatală va fi autolimitată. 
Au ro limitarea infectiei în acest caz se datoreste 
imunocitolizei hepa~ocitelor infectate de VHB. şi 
eliminării virusului de organismul contaminat. Ea 
poate duce la vindecare sau eventual poate evolua 
fulminant cu deces. 

Într-un screening efectuat la 6954 gravide 
utilizând tehnica Hepanosticon, Sabău 15 găseşte 
un portaj de AgHBe de 2,2%. Urmărind perechi 
de mamă-copil a fost apreciată transmiterea 
peri.natală la 7,1 %; marea majoritate a nou 
născuţilor infectaţi (80%) au provenit din mame 
cu evidenţe serice AgHBe. Studiul mai senmalează 
că O, 9-1,3% din copiii infectaţi cu VHB au 
provenit din man1e cu evidenţe serice de anti-HBe. 

Rezultatele studiului nostru ne permit să 
afirmăm că infectia cu VHB este frecventă la 
gravide, această 'categorie popu laţională fiind 
considerată o importantă sursă de infecţie cu risc 
mărit pentru faptul că asigură transmiterea 
virusului la copil, infeqia devine autoperpetuată 
şi în acest fel este menţinută endemicitatea prin 
infeqie B. 

Strategia de vaccinare anti-hepatită B a nou 
născu tu lui deja adoptată la noi în ţară contribuie 
şi la prevenirea infeqiei peri şi postnatală 
imediată, ducând în timp la diminuarea infeqiei 
VHB. 

Considerăm însă că nu ar fi lipsită de im­
portanţă suplimentarea acestei strategii cu efecte 
pe termen lung şi foarte lung cu o strategie 
temporară care să vizeze testarea gravidelor 
pentru AgHBs, dublată de măsuri epidemiologice 
speciale pentru gravidele pozitive şi pentru noii 
lor născu ţi. 

Monica DAniiA, Cristina Golea. Monica SabAu. Ramona Ureche 
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Studii experimentale 

Az interfaciiilis fesziiltseg felhaszniiliisa gy6gyszerek 
lipoid membriinokon val6 iithaladiisiinak 

modellezeseben 

Ferencz Laszl6 

Modelul matematic elaborat are la bază dependenţa 
parabolică a coeficienţilor de viteză al proceselor de 
transfer din faza apoasă in bariera lipidică, de tensiunile 
interfaciale în modelul tricompartimentat Doluisio­
Swlntosky. Ecuaţia de regresie stabilită descrie perfect 
fenomenul penetrării membranei şi contribuie la 
înţelegerea fenomenelor de acest tip in studiile 
farmacocinetice. Constantele de transfer calculate pe 
baza ecuaţiei permit alegerea unor bariere lipidice 
adecvate, ca alternativă pentru n-octanol şi care, pot 
eventual simula şi mai bine membranele biologice. 
Cuvinte cheie: bariere lipidice, tensiune interfacială, 
aceto fenonă 

A felsobbrendu szervezetek tobbrekeszes 
biol6giai rendszereben, membrinok vilasztjik el 
azokat a helyeket, ahol a gy6gyszerek 
felsziv6dnak, hatnak es atalakulnak. A 
membrinokon val6 athaladis kulcsfontossigl1 az 
egesz fannakokinetikai ciklusra nezve. A legtobb 
biol6giai membrin ket lipoid sejtretegbol all, 
amelyekben a molekulak a membran sikjara 
men5legesen helyezkednek el, poliros vegiikkel a 
ket hatirfeliilet, hidrof6b resziikkel pedig a 
membrin belseje fele fordulva. Mivel a 
gy6gyszerek nagy tobbseget orilisan adagoljak, 
fontos ismerni azokat a mechanizmusokat, 
amelyeken kereszti.il az oldott gy6gyszervegyiilet 
az emeszt6csarornab61 a veriramba jut.1

•
1

•
3 

MODSZER 
A biodiszponibilitas in virro megharirozasira 

hasznilt hiromfazisu Doluisio - Swintosky 
modell, 1•4 egy apolaris vagy gyengen polaris, a 
biol6giai membrint szimulal6 szerves 
folyadekretegen kereszti.il tonen6 mesterseges 
diffuzi6n alapul . H • 

Az emlitett modellt hasznalva, egy elobb1 
dolgozatban~ meghatiroztuk szalicilsavra es 
nehiny szirmazekira az atviteli sebessegi illand6k 
szimszeni enekeit az A rekeszb61 a B rekeszbe (k), 

Marosvuerh .. y• Orvoctudomeny• .. Gyogysnreste1• fgyeotem Gyogys:reupar 

•• BtOCechnologae Tannet 
Szerlleszt6stgbe trtemt 1996.10 1 
levelclm Ferencz llinlo. ce .. dre de Btotehnoloote. U M f. Tirgu · Mureş.. Gh 
Mennncu rw.38 

The elaborated mathematics model is based on para­
bolic dependence ofthe transfer speed coefficients on 
interfacial tensions in the case of Doluisio-Swintosky 
N/iquid-bridge" model. The established regression 
equation perfectly describes the membrane-penetra­
tion process, and it contributes to the understanding of 
this kind of phenomenon in pharmacokynetic studies. 
The calculated transfer coefficient based on this equa­
tion allows the choice of some suitable lipid barrier as 
alternative for n-octanol, which can possibly better 
simulate biologic membranes. 
Key words: lipid barrier, interfacial tension, aceto 
phenone 

illetve a B rekeszbol a C rekeszbe (k), benzolt, 
n- hexant, 11-heptint 1-oktanolt es ciklohexint 
hasznilva lipoid membrinkent. 

A rendszer az A rekeszben szimulilt 
gyomorsavat (pH = 1,4), a C rekeszben szimulilt 
verplazmat ranalmazon (pH = 7,4), melyekre a 
szerves folyadekot {membrint) re.tegezti.ik (B 
rekesz). A mereseket 37 oc -ou vegeztiik 
percenkent 1 O fordulattal . 

A kapott adatokat szimit6gepen feldolgozva, 
szalicilsavra az /. tabldzatban talilhat6 ertekeket 
kaptuk. 
1. tablăzat 

Ssz. Membrăn k, 
h'' 

1. n-Hexăn 0,119 

2. n-Heptan 0,117 

3. Benzol 0,327 

4. n-Oktanol 1,320 

5. Clklohexan 0,146 

Az emlitett dolgozatban JO korrelaci6t 
jelezti.ink a k

1
_ (A ~ ~) itv}~eli _illand6 ~s. a 

membran p ludrofob allandop kozott. Meg1s, 
ugy runik, hogy nem ez az ideilis parameter a 
uanszpordolyamat jellemzesere . 

A jelenseg fizi~ai-kemiai ertelme~eseb61 ~~a 
a kovetkeztetesre JUtotum, hogy az mterfaciilis 
feszi.ihseg meg helyesebben irna le a 
rranszponjelenseget a vizes f:izisb6) a szerves 
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fazisba. Egy szoros osszefiigges felallitasa a k
1 

es 
az interfacialis fesziiltseg kozott lehetove tenne 
egy "tokeletes" old6szer kivalasztasat a biol6giai 
membranok modellezesere . 

A valtoz6k kozotti osszefiiggeseket (a 
regreSSZlOS egyen}etek felallitasat es ezek 
nunosegi mutat6inak szamolasat) a legkisebb 
negyzetek m6dszerevel vegeztem,6 egy sajat 
keszitesu programcsomag segitsegevel. 

EREDMENYEK ES ERTEKELESUK 
Ket kiilonbozo fazis hatirfeliileten a feliileti 

retegnek - melynek vastagsaga az intermolekularis 
kolcsonhatis sugaranak megfelelo nagysagrendu 
(10-7cm)-, az erintkezo fazisokt6l eltero 
rulajdonsagai vannak.9 Ezek a rulajdonsagok a 
reteg ket oldalan elhelyezkedo molekulak vonz6-
erejenek kiilonbsegebol ad6dnak. Az erok 
eredoje a feli.iletre meroleges es a koztifeliilet 
csokkeneset eredmenyezi, rugalmas membran 
jelleget kolcsonozve a feliileti n~tegnek. 

A folyadekok feliileti fesziiltsege {oJ9 a 
folyadek/levego koztifeli.iletre vonatkozik ha a 
levego a folyadek gozeivel telitett es a nyomas 
1 atm. A szilird-gaz, folyadek-folyadek, szilard­
folyadek hatarfeliileten jelentkezo feliileti 
fesziiltsegeket feliiletkozi (interfaciilis) fesziilt­
segeknek nevezziik.(J1 

A feliileti fesziiltsegek kiserleti 
meghatarozasira kiilonbozo m6dszereket 
hasznalnak,9 mig az interfacialis fesziiltsegeket 
Antonoffl m6dszerevel szamolhatjuk. Ennek 
megfeleloen, ket egymassal nem elegyedo (vagy 
csak reszben elegyedo) folyadek (x es y) 
erintkezesi feliileten az interfacialis fesziiltseg (J1 a 
feliileti fesziiltsegek kiilonbsegevel egyenlo, ha a 
folyadekok egymassal nem elegyednek, illetve a 
kolcsonosen telitett oldatok feliileti fesziilt­
segeinek kiilonbsegevel, ha a folyadekok 
egymasban "old6dnak": 

{1.) 

azzal a feltetellel, hogy ""<ar. 
Mivel a szakirodalomban,9• 10•11 •12 a feliileti- es 

interfaciilis fesziiltsegek ertekei diszkret 
homersekleci ertekekre adottak, r = f{t) alaku 
osszefi.iggeseket szimoltam a legkisebb negyzetek 
m6dszerevel egy adott homerseklet -intervallumra; 
hogy az interfaciilis fesziiltse-geket extrapolalni 
lehessen 37°C-ra. Ezek az osszefi.iggesek (10+40°C 
imervallumra) a kovetkezok: 

Hexan: y = 51,560- 0,028 · t (2.) 

Heptan: y = 50,720 - 0,028 (3.) 

n-Oktanol: y = 7,757 + 0,040 · t {4.) 

Ferencz Laszl6 

Benzol:y = 36,125 - 0,058 · t (5.) 

Mivel ciklohexanra csak a feliileti 
fesziiltsegek ertekei alltak rendelkezesemre, 
Antonoff m6dszeret alkalmaztam: 

Ciclohexan, (20 + 40 °C): 

cr = 29,180- 0,132 t (6.) 

Viz, {O 7 100 °C): 

cr = 75,922- 0,168 (7.) 

A femi osszefiiggesek segitsegevel ki­
szamitottam az old6szer/viz imerfaciilis 
feszi.iltsegeket a Doluisio-Swintosky modellben 
hasznalt szerves membranokra 37°C-on. Az 
eredmenyeket a IL-es tablazatban foglaltam ossze: 

11. tabllizat 

Ssz. 

1. 
2. 
3. 
4 
5. 

Membran 

n-Hexan 
n-Hepttin 
Benzol 
n-Oktanol 
Cildohexan 

50,54 
49,68 
33,99 

9,22 
45,42 

A tovabbiakban, a szalicilsav k
1 

atviteli 
alland6it a membranok vizre vonatkoz6 
interfacialis fesziiltsegeivel korrelalva, a 
kovetkezo regresszi6s egyenlethez jutottam: 

k
1 
= 1,89707- o,o6871 r + o,ooo66 r (9.) 

r = 0,999993; n = 5 
r= o,999986 

megbizhat6sd.gi intervallum: k 1 ± 0,01141 
vd.lasztott konfidenciaszint: a = 0,05 (95%) 

ko (1/llj 

·-fesziJtso6g [ ·10' l'#mJ 
1.ăbra Az litviteli sebessegi alland6 vliltoztisa az interfac11ilis 
feszultseggel szahcilsav eseteben,ot old6szerre. ( 1 • n· 
oktanol. 2 • benzol. 3 • ciklohexiln • 4 • n-heptan; 5 • n-hexan) 
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A (9.) egyenlet egy szabadenergia 
osszefugges, amely kapcsolatot letesir egy 
kinetikai es egy termodinamikai parameter 
kozou. A korrelaci6 kozel marematikai 
(r = 0,999993), a mert es a szamitou kl ertekek 
kozoui kiilonbsegek a III. riblizarban larhar6k. 

III. tâblazat 

Ssz. Membrân k, k, A t.% 
mert szâmitott 
h'' h'' 

1. n-Hedn O, 119 O, 118 -0,001 -0,84 
2. n-Heptân O, 117 O, 120 +0,003 +2,56 
3. Benzol 0,327 0,328 +0,001 +0,31 
4. n-Oktanol 1.320 1,320 0,000 0,00 
5. Ciklohexăn 0,146 0,144 -0,002 -1,37 

A megharirozasi egyiiuhat6 (r) szamszerii 
ertekebol arra kovetkeztetheri.ink, hogy adott 
farmakon penerrilasi kepessege a vizes fizisb6l a 
szerves fizisba 99,998% -os an (kizir6lag) az 
inrerfaciilis feszulrsegr6l fiigg. 

A fi.iggvenynek mi..ni.muma van a ck/cr = O 
ponrban, vagyis r= 52,05-re. 

A (9.) egyenlet segitsegevel kiszimirouam 
egy sor atvireli illand6t szalicilsavra es kiilonbozo 
membranokra, melyeknek i.merfaci.ilis fesziiltseget 
irodalmi adatokb6l ismertem.11 A szamirisok 
eredmenyeit a IV. rablazarban foglaltam ossze: 

IV. tâblazat 

Ssz. Membrân H6mers. r k, 

•c . 10'3 N- m·' h'' 

1. Etll-kapronât 37 21,05 0,744 
2. Heptânâl 37 14,74 1,028 
3. Heptânsav 37 7,04 1,446 
4 Oktân 37 49,84 O, 119 
5. Szek-oktanol 37 9,92 1,281 
6. Szen-tetraklon d 37 43,35 O, 164 
7. Toluol 37 32,56 0,363 

8. N1trobenzol 37 24.00 0,629 
9. XII oi 30* 36,40 0,274 

10. TerpentinolaJ 30* 23,00 0,667 

11 Acet1l-eceteszter 30* 3,75 1,648 

12. Acetofenon 30* 12,08 1,164 

• Az &rodalmi adatok h&ânyâban. nem lehetett extrapolâlm 
37°C-ra Az ebb61 ad6d6 hiba nem sz•gnif1kâns. 

A (9.) egyen.lerhez hasonl6 osszefi.iggesek m~ 
farmakonra i.s felillirhat6k nehany ertek kiserleu 
meghadrozisaval, melyet regresszi6-analizis 
kovet. A kapou egyenletekkel azutin kisz~101-
hat6k az atvireli sebessegi illand6k barnulyen 
membranra- biol6gia.i membranra i.s -,ha ismerjuk 
annak vizre vonatkoz6 i.nrerfaciilis feszi.iltseget. 

Ezek az osszefiiggesek hozajirulham~k a 
szervezeten beluli transzport-folyamatok JObb 
megenesehez. 

KOVETKEZTETESEK 
A kidolgozou matematikai modell a vizes 

jazis ~ szerves fdzis kozri irvireli sebessegi 
illand6nak a lipid barrier interfaciilis 
fesziiltsegetol val6 parabolikus osszefi.iggesen 
alapul a Doluisio-Swimosky folyadekhid modell 
eseteben. A felillitott regresszi6s egyenlet 
figyelemre melt6 pontossaggal irja le a 
transzportjelenseget es lehetove teszi a szalicilsav 
szillirisi sebessegenek kiszamirisar barmilyen 
membrinra. 

Az arvireli illand6k ertekei alapjan 
kivilaszthat6k azok a membrinok (old6szerek), 
amelyek kielegitoen modellâljak a lipoproteikus 
membranokat. A szamitisok arra uralnak, hogy a 
heptanalnak, a heptansavnak, a szek-oktanolnak 
es az acetofenonnak az oktanolhoz kozeli 
i.nterfacialis fesziiltsegeik vannak, ezen azt sikerrel 
helyenesithetik ilyen fizika.i modellekben. 

A modell kirerjesztheto barmi.lyen 
gy6gyszerre es hozzajirulhat a transzport­
jelensegek megertesehez az elo szervezetekben. 

A feliileri fesziiltsegek homersekletfiiggeset 
leir6 egyenlerek a kiserleti fizikai kemiaban is 
alkalmazist nyerhemek. 
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Studii experimentale 

Structura etiologică a hepatitelor virale acute 

Cristina Golea 1
, Monica Dănilă2 , Monica Sabău 1 , Mihaela Boariu, Silvia Surcelea 

Scop: aprecierea eventualelor modificări survenite in 
structura etiologică a hepatitelor virale acute pe 
parcursul a 14 an1. Material şi metodă: au fost testaţi 
markerii virusurilor hepatitice A, B, D şi C la un lot 
de 205 pacienţi cu hepatită acută. Seropozitivitatea 
pentru markerii hepatitici ai lotului in studiu a fost 
comparată cu rezultatele obţinute la un lot de 173 
pacienţi, investigaţi anterior prin tehnici cu 
sensibilitate şi specificitate asemănătoare celor 
folosite la lotul recent. Rezultate: Pe intervalul de 
timp studiat nu am remarcat modificări esenţiale in 
ponderea hepatitelor vira le acute B, C şi D. Am notat 
scăderea semnificativă (p = 0,0271, x2 =4,88) a 
proporţiei hepatitei virale A, deşi aceasta rămâne în 
continuare pe primul loc ca pondere în etiologia 
hepatitelor virale acute. Se remarcă o deplasare a 
receptivităţii faţă de infecţia cu VHA spre vârste 
adulte, RR de apariţie a hepatitei A peste vârsta de 
20 de ani fiind de 1 ,25. Concluzii: se menţine 

endemia prin hepatite virale in arealul nostru, 
neces1tând în continuare o supraveghere epide­
miologică complexă. 

Cuvinte cheie: hepatită virală, markeri serologici, 
infecţii multiple 

~blemarica heparitelor virale se men~ine în 
actualitate atât pe plan mondial cât şi pentru ~ara 
noastră datorită morbiditătii si monalitătii 
ridicate şi a sechelelor gra;e, c~nsecutive ~l­
fequlor persistente. Această situaţie impune 
necesitatea unei supravegheri epidemiologice com­
plexe a tuturor factorilor care intervin în geneza 
procesului epidemiologic al acestor afecţiuni. 13 

Progresele realizate în obţinerea unei game 
largi de teste de diagnostic cu înaltă specificitate şi 
sensibilitate au permis diferenţierea pe criterii 
etiologice a infeqiilor hepatitice acu te, evaluarea 
corectă a răspândi.rii acestor infecţii, monitorizarea 
evolutiei lor si, nu în ultimul rând, selectarea celor 
mai eficiente presta ţii de combatere şi profilaxie.6

•
14 

Testarea markerilor serologici contribuie la 
identificarea diferitelor tipuri de vints hepatitic, la 
stabilirea mecanismelor etiopatogenice, la defi-

'O.setphna de fp,demtotoa••. Untverl•tatea de Medtc•nl ŞI Farmec•• Tlrgu-Mur-.. 
'O.sc•p1tna de lg•efll, Un•ver.,tatea de M.ci•ctnil fi Fermac•• Tlrgu-Muret 
Pnm1t la f8dact•• 09 09 1996 
Adresa pentru corHpol\dentA Cnst•n• Gol ea. U M F. Tlrau-Mur~. str Gheorghe 
MannKCu nr 38 

Objective: Evaluatmg the changing trends 1n the 
aetiological pattern of acute vira/ hepatitis, during 14 
years.Objective: Evaluating the changing trends m the 
aetiological pattern of acute vira/ hepatitis, during 14 
years. Material and methods: We tested b/ood samp/es 
from 205 patients with acute hepatitis, for hepatitis A, 
B, D and C sero/ogica/ markers. the results were com­
pared to those of another study, including 173 
samples, investigated by assays with comparable sen­
sitivity and specificity. Results: No changes in the pre­
ponderance of acute hepatitis B, D and C. The decrease 
of the leve/ of acute A hepatltis (p=0.0271, x2=4.88}, 
with increasmg receptivity m persons over 20 years o/d 
(RR= 1.25}. Hepatitis A re ma ins the first aethiological 
agent for acute vira/ hepatitis. Conclusions: The high 
and constant level of local endemic hepatitis demands 
a permanent epidemiological survey and complex pre­
ventive programs. 
Key words: vira/ hepatltis, serolog1cal markers, mul­
tiple infections 

ni.rea parametrilor clini.co-evolutivi, la delu1utarea 
particularităţilor epidemiologice şi la evaluarea efi­
cien~ei metodelor curativo-profuactice.5 

Studii recente relevă situatia actuală a 
endemiei prin hepatită virală în' ţara noastră, 
caracterizată prin declinul morbidităţii prin 
hepatită A şi creşterea ponderii hepatitelor acute 
cu transmitere parenterală. 1 Se remarcă ascen­
siunea hepatitei B şi o proporţie importantă 
pentru hepatita D de coinfeqi.e sau suprainfecţie 
şi pentnt hepatita C.1

•
3

•
9 

Pe lângă prevalenţa crescută, pentnt toate 
tipurile de hepatită virală se constată şi prezenţa 
infeqiilor multiple (duble, triple, chiar cvadruple) 
eviden~iate de prezenţa concomitentă, la acelaşi 
bolnav, a markerilor serologici pentru diferite 
vintsuri hepatitice. 1 

Obiectivul studiului nostru a fost aprecierea 
evenn1alelor modificări survenite în structura 
etiologică a hepatitelor virale acute pe parcursul a 
14 ani făcând apel la tesurea markerilor virali prin 
tehnici imunoenzimatice (ELISA). 



Structura et1olog1cA a hepat1telor vira le acute 

MATERIAL SI METODĂ 
Au fost in~estigate seruri de fază acută 

provenind de la un lot de 205 cazuri de hepatită 
iuternate la Clinica de Boli Infecţioase II Târgu 
Mures în anul 1994. 

S~ructura pe sexe a lotului a fost: 101 bărbaţi 
şi 104 femei; repartiţia pe grupe de vârstă a fost 
următoarea: 46 pacienţi la grupa de vârstă 0-1 O 
ani, 63 pacienţi Între 11-20 ani, 45 pacienţi între 
21-30 ani şi 51 pacienţi peste 30 de ani. 

S-au testat markerii serologici de diagnostic 
pentru infecţii acute dar şi markerii pentru infecţii 
anterioare, acest fapt pernuţând diagnosticarea 
infecţiilor persistente, a infecţiilor anterioare pe 
fondul cărora s-au suprapus infecţii acute cu alte 
virusuri hepatitice. 

Markerli testaţi au fost: an ti-VHA totali; 
anti-VHA IgM, AgHBs, anti-HBc IgM, anti-HBc 
totali, an ti- HBs, an ti-VHD, an ti-VHC. 

Trusele utilizate au fost de tip Monolisa­
Sanofi Diagnostics Pasteur. 

Analiza datelor s-a realizat cu ajutorul 
programului Epilnfo 6. 

Sero-pozitivitatea pentru markerii hepatitici 
ai lotului în studiu a fost comparată cu rezultatele 
obţinute la un lot de 173 pacienţi la care 
prelevările de ser s-au făcut cu 14 ani în urmă şi 
care au fost investigaţi prin metoda RIA, tehnică 
cu sensibilitate şi specificitate asemănătoare celor 
folosite la lotul recent. 

Lotul anterior investigat a cuprins 91 bărbaţi 
şi 82 femei iar repartiţia pe grupe de vârstă a fost: 
41 pacienţi cu vârsta cuprinsă între 0-1 O ani, 62 
pacienţi între 11-20 ani, 29 pacienţi între 21-30 ani 
şi 41 bolnavi peste 30 ani. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Proporţia hepatitei acu te virale A din totalul 

hepatitelor acute a scăzut de la 50,9% pentn1 lotul 
anterior la 39,5% pentru lond recent, scădere care 
este semnificativă Statistic (p=0,0271, X2=4,88). 
Deşi profilul etiologie este dominat în continuare 
de hepatita A, propoqia acesteia a scăzut. 
Valoarea obtinută în arealul Mures este inferioară 
valorilor obţinute pentru alte r~giuni ale ţării 
noastre _J,a,9 

Analizând situaţia hepatitei virale A, am 
constatat următoarea reparti~ie pe grupe de vârstă 
redată de tabelul I şi figura 1: 

Curba de repartiţie a hepatitei A pe grupe de 
vârstă nu evoluează paralel pentru cele două 
loturi. Se constată pentru lotul recent o deplasare 
a receptivităţii faţă de această infecţie spre vârstele 
adulte, riscul relativ de apariţie a hepatitei A peste 
vârsta de 20 ani fiind de 1 ,25. 

Pentru hepatita virală B se remarcă o uşoară 
creştere a ponderii, de la 15% în 1981 la 22,9% în 
1994, nesemnificativă statistic (p=0,529, X2=3,75). 

77 

Tabelul 1. Hepat1ta viralA A 

1981 1994 
Grupa Nr. Anti- Nr. An ti-

de pacienţi VHA lgM pacienţi VHA lgM 
vârstă examinaţi pozitivi examinaţi pozitivi 

o- 10 41 34 (82,9%) 46 21 (45,6%) 
11-20 62 40 (64,5%) 63 24 (38,1%) 
21-30 29 10 (34,5%) 45 27 (60,0%) 
peste 30 41 4(9,7%) 51 9 (17,6%) 
Total 173 88 (50,9%) 205 81 (39,0%) 

o -10 11 -20 21-30 peste JO 
131981 01994 

Figura 1 Hepatita virală A 

La toate grupele de vârstă incidenţa hepatitei 
B înregistrează valori mai mari pentru lotul recent 
(Tabelul II şi Figura 2). 

Tabelul li. Hepat1ta virală 8 

1981 1994 

Grupa Nr. HepatitA Nr. Hepatită 

de pacienţi viralA 8 pac1enţi voraiA 8 

vârstA examinaţi examinaţi 

0-10 41 3(7,3%) 46 6 (13,0%) 

11-20 62 9 (14.5%) 63 14 (22.2%) 

21-30 29 6 (20,7%) 45 11 (24,4%) 

peste 30 41 8 (19,5%) 51 16 (31,4%) 

Total 173 26 (15,0%) 205 47 (22.9%) 

Figura 2. Hepat1ta virală 8 

1!11911 ouu 

Propoqia mare a hepatite_i B acute sub virsta 
de 20 de ani, atât în 1981 cât şt în 1994, dovedeşte 
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că infeqia primară cu VHB s-a produs în 
copilărie, având ca efect constituirea în primele 
două decade ale vieţii a unei proporţii însemnate 
de persoane cu infeqie B cronică. 

Pentru acest fapt pledează şi modificarea 
survenită în intervalul studiat, legată de evoluţia 
infeqiei acute, în sensul că în 1994 proporţia 
infeqiilor persistente a crescut la 26,8% faţă de 
18,5% în 1981(fabelul III). 

Tabelul III. Infecţie cu VHB autolimitată/ autoperpetuat.!l 

Infecţie cu VHB 

Autolim1tatA 
AutoperpetuatA 
Total 

1981 

36/173 (20,8%) 
32/173 (18,5%) 
68/173 (39,3%) 

1994 

46/205 (22,4%) 
55/205 (26,8%) 
101/205 (49,3%) 

Implicit a crescut şi izvorul epidemogen 
reprezentat de purtătorii virali cronici în rândul 
persoanelor tinere. 

Apariţia infeqi.ilor persistente la vârste mici, 
infectii care evoluează mai ales sub masca 
port~jului asimptomatic, explică în parte şi 
prevalenţa globală relativ redusă a hepatitei B 
găsită de noi comparativ cu alte studii7•10, deşi 
circulatia VHB este intensă în teritoriu. 

Af~ctarea grupelor m1c1 de vârstă este 
consecutivă transmiterii perinatale, iatrogene şi 
orizontal-intrafamiliale. 

În cadrul endemiei actuale din ţara noastră, 
afectarea grupelor mici de vârstă prin infeqia cu 
VHB are consecinţe deosebite, cronicizarea 
hepatitei B la sugar şi copilul mic fiind mare. 12 

Nu am remarcat modificări semnificative 
între ponderea hepatitei delta (de coinfecţie şi 
supra.infecţie) în 1994 faţă de 1981. Cu excepţia 
grupelor de vârstă 21-30 de ani şi 0-1 O ani, curbele 
de incidenţă au fost mai ridicate în 1994 (Tabelul 
IV şi Figura 3). 

Analizând ponderea hepatitelor delta pe 
grupe de vârstă se constată că incidenţa acestui tip 
de hepatită a crescut odată cu creşterea vârstei, 
rata maximă de 34,5% fiind înregistrată la grupa 
de vârstă 21-30 de ani. 

Nu există un paralelism între curbele de 
morbiditate prin hepatită AgHBs pozitivă şi 
hepatita delta. Hepatita acută AgHBs pozitivă 
înregistrează ponderea maximă pentru primele 
trei decade de viaţă, pe când pentnl hepatita delta, 
în prin~ele trei decade ale vieţii se înregistrează 
rate maJ scăzute. 

Infeqia primară cu VHB apare cu precădere 
la vârste mici care prezintă tendinţă de cronicizare 
mare, majoritatea cazurilor evoluând auto­
perpetuat. Această secţiune de populape tânără 
ajunsă la vârsta adultă constituie o masă receptivă 

Tabelul IV Hepatita viralA D 

1981 1994 
Grupa Nr. HepatitA Nr. Hepat1tA 

de pacienţi viral6 B pac1enţi viralA B 
vArst.!l examinaţi exammaţi 

0-10 41 5 (12,2%) 46 5 (10,9%) 
11-20 62 7 (11.3%) 63 12 (19,0%) 

21-30 29 10 (34,5%) 45 12 (26,6%) 
peste 30 41 10 (24,4%) 51 14 (27,4%) 
Total 173 32 (18,5%) 205 43 (21,0%) 

0-10 11-20 21-30 peote30 
01981 01994 

F1gura 3. Hepatita viralA D 

pentru supra.infeqia delta. Această situaţie explică 
aspectul ascendent al curbei hepatitelor delta 
acute spre decada a patra de viaţă. 

