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Cercetarea clinica

Simion Cotoi

Problema cercetirii In general si a celei clinice in
special comporti discutii si preciziri.

Cu citiva ani In urmi se considera ci oricine
si la orice virsti poate si faci cercetare. Lucrurile
sunt Insi mult mai complexe. Cercetare stinufici
inseamni si faci un mic pas inainte pe calea
cunoasterii, ori acest mic pas presupune o buni
cunoastere teoretici si practicdi a punctului de
pornire. In cercetarea clinici acest mic pas spre o
noui intelegere a unui fenomen presupune o
deosebiti experienti clinici. Pentru fiecare diag-
nostic se face o mici cercetare, o cirimidi, cu
care apoi se poate construi cercetarea propriu-zisi.

1 aceasti activitate sunt doui categorir de
participanti: unii, cei mai multi, care nu depisesc
staustica, despre care Constantin Noica spunea ci
ascut sigetile pentru o categorie mici, dotati si
bine pregiuti, deasupra stausucii, care sunt cei care
trag cu arcul. Adevirata cercetare clinicd presupune
asdel de oameni, care sesizeazi aspectele noi din
noianul problemelor si care trag cu arcul.

Acestia sunt ajutati foarte mult de cei care,
desi efectueazi o munci serioasi, nu tes din
canoane $i care ascut sigeli pentru primii.

Se poate face cercetare clinici studenteasca?

Desigur, se poate, dar ascutind sigeti si in mod
cu totul exceptional trigind cu arcul. Ce care ascut
siget au sansa ca si ei, cu timpul, s tragi cu arcul.

As dori si schematizez citeva din
caracteristicile cercetirii clinice pe care personal
le consider importante:

CURIOZITATEA - Mereu si te miri si si-u
pui intrebarea “De ce 2~ si “Cum ?” se produce
un anumit fenomen. Si incerci si gisesu o
explicatie observaniilor  clinice, diferitelor
fenomene si conexiunilor dintre ele.

NEINCREDEREA - Si nu ai incredere in ce u
se spune si in ce citesti, nici chiar in propria ta
jpotezd, pentru ci numc nu  este pgrfect.
Atitudinea dogmatici este dusmanul principal al
cercetirii. Si nu accepti dictonul “Magister dixit”
si si nu uit de apostolul Toma Necredinciosul.

ACCEPTAREA NOULUI - Orice idee noui
poate fi valoroasi. Nu tot ce se poate misura

Chinice Medicald Ift. Universitetea de Medicind s1 Farmacie Thigu - Mures

obiectiv sau nu pare logic, trebuie si fie respins.
Si ai “ochii deschisi” in fata fiecirel noutiu.

PERSEVERENTA - O idee buni trebuie si
fie bine verificatd, urmiriti in timp, chiar ani. Si
ai o informare continui si critci in legiturd cu
problema pe care o cercetezi.

INSUCCESELE - Si apreciezi obiectiv cit tine
de tine nereusita si si fii pregiut ca altii si nu fie
de acord chiar daci tu consideri ¢i ai dreprate.
Drumul spre succes este pavat cu insuccese iar din
greseli se invati uneori cel mai mult.

COLABORATORII - Este necesar si ai
colaboratori desi este greu si-i gisesu si si-i
formezi. Chiar daci ai ajutoare, si te bazezi in

rimu] rind pe tine. Colaboratorii si-1 cauti, si-i
?ormezi st si-1 verifici mereu. Ideea este si ai In
preajma ta oameni care reugesc si tragi cu
arcul, nu numai si ascuti sigeri.

SELECTAREA PROBLEMELOR - Si sti si
alegi ce poti si ce meriti si cercetezi in conditiile
concrete 1n care i duci activitatea. 53 ai puterea si
suporti situatia cind nu pou efectua cercetarea,
curajul si actionezi amna cind pou i
intelepciunea si stii ce nu poti si ce poti.

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

RECOMPENSE - Si nu astepu recompense
materiale sau morale, ci mai degrabi si te
astepti la pierderi. Cercetitorul nu are public
larg care si-l aplaude, ci doar citva amia s
adversari. Trebuie si lucrezi dezinteresat.

PUBLICAREA, VALORIFICAREA - Si fii
constient ci nu esti singurul care-si pune problema
pe care o cercetezi; de aceea este bine si
concretizezi in scris rezultatele, nainte ca alti si
ti-o ia inainte. Si nu intirzii pe drumul cunoasteri
care este scurt si noaptea se lasi repede.
Rezultatele si concluziile si fie exprimate precis st
scurt, si stii ce ai de spus, si gisesu modurcum sa
spui si si te opresti cind ai spus ce trebuia spus.

Aceste recomandairi, c&;i nu acopera toata
problematica, pot fi luate ca un ghid pentru cel
care vrea si faci cercetare. Pentru cercetitor este
mereu actual perceptul: si citesti fird si gindesu
este inutil, si gindesti fard si citest este periculos.



Referate generale

Antileukotriene agents in asthma

Spector L Sheldon

Receptorii de leucotriene mediaza o parte importanta
a inflamatiei din astm. Recent au fost sintetizate doua
categorii de medicamente capabile sa reduca efectul
proinflamator al leucotrienelor. Acest articol trece in
revista literatura recentd cu privire la abilitatea
antagonistilor de receptori si inhibitorilor de sinteza ai
leucotrienelor de a atenua efectul bronhoconstrictor.
Ambele tipuri de medicamente reduc raspunsul la
alergeni, fiind eficiente in astmul indus de frig, efort i
antiflogistice nesteroidice, precum si in controlul
simptomatologiei de fond. Sunt necesare cercetari
ulterioare pentru a stabili categoriile de pacienti
astmatici care beneficiazd cel mai mulit de utilizarea
acestor grupe noi terapeutice.
Cuvinte cheie: astm, inflamatie,
leucotriene

antagonisti de

This article reviews the literature of the ability of re-
cently developed receptor antagonists and synthesis
inhibitors to attenuate the asthma-causing effects of
leukotrienes. Particularly important in asthma,
leukotriene receptors on the airways mediate a po-
tent bronchoconstriction. Two general types of drugs
have been developed with the goal of sttenuating the
leukotrienes’ effects in inflammation and asthma. The
antileukotriene drugs attenuate the responses to in-
haled leukotrienes and allergen challenges. These
agents produce beneficial effects in cold-, exercise-,
and aspirin-induced asthma, as well as clinical
asthma. Many of these medications appear to be ef-
fective in the treatment of asthma, however, further
clinical research is needed to determine which pa-
tients would benefit most from their use.

Key words: asthma, inflammation, antileukotriene agents

I t is exciting to think that, for the first time in
more than 20 years, a new anti-asthma agent
has been introduced. Where does it fit into
today’s guidelines and stepwise approaches to
the treatment of the asthmatic patients? Is it
safe and easy to use? These are some of the
questions which will be answered in this article.
Additionally, suggestions will be made 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.'? Corticosteroid aerosols repre-
sent the most potent ant-inflimmatory 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 ant-in-
flammatory agents used in the treatment of
asthma, but they are not as potent as steroid
aerosols. Although theophylline has some anu-
inflammatory properties, its narrow therapeutic

< L Sheidon, Prot ot Med i
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range and potental 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-
ual role in worsening airway reactivity 1s sull
under active debate.

Inhaled corucosteroids are currently the anti-
inflammatory medication of choice. Steroids re-
duce inflammation by inhibiting the influx of in-
flammatory cells, interfering with arachidonic acid
metabolism, and reducing the formation of pro-in-
flammatory cytokines. Concerns linger about
long-term side-effects, especially in children, de-
spite studies showing good safery and tolerabiliry
profiles. Cromolyn and nedocromil, which inhibit
release of histamine from mast cells, were touted
as nonsteroidal alternauves, but are less effective
than inhaled steroids.

Two new antileukotrienes have been devel-
oped as anu-inflammatory 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-reacting substance of anaphy-
laxis (SRS-A). It was not untl the 1980s that
SRS-A was purified and found to be composed
of leukotrienes, which are inflammatory media-
tors that were presumed to be released from
leukocytes when they were identified in the late
1970s. In fact, SRS-A is made up of three types
of leukotrienes, LTC,, LTD,, and LTE,, which
are collecuvely known as the cysteinyl or
sulfidopeptide leukotrienes because each con-
tains a thioether-linked peptide.

The anuleukotrienes represent a new class
of medication that modulate inflammation. They
even have a mild bronchodilator activity. Their
virtual lack of side effects represents an advan-
tage over many of the previously mentioned
anti-asthmatic compounds. There have been nu-
merous reviews of their structure and synthesis,
as well as their role in the pathogenesis of
asthma’** Antileukotrienes have the ability o
counter most of the basic pathogenic mecha-
nisms of asthma. They mitigate against:

1) The increased vascular permeability and
edema formation;

2) Increased mucus production;

3) Bronchoconstricuon; and

4) Cellular inflammatory exudate present in
asthma.

There are two main classes of agents which
modulate leukotrienes:

e The leukotriene receptor antagonists; and

o The inhibitors of key enzymes involved in the
synthesis of leukotrienes. The latter class can be
divided into two further groups:' those which
inhibit 5-lipoxygenase (5-LO); and? those which
inhibit the acuvity of 5-lipoxygenase acuivating
protein (FLAP).

Of the many compounds currently under
study, only two agents, zafirlukast (Accolate®)
or ICI 204, 219 (Zeneca Pharmaceuticals) and
zileuton (Zyflo®) or A-64077 (Abbot Laborato-
ries), have received approval by the United
States Food and Drug Administration (FDA).

The  potential usefulness of the
antileukotrienes has been demonstrated in vari-
ous experimental and clinical studies.® This ar-
ticle will deal primarily with the clinical studies
of antileukotrienes.

BLOCKAGE OF LTD, CHALLENGE _

Virtually all the receptor agonists under in-
vestigation will shift the dose response curve of
an LTD, challenge to the right. It is often diffi-
cult to compare agents, since it is not clear at
what dosage they are being compared on the
dose response curve. Doubling or tripling the
dose of the safe compound might very well
show improved blockage, but these agents have
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not been compared in dose response curves as
an ideal estimate of potency. Agents examined
include: SKF-104353, MK-571, montelukast
(MK-0476), pranlukast (ONO-1078), iralukast
(CGP 45715A), as well as zafirlukast and
zileuton.

BLOCKAGE OF ALLERGEN CHALLENGE

The pharmaceutical industry typically hopes
that a new anti-asthmatic compound will block
an early-phase reaction, late-phase reaction,
and/or the bronchial hyperreactivity (as mea-
sured classically by methacholine or histamine)
that follows a late-phase reaction. Several of the
early LT receptor antagonists did not show an
effect of the late-phase reaction. Zafirlukast, on
the other hand, has been shown to block all
three phases, i.e., the early-, late-, and non-spe-
cific bronchial hyperresponsiveness.” BAY,-
10005, a FLAP inhibitor, has also been shown to
block both the early- and late-phase reactions.

BLOCKAGE OF BRONCHIAL

HYPERRESPONSIVENESS

Studies that delineate changes in bronchial
hyperresponsiveness should assess dose re-
sponse relatonships, conducted over months.
Such studies have been published with inhaled
corticosteroids showing hyperresponsiveness
decreases with increasing tume for a period
of up to one year. As previously mentioned,
a single 40 mg dose of zafirlukast reduced
both early- and late-phase bronchial responses
to allergen, as well as the airway
hyperresponsiveness with histamine, six hours
after the challenge. In another study, 20 mg of
zafirlukast was shown to raise the threshold to
methacholine.’

Pranlukast has also been shown to block
bronchial hyperresponsiveness in a study of 225
mg given orally, twice a day for one week.
There was a reduction in the concentration of
methacholine required to give an equivalent
bronchoconstriction, compared to placebo. In
another study using pranlukast there was im-
provement in clinical symptoms and bronchial
responsiveness to histamine at 12 and 24 weeks
after treatment.

In animal studies, two FLAP inhibitors,
BAY,-1005 and MK-886, have been shown to
reduce airway hyperresponsiveness to aceryl-
choline.

BLOCKAGE OF EXERCISE-INDUCED

ASTHMA

Virtually all of the leukotriene antagonists
and inhibitors have been shown to block exer-
cise- induced asthma, to some degree. Some of
these agents have been administered via the in-
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travenous route, and others via the oral or in-
haled route. For example, the intravenous ad-
ministration of MK-571 blocked exercise, com-
pared to placebo. The oral agent zafirlukast,
montelukast, and SKF-104353 will also block
exercise induced asthma® A single 1500 mcg
dose of the receptor antagonist iralukast admin-
istered as a dry, powdered inhalant given one
hour before exercise blocks exercise-induced
asthma, and the synthesis inhibitor, zileuton,
also can attenuate exercise-induced asthma.

BLOCKAGE OF COLD 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 -1005, and zafirlukast have all been shown
to attenuate a cold air challenge (as well as ex-
ercise-induced asthma).*

BLOCKAGE OF ASPIRIN CHALLENGE

Aspirin and a number of non-steroidal anti-
inflammatory medications (NSAIDs) can cause
bronchial obstruction in a subgroup of asthmatic
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 Lts. It is thought that
antileukotrienes might be particularly effective
in the subgroup of patients with aspirin idiosyn-
crasy.

The LT antagonist SKF-104353 was shown
to be effective in the five subjects studied. Simi-
larly, pranlukast in a single dose of 225 mg
showed an impressive effect in six aspirin-sensi-
tive pauents. A single dose of 750 mg of
montelukast blocked an inhaled lysine aspirin
challenge in patients with aspirin sensitivity, and
zileuton in a dose of 600 mg four times a day
for six to eight days also was found to attenuate
aspirin challenges and decrease urinary LTE,
levels. In this latter study, the agent was also
found to attenuate nasal, gastrointestinal, and
dermal responses to aspirin.

THE ROLE OF ANTILEUKOTRIENES IN

CLINICAL ASTHMA

There are many studies of the commercially
available agents, zafirlukast and zileuton. As
part of a mulu-center, double-blind, random-
1ized placebo-controlled study of 276 subjects
with mild to moderate asthma, we studied
zafirlukast in doses of 10, 20, or 40 mg, versus
placebo. Compared with baseline measure-

Spector L Sheldon

ments, patients receiving the 40 mg dose of
zafirlukast experienced a 46% decrease in
nighuime awakening, a 30% decrease in
albuterol use, and 26% improvement in day-
time symptoms. The active compound reduced
nighttime awakenings, asthma symptoms on
awakening in the morning, and daytime asthma
scores.* The oral compound MK-571 has also
been found in clinical studies to improve asthma
symptoms and decrease beta agonist use, along
with improved pulmonary function. Verlukast
(MK-0679) has shown similar effects.

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

There are many studies of zileuton adminis-
tered usually as 600 mg four tmes a day, or 800
mg two tmes a day, showing improvements in
FEV, , symptom scores, and in some studies, re-
duced need for corticosteroid therapy.

CHRONIC COUGH

We have observed that zafirlukast appears
to be beneficial 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 also 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 munimizes irritant receptor stimulation. Fur-
ther studies need to be made to confirm and
quantify this beneficial response.

SAFETY
In general, the antileukotriene agents are
quite safe. Some of the earlier agents showed
significant elevations of liver function tests and
were dropped. However, zafirlukast has been
commercially released with studies showing no
i;lgmfl;cant liver function test abnormalities, and
ereby no monitoring require i
ment is suggested
by the FDA. 88
lelel:iton therapy has been associated with
and transient elevation of liver enzymes
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which generally reverts to normal with contin-
ued therapy or cessation. The FDA has, there-
fore, suggested that monitoring be done
monthly for the first few months, and periodi-
cally thereafter.

CONCLUSION

The leukotriene receptor antagonist and
synthesis inhibitors represent a significant new
class of anti-asthma medication. Although they
have not officially been designated as “ant-in-
flammatory”, they certainly have the ability 1o
modulate inflammation, and many have bron-
chodilator properties, as well. They generally
lack significant side-effects and, although their
role in mild or moderate asthma has been ex-
plored in many of the initial studies, they prob-
ably have effectiveness in other types of patients
such as those with more severe asthma. In such
patients the dose of aerosolized corticosteroids
may be decreased. They also may be particularly
effective in patients with aspirin idiosyncrasy
and those for whom aerosol therapy represents
disadvantage.
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Patogeneza calculilor de colesterol: factorii si
mecanismele implicate in cristalizarea
colesterolului biliar

Ana Bratu’, Térdk Imola’, Simona Bataga', Ligia Bancu?, Gabriel Nistor', Zsigmond Klara'

in final este necesarad actiunea simultana a trei
defecte pentru nucleerea si cristalizarea cristalelor
de monohidrat de colesterol din bila. Acestea sunt
suprasaturarea nefiziologicd cu colesterol a bilei,
accelerarea nucleerii si  hipomotilitatea vezicii
biliare. Suprasaturarea nefiziologica cu colesterol a
bilei se datoreaza secretiei hepatice excesive a
colesterolulului si nu unui defect in secretia sarurilor
biliare. Nucleerea colesterolului depinde de
proteinele pronucleere care acceleraza si proteinele
antinucleere care inhiba transferul colesterolului si
fostolipidelor din forma micelard in forméa veziculara.
Staza vezicii biliare este legata de efectul
colesterolului  asupra celulelor epiteliale ale
mucoasei vezicii biliare si a celulelor musculaturii
netede a stratului muscularis propria. Cauza
homeostaziei defective a colesterolului nu este bine
cunoscuté. Defectul genetic localizat pe cromozomul
2 al soarecelui de laborator va putea, in viitor sa
clarifice aceste cunostinte si pe langa defectele
fiziopatogenetice primare ale patogenezei calculilor
de colesterol sa fie diferentiat de efectele secundare
hepatobiliare bilei litogenetice.

Cuvinte cheie: Patogeneza - calculi de colesterol

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 galibladder hypomotility.
The unphysiologic cholesterol supersaturation of the
bile is due to the excessive hepatic secretion of cho-
lesterol and not to a 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 micellar to ve-
sicular form. Gallbladder stasis defects are likely re-
lated to the epithelial cells of the galibladder mucosa
and smooth muscle cells of the muscularis propria
by cholesterol. The cause of defective cholesterol
homeostasis is not well 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 galistone

~

I n 1973 R.Thomas Holzbach-Ohio nota: "deoarece
suprasaturatia in colesterol a bilei este frecventi la
persoanele sinitoase, acest lucru nu pare a fi
cauza principali in patogeneza litiazei biliare. Se
impune identificarea si explicarea acelor factori
care determini precipitarea colesterolului in bila
suprasaturati precum si a factorilor care inhibi
precipitarea sa.”' Numeroasele cercetiri efectuate
din 1973 pini in prezent in domeniul patogenezei
calculilor de colesterol au ajuns la concluzii
diferite de cele postulate de Holzbach in ceea ce
priveste rolul colesterolului si au decelat o serie de
factori care favorizeazi sau Impiedicd formarea
calculilor de colesterol. Asa cum reiese din literatura
de specialitate, concluzile la care au ajuns
cercetirorii in acest domeniu nu sunt definitive.
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In anul 1996 studiile experimentale ajung la
concluzia ci pentru a se produce nucleerea si
cristalizarea colesterolului monohidrat din bili
rebuie si fie prezente simultan cel putin trei
modificari: )

Suprasaturatia nefiziologici cu colesterol a
bilei veziculare

Nucleerea acceleratd

Hipomotilitatea si staza veziculei biliare

Suprasaturatia nefiziologica cu colesterol a
bilei veziculare depinde de:

a. secretia hepatici crescuti de colesterol

b. modul de functionare a mecanismelor de
transport si de solubilizare a colesteroluluj

c. leziunile celulelor epiteliale din vezica biliar;

_(a) Studu experimentale au demonstrat cj la

majoritatea pacientilor cu caleuli biliari de colesterol
suprasaturarea in colesterol a bilei se datoreste
secretiel hepatice excesive de colesterol sinu depin,de
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de secretia sirurilor biliare care s-a presupus a fi
defectuoasi in aceste conditii.

Secretia sirurilor biliare este normali chiar
daci homeostazia lor este apreciabil alterati.
Aceastd situatie poate fi atribuiti reciclirii mai
rapide a sirurilor biliare, posibil secundar
disfunctiei musculaturii colecistului sau Insisi a
prezentei calculilor.

Sinteza de colesterol hepatic a fost gisiti
avind valori mult mat mari la bolnavii cu calculi
de colesterol In comparatie cu cei din grupul de
conrol. Pini 1n prezent cauza acestei
homeostazii defectuoase a colesterolului nu s-a
putut elucida pe deplin.?

(b) S-2 emis ipoteza <ci perturbirile
mecanismelor de transport si de solubilizare ale
colesterolului pot si constituie cauza formirii
calculilor biliari de colesterol.

Modificarea raporrului dintre miceliile mixte,
acizii biliari, lecitini si colesterol duce la sciderea
capacititii acestora de a solubiliza colesterolul si
astfel se poate declansa procesul de nucleere si
cristalizare a colesterolului monohidrat.

In ceea ce priveste modificirile fin
mecanismele de transport, se pare c¢i transportul
colesterolului sub formi veziculari are o
stabilitate mai scizutd comparativ cu transportul
in micelille mixte. Veziculele de colesterol
fosfolipidice constituie structuri care preced
nucleerea cristalelor de colesterol.>*

In formi mai diluati (ca in bila hepatici)
formele veziculare apar mai des in forme sferice;
in bila mai concentrati (ca cea din vezica biliar3)
aceste vezicule se gisesc mai ales sub forme
lamelare.

Formele lamelare pot fi de mai multe tipuri:

Tipul I: lamele libere flotante cu contunut
inalt in fosfolipide si continut scizut de siruri
biliare.Solubilizarea colesterolului in astfel de
particule este mai mare decit indexul de saturatie
al acesteia (CSI) de 1,8.

Tipul II: lamele suprapuse, In formarea cirora
factorul determinant pare a fi raportul dintre
sirurile biliare si colesterol (care trebuie si fie mai
mic de 5).

Solubilizarea stabili a colesterolului in
lamelele suprapuse a fost observati in modelele de
bild inalt suprasaturate.

Tendinta de suprapunere a lamelelor depinde
insi si de calitatea sirurdor biliare.Cresterea
concentratiei de colesterol reprezinti singura
schimbare observati in procesul de wransformare a
lamelelor liber flotante in lamele suprapuse.’

(¢) Existi leziuni moleculare la nivelul
celulelor epiteliale ale mucoasei colecistului si
celulelor musculare netede ale musculaturii pro-
pria, leziuni determinate de colesterol. Excesul de
colesterol din sarcolema celulelor musculare

netede ale peretelui vezicii biliare impiedici
contractia normali.?

Nucleerea accelerata

S-a demonstrat ci schimbirile din strucrura
fosfolipidelor firi schimbiri in concentratiile
acestora au un efect profund asupra nucleerii
colesterolului® Studii experimentale au dovedit
ci adiugarea de siruri biliare veziculelor de
colesterolMosfolipide  preparate prin  ultra-
centrifugare intr-un model de bili veziculari
umani induce o crestere a proportiei colesterol\
fosfolipide urmati de precipitarea colesterolului,
reprezentind un moment umportant 1in
patogeneza calculilor de colesterol.

Se presupune ci In special veziculele sirace In
colesterol (din bila hepatici diluatd) intrind in
colecist sunt lezate de concentratia mare a
sirurilor biliare (din bila concentrati a
colecistului), ceea ce determini suprasarurarea in
colesterol si dect predispozitia spre nucleere.

fn afara concentratiei de siruri biliare si a
continutului In colesterol al veziculelor, si
hidrofobicitatea joaci rol in inducerea de citre
sirurile biliare a formiru cristalelor de colesterol
(In veziculele de colesterol fosfolipide).t

Procesul de nucleere si cristalizare a
colesterolului biliar a fost studiat in sisteme de
model biliar ca s1 In bila natvi folosind
combinarea tehnicilor fizico-chimice. Intr-un
model de bild diluati, bogatd iIn siruri biliare,
procesul fincepe prin formarea de filamente
alungite de cristale de colesterol acoperite de un
strat de lecitini.

Filamentele trec gradat prin forme inter-
mediare: microstructuri helicoidali, de panglici
sau ca un b si se transformi morfologic
devenind “clasicele” cristale plate de monohidrat
de colesterol. Intr-un model biliar care simuleazi
compozitia chimici a bilei pacientilor cu liuazi,
cristalizarea colesterolului este precedatd de
agregarea veziculelor oligo- si multlamelare de
colesterol bogat in fosfolipide. In umpul formiri
cristalelor de colesterol proportia de colesterol\
fosfolipide a veziculelor scade gradat de la peste
unu la mai putin de unu.

Procesele de cristalizare cuprind micro-
structuri identice celor observate in sistemul
diluat dar in cantitate mai micd, iar timpul in care
se ajunge la echilibrul termodinamic este
semnificativ mai lung In modelele concentrate.

Compoziua bilei veziculare umane este insi
considerabil mai complexi decit cea a modelelor
simulate deoarece contine proteine, pigmenti
biliari, siruri de calciu si o varietate de fosfolipide
si specii de siruri biliare. Firi indoiald procesele
de cristalizare observate in bila umani in timpul
incubatiei ex vivo au aseminare strinsd cu




10 Ana Bratu, Torék Imola, Simona B&tag3, Ligia Bancu, Gabriel Nistor, Zsigmond Kléra

procesele inregistrate In sistemele de model biliar.
Canritatea si secventa structurilor de cristalizare
intermediare sunt variabile totusi In bila umani.

Datele  disponibile indici fapwul «ci
cristalizarea colesterolului biliar este un proces
format din multe faze, care cuprinde structuri
microcristaline intermediare si posibil numeroase
cii structurale pe drumul de la colesterolul
metastabil, solubil, la faza separatd de cristale de
monohidrat de colesterol”

Procesul este controlat de mai mulgi factori de
pronucleere si antinucleere.

Dintre factorii de pronucleere amintim:’

Proteinele - conform conceptiei actuale, In
aceeasi bili sunt prezente ambele upuri de
proteine: cele de pronucleere si cele de
antinucleere. Capacitatea bilei veziculare de a-si
nuclea colesterolul propriu depinde de raportul
dintre aceste proteine cu potential opus.

Se consideri a fi proteine de antinucleere
urmitoarele: apolipoproteina  A-1 si  A-2,
glicoproteinele mucoasei, imunoglobuline (Ig M,
Ig G, Ig A), aminopepudaza N, fibronectine,
fosfolipaza C, oromucoidele, haptoglobina (recent).

O lipoproteini neidentificatd, ca si o proteini
legati de calciu au fost considerate ca avind o
activitate de pronucleere.

In prezent existi numeroase controverse
referitor la importanta reali a acestor proteine in
patogeneza calculilor de colesterol ®

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

In urma cercetirilor efectuate nu s-a putut
pune in evidentdi o legituri cauzi-efect cu
structura lor secundari pe cind legarura cu
indexul hidrofobic\hidrofilic exista, deoarece cele
mai multe proteine hidrofilice au un potenpal
maxim de pronucleere si viceversa.

Proteinele de antinucleere inhibi transforma-

rea colesterolului si fosfolipidelor din forme
micelare In forme veziculare.
In concluzie putem afirma «ci rolul

proteinelor in formarea cristalelor de colesterol in
sisteme de model biliar este nespecific si acesta are
legituri mai ales cu indexul de hidrofobicitate
decit cu structura lor secundari.®

Aspirina in doze farmacologice scade secretia
de mucus, deci are un efect de antinucleere.

Hipomotilitatea si staza veziculei biliare

Cresterea secreliei s1 concentratiei de mucus
in vezicula biliari si aglomerarea de gel de mucini
creste predispoziua la formarea cristalelor de
colesterol prin lezarea celulelor epiteliale si
musculare ale veziculei biliare si, ca urmare, prin
hipomotilitatea sa.

Anomaliile mucoase, in special hipersecretia
de mucini, pot si reprezinte §i Tn.cercarea
celulelor epiteliului vezicular de a preveni efectele
toxice ale colesterolului absorbit 1n bili. Gelul de
mucini, suprasaturatia in colesterol si o valoare
crescuti secundari a sirurilor biliare par a fi
factorii principali promotori ai nucleeru si
actioneazi in consens in bila litogend !

in staza biliari, sirurile biliare circuli mai
rapid, firi si rimini mult timp in vezica biliari.
Nivelul lor scade in vezica biliari si, ca urmare, se
reduce capacitatea de solubilizare a colesterolului.
Bila veziculari, daci este suprasaturati cu
colesterol, tinde si aibi un tmp de nucleere
scizut la care contribuie acumularea de mucini
sau a altor produse de nucleere. 123

Nu trebuie neglijati nici hipomotilitatea
arborelui biliar, mai ales hipomotilitatea vezicii
biliare care determini de fapt staza biliari. Odatd
ce bila devine suprasaturati, staza oferd
timpul necesar pentru nucleere si retinerea
microcristalelor precipitate, permitind aglomera-
rea lor 1n calculi.

Staza In colecist este asociati cu aparitia
nisipului biliar si formare de calculi intr-o mare
varietate de forme clinice.'>"

In procesul asociat numit nisip biliar se
formeazi in bili precipitate a ciror dimensiune
este mici (<2 mm) si n acest caz ne referim la ele
cu  denumirea de nisip sau microlitiazi.
Precipitatele includ de obicei cristale de colesterol
monohidrat, granule de bilirubinat de calciu si
complexe (carbonati,fosfati,acizi grasi saponificati
si proteine).

In majoritatea cazurilor de noroi biliar
evolutia este benigni si adesea nisipul dispare
daci s-a inliturat cauza care l-a produs
(de ex: graviditatea, cura de slibire, alimentatia
parenterali). ’

Alteori nisipul biliar poate si persiste, iar
uneori si se transforme in calculi. Compozitia sa
chimici determini structura calculului ce se va
forma (in cazul cristalelor de colesterol - calculi
de colesterol).

Noroiul biliar nu este o modificare omogena.
El se situeazi la interfata dintre bila clari apoasi si
c;alculu biliari maturi. Poate si dispari, si persist'e,
s cauzeze probleme sau si evolueze in calculi. O
mai buni cunoastere a acestui fenomen prezinti
importantd in intelegerea patogenezei, prevenirii
st a tratirii litiazei biliare.'

.o alti posibilitate de explicare a hipomoti-
luag.u este aceea cd excesul de colesterol in bila din
vezica bdx:}ra este incet absorbit prin epiteliul
colecxsrulu.x, ajunge la membrana musculaturii
netede schimbindu-i structura si funcia.

O alternativi ar fi producerea de citre
epiteliu] lezat sau de citre neuronii alterati (de
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excesul de colesterol din bili) a unui material
paracrin.

Prostaglandinele. Prin cresterea secretiei de
mucus favorizeazi formarea de calculi.’

In concluzie, cauza formirii calculilor de
colesterol isi are originea in anomaliile fizico-
chimice ale bilei, iar defectele de motilitate ajuti la
aparitia calculilor de colesterol. Meriti si notim
faptul ci bazele acestor defecte de motilitate se
regisesc tot In excesul de colesterol secretat in
bili.!

Constatirile experimentale mai sus enumerate
par insi a se datora in primul rind unui defect ge-
netic atribuit cel purin unei gene reglatoare
(Lith 1) localizatd pe cromozomul 2 al soarecelui
de laborator.?

Calculii biliari existenti deja In vezica biliari
favorizeazi mecanismele patogenice de formare a
altor calculi si mecanismele de crestere a acestor
calculi. S-a demonstrat ci bila pacientului cu cal-
culi de colesterol contine si calciu In concentratie
mal crescuti, ceea ce constituie un factor
favorizant pentru formarea altor calculi.’
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Insulinorezistenta - Metode de evaluare

Daniela Ciomos

Insulinorezistenta este un defect metabolic prezent in di-
verse conditii fiziologice si patologice; de asemenea este
in mod cert implicata in patogeneza diabetului zaharat de
tip Il. Cercetarile clinice si fundamentale aduc tot mai
multe argumente pentru implicarea insulinorezistentei si
a hiperinsulinismului in patogeneza aterosclerozei. Avand
in vedere aceste implicatii patogenetice, ca si posibilitatea
unei interventii terapeutice, evaluarea insulino-rezistentei
in practica clinicd devine utild. Principalele metode de
evaluare sunt testul de toleranta la insulina, testele de
supresie a insulinosecretiei endogene, clampul
euglicemic hiperinsulinemic, modelul minim, modelele
stucturale. Fiabil, simplu ca si tehnica si accesibil noua
este testul de toleranta la insulina.
Cuvinte cheie: insulinorezistenta,
clampul euglicemic hiperinsulinemic

hiperinsulinism,

Insulin resistance is a metabolic deficiency present in a
broad spectrum of physiological and pathological
states; it is certainly implicated in the pathogenesis of
type /I diabetes mellitus. Basic and clinical research
bring more and more arguments for the role of insulin
resistance and hiperinsulinaemia in the pathogenesis
of atherosclerosis. Keeping in mind these
pathogenetical implications, as well as the possibility
of therapeutical intervention, the estimation of insulin
resistance in clinical practice becomes useful. Insulin
tolerance test, insulin suppression tests, the
euglycaemic clamp, the minimal model and the struc-
tural models are the main methods for the insulin re-
sistance estimation. Insulin tolerance test is reliable,
simple and accessible.

Key words: insulin resistance, hiperinsulinaemia,
euglycaemic clamp

I nsulinorezistenta este un defect metabolic in care
o concentratie dati de insulini produce un rispuns
biologic subnormal.! Este in mod cert implicati in
patogeneza diabetului zaharat de tip II constituind,
alituri de sciderea secretiei betapancreatice,
elementele fizio-patologice majore care determini
apariia  bolii*? Studule din  ultumii ani  se
concentreazi insi asupra  posibilititi  ca
insulinorezistenta svsau lipermsulinismul  si
constituie substratul fizio-patologic care si deter-
mine aparitia tuturor componentelor sindromului X
metabolic. Aldel spus, existi date care implici
insulinorezistenta ca si cauzi a hipertensiunii
arteriale san a cardiopatiei ischemice.’

Avind in  vedere aceste implicatii
patogenetice, ca si posibilitatea unei interventii
terapeutice, intentia articolului de fati este o
trecere In revisti a metodelor de evaluare a
insulinorezistentei cu referire speciali la cele
accesibile noud in perspectiva studiilor clinice.

PATOGENEZA

O imagine completi a cauzelor de
insulinorezistenti rezulti din tabelu] I:'3#

In timp ce productia betacelulari anormali,
prezenta anticorpilor antiinsulini si sindroamele
genetice de insulinorezistenti severi sunt entitiu
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bine conrurate dar rarititi in practica clinici,
ponderea cauzelor de insulinorezistenti este
detinuti de factorii secundari afectind celula tinti.

Mecanismele moleculare prin care apare
insulinorezistenta tin de receptor (numir de
receptori, sensibilitate, responsivitate) sau de
anomalii la nivel postreceptor (legare de receptor,
defecte ale diferitelor trepte, doar parrial
cunoscute, din actiunea intracelulari a insulinei:
autofosforilarea receptorului, activitatea de
trozinkinazi a receptorului, defecte ale
transportorilor de glucozi).t*4?

METODE DE EVALUARE

Cercetirile In privinta insulinorezistentei au
un istoric lung, incepind cu testul conceput de
Himsworth in 1930, pentru ca in anii ’70
DeFronzo si fundamenteze standardul de aur in
evaluarea insulinorezistentei - clampul euglicemic
hiperinsulinemic. Gama metodelor de evaluare a
insulinorezistentei se imbogiteste continuu, re-
cent fiind introduse metode folosind rezonanta
magnetici nucleari si tomografia cu emisie de
pozitroni.'®

Sensibilitatea la insulini poate fi evaluati indi-
rect, .fl.lrniz:?md date calitative, prin urmirirea
secretiei endogene de insulini ca rispuns la
administrarea intravenoasi a glucozei.

_ Metodele directe furnizeazi date cantitatjve

prin maisurarea rispunsurilor metabolice care
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urmeazi adiministririi de insulini exogeni,
administrare prin care se intrerup mecanismele
feed - back negative dintre celula beta pancreatici
si tesuturile insulinodependente.

Cele mai importante metode de evaluare a
insulinorezistentei sunt urmitoarele:'%

Tabelul |

Productie betacelulara anormala
- defecte in structura moleculei de insulina
- conversie incompletd a proinsulinei in insulind
Antagonisti circulanti ai insulinei
- anticorpi antiinsulind sau antireceptor de insulina
Defecte ale celulei tinta 1a nivel de receptor sau la nivel
postreceptor
-Defecte intrinseci ale celulei tintd constituindsindroa-
mele genetice de insulino-rezistentd severd - acan-
tozis nigricans, diabetul lipoatrofic congenital, le-
preschaunismul
- mutatii in gena receptorului de insuling
- mutatii in aite gene importante pentru actiunea
insulinei
-Factori secundari afectdnd celula tintd
Stén fiziologice
-pubertatea
-sarcina
-vérsta avansata
Stéari patologice diverse
-stressul- infectii, accidente vasculare
-postul prelungit
-diabetul zaharat
-cetoacidoza diabetica
-obezitatea
-ciroza hepatica
-uremia
-sindromul X metabolic
Hormoni si factori metabolici
-corticoizii, hormonul de
corticoizii, glucagonul, hormonii
catecolaminele
-acizit grasi liberi
-amilina si CGRP (calcitonin gene related pep-
tide)
-hiperglicemia

crestere, gluco-
tiroidieni,

Metode directe

Testul de toleranti la insulind

Se procedeazi la administrarea unui bolus de
insulini iv (0,1 Ul/kg) si urmirirea glicemiei cu
calcularea constantei de disparitie a glucozei
plasmatice (K ITT). Insulinorezistenta se
caracterizeazi printr-un rispuns hipoglicemic mic
s1 intdrziat. Desi i s-au adus unele critici si anume
modificarea  rezultatelor  prin  interventia
hormonilor de contrareglare, s-a dovedit ci pe
parcursul primelor 20 de minute de la
administrarea insulinei interventia hormonilor de
contrareglare este nuli 1ar rezultatele sunt
superpozabile cu cele ale clampului euglicenuc. '™

Testele de supresie a insulinosecretiei endogene

Insulinosecretia endogeni se suprimi prin
administrare de adrenalini si propranolol, sau mai
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recent somatostatin, in paralel cu administrarea la
rate predeterminate de insulinid si glucozi in
perfuzie. Cu cit glicemiile obtinute in aceste
conditii sunt mai mari, cu atdt insulinorezistenta
este mai severi.'s

Clampul englicemic hiperinsulinemic

Are ca principi urmitoarele: hiperinsu-
linemia (de aproximativ 50-80 microU/ml) creati
prin administrarea insulinei exogene la o rati
constanti scade pini la zero productia hepatici
de glucozi, in paralel cu cresterea utilizirii
periferice a glucozei. Cantitatea de glucozi
exogeni care se administreazi pentru obtinerea
unui platou euglicemic este o misuri directi a
utilizirii periferice a glucozei, deci a rezistentei la
msulind. Cu cit cantitatea de glucozi necesari de
administrat pentru mentinerea euglicemiei este
mai mici, cu atit insulinorezistenta este mai mare.
Ca si variante se pot folosi diverse nivele de
hiperinsulinemie sau de hiperglicemie.'®"
Clampul euglicemic se poate cupla cu:

- tehnici folosind glucoza marcatd, prin care
se poate aprecia si glucoza produsi endogen he-
pauc'®

- calorimetna indirecti prin care se diferentiazi
metabolismul oxidativ de cel nonoxidativ (glico-
genogeneza si neoglicogeneza) al glucozei.”

Metode indirecte

Modelele structurale

Sunt cuprinse aici modele matematice care
evalueazi indirect insulinorezistenta. Modelele
matematice pot fi aplicate la valori bazale ale
glicemiei si insulinemiei - HOMA (homeostatic
model assessment) sau in cursul unei infuzii con-
tinue de glucozi - CIGMA (continuous glucose
infusion with model assessment). Se obrin astfel
indici de sensibilitate la insulini uul in
screeningul populational 202!

Modelul minim Bergman

Se administreazi un bolus de glucozi, urmat
la 20 de minute de administrarea unui al doilea
secretagog al insulinei (Tolbutamid), urmirindu-se
prin recoltiri frecvente evoluta glicemiei si
insulinemiei timp de 180 minute. Datele obtinute
se analizeazi computerizat. Un rispuns insu-
linemic capabil si readuci rapid glicemia la nor-
mal exprimi o sensibilitate periferici buni la
insulini.?

CONCLUZII

Insulinorezistenta si hiperinsulinismul cisugi
o tot mai mare atentie prin implicarea lor in
patogeneza aterosclerozei. Date noi in acest sens
vor fi aduse de studile clinice aflate in curs.
Fiabil, simplu ca si tehnici si accesibil noui este
testul de toleranti la insulini.
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Structura si variatiile genice ale virusului hepatitei B

lon Ciuticad', Vasile Gorgan', Dumitru Carstina', Frangois Bastides?, Pierre Choutet?

Sunt discutate structura si variatile genetice
frecvente ale virusului hepatitei B in relatie mai ales
cu procesul de transcriptie inversd a informatiei
genetice. Este evidentiat rolul raspunsului imun al
ogranismului si al terapiei cu interferon in geneza
acestor mutatii. O forma& mai agresivd a bolii,
caracterizata printr-o evolutie mai rapida spre ciroza
ca si transformarea maligna mai frecventd a fost
observata in infectiile cu asemenea mutanti. Lipsa
eficacitatii vaccinarii specifice impotriva virusului
hepatitei B in infectii produse de asemenea mutanti
trebuie si ea luata in considerare.

Cuvinte cheie: virusul hepatitei B, variatii genetice,
variatii structurale

The structure and the frequent genetic variations of
the hepatitis B virus in relation, especially, with the
inverse transcription stage of the genetic informa-
tion are discussed. The role of the immune response
of the body as well 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 evolution towards cirrhosis as well
as a more frequent malignant transformation was
observed in infections with such mutants. The lack
of efficacity of specific vaccination against hepatitis
B virus in infections produced by such mutants must
be also taken into consideration

Key words: hepatitis B virus, genetic variations,
structural varistions

Virusul hepatitei B este membru prototip al
familiei Hepadnaviridae, cu denumirea taxo-
nomici Hepadnavirus tp L' Modalitatea
particulari a replicirii genomului, precum si o
anumiti analogie a secventei nucleotidice a HBV
cu cea a virusurilor cu transcriere inversi a
informatiei, sugereazi relatia filogenetica a HBV
cu retrovirusurile.’® Din cauza etapei de
transcriere inversi a informatiei sunt frecvente
greselile de copiere a mesajului genetic. Rata
mutatiilor virusului hepatitei B la un subiect
infectat este de 1-3 la 100000 in fiecare an pentru
un nucleotid dat.’

Genomul virusului hepatitei B

Genomul virusului B are o structuri
partuculard, proprie hepadnavirusurilor; este o
macromoleculi de acid dezoxiribonucleic, circu-
lari, partial bicatenari, cu o regiune mono-
catenari de lungime variata (Figura 1). Catena
lungi (L) cu polaritate (-) are o lungime fixi, de
3200 nucleoude. Lungimea catenei scurte (S) cu
polaritate pozitivi (+) reprezinti 15-75% din cea
a catenei lungi.

Capacitatea de codare a informatiei genetice
apartine exclusiv catenei L (-). Catena (-) cuprinde
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patru cadre de citire care codeazi fiecare pentru
produsul protdic corespunzitor.

)
s ?

Regonx.iSv st

Figural. Genomul virusului hepatitei B {dupd Blum, 1992)

Regiunea S, divizatd in gena S, pre-Sl si pre-S2,
codeazi proteinele anvelopei virale (HBs Ag).
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Gena S codeazi o proteini de 24 KDa constituitd
din 226 acizi aminati. Regiunea corespunzitoare
acizilor aminati 124 la 147 formeazi o bucli st este
regiunea esentiali pentru sinteza anticorpilor
anti HBs.Gena pre-S2 codeazi 55 acizi aminari.
Re-giunea pre S2/S joaci un rol In legarea
virusului de hepatocite.? Secventa proteici pre-Si
este esentiali pentru recunoasterea si penetrarea
virald'® si codeazi pentru acizii aminati. Regiunea
C cuprinde gena C care codeazi o proteini de
22 KDa, proteina nucleocapsidei (Ag HBc) com-
pusi din 183 acizi aminau si gena pre-C. Anti-
genul HBe este codat pornind de la primul triplet
AUG si corespunde lecturirii regiunii pre-C+C.
Primele nucleotide ale regiunii pre-C codeazi 19
acizi aminati care corespund sintezei unui peptid
semnal care faciliteazi secretia Ag HBe n ser
dupi trecerea 1n reticulul endoplasmatic celular.
Citirea informatiei de pe regiunile S si C se
realizeazi prin utilizarea alternativi a diferitilor
codoni de initiere (AUG).

Regiunea P codeazi o proteini de 82 KDa,
832 acizi aminan, corespunzitoare ADN-
polimerazei virale. Polipeptidul exprimat de gena
P serveste la incapsidarea pregenomulur RNA si
codeazi transcriptaza inversi si ribonucleaza H.

Regiunea X este gena care codeazi un
polipeptd de 145-154 acizi aminati. Aceasta geni
cuprinde secventele DR 1 si DR 2 cu rol in
replicare si transcriptie. Se pare ci gena X are un
potential oncogen.

Replicarea HBV are loc printr-o modalitate
particulari, proprie hepadnavirusurilor si diferi
de cea a restului virusurilor umane. In prima fazi
se realizeazi complementarea zonei monocatenare
a DNA-ului. Ulterior, de pe catena cu polaritate
(-) are loc transcrierea uneir molecule cu RNA (+)
catalizati de RNA-polimeraza celulari. Acest
RNA cu polaritate (+) va juca rol de
“pregenom” de pe matrita ciruia se transcriu in
sens invers molecule noi de DNA (-} prin
intermediul  revers  transcriptazei  virale.
Pregenomul este apoi degradat de ribonucleaza H
din compozitia polimerazer virale. Pe modelul
catenei DNA (-) se formeazi catena complemen-
tari (+) dupi mecanismul obisnuit.

Mutatiile virusului B

Se apreciazi ci rata mutantei la HBV este de
cca 10000 ori mat mare In comparatie cu virusurile
DNA obisnuite. Mutatiile se produc cu frecventi
mai mare in anumite puncte “fierbinti”.?

Mutatii ale regiunilor pre-S §i S

Mutatiile HBs Ag-negative reprezinti o
categorie particulari a variantelor genetice ale
HBYV. Cercetirile din ultimii ani au demonstrat ci
lipsa in ser a Ag HBs nu exclude o infectie cronici
cu HBV. Existenta mutantelor HBs (-) a conturat

o categorie noui a hepatitelor cronice B, cea
seronegativi, cu variantele: o o

- hepatita cronici B fird markeri ai infectiei;

- hepatita cronici B HBs - negauivi, anu - HBc
si anti HBs pozitivi.

Configuratia serologici a celei de a doua
variante este echivalenti cu vindecarea serologici
a unei infectii anterioare. Analizind virusurile
izolate de la asemenea cazuri s-a formulat
concluzia ci aceste hepatite cronice sunt determi-
nate de murtante ale HBV? In urma analizei
genomului tulpinilor virale provenite de la
bolnavii HBs-negativi firi markeri de infectie,
respectiv cu anticorpi anti HBs s1 anti HBc!, se
constati ci din punct de vedere funcrional
genomul HBV-DNA izolat diferi de cel al
virusului standard prin:

- genomul prezinti numeroase mutagii puncti-
forme in toate genele (genele pre-S/S, pre-C/C, cu
aparitia stop codonului in pozitia 1896/1899)

- este lipsit de capacitatea de replicare

- capacitatea de transcriere a informatiei este
diminuati sau lipseste

- produsele translatier (HBc Ag si HBs Ag)
lipsesc ori sunt sintetizate in cantitiu reduse

-Ag HBe lipseste chiar in prezenta Ag HBc

Defectul de replicare este consecinta unor
mutatii punctiforme in regiunea 5 a genei P, ceea
ce are ca efect defectul de incapsidare a RNA
pregenomic.! Mutantul HBs Ag negativ este in
cantitate mici in organism, DNA viral este dece-
labil in ser cu PCR sau se detecteazi numai in
ficat. Schimbirile observate in strucrura anti-
genicd pot afecta sensibilitatea testelor serologice
utilizate in evidentierea Ag HBs. Carman si
colab.® mentioneazi ci nu a fost posibili detec-
tarea Ag HBs prin ELISA utilizindu-se anticorpi
monoclonali. In aceasti situatie virusul era un
mutant la nivelul pozitiei 145 (pre S1, pre S2) si
numai utlizindu-se metoda RIA cu anticorpi
monoclonali s-a putut pune in evidenti Ag HBs.