Hepatita acută delta se instalează ca urmare a 
coinfeqiei VHB- VHD sau ca o suprainfeqie 
VHD la persoane cu infeqie B cronică. La o 
hepatită B cronică, suprainfecpa agravează 
hepatita B cronică existentă. La un purtător 
asimptomatic, supra.infeqia se manifestă sub 
forma unei boli ce imită hepatita acută B. În 
antecedentele acestor persoane se remarcă cu 
frecvenţă de aproximativ 70% un episod de 
hepatită acută icterică. Hepatita acută delta prin 
coinfeqie evoluează de obicei bifazic, cu două 
vârfuri ale transam.inazemiei. 

În studiul nostru aJn constatat că hepatita 
delta prin suprainfeqie a apărut într-un procent 
mai mare decât prin coinfecpe. La lotul recent 
coinfecpa a reprezentat 5, 9% din totalul de 
hepatite acute, pe când în cazul supra.infeqiei 
delta la purtătorii de virus B procentul a fost de 
15,1 %. Pentru lotul anterior coinfectia a 
reprezentat 5,8% şi suprainfeqia 12,7% din to­
talul de hepatite acute. 

Studiile altor autori privind hepatita delta 
arată că incidenţa coinfeqiei este superioară celei a 
su pra.infeqiei. 11 Studiul nostru evidenţiază o 
situape inversă, explicată prin faptul că în arealul 
Mureş incidenţa portajului cronic de AgHBs este 
mare si se constituie la vârste tinere. 

P~oporpa infeqiei delta găsită în studiul 
nostru este comparabilă cu valorile evidenpate de 



Structura etiologicA a hepatitelor vtrale acute 

alte studii privind bolnavii cu hepatită acută din 
tara noastră.2 • 10 

. Hepatita virală C este prezentă în structura 
etiologică a hepatitelor virale cu un procent de 
13,9% în 1981 fa~ă de 11 ,7% în 1994. Se remarcă o 
tendin~ă ascendentă, progresivă pe grupe de 
vârstă, cu o creştere semnificativă după vârsta de 
20 de ani (Tabelul V, Figura 4). 

Tabelul V. Hepatita viralA C 

Grupa de 
vârstA 

0-10 
11-20 
21-30 
peste 30 
Total 

35 

30 

25 

20 

15 

10 

5 

Nr. 
1981 

Anti-VHC 
pozitivi pacienţi 

examinaţi 

41 o 
62 1 (1,6%) 
29 10 (34,5%) 
41 13(31.7%) 

173 24 (13,9) 

o•u-..r::~-. 
0-10 11-20 

El1981 

Figura 4. Hepattta viralA C 

1994 
Nr. Antt-VHC 

pacienţi pozitivi 
examinaţi 

46 2 (4,3%) 
63 1 (1,6%) 
45 9 (20,0%) 
51 12 (23,5%) 

205 24 (11,7%) 

Transmiterea hepatitei C se face la grupele 
mici de vârstă probabil iatrogen, iar după pri~el~ 
două decade de vârstă transmiterea e sexuala ŞI 
iatrogenă. . . ~ 

Urmărind comparativ structura euologic~ a 
hepatitelor virale acute pen~~ cele do~~ lo~~I se 
observă că diferentă stausuc semmficauva se 
înregistrează doar 'pentru hepatita virală A 
(p=0,0271, x2=4,88) care, deşi a scăzut ca pon.dere, 
a rămas pe primul loc în etiologia hepamelor 
virale acute (Tabelul VI). 

Tabelul VI. Structura ettologicA procentuaiA a hepatttelor virale 

acute 

1981 1994 

HepatttA A 50,9% 39,5% 

HepatttA B 15.0% 22,9% 

HepatttA O 18.5% 21.0% 

HepatttA C 13.9% 11,7% 

NetdenttficatA 1.7% 4.95% 
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Circula~ia intensă a virusurilor hepatitice în 
zonă şi infecţiile numeroase produse la vârste mici 
creează condi~ii pentru apari~ia de infecţii mul­
tiple. La ambele loturi studiate se constată o 
proporţie importantă a infeqiilor hepatitice mul­
tiple (Tabelul VII). 

Tabelul VII. Infecţii hepatitice multiple 

Infecţii hepatitice 1981 1994 

Unietiologice 
Multiple 

121/173 (70,0%) 
52/173 (30,0%) 

140/205 (68,3%) 
65/205 (31,7%) 

Aceste infec~ii multiple au fost hepatite de 
coinfeqie sau hepatite cauzate de infeqia cu un 
virus hepatitic suprapusă stării de infecţie 
anterioară vindecată sau în curs, produsă de alt vi­
rus hepatitic (Tabelul VIII). 

Tabelul VIII. Infecţii hepatittce multiple 

Infecţii hepatitice multiple 1981 

Hepatită 8+0 9(5,2%) 
HepatitA B+D+A anterioarA 1(0,6%) 
HepatitA D+B anterioară 20( 11,6%) 
HepatttA D+B+A anterioarA 2( 1,2%) 
HepatitA C+B anterioarA 18( 10,4%) 
HepatttA A+B anterioarA 2 (1.2%) 
HepatitA A+B anterioarA +D anterioară O 
Total 52 (30,0%) 

CONClUZII 

1994 

12(5,9%) 
1(0,5%) 

27(13,2%) 
3(1,5%) 

14(6,8%) 
7 (3,4%) 
1 (0,5%) 

65 (31,7%) 

Circulatia intensă a virusurilor hepatitice se 
mentine în ~ona studiată, infectia cu virusurile A, 
B, :6 şi C reprezentând în 'cont~n~uare o im-
portantă problemă de sănătate pu.bhca. . ~ 

Hepatita virală acută A, deşi înregistreaza o 
scădere semnificativă a ponderii, rămâne pe 
primul loc în etiologia hepatitelor virale, cu o 
deplasare a r~ce~tivită~ la vârst~ ~dulte. . 

Circulaua virusunlor hepauuce B, D ŞI C se 
mentine în ~ontinuare, înregistrând chiar o uş?ară 
creş~ere. Endemia prin ~epatite cu tr~snute~e 
parenterală are conse_cmţe . ~ra:--e a~at prm 
manifestările acute, dar ŞI datorlt~ nsc~l~I mare. d~ 
generare de hepatopatii cronice ŞI posibile asoCien 
virale. . . ~A 

Având în vedere această Situ ape, este necesara lfi 
continuare o supraveghere epidemiologică riguro~ă 
şi urmărirea .unor.pr~grame complexe de prevenpe 
nespecifică ŞI specifica. 
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Studii experimentale 

Modificări morfopatologice ale ficatului În intoxicaţiile 
acute letale cu etanol (11) 

Hecser Laszl6, Viorel Hădărean, Sabina Elena Marcu , A.cs Ioan 

În 170 de cazuri de intoxicaţii acute cu etanol autorii 
au găsit 2 cazuri de hepatită alcoolică (1,2%). 
Hepatita cronică activă-agresivă s-a diagnosticat în 2 
cazuri (1 ,2%), în 2 cazuri (1 ,2%1 s-au identificat 
depuneri de f1er în ficat. Corpii Mallory au fost 
prezenţi în 3 cazuri (1 ,7%1. Ciroza hepatică a avut o 
incidenţă de 3,53% (7 cazuri din care 6 bărbaţi \li o 
femeie). Vârsta medie a ciroticilor a fost de 49:!:7,6 
ani. lncidenţa cirozelor în intoxicaţiile acute cu 
etanol a avut o diferenţă statistic semnificativă faţă 
de cazuistica medico-legală generală de autopsii 
(0,43%; x 2=16,45, p < 0,001). Ciroza hepatică a fost de 
tip micronodular în 3 cazuri \li de tip mixt micro­
macronodular în 4 cazuri. Greutatea ficatului la 
intoxicaţii cirotici a fost de 14 70:t173,0g. În toate 
cazurile a existat \li o steatoză hepatocelulară gravă. 
Valorile alcoolemiei în momentul morţii în cazurile 
de ciroză a fost de 2,51-4,5g%o. În nici un caz de 
ciroză hepatică nu a existat documentaţie medicală 
disponibilă care să confirme diagnosticul intravital 
al bolii. Din datele de anchetă rezultă că majoritatea 
persoanelor au fost consumatoare cronice de alcool, 
ma1 ales a băutunlor concentrate. 
Cuvinte cheie: alcool, intoxicaţie, ficat 

-
In Europa se consuma rn medie aproximativ 
1 O 1 de alcool/an/locuitor. Frama si tările din fosta 
URSS detin primul loc, urnu~e 'm'deaproape de 
Ungaria, România şi alre ţări. În China sum în jur 
de 300 de milioane de consumatori de etanol (1/4 
din populaiie), în India producţia de băuturi 
(exprimată în alcool pur) a crescut în perioada 
1976-1991 de la 100 milioane 1 la 459 milioane 
litri. În Japonia, în perioada anilor '80, consumul 
de etanol pe cap de locuitor a crescut vertical, 
ajungând la 6,5 l/an. În America de Sud, în 
perioada 1980-1990, consumul de alcool pe cap de 
locuiror/all a crescut cu 27%. Pe plan mondial 
producţia de bere a crescut cu 80% în această 
perioadă.4' În SUA există peste 10 milioane de 
alcoolici cronici şi consumul de alcool produce 

OtsaphNI dt Medlclf'llileoaiA. Un1vefSTt11tea de Medtelnl fi Fer macte Tkgu Mur~ 
Pnmtt a. redec114 05 12 1996 
Adreu c-ntru COttspondenfl Hlcser LlsDO. OllclpiiN $ Medtc1ni L..g.". U M F Urgu · 
Mur.,. str Gh U.nnttcu rv 38 

In 170 cases of acute ethanol intoxications the au­
thors have revealed 2 cases of alcoholic hepatitis 
(1,2%}. Active-aggressive chronic hepatitis was diag­
nosed in 2 cases (1,2%}, while also in 2 cases iron 
deposits were identified in the liver. Mallory bodies 
were present in 3 cases (1,7%}. Hepatic cirrhosis 
showed an incidence of 3,53% (7 cases - 6 ma les and 
1 females}. The ave rage age of the cirrhotic patients 
was 49± 7,6 years. The incidence of cirrhosis in acute 
ethanol intoxications indicates a statistically signifi­
cant difference as compared to the general medico­
legal casuistics of autopsies (0,43%; x 2=16,45, p 0,001 }. 
Liver cirrhosis proved macronodular in 3 cases and 
mixed micro-macronodular in 4 cases. The weight of 
the liver in cirrhotic intoxications was 1470±173,0g. 
In al/ cases severe hepatocellular steatosis was 
pointed out, too. The values of alcoholemia at the 
moment of death, in cirrhosis cases, was 2,51-4,5g%.. 
Medical documentation was not available in any 
case of hepatic cirrhosis, so the intravital diagnosis 
of the disease could not be confirmed. The investiga­
tion data make it obvious that the majority of the 
subjects were chronic consumers of mainly highly 
concentrated drinks. 
Key words: alcoho/, intoxication, hepar 

200000 decese pe an (leraliratea pe cauze ocupă 
locul al 5-lea). Abuzul de alcool este cauza 
imernărilor în spitalele de psihiatrie a 25-30% din 
bolnavii americaJli.so 

În România, în cursul anului 1990 s-au 
înregistrat 660 imoxicaţii acute let:Je cu a!cool 
etilic (2,7%oao locuitori). La bărbap mortall{atea 
este de 4,3%ooo, la femei de 1 ,2%ooo locuirori 
(27,9% din decesele etanolice se înregistrează la 
femei). Cele mai multe inroxicaţii letale etanolic~ 
se înregistrează în jud. Tulcea (t4,7%ooo; la femei 
9,6%ooo), jud. Mehedinii (7,0%ooo), jud. Consranţa 
(5,4%oao), jud. Oh _şi jud. S;ltu-Mare (4,5%ooo, 
respectiv 4,0%ooo). 1? judeţele ~1u_reş, Bistriţ~­
Năsăud, Braşov, Brăila, Neamţ, mCidenţa este lll 
jur de I,O%ooo, sub media pe ţară. 51 

Necroza heparocitelor (citoliza), vatamare 
biomorfologică imputată alcoolului, este urmată 
de o reacţie inflamarorie ce constituie hepatita 
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alcoolică, afecţiune gravă cu o mortalitate de 
10-30%.ll,H.24 Este de retinut că din 227 bolnavi 
diagnosticaţi cu hepatiâ alcoolică severă - din 
care 111 cu encefalopatie hepato-portală - 66 
bolnavi (59%) au decedat în urma insuficienţei 
hepatice.2•4 Hepatita alcoolică este o formă a he­
patopatiei etanolice cu o manifestare clinico-bio­
logică polin10rfă.32 În patogeneza ei s-a incriminat 
hialinul intrahepatocitar (corpi Mallory, 1911) 
care ar atrage leucocitele; acestea, interferând prin 
exocitoză, ar avea rol esenţial în fibrogeneză, ce 
prezidează transformarea hepatitei alcoolice în 
ciroză.22 Hialinul- găsindu-se mai ales în ariile 
hepatocelulare pericentrolobulare - este o pro­
teină bazofilă insolubilă alcătuită din fibrile orien­
tate polidirecţional. Ea a fost izolată şi din ficatul 
normal şi se găseşte de asemenea şi în alte he­
patopatii, nu numai în cele alcoolice. 

Hepatita cronică activă-agresivă în boala 
hepatică alcoolică se datoreşte virusului hepatitei 
B. Această constatare se bazează pe faptul că 
markerii serologici ai virusului hepatitei B sunt 
mai frecvenţi la bolnavii cu boala hepati~ă 
alcoolică în comparaţie cu restul populaţiei.27 In 
alte lucrări această corelatie nu este semnificativă, 
cel puţin în faza cirotică a hepatopatiei 
alcoolice.31

• 
36 

În final, prin apariţia unui ţesut fibro­
colagenic ce duce prin proliferare la remanierea 
structurală pseudolobulară a ficatului, se ajunge 
în stadiul de ciroză, afectiune severă şi ire-
versibilă. · 

OBSERVAŢII PERSONALE 
În cazuistica studiată ce cuprinde 170 cazuri 

privind morfopatologia ficatului la persoanele 
decedate în urma intoxicaţiei acute cu alcool etilic, 
s-au găsit 2 cazuri de hepatită alcoolică (1,2%). 
Această formă a hepatopatiei alcoolice s-a 
diagnosticat la o femeie de 37 de ani şi la un 
bărbat de 39 de ani fără elemente anamnestice 
hepatice. După datele obţinute, persoanele au fost 
consumatoare de alcool. 

Hepatita cronică activă-agresivă s-a constatat în 
două cazuri (1,2%): la un bărbat de 47 de ani şi la o 
femeie de 37 ani, în prezenţa unei steatoze hepatice 
grave. În cazul femeii s-a ştiut de o ,.boală hepatică" 
fără diagnostic clar. 

La examenul histopatologic în două cazuri· 
(1 ,2%) s-a găsit depunere excesivă de fier. 
Sideroza hepatică se atribuie conţinutului sporit 
în fier din unele băuturi alcoolice, leziunilor 
pancreatice, unei carenţe de acid folie, de vitamina 
B6 şi C sau hemolizei sporite la alcoolici.22 

Corpii Mallory s-au diagnosticat în 3 cazuri 
(1,7%) din care un caz de hepatită alcoolică 
(femeie de 37 ani) şi două cazuri de ciroză 
hepatică (bărbat de 49 ani şi de 59 ani). 

Hecser Laszl6, Voorel Hlldllrean. Sabona Elena Marcu, Acs Ioan 

În 4 cazuri (2,4%) s-au găsit focare de citoliză 
hepatică (2 cazuri de ciroză şi câte un caz de 
hepatită alcoolică şi hepatită activă- agresivă). 
Evaluarea acestei leziuni trebuie acceptată cu 
rezervă având în vedere faptul că analizele 
histopatologice s-au efectuat pe fragmente tisulare 
prelevate de la cadavre, cu posibilitatea unor 
modificări postmortale. 

Ciroza hepatică s-a constatat la 7 decedaţi, 
din care 6 bărbati si la o femeie. Incidenta acestei 
afecţiuni este de 4,i% (la eşantionul de birbaţi de 
4,4%, la femei de 2,8%, diferentele nefiind 
semnificative statistic). ' 

Vârsta medie a ciroticilor a fost de 49± 7,6 ani 
(39-59 ani), coeficientul de variatie fiind de 
1 5,5%. lncidenţa cirozelor hepatice 'în cazuistica 
noastră medico-legală generală este de 0,43%. 
Comparativ cu eşantionul de intoxicaţii letale cu 
alcool etilic diferentele sunt foarte semnificative 
statistic (x2= 16,45; p<' 0,001 ). 

Macroscopic, cirozele au fost de tip 
micronodular în 3 cazuri si de tip mixt micro­
macrovacuolar în 4 cazuri. Greu tate a ficatului 
a variat Între 1200-1700 g (greutatea medie 
1470± 173g; coeficientul de variaţie 11 ,7%). În 
două cazuri s-a notat prezenţa splenomegaliei, 
într-un caz s-au găsit varice esofagiene. La nici un 
caz nu au fost prezente semnele cel puţin macro­
microscopice morfologice ale unei decompensări 
parenchimatoase. 

Este de remarcat că valorile alcoolemiei au 
fost mai mici la această categorie de intoxicaţi şi au 
fost cuprinse între 2,51-4,5 g%o. În toate cazurile a 
existat şi o steatoză gravă difuză hepatocelulară 
(de grad III-IV). 

Din datele obtinute rezultă că în două cazuri 
s-a ştiut de o ,.bo:Uă hepatică" dar la nici un caz 
nu a existat un diagnostic precis intravital. 

Leziuni hepatice grave, categorie în care am 
inclus steatoza hepatică gradul III- IV, hepatita 
alcoolică, hepatita cronică activă (agresivă) şi 
ciroza hepatică, s-au constatat în 36 cazuri 
reprezentând 21,2% din totalul cazurilor investi­
gate histopatologic. 

În functie de sex, 30 au fost de sex bărbătesc 
(22,4% din' eşantionul de bărbaţi) şi 6 de sex 
feminin (17,7% din eşantionul de femei), diferenţele 
nefiind statistic semnificative. 

În functie de vârstă, la bărbati vârsta medie 
este de 45,S±8,9 ani, cuprinzând persoane de 
27-63 ani (coeficientul de variaţie 19,6%); la femei 
de 47±8,4 ani, cuprinzând persoane de 37-57 ani 
(coeficient de variaţie 17,8% ). Inomogenitatea 
eşantioanelor este relativ mare, fapt ce s-ar explica 
prin reactivitatea hepatică individuală faţă de 
actiunea alcoolului etilic. 

· Constatările în cazul leziunilor grave 
hepatice, în funcţie de alcoolemie, sunt 4. 
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Tabelul! 

Leziuni hepatice 
Nr. 

Alcoolemie gr %o total cazuri Nr. cazuri 

sub 2,5 
2,51 - 3,0 
3,01-3,5 
3,51 - 4,0 
4,01 - 4,5 
4,51 - 5,0 
5,01 - 5,5 
5,51-6,0 

8 
28 
47 
37 
28 
13 
8 

3 
4 
9 

12 
4 
2 

grave 

37,5 8,3 
14,3 11,1 
19,1 25,0 
32,4 33,0 
15,4 11.1 
15,4 5,6 
12,5 2,8 

100,0 2,8 

%•- calculat pe numArul cazurilor cu examen histopatologic 
hepatic (tendinţA de progresle Y,-14,17; Y,-42,7) 
%u- calculat pe eşantionul cu Iezi uni hepatice grave (tendinta 
de regresie Y,-19, 13; Y,-5,83. · 

Din tabelul prezentat rezultă că predomină 
cazurile cu o alcoolemie de 3,51-4,0g%o (33,0%) 
respectiv de 3,01-3,5 g%o (25,0%) si că la 
valorile mari ale alcoolemiei de 5,01~6,0 g%o 
incidenţa cazurilor cu leziuni grave hepatice este 
relativ mică. 

Tabelul 11 

Le zi uni hepatice grave 
Alcoole- steatozil hepaticil hepatitA ci roz A 
mieg% hepatică alcoolicii cr. hepaticil 

gr. III-IV agresivA 
B F B F B F B F 

sub 2,5 3 o o o o o o o 
2,51-3,0 2 o 1 o o o o 
3,01 -3,5 4 o o 1 o o 4 o 
3,51- 4,0 7 2 o o 1 o 1 1 
4,01- 4,5 2 1 o o o o o 
4,51-5,0 2 o o o o o o o 
5,01-5,5 1 o o o o o o o 
5,51 -6,0 1 o o o o o o o 
Total· 22 3 6 

Studiul corelativ alleziunilor grave hepatice 
cu grupele de vârstă - în care am alcătuit 3 
categorii şi anume: persoanele cuprinse sub 39 ani, 
Între 40-59 ani şi de peste 60 ani - demonstrează 
că incidenp acestor afecţiuni este invers pro­
porţională cu vârsta (fabelul III). 

Tabelul III 

%. Nr cazuri %' 

VArsta/ani Nr. cazuri exam. cu lezium ++ 

histopatologic grave n-36 

sub 39 38 22,4 11 28,9 
40-59 115 67,6 24 20,9 

peste 60 17 10,0 1 5,9 

%' dm grupele de virstA respect1v; + coeflc1ent de corelaţie 
0,96. ++ coef1c1ent de corelaţie (Spearman)· 0,5 

Din tabelul prezentat rezultă că la prima 
categorie incidenţa leziunilor este cea mai mare iar 

la categoria vârstnicilor cea mai mică (coef. de 
c_orelaţie 0,96~ deşi diferenţele dintre prima şi ul­
uma categone nu sunt semnificative statistic 
(x2=3,64; 3,8) 

DISCUTII 
~ problemă patogenică particulară vizează 

hep~t~ta alcoolică. S-a discutat despre rolul 
pos1btl ca precursor al steatozei hepatice. 
Acumularea de grăsimi în hepatocite este 
inoţensivă24 dar reflectă perturbarea gravă meta­
bohcă a acestora. Dacă vătămarea este de o gravi­
tate deosebită, se ajunge la degenerescentă-ne­
croză celulară care include procesul infla1~ator. 
Există leziuni certe mitocondriale si de reticul en­
doplasmic46 în hepatita alcoolică si' ficatul gras ex-
perimental.15.21·43 ' 

Sobolanii alimentati cu alcool fac steatoză 
hepdtică dar nu şi h~patită sau ciroză.24 La 
maimuţe, gravitatea leziunilor hepatice este în 
relaţie directă cu ponderea cantităţii de alcool din 
regimul alimentar administrat; hepatita şi ciroză 
se constituie în parte după 2-4 ani.44 Faptul că nu 
toate animalele luate în experienţe fac o boală 
hepatică alcoolică gravă pledează pentru o sensi­
bilitate individuală {generică ?). După consumul 
de alcool formarea de colagen intrahepatic este 
sporită, activitatea colagen-prolin-hidroxilazei 
crescută,9 cu rol determinant în acumularea 
intensă de colagen. 

Hepatita alcoolică {steatohepatira) reprezintă 
un stadiu intermediar Între hepatosteatoză şi 
ciroză; etiologia exclusiv alcoolică nu este cu 
certitudine precizată. Histopatologic se 
caracterizează prin leziuni hepatocelulare 
degenerative cu necroze hepatocelulare şi infiltrat 
inflan1ator periportal.42 

O importanţă patogenică particulară se 
acordă corpilor Mallory. Fibrilele p~ot~ice de 
această structură, asemănătoare actme1, sunt 
sintetizate de reticulul endoplasmic rugos şi re­
partizate în citosol. Producţia sporită de hialin 
sau dispersarea lui insuficientă duc la conden­
sare.10 Hialinul condensat se caracterizează 
printr-un polimorfism considerabil.40 Se corelează 
cu un deficit de vitamina A, de alde! constant în 
alcoolismul cronic.23 Componenţa polipeptidică a 
hialinului este în parte asemănătoare polipeptidei 
prekeratinice epidermale.6 

Atât ,.piecemeal necrosisu cât şi infiltrarul 
limfoplasmocitar în necroza hialină centrală din 
hepatopatia alcoolică sunt vizibile cu frecvenţă 
sporită, urmând cursul evolutiv patologic.10 

S-a enunţat teoria că limfocitele T 
sensibilizate sunt sechestrate în ficat.1° Corpii 
Mallory pot reprezenta antigene tisulare în faza 
de hepatită alcoolică şi testul migraţiei leucocitare 
pentru corpii Mallory este pozitiv la un număr 
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semnificativ de bolnavi în această fază a bolii.47 

Zetterman şi Sorrell48 au suspectat o imunitate 
celulară mediată, mecanism ce ar explica progre­
siml~ bolii; ipoteza însă nu a putut fi confirmată.10 

In boala hepatică alcoolică pot apare agregare 
sau globule de grăsimi înglobate în macrofage şi 
infiltrat limfocitar (leucocitar) constituind focare 
de lipogranulom.5 Grăsimea rezultă în urma 
rupturii membranelor hepatocitare steatozice!1 

Hepatita cronică activă (agresivă) în cadrul 
hepatopatiei alcoolice se datoreşte virusului 
hepatitei B. Markerii serologici pentru vimsul 
hepatitei B au o inciden~ă mult mai mare la 
bolnavii cu h .. epatopatie alcoolică decât la restul 
popula~iei.27 In alte lucrări această corela~ie nu 
este semnificativă în cazuistica de bolnavi cu 
ciroză hepatică alcoolică. 31 • 36 În unele cazuri, 
testele serologice pentm virusul hepatitei B sunt 
negative, dar DNA-ul viral este illtegrat în DNA-ul 
"gazdă" la nivelul nucleului hepatocitar sau de 
hepatom.3 Aceasta sugerează că infeqia virală 
hepatică B poate juca un rol în dezvoltarea cirozei 
şi hepatomului în contextul hepatopatiei 
alcoolice, chiar în absenţa markerilor serologici. 

Fibroza hepatică în urma acumulării cola­
genului în ficat pe parcursul dezvoltării leziunilor 
hepatice alcoolice, în sens teoretic, poate fi 
realizată prin sinteza crescută, degradarea scăzută 
a acestuia sau prin ambele mecanisme. 
Mecanismele degradării colagenului în ficat sunt 
complexe. Rezultatele preliminare sugerează un 
fapt paradoxal: creşterea activităţii colagenazei 
neutre la animale hrănite cu alcool, cel puţin în 
stadiul precoce al leziunii hepatice.JJ Ulterior, 
activitatea colagenazei poate să scadă, fapt ce con­
tribuie la acumularea colagenului}8 Pe de altă par­
te, rolul sintezei crescute de colagen este sugerat 
de activitatea sporită a peptidil-prolin-hidroxi­
lazei hepatice la şobolani şi primate!1Un 
mecanism posibil se leagă de creşterea lactatului 
tisular, secundar metabolizării alcoolului. Con­
centrarii crescute de lactat au fost asociate cu 
activit~tea crescută a peptidil- prolin- hidroxilazei 
atât in vitro cât si in vivo.26 La bolnavii cu ciroză 
hepatică alcooli~ă s-a observat creşterea prolinei 
libere şi hidroxiprolinei serice.29 Lactatul inhibă 
prol~oxidaza29 jucând un rol cert în fibrogene­
ză. 18 In hepatopatia alcoolică fibroza poate fi 
periportală şi/sau centrolobulară;fibroza pericelu­
lară sub forma depozitel?r de colagen în spaţiul 
Disse este caracteristică. In momentul în care te­
sutul fibros conectează translobular teritoriul 
centrallegându-1 cu ariile periportale se constituie 
ciroza! 1 Dacă nodulii de regenerare au mărime 
mai mare de 3 mm diametm, diagnosticul de 
ciroză macronodulară este justificat. 

Ciroza hepatică alcoolică este adesea de tip 
mixt, macromicronodulară. Fibroza periportală şi 

Hecser Lâszl6, Voorel H6d6rean, Sabona Elena Marcu. Acs Ioan 

pericentrolobulară se regăsesc în prima fază a 
fibrozei putând fi leziuni precursoare cirozei 
alcoolice.33•

35 Proliferarea colagenului pericelular 
- dar nu şi a septurilor dense-fibroase - poate fi 
influenţată terapeutic cu ameliorarea funcţiei 
hepatice. 1 Există discuţii dacă aceste leziuni 
preced modificările degenerative hepatocelulare 
sau inflamaţia dill cadml hepatitei alcoolice8•16 sau 
se constituie ca procese independente17

•33 cum se 
observă în hepatita alcoolică experimentală.39 

Există discuţii şi în ceea ce priveşte originea 
celulară a colagenului pericelular; acesta ar fi 
produsul celulelor Ito34 sau a miofibroblaştilor.33 

Incidenta cirozelor la alcoolicii cronici este de 
8-20%,19

•22 În patogeneza lor implicându-se fac­
tori genetici, nutriţionali, etc. Un consum zilnic 
sustinut de alcool de 120-180 ml în decurs de 
pes~e 15 ani este o doză critică-cronologică.38 În 
40% a cazurilor boala se descoperă la autopsie,45 

iar în 20% a cazurilor ocazional la un exanten 
clinic de n1 tină sau în cursul altor afectiuni. 

S-a constatat că la peste 30% a' ciroticilor 
care supravieţuiesc peste 5 ani, apare un proces 
neoP-lazie de tipul hepatomului.22 

În cazuistica noastră nu am întâlnit nici un 
caz de ciroză-hepatom; număml redus de ob­
servaţii nu permite însă o evaluare statistic 
semnificativă. Este de luat în considerare însă 
faptul că în cazuistica noastră medico-legală de 12 
ani (1979-1991) ce se referă la peste 8000 autopsii, 
nu am întâlnit nici un caz de hepatcm. 

Nu am reuşit să obpnem date privind 
evolurivitatea lezională a hepatopatiei alcoolice dar 
din relatările primite rezultă că nici un caz de ciroză 
nu a fost diagnosticat cu certitudine intravital. 
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Studii experimentale 

Interacţiunea antidepresivelor triciclice cu un blocant 
al canalelor calciului În analgezie 

Romanţa Lupşa, Feszt Gheorghe, Monica Turdean 

În experienţele efectuate pe !'oareci albi masculi, 
verapamilul (5-10mg/kg) a crescut semnificativ 
efectul imipraminei (10-20 mg/kg), al amitriptilinei 
(2,5-10 mg/kg) ~>i al doxepinei (2,5-7,5 mg/kg). 
Sinergismul a fost aditiv în testul de torsiune ~i evi­
dent supraaditiv în testul plăcii încălzite. Rezultatele 
indicii faptul eli reducerea 1nfluxului de Ca2• este im­
plicatii în acţiunea antinociceptivă a antidepresivelor 
triciclice. Asemănarea dintre aceste rezultate şi influ­
enţa verapamilului asupra analgezie1 indusli prin 
opio1de sugerează rolul activlirii sistemului opioid 
endogen în mecanismul acţiunii antinociceptive a 
antidepresivelor triciclice. 
Cuvinte cheie: durere, verapamil, antidepresive 
triciclice 

C ercetăr.ile din ultimii ani au pus în eviden~ă 
faptul că blocan~ii canalelor calciului (BCC), pe 
lângă importante acţiuni cardiovasculare exercită 
şi unele efecte central nervoase mai puţin duci­
date (Baeyens şi Del Pozo 1988). Printre aceste 
efecte se remarcă o oarecare activitate antialgică şi 
capacitatea de a potenp efectul analgezic, în­
deosebi al unor opioide (Ben-Sreti şi colab. 1983, 
Benedek şi Szikszai 1984, Del Pozo şi colab. 1987, 
Carta şi colab. 1990, Horvarh şi colab 1990, Feszt 
şi colab. 1992). Această interacţiune, care a trezit 
şi interesul cli..nicienilor (Carta şi colab. 1990, 
Pereira şi colab. 1993 ), este în deplină con­
cordanţă cu acele rezultate experimentale care 
atestau rolul calciului în mecanismul de actiune al 
opioidelor punând în eviden~ă deple~ia 'ionilor 
Ca2• din sinaptosomi sub efectul morfinei, 
respectiv scăderea influxului de Cal+ în celula 
nervoasă în urma activăr.ii receptorilor opioizi (W'ay 
1980, Chapman şi Way 1980, McFadzean 1988, 
Dickenson 1991 ). 

Pe de altă parte, se ştie că începând încă din 
anii 1960-70, în cadrulmedica~iei antialgice, mai 
ales în dureri cronice neuropatice rezistente la 
opioide, se folosesc pe scară tot mai largă 
psihofarmaconi triciclici, în special antidepresive, 
administrare în sine sau în asociere cu analgezice 
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Prtmflt. redacţta 27.11.199«5 
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In experiments perlormed on adult male albina mice 
verapamil (5-10 mg/kg} significantly enhanced the 
antinociceptive effect of imipramine (10-20 mg!lcg}, 
amitripty/ine (2.5-10 mg/jg} and doxepine (2.5-7.5 
mg/kg}. The synergism was additive in the writhing 
test and clearly supraadditive in the hot plate test. 
The results indicate that a reduction of Ca

2
+ influx is 

involved in the antinociceptive act ion of tricyclic an­
tidepressants. The similarity between these results 
and the influence of verapamil on opioid-induced 
analgesia supports the role of activation of endog­
enous opioid systems in the mechanism of the 
antinocicept1ve act ion of tricyclic antidepressants. 
Key words: pain, verapamil, tryciclic antidepressants 

propriu-zise (Laplane 1969, Kocher 1978, 
Devoize şi colab. 1984, Monks şi Merskey 1989, 
Sandu 1991). Mecanismul acţiunii antialgice 
al anridepresivelor triciclice nu este încă pe 
deplin elucidat. Autorii citează rolul influenţării 
mecanismelor centrale opioidergice, seroro­
ninergice, noradrenergice (Liu şi Wa.ng 1981, 
lsenberg şi Cicero 1984, Hamon şi colab. 1987, 
Eschalier şi colab. 1981, De Felipe şi colab. 1986, 
Feszt şi colab. 1989, 1994, Tura şi Tura 1990). Cu 
privire la i..ntluen~a BCC asupra acţiunii antialgice 
a antidepresivelor triciclice (ADTC) nu am găsit 
date în literatura de specialitate accesibilă., deşi au 
apărut unele referiri la alte interacţiuni ale lor la 
nivel central. 

Pornind de la aceste premise şi continuând 
cercetările noastre anterioare, am studiat influenp 
verapamilului (lsoprin) asupra activităţii antino­
ciceprive a unor ADTC caracteristice: imipramina 
(AntideprinR), amitriptilina (TeperinR), doxepine 
(DoxepinR). 

MATERIAL SI METODE 
Cercetările s~au efectuat pe şoareci albinoşi, 

masculi, cu greutatea corporală cuprinsă între 
20-35g, folosindu-se două metode analgezi­
metrice. În testul p/Jcii încJlzite la 54°C s-a 
calculat efectul antinociceptiv considerându-se ca 
analgezie com pleră (100%) prelungirea timpului 
~e reacţie la 75 de secunde (Feszt şi colab. 1992). 
In testul de torsiune (wrirhi..ng rest) s-a urmărit 
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timp de 20 de minute numărul mişcărilor de con­
torsionarf' provocate prin injf'Ctarea intraperito­
neală de 0,1 ml de acid acetic 0,6%, la 20 de minute 
după administrarea medicaţiilor de testat respectiv 
placebo. 

Efectul antinociceptiv s-a exprimat prin 
scăderea procentuală a numărului de contorsiuni 
la loturile tratate faţă de lotul martor după 
placebo (Collier şi colab. 1968), precum şi prin 
procE-ntajul animalelor cu analgezie completă. 

Substanţele cercetate au fost injectate subcutanat 
într-un volum de 0,1 ml/10g corp, concomitent, mai 
întâi agentul BCC sau placebo, apoi medicaţia 
antidepresivă. Dozele administrate sunt consemnate 
în tabdele care cuprind rE-ZultatelE>. Evaluarea 
statistică s-a făcut cu testul t Student. 

REZULTATE 
După cum reiese din tabelele I şi II, 

substantele ADTC cercetate au exercitat în 
ambele ~este f'fecte antinociceptivf' semnificative, 
de imensitate variabilă, dependentE' de doză, în 
funcţie de potE>nţa substanţelor administrate. 
Astfel, în testul de torsiune, efecte de intensitatE> 
similară s-au constatat Ia i.mipramină în doză 15 
mg/kgc, Ia amitriptilină 5-1 O mg/kgc, doxepină 
5-7,5 mg/kgc, efectul antinocicE>ptiv după aceste 
tratamente cifrându-se la 81,5%-83,0%-78,0% iar 
procentajul animalelor cu analgezie complE-tă 
fiind de 61,1%-66,7%-55,5%. In testul plăcii 
încălzite, efectul anti.nociceptiv la 30 de minute 
după administrare s-a cifrat la 22,1% după 15 mg/kgc 
de imiprantină, la 21,3% respectiv 26,0% după 

Tabelul!. Influenţa verapamilului asupra efectului antinociceptiv al antidepresivelor tricichce in testul de contorsionare 

(IMI•ImipraminA, AMI-amitriptilinA, DOX-doxepinA) 

Lot Tratamente N Nr. de torsiuni Efect Proporţia Semnificaţia faţA 

pe animal in 20 antinociceptiv animalelor cu de tratam.entul 
min. Mo:ES % analgezie totalA (%) simplu (p) 

1. Placebo 36 24,0±3,4 19,4 
2. Verapamil5 mgflt;g 12 18,6±5, 1 51,5 16,7 
3. Verapamil 10 mgflt;g 27 19,6±3,0 48,4 14,8 
4. IMI 10 mgflt;g 24 13,9±3,0 41,9 33,3 
5. IMI 15 mgflt;g 18 10,7±2,7 55,4 33,3 

6. IMI20 mgflt;g 18 4,4±1,7 81,5 61,1 

Verapamil 5mg/kg+ 
7. IMI 10 mgflt;g 30 8,8±1,7 63,2 26,7 <0,05 

8. IMI 15 mgflt;g 18 3,5±1,8 85,4 66,7 <0,05 

9 IMI20 mgflt;g 9 1, 1±1, 1 95,4 88,9 

Verapamil 10mg/kg+ 
10. IMI10 mg/kg 18 3,1±1,5 87,0 66,7 < 0,01 

11. IM115 mg/kg 18 5,4±1,7 77,6 55.5 

12. IMI20 mg/kg 9 1,1t0,6 95,4 66,7 

13. AMI 2,5 mg/kg 18 15,1±2,5 37,0 11,1 

14 AMI 5,0 mg/kg 18 21,7±4,7 9,8 11,1 

15. AMI 7,5 mg/kg 18 5,7±2,0 76,2 55.5 

16. AMI10 mgflt;g 12 4,0±3, 1 83,0 66.7 

Verapamil 5mg/kg+ 
17. AMI 2,5 mg/kg 3 8,0±5,6 66.7 33,3 

18. AMI5,0 mgflt:g 18 1,4t0,7 94,0 83.3 < 0,001 

19. AMI 7,5 mg/kg 18 2.4±1,4 89.8 77,8 

20. AMI10 mg/kg 9 1,0±1.0 95,8 88.9 

Verapamii10mg/kg+ 
44,4 21. AMI2,5mgflt;g 18 9.5±3. 1 60.2 

22. AMI 5,0 mg/kg 18 8,4±3.0 64,8 44,4 < 0,001 

23. AMI 7,5 mg/kg 18 3,9±1,0 83,5 44,4 

24 AMI10 mg/kg 9 3,4±2,6 85,7 77.8 

25. DOX 1,5 mgflt:g 12 18.2±3,9 24,2 8,3 

26 DOX 2,5 mg/kg 36 13,5±2,6 43,8 39,9 

27 DOX 5,0 mg/kg 18 5.4±2,7 78,0 55.5 

28 DOX 7,5 mg/kg 6 7,0±4,3 70,8 50,0 

Verapamil Smg/kg+ 
36,7 33,3 29. DOX 1,5 mg/kg 6 14,8±4,8 

30. DOX 2,5 mgflt;g 39 5,6±1,2 76,6 53,8 < 0,01 

31. DOX 5,0 mgflt:g 27 3,2±1,2 86,7 70,4 

Verapamil 10mg/kg+ 
35,1 16,7 32. DOX 1,5 mgflt;g 12 15,6±3,4 

33. OOX 2,5 mg/kg 18 6,7±2.2 71,6 55,5 < 0,01 

34. DOX 5,0 mg/kg 18 6,0±2,3 75,0 61,1 

35. DOX 7.5 mg/kg 6 0,0 100.0 100,0 
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5 mg/kgc respectiv 1 O mg/kgc de amiuiptilină şi 
la 22,4% respectiv 75,4% după doxepină în doză 
de 5 _respectiv 1 O mg/kgc. 

In testul plăcii încălzite verapamilul nu a 
modificat semnificativ timpul de reaqie al 
animalelor. În testul de torsiune, verapamilul în 
doză de 5 mg/kgc respectiv 1 O mg/kgc a exercitat 
o aqiune antinociceptivă proprie de 51,0% 
respectiv 48,4%; totuşi proporţia animalelor cu 
a.nalgezie totală (16,7% respectiv 14,8%) nu s-a 
deosebit practic faţă de lotul placebo (19% ). 

Asocierea verapamilului în ambele teste a 
imensificat apreciabil efectul ADTC, interaqiunea 
prezentând anumite deosebiri camitative în 
funqie de metoda de testare, substanţa anti­
depr_esivă şi doza administrată. 

In testul de torsiune (Tabelul I) interaqiunea 
a avut caracter de sinergism adit.iv: creşterea 
efectului anti.nociceptiv prin verapamil a fost 
marcată îndeosebi în cazul dozelor moderate de 
ADTC: imipranlină (IMI) 1 O mg/kgc, anlitrip­
tilină (AMI) 2,5 mg/kgc, doxepină (DOX) 
2,5 mg/kgc şi mai slab în cazul dozelor mari (cu 
excepţia DOX-ei); intensificarea efectului a fost 
de propoqie mai mare în cazul IMI-ei decât în 
cazul AMI-ei şi DOX-ei, dotate cu o potenţă 
ridicată. Doza verapamilului a influenţat foarte 
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puţin rezultatele. Prin combinarea cu verapamil 
s-a ajuns la următoarele valori maxime ale 
efectului antinociceptiv: în cazul IMI-ei în doze 
de 10-15-20 mg/kgc la 63,2%-85,4%-95,4% faţă 
de 41,9%-55,4%-81,5%; în cazul AMI-ei în doze 
de 2,5-5,0-7,5-10 mg/kgc la 60,2%-66,7%-
89,8%-95,8% faţă de 37,0%-76,2%-83,0%; în 
cazul DOX-ei în doze de 1,5-2,5-5,0-7,5 mg/kgc la 
36,7%-76,6%-86,7%-100% faţă de 24,2%-43,8%-
78,0%-70,8%. 

În testul plăcii încălzite (Tabelul II), în 
care verapamilul era lipsit de activitatea antino­
ciceptivă, interaqiunea sinergică a avut un carac­
ter supraaditiv, potenţializator, constatându-se de 
asemenea o intensificare de proporţie mai mare în 
cazul IMI-ei decât la AMI şi DOX; creşterea mai 
slabă a efectului s-a constatat în cazul dozei mari 
de DOX. Efectul antinociceptiv maxim obţinut 
prin combinare s-a constatat la 30 de nlinute după 
adnlinistrare şi a prezentat valori mai mari în ca­
zul do zei de 1 O mg/kgc decât la doza de 5 mg/kgc 
de verapamil. Asrfel, în cazul IMI-ei administrate 
în doză de 15 mg/kgc efectul~ crescut la 53,9% 
respectiv 65,3% faţă de 22,1 %. In cazul AMI-ei în 
doză de 5 mg/kgc efectul a sporit la 37,7% 
respectiv 53,6%, iar în cazul dozei de 10 mg/kgc a 
crescut la 69,2% faţă de 21,3% respectiv 51,7% 

Tabelul li. Influenţa verapamilului asupra efectului antinociceptiv al antidepresivelor triciclice in testul plăcii incAizite 

(IMI-imipraminli, AMI-amitnptilină, OOX-doxepinA) 

T•mp de reacţie Diferenţa (sec) dupA tratament Efect anti-nociceptiv 

Lot Tratamente N miţial (sec) la 30 la so· la 30 la60 
M:t ES M:tES M:tES % % 

1. Placebo 40 14,8:1:1,9 6.2:~:2. 1 10,8:t3,3 10,3 17.9 
2. Verapamil 10 mg/kg 10 13.3:t 1,3 8,6:1:1,4 8, 1t2.9 13,9 13,1 
3. IMI 15 mg/kg 28 18, 1:~:0.8 12,7:~:3.0 8,3j:2,0 22.1 13,5 

Verapamil 5 mg/kg 
4. IMI 15 mg/kg 19 16,9:t 1,0 31,3j:5,7 13,5:~:4.9 53,9' 22.7 

Verapamil 10 mg/kg 
5. IMI 15 mg/kg 16 20,9:1:1,6 39,6j:4,9 25,0:~:0.6 65,3" 38.2" 
6. AMI5 mg/kg 18 19, 1:t 1,0 11,9:~:3.9 8.7:~:4.0 21,3 15.5 
7. AMI 10 mg/kg 18 16,0:t 1,0 17,0:~:4. 1 21.3:~:4.6 26.0 37,1 

Verapamil 5 mg/kg 
8. AMI5 mg/kg 18 15,6j:0,8 22,4:~:5.2 24,6j:6,3 37,7 41,4° 
9. AMI 10 mg/kg 18 17,5:1:1,0 39,8:~:4.5 34."±5. 1 69,2" 59,9 

Verapamil 10 mg/kg 
10. AM15 mg/kg 20 16,7t 1,2 31, 1;t4.7 21,9:~:4.4 53,6" 37,7" 
11. AMI 10 mg/kg 18 17,5:t 1,4 29,7:~:4,8 31,0:~:4.7 51,7" 53,8 
12. DOX 5 mg/lcg 17 19, 1:t 1,3 12,6j:5,0 4."±3.6 22.4 10,4 
13. DOX 10 mg/kg 10 18.5j: 1,7 42,6j:6,0 36.9:~:6.3 75,4 65,3 

Verapamil 5 mg/kg 
14. OOX 5 mg/kg 9 16,0t 1,4 14,9:~:5.8 9,0t5.0 31,8 15.2 
15. OOX 10 mg/kg 9 16,5t 1.5 22,2:~:7,7 23,0:~:6.7 37.9 39,3 

Verapamil 10 mg/kg 
16. DOX 5 mg/lcg 10 17,"± 1,2 33,8:~:8.5 27,6j:7,8 58,7" 47J/' 
17. DOX 10 mg/kg 10 15,3;t0.9 49,0:~:5.0 40,3j:6,7 82.0 67,5 

Semndica!Ja fa!A de tratament Simplu -a pdl,05, b· pdl,02. c: pd),01. d pdl,001 
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faţă de 26,0%. În experienp cu DOX în doză de 5 
mg/kgc am consemnat efecte de 31,8% respectiv 
58,7% faţă de 22,4%, iar în cazul dozei de 
1 O mg/kgc- 37,9% respectiv 82,0% faţă de 75,4%. 

DISCUTII 
În liter~tura de specialitate ne stau la dis­

poziţie doar date sporadice, apărute în ultima 
vreme, referitoare la implicatia BCC în medicatia 
a~tidepresivă. După Rehavi Şi colab. (1988), BCC 
ŞI ~TC ar interacţiona la nivelul transportului 
acuv. al serotoninei. Czyrak şi colab. (1989) 
menţtonează că BCC dihidropiridinice ar avea 
efecte antidepresorii în experiente de animale. 
Barsi şi Rihmer (1994) semnaÎează utilitatea 
verapamilului în tratamentul stărilor depresive. 
Dintre alte efecte central-nervoase ale BCC 
Constantinescu şi colab. (1989) relatează acţiune~ 
nootropă a nifedipinei; altii descriu o activitate 
anticonvulsivantă (Ro ger şi' colab. 1993), respectiv 
un antagonism faţă de hipermotilitatea provocată 
de morfină (Martin şi colab. 1990) sau amfetamină 
(Moore şi colab. 1993). Datele referitoare la 
implicaţia în analgezie a BCC au fost citate tn 

introducerea lucrării. 
Rezultatele experienţelor de faţă vin să 

completeze datele menţionate punând în evi­
denţă influenţa sinergică a verapamilului asupra 
efecrului antinociceptiv al ADTC în ambele teste. 
Această interacţiune s-a manifestat atât prin inten­
sificarea acţiunii, mai ales a dozelor mici şi medii 
ale ADTC, prin reducerea la 1/2-1/3 a dozelor 
echieficace ale ADTC în urma asocierii cu vera­
pamil, precum şi prin creşterea proporţiei anima­
lelor cu analgezie totală. Unde deosebiri canti­
tative între cele două metode de testare se datoresc 
cara~terului diferit al stimulării nociceprive. 

In mecanismul acţiunii antialgice a ADTC se 
citează rolul activării unor mecanisme opioide 
endogene, importanţa modulării neurotransmisiei 
serotoninergice şi a celei noradrenergice, procese 
care dealtfel sunt interconectate (Feinman 1985, 
Fasmer şi colab. 1989, Tura şi Tura 1990, Feszt şi 
colab. 1989,1994). Rezultatele experienţelor de 
fată aduc contributii noi la problema mecanismului 
d~ acţiune. Sinerg,ismul constatat, de tip aditiv ~~ 
testul de torsiune şi supraaditiv în testul plăcu 
încălzite, între verapamil şi ADTC, sugerează 
importanţa diminuării influxului ionilor CA2

• în 
producerea acţiunii antinociceptive a ADTC. 
lntrucât acest fenomen este similar celui care 
mtervme şt în cursul acţiunii opiodelor, 
rezultatele de faţă pledează în mod indire~t şi 
pentru participarea posibilă a unor ~nec.~tsn~e 
opioide endogene în producerea acţtunu antt­
Algice a ADTC. . . . 

Asocierea BCC si ADTC în cadrul medtcaţtet 
amialgice duce aşadar la sporirea eficacităţii, 

îndeosebi a dozelor mici de ADTC, comribuind 
astfel _la a~neli?rarea rezultatelor terapeutice în 
at;~':u:u.~e upu_n de d':lreri. ValorJicarea aplica­
b_Jl~rapt ~racttce ~ unet astfel de posibilităţi nece­
stta precizarea ŞI a altor aspecte, de ex. cardio­
vasculare, toxicologice, ale imeractiunii. 
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Studii experimentale 

Efectul antinociceptiv al unor analgezice neopioide 
şi interacţiunea lor cu verapamil 

Marioara Monea, Feszt Gheorghe, Sorina Cucuiet, Adriana Vereş 

Utilizarea pe scară tot mai largă a antiinflamatoarelor 
nesteroidice ca medicaţie antialgică pune problema 
raportului dintre activitatea analgetică a acestor 
compul'i ~i cea a antipireticelor clasice. În acest con­
text, am comparat în experienţe efectuate pe l>Oareci 
cu testul plăcii încălzite, activitatea antinociceptivă a 
doi compul'i AINS cu un analgetic neopioid tipic -
metamizol - (Algocalmin). De asemenea, am studiat 
influenţa unui blocant al canalelor calciului- Verapamil 
- asupra efectului antinociceptiv al medicamentelor 
cercetate. Experienţele au confirmat eficacitatea 
antinociceptivă a Diclofenacului l'i Piroxicamului, care 
în comparaţie cu metamizolul au o potenţă mai mare, 
del'i intensitatea acţiunii lor rămâne în urmă faţă de 
metamizol. Verapamilul în doză în care, în sine, nu pro­
duce efect antinociceptiv semnificativ, îl intensifică în 
mod evident pe cel al metamizolului, nemodificând 
însă efectul celor doi compuşi AINS (Piroxicam l'i 
Diclofenac). Rezultatele experienţelor de faţă indică 
anumite deosebiri în mecanismul de acţiune anti­
nociceptivă a metamizolului l'i a celor doi compuşi 
AINS. Faţă de acţiunea periferică a acestora din urmă, 
metamizolul are l'i o componentă centrală a acţiunii. 
Influenţa diferenţială a Verapamilului aupra acţiunii anti­
nociceptlve a compul'ilor studiaţi denotă mecanism cen­
tral al acţiunii sale de a potenţa efectul analgezicelor. 
Cuvinte cheie: analgetice, AINS, interacţiuni cu 
blocanţii canalelor de calciu 

-1 n zilele noastre o serie de medicamente ami­
inflamatoare nesteroidiene (AINS), pe lângă 
utilizarea lor în calitate de agenţi antireumatic~! 
se folosesc tot mai mult în scopul combateru 
unor sindroame algice: dureri inflamatorii, 
traumatice, postoperatorii (Brooks şi Day 1991, 
Hulti.n şi Olander 1978, Ganti 1994, Sandu 
1991, Stroescu 1995). 

Un prim obiectiv al lucrării de faţă a fost de 
a compara în experiment pe animal activitatea 
anti.nociceptivă a unor substanţe AINS 
caracteristice cu un analgetic neopioid tipic -
metamizolul (noramidopirinum) care se 

Otsaphne de farmaccMoo ... Unrv..,srt.tH de M•chc:mA 11 Farmec• Tirau Mur-. 
Pnmfl .. r~te ,,09,996 
M••• pentrt.1 COfeapondentA Mon1c.e MonH. D•etphna de farmacologte. U M f. 
T6tou- Muret . .tr. Gh Maunescu nt. 31 

The experiences on mice with hot plate test confirmed 
the antinociceptive efficacity of Diclofenac and 
Piroxicam, which in comparision to Metamisol ha ve a 
bigger potency, altough the intensity oftheir action it 
less than is Metamisol. Verapami/, in that dosis in 
which has nota significant analgesic effect, increases 
that of the effect of other Nosteroidal Antiinflamma­
tory Drugs (Piroxicam and Diclofenac). 
Key words: ana/gezics, NSAI, interactions with ca/­
cium channel blockers 

foloseşte de mult pe scară largă în cadrul 
medicaţiei antialgice. 

În continuarea acestui experiment am trecut 
la studiul influentei unui blocant al canalelor 
calciului ver~pamil asupra efectului 
antinociceptiv al medicamentelor antiinflanta­
toare - antipiretice cercetate. 

Studiul acestor interacţiuni ni s-a părut 
justificat prin acele date bibliografice care 
semnalează implicaţiile blocantelor canalelor 
calciului (BCC) în analgezie. Cu circa zece ani 
în urmă au apărut primele date care semnalau 
actiunea antinociceptivă a unor BCC şi mai ales 
influenta lor potenţializatoare asupra analg~i 
produsi de opioide (Ben-Sreti şi col~. 1983! 
Benedek si Szikszav 1984, HoffmeiSter ŞI 
Tettenborn · 1986, D~l Pozo şi colab. 1987). 
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Interacţiunea BCC cu analgezice neopioide a 
rămas însă şi până astăzi foarte puţin elucidată. 

MATERIAL SI METODĂ 
În experie~ţele de faţă am cercetat 

comparativ efectul antinociceptiv a două 
medicamente AINS: piroxicam şi diclofenac cu 
cel al meramizolului, urmărind şi influenţa 
verapamilului _asupra acţiunii aminocieprive a 
acestor compuşi. 

Experienţele au fost efectuate pe 380 de 
şoareci albi adulţi proveniţi de la Biobaza UMF 
Târgu Mureş. 

Dintre metodele analgezimetrice am utilizat 
restul plăcii încălzire. Efectul antinocicepriv s-a 
exprimat prin prelungirea timpului de reacţie (în 
secunde), precum şi procentual considerând 
analgezie 1 00% prelungirea tintpului de reacţie 
la 60 de secunde. Evaluarea srausuca a 
rezultatelor s-a efectuat cu tesnd "t" - Student. 

Substamele cercetate au fost injectate 
intraperiton~al Iar varapamilul pe cale 
subcutanată în doze care produc efecte de 
Intensitate similară: verapamil 1 Omg/kgc, 
p1rox1cam 2mg/kgc, 4mg/kgc, 6mg/kgc, 
diclofenac 5mg/kgc, 1 Omg/kgc, 20mg/kgc, 
metamizol 1 OOmg/kgc, 200mg/kgc, 300mg/ 
kgc, 400mg/kgc. 

REZULTATE 
1. Toate cele trei medicamente analgetice­

anriinflamatoare au manifestat un efect 
antinociceptiv de intensitate crescândă în funcţie 
de dozele administrate. 

Din datele cuprinse în tabelul I reiese că 
metanuzolul a produs un efect antinociceptiv 
corespunzând prelungii timpului de reacţie cu 
valori cuprinse între 8,5±0,5 sec şi 16,7 ± 3,2 
sec la 30 minute după tratament. 

Conform tabelului II, efectul antinociceptiv 
al diclofenacului corespunde prelungirii timpului 
de reacţie cu valori cuprinse Între 4,4±0,6 sec şi 
14,8±1,8sec la 30 nunute după tratament. 

După cum se vede din tabelul III, în cazul 
piroxicamului prelungirea timpului de reacţie a 
fost cuprinsă între 7,2±1,9 ~ee şi 12,7±1,5 sec la 
30 minute după tratament. In schimb, la 60 de 
minute după tratament prelungirea timpului de 
reacţie a fost cuprinsă între 8,8±2,0 sec şi 
20,6±2,8 sec. 

Tot din tabelul III reiese faptul că verapanlllul 
a prelungit în măsură nesemnificativă timpul de 
reacţie neavând efect antinociceptiv în comparaţie 
cu efectul placebo. 

2. Asocierea verapamilului cu cele trei 
medicamente analgezice a produs modificări 
neconcordante. Astfel, efectul antinocicepriv al 

Tabelul 1: Efectul antinociceptiv al metamizolului şi interacţiunea cu verapamil 

Timp de reacţie (sec) Diferenţe 

Tratament N TRI-(sec) dupA tratament sec. şi% 

(subst. doze) Nr. an1m 
X±ES 

30' 60' 30' 60' 

X±ES X±ES X±ES(%) X±ES(%) 

Metam1zol 100mg/kgc 10 13,0±0,4 21.5±0,6 15,5±0,6 8,5±0,5 2,5±0,7 

65,4% 19,2% 

Verapamil 10mg/kgc+ 10 11,9 ±0,4 24,5±0,9 14,4±0,7 12,6±0,9° 2,7±0,8 

Metamizol 100g/kgc 105,8% 22,7% 

Metamizol 200mg/kgc 10 14,9±2,4 25,6±2,3 17,0±1,2 10,7±2,6 2,1±1,1 

71,8% 40,1% 

Verapamil 10mg/kgc+ 7 14,6±0,9 25.4±1,4 20,4±1,3 10,S,t1,6 5,9±1.1" 

Metam1zol 200mg/kgc 74,5% 40,2% 

Metam1zol 300mg/kgc 10 15,4:t1, 1 27,7±1,7 22,0±1.3 11,0±1.3 8,7±1,0 

71,4% 56,5% 

Verapamil 10mg/kgc+ 10 12,4:t0,5 33,2±1,9 25, 1±0,4 20,8±1,9° 12,5±0,6" 

Metamizol 300mg/kgc 167,7% 100,8% 

Metamizol 400mg/kgc 9 16,8± 1.4 33,6±2,6 26,0±2.4 16,7±3,2 9, 1±2,3 

98,9% 53,9% 

Semmficaţie faţA de tratamentul s1mplu- a. p<0,02 

• b P< 0,001 
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metamizolului în doze de 100-300 mg/kgc a fost 
influenţat sinergie în asociere cu vera~arnil, 
corespunzând prelungirii timpului de reacpe cu 
valori cuprinse între 12,6±0,87 sec şi 20,8±1,9 sec 
la 30 de minute după tratament. Aceste modificări 
sunt statistic selllllificacive (Tabelul 1). 

În urma asocierii diclofenacului cu 
verapamil efectul ancinociceptiv pracuc nu s-a 

modificat, prezentând o uşoară scădere statistic 
neselllllificacivă (Tabelul II). 

În cazul piroxicamului, asocierea cu 
verapamil a produs la doze mici o scădere 
neselllllificativă a efectului ancinociceptiv 
(Tabelul III). 