Mutatii ale regiunii pre-C/C

Initial, hepatita cronici cu mutatii ale regiunii
pre-C a fost descrisi in Asia de Sud-Est si in
jurul Mediteranei. In Statele Unite si in Europ;a de
Nord au fost observate putine cazuri. Un studiu
recent .efectuat in Franta arati ci prevalenta sa este
subestimati.” Cea mai frecventd mutatie este in
pozitia 1896 s1 consti futr-o substitutie nucleo-
udicd (guanozin-adenozin). Prin aceasti substi-
tutie, codontll 28 care codeazi triprofanul este
tragsformat.m[r—un stop codon (TAG) respon-
sabil de Oprirea transcrierii proteinei precursoare
a.ntl.gf.‘nulu.l HBe. Aceasti mutatie este respon-
sabilid deci de defectul sintezej Ag HBe.V Per-
soana la care s-a produs mutatia este anti HBe (+).
Aceste mutatii cu Ag HBe (-) au fost gisite in:
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hepaura fulminanti, cronici acuvi, la purtitorii
asimptomatici de Ag HBs. Studii recente arati ci nu
mutatiile cu Ag HBe negauve in sine, ci mutatile
concomitente dintr-un segment al genei core (codon
84-101) ar explica corelada cu severitatea bolit.”® S-au
gasit de asemenea mutati la nivelul codonului de
wnigere a regiunii pre-C In poziuile 1816, 1815 si
1814 care elimini codonul de initiere impie-
dicindu-se astfel sinteza Ag HBe. In pozitia 1899
s-a gisit o mutatie pre-C respousabild de substituua
unur acid aminat (glycini-acid aspartic) firi a fi
implicatd in alterarea sintezei anugenului HBe, insa
se pare ci determini o hepauti severi® Aspectul
evolutv al hepatitelor produse de murtante pre-C
este diferit: fie o relativi stabilitate a nivelelor
transaminazelor, fie reactiviri virale succesive urmate
de episoade de citolizi. Rispunsul la ratamentul cu
Interferon al hepatitelor determinate de virusuri
mutante pre-C este mai putin favorabil, cu recidive
frecvente la oprirea tratamentuluy.*

Mutantele regiunii C

S-au descris mutapii intre nucleotidele 1895 si
1896 care sunt implicate In disparitia epitopilor
umunologict ai Ag HBc cu absenta anticorpilor
anti HBc la subiectul infectat. La nivelul
regiunilor X si P sunt citate ca fiind prezente
mutati, studiile sunt nsi mai reduse.

Cauzele mutatiilor virusului B sunt 1n stadiul
de ipoteze:

-In sitvatia unei co-infectii, populatia mixti,
silbarici si mutante, varianta silbatici sub efectul
presiunii imune trece in varianta mutant.'?
Mutatia poate apare dupi vaccin daci concentratia
anticorptlor este scazuta.

-Tratamentul cu Interferon poate favoriza
aparitia de mutarii,®

Implicatile variatitlor genice ale virusului B:

1. Numeroase observatii clinice au aritat ci
hepatitele cronice cu varianta pre-C au fost mai
severe si cu evolutie rapidi spre cirozd.™”

Relatia dintre varianta pre-C asociati la codonul
stop si dezvoltarea unui carcinom hepatocelular a
fost sugerati de Mansin si colab.™

2. Tratamentul cu Interferon la pacientii cu vi-
rus mutant determini frecvent recidive, apreciate ca
fiind 1n proportie de 90% din cazuri.*

3. Prezenta de murante ale virusului B, in spe-
cial pre-S, cu Ag HBs (-), impune o reevaluare a
conceptului de vaccinare contra hepatitei B
existent la ora actuali. Vaccinul administrat azi nu
protejeaza contra mutantelor.
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Referate generale

Bazele scintigrafiei pulmonare de perfuzie
si aplicatiile sale

Romeo Elefterescu?!, Cosmin Mihalache', Seres-Sturm Ludovic?

Scintigrafia pulmonard este utilizatd in urmarirea
distributiei perfuziei arteriale si indirect pentru
cuantificarea functiei pulmonare. Tehnica este sim-
plé si are o sensibilitate crescuta. Dezvoltarea radio-
imunologiei, obtinerea de markeri specifici si pro-
gresul aparaturii au modificat modul de abordare al
metodei. Folosirea incidentelor muitiple, corelata cu
o buna interpretare anatomica a impartirii in lobi si
segmente a plamanilor, reduce riscul unei erori de
diagnostic.

Cuvinte cheie: scintigrafie, plaman, perfuzie, functie

Pulmonary scintigraphy is used in monitoring the
distribution of arterial perfusion and indirectly for
assessing pulmonary function the tehnique is simple
and highly sensitive. The development of
radioimmunology, the usage of specific markers and
better equipment have modified the method ap-
proach. Usage of multiple views, together with a
good anatomical interpretetion of lung division in
lobes and segments minimises the risk of diagnostic
errors.

Key words: scintigraphy, lung, perfusion, function

c unoscuti ca ramura ce utilizeazi radioizotopit
in scop diagnostic si pentru tratament (Young si
Likos, 1972), medicina nucleari este prin excelenti o
stiintd interdisciplinari ¢

METODE DE EXPLORARE

Studiile morfologice efectuate = asupra
pliminilor normali arati c¢i structura lor este
relativ omogeni pe intreaga suprafati. Din punct
de vedere al functiei, valorile diferi mult in
diversele teritorii chiar si in stare normali, dar mai
cu seami in conditii patologice. Neomogenitatea
funcriei pulmonare intereseazi toate etajele
respiratier: ventilatia, difuziunea gazelor si
perfuzia sanguini. fn ultimii douizeci de ani,
cercetitorii s-au striduit si evidentieze cu
ajutorul  metodelor radioizotopice  aceste
neomogenitifi si mai cu seami si le localizeze.*!°

Investigatiile cu radioizotopi permit detecta-
rea din exterior, de pe suprafata toracelui, a
proceselor de perfuzie si ventilatie, global, separat
sau pe zone foarte mici. Exploririle functionale
cu radioizotopi permit, de asemenea, efectuarea
unor studii cantitative statistice (scintigrafii de
microembolizare) si dinamice (cu gaze radioac-
tive) in conditii fiziologice sau patologice.’112021

Ca si metode de explorare, unele sunt
statistice si morfologice, de exemplu scintigrafia
pulmonari de perfuzie si cea de ventilatie, alte
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metode fiind dinamice, funcrionale. Printre
metodele statistice includem si fixarea specifici a
unui agent radioactiv cu tropism pentru tesutul
tumoral (substante ionice, interferenti metabolici
- bleomicina, anticorpi anticeluli neoplazici, Ig G
marcate).%!'

RADIOFARMACEUTICE S1 TEHNICA

In 1963 Taplin si colab. au observat ci
particulele cu dimensiuni intre 15-30 microni
sunt retinute de capilarele pulmonare si ci timpul
lor de injumititire efecuv in spatiul vascular
pulmonar este de 120 minute, fiind deci indicate
in scinugrafia pulmonari. Aceste particule,
denumite ulterior produse radiofarmaceutice par-
uculate de perfuzie, au fost marcate radioactiv
rezultind niste substante larg intrebuintate: 99 m
Te MAA, 99m Tc MSAU. Folosirea Xe, apoi a Kr
radioacuv pentru studiul ventilatiei regionale
pulmonare este un cistig datoriti iradierii scizute
s1 a calititilor pe care le posedi. +620

Vizualizarea  perfuziei  pulmonare  se
realizeazi prin injectarea iv. a unor particule
marcate radioactiv si prin detectarea externi a
radiatiei gama emisi de acestea in urma
distributier si localizirii la nivelul sistemului
arteriolocapilar pulmonar. Prin dimensiunile
reduse pe care le au (5-100 microni), aceste
particule nu sunt blocate decit la njvelul
carculatiei  pulmonare terminale,  imitind
mecanismul accidentului embolic dar firj a pro-
duce II'lOdlfl'Ciri. hemodinamice locale. In functie
de dlmensmmle. lor, particulele blocheazi
temporar un capilar la citeva zeci de mij sio
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arterioli pulmonari la mai mult de o mie
(Separstein 51 Moses, 1963). Distributia
particulelor marcate in patul arteriolocapilar este
proportionali cu fluxul arterial pulmonar din
diferitele regiuni pulmonare. De aici si indicatiile
majore ale metodei: tromboembolismul pulmonar,
cancerul bronhopulmonar, BPCO, tu}éerculoza
pulmonari, pneumoconiozele, implicarea pli-
minului in afectiunile cardiace. #41911:20

IMAGINEA NORMALA

Imaginea scintigrafici de perfuzie reprezinti
expresia vizuali a distributiei fluxului sanguin in
ce1 doi plimini. Aspectul normal se apreciazi in
incidentele de bazi: anterioari, posterioari,
laterale, dar 51 in incidente oblice. 14820

In incidenta anterioari se observi silueta celor
doi plimini separati de o zoni mediani firi
radioactivitate (cordul si vasele mari). Pliminii
apar de formi conicd, cu baza relativ orizontali 51
conuururile convexe, bine delimitate. Distributia
radiotrasorului  este omogeni, intensitatea
radiocactivititii scizind de la baze spre virfuri si
din centru spre periferie, zone cu perfuzie siraci
datoriti parenchimului mai redus. In aceasti
incidenti procentele de perfuzie pulmonari
normale sunt de 55+/-5% pentru pliminul drept
si 45+/-5% pentru pliminul sting, raportul
dintre perfuzia virfurilor si a bazelor fiind de
0,25-0,68. Aceasti incidenti permite studierea
perfuziei lobilor superiori, myjlociu drept si a
segmentelor corespunzitoare.

In incidenta posterioarid contururile interne
apar rectilinii, separate de o bandi verticali lipsitd
de radioactivitate (coloana vertebrali, mediastin).
Distributia radioactivititii este omogeni, cu
aceeasi particularitate ca s1 In incidenta anterioari.
Procentele de perfuzie normale sunt aproximativ
egale pentru cei doi plimini. Incidenta poste-
rioari este utili in studiul perfuziei lobilor infe-
riori si a segmentelor corespunzitoare.

Contururile ariilor pulmonare in incidentele
laterale urmiresc pererii toracici §i cupola
diafragmatici. Imaginea obtinuti este cvasi-
triunghiulari, cu virful si laturile convexe. Dis-
tributia este omogeni, cu intensitatea mai redusi
la virf si la nivelul marginii anterioare. Uneori,
central se vizualizeazi o zoni cu radioactivitate
mai redusi corespunzitoare vaselor hilare.
Aceasti incidenti oferi o buni vizualizare a
perfuziei lobilor superiori si a segmentelor bazale.

Incidentele oblice permit studiul perfuziei
pulmonare la nivelul segmentelor bazale 51 a zonei
apicale; reprezinti pozitia de electie pentru
vizualizarea tlburirilor de perfuzie induse de
womboembolismul pulmonar latent clinic. in
incidenta oblic-posterioard apar zone hipofixante
date de proieca scapulei si a musculaturi
inconjuritoare.

19

IMAGINEA PATOLOGICA

Modificirile elementare scintigrafice sunt
reprezentate de:

- zone hipofixante manifestate prin diminu-
area localizatd sau difuzi a radioacuvititii intr-o
anumiti arie sau in Intregul plimin

- zone lacunare traduse prin absenta radio-
activititi dintr-o anumiti zoni localizati sau din
intreaga arie pulmonari

- zomne hiperfixante, expresie a hiperemiei
compensatorii, cuprinzind intregul plimin daci
cel contralateral este exclus funcrional sau numai
un teritoriu, caz in care perfuzia este aboliti in
restul cimpului pulmonar. 168

Aceste modificiri trebuie intotdeauna inter-
pretate in context radioclinic si functional.

Din bogata patologie pulmonari, metodele
radioizotopice si-au gisit o buni aplicabilitate In
tromboembolismul pulmonar s1 neoplasmul
bronhopulmonar.

TROMBOEMBOLISMUL PULMONAR

Este o afectiune caracterizati prin obstructia
unui vas al circulatiei pulmonare printr-un embol
sau un tromb, frecventi In teritoriul arterial si mai
rari in cel venos.

Din punct de vedere radioizotopic, in
obtinerea imaginii patologice existi trei situarii:

a) embolii mari - imagine sub formi de lacuni
sistematizati care respecti topografia lobari sau
segmentarid. Substratul este reprezentat de mari
suprafete cu perfuzie diminuati sau abolitd In
urma unor embolii mari de arteri lobari sau
segmentara.

b) embolii mici - imaginea se prezinti sub
formi de lacune sau zone hipofixante, nesis-
tematizate, rotunjite sau semilunare, la periferia
pliminului, dind un aspect neregular.

¢) microembolii periferice - se manifestd prin
sciderea perfuziei subpleurale, avind ca expresie
scintigrafici o hipofixare difuzi pe fondul cireia
se individualizeazi mici zone lacunare *#®

Testele efectuate pe loturi de pacient cu
suspiciune de tromboembolism de etiologie
diversi, pe o perioadi de 2-5 ani, au indicat o
sensibilitate a mertodei de 51% (scinugrafia de
perfuzie), 32% (prin difuzie) si o specificitate de
90%. Combinind ambele tehnici de swdiu
sensibilitatea creste la aproximativ 70%. Folosirea
SPECT-ului (Single Photon Emission Computed
Tomography) si a PET-ului (Positron Emission
Tomography) arati importanta diagnosticului cu
metode radioizotropice. %19

Din varietatea etiologici a trombo-
embolismului pulmonar, citeva cazuri mai rare au
fost  diagnosticate pe baza  metodelor
radioizotopice: deficitul congenital de anutrom-
bini III (factor al coagulirii cu participare in
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CID), divertculita jejunala perforanti, deficitul
de proteini C reactivi (factor antiinflamator)."

Ca si metode mai noi de studiu remarcim
utilizarea Technegazului (suspensie de particule
ultrafine de C marcate cu 99 m Tc) prin tehnica
ventilatiet, obrinindu-se imagini bune din punct
de vedere calitauiv. La acestea am adiuga
determinarea prin tehnica ELISA a dimerilor D
din plasmi, produsi de degradare ai fibrinei.
In 94-98% din cazuri un nivel sub 500 mg/L ex-
clude diagnosticul de boali tromboembolici.
Valori de aproximativ 4000 mg/L sunt conside-
rate semnificative. >°

Nu n ultimul rind, scintigrafia este unpor-
tanti, prin examiniri repetate ale pacientulu, la
trasarea conduitei terapeutice si la urmirirea
eficacititii acesteia.

NEOPLASMUL BRONHOPULMONAR

Neoplasmul bronhopulmonar, ajuns la un
virf de incidenti st mortalitate, reprezinti astizi
cea mai frecventi localizare a bolii neoplazice si o
problemi centrali a oncologiei. Posibilitatile
terapeutice actuale, cu o eficienti modesti, impun
un diagnostic cit mai precoce.

Neoplasmul determini importante tulburiri
de perfuzie Intr-un teritoriu mult mai inuns decit
cel al dimensiunii radiologice a rumorii, adeseori
interesind perfuzia Intregului plimin. Tulburirile
de perfuzie generate se manifestd prin mai multe
modalitdti, de la absenta lor, examen normal (neo
periferice mici, 10% din cazuri), la wiburin de
perfuzie cu aceeasi forma si intindere cu a leziunii
evidentiate radiologic (neo periferice si metastaze
cu dezvoltare medie, 40% din cazuri) si pani la
tulburiri mai importante decit intinderea
radiologici a leziunii (neo central, 50% din
cazuri). 42

Tehnicilor de perfuzie si1 difuzie li se adaugi
metode bazate pe utilizarea unor radiofarmaceutice
noi si pe exploriri imunologice. Scintigrafia cu
111-In-DTPA-octreoud**® pentru detectarea
receptorilor si a locurilor de legare specifica a
somatostatinel sau analogilor (inhibitori de
crestere) la  nivelul membranei celulelor
neoplazice din cancerul anaplazic cu celule mici
aratd ci la nivelul membranei existi receptori
pentru  somatostatini-derivat al  sistemului
APUD; expresia acestor receptori a fost
demonstrati in cancerul cu celule mici in vivo si
in vitro. Prin fixarea 111-In-DTPA pe acest
receptori, scintigrafia decelereazi aproximativ
86% din tumori. Metoda are o sensibilgtate foarte
mare pentru metastazele mediastinale (94%) si
buni pentru metastazele osoase (75%) si cele
limfatice abdominale (71%). O’Byrne si
colaboratorii (European Journal of Cancer, 1994)
au demonstrat existenta a doui locuri de legare

Romeo Elefterescu, Cosmin Mihalache, Seres - Sturm Ludovic

specifici a RC-160 (analog de somatostatini) la
nivelul membranei celulelor neoplazice in can-
cerul cu celule mici. Rezultarul testelor arati rolul
terapeutic al analogilor de somatostatini in neo-
plasm, prin inhibarea dezvoluirii celulelor
tumorale.'®

Cercetitorii japonezi (Miyazaki, Suematsu,
Tourna, 1994)" au introdus utilizarea 123-1-IMP
(N-izopropil-iod-amfetamina) in depistarea adeno-
carcinomului pulmonar. Concentrarea radio-
izotopului la nivelul tesutului tumoral o de-
piseste pe cea de la nivelul tesurului normal.

Mai adiugim rolul 67-Ga-citrat in detectarea
precoce a metastazelor CBP, precum i
modalititile de marcare a anticorpilor mono-
clonali, antigenului carcinoembrionar si a inter-
ferentilor metabolici de upul bleomicinei
(citostatic) in diagnosticarea, stabilizarea si
urmirirea evolutiel tumorilor pulmonare. 313131
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Referate generale

Evaluarea metodelor fizico - chimice din
Farmacopeea Europeana

Gyéresi Arpad, Kelemen Hajnal, lonela Marcu

Integrarea in structurile europene, procesul de
armonizare 'In domeniul medicamentului, fabricarea
si circulatia internationald a medicamentelor impun
respectarea normelor uniformizate cuprinse in
Farmacopeea Europeana 2. S-a efectuat o evaluare a
metodelor fizico-chimice prevazute in Ph Eur 2
pentru analiza substantelor medicamentoase chimic
bine definite. La majoritatea acestor monografii se
prevede analiza spectralda (IR, UV), respectiv
cromatografica pe strat subtire. Spectrofotometria in
UV se aplica si pentru cercetarea puritatii, respectiv
pentru dozare. Din domeniul metodelor
cromatografice se impune din ce in ce mai mult
cromatografia de lichide sub presiune, respectiv -
dupa caz - cromatografia de gaze. In cazul metodelor
de dozare titrimetrice {(metode acido-bazice in mediu
apos §i neaspos, metode argentometrice), de multe
ori  punctul de echivalenta este  sesizat
potentiometric.

Cuvinte cheie: norme uniformizate, Farmacopeea
Europeand 2, metode fizico - chimice

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 well defined medicamentous sub-
stances have been evaluated. Most of these
monographies indicate spectral (IR, UV) and thin-
layer chromatographic analysis, respectively. UV
spectrophotometry is used also in investigating the
purity and for assaying as well 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 sssessed
potentiometrically.

Key words: standard norms, European Phsarma-
copeia 2, physico-chimical metods

Pocesul actual de unificare si armonizare pe
plan european, colaborarea internationali largi a
specialistilor din domeniul medicamentelor, au
ficut ca Farmacopeea Europeani (FE) si fie
adoptati pentru numeroase tiri europene.

Comisia pentru redactarea Farmacopeei
Europene a luat funti in anul 1964, prin
participarea grupurilor de experti din cele 8 tiri
fondatoare, In urma semnirii Conventiei de
Farmacopee Europeani.? Conventia de Farmacopee
Europeani cuprinde 22 de tir1, in majoritate tirile
membre ale Uniunii Europene.

Prima editie 2 FE a apirut in 3 volume (in
1969, 1971, 1975).

Editia a 2-a (Ph Eur 2)' care reflecta
dezvoltarea spectaculoasi a  sortimentului de
substante medicamentoase, progresele inregistrate
in domeniul tehnologic s analitic - a apirut
sub formi de fascicule (1-19, intre anii 1980-

1995). S-a previzut aparitia editiei a 3-a in
anul 1996.*
Discipkna de Chimie F A, LA de Med« si Farmacw Tikgu-Mures
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Integrarea in structurile europene, fabricarea
st comercializarea medicamentelor impune
respectarea normelor uniformizate, standardizate
conform Farmacopeei Europene. Astfel, FE poate
fi consideratd drept simbol al cooperirii pe plan
european, fiind calificatd ca §1 “cartea de viziti” a
Uniuni Europene.?

FE are in prezent un rol fundamental in
asigurarea calititn medicamentelor ce se produc si
se comercializeazi pe continentul nostru®
Stpulind norme exigente in  domenjul
inregistririi si productiel industriale a medica-
mentelor prin criteriile sale unice si riguroase
privind calitatea medicamentului, FE protejeazi
consumatory de medicamente.* Normele de
calitate se traduc in viati in primul rind prin
prevederea unor metode de analizi fizico-
chimici. Standardele europene avind caracter de
obligativitate reclami o adaprare riguroasi a
farmacopeilor nationale la prevederile FE.
Pornind de la aceste necesitiri, a fost efectuat acest
studiu cu obiectivul de a evalua principalele
metode fizico-chimice previzute pentru analiza
monografici a substantelor medicamentoase
chimic bine definite, in Ph Eur 2.
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MONOGRAFIILE DE SUBSTANTE CHIMI-
CE IN FARMACOPEEA EUROPEANA
EDITIA A 2-A

In cele 19 fascicule ale Ph Eur 2' studiate
figureaza in total 1060 de monografii, din care un
numir de 817 (77%) reprezinti monografiile
substantelor de naturi chimici.

Numirul monografiilor cu substante chimic
bine definite este de 696 (inclusiv si variante pri-
vind: contuinurul de api de cristalizare, concentra-
tie, grad de diviziune la aceeasi indivizi chimici).

In cadrul studiului efectuat au fost examinate
numai acele monografu ale substantelor chimic bine
definite care corespund indivizilor chimic diferiti
(inclusiv siruri ale compusilor).

Astfel, studiul nostru a cuprins in total 634 de
monografii (59,8%), dintre care 61 monografii
revin substantelor anorganice si 573 substantelor
organice.
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Figura 1. Numa&r de monografii {Ph Eur 2 1980-1995)

1. Numarul total de monografii. 1060; Il. Numéarul de monografii cu
substante chimice: 817 (77%); ill. Numarul ce monografii cu
substante chimice definite 696 (65,6%); IV. Numar de monografii cu
indivizi chimici difenti- 634 (59,8%)

LOCUL SI ROLUL METODELOR DE
ANALIZA  FIZICO-CHIMICA LA MONO-
GRAFIILE SUBSTANTELOR MEDICA-
MENTOASE

In ultimii 25 de ani s-au produs progrese
umportante in domeniul metoderor de analizd ale
medicamentelor, atit prin extinderea sub formi
standardizatd a unor tehnici (v. cromatografia pe
strat subtire), cit si prin introducerea unor noi
metode de analizi (v. cromartografia de lichide sub
presiune).

Metodele fizico-chimice, pe lingi caracterele
organoleptice, constante fizice, probe fizice (ex.
termice), reactii chimice, reprezinti criteriile cele
mai exigente si indispensabile pentru identificarea
substantelor medicamentoase.

Cercetarea unor impuritin (de ex. substante
inrudite, urme de solventi, impuritiu metalice,
etc) se realizeazi In numeroase cazuri prin inter-
mediul unor metode fizico-chimice (croma-
tografice, spectrale).

Metodele de dozare clasice bazate pe reactii
chimice (m. volumetrice), impreuni cu o serie de
metode fizico-chimice instrumentale (metode
cromatografice: de lichide, de gaze, metode
spectrofotometrice  UV-VIS) sunt menite si
asigure cote de calitate superioari substantelor
medicamentoase si medicamentelor.

PRINCIPALELE METODE FIZICO-CHIMICE
PREVAZUTE LA ANALIZA SUBSTAN-
TELOR MEDICAMENTOASE IN PH EUR 2
Trecind in revisti cele 634 de monografii de
substante medicamentoase diferite incluse in Ph
Eur 2' s-a purut constata ci la majoritatea
monografillor de substante organice se prevede
analiza  spectrali, respectiv cromatografici

(Tabelul I).

Metode de analizi spectrali

Metodele de analizi spectrali in domeniul UV-
VIS si IR ocupi un rol important in analiza
complexi a substantelor medicamentoase organice.

Metode spectrofotometrice in domeniul UV-VIS

Analiza specrali in domeniul UV-VIS este
frecvent prevazuti atit pentru identificare, cercetare
a puritit, cit si pentru dozarea substantelor medi-
camentoase organice (Tabelul I).

Tabelul | - Metodele spectrale si cromatografice prevézute
pentru identificarea si cercetarea puritdtii substantelor
medicamentoase in Ph Eur 2

Monografii (total 634)

Metods . Cercetare
Identificare a puritatii
Nr. % Nr. %
Metode spectrale:
Spectrofotometria UV 129 2034 42 662
Spectrofotometria UV si VIS 43 6,78 7 1190
Spectrofotometria VIS 8 126 21 330
Spectrofotometria IR 462 71287 - -
Spectrofotometria de absorbtie
atomic’ - - 13 200
Spectru RMN 1 015 - -
Metode cromatografice.
Cromatografia pe strat subfire 36 57,72 345 54,40
Cromatografia de lichide sub
presiune 8 126 16 1829
Cromatografia de gaze 8 126 74 11,67

¢ pentru cercetarea impuritatilor metalice’ cadmiu, fier, sodiu,
nichel, plumb, zinc

Metode spectrofotometrice in IR

La majoritatea monografiilor de substante
organice studiate este obligatorie idenuficarea pe
baza spectrului de absorbue in IR, prin
comparare cu spectre de referinti (Tabelul I). In
cazul spectrelor IR se urmireste nu numai pozitia
benzilor de absorbue, dar si intensitatea acestora.’
Aceasti metodi este deosebit de wuuli
pentru analiza substantelor caracterizate prin
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polimorfism, furnizind date importante privitor
la structura cristalini.

Metode cromatografice

Tehnicile cromatografice pe strat subtire, de
lichide sub presiune, de gaze, detin un rol
deosebit in cadrul analizelor monografice.

Metode cromatografice pe strat subjire (CSS)

Metoda CSS se situeazd printre metodele
fizico-chimice cele mai wuulizate. Datoriti
avantajelor sale cunoscute: tehnici simpli, rapidi
si  iefuni, este previzutdi la majoritatea
monografiilor luate in studiu, pentru identificarea
compusilor si  pentru cercetarea  purititii

(substante inrudite) (Tabelul I).
Cromatografie de lichide sub presiune (CLP)

Aceasti varianti a cromatografiel se afli
printre metodele de analizi noi introduse pentru
analiza monografici a substantelor medica-
mentoase. Metoda CLP, imbinind avantajele CSS
cu cele ale CG, a devenit in ultimii 20 de ani o
metodi de analizi mult apreciati. Caracterizati
printr-o mare sensibilitate, fiind o tehnici
moderni, rapidi, este uulizabili atit pentru
identificarea s1 cercetarea puritdtii (Tabelul ) cat si
pentru analiza cantitativi (Tabelul III).

Tehnici CLP sunt previzute in special pentru
dozarea urmitoarelor categorii de substante
medicamentoase:

antibjotice: tetraciclice (clortetraciclini,
doxiciclinid, minociclini, oxitetraciclini, tetra-
ciclini, daunorubicini, doxorubicini), cefalo-
sporine’, ciclosporini, clindamicini;

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

- hormoni: desmopresini, gonadorelini, levo-
troxini, liotironini;

- antineoplazice: metotrexat, cisplatini,
etopozid, alcaloizi (vinblastini, vincristini).

Cromatografe de gaze (CG)

Ponderea n cadrul analizei calitative
(identificare, cercetarea a purititii) si cantitative a
substantelor medicamentoase este similari cu cea
a tehnicii CLP. Tehnica CG se aplici de reguli
pentru cercetarea impurititilor volatile, reziduuri
de solventi (Tabelul I). Ca metodi de dozare este
previzuti in cadrul urmirorilor compusi:

- acizi grasi (siruri, esteri): acid oleic, stearar,
miristat, palmitag;

- antibiouce: clindamicini, lincomicini;

- alti compusi: colesterol, tocoferol, trimeta- -

dioni (Tabelul II).

Metode volumetrice

In domeniul metodelor de dozare a
substantelor medicamentoase, metodele volu-
metrice isi pastreazd actualitatea. Prin prisma

Gyéres: Arpad, Kelemen Hajnal, lonela Marcu

monografillor studiate, in Ph Eur 2
previzute urmaitoarele metode volumerrice:
- metode acido-bazice:
-in mediu apos;
-in mediu neapos.
- metode bazate pe reactii de precipitare:
- argentometrie;
- mercurimetrie.
- metode iodometrice;
- metode jodatometrice;
- metode bromometrice;
- metode complexometrice;
- metode cerimetrice;
- metode nitritometrice,
- alte metode (permanganometrie, titrare
bifazici cu agent tensioactiv).

sunt

Metode acido-bazice

Dintre metodele acido-bazice sunt foarte
frecvent utilizate metodele de titrare in mediu
neapos (Tabelul II). Se remarci de asemenea
numirul mare de metode acido-bazice cu
indicarea punctului de echivalenti pe cale
electrochimici ( otenuometnc) (TabelulpII) La
unele metode (f dozare in mediu neapos se
prevede ca agent de titrare hidroxid cuaternar de
amoniu (hidroxid de tetrabutilamoniu-TB AH).

Tabelul II. Metodele volumetrice prevazute pentru dozarea
substantelor medicamentoase in Ph Eur 2

Metoda Monografii
(total 634)
Nr. %
Maetode acido-bazice
In mediu apos
-cu indicator chimic 63 9,93
-cu indicatie electrochimica (potenfiometric) 63 9,93
Total 126 19,87
in mediu neapos
-cu indicator chimic 74 11,67
-cu indicane electrochimica (potentiometnic) 141 22,24
Total 215 33,91
Meatode de dozare bazate pe reacti de
precipitare
Metode argentometrice
-cu indicator chimic 21 3,31
-cu indicatie electrochimicd (potentiometnc) 10 1,58
Total 3 4,89
Metode mercurimetrice
-cu indicator chimic 2 0,31
~cu indicate electrochimics (potentiometnc) 17 2,68
Total 19 2,99
Metode iodometrice 20 3.15
Maetode iodatometrice 6 0,94
Metode bromometrice 8 1.26
Metode cerimetrice 7 1.1
Metode complexometrice 35 5,52
Metode nitritometrice
-cu indicator chimic 0,79
-cu indicatie electrometricd 2 1.89
Total 2,68
Alte metode volumetrice 0,31
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Metode bazate pe reactii de precipitare
(argentometrie, mercurimetrie)

In cazul metodelor argentometrice si prin
analogie la cele mercurimetrice, la multe
monografii titrarea se efectueazi prin indicarea
punctului de echivalenti potentiometric (Tabelul IT).

Metoda  mercurimetricd  prin  indicatie
potentiometrici este previzuti de reguli pentru
analiza cantitativi a derivatilor de penicilini
(benzilpenicilini, ampicilini, amoxicilini,
carbenicilini, cloxacilina, dicloxacilini, fluclo-
xacilini, fenoximetilpenicilini, pivampicilini,
ticarcilina).

Metode iodo- 5i iodatometrice

Iodometria se aplicd In cazul substantelor cu
caracter reducitor, respectiv ca tehnici indirecti la
cele cu caracter oxidant.

Iodatometria figureazi la dozarea tensidelor
cationice si la iodurile alcaline (Tabelul II).

Tabelu!l Ill. Metode instrumentale prev3zute pentru dozarea
substantelor medicamentoase in Ph Eur 2.

Metoda Monografii
(total: 634)

Nr. %

Metode spectrale

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

Total 55 8,67
Metode cromatografice
Cromatografie de lichide (CLP) 40 6,31
Cromatografie de gaze (CG) 1 1.73
Total 51 8,04
Metoda polarimetric3 1 0,15

Metode bromometrice
Metoda este previzuti pentru dozarea compu-
silor nesaturati alifatici si fenolilor (Tabelul II).

Metode complexometrice

Se dozeazi complexometric compusii metalici
divalenti (calciu, magneziu, mercur, zinc) si
trivalenti (aluminiu, bismut). Tehnica indirecti
este folositi pentru dozarea sulfatilor (Tabelul II).

Metode cerimetrice

Ca metodi de titrare bazati pe reactii redox,
cerimetria apare ca o metoda de dozare a
compusilor de fier (II), a menadionei, nifedipinei
st a paracetamolului (Tabelul II).

Metode nitritometrice

Metoda se foloseste la dozarea aminelor
primare aromatice (anestezice locale, sulfona-
mide) (Tabelul II). Este de notat faprul ci la
dozarea sulfonamidelor punctul de echivalenti
este apreciat electrometric.

Alte metode volumetrice

Figureazi cite o metodi permanganometrici
(la peroxid de hidrogen) si de titrare bifazici cu a-
gent tensiocactiv (la laurilsulfat de sodiu)

(Tabelul II).

Alte metode de dozare

Pentru dozarea etambutolului se prevede
metoda polarimetrici, iar pentru dozarea trisi-
licatului de magneziu metoda termogravimetrica.

CONcLUzIl

In perspectiva aderirii la Europa uniti,
devine o cerintd imperiald cunoasterea si aplicarea
prevederilor stipulate in Farmacopeea Europeani
referitoare la calitatea substantelor medicamen-
toase si gama metodelor de analizi ale acestora.

Studiul celor 634 de monografii de substante
chimice definite (indivizi chimici) In privinta
metodelor fizico-chimice de analizi reflecti o
imagine variati: se remarci ponderea deosebiti a
metodelor spectrale (UV-VIS, IR), cromatografice
(CSS, CLP, CG), pe lingi metodele clasice de

analizi.
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Referate generale

Posibilitati de utilizare a antagonistilor canalelor lente
de calciu in ateroscleroza

- Influenta asupra aterogenezei -

Gyorgy Piroska

Autorul, pe baza datelor din literatura de specialitate si
a experientelor personale, trece in revista rolul
blocantilor canalelor lente de calciu in prevenirea
aterosclerozei. Ateroscleroza, ca boala multifactoriala
si complexa, se obiectiveaza prin formarea unor placi
calcificate in peretii vaselor sanguine. Cunoscéand
evenimentele intermediare ale mecanismului
aterogenezei, se accentueaza ca blocantii canalelor de
calciu pot juca roi important in profilaxia dezvoltarii gi
evolutiei aterogenezei in conditii experimentale. inca
din 1975 Fleckenstein a demonstrat cd verapamilul si
prenilamina pot atenua supraincércarea §i necroza in
focare, ceea ce a declansat o avalansa de noi cercetari
individuale si in echipa referitoare la eventuala utilitate
a BCC in prevenirea, respectiv tratarea aterosclerozei.
Dovezile nu s-au dovedit insé a fi concludente. Avand
in vedere cad datele clinice referitoare la aceasta
problema sunt relativ putine, propun extinderea
cercetarilor clinice - farmacologice si in aceasta directie.
Cuvinte cheie: ateroscleroza, antagonisti ai canalelor
de calciu

Taking into account the information provided by litera-
ture and personal experience as well, the author sur-
veys the role of the blockings of the slow canals of cal-
cium in preventing atherosclerosis. Atherosclerosis, as
a complex and multiple factors disease becomes evi-
dent due to the calcified plates made up in the walls of
the blood vessels. Knowing the intermediary events in
the mechanism of atherogenesis, the fact that
blockings may play an important part in preventing the
development and evolution 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 clinical data on this
problem are relatively few | propose an extension of
clinical and pharmacological research in this direction.
Key words: atherosclerosis, calcium antagonists

A teroscleroza (ASC) este o boali mulu-

factoriald si complexi care se obiectivizeazi prin
formarea unor plici calcificate in peretii vaselor
sanguine. Evenimentele intermediare includ
lezarea intimei, proliferarea si migrarea fibrelor
musculare netede, infiltrarea de macrofage,
acumularea lipidelor si formarea in exces a
substantet de bazi?' Tulburirile rezuli
prin participarea multor mecanisme patologice
ce implici: modificiri endoteliale, modificiri suferite
de fibrele musculare netede, infiltrare de macrofage,
acumulare de colesterol, stenoziri de lumen,
necrozi, mineralizare, hemoragie intraplachetari,
rupturi si romboembolism.!* !

Pe lingi lipide, calciul joaci un rol critic in
procesul de aterogenezi 1ar blocantii canalelor de
calciu (BCC) incetinesc dezvoltarea si evolutia
aterosclerozei in conditii experimentale.!%!4172
Studiind actiunile metabolice si citoprotectoare
ale BCC, Fleckenstein a demonstrat inci din 1975
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ci verapanulul si prenilamina pot atenua
suprainciarcarea si necroza in focare a miocardului
provocate de 1zoprenalma, ulterior la sobolani
genetic hipertensivi sau tratau cu calciferol,
autorul a constatat ci administrarea indelungai
de nifedipini previne nu numai cresterea presiunii
arteriale, dar s1 impiedici calcinoza aortei st a
arterelor mezenteriale.!'¢1%.19 Ulterior, Henry" a
demonstzat (1984) ci la lepurii tnun la regim
hipercolesterolic, administrarea consistenta de
nifedipind diminui  semnificauv  Intinderea
leziunilor ateromatoase, diminuind si cantitatea
de colesterol depus in aortd, firi influentarea
nivelului colesterolemiei. Semnificatia acestor
observatii nu era inci clarificatd.'* 222

Existi dovezi ci la animale de experienti
BCC scad continutul in componenta calcici a
plicii de aterom. Astfel, nifedipina reduce
depozitele de calciu aortic cu aproximativ 92% la
o dozi de 100 mg/kg %1012

Aceste metode au demonstrat insi in
mod neechivoc care este originea efectului
antiaterosclerogen al BCC. Agenui chelatori ai
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calciului §i cationii anorganici pot incetini dez-
voltarea aterogenezei prin diminuarea calcifierii la
nivelul plicii ateromatoase.’*2%2

BCC influenteazi de asemenea migrarea
fibrelor musculare netede din medie citre intimi
precum i proliferarea lor ulterioari, facilitind
relaxarea endoteliali si scizind reactivitatea fibrei
musculare sclerozate fati de sumuli vasocon-
strictori.®’

S-a evidentat ¢ci BCC posedi proprietiti
anuaterosclerotice pe culturile primare de celule
aterosclerotice de aorti umani prin reducerea
continutului de lipide intracelulare, a actvitatii pro-
liferative si a sintezei matricei extracelulare 24562

Verapamilul si nifedipina exerciti efect maxim
din acest punct de vedere. Un nou BCC,
anipamilul a fost de asemenea testat pe culturile
celulare. La concentratii egale si mai mari de 10 mM,
anipamilul si enantiomerii sii au determinat o
scidere considerabili a continutului de esteri ai
colesterolului, trigliceridelor si al colesterolului
esterificat, precum si al celui liber, au suprimat
proliferarea si au inhibat sinteza matricei
extracelulare.*”® Eficienta anipamilului a fost
similari cu cea a verapamilului si superioard
nifedipinei. Amlodipina reduce semnificativ. si
dependent de dozi formarea leziunilor atero-
sclerotice la nivelul aortei toracice. In acelasi timp
calciul si colesterolul aortic au fost gisite aproape
normale in pofida nivelului plasmatic ridicat al
colesterolului. Efectul protector al amlodipine:
a persistat timp de inci 12 siptimini dupi
ratament indicind lipsa tahifilaxier. %522

Nivelul colesterolului total in  plasma
sanguini a pacientilor a scizut du#)i administrarea
a 80 mg verapamil sau 20mg nifedipini. Plasma
pacientilor aterosclerotici este capabili si creascd
continutul in colesterol al culturilor celulare.
Aterogenitatea plasmei - demonstrati prin efectul
siu asupra culturilor celulare a scizut considerabil
sau chiar a dispirut atdt dupi administrarea de
nifedipini, cit si dupi verapamil. Aceste obser-
vatii sugereazi posibilitatea urminiru atero-
genititii plasmei prin administrarea de  BCC,
deci introducerea acestora in terapla antiatero-
sclerotici.” .

Studii recente au dovedit ¢ BCC pot intirzia
st verosimil pot diminua progresia angiografici a
bolii arteriale aterosclerotice. BCC pot de
asemenea inhiba ASC determinati experimental
prin dieti la animale de studiu. Astfel, au fost
descrise unele mecanisme celulare si mol'e?“.lar,e
posibile prin care nicardipina (o dx.ludroplr_xdma).
poate influenta transportul de lLipoproteme sl
colesterol, ca si mecanisme implicate in accelerarea
catabolismului colesterolului esterificat la nivelul
fibrei musculare netede din peretele vascular,
precum si in modularea interactiunu celulelor

vasculare si inflamatorii. Astfel, s-a demonstrar ci
sub efectul nicardipinei se produc urmitoarele:
legarea LDL este crescuti, ca s1 preluarea si
degradarea sa; nivelele de transcriptie a ARN 1n
receptorul pentru LDL sunt crescute; creste
catabolismuf colesterolului esterificat;  creste
eliberarea de PG ; cresc nivelele de ARN pentru
cicloxigenazi; se blocheazi adeziunea endoteliali
a fibrelor musculare netede, ca si aderarea indusi
de citochina monocitari.

Aceste descoperiri susgin ipoteza ci nicar-
dipina poate functiona atit ca agent anti-
aterosclerotic prin favorizarea catabolismului sia
clearence-ului colestérolului, cit si ca agent de
diminuare a aderirii monocitare la endoteliul
activat. 3122

Un numir mare de antagonisti ai canalelor
lente de calciu inhibi progresia leziunilor
aterosclerotice precoce induse de tratamentul
hipercolesterolic la animale de experienti dar
dihidropiridinele par a fi agentii cei mai activi In
atenuarea aterogenezei. Mai multe medicamente
ca; verapamilul, nifedipina, darodipina, isradipina
st diltiazemul au redus nivelul colesterolului in
culturile celulare de endoteliu de aorta umani.
Cele mai multe studii Insi aratd ¢i nu existd un
efect direct al BCC asupra nivelului plasmatic al
lipidelor. In consecinti, in SUA s-a declansat o
mare actiune de studiu a isradipinei in efectul de
prevenire, respectiv regresie a ateromului in
formare (MIDAS).52

Dovezile actuale nu permit concluzii defini-
tuve 1in evaluarea eficientei prevenirii sau
mobilizirii calciului din placa de aterom, dar
incurajeazi noile cercetiri cu privire la eficacitatea
medicatiei BCC 115202123
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Referate generale

Principii functionale in endoscopia rinologica

Mihlfay Gheorghe, Miihifay Vasile

Rezultatele nesatisfacatoare ale unor rezectii de sept
nazal, conhotomii, adenotomii, polipectomii sau
interventii endoscopice rino-sinuso-epifaringiene
efectuate cu scopul perfectionérii auzului, fonatiei,
mirosului, se explica deseori prin permeabilizarea,
calibrarea insuficientd a foselor nazale, ceea ce per-
manentizeazd respiratia bucald care suspenda
aerisirea si favorizeaza acumularea secretiilor in nas
si epifaringe.
Cuvinte cheie:
functionala

chirurgie endoscopica sinuzala

The unsatisfactory results of some nasal septum,
conchotomies, adenotomies, polypectomies or
rhyno-sinuso-epipharingeal endoscopic interven-
tions performed with the aim of improving heasring,
smelling, phonation etc. are often explained by the
insufficient permeabilization and calibration of nasal
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

O to-rino-laringologul, preocupat in mare misura
de examenul si tratamentul organelor cavitare,
greu accesibile inspectiei directe, recurge deseori
la metode de examinare care permit explorarea
mai buni a acestor cavitiu ascunse: radio-
diagnosucul (prin radiografii simple, contrasto-
grafii, tomografii si computer-tomografii),
echografii, rezonanta magnetici si endoscopia
rinologici/Instrumentarul special de endoscopie,
perfectionat de firma Storz, permite pe lingi
examinare §i executarea unor tratamente §i
interventii chirurgicale eficiente, redus trauma-
tizante. %1213 |

Endoscopia rino-sinuso-epifaringiani repre-
zinti o subspecialitate complexi ale cirei indicatii
si tehnicd, Impreuni cu datele furnizare de ea st
evaluarea clinici a acestora, necesiti un
studiu aprofundat de citre cel care recurge la
aplicarea ei. 1117.27.30

Reusita endoscopiei este conditionati de
cunoasterea precisi a anatomiei complicate a
foselor nazale, sinusurilor paranazale si a
epifaringelui. Varietitile individuale multiple de
formi si mirime ale acestora pot ingreuna
orientarea perfecti a endoscopistului, preocupat
si de menajarea organelor vecine deosebit de
importante (sistemul nervos central, hipofiza,
ochii, vasele sanguine mari i nervii cranieni) a
ciror lezare este inlesniti si de peretii ososi subtiri,
nu odati dehisceng, ai acestor cavititi. »%!31927

Cu scopul asiguririi reusitei interventilor
endoscopice rino-sinuso-epifaringiene trebuie si
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atragem atentia asupra importantei deosebite a
formei s mirimii foselor nazale, care depind side
forma si grosimea septului, a cornetelor, dar s1 de
forma si pozitia peretilor foselor nazale (a
palatului  dur, peretilor rinosinusali s ai
tavanului). Cu toate ci fiecare functie fiziologici
nazali (respiratia, olfactia, auzul, olfactia
gustativa, fonaua etc) precum s procesele
patologice rino-sinuso-epifaringiene, auriculare
etc. depind In mare misuri de calibrul foselor
nazale, totusi pini acum problema mirimi
foselor nazale nu a captat in mod deosebit
interesul rinologilor. Nu au fost stabilite nici
dimensiunile precise ale fosei nazale normale si nu
au fost elaborare nici metode chirurgicale speciale
pentru lirgirea foselor nazale mici. '»61%141

Septul si cornetele nazale sunt frecvent ope-
rate pentru perfectionarea funciilor fiziologice
enumerate. Este insi interesant c¢i in pofida
faptului cd rezectia septului nazal este indicati de
reguli pentru lirgirea foselor nazale, se vorbeste
mai mult de deviagia septului si rar sau deloc de
problema lirgirii foselor nazale. Specialistii sunt
preocupati deseori in mai mare misuri de forma
septului  si mai putn de ameliorarea
permeabilititii nazale. Drept dovadi, existd
specialisti care depun eforturi de indreprtare a
deviatiilor de sept prin plastii, menajind cat mai
mult posibil masa - volumul seprului nazal.
Practica de zi cu zi ne invati ci intr-o fosi
nazali largi, septul chiar deviat accentuat, poate
persista fird si stinjeneasci respiratia. Intr-o
fosi nazali mici, deviaria redusi sau grosimea
usor miriti a septului pot deja ingreuna
respiratia nazali, 2021222425
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La rinoscopii se omite de reguli examinarea si
mentionarea grosimii septului nazal. Este
cunoscut faptul ¢i intr-o fosi nazali strimtd, prin
rezectia submucoperiostali a seprului nazal (dupi
tehnica Killian, folositd in general) se cistigi doar
un tunel strimt de aproximativ 3 mm litime, deci
o lirgire redusi, deseori insuficienti pentru asi-
gurarea unei respiratii nazale libere. Existi si
specialisti care acceptd ci respiratia nazali este
suficientd daci asiguri cantitatea necesari de aer in
repaus, lar in cursul eforturilor fizice, omul si
respire prin gurd. Conceptia e evident eronati.

Drept cauze ale deviatiilor de sept nazal au
fost mentionate:

- cresterea mai rapidi a cartilajului septal fari
de cadranul siu osos, in care este Inchis;

- unghiul sfenoido-clivic mai mic,

-volumul (si greutatea) lobilor frontali
cerebrali mai miriti la om si

- postura ortostatici. 24

Acesti factori “etiologici” nu pot fi acceptati
fari rezerve fiindci el sunt prezenu la fiecare om;
deviatiile de sept nazal survin insi numai la
aproximativ un sfert din populatie.

A aritat In lucririle anterioare ci cel mai
verosimil factor etiologic comun al deviatiilor de
sept nazal si al foselor nazale mici este respiratia
sustinuti prin gurd inci din copilirie, (intre
virstele de 2 si 13 ani) prezenti la aproximativ
25% din copii. 213

Trebuie - subliniat ¢i pe lingd asigurarea
funcuilor fiziologice nazale amintite, respiratiile
sustinute profunde, folosind toati capacitatea
pulmonari, de 16 ori pe minut, prin fosele nazale,
realizeazi nu numai oxigenarea organismului ci
creste progresiv volumul respirator, maseazi
pneumatic pe de o parte patul cardiovascular, iar
pe de altd parte, prin excursile diafragmului,
ficatul si tracrul gastro-intestinal.