Tabelul IL Efectul antinoc1ceptiv al diclofenacului şi interacţiunea cu verapamil 

Timp de reacţie (sec) Diferenţe 

Tratament N TRI dupA tratament sec. şi% 

(subst. doze) Nr. anim (sec) 30' 60' dupA 30' dupA 60' 

x±Es x±ES x±Es x±ES!%> x±ES(%> 

Diclofenac 5mg/kgc 9 13,7:t0,6 18,2:t0,8 15,8:t0,9 4.4:t0,6 2,1±0,8 

32,4% 15,4% 

Verapamil 10mg/kgc+ 9 13,4 :0,5 17,7:1:1,2 16,5:1:1,, 4,3:1,4 3,1:1:1,2 

Diclofenac 7mg/kgc 31,9% 23.1% 

D1clofenac 10mg/kgc 9 13.7:t0,6 19,2:1,1 18,5:t0,7 5,4:1.4 4,7:t0,8 

39,7% 34.3% 

Verapamil 10mg/kgc+ 8 17,1±2,2 22,0:t1,0 19,8:0,9 4,9:1:1,9 2,6:1:1,4 

Diclofenac 10mg/kgc 28,4% 15.3% 

Diclofenac 20mg/kgc 10 12,3:0,4 20,4:1,8 19,7:0,9 8,1%1,7 7,4:1:1,1 

65.9% 60,2% 

Verapamil 10mg/kgc+ 10 15,2:t0,9 21,8±0,6 21,2:1:0,7 6,6:1:0,7 6,0:1,1 

Oiclofenac 20mg/kgc 43,4% 39,5% 

Oiclofenac 40mg}kgc 7 15,6:1,0 30,4:t2,0 25,3:1,7 14,9:1:1,8 9,7:1:2,2 

95,2% 62,2% 

Verapamil 10mg/kgc+ 4 13,3:1:1,4 25,5:1:1,4 22,0±1,9 12,3:0,5 8,8±1,6 

Oiclofenac 40mg/kgc 92,5% 66,0% 

Tabelul III.Efectul antinoc1ceptiv al piroxicamului şi interacţiunea cu verapamil 

Timp de reacţie (sec) Diferenţe 

Tratament N TRI dupA tratament sec. şi% 

(subst doze) Nr. anim (sec) 30' 60' dupA 30' dupA 60' 

x±ES x±ES x±ES x±ES!%1 x±ES!%1 

Placebo (ser. fiz.) 5mg}kgc 50 15,3:0,6 17,9:1:0,9 20,0:1:1,4 2,6:1:0,7 4,7:1:1,2 

16,8% 30,6% 

Verapamil 10mg/kgc 8 13,1 :1.4 17,4:1:0,9 14,0:t0,8 4.3:1,3 2.5:1:1,5 

32,4% 19,1% 

Pirox1cam 2mg/kgc 10 15,4:1,2 22,6:1:1,9 24,6:1:3,4 7,2:1:1,9 9,2:1:3,3 

48,8% 59,7% 

Verapamil 10mg/kgc+ 10 12,9:1,8 17,2:1:2,8 16,2:t1,8 4,3:1:2,5 4.1%2,6 

P1roxicam 2mg/kgc 
33,3% 31,9% 

Ptrox1cam 4mg!kgc 18 16,0:1:0,9 25,9:t2.0 24,9%2.1 9,9:1:1,9 8,8±2,0 

62,1% 55,15 

Verapam11 10mg/kgc+ 10 14,7:1:1,9 23,4±2,5 19,7:2,5 8,7:1:2,9 5,0:1:3,5 

Piroxicam 4mg/kgc 
59,2% 34,0% 

P1 roxicam 6mg/kgc 10 16,0±1,9 28,6:1:2,8 36,6:1:3,2 12,7:1:1,5 20.6:1:2,8 

79,4% 12,9% 



94 Marioara Monea. Feszt Gheorghe, Sorina Cucuiet. Adroana Vereş 

DISCUŢII ŞI CONCLUZII 
Rezultatele experienţelor relatate confirmă 

activitatea antinociceptivă a celor doi compuşi 
AINS studiati. 

Comparind dozele cu efecte de imensitate 
similară, se poate conchide că potenţa 
metarnizolului este mai mică, dar intensitatea 
efectului antinociceptiv maxim realizabil atinge 
valori mai mari. Diclofenacul şi piroxicamul 
sunt dotate cu o potenţă de 10-20, respectiv de 
50-60 de ori mai mare în raport cu 
metamizolul, realizând efecte aminociceptive 
comparabile cu cel al metamizolului dar de 
imensitate ceva mai mică. 

Aceste rezultate denotă faptul că ambii 
compuşi AINS se pretează pentru a fi folosiţi ca 
medicaţie antialgică, fiind indicaţi mai ales în 
acele cazuri în care efectul lor amiinflamator 
poate fi de asemenea benefic. 

Urmărirea influenţei verapamilului asupra 
eficacităţii celor trei substanţe antialgice aduce 
precizări la o imeraqiune foarte puţin studiată 
până în prezent, spre deosebire de datele destul 
de numeroase referitoare la imeractiunea BCC 
cu analgezicele opioide. ' 

Experienţele de faţă s-au soldat cu un 
rezultat interesant întrucât varapamilul a 
influenţat sinergie efectul metamizolului în 
cazul dozelor de 100-300 mg/kgc, în timp ce 
efectul antinociceptiv al diclofenacului şi 
piroxicamului nu a crescut, prezentând mai 
degrabă o tendinţă de scădere nesemnificativă în 
urma asocierii cu verapamil. 

lmeractiunea diferită exercitată de 
verapamil ~re la bază foarte probabil anumite 
diferenţe în privinţa mecanismului de acţiune şi 
farmacocinericii analgezicelor în cauză. Astăzi 
se consideră că efectul antinociceptiv al AINS 
este de origine periferică (Brune şi Lanz- 1984, 
Brune 1 995). In ce priveşte metan1izolul, nu 
poate fi exclusă şi o componentă centrală a 
acţiunii analgetice printr-un mecanism încă 
neprecizat, având în vedere că şi acţiunea ~a 
antipiretică se produce printr-un mecanism cen­
tral. În acest sens putem cita şi datele lui 
Vlaskovska şi colab. (1 989) după care 
metan1izolul ar creste cantitatea de endorfină 
eliberată în organi~m. Metamizolul, fiind un · 
compus neacid, poate acţiona deci atât central 
cât şi periferic. În schimb, diclofenacul şi 
piroxicamul, compuşi cu un caracter acid 
pronunţat, acţionează numai la periferie. 

Întrucât în experienţele de faţă verapamilul 
a influenţat sinergie numai efectul 
metamizolului dar nu şi pe cel al diclofenacului 
respectiv piroxicamului, în lumina datelor citate 
se poate admite că blocantul canalelor calciului a 
intervenit sinergie numai la nivelul componentei 
centrale a, acţiunii medicamentului analgetic 
neopioid. In acest sens se poate conchide că 
acţiunea sinergică a BCC cu analgezicele se 
încadrează printre celelalte actiuni cu caracter 
central deprimam (Baeyens şi 'oel Pozo, 1988) 
ale acestor compuşi. 
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Studii experimentale 

Aspecte cinetice ale interacţiunii in sistemul 

azur B-cisteină - Cu2 + 

Marioara Olariu, Adela Strîmbu 

Studiul spectrofotometric efectuat asupra sistemului 
azur B-cisteină-C2• a evidenţiat activitatea catalitică a 
ionului Cu2•. Determinările extincţiilor pentru soluţii de 
concentraţii variabile, convenabil alese, la diferite 
temperaturi (intre 20 ;;i 40°C) au permis calcularea 
constantelor de viteză ;;i apoi a energiilor de activare. 
Valorile energiilor de activare obţinute (la Â. = 600 nm 
;;i Â. = 640 nm) pentru reacţia catalizată ;;i necatalizată 
diferă semnificativ, ceea ce ilustrează actuvutatea 
catalitică a ionului de Cu 2•. Sistemul se pretează 

pentru determinarea microcantităţilor de Cu 2•, prin 
utilizarea metodei timpului fixat. 
Cuvinte cheie: activitate catalitică Cu 2•, energii de 
activare, cisteină, azur 8 

E fectul catalitic al ionului Cu 2• asupra unor 
reaqii redox a fost raportat în diverse publicaţii 1 

folosind tehnici diferite de investigare. 
Prin metoda spectrofotometrică am studiat 

actiunea catalitică a ionului Cul• asupra 
ur~lătoarelor sisteme redox: 

albastru de metilen - acid tiomalid 
albastru de toluidină - acid tiomalic3 

albastru de toluidină- acid P-mercaptopropionic4 

albastru de toluidină - cisteină5 

În această lucrare prezentăm rezultatele 
experimentale ale studiului spectrofotometric 
întreprins asupra sistemului azur B-cisteină-Cu2•. 

MATERIAL SI METODĂ 
Activitatea ~talitică a ionului Cu 2• s-a 

urmărit spectrofotometric măsurând scăderea 
densită~ilor optice în timp ale soluţiilor colorate 
de azur B şi cisteină pe de o parte, iar pe de _altă 
parte a unor soluţii con~inând azur B-cistemă­
ioni de Cu2•. 

Ca instrument de măsură am folosit un 
spectrofotometru SPECOL. Colorantul azur B 
prezintă un maxim de absorb~ie la A=652 nm. . 

Pentru a elimina absorbţia complexulUI 
cuprului cu cisteina. determinările experimentale 
s-au efectuat faţă de un blanc conţinând cisteină şi 

~do Clwoi•AitOigend. ~do- .. f..,.,...don TWQLI MUJeo 
Pnmole ,~,. 02.0. ,_ 

AdrKII pafttru eornpondertţt Mar•oara Olenu. Onc.pftna de Chtmle Anorgantcl. 
U M.f. Tirau Mur ... str Gh Mennnct.t nr 31 

The spectropprotometric study made in the system of 
azure 8-cysteinum-Cu2• has revealed the catalytic ac­
tivity of Cu2

• ion upon the redox reaction between 
azure 8 and cysteinum. Determining the extinction of 
some solutions of conveniently chosen concentra­
tions, at different temperatures (between 20 and 
400CJ allowed us to calculate the constants of speed 
and /ater the energies of activation. The energies of 
activation obtained (for J.=600 nm and J.=640 nm) for 
the catalysed reaction and for the uncatalysed reac­
tion illustrate the catalytic section ofCu2• ion. This sys­
tem is suitable for the determination of Cu2• micro­
quantittes, by making use ofthe method offixed time. 
Key words: the catalytic activity of Cu2•, the energies 
of activation, cysteinum, azur 8 

ionul de Cu2• la concentratia din sistemul redox. 
Fona ionică a solutiilor s:a mentinut constantă 
folo,sind azotat de potasiu. ' Determinările 
experimentale s-au efectuat la două lungimi de 
undă A=600 nm şi respectiv 1..=640 nm. 

În figurile 1 şi 2 sunt redate grafic variaţiile 
densităţilor optice ale unor soluţii de azur B­
cisteină-Cu2• în funqie de timp. În aceste soluţii 
concentraţiile colorantului azur B şi ale cisteinei 

.. 6 8 III u. 

F1gura 1. Variaţia densitllţilor optice in t1mp pentru soluţiile 
conţinllnd azur B 2•10 .. M. cisteinll 2•10 'M. azotat de 
potas1u 2•10·'M ŞI cantitllţJ vanabile de Cu'• la i.. • 600 nm. 
a. [Cu'•J. o moiJl. b • [Cu'•] • 4•10 .. mol/1; c • [Cu2•) • 8•10·• 
molii. d. [Cu2•) • 1.2•10 .. moi/1; e • [Cu'•) • 1,6+10 .. molii 
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au fost men~inute constante, în timp ce 
concentracia ionului Cu1' s-a modificat în intervalul 
4xl0"6 - 1:2x10"5 molii (de la curba a la e). 

Influenp temperarurii asupra sistemului s-a 
eviden~at efecruând determinările experimentale 
în intervalul 25-40"C (graficele ob~ute sunt 
asemănătoare celor din figurile 1 şi 2, ob­
servându-se decolorarea solutiilor cu atât m:u 
repede cu cât temperatura este 'mai ridicată). 

Sistemul azur B-cisteină se pretează pentru 
determinarea microcantităţilor de Cu2• prin 
metoda timpului fixat folosind curbe de 
etalonare asemănătoare celei din figura 3. 

__ ., 

Figura 2.Variaţia densitiiţilor optice in timp pentru soluţiile 
conţmând azur B 2•10 .. M, cisteinl 2•10·2M, azotat de 
potasiu 2•10·'M ~~ cantitlţl variabile de Cu'' la 1 • 640 nm. 
a • [Cu2'] • o molii. b- [Cu'•] • 4•10·• molii; c • [Cu2•] • 8•10·' 
molii; d • [Cu'•] • 1,2•10·5 molii. e • [Cu''] • 1,&10·5 molii. 

r.· 

lll 
J' 

10 

4 s u 1' •111' mAI/1 ( ·u•· 

Figura 3.Graficul curbelor etalon pentru metoda timpului 
fixat la 2, 3, 4, 5, 6 m1nute. Variaţia diferenţei densitlţilor 

optice funcţie de concentraţie; A
0 

• densitatea optici 
mAsurati In absenţa catalizatorului; A • densitlţile optice 
la acela~• interval de timp dar la concentraţii variate ale 
catalizatorului. 

Manoara Olariu, Adela Strimbu 

Evaluarea cantitativă a actiunii catalitice a 
ionului de Cu2

' s-a făcut calc~lând constantele 
de viteză şi energiile de acuvare conform 
formulelor: 

Tabelul I cuprinde valori ale constantelor de 
viteză la diverse temperaruri şi valori ale 
energiilor de activare la cele două lungimi de 
undă pentru reacţia necatalizată. 

Tabelul II cuprinde valori medii ale 
constantelor de viteză la diverse temperaruri şi 
valori ale energiilor de activare prin reacţia 
catalizată. 

Tabelul 1 

t°C 

).. -640 nm 35 
40 

Â- 600 nm 25 
30 
35 

Tabelul 11 

t°C 

;,. -640 nm 25 
30 
35 
40 

Â • 600 nm 25 
30 
40 

k0 103 

5.64 
12.20 
6,80 

16.80 
29,40 

k0 103 

4,49 
8,12 

13,72 
19,57 

7,36 
10,67 
21,96 

T,/T, 

298/313 
308/313 
298/303 
228/308 
303/308 

T,{T, 

298/303 
398/308 
298/313 
303/308 
303/313 
308/313 
298/303 
298/313 
303/313 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 

e. 
kJ/moiK 

100.99 
123,68 
135.78 
111,72 
86.84 

e. 
kJ/moiK 

74,36 
71,01 
66.47 
67,56 
62,56 
56,94 
52,39 
55.14 
56,58 

e. 
kJ/moiK 

111,84 

111,45 

e. 
kJ/moiK 

66.48 

54.70 

Actiunea catalitică a ionului de Cu2
• se 

reliefe~ă în scăderea valorilor densităţilor 
optice ale soluţiilor con~inând catalizator, 
ajungându-se ca în câteva minute solu~iile să se 
decoloreze, în timp ce soluţiile fără catalizator 
îşi modifică foarte pu~in culoarea în timp. 

Valorile constantelor de formare ale ionului 
de Cu2+ cu aminoacizii6.7 şi tioacizii8 ne permit 
să presupunem că în solu~ie au loc succesiv 
echilibrele: 

Cu2• +2C
3
H

7
0

2
NS <:::::> [Cu(C3H 6 0 2

NS)2]+ 2H• 
In0H+[Cu(CJH

6 
0

2
NS)

2
]+2H• <=> 

InH+Cu C
6
H

12
0 4N 2

S
2 

CuC
6
H

12
0 4N

2
S

2
+2C

3
H 70 2NS<=:> 

[Cu(C,~02NS)2]+2H•+ C6
H

1
p 4N 2 
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Ecuaţia vitezei de reaqie va fi dată de 
expresta: 

v = k [In OH] [C
3
Hp

2
NS] · [Cu2•] 

Păstrând constante concentratiile indicato­
rului azur B (InOH) şi ale ciste~ei, viteza este 
propoqională cu concentraţia ionului Cu2•. 

Valorile energiilor de activare calculate în 
intervalul de temperaturi cuprins Între 25 şi 
40°C, pentru reaqia necatalizată, egale cu 
aproximativ 111,50 kj/mol x K la cele două 
lungimi de undă, ca şi valorile energiilor de 
activare pentru reaqia catalizată egale cu 
66,48 kj/mol x K la 1 = 640 nm şi respectiv 
54,70 kj/mol x K la 1 = 600 nm certifică acţiunea 
catalitică a ionului Cu2

• în sistemul azur B -
cisteină. 
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Studii experirnentale 

Analiza electroforetică a proteinelor din lichidul 
cefalorahidian neconcentrat prin electrofocusare 

geometrică 

Alexandru Şchiopu 1 , Andreea Bârsanl, Ion Pascu 2, Alexandru A Schiopu 1 

Metodele clasice de analiză electroforetică a 
proteinelor din lichidul cefalorahidian necesitau 
concentrarea prealabilă a probelor, ceea ce impunea 
prelucrarea unei cantităţi relativ mari de probă (4-5 
mi) ~i determinau apariţia unor erori nesistematice. 
Aplicarea electrofocusării geometrice (Şchiopu A, 
Şchiopu A.A 1995) a permis reducerea cantităţii de 
lichid cefalorahidian la numai 0,07ml, înlăturarea 

erorilor determinate de procedeele de concentrare ~i 
scăderea preţului de cost al analizei. Ca urmare a 
aplicării procedeului menţionat, am efectuat un studiu 
pe un lot de 53 de persoane, bărbaţi ~i femei, cu 
proteinorahia cuprinsă între 20 ~i 45 mg/dl. Rezultatele 
obţinute de noi sunt parţial diferite de cele din 
literatură, diferenţele fiind explicabile prin noutatea 
procedeului, pe care îl considerăm superior. Nu am 
găsit diferenţe semnificative privind concentraţia sau 
repartiţia procentuală între lotul de bărbaţi ~i cel de 
femei ~i nici Tntre persoane de vârste diferite. Datele 
obţinute de noi constituie o referinţă pentru 
rezultatele separărilor electroforetice realizate prin 
electrofocusare geometrică. 
Proteine: 37,32 mg/dl + 5,31, Pre-albumine: 2,06 mg/dl 
+ 0,71; 5,58% + 2,01, Albumine 20,71 mg/dl + 4,24; 
55,11% + 6,51, a1-globuline 1,51 mg/dl + 0,51; 3,67% + 
1 ,25, a2-globuline: 2,23 mg/dl + 0,80; 6,00 % + 2,03, 
~1-globuline: 4,39 mg/dl + 1 ,05; 11,85% + 2,74, 
~2-globuline: 2,64 mg/dl + 1,19; 7,06% + 2,88, y­
globuline: 5,07 mg/dl+1,67; 13,66% +3,92. 
Cuvinte cheie: Proteinorahie, lichid cefalorahidian 
neconcentrat, electroforeză în gel de agaroză, 

electrofocusare geometrică 

Proteinorahia are o valoare interpretacivă 
redusă în lipsa diferenperil calitative deoarece 
cre~terea sau scăderea intporta.ntă a unei fracţiuni 
cu o concentraţ.Îe normală redusă poate fi mascată 
într-o modificare nesemnificacivă a proteinoral1iei. 
Aceste considerente justifică interesul deosebit de 
mare pentru perfecţionarea concinuă a a.ualizei 
dectroforetice a proteinelor din lichidul cefalorahidim 
la bolnavii cu afecţiuni neurologice diverse. 1 .2.J.•.~ 

'Catedra de hz,opetolog•e.Untvenftatea de Med1ctnl ''Farmec .. Tirau Muret 
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Pnmf11a r.-facţte 06.03 1997 
Adresa pentru cornpondenll Aleundru Şchtopu, Catedra de hnopatologte. 
U.M F Tirau · Muref, su Gh. Mam,escu nr 38 

The classica/ methods of electrophoretica/analysis of 
the proteins contained by the cerebrospinal fluid, re­
quired the prior concentration of the samples, using 
quite a large amount of sample (4-5 mLJ, this caus ing 
unsistematical errors. The geometrica/ electrofocusing 
(Şchiopu G.A, Şchiopu A.A- 1995) reduces the cere­
brospinal fluid quantity to only 0.07 mL avoids errors 
caused by concentration procedures and /owers the 
price ofthe analysis. Using the above mentioned pro­
cedure, we accomplished a study on 53 persons, men 
and women with cerebrospinal fluid proteins between 
20-45 mgldL. Our results are partially different from 
those in the literature, dtfferences explained by the 
novelty of the procedure which we consider superior. 
We haven't found any significant differences regard­
ing the concentration or procentual dispersion neither 
between men and women, nor among persons of dif­
ferent ages. The data we obtained are a reference for 
the resu/ts of further electrophoretical analysis 
achieved through geometrica/ electrofocusing,and are 
presented. 
Proteins: 37.32 mg/dL + 5.31, Pre-albumins: 2.06 mg/ 
dL + 0.71; 5.58% + 2.01, Albumin 20.71 mg!dL + 
4.24; 55.11% + 6.51, a1-globulins 1.51 mgldL + 0.51; 
3.67% + 1.25, a2-globulins:2.23 mg!dL + 0.80; 6.00% 
+ 2.03, p7-globulins: 4.39 mgldL + 1.05; 11.85% + 2. 74, 
P2-g/obulins:2.64 mg!dL + 1. 19; 7.06% + 2.88, y-globu­
lins: 5.07 mg!dL+1.67; 13.66% + 3.92. 
Key words: Cerebrospinal fluid proteins, unconcen­
trated cerebrospinal fluid, electrophoresis in agarosis 
gel, geometrica/ electrofocusing 

Contribuţii importante la studiul electro­
foretic al proteinelor din lichidul cefalorahidian 

. au adus, prin cercetările lor, Kaabat et al (1942), 
Booij (1949-1957), Esser ~i Heinzler (1952), 
Cha.uurin et al (1952), Cumings et al (1953 ), 
Knapp (1955), Koch (1956), Habeck (1956-
1960), Mărki ~i Mumenthaler (1956), Sande et 
al (1957 -1959), DeRisio et al ( 1957), Maier ~i 
Vogel (1963), Blennow et al (1993) (cir. de 4,5). 
În România, primele separări electroforetice ale 
proteinelor din lichidul cefalorahidia.u au 
apM~inut lui Idu ~i Cimpea.uu (1957) care au 
utilizat ca suport de separare hârtia de filtru. În 
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1979, Arseni şi Chimion au publicat rezultatele 
analizelor electroforetice ale proteinelor din 
lichidul cefalorahidian, separările fiind obţinu te 
în gel de agaroză. Tehnicile utilizate de autorii 
aminitiţ.i necesitau o concentrare prealabilă a 
probelor, ceea ce creştea cantitatea de probă 
luată iniţial în analiză, creştea preţul de cost al 
separărilor şi determina erori nesistemati­
ce.7·8·10·1l,H,J5•16•17 Realizarea procedeului electro-
focusării geometrice a permis înlăturarea 
inconveniente lor an1intite. 19 

MATERIAL SI METODĂ 
Aplicarea pro'cedeului electrofusării geometri­

ce a impus o standardizare a metodologiei de 
lucru si o evaluare a intervalelor de referintă. 

L~tul de referintă l-am alcătuit dii1u-'-un 
număr de 54 de persoa:ne, bărbaţi şi femei a căror 
proteinorahie a fost cuprinsă Între 20-45 mg/dl. 
Lichidul cefalorahidia.n analizat a fost recoltat prii1 
puncţ.ie lombară. După recoltare, probele au fost 
centrifugate, supernatantul fiind utilizat pentru 
analize. Nu au fost prelucrate probele de lichid 
cefalorahidian cu aspect tulbure sau care conţineau 
hem~tii şi hemoglobillă. . 

Intr-o primă etapă am determmat 
conţinutul proteic al lichidului cefalorahidia.n 
prin metoda colorimetrică , Lowry şi prin 
spectrofotometrie la 280 nm. I.n ambele variante 
am luat ca referintă o curbă de etalonare, 
construită de noi, 'cu serumalbulină bovină 
(BSA) MERCK. 12

•13•18 

O cantitate de 200 mi de lichid cefalorahidian 
a fost amestecată cu un agent de gelificare, inert 
din punct de vedere chimic, la temperatura de 
48°C, în eprubete din sticlă, prin agitare 
continuă pe baia de apă termostat. I?u l?ă 
gelificare amestecul a fost aspirat în tubun dm 
sticlă cu un diametru de 1,2 mm. 

Pentru separare am utilizat gel de agaroză 
(gel de migrare) cu concentraţia de 0,8 g/ dl, în 
tampon barbirurat, la un pH de 8,6 şi o forţă i~~că y 
de 0,05. Gelui fierbinte a fost turnat pe placJ dm 
sticlă cu o suprafaţă de 7,4/2,6 mm, cantitatea 
de gel turnată pe o placă fiind ~e 3 ml. ~upă 
răcirea gelului la temperatura camerei am pracucat o 
sectionare transversală a gelului la o distanţă de 
25 'nun de unul dintre capetele lamei şi am 
îndepărtat cele două blocuri rezultate prin_ ~ans~a{ie_. 

Am scos cilindrii cu proba gehf1cata dm 
tuburi cu ajutorul unui piston şi i-am in~erat 
între fetele rezultate din sectionarea gelulUJ de 
migrare: Cele două blocuri de gel _a_u. fost 
apropiate până la realizarea c?ndJţJeJ ~e 
tangenţă, după care lamele au fost mtroduse lil 

aparatul de electrofozeră. . 
Electroforeza s-a realizat la o tensmne de 

3 2V /cm migrarea având o durată de 45 de , ' 

minute. După nugrare, lamele au fost 
introduse pentru fixare Într-o baie de acid 
tricloraceric (ATA) cu o concentraţie de 1 Og/ 
dl timp de 20 de minute şi uscate la 
temperatura camerei. Pentru colorare, lamele 
au fost introduse, după fixare timp de 2 ore, 
într-o solutie alcoolică de Coomasie Brillant 
Blue R250 apoi au fost spălate în jet de apă şi 
uscate pe stativ la temperatura camerei. 
Proteinele separate s-au evidenţiat sub formă 
de benzi transversale de culoare albastră a 
căror mtensJtate este proporţională cu 
canutatea de proteină separată şi fixată. 
Prelucrarea fotometrică a lamelor s-a realizat 
prin programul ELECTROPHORESIS. 19 

Baza de date a cu prins următoarele loturi: 
N. G. Lot de persoane de sexe şi vârste 

diferite, cu proteinorahia normală 
N.G. < 50 Lot de persoane de sexe diferite 

< 50 de ani, cu proteinorahia normală 
N.G. > 50 Lot de persoane de sexe diferite 

> 50 de ani, cu proteinoral1ia normală 
N.F. Lot de femei de vârste diferite, cu 

proteinoral1ia normală 
N. M. Lot de bărbati de vârste diferite, cu 

proteinorahia normală ' 

REZULTATE 

Tabelul 1. Datele statistice privind concentraţia şi distnbuţ1a 

procentuală medie a fracţJ unilor prote1ce d.n lichidul 
cefalorahidian la persoanele de sexe şi vărste diferite. cu 
proteinorahia normală 

N MEDIA s MEDIA s 
mg/dl mg/dl % % 

Proteine 53 37.32 5.31 
Pre. Album1ne 53 2.06 0.71 5.58 2.01 

Albumină 53 20 71 4.24 55.11 6.51 
a1. globuline 3 1.51 0.51 3.67 1.25 
a2 • globuline 53 2.23 0.8 6.00 2.03 
131 • globuline 53 4.39 1.05 11.85 2.74 
132- globuline 53 2.64 1.19 7.06 2.88 
y. globuline 53 5.07 1.67 13.66 3.92 

Tabelul 11. Datele statistice privind concentraţia şi distribuţ1a 
procentuaiA medie a fracţiunilor proteice din lichidul 
cefalorahidian la persoane de sexe diferite, sub 50 de am, cu 
proteinorahia normalA 

N 

Proteine 39 
Pr~Aibumine 39 

AlbummA 39 
a1 · globuline 1 
a2 • globuhne 39 
p1 · globuhne 39 
132. globuline 39 
y. globuline 39 

MEDIA s MEDIA 
mg/dl mg/dl % 

36.56 
2.02 

20 12 
199 
2.20 
2.42 
248 
5.11 

5.4 
0.73 
4 22 
0.00 
083 
1 13 
1 03 
179 

559 
54 56 
500 
6.05 
12.15 
6 74 
14 03 

s 
% 

2 1 
6 74 
000 
2.17 
269 
2 45 
4 11 
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Tabelul III. Datele statistice priv1nd concentraţia şi distribuţia 

procentuaiA med1e a fractiunilor prote1ce d1n lich1dul 
cefalorahidian, la persoane de sexe diferite. peste 50 de am, 
cu proteinorahia normală 

N MEDIA +1- s MEDIA +1- s 
mg/dl mg/dl % % 

Proteine 14 39.43 4.42 
Pre- Albumine 14 2.18 0.63 5.57 1 76 

Albumină 14 22.39 3.81 56.64 5.55 
a1 - globuline 2 1.28 0.47 3.00 1.00 
a2- globuline 14 2.31 0.70 5.86 1.55 
J31- globuline 14 4.30 0.78 11.00 2.04 
J32- globuline 14 3.09 1.47 7.93 3.71 
y- globuline 14 4.96 1.29 12.64 3.11 

Tabelul IV. Datele statiStice privind concentraţ1a şi 

distribuţia procentuaiA medie a fracţiunilor prote1ce din 
lichidul cefalorah1dian la persoane de sex feminin. de 
vârste diferite, cu proteinorahia normală 

N MEDIA s MEDIA s 
mg/dl mg/dl % o/o 

Proteine 27 39.26 4.70 
Pre- Albumine 27 2.16 0.72 5.56 2.02 

Albumină 27 21.87 4.06 55.19 6.71 
a1- globuline 3 1.51 50 1 3.67 1.25 
a2- globuline 27 2.27 0.94 5.74 2.24 
P1- globul! ne 27 4.58 1.15 11.67 2.76 
132- globuline 27 2.67 1.11 6.78 2.73 
r- globuline 27 5.51 1.71 13.96 4.05 

CONCLUZII 
Fracţiunea al globulinică a fost obţinută in­

constant datorită unor particularită~i legate de 
fractiunea respectivă ( concentra~ie redusă, 
abs~nţa e1 sau modificarea mobilitătii sale 
electroforetice). În sprijinul celor afirmate, 
menponăm că al globulinele au fost prezente 
uneori, în cazul unor probe diferite prelucrate 
simultan. La lotul normal de subiecţi analizat, 
valorile distribuţiilor procentuale ale pre­
album.inelor, albununei, a2 şi 131 globulinelor 
sunt concordante cu cele din literatură, în timp 
ce 132 şi y globulinele au distribu~i.i procentuale 
medii mai mari. În cazul fractiunii a 1 
globulinice, comparaţia nu a fost p~sibilă dat 
fiind numărul relativ mic de situatii în care am 
obtinut această fractiune. Rezult~tele obtinute 
de 'noi relevă prezen'p unor valori mai mici ale 
concentra~iilor pre-albuminelor, albuminei, a2 
şi y globulinelor, şi concentraţii nesemnificativ 
mai mari ale 131 şi 132 globulinelor comparativ 
cu valorile găsite în literatură. 1
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Studii experimentale 

Evaluarea poluării mediului de muncă şi a mediului 
Înconjurător cu noxe provenite de la fabricarea acidului 

fluorhidric 

Szasz Lorand 

Lucrarea abordează poluarea mediului de muncă şi a 
mediului înconjurător cu acid fluorhidric precum şi 

afecta rea stării de sănătate a celor 103 muncitori 
expuşi la o fabrică de sinteză a acidului fluorhidric 
începând din 1985. Studiul s-a desfăşurat în patru 
etape: evidenţierea concentraţiei acidului fluorhidric 
de la locul de muncă prin determinări dinamice prin 
metoda colorimetrică; s-au efectuat teste de 
expunere la toţi muncitorii din instalaţie prin 
determinarea concentratiei fluorului în urină; s-au 
preluat statistic cazuri!~ de arsuri şi îmbolnăviri 
profesionale din evidenţa primară existentă la 
dispensarul medical uzinal; s-au recoltat probe din 
culturile de plante cultivate in perimetrul uzina! şi 
periuzmal începând din cursul lunii mai până in luna 
octombrie. Concluzii: Concentratia acid ului fluorhidric 
in atmosfera locurilor de muncă a fost peste limitele 
maxime admise care a dus la afectarea celor expuşi. 
Această afectare se manifestă prin apariţia iritaţiilor 
şi arsurilor atât la nivelul tegumentelor şi a ochilor cât 
şi la nivelul aparatului respirator; in consecinţă cresc 
indicatorii de morbiditate. Expunerea la fluor peste 
limitele admise conduce la creşterea concentraţiei 
acestuia in urina celor expuşi. Poluarea mediului 
înconjurător se manifestă prin prezenţa fluorului in 
concentraţii crescute pe suprafeţele legumelor culti­
vate in perimetrul uzmal şi periuzinal. 
Cuvinte cheie: acid fluorhidric, mediul de muncă şi 
înconjurător, poluare, consecinţe 

A cidul fluorhidric este un gaz incolor, cu 
miros iritant, foarte avid de apă; cu apa se 
amestecă în orice propoqie dând soluţii cu 
caracter slab acid datorită disocierii sale reduse. 
În solutie este lichid incolor care fumegă în aer. 
Descon~pune numeroase substanţe organice. 

Caracteristicile HF sunt: 
- Masa moleculară 20,01 
- Densitate 0,713 
- Temperatura de fiebere 19,4°C 
-Temperatura de topire 83,1°C . 

În stare lichidă, anhidru, HF este P.uterm~ 
polimerizant şi nu conduce ~r~n~l elect~~c. T~ţ.l 
compuşii floruraţi sunt toXIC! ŞI ~ega1a yr~n 
încălzire fluor care împreună cu vaporu de apa dm 
aer se transformă în acid fluorhidric. 

Chmea de Boh Profes.oneie r•rou Muref 

::;:-;~!•:n,::::~=11 sunlor•nd. Clen•ca ct. 6oh Proffl;tOnale 

A longitudinal study was performed in order to evalu­
ate the health - hazards of 103 exposed workers, as 
wel/as the environmental pollution due to a hydrofluo­
ric acid plant, that has been working since 1985. The 
study went through faur stages: colorimetric assess­
ment of hydrofluoric acid levels in workplace environ­
ment; exposure - test: evoluation of fluoride concen­
trations in uri ne samples; statistic evaluation of al/ re­
corded cases of burns and occupattonal diseases; 
analysis of vegetal samples harvested from the plant­
surroundtng areas. Conclusions: workplace environ­
ment showed levels of hydrofluoric acid beyond ad­
mitted limits; health - hazards consist of irritations and 
burns on the skin and mucosa, includ ing the respira­
tory tract mucosa, leading to increased morbidity; oc­
cupational exposure to fluoride beyond accepted lim­
its results in increased urine concentration offluoride; 
environment polution is certified by the presence of 
high levels of fluoride on the plants surrounding the 
factory. 
Key words: h ydrofluoric acid, work environment, 
enviroment, pol/ution, consequences 

Toxicitate 
Efect iritant asupra mucoasei şi a tegumenmlui: 

Fluorul =3 ppm (părţi pe milion)= lml în 1 m3 

HF =20 ppm după 10 minute (Smith),8 

Limita tolerabilă la locul de muncă: 
F = O, 1 ppm. 
HF =3ppm sau 2,5 mg fluor/m3 

C.M.A. =0,2 mg/m3
• Concentraţia medie 1 

mg/m3 aer, stabilită de Normele Republicane de 
Protectia Muncii. 

În· R.F.G., S.U.A. şi Franţa., C.M.A. este de 
2 mg/m3 aer. 

Tabloul intoxicatiei acute 
În cazul inhaiării unor vapori mai 

concentrati de HF se produce cu repeziciune 
iritarea 1~ucoasei căilor respiratorii superioare 
însotite de senzatii dureroase; fenomenele de 
iriraiie şi apoi in,flamaţie retrocedează repede, 
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uneori însă ele pot determina eroziuni superficiale 
ale mucoaselor, epistaxis, bronşită etc. 

Aqiunea locală a fluorului se manifestă prin 
dermite dureroase adesea cu caracter papulo­
veziculos sau ulceros, prin lezarea unghiilor 
(pigmenta~ii cenuşii - albăstrui, friabilitate, 
uneori desprinderea totală din loja unghială); are 
loc o distrugere rapidă a ţesuturilor datorită 
difuziunii ionului în profunzime şi a une1 
puternici acţiuni necrozante. 

Sunt destul de caracteristice leziunile 
mucoasei căilor respiratorii superioare, în special 
ale nasului; la cei ce lucrează cu floruri. Se observă 
des hemoragii nazale, hiperemia mucoasei, 
ischemii în diverse regiuni ale septului nazal. Are 
acţiune puternic iritantă şi asupra ochilor. 

Se menţionează că acţiunea iritantă asupra 
organismului este atât de puternică încât este 
imposibil ca în mod conştient să se inhaleze o 
cantitate de HF care să fie dăunătoare. 

Numai în caz de avarii în care se produc 
brusc concentraţii mari de HF pot să apară 
intoxicaţii acute.3

•
4 

lntoxicatia cronică 
Se manif~stă numai la expunerea prelungită 

când are loc depozitarea de fluor în oase si 
antrenează modificări în structura scheletulu'i, 
boala fiind numită fluoroză. Aceste modificări 
au fost descrise pentru prima dată în Suedia în 
1932 de către Hudgeson - (citat de Roholm); el 
a observat osteoscleroză, excrescenţă osoasă, 
osteoporoză, osificarea canilajelor vertebrale. 

Leziunile cuprind aproape întregul schel~t, 
extremităţile, bazinul, coloana vertebrală. In 
afară de influenţa asupra metabolismului osos, o 
serie de autori mentionează influenta fluorului 
asupra rinichilor, a' tractului gastr~-intestinal, 
a ficatului, a aparatului cardiovascular, a 
hematopoezei, a aparatului respirator, genital şi 
asupra metabolismului glucidelor. Uneori se 
observă semnele unei acţiuni pe sistemul nervos 
central. Atacă si smaltui dentar. 1•2•

6
•
7

•8 

Procesul t~hnologic de fabricare a acidului 
fluorhidric în instalatia de la C.C. Târnăveni se 
realizează în următo~rele faze principale: 

- amestec acizi 
· reactia acizilor cu fluorura de calciu 
· purificarea HF (uscare) 
- răcire HF 
- condensare 
· rectificare 
Reactanţii, fluorura de calciu (fluorina) ŞI 

acidul sulfuric sunt dozati si amestecati 
continuu, având loc reacţia endote~mă globală.' 

MATERIAL SI METODĂ 
Studiul s-a 'efectuat în instalatia de acid 

fluorhidric pusă în funqiune În 198S şi unde au 

Szasz Lorlind 

fost şi sunt expuşi ŞI rn prezent peste 103 de 
muncitori care lucrează în trei schimburi. 

Pentru aprecierea riscului privind afectarea 
stării de sănătate a personalului muncitor expus 
(efecte acute şi cronice) şi poluarea mediului 
înconjurător am efectuat un studiu longitudinal 
privind dinamica poluării mediului de muncă şi 
a mediului înconjurător paralel cu monitorizarea 
biotoxicologică a celor expuşi. 

Studiul s-a desfăşurat în patru etape: 
-Evidentierea concentratiei acidului fluorhidric 

de la locul de muncă prin' determinări dinamice 
prin metoda colorimetrici 

- S-au efectuat teste de expunere la toţi 
muncitorii din instalaţie prin determinarea 
concentratiei fluorului urinar. 

- S-a~ prelucrat statistic cazurile de arsun ŞI 
îmbolnăvirile profesionale din evidenţa primară 
existentă la Dispensarul Medical de intreprindere 

- S-au recoltat probe din culturile de plante 
cultivate în perimetrul uzina! şi periuzinal 
începând din cursul lunii mai până în luna 
octombrie, probe analizate la Institutul de 
Igienă din Cluj-Napoca. 

REZULTATE SI DISCUTII 
Pentru evide~tierea co.ncentratiei acidului 

fluorhidric în atm~sfera locurilor de muncă în 
prima etapă, pe baza studierii procesului 
tehnologic (Tabelul I) şi a controlului instalaţiei 

Tabelul 1 Concentraţta noxelor pe locun de muncA la 
lnstalaţta de fabricare a acidulut fluorhtdric llt a criolttet 

Locul de 1985 1985 1986 1986 
muncA conc. conc. conc. conc. 

medie maximă medte maximA 

Alimentare 
pompe cu 18,2 30,3 17,0 26 
fluorinA mg/m3 mg/m3 mg/m3 mg/m3 

Vas stocaj-
HF 139 3,9 12,0 3,2 5,0 
Vas stocaj-
HF 132-134 3,9 5,7 3,4 5,0 
Sala 
pompelor HF 7,4 10,7 5,7 7,4 
Cuptor 
rotattv HF 4,9 6,4 2.9 4,7 
Camera de 
dozare HF 5,2 6,4 3,4 5,0 
Partea secţiei 
la ambalarea 
HFin 
rectpienţi 

de plasttc 3,0 7,0 
Reactor 
criolitA HF 6,7 7,8 
Filtre 
cnolttA HF 9,2 9,2 

C.M.A. HF- 2mg/m1 (valori antenor anului 1994) 
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cu ocazi~ J?ro~elor tehnologice, de comun acord 
cu tehmcJenu au fost stabilite punctele de 
recoltare care sunt: 

- Alimentare pompe cu fluorină· 
- Vas stocaj HF 139; ' 
- Vas stocaj HF 132-134; 
- Sala pompelor HF; 
- Cuptor rotativ HF; 
- Camera de dozare HF-
- Ambalare ~ în recip{ent plastic; 
- Reactor cnolnă HF· 
- Filtre criolită. ' 

U~m~i~ea dinamică a prezenţei acidului 
fluorh1dnc m atmosfera locurilor de muncă ne-a 
arătat depăşirea atât a concentraciei medii cât si 
a co~c.entraţiei maxime admise 1~ toate puncteÎe 
urmante. 

Aceasta s-a reflectat 
eliminării fluorului prin 
expuşi (Tabelul II). 

imediat în cresterea 
urma mu ncit~rilor 

Tabelul 11 Fluoruria de la instalatia de fabricare a acidului 
fluorhidric şi a criolitei, recoltati! si analizatA cu ocazia 
controlului periodic din lunile septembrie şi octombrie 1998. 

Conc.de fluoruri in uri nil Nr.muncitori 

0-4 mg/1 77 
5-10 mg/1 26 
peste 1 O mg/1 6 

Valori normale panA la 4 mg/1- O.M.S. nr.15/1982 

O altă consecinţă imediată a prezenţei acidului 
fluorhidric în atmosfera locului de muncă a fost 
aparJţJa arsurilor chimice la un număr de 
muncitori. Efectul iritant al acidului fluorhidric 
apare la o concentrape de 1-2%, iar o concentraţie 
de 20% produce arsuri şi necroză.5 

La concentrarii reduse de acid există o 
perioadă de late;ltă între contact şi apariţia 
durerii în funcci~ de concentraua acidului 
fluorhidric, ceea ~e duce la apariţii. de necroze 
extinse. Datorită acestor cauze, în primele 9 
luni de la punerea în funcţiune a instalaţiei au 
fost înregistrate 584 de cazuri de arsuri chimice; 
în 24 de cazuri a fost necesară acordarea unor 
îngrijiri medicale prin spitalizare. La plantele 
analizate la Institutul de Igienă din Cluj­
Napoca s-a constatat că cea mai mare 
concentratie de fluor era la cele de suprafaţă, 
- pe salaei, varză, frunze de pătrunjel - şi mai 
puţin la rădăcinoase, pentru care motiv . am 
recomandat ca în grădinile din perimetrul uzmal 
şi periuzinal să se cultive mai multe rădăcinoase, 
ştiind că plantele care se folosesc crude ca s~ata, 
varza, aduc o canciure mare de fluor în orgarusm. 

Poluarea masivă a mediului de muncă şi a 
mediului înconjurător a dus la afectarea stării de 

sănă~ate a personalului muncitor constatată cu 
?ca~Ja e~aminărilor medicale. În consecintă, 
mdJcatoru de morbiditate au fost mai crescuti 'Ia 
această instalaţie faţă de restul sectiilor 'din 
combinat. ' 

În anu 1985 ŞJ 1986 situaţia a fost 
următoarea: 

I.F. 
I.G. 
I.D.M. 

lnst.acid fluorh. 
1985 1986 

86,71 
1042,18 

12,01 

80,62 
997,67 

12,37 

1985 

56,70 
747,68 

13,18 

C.C.T. 
1986 

60,97 
751,75 

12,32 

~~eastă. stare de sanatate precară ne-a 
su bhmat dm nou agresivitatea deosebită a 
acidu!ui fluorhidric, ceea ce a sugerat 
necesJtatea monitorizării biologice a stării de 
sănătate a personalului muncitor.9,JO,ll 

CONCLUZII 
Prezenţa acidului fluorhidric în atmosfera 

locurilor de muncă peste limitele admise duce la 
afectarea organismului celor expuşi. 
_ . ~ceastă afe_crare se . manifestă prin aparJţJa 
lfJtaţulor, arsurilor la mvelul tegumentelor si a 
ochilor, cât şi la nivelul aparatului respirator; în 
consecinţă cresc indicatorii de morbiditate. 

Expunerea la fluor peste limitele maxime 
admise conduce la cresterea concentratiei 
acestuia în urina celor expuŞi. · 

Poluarea mediului înconjurător se manifestă 
prin prezenţa fluorului în concentraţii crescute 
pe suprafeţele legumelor cultivate în perimetrul 
uzina! şi periu zina!. 

Măsuri profilactice 
Pentru prevenirea unor noi cazuri de 

accidente şi îmbolnăviri profesionale, se 
recomandă următoarele măsuri: 

Măsuri tehnice: 
etansarea perfectă a recipienţilor ŞJ 

conductelor; 
etichetarea recipienţilor ŞJ ambalarea 

mecanică sau automată; 
- asigurarea unei bune ventilaţii pentru 

spaţiile închise şi o protecţie anticorozivă 
eficace a acestora; 

- în laborator operaţiile cu acid fluorhidric 
să se desfăsoare numai sub nise; 

- capta'rea integrală a acid~lui fluorhidric din 
gazele reziduale; 

-dotarea operatorilor cu echipament de 
protecţie adecvat; 

în s~aţiile de lucru vor exista apă 
curgătoare ŞJ guri de duşuri necesare spălării 
abundente a suprafeţelor care au venit în contact 
cu acidul fluorhidric. 
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Măsuri medicale: 
- examen medical la angajare cât şi control 

medical periodic, care să se efectueze conform 
Ord.nr.15/1982 al Ministerului Sănătătii. Este 
recomandabil ca la angajare să se ~fectueze 
radiografia de bazin şi coloană lombară pentru a 
avea un punct de reper în compara~ie cu 
radiografiile care se vor efectua la 19 ani de la 
angajare şi apoi din 4 în 4 ani. In ceea ce 
priveşte examenul O.R.L., este necesar să se 
cerceteze si simtul mirosului având în vedere si 
importanr~ sesi;ării după miros a scăpărilor de 
acid fluorhidric. 

- în caz de inhalare de HF se recomandă 
scoaterea imediată a intoxicatului din mediul 
toxic şi se va solicita sprijin medical calificat; 

- în cazul intoxicariilor prin ingerare se va 
urmări fixarea fluorului prin administrare 
imediată per orală imediat, de apă de var sau 
zaharat de calciu, urmând ca la nivelul 
serviciului medical să se efectueze spălătură 
gastrică cu clorură de calciu sau gluconat de 
calciu sau lapte. În caz de stropire a 
tegumentelor se va spăla pielea arsă cu apă 
abundentă cât mai curând posibil, concomitent 
cu scoaterea îmbrăcămintei, continuarea 
spălării cu alcool 10% sau sulfat de magneziu, 
solurii la ghea~ă, urmate de tampoane cu 
trietanolamină conc.5%, iar în caz de necroze 
extinse, infiltrarii cu sol.d e gluconat calciu 
10%, amestecat cu novocaină; 

- în caz de stropire a ochilor aceştia vor fi 
spălari .imediat cu apă rece sau sol.3% MgS0

1 

Szasz Lorand 

timp de 15 minute urmat de tamponare cu 
trietanolamină în concentrarie de 1%. 

BIBLIOGRAFIE 

BAADER EW - Handbuch der gesamten Arheitsmedizin. 
Urban Schwarzenberg Berlin-Miinchen-Wien 1%1; 621 

2 CARNow BW, CoNIIIEAR SA - Industrial fluorosis. Fluoridc 
1981; 14:172-181 

3 CADARJU GH - Igiena muncii. Ed Medicală Bucureşti 
1967;461 

4 CocA!uA A - Bronhopneumopatiile în mediul industrial. 
voi TI Ed Dacia Cluj-Napoca 1985; 214 

5 DIENES A - Curs de medicina muncii. Litografia UMF 
Targu Mureş 1977; 419-422 

6 DINMAN BD, EwER I\1A - 1.5 year retrospective szudy of 
fluor excrezion and boney radwcapacily among alu­
minium smelzer workers. Occup Med 1976; 4:18-21 

7 RoHOUI K - Flourine inzoxicazion. HK Lewis London 
1937 

8 SMITH F.A. HooGE H.C - Airbone fluorides and man. Crit 
Rev /Environ 1979; 1;293-371 

9 SzAsz L. DIENES A - Evaluarea st.irii de sănătate a 
personalului muncitor expus la acid JluorhJdric. A XVIII-a 
sesiune anuală de valorificare a cercetării ştiinpfice Volum 
rezumate 1992; 130 

10 SzAsz L - Morbiditazea profeswnal.i în insulaţia de 
fabricare a acidului fluorhidric p a criolitei. Conferin!'l 
Anuală de Medicina Muncii, Sovau Volumul rezumate 
1986; 85 

It SzAsz L - Unele consideraţii asupra monitorizării 
bwtoxicologice al muncitorilor expu~i la fluor într-un ate­
lier de fabricare a acidului fluorhidric şi a crwlitei. 
Consfăruirea anuală de Medicina Munci~ Bucureşti Voi rez 
1988;181 



Studii experimentale 

Particularităţile anatomo-clinice ale unui limfom 

mediastinal cu interesare timică 

Mihai Turcu 1
, liliana Pop1

, Diana Treabă!, Dragoş luca 1, George Simu 1 

Un băiat de 1 O ani prezentând febră şi adenopatie 
mediastinală a fost diagnosticat cu limfom mediasti­
nal. S-a recomandat examinare biopatică şi terapia 
adecvată. Aceste recomandări fiind refuzate, boala a 
evoluat in următoarele două luni ducând la infecţii 

pleuro-pulmonare cu febra mare şi in final la exitus. 
La necropsie a fost diagnosticat un limfom 
HODGKIN cu implicarea nodulilor limfatici 
mediastinali şi abdominali, a timusului şi a 
plămânilor (stadiul 1111. S-a subliniat importanţa unui 
diagnostic microscopic timpuriu corect al leziunilor 
mediastinale pentru urmarea unei terapii eficace. 
Cuvinte cheie: tumori mediastinale, implicare 
tumorală a timusului, limfom malign. 

L imfomul este cea mai frecventă tumoare 
malignă neepitelială a mediastinului inreresând, în 
ordinea frecven~ei, poqiunea anterioară, 
superioară sau mijlocie a acestui spa~iu. El este şi 
cel mai des observat neoplasm primitiv al 
mediastinului mijlociu, având în vedere că poate 
pleca din structurile limfoide mediastinale sau 
poate reprezenta interesarea secundară a acestor 
structuri de către un limfom apărut în altă parte. 
In sfârşit, pe lângă o inreresare concomitentă a 
nodulilor limfatici mediastinali si a timusului, mai 
rar se întâlneşte şi interesarea primitivă a acestui 
organ_l,l,),• Diagnosticul se face uneori incidental 
printr-un examen imagistic, dar de obicei este 
sugerat de simptomatologia clinică de 
compresiune mediastinală, confirmată de 
examenul menţionat şi mai ales prin examenul n~­
croscopic al materialului obţinut prin puncue 
aspirativă sau, mai bine, prin toracotomie.~ În 
cazuri rare, interesarea tunică poate fi asociată cu 
manifestări de miastenie gravă, anemie hipoplazică 
sau osteoartropatie hipertrofică_6.7 •8 Pentru 
limfomul mediastinal, de multe ori asociat cu 
inreresarea tinmsului, este caracteristică predilecţia 
penrru adolescenţi şi tineri, mai ales de sex 
feminin. 

Otscepllne de Morfopa~olog1e. Unrvers1WtH de Med&c•nl fi hrmec .. To -Mure, 
,..,mitle rMec:ţ .. CXt 02 1197 
Adrese pentru corespondenU• M•h•• Turcu. O.sc1phna cN Morfop~~toloo••. U M F 
T6rgu Muref. Gh Menneoseu nr 38 

A 10-year-o/d boy exhibiting fever and media5tina/ 
lymphadenopathy ha5 been diagno5ed 85 a media5-
tinallymphoma. A bioptic examination B5 well 85 an 
adequate 5Ub5equent therap y ha ve been propo5ed. 
The5e recommandation5 refu5ed, the disea5e has 
evolved during 2 months leading to high fever infec­
tiou5 pleuropneumoniti5 producing death. A mixed 
cellularity Hodgkin's lymphoma involving media5ti­
nal and abdominallymph node5, thymu5 and lung5 
(11/rd 5tage} ha5 been revealed by necrop5y. The im­
portance of the early correct microscopic diagno5i5 
for a succes5ful therapy i5 empha5ized. 
Key-word5: media5tinal tumors, thymus tumoral in­
volvement, malignant lymphoma5 

În ce priveşte natura limfomului, se întâlnesc 
cu predilecţie limfomul Hodgkin, apoi limfomul 
limfoblastic si limfomul cu celule mari. In cazul 
limfomului Hodgk.in s-a observat mai ales tipul 
microscopic al sclerozei nodulare, mai rar al 
celularită~ii mixte sau al deple~iei limfocitare, 
predominan~a limfocitară fiind excep~ională în 
această localizare_ Riscul extensiunii abdominale a 
tumorii este mic, sub 6% în cazul sclerozei 
nodulare, mai mare în cazul ultunelor două tipuri 
microscopice_ Nu este rară extensia leziunilor 
prin contiguitate la plămâni şi peretele toracic. 9

•
10 

Dacă aspectul microscopic este caracteristic în 
nodulii limfatici, în interesarea tim.ică reacţia 
consecutivă a epiteliului tunic produce aspecte 
sugerând uneori o timită sau un tin10m 
granulomatos- 11

•
11 

Tehnicile ilnunohistochuuice pe.rnut însi; 
astazi o bună diferentiere Între mteresarea 
hodgk.iniană şi reacţia epi~eliului timic . _ 

Dintre celelalte două lin1foame cu predilecţie 
mediastinală si tim.ică, limfomul lllnfoblastic 
prezintă partic~laritatea interesării mai frecvente a 
sexului masculin- Considerat mult tunp urmarea 
unei proliferări neopl~zice de li_m~o.cite _ T, _d_e 
multe ori cu nude! caractenst1c1 rasuC!p, 
exan1inările imuno-histochim.ice au recunoscut 
forme heterogene fenotipic sau cu limfocite B.U 
Metastazele subdiafragmatice sunt excepţionale, 
fiind frecvente cele cervicale sau axilare. În ce 
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pnveşte limfomul cu celule nun, p_e lângă o 
evolutie deosebit de agresivă cu mteresarea 
peric~dului, pleurei, plămânilor şi pere~ilor 
toracici, prezintă uneori particularitatea tipului 
microscopic sclerozant, caracterizat prin benzi de 
fibroză care delimitează noduli ce pretează la 
confuzie cu scleroza nodulară din boala Hodgkin 
sau chiar cu rumori epiteliale, endocrine sau 
embrionare. Si în aceste cazuri dificile, examinările 
imunohistochimice rezolvă diagnosticuL 14 

Multe din aceste aspecte au fost regăsite la un 
băiat de zece ani cu limfom mediastinal cu 
interesare timică. 

PREZENTARE DE CAZ 
Un băiat de zece ani este internat în clinica 

ftiziologică pentru un sindrom febril asociat 
cu adenopatie traheobronşică, care în urma 
excluderii infecţiei tuberculoase a fost interpretat 
ca fiind de natură tumorală (limfom Hodgkin sau 
nehodgkinian). Refuzând biopsia şi trimiterea 
într-un serviciu oncologie şi lim.itându-se la un 
tratament tradiţional cu ceaiuri, boala a progresat 
lent timp de două luni, după care pacientul se 
prezintă la o clinică pediatrică cu febră de tip 
septic, leucocitoză de 10.000, cauzată de o 
pneumonie dreaptă asociată cu pleurezie 
hemoragică. În ciuda tratamentului cu antibiotice 
(ampicilină şi gentamicină) starea bolnavului se 
agravează necesitând internarea în clinica de 
chirurgie pediatrică unde se practică o 
pleurotomie de drenaj. Decesul se produce prin 
insuficien~ă cardio-respiratorie acută. 

Pe masa de necropsie se găseşte o colecţie 
pleurală bilaterală de aproximativ 3So ml cu lichid 
serocitrin, precum şi 4oo ml de lichid serocitrin în 
cavitatea peritoneală. Nodulii limfatici traheo­
bronsici sunt măriri, cu diametru! de 3-5 cm, 
congiomera~i, de c~loare albicioasă, prezentând 
pe secţiune un aspect nodular. Timusul apare 
mărit, cu dimensiuni de 10/5/2 cm, de aceeasi 
culoare si consistentă, aderent de nodulii limfatici. 
Conglo~eratul tuJ~oral infiltrează pe distan~ă de 
2-3 cm ~esutul pulmonar adiacent, existând în 
ambii plămâni mai mul~i noduli cu diametru! de 
0,5-1 cm, cu acelaşi aspect. Ţesutul pulmonar, în 
special lobii inferiori, prezintă un aspect 
atelectatic, dar se întâlnesc şi focare multiple de 
condensare bronhopneumonică (Figura 1} 

În abdomen, nodulii limfatici paraaortici apar 
mări!i, aderen~i, cu un aspect identic celor 
mediastinali. Miocardul e:;te distrofie, ficatul si 
spliua prezintă un aspect de stază. ' 

Microscopic, în nodulii lin1fatici mediastinali 
şi abdominali, în tinms şi în ~esutul pulmonar se 
constată aspectul unui limfom Hodgkin, tipul 
celularită~ii mixte (Figurile 2,3 şi 4). 

Observaţiile ob~inute la necropsie permit 
stabilirea diagnosticului de limfom Hodgkin, 
stadiul III. 

Figura 1 - Limfadenopat1e mediastinaiA de t1p tumoral cu 
infiltrarea t1musului şi a ambilor plămâni 

Figura 2 - L1mfonodul med1ast1nal. Ltmfom Hodgk1n de t1pul 
celulantAţii mixte noduli, pohmorf1 conţmând constante 
celule Reed - Sternberg. Col H-E, 200 x 
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... ... ... 
Frgura 3 - Limfonodul medrastinal Lrmfom Hodgkrn, 
celularrtate mixtA: constante celule Reed-Sternberg. Col H-E, 
400 X 

DISCUŢII ŞI CONCLUZII 
Cazul prezentat confirmă cele mai multe 

tr~ăruri ge~erale ale limfomului Hodgkin medi­
asunal cu. mter_esa~e rimică, prezenrând însă şi 
unele paruculanrăp. 