In cursul respiratiei fiziologice nazale aerul
circuli prin nas, gura este inchisi si limba se
acoleazi ermetic de cerul gurii formind cu ea o
cavitate virtuali cu o presiune interioard negativi,
capabili si sustini greutatea limbu, a laringelui si
traheei care prin greutatea lor trag sustinut palatul
dur in directie caudali, distantindu-l de baza
craniului. Fosele nazale devin astfel din ce in ce
mai inalte inlesnind dezvoltarea liberi, lineari, a
septului nazal. Limba aflindu-se in cursul acestei
respiratii in interiorul arcadei dento-alveolare

superioare, 1mpinge-lirgeste sustinut aceasti-

arcadi, impreuni cu insertia inferioari a peretilor
laterali ai foselor nazale, lirgind astfel si fosele
nazale 202125

(In cursul respiratiei prin guri aerul circuli
sustinut prin cavitatea bucali, limba vine rar in
contact cu palatul dur, astfel nu-1 trage in jos, dar
nu dilatd nici arcada dento-alveolari superioari si
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nici fosele nazale . Palatul dur rimine astfel supe-
rior, ogival si Ingust, iar septul nazal mai gros si
deviat. Cu cit respiratille nazale sunt perma-
nentizate (nu doar intermitente) si mai profunde,
desfisoard mai bine aceste functii. §202122.23

Pneumatizarea sinusurilor paranazale este o
problemi centrali a oto-rino-laringologiei, fiind
cunoscute numeroase tulburiri de pneumatizare,
de la lipsa completi pini la pneumarizirile
excesive ale unuia sau mai multor sinusuri.
Hiperpneumatizarea  sinusurilor  paranazale
clasice si aparitia unor variatii (ca de exemplu
cornetul bulos etc) mai cu seami din zona
meartului nazal mijlociu, pot ingusta considerabil
spatiul rezervat respiratiei nazale. 11%162223,25.29

Cu scopul punerii diagnosticului corect si
aplicarii unui tratament electiv, endoscopistul
rinolog trebuie si cunoasci in detaliu si si
interpreteze perfect atit reactiile mucoperiostului,
cit s1 functiile fiziologice ale ciilor respiratorii
superioare care sunt:

1. Hiperemia si anemia fiziologicd apirute in
urma pozitiei capului, a temperaturii si presiunii
aerului inspirat, a2 menstruatiilor, gravidititii etc.
si_cea patologici (din hipertensiunea arteriali,
pletora, inflamatii, anemii, distrofii etc.).

2. Erectia si colapsul tesutului cavernos
sanguin erectil din cornetele si seprul nazal.

3. Edemul fiziologic (de evacuare) si cel
patologic (vasomotor, alergic, de stazi dupi
ligaturiri vasculare sau cicatriziri cervicale,
inflamaui etc). ¢12:182°

4. Aparatul mucociliar este considerat pini
azi transportor al tuturor secretiilor; trebuie insi
si atragem atentia ci in realitate are doar sarcina
mentinerii umidititii uniforme a suprafetei
mucoperiostului asternind intr-un strat subtire,
uniform, secretiile glandulare si lacrimile prezente
in conditii normale. Este indiscutabil ¢i impreuni
cu acest covor de secretii transporti spre faringe si
corpi striini minusculi (firicele de praf, bactern
etc.). In conditii de obicei patologice, caracte-
rizate prin hipersecretie (tocmai atunci cind ar fi
mai mare nevoie de drenajul secretiilor), este
incapabil si vehiculeze un strat mai gros de
secretii. Cantititile mai mari de secretii care intrec
grosimea acestul covor foarte subtire se scurg deja
spontan conform greutitii si viscozititn lor
proprii, a pozitiei capului si reliefului cavititilor
respective (dupi legile reologiei). Astfel se explici
stagnarea secretiilor In fosele nazale, sinusurile
paranazale, epifaringe si in urechea mijlocie, fiind
necesari executarea de punctii si spilituri sinuzale
paranazale, suflarea nasului si  paracentezi.
Concluzia este ci aparatul mucociliar nu este ca-
pabil si transporte secretiile abundente prezente
in conditii patologice. Pentru asigurarea dre-
najului acestor secretil e necesari croirea unor
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spatii corespunzitoare de drenaj si sustinerea unei
respiratii libere nazale (acesta fiind si scopul
interventiilor endoscopice). Altfel edemul, hiper-
secretia, hipertrofia, polipoza vor recidiva. 2791328
Ciptuseala mucoperiostali a ciilor res-
piratori  superioare contine glande sero-
mucinoase capabile si produci secretii conform
necesititilor. {)n conditu patologice, glandele pot
creste cantitatea secretiilor, dar se pot inmulu si
numeric. O sarcini importanti a acestor secretii
este umezirea aerului inspirat prin nas, pentru
usurarea schimbului gazos din alveolele
pulmonare. Cu cit aerul inspirat este mai uscat,
cu atit glandele nazale secreti mai mult,
contribuind s1 la dizolvarea si neutralizarea unor
substante iritante si toxice (prin invelirea lor cu
substante proteinice). Secretiile aduc la suprafari
atit substante imunobiologic acuve cit si lizozim.
- Respiratia prin guri duce nu numai la sistarea
evaporirii secretiilor nazale si a lacrmilor (in
urma lipsei curentului de aer din nas) dar
suspendi si drenajul lor spre mezofaringe, prin
pozitia orizontali a vilului palaun (in cursul
acestel respiratii) care inchide ermetic trecerea
epimezofaringiani. Astfel, secretille nazale si
lacrimile se acumuleazi si stagneazi in albia
nazoepifaringiani (alcituiti din palawl dur si
vilul palatin, care in acest caz formeazi fundul
epifaringelui).>#17.2021.2223
Secretiile nazale stagnante sterile (dar s1 mai
mult cele septicizate) blocheazi st intd
mucoperiostul (obisnuit numai cu contactul per-
manent cu aerul), ingusteazi si blocheazi fosele
nazale si epifaringele declansind hiperemie, edem,
hipersecretie, inflamatie, granulatie usulard,
formare de polipi etc. Pe lingi toate acestea,
secretiile stagnante se transformi cu tmpul in
mediu de culturi in care microbii (saprofiti si
patogeni), ajunsi aici pe calea aerului, In stare
sporulati, se pot inmulti si devin viruleny, apti si
atace sinusurile paranazale, ciile lacrimale,
urechile medii etc. Concluzia este ci firi
respiratie sustinuti nazali nu existi aerisire si
drenaj perfect al secretiilor, respectiv ci lipsa
aerisirii si acumularea si stagnarea secretiilor in
nas si epifaringe este posibili numai in cazul
insuficientei sau lipsei respiratiei nazale, deci in
cazul respiratiei bucale. 192921422 .
6. Pe toati intinderea ciilor respiratoru
superioare mucoperiostul contine canutiu
insemnate de tesut limfatic care in unele locuri
poate si se aglomereze formind foliculi limfatci
si chiar amigdale. Una dintre formatiunile remar-
cabile ale inelului limfatic faringian Waldgyer,
amigdala faringiani, se localizeazi in epifaringe.
Tot aici apar si se pot hipertrofia amigdalele tubare:
din interiorul wompei Eustachius, din foseta
Rosenmiiller si pe torusul rubar.

3

Tesutul limfatic reactioneazi intens Ila
substante iritante, infectii, la contactul indelungat
cu secretiile septice acumulate in epifaringe (in
cursul respirauiel bucale) si la schimbirile tem-
peraturit, jucind totodati si un rol imuno-biolo-
gic deosebit de important. Endoscopistul rinolog
trebuie si diferenneze modificirile sale fiziologice
(hipertrofie fiziologici de apirare, etc.) de cele
patologice (inflamatorii, tumorale, etc.). Trebuie
si retini ci profilazia hipertrofiei amigdalei
faringiene, precum si prevenirea recidivelor dupi
adenotomii se realizeazi prin respiratia sustinuti
prin nas la care trebuie educati toti copiii si in
scopul prevenirii otitelor medii seroase si
supurative, 1%2021.22.25

7. Ciptuseali mucoperiostali a
respiratorii superioare este bogat inervati.’

a. Inervaua senzitvi receptioneazi excitatiile
fizice si  chimice, presiunea, umiditatea,
temperatura aerului sau a lichidelor si prafurilor
pitrunse in nas. Mucoperiostul suporti si
contactul cu  lichidele indiferente biologic (apa
curati, etc). Este insi deosebit de sensibil fati de
contactul cu substante consistente (vata sau
crustele uscate etc.) sau solutiile caustice (solutia
de azotat de argint, etc). Contactul unor
suprafete ale pituitarei aflate fati in far, din recese
inguste, in urma unui edem sau erectiei tesutului
cavernos sanguin, poate declansa la cei hiper-
sensibili strinut, hipersecretii, dar si1 accese de ri-
nitd vasomotorie, astm bronsic, etc.*#®

b. Inervatia senzoriali serveste olfactia.
Numeroasele mirosuri pot orienta omul referitor
la compozitia mediului ambiant, prezenta sau
absenta unor substante, obiecte, referitor la aroma
alimentelor etc. putind interveni asupra respiratiei,
digestiei, influentind si dispozitia omului.5%

c. Inervauia vegetativi joaci rol foarte impor-
tant atit 1n conditii fiziologice c¢it si in
cazul proceselor patologice. Simpaticotonia se
caracterizeazi prin anemie, turgescenta si
sensibilitate reduse si hipotrofia mucoperiostului.
fn acest caz secretiile sunt reduse, viscoase si au
tendinti la uscare si la formare de cruste. Rinita
cronici atrofici si ozena reprezinti formele cele
mai grave, deja patologice dar reversibile inci, ale
simpaticotoniei mucoperiostului nazal. %1

Parasimpaticotonia se caracterizeazi prin
turgescenta crescuti, hiperemia, abundenta
secretiilor seroase, hipersensibilitatea (bolnavul
acuzi mincirime, senzatu de arsurd, strinuti
frecvent) si edematierea mucoperiostului. Rinita
vasomotorie si alergici sunt formele cele mai
grave, deja patologice, dar reversibile inci, ale
vagotoniel.?"

Datoriti inervauei bogate, mucoperiostul
nazal reprezinti o zoni reflexogeni de unde
pleaci numeroase reflexe care calibreazi volumul

ciilor
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respirator, pot declansa strinutul, tusea, voma,
apneea etc. si sindroame dureroase acompaniate
de hxpersecreue nazali si lacrimali etc.(ex. Sluder
st Charlin), precum si rinita vasomotorie si cea
aJergxca, laringita spasmod:ca si astmul bronsxc
determinate de excitanti sau modificiri patologxce
nazale si sinuzale (deseori prin acolarea unor
suprafete ale pituitarei, in urma tumefierii sale, in
recesele inguste ale foselor nazale). Precum am
aritat in lucririle anterioare, aceste modificiri
patologice pot fi deseori prevenite dar si vin-
decate prin dilatarea corespunzitoare a foselor
nazale, prin fenestraria septului nazal si ree-
ducarea pacienulor la respiratia fiziolngici
exclusiv nazali .

8. Mucoperiostul rino-sinuso-epifaringian
prezinti tendinti marcati la  degenerescenti
polipoasi in zonele slab aerisite si drenate, blocate
de secretii, mal cu seami in ‘meaturile nazale
inguste si fanta olfactiva.

Dintre functiile c:ulor respiratorii superioare,
respiratia este vitali si decurge in conditii normale
prin nas. Scopul siu principal este furnizarea de
aer pentru oxigenarea orgamsmulux vehicularea
substantelor odorivectoare in fanta olfactivi,
uscarea secretillor nazale (prin evaporare),
aerisirea ciilor respu’atoru superioare, servirea
trompei lui Eustachius unui aer Incilzit, umezit si
filtrat pentru a fi aspirat in cavititile urechii medii
(in cursul degluutiilor), asigurarea drenajului spre
mesofaringe a secretillor rimase eventual
neevaporate (prin permeablhzarea treceril epi-
mesofaringiene, prin pozitia verticali a vilului
palatin, amplificarea procesului de pneumatizare
al  sinusurilor paranazale, prin excitarea
mucoperiostului etc). (Tabelele I, II si III).

Tabelul |

FUNCTIILE CAILOR RESPIRATORII SUPERIOARE

1. Respiratia
2. Offactia
3. Olfactia gustativa
4. Masticatia si
prin valul palatin
. Deglutitia
Auzul
. Fonatia
. Reflexele
a. de aparare:
stranutul
tusea
voma
apneea
b. de reglare a volumului respirator

o~NO O

Conform unei conceptii vechi, soarta sinus-
urilor paranazale depinde de calibrul ostiumului
lor. Functiile ostiumului sunt aerisirea si drenajul
secrefiilor. Acceptind aceasti formulare functio-

Muhifay Gheorghe, Mihlifay Vasile

Tabelul Il

RESPIRATIA FIZIOLOGICA NAZALA

depinde de:

1. forma si calibrul foselor nazale (a sinusuritor paranazale) si
a epifaringelui, care depind de.
a.forma si grosimea septulul $1 acornetelor
nazale s1 marimea amigdalelor faringian3 si tubara,
b.gradul de pneumatizare al sinusurilor
paranazale
c.forma si pozitia peretitor foselor nazale
(a tavanului, palatului dur si a peretilor laterali)
2. mucoperiostul
a.integritatea,  vascularizatia,
erectibilitatea, turgescenta
b.edematierea
c. functia secretorie
d.inervatia (senzitivd, senzoriald si vegetativa)
e.aparatul mucociliar
3. amploarea curentului de aer respirat
4. clile respiratorii inferioare
a.structura osteo-cartilaginoasd si musculard a cutiei
toracice
b.diafragmul

hiperemia-anemia,

Tabelul Il

FUNCTIILE RESPIRATIEI NAZALE

1. aeriseste fosele nazale, sinusurile paranazale si epifaringele
2. umezeste aerul inspirat prin evaporarea secretiilor nazale si
a lacrimilor
3. dreneaz¥ spre faringe secretiile nazale si lacrimale (rdmase
eventual neevaporate)
4. amplificd pneumatizarea sinusurilor paranazale
5. oxigeneaz& organismul
6. mentine si creste volumul respirator
7. incAlzeste aerul inspirat
8. filtreaza aerul inspirat
9. serveste trompei aer incdlzit, umezit si filtrat, pentru afi
aspirat in cavitatile urechii mijlocii
10. previne
a.deviatiile de sept nazal
b.palatul dur inalt ogival
c.compresia maxilaré
d.corpii strdini laringo-traheo-bronsici
11. scade aparitia $i recidiva reactilor de hipersensibilitate
a.rinita vasomotorie si alergicd
b.taringita spasmodic3
c.astmut bronsic
12.previne staza secretiilor nazale si transformarea lor in
mediu de culturd epifaringian, prin care previne
a. edematierea, hipertrofia, degenerescenta
polipoasa a mucoperiostului, hpertrofia
cornetelor st a amigdale faringiene
b. sinuzitele, dacriocistitele, otitele medii.

nali, trebuie si recunoastem ci soarta sinusurilor
paranazale nu depinde doar de ostiumul lor
fiindci aerisirea si drenajul lor pot fi suspendate
de un cornet mijlociu, hipertrofiat, sau turtit, de
un sept nazal deviat etc, dar poate fi suspendati
(chiar si in prezenta unor structuri anatomice
perfecte) daci individul respiri prin guri si nu prin
nas. Aceste constatiri sunt valabile pe lingi
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sinusurile paranazale si pentru fosele nazale si
epifaringe, a ciror aerisire si drenaj nu pot fi
asigurate dacat tot prin respiratia sustinuti pe nas.

Lipsa aerisirii si drenajului rino-sinuzal duce
la  acumularea si stagnarea secretulor, la
edemarierea mucoperiostului, la formarea de
granularii si polipi, Incepind cu recesele mici
inguste, 1ar apoi treptat si in alte regiuni ale
cavitatillor nazale. Daci de exemplu dupi ex-
tirparea unui polip din hiatusul semilunar sau din
recesul frontal nu restabilim aerisirea si drenajul
intregii fose nazale prin respiratie sustinuti
nazald, polipul recreste si dupi citeva siptimini
putem tnterveni din nou.24"2

In indeplinirea funciilor fiziologice ale ciilor
respiratorii superioare intervin togi factorii insirati
(inervana, hiperemia, secretia, hiperplazia tesutului
limfatic etc.) dar Impreuni si in mod obligatoriu cu
respiratia prin nas. Procesele patologice evolueazi in
prezenta respiratiei suslinute prin guri care
suspendi evaporarea si drenajul secretiilor ducind la
vasodilataie, edeme, hipersecretie si diferite
modificiri patologice.

Executind in ultimii 7 ani un numir mare de
interventii endoscopice rino-sinuso-epifaringiene
ne-am convins ci endoscopia rinologici a deschis
calea rezolvirii unui numir insemnat de procese
patologice rino-sinuso-epifaringiene intre care si
cele inflamatorii frontale, maxilare, etmoidale si
sfenoidale, prin interventii mai mici si mai
menajante decirt cele clasice. Vindecarea definitiva
a acestora este condilionati insi si de calibrarea
corespunzatoare a foselor nazale pentru resta-
bilirea respiratiei fiziologice nazale.

Ciile respiratorii superioare pot fi dilatate si
prin rezectii ale septului nazal, prin mucotomia
cornetelor hipertrofiate, prin adenotomie etc;
totusi acest lucru se realizeazi in ultima instangi
cel mai eficient prin fenestratia septului nazal, care
asiguri respirana nazali liberi si un drenaj perfect
al secretiilor.

Fenestratia septului nazal recomandati de noi
este bineveniti mai cu seami in cazul rinitelor
vasomotorii si alergice fiindcd totodatd micsoreazi
suprafetele hipersensibile si hiperreactive ale pitui-
tarei firi inconveniente postoperatoril.
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Referate generale

Endarterectomia carotidiana

lon Pascu

Endarterectomia carotidiana este benefica la pacientii
cu atacuri ischemice tranzitorii / regresive emisferice
sau retiniene si stenoze severe (70 - 99%) ale arterei
carotide interne ipsilaterale. Endarterectomia caroti-
diand reduce de asemenea incidenta evenimentelor
neurologice ischemice ipsilaterale la pacientii de sex
masculin cu stenoze asimptomatice de arterd carotida
interna.

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

Carotid endarterectomy is benefical to patients with
hemispheric or retinal transient/regressive ischemic
attacks and ipsilateral severe stenosis (70-99%) of
the internal carotid artery. Carotid endarterectomy
reduces also the incidence of ipsilateral ischemic
neurologic events in male patients with
asimptomatic carotid stenosis.

Key words: transient ischemic attacks, regressive
ischemic attacks, simptomatic carotid stenosis,
asimptomatic carotid stenosis

Prima endarterectomie carotidiani (EC)
pentru stenozi de arteri carotidi interni (ACI) a
fost efectuatd de Eascott et al in 1954 o415 Dupa
40 de ani, problema indicatiilor si contraindi-
catiilor EC continui si suscite discutii, cu toate ci
un numir important de probleme au fost deja
rezolvate.

Numirul de EC inregistrat in USA a crescut
rapid, de la 18000 in 1970 la 107000 in 1985, apoi
s-a Inregistrat o scidere pini la 65000 in 1992 si 0
redresare ulterioard pini la 91000 in 1993, dupi
care a raimas cvasiconstant in 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 ¢i in Marea Britanie se executi de
peste 7 ori mai putine EC decit in USA, aspect
constant in Intreaga Europi de Vest #3152

Anual  se produc 200 noi aracuri
cerebrovasculare 1schemice (ACVI) la 100000
locuitori 1n ciuda controlului hipertensiunii
arteriale (HTA) si diaberului zaharat (DZ), opririi
fumatului, stabilirii unui regim alimentar adecvat
s1 ratamentului anuplachetar. Aproximauv 20-30%
din ACVT sunt corelate cu patologia carotidiani.
Numai 10-20% din ACVI sunt precedate de
atacuri ischemice tranzitorii (AIT),
ischemice regresive (AIR) sau amaurosis fugax.
Rata ACVI induse de stenoze severe de ACI
(>70%) au un risc pentru ACVI de 12-13% 1in
primul an si de 30-35% in primii 5 ani *%1h1M51824

Clinica de Neurologre, Universitstes de Madicind §i Farmacie Thrgu Mures
Primit la redectie 11,12 1996
Adresa pentru corespondermh lon Pascu. Chnica de Neurologie, U M F Thrgu - Mures

atacuri -

Pacientii  cu plici aterosclerotice de tip
secholucent” sau ,eterogenic* sunt predispusi la
ACVI de 3-4 ori mai frecvent decir cei cu plici
aterosclerotice de tip ,echogenic“. In opinia unor
autori, ulceratiile plicilor ateromatoase sunt de 3
upuri: ,A“ (ulceratii < 100 mm?), ,B* (ulceraui
intre 10-40 mm?) si ,C“ (ulceratii > 40 mm?).
Pacientii cu ulceratii de tip ,C*“ au cel mai mare
risc pentru ACVI. Bolnavii cu stenoze severe de
ACI, in absenta semnelor angiografice de
ulceratie a plicii aterosclerotice, au o rati de
ACVI la 2 ani de 17%, in timp ce bolnavii cu
semne de ulceratie au o rati de 30%, la aceeas:
limitd de ump. Accentuarea cu 10% a stenozei
carotidiene severe determini cresterea semni-
ficativi a riscului pentru ACV], #8513.15.18.24

Unele laboratoare consideri ca suficienti
determinarea numai prin  EchoDoppler a
gradului de stenozi a ACI cu toate cd rezultatele
fals pozitive sunt cuprinse fintre 1-14%.
Angiografia este insi considerati ca necesari in
evaluarea corecti a gradului de stenozi a ACI, cu
atit mai mult cu cit in momentul actual se
utilizeazi rezonanta magnetici in locul substantei
de contrast. Se admite ¢i o stenozi a ACI cu o
reducere a diametrului de 75% corespunde unei
diminuiri a ariei de sectiune de 90%. Mortalitatea
si morbiditatea perioperatorie (in primele 30 zile
de la EC) este in medie de 2,23%, cifri obunutd
printr-o metaanalizi a mai multor studii. Existd o
mare variabilitate a riscurilor EC in raport cu
diferitele metodologii folosite in evaluarea
acestora. Mortalitatea si riscurile pentru noi
atacuri cerebrale sau decese determinate de EC
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sunt semnificativ mai mici pentru stenozele
carotidiene asimptomatice decit pentru cele
simptomatice. Rezultate bune statistic semnificative
prin EC au fost obtinute la bolnavii cu stenoze
> 70% dar nu si la cei cu stenoze < 30%. Pacientit
cu EC conunui si aibi ACVT ispilaterale cu o
rati de 1-2% pe an la cei ce au avut AIT si de
2-3% pe an la cei care au avut AIR. Tratamentul
anuplachetar cu aspirini dupi EC determini o
reducere cu 2% la ACVI nefatale.224:13.15.18,19,2024

STENOZELE ASIMPTOMATICE DE ACI

In momentul acrual sunt finalizate patru
studii prospective.

1. Studiul CASANOVA a demonstrat ci EC
nu a fost mai eficienti decit tratamentul cu
aspirini la bolnavii asimptomatici cu stenoze de
ACI sub 90%.*

2. Swmdiul MACE a fost intrerupt
considerindu-se ci tratamentul cu aspirini este
mai bun indati ce la pacientii cu EC au apirut,
perioperator  s1  postoperator, complicatii
1schemice miocardice si cerebrale severe.™

3. Din studiul VAC s-au desprins
urmitoarele: a) EC a redus incidenta fenomenelor
ischemice ipsilaterale la birbari cu stenoze de
peste 50% ale ACI; b) prognosticul bolnavilor cu
stenoze asimptomatice de ACI cuprinse intre
76-99% nu a fost mai nefavorabil decar al celor cu
stenoze asimptomatice de ACI cuprinse intre
50-75%; c) nu s-a constatat o eficientd statistic
semnificativi asupra incidentei deceselor si a
ACVI la bolnavii cu stenoze carotidiene
asimptomatice.?

4. Studiul ACAS a concluzionat faprul ci la
pacientii asimptomatici cu stenoze de ACI mai
mari de 60% cirora li s-au efectuat EC au avut o
reducere evidenti a ACVI ipsilaterale cu conditia
ca morbidiratea si mortalitatea perioperatorie si fi
fost sub 3%.!

5. De subliniat faprul ci studiul ACST este in

derulare.)?

STENOZELE SIMPTOMATICE DE ACI

Actualmente pot fi luate in considerare
rezultatele finale a trei studii prospecuve.

1. Studiul NASCET a identificat i urmint 15
factori de risc pentru ACVL In acest studiu au
fost inclusi numai bolnavi cu AIT sau AIR s
stenoze de ACI egale sau peste 70% (stenoze ,se-
vere®). Gradul de stenozi s-a calculat dupi for-
mula: (D-N)/Dx100, in care D este diametrul
ACI la distanti de stenozi, iar N este diametrul
ACI la nivelul stenozei. Raportul dintre ,bolnavx_
cu tratament medicamentos (grupul 1)/ ,bolnavi
cu EC + tratament medicamentos (grupul 11)*
x 1/1. Au fost inclusi in studiu numai pacientii ale
ciror evenimente ischemice retiniene sau
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cerebrale au avut loc cu mai putin de 120 zile in
urmi. Riscul cumulativ al unui eveniment is-
chemic ipsilateral de stenozi, dupi 2 ani, a fost de
26% la bolnavii din grupul I si de 9% la cei din
grupul II (p<0,001). Riscul pentru ACVI fatal sau
major ipsilateral de stenozi a fost de 13,1% 1in
grupul I side2,5% in grupul II (p<Q,001). La 2
ani, bolnavii cu 5 factori de risc au avut un risc de
17% pentru ACVI, in ump ce riscul a crescut
pini la 31% la bolnavii cu mai mult de 5 factori
de risc. Pacienti cu evenimentele ischemice
retiniene au avut un prognostic mult mai
favorabil decit cei cu evenimente ischemice
emisferice. Imaginile computer-tomografice la o
treime din pacientii cu AIT erau specifice
infarctelor ischemice ipsilateral stenozei de ACL.
Ulceratia plicii stenozante a reprezentat un risc
crescut pentru ACVI si1 acesta a crescut progresiv
cu accentuarea gradului de stenozi. Pacientu firi
ulceratii cu stenoze de 80-100% au avut un prog-
nostic mai bun decirt cei cu ulceratii la orice grad
de stenozi egal sau mai mare de 70%. Trombi
localizatii In lumenul ACI au reprezentat un fac-
tor de prognostic nefavorabil daci nu au fost
inliturag n umpul EC intrucit au determinat
ACVI embolice arterio-arteriale ulterioare. Virsta
singulari nu a limitat EC, iar femeile s-au
comportat la fel ca birbaui atit In perioada
perioperatorie, cit i in cea postoperatorie. Nu a
existat nici o corelatie Intre existenta i severitatea
stenozei de ACI pe de o parte si localizarea si
extinderea leucoaraiozei, pe de alti parte 810172122

2. In studiul ECST gradul de stenozi al ACI
a fost calculat dupi formula: (E-N)Ex100, in care
E a fost diametrul ACI presupus normal la
nivelul stenozei, iar N diametrul ACI la nivelul
stenozei. Calculul propus de studiul ECST a
determinat includerea unui numir mai mare de
bolnavi in categoria stenozelor severe de ACI
(>70%) fari de studiul NASCET. O stenozi de
82% in studiul ECST a fost aproximauv
echivalenti cu o stenozi de 70% in studiul
NASCET. Raportul ,bolnavi cu tratament
medicamentos® / ,bolnavi cu EC + tratament
medicamentos“~ 1/2. Au fost inclust in studiu
numai pacienti ale ciror evenimente ischemice sau
cerebrale au avut loc cu mai putin de 180 zile in
urmi. Beneficiul EC din studiul ECST a fost mai
mic decit 1n studiu] NASCET. De asemenea, au
fost mai putine evenimente ACVI sau decese
postoperatorii decit in studiul NASCET. Analiza
comparativi a studiilor ECST si NASCET,
aducindu-se la un numitor comun protocoalele, a
demonstrat c¢i rezultatele au fost virtual
identice 671315

3. In sudiul 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%.2
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DEFINIREA UNOR TERMENI'®

1. Definirea termenilor indicatiilor EC:

a) dovedita: indicarie absoluti cu beneficii
sigure;

b) acceprabili
depisesc riscurile;

¢) nesiguri: date incerte cu privire la
raportul beneficii/riscuri;

d)necorespunzitoare:
beneficiile.

(nedoveditd): beneficiile

riscurile depisesc
2. Definirea limitelor riscurilor operatorii:

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

b) pentru
6-10%.

3. Definirea categoriilor de ACVI:

a)ACVI usor: simptome reziduale minime,
firi deterioriri functionale importante;

b) ACVI moderat: simptome reziduale
moderate, cu deterioriri functionale importante si
cu existenti independents;

¢) ACVI sever: simptome reziduale grave,
cu deterioriri functionale majore §1 cu existenti
dependenti.

INDICATII S1 RISCURI'®

1. Pacienti cu stenoze asimptomatice de ACI

bolnavi simptomatici: <6%;

A. Pactent: cu risc operator <3%

a) Dovediti: nu;

b) Acceptabili: stenoza - 75%, cu sau firi
ulceratii, indiferent de starea ACI contralaterale;

¢) Nesiguri: - stenozd < 50% cu placi
ateromatoasi ulcerati (PAU) de up ,B“ sau ,C“,
indiferent de starea ACI contralaterale; - stenozd
bilaterald > 70% cu endarterectomie carotidiani/
bypass coronarian (EC/BC);

d) Necorespunzitoare: nu.

B. Pacienti cu risc operator 3-5%

a) Dovedita: nu;

b) Acceptabili: stenozd - 75% cu sau firi
PAU 1nsi cu stenoza ACI contralaterale - 75%;

¢} Nesiguri: - stenozi - 75%, cu sau firi
PAU, indiferent de starea ACI contralaterale;
- stenozd bilaterali - 70% cu EC/BC; - stenozd
unilaterald - 70%, cu EC/BC;

d) Necorespunzitoare: Nu.

C. Pacienti cu visc operator 5-10%

a) Dovediti: nu;

b) Acceptabili: nu;

¢) Nesiguri: - stenozd bilaterald > 70%, cu
EC/BC; - stenozd unilaterald > 70%, cu
EC/BC;

d) Necorespunzitoare: - stenozd unilaterald
- 75% cu sau firi PAU, indiferent de starea ACI
contralaterale; - stenozd - 50%, cu sau firi PAU,
indiferent de starea ACI contralarerale.

lon Pascu

II. Pacienti cu stenoze simptomatice de ACI

A. Pacienti cu risc operator < 6%

a) Dovediti: - AIT singulare sau multiple in
ultimele 6 luni cu frecventd In crestere, in
prezenta unei stenoze - 70%, cu sau firi PAU, cu
sau fird tratament antiplachetar (TAP); - ACV/
usor in ultimele 6 luni, in prezenta unei stenoze -
70%, cu sau firi PAU, cu sau firdi TAP;

b) Acceptabili: - AIT (singulare, multiple,
sau recurente) In ultimele 6 luni, in prezenta unei
stenoze - 50%, cu sau fari PAU, cu sau fira TAP;
- AIT cu frecventi in cregstere in ultimele 6 luni, in
prezenta unei stenoze - 50%, cu sau firi PAU, cu
sau fird TAP; - AIP in prezenta unei stenoze -
70%, cu sau firi PAU, cu sau firi TAP; - ACV/
usor 1n prezenta unet stenoze - 50%, cu sau fird
PAU, cu sau firi TAP; - ACVI moderat, cu
stenozi - 50%, cu sau firi PAU, cu sau firi TAP;
- AIT multiple, cu stenozi uni - sau bilaterali -
70%, cu EC/BC;

¢) Nesiguri: - AIT (singulare, multiple sau
recurente), cu stenozi < 50%, cu sau fara PAU, cu
sau fird TAP; - AIT, cu frecventd In crestere, cu
stenozi < 50%, cu sau firi PAU; - AIT multiple,
cu stenozi < 70%, care necesitd BC; - ACVI usor,
cu stenozi < 50%, cu sau firi PAU, cu sau firi
TAP; - ACVI moderat, cu stenozi < 70%, cu sau
firi PAU, cu sau firi TAP; - AIP, cu stenozi <
70%, cu sau firi PAU, cu sau fira TAP; -
Simptome ischemice globale, cu o stenoza
ipsilaterali > 75%, insi cu stenozi contralaterali
< 75%, cu sau firi PAU, cu sau firi TAP; -
Disectie acutd de ACI cu persistenta suinptomelor
sub tratament anticoagulant; - Ocluzie acutd de
AIC, diagnosticatd In primele 6 ore, cu AlT; -
Ocluzie acutd de AIC, diagnosticatd in primele 6
ore, cu ACVI usor;

d) Necorespunzitoare: - ACVI, moderat,
cu stenozi < 50%, firi TAP; - AIPI, cu stenozi
< 50%, firi TAP; - Disectie acutd de ACI, sub
tratament anticoagulant.

B. Pacienti cu risc operator 6-10%

a) Dovedita: nu;

b) Acceptabili: - AIT singulare sau mul-
tiple In primele 6 luni, cu stenozi - 70%, cu sau
firi PAU, cu sau firi TAP; - AIT recurente, cu
TAP, cu stenozi - 50%, cu PAU sau stenozi - 70%,
cu sau fira TAP; - AIT, cu frecventi crescuti, cu
stenozi - 50%, cu sau firi PAU, cu sau fird TAP;
- ACVI usor, cu stenozi - 70%, cu sau firi PAU,
cu sau firi TAP; - ACVI moderat, cu stenozi - 70%,
cu sau firi PAU, cu sau fira TAP; - AIP, cu
stenozi - 70%, cu PAU;

¢) Nesigura: - AIT singulay, cu stenozi - 70%,
cu sau firi PAU, cu sau firi TAP; - AIT multiple,
in ultimele 6 luni, cu stenozi - 70%, cu sau fari

PAU, cu sau firi TAP; - AIT recurente, cu



Endarterectomia carotidiana

stenozi - 70%, cu sau firi PAU, cu TAP; - AIT,
cu frecventi in crestere, cu stenozi - 70%, cu sau
firi PAU, cu sau firi TAP; - Ocluzie acuti a ACI
cu AIT;- Disectie acutd de ACI, cu simptome
persistente sub tratament anticoagulant; - TTA, cu
stenozi - 70% cu sau firi PAU, cu sau firi TAP,
cu BC; - ACVI usor, cu stenozi - 70%, cu sau firi
PAU, cu sau firi TAP; - ACVI moderat, cu stenozi
- 70%, cu sau firi PAU, cu sau firi TAP; - AIP, cu
stenozi - 70%, cu sau fard PAU, cu sau firi TAP; -
Simptome ischemice globale, cu stenozi ipsilaterali -
75%, indiferent de starea ACI contralaterale;

d) Necorespunzitoare: - AIT singular, cu
stenozi - 50%, cu sau firi PAU, firi TAP; - AIT
maultiple, in ultimele 6 luni, cu stenoza - 50%, firi
TAP; - ACVI usor, cu stenozi - 50%, firi TAP; -
ACVI moderat, cu stenoza - 50%, cu sau firi
PAU, fira TAP; - AIP, cu stenoza - 50% cu sau
firi PAU, firi TAP; - Simptome ischemice
globale, cu stenozi - 50%, cu sau firi PAU; -
Disecrie acutd a ACI, firi simptome, cu tratament
anticoagulant.
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Referate generale

Factorii de risc in formarea calculilor
de colesterol

Torok Imola', Ana Bratu', Simona Bataga', Ligia Bancu?,

Gabriel Nistor!, Zsigmond Klara'

Studiile epidemiologice pot furniza infomatii
importante asupra factorilor de risc si factorilor
asociati in formarea calculilor biliari. in boala litiazica
de colesterol cunoastem factorii de risc modificabili si
nemodificabili. Factorii de risc nemodificabili sunt
varsta, sexul si factorii genetici. Factorii de risc
modificabili sunt obezitatea, sarcina, hipertrigliceridemia.
Scaderea ponderalda si consumul de medicamente
anticonceptionale sunt de asemenea factori de risc in
formarea calculilor de colesterol. Factorii asociati bolii
litiazice sunt: diabetul zaharat, vagotomia si piloro-
plastia, bypass-ul ileal, bolile inflamatorii intestinale,
acromegalia, fibroza chistica, boala Parkinson, cole-
cistita cronica, SIDA, transplantul renal.

Cuvinte cheie: factor de risc, calculi de colesterol.

Studies on epidemiology can provide important in-
formation regarding risk factors and associated fac-
tors of galistone formation. In cholesterol gallstone
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 also risk factors in cholesterol
gallstone formstion. Assotiated factors to gallstone
disease are: diabetes mellitus, vagotomy and
piloroplasty, ileal bypass, inflammatory bowel dis-
ease, acromegaly, chistic fibrosis, Parkinson’s dis-
ease, chronic cholecystitis, AIDS, renal transplant.
Key words: risk factor, cholesterol galistone.

D aci analizim factoru de risc ai liuazei biliare
gisim pe de o parte modificiri fiziopatologice
demonstrate prin studii experimentale, iar pe de
altd parte asocieri mai frecvente cu diferite enutipi
clinice evidentiate prin studii epidenuologice.
Aceste studii epidemiologice indici in cazul
calculilor de colesterol existenta unui grup de risc
nemodificabil si a alti grup considerat

modificabil.

Factorii de risc nemodificabili in formarea
calculilor de colesterol

Intre factorii de risc nemodificabili
enumeram:
- varsta
- sexul
- factorii genetici
Vdrsta

Din numeroase studii epidemiologice reiese ci
virsta este un factor important in boala litiazici.
Astfel, calcul biliari sunt aproape nedetectabili
inainte de 20 de ani. Prevalenta si incidenta lor creste
odati cu Inaintarea in virsti, cu o crestere marcati
dupi 40 de ani.*?
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Acest lucru s-ar putea exphca prin faprul ci la
adultul de virsta medie si la cei virstnici secretia si
compozitia colesterolului biliar s a acizilor biliari
sunt modificate. Pe baza puninelor informatii
existente se afirmi de asemenea ci si dinamica
vezicil biliare si mai ales golirea ei este influentatd
de virsti.?

Sexul

Statistucile alcituite pe baza  studiilor
epidemiologice si a autopsilor au aritat ci litiaza
biliari are o incidenti mai mare la femei fai de
birbari. In ultimii 20 de ani insi raportul
biarbati\femel pare si creasci.’

Factorii genetici

Modificirile genetice reprezinti probabil cel
mai important factor in formarea calculilor de
colesterol. Studiile experimentale in curs vor
dovedi probabil in scurt ump importanta maxim3
a acestui factor in litogenezi.'

Pentru moment, studiile epidemiologice
efecruate de Leoci si colaboratorni au con-
cluzionat ci existi factori de risc familian in
litiaza biliari cu importantd chiar si atunci cind
acestia se evidentiazi numai la rude de sex
feminin.*

De asemenea, calculi biliari sunt mai
frecventi la amerindieni si la mexicani si mai putin
frecventi la negri.?



Factorii de risc In formarea calculilor de colesterol

Alte studii sugereazi ci etnicitatea in sine nu
poate explica prevalenta inalti a calculilor biliari.
Formarea lor pare si fie mai mult rezultatul unei
interactiuni complexe intre genotip si mediul
inconjuritor care duce pini la urmi la formarea
calculilor biliari.®

In cazul pacientilor obezi, calculii biliari se
dezvoltd mult mai des la rasa albi si la femei.®

La soarecele de laborator susceptibil de a
dezvolta calculi biliari un defect genetic a fost
localizat pe o singuri geni reglatoare (Lith 1)
localizati pe cromozomul 2.7

Factorii de risc modificabili in formarea
calculilor de colesterol

Ca factori de risc modificabili se consideri:

- obezitatea
- sarcina
- hipertrigliceridemia.!

La fiecare din acesu factori s-a incercat
elaborarea unor explicatii fiziopatologice. In
majoritatea cazurilor insi s-au gisit numai unul sau
doi factori de risc fiziopatologici, insuficienti pentru
o explicatie satisficitoare a formirii calculilor.

Obezitatea

Riscul de a dezvolra calculi biliari este mai mare
la femei obeze. Aparitia obezititii in tnerete,
prezenta calculilor la  ascendeny, precum i
Lipertrigliceridemia reprezinti factor1 de risc
prezent frecvent la femelile obeze cu linazi biliari®

S-a demonstrat c¢i in obezitate existi o
biosintezi excesivi de colesterol; calea de excretie
este prin arborele biliar.

In schimb, la femeile cu greutate normali
caleulii biliari tind si se asocieze tranzitului
intestinal lent care poate constitui o explicatie.’

Sarcina

La femei, sarcina si hormonii sexuali pot fi
incluse Intre factorii care altereaza secrenia biliard
si\sau motilitatea vezicii biliare.!

n sarcini estrogenii cresc continutul in
colesterol al bilei. Golirea vezicii biliare se modifica si
datoriti hipotoniei, ceea ce intirzie evacuarea ej,
posibil ca urmare a efectului progesteronic pe de o
parte si a schimbirilor survenite in pozitia organelor
intraabdominale pe de alti parte.’®

Sludge-ul biliar poate fi frecvent evidentiat in
timpul sarcinii si de cele mai multe ori dispare
spontan dupi nastere.’!

Hipertrigliceridemia

Citiva autori au gisit corelatii pozitive intre
hipertrigliceridemie s1 litiazi biliara!, fnsi alui nu
au gisit nici o legirturi intre aceste doui entitipi.”?

Alti factori considerati ca risc in formarea
calculilor de colesterol

Scdderea ponderald )

Sciderea ponderali determinid schimbir: in
mecanismele de conrtractilitate ale vezicii biliare.

39

De asemenea, sciderea ponderali se insoteste de o
mobilizare excesivi a colesterolului din tesuturi,
cu toate urmirile patofiziologice expuse mai sus.!

In studii epidemiologice recente s-a constatat
ci schimbirile obiceiurilor alimentare pot
influenta compozitia calculilor biliari.

Astfel, cresterea ingestiei grisimilor totale, a
grasimilor saturate si a colesterolului aduce dupi
sine sciderea proportiei calculilor pigmentari si a
continutului in carbonat de calciu. In schimb,
continutul in colesterol creste ca st mirimea
acestor calculi.™

Alte studii epidemiologice nu au gisit legiruri
inwe obiceiurile alimentare si calculit biliari! sau
intre hipercolesterolemue si calculii biliari.'?

Contraceptivele orale

In vederea aprecierii rolului contraceptivelor
orale in disfuncria vezicii biliare s-au ficut
numeroase studi. Cercetirile efectuate au
demonstrat c¢i acetatu] de medroxiprogesteron
determini colelitiazi simptomatici, iar calculii
biliar1 au iIn structura lor o cantitate mare de
colesterol sugerind faprul ci s-au formart intr-o
bila suprasaturati cu colesterol.!%

Asocieri intre litiaza biliara si diferite alte
afec%iuni

n continuare vom enumera asoclerile mai
frecvente intre diferite entitati clinice si calculii
biliari de colesterol, asocieri care au rezultat in
urma studiilor epidemiologice. In fiecare caz
subliniem modificirile fiziopatologice considerate
ca fiind responsabile de formarea calculilor.

Duabetul zaharat

In diabetul zaharat factori etiologici inci
neelucidati produc atonia veziculei biliare si
golirea sa insuficient, conditii care favorizeazi
staza si prin urmare formarea calculilor biliari.””

ntr-un studiu efectuat pe chilieni gisim
inclusi intre factorii de risc majori ca sexul,
indicele masei corporale, virsta, si valoarea mare a
glicemiei care este considerati drept un factor
favorizant important in dezvoltarea calculilor de
colesterol.™

Alti cercetitori exclud diaberul zaharat dintre
factorii de risc*? motivind ci nu au gisit dovezi
suficiente care si ateste faptul ci la diabetici litiaza
biliari ar fi mai frecventi.””

Vagotomia si piloroplastia

Vagotomia cu piloroplastie influenteazi
ritmul dar nu si capacitatea de contracpie a vezicii
biliare stimulati experimental cu grisimi. Este
influentati de asemenea sensibilitatea vezicu
biliare la colecistokinini endogeni si exogeni
favorizind astfel formarea calculilor de colesterol’

Bypass-ul ileal

Se pare ci bypass-ul ileal s-ar constitui de
asemenea intre afectiunile cu risc crescut de
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formare a calculilor de colesterol desi indexul de
saturatie a colesteroluluir din bili prezinti o
diferenta semnificativi in minus fati de grupele de
control.'®

Afectiuni intestinale inflamatorii

Aparitia calculilor de colesterol in boala
Crohn si colita ulceroasi pare si fie favorizati de
volumul semnificativ mai mare al vezicii biliare,
de slaba ei capacitate de contractie si de faptul cd
scade resorbuia sirurilor biliare din ileonul termi-
nal. Consecinta acestei reduceri in resorbtia
sirurilor biliare este cresterea saturatiei de
colesterol 1n bili.?

Acromegalia

Ocreotidul administrat timp indelungat in
acromegalie poate induce litiazi biliari la 40-70%
din pacientii tratati in decurs de aproximauv doi
ani. Explicatia formirii acestor calculi considerati
a fi 1atrogeni este aceea ci ocreotidul afecteazi
motilitatea vezicii  biliare,induce  schimbiri
litogenice in acizii biliari din bili si In compozitia
lipidelor biliare.

S-au examinat schimbirile In compozitia
fosfolipidelor in aceste cazuri si s-a demonstrat ca
aceste schimbiri sunt similare celor gisite la
pacientii cu calculi biliari.

S-a reflectat la faptul ci cresterea procentuali
a acidului deoxicolic indusi de ocreotid ar duce la
cresterea proportiei unor fosfolipide care la
rindul lor pot creste sinteza s§i concentratia
glicoproteinelor din mucini in partea cea ma
mare a bilei contribuind astfel la suprasaturauia in
colesterol, instabilitatea veziculard si nucleerea
microcristalelor de colesterol.

Fibroza chistici

Calculii biliari de colestero] sunt prezenti In
4-30% a cazurilor de fibrozi chistici. Cauzele
formarii lor se consideri a fi bila suprasaturati cu
colesterol, timpul de nucleere accelerat si alterarea
motilititi biliare cauzind stazi biliara.!

Boala Parkinson

S-a stabilit ¢ staza biliari joacd un rol impor-
tant in patogeneza calculilor biliari. Moulitatea
vezicil biliare este in parte reglati de sistemul
nervos prin cii1 colinergice si adrenergice.
Dopamina este un precursor al noradrenalinei
care induce relaxarea vezicii biliare.

Boala Parkinson este o boali cronici tratati
de obicei cu droguri dopaminice. Corpurile lui
Lewy si receptoarele de dopamini au fost descrise
ca formatiuni prezente in peretele vezicii biliare.

Efectuind un smudiu  comparativ  al
prevalentei colelitiazei in boala Parkinson cu un
grup martor, s-a aratat ca in grupul celor cu boali
Parkinson prevalenta litiazei biliare a fost de
38,5% fati de grupul de control unde s-a
mreglstrat o valoare de 30%, desi virsta medie era
mai scizuti in primul grup.

In concluzie, se poate spune ci boala
Parkinson si/sau utilizarea pe termen lung
a drogunlor dopaminice creste prevalenta
colelitiazei prin inducerea unor anomali
anatomice si/sau functionale ale peretelui vezicii
biliare rezultind staza biliari si, ca urmare, calculi
de colesterol

Colecistita cronica

Inflamaria mucoasei veziculei biliare joaci de
asemenea un rol important iIn patogeneza
calculilor de colesterol. Inflamaria mucoasei
vezicil biliare este asociati cu hipersecretia de
mucini, iar mucina a fost identificati drept un
factor potential de pronucleere.®

HIV

In imunodeficienta umani s-a raportat o
crestere semnificativi a frecventei calculilor de
colesterol la pacientii cu SIDA la o virsti mult
mai tinird decit la cei din grupul de control
Frecventa calculilor a fost direct proportionali cu
stadiul de evolutie al infectie1 HIV.%

TmnspLGtul renal

In literaturi sunt inregistrate doui cazuri de
calculi biliari simptomatici prezenti la bolnavi cu
transplant renal efectuat In copilirie.”
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Studii clinice

Consideratii clinice asupra febrei de etiologie
neprecizata in practica
Clinicii de Boli Infectioase Targu Mures

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

Kézdi Zaharia Iringd, Brandusa Tilea

Febra este un simptom obignuit multor imbolnaviri.
Medicul practician se confrunta deseori cu febra de
origine necunoscuta (fever of unknown origin - FUO),
entitate definita in 1961 de catre Robert G. Petersdorf
si Paul B. Beeson. in lucrare se prezinta date privind
pacientii cu FUO internati in Clinica de Boli Infectioase
Targu Mures in perioada 01.01.1990 - 31.12.1994. Au
fost intalnite cele trei categorii majore: infectii, tumori
si boli de colagen. Rata bolilor infectioase a fost
relativ inalta (63,8%) in comparatie cu neoplaziile
(19,4%) si colagenozele (8,3%), explicabild prin
profilul institutiei. in trei cazuri (8,3%) diagnosticul a
ramas neelucidat. Sunt prezentate simptomele clinice
si datele de laborator mai frecvent intélnite.

Cuvinte cheie: febra, infectii, tumori, boli autoimune

Fever is @8 common symptom of a lot of diseases.
Practitioners are frequently faced with the fever of
unknown origin (FUO), defined in 1961 by Robert G.
Petersdorf and Paul B.Beeson. In this article we have
assembled data from patients with fever of unknown
origin, admitted to the Infectious Diseases Depart-
ment at Téargu-Mures between 01.01.1990 -
31.12.1994. We have found the three major catego-
ries: infections, tumours and collagen vascular dis-
eases. The ratio of infectious diseases was relatively
high (63.8%), as compared to neoplastic diseases
(19.4%) and collagen vascular diseases (8.3%), due to
the profile of the institution. In three cases (8.3%) the
diagnosis remained unknown. The more frequent clini-
cal symptoms and laboratory data are listed.

Key words: fever, infections, tumours, autoimmune dis-
eases

F ebra este o manifestare clinici comuni dar
nespecifici a bolilor infectioase. In acelasi timp,
ea este deseori un simptom de acompaniament
al bolilor de alti etiologie {(boli tumorale, boli de
colagen, etc.).

Inainte de era antibioticelor, descrierea
aminunuti a febrei era de importantd funda-
mentald, aceasta avind chiar infiusare sugestivi
in unele boli infectioase. Schimbirile survenite
de-a lungul secolelor privind mediul inconjuritor,
conditiile igienico-sanitare, influenta virstei, a
efectelor iatrogene, a factorului nutritional, au
denarurat istoria naturali a multor imbolnaviri si
totodatd caracterul febrei. Azi, medicul practician
este confruntat deseori cu dilema febrei prelungite,
de cauzi necunoscuti. Astfel, aceasta a devenit o

enutate clinicd  aparte, mulddisciplinari, fin
elucidarea cireia este implicat si  medicul
infectionist.

Desi notiunea de febri de etiologie”

neprecizati (fever of unknown origin - FUO)
este utilizatd inci din anul 1952, denumirea a
fost conferiti abia in anul 1961 de citre Robert

Ciinice de Boli Infe 1, Ui de M.
Pnmne la redactie 11.07 1996

Adresa pentru corespondentd Bakos Paula, Ciinice de Boll Infeciicase |, UM F.
Targu Murey

¢1 Farmace den Tirgu Mures

G. Petersdorf si Paul B.Beeson, acestia stabilind
criteriile care o definesc:
1.febra dureazi mai mult de trei siptimini
2.ascenstunile febrile zilnice depisesc valoarea
de 38,4°C
3.diagnosucul rimine neelucidat dupi o
siptimini de investigatii in conditii de spitalizare.
Criteriile mentionate sunt in general
valabile si astizi, cu unele recuficiri.

Ad 1. De la introducerea denumiri, posibilititle
de diagnostic s-au dezvoltat foarte mult, ceea ce
face posibili elucidarea cauzei intr-un ump ma
scurt. Totodati, la virstele extreme, temporizarea
tratamentului, chiar ex iuvanubus, poate periclita
viata bolnavului
Ad 3. In tirile dezvoltate, mvesugamle de bazi, de
primi linie, se efectueazi in condiui ambulatorii.!*
Criteriul al doilea serveste la excluderea febrei
denumite febri benigni, de ex. febri in tumpul
ovulatiei, dupi efort fizic sustinut si exagerat, dupd
0 masi copioasi cu continut mare de proteine,
hiperternua habituali, etc.

MATERIAL SI METODA

Studiul cuprinde un numir de 36 bolnavi
internati in perioada 1 ianuarie 1990-31
decembrie 1994 in Clinica de Boli Infectioase
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Targu-Mures cu diagnosticul FUO. Din
numirul relauv mic de bolnavi, doar 16
intrunesc criterile clasice FUO. Protocolul de
investigati s-a derulat in mai multe etape.
fntro primi etapi examinarea a constat din
luarea unei anamneze minutioase privind
antecedentele personale patologice si heredo-
colaterale, cilatoriile efectuate in trecutul
apropiat in zome geografice indepirtate,
eventualul contact cu animale, vectori, modul de
viati, conditiile la locul de munci, comporta-
mentul sexual, examenul fizic atent, repetat
zilnic, pini la elucidarea diagnosticului,
examinirile de laborator de bazi: VSH, hemo-
leucogrami, probe functionale hepatice, examiniri
privind funcua globali renali, examiniri
bacteriologice, serologice, testul la Naproxen,
ex. radiologice. In eventualitatea excluderii
cauzei infectioase a febrei, protocolul de
tnvestigatii s-a lirgit in directia altor cauze
posibile: boli de colagen, tumori, uzind si de
posibilititile de imagistici medicali. fn doui
cazuri s-a impus laparatomia exploratorie.

REZULTATE SI DISCUTH

Ca si in literatura de specialitate, am ntilnit
cele tret mari categorii de boali in ordinea
clasici: infectii, tumori, colagenoze, dar cu o
repartitie diferitd.! 2456821113

n literatura de specialitate existi mari
variatii privind ordinea si frecventa acestora in
functie de arealul geografic deservit, de
preocupirile unititii sanitare respective. In
studiul lui Tikuni si colab.® pe primul loc se afla
bolile de colagen, urmate de infectii si neoplasme.
Larson si colab.’® gisesc o prevalenti a
neoplasmelor, urmate de infectii si colagenoze.

In materialul nostru de bolnavi conduc
detasat infectille (63,8%), cu precidere la
birbagii tineri, in toate cazurile sub 65 de ani.
Rata ridicati a infectiilor se explici prin profilul
de boli infectioase al serviciului nostru, unde

bolnavii sunt indrumati dupi o selectie
prealabili. Se remarci frecventa infecuilor
relativ banale (pneumonii, infectii urinare)

survenite pe organisme de reguli tarate prin
alcoolism, diabet sau alte cauze.

Tuberculoza continui si  astazi si  se
infitiseze sub aspectul FUO***13, cu precidere
la persoanele imunocompromise prin boald sau
virsti inaintati? Toti cei 4 bolnavi observati de
noi au recunoscut consumul cronic de biuturi
alcoolice  concentrate, prezentind semn_ele
clinice evidente ale hepatopauei cronice.
Bolnavul Sz.A. de 38 de ani, cu peritonitd tb.cz
diagnostic stabilit doar In urma laparatomel
exploratorii, ne-a indus 1in eroare prin
simptomele clinice interpretate drept consecinta

a  decompensirii cirozei hepatice alcoolice,
suspectat totodati de carcinom hepatic primar
survenit pe acest fond.

Am constatat prezenta neoplaziilor in
19,4% din cazuri, corelate cu virsta, in 71,4%
la birbati peste 65 de ani. Paleta era largi: can-
cer renal, tumoare de cap de pancreas, a
colonului descendent, tumoare hepatici, limfom
malign, leucemie cronici mieloidi. In studiul
original al lui Petersdorf si Beeson efectuat pe
100 de cazuri'?, 19% se datorau neoplaziilor. La
Kazanijjan® neoplaziile figureazi cu 24%,
Ponce-De-Leon-Rosales”® din Mexic consemnea-
2i aparitia neoplaziilor in 12,9% din cazuri cu
prevalenta ljmf%mului Hodgkin in 55,5%. in
experienta lui Larson tumorile sunt mai
frecvente decit infectiile,tumorile limforeti-
culare fiind de 2 ori mai frecvente decit cele
solide.

Bolile de colagen apar in cele mai multe
studii pe locul trei ca si cauze de FUQ.!#10.12.13
Si noi suntem 1In consens cu aceasti constatare,
prin frecventa de 8,3%. In schimb, la Iikuni® ele
sunt cauzi prioritari de FUO, cu procentaj de
29,4%.

In literaturi se mai citeazi multe alte cauze,
cu incidenti redusi: hepatita granulomatoasd,
sarcoidoza, tiroidita subacutd, bolile inflamato-
rii intestinale de etiologie necunoscutd, arterita
temporald, febra medicamentoasd, etch %1213
cauze neintilnite de noi.

In fine, intr-un procentaj in jur de 10% cu
variatii nesemnificative intre autori, cauza febrei
raimine neelucidati.}?1%'2131% Acesti bolnavi, de
reguli se vindeci fie spontan, fie prin antibio-
terapia aplicati ex juvantibus, bazati pe criterii
de probabilitate?, experienti pe care am avut-o
si not la 8,3% din pacienti. .

Printre simptomele clinice foarte variate
corespunzitor paletei largi a afecnunilor, cele
mai frecvente au fost splenomegalia (63,6%) si
hepatomegalia (45%), dominante in in.fecgi.i.. n
general, curbei febrile nu i se atribuie nici o
unportanti in diagnosticul FUO, exceptind
boala Sull a adulrului! Noi consemnim febra
regulati in 58,3% din care 38,8% in infectii.

Examinirile paraclinice sunt de un real
folos. Le amintim doar cele mal semnificative:
VSH-ul accelerat s-a semnalat In aproape toate
cazurile de infecui, In 100% la pacientii cu
neoplazii si 66,6% la pacientii cu colagenozi.
Leucocitoza, considerata simptom de acompa-
niament al infecuilor, In studiul nostru este
prezenti doar in 22,2% dar cu predominenta
polimorfonuclearelor in 61,2%. In literatura de
specialitate se recomandi utilizarea testulus la
Naproxen® pentru diferentierea febrei de origine
infectioasi fati de cea de cauzi tumorali. Se



44

administreazi 3 doze de 375 mg de Naprozen,
la interval de 12 ore. In 90% a cazurilor de
febri rtumorali, aceasta scade critic dupi
administrarea primei doze de medicament
iar afebrilitatea se mentine pe parcursul rtra-
tamentului. Dupi eliminarea drogulut din or-
ganism, febra reapare la valorile anterioare. In
cazul febrei de cauzi infectioasi curba termici
ramine nemodificati. Noi l-am uulizat spo-
radic, cu rezultate concordante. Laparatomia
explomtorze s-a impus doar la 2 bolnavi (5,5%),
la. ambii substratul febrei fiind infectia
(peritonitd tbc., dizenterie amebiani).
Colaborarea interdisciplinari a fost utili ma
ales la bolnavii cu tumori maligne si colagenoze.

CONCLuzIil

FUO este o problemi medicali de
actualitate, domeniu de granitd intre mal multe
discipline, cu implicarea infectionistului.

Criteriile clasice stabilite de Perersdorf si
Beeson au suferit unele modificiri in urma
dezvoltirii posibilittilor de investigare.

In general se pistreazi ordinea clasici a
cauzelor: infectii, neoplazii, colagenoze, cu
restringerea cazurilor neelucidate.

Neta predominenti a infectiilor (63,8%) in
materialul nostru se explxca prin  proftul
institutiei, la care bolnavii sunt indruman dupi o
prealabild triere.

Tuberculoza continui si fie cauzi frecventd
de FUO la organismele tarate, imunocompromise.

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

Colagenozele sunt mai rare (8,3%).

Investigarea FUO impune un protocol de
examinare sistematici, bine gindit, untit, pe
etape, ce tine cont si de raportul cost-beneficiu.

Pini la elucidarea diagnosticului, exami-
narea clinici zilnici este si astizi de importanti
fundamentala.

Bakos Paula et al

Aplicarea testului la Naproxzen este utili la
diferentierea febrei de cauzi infectioasi fari de
cea de cauzi tumorali.

Trebuie acordatdi prioritate  examinirilor
paraclinice neinvazive; laparatomia exploratorie si
fie un ultm refugiu.
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Studii clinice

Modalitati terapeutice utile in limfoamele maligne
nehodgkiniene refractare sau cu recaderi precoce

Galafteon Oltean, Smaranda Demian, Corneliu Dudea

Aproximativ 20-30% dintre limfoamele maligne
nehodgkiniene (LMNH) sunt rezistente la
polichimioterapia citostatica utilizata sau recad dupa o
perioadd scurtd de remisiune. Autorii prezinta
rezultatele obtinute, prin utilizarea unor scheme
modificate de polichimioterapie, la un numar de 21 de
bolnavi (dintr-un lot de 68 de cazuri de LMNH), pe o
perioada de 3 ani (1994-1996). Incidenta cazurilor
refractare la tratament (7,35%) si a celor cu recadere
precoce de boala {23,52%) a fost de 30,88%. Cel mai
adesea este vorba despre LMNH cu grad inalt sau
mediu de malignitate aflate in stadii avansate de
boalad (lll sau IV). Au fost utilizate pentru tratament
combinatii de tipul AHP {Cytarabin + Farmorubicin +
Predinson) in 13 cazuri, de tipul CASC (Ciclofosfamida
+ Cytarabin + Solu-decortin + Cisplatin) in 18 cazuri
(4-6 cure lunare); s-a obtinut remisie completéa (RC)
(6 cazuri) sau remisie partiala (RP) (4 cazuri); in
cazul utilizarii schemei CASC la toti cei 8 bolnavi s-a
obtinut RC (6 cazuri) sau RP (2 cazuri). Fenomenele
toxice (hematologice, gastrointestinale) apar frecvent
dupa ambele scheme fiind insa bine tolerate. Se
concluzioneaza asupra eficientei sporite comparativ
cu polichimioterapia standard a curelor AHP si CASC
(ambetle continand citozin arabinozida) in cazul LMNH
refractare la tratament sau cu recaderi precoce.
Utilitatea acestor scheme ,de salvare” poate fi
apreciata si mai corect (cu valoare statistica) prin
aplicarea lor {a loturi mai mari de cazuri.
Cuvinte cheie: limfom, nehodgkinian,
cytarabin

refractar,

Purpose: Among non-Hodgkin's lymphoma (NHL}, 20-
30% are resistent to modern citostatic chemotherapy
or are early-relapsed after a short remission; in these
cases the prognosis is very poor. The aim of the study
is to evaluate the eficacity of new chemotherpy regi-
mens. The autors present the results of modified che-
motherapy regimens used in 21 patients with refrac-
tory or early-relapsed NHL, selected from 68 pre-
treated cases. Thirteen patients were treated with
Cytarabine + Farmorubicin + Prednison (AHP regimen)
and eight patients with Cyclophosphamide +
Cytarabine + Soludecortin + Cisplatinum (CASC regi-
men), 4-6 courses, each one at 28-30 days. The inci-
dence of refractory (7.35%) and of early-relapsed
(23.52%) cases was 30.88%. Most frequently, the NHL
were of high- or intermediate-grade of malignancy
and in advanced stages of disease. After AHP regi-
men, in 10 of 13 patients (76.92%), we registered
complete (6 cases) and partial (4 cases) remissions,
after CASC regimen, all the eight patients achieved
complete (6 cases) or partial (2 cases) responses.
Side effects which consisted of myelosuppression and
nausea/vomiting were frecquent, but easly tolerated.
The results suggest that AHP and CASC regimens
(both including cytosine-arabinoside) should be con-
sidered as “salvage” intensified combination chemo-
therapy for relapsed and refractory patients with
NHL; these regimens’ utility could be more correctly
appreciated by their applications as randomized trials
on larger groups of patients.

Key words: lymphoma; non-Hodgkin’s, refractory;
salvage therapy, cytarabine.

M ajoritatea combinatiilor de citostatice utili-
zate in prezent pentru tratamentul limfoamelor
maligne nehodgkiniene (LMNH) fsi dovedesc
eficienta in cea mai mare parte a cazurilor,
reusindu-se obtinerea unei remisiuni complete
(RC) si unei supravieruiri prelungite." fn
10-30% din LMNH (forme agresive, refractare
la tratament) nu se poate obtine o RC si ca atare
evolutia acestor cazuri este nefavorabili iar
supravietuirea medie doar de 6-10 luni. Pe de
alti parte, existi LMNH cu RC de scuri
durati si recidere precoce (indeosebi in formele
cu limfocite T) dupi utilizarea diverselor

Chinice Medicald |, Univarsitates de Madicind 31 Farmacre, Thrgu - Mures
Primndt ia redaciie 20.05.1996

regimuri de polichimioterapie (PCH), situatie in
care doar aproximativ. 10% din cazun
supravietuiesc 3 ani de zile.*?

fn ultimii ani, numeroase studii de biologie
moleculari si celulari au stat la baza gisirii unor
noi citostatice sau a unor regimuri de PCH cu o
eficienti sporiti si efecte toxice minime fin
LMNH refractare la tratament sau cu recideri
precoce, in speranta obtinerii unei RC
prelungite si a cresterii duratei de viagi®’®

Prezenta lucrare isi propune prezentarea
rezultatelor obtinute prin utilizarea de citre
colectivul nostru a unor regimuri modificate de
PCH in cazurile de LMNH refractare sau cu

rarsderi nrecoce.
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MATERIAL S| METODA

Studiul nostru a fost efectuat in perioada
1994-1996 in cadrul comparumentului de
hematologie al Clinicu Medicale 1 Targu-
Mures.

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 recidere precoce de
boala.

Metoda de studiu a urmirit parametrii clinici
(starea generald, dimensiunile si extinderea
adenopauilor, coafectarea viscerali) si paraclinici
de evolutivitate (VSH, wvalorile serice ale
fibrinogenului, lacucodehidrogenazel si1 fosfatazei
alcaline), rispunsul obtinut la terapia citostauci
utilizatd §i criteriile de rezistentd la tratament sau
de recidere a bolii.

A fost studiati eficienta unor noi combinatii
de PCH de upul AHP (citosin-arabinosidi +
farmorubicin + prednison) sau CASC (ciclo-
fosfamidi + citosin-arabinosidi + soludecortin +
asplaun) dupi posologia prezentati in tabelul I.
Au fost efectuate 6-8 cure de PCH la intervale
de 3-4 siptimini urmirindu-se rispunsul
terapeutic in comparatie cu PCH standard si
incidenta fenomenelor toxice secundare.

Tabelul I. Regimuri de citostatice utilizate in tratamentul
LMNH refractare

Regimul si Doza Modul de Zilele
citostaticele administrare
utilizate
AHP:
Ara-C 160mg/m’ iv. (p.c) 1-5
FRB 30 mg/m? Lv. 1-3
Prednison 60 mg/m’ iv. 1.5
(Soludecortin)
CASC.
CFA 400 mg/m’ L. 1-§5
Ara-C 200 mg/m® iv. (p.c) 45
Soludecortin 150 mg/m® iv. 1-5
Cisplatin 15 mg/m® iv.(p.c) 1-3

(Ara-C = citosin-arabinosidd;, FRB = farmorubicin; CFA =
ciclofosfamidd; p.c. = perfuzie continu3)

REZULTATE

Tabelul II prezintd lotul de bolnavi luati in
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 1Inregistrat reciderl precoce.
Dupi cum reiese din tabel, se observi ci
procentul cel mai mare de asemenea cazuri este
dat de LMNH de inalti malignitate (cu celule

mari, imunoblastic sau limfoblastic).

Galafteon Oltean, Smaranda Demian, Corneliu Dudea

Tabelul Il. Lotul de bolnavi cu LMNH

Refractare sau cu

Tiput de LMNH Nr. recéderi precoce
cazun Nr. (%)
Cu celule mici (izomorf LLC) 12 2 (16.66)
Cu celule mici gt mari 31 9 (29.03)
Cu celule mari 13 6 (46,15)
Imunoblastic 6 2 (40,00)
Limfoblastic 3 1 (33,33)
Micosis fungoid/ Sezary 4 1 (25,00}
TOTAL 68 21 (30,88)

{LLC = leucemie imfocitard cronica)

Analizind lotul celor 21 de cazuri studiate
(Tabelul III) se constati ci 5 cazuri (23,80%) au
fost de la Inceput refractare la tratament iar in
16 cazuri (76,19%) era vorba despre recideri
precoce dupi obtinerea unei RC de scurtd
durati. De remarcat ci in lotul nostru cele 2
cazuri cu evolutie nefavorabili de la inceput
(refractare) au apartinut limfoamelor
limfoblastice si unor limfoame cu celule T up
micosis fungoid. De asemenea, atunci cind s-a
produs reciderea precoce de boali, aceasta a
avut loc in majoritatea cazurilor (13 din 16;
81,25%) Intr-un interval de pini la 6 luni de la
inceperea PCH, cel mai adesea intre 3-6 luni.

Tabelu! . LMNH refractare sau cu reclden precoce de
boala
Recddere
Tipu!l de LMNH Refrac- precoce <12
{Nr.) tare sub luni
(Nr)) 3 luni 36 luni
Cu celule mici
(izomorf LLC) (2) - - 2 -
Cu celule mict gi
mari (9) 1 2 3 3
Cu celule mari (6) 2 2 2 -
fmunoblastic (2) - - 2 -
Limfoblastic (1) 1 - - -
Micosis fungoid/
Sezary (1) 1 - - -
TOTAL - 21 5(23,80%) 16 (76,19%)

Utilitatea regimului AHP in LMNH re-
fractare sau cu recideri precoce este prezentati
n tabelul IV.

La acest regim modificat de PCH

ctrostatici au fost supusi un numir de 13 bolnavi

- din lotul de 21 LMNH. Aceste cazuri fuseseri

tratate anterior cu combinatii de tipul CHOP,
rispunsul terapeutic fiind nesatisficitor in 11
din cele 13 cazuri (84,61%). In urma aplicirii
regimului AHP au fost obtinute RC si remisiuni
partiale (RP) in 10 din cele 13 cazuri (83,33%).
Fenomenele toxice apirute au fost frecvente si
au constat indeosebi in mielotoxicitate (anemie,
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Tabelul IV - Utilitatea regimului AHP in LMNH refractare
sau cu recddere precoce

Nr. pacienti 13
Varsta (media) 25-68 ani (43.6)
Barbatifeme: &5

Tipul histologic (nr.):

- cu celule mici gi man
- cu celule man

- imunoblastic

- limfoblastic

RS - Y

Chimioterapia utilizatd anterior §) raspunsul obtinut:

- CHOP (RC/RP/RM} 10 (2/4/4)
- CHOP + Bleo 3 (0/2/1)
Raspuns la cura AHP:
-RC (4-10tuni) 6 cazun
- RP (3-6 luni) 4 cazun
-RM 3 cazun
Fenomene toxice aparute dupa cura AHP:
- anemie 5 cazun
- leucopenie 10 cazun
- trombocitopenie 10 cazuri
- gretunNvarsatun 4 cazun
- stomatitd 2 cazun
(RC = remisiune completa; RP = remisiune partiald,
RM « réspuns minim)
Tabelul V. Regimul CASC in LMNH refractare sau cu
recddere precoce
Nr. pacienti 8
Vérsta (media) 31-66ani (46,4)
Barbat / Femei 53

Tipul histologic (nr) :

- Cu celule mici 2

- Cu celule mici §i man 3

- Cu celule man 2

- Micozis fungoid/Sezary 1

Chimioterapia utilizatad anterior i raspunsul obtinut.

- CHOP (RC/RP/RM) 6 (1/2/4)

- CHOP + Bleo 2 (0/1/1)

Raspuns la cura CASC .

- RC (4- 10 luni) 6 cazun

-RP (3-6 luni) 2 cazun

Fenomene toxice aparute dupa cura CASC -

- leucopenie 6 cazun

- trombocitopente 7 cazun

- greturivarsatun 7 cazulf

- afectare renald 4 cazun
1caz

- complicatii septice

(RC = remisiune complets, RP eremisiune parfiald;

RM = rdspuns minim)

leucopenie, trombocitopenie) si intoleranta
digestivi (greruri, virsituri, stomatitd). Nu au
fost constatate decese legate direct de

PrAaTa v Ty T

Tabelul V prezinti eficienta regimului CASC
in 8 cazuri de LMNH refractare la tratament
sau cu recidere precoce. La curele tip CHOP
aplicate ca tratament standard initial, in 7 din
cele 8 cazuri (87,50%) nu au fost obrinute
rezultate satisficitoare. Dupi aplicarea curei
CASC toate cele 8 cazuri au rispuns favorabil.
Si prin aplicarea acestei combinatu de PCH apar,
aproape in toate cazurile, fenomene toxice, unele
mai severe decit cele apirute dupi regimul AHP.

DISCUTII

Tratamentul modern al LMNH a cunoscut
in ultimele decenii progrese deosebite, ceea ce a
ficut ca majoritatea cazurilor cu tipuri histologice
agresive sa aibi o evoluuie favorabili, cu
supravietuiri de mai mulu ani de zile. Pentru
cazurile cu recideri relativ precoce sau care
devin rezistente la terapia aplicati, au fost
incercate alte combinaui de PCH. Cu toate
eforturile depuse, regimurile de citostatice
constind din doze mult crescute sau asociind
mai multe droguri nu au dus la rezultate
semnificativ imbunitdnte. In ulumii ani s-a re-
curs la combinatii in care a fost inclusi si
citosin-arabinozida, medicament care, mai ales
in combinatii cu antraciclinele si cisplatinul, a
permis obtinerea de remisiuni in cazurile care
s-au dovedit rezistente la alte combinani de
PCH. Actiunea sa sinergici cu cisplatinul ar
explica efectul favorabil in formele rezistente de
LMNH.*1°

Evolutia agresivi este de reguli apanajul
LMNH de malignitate intermediari sau
crescuti. Cu toate acestea, in formele de joasi
malignitate nu se reuseste decit rareor
obtinerea unei remisiuni complete, supra-
vietuirea fiind prelungiti, dar cel mai adesea, pe
fondul evolutiei bolii intr-un stadiu de remisiune
partiali, la un moment dat, in urma progresiei
tpului  histologic, asistim la  agravarea
evolutien.™23 Si in lotul nostru, formele cu
malignitate crescuti, desi initial au reactionat
favorabil la terapia standard, au oferit cel mai
ridicat procent de recideri sau de forme
rezistente la tratament.

Probabilitatea atingerii RC este in relatie
directi cu anumiti parametri biologici, in primul
rind cu valorile lacticodehidrogenazer (LDH)
serice. Bolnavii cu valori crescute ale LDH s
cu masi tumorali mare in momentul inceperu
tratamentului au o rati mai redusi a RC decit
cei la care LDH serici este normali iar masa
tumorali redusi. In majoritatea studiilor nu este
gisiti o diferentd semnificativi in rata RC legata
de virsti sau de tipul iniual de PCH aplicata.

Recurgerea la combinatiile de tup AHP si
CASC ne-a permis obtinerea unor rezultate
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incurajatoare in formele de LMNH rezistente
sau in recidere. Numirul relativ mic de cazuri
din lotul nostru supus acestor tratamente nu ne
permite concluzioniri definitive si considerim
necesari lirgirea studiului pe loturi mai extinse.

CONCLUZH

PCH citostatici standard nu reuseste si
duci la obtinerea unei RC in aproximativ o
treime a cazurilor de LMNH (30,88%), acestea
fiind limfoame refractare la tratament sau cu
recideri precoce.

Regimurile AHP si CASC utilizate in
cazurile de LMNH refractare sau cu recideri
precoce au eficientd sporiti si pot fi considerate
scheme “de salvare” In aceste cazuri.

Ara-C pare a fi citostaticul cel mai impor-
tant din aceste scheme modificate; actiunea sa
sinergicd cu cea a cisplatinului sti la baza
eficientei sporite a curei CASC.

Utilizarea schemelor AHP si CASC este
eficientd In toate formele histologice de LMNH
refractare sau in recidere; durata medie de rispuns
favorabil este de 6 luni de zile.

Mielotoxicitatea si intoleranta digesuvi sunt

principalele  efecte toxice secundare ale
regimurilor AHP si CASC.
O wurmirire mai de durati si studii

randomizate sunt necesare pentru a confirma
utilitatea acestor noi combinatii citostatice 1n

tratamentul LMNH.
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Studii clinice

Unele observatii epidemiologice, clinice si de laborator
privind obezitatea copilului de varsta scolara

Elena Piscu', Constantin Rusnac?

Autorii au examinat 1034 scolari de ambele sexe, cu
varsta cuprinsé intre 6 si 16 ani si au gasit 102 copii
cu exces ponderal intre 20% si peste 50% (9,8%
dintre copiii examinati). Dintre acestia, 53 prezentau
obezitate usoara (exces ponderal intre 20-30%), 40
obezitate medie (exces ponderal intre 30-40%) si 9
copii obezitate severa (peste 50% exces ponderal). Au
predominat fetele (65,7%) si copiii din mediul urban
{84,3%). Marea majoritate (peste 80%) consumau
duleiuri gi fainoase in exces, circa 20% au avut la
nastere si in perioada de sugar o greutate peste nor-
mal, peste 80% aveau antecedente famililale de
obezitate. Hiperlipidemie si hipercolesterolemie au
prezentat 42 si respectiv 34%, 26% au prezentat
hipertensiune arteriala, iar peste 50% au avut un
coeficient de inteligenta intre 90-100.

Cuvinte cheie: copil scolar, obezitate

The authors examined 1034 pupils of both sexes aged
between 6 and 16 out of which 102 children were
found with an excess of weight 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%) prevailed.
Most of them were having sweets and floury food in
excess; about 20% were overweight at birth and dur-
ing suckling, more than 80% had inherited this trait.
42 and 34%, respectively, presented hyperlipaemia
and hypercholesterolaemia; 26% had arterial hyper-
tension and more than 50% had their | .Q between
90-100.

Key words: pupils, obesity

l ncidenta obezititii infantile este relativ mare si
in continui crestere."*%* Ea inregistreazi
frecventd maximi in tirile dezvoltate (16,7% 1n
Anglia, 14,1% in S.U.A.) si creste cu progresul
economic (in Elvetia, incidenta obezititii infan-
tile s-a triplat intre 1968 si 1980).%'? In felul
acesta obezitatea devine si la copil o problemi
sociali, iar daci ne referim la viitorul adult 51 0
problemi medicali. Se stie, de pildi, ci odati
instalatd, obezitatea infantili poate persista s1 in
perioada adulti; cu alte cuvinte, obezitatea
adultului poate fi o continuare a celei infanule.’
Este bine stabilit ci la adult obezitatea
influenteazi nu numai morbiditatea, prin
cresterea numirului bolnavilor hipertensivi,
cardiovasculari, diabetici, dar si mortalitatea,
prin sciderea duratei de viati cu 10-15 ani.'M?
Aceste considerente, dincolo de consecintele
economice ale cresterii frecventei obezitity, au
ficut ca aceasti boali si fie in centrul atentiei
cercetitorilor din cele mai variate domenii ale
medicinei si biologiei. Pediatrii, alituri de
ceilalti specialisti, si-au adus partea lor de
contributie la  studiul obezititii dar multe
aspecte sunt inci neclare, la copil si la noi in

'Spaaiul judetiean Brasov
Chinice de Pediatriel Universiatea de Medicind §i Farmacie din Thrgu Mures
Prms la radache 2!10 1005

tari. Tocmai pentru a contribut la o mai buni
cunoastere a obezititii infantile din tara noastri
am efecruat studiul de fati.

MATERIAL SI METODA

Studiul a cuprins un numir de 1034 scolari
de ambele sexe (598 fete si 436 baier1) cu virsta
cuprinsi intre 6 si 16 ani. In urma misuritorilor
antropometrice efectuate, un numir de 102
copii au fost gisiti cu un exces ponderal fara de
talia corespunzitoare virstei variind intre 20%
si peste 50%. Acesti copii, pe care i-am
considerat obezi conform definitiet unanim
acceptate!?, au fost supusi unor investigatii de
ordin epidemiologic, clinic si biochimic: greu-
tate la nastere, stare de nutritie in perioada de
sugar, deprinderi alimentare, exces de vitamine,
tratamente cortizonice, imobiliziri indelungate,
acuvititi sportive, examen psihologic, radiografu
de sa rturceasci si pumn, lipidemie, coles-
terolemie, glicemie etc.

REZULTATE SI DISCUTII

Raportind cifra de 102 copii obezi la cei
1034 scolari examinati, rezultd ci frecventa
obezititii in studiul nostru a fost de 9,8%,

procent care se incadreazi intre limitele
FUTS R o)l 1. CYITA
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(intre 3 si 20%) citat dupi C. Arion si colab.? si
este foarte apropiat de procentul gisit intr-o altd
zoni geograficd a tirii (9,1% 1in municipiul
Bistriga).*

Dupi gradul excesului ponderal, cei 102
scolari obezi au fost Incadrati in urmitoarele
categoril de severitate: obezitate usoard (exces
ponderal intre 20-30%)- 53 copii reprezentind
51,9%, obezitate medie (exces ponderal intre
30-50%)- 40 copii (39,2%) 51 obezitate severi
(exces ponderal peste 50%)- 9 copii (8,9%).
Mentionim ci cei 37 copii cu exces ponderal
intre 10 si 20%, considerati supraponderali si nu
obezi nu au fost luati in calcul desi importanta
lor pentru prevenirea obezititii este foarte mare.

Repartitia pe sexe a evidentiat o preponderen-
ti netd a sexului feminin (67 cazuri,
reprezentind 65,7%), situatie care se regiseste
st la alu autorp.4?19.03.1

Cei 102 copii proveneau: 86 (84,3%) din mediul
urban si numai 16 (15,7%) din mediul rural.

La examenul clinic, grosimea tesutului
adipos subcutanat a fost crescuti fati de valorile
normale virstei la toti copii, depunerea de
grisime fiind generalizatd si simetrici. La 17
copit s-au gisit vergeturi, iar la 21 biien
ginecomastie. Tensiunea arteriali a prezentat
valori sistolice usor crescute la 27 copii
(26,4%). Starea de sinitate - in afara unor
intercurente - a fost la tori copiii bunj,
excluzindu-se de la inceput obezxtatx genetice,
endocrine, tumorale sau hipotalamice, adici
forme secundare de obezitate. Mentionim, de
asemenea, ci toui cei 102 copii prezentau un
apeut crescut, chiar exagerat si, de asemenea, o
talie uneori peste media corespunzitoare virstei.

Din  datele anamnestice au  rezulat
urmitoarele obiceiuri alimentare care au
putut favoriza aparitia obezitiui: 39 copii
(38,2%) nu luau micul dejun, 83 copii (81,3%)
consumau dulciuri, fiinoase, grisimi in_exces,
71 copii (69,6%) obisnuiau si “rontiie” intre
mese biscuitl, covrigi, bomboane, iar 65 copu
consumau lxchxfie zaharate respectiv siropuri in
cantitinn mari. In felul acesta, la toate cele 102
cazuri de obezitate aportul caloric zilnic
depisea necesarul corespunzitor virstei.

n legirurd cu alu factori care ar putea fi
incriminati in favorizarea aparitiei obezititii la

copiui nostri mentionim: in 15 cazuri (14,7%) o

greutate de peste 4 kg la nastere, In 20
cazuri (19,5%) o stare de paratrofie in perioada
de sugar, in 22 cazuri (21,5%) adnunistrarea de
vitamine in exces, in 3 cazuri (2,9%) tratamente
cortizonice, in 2 cazuri (1,9%) imobilizare
prelungiti la pat 1ar in 18 cazuri (17,6%)
incetarea activititii sporuve. Desigur, in foarte
multe cazuri acesti factori au fost intricati.

Elena Piscu, Constantin Rusnac

Cit priveste antecedentele familiale este de
consemnat - fapt subliniat si In literarura®>® - ¢i in
81,3% din cazurile noastre de copii obezi, unul din
pirinti sau chiar ambti, ori un frate, o sori, erau de
asemenea obezi sau supraponderali.

Examenul psihologic a evidentiat un
coeficient de inteligenti (Q. L) cuprins intre 90-
100 la 55 copii (53,9%) si intre 70-90 la restul
de 47 (46, 1%) in general copiii erau constienti
de faptul ci excesul lor ponderal nu reprezinti
o stare normali, drept pentru care cei mai
mari erau marcati de acest lucru in relagiile
cu anturajul, manifestind sentimente de
inferioritate, de insatisfactie si izolare, fiind mai
timizi, retrasi si labili emotional.

Radiografiile de sa turceasci nu au arirtat
modificiri patologice la nici unul din copiii
nostri lar radiografiile de pumn pentru virsta
osoasi au aritat concordanta osoasi cu cea
cronologici.

Investigatile biochimice au aritat valori
crescute ale colesterolemiei si lipidemiei la 34 si
respectiv 42% din copiil examinau, pe langa
valori normale ale glicemiei. De asemenea,
eliminarea 17 cetosteroizilor urinart a fost
normali la cele 72 cazuri investigate.

CONCLUZII

Examinind un lot de 1034 copii scolari
intre 6 s1 16 an1 am gisit 102 copii obezi (exces
ponderal inwe 20% si peste 50%, ceea ce
reprezintd 9,8% din totalul scolarilor examinati.

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

La toti copiii obezi raportul caloric zilnic
depisea necesarul corespunzitor virstel, cet
mai mulg (81,3%) consumind in exces dulciuri,
fiinoase si/sau grisimi. De asemenea, in peste
80% din cazuri mai existau in familie cazuri de
obezitate.

Dintre investigatille paraclinice si de
laborator, numai valorile colesterolemiei si ale
lipidemier totale au fost gisite crescute la 34 si
respectiv 42% din cazurile examinate.
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Studii clinice

Formele histopatologice ale cancerului de ovar. Studiu
din materialul Clinicii Ginecologie Il Targu-Mures

Carmen Radulescu

in intervalul 1.1.1964 - 31.X11.1992 au fost internate in
Clinica de Ginecologie Targu Mures 474 tumori maligne
de ovar. Dintre acestea, la 446 a fost accesibil un exa-
men histopatologic din tumora si metastaze sau dintr-o
biopsie in formele avansate. Din evaluarea statistica
efectuata, majoritatea tumorilor maligne de ovar au fost
cancere epiteliale ,comune” (88,11%), tipul seros fiind
predominant (51,34%). Tipizarea trebuie privitd cu
rezerve, formele mixte sau predominante necesitand
examenul complet si minutios al tumorii i metastazelor.
Au fost facute evaluari statistice dupa tipul histologic si
gradul de malignitate in forme avansate, dupa
tratamente standardizate si chimioterapia PAC. Pe
cazuistica studiatd gradul de malignitate dupa
clasificarea OMS a fost: Gradul |: 82 cazuri {18,83%),
Gradu! Il: 154 cazuri (35,48%), Gradul lll: 210 cazuri
(47,08%). La stadii clinice egale si tratamente
standardizate, gradul de malignitate nu a fost un incidiu
de prognostic precis. Formele mixte-nediferentiate ale
tumorilor epiteliale si tumorile provenite din celulele
germinale au avut ratele de supravietuire cele mai
scézute. Datele privind ratele de supravietuire au fost
extrase din evidentele Clinicii de Ginecologie, serviciile
oncologice, datele culese de |la Evidenta Populatiei din
cadrul Primariilor, investigatiile furnizate de medicii din
teren. Evaluarea statistica corespunde cu cele din
literaturad care investigheaza alte criterii de apreciere a
agresivitatii tumorale prin M.E., durata ciclului celular,
anomaliile cromozomiale, intensitatea mitozelor anormale
si mai ales concentratia ADN din tumora si culturi prin
studii citoflowmetrice.

Cuvinte cheie: cancer ovarian, forme histopatologice

Between 1-st January 1964 and 31-st December 1992 to
the Clinic of Gynaecology Il Tg-Mures, 474 malignant
ovarian tumours were admitted. 446 ofthem permitted
a histopathological examination of the tumor and me-
tastases or an examination of a biopsy in the advanced
forms. From the statistic evaluation of the tumours, the
great majority of malignant ovarian tumours were
“common” epithelial cancers (88.11%), the serous type
being predominant (51.34%). The typifying should be re-
garded with reserves as the mixed or predominant
types require a complete examination as well as a
thourough one of the tumour and metastases. There
were made statistical evaluations concerning the histo-
logical 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 clinical stages
and standard treatments, the malignancy degree was
not a precise prognostic sign. The undifferentiated,
mixed forms of the epithelial tumours and the tumours
occurring from germinal cells had the lowest rates of
survival. The data concerning the survival rate were
taken from the records of the Clinic of Gynaecology, the
Oncological Departament, the Registrar's Office at the
investigations of doctors in the area. The statistical
evaluation agrees with that in the special literature,
which investigates other assessment criteria of the tu-
mour aggressiveness through M.E., length of cell cycles,
chromosomial anomalies, intensity of abnormal mitosis
and mostly DNA concentration in the tumour and cul-
tures through cytometric studies.

Key words: ovarian cancer, histopatologic forms
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I n intervalul 1.1.1964-21.XI1.1992 au fost internate
in Clinica de Ginecologie II Tirgu -Mures 474
bolnave cu tumori maligne de ovar. Dintre
acestea, la 446 a fost accesibil un examen
histopatologic din tumori si metastaze sau dintr-o
biopsie in formele avansate. Tipul histologic, nu-
mirul si proportiile acestor malignoame ovariene
dupi tipizarea OMS a fost urmitoarea:
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A. Tumori maligne epiteliale comune 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 0,44%
6. Mixte, nediferentiate, neclasificate 49 10,98%
8. Tumori epiteliale gonadale 21 4,70%
1. Cu celule granuloase $i tecale 18 4,03%
2. Cu celule Sertoh-Leydig 3 0,67%
C. Tumori provenite din celule
germinale 14 3,13%
1. Disgerminom 6 1.34%
2. Teratom malign 8 1,79%
D. Tumori mezenchimale nespecifice 6 1.34%
E. Tumori metastatice tip Krukenberg 12 2.69%




Formele histopatologice ale cancerului de ovar

Din evaluarea statistici efectuati reiese
faptul ci majoritatea tumorilor maligne de ovar
au fost cancere epiteliale “comune” (88,11%),
tipul seros fiind predominent. Aceasti tipizare
trebule priviti cu rezerve deoarece rtumorile
epiteliale comune provenite din epiteliul celomic
sunt  frecvent mixte sau  predominente
necesitind un examen complet si minutios al
tumorii §i eventual al metastazelor. In conditiile

in care dintr-o masi tumorali ovariani
voluminoasi se prelevi la intdmplare sau din
zona ce pare macroscopic cea  mai

reprezentativi una sau citeva sectiuni, nu este
de mirare ci tipurile mixte cu structuri asociate
seroase, endometroide sau cu celule clare, tot
mai des semnalate in literaturi, sunt frecvente
sau predominente. Etichetarea prognostici dupi
tipul histologic al unei sectiuni este relauvi.
Observatiile recente au semnalat o frecventi
mare a metastazelor ganglionare chiar In for-
mele care clinic si intraoperator sunt considerate
in stadi incipiente (IA, IB) dar de fapt apartin
stadiului IIIC prin prezenta metastazelor si pot
fi constatate diferente intre aspectul histologic al
tumoril primare si cel al metastazelor care pot
proveni dintr-o umori ovariani mixti.

Pentru aprecierea relativa privind ratele de
supravietuire In raport cu tipul histologic, la
stadii clinice echivalente in varietitile de tumori
epiteliale comune, am selectionat un lot de 35
cazuri cuprinzind grupuri omogene de tumori
de ovar ca tip histologic si stadiu clinic. Aceste
bolnave au fost supuse unui tratament standard
(chirurgie reductivi optimi sau suboptimali s
cure de polichimioterapie PAC: Platidiam 100 mg,
Ciclophosphamid 1500-2000 mg, Farmorubicin
40-60 mg, in total cite 5 cure repetate la 4-6
siptimini). Ratele de supravietuire in aceste ca-
zuri au fost urmitoarele:

Tipul histologic Nr. Ratele de
caz. supravietuire
Limite Media

1. Tumon maligne ]

seroase 13 8-48luni 18 luni
2. Tumon maligne )

mucoide 5  7-32luni 23,8 luni
3. Tumon maligne

endometroide 3 6-27 luni 16,66 luni
4 Tumor maligne cu _

celule clare 4 6-16 tuni 14,5 luni
5. Tumon maligne

nediferentiate si .

mixte 10 7-23luni 13,85 1uni

Se observi ci ratele de supravietuire §i me-
dia acestora au fost cele mai scizute in tumorile

malione nedferantiare <  nNuxte. scazute 1n
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tumorile cu celule clare si chistadenamele seroase
maligne, mai indelungate in tumorile mucoide.

Tumorile de tip embrionar (poliembriomul,
carcinomul embrionar), frecvente mai ales la
copu, au o agresivitate biologici deosebiti.
Numirul restrins din cazuistica studjati nu a
permis o evaluare prognostici. Existi unele
studiit mai optimiste de crestere a ratei de
supravietuire dupi tratamente agresive cu
citostatice noi: VP-16-213, Mirtomicina C si
scheme de tupul MAC sau PAC.

Din cele 12 tumori metastatice ovariene tip
Krukemberg inregistrate in intervalul studiar,
nici o bolnavi nu a supravietuit peste un an.

Datele privind ratele de supravietuire au fost
extrase din evidentele clinicilor ginecologice,
serviculor oncologice, Evidenta populatei din
cadrul primiriilor, investigatile furnizate de
medicii de medicini generali din teren.

Tipul histologic are o valoare prognostici
relativi dar este greu de apreciat In cazuistica
studiati rata de supravieruire in tumorile
epiteliale comune din cauza conduitei
terapeutice foarte variate (chirurgie reductvi,
partiald, chirurgie reductivi optimi, tratament
citostatic: monochimioterapie sau polichimio-
terapie dupi scheme variate in timp cu sau firi
oncobiogrami). Totusi, pe lorul omogen
prezentat, formele nediferentiale s1 mixte au
avut  cea mai scurti duratd a rater de
supravietuire iar formele mucoide diferentare
supravietuirile de cea mai lungi durati.

In ceea ce priveste gradul de malignitate,
evaluarea lui este confuzi in cancerul de ovar. La
Clinica Mayo a fost folositi o clasificare a gra-
dingului dupi criteriile lui Brothers cuprizind 4
grade de malignitate dupi proportia celulelor ana-
plazice si mitozelor; alte studu considerd gradul 0
anomalile din tumorile de graniti si descriu numai
3 grade de malignitate in canceru] ovarian: Gradul
1 bine diferentiat, Gradul 2 moderat diferenuat,
Gradul 3 nediferentiat sau anaplazic. In general,
formele nediferentiate au o evolutie mai rapidi,
metastazeazi precoce si de aceea sunt depistate
tardiv.

Pe cazuisica studiati, dupi clasificarea OMS,
gradul de maliginitate a fost: Gradul I: 82 cazun
(18,83%), Gradul II: 154 cazuni (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 euchetiri
“intens anaplazic®, “nediferenuat”, “sarcoma-
toid”, “bine diferentiat™, “mixt”, etc.

Ratele de supravietuire au fost mai scizute
la stadii clinice echivalente in gradul III de
malignitate, intermediare in gradul II si ma
indelungate in gradul L.
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La stadii clinice egale si tratamente
standardizate, gradul de malignitate nu a fost un
indiciu precis de prognostic.

Datele statistice corespund cu cele din
literatura care investigheazi alte criterii de
evaluare a agresivititu tumorale prin ME,
durata ciclului celular, anomaliile cromozo-
miale, reactile de apirare celulara si umorali,
intensitatea mitozelor anormale, concentratia
ADN din tumori si culturi, iar recent prin
studii de flowcitometry.
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Studii clinice

Consideratii pe marginea litiazei vezicale secundare
operatiilor obstetrico-ginecologice

Schwartz Ladislau , Dorin Nicolescu

Din analiza cazuisticii Clinicii Urologice din Targu Mures
pe o pericadd de 10 ani {1985-1994) se constatd o
incidentd a litiazei vezicale secundare de 46,43% la
pacientele care au fost supuse unor operatii obstetrico-
ginecologice. Lucrarea relevad drept factor etiologic al
acestui tip de litiazd vezicala un corp strain intravezical
reprezentat de firele de suturd neresorbabile aplicate
intempestiv transvezical n cursul unor operatii
obstetrico-ginecologice. in concluzie: 1. Litiaza vezicala
secundara la femei are drept cauza etiologica in peste
46% din cazuri firul de suturd neresorbabil aplicat
intempestiv transvezical. 2. Diagnosticul pozitiv se
stabileste pe baza unor semne caracteristice radiologice
si ecografice: pozitie neobisnuitd si fixitatea
concrementului. 3. Tratamentul consta in litotritie
transuretrald asociatd cu extragerea endoscopicad a
firului de sutura. 4 Profilaxia litiazei vezicale iatrogene
consté in utilizarea de material de sutura resorbabil in
toate operatiile din vecinatatea veazicii.

Cuvinte cheie: vezica urinara, litiaza, femeie

Studying the secondary bladder lithyasis in women, and
making an analysis on a period of 10 Years (1985-1994) st
the Clinic of Urology of Targu-Mures, Roménia, we found a
high incidence (46,43%) in those pacients who underwent
obstetrico-gynecological operstions. This paper comes to
show that the etiopathogeny of this Ithyasis is the non-
resorbable suture material, which was inserted incidentely
through the bladder wall. The conclusions ofthis paper are:
1. Secondary bladder Ithyasis in women recognises as
ethiological factor the foreign body represented by the non-
resorbable suture material inserted through the bladder
wall in more than 46% ofthe cases. 2. The diagnosis can be
found with the help of some specific radiological and ultra-
sound signs: the unusual position and the fixicity ofthe cal-
culi. 3. The treatment is endoscopic: transurethral lithotripsy
and the taking out of the suture material. 4. The prophilaxye
of the iatrogen bladder lithyasis can be done using
resorbale suture materials, in all the operations concerning
bladder neighbourhood.

Key words: bladder, Ithyasis, woman

L itiaza vezicali are la femei o incidenti
incomparabil mai scizuti decit la sexul masculin,
raportul femevbiarban fiind de 1/4 in cazul
linazelor primare, respectiv de 1/25 la litiazele
secundare. Cauza rarititii sale rezidi din faptul ci
uretra feminini este scurti iar afectiunile care pot
determina obstructie subvezicali sunt relativ rare
(suicturi, valve si diverticuli uretrali, tmori
uretrale si vezicale pericervicale, etc).!?