As~fel, se confirmă faprul că limfomul 
Hodgkm este cea mai frecventă formă de rumoare 
limfomatoasă din mediasrin interesează nu rar 
rimusul şi are predileqie pe~tru persoane tinere. 
Este mai pu~in frecventă apari~ia bolii la persoane 
de sex masculin, după cum tipul microscopic al 
celulariră~ii mixte este mai rar în compara~ie cu 
scleroz~ nodulară., caracteristică pentru mediasrin. 
În sch1mb, exisrenp celularităţii mixte explică 
evolu~ia mai agresivă a acestei forme de limfom 
hodgkiuian, cu invadarea plămânului şi 
producerea de metasraze în nodulii limfatici 
abdominali, realizând prin aceasta stadiul III al 
b~lii. Merită subliniat faptul că aspectul 
nucroscopic caracteristic al celulariră~ii mixte nu a 
produs dificuhă~i de diagnostic pozitiv şi 
diferentia! nici măcu în rimus· s-au mentionat 
dificuhi~ile ridicare de unele leziuni hodgkiniene 
în rimus, cu producere de aspecte de rimiră 
granulo- matoasă sau rimom granulomaros 

Figura 4 - Ţesut timic invadat de o hrperplazie celularA 
polimorfă cu numeroase celule Reed - Sternberg. Col HW, 
100 X 

subliniate în special de Karz şi Lanes,ll dar 
întâlnire si de către unul din noi. 12 

Tipul microscopic mai avansat, dererminând 
extensia subdiafragmacică (stadiul III al bolii) este 
responsabil, prin mecanisme încă incomplet duci­
dare, de depresia imunologică evidentă la acest 
bolnav: apariţia în decurs de două luni de la 
descoperirea bolii a unor complicaţii infecţioase 
pleuro-puln1onare renitente la tratamentul cu 
anribiocice, care au determinat decesul. 

Analiza cazului subliniază încă o dată, în 
mod sugestiv, importanta capitală a unui diagnos­
tic microscopic exact în v~derea aplicării unui 
tratament corect si eficient. In cazul unor leziuni 
mediasrinale cu' aspect rumoral se impune 
executarea unei puncţii aspirarive sau, mai bine, a 
unei biopsii prin incizie suprasternală sau 
toracoromie pentru stabilirea diagnosricului mi­
croscopic. Aplicarea timpurie a unui tratament 
corect ar fi putut duce la o supravietuire 
îndelungată sau chiar la vindecarea bolnavului. 
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Tehnici chirurgicale 

Toracotomii bilaterale in aceea,i 'edinţă operatorie 
pentru chiste hidatice bilaterale 

Alexandru Boţianul, Csfzer Susana3, Caterina Gliga 1, Kesz Martha3, 

Florin Gomotârceanul, Victor Sommer1, Valentin Căreianu2 , Ion Pribac' 

Toracotomi1le bilaterale efectuate în aceea~i ~edinţă 
operatorie pot fi executate concomitent (un accident 
de o parte punând în dificultate echipa de partea 
opusă) sau succesiv, când bolnavul poate fi operat de 
aceea~i echipă chirurgicală, reducându-se mult 
suferinţa bolnavului, durata de spitalizare ~i preţul de 
cost fată de toracotomiile succesive, efectuate la un 
interval de 2-3 săptămâni între ele, perioadă în care 
procesul patologic de partea neoperată î~i poate 
continua evoluţia ~i se poate complica. Este necesară 
o echipă anestezico-chirurgicală antrenată care 
trebuie să asigure trei condiţii: 1. obţinerea 

reexpansionării perfecte a celor doi plămâni; 

2. evitarea oricărei reacţii exudative secundare a 
cavităţii pleurale; 3. evitarea oricărei încărcări a 
căilor aeriene. Autorii prezintă 4 cazuri dintre care 2 
amănunţit (de 61 ~i respectiv de 45 de anii; la ambii 
s-a intervenit mai întâi printr-o toracotomie postere­
laterală stângă (chistele fiind de peste 15 cm dia­
metrul ~i apoi printr-o toracotomie axilară dreaptă 
(chistele fiind de 10-12 cm diametru). Toate cele 4 
chiste au fost ext1rpate prin chistectomii ideale pro­
cedeul Hugon. Nu s-au suturat fistulele bron~ice. La 
toţi cei 4 bolnavi s-a folosit drenajul aspirativ toracic 
Mathey-Evrest, utilizând la fiecare bolnav câte 4 bate­
rii de aspiraţie Sweet pentru a avea permanent con­
trolul funcţionalităţii fiecărui dren separat. Toţi cel 4 
bolnavi s-au vindecat fără a prezenta probleme deo­
sebite. 
Cuvinte cheie: toracotomll bilaterale, chist hidatic 
pulmonar 

T oracotomiile bilaterale efectuate în aceeaş1 
şedin~ă operatorie pot fi executate: 

- concomitent, când vorbim de toracotomii 
bilaterale simultane, cu ajmorul a două echipe 
operatorii care lucrează concomitent. Inter­
ven~ia este mult scurtată dar, în cazul unui acci­
dent chirurgical de o parte, retragerea nu este 
întotdeauna posibilă şi de partea opusă. La acest 

, Chnec. Chtrurg~IA Y. Urvversltatee de Me-d.emt '' Fermacte T6rgu-Mur~ş 
'Cimtea de Aedt01og1e Tlrgu-Mure" 
'Chntca An 11 Tl1gu Mur .. 
'CI"'tea de Pneumofttz~oa•• TArgu-Mur-. 
l'nmn ~ r..t.qoe 01.1 1.1987 
Aaou cit 00<..._ Ale.-u -· Ctonrc. Ctwurgoco!A 1. U M F T&tgu MurO$ 

Bilateral thoracotomies in the same surgical 
procedure can be performed concomitantly (an 
incident on one side drives the surgical team of the 
other side into difficulty) or successively, when the 
patient can be operated on by de same surgical team, 
this cutting off a great deal of the pacient's misery, of 
the hospitalization period and of the total bill of ex­
penses, compared to the successively thoracotomies 
performed within a 2-3 weeks Interval, in which 
meantime the pathologic process of the unoperated 
part continues to evolve and can /ead ta complica­
tions. A we/1 Trained Anesthetico-surgica/ team is re­
quired, which must succeed in performing the follow­
ing: 1)Achieving a perfect fu//- reexpansioning of the 
2 lungs; 2) avoiding the formation of any secondary 
exudative pleura/ effusion; 3) avo1ding any airway 
loading. The authors report 4 cases, of which 2 in 
large, aged 61, respectively 45 years, both operated 
on, first by a left posterolateral thoracotomy (the 
cysts being of aver 15 cm in d1ameterJ. Al/ the 4 cysts 
were removed by the Hugon ideal cystectomy 
procedure. The Bronhie Pistuals were left unsutured. 
Al/ the pac1ents underwent the Mathey Evrest 
thoracic aspirative drainage, using 4 sweet suction 
batteries at each of them, in order ta ha ve a perma­
nent control over the fu net ion of each separate drain. 
Al/ the 4 pacients fully recovered, no unusual prob­

/ems were reported. 
Key words: bilateral thoracotomies, hydatid cysts 

fapt se adaugă şi problemele de responsabilitate 
medico-chiru rgicală. 

-succesiv, bolnavu 1 fiind întors de pe o parte 
pe alta şi operat de aceeaşi echipă chirurgicală. 

Ambele variante scurtează mult 
spitalizarea şi suferinp bonavului -~i reduc n~ult 
pretul de cost fată de toracotonuile succesive, 
efe~tuate la un i~terval de 2-3 săptămâni între 
ele, perioadă în care procesul patologic de pa_rtea 
opusă îşi continuă evoluţia şi se poate complica. 

Toracotomiile bilaterale în aceeaşi şedinţă 
operatorie sunt indicate în unele cazuri 
de tuberc•1loză, supuraţii bronhopulmonare (în-
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deosebi în bronsiectazii unde se micsorează 
mult pericolul in~ndaţiei traheo-bronşic~ a plă­
mânului contralateral}, în caz de noduli neo­
plazici limitaţ.i (îndeosebi metastaze), în bulele 
de emfizem şi pentru chistele hidatice bilaterale, 
deci ori de câte ori avem interesul să extirpăm şi 
apoi să reparăm ansamblul respirator Într-o sin­
gură şedinţă operatorie. 

Nu este obligatorie executarea a două căi 
simetrice de abord, fiind chiar indicată combinarea 
acestora după intportanţa şi topografia leziunilor 
ce trebuie extirpate. Este preferată astfel asocierea, 
în caz de leziuni asintetrice, unei toracotomii 
postero-bazale de partea cu leziuni mai extinse 
cu o toracotomie axilară sau antero-laterală de 
cealaltă parte. Numai asocierea a două toraco­
tomii anterioare sau antero-laterale nu obligă la 
schimbarea poziţiei bolnavului. 

Se începe întotdeauna cu extirparea leziunii 
mai importante, mai extinse şi mai secretorii. În 
caz de accident sau dificultăţi neaşteptate este 
indicată renunţarea la intervenţia de pe partea 
contralaterală. 

Drenajul şi închiderea trebuie efectuate de 
fiecare parte cu un plus de grijă şi atenţie. 

Arunci când bolnavul va fi instalat pentru a 
doua toracotomie, vom fi atenţi ca drenurile de 
partea deja operată să rămână libere şi să nu fie 
strivite. 

Deschiderea celor 2 cavnaţi pleurale, 
urmată de colapsul pulmonar bilateral, întin-

Tabelul 1 

Nr.ln 
Nr cazuistica 
crt generală 

Nr.F.O. 

1. s.v 
126111989 

2. L.S 
103311989 

3. C.M 
186011990 

•. 260 
CA 

91(1991 

Virstă 

Sex 

61/M 

45/M 

13/F 

DIAGNOSTIC 

· Chist hidatic pulmonar gigant al 
lobului inferior stâng 
• Chist hidatic pulmonar al seg­
mentului dorsal supenor drept 
• Chist hidatic pulmonar gigant al 
lobului 1nferior sting 
• Chist hidatic pulmonar volumi­
nos allobului superior drept 
• Ch1st h1dat1c al piramidei bazale 
stingi 
• Chist h1datic pulmonar al lobului 
superior drept 

23/M Chist h1dat1c pulmonar al 
segmentului latero-bazal al lobului 
inferior drept 

Chist hidatic pulmonar al 
segmentului VI Fowler drept 

Chist hidat1c pulmonar al 
segmentului paracardiac sting 

Alexandru Boţ1anu et al 

derea deschiderii parietale şi a modificărilor 
scheletice consecutive sunt generatoare de difi­
cultăţi ventilatorii postoperatorii. În primul rând 
devine dificilă obţinerea unei tuse energice şi 
eficace, ceea ce predispune la încărcare pulmo­
nară. Evoluţia postoperatorie este simplă atunci 
când se respectă următoarele condiţii: 

- obţinerea reexpansionării perfecte a celor 
2 plămâni; 

-evitarea oricărei reacţii exudative secun­
dare a cavităţii pleurale; 

- evitarea oricărei încărcări a căilor aeriene. 
Din aceste motive, care pretind o echipă 

chirurgicală cu o bună tehnicitate şi una anestezică 
antrenată în îngrijirea bolnavilor operaţi pe 
torace, toracotomiile bilaterale în aceeasi sedintă 
operatorie se efectuează relativ rar şi' dau u'n 
caracter de performanţă actului anestezico­
chir~rgical şi o notă bună colectivului respectiv. 

In Clinica Chirurgicală II Târgu-Mureş au 
fost efectuate din 1985 până în 1997 pleurotomii 
bilaterale la 5 bolnavi (pentru traumatisme şi 
pneumotoraxuri spontane bilaterale) şi 8 toraco­
tomii bilaterale în aceeaşi şedinţă operatorie 
efectuate succesiv dintre care: 1 caz cu corpi 
străini metalici introduşi bilateral în scop de 
suicid, 1 traumatism toracic bilateral prin stri­
vire, 1 caz cu metastaze bilaterale, 1 caz cu 
emfizem bulos bilateral si 4 cazuri cu chiste 
hidatice voluminoase bila~erale, acestea din ur­
mă fiind prezentate în tabelul 1. 

OPERAŢII 

REZECŢII 

Rezecţie manuală atip1că a 
segmentului latero-bazal 
drept.DrenaJ dublu aspirativ 
Mathey Evrest 

(65117.01 991) 

CHISTECTOMII 

- Chistectomie ideală 
(1 326/ 12.07.19891 

- Chistectomie 1deală 
(1327/ 12 07.19891 

-Chistectomie 1deală 
(1177/1907 1989) 

- Chistectom1e 1deală 
(1178/ 19.07.1989) 

-Chistectomie 
Finochietto 

(1 486/22.11.19901 
-Chistectomie 

Finochietto 
(1487/22. 11.19901 

-Chistectom1e ideali proce­
deu 1 Perez-Fontana-Baku lev 

(67/17.011991) 
-Ch1stectom1e Ideali proce­
deul Perez.fontana-Bakulev 

166117.01 1991) 
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Prezentăm amănunfit 2 cazun: 

Cazul nr. 1 
Bolnavul S.V., 61 ani, cioban la C.A.P. 

Icland, Judeţul Mures, internat în Clinica 
Chirurgicală II Târgu-Mureş în ziua de 08. VII. 
198_9, F.O. ~ 261/1 ~89, este descoperit radio­
logic cu ocazia unui control medical periodic 
anual. În _ur~ă cu 17 ani a fost operat pentru ul­
cer gastnc, Iar în urmă cu 3 ani a eliminat 
spontan un calcul renal stâng; la examenul clinic 
nu se găseşte nimic deosebit cu tot volumul 
mare al an1belor chiste pulmonare. 

Probe respiratorii: 

c.v. 
V.E.M.S. 

Teoretic 

4490 
3140 

Reai(DTPSl 

4912 
4111 

% 

109 
130 

Indicele Tiffneau (V.E.M.S. X 100/C.V.) = 83% 
Reacţia Cassoni pozitivă. VSH = 12/33 mm. 
Se intervine chirurgical în ziua de 12. VII. 1989. 

Protocol operator nr. 1326 
"Toracotomie posterolaterală stângă prin 

sl:'aţiul VI intercostal. Se găseşte un chist hidatic 
gigant al lobului inferior stâng, situat în 
segmentul VI Fowler, cu un diametru de circa 
15 cm, ce ocupă mai mult de jumătate-din lobul 
inferior stâng. Se practică chistectomie ideală 
procedeul Hugon, capitonajul cavităţii restante 
fără surura fisrulelor bronsice. Pleuralizare. 
Drenaj dublu aspirativ toracic Mathey-Evrest. 
Închiderea peretelui în planuri anatomice. 
Pansament steril." 

Protocol operator nr. 1327 
"Toracotomie axilară dreaptă prin spafiul 

V intercostal. Se găseşte un chist hidatic de circa 
11 cm diametru în segmentul dorsal superior 
drept. Se practică chistectomie ideală procedeul 
Hugon, capitonajul cavităfÎÎ restante fără sutura 
fistulelor bronsice. Pleuralizare. Drenaj dublu 
aspuauv tora~ic Mathey-Evrest. Închiderea 
peretelui în planuri anatomice. Pansament 
steril. • 

Evoluţie postoperatorie bună. Părăseşte 
clinica vindecat, la 22 de zile de la intervenţia 
chirurgicală. 

Cazul nr. 2 
Bolnavul L.S., 45 ani, cioban la C.A.P. 

Negrileşti, judeţul Vrancea, prezintă de o lună 
fatigabilitate marcată, dispnee de . efor_t, 
transpirafii nocturne. Ex:uuenul radwlogic 
descoperă două formaţiuni chistice pulmonare 
bilaterale. Reacţia Cassoni pozitivă. 

Probe respiratorii: 

C.V. 
V.E.M.S. 

TeoretiC 

4400 
3250 

Reai(DTPS) 

3978 
3395 

% 

90 
109 

In~icele Ţiffneau (V.E.M.S. X 1 00/C.V.) = 85% 
Se mtervme chirurgical în ziua de 19. VII. 1989. 

Protocol operator m: 1177 
~Toracotomie posterolaterală stângă prin 

spaţml_ VI m~ercostal. Cavitate pleurală liberă cu 
excepţia feţei laterale a plămânului stâng unde 
se găseşte un chist hidatic voluminos de 
ap~oximat~v . 15 cm diametru. Se practică 
ch~t~c-~orme Ideală procedeul Hugon, capitonajul 
cavnaţu restame fără sutura fistulelor bronsice 
pleuralizare. DrAenaj dublu aspirativ to~aci~ 
Mathey-Evrest. Inchiderea peretelui în planuri 
anatomice. Pansament steril." 

Protocol operator nr. 1178 
. "Toracotomie axilară dreaptă prin spaţiul V 
unercostal. Se găseşte un chist hidatic de circa 9 
cm diametru, cu o prelungire inferioară, situat în 
segmentul dorsal superior drept. Se practică 
chistectornie ideală procedeul Hugon, capitonajul 
cavităţii restante fără sutura fistulelor bronsice. 
Pleuralizare. Drenaj dublu aspirativ to~acic 
Mathey-Evrest. Închiderea peretelui în planuri 
anatomice. Pansament steril." 

Figura 1. Bolnavul Ş.V. 61 ani. Radiografie P.A. La internare 
Ch1st h1datic pulmonar necomphcat al lobului mtenor stâng. 
Chist hidatic pulmonar necomplicat al segmentului dorsal 

supenor drept 
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Figura 2. Bolnavul 'Ş.V. 61 am. Radiografie de profil. 
La internare chist hidatic pulmonar necomphcat al lobului 
1nferior stâng. Chist hidatic pulmonar necomplicat al 
segmentului dorsal superior drept. 

Figura 3.Bolnavul Ş.V. 61 ani. Piesele operatorii: cele 2 
chiste hidat1ce pulmonare. drept şi sUing, rezolvate prin 
ch1stectomie idealA bilaterală succesivă in aceeaşi şedinţA 
operatorie 

Alexandru Boţianu et al 

Figura 4. Bolnavul Ş.V. 61 ani. Radiografie toracicA P.A. in 
ziua a 3-a postoperator. Se observă drenajul dublu 
bilateral şi reexpansiunea pulmonară corectă. 

Figura 5 - Bolnavul 'Ş.V. 61 ani. Rad1ograf1e torac1c6 PA. 
La externare in ziua a 18-a postoperator 



Toracotomii bilaterale in aceeaşi şedinţA operatorie pentru chiste hidatice bilaterale 113 
.,.......";;, 
~ 

Figura 6 - Bolnavul L.Ş 45 ani. Radiografie toracicA PA. 
La internare chist hidatiC pulmonar al lobului inferior 
stAng. Chist hidatic pulmonar al lobuiUI supenor drept. 

Figura 7 - Bolnavul L.Ş. 45 ani. Radiografie toracicA profil 
la mternare. Ch1st h1dat1c pulmonar al lobulu1 inferior 
stAng. Ch1st hidat1c pulmonar la lobului superior drept 

-
' ' 

Figura 8 - Bolnavul L.Ş. 45 ani. Radiografie toracicA PA in 
ZIua a 3-a postoperator. Se observA drena)ul dublu 
bilateral şi reexpansiunea pulmonară corectA. 

Figura 9 - Bolnavul L.Ş. 45 ani. Rad1ografie toraciCA PA la 
externare in Ziua a 22-a postoperator 
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Evolu~ie postoperatorie favorabilă. Părăseşte 
clinica în ziua a 16-a postoperator, vindecat. 

Am dorit să prezentăm cele două cazuri 
atât pentru caracterul lor de performanţă 
chirurgicală şi anestezică, cât şi pentru câteva 
particularităţi: 

- ambii bolnavi sunt de profesiune crescători 
de animale; 

- la ambii bolnavi s-a intervenit mai întâi pe 
partea stângă unde chistul era mai voluminos, 
(prin toracotomie posterolaterală), şi apoi pe 
partea dreaptă (prin toracotomie axilară) unde 
chistele erau situate în lobii superiori; 

- toate cele 4 chiste au fost extirpate prin 
chistectomii ideale procedeul Hugon; 

- la ambii bolnavi s-a folosit drenajul 
aspirativ toracic Mathey-Evrest, utilizând la 
fiecare bolnav câte 4 baterii de aspiraţie Sweet 
pentru a avea permanent controlul funqionalită­
~ii fiecărui dren separat; 

Alexandru Boţi a nu et al 

mentionăm un incident la al doilea caz: în 
momentul' instalării bolnavului în reanimare, 
aspira~ia centrală a clădirii s-a defectat pentru o 
oră şi 10 minute, bolnavul rămânând doar cu 
drenajul sub apă, fără nici un incident deosebit. 
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Stomatologie 

Aprecierea electromiografică cantitativă a activităţii 
neuromusculare maseterine printr-un procedeu 

computerizat 

Sorin Popşor1 , Lucian leremia 1, lulius Bagathai2 

Autorii prezintă rezultatele obţinute prin intermediul 
unui procedeu de concepţie proprie de achiziţie ~i 
evaluare a datelor electromiografice de la nivelul 
musculaturii mobilizatoare a mandibulei. Selectarea 
celor 13 subiecţi investigaţi s-a realizat prin 
utilizarea indexelor anamnestice concepute de 
autori. Nu s-au constatat evaluatii statistice 
semnificative intre starea disfuncţionaiÎi relevată de 
indexe ~i activitatea neuromusculară apreciată prin 
intermediul parametrilor electromiografiei cantitative 
(spectrul de putere mioelectric, amplitudinile medii 
şi indexul de simetrie neuromusculară). Rezultatele 
evidenţiază caracterul orientativ al indexelor 
anamnestice şi posibilitatea utilizării parametrilor 
electromiografiei cantitative pentru aprecierea 
activităţii musculare masticatorii raportate la starea 
ocluzală. 

Cuvinte cheie: electromiografie cantitativă, mu~chi 
maseteri, disfuncţii craniomandibulare, indexe 
anamnestice 

Î n literarura medicală de specialitate există pufine 
studii privind corelarea datelor oferite de 
electromiografia cantitativă cu gravitatea stării 
disfunct.ionale craniomandibulare, relevată de 
indexe ~amnestice şi clinice, în scopul stabilirii 
unor criterii de diagnostic. 

Unii autori 1 au încercat să raporteze durata 
perioadei de linişte electromiografică la severitat~a 
disfunct.iei mandibulare întruchipată prm 
binecu~oscutul index clinic al lui Helkimo. Cu 
toate că au constatat o oarecare corelaţie în sensul 
prelungirii duratei reflexului inhibitor od~tă cu 
severitatea indexului au tor ii si-au mamfestat 
refinerea privind 'semnificaiia ~_linică şi 
veridicitatea acestor rezultate, iar alţu au negat 
valabilitatea aplicării directe a. re~~lta~eţor 
investigafiilor epidemiologice la s1tuap1 clin1ce 

'OtiC'P .. M de f'rotetlcl dent.rl. Unt\fers .. •••• ele Mttd•ctnl fi Fermecte. 
Tirau· Mur., 
IC M.S,S.C. Tlrgu Mur-.. ColeCtiv Nt>urolog .. 
P'rwnn t. redKf•• 06. 01.1917 - 1 Adres. pentru cor•pondenţl Sortn P'optor, Oesaphna de P'rotetu:t denter . 

U.M.f Tirau - Mur .... 11r Gh. M•nMscu nr. 31 

The authors present the results obtained by means 
oftheir computed gathering and estimation proceed­
ing of electromyography data. The selection of the 
13 subjects with craniomandibular disorders was 
made through the authors anamnestic and bruxism 
indexes. No statistica/ corre/ation could be found be­
tween the disfunctional conditions relieved by these 
indexes and the neuromuscu/ar activity assessed 
through the parameters of quantitative e/ectromyo­
graphy ( the mean power frequency and the power 
spectrum of the signal, the mean amplitude and the 
asymmetry index ). The resu/ts imply that the anam­
nestic indexes have just an orientation value for di­
agnostic . Also, the use of an electromyography 
asymmetry index allows a quantitative interpreta­
tion of the examination, which serves the need for 
documentation of muscular parameters related to 
occlusion. 
Key words: quantitative electromyography, masseter 
muscles, craniomandibular disorders, anamnestic 
indexes. 

particulare.2 Rezultatele referitoare la indicatorul 
a~nintit fiind mult controversate în literarură, 
atenţia a fost captată de alţ.i parametri caracteristici 
electromiografiei cant.itat.ive: amplitudinea medie şi 
spectrul de putere {frecvenfele medii) ale 
semnalelor electromiografice. Deşi valorile 
amplitudinilor prezintă tendinţa de scădere 
odată cu creşterea gravităţii indexului lui 
Helkimo, valorile atinse nu ating nivelul de 
semnificaţ-ie statistică.3 Spectrul de putere 
mioelectric nu diferă nici el semnificativ la 
subiectii cu disfunct.ie fată de cei indemni: cu 
toate ~ă teoretic s:ar p~esupune o deviere a 
frecvenţei medii spre valori mici, odată cu 
instalarea oboselii musculare, cum se întâmplă în 
cazul bruxismului. Pe acest considerent s-a 
propus utilizarea ratei şi a vitezei devierii 
frecventei medii ca indicatori ai severitătii 
disfunc~ei neuromusculare.~ Rezultatele majorităţii 
studiilor confirmă puncrul de vedere prin care 
valori medii în jurul a 200 Hz sunt normale 
pentru muşchii maseteri.6 
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Scopul articolului este acela de a prezenta 
rezultatele ob~inute de autori prin aplicarea unui 
procedeu, de concep~ie proprie, de culegere şi 
interpretare cantitativă a datelor electromiografice 
ob~inu te în urma determinărilor efectuate pe 
subiecţi depistaţi ca prezentând patologie 
disfuncţională craniomandibulară, precum ~ ~~ 
corelarea acestor date cu gravitatea staru 
disfuncţionale, exprimată prin indexe anamnestice. 

MATERIAL SI METODĂ 
Selectarea c~urilor s-a făcut prin utilizarea 

indexelor anamnestice de disfuncţie (I.a.d.) şi de 
bruxism (I.a.B.), proprii Clinicii de Protetică 
dentară a U.M.F. Târgu-Mureş, elaborate sub 
îndrumarea prof.dr. L.leremia. Dintr-un număr 
iniţial de 48 de subiecţi supuşi investiga~iei 
epidemiologice anamnestice s-au re~inut numai 13 
cazuri în care cel pu~in unul dintre indexele de 
mai sus era diferit de O. În conformitate cu 
punctajul ob~inut, prin evaluarea răspunsurilor 
oferite la chestionarele anamnestice, subiectii au 
fost repartiza~i în grade de I.a.d. O, incipient, 
mediu şi sever 1 şi de I.a.B. O, 1 şi Il. 

Figura 1. lnstalaţia pentru achiziţia şi prelucrarea semnalelor 
E.M.G. 
Componentele instalatiei au urmAtoarele caracteristici· 

a. Aparat EMG - (MEDICOR! cu 4 canale 
b. ND- cartelA de conversie analog-digitală (ADVANTECH 

PCL-711S l 
- intrAri - 8 canale analogice ( :t 5 V ), 1 canal dig1tal 

compatibil TIL 
-ieşiri : - 1 canal analogic, 1 canal digital compatibil 

TTL, convertor analog-d1g1tal tip AD574 
-rezoluţie: 12 b, timp maxim d~ conversie 25 mieros ( 

ratA maximA de conversie· 40KHz), control selectie canal si 
conversie A/D prin program. · ' 

c. Microcalculator.procesor 486SX, 25 MHz, HOD 200 M, 
unitate floppy de 31/2" . 

lnstala~ia pentru achizi~ia ŞJ prelucrarea 
semnalelor e.m.g., schema bloc a aplicaţiei şi 
procedeul de achizi~ie a semnalelor electro­
miografice maseterine în regim de contracţie 
iz o metrică sus~inu tă au caracteristicile prezentate 
în figurile 1, 2 şi 3. Prelucrarea computerizată a 
datelor ob~inute permite evidenţierea, pentru 
fiecare dintre cele 9 culegeri ale înregistrării, a 
semnalului brut electromiografic, analiza 
calitativă şi cantitativă a potenţialelor bioelectrice 
pe un anumit tronson al electromiogramei, 
reprezentarea grafică a spectrului de putere al 

Sorin Popşor, Lucian Ieremia, lulius Bagathai 

Figura 2. Schema bloc a aplicaţ1e1 
Programele aplicaţiei au urmAtoarele funcţii: P1 -achiZiţie a 
semnalului EMG pe douA canale (dreapta 1 stânga); P2 -
conversia eşantioanelor in m1croV şi separarea datelor pe 
canale; MP- prelucrAri ale semnalului EMG, care constau in. 
afişarea semnalului cules, determinarea spectrului de putere 
al semnalului, calculul mediilor de amplitudine şi frecvenţA ale 
eşantioanelor de semnal EMG culese, determinarea indicelui 
de as1metne dreapta 1 stAnga, afişarea rezultatelor. 

---------~------------.. ·~---.-----~-----4~----.. ~ 
- 1,3 s contracţie cu achiziţie date(2048 mAsurAtori/canal) 

4,3 s contracţie fAr! achiziţie 
7, 7 s relaxare 

Rezultă o duratA a testului de 52,9 s 

F1gura 3. Schema de achiziţie a semnalelor e.m.g. 

0,2 sec de semnal EMG desfăşurat, începând cu puncrul1500 

~---~--: . ,·~v~\:tv\''Af~\~~f·~~~:~î~v~,\::!"\\.~:~· 
! 

Spectrul de putere al semnalului EMG 

(Obs. diviziunea 10 de pe axa orizontalA corespunde 
componentei de 123 Hzl: procentul de semnal din banda O-
150 Hz. 20, procentul de semnal din banda 150- 250 Hz · 17, 
procentul de semnal din banda peste 250 HZ 63 

F1gura 4. Prelucrarea computeriZatA a semnalului EMG cules 
pe o penoadă de 1,3 secunde (inregistrarea 1. 1.) 
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M.L., 23 ani rmseter dreapta 

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

0.2 sec de senwa~ EMG dcsfjsuraL începând cu punctul700 

~ectrul de putere al semnalului EMG 

(Obs. diviziunea 10 de pe axa orizontalA corespunde 
componentei de 123 Hz)· procentul de semnal din banda 
O- 150 Hz: 24, procentul de semnal din banda 150-250 Hz: 27, 
procentul de semnal din banda peste 250 HZ 49 

F1gura 5. Prelucrarea computerizatA a semnalului EMG cules 
pe o perioadA de 1,3 secunde (Inregistrarea 3.3.) 

semnalu.lui înregistrat, ca şi procentul din semnal 
pe benzt de frecven~ă de 0-150 Hz, 150-250 Hz şi 
peste 250 de Hz (figurile 4 şi 5). Prelucrarea finală 
tlus~rează pentru cei doi maseteri (drept şi stâng) 
la ftecare subiect varia~iile în timp, pe parcursul 
culegerilor, a frecven~elor medii (FM) şi a 
amplimdinilor medii (AM), calculând automat, pe 
baza AM, indicele de asimetrie neuromusculară 
(IA). În plus, permite vizualizarea grafică a 
evolu~iei frecven~elor medii pentru cei doi muşchi 
iuvestiga~i pe parcursul înregistrării. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Pe lotul investigat, în relafie cu l.a.d. şi l.a.B., 

frecventele medii s-au situat între 240-342 de Hz, 
cu o ra~ă medie a devierii de la prima la ultima 

M.L. 
lad.O 

1.1 

1.2 

1.3 

2.1 

2.2 

2.3 

3.1 

3.2 

3.3 

23 ani dreapta 
loB2 % Fm Am 

bt 20 
b2 17 362 648 
b3 63 
bt 23 
b2 20 328 559 
b3 57 
bt 25 
b2 23 293 355 
b3 52 
b1 21 
b2 17 350 484 
b3 62 
b1 26 
b2 24 286 368 
b3 50 
b1 25 
b2 24 299 346 
b3 51 
b1 23 
b2 21 316 470 
b3 56 
b1 24 
b2 22 297 247 
b3 54 
b1 24 
b2 27 285 239 
b3 49 

FrecvenţA medie 

20 
14 
66 
24 
16 
60 
31 
20 
49 
22 
14 
64 
28 
19 
53 
32 
22 
46 
26 
17 
57 
35 
23 
42 
33 
18 
49 

atanga IA 
Fm Am sec 

379 812 0,00 

351 788 5,60 

299 583 11,20 

363 642 20,20 

322 525 .0,178 25,80 

288 453 31,40 

341 714 40,40 

261 382 46,00 

301 362 51,60 

400 

350~~~---z~~-------------

300+---~~~--~~~~~~~~ 

250t---------------------~L--

200r--------------------------
150r--------------------------
100t--------------------------

50+-------------------------

0+--+--+-~--r-~--r-~-4 

11 12 13 21 22 23 31 32 33 

___...__ s tanga 

Figura 6. - Corelaţia intre l.a.B. ;;i datele electromiografice 
cantitative obţinute la lotul investigat 

cule~_ere cu prinsă între 12- t 18 Hz. Amplitudinile 
medu ale semnalelor electromiografice s-au situat 
între 42,2 microvolti si 584,5 microvolti. 

Rezultatele in~~stigaţiei anamn~stice prin 
I.a.d. nu au putut fi confirmate electromiografic, 
datele electromiografice cantitative fiind relativ 
omogene, cu foarte mici diferenţe Îlltre grupe, 
nesemnificative diagnostic. (Tabelul I) 

Pentru I.a.B. sunt valabile aceleasi observatii 
privind raportul diferitelor stadii de 'bruxism ~u 
parametrii electromiografici utilizaţi; mai mult, 
rezultatele au fost chiar contradictorii, regisind 
de exemplu în cadrul grupei l.a.B.II. atât valorile 
maxime, cât şi cele minime ale FM (Tabelul m. 
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Tabelul! - Corelaţta intre l.a.d. şi unu parametrii ai electromiografiei cantitative pe lotul studiat 

FM (Hz) rata devierii timpul (sec) 

l.a.d. nume dreapta stânga FM (Hz) IA 
(stadiul) m1 m2 m3 m1 m2 m3 dreapta stânga dreapta stânga 

M.L. 343 M 304 292 361 M 311 296 77M 118 M 51,60 46,00 -0,178 

o S.T. 279 261 240 m 253 237 m 230 m 58 58 26,80 25,80 0,159 

G.G. 292 284 290 265 258 266 45 47 46,00 46,00 -0,096 

C.G. 273 252 m 252 264 238 244 40 42 51,60 5,60 0,210 

incip. L.C. 274 278 273 266 284 288 12 m 12 m 34,80 25,80 0,203 

v.c. 288 285 277 260 249 239 17 47 11,20 46,00 -0,313 

SA 267 m 278 273 250 m 256 251 15 21 5,60 40,40 -0,106 

mediu B.E. 281 292 288 307 309 303 71 42 40,40 40,40 0,159 

CA 301 290 300 274 254 253 46 56 5,60 51,60 -0,303 

PA 308 325 M 321 M 328 349 M 349 M 26 35 20.20 o 0.433 M 

B.B. 311 291 286 299 290 296 54 17 51,60 5,60 0,089 m 

sever1 T.S. 291 306 274 284 262 281 63 32 51,60 34,80 0,327 

T.E. 281 280 277 268 273 270 23 22 46,00 46,00 0,099 

Tabelul li - Corelaţia intre l.a.b. şi datele electromiografice cantitative obţinute la lotul investigat 

laB nume rata devierii FM (Hz) timpul 

(stadiul) dreapta stânga dreapta 

o B.E. 71 42 40,40 

T.S. 63 32 51,60 

SA 15 21 5,60 

T.E. 23 22 46,00 

M.L 77M 118M 51,60 

L.C. 12 m 12 m 34,80 

Il CA 46 56 5,60 

B.B. 54 17 51,60 

v.c. 17 47 11,20 

S.T. 58 58 26.80 

G.G. 45 47 46,00 

C.G. 40 42 51,60 

PA 26 35 20,20 

Dată fiind această omogenitate a rezultatelor 
electro-rniografiei cantitative, cu foarte mici­
diferenfe între categorii, s-a renunţat la corelarea 
cu indexe clinice de disfunqie. Cu toate acestea, 
sunt interesante rezultatele referitoare la LA. 
Acest indicator electrorniografic este foarte 
sensibil la modificările survenite în suportul 
ocluzal, sesizând cele mai mici diferenfe stânga­
dreapta şi fiind util în acest sens monitorizării 
tratamentului protetic de reabilitare ocluzală. 
Deşi nu este specifică unui anumit grad de 
disfuncţie, este evidentă tendinţa de deplasare a 

(sec) AM (microV) IA 

stânga dreapta stinga 

40,40 160 114 0,159 

34,80 321 165 0,327 

40,40 99 123 -0,106 

46,00 178 147 0,099 

46,00 412 M 585M -0,178 

25,80 197 135 0,203 

51.60 76m 144 -0,303 

5,60 227 231 0,089 m 

46,00 139 265 -0,313 

25.80 364 267 0,159 

46,00 132 159 -0,096 

5,60 224 149 0,210 

o 111 45 m 0,433 M 

spectrului de putere mioelectric spre valori 
inferioare odată cu accentuarea oboselii muschilor 
maseteri (Figura 6), frecvenţele din ba~da de 
0-lSOHz, în proporţie mai mică la începutul 
testului crescând constant spre finalul acestuia. 

Metoda de culegere şi de prelucrare a datelor 
este deosebit de exactă, putând evidenţia diferenţe 
de o unitate în cazul amplitudinilor şi a 
frecvenţelor medii, însă necesită colaborarea 
pacientului, care trebuie să răspundă exact 
comenzilor programului care îl monitorizează. 
Din acest punct de vedere, suntem conştienţi că o 
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parte a cauzelor care au condus la rezultate mai 
puţin concludente sunt tributare şi unor 
deficienţe tehnice de culegere a datelor. Rata de 
eşantionare de 1575 Hz este suficientă deoarece, 
după cum rezultă din studiile altor autori', 
frecventa maximă care caracterizează aceste 
semnal~ este în jurul valorii de 620 de Hz. 

Procedeul prezentat poate fi generalizat prin 
abordarea altor muschi mobilizatori ai 
mandibu~ei, precum ŞI' prin definirea de noi 
parametn 

CONCLUZII 
În cazul disfu nctiilor craniomandibulare, 

metodele tradiţional~ de investigare electro­
miografică sunt puţin sensibile evidenfierii 
parametrilor funcţionali caracteristici; determinarea 
acestora necesită un volum prea mare de muncă 
pentru a putea fi efectuată manual. Metoda de 
achiziţie şi prelucrare automată a datelor e.m.g. 
concepută de noi este expeditivă şi deosebit de 
exactă, putându-se adapta studierii diferiţilor 
parantetri caracteristici electromiogramelor, în 
condiţiile în care nu dispunem de electromiograf 
capabil să ralizeze acest lucru. 

Metoda amintită fiind foarte sensibilă, 
reclantă rigurozitate din partea examinatorului şi 
respectarea strictă de către pacient a indicaţiilor 
date de sistemul care îl monitorizează. 

Rezultatele obţinute de noi privind corelarea 
stării disfuncţionale, exprimată prin indexe 
anamnestice, cu anumiţi parantetri ai 
electromiografiei cantitative, confirmă datele din 
literatură şi reafirmă faptul că indexele 
anamnestice au doar un rol orientativ. 

Deşi informaţiile obţinute paraclinic nu sunt 
concludente pentru lotul investigat luat în 

ansamblu, parametrii electromiografici de F.M. şi 
A.M. oferă date urile la analiza individuală a 
fiecărui caz în parte. 

Cercetările viitoare vor trebui să fie orientate 
spre analiza interdependenţei dintre 
caracteristicile ocluzale calitative si cantitative si 
indicele de asimetrie neuromus~ulară calcul~t 
automat prin programul nostru, pe baza 
antplitudinilor medii ale semnalelor 
electromiografice. Acest parametru electro­
miografic cantitativ fiind deosebit de sensibil, 
considerăm că poate constitui un criteriu de diag­
nostic şi de evaluare a rezultatelor terapeutice de 
reabilitare ocluzală. 
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Farmacie 

Microsfere de gelatină cu diclofenac sodic. 
Cinetica de dizolvare in vitro 

Adriana Ciurba, Adriana Popovici , Sipos Emese, 

În scopul obţinerii unor forme farmaceutice de uz 
oral cu cedare controlată s-au preparat microsfere 
de gelatină cu diclofenac sodic prin tehnica de 
denaturare chimică a proteinei după metoda 6ner şi 
Groves l1993) modificată. Microsferele obţinute au 
fost cercetate în ceea ce priveşte eficienţa încorporării 
substanţei active, cedarea in vitro şi reţinerea acesteia 
în matriţa microsferelor, toate acestea în funcţie de 
diferite variabile tehnologice: manmea 
microsferelor şi timpul de reticulare. S-a constatat 
că eficienţa încorporării substanţelor active creşte 
proporţional cu dimensiunea particulelor iar 
cantitatea reţinută de diclofenac sodic este direct 
proporţională cu gradul de reticulare al 
microsferelor. Cinetica de cedare s-a evaluat con­
form cu ecuaţiile diferitelor legi care pot descrie 
procesul: cinetica de ordinul întâi, Hixson-Crowell şi 
Higuchi. S-a constatat că cedarea prezintă un aspect 
bifazic, în principal, în conformitate cu modelul 
difuziei dintr-o matriţă monolitică. 
Cuvinte cheie: microsfere, diclofenac sodic, cinetica. 

D iclofenacul sodic, sarea acidului 2-[(2,6-
diclofenil)-amino J fenil acetic, compus din clasa 
amiinflamatoarelor nesteroidiene, este folosit ca 
analgezic şi antiinflamator. În literatura 
internaţională au fost publicate mai multe articole 
care evaluează raportul beneficii-risc la 
administrarea acestui compus, cunoscându-se 
reaqiile adverse care pot să apară. 1 .2 

Diclofenacul sodic prezintă un timp de 
înjumătăţire de 1-2 ore şi o metabolizare de 
aproximativ 48% în decursul primului pasaj he­
patic, aspecte care justifică prepararea unor 
sisteme farmaceutice cu cedare controlată.. 3•

4 

Microsferele de gelatină cu diclofenac sodic 
pot constitui o alternativă la terapia convenţională 
cu administrare zilnică repetată. Gelatina, o 
polipeptidă naturală care se obţine prin extraqie 
în urma hidrolizării parţiale a colagenului, este 
biocomfatibilă, biodegradabilă şi are o toxicitate 
redusă. n literatură au fost descrise câteva metode 
de preparare a microsferelor de gelatină. Cele mai 
multe metode implică tehnica de denaturare 

Dttc•phN de Te~og1e Farmeceutlti, UnrverSitltN de Medic• ni fi Farmeae T Argu Mvr .. 
Prtmll a. redacfMt 27.02.1997 
Adresa Pfll{ru corespondenJtr Adnane Ciurbe, U.M F To·Mure,, str. Gh. 
Mannacu 38, 4300 T6rgu Mure, 

In order to obtain some pharmaceutical forms for 
oral use with controlled release gelatin 
microspheres have been prepared with sodium 
diclofenac by chemical denaturation of protein 
according to the modificated method of dner and 
Groves {1993). The obtained microspheres were 
studied concerning the incorporation efficiency of 
drug, in vitro release and drug retain in 
microspheres matrix, al/ this depending on different 
technological variables: the size of microspheres and 
the cross-linking time. The efficiency of drug incor­
poration increases depending on particle size, and 
the retained amount of sodium diclofenac has a 
linear dependence on the cross-linking density of 
microspheres. Release kinetics was evaluated in 
relation with equations of different laws that can 
describe the process: Hixson and Crowelf. Higuchi 
and first order kinetics. The releasing process has a 
biphasic aspect in accordance with the model of 
diffusion from a monolithic matrix. 
Key words: microspheres, sodium diclofenac, kinetics. 

chimică a polimerului prin reticulare.~·6•7 Vilivalam 
şi Adeye8 au studiat posibilitatea obţinerii 
microsferelor cu diclofenac si au evaluat cedarea 
substamei active din acestea.' 

În ;ceastă lucrare se descrie prepararea unor 
microsfere de gelatină cu diclofenac sodic destinate 
administrării per orale. Microsferele obţinute au fost 
studiate în ceea ce priveşte cinetic~ cedării in vitro a 
substantei medicamentoase în functie de diferite 
variabil~ tehnologice (mărimea partic~lelor şi timpul 
de reticulare). 

MATERIAL SI METODĂ 
Materiale: g~latină (180 Bloom, p.a., Fluka 

AG), diclofenac sodic ("Terapia" S.A. conform 
. F.R.X.), ulei de floarea soarelui (calitate 
corespunzătoare prevederilor F.R.X.), alcool 
izopropilic (Loba-Chemie Wien-Firchamend), 
acetonă ("SOCER" S.R.L.), soluţie de 
formaldehidă 40% (Riedel de Haen), eter etilic 
("Chimiopat" S.A.). 

Metode: 
Prepararea microsferelor de gelatină. 
Microsferele de gelatină cu diclofenac sodic 

au fost preparate prin denarur~ea chimiei a 
polipeptidei folosind metoda lui Oner şi Groves6 
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modificată. Astfel s-au preparat microsfere prin 
dispersarea diclofenacului sodic (1%) în soluţie 
de gelatină 25%. Această dispersie apoasă 
încălzită la 60°C a fost emulsionată în ulei de 
floarea soarelui încălzit la aceeaşi temperatură, 
sub agitare la 200 rpm. După 5 minute de agitare 
amestecul s-a răcit brusc la 4°C într-o baie de 
gheară continuând agitarea. S-a adăugat apoi 
alcool izopropilic (20 ml) pentru deshidratare, 
sub continuă agitare, iar după 10 minute s-a 
adăugat acetonă (20 mi) continuându-se agitarea 
1 O minute. Microsferele obrinu te au fost spălate 
repetat cu acetonă, apoi cu eter etilic şi s-au uscat 
la temperatura camerei. Reticularea microsferelor 
s-a realizat în atmosferă saturată cu vapori de 
formaldehidă timp de 12, 24 şi 48 de ore. 
Microsferele au fost supuse apoi uscării la 
temperatura camerei (Figura 1 ). In paralel s-au 
efectuat în aceleasi conditii şi microsfere 
nereticulate. ' ' 

Solu fie de gelatina 25% 

+ 
Ulei de 

floarea-soarelui 
diclofenac sodic 

An1estecare 
~ (60°C, 200 rpm) +-

~ 
Răcire 

(4°C, 200 rpm) 

~ 
Deshidratare 

(alcool izopropilic, acetonă) 

~ 
Separare 

~ 
Spălare 

(acetonă, eter etilic) 

~ 
Reticulare 

(vapori satura~i de formaldehidă) 

~ 
Uscare 

Figura 1. Schema de preparare a microsferelor de gelatinA de 
diclofenac sod1c 

Caracterizarea microsferelor de gelatină 
Analzza granulometncă a microsferelor. 

Analiza granulometrică a microsferel<;>r s-_a 
realizat trecând microsferele (1 000 mg) prm sena 

de site (VEB-Metallweberei Neustadt!Orla DDR) 
şi cântărindu-se fraqiunile trecute prin fiecare sită. 
Procentul în greutate al fiecărei fracţiuni s-a corelat 
cu mărimea microsferelor. 6•

7 

Determinarea continutului de substantă 
medicamentoasă. Deter~linarea continutului de 
substantă medican1entoasă s-a re~at folosind 
microsf~re cu diclofenac sodic nereticulate (500 mg). 
Acestea au fost supuse digestiei la 3JC C în tampon 
fosfat cu pH=7,4 timp de o oră. Dozarea 
diclofenacului sodic s-a efectuat la 276 nm folosind 
un spectrofotometru lN (Perkin Elmer)8 

Studiul cedării in vitro a diclofenacului sodic 
din microsfere. Studiul cedării in vitro a 
diclofenacului sodic din microsferele de gelatină 
s-a realizat în tampon fosfat cu pH = 7,4, folosind 
pentru acest test un aparat cu palete conform 
U.S.P.XXIII (Esadissolver B). Microsferele (500 
mg) au fost tratate cu tampon fosfat cu pH = 7,4 
(900 ml). Soluria s-a menrinut la 37°C sub agitare 
(50 rpm) şi s-au prelevat probe de 5 mi, la diferite 
intervale de timp, care s-au filtrat. Soluria 
prelevată a fost înlocuită cu un volum egal de 
mediu de dizolvare mentinut la 37°C. Dozarea 
diclofenacului sodic ~-a efectuat spectro­
fotometric în lN la 276 nm.3 Rezultatele obtinute 
au fost transpuse grafic repreze~tând 
concentraţiile cumulative procentuale ale 
diclofenacului sodic în funcţie de timp. Evaluarea 
cineticii de cedare in vitro a diclofenacului sodic 
din microsferele de gelatină s-a realizat în 
conformitate cu diferite modele matematice 
descrise de literatură: ecuatia cineticii de ordinul 
întâi, ecuaţiile Hixson-Cr~well şi Higuchi. 9•

10 

Linearizarea datelor experin1entale obţinu te 
permite o corelare mai ex~c.tă în co~paraţie .~u 
folosirea parametrilor claslCl (pan~e, u~tersequ). 
S-au folosit următoarele modele Şl legi care pot 
descrie procesele care au loc: . 

- cinetica de ordinul întâi, conform căreia 
cantitatea de substanţă cedată (Q) poate fi 
exprimată astfel: 

(1) 

unde Q reprezintă cantitatea initială de substanţă o • 1 . 
activă iar k este constanta de viteză a procesu UI 

de o;dinul întâi. Forma logaritmică a acestei 
ecuaţii permite linearizarea: 11

'
12 

In(Q
0

- Q) = -k t (2) 

- modelul Hixson - Crowell exprimat prin 
ecuapa: 

(3) 
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unde Q
0 

reprezintă cantitatea inifială de 
substanfă activă, Q,-cantitatea rămasă 
nedizolvată la timpul t, iar k-constanta de 
viteză după H.ixson-Crowell; 12•13 

- modelul difuziei din matrifa plană se 
bazează pe legea lui Higuchi care este exprimată 
de ecuafia: 

unde Q reprezintă cantitatea de substanfă activă 
cedată la timpul t, O-coeficientul de difuzie al 
substantei active în mediul de dizolvare, 
A-canti~atea de substanfă activă în matriţă pe 
unitatea de volum, C -solubilitatea substantei ac­
tive în mediul d~ dizolvare, E-poro~itatea 
matriţei, t-tortuozitatea matrifei. În cazul matrifei 
omogene ecuaţia (4) poate fi scrisă sub formă 
simplificată: 

Q=k·Jt (5) 

unde Q reprezintă cantitatea de substanfă acuva 
cedată la timpul t iar k este constanta de 
viteză. 9,to,t2,JJ 

Determinarea cantităţii reţinute de 4iclofenac 
sodic în microsferele de gelatină. In urma 
studiului cedării in vitro a diclofenacului sodic 
din microsferele de gelatină s-a constatat că o 
anumită cantitate de substantă activă nu este 
cedată, aceasta reprezentând c~titatea reţinută în 
microsfere. Aceasta s-a obtinut din diferenta 
dintre cantitatea de substanţă ~ctivă încorporată Şi 
cantitatea cedată. 14 

REZULTATE 
Microsferele de gelatină cu diclofenac sodic 

obfinute prin metoda descrisă prezintă formă 
sferică şi o curgere liberă. În urma analizei 
granulometrice a acestora s-a observat că parti­
culele au dimensiuni cuprinse între 160-800 
mm, unul dintre cei mai importanfi factori care 
asi-gură o mărime corespunzătoare fiind viteza 
de agitare la preparare. La o emulsionare a 
disper-siei apoase de gelatină în ulei de floarea 
soarelui la 200 rpm se obfine un procent ridicat 
de microsfere cu dimensiuni cuprinse între 
315-500 mm (67%). 

Eficienfa încorporării diclofenacului sodic 
în microsferele de gelatină s-a studiat în funcţie 
de granulometria acestora. Cantitatea de 
diclofenac sodic încorporată în microsferele de 
gelatină a fost de aproximativ 50% fafă de 
cantitatea iniţială. Eficienţa de îucorporare este 
influenţată de granulometria particulelor, fiind 
mai ridicată (53,33%) în cazul particulelor 
cu dimensiuni cuprinse între 500-800 mm 
(Tabelul 1). 

Adriana Ciurba, Adriana Popovici, Sipos EmesE 

Tabelul!. Influenţa m6rimii microsferelor de gelatinA reticulate 
24 h asupra cantit6ţii incorporate de diclofenac sodic. 

Dimensiunea Cantitatea 
Cantitatea 

particulelor ~ teoreticA mg 
incorporatA 

mg % 

160.315 50 23,33 46,66 

315- 500 50 25,05 50,10 

500.800 50 26,66 53,33 

Cedarea m vitro a diclofenacului sodic 
din microsfere s-a urmărit pe probe diferenţiate în 
funcţie de mărimea microsferelor şi de timpul de 
reticulare. S-au reprezentat grafic concentraţiile 
cumulative procentuale obfinute după cedare în 
functie de dimensiunea microsferelor, folosind 
micr~sfere reticulate 24 ore (Figura 2) şi de timpul 
de reticulare cu formaldehidă, folosind microsfere 
cu dimensiuni cuprinse între 315-500 mm 
(Figura 3). 
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Figura 2. Influenţa m6rimii microsferelor (mm) asupra cedArii 
diclofenacului sodic din microsferele de gelatinA reticulate 
24 h 

În cazul microsferelor cu dimensiuni 
cuprinse între 500-800 mm se constată că o 
cedare de aproximativ 50% se realizează după 3 
ore, iar în cazul microsferelor cu dimensiuni 
cuprinse între 315-500 mm - doar după 4 ore şi 
jumătate. În cazul microsferelor de gelatină 
(315-500 mm) cu diclofenac sodic supuse 
reticulării 12 ore, acestea cedează aproximativ 
50% din substanfa activă după 3 ore şi 
jumătate, spre deosebire de cele reticulate 24 de 
ore care cedează aproximativ 50% din substanţa 
activă după 4 ore şi jumătate, iar cele reticulate 
48 de ore- după 6 ore. 
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Figura 3. Influenţa timpului de reticulare asupra ced6rii 
diclofenacului sodic din microsferele de gelatină având 
dimensiuni cuprinse între 315-500 mm 

În cazul reprezentări.i grafice a funcţiei ln(Q0-

Q)=f(t}11•12 se observă o linearitate numai în 
domeniul concentraţiilor mici, porţiunea finală 
reprezentând o deviere negativă de la linearitate 
(Figura 4 şi 5). Prelucrarea datelor conform 
modelului Hixson-Crowell 12·13 arată o mai bună 
linearizare, dar sunt prezente devieri negative la 
concentraţiile mari (Figura 6 şi 7). Prelucrarea 
datelor conform legii difuziei din matriţă a arătat 
că funcţia Q=f(t112

}
9

•
10·12•13 prezintă linearitate în 

cazul microsferelor cu dimensiuni cuprinse între 
315-500 mm, reticulate 12, respectiv 24 de ore 
(Figura 8 şi 9). 
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Figura 4. Cedarea diclofenacului sodic din microsfere de 
gelattn6 cu dimensiuni difente (mm), reticulate 24 h, în 
conformitate cu cinetica de ordinul intlu 

În urma srudieri.i cedări.i in vitro a diclo­
fenacului sodic din microsferele de gelatină s-a 
determinat şi cantitatea de substanţă activă 
reţinu tă în microsfere. Acest parametru s-a 
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Figura 5. Cedarea diclofenacului sodic din microsfere de 
gelatinA (315-500mm), reticulate 12, 24, 48 h, în conformitate 
cu cinetica de ordinul lntâi 
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Figura 6. Cedarea diclofenacului sodic din microsfere de 
gelatinA cu dimensiuni diferite (mm), reticulate 24 h, In 
conformitate cu modelul Hixson-Crowell 
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F1gura 7. Cedarea d1clofenacului sodlc din m1crosfere de gelatinA 
(315-500mm),retlculate 12, 24, 48 h, in conformitate cu modelul 
Hixson-Crowell 
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F1gura 8. Cedarea diclofenacului sadic din m1crosfere de 
gelatinA cu dimensiuni diferite (J.lm),reticulate 24 h, in funcţ•e 
de rAdAcina pAtratA a timpului 

Q 
90 

80 • ••• 
70 • • 
60 •• ••••• 

• .• 0ooo 
50 • • o 

• • o 
o 

40 • • o 

• • o 
30 • • 00 

•o 
20 • o e12h 

!!! •24h 
10 • !"! o48h o 
o 

o 2 3 
timp 112(ore1'1 

Figura 9. Cedarea diclofenacului sadic din microsfere de 
gelatinA (315-500 mm), reticulate 12, 24, 48 h, in funcţie de 
rAdAcina pAtratA a timpului 

urmărit în corelaţie cu dimensiunea particulelor şi 
cu timpul cât au fost supuse acestea reticulării. S-a 
observat că mărimea microsferelor de gelatină 
influentează cantitatea retinută de diclofenac 
sodic, ' aceasta scăzând 'odată cu creşterea 
dimensiunii particulelor (Tabelul II). Cantitatea 
reţinută de diclofenac sodic în microsferele de 

Tabelul 11. Influenţa mAri mii microsferelor de gelatinA reti cu­
late 24 h asupra cantităţii reţinute de diclofenac sadic 

MAri mea Conţinutul Cantitatea Cantitatea 
m1crosfe in substanţA reţinutA reţinutA 

relor (J.lm) activA (mg) (mg) (%) 

160-315 11,66 5,73 49,20 

315-500 12,50 4,52 36,20 

500-800 13,30 3,11 13,31 

Adriana Ciurba, Adriana Popovici, Sipos Emese 

gelatină creşte proporţional cu timpul de 
reticulare (Tabelul III). Aceste rezultate denotă 
faptul că gradul de reticulare al microsferelor de 
gelatină, influenţat de mărimea acestora şi de 
timpul cât au fost supuse reticulării cu 
formaldehidă, influentează camita;:ea retinură de 
diclofenac sodic. ' ' 

Tabelul III. Influenţa timpului de reticulare cu formaldehidA a 
microsferelor de gelatinA (315-500 mm) asupra cantitAţi1 

reţinute de diclofenac sadic 

Timpul de Conţinutul Cantitatea Cantitatea 
reticulare in substanţA reţinutA reţinutA 

(ore) activA (mg) (mg) (%) 

12 12,50 2.38 19,10 

24 12,50 4,52 36,20 

48 12,50 5,50 44,00 

DISCUŢII 
Microsferele de gelatină cu diclofenac sodic 

obţinute prin metoda descrisă de Oner şi Gloves6 

şi modificată de autor prezintă o distribuţie 
granulometrică corespunzătoare, o curgere liberă 
şi o bună eficienţă de încorporare a substanţei 
active (aproximativ 50%). Influenţa dimensiunii 
particulelor asupra eficienţei încorporării 
dicofenacului sodic în microsferele de gelatină 
poate fi explicată datorită solubilităţii reduse a 
acestuia în apă şi îndepărtării lui în procesul de 
preparare care deci creşte cu scăderea dimensiunii 
particulelor. 