Un alt factor litogenetic mai rar amintit in
literaturi este firul de suturi neresorbabil trecut
transfixiant prin vezici in operatiile efectuate pe
micul bazin, in principal in cele obstetrico-
ginecologice. Deoarece 1n statistica noastrd
aceasti ultimi cauzi prezinti o incidentd
nedorit de mare, am considerat util si analizim
aceste cazuri cu scopul de a arita modalitatea dg
a evita aparitia lor, de a putea preciza cit ma
tmpuriu diagnosticul si de a le aplica un
tratament cit mai corespunzitor.

MATERIAL S| METODA o
In ultimii 10 ani (1985-1994) in Clinica
Urologici din Tirgu-Mures au fost tratate 28 de

Clinica Urologich Univarsitates de Medicind 31 Farmacie, Thrgu Mures
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bolnave cu litiazi vezicali, in total practicindu-se
36 de litotritii transuretrale la sexul feminin.

Simptomatologia lor a fost reprezentati
de polachiurie diurni si nocturni, usturimi
la mictiune, mictiuni imperioase, intreruperea
jetului urinar, hematuru micro/macroscopice.

Diagnosticul pozitv a fost stabilit cu
ajutorul radiologiei (radiografie reno-vezicali
simpli si urografie intravenoasi) si ecografiei
suprapubiene. )

La 13 (46,43%) bolnave a putut fi evidentiar
drept cauzi a liiazei un factor iatrogen si
anume un fir aplicat transparieral prin vezica.

Diagnosticul etiologic al litiazei 1atrogene
s-a putut stabili in preoperator prin anumite
metode clinice si investigatorii, operatia gine-
cologici in antecedente si anumite particularitiy
radiologice si ecografice ale calculilor: locali-
zarea neobisnuiti si anume nu in puncrul cel
mai decliv s fixitatea lor dupi mobilizarea bol-
navelor.

Tratamentul litiazei vezicale latrogene a
constat in litotritia transuretrali dupi tehnica
Punch asociati cu sectionare si extragerea
firului de mitase cu ajutorul unei pense speciale
sau a litorritorului Punch care are o gheari
ascutiti. Interventia s-a efectuat in anestezie
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pendurala iar postoperator s-a aplicat o sondi
a demeure pina la limpezirea urinii.

Evoluua postoperatorie a tuturor cazurilor a
fost favorabiEi, cu amendarea acuzelor subiec-
tive si sterilizarea urinilor prin anubioterapie
tintitd 7-14 zile.

Examenul chimic al calculilor a idenuficat in
mod constant o litiaz3 de tip infectios formati din
siruri fosfo-amoniaco-magnezieni (struvita).

DISCUTII

Analizind euologia litiazei vezicale la sexul
feminin din cazuistica noastri rezulid o corelatie
de aproape 50% cu interventiile operatorii
obstetrico-ginecologice la care s-a  putut
recunoaste drept factor cauzal prezenta
intravezicald a unui fir de suturi neresorbabil si
calculul realizat pe acesta asociat constant cu o
infectie urinari. La restul de 15 (53,57%) cazuri
ongmea litiazei vezicale a fost staza urinari
asociati cu infectia consecutivi unei obstructii

subvezicale (Tabelul I).
Tabelul 1

Etiologia litiazei vezicale N %

Operatii ginecologice 13

operatia cezariand
histerectomie subtotala
colpoperineorafie

Alte cauze 15
strictura uretrald
tumord vezicalé
boala litiazica
prolaps uterin
cistorectocel

Total 28 100

46,43

53,57

In ceea ce priveste tpul de operatie
obstetrico-ginecologici efectuati se recunoaste
urmitoarea proporlie: operatii cezariene 7
(53,84%), histerectomie subtotali 4 (30,76%) si
colpoperineorafie 2 (15,38%) (Tabelul II).

Tabelul Il
Tipul de operatii obstetrico-ginecologice N %
Operatia cezariani 7 53,84
Histerectomie subtotald 4 30,76
Colpoperineorafie 2 15,38
Total 13 100

Diagnosticul de litiaz3 vezicald iatrogeni este
usor de stabilit daci tinem cont de existenta
operatillor  obstetrico-ginecologice din  ante-
cedente si de anumite caracterisuci radiologice si
ecografice ale concrementului: pozitia neobisnuitd
si fixitatea sa, iar cistoscopic prin identificarea
firului de mitase pe care s-a format calculul.

Tratamentul litiazei vezicale iatrogene este
identic** cu cel al litiazei vezicale de alti origine
si anume litotritia transuretrali completati cu

Schwartz Ladislau, Dorin Nicolescu

extragerea concomitenti pe cale trasuretrali a
firului de mitase, manevri care se realizeazi in
general firi dificultiti deosebite. Semnalim
faptul ¢i 2 bolnave au necesitat 3 litortritii 1ar
alte 2 bolnave au necesitat cite 2 litotritii
succesive insotite de indepirtarea a cite unui
nou fir de suturi apirut in vezici.

Firul intravezical neresorbabil reprezinti o
cauzi litogenetici prin mai multe mecanisme:
corp striin, care dupi cum este stiut constituie
un nucleu de precipitare a sirurilor urinare mai
ales in prezenta factorului infectios; stazi,
consecinta tulburirilor de evacuare vezicala
datoritd fixirii peretelui vezical de elementele
anatomice invecinate.!?

In sfirsit ne punem intrebarea de ce in
operatille obstetrico-ginecologice se aplici fire
neresorbabile chiar si pe elementele vasculare, pe
cind in urologie ele sunt practic prohibite. Noi
considerim ci in spapiul retroperitoneal chiar si
elementele vasculare foarte importante (pediculul
vascular renal) pot fi ligaturate cu siguranti cu fire
de catgur. La fel, se stue ci In spatiul retroperito-
neal firele de suturd neresorbabile reprezinti, in
prezenta infectiei, cauza unei fistule purulente
trenante care nu se rezolvi decit prin extragerea
operatorie a firului. Acelasi fenomen se Intimpli
si la vezici unde firul neresorbabil determini
livaza secundari iar extragerea sa pretinde tot un
act operator.

CONCLUZII

Liuaza vezicali secundari recunoaste azi 1n
proportie relativ mare drept cauzi etiologici un
fir de suturi neresorbabil aplicat intempestiv
transvezical.

Diagnosucul litiazei vezicale iatrogene se
stabileste pe baza unor semne radiologice si
ecografxce caracteristice: pozitia neobisnuitd si
fixitatea concrementului.

Astizi, tratamentul linazei vezicale latrogene
consti in litouida rtransuretrali asociati cu
extragerea endoscopici a firului de suturi.

Profilaxia litiazei vezicale iatrogene consti
in utilizarea de material de suturi resorbabil in
toate operatiile din vecinitatea vezicii.

Recidiva litiazicid 1atrogeni traduce piatrun-
derea unui nou fir neresorbabil intravezical.
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Studii clinice

Manifestari gastroduodenale clinice si radiologice in
giardioza copilului

Marcela Sigmirean, Constantin Rusnac, Jeremias Béla, Maria Floristeanu,

Lucia-Sanda Fetea, Lucian Neagos

La 156 copii cu giardioza, in varsta de 8-16 ani, la care
durerea abdominala a fost situata in epigastrul supe-
rior sau inferior, respectiv supra sau periumbilical,
autorii au cautat si alte semne clinice, de laborator
{studiul sucului gastric si al lichidului duodenal), dar
mai ales radiologice de suferinta gastroduodenala. S-
a conturat astfel existenta unui sindrom dispeptic
gastro-duodenal prezent la unii copii cu giardioza,
avadnd la bazd mai ales tulburari functionale de tip
dischinetic. De aici concluzia ca giardioza ar trebui
avuta in vedere ori de cate ori avem in fatd o
suferinta gastroduodenala de tip dispeptic.

Cuvinte cheie: copil, giardioz3, gastroduodenita

In the case of 156 children with giardiosis, aged between
8-16, in which abdominal pain was localized in the
epigastrum and/or in the umbilical upper region, the au-
thors searched for other clinical and laboratory signs
(studying the gastric and duodenal fluid), and especially
for radiological signs of gastro-duodenal troubles. 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. Hence, we conclude that one has to
think about giardiosis whenever one deals with gastro-
intestinal disorder of dyspeptic of dyskinetic type.

Key words: children, giardiosis, gastro-duodenitis

~

I n cadrul simptomatologiei digestive pe care o
prezinti un bolnav parazitat de Giardia lamblia,
tie el adult sau copil, un loc important il ocupi
manifestirile gastrointestinale. Controlind pe
mai mulu bolnavi cu giardiozdi suferinta
diferitelor segmente ale tubului digestiv si a
unor organe anexe ale acestuia, Gherman si
colab.” gisesc afectiuni colecistobiliare la 48%
din cazuri, enterite, enterocolite la 36%,
suferinte gastro-duodenale la 32% si afectare
hepatici la 31%. Pe de alti parte, in antecedentele
personale ale bolnavilor cu giardiozi - dupi
cum subliniazi in 1989 Fazakas® - apar cu o
frecventi variabili “afectiuni digestive” precum
gastrite, duodenite, enterocolite s.a, afectiuni
care - este de presupus - au legirura cu o
glardiozi wecuti sau  prezenti. Aceastd
presupunere isi giseste confirmarea in faptu[ ca
ori de cite ort bolnavi cu giardiozi prez'entalld
tulburiri digestive au fost investigati cu ajutorul
radioscopiei sau, mai nou, al fibroscopier gastro-
intestinale, s-au pus in evidentd modnflcap
functionale si chiar organice la nivelul diferi-
telor segmente ale tubului digesuv.!**
Dat fiind faptul ci la copui cu giardioza
astfel de studii au fost mai rar intreprinse 1ar la
Clinica de Pediatrie ll, Universrates de Medicind g1 Farmacie din Thrgu-Mures
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nivelul duodenului ca si al stomacului se gisesc
modificiri frecvente si uneori importante (cel
putin la adulti), am ales pentru studiul de fara
numai aceste doud segmente, mai usor abordabile
atit din punct de vedere al examenului clinic cirt si
al unor mvestgatu paraclinice.

MATERIAL SI METODA

Au fost supusi unui examen clinic aminuntit
cu privire la existenta unor acuze subiective
si/sau obiective care si indrepte atenyia spre o
suferinti gastroduodenali un numir de 156
copii selectionati din rindul a 216 bolnavi
internati in clinicdi inwe 1991 si 1994 cu
diagnosticul de giardiozi. Criteriul de selectie a
fost, pe lingd existenta parazitozei, prezenta d.e
dureri abdominale situate in regiunea epi-
gastrici si ombilicald supgrigari, iar diagnost.i.cul
de giardiozi a fost stabulit fie pe baza punerii in
evidenti a chisturilor in materiile fecale, fie a
trofozoitilor in sucul duodenal. De fapt, toti
copiii au beneficiat de un tubaj ga'stro-fiuode‘.-nal,
39 copii fiind investigati si radiologic. Virsta
bolnavilor a fost cuprinsi intre 8 s1 16 ani, 87
fiind fete si 69 biiet1. Bineinteles au fost exclusi
din lotul de studiu bolnavi suferind de gastrite,
gastroduodenite de alti etologie decit para-
zitari, ulcere gastroduodenale sau malpozitu
gastrointestinale.



58 Marcela Sigmirean, Constantin Rusnac, Jeremias Béla, Maria Floristeanu, Lucia-Sanda Fetea, Lucian Neagos

Tubajul gastroduodenal s-a efectuat dimineati,
a jeun, cu o sondi Einhorn sterilizati, introdusi
pe cale nazali sau bucali, mai intii in stomac de
unde s-a recoltat suc gastric si apoi pani la nivelul
duodenului de unde s-a recoltat suc duodenal s1
respectiv bild. Sucul gastric si cel duodenal au fost
examinate atit macroscopic cit si microscopic; in
plus sucul gastric a fost cercetat din punct de
vedere al aciditaui, iar cel duodenal din punct de
vedere bacteriologic.

Exploriarile radiologice s-au ficut de asemenea
dinuneati, a jeun, dupi ingerarea de substanti
baritati, examinindu-se mai intii stomacul si apoi,
dupi evacuarea #estuia, duodenul In ansamblu st
separat cele patru portiuni ale sale.

REZULTATE
Rezultatele observatillor noastre le-am
nscris In tabelele I, IT si ITI, dupi cum urmeazi:

Tabelul . Semnele clinice de suferintd gastroduodenala ia
156 copii cu giardioza

Semne/simptome Nr. %

caz.

Dureri abdominale 156 100,0
-in regiunea epigastric3 60 38,5
-in regiunea ombilicald superioard 96 61,5

Greturi si/sau senzatie de greatd 107 68,6

Varsaturi repetate 78 50,0

Balonén postprandiale 112 71,8

Inapetent& sau apetit capricios 138 88,5

Intolerantd alimentard 9 58,3

Senzatie de “gurd amara* 85 54,5

Halena fetidd 46 28,5

Eructatii zgomotoase 57 36,5

Limba saburald, incarcats, uscatd 103 66,1

Constipatie/diaree 68 436

Durere la palparea eptgastrului si a
regiunii ombilicale superioare

=borborisme 146 93,6

Tabelul il. Modificari ale sucului gastnc st lichidului duodenal

Tipul de modificare Nr %
caz.

Sucul gastric

Hipoaciditate 96 61,5
Hiperaciditate 21 13,5
Normaciditate 39 250
Hiposecretie gastrica 98 62,8
Hipersecretie gastrica 58 37.2
Mucus si celuls gastrice descuamate 135 86,5
Lichidul duodenal

Aspect tulbure, floconos 138 885
Celule descuamate, epiteliale sau cilindrice 121 77,8
Bacterii (E.coli, Proteus, streptostafilococi) 62 39,7

pIscuTil

Dupi cum rezultd din tabelul I, acuzele
subiective si obiective ale bolnavilor nostri
considerati a avea si suferinte gastroduodenale

Tabelul 1ll. Aspecte radiologice gastroduodenale intélnite
la 39 copii cu giardioz&

Modificarile radiologice Nr. %
caz.

La nivelul stomacului

Hiperperistaltism cu evacuare rapida 19 487

Hipotonie cu stazd gastrica 122 307

Spasticitatea regiunii antropilorice sau

spasm piloric 6 154

Pliuri ingrosate, edematiate, ale

mucoasei gastrice 2 52
La nivelul duodenului

Evacuare rapida (uneori foarte rapida) 1 28,3

Evacuare incetinita sau stazi

bulboduodenals 18 46,2

Duoden spastic in totalitate sau pe

segmente 7 17.9

Pliuri ingrosate, neregulate sau stergerea

phiurilor 3 1.7

in cadrul giardiozei au fost polimorfe: de la
durere abdominali - cel mai constant simptom -
si pini la inapetentd, greturi, virsituri, balonare
postprandiali, diaree sau constipatie s.a. Ana-
lizind durerea, care de fapt ne-a ficut, conform
localizirii, sa ne gindim si la o suferinti gastro-
duodenald, ea a fost localizatd in epigastrul su-
pertor, (durere asa-zis de tp gastnc dupa
Paunescu-Podeanu,”) la 60 de copii si in epi-
gastrul inferior si regiunea ombilicald superioari
(durere de tip duodenal, dupi acelasi autor) la
restul de 96 copii. Pe linga aceastd localizare,
oarecum diferitd, la copiii nostri durerea
abdominali a avut si alte caractere deosebite:
mai ales sub formi de crampe sau colici apirute
precoce, dupi o masi foarte Tncircatd sau rapid
consumati (in primul caz) si mai vaga, dar
contmua uneon numai sub formi de greutate”
sau “apisare” neplicuti, incomodi, mai tardiv
apiruti In cursul digestiei (la cea de a doua
categorie de copi1). Luind iIn considerare s
celelalte simptome pe care le-au prezentat
bolnavii nostri (Tabelul I), acest tablou clinic se
aseamini cu ceea ce autori cu presugiu in
materie de boli digestive?®'2"> numesc “sindrom
dispeptic gastroduodenal”. Acest sindrom,
constand in prmc:pal din urmirtoarele simpro-
me: durere in eplgastru si regiunea ombilicald
superioari, greturi §i virsituri, apetit capricios
la care, de la caz la caz, se adaugi si alte semne
si sxmptome prezente si la copiii nostri, a fost
descris st in gmrdxoza.“" Desigur, este numai
un diagnostic clinic care trebuie susunut prin
examiniri laborator si paraclinice (cel putin
radiologice).

Astfel, examenul sucului gastric (Tabelul II)
ne-a relevat pe lingi modificiri ale chimismului
(mai ales hipoaciditate 51 hiposecretie), respecuv
prezenta de mucus si celule gastrice de descua-



Manifestdr gastroduodenale clinice si radiologice in giardioza copilului 59

matie. De asemenea, studiul lichidului duodenal a
aritat, pe lingi un aspect tulbure sau floconos,
prezenta de celule de descuamatie, epiteliale si
cilindrice, modificiri ce se Intilnesc de reguli in
gastroduodenitele acute sau cronice.!>'*

Examenul de bazi al unei suferinte gastro-
duodenale rimine insi cel radiologic baritat (mai
nou cel endo-, respectiv fibroscopic) care confirmi
prezumptia clinici de suferinti gastroduodenali si
precizeazd caracterul milburirilor de la acest nivel.
Asdel, doui au fost principalele modificiri
intalnite de noi la examenul baritat al stomacului,
(Tabelul III): hipotonie cu stazi gastrici, dar mai
ales  hiperperistaltism cu evacuare rapidi, pe
lingi o spasticitate accentuati a regiunii antro-
pilorice sau chiar spasm piloric intr-un numir mai
mic de cazuri. De retinur si aspectul de suferingd
organici a stomacului (mucoasi cu pliuri ingro-
sate, edematiate), In afara oricirei gastrite trecute
sau prezente de alti etiologie decit cea parazitari.
Modificiri mai ales de up functional, dischinetc,
ca s1 in cazul nostru, dar si organice, au fost
descrise la nivelul stomacului la 121 copui cu
giardiozd de Oulia Lucian®, si anume: la 43% din
cazuri evacuare acceleratd, la 1,6% rtranzit
inceunit, la 11,5% pilor spastic si chiar ingrosarea
reliefului mucoasei gastrice la 1,6% din cazuri.

La nivelul duodenului, ceea ce am intilnit
mai frecvent au fost tot modificiri functionale
(dischinezii duodenale) de tp evacuare rapidi
(uneori foarte rapidi) in tot duodenul ori numai
in duodenul 2 si 3 sau dimpotrivi, evacuarea
incetiniti a substantei baritate sau chiar stazi
bulbari sau la genunchiul inferior, superior sau
bipolari. De remarcat si aici prezenia unui
duoden spastic 1n rtotalitate si, mal putin
frecvent, modificiri organice (pliuri neregulate,
ingrosate sau stergerea pliurilor transversale).
Modificiri aseminitoare, atit functionale cit s
organice, dar in alte proportii, unele foarte
apropiate de ale noastre, au descris la copii cu
giardiozi, Ouilia Lucian® si Asia Chipail’. Din
observatiile noastre, ca s1 din cele ficute de
autorii de mai sus, cu privire la modificirile
radiologice ale stomacului si duodenului la copii
cu giardiozi, se poate usor remarca faprul ci
cele mai frecvente si mai intense modificiri se
intilnesc la nivelul duodenului (sediul de predi-
lectie al giardiilor) dar si la nivelul stomacului st
ci, desi modificirile sunt atit funcrionale cat s1
organice (intr-o mici misuri), observatiile refe-
ritoare la copii arati ci la acestia predomini net
tulburirile ch;ionale de up dischinezii gas-
troduodenale.

CONCLUZII
Un studiu clinic, de laborator (cercetarea
sucului gastric si duodenal) si radiologic efectuat

la 156 copii cu giardiozi avind virsta cuprinsi
intre 8 s1 16 ani, a relevar existenta unor
suferinte gastroduodenale asociate si intricate
simptomarologiei digestive a parazitozei.

S-au pus asdel in evidenti, pe lingi dureri
in epigastru la 60 de copii si in regiunea
ombilicali superioari la 96 de copii, si modi-
ficdri ale sucului gastric si duodenal care atesti o
afectare a acestor doui segmente ale tubului
digestiv de tip gastroduodeniti non-ulceroasi
(dispepsie gastroduodenali).

Acest din urmi diagnostic a fost confirmat
prin punerea in evidenti la examenul radiologic
baritat a unor modificiri, atit la nivelul duodenului
cit st al stomacului, mai ales functionale, de up
dischinetic (dischinezie gastroduodenali), si de
peristalusm (hiperchinezie gastrici, hipotonie
duodenali).

De aici rezulti ci din punct de vedere al
practicil clinice este foarte important ca, ori de
cite ori ne aflim in fata uner suferinte gastro-
duodenale de tip dispeptic si avem in vedere si
o giardiozi inainte de a ne gindi la o gastro-
duodeniti de alti etiologie decit cea parazitari.
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Studii clinice

Tratamentul chirurgical conservator al pancreatitei
acute necrotico-hemoragice

Eugen Silivasan

31 de pacienti cu pancreatitd acuta necrotica au fost
tratati chirurgical conservator prin drenajul inchis al
bursei omentale, colecistostomie si drenaj peritoneal
multiplu. Retrospectiv, efectul tratamentului a fost
evaluat in raport cu rata mortalitatii si morbiditatii. 15
pacienti (48,38%) au decedat, toti datorité sepsisului
si a M.S.0.F. Mortalitatea considerabila a fost indubitabil
influentata de gravitatea starii generale a celor mai
multi dintre pacienti reflectatd prin numarul criteriilor
pozitive Ranson.10 pacienti (32%) au fost reoperati din
cauza abceselor. Incidenta ridicatda a abceselor si
supuratiei in toate cazurile de deces indica insuficienta
drenajului prin aceastd metoda chirurgicald conser-
vatoare. In legatura cu defunctionalizarea pancreasului
exocrin ramas vital, drenajul extern al caii biliare, men-
tinerea timp mai indelungat postoperator a aspiratiei
gastrice si mai recent administrarea de 5-fluorouracil;
acestea s-au dovedit masuri folositoare.

Cuvinte cheie: pancreatita acutd necrotico-hemo-
ragica, tratament chirurgical conservator

31 patiens with acute necrotizing pancreatitis were
treated with surgical conservative procedure consist-
ing of closed drainage of the lesser sac, cholecys-
tostomy (or external 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, all of them due to sepsis and multiple or-
gan failure. The considerable mortality was undoubt-
edly also influenced by the gravity of the 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 all deceased pa-
tients indicate an insufficient drainage of the lesser
sac with this method. Better results were reported in
the problem of reducing exocrine pancreatic function
by external billiary drainage, gastric suction and re-
cently by the use of Ftorafour.

Key words: acute necrotizing pancreatitis, surgical
conservative procedure

I ancreatita acutd raspunde de obicei bine la

tratamentul  conservator sustinut si  bine
individualizat. Cu toate acestea, un grup de
pacienti face exceptie deoarece starea lor

generali se deterioreazi datoriti evolutiei spre
pancreatiti necrotici. La acestia este indicati
interventia chirurgicali insi rezectia completi sau
chiar partiali a pancreasului inflamat trebuie
evitati deoarece se asociazi cu o mare rati a
mortalititii'? iar exunderea necrozet nu poate fi
apreciati cu exactitate intraoperator find adesea
supraestimati sau restrinsi la suprafata glandei.*?

Low] swdiat pe o perioadi de 10 ani (1980-
1990) se referi la acele cazuri de pancreatiti acuti
necrotico-hemoragici (PANH) tratate chuurglcal
prin drenajul inchis al ariei peripancreatice 1n
combinatie cu colecistostomie sau drenaj Kehr,
respecuv  drenaj pemoneal multiplu. Prezentul
studiu examineazi eficacitatea acestui mod de
tratament chirurgical.
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- baza acesmui studiu. Dintre acesua,

MATERIAL S| METODA

Intre 1980 s1 1990, 92 de pac:enu au fost
mternag prin serviciul de urgenta cu diagnosticul
de pancreatiti acuti. Ei au fost ugial rratati prin
metode conservatoare ca repaus absolut la par,
suprimarea alimentatiei orale, aspiratie nazo-
gastrici, administrare de fluide parenteral. Cu tot
tratamenrul individualizat, 31 de pacienu au
prezentat deteriorarea stirii generale; acestia
au dezvoltat pancreatiti necrotico-hemoragici
judecind dupi prezenta unei mase umorale difuze
palpabile in abciJ menul superior, datoriti necrozei
penp:mcreauce ascitei, soculut enzimatic §i a
MSOFE. In citeva cazuri evoluua a fost mai pugin
tipica si a sugestionat prezenta unut ulcer perforat.

PANH a fost confirmati 1in tmpul
laparotomiei la tou 31 de pacxenu ei alciruind
19 au fost
birbati si 12 femei, virsta medie fiind de 50 de
ani. Litiaza bilari s-a inregistrat ca etiologie la 12
pacnenu (tot mai virstnici de 50 de ani) 1ar la 10
pacienti (toti sub 50 de ani) abuzul de alcool a fost
cauza declansanti Restul de 9 pacienu au avut o
etiologie a pancreatitei necrotico-hemoragice ma
putin obisnuiti: in 3 cazuri postraumatici, in 2 post-
operatorie, In 4 cazuri etiologia fiind neprecizati.
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Accesul in cavitatea peritoneali s-a ficut
prin laparotomie mediani; bursa omentali a fost
deschisi iar tesuturile pancreatice necrozate au
fost indepirtate. Drenaje aspirative introduse
prin flancurile drept si sting au fost plasate in
bursa omentali. In cazul contaminiri
peritoneale, drenuri au fost plasate in pelvis,
subfrenic drept 51 sting si santurile paracolice.

Daci a fost prezenti litiaza colecistici,
colecistectonua a fost efectuati cu explorarea
instrumentali sau radiologici a cin biliare
principale, pentru excluderea prezentei calculilor
in jonctiunea coledocoduodenali. Dupi astfel de
exploriri, plasarea tubului de drenaj Kehr a fost
efecruati intordeauna; daci litiza veziculari nu
s-a confirmat sau colecistul nu prezenta leziuni
colesterolotice ori procesul inflamator nu a
permis efectuarea exploririlor CBP, colecisto-
stomia fundici a fost metoda de decompresiune
a ciii biliare. Sonde de politen pentru aspiratie
gastrici au fost menrtinute pentru punerea in
repaus a tractului digesuv.

Tabelul |. Semnele de severitate ale pancreatitei acute

dupd Ranson

La internare
- vérsta > 55 de ani
- glicemia > 12 mmoifl
- lactic dehidrogeneza sericd > 300 Ui
- SGOT > 250 VI
- nr. de leucocite »16.000/mm?
La 48 ore de la internare
- hematocritul scade > 10%
- azotemia creste > 1 mmol/1
- calcemia < 2mmol/i
- PO, arterial < 60 mm Hg
- deficitul de baze > 4 mEg/l
- sechestratia lichidiand > 60.000 ml

Starea generali la internare a acestor 31 de
pacienti a fost determinati retrospecuv prin
prisma criteriilor de gravitate Ranson (Tabelul ).

Eficacitatea drenajului a fost stabiliti in
raport cu frecventa  sepsisului, numirul
reinterventiilor de reexplorare precum si timpul
de mentinere al tburilor de dren. Potentialul
beneficiu dat de colecistostomie si aspiratie
nazo-gastrici a fost studiat in relagie cu
morbiditatea asociati si eficacitatea intentiei de
decompresiune a ciii  biliare, respectiv. a
tractului digestiv. .

Studiul acoperi perioada spitalizirii pini la
externarea sau moartea pacientului. Toate datele
au fost extrase din foile de observatie respectiv
protocoalele operatorii.

REZULTATE .

15 pacienti (48,38%) au decedat in perioada
postoperatorie intotdeauna ca urmarea 2
sepsisului s1 a M S O F. Cu exceptia unuia, totl

decedati au avut unul sau mai multe dintre
criteriile de gravitate Ranson. Din contri, au
fost doar 4 din 16 supravietuitori cu 5 sau mai
multe criterii de gravitate Ranson. In timpul
exploririi, pancreasul a fost interpretat ca si
complet necrozat la 11 din cei 15 decedati si 6
din 16 supravietuitori desi doar 3 dintre acesti 6
supravietuitori au dezvoltat diabet insulino-de-
pendent postoperator.

20 reinterventii au fost necesare In grupul

celor 31 de pacienti (Tabelul II).

Tabelul Il. indicatiile de reinterventie chirurgicald
PACIENT! N
Drenajul insuficient al bursei omentale 10
Hemoragie din bursa omental3 7

Pancreatith recurenta datontd calculilor
restanti in CBP
Ocluzie intestinald 1

6 pacienti din 7 reoperati in scop hemostatic
datoriti masivelor singeriri din bursa omentali
au decedat, 2 intraoperator. Dintre cei care au
necesitat reexploriri datoritd formirii de abcese
in bursa omentali 7 au decedat iar 3 au supra-
vietuit. La unii supravietuitori s-a observat eli-
minarea de sechestre prin tuburile de dren peri-
oade de timp medi de 61 zile (limite de 16-245
zile).

Tabelul lll. Situatia hemoragiilor postoperatorii, abcedarilor,

suma critenilor Ranson respectiv aspectul macroscopic al
pancreasului la pacientii decedati si supravietuitori

Decedati Supravietuitori
(15 pacienti) (16 pacienti)

Hemoragie

postoperatorie 6 1
Abcese postoperatorii 7
Criterit de gravitate

Ranson >5 1 4
Necroza pancreaticd

aparent completa la

explorare intracperatone 1" 6

La 3 dintre supravietuitori s-a intervenit
pentru rezolvarea unor pseudochiste pancreatice
(la 54, 114 respectiv 221 de zile de la prima
interventie chirurgicali). )

Graficul evolutiei a fost ilustrat prin
normalizarea lenti a temperaturii si 2 numirului
de leucocite la supravietuitori. In afara
indicatitlor ~menuonate, colecistectomia cu
coledocotomie a fost necesari in 2 cazuri de
pancreatiti  recurentd prin ]‘itiazi" pentru
dezobstructia CBP. Decompresia ciii biliare
prin colecistostomie nu a fost de folos acestor
pacienti. .

Alimentatia pe cale orali s-a reluat in medie
la 17 zile postoperator (limite de 5 - 27 zile).
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DISCUTII

Momentu! unei eventuale interventii
chirurgicale si estimarea intraoperatorie a ex-
tinderii necrozel pancreatice sunt de mare im-
portantd in tratamentul pancreatitei necrotice.
Ambele au fost bazate pe judecata clinici iar
aprecierile gresite au fost inevitabile. Ciriva dintre
pacientii acestui studiu au fost operati cu un diag-
nostic inital incorect lar din 6 supravietuitor: la
care extensia necrozei a fost interpretati ca si
completd, numai 3 au dezvoliat diabet insulino -
dependent postoperator. Din acest mouv, este
unanim acceprati ideea c¢i terapia chirurgicali
trebuie si fie una nonrezectie. ’*

Procedeele chirurgicale conservatoare sunt
un exemplu al acester abordiri. Conceprul se
bazeazi pe extirparea tesuturilor pancreatice
devitalizate, drenajul inchis al lojei pancreatice,
muluplu drenaj peritoneal si defunctionalizarea
pancreasulul rimas vital prin decompresie
biliard respectiv aspiratie gastrici.

Studiul retrospectiv al rezultatelor di nastere
la indoieli asupra valorii acestei tehnici. S-au
efectuat 10 remnterventii pentru abcese formate si
s-a observat perioada lungi de mentinere a
tburilor de dren si inceata normalizare a
temperaturii si a numarului de leucocite la cei ce
au supravietuit. De adiugat este c¢i tou decedatii
au suterit de pe urma sepsisului si a MSOE Aceste
deficiente pot fi explicate prin drenajul inadecvar,
datele putand fi coroborate cu altele din literatura
de specialitate care raportau 24-40% abcediri la
pacienty tratati prin  procedee similare (ex.
procedeul Lawson).

In comparatie cu drenajul prin tuburi,
adeviratul tratament deschis al pancreatitei
necrotice este schimbarea frecventi a meselor
din cavitatea restantd dupi necrectomie respectiv
marsupializarea bursei omentale.'”’ O rati de
14% mortalitate a fost raportati'? iar recentele
noastre rezultate obfinute prin experimentarea
laparostomiei supramezocolice modificate sunt
Incurajatoare (9% mortahtate)

n ceea ce priveste defunctionalizarea
pancreasului rimas vital, desi literatura de
specialitate nu mentioneazi date concrete,
experienta noastri di sperante in a dovedi
reducerea efectivi a sumulirii pancreasului
exocrin prin decompresie chirurgicali (aspiratie

nazo- gastnca drena; blllal' extern, capsulotonue .

si  capsulectomie pancreatici cu lisarea
deschisi a lojei pancreatice) si mai recent prin
administrarea de 5-fluoro-uracil. Decompri-
marea ciit biliare prin colecistostomie fundici
cind vezica este indemni, drenaj transcistic sau
Kehr, garanteazi decompresia arborelui biliar
dar nu s a confluentului bilio-pancreatic, precum
au aritat-o cele doui cazuri de pancreatti recu-

Eugen Silivasan

rentd prin calculi papilari. Preventia stimulirii
pancreasulm exocrin  prin  aspiratie nazo-
gastrici este recunoscuta.'®

Cind se critici procedeele conservatoare din
cauza mortalititi, webuie luati In considerare
starea gravd a pacientlor reflectati prin criteriile
de gravitate Ranson. Acesta raporta mai mult
de 50% mortahitate la pacientili cu 5 sau mai
multe criterii pozitve? Din picate, Warshaw!%?
nu a uulizat criterille Ranson la seria sa de pa-
cientu tratati prin procedeu similar si a raportat
34% mortalitate. Valoarea acestor criterii nu
este unanim acceptati si, implicit, aplicarea lor e
limitara.

CONCLUZII

In  ciuda neuniformititii loturilor de
pacienti, comparabile, In literaturi, procedeele
chirurgicale conservatoare dau rezultate mai
bune cind contin tehnici mai riguroase de drenaj
ale spauilor peripancreatice.

ﬁl ceea ce priveste defunctionalizarea
pancreasului rimas vital, aceasta se poate reali-
za clnrurglcal prin decompresxunea temporari a
ciii biliare principale, respectiv prin mentinerea
aspiratiel gastrice active.
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Studii clinice

Tratamentul neoplasmului eso-gastric in cazuistica pe
11 ani a Clinicii Chirurgie | Targu - Mures

Dorin Zamfir,Mctor Emilian Bancu|, Serban Bancu, Bodor Attila

Desi in tumorile eso-gastrice interventia chirurgicala
este in prezent principala metoda terapeutica,
persistda o serie de controverse in ce priveste
definirea acestor neoplasme si tipul de irterventie
recomandat pentru o anumitd localizare. Cu toate
progresele realizate, curabilitatea afectiunii continua
sa ramana scazuta, principalul obiectiv terapeutic in
majoritatea cazurilor fiind combaterea disfagiei. in
lucrarea de fata sunt analizate rezultatele obtinute in
Clinica Chirurgie | Targu-Mures in tratamentul a 53 de
bolnavi cu neoplasme eso-gastrice internati in
perioada 1984 - 1994. in 23 de cazuri au fost
efectuate rezectii eso-gastrice {indice de operabilitate
43,39%). Interventia cu vizd de radicalitate o
consideram gastrectomia totald cu esofagectomie
inferioara care a fost efectuata in 11 cazuri, la 7 dintre
ele abordul fiind abdomino-transtoracic stang iarin 4
cazuri toraco-freno-laparotomia.Eso-gastrectomia
proximala cu anastomoza eso-gastricd intratoracicé a
fost practicata in 5 cazuri. In 5 cazuri s-a practicat eso-
gastrectomie totalad subdiafragmatica iar in doua
cazuri rezectie polara superioara paliativa pe cale
abdominala. Pe ansamblu! rezectiilor esofagiene,
durata medie de supravietuire a fost de 12,8 luni,
majoritatea deceselor aparand dupa primul an,
mortalitatea postoperatorie fiind de 21,73%. Au fost
inregistrate doud supravietuiri la distanta, de 46
respectiv 64 de luni, reprezentand un procent de 8,6%.
Comparativ cu statistici recente, rezultatele noastre
sunt modeste, fapt pe care il explicdm prin stadiile
avansate de boala cu care ne confruntam.

Cuvinte cheie: cancer esofagian, esofagectomie

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 low, 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. I. Tg.- Mures in the treatment of 53 patients
with oesocardial neoplasms hospitalised from 1984 till
1994. 23 of the cases were solved 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. Proximal oesogastrectomy with
intrathoracical oesogastrosnastomosis was made
in five cases. The total subdiaphragmatic
oesogastrectomy was made in five cases and two
cases were solved with pallistive 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. ¢. There were two patients
who survived for a longer period: 46 and 64 months,
representing a 8.6 p. ¢. Our results are modest if we
compare them with the recent statistics because of
the advanced stages of the illness we are confronted
with.

Key words: oesocardial cancer, oesofagectomy

D efinirea neoplasmelor eso-gastrice este
imprecisi deoarece asa cum arati Carter,’ in mod
frecvent este imposibil de a determina exact sediul
exact de ongme al cancerelor apirute la nivelul
jonctiunii  eso-gastrice. Recunoscind accasti
problemi, Societatea Japonezi pentru Bolile
Esofagului a descris trer tipuri de cancere de
)oncuune EC, cind cea mai mare parte a
tumorii se afli in esofag, E=C cind tumora se
extinde egal deasupra si dedesubtul cardiei si
CE cind masa tumorali prmcxpala se afli la
nivelul fornixului gastric. in opinia lui Carter si

Clintca Chirurgse |, Univarsntates de Medicind gt Farmacie Targu Murey
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Anderson® deocamdati aceasti subimpirtire nu
pare a avea o influentd semnificativi din punct
de vedere terapeutic si prognostic.

Pentru cancerele localizate in apropierea
cardiei am folosit termenul de neoplasme eso-
gastrice firi a opera distinctia mentionati mai sus.

In prlvmta tratamentului neoplasmelor eso-
gastrice continui si persiste o serie de contro-
verse neexistind un acord unanim In stabilirea
unui protocol terapeutic si a upului de inter-
ventie ce trebuie efectuati. Atitudinea este
influentati de o serie de factori din care posi-
bilititile tehnice ale unui serviciu dat §1 ex-
perienta chirurgicali acumulati au mare valoare
de decizie.
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Principalele obiective ale tratamentului chi-
rurgical sunt, cura afectiunii sau prelungirea du-
ratei de supravietuire si combaterea disfagiei.

Curabilitatea afectiunii fiind deosebit de
redusi comparativ cu alte localiziri neoplazice, in
majoritatea cazurilor obiectivul auns de un
tratament chirurgical este asigurarea unui confort
de supravietuire prin combaterea disfagiei.

MATERIAL S| METODA

In perioada 1984-1994 in Clinica Chirurgie I
Targu- Mures au fost internati 53 de bolnavi cu
neoplasme eso-gastrice, repartitia pe sexe
aritind frecventa crescuti la sexul masculin (41
de birbari fari de 12 femei).

Simptomatologia clinici a fost dominati de
disfagie la care se adaugi scidere ponderali,
dureri epigastrice, anorexie sau episoade de
hemoragie digestivi. La 24 de bolnavi s-au
constatat semne clinice ale unei afectiuni
avansate (Tabelul I).

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

Simptome frecvent intalnite
- disfagie (48 ¢)
- progresivl {45 c)
- afagie (3 c)
- schdere ponderald {42 c)
- dureri {38 ¢)
- HDS (hematemez3 + melend - 10 c)
- anorexie (26 c)
Semne de afectiune avansata (24 c)
- metastaze hepatice {11 ¢)
- metastaze pulmonare (4 c)
- ascitd (carcinomatozd peritoneald (4 ¢)
- adenopatie supraclaviculard stanga (2 ¢)
- dureri osoase metastatice (1 ¢)
- tulburéri de constientd (meta cerebrale - 1 ¢)
- sindrom perforativ {1 ¢)

fn 2 cazuri sa impus  interventia
chirurgicali de urgenti (datoriti perforatiei
juxtacardiale a unei tumori masive intr-un caz si
datoriti hemoragiei cataclismice prin eroziune
de arteri coronari gastrici in celilalt).

Durata medie a simptomatologiei la
prezentare a fost de 5,5 luni, principalii factori
de risc identificati fiind fumarul (79,2 %) s
consumul de alcool (in 75,4 % din cazuri). )

Diagnosticul pozitiv a fost stabilit prin
radiografie baritati eso-gastrici §i examen en-
doscopic cu biopsie. )

In evaluarea preoperatorie a bolnavilor se
efectueazi teste de laborator cit mai complete
din care cele pentru aprecierea stirii de nutrigie
si a functiei hepatice sunt urmirite in mod
deosebit.

Echografia hepatici se practicd in mod con-
stant permitind decelarea metastazelor hepauce.

Funcua respiratorie este un parametru de
mare importanti, valorile CPT sub 50%
contraindicind toracotomia (situagie intilniti in
7 din cazurile noastre).

Repartia stadiali 2 neoplasmelor eso-gastrice,
stabilitd pe baza criteriilor postoperatoril, arati
o predominanti neti a formelor avansate de

boali (fig.1).

26 0
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01 =0 cazuri
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O = 21 cazuri
1V = 26 cazuri
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Figura 1. Stadializarea TNM a cancerelor esogastrice

tratate in Clinica Chirurgie | Targu-Mures

REZULTATE

In cele 53 cazuri de tumori eso-gastrice au
fost practicate rezectii in 23 de cazuri (indice de
operabilitate 43,39 %).

Interventia cu viza de radicalitate este
reprezentati de gastrectomia totali cu eso-
fagectomie inferioari care s-a practicat in 11
cazuri, la 7 dintre acestea abordul fiind abdo-
mino-transtoracic sting lar in 4 cazuri toraco-
freno-laparotomia.

Refacerea contnuntini digestive s-a ficut cu
ansiin “Y” 1n 9 cazuri si cu ansi in omega In doui
cazuri. Dupi uulizarea ansei Roux, anastomoza

cel mai frecvent udlizati a fost de up T-L
(anastomoza in sandwich”) (Tabelul II).
Tabelul II. Particularitdtile interventilor cu viz8 de
radicalitate practicate in tumorile esogastrice
Calea de abord Tipul de Tipul de Numar
reconstructie  anasto- de
mozé cazuri
Abdomino-
transtoracicé Ansa Roux T-T 2¢c
sténgd (7 ¢) T-L S5¢
Toraco-freno- Ansa Roux T-T 1¢
laparotomia (4 c) T-L 1¢
Ansa omega T-L 2¢

In interventiile cu intentie de radicalitate s-
a practicat o lunfadenectomie cit maJ: extinsi,
incluzind grupele ganglionare supradiafragma-
tice, paracardiale, ale marii curbun! supra si
sub-pilorice, ganglionu mici c.urbun si cehac‘f
impreuni cu splenectomie $i rezecua cozu
pancreasului.
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Mortalitate postoperatorie s-a inregistrat in
2 cazuri (in ambele calea de abord a fost toraco-
freno-laparotomia) datoriti fistulei anasto-
motice Intr-un caz si prin bronhopneumonie
bilaterali in celilalt (18,18%).

Durata medie de supravietuire a fost de 15,
22 de luni (17, 16 luni pentru rezectile
abdomino-transtoracice stingi si 10 luni pentru
interventiile  realizate  prin  toraco-freno-
laparotomie).

Eso-gastrectomia proximali cu anastomozi
eso-gastrici intratoracici a fost efectuatd in 5
cazuri.

Interventia s-a realizat In 4 cazuri prin
toraco-freno-laparotomie, la bolnavi cu stare
biologici buni, si intr-un caz prin abord
abdomino-toracic  sting (bolnav operat In
urgenti datoriti perforatiei unui neoplasm eso-
gastric exts). S-au produs doui decese, unul
prin IMA si unul datoriti fistulei anastomotice
intratoracice (mortalitate 40 %).

Rezultatele dupi acest tip de interventie
sunt nesatisficitoare: paliagia disfagiei este de
scurtd durati si fenomenele de reflux sunt
prezente in mod constant.

Media de supravietuire pentru rezectiile
eso-gastrice cu anastomozi intratoracici a fost
de 5, 6 luni.

In  cazurile care prezentau funcie
respiratorie alterati sau tumori limirate ale
cardiei au fost efectuate interventii pe cale
subdiafragmatica.

Eso-gastrectomia totald subdiafragmatica a
fost practicard in 5 cazuri, unul dintre ele fiind
operat de urgentd pentru soc hemoragic prin
eroziune de arteri coronara gastrici.

Ca up de reconstructie a fost utilizati ansa
omega in trei cazuri, ansa Roux intr-un caz si
anastomoza continenti cu  rezervor tip
Lawrence - Herfarth* Intr-un caz.

La un caz cu tumori limitati s-a efectuat
limfadenectomia statilor ganglionare I si 11
impreuni cu spleno-pancreatectomie caudali,
intervenuia avind vizi de radicalitate (Hill).*

fn doui cazuri, la bolnavi tineri cu umori
avansate, s-au practicat rezectil polare superioare
pe cale abdomunali in scop paliativ.

Mortalitatea globali in rezectiile pentru
neoplasme eso-gastrice a fost de 21,73 %,
cauzele deceselor fiind prezentate in tabelul I11.

Tabelul 1ll. Cauzele de deces in rezectiile pentru neoplasme
eso-gastrice

- Fistule anastomotice intratoracice -2 cazun
- Bronho pneumonie bilaterald -1caz
- Pneumonie de aspiratie -1caz
- Infarct miocardic acut -1caz

Dorin Zamfir,‘Victor Emilian Bancu], Serban Bancu, Bodor Attila

Stadiul tumorii si starea biologici au fost
factorii determinanu 1in alegerea tipului de
interventie.

La bolnavii operati in stadiul II s-au
inregistrat rezultatele cele mai bune: doui
supravietuiri la distantd (64 si 46 de luni, decesul
nefiind datorat recidiver) si supravieruir: la 18
respectiv 7 luni.

Durata medie de supravietuire pentru
bolnavii operati in stadiul 1T a fost de 34, 25
luni, iInregistrindu-se un deces prin fistuli
anastomotici intratoracici.

Pe ansamblul rezectiilor esofagiene, durata
medie de supravietuire a fost de 12, 8 luni,
majoritatea deceselor apirind dupi primul an

(Figura 2).
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Figura 2. Rata de supravietuire in interventiile pentru neo-
plasm eso-gastric

La un numir de 30 de bolnavi a fost
contraindicati rezectia esofagiani datoritd
afectiunii  avansate si a tarelor asociate

(Tabelul 1V).

Tabelul V. Contraindicatiile rezectiilor in tumorile eso-gastrice

- Disfunctie respiratorie sever3 - 7 cazuri
- Malnutritie protein - calorica -5 cazuri
- Afectiune avansata (stadiul IV) - 17 cazuri
- metastaze hepatice - 11 cazuri
- metastaze pulmonare - 2 cazuri
- carcinomatozd peritoneald - 4 cazun
- Afectiuni asociate
- HTA stadiul I!f, cu insuficienta - 2 cazun
ventriculard stAng
- Ciroz8 hepaticd decompensats vascular -lcaz
In 5 cazuri extensia locali a wmorii,

metastazele hepatice si peritoneale au deternunat
abtinerea de la efectuarea unei interventii de
alimentatie, in acest grup Inregistrindu-se un
deces dupa laparotomie.

Intervenui paliative s-au efecruat in 21 de
cazuri: 8 gastrostomii de alimentatie (in
situatiile in care a putut fi uulizat stomacul) si
13 jejunostomii, Inregistrindu-se 3 decese

(mortalitate 10 %) (Tabelul V).

-
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Tabelul V. Cauzele de deces in interventile paliative pentru
tumorile eso-gastrice.

- Embolie pulmonara -1caz
- Fistul# intestinala -1caz
- Insuficients respiratorie acutd -1caz

Complicauile postoperatorii inregistrate au
constat din:

Tabelul VI. Complicatii postoperatorii in interventiile
paliative pentru tumorile eso-gastrice.

- Tromboflebita - 4 cazuri

- Bronhopneumonie - 2 cazuri

- Supuratia plagii - 6 cazuri

- Evisceratie -2 cazuri

Durata medie de supravietuire in cazurile
de inoperabile a fost de 3,2 luni, majoritatea
deceselor survenind in primele 3 luni (Figura 3).

N caun

Luni

CunwerawroO2NOXns oo NUNURKRNNYBE

0 12 3 45 8678 95 D08 Q0

Figura 3. Rata de supravietuire in cancerele eso-gastrice
inoperabile.

Examenul histopatologic a fost efectuat in
44 de cazuri, cuprinzand analiza completi a
pieselor de exerezi in cele 23 de rezectu §i
examenul bioptic al esantioanelor prelevate in

interventiile paliative (Tabelul VII).

Tabelul V1. Tipurile histologice de tumor eso-cardiale.