Microsferele cu un grad de reticulare mai 
avansat cedează mai greu substanţa activă, acest 
fapt având influenţă şi asupra cantităţii reţinute de 
substanţă activă. Microsferele reticulate prea 
avansat prezintă dezavantajul reţinerii unei 
cantităti ridicate de substantă activă. În ceea ce 
priveşt~ cinetica de cedare in vitro a 
diclofenacului sodic din nucrosferele de gelatină, 
în urma cercetărilor noastre se constată că 
indiferent de modelul utilizat pentru prelucrarea 
datelor experimentale, cedarea are o caracteristică 
bifazică, rezultate concordante cu unele date din 

_ literatură. 10 O cauză a acestui comportament 
constă în modul diferit de încorporare şi eliberare 
a substantei medican1entoase în interiorul 
microsferel~r sau la suprafaţa lor, ceea ce poate 
conduce la o viteză de cedare diferită, 10 

constatându-se că cedarea este mult influentată de 
mărimea particulelor şi de timpul de reti~lare. 
Analiza linearităţii dreptelor pentru cele două faze 
ale procesului de cedare, la toate modelele utilizate, 
arată o cedare confom1ă cu mecanismul difuziei din 
matriţă dependentă de rădăcina pătrată a timpului. 
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CONCLUZII 
Caracteristicile de cedare in vitro a 

diclofenacului sodic din rnicrosferele de gelatină 
sunt influenpte de variabilele tehnologice la 
preparare. Există posibilitatea influenţării 
caracteristicilor microsferelor de gelatină cu 
diclofenac sodic în ceea ce prive~te cedarea 
folosind tehnologii adecvate. Pentru obţinerea 
unor microsfere de gelatină cu diclofenac sodic cu 
cedare cu viteză constantă şi prelungită în cimp 
trebuie urmărit un raport optim între mărimea 
microsferelor ~i cimpul de reticulare astfel încât să 
nu existe un profil de cedare bifazic sau dacă 
acesta există, diferenta dintre vitezele de cedare ale 
celor două procese' să fie minimă. Cercetările 
efectuate au arătat că obtinerea unor m.icrosfere de 
gelatină cu diclofena~ sodic cu dimensiuni 
cuprinse între 315-500 mm şi supuse unei 
reciculări cu vapori saturap de formaldehidă timp 
de 24 de ore prezintă o viteză de cedare a 
substanţei active, astfel că după administrarea 
orală a acestora să se obcină un efect de durată.. Sunt 
necesare studii ulteri~are pentru opunuzarea 
eficientei de încorporare a substantei active în 
micros.fere. ' 
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Prezentare caz 

Creşterea eficienţei tratamentului kineto În parapareza 
infantilă obstetricală pre şi postoperatorie 

Valeriu Fărcaş 

Un loc tot mai important în tratamentul paraparezelor 
obstetricale în contextul planului de tratament asociat, 
alături de interventiile sângerănde, fizioterapie ;;i 
recuperare tuncţiona.lă, revine kinetoterapiei. Includem 
în aceasta toate formele de tratament prin mişcare 
având la bază patru principii fundamentale: obţinerea 
unei adaptări maxime la modificările date de leziuni 
sau diformităţi ale aparatului locomotor; preponderenţa 
mişcării active; gradarea tratamentului urmărind 

curba elastică a efortului şi eficienţa acestuia; 
evitarea oboselii şi corijarea planului de tratament. 

U n loc tot mai important în tratanlentul para­
parezelor obstetricale în contextul planului de 
tratament asociat, alăruri de intervenţiile sânge­
rânde, fizioterapie şi recuperare funcţională îi 
revine kinetoterapiei. Includem în aceasta toate 
formele de tratament prin mişcare având la bază 
patru principii fundamentale: 

ma.xune la 
diformităţi ale 

-obţinerea unei adaptări 
modificările date de leziuni sau 
aparatului locomotor; 

-preponderenţa mişcării active; 
-gradarea tratamentului urmărind curba cla-

sică a efortului si eficienta acestuia; 
-evitarea oboselii si' corijarea planului de 

tratament, vizând feedb;ck-ul operaţional. 
Kinetoterapia depăşeşte stadiul de "adaptare 

funccională" realizând lanturi ca.tenare noi, folo­
sirea' unor stimuli variaţi 1 •• "Chirurgia creatoare şi 
recuperatorie" cum definea chirurgia ortopedică 
Al. Rădulescu, nu poate lipsi din tabloul recuperă­
rii functionald. Restaurarea morfologiei, crearea 
uneia diferite sau a unui mod an1eliorat de funcţiu­
ne prin intervenţia kinetoterapiei pre- şi postope­
ratorii este adeseori condiţia esenţială pentru 
reuşita readaptăriiJ. 

Umversttatea Tehnd, Tlrgu- Mure, 
Primrt la rec:1ac11e 30.05. 1~ 
Adreu de corespondentA Valer Fire-.. Un1versttalea Tehn1ct. TArgu Mure, 

The present report presents an original method of 
pre- snd postsurgicsl kinetic trestment of infsntile 
psrsplegis snd desis with s study of s case thst wss 
being observed for s longer period oftime. lts novelty 
consists in the solution sdopted for the correction of 
the sdduced leg by msnufscturing snd by the use, 
with remsrksble results of inclined plsnes (wooden 
hee/ pieces}outwsrds of the foot, positioning it both 
ststicslly snd dynsmicslly, in hypercorrection. Then, 
by mesns of an original system, using s gymnssticsl 
shoe sdspted for pulley- thersp y, provided with sd­
justsble weights, there were csrried out active resis­
tsnce exercises by corrective snd hypercorrective 
movements of the foot, both in plsntsr sbduction snd 
flexion. The results obtsined, sfter the use of our 
trestment, are significsnt, since it preserves s grest 
des/ ofthe positive surgicsl results during s period of 
active development ofthe body. 

Diagnosticul, dar mai ales tratamemul, nu 
se pot stabili decât printr-o muncă de echipă în 
care un rol importam alături de tratamentul 
medical şi psihologic îi revine kinetoterapiei . 

Prezentarea cazului V.St., dzn punct de 
vedere kineto-terapeutic: . 

Subiectul începe un tratament kineto la 
cabinetul de specialitate al Şcolii ajutătoare din 
Târgu Mureş la începutul anului şcolar 1988-1989, 
cu unnătorul diagnostic: Pareză piramidală sp~­
tică (obstetric<tlă). Deficit motor. Parapareză m­
fancilă cu tenotonie achilia.nă. Rezistenţă mus­
culară la t1exia dorsală a labei ambelor picioare. 
Spasticitate moderată. Mers eqvin. . . 

La vârsta de 4 ani suferă prima mtervenpe 
chirurgicală plastică (tenotonie achiliană), cu 
rezultatele modeste, anulate treptat odată cu 
dezvoltarea somatică şi creşterea copilului .. Face 
kinetoterapie sporadic între 7-1 O am cu 
rezultate nesemnificative. 

Din punct de vedere biomeca.nic prezimă: 
- echilibru precar cu dezechilibrare în spate; 
- musculatura aparatului locomotor slabă; 
- mers dificil cu prognostic rezen.:ar. . 
În 1992 suferă a doua mtervenpe 

chirurgicală după care se instituie un t_ratament 
kinetic echilibrat cu rezultate bune ŞJ foarte 
bune. 



Creşterea eficienţei tratamentului kineto in parapareza infant 1·1~ b t t 1~ · · 
a O Se nea a pre ŞI post operatorle 

Metode şi mijloace folosite în trata­
mentul kineto 

Obiective si sarcini 
1. Amelio~ar~a fu~c~ei de locomoţie prin 

ştergerea stereoupuluJ dinamic defectuos si 
inst~larea deprinderilor compensatorii de loc~­
mope corectă. Reeducarea mersului. 

2. Tonificarea musculaturii întregului corp 
cu accent pe aparatul locomotor si dezvoltarea 
calităţilor motrice adiacente. ' 

3. Prevenirea reinstalării deprinderilor motrice 
compensatorii defectuoase. 

4. Stimularea stării psihice optimiste şi încre­
zătoare în rezultatele tratamentului. 

Postoperator putem vorbi de două faze bine 
definite: 

a) faza postoperatorie de recuperare progre­
sivă pe etape, apreciată la 3-6 luni şi 

b) faza de menţinere a nivelului de 
compensare c~tigat care durează toată viaţa. 

Planul de tratament kineto postoperator 
Obiective fi mijloace 
1. Corectarea mersului si a dinamicii labei 

p~~ru~i ' 
2. Tonificarea muscularurii piciorului în 

condiţii de alungire a muşchilor peronieri 
pereche; triceps sura!, efecruând în principal 
exerciţii excentrice înăuntrul segmentului de 
contractie.Pentru realizarea acestor obiective 
princip~le am folosit următoarele metode: 
-alergare pe loc pe planuri înclinare şi orizontale; 
-poziţii corective şi hipercorective men~ute; 
-exerciţii pasive, active şi cu rezistenţă e-
fectuând coreqia labei piciorului cu ajutorul 
unor talonete cu unghiuri şi înclinări reglabile; 
- exerciţii libere de flexie plantară şi abducţia 
labei piciorului; 

Soluţionarea corecţiei piciorului addus ne-a 
condus la ideea confectionării si folosirii unor 
planuri înclinare (talo.nete co'nfeqionate din 
lemn) spre exteriorul labei piciorului.. pozi­
ţionându-1 static în hipercoreqie. Apoi, ce~or 
două talonete înclinare le-am modificat unghml 
de convergenţă în abduqie realizând coreqia şi 
controlul. 

-exercitii active cu rezistenţă folosind 
metodele s'cripetoterapiei. 

Pentru realizarea acestei metode am 
confecţionat un dispozitiv dintr-un pantof. de 
gimnastică căruia i-am cusut în partea ext~noa­
ră câteva inele amplasate corespunzătc:>r ~prm ~a­
re am trecut sfoara de la scripete real!Zand miŞ­
carea în planurile şi direcţiile dorite (Figura .1). 
Având greutăţi reglabile, scripetele p~utea r~ah!~ 
exercitii active cu rezistentă, efecruand m1şcar1 
corective şi hipercorective ~le labei piciorului în 
abduqie şi flexie plantară (Figura 2). 

Figura 1 

F1gura 2 
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Figura 3. inainte de ki netoterapie 
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-exerctţu de pedalare la bicicleta 
ergometrică cu încărcături variate, cu piciorul în 
poziţie abdusă şi normală (prin fixarea poziţiei 
corective în ratrapele pedalei). 

PROPUNERI SI CONCLUZII 
Cazul U.St. i~tră în tratamentul nostru în 

două etape: 
Prima etapă preoperatorie în care 

piciorul eqvin şi addus stânjenea mersul, ducea 
la pierderea echilibrului spre înapoi fără 
posibilităţi reale de corecţie datorate redorii 
labei piciorului (Figura 3 ). Obiectivele kineto­
ter~peutice ale acestei etape au fost descrise an-
tenor. 

A doua etapă 
problema formării şi 
dinamic de poziţie 

postoperatorie pune 
păstrării noului stereotip 
a labei piciondui şi a 

Figura 4. DupA kinetoterapie 

\ 

' 

Valenu FArcaş 

modificărilor biomecanice ale deplasării, precum 
şi păstrarea corecţiei operatorii de la nivelul 
musculaturii abductorilor piciorului în condiţii 
de ronificare, alungire şi corecţie. 

Rezultatele înregistrate în urma aplicării 
tratamentului kineto sunt semnificative: unghiul 
de deschidere al piciorului s-a inversat iar 
mersul este mult uşurat (Figura 4). 

Se recomandă continuarea kineroterapiei. 
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Manifestări ştiinţifice 

Prima reuniune internaţională asupra progreselor in 
cunoştinţele despre cancer 

Viena, 28 iunie -1 iulie 1997 

În sălile fostului palat imperial din centrul 
capitalei austriece, timp de 4 zile s-a desfăşurat 
un adevărat mini congres interna~ional de can­
cer, sub egida Uniunii Interna~ionale contra 
Cancerului şi în organizarea specialiştilor 
austrieci, în special a profesorului Heinz 
Ludwig, preşedintele reuniunii. 

Acest caracter de mic congres internaţional 
de cancer a fost urmarea faptului că cele mai 
in1portante şi actuale aspecte ale bolii au fost 
dezbătute în cadrul unor simpozioane la care au 
fost invitaţi să-şi expună punctul de vedere 
specialişti din lumea întreagă cunoscu~i pentru 
experienţa lor în diferite domenii. 

Astfel, în problema cancerului mamar, s-a 
discutat în primul rând posibilitatea depistării 
timpurii şi chiar a prevenirii acestei forme 
frecvente de boală. Fa~ă de un anumit scepti­
cism al specialiştilor italieni sau canadieni, mai 
ales în cazul femeilor sub 50 de ani, experien~a 
suedeză (L. Nystrom) recomandă utilizarea în 
acest sens a mamografiei care a permis, 
printr-un diagnostic timpuriu, reducerea cu 23% 
a mortalită~ii prin cancer mamar tocmai la femei 
între 40-49 de ani. 

În ce priveşte aspectele genetice ale tumorii 
respective, dintre cele 5 gene care determină o 
anumită susceptibilitate, s-a subliniat importanţa 
genelor BRCA 1 şi BRCA 2, a căror prezenţă 
creşte, progresiv cu vârsta, riscul la cancer mamar 
dar şi la c<Ulcer ovarian. În finalul acestor discuţii, 
Elisabeth Thompson de la lnstitu tul Naţional al 
Statelor Unite pentru studiul genomului uman a 
vorbit despre avantajele cunoaşterii existenţei unei 
predispoziţii genetice pentru o anumită formă de 
cancer, dar şi despre unele efecte negative pe care 
le poate provoca la anumite persoane sensibile 
această cunoastere. 

În concl~zie, s-au subliniat principalele 
progrese efectuate în ultimul timp în tratamentul 
cancerului numar, constând într-o tendinţă de 
limitare a intervenţiilor chirurgicale radicale, în 
general într-o limitare a rolului chirurgiei şi a 
creşterii import.ulţei radioterapiei şi chimioterapiei 
(1. Bum, Anglia). 

Cancerul de prostată, cea mai frecventă 
formă de tumoare malignă a sexului masculin, a 
constituit de asemenea subiectul unor 
importante discu~ii. Situaţia depistării în Europa 
a fost raportată de L Denis (Belgia), în timp ce 
metodele de depistare precoce în America, 
determinarea antigenului specific de prostată, 
ultrasonografia transrectală şi tuşeul rectal, au 
fost prezentate de E.D. Crawford şi C. Menlin. 
Utilizarea concomitentă a celor trei metode în 
decurs de 1 O ani a permis rea.lizarea unei 
tmporta.nte reduceri a numărului formelor 
avansate de prostată. Importan~a determinării 
structurilor caracteristice prostatei tumorale, 
atât la clasicului, de acum, antigen specific de 
prostată, cât şi a .uHigenelor specifice de 
prostată libere sau de membrană, descoperite re­
cent, a constituit subiectul conferinţei lui P.G. 
Murp!.ly (S.U.A.). 

In continuare au fost prezentate cele mai 
eficiente metode de tratament chirurgical, inclusiv 
criochirurgical, cu izotopi radioactivi, radioterapie 
externă, citostatice şi hormonoterapie. S-a discutat 
şi posibilitatea aplicării unui tratament limitat, 
asociat cu supraveghere atentă (watchful waiting) 
în anumite forme localizate. 

Date interesante asupra genezei cancerului 
pulmonar au fost obţinute din compararea 
incidenţei timp de 35 de ani Între Varşovia, 
Polonia şi Belgia, regiuni în care boala este 
foarte frecventă. S-au prezentat şi posibilităţile 
de limitare a existenţei intervenţiei chirurgicale 
în anumite forme de cancer pulmonar. 

În legătură cu cancerul colorectal, s-au 
discutat probleme legate de radioterapia şi 
chimioterapia adjuvantă dar şi posibilitatea 
îndepărtării pe cale laparoscopică a unor forme 
timpucii sau executarea prin această met~dă a 
unor operaţii paleative. ~ fo~t de?seblt de 
interesantă prezentarea une1 echtpe dm Adanta 
(G.W. Lucas, B. Ran1shaw, P. Esartia) în cursul 
căreia în timp ce în sală se prezentau 
rezult~tele, pe ecranul TV se transmitea o astfel 
de interventie. Acelasi colectiv a prezentat 
posibilitatea ~plicării m~todei în cancerul gastric. 
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S-au discutat însă şi posibilităţile terapeutice 
eficiente în forme metastazante de boală. 

Fără să fie totdeauna subiecrul unor sedinte 
speciale. au fost prezentate metodele m~der~e 
de diagnostic şi tratament în celelalte forme 
principale de cancer. În legărură cu leucemiile şi 
limfoamele s-a vorbit despre complicaţiile, 
inclusiv infecţioase, ale chimioterapiei. 

O sedintă a fost consacrată aplicării 
citokinel~r ' pentru stimularea măduvei 
hematogene deprimate de astfel de tratamente. 

Aspectele teoretice ale cancerului au constituit 
subiecrul altor şedinţe, începând cu epidemiologia 
şi biologia moleculară, posibilităţi de terapie 
genetică. imunoterapie, chimioprevenţie. Cele 
mai variate aspecte al prevenirii bolii, inclusiv 
prin educaţie şi acţiuni de screening, au fost de 
asemenea prezentate. 

George Simu 

Alte 84 comunicări (chirurgie şi radioterapie. 
leucemii şi limfoame, citokine. detecpe şi diagnos­
tic, genetică şi biologie. epidemiologie şi prevenpe) 
au fost prezentate sub formă de postere şi 
discutate în anumite ore ale programului. în 
această secţie. o echipă din Timişoara (G. Crişan, 
Cristina Branda. Carmen Creţoiu) a prezentat 
observapi în legărură cu starea nodulilor limfatici 
axilari în cancerul mamar timpuriu. Probleme de 
diagnostic microscopic şi gradare a cancerului de 
prostată pe 338 puncpi au fost prezentate de o 
echipă din Târgu Mureş (G. Simu, Angela Borda. 
O. Stan). 

Reuniunea a constiruit o bine organizată şi 
utilă evaluare a situatiei în clinica tumorilor 
maligne şi o preţio~ă ocazie de informare, 
schimb de experienţă şi stabilire de noi 
colaborări. 

George Simu 



In memorzam 

Megemlekezes Hogyes Endrerol, sziiletesenek 
150. evforduloja alkalmâbol 

Peter Mihaly 

Hogyes Endre (1847-1906) a fost timp de 8 ani 
profesor, la Facultatea de Medicină a Universităţii 
Ferenc Jozsef din CluJ. In această perioadă a fondat o 
Asociaţie de Medicină ~i Ştiinţe Naturale ~ia infiintat 
o revistă medicală care apare ~i astăzi. Reîntorcându­
se la Budapesta a lucrat ca profesor la Facultatea de 
Medicină până la sfâr~itul vieţii, având pe o perioadă 
drept coleg şi colaborator în cercetarea ştiinţifică pe 
VIctor Babeş. Hogyes a desfăşurat o activitate 
~tiinţifică multilaterală, cea mai însemnată fiind aceea 
de perfecţionare a vaccin ului antirabic. 
Cuvinte cheie: comemorare, vaccinul antirabic 

l:bb szempontb6l is indokolt, hogy a rominia.i 
orvosi tesriilet megemlekezzek az eur6pai hini 
orvoskutat6r61, egeszsegugyi szervezorol, 
orvostorteneszrol, egyreszt azert, mert 8 even 
at tanara voit a Kolozsvari Ferenc J6zsef 
!udomanyegyetem Orvosi Karanak s mint ilyen 
Jelentosen hozzăjantlt Erdely lakossag;. 
egeszsegugyi viszonya.inak javulas:ihoz; misreszt 
az 1884/ 85-os es az 18871 88-as tanevek kozott 
Victor Babe~nek a Budapesti Kirălyi Magya.r 
Tudomanyegyetem Orvosi Karăn tanirtarsa volt. 
Az sem elhanyagolhat6 ebben a vonatkozisban. 
hogy Hogyes es Babeş Budapesten szorosan 
egyuttmfikodtek a veszettseg elleni olds 
kidolgozisaban. 1 

Hogyes Endre 1847 november 30-in 
sziiletett Hajduszoboszl6n. 1870-ben avattak 
orvosdoktorră Budapesten. Rovid ideig a 
R6kusk6rhaz segedorvosa, 1 871-tol a Balogh 
Kalman vezette elmeleti orvostani tanszek 
tanirsegede. E tanszek megsziintevel Balog~ 
professzor magaval viszi a gy6gyszertaDJ 
tanszekre, ahol 1 875-ig mukodott. Kozben 
1 874-ben a kiserleti k6relettan magănranirava 
nevezik ki. Az1 874/75-os tanev elso feleben a 
Kolozsviri Ferenc J6zst>f Tudomănyegyetem 
Orvosi Kara .:z ottani altalanos k6r- es 
gy6gytani, gy6gyszertani tanszekre hivja meg, 

MeroeYattrh .. yt Orva~~tudorn.6nyi •• GyogyszerHteu Egye,em. Nhkrobk)log..,• 

Tenu6k 
Sze<knn6o- •rtoNn 1197 OS 26 
L•••tclm P'61er Mth61y, Marosv•••melyl Orvoetudom•nyl •• GyoO'fllllf••~et• 
Ecrtetem. M1trobtOIOQUil Tensz•t. Gt-. Menne.cu la nim 

Endre Hăgyes (1847-1906} had been the professor 
of the rere ne Jdzse~ University of Kolozsvtir (Cluj} 
for 8 ye_ars. At that t1me he established the Society 
of Med1cal and Natural Sciences, and he started a 
journal coming out even today. After returning to 
Budapest, he was a professor there unti/ the end of 
his life, and Victor Babeş taught and made research 
together with him. His scientific activity was msni· 
fold, the most important field being the improve· 
ment of antirabic vaccination. 
Key words: commemoration, antirabic vaccination 

ahol 1875 mircius 8-in nyilvanos rendes ranan 
k~nevezest nyer. Ket izb~n dekăni risztseget i.s 
v1sel. 1876-ban megalakiqa a Kolozsvari Orvos­
Termeszenudomănyi Tarsulatot, ugyanez eYbeu 
Ertesito cirnen foly6iratot indit, mely ketszeri 
megszakitissal ma is megjelenik 
Orvostudomanyi Ertesit6 cimen az Erdelyi 
Muzeum - Egyesulet kiadasaban.1

•
2 

1883 januar 17-en meghivăs alapjân 
kinevezik a Budapesti Orvosi Kar altalănos k6r­
es gy6gytani tanszekere nyilvanos rendes 
tanarnak ahol a k6rtan kereteben a bakterio­
l6giar is eloadja. 1905 okt6bereig dolgozou iu. 
1 889-ben a Magyar Tudomanyos Akademia 
rendt>s tagjava valasztottăk. 1 890-ben megalakitja 
a budapesti Pasteur lntezetet es vezeti azt, 
1 904-tol pedig a Pasteur K6rhăzat is. 1 891-tol 
az Orszagos Kozegeszsegiigyi Tanacs rendes 
tagjava neveztek ki. 1906 szeptember 9-en 
hunyt el Budapesten. 

Tudominyos munkissâga igen sokoldalu 
volt. Foglalkozott a vesekereg- es velo­
allomanyanak verkeringesevel, a legzes elet- es 
k6rtanăval. Elsc5nek irta le az egyensulyerzes 
reflt>xivet es annak forgatisra valamim 
ingerlesre bekovetkezo reakci6jat. 6 voit az 
elso neur6fiziol6gus aki egy szovevenyes 
reflexmechanizmus palyarendszeret sziszte­
macikusan vegig kovette. Egyike az elsoknek 
akik Magyarorszigon elkezdtek a rendszeres 
bakteriol6gia.i kutatisokat (cholera, anthrax}. 
Kulonosen a veszenseg elleni vedooltas 
rokeletesitesevel (higitisos m6dszer kidolgo-
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zasaval) szerzen elevulhetetlen erteku erdemeket. 
Hogyes neve lyssa- kutat6kem vilagszene 
ismertte valt. Orvostorteneti tevekenysege az 
1896-ban megjelem 1000 oldalas Emlekkonyv­
ben csucsosodott ki, mely a Budapesri 
Tudomanyegyetem Orvosi Karanak multjat es 
jelenet mutatja be. E kotet tartalmazza tobbek 
kozott Victor Babeş eletrajzat es dolgozatainak 
jegyzeket. 3 

Hogyes elete az oktat6, az elmeleti 
es a gyakorlati orvosi munka 
osszekapcsolasanak peldakepe. 

kutat6 
helyes 

Peter Mihaly 
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RecanancBri r;entm autori 

Revista de Medicină şi Farmacie - Orvosi es 
Gyogyszereszeti Szemle publică articole din orice 
:fomeniu al cercetării şi practicii medicale în limbile 
·omănă. maghiară şi limbi de circulaţie internaţională, 
r.u tematica grupată în următoarele secţiuni (1) Studii 
~linice ~i experimentale; (2) Referate generale; (3) 

?rezentări de cazuri clinice. Revista publică de asemenea 
scurte informări legate de apariţii editoriale, participări la 
manifestări ştiinţifice, stagii de pregărire sau orice alte 
aspecte ale vieţii medicale şi universitare. 

Toate manuscrisele trimise trebuie să fie 
redactate în conformitate cu instrucţiunile prezentate 
Mai jos şi trebuie înaintate spre aprobare Colegiului de 
Redactie. 

T~xtele propuse spre publicare vor fi depuse la 
Universitatea de Medicină şi Farmacie din Tărgu-
1\lureş, cam. 143, sau trimise pe adresa: 

Revista de Medicină şi Farmacie 
Universitatea de Medicină şi Farmacie 
str.Gheorghe Marinescu 38 
4300 · Târgu-Mureş 
ROMANIA 

Manuscrisele vor fi expediate in triplu exemplar, 
îrsoţite obligatoriu de o dischetă conţinând informaţia 
rrcspectivă. 

Lungimea articolului nu va depăşi 6 pagini pentru 
studiile clinice si experimentale, 8 pagini pentru 
r€feratele genera.le şi 3 pentru prezentările de cazuri 
clinice; textele cu caracter de informaţii generale nu 

r depăşi 2 pagini. Numerotarea paginilor se face în 
1 din dreapta sus. 

Redactarea manuscrisului va fi făcută la două 
dnduri pe hârtie format A4, cu păstrarea unei margini 

libere în fiecare sens de 2.5 cm şi folosind un set de 
:cractere româneşti uşor lizibile; fiecare parte 
:omponentă a manuscrisului (titlul, textul, rezumatul şi 
:t,vintele cheie. figurile, legenda figurilor, bibliografia) 
~a începe pe pagină separată. 

Pagina de titlu va include (a) titlul articolului, în 
aceasi limbă ca si textul propriu-zis (b) numele complet 
al a~torilor, cu· principalul lor titlu universitar sau 
stiintific si locul de muncă (c) numele şi adresa 
~Lto~ilor r~sponsabili pentru corespondenţă. 

Textul articolului va începe pe pagină separată, 
lă·ă a fi precedat de titlu, fiind structurat pentru 
studiile clinice şi experimentale din următoarele părţi: 
·,a: Introducere; (b) Material~; metodă, (c) Rezultate (d) 

Concluzii ~i discuţii. 

Se recomandă evitarea. în măsura posibilului, a 
abrevierilor. in situatia în care acestea nu pot fi evitate, 
e~plicaţia se face ·la prima menţiune în text Titlul 
1u.;rării nu va contine abrevieri. 

Rezumatul. de maxim 200 de cuvinte, se 
redactează în mod obligatoriu în limbile românâ şi 
engleză. fiind precedat de titlul articolului în aceaşi 
limbă.Rezumatul nu va conţine tabele sau figuri şi nu 
va fi împărţit în paragrafe; abrevierile se admit doar 

pentru noţiunile folosite de cel puţin trei ori, incluzând 
prima citare. Pe aceaşi pagină vor fi menţionate. în 
limbile engleză şi română, cel mult 5 cuvinte cheie 
sugestive pentru tematica articolului. 

Bibliografia se numerotează în ordinea citării în 
text (stil Vancouver) a autorilor, numărul fiind 
menţionat în text în paranteze drepte [2]. Pentru 
fiecare referinţă vor fi menţionaţi cel mult trei autori, 
pentru restul folosindu-se abrevierea et al. Abrevierea 
titlu lui revistelor citate în bibliografie va fi făcută în 
conformitate cu cea din Index Medicus." U.S.National Li­
brary of Medicine. Dacă revista nu este citată în Index 
Medicus, se scrie numele complet. 

Articole din reviste - Exemplu 
HAMMERMEISTER KE. DERouEN TA. DooGE HT - Evidence 

from a nonrandomized study that coronary surgery pro· 
longs survival in patients with two-vessel coronary­

discase. Clfculation 1979. 59:430-435. 
Cărţi · Exemplu 
FRANZ RM: Monphasic action potential mapping, !!! : 

SIIENASA M. BoRGGREFE M, BREITHARDT G {Eos): Cardiac Mappmg. 
Mount Kisco, NY. Futura Publishing Co.lnc. 7993, 

pp 565·583. 

Tabelele se redactează pe pagină separată şi se 
numerotează cu cifre romane. 

Figurile se redactează fiecare pe pagină separată 
fiind numerotate în ordine cu cifre arabe. Pentru 
realizarea unei acurateti maxime de reproducere. este 
de preferat ca imagini.le să fie furnizate pe dischetă, 
prelucrate de autor. 

Tabelele si figurile vor fi citate în text în paranteze 
rotunde (Figu.ra 1, Tabelul Il, fiind specificată poziţia 
acestora în text printr-un chenar în interiorul căruia se 
va înscrie numărul figurii sau al tabel ului. 

Legenda figurilor şi tabelelor se redactează pe 
pagină separată, în acelaşi stil grafic ca şi textul 
propriu-zis. 

Vor fi acceptate fotografii clare, originale. Se vor 
expedia patru seturi de fotografii, în plicuri separate; 
va fi indicată poziţia acestora în text. 

Pentru fisierele text este acceptată redactarea cu 
orice versiun~ a editorului de texte Word for Windows. 
Fisierele grafice sunt acceptate în formatul ".doc 
(editorul grafic din Word for Windows) ".pcx. * bmp. 
* .cdr (Corei Draw). *ceh (Corei Chart). *~ls_ IE>:cel~ . 

Tabele, graficele şi figurile vor f1 tnm1se tn f1ş1ere 
separate. cu precizarea numărului acestora. 

Nu se trimit spre publicare articole acceptate spre 
publicare de alte reviste sau care au fost publicate antenor. 

Colectivul de redacţie îşi rezervă dreptul. de a 
opera modificări care să nu vizeze conţinutul, CI doar 

forma lucrărilor. 
Manuscrisul si discheta însoţitoare nu vor fi 

returnate la autor. 
Toate manuscrisele vor fi examinate pentru 

aprecierea corectitudinii respectării prezentelor instructiuni 
Manuscrisele respinse nu vor fi returnate autorulut. 
Se recomandă respectarea cu stricteţe a legii 

dreptului de autor (Copyright), responsabilitatea 
revenind autorului 
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