Tip histologic Rezectit lntorvefﬁii
es0 - gastrice paliative
Adenocarcinom tubular 17¢ 17e¢
Adenocarcinom mucinos 2¢ 2¢
Carcinom nediferentiat 2¢ 2¢
Carcinom mucinos 2¢ 0
Nedeterminat ] Sc
DISCUTI

Papachristou si Fortner'®, int-un studiu

e P 1. siermar: eso-

gastrice, au aritat ci gastrectomia totali cu
esofagectomie distali si includerea in rezectie a
marelui si micului epiplon impreuni cu stariile
ganglionare perigastrice si celiace precum si a
splinei si cozii pancreasului, influenteazi
semnificativ  supravieruirea in  rtumorile
incipiente (stadiul I si II). Comparauv cu
supravietuirea la 5 ani de 16 % dupi
gastrectomii proximale subtotale pentru tumori
eso-gastrice 1n  acelasi stadiu, in  eso-
gastrectomia totali extinsi supravietuirea la 5 ani
determinati prin analizi actuariali a fost de 83%.

Hill* considera gastrectomia totali cu
esofagectomie  distali  efectuati pe cale
subdiafragmatici potential curativi  pentru

tumorile limitate ale polului gastric superior cu
extensie la cardie si firi extensie limfatici
ganglionari.

n acord cu aceste conceptii, am considerat
ca Interventii cu Vvizi curauvi gastrectomia
totali radicali cu esofagectomie distali si eso-
gastrectomia totali transhiatali subdiafragma-
tici pentru tumori limitate ale jonctiunii eso-
gastrice (stadiul I si II).

Hill si colab. utilizeazi ca interventie cu
intentie de radicalitate eso-gastrectomia realizati
pe cale abdomino-twanstoracici dreapti, cu
anastomozi eso-gastrici  intratoracici. Autorii
raporteazi pe 32 de cazuri operate o supraviefuire
la'5 ani de 17 %.

Autorii japonezi (lida si colab’, Tanigawa si
colab.’®) folosesc gastrectomia totali extnsi in
tratamentul carcinomului de cardia. Autorii
realizeazi GT + limfadenectomia stauilor
gastrice N1-4 si a ganglionilor mediastinali
inferiori, abordul esofagului fiind obtinut prin
rezectia  diafragmului  perihiatal incluzind
pilierii diafragmatici si tesutul celular adiacent.
In unele cazuri, pentru abordul esofagului infe-
rior, lida’ utilizeazi sternotomia mediani.
Avantajele procedeului ar consta in reducerea
ratei recurentelor locale (Iida a demonstrat o
scidere a infiltratiei tumorale a transei de
rezectie esofagiani de la 13.8% la 1,2% prin
practicarea acestei metode). Supravieuirile la 5
ani sunt deosebit de bune. Tanigawa giseste la
un grup de 21 de bolnavi operati in stadiile 1(2c),
11 (9 ¢), I1II (10 ) o supravietuire la 5 ani de 62 %.

O serie de autori de presugiu printre care
Skinner” si Mannel’ recomandi eso-gastrectomie
cu limfadenectomie extinsi, abordul fiind fie
exclusiv transtoracic sting, fie toracp-abdomx:
nal. Acesti autori acordi o mare importanta
evitirii sectionirii rebordului costal pentru
prevenirea complicatiilor  respiratoru  post-
operatoril si a condptel rebordulm. costal.
Mentinerea portiunii distale a stomacului pentru
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efectuarea  anastomozel - eso-gastrice  intra-
toracice nu pare a influenta ratele de
supravietuire comparativ cu interventiile in care
se realizeazi gastrectomia totali. Acest fapt este
confirmat in cazuistica lui Papachristou si
Fortner'® care, practicind in 10 cazuri gas-
trectomie subtotali cu limfadenectomie extinsi
si splenectomie caudali, nu gisesc diferente in
Ceea ce priveste supraviefuirea comparativ cu
grupul la care s-a practicat gastrectomia totala.

n lumina acestor date se pare ci nu ex-
tensia rezectiei este importanti, ci limfade-
nectomia cit mai largi si obtinerea unei transe
de rezectie neinfiltrati tumoral.

Bonzertti si colab. (citat de Carter si Ander-
son)® gisesc infiltratii ale transei proximale de
rezectie in 7,3% si a celei distale In 2,3%.
Grupul Britanic pentru Studiul Cancerului Gas-
tric (BSCG 2) a aritat In 1984 ci ratele de
supravietuire in cazurile operate in stadiul III
sunt similare cu cele pentru cancerele in stadiul
IV awunci cind existd celule tumorale pe transa
de rezectie.

Mortalitatea post-operatorie  globali in
interventiile pentru tumori eso-gastrice a fost de
21,73%, ridicati comparativ cu statsticile

actuale (Tabelul VIII).

Tabelul VIY. Mortalitatea postoperatorie
rezectiile pentru neoplasm eso-gastric.

raportatd in

Autor Rezectii  Mortalitate
(%)
Sabanathan (1992) 201 357
Stipa (1992} 211 25.1
Wang (1993) 42 95
Tanigawa (1993) 21 0
Clinica Chirurgie | Tergu-Mures 23 2173

Rata rezecabilititii in neoplasmele eso-
gastrice 1n cazuistica noastrd este de 43,39 %,
cu mult infericari unor statistici recente
(Sabanathan si colab.’? relateazi un procent de
rezecabilitate de 89,7%). Supa si colab.®t,
analizind o cazuistici de 40 de ani, constati un

indice de operabilitate de 57,8% (Tabelul IX).

Tabelul IX. Ratele de rezecabilitate raportate in neo-
plasmele eso-gastrice.
Autor Numér Rezecabi-
de cazuri litate {%)
Sabanathan {1992) 224 7
Stipa (1992} 365 57.8
Clinica de Chirurgie | TArgu - Mures 53 43.39

Faprul ¢i rata rezecabilititii In cazuistica
noastri este de 43,39 %, 1n doui cazuri
intervenindu-se de urgenti (pentru sindrom
perforativ respectiv. pentru  hemoracie oravi

prin eroziune de arteri coronari), considerim
ci este suficient de sugestiv in privinta stadiului
avansat in care s-au prezentat bolnavii cu
tumori eso-gastrice. Nu am intilnit nici un caz
in stadiul I, existind doar 3 cazuri cu tumori in
stadiul II, restul bolnavilor fiind incadrat in
stadiul IIT s1 IV (Figura 1). Aceastd realitate
tristi o considerim unul dintre factorn
responsabili de rezultatele chirurgicale mult
inferioare altor statistici actuale.

Ratele de supravietuire diferdi mult de la o
statistici la alta. Comparativ cu majoritatea
lucririlor cercetate, In cazuistica noastri
intilnim o ratd de supravietuire mai scizuti.

Tabelul X. Supravietuirea la cinci ani In neoplasmele eso-
gastrice.

Autor Numiérde  Supravietuire
rezectis la S ani (%)

lida (1993) 85 30.4
Blomjous (1992) 93 24

Hill (1992} 32 17
Tanigawa (1993) 2 62

Law (1992) 92 15
Clinca de Chirurgie

Targu - Mures 23 8.6

Firi si negim obiectivitatea statisticilor
cercetate ~trebuie si remarcim faprul ci
orientirile in aceste studii diferi. In timp ce Iida
st Tanigawa inueprind studii prospective cu
privire la valoarea curativd a unor noi procedee
oncologice, alu autori (Supa, Sabanathan)
studiazi retrospectiv valoarea unor metode deja
consacrate. in afari de aceasta mai intervin o
serie de factorl cum ar fi: perioada de timp
cuprinsi in studiu, modul de selectie a pacientilor,
raportarea unor procente statistice in functie de
stadiul afectiunii, diferentele existente trebuind a
fi interpretate si In acest context.

De asemenea, conditiille de anestezie si
reanimare postoperatorie par si aibi un rol
deosebit in influentarea rezultatelor: Tanigawa'®,
efectuind un swdiu prospectiv pe un lot
restrins (21 de bolnavi operat), raporteazi 3
fistule anastomotice intratoracice, 7 cazuri de
hipoxie postoperatone necesitind remtubuea,
16 cazuri de pleurezie post-operatorie si 5
cazuri de atelectazie, toate find tratate cu
succes, firi a se inregistra decese.
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Studii experimentale

Prevalenta infectiei produsa de
virusul hepatitei B la gravide

Monica Danila', Cristina Golea?, Monica Sabdu?, Ramona Ureche!

Obiectiv: Studiul prevalentei infectiei cu virusul
hepatitei B la gravide. Metoda: Testarea pentru
anti-HBc totali si pentru AgHBs cu trusele

MONOLISA - Sanofi Diagnostics Pasteur. Rezuitate:
Din cele 424 gravide, 109 (25,7%) a avut evidente
serice de infectie anterioara sau actualad cu VHB, iar
29 (6,8%) au fost considerate purtatoare de VHB.
Prevalenta infectiei si 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?), riscul relativ
de infectie fiind 2,23. La gravidele peste 20 ani,
portajul VHB creste cu varsta, faré diferente statistic
semnificative intre grupele de varsta (p = 0,12, X?.
Rata infectiei cu VHB a fost mai mare la gravidele
provenind din mediul urban comparativ cu cele din
mediul rural. Concluzie: in judetul Mures exista o
prevalenta mare a infectiei cu VHB la gravide.
Deocarece vaccinarea anti-hepatita B, recent
introdusa in programul de imunizari, va avea in timp un
impact asupra diminuarii infectiei cu VHB, credem ca
pentru moment este importantd o supraveghere sero-
logica a markerilor VHB |a gravide si nou-nascuti.
Cuvinte cheie: virusul hepatitei B, gravide, vaccinare
anti-hepatitad B

Objective: To study the prevalence of hepatitis B vi-
rus infection in pregnant women. Methods: Blood
specimens were tested for the total antibody to
hepatitis B core antigen {anti-HBc) and for hepatitis
B antigen (HBsAg) by MONOLISA - Sanofi Diagnos-
tics Pasteur. Results: In all, 109 (25.7%) of 424 preg-
nant women had evidence of past or current HBV in-
fection, and (6.8%) were HBsAg carriers. Prevalence
rates of infection 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?), the
relative risk of infection being 2.23. Among pregnant
women over 20 years old HBV carriage rose with
age, without a statistical difference between age
groups (p=0.12, X?). The prevalence rates of HBV in-
fection was greater in residents of urban area as
compared with residents of rural area. Conclusions:
There is a high prevalence of HBV infection among
pregnant women in Mures District. Since HB vacci-
nation recently introduced in our country will have a
substantial impact on HBYV infection in time, in our
opinion, for the time being it is important to investi-
gate the HBV serological markers in pregnant
women to prevent hepatitis B in new-born infants.
Key words: Hepatitis B virus, pregnant women, anti-
hepatitis B vaccination

I nfectia cu virusul hepatitei B (VHB) continui
si constituie o 1mportanta problema de sinitate
publicd nu numai la noi in rard dar si pe plan
mondial, infectia avind tendinti de progresivitate
citre boala cronici de ficar, respectv citre
carcinomu] hepatocelular.

Stausticile mondiale relevi faptul c¢i mor
anual doui milicane de persoane avind drept
cauzi una din complicatiile infectiei produsi de
VHB.

Consecintele sunt si mai dramatice la copii,
riscul de aparitie a infectier persistente cu toate
urmirile sale este cu atit mai mare cu cit infectia.
prunara are loc la o varsti mici, intr-un moment
ciit mai apropiat de nastere.'?

Mai ales pentru acele zone ale globului in
care rata purtitorlor de AgHBs este inalti,

‘Dlscaplmn de anenl Umveunulu de Medu:nnl $i Flrmacve Targu - Mures
de E . U dicind §i Farmacie Thrgu-Murey
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Adresa pantru coraspondentd Monica Dinild, Discipiing de igiend, UM F Thrgu Muras, str
Gh Martinescu nr 38

transmiterea perinatali joaci un rol important in
infectarea nou niscutilor, fapt semnalat initial de
Stevens’ si confirmat ulterior de alti autori*347

Astizi este unanim adnus faptul ci rezervorul
epidemogen reprezentat de purtitorii adulu de
AgHBs se constituie perinatal sau in prima
copilirie nu numai In areale cu prevalenti ridicati
a infectiei B}, ci si in zone cu endemicitate mici a
mfecuel cum este cazul SUA®

Prevalenta infectiei peri- si postnatale precoce
este determinati de rata porta)ulun de AgHBs al
mamei, respectiv al persoanelor din anturajul fa-
muilial 51 din colectivitate, precum si de prevalenta
sistemului “e”. Prezenta AgHBe sau a anti-HBe
la gravidi va influenta evolutia infectiei
contractati de copil spre autoperpetuare in
pnmul caz sau spre limitare cu vindecare in ge-
neral in cel de al doilea caz.

Studiul de fati este un studiu serologic transver-
sal efectuat In scopul de a aprecia prevalenta infecpiel

cauzati de VHB la gravide din zona Targu-Mures.



Prevalenta infectiei produsa de virusul hepatitei B la gravide

MATERIAL SI METODA

Lotul investigat a fost constituir din 424
gravide care s-au prezentat pentru nastere la
Clinicile de Obstetricd I si I din Targu-Mures in
cursul anului 1995, lot care a reprezentat 58% din
totalul de naster: inregistrate in cele doui unitiu
in acest interval de timp.

fn testarea serologici s-a folosit urmitorul
algorium:

-testarea intregului lot pentru anti-HBc totali

-testarea pentru AgHBs a serurilor anu-HBc
pozitive

-testarea pentru sistemul “e” (AgHBe si
anti- HBe) a serurilor pozitive pentru AgHBs.

S-au udlizat trusele de imunoreactanti
MONOLISA-Sanofi Diagnostics Pasteur. Pen-
tru analiza datelor s-a ficut apel la Programul Epi
Info,; testarea semnificatiei s-a realizat cu testul

X2

REZULTATE S| DISCUTII

Un numir de 109 gravide din cele 424 testate
au avut evidente serice de infectie anterioari sau
in curs produsi de VHB (25,7%) iar 29 (6,8%) au
fost considerate purtitoare de VHB (Tabelul I).

Tabelul { .Prevalenta infectiei produsa de VHB

Anti-HBc cu Porta) de
sau fara AgHBs
AgHBs

Varsta Nr. testéri nr. % nr. %
15-19 ani 58* 24 413 6 10,3
20 - 24 ani 135¢ 25 18,5 6 44
25-29 ani 124 32 25,8 7 56
30 -34an 51 13 25,4 3 58
35- 40 ani 44 13 29,5 5 11,3
> 4% an 12 2 16,6 2 16,6
424 109 25,7 29 6.8

*p= 0,00084,x2
RR = 2,23 (1,40 < RR < 3,57)

Comparind rezultatele noastre cu cele notate
pentru alte zone ale tirii nu am remarcat diferente
notabile. Astfel, Woodruff'® noteazi evidente de
infecue cu VHB in 28% a cazurilor, Dobrescu'!
in 29%, Moisil' in 20,5%, rata antigenemiei HBs
cronice fiind de 8,4%, 7,9% respectiv 9,5%.

Dintr-un lot de 145 femei intre 15 5i 45 de ani
considerate femei la virsta feruli, Bilan s
Nedelcu®® au constatat ci 48,3% au trecut prin
infectia VHB.

Proportia gravidelor cu evidente de infectie
anterioari sau in curs (anti-HBc cu sau firi
AgHBs) a fost relativ constanti pentru grupele
de virsti 25-40 de ani, variind intre 25,4% si
29,5%, amplitudinea maximi (41,3%) fi.ind
inregistrati la gravidele sub virsta de 20 de ani.

De altfel, atit rata de prevalenti a infectier cu
VHB cit si cea a portajului de AgHbs au fost mai
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ridicate la aceasti sectiune populationali, existind
o diferenti statstic semnificativi (p = 0,00084,X?)
intre rata de afectare a gravidelor de 15-19 ani si
cea a gravidelor din grupa de virsti 20-24 ani.
Riscul relativ de inducere a infectiei VHB Ia
gravidele sub 20 de ani a fost de 2,23 (1,40 < RR <
3,57). Prevalenta purtitoarelor de AgHBs a
crescut paralel cu virsta dupi 20 de ani (Figura 1).
Desi proportia gravidelor purtitoare cronice de
VHB din grupa 15-19 ani a fost relativ mare
(10,3%), totusi nu a fost semnificativ mai mare
fari de prevalenta antigenemiei HBs cronice a
gravidelor din celelalte grupe de varsti (p = 0,12,X3).

%

Figura1.Prevalenta AgHBs la gravide

Raportart Ja mediul de rezidenti al gravidelor
s-a Inregistrat o rati de prevalenti a infectrei
anterioare sau in curs mai ridicatid la gravidele
provenind din mediul urban fati de cel rural
(p = 0,0017,X?). Portajul cronic viral nu a
inregistrat insi variatii legate de mediul de
provenienti fiind de 5,4% la gravidele din mediul
urban si de 7,8% la cele din mediul rural
(p = 0,335,X?).

Din cele 29 persoane cu evidente serice de
AgHBs, numai la 11 am avut deocamdari
posibilitatea si determinim sistemul “e”, 9,1%
fiind AgHBe-pozitive. Aceste gravide au fost
considerate infective cu posibilitit de a con-
tamina nou niscutul.

Tinind cont de ponderea infectiei persistente
si de pozitivitatea pentru AgHbe a gravidelor, am
estimat rata de incidentd a infectiei cu VHB prin
transmitere perinatali la 3,3% din totalul
nasterilor din judetul Mures in anul 1995.

Rolul AgHBe in transmiterea perinatali a
VHB a fost semnalat si de alte studii, acest marker
de infectivitate al VHB fiind depistar la gravide,
respectiv la femei  la virsta fertili, intre
2-99%.'012141536 Proportia gravidelor detinitoare
de anti-Hbe a fost mult mai mare, variind intre
91-3295 121315

Consecintele infectiei perinatale a nou
niscutilor diferi dupi evidentele serice ale
sistemului e” la mami. Asdel, daci gravida este
AgHBe pozitivi, deci are o infecue persistentd in
faza replicativi, infectie cauzatud de o rtulpini
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silbatici de VHB, AgHBe induce imunotoleranta
fitului fati de antigenele VHB. In consecinti,
infectia copdulul dupi nastere va fi persistenti, de
cele mai multe ori inaparenti clinic, dar cu posx-
bile consecinte pe termen lung (hepatiti cronici,
cirozi etc.). Daci gravida este anti-HBe-pozitivi,
stare care poate apare in urma infectiei cu un mu-
tant pre-C/C al VHB (mutant AgHBe-minus),
copilul nu va fi expus in uter la AgHBe, in
consecintd infectia perinatali va fi autolimitati.
Autolimitarea infectiel in acest caz se datoreste
imunocitolizei hepatocitelor infectate de VHB si
eliminirii virusului de organismul contaminat. Ea
poate duce la vindecare sau eventual poate evolua
fulminant cu deces.

Intr-un screening efectuat la 6954 gravide
utilizind tehnica Hepanosticon, Sabiu'® giseste
un portaj de AgHBe de 2,2%. Urmirind perechi
de mami-copil a fost apreciati transmiterea
perinatali la 7,1%; marea majoritate a nou
niscutilor infectati (80%) au proveait din mame
cu evidente serice AgHBe. Studiul mai semnaleazi
ci 0,9-1,3% din copiii infectau cu VHB au
provenit din mame cu evidente serice de anu-HBe.

Rezultatele studiului nostru ne permit sa
afirmim ci infectia cu VHB este frecventi la
gravide, aceasti categorie populauonala fiind
considerati o xmportanta sursi de infectie cu risc
mint pentru faptul c¢i asigurd transmiterea
virusului la copil, infectia devine autoperpetuati
si In acest fel este mentinuti endemicitatea prin
infectie B.

Strategia de vaccinare anti- hepatiti B a nou
niscutului deja adoptatd la no1 in tard contribuie
si la prevenirea infecriel peri §i postnatali
imediati, ducind in ump la diminuarea infectiei
VHB.

Considerim insi c¢i nu ar fi lipsiti de im-
portantd suplimentarea acestei strategii cu efecte
pe termen lung si foarte lung cu o strategie
temporari care si vizeze testarea gravidelor
pentru AgHBs, dublati de misuri epidemiologice
specxale pentru gravidele pozitive si pentru noii
lor niscuti.

Monica D4nila, Cristina Golea, Monica Sabsu, Ramona Ureche
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Studii experimentale

Az interfacialis fesziiltség felhasznalasa gyogyszerek
lipoid membranokon valé athaladasanak
modellezésében

Ferencz Laszlo

Modelul matematic elaborat are la baza dependenta
parabolica a coeficientilor de viteza al proceselor de
transfer din faza apoasa in bariera lipidica, de tensiunile
interfaciale in modelul tricompartimentat Doluisio-
Swintosky. Ecuatia de regresie stabilita descrie perfect
fenomenul penetrarii membranei si contribuie Ia
intelegerea fenomenelor de acest tip in studiile
farmacocinetice. Constantele de transfer calculate pe
baza ecuatiei permit alegerea unor bariere lipidice
adecvate, ca alternativa pentru n-octanol si care, pot
eventual simula si mai bine membranele biologice.
Cuvinte cheie: bariere lipidice, tensiune interfaciala,
aceto fenona

The elaborated mathematics model is based on para-
bolic dependence of the transfer speed coefficients on
interfacial tensions in the case of Doluisio-Swintosky
*liquid-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

A felsébbrendii szervezetek tobbrekeszes
biolégiai rendszerében, membrinok vilasztjik el
azokat a  helyeker, ahol a gyégyszerek
felszivodnak, hawnak és  4ralakulnak. A
membrinokon valé ithaladis kulcsfontossigi az
egész farmakokinetikai ciklusra nézve. A legtobb
biolégiai membrin kér lipoid sejtrétegbsl ill,
amelyekben a molekulik a membrin sikjira
merSlegesen helyezkednek el, poliros végiikkel a
két hatirfeliilet, hidroféb résziikkel pedig a

membrin belseje felé fordulva. Mivel a
gyogyszerek nagy tobbségét orilisan adagol)jik,
fontos ismerni azokat a mechanizmusokat,

amelyeken keresztiil az oldott gyégyszervegyiilet
az emésztScsatornibdl a vériramba jut.??

MODSZER

A biodiszponibilitis in vitro meghatirozisira
hasznilt hiromfizisi Doluisio - Swintosky
modell,'* egy apoliris vagy gyengén poliris, a
biolégiai membrint szimulalé szerves
folyadékrétegen keresztiil torténé mesterséges
diffizién alapul . )

Az emlitett modellt hasznilva, egy elé’bI?x
dolgozatban® meghatiroztuk  szalicilsavra és
néhiny szirmazékira az irvitel sebesség illandék
szimszerti értékeit az A rekeszbdl a B rekeszbe (k ),

Marosvasarbely: Otvostudomany: és Gyogyszereszett Egyeiem GyoQyszeripar
&3 Biotechnologia Tanszek

Szerkestésegbe érkezett 1996.10.7

Levelcim Ferencz Laszlo, Catedra de Biotehnatogie. U M F. Térgu - Mure3. Gh

Uletve a B rekeszb&l a C rekeszbe (k,), benzolt,
n-hexint, n-heptint {-oktanolt és ciklohexint
hasznilva lipoid membrinként.

A rendszer az A rekeszben szimulil
gyomorsavat (pH = 1,4) , a C rekeszben szimulilt
vérplazmit tartalmazotwt (pH = 7,4), melyekre a
szerves folyadékot (membrint) rétegeztik (B
rekesz). A méréseket 37 °C -on végezrik
percenként 10 fordulatal .

A kapott adatokat szimitégépen feldolgozva,
szalicilsavra az /. tiblizatban ralilhaté értékeket

kapruk.
|. tablazat
Ssz. Membran ks
ht
1. n-Hexan 0,119
2, n-Heptan 0.117
3 Benzol 0,327
4 n-Oktanol 1,320
S, Ciklohexan 0,146

Az emlitert dolgozatban j6 korreliciét
jeleztiink a k, (A — B) itVi.tell dllandé és a
membrin p hidroféb dllandéja kozow. Meégis,
gy tinik, hogy nem ez az idedlis paraméter a
wanszportolyamat jellemzésére . o

A jelenség fizikai-kémiai értelmezésébdl arra
a kovetkeztetésre jutottam, hogy az interfaciilis
fesziilliség még helyesebben irnd le a
transzportjelenséget a vizes fizisbdl a szerves
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fizisba. Egy szoros &sszefiiggés felillitisa a k, és
az interfaciilis fesziiltség kozott lehetdvé tenné
egy “tokéletes™ oldészer kivilasztisit a biolégiai
membrinok modellezésére .

A viltozék kozot  Osszefiiggéseket (a
regressziés egyenletek felillitisit és ezek
mindségi mutatéinak szdmolisit) a legkisebb
négyzetek moédszerével végeztem,! egy sajit
készitésii programcsomag segitségével.

EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

Kért kiilonbdz6 fizis hatirfeliletén a feliileu
rétegnek - melynek vastagsiga az intermolekuldris
kolesonhatis sugarinak megfelel6 nagysigrendi
(107cm)-, az érintkezd fizisokidl eltérd
tulajdonsigai vannak.® Ezek a tlajdonsigok a
réteg két oldalin elhelyezked8 molekulik vonzs-
erejének kiilonbségébsl adédnak. Az erSk
eredéje a feliiletre merSleges és a kozufelilet
csokkenését eredményezi, rugalmas membrin
jelleget kbles6nozve a feliileti rétegnek.

A folyadékok felilleu fesziilisége (o)* a
folyadék/levegs koztifelilletre vonatkozik ha a
levegd a folyadék gdzeivel telitett és a nyomis
[ atm. A szilird-giz, folyadék-folyadék, szilird-
folyadék  hatirfeliileten jelentkezd  feliileu
fesziiltségeket feliiletkozi (1nterfaciilis) fesziilt-
ségeknek nevezziik.(»)

A feliileu fesziiltségek kisérleti
meghatirozisira kilonbozé moédszereket

hasznilnak,” mig az interfaciilis fesziiliségeket
Antonoff? médszerével szimolhayuk. Ennek
megfelelSen, két egymissal nem elegyedd (vagy
csak részben elegyedd) folyadék (x és )
érintkezési feliiletén az interfaciilis fesziiltség (7) a
feliileti fesziiltségek kiilonbségével egyenld, ha a
folyadékok egymassal nem elegyednek, illetve a

kolcsonosen telitett oldatok feliileu fesziilt-
ségeinek  kiildnbségével, ha a folyadékok
egymaisban “oldédnak™:

G =Y=0_-0 (1.)

x,y 4 x

azzal a feltérellel, hogy =<,

Mivel a szakirodalomban,® 191112 3 feliileti- és
interfacidlis  fesziiliségek  értéker  diszkrét
h&mérséklets értékekre adottak, y = f(r) alaki
Osszefiiggéseket szamoltam a legkisebb négyzetek
médszerével egy adott hémérséklet -intervallumra;
hogy az interfaciilis fesziiltsé-geket extrapolalni
lehessen 37°C-ra. Ezek az dsszefiggések (10+40°C
intervallumra) a kévetkez8k:

Hexan: y=51,560-0,028 ¢
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Heptin: vy=50,720- 0,028 ¢

e\ tannmsle v — 7 787 L O 04D - ¢

Ferencz Lészlé

Benzol:y = 36,125 - 0,058 ' ¢ (5.)

Mivel ciklohexinra csak a  feliilet
fesziiltségek értéker alltak rendelkezésemre,
Antonoff médszerér alkalmaziam:

Ciclohexin, (20 + 40 °C):

5=29,180-0,132 ¢t (6

Viz, (0 = 100°C):

6=75922-0,168 ¢t  (7)
és :
Yciklohua’n = 0'“,2 - cciklohnin (8)

A fenu Osszefliggések  segitségével ki-
szimitottam  az  oldészer/viz interfaciilis

fesziiliségeket a Doluisio-Swintosky modellben

hasznilt szerves membrinokra 37°C-on. Az
eredményeket a I1.-es tablizatban foglaltam 8ssze:
Il tablszat
Ssz. Membran y-10° N.m”

1. n-Hexan 50,54

2. n-Heptan 49,68

3. Benzol 33,99

4 n-Oktanol 9,22

5. Ciklohexan 45,42

A tovibbiakban, a szalicisav k, dtvitels
illandéit a membrinok vizre vonatkozé
interfacidlis  fesziiliségeivel  korrelilva, a
kovetkezd regresszids egyenlethez jutottam:

kn = 1,89707- 0,06871- y + 0,00066 v* (9.)

r = 0,999993; n=5
= 0,999986

megbizhatosigi intervallum: k + 0,01141
vdlasztott konfidenciaszint: a = 0,05 (95%)
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1.dbra - Az étviteli sebességi allandé véltozédsa az interfaciélis

feszultséggel szalicilsav esetében,ot olddszerre. {1-n-
mltannal - D o hanyal 2. eriklinhevan 4 - n-hentdn ' 5. n-hexan)
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A (9) egyenlet egy szabadenergia
osszefiiggés, amely kapcsolatot létesit egy
kinetikai és egy termodinamikai paraméter
kozow. A korrelicié kozel ~matematikai

(r = 0,999993), a mért és a szdmitott k, értékek
kozotu kiilonbségek a IIL. tiblizatban lithaték.

Iii. tablazat
Ssz. Membran k ks A A%
mért szémitott
n' ht

1. n-Hexan 0,119 0,118 -0,001 -0,84
2. n-Heptan 0,117 0,120 +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. Ciklohexan 0,146 0,144 -0,002 -1,37

A meghatirozisi egylitthaté (r?) szimszeri
értékébsl arra koévetkeztethetiink, hogy adott
farmakon penetrilisi képessége a vizes fazisbédl a
szerves fizisba 99,998% -osan (kizirélag) az
interfacidlis fesziiltségtdl fiigg.

A figgvénynek minimuma van a dk /0y = 0
pontban , vagyis y= 52,05-re.

A (9.) egyenlet segitségével kiszimitoram
egy sor rviteli dllandét szalicilsavra és kiilonboz6
membrinokra, melyeknek interfacidlis fesziiltségét
irodalmi adatokbél ismertem.!! A szdmitisok
eredményeit a IV. tiblizatban foglaltam Gssze:

V. tablézat
Ss2. Membran Hémérs. y K
°C .10 N-m"! h'
1. Etil-kapronét 37 21,05 0,744
2. Heptanal 37 14,74 1,028
3. Heptédnsav 37 7,04 1,446
4 Oktan 37 49,84 0,119
5. Szek-oktanol 37 9,92 1,281
6. Szén-tetraklond 37 43,35 0,164
7. Toluol 37 32,56 0,363
8. Nitrobenzol 37 24,00 0,629
9. Xilol 30+ 36,40 0,274
10. Terpentinola) 30* 23,00 0,667
1n Acetil-ecetészter 30 375 1,648
12, Acetofenon 30* 12,08 1,164

* Az irodalmi adatok hidnyaban, nem lehetett extrapolaini
37°C-ra Az ebbé! ad6dd hiba nem szignifikans.

A (9) egyenlethez hasonlé osszefiiggések mis
farinakonra is felillithaték néhiny érték kisérleu
meghatirozisival, melyet regresszié-analizis
kovet. A kapott egyenletekkel azutin kiszimol-
haték az itviteli sebességi illandék birmilyen
membrinra - biolégiai membrinra is -, ha ismerjiik
annak vizre vonatkozé interfaciilis fesziiliségét.

Ezek az &sszefiiggések hozijirulhatnak a
szervezeten beliili transzport-folyamatok jobb

. e

KOVETKEZTETESEK

A kidolgozott matematikai modell a wizes
fdzis — szerves fizis kézti dtviteli sebességi
dllandénak  a  lipid  barrier interfaciilis
fesziiltségét8l valé parabolikus 6sszefiiggésén
alapul a Doluisio-Swintosky folyadékhid modell
esetében. A felillitott regressziés egyenlet
figyelemre mélté pontossiggal irja le a
transzportjelenséget és lehet8vé teszi a szalicilsav
szillitisi sebességének kiszdmitisit bairmilyen
membranra.

Az  dwiteli  illandék  értékei  alapjin
kivilaszthaték azok a membrinok (oldészerek),
amelyek kielégitGen modelliljik a lipoproteikus
membrinokat. A szdmitisok arra utalnak, hogy a
heptindlnak, a beptansavnak, a szek-oktanolnak
és az acetofenonnak az oktanolhoz kozeli
interfaciilis fesziiltségeik vannak, ezért azt sikerrel
helyettesithetik ilyen fizikai modellekben.

A modell kiterjeszthetd  birmilyen
gyogyszerre és hozzdjirulhat a transzport-
jelenségek megériéséhez az €18 szervezetekben.

A feliileti fesziiltségek h&mérsékletfiiggését
leiré egyenletek a kisérleti fizikai kémidban is
alkalmazist nyerhetnek.
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Studii experimentale

Structura etiologica a hepatitelor virale acute

Cristina Golea', Monica D&nild?, Monica Sabiu', Mihaela Boariu, Silvia Surcelea

Scop: aprecierea eventualelor modificari survenite in
structura etiologicd a hepatitelor virale acute pe
parcursul a 14 ani. Material si metoda: au fost testati
markerii virusurilor hepatitice A, B, D si C 1a un lot
de 205 pacienti cu hepatitd acuta. Seropozitivitatea
pentru markerii hepatitici ai lotului in studiu a fost
comparatad cu rezultatele obtinute la un fot de 173
pacienti, investigati anterior prin tehnici cu
sensibilitate si specificitate asemanatoare celor
folosite la lotul recent. Rezultate: Pe intervalul de
timp studiat nu am remarcat modificéri esentiale in
ponderea hepatitelor virale acute B, C si D. Am notat
scaderea semnificativa (p = 0,0271, x2 =4,88) a
proportiei hepatitei virale A, desi aceasta ramane in
continuare pe primul loc ca pondere in etiologia
hepatitelor virale acute. Se remarcéd o deplasare a
receptivitatii fatd de infectia cu VHA spre varste
adulte, RR de aparitie a hepatitei A peste varsta de
20 de ani fiind de 1,25. Concluziii se mentine
endemia prin hepatite virale in arealul nostru,
necesitdand in continuare o supraveghere epide-
miologicd complexa.

Cuvinte cheie: hepatita viralad, markeri serologici,
infectii multiple

Objective: Evaluating the changing trends in the
aetiological pattern of acute viral hepatitis, during 14
years.Objective: Evaluating the changing trends in the
aetiological pattern of acute viral hepatitis, during 14
years. Material and methods: We tested blood samples
from 205 patients with acute hepatitis, for hepatitis A,
B, D and C serological 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 level of acute A hepatitis (p=0.0271, 12=4.88),
with increasing receptivity in persons over 20 years old
(RR=1.25). Hepatitis A remains the first aethiological
agent for acute viral hepatitis. Conclusions: The high
and constant level of local endemic hepatitis demands
a permanent epidemiological survey and complex pre-
ventive programs.

Key words: viral hepatitis, serological markers, mul-
tiple infections

Problematica hepatitelor virale se mentine in
actualitate atit pe plan mondial cit si pentru tara
noastri datoriti morbidititii 51 mortalitigii
ridicate §i a sechelelor grave, consecutive in-
fectilor persistente. Aceasti situatie impune
necesitatea unei supravegheri epldenuologlce com-
plexe a ruturor factorilor care intervin in geneza
procesului epidemiologic al acestor afectiuni.’
Progresele realizate in obtinerea unei game
largi de teste de diagnostic cu inalc specificitate si
sensibilitate au permis diferentierea pe criteris
etiologice a infectiilor hepatmce acute, evaluarea
corecti a rispindirii acestor infectii, monitorizarea
evolutiei lor si, nu in ultimul rind, selectarea celor
mai eficiente prestatii de combatere si profilaxie.s™
Testarea markerilor serologici contribuie la
identificarea diferitelor tipuri de virus hepatitic, la
stabilirea mecanismelor etiopatogenice, la defi-
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nirea parametrilor clinico-evolutivi, la delimitarea
particularititilor epidemiologice si la evaluarea efi-
cientei metodelor curativo-profilactice.®

Studii recente relevi situatia actuali a
endemiei prin hepatiti virali in tara noastri,
caracterizata prin declinul morbidititi  prin
hepatiti A si cresterea ponderii hepatitelor acute
cu transmitere parenterali.! Se remarci ascen-
siunea hepatitei B si o proportie importanti
pentru hepatita D de comficue sau suprainfectie
si pentru hepatita C.'??

Pe lingd prevalenta crescutd, pentru toate

- tipurile de hefvauta virali se constatd §1 prezenta

infectilor multiple (duble, triple, chiar ‘cvadruple)
evidentiate de prezenta concomitenti, la acelasi
bolnav, a markerilor serologici pentru diferite
virusuri hepattice.'

Obiecuvul studiului nostru a fost aprecierea
eventualelor modificiri survenite in structura
etiologici a hepatitelor virale acute pe parcursul a
14 ani ficind apel la testarea markerilor virali prin
tehnici imunoenzimatice (ELISA).
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MATERIAL S| METODA

Au fost investigate seruri de fazi acutd
provenind de la un lot de 205 cazuri de hepatitd
mnternate la Clinica de Boli Infectioase II Targu
Mures 1n anul 1994.

Structura pe sexe a lotului a fost: 101 biarban
si 104 femei; repartitia pe grupe de virsti a fost
urmitoarea: 46 pacienti la grupa de virsti 0-10
ani, 63 pacienti intre 11-20 ani, 45 pacienti intre
21-30 ani 51 51 pacienti peste 30 de ani.

S-au testat markeru serologici de diagnostic
pentru infectii acute dar si markerii pentru infect
anterioare, acest fapt permitind diagnosticarea
infectitlor persistente, a infectitlor anterioare pe
fondul cirora s-au suprapus infectii acute cu alte
virusuri hepatitice.

Markerni testay au fost: anu-VHA rtotals;
anu-VHA IgM, AgHBs, anu-HBc IgM, anu-HBc
totali, anu-HBs, anu-VHD, anu-VHC.

Trusele uulizate au fost de tip Monolisa-
Sapnofi Diagnostics Pasteur.

Analiza datelor s-a realizat cu ajutorul
programului Epilnfo 6.

Sero-poziuvitatea pentru markeri hepauua
ai lotului In studiu a fost comparati cu rezuliatele
obtinute la un lot de 173 pacienu la care
prelevirile de ser s-au ficut cu 14 ani in urmi s1
care au fost investigati prin metoda RIA, tehnici
cu sensibilitate si specificitate aseminitoare celor
folosite la lotul recent.

Lotul anterior investigat a cuprins 91 birban
51 82 femel iar repartitia pe grupe de virsta a fost:
41 pacienti cu virsta cuprinsi intre 0-10 ani, 62
pacienti intre 11-20 ani, 29 pacienti Intre 21-30 ani
51 41 bolnavi peste 30 ani.

REZULTATE SI DISCUTI

Proportia hepatitei acute virale A din totalul
hepatitelor acute a scizut de la 50,9% pentru lotul
anterior la 39,5% pentru lotul recent, scidere care
este semnificativi stausuc (p=0,0271, x*=4,88).
Desi profilul etiologic este dominat in continuare
de hepauta A, proportia acesteia a scizut.
Valoarea obtinuti in arealul Mures este inferioari
valorilor obtinute pentru alte regiuni ale tiru
noastre.**?

Analizind situatia hepatitei virale A, am
constatat urmitoarea repartitie pe grupe de varsta
redati de tabelul I si figura 1:

Curba de repartitie a hepatitei A pe grupe de
virsti nu evolueazi paralel pentru cele doui
loturi. Se constati pentru lotul recent o deplasare
a receptivititii fati de aceasti infectie spre virstele
adulte, riscul relativ de aparitie a hepatitei A peste
virsta de 20 ani fiind de 1,25.

Pentru hepatita virali B se remarci o usoari
crestere a ponderii, de la 15% in 1981 12 22,9% in
1994, nesemnificativi statistic (p=0,529, ¥*=3,75).

Tabelul |. Hepatita virald A

77

1981 1994
Grupa Nr. Anti- Nr. Anti-
de pacienti VHA igM pacienti VHA IgM

varstd  examinali pozitivi examinati pozitivi

0-10 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%)

11 -20
B1981 01994

Figura 1. Hepatita virald A

21-30

peste 30

La toate grupele de virsti incidenta hepatitei
B inregistreazi valori mai mari pentru lotul recent

(Tabelul II 51 Figura 2).

Tabelul ll. Hepatita virald B

1981 1994
Grupa Nr. Hepatitd Nr. Hepatita
de pacienti virald B pacienti virald B

véarstd  examinati examinati
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. Hepatita virald B

35+
30
254
20+

@1981 D1994

peste 30

Proportia mare a hepatitei B acute sub virsta
de 20 de ani, atit In 1981 cit si in 1994, dovedeste
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ci infectia primari cu VHB s-a produs in
copilirte, avand ca efect constituirea in primele
doui decade ale vietii a unei proportii Insemnate
de persoane cu infectie B cronici.

Pentru acest fapt pledeazi si modificarea
surveniti In intervalul studiat, legatd de evolutia
infecgiei acute, in sensul c¢i in 1994 proportia
infectiilor persistente a crescut la 26,8% fati de

18,5% in 1981 (Tabelul III).

Tabelul Il Infectie cu VHB autolimitatd/ autoperpetuatd

Infectie cu VHB 1981 1994

Autolimitat3 36/173 (20,8%) 46/205 (22,4%)
Autoperpetuatd 32/173 (18,5%) 56/205 (26,8%)
Total 68/173 (39,3%) 1017205 (49,3%)

Implicit a crescut si izvorul epidemogen
reprezentat de purtitorii virali cronici in rindul
persoanelor tinere.

Aparitia infectiilor persistente la virste mici,
infectu care evolueazi mai ales sub masca
portajului  asimptomatic, explici in parte s
prevalenta globali relatv redusi a hepatitei B
gisitdi de noi comparativ cu alte studi”'?, desi
circulatia VHB este intensi in teritoriu.

Afectarea grupelor mici de virsti este
consecutivi transmiterii perinatale, iatrogene si
orizontal-intrafamiliale.

In cadrul endemxel actuale din tara noastri,
afectarea grupelor mici de virstd prin infectia cu
VHB are consecinte deosebite, cromcxzarea
hepatitei B la sugar i copxlul mic fiind mare.'

Nu am remarcat modificiri semnificative
intre ponderea hepatiter delta (de coinfectie si
suprainfectie) in 1994 fari de 1981. Cu exceptia
grupelor de virsti 21-30 de ani 51 0-10 ani, curbele
de incidenti au fost mai ridicate in 1994 (Tabelul
IV si Figura 3).

Analizind ponderea hepautelor delta pe
grupe de virsti se constati ci incidenta acestui tip
de hepatitd a crescut odatd cu cresterea virstel,
rata maximi de 34,5% fiind inregistratd la grupa
de virsti 21-30 de ani.

Nu existi un paralelism intre curbele de
morbiditate prin hepatiti AgHBs poziuvi si
hepatita delta. Hepatita acuti AgHBs poziuvi
inregistreazi ponderea maximi pentru primele
trei decade de viatd, pe cind pentru hepatna delta,
in primele trei decade ale vietii se inregistreazi
rate mai scizute.

Infectia primari cu VHB apare cu precidere
la virste mici care prezinti tendinta de cronicizare
mare, majoritatea cazurilor evoluind auto-
perpetuat. Aceasti sectiune de populatie tiniri
atunsa la varsta adulta constitulie o Mmasi receptivi

Tabelul IV. Hepatita viralA D

1981 1994
Grupa Nr. Hepatitd Nr. Hepatitd
de pacienti virald B pacienti virald B
varsta examinati examisnati
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
21981 D1994

peste 30

Figura 3. Hepatita virald D

pentru suprainfectia delta. Aceasti situatie explici
aspectul ascendent al curbei hepattelor delta
acute spre decada a patra de viatd.

Hepatita acuti delta se instaleazi ca urmare a
coinfectiet VHB-VHD sau ca o suprainfectie
VHD la persoane cu infectie B cronici. La o
hepatiti B cronici, suprainfectia agraveazi
hepatita B cronici existentd. La un purtitor
asimptomatic, suprainfectia se manifesti sub
forma unei boli ce imiti hepatita acuti B. In
antecedentele acestor persoane se remarci cu
frecventi de aproximativ 70% un episod de
hepauti acutd icterici. Hepatita acuti delta prin
coinfectie evolueazi de obicei bifazic, cu doui
virfuri ale transaminazemiei.

In studiul nostru am constatat ci hepatita
delta prin suprainfectie a apirut intr-un procent
mai mare decit prin coinfectie. La lotul recent
coinfecia a reprezentat 5,9% din totalul de
hepatite acute, pe cind in cazul suprainfectiei
delta la purtitoru de virus B procentul a fost de
15,1%. Pentru lotul anterior coinfectia a
reprezentat 5,8% si suprainfectia 12,7% din to-
talul de hepatite acute.

Studile altor autori privind hepauta delta
arati cd incidenta coinfectiei este superioari celei a
suprainfectiei.! Studiul nostru evidenuazi o
situatie inversi, explicatd prin faptul ci in arealul
Mures incidenta portajului cronic de AgHBs este
mare $i se constitule la virste tinere.

Proportia infectiel delta gisiti In studiul
nostru este comparabila cu valorile evidentiate de
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alte studii privind bolnavii cu hepatiti acuti din
tara noastra.?®

Hepatita virali C este prezenti in structura
etiologicd a hepatitelor virale cu un procent de
13,9% in 1981 fatd de 11,7% 1n 1994. Se remarci o
tendintd ascendenti, progresivi pe grupe de
virsti, cu o crestere semnificativi dupi virsta de

20 de ani (Tabelul V, Figura 4).
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Circulaa intensi a virusurilor hepatitice in
zond si infectiile numeroase produse la virste mici
creeazi conditli pentru aparitia de infectii mul-
tiple. La ambele loturi studiate se constati o
proportie importanti a infectiilor hepatitice mul-

tiple (Tabelul VII).

Tabelul VIil. Infectii hepatitice multiple

Tabelul V. Hepatita virald C Infectii hepatitice 1981 1994
Unietiologice 121/173 (70,0%) 140/205 (68,3%)
1981 1994 Multiple 52/173 (30,0%) 65/205 (31,7%)
Grupa de Nr. Anti-VHC Nr. Anti-VHC
vérstd  pacienti  pozitivi pacienfi  pozitivi Aceste infectii muluple au fost hepatite de
examinali examinati coinfectie sau hepatite cauzate de infecuia cu un
0-10 41 0 46 2(43%) virus hepatitic suprapusi stirii de infectie
11-20 62 1(1,6%) 63 1(1,6%) anterioari vindecati sau in curs, produsi de alt vi-
21-30 2 10 (34,5%) 45 9{20,0%)  rus hepatitic (Tabelul VIII).
peste 30 41 13 (31,7%) 51 12 (23,5%)
Total 173 24(13.9) 205 24{11,7%)  Tabelul VIIl. Infectii hepatitice multiple
Infectii hepatitice multiple 1981 1994
35
30 Hepatitd B+D 9(5,2%) 12(5,9%)
Hepatitd B+D+A anterioard 1(0,6%) 1(0,5%)
25 Hepatitd D+B anterioara 20(11,6%) 27(13,2%)
Hepatitd D+B+A anterioara 2(1,2%) 3(1,5%)
20 Hepatitd C+B anterioara 18(10,4%)  14(6,8%)
Hepatitd A+B anterioard 2(1,2%) 7 (3,4%)
15 Hepatitd A+B anterioard +D anterioara 0 1{0,5%)
10 Total 52 (30,0%) 65 (31,7%)
5
0 CONCLUZII ) o
o-10 a3 S Circulatia intensi a virusurilor hepatitice se
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Figura 4. Hepatita virald C

Transmiterea hepatitei C se face la grupele
mici de virsti probabil iatrogen, iar dupi primele
doui decade de virsti transmiterea e sexuald s1
latrogeni.

Urmirind comparativ structura etiologicd a
hepatitelor virale acute pentru cele doui loturi se
observi ci diferenti statistic semnificativa se
inregistreazi doar pentru hepatita virald A
(p=0,0271, %2=4,88) care, desi a scazut ca poqdere,
a rimas pe primul loc in etiologia hepatitelor
virale acute ( Tabelul VI).

Tabelul V1. Structura etiologic procentuala a hepattelor virale
acute

1981 1994
Hepatitd A 50,9% 39,5%
Hepatitd 8 15,0% 22,9%
Hepatitd D 18,5% 21.0%
Hepatitd C 13.9% 11,7%
Neidentificatd 1,7% 4,95%

mentine in zona studiati, infectia cu virusurile A,
B, D si C reprezentind in continuare o im-
portanti problemi de sanirate ublici. §
Hepatita virali acutd A, desi inregistreazi o
scidere semnificativi a ponderii, rimine pe
primul loc in etiologia hepatitelor virale, cu o
deplasare a receptivitatii la virste adulte.
Circulatia virusurilor hepatitice B, D si C se
mentine in continuare, inregistrind chiar o usoari
crestere. Endemia prin hepatite cu transmutere
par’enteralii are consecinte grave atit prin
manifestirile acute, dar si datorirta riscului mare de
generare de hepatopatii cronice si posibile asocien
virale. o B
Aviand in vedere aceasta situaue, este necesara in
continuare o supraveghere epidemiologici riguroasa
si urmirirea unor programe complexe de prevente

nespecifici si specifica.
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Studii experimentale

Modificari morfopatologice ale ficatului in intoxicatiile
acute letale cu etanol (Il)

Hecser Laszlo, Viorel Hidarean, Sabina Elena Marcu , Acs loan

in 170 de cazuri de intoxicatii acute cu etanol autorii
au gasit 2 cazuri de hepatitd alcoolica (1,2%).
Hepatita cronica activd-agresiva s-a diagnosticat in 2
cazuri {1,2%), in 2 cazuri (1,2%) s-au identificat
depuneri de fier in ficat. Corpii Mallory au fost
prezenti in 3 cazuri (1,7%). Ciroza hepatica a avut o
incidentd de 3,53% (7 cazuri din care 6 barbati si o
femeie). Varsta medie a ciroticilor a fost de 49+7,6
ani. Incidenta cirozelor in intoxicatiile acute cu
etanol a avut o diferentad statistic semnificativa fata
de cazuistica medico-legald generald de autopsii
(0,43%; x?=16,45, p < 0,001). Ciroza hepatica a fost de
tip micronodular in 3 cazuri §i de tip mixt micro-
macronodular in 4 cazuri. Greutatea ficatului la
intoxicatii cirotici a fost de 1470+173,0g. in toate
cazurile a existat si o steatoza hepatocelulard grava.
Valorile alcoolemiei in momentul mortii in cazurile
de cirozad a fost de 2,51-4,5g%.. in nici un caz de
ciroza hepatica nu a existat documentatie medicala
disponibila care sa confirme diagnosticul intravital
al bolii. Din datele de ancheta rezultd ca majoritatea
persoanelor au fost consumatoare cronice de alcool,
mai ales a bauturilor concentrate.

Cuvinte cheie: alcool, intoxicatie, ficat

In 170 cases of scute ethanol intoxications the su-
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 males and
1 females). The average 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’=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 all 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%o.
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: alcohol, intoxication, hepar

~

I n Europa se consumi in medie aproximativ
10 1 de alcool/an/locuitor. Franta si tirile din fosta
URSS detin primul loc, urmate indeaproape de
Ungaria, Romainja si alte tiri. In China sunt in jur
de 300 de milioane de consumatori de etanol (1/4
din populatie), in India productia de biuturi
(exprimati in alcool pur) a crescut in perioada
1976-1991 de la 100 milioane | la 459 milioane
litri. In Japonia, in perioada anilor ’80, consumul
de etanol pe cap de locuitor a crescut vertical,
ajungind la 6,5 l/an. in America de Sud, in
perioada 1980-1990, consumul de alcool pe cap de
locuitor/an a crescut cu 27%. Pe plan mondial
productia de bere a crescut cu 80% 1in aceasta
perioadi® In SUA existi peste 10 milioane de
alcoolici cronici si consumul de alcool produce
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200000 decese pe an (letalitatea pe cauze ocupid
locul al 5-lea). Abuzul de alcool este cauza
internirilor in spitalele de psihiatrie a 25-30% din
bolnavii americani.*®

fn Rominia, in cursul anului 1990 s-au
inregistrat 660 intoxicagii acute letale cu alcool
etilic (2,7%o00 locuitori). La birban mortalitatea
este de 4,3%o00, la femei de 1,2%o00 locuitori
(27,9% din decesele etanolice se inregistreaza la
femei). Cele mai multe intoxicatii letale etanolice
se inregistreazi in jud. Tulcea (14,7%o00; la femeti
9,6%000), jud. Mehedinti (7,0%o00), jud. Constanta
(5,4%0), jud. Olt si jud. Satu-Mare (4,5%o00,
respectiv 4,0%000). In judetele Mures, Bistria-
Nisiud, Brasov, Briila, Neamt, incidenta este in
jur de 1,0%000, sub media pe fari.*

Necroza hepatocitelor (citoliza), vitimare
biomorfologicd impurati alcoolului, este urmati
de o reactie inflamatorie ce constituie hepatita
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alcoolici, afectiune gravi cu o mortalitate de
10-30%.'%142* Este de retinut ci din 227 bolnavi
diagnosticati cu hepatiti alcoolici severi - din
care 111 cu encefalopatie hepato-portali - 66
bolnavi (59%) au decedat in urma insuficientel
hepatice.* Hepatita alcoolici este o formi a he-
patopatiel etanolice cu o manifestare clinico-bio-
logici polimorfi?? In patogeneza ei s-a incriminat
hialinul intrahepatocitar (corpi Mallory, 1911)
care ar atrage leucocitele; acestea, interferind prin
exocitozi, ar avea rol esential in fibrogenezi, ce
prezideazi transformarea hepatitet alcoolice in
cirozi?? Hialinul- gisindu-se mai ales in ariile
hepatocelulare pericentrolobulare - este o pro-
teini bazofili insolubili alcituitd din fibrile orien-
tate polidirectional. Ea a fost 1zolati si din ficatul
normal si se giseste de asemenea si in alte he-
patopatii, nu numai in cele alcoolice.

Hepatita cronici activi-agresivi in boala
hepatici alcoolici se datoreste virusului hepatitei
B. Aceasti constatare se bazeazi pe faptul ci
markerii serologici ai virusului hepatitei B sunt
mai frecventi la bolnavii cu boala hepatici
alcoolici in comparatie cu restul populatier.?’ In
alte lucriri aceasti corelatie nu este semnificativi,
cel purin iIn faza cirotici a hepatopatiei
alcoolice.’:. %

In final, prin aparma unui tesut fibro-
colagenic ce duce prin proliferare la remanierea
structurali pseudolobulara a ficatului, se ajunge
in stadiul de cirozi, afectiune severd si ire-
versibila.

OBSERVATII PERSONALE

In cazuistica studiarti ce cuprinde 170 cazuri
privind morfopatologxa ficatului la persoanele
decedate In urma intoxicatei acute cu alcool etilic,
s-au gisit 2 cazuri de llepauta alcoolica (1,2%).
Aceasti formi a hepatopatiei alcoolice s-a
diagnosticat la o femeie de 37 de ani si la un
barbat de 39 de ani firi elemente anamnestice
hepatice. Dupi datele obtinute, persoanele au fost
consumatoare de alcool.

Hepauta cronicd activi-agresivi s-a constatat in
doui cazuri (1,2%): la un birbat de 47 de anisilao

femeie de 37 ani, in prezenta unei steatoze hepatice -

grave. in cazul femeii s-a stiut de o ,boali hepauci®
firi diagnostic clar.

La examenul histopatologic in doui cazuri’

(1,2%) s-a gisit depunere excesivi de fier.
Sideroza hepatici se atribuie continutului sporit
in fier din unele biuturi alcoolice, leziunilor
pancreatice, unel carente de acid folic, de vitamina
s1 C sau hemolizei sporite la alcoolici.??

Corpit Mallory s-au diagnosticat in 3 cazuri
(1,7%) din care un caz de hepauta alcoolici
(femeie de 37 ani) si doui cazuri de cirozi
hepatici (birbat de 49 ani si de 59 ani).

Hecser Lés216, Viorel Hadarean, Sabina Elena Marcu, Acs loan

In 4 cazuri (2, 4%) s-au gasxt focare de citolizi
hepatici (2 cazuri de cirozi si cite un caz de
hepatiti alcoolici si hepama activi- agresxva)
Evaluarea acestei leziuni trebuie acceptata cu
rezervi avind 1In vedere faprul ci analizele
histopatologice s-au efectuat pe fragmente tisulare
prelevate de la cadavre, cu posibilitatea unor
modificiri postmortale.

Ciroza hepatici s-a constatat la 7 decedati,
din care 6 birbati si la o femeie. Incidenta acestei
afectiuni este de 4,1% (la esantionul de barbari de
4,4%, la femei de 2,8%, diferentele nefiind
semnificative statistic).

Virsta medie a ciroticilor a fost de 49+ 7,6 ani
(39-59 ani), coeficientul de wvariatie fiind de
15,5%. Incidenta cirozelor hepatice in cazuistica
noastri medico-legali generali este de 0,43%.
Comparatv cu esanuonul de mtoxicatii letale cu
alcool etilic diferentele sunt foarte semnificative
statistic (x*=16,45; p< 0,001).

Macroscopic, cirozele au fost de tp
micronodular in 3 cazuri si de tup mixt micro-
macrovacuolar n 4 cazuri. Greutatea ficatului
a variat Intre 1200-1700 g (greutatea medie
1470+173g; coeficientul de variatie 11,7%). In
doui cazuri s-a notat prezenta splenomegahel
intr-un caz s-au gisit varice esofagiene. La nici un
caz nu au fost prezente semnele cel putin macro-
microscopice morfologice ale unei decompensan
parenchimatoase.

Este de remarcat ci valorile alcoolemiei au
fost mai mici la aceasti categorie de intoxicati si au
fost cuprinse intre 2,51-4,5 g%o. in toate cazurile a
existat si o steatozi gravi difuzd hepatocelulari
(de grad III-IV).

Din datele obtinute rezulta ciin doui cazuri
s-a stiut de o ,boali hepatici“ dar la nict un caz
nu a existat un diagnosuc precis intravital.

Leziuni hepatice grave, categorie in care am
inclus steatoza hepauci gradul III-1V, hepatra
alcoolici, hepatita cronici activi (agresivi) si
ciroza hepatici, s-au constatat in 36 cazuri
reprezentind 21,2% din totalul cazurilor investi-
gate histopatologic.

n functie de sex, 30 au fost de sex birbitesc
(22,4% din esantionul de birbau) si 6 de sex
feminin (17, 7% din esantionul de femei), diferentele
nefiind statistic semnificative.

In functie de virsti, la birbati virsta medie
este de 45,5+89 ani, cuprinzind persoane de
27-63 ani (coeficientul de variatie 19,6%); la femei
de 478,4 ani, cuprinzind persoane de 37-57 am
(coeficient de variatie 17,8%). Inomogenitatea
esantioanelor este relauv mare, fapt ce s-ar explica
prin reactivitatea hepatici individuali fata de
actiunea alcoolului etilic.

Constatirile in  cazul leziunilor
hepatice in funcrie de alcoolemie sunt 4

grave
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Tabelul |
Leziuni hepatice
Nr. grave

Alcoolemie gr %  total cazuri Nr. cazuri %" %"
sub 25 8 3 37,5 83
2,51-3,0 28 4 14,3 111
301-35 47 9 191 25,0
351-40 37 12 32,4 33,0
401-45 28 4 15,4 1.1
451-50 13 2 15,4 5.6
501-55 8 1 12,5 28
5,51-6,0 1 1 100,0 28

%?* - calculat pe numarul cazurilor cu examen histopatologic
hepatic (tendints de progresie Y =14,17, Y, =42,7)

%* - calculat pe esantionul cu leziuni hepatice grave (tendinta
de regresie. Y =19,13; Y =5,83.

Din tabelul prezentat rezulti ci predomini
cazurile cu o alcoolemie de 3,51-4,0g%0 (33,0%)
respectiv de 3,01-3,5 g% (25,0%) si ci la
valorile mari ale alcoolemiei de 5,01-6,0 g%o
incidenta cazurilor cu leziuni grave hepatice este
relatv mica.

Tabelul lf
Leziuni hepatice grave
Alcoole-  steatozd hepatics hepatita cirozé
mie g% hepaticd  alcoolici cr. hepatic3
gr. -V agresiva
B F B £ B F B F
sub 2,5 3 0 0 [ 1] 0 0 0
2,51-30 2 0 1 0 0 0 1 0
301-35 4 o] 0 1 0] [o] 4 0
351-40 7 2 0 0 1 0 1 1
401-45 2 1 0 0 0 1 0 1]
451-50 2 0 0 o] 0 0 0 0
501-55 1 0 0 0 0 o] 0 0
551-6,0 1 0 0 0 0 0 0 0
Total: 22 3 1 1 1 1 6 1

Studiul corelativ al leziunilor grave hepartice
cu grupele de virsti - in care am alciruit 3
categoru si anume: persoanele cuprinse sub 39 ani,
intre 40-59 ani si de peste 60 ani - demonstreazi
ci incidenta acestor afectiuni este invers pro-

portionali cu virsta (Tabelul III).

Tabelul 1l
%*  Nr. cazuri %”
Vérsta/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 59

%* din grupele de vArsta respectiv; + coeficient de corelatie.
0,96. ++ coeficient de corelatie (Spearman) 0,5

Din tabelul prezentat rezulti ci la prima
categorie incidenta leziunilor este cea mai mare 1ar

la categoria virstnicilor cea mai mici (coef. de
corelatie 0,96) desi diferentele dintre prima si ul-
uma categorie nu sunt semnificative statistic
(x3=3,64; 3.8)

DiSCUTII

O problemi patogenici particulari vizeazi
hepatita alcoolici. S-a discutat despre rolul
posibil ca precursor al steatozei hepatice.
Acumularea de grisimi in hepatocite este
inofensivi** dar reflectd perturbarea gravi meta-
bolici a acestora. Daci vitimarea este de o gravi-
tate deosebiti, se ajunge la degenerescenti-ne-
crozi celulari care include procesul inflamator.
Existi leziuni certe mitocondriale si de reticul en-
doplasmic* in hepatita alcoolici si ficatul gras ex-
perimental 3243

Sobolanii altmentati cu alcool fac steatozi
hepatici dar nu si hepatiti sau cirozi?* La
maimute, gravitatea leziunilor hepatice este in
relatie directd cu ponderea cantitatii de alcool din
regimul alimentar administrat; hepatita si cirozi
se constituie In parte dupi 2-4 ani.* Faptul ¢ nu
toate animalele luate In experiente fac o boali
hepatici alcoolici gravi pledeazi pentru o sensi-
bilitate individuali (genetici ?). Dupi consumul
de alcool formarea de colagen intrahepatic este
sporitd, activitatea colagen-prolin-hidroxilazei
crescuti,> cu rol determinant in acumularea
intensi de colagen.

Hepatita alcoolici (steatohepatita) reprezinti
un stadiu intermediar intre hepatosteatozd si
cirozi; etiologia exclusiv alcoolici nu este cu
certitudine  precizatdi.  Histopatologic  se
caracterizeazi prin  leziuni  hepatocelulare
degenerative cu necroze hepatocelulare si infiltrat
inflamator periportal.*?

O importanti patogenici partculari se
acordi corpilor Mallory. Fibrilele proteice de
aceasti structuri, asemaianatoare actinel, sunt
sintetizate de reticulul endoplasmic rugos si re-
partizate in citosol. Productia sporiti de hialin
sau dispersarea lui insuficienti duc la conden-
sare® Hialinul condensat se caracterizeazi
printr-un polimorfism considerabil.*° Se coreleazi
cu un deficit de vitamina A, de aldfel constant in
alcoolismul cronic.?? Componenta polipeptidici a
hialinului este in parte aseminitoare polipeptidei
prekeratinice epidermale.® o

Atit ,piecemeal necrosis“ cit si infiltrarul
limfoplasmocitar in necroza hialini centrali din
hepatopatia alcoolici sunt vizibile cu frecventd
sporiti, urmind cursul evolutiv patologic.’®

S-a enuntat teoria ci limfocitele T
sensibilizate sunt sechestrate In ficat.' Corpii
Mallory pot reprezenta antigene tisulare in faza
de hepatiti alcoolici si testul migratiei leucocitare
pentru corpii Mallory este pozitiv la un numir
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semnificativ de bolnavi in aceasti fazi a bolii.*’
Zetterman s1 Sorrell® au suspectat o imunitate
celulari mediati, mecanism ce ar explica progre-
siunea bolii; ipoteza insd nu a putut fi confirmara.*
Tn boala hepauca alcoolicd pot apare agregate
sau globule de grisimi inglobate in macrofage si
infiltrat limfocitar (leucocitar) constituind focare
de lipogranulom.?® Grisimea rezulti in urma
rupturii membranelor hepatocxtare steatozice.
Hepatita cronici actvi (agresivi) in cadrul
hepatopatiei alcoolice se datoreste virusului
hepatitei B. Markerii serologici pentru virusul
hepatitei B au o incidentd mult mai mare la
bolnavii cu hepatopaue alcoolici decit la restul
populatiei.’ In alte lucriri aceasti corelatie nu
este semnificativi in cazuistica de bolnavi cu
cirozi hepatici alcoolici??¢ In unele cazuri,
testele serologice pentru virusul heparitei B sunt
negative, dar DN A-ul viral este integrat in DNA-ul
»gazdi“ la nivelul nucleului hepatocitar sau de
hepatom.® Aceasta sugereazi ci infectia virali
hepauca B poate juca unrol in dezvoltarea cirozei
s1 hepatomulun in contextul hepatopatiei
alcoolice, chiar in absenta markerilor serologici.
Fibroza hepatici in urma acumulirii cola-
genului In ficat pe parcursul dezvoltirii leziunilor
hepatice alcoolice, in sens teoretic, poate fi
realizatd prin sinteza crescuti, degradarea scizutd
a acestuia sau prin  ambele mecanisme.
Mecanismele degradirii colagenului in ficat sunt
complexe. Rezultatele preliminare sugereazi un
fapt paradoxal: cresterea activitinii colagenazei
neutre la animale hrinite cu alcool, cel putin in
stadiul precoce al leziunii hepauce 3 Ulterior,
acuvitatea colagenazel poate si scadi, fapt ce con-
tribuie la acumularea colagenului.®® Pe de alti par-
te, rolul sintezei crescute de colagen este sugerat
de acuvitatea sporiti a peptdil- prolm hidroxi-
lazei hepatice la sobolani i primate.#'Un
mecanism posibil se leagi de cresterea lactarului
tisular, secundar metabolizirii alcoolului. Con-
centratii crescute de lactat au fost asociate cu
activitatea crescuti a peptidil-prolin-hidroxilazei
atit 1n vitro cit si in vivo.?® La bolnavii cu ciroza
hepatici alcoolici s-a observat cresterea prolinei
libere si hidroxiprolinei serice.?® Lactatul inhibi
prolmox:daza” jucind un rol cert in fibrogene-
zi.'® In lepatopatia alcoolici fibroza poate fi
periportali si/sau centrolobulari;fibroza pencelu~
lari sub forma depozuelor de colagen in spariul
Disse este caracteristici. In momentul in care te-
sutul fibros conecteazi translobular teritoriul
central legindu-1 cu ariile periportale se constituie
ciroza.¥'Daci nodulii de regenerare au mirime
mai mare de 3 mm diametru, diagnosticul de
cirozd macronodulari este justificat.
Ciroza hepatici alcoolici este adesea de up
mixt, macromicronodulari. Fibroza periportali si

Hecser Laszlo, Viorel HAd&rean, Sabina Elena Marcu, Acs loan

pericentrolobulard se regisesc in prima fazi a
tibrozei putind fi leziuni precursoare cirozei
alcoolice.** Proliferarea colagenului pericelular
- dar nu si a septurilor dense-fibroase - poate fi
influentati terapeutic cu ameliorarea functiei
hepatice.! Existi discutii daci aceste leziuni
preced modificirile degenerative hepatocelulare
sau inflamatia din cadrul hepatitei alcoolice®'® sau
se constituie ca procese independente'”?® cum se
observi in hepatta alcoolici experimentali.®
Existd discutuii si in ceea ce priveste originea
celulari a colagenului pericelular; acesta ar fi
produsul celulelor Ito™ sau a miofibroblasulor.®

Incidenta cirozelor la alcoolicii cronici este de
8-20%,'"?2 in patogeneza lor implicindu-se fac-
tor1 genetici, nutritionali, etc. Un consum zilnic
sustinut de alcool de 120-180 mi In decurs de
peste 15 ani este o dozi critici-cronologici.®® In

40% a cazurilor boala se descoperi la autopsie,*
iar In 20% a cazurilor ocazional la un examen
clinic de rutini sau 1n cursul altor afecriuni.

S-a constatat ci la peste 30% a ciroticilor
care supravietuiesc peste 5 ani, apare un proces
neoplazic de tipul hepatomulm 2

In cazuistica noastri nu am intilnit nici un
caz de cirozi- hepatom, numirul redus de ob-
servatil nu permite Insi o evaluare statstic
semnificativi. Este de luat in considerare insi
faptul ¢i in cazuistica noastrd medico-legali de 12
ani (1979-1991) ce se referi la peste 8000 autopsii,
nu am Intilnit nici un caz de hepatcm.

Nu am reusit si obunem date privind
evolutivitatea lezionali a hepatopauei alcoolice dar
din relatirile primute rezulti ¢i nici un caz de cirozi
nu a fost diagnosticat cu certitudine intravital.
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Studii experimentale

Interactiunea antidepresivelor triciclice cu un blocant
al canalelor calciului in analgezie

Romanta Lupsa, Feszt Gheorghe, Monica Turdean

in experientele efectuate pe soareci albi masculi,
verapamilul (5-10mg/kg) a crescut semnificativ
efectul imipraminei (10-20 mg/kg), al amitriptilinei
{2,5-10 mg/kg) si al doxepinei (2,5-7,5 mg/kg).
Sinergismul a fost aditiv in testul de torsiune si evi-
dent supraaditiv in testul placii incalzite. Rezultatele
indica faptul ca reducerea influxului de Ca? este im-
plicatd in actiunea antinociceptivd a antidepresivelor
triciclice. Asemanarea dintre aceste rezultate si influ-
enta verapamilului asupra analgeziei indusa prin
opioide sugereazad rolul activarii sistemului opioid
endogen in mecanismul actiunii antinociceptive a
antidepresivelor triciclice.
Cuvinte cheie: durere,
triciclice

verapamil, antidepresive

In experiments performed on adult male albino mice
verapamil (5-10 mg/kg) significantly enhanced the
antinociceptive effect of imipramine (10-20 mg/kg),
amitriptyline {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,+ influx is
involved in the antinociceptive action 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
antinociceptive action of tricyclic antidepressants.

Key words: pain, verapamil, tryciclic antidepressants

c ercetirile din ultimii ani au pus in evidentd
faptul c3 blocantii canalelor calciului (BCC), pe
lingd importante actiuni cardiovasculare exerciti
si unele efecte central nervoase mai putin eluci-
date (Baeyens si Del Pozo 1988) Printre aceste
efecte se remarci o oarecare activitate annalg;ca si
capacitatea de a potenta efectul analgezic, in-
deosebi al unor opioide (Ben-Sreti si colab. 1983,
Benedek si Szikszai 1984, Del Pozo si colab. 1987,
Carta si colab. 1990, Horvith si colab 1990, Feszt
s1 colab. 1992). Aceasti interactiune, care a trezit
si interesul clinicienilor (Carta si colab. 1990,
Pereira si colab. 1993), este in deplini con-
cordanti cu acele rezultate experimentale care
atestau rolul calciului in mecanismul de actiune al
opioidelor punind in evidenti depletia ionilor
Ca?* din sinaptosomi sub efectul morfinei,
respectiv sciderea influxului de Ca* in celula
nervoasi in urma activirii receptorilor opioizi (Way
1980, Chapman si Way 1980, McFadzean 1988,
Dickenson 1991).

Pe de ali | parte, se stie ci incepind inci din
anii 1960-70, In cadrul 111ed1cat1e1 antialgice, mai
ales in dureri cronice neuropauce rezistente la
opioide, se folosesc pe scari tot mai largi
psxhofarmacom triciclicy, in special antidepresive,
administrate in sine sau in asociere cu analgezice
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propriu-zise (Laplane 1969, Kocher 1978,
Devoize si colab. 1984, Monks 51 Merskey 1989,
Sandu 1991). Mecanismul actiunii  antialgice
al anudepresivelor triciclice nu este inci pe
deplin elucidat. Autorii citeazi rolul influentirii
mecanismelor centrale opioidergice, seroto-
ninergice, noradrenergice (Liu si Wang 1981,
Isenberg si Cicero 1984, Hamon si colab. 1987,
Eschalier si colab. 1981, De Felipe si colab. 1986,
Feszt si colab. 1989, 1994, Tura si Tura 1990). Cu
privire la influenta BCC asupra actiunii anualgice
a antidepresivelor triciclice (ADTC) nu am gisit
date in literatura de specialitate accesibili, desi au
apirut unele referiri la alte interactiuni ale lor la
nivel central.

Pornind de la aceste premise si continuind
cercetirile noastre anterioare, am studiat influenta
verapamilului (Isoptin) asupra activittii antino-
ciceptive a unor ADTC caracteristice: imipramina
(Antideprin®), amitriptilina (Teperin®), doxepine
(Doxepin®).

MATERIAL $1 METODE

Cercetirile s-au efectuat pe soareci albinosi,
masculi, cu greutatea corporali cuprinsi intre
20-35g, folosindu-se doui metode analgezi-
metrice. In testul plicii incdlzite la 54°C s-a
calculat efectul antinociceptiv considerindu-se ca
analgezie com pleti (100%) prelungirea timpului
de reactie la 75 de secunde (Feszt si colab. 1992).
In restul de torsiune (writhing test) s-a urmirit
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timp de 20 de minute numirul miscirilor de con-
torsionare provocate prin Injectarea intraperito-
neali de 0,1 ml de acid acetic 0,6%, la 20 de minute
dupi administrarea medicatiilor de testat respectiv
placebo.

Efectul antinociceptiv s-a exprimat prin
sciderea procentuali a numirului de contorswuni
la lowrile tratate fati de lotul martor dupi
placebo (Collier si colab. 1968), precum si prin
procentajul animalelor cu analgezie completa.

Substantele cercetate au fost injectate subcutanat
intr-un volum de 0,1 ml/10g corp, concomitent, mai
intdi agentul BCC sau placebo, apoi medicatia
anudepresivi. Dozele administrate sunt consemnate
in tabelele care cuprind rezultatele. Evaluarea
statistici s-a ficut cu testul ¢ Srudent.

REZULTATE

Dupi cum reiese din tabelele I si II,
substantele ADTC cercetate au exercitat in
ambele teste efecte antinociceptive semnificative,
de intensitate variabili, dependente de dozi, in
functie de potenta substantelor administrate.
Astfel, in testul de torstune, efecte de intensitate
similari s-au constatat la imipramini in dozi 15
mg/kgc, la amitriptilini 5-10 mg/kge, doxepini
5-7,5 mg/kgc, efectul antinociceptiv dupi aceste
tratamente cifrindu-se la 81,5%-83,0%-78,0% iar
procentajul animalelor cu analgezie complet
fiind de 61,1%-66,7%-55,5%. fn testul plicii
incilzite, efectul antinociceptiv la 30 de munute
dupi administrare s-a cifrat la 22,1% dupi 15 mg/kge
de imipramini, la 21,3% respectiv 26,0% dupi

Tabelul I. Influenta verapamilului asupra efectului antinociceptiv al antidepresivelor triciclice in testul de contorsionare

(IMl=imipramina, AMi=amitriptilind, DOX=doxepina)

Lot Tratamente N Nr. de torsiuni Efect Proportia Semnificatia fata
pe animal in 20  antinociceptiv animalelor cu de tratam.entu!
min. MzES % analgezie totala (%) simplu (p)
1. Placebo 36 24,043,4 19,4
2. Verapamil 5 mg/kg 12 18,645,1 51,5 16,7
3 Verapamil 10 mg/kg 27 19.643,0 484 148
4. IMI 10 mg/kg 24 13,9+3,0 41,9 333
5. IMI 15 mg/kg 18 10,722,7 55,4 333
6. IMI 20 mg/kg 18 4,4:1,7 81,5 61,1
Verapamil 5mg/kg+
7. IMI 10 mg/kg 30 8,8¢1,7 63,2 26,7 < 0,05
8. IMI 15 mg/kg 18 3,5¢1.8 85,4 66,7 <0,05
9. IMI 20 mg/kg 9 1,1£1.1 95,4 88,9
Verapamil 10mg/kg+
10. IMI 10 mg/kg 18 3,1£1,5 87,0 66,7 < 0,01
1. IMI 15 mg/kg 18 5,4+1,7 71.6 55,5
12. IMI 20 mg/kg 9 1,120,6 95,4 66,7
13 AMI! 2,5 mg/kg 18 15,122,5 37,0 1.1
14 AM! 5,0 mg/kg 18 21,7447 98 1.1
15. AMI 7,5 mg/kg 18 5,7+2,0 76,2 55,5
16. AMI 10 mg/g 12 4,031 83,0 66.7
Verapamil 5Smg/kg+
17. AMI 2,5 mgkg 3 8,045,6 66,7 333
18. AMI 5,0 mg/ikg 18 1,410,7 94,0 83,3 < 0,001
19. AMI 7,5 mgkg 18 2,411.4 89,8 77.8
20. AMI 10 mg/g 9 1,0£1.0 95,8 88,9
Verapamil 10mg/kg+
21. AMI 2,5 mgikg 18 9,531 60.2 44,4
22. AMI 5,0 mg/ixg 18 8,413,0 64,8 44,4 < 0,001
23. AMI 7,5 mg/kg 18 3,9+1,0 835 44,4
24 AMI 10 mgkg 9 3,4:2,6 857 778
25. DOX 1,5 mg/kg 12 18,243,9 24,2 83
26 DOX 2,5 mg/kg 36 13,5$2,6 438 39,9
27. DOX5,0 mgkg 18 5,4:2,7 78,0 55.5
28 DOX 7,5 mgkg 6 7.024,3 70,8 50,0
Verapamil 5mg/kg+
29. DOX 1,5 mg/kg 6 14,8248 36,7 333 0.01
30. DOX 2,5 mgkg 39 5,6¢1,2 76,6 538 <0
31 DOX 5,0 mg/kg 27 3,2#1,2 86,7 70,4
Verapamil 10mg/kg+
32 DO):p 1,5 mg/kg 12 15,6434 351 16,7 0.01
33 DOX 2,5 mghkg 18 6,712.2 716 55.5 <O
34 DOX 50 mgkg 18 6.0:2,3 75,0 611
35,  DOX 7,5 mgkg 6 0.0 1000 100.0
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5 mg/kgce respectiv 10 mg/kge de amitriptilini si
la 22,4% respectiv 75,4% dupi doxepini in dozi
de 5 respectiv 10 mg/kgc.

In testul plicu incilzite verapamilul nu a
modificat semnificativ tumpul de reacie al
animalelor. In testul de torsiune, verapanulul in
dozi de 5 mg/kgc respectiv 10 mg/kgc a exercitat
o acuune antinociceptivi proprie de 51,0%
respectiv 48,4%; totusi proportia animalelor cu
analgezie totali (16,7% respecuv 14,8%) nu s-a
deosebirt practic fatd de lotul placebo (19%).

Asocierea verapamilului In ambele teste a
intensificat apreciabil efectul ADTC, interactiunea
prezentind anumite deosebiri cantitative 1n
funcue de metoda de testare, substanta anti-
depres:va st doza administrarti.

in testul de torsiune (Tabelul 1) interactiunea
a avut caracter de sinergism aditiv: cresterea
efectului antinociceptiv prin verapamil a fost
marcatd indeosebi in cazul dozelor moderate de
ADTC: imipramini (IMI) 10 mg/kgc, amitrip-
ulini (AMI) 2,5 mg/kge, doxepini (DOX)
2,5 mg/kgc st mai slab in cazul dozelor mari (cu
exceptia DOX- ei); intensificarea efectului a fost
de proportie mai mare in cazul IMI-ei decit in
cazul AMI-ei si DOX-ei, dotate cu o potenti
ridicati. Doza verapamilului a influentat foarte

Romanta Lupsa, Feszt Gheorghe, Monica Turdean

putin rezultatele. Prin combinarea cu verap;uml
s-a ajuns la urmitoarele valori maxime ale
efectului antinociceptiv: in cazul IMI-ei in doze
de 10-15-20 mg/kgc la 63,2%-85,1%-95,4% fati
de 41,9%-55,4%-81,5%; in cazul AMI-ei in doze
de 2,5-5,0-7,5-10 mg/kge la 60,2%-66,7%-
89,8%-95,8% fati de 37,0%-76,2%-83,0%; in
cazul DOX-ei1 in doze de 1,5-2,5-5,0-7,5 mg/kgc la
36,7%-76,6%-86,7%-100% fati de 24,2%-43,8%-
78,0%- 70,8%.

In testul plicii incilzite (Tabelul II), in
care verapamxlul era hpsu de acuvitatea antino-
ciceptivd, interactiunea sinergici a avut un carac-
ter supraaditiv, potenpahzator, constatindu-se de
asemenea o intensificare de proportie mai mare in
cazul IMI-e1 decit la AMI s1 DOX; cresterea mai
slabi a efectului s-a constatat in cazul dozei mari
de DOX. Efectul antinociceptiv maxim obuinut
prin combinare s-a constatat la 30 de minute dupa
administrare si a prezentat valori mai mari in ca-
zul dozei de 10 mg/kgc decit la doza de 5 mg/kge
de verapamil. Astfel, in cazul IMI-ei administrate
in dozi de 15 mg/kgc efectul a crescur la 53,9%
respectiv 65,3% fard de 22,1%. In cazul AMI-eitn
dozi de 5 mg/kgc efectul a sporit la 37,7%
respectiv 53,6%, 1ar in cazul dozei de 10 mg/kge a
crescut la 69,2% fati de 21,3% respecuv 51,7%

Tabelul Il Influenta verapamilului asupra efectului antinociceptiv al antidepresivelor triciclice in testul pl&cii incllzite

(IMiI=imipramin&, AMi=amitriptilind, DOX=doxepina})

Timp de reactie

Diferenta (sec) dupa tratament Efect anti-nociceptiv

Lot Tratamente N nitial {sec) 1a 30 la 60 1a 30° 1a 60
M: ES M.ES M4ES % %

1. Placebo 40 14,8419 6,2+2,1 10,8433 10.3 179

2, Verapamil 10 mg/kg 10 13,3:1.3 8,6+1.4 8,1:+2,9 139 131

3 IMI 15 mg/kg 28 18,1408 12,743.0 8,3+2,0 21 135
Verapamil 5 mg/kg

4 IMI 15 mg/kg 19 16,941,0 31,345.7 13,5449 539 227
Verapamil 10 mg/kg

5. IMI 15 mg/kg 16 - 20,9416 39,644,9 25,0406 653° BT

6. AMI S mg/kg 18 19,1:1,0 11,9439 8,7+4,0 213 185

7. AML 10 mg/g 18 16,041,0 17,0441 21,3:4,6 26,0 31
Verapamil 5 mg/kg

8. AMI § mg/kg 18 15,6408 22,4452 24,646,3 37 494

9. AM! 10 mg/ikg 18 17.641.0 39,844,5 34,4;5,1 69,2° 599
Verapamil 10 mg/kg

10. AML 5 mg/kg 20 16,741,2 31,1247 21,9444 53,6° ar

1. AML! 10 mg/kg 18 17.5+1,4 29,7448 31,0447 51,7 538

12. DOX 5 mg/kg 17 19,141,3 12,6450 4,4436 224 104

13. DOX 10 mg/ig 10 18.541.7 42,646,0 36,946.3 75,4 65,3
Verapamil 5 mg/kg

14 DOX 5 mg/kg 9 16,041,4 14,945,8 9,045,0 318 15,2

15. DOX 10 mg/kg 9 16,541.5 22,237.7 23,0467 318 3.3
Verapamil 10 mg/kg

16. DOX 5 mg/ikg 10 17,441,2 33,848,5 27,647.8 |87 ag

17. DOX 10 mgkg 10 15,340,9 49,045,0 40,346,7 0 675

Semnificata fath de tratament simplu - a p<0,05, b’ p<0,02, ¢ p<0,01, ¢t p<0,001
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fati de 26,0%. In experienta cu DOX in dozi de 5
mg/kgc am consenmnar efecte de 31,8% respectiv
58,7% fati de 22,4%, iar In cazul dozei de
10 mg/kge- 37,9% respectiv 82,0% fari de 75,4%.

DISCUTI!

In literatura de specialitate ne stau la dis-
pozitie doar date sporadice, apirute in ultima
vreme, referitoare la implicatia BCC 1n medicatia
antidepresivi. Dupi Rehavi si colab. (1988), BCC
st ADTC ar interactiona la nivelul transportului
activ al serotoninei. Czyrak si colab. (1989)
mentioneazi ci BCC dihidropiridinice ar avea
efecte antidepresorii in experiente de animale.
Barsi si Rihmer (1994) semnaleazi utilitatea
verapamilului In tratamentul stirilor depresive.
Dintre alte efecte central-nervoase ale BCC,
Constantinescu si colab. (1989) relateazi actiunea
nootropi a nifedipinel; altii descriu o acuvitate
anticonvulsivanti (Roger si colab. 1993), respectiv
un antagonism fati de hipermotilitatea provocati
de morfini (Martin si colab. 1990) sau amfetamini
(Moore si colab. 1993). Datele referitoare la
implicatia In analgezie a BCC au fost citate in
introducerea lucririi.

Rezultatele experientelor de fati vin si
completeze datele mentionate punind in evi-
denti influenta sinergici a verapamtlului asupra
efectului antinociceptiv al ADTC in ambele teste.
Aceasti interactiune s-a manifestat atat prin inten-
sificarea acriunii, mai ales a dozelor mici s1 medii
ale ADTC, prin reducerea la 1/2-1/3 a dozelor
echieficace ale ADTC in urma asocierii cu vera-
pamil, precum si prin cresterea proportiei anima-
lelor cu analgezie totali. Unele deosebir1 canti-
tative intre cele doui metode de testare se datoresc
caracterului diferit al stimulirii nociceprive.

In mecanismul actiunii antialgice a ADTC se
citeazi rolul activirii unor mecanisme opioide
endogene, importanta modulirii neurotransmisiel
serotoninergice si a celei noradrenergice, procese
care dealtfel sunt interconectate (Feinman 1985,
Fasmer si colab. 1989, Tura si Tura 1990, Feszt 51
colab. 1989,1994). Rezultatele experientelor de
fari aduc contributii noi la problema mecanismului
de actiune. Sinergismul constatat, de tip adiuv in
testul de torsiune si supraadiuv in testul placxj
incilzite, intre verapamil si ADTC, sugereaza
importanta diminuirii influxului jonilor CA?* in

roducerea actiunii antinociceptive a ADTC.
fntrucit acest fenomen este similar celui care
actiunii  opiodelor,

intervine si in cursul opi ‘
in mod indirect s1

rezultatele de fati pledeaza ¢
pentru participarea posibili a unor mecanisme
opioide endogene in producerea actiunu ant-
algice a ADTC. .

Asocierea BCC si ADTC in cadrul medicapies

anualgice duce asadar la sporirea eficacitau,

indeosebi a dozelor mici de ADTC, contribuind
astfel la ameliorarea rezultatelor terapeutice in
anumite tpuri de dureri. Valorificarea aplica-
bilititii practice a unei astfel de posibilititi nece-
sitd precizarea si a altor aspecte, de ex. cardio-

vasculare, toxicologice, ale interactiunii.
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Studii experimentale

Efectul antinociceptiv al unor analgezice neopioide
si interactiunea lor cu verapamil

Marioara Monea, Feszt Gheorghe, Sorina Cucuiet, Adriana Veres

Utilizarea pe scara tot mai larga a antiinflamatoarelor
nesteroidice ca medicatie antialgica pune problema
raportului dintre activitatea analgeticA a acestor
compusi si cea a antipireticelor clasice. in acest con-
text, am comparat in experiente efectuate pe soareci
cu testul placii incalzite, activitatea antinociceptiva a
doi compusi AINS cu un analgetic neopioid tipic -
metamizol - (Algocalmin). De asemenea, am studiat
influenta unuiblocant al canalelor calciului - Verapamil
- asupra efectului antinociceptiv al medicamentelor
cercetate. Experientele au confirmat eficacitatea
antinociceptiva a Diclofenacului si Piroxicamului, care
in comparatie cu metamizolul au o potentd mai mare,
desi intensitatea actiunii lor rAimane in urma fata de
metamizol. Verapamilul in doza in care, in sine, nu pro-
duce efect antinociceptiv semnificativ, 1l intensifica in
mod evident pe cel al metamizolului, nemodificand
insa efectul celor doi compusi AINS (Piroxicam si
Diclofenac). Rezultatele experientelor de fata indica
anumite deosebiri in mecanismul de actiune anti-
nociceptivd a metamizolului si a celor doi compusi
AINS. Fata de actiunea perifericd a acestora din urma,
metamizolul are si o componenta centralad a actiunii.
Influenta diferentiatad a Verapamilului aupra actiunii anti-
nociceptive a compusilor studiati denota mecanism cen-
tral at actiunii sale de a potenta efectul analgezicelor.
Cuvinte cheie: analgetice, AINS, interactiuni cu
blocantii canalelor de calciu

The experiences on mice with hot plate test confirmed
the antinociceptive efficacity of Diclofenac and
Piroxicam, which in comparision to Metamiso!l have a
bigger potency, altough the intensity of their action it
less than is Metamisol. Verapamil, in that dosis in
which has not a significant ansalgesic effect, increases
that of the effect of other Nosteroidal Antiinflamma-
tory Drugs (Piroxicam and Diclofenac).

Key words: analgezics, NSAI, interactions with cal-
cium channel blockers

N

I n zilele noastre o serie de medicamente anti-
inflamatoare nesteroidiene (AINS), pe lingi
utilizarea lor in calitate de agenti antireumaticg,
se folosesc tot mai mult in scopul combateru
unor sindroame algice: dureri inflamatorii,
traumatice, postoperatorii (Brooks st Day 1991,
Hultun si Olander 1978, Ganu 199%4, Sandu
1991, Stroescu 1995).

Un prim obiectiv al lucririi de fati a fost de
a compara in experiment pe animal activitatea
antinociceptivi a unor  substante AINS
caracterisuce cu un analgetic neopioid tpic -
metamizolul (noramidopirinum) - care se
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foloseste de mult pe scari largi in cadrul
medicatiei antialgice.

in continuarea acestui experiment am trecut
la studiul influentei unui blocant al canalelor
calciului - verapamil - asupra efecrului
antinociceptiv al medicamentelor antinflama-
toare - antipiretice cercetate.

Studiul acestor interactiuni ni s-a pirut
justificat prin acele date bibliografice care
semnaleazi implicatille blocantelor canalelor
calciului (BCC) in analgezie. Cu circa zece am
n urmi au apirut primele date care semnalau
actiunea antinociceptivi a unor BCC si mai ales
influenta lor potentializatoare asupra analgeael
produsi de opioide (Ben-Sreu si colab. 1983,
Benedek si Szikszay 1984, Hoffmeister s
Tettenborn 1986, Del Pozo si colab. 1987).
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Interaciunea BCC cu analgezice neopioide a
rimas insi §i pind astizi foarte putin elucidati.

MATERIAL S| METODA

in expenentele de fatd am cercetat
comparativ  efectul antinocxceptiv a doui
medicamente AINS: piroxicam si diclofenac cu
cel al metamizolului, urmirind si influenta
verapamilului  asupra actiunii antinocieptive a
acestor compusi.

Experientele au fost efectuate pe 380 de
soareci albi adulti proveniti de la Biobaza UMF
Tirgu Mures.

Dintre metodele analgezimetrice am utilizat
testul plicii incilzite. Efectul antinociceptiv s-a
exprimat prin prelungirea timpului de reactie (in
secunde), precum si procentual considerand
analgezie 100% prelungu’ea umpului de reactie

la 60 de secunde. Evaluarea statistici a
rezultatelor s-a efectuat cu testul ,t“ - Student.

Substantele cercetate au fost injectate
intraperitoneal iar  varapamilul pe cale
subcutanati In doze care produc efecte de
intensitate  similari:  verapamil  10mg/kgc,
piroxicam  2mg/kge, 4mg/kge,  6mg/kge,
diclofenac  5mg/kge, 10mg/kge, 20mg/kge,
metamizol 100mg/kge, 200mg/kge, 300mg/
kge, 400mg/kgc.

Marioara Monea, Feszt Gheorghe, Sorina Cucuiet, Adriana Veres

REZULTATE

1. Toate cele trei medicamente analgetice-
anuinflamatoare au  manifestat  un  efect
anunociceptiv de intensitate crescindi in functie
de dozele administrate.

Din datele cuprinse in tabelul 1 reiese ci
metamizolul a produs un efect antinociceptiv
corespunzind prelungii timpului de reactie cu
valori cuprinse intre 8,5+0,5 sec si 16,7 + 3,2
sec la 30 minute dupi tratament.

Conform tabelului II, efectul antinociceptiv
al diclofenacului corespunde prelunglru timpului
de reactie cu valori cuprinse intre 4,4+0,6 sec si
14,8+1,8sec la 30 minute dupi tratament.

Dupi cum se vede din tabelul III, in cazul
piroxicamului prelungirea tumpului de reactie a
fost cupnnsa ntre 7,2+1,9 sec s1 12,7+1,5 sec la
30 minute dupi tratament. in schunb la 60 de
minute dupi tratament prelungirea umpului de
reactie a fost cuprinsi intre 8,8+2,0 sec si
20,6+2,8 sec.

Tot din tabelul III reiese faptul i verapamilul
a prelunglt in misuri nesemnificativi umpul de
reactie neavind efect antnociceptiv in comparatie
cu efectul placebo.

2. Asocierea verapamilului cu cele wei
medicamente analgezice a produs modificiri
neconcordante. Astfel, efectul antinocicepuv al

Tabelul I: Efectul antinociceptiv al metamizolului i interactiunea cu verapamil

Timp de reactie (sec) Diferente
Tratament N TRI-(sec) dupd tratament sec. si %
(subst. doze) Nr. amm )_(i ES 30 60’ 30 60
X+ES X+ES X+ ES(%) X+ ES(%)
Metamizol 100mg/kgc 10 13,0:0,4 21,510,6 15,6+0,6 8,610,5 2,520,7
. 65,4% 19,2%
Verapamil 10mg/kgc+ 10 11,9 20,4 24,520,9 14,4107 12,620,8° 2,7+0,8
Metamizol 100g/kgc 105,8% 22,7%
Metamizol 200mg/kge 10 14,9:2,4 25,6123 17.021,2 10,712,6 2,111
71.8% 40,1%
Verapamil 10mg/kgc+ 7 14,6+0,9 25,4214 20,4213 10,8+1,6 5921,1*
Metamizol 200mg/kgc . 74,5% 40.2%
Metamizol 300mg/kge 10 15,4+1,1 27,7217 22,013 11,0£1,3 8.7+1,0
71,4% 56,5%
Verapamil 10mg/kgc+ 10 12,4205 33,2219 25,120,4 20,841,9° 12,540,6°
Metamizol 300mg/kge 167,7% 100.8%
Metamizol 400mg/kgc 9 16,8¢1.4 33,6226 26,022.4 16,723,2 9,122,3
98,9% 53,9%

Semnificatie fatd de tratamentul simplu - a. p<0,02
-b p<0,001




Efectul antinociceptiv al unor

metamizolului in doze de 100-300 mg/kge a fost
influentat  sinergic in asociere cu verapamil,
corespunzind prelungirii timpului de reactie cu
valori cuprinse intre 12,640,87 sec si 20,8+1,9 sec

analgezice neopioide §i interactiunea lor cu verapamil
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modificat, prezentind o usoari scidere statistic
nesemnificauvi (Tabelul II).

In  cazul piroxicamului, asocierea cu
verapamil a produs la doze mici o scidere

la 30 de minute dupd tratament. Aceste modificiri nesemnificativi a  efectului  andnociceptiv
sunt statistic semnificative (Tabelul I). (Tabelul III).
fn  urma asocierii diclofenacului cu
verapamil efectul anunociceptiv practic nu s-a
Tabelul Hl. Efectul antinociceptiv al diclofenacului si interactiunea cu verapamil
Timp de reactie (sec) Diferente
Tratament N TRI dupA tratament sec. si %
(subst. doze) Nr. anim (sec) 30 60" dupa 30° dupa 60°
x +ES x+ES x+ES x+ES(%) xES(%)
Diclofenac 5mg/kgc 9 13,7+0,6 18,210,8 15,8+0,9 4,410,6 2,120.8
32,4% 15,4%
Verapamil 10mg/kgc+ 9 13,4105 17,7£1,2 16.521,1 4,3x1,4 3,121,2
Diclofenac Tmg/kgc 31,9% 23.1%
Diclofenac 10mg/kge 9 13,7£0,6 19,221,1 18,510,7 54214 4,7:0,8
39,7% 34,3%
Verapamil 10mg/kgc+ 8 17,122,2 22,010 19,8+0,9 49+19 2,6+1,4
Diclofenac 10mg/kgc 28,4% 15,3%
Diclofenac 20mg/kgc 10 12,320.4 20,4218 19,7+0,9 8,117 7.4+1,1
65,9% 60,2%
Verapamil 10mg/kgc+ 10 15,210,9 21,840,6 21,2+0,7 6,610,7 6,0+1,1
Diclofenac 20mg/kgce 43,4% 39,5%
Diclofenac 40mg/kgc 7 15,6210 30,422,0 25,3217 14,9218 9,722,2
95,2% 62,2%
Verapamil 10mg/kgc+ 4 13,3214 25,5+1,4 22,0219 12,340,5 88216
Diclofenac 40mg/kgc 92,5% 66,0%
Tabelul Ill.Efectul antinociceptiv al piroxicamului $i interactiunea cu verapamil
Timp de reactie (sec) Diferente
Tratament N TRI dup# tratament sec. 5i %
{subst. doze) Nr. anim {sec) 30 60 dupa 30' d”p_a 60’
x+ES x+ES x+ES x+ES(%) x+ES(%
Placebo (ser. fiz.) 5mg/kge 50 15,320,6 17.90.9 20,0£1.4 26407 4.721.2
16.8% 30,6%
Verapamil 10mg/kgc 8 13,1214 17,4209 14,0208 43213 25215
32.4% 19,1%
Piroxicam 2mg/kgc 10 15,4212 22,6219 246234 7.221.9 9.2233
48,8% 59,7%
Verapamil 10mg/kgc+ 10 12,9:1,8 17,212,8 16,2+1,8 4,322,5 4,122,6
Piroxicam 2mg/kgc 3.3% 31.9%
Piroxicam 4mg/kgc 18 16,020,9 25,9+2,0 24,942 9.921.9 88420
62,1% 55,15
Verapamil 10mg/kgc+ 10 14,7219 23,4225 19,7£2.5 8,729 5,023,5
34,0%
Piroxicam 4mg/kgc 59.2%
. 3,2 12,7215 20,622,8
Piroxicam 6mg/kgc 10 16,021,9 28,6128 36,623, ,
oxe 79,4% 12,9%
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DISCUTII SI CONCLUZII

Rezultatele experientelor relatate confirmi
activitatea antinociceptivi a celor doi compusi
AINS studiati.

Comparind dozele cu efecte de intensitate
similari, se poate conchide <c¢i potenta
metamizolului este mat mici, dar intensjtatea
efectulul antnociceptiv maxim realizabil atinge
valori mai mari. Diclofenacul si piroxicamul
sunt dotate cu o potentd de 10-20, respectiv de
50-60 de ori mai mare 1n raport cu
metamizolul, realizind efecte antinociceptive
comparabile cu cel al metamizolului dar de
intensitate ceva mai mici.

Aceste rezultate denoti faprul ¢i ambii
compusi AINS se preteazi pentru a fi folosiu ca
medicatie antialgica, fiind indicati mai ales in
acele cazuri in care efectul lor anuinflamator
poate fi de asemenea benefic.

Urmirirea influentei verapamilului asupra
eficacititii celor trei substante antialgice aduce
preciziri la o interactiune foarte putin studiati
pini in prezent, spre deosebire de datele destul
de numeroase referitoare la interactiunea BCC
cu analgezicele opioide.

Experientele de fatdi s-au soldat cu un
rezultat interesant intrucit varapamilul a
influentat sinergic efectul metamizolului in
cazul dozelor de 100-300 mg/kge, In ump ce
efectul antinociceptiv.  al  diclofenacului si
piroxicamului nu a crescut, prezentind mai
degrabi o tendintd de scidere nesemnificativi in
urma asocieril cu verapamil.

Interactiunea  diferiti  exercitata  de
verapamil are la bazi foarte probabil anumite
diferente in privinta mecanismului de actiune si
farmacocinetcii analgezicelor Tn cauzi. Astizi
se considerd ci efectul antinociceptiv al AINS
este de origine Penfenca (Brune s1 Lanz - 1984,
Brune 1995). In ce priveste metamizolul, nu
poate fi exclusi si o componenti centrali a
actiunii analgence printr-un  mecanism inci
neprecizat, avind in vedere ci si actiunea sa
antipiretici se produce printr-un mecanism cen-
ral. In acest sens putem cita si datele lui
Vlaskovska s1 colab. (1989) dupi care
metamizolul ar creste cantitatea de endorfini

eliberatd in organism. Metamizolul, fiind un’

compus neacid, poate actiona deci atdt central
cit s1 penfenc in schxmb diclofenacul si
piroxwamul compusi cu un caracter acid
pronuntat, actioneazi numai la periferie.

Intrucit in expenentele de fara verapa.rmlul
a  influentat  sinergic  numai  efectul
metamizolului dar nu s1 pe cel al diclofenacului
respectiv piroxicamului, in lumina datelor citate
se poate admite ci blocantul canalelor calciului a
intervenit sinergic numai la nivelul componentei
centrale a actiunii medicamentului a.n;dgeuc
neopioid. In acest sens se poate conchide ci
actiunea smergwa a BCC au analgezmele se
incadreazi printre celelalte actiuni cu caracter
central deprimant (Baeyens si Del Pozo, 1988)
ale acestor compusi.
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Studii experimentale

Aspecte cinetice ale interactiunii in sistemul
azur B-cisteina - Cu®*

Marioara Olariu, Adela Strimbu

Studiul spectrofotometric efectuat asupra sistemului
azur B-cisteina-C? a evidentiat activitatea catalitica a
ionului Cu?. Determinarile extinctiilor pentru solutii de
concentratii variabile, convenabil alese, la diferite
temperaturi (intre 20 si 40°C) au permis calcularea
constantelor de viteza si apoi a energiilor de activare.
Valorile energiilor de activare obtinute (la A = 600 nm
si A = 640 nm) pentru reactia catalizata si necatalizata
difera semnificativ, ceea ce ilustreaza actuvutatea
cataliticd a ionului de Cu?. Sistemul se preteazd
pentru determinarea microcantitatilor de Cu?, prin
utilizarea metodei timpului fixat.

Cuvinte cheie: activitate cataliticd Cu?*, energii de
activare, cisteina, azur B

The spectropprotometric study made in the system of
azure B-cysteinum-Cu® has revealed the catalytic ac-
tivity of Cu® jon upon the redox reaction between
azure B and cysteinum. Determining the extinction of
some solutions of conveniently chosen concentra-
tions, at different temperatures (between 20 and
40°C) allowed us to calculate the constants of speed
and later the energies of activation. The energies of
activation obtained (for A=600 nm and i=640 nm) for
the catalysed reaction and for the uncatalysed reac-
tion illustrate the catalytic section of Cu* ion. This sys-
tem is suitable for the determination of Cu* micro-
quantities, by making use of the method of fixed time.
Key words: the catalytic activity of Cu®, the energies
of activation, cysteinum, azur B

E fectul catalitic al ionului Cu?* asupra unor
reactii redox a fost raportat in diverse publicauii’
folosind tehnici diferite de investigare.

Prin metoda spectrofotometrici am studiat
actiunea catalitici a ionului Cu% asupra
urmirtoarelor sisteme redox:

albastru de metilen - acid tiomalic?

albastru de toluidini - acid tiomalic’
albastru de toluidini - acid B-mercaptopropionic!
albastru de toluidini - cisteini®

In aceasti lucrare prezentim rezultatele
experimentale ale studiului spectrofotometric
intreprins asupra sistemului azur B-cisteini-Cu®*.

MATERIAL S| METODA

Activitatea cataliticd a ionului Cu?* s-a
urmirit spectrofotometric misurind sciderea
densititilor optice in timp ale solutiilor colorate
de azur B si cisteini pe de o parte, iar pe de alti
parte a unor solutii continind azur B-cisteini-
1oni de Cu?.

Ca instrument de misuri am folosit un
specurofotometru SPECOL. Colorantul azur B
prezinti un maxim de absorbyie la A=652 nm.

Pentru a elimina absorbtia complexului
cuprului cu cisteina, determinirile experimentale
s-au efectuat fati de un blanc conrinind cisteini s1
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tonul de Cu? la concentraua din sistemul redox.
Forta ionici a soluuilor s-a mentinut constanti
folosind  azotat de potasiu. Determinirile
experimentale s-au efectuat la doui lungimi de
undi A=600 nm si respectiv A=640 nm.

in figurile 1 si 2 sunt redate grafic variatiile
densitatilor optice ale unor solutii de azur B-
cisteini-Cu?* In functie de timp. In aceste solutii
concentratiile colorantului azur B si ale cisteinei
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Figura 1.Variatia densittilor optice in timp pentru solutiile
contindnd azur B 2:10°M, cisteind 2-10 ’M. azotat de
potasiu 2+10'M 31 cantitdh vanabile de Cu® la A = 600 nm.
a = [Cu*] = 0 molA, b = [Cu*] = 4:10* molft; ¢ = [Cu*] = 8:10¢
moifl, d = [Cu?*] = 1,2¢10* mol/; e = [Cu?**] = 1,6-10° molA
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au fost mentinute constante, In ump ce
concentratia ionuhit Cu?* s-a modificat in intervalul
4x10¢ - 1,2x10* mol/l (de la curba a la ¢).

Influenta temperaturii asupra sistemului s-a
evidentiat efectuind determinirile experimentale
in intervalul 25-40°C (graficele obunute sunt
aseminitoare celor din figurile 1 s 2, ob-
servindu-se decolorarea soluuilor cu atit mai
repede cu cit temperatura este mai ridicati).

Sistemul azur B-cisteini se preteazi pentru
determinarea microcantititilor de Cu? prin
metoda timpului fixat folosind curbe de

etalonare aseminitoare celei din figura 3.
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Figura 2.Variatia densitstilor optice in timp pentru solutiile
contindnd azur B 2:10°M, cisteind 2:10?M, azotat de
potasiu 2¢10'M si cantitati variabile de Cu® la | = 640 nm.
a = [Cu®] = o molA, b = [Cu?] = 4210 mol/l, ¢ = [Cu?*] = 8-10¢
molfl; d = [Cu*] = 1,2¢10° mol/l, e = [Cu?*] = 1,6+10° molfl.
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Figura 3.Graficul curbelor etalon pentru metoda timpului
fixat 1a 2, 3, 4, 5, 6 minute. Variatia diferentei densitatilor
optice functie de concentratie; A, = densitatea opticl
masuratd in absenta catalizatorului; A = densititile optice
la acelas: interval de timp dar la concentratii variate ale

catalizatorului.

Marioara Olariu, Adela Strimbu

Evaluarea cantitativi a actiunii catalitice a
ionului de Cu?* s-a ficut calculind constantele
de vitezi si energiille de activare conform
formulelor:

LY TS
-1 k1 Ty-1

Tabelul I cuprinde valori ale constantelor de
vitezi la diverse temperaturi si valori ale
energiilor de activare la cele doui lungimi de
undi pentru reactia necatalizati.

Tabelul II cuprinde valori medii ale
constantelor de vitezi la diverse temperaturi si
valori ale energiilor de activare prin reacpia
catalizati.

Tabelul |
°C  kot0®  TT, €. E,
kJ/molK  kJ/molK
AL=-640nm 35 5,64 298/313 100,99 111,84
40 12,20 308/313 123,68
2 =600nm 25 6.80 298/303 135,78
30 16.80 228/308 111,72 111,45
35 29,40 303/308 86,84
Tabetul i
t°C  ko10° TiT2 E. Ea
kJ/molK  kJ/molK
A =640 nm 25 4,49 298/303 74,38
30 8,12 398/308 71,01
35 13,72 2987313 66,47 66.48
40 19,57 303/308 87,56
303/313 62,56
308/313 56,94
A = 600 nm 25 7.38 298/303 52,39
30 10,67 2987313 55,14 54,70
40 21,96 3037313 56,58

REZULTATE SI DISCUTII

Actiunea catalitici a ionului de Cu® se
reliefeazi 1n sciderea valorilor densitdtlor
optice ale solutiilor continind cartalizator,
ajungindu-se ca In citeva minute solutiile si se
decoloreze, in timp ce solutiile fird catalizator
isi modifici foarte putin culoarea in ump.

Valorile constantelor de formare ale ionului
de Cu® cu aminoacizii®’ si tioacizii® ne permit
si presupunem ci in solutie au loc succesiv
echilibrele:

Cu*+2C,H,0O,NS &> [Cu(C,H,O,NS),J+ 2H*
InOH+[Cu(C,H,O,NS),]+2H* &>
InH+Cu C,H,,O,N,S,
CuC,H,,0,N,S,+2C,H,0O,NS &
[Cu(C,H,ONS),+2H*+ CH_ON,
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Ecuatia vitezei de reactie va fi dati de
expresia:

v=k [In OH] [C,H,O,NS] [Cu]

Pistrind constante concentratiile indicato-
rului azur B (InOH) si ale cisteinel, viteza este
proportionali cu concentratia ionului Cu?*.

Valorile energiilor de activare calculate in
intervalul de temperaturi cuprins intre 25 st
40°C, pentru reactia necatalizati, egale cu
aproximativ 111,50 kJ/mol x K la cele doui
lungimi de unda ca si valorile energiilor de
activare pentru reactia catalizati egale cu
66,48 k]/mol x K la 1 = 640 nm si respectiv
54,70 k]/mol x K la | = 600 nm certifici actiunea
cataliuici a ionului Cu? in sistemul azur B -
cisteind.
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Studii experimentale

Analiza electroforetica a proteinelor din lichidul
cefalorahidian neconcentrat prin electrofocusare
geometrica

Alexandru Schiopu’, Andreea Barsan', lon Pascu?, Alexandru A Schiopu'

Metodele clasice de analizd electroforetica a
proteinelor din lichidul cefalorahidian necesitau
concentrarea prealabila a probelor, ceea ce impunea
prelucrarea unei cantitati relativ mari de proba (4-5
ml) si determinau aparitia unor erori nesistematice.
Aplicarea electrofocusérii geometrice (Schiopu A,
Schiopu A.A 1995) a permis reducerea cantitatii de
lichid cefalorahidian la numai 0,07ml, inlaturarea
erorilor determinate de procedeele de concentrare si
scaderea pretului de cost al analizei. Ca urmare a
aplicarii procedeului mentionat, am efectuat un studiu
pe un lot de 53 de persoane, barbati si femei, cu
proteinorahia cuprinsa intre 20 si 45 mg/dl. Rezultatele
obtinute de noi sunt partial diferite de cele din
literatura, diferentele fiind explicabile prin noutatea
procedeului, pe care 1l consideram superior. Nu am
gasit diferente semnificative privind concentratia sau
repartitia procentualé intre lotul de barbati si cel de
femei si nici Intre persoane de varste diferite. Datele
obtinute de noi constituie o referintd pentru
rezultatele separarilor electroforetice realizate prin
electrofocusare geometrica.

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% + 6,561, al-globuline 1,51 mg/dL + 0,51; 3,67 % +
1,25, a2-globuline: 2,23 mg/dL + 0,80; 6,00 % + 2,03,
B1-globuline: 4,39 mg/dL + 1,05, 11,85% + 2,74,
pB2-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, electroforezd in gel de agaroza,
electrofocusare geometrica

The classical methods of electrophoretical 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 mlL), this causing
unsistematical errors. The geometrical electrofocusing
(Schiopu G.A, Schiopu A.A- 1995) reduces the cere-
brospinal fluid quantity to only 0.07 mL avoids errors
caused by concentration procedures and lowers the
price of the analysis. Using the above mentioned pro-
cedure, we accomplished a study on 53 persons, men
and women with cerebrospinal fluid proteins between
20-45 mg/dL. Our results are partially different from
those in the literature, differences 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 results of further electrophoretical analysis
achieved through geometrical 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, al-globulins 1.51 mg/dL + 0.51;
3.67 % + 1.25, a2-globulins:2.23 mg/dL + 0.80, 6.00 %
+2.03, p1-globulins: 4.39 mg/dL + 1.05; 11.85% + 2.74,
p2-globulins: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, geometrical electrofocusing.

Proteinorahia are o valoare Interpretativi
redusi in lipsa diferentierii calitative deoarece
cresterea sau sciderea importanti a unei fractiuni
cu o concentratie normali redusi poate fi mascatd
intr-o modificare nesemnificativi a proteinorahiel.
Aceste considerente justifici interesul deosebit de
mare pentru perfectionarea continui a analizei
electroforetice a proteinelor din lichidul cefalorahidian

la bolnavii cu afectiuni neurologice diverse.!?**3
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Contribugii importante la studiul electro-
foretic al proteinelor din lichidul cefalorahidian

_au adus, prin cercetirile lor, Kaabar er al (1942),

Booij (1949-1957), Esser si Heinzler (1952),
Chanutin et al (1952), Cumings et al (1953),
Knapp (1955), Koch (1956), Habeck (1956-
1960), Mirki si Mumenthaler (1956), Sande et
al (1957-1959), DeRisio et al (1957), Maier s
Vogel (1963), Blennow et al (1993) (cit. de 4,5).
in Rominia, primele separiri electroforetice ale
proteinelor din lichidul cefalorahidian au
apartinut Jui Idu si Cimpeanu (1957) care au
utilizat ca suport de separare hirua de filuru. fn



Analiza electroforeticd a proteinelor din lichidu! cefalorahidian neconcentrat prin electrofocusare geometrica 99

1979, Arseni si Chimion au publicat rezultatele
analizelor electroforetice ale proteinelor din
lichidul cefalorahidian, separirile fiind obtinute
in gel de agarozi. Tehnicile utilizate de autorii
aminititi necesitau o concentrare prealabili a
probelor, ceea ce crestea cantitatea de probi
luatd initial in analizi, crestea pretul de cost al
separirilor si  determina erori nesistemati-
ce 7810114151617 Reglizarea procedeului electro-
focusirit geometrice a permis inliturarea
inconveniente lor amintite.!®

MATERIAL S| METODA

Aplicarea procedeului electrofusirii geometri-
ce a impus o standardizare a metodologiei de
lucru si o evaluare a intervalelor de referinyi.

Lowl de referinti l-am alcituit dinur-un
numir de 54 de persoane, birbati si femei a ciror
proteinorahie a fost cuprinsi intre 20-45 mg/dl.
Lichidul cefalorahidian analizat a fost recoltat prin
punctie lombari. Dupi recoltare, probele au fost
centrifugate, supernatantul fiind utilizat penuru
analize. Nu au fost prelucrate probele de lichid
cefalorahidian cu aspect tulbure sau care contineau
hematii si hemoglobini.

Intr-o  primi etapi am  determinat
continutul proteic al lichidului cefalorahidian
prin metoda colorimetrici Lowry si prin
spectrofotometrie la 280 nm. In ambele variante
am luat ca referinti o curbi de etalonare,
construiti de noi, cu serumalbulini bovini
(BSA) MERCK.121338

O canutate de 200 ml de lichid cefalorahidian
a fost amestecati cu un agent de gelificare, inert
din punct de vedere chimic, la temperatura de
48°C, in eprubete din stcli, prin agitare
continui pe baia de api termostat. Dupi
gelificare amestecul a fost aspirat in tuburi din
sticli cu un diametru de 1,2 mm.

Pentru separare am utlizat gel de agarozi
(gel de migrare) cu concentratia de 0,8 g/dl, in
tampon barbiturat, la un pH de 8,6 si o fortd 1onici p
de 0,05. Gelul fierbinte a fost turnat pe plici din
sticli cu o suprafati de 7,4/2,6 mm, cantitatea
de gel wrnati pe o placi fiind de 3 ml. Dupi
ricirea gelului la temperatura camerei am practicat o
sectionare transversali a gelului la o distantd de
25 mm de unul dinue capetele lamer st am
indepirtat cele doui blocuri rezultate prin anslage.

Am scos cilindrii cu proba gelificati din
tuburi cu ajutorul unui piston si i-am inserat
intre fetele rezultate din sectionarea gelului de
migrare. Cele doui blocuri de gel au fost
apropiate pini la realizarea conditiel ¢je
tangenti, dupi care lamele au fost introduse in
aparatul de electrofozeri. )

Electroforeza s-a realizat la o tensiune de
3,2V/cm, migrarea avind o durati de 45 de

minute. Dupi migrare, lamele au fost
introduse pentru fixare intr-o baie de acid
tricloracetic (ATA) cu o concentratie de 10g/
dl ump de 20 de minute si uscate la
temperatura camerei. Pentru colorare, lamele
au fost introduse, dupi fixare timp de 2 ore,
intr-o solutie alcoolici de Coomasie Brillant
Blue R,,, apoi au fost spilate in jet de api si
uscate pe stativ la temperatura camerei.
Proteinele separate s-au evidentiat sub formi
de benzi transversale de culoare albastri a
ciror intensitate este proportionali cu
cantitatea de proteind separati si fixati.
Prelucrarea fotometrici a lamelor s-a realizat
prin programul ELECTROPHORESIS."

Baza de date a cuprins urmitoarele loturi:

N.G. Lot de persoane de sexe si virste
diferite, cu proteinorahia normali

N.G. < 50 Lot de persoane de sexe diferite
< 50 de ani, cu proteinorahia normali

N.G. > 50 Lot de persoane de sexe diferite
> 50 de ani, cu proteinorahia normali

N.F Lot de femei de virste diferite, cu
proteinorahia normali

N.M. Lot de birbau de virste diferite, cu
proteinorahia normali

REZULTATE

Tabelul 1. Datele statistice privind concentratia si distributia
procentuald medie a fractiunilor proteice din lichidul
cefalorahidian la persocanele de sexe si vérste diferite, cu
proteinorahia normalj

N MEDIA s MEDIA s
mg/d! mg/dl % %
Proteine 53 37.32 6.31

Pre - Albumine 53 2.06 0.7 5.58 2.01
Albumind 53 20.71 4.24 55.11 6.51
al-globuline 3 1.51 0.51 3.67 125
a2 - globuline 53 2.23 0.8 6.00 2.03
B1 - globuline 53 439 1.05 11.85 274
B2 - globuline 53 2.64 1.18 7.06 2.88
¥ - globuline §3 5.07 167 13.66 392

Tabelul Il. Datele statistice privind concentratia si distributia
procentuald medie a fractiunilor proteice din lichidul
cefalorahidian la perscane de sexe diferite, sub 50 de ani, cu
proteinorahia normalé

N MEDIA s MEDIA s
mg/d! mg/d! % %
Proteine 39 36.56 54

Pre-Albumine 39 2.02 073 559 21
Albuming 39 20.12 422 54 56 674
al- giobuline 1 1.99 0.00 500 0.00
a2 - globuline 39 2.20 083 6.05 217
B1- globuline 39 2.42 1.13 12.15 289
B2 - globuline 39 248 103 674 245
y - globuline 39 51 179 1403 4N
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Tabelul Il Datele statistice privind concentratia si distributia
procentuald mede a fractiunilor proteice din lichidul
cefalorahidian, la persoane de sexe diferite, peste 50 de ani,
cu proteinorahia normala

N MEDIA  +-s MEDIA  +/-s
mg/dl  mg/dl % %
Proteine 14 39.43 4.42
Pre - Albumine 14 2.18 0.63 5.57 176
Albumind 14 22.39 381 56.64 5.55
al- globuline 2 1.28 0.47 3.00 1.00
a2 - globuline 14 2.3 0.70 5.86 1.55
B1 - globuline 14 4.30 0.78 11.00 204
B2 - globuline 14 3.09 1.47 7.93 n
y - globuline 14 4.96 1.29 12.64 KRR
Tabelul V. Datele statistice privind concentratia si

distributia procentuald medie a fractiunilor proteice din
lichidul cefalorahidian la persoane de sex feminin. de
varste diferite, cu proteinorahia normalé

N  MEDIA s MEDIA s
mg/dl mg/dl! % %
Proteine 27 39.26 4.70

Pre - Albumine 27 2.16 0.72 5.56 202
Albumind 27  21.87 4.06 55.19 6.71
at - globuline 3 1.51 50.1 367 1.25
a2 - globuline 27 2.27 0.94 574 2.24
f1- globuline 27 4.58 1.15 11.67 2.76
B2 - gtobuline 27 2.67 1.1 6.78 2.73
v - globuline 27 5.51 171 13.96 4.05

CONCLUzZII
Fractiunea al globulinici a fost obtinuti in-
constant datoriti unor particularitiu legate de

fractiunea respectivi  (concentratie  redusi,
absenta ei sau modificarea mobilititit sale
electroforetice). In sprijinul celor afirmate,

menuonim ci ol globulinele au fost prezente
uneori, in cazul unor probe diferite prelucrate
simultan. La lotul normal de subiecu analizat,
valorile distributitlor procentuale ale pre-
albuminelor, albuminei, a2 s1 Bt globulinelor
sunt concordante cu cele din literaturi, in ump
ce P2 si y globulinele au distribupii procentuale
medii mai mari. In cazul fracnunu al
globulinice, comparatia nu a fost posibili dat
fiind numairul relativ mic de situatii in care am
obtinut aceastd fractiune. Rezultatele obtinute
de noi relevi prezenta unor valori mai mici ale
concentratiilor pre-albuminelor, albuminei, a2
sy globulmelor si concentratii nesemnificativ
mai mari ale B1 si p2 globulmelor comparativ
cu valorile gisite in literaturid. "2.6% !

Alexandru Schiopu et al
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Studii experimentale

Evaluarea poluérii mediului de munca si a mediului
inconjurator cu noxe provenite de la fabricarea acidului
fluorhidric

Szasz Lorand

Lucrarea abordeaza poluarea mediului de munca si a
mediului Tnconjurédtor cu acid fluorhidric precum si
afectarea starii de sanatate a celor 103 muncitori
expusi la o fabricd de sintezd a acidului fluorhidric
incepand din 1985. Studiul s-a desfasurat in patru
etape: evidentierea concentratiei acidului fluorhidric
de la locul de munca prin determinéari dinamice prin
metoda colorimetrica; s-au efectuat teste de
expunere la toti muncitorii din instalatie prin
determinarea concentratiei fluorului in urina; s-au
preluat statistic cazurile de arsuri si Tmbolnéaviri
profesionale din evidenta primard existentd la
dispensarul medical uzinal; s-au recoltat probe din
culturile de plante cultivate in perimetrul uzinal si
periuzinal incepand din cursul lunii mai pana in luna
octombrie. Concluzii: Concentratia acidului fluorhidric
in atmosfera locurilor de munca a fost peste limitele
maxime admise care a dus la afectarea celor expusi.
Aceasta afectare se manifesta prin aparitia iritatiilor
si arsurilor atat la nivelul tegumentelor si a ochilor cat
si la nivelul aparatului respirator; in consecinta cresc
indicatorii de morbiditate. Expunerea la fluor peste
limitele admise conduce la cresterea concentratiei
acestuia in urina celor expusi. Poluarea mediului
inconjurator se manifestd prin prezenta fluorului in
concentratii crescute pe suprafetele legumelor culti-
vate in perimetrul uzinal si periuzinal.

Cuvinte cheie: acid fluorhidric, mediul de munca si
inconjurator, poluare, consecinte

A longitudinal study was performed in order to evalu-
ate the health - hazards of 103 exposed workers, as
well as the environmental pollution due to a hydrofluo-
ric acid plant, that has been working since 1985. The
study went through four stages: colorimetric assess-
ment of hydrofluoric acid levels in workplace environ-
ment; exposure - test: evoluation of fluoride concen-
trations in urine samples; statistic evaluation of all re-
corded cases of burns and occupational diseases;
analysis of vegetal samples harvested from the plant-
surrounding areas. Conclusions: workplace environ-
ment showed levels of hydrofiluoric acid beyond ad-
mitted limits; health - hazards consist of irritations and
burns on the skin and mucosas, including the respira-
tory tract mucosa, leading to increased morbidity; oc-
cupational exposure to fluoride beyond accepted lim-
its results in increased urine concentration of fluoride;
environment polution is certified by the presence of
high levels of fluoride on the plants surrounding the
factory.

Key words: hydrofluoric acid, work environment,
enviroment, pollution, consequences

A cidul fluorhidric este un gaz incolor, cu

miros iritant, foarte avid de api; cu apa se

amesteci in orice proportie dind solutir cu

caracter slab acid datoriti disocierii sale reduse.

In solutie este lichid incolor care fumegi in aer.

Descompune numeroase substante organice.
Caracteristicile HF sunt:

- Masa moleculari 20,01

- Densitate 0,713
- Temperatura de fiebere 19,4°C
- Temperatura de topire 83,1°C

fn stare lichidi, anhidru, HF este puternic
polimerizant si nu conduce cu.rgnru'l electr.lgc. Tou
compusii florurag sunt toxici $i degajd prin
incilzire fluor care impreuna cu vapori de apa din
aer se ransformi in acid fluorhidric.

Chmca de Boli Prolesionsie Thrgu Mures

Pnmn ls red 01.02 1996
act R Climca de Boh Protesionale

Al e e A,

Toxicitate
Efect iritant asupra mucoasei si a tegumentuluz:
Fluorul =3 ppm (pirti pe milion) = Iml in 1 m’
HF =20 ppm dupi 10 nunute (Smith),?
Limira tolerabili la locul de munca:
F=0,1 ppm.
HF =3ppm sau 2,5 mg fluor/m’ _
C.M.A. =0,2 mg/m’. Concentratia xpedxe 1
mg/m’ aer, stabiliti de Normele Republicane de
Protectia Muncii.

in REG., S.U.A. si Franta, CM.A. este de

2 mg/m? aer.

Tabloul intoxicatiei acute '
in cazul inhalarii unor vapori mai
concentrati de HF se produce cu repeziciune
iritarea mucoasei ciilor respiratorii superioare
insotite de senzatii dureroase; fenomenele de
iritag'ie si apoi inflamatie retrocedeazi repede,



102

uneori insi ele pot determina eroziuni superficiale
ale mucoaselor, epistaxis, bronsiti etc.

Actiunea locali a fluorului se manifestd prin
dermite dureroase adesea cu caracter papulo-
veziculos sau ulceros, prin lezarea unghiilor
(pigmentatii cenusii - albdstrui, friabilitate,
uneori desprinderea totali din loja unghiali); are
loc o distrugere rapidi a tesuturilor datoritd
difuziunii ionului in profunzime si a unei
puternici actiuni necrozante.

Sunt destul de caracteristice leziunile
mucoasei ciilor respiratorii superioare, in special
ale nasului; la cei ce lucreazi cu floruri. Se observi
des hemoragii nazale, hiperemia mucoasei,
ischemii in diverse regiuni ale septului nazal. Are
acuune puternic iritanti si asupra ochilor.

Se mentioneazi ci actiunea iritanti asupra
organismulul este atit de puternici incit este
imposibil ca in mod constient si se inhaleze o
cantitate de HF care si fie diunitoare.

Numai in caz de avari in care se produc
brusc concentratii mari de HF pot si apari
intoxicatii acute*

Intoxicatia cronica

Se manifestd numai la expunerea prelungiti
cind are loc depozitarea de fluor in oase @
antreneazi modificiri in structura schelewului,
boala fund numiti fluorozd. Aceste modificiri
au fost descrise pentru prima dati in Suedia in
1932 de catre Hudgeson - (citat de Roholm); el
a observat osteosclerozi, excrescenti osoasi,
osteoporozi, osificarea cartilajelor vertebrale.

Leziunile cuprind aproape intregul scheler,
extremititile, bazinul, coloana vertebrali. In
afard de mfluen;a asupra metabolismului osos, o
serie de autori menuoneazi influenta fluorului
asupra rinichilor, a tractului gastro-intestinal,
a ficatului, a aparatului cardiovascular, a
hematopoezei, a aparatului respirator, genital si
asupra_metabolismului glucidelor. Uneori se
observi semnele unei actiuni pe sistemul nervos
central. Ataci si smalrul dentar.!2¢7s

Procesul tehnologic de fabricare a acidului
fluorhidric in instalapa de la C.C. Tirniveni se
realizeazi in urmitoarele faze principale:

- amestec acizi

- reactia acizilor cu fluorura de calciu

- purificarea HF (uscare)

- ricire HF

- condensare

- rectificare

Reactantii, fluorura de calciu (fluorina) si
acidul sulfuric sunt dozati i amestecau

continuu, avind loc reactia endotermi globali.

MATERIAL S| METODA
Studiul s-a efectuat in instalapia de acid
fluorhidric pusi in functiune in 1985 si unde au

Sz4sz Lorand

fost si sunt expusi si in prezent peste 103 de
muncitori care lucreazi in trei schimburi.

Pentru aprecierea riscului privind afectarea
stirli de sinitate a personalulul muncitor expus
(efecte acute si cronice} si poluarea mediului
inconjuritor am efectuat un studiu longitudinal
privind dinamica poluirii mediului de munci si
a mediului inconjuritor paralel cu monitorizarea
biotoxicologici a celor expusi.

Studiul s-a desfisurat in patru etape:

-Evidentierea concentratier acidului fluorhidric
de la locul de munci prin determiniri dinamice
prin metoda colorimetrici.

- S-au efectuat teste de expunere la toti
muncitorii  din  instalage prin  determinarea
concentratiei fluorului urinar.

- S-au prelucrat staustic cazurile de arsuri st
imbolnivirile profesionale din evidenta primara
existenti la Dispensarul Medical de intreprindere

- S-au recoltat probe din culwrile de plante
culuvate In perimetrul uzinal §1 periuzinal
incepind din cursul luni mai pini in luna
octombrie, probe analizate la Insututul de
Igieni din Cluj-Napoca.

REZULTATE SI DISCUTII

Pentru evidentierea concentratiei acidului
fluorhidric in atmosfera locurilor de munca in
prima etapi, pe baza studierii procesului
tehnologic (Tabelul I) si a controlului instalapier

Tabelul | Concentratia noxelor pe locuri de muncd la
Instalatia de fabricare a acidului fluorhidric s1 a criotitel

Locul de 1985 1985 1986 1986
muncs conc. conc. conc. conc.
medie maxima medie maximé

Alimentare
pompe cu 18,2 30,3 17.0 26
fluorina mg/m? mg/m? mg/m?® mg/m®
Vas stocaj-
HF 139 3.9 12,0 3.2 50
Vas stocaj-
HF 132-134 3.9 57 34 5,0
Sala
pompelor HF 7.4 10,7 57 7.4
Cuptor
rotativ HF 49 6.4 29 4,7
Camera de
dozare HF 52 6.4 3.4 5,0
Partea sectiei
la ambalarea
HF in
recipienti
de plastic 30 7.0 - -
Reactor
criolitd HF - - 6,7 78
Fiftre
criolitd HF - - 9,2 9,2

C.M.A. HF - 2mg/m? (valori anterior anului 1994)
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cu ocazia probelor tehnologice, de comun acord
cu tehnicienii au fost stabilite punctele de
recoltare care sunt:

- Alimentare pompe cu fluorini;

- Vas stoca) HF 139;

- Vas stocaj HF 132-134;

- Sala pompelor HF;

- Cuptor rotativ HF;

- Camera de dozare HF;

- Ambalare HF in recipient plastic;

- Reactor criolita HF;

- Filtre crioliti.

Urmirirea dinamici a prezentei acidului
fluorhidric in atmosfera locurilor de munci ne-a
aritat depisirea atit a concentratiei medii cit si
a concentratiel maxime admise la toate punctele
urmirite.

Aceasta s-a reflectat imediat in cresterea
eliminirii fluorului prin urina muncitorilor

expusi (Tabelul II).

Tabelul Il Fluoruria de la instalatia de fabricare a acidului
fluorhidric si a criolitei, recoltatd si analizatd cu ocazia
controlului periodic din lunile septembrie si octombrie 1998

Conc.de fluoruri in urina Nr.muncitori

0-4 mgn 77
5-10 mg/l 26
peste 10 mg/l 6

Valori normale pan& la 4 mg/l - O.M.S. nr.15/1982

O alti consecinti imediati a prezentei acidului
fluorhidric in atmosfera locului de munci a fost
aparitia arsurilor chimice la un numir de
muncitori. Efectul iritant al acidului fluorhidric
apare la o concentragie de 1-2%, iar o concentratie
de 20% produce arsuri si necrozi.’ )

La concentratii reduse de acid existi o
perioadi de latenti Intre contact si apantia
durerii in functie de concentratia acidului
fluorhidric, ceea ce duce la apariti de necroze
extinse. Datoriti acestor cauze, in primele 9
luni de la punerea in functiune a inst_ala;_xex‘au
fost inregistrate 584 de cazuri de arsuri chimice;
in 24 de cazuri a fost necesari acordarea unor
ingrijiri medicale prin spitalizare. La plantele
analizate la Institutul de Igieni din Cluj-
Napoca s-a constatat c¢i cea mai mare
concentratie de fluor era la cele d? supr_afa!:él3
- pe salati, varzi, frunze de pitrunjel - st mai
putin la ridicinoase, pentru care mouv am
recomandat ca in gridinile din perimetrul uzinal
si periuzinal si se cultive mai multe ridicinoase,
stiind ci plantele care se folosesc crude ca salata,
varza, aduc o cantitate mare de fluor in organism.

Poluarea masivi a mediului de munca s1 a
mediului inconjuritor a dus la afectarea staru de

sinitate a personalului muncitor constatati cu
ocazia examinirilor medicale. In consecinti,
indicatorii de morbiditate au fost mai crescuti la
aceastd instalatie fati de reswl sectiilor din
combinat.

In anii 1985 si 1986 situatia a fost
urmatoarea:
inst.acid fluorh. C.C.T.
1985 1986 1985 1986
I.F. 86,71 80,62 56,70 60,97
1.G. 1042,18 997,67 747,68 751,75
I.D.M. 12,01 12,37 13,18 12,32
Aceasti stare de sinirtate precari ne-a
subliniat din nou agresivitatea deosebiti a
acidului  fluorhidric, ceea <ce a sugerat

necesitatea monitorizirii biologice a stirii de
sinitate a personalului muncitor.?1%!!

CONCLUZII

Prezenta acidului fluorhidric in atmosfera
locurilor de munci peste limitele admise duce la
afectarea organismului celor expusi.

Aceasti afectare se manifesti prin aparitia
iritatuilor, arsurilor la nivelul tegumentelor si a
ochilor, cir si la nivelul aparatului respirator; In
consecinti cresc indicatorii de morbiditate.

Expunerea la fluor peste limitele maxime
admise conduce la cresterea concentrattei
acestuia in urina celor expusi.

Poluarea mediului inconjuritor se manifesti
prin prezenta fluorului in concentratii crescute
pe suprafetele legumelor cultivate in perimetrul
uzinal si periuzinal.

Masuri profilactice

Pentru prevenirea unor noi cazuri de
accidente s imbolniviri profesionale, se
recomandi urmaitoarele misur::

Mdsuri tebnice:

- etansarea perfecti a recipientilor si
conductelor;
- etichetarea recipientilor 51 ambalarea

mecanici sau automata; o

- asigurarea unei bune v_ennlagig pentru
spatiile inchise si o protectie anucorozivd
eficace a acestora;

- in laborator operatiile cu acid fluorhidric
si se desfisoare numai sub nise;

- captarea integrali a acidului fluorhidric din
gazele reziduale; '

-dotarea operatorilor cu echipament de
protectie adecvar; ) )

- in spatiile de lucru vor exista apid
curgitoare si guri de dusuri necesare spilirii
abundente a suprafetelor care au venit in contact
cu acidul fluorhidric.
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Masuri medicale:

- examen medical la angajare cit si control
medical periodic, care si se efectueze conform
Ord.nr.15/1982 al Ministerului Sinitigi. Este
recomandabil ca la angajare si se efectueze
radiografia de bazin si coloani lombari pentru a
avea un punct de reper in comparatie cu
radiografiile care se vor efectua la 10 ani de la
angajare si apoi din 4 In 4 ani. In ceea ce
priveste examenul O.R.L., este necesar si se
cerceteze si simgul mirosului avind in vedere si
importanta sesizirii dupi miros a scipirilor de
acid fluorhidric.

- in caz de inhalare de HF se recomandi
scoaterea imediatd a intoxicatului din mediul
toxic si se va solicita sprijin medical calificar;

- in cazul intoxicatulor prin ingerare se va
urmiri fizxarea fluorului prin administrare
imediatd per orali imediat, de apd de var sau
zabarat de calciu, urmind ca la nivelul
serviciului medical si se efectueze spilituri
gastricd cu clorurd de calciu sau gluconat de
calciu  sau lapte. In caz de stropire a
tegumentelor se va spila pielea arsi cu api
abundenti cit mai curind posibil, concomitent
cu scoaterea I1mbricimintel, continuarea
spilarii cu alcool 70% sau sulfat de magneziu,
solutii la gheatd, urmate de tampoane cu
trietanolamind conc.5%, iar in caz de necroze
extinse, infiltratii cu sol.de gluconat calciu
10%, amestecat cu novocaini;

- in caz de stropire a ochilor acestia vor fi
spalau imediat cu api rece sau sol3% MgSO,

Szész Lorand

ump de 15 minute urmat de tamponare cu
trietanolamind in concentratie de 1%.
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Studii experimentale

Particularitatile anatomo-clinice ale unui limfom

mediastinal cu interesare timica

Mihai Turcu’, Liliana Pop', Diana Treaba', Dragos Luca', George Simu'

Un baiat de 10 ani prezentand febra si adenopatie
mediastinald a fost diagnosticat cu limfom mediasti-
nal. S-a recomandat examinare biopaticad si terapia
adecvata. Aceste recomandari fiind refuzate, boala a
evoluat in urmatoarele doud luni ducand la infectii
pleuro-pulmonare cu febra mare si in final la exitus.
La necropsie a fost diagnosticat un limfom
HODGKIN cu implicarea nodulilor limfatici
mediastinali si abdominali, a timusului si a
pldmanilor (stadiul Hl). S-a subliniat importanta unui
diagnostic microscopic timpuriu corect al leziunilor
mediastinale pentru urmarea unei terapii eficace.
Cuvinte cheie: tumori mediastinale, implicare
tumorala a timusului, limfom malign.

A 10-year-old boy exhibiting fever and mediastinal
lymphadenopathy has been diagnosed as a medias-
tinal lymphoma. A bioptic examination as well as an
adequate subsequent therapy have been proposed.
These recommandations refused, the disease has
evolved during 2 months leading to high fever infec-
tious pleuropneumonitis producing death. A mixed
cellularity Hodgkin's lymphoma involving mediasti-
nal and abdominal lymph nodes, thymus and lungs
{lilrd stage} has been revealed by necropsy. The im-
portance of the early correct microscopic diagnosis
for a successful therapy is emphasized.

Key-words: mediastinal tumors, thymus tumoral in-
volvement, malignant lymphomas

L imfomul este cea mai frecventi tumoare
maligni neepiteliali a mediastinului interesind, in
ordinea  frecventei, portiunea  anterioari,
superioari sau mijlocie a acestui spatiu. E| este st
cel mai des observat neoplasm primiuv al
mediastinului mijlociu, avind in vedere ci poate
pleca din structurile limfoide mediastinale sau
poate reprezenta interesarea secundari a acestor
structuri de citre un limfom apirutin  alti parte.
In sfirsit, pe lingi o interesare concomitenti a
nodulilor limfatici mediastinali si a timusului, mai
rar se intilneste i interesarea primitivi a acestui
organ."** Diagnosticul se face uneori incidental
printr-un examen imagistic, dar de obicei este
sugerat de simptomatologia  clinici de
compresiune  mediastinali, confirmati de
examenul mentionat si mai ales prin examenul mi-
croscopic al materialului obunut prin puncue
aspirativi sau, mai bine, prin toracotomie.’ In
cazuri rare, interesarea timici poate fi asociatd cu
manifestiri de miastenie gravi, anemie hipoplazici
sau osteoartropatie hipertrofici%”* Pentru
limfomul mediastinal, de multe ori asociat cu
interesarea timusului, este caracteristici predilectia
pentru adolescent si tineri, mai ales de sex
feminin.

Discopling de Morfopatologie, Univarsitates de Medicind 51 Farmacie Tg -Mures
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fn ce priveste natura limfomului, se intilnesc
cu predilectie imfomul Hodgkin, apoi limfomul
limfoblastic si limfomul cu celule mari. In cazul
limfomului Hodgkin s-a observat mai ales tipul
microscopic al sclerozei nodulare, mai rar al
celularititii mixte sau al depletier limfocitare,
predominanta limfocitari fiind exceptionali in
aceasti localizare. Riscul extensiunii abdominale a
tumorii este mic, sub 6% 1in cazul sclerozei
nodulare, mai mare in cazul ultimelor doui tipurni
microscopice. Nu este rari extensia lezil{nilor
prin conuguitate la plimini si peretele toracic.>"

Daci aspectul microscopic este caracterisuc in
nodulii limfatici, In interesarea timici reactia
consecutivi a epiteliului tmic produce aspecte

sugerind uneori o umiti sau un tumom

granulomatos.'? .
Tehnicile imunohistochimice permut insi

astizi o buni diferentiere 1intre interesarea

hodgkiniani si reactia epiteliului timic.

Dintre celelalte doui limfoame cu predilectie
mediastinali si tmici, limfomul Lmfoblastic
prezinti particularitatea interesirii mai frecvente a
sexului masculin. Considerat mult timp urmarea
unei proliferiri neoplazice de li‘mfo.cite T, ~d.e
multe ori cu nucler caracteristici risucy,
examinirile imuno-histochimice au recunoscut
forme heterogene fenotipic sau cu limfocite B.”
Metastazele subdiafragmatice sunt exceptionale,
fiind frecvente cele cervicale sau axilare. In ce
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priveste limfomul cu celule mari, pe lingi o
evolutie deosebit de agresivi cu interesarea
pericardului, pleurei, pliminilor si peretlor
toracici, prezinti uneori particularitatea tipului
microscopic sclerozant, caracterizat prin benzi de
fibrozi care delimiteazi noduli ce preteazi la
confuzie cu scleroza nodulari din boala Hodgkin
sau chiar cu twmori epiteliale, endocrine sau
embrionare. Si In aceste cazuri dificile, examinirile
imunohistochimice rezolvi diagnosticul.**

Multe din aceste aspecte au fost regisite la un
biiat de zece ami cu limfom mediastinal cu
interesare timici.

PREZENTARE DE CAZ

Un biiat de zece ani este internat In clinica
friziologici pentru un sindrom febril asociat
cu adenopatie traheobronsici, care in urma
excluderii infectiel tuberculoase a fost interpretat
ca fund de naturi tumorali (limfom Hodgk:n sau
nehodgkinian). Refuzind biopsia si trimiterea
intr-un serviciu oncologic si limitindu-se la un
tratament traditional cu ceaiuri, boala a progresat
lent timp de doui luni, dupi care pacientul se
prezinti la o clinici pediatrici cu febri de tip
septic, leucocitozi de 10.000, cauzatd de o
pneumonie dreaptd asociati cu  pleurezie
hemoragici. In ciuda tratamentului cu antibiotice
(ampicilini si gentamicind) starea bolnavului se
agraveazi necesitind internarea 1n clinica de
chirurgie pediatrici unde se  practici o
pleurotomie de drenaj. Decesul se produce prin
insuficientd cardio-respiratorie acuti.

Pe masa de necropsie se giseste o colectie
pleurali bilaterali de aproximauv 350 ml cu lichid
serocitrin, precum si 400 ml de lichid serocitrin in
cavitatea peritoneali. Nodulii limfatici traheo-
bronsici sunt miriti, cu diametrul de 3-5 cm,
conglomerati, de culoare albicioas3, prezentind
pe sectiune un aspect nodular. Timusul apare
mirit, cu dimensiuni de 10/5/2 cm, de aceeasi
culoare si consistenti, aderent de nodulii limfatici.
Conglomeratul tumoral infiltreazi pe distanti de
2-3 cm tesutul pulmonar adiacent, existind in
ambii plimini mai mult noduli cu diametrul de
0,5-1 cm, cu acelasi aspect. Tesutul pulmonar, in
special lobu inferiori, prezinti un
atelectatic, dar se intalnesc si focare multple de
condensare bronhopneumonici (Figura 1)

fn abdomen, nodulii limfatici paraaortici apar
mirig, aderenti, cu un aspect identic celor
mediastinali. Miocardul este distrofic, ficatul si
splina prezintd un aspect de stazi.

Microscopic, in nodulii limfatict mediastinali
si abdominali, In timus si in tesutul pulmonar se
constati aspectul unui limfom Hodgkin, tipul
celulanitatii mixte (Fiourile 2 3 1 4}

aspect -

Observatiile obtinute la necropsie permit
stabilirea diagnosticului de limfomm Hodgkin,
stadiul IIIL.

Figura 1 - Limfadenopatie mediastinald de tip tumoral cu
infiltrarea timusului si a ambilor plamani
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Figura 2 - Limfonodul mediastinal. Limfom Hodgkin de tipul
celularitstii mixte noduli, polimorfi contindnd constante
celule Reed - Sternberg. Col H-E, 200 x
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Figura 3 - Limfonodul mediastinal

Limfom Hodgkin,
celularitate mixta: constante celule Reed-Sternberg. Col H-E,
400 X

DISCUTII S CONCLUZII

Cazul prezentat confirmi cele mai multe
trisituri generale ale limfomului Hodgkin medi-
asunal cu interesare timici, prezentind insi si
unele particularitau.

Astfel, se confirmi faprul ci limfomul
Hodgkin este cea mai frecventi formi de tumoare
limfomatoasi din mediastin, intereseazi nu rar
umusul si are predilectie pentru persoane tinere.
Este mai putin frecventi aparitia bolii la persoane
de sex masculin, dupi cum tipul microscopic al
celularititii mixte este mai rar In comparatie cu
scleroza nodulari, caracteristici pentru mediastin.
I schimb, existenta celularititii mixte explici
evolutia mai agresivi a acestei forme de limfom
hodgkinian, cu invadarea pliminului s
producerea de metastaze in nodulii limfauci
abdominali, realizind prin aceasta stadiul III al
bolii. Meriti subliniat faprul ci aspectul
microscopic caracteristic al celularititii mixte nu a
produs dificultiu de diagnostic poziuv si
diferential nici micar in timus; s-au mentionat
dificultitile ridicate de unele leziuni hodgkiniene
in umus, cu producere de aspecte de umuti
granulo-matoasi sau tumom  granulomatos

Figura 4 - Tesut timic invadat de o hiperplazie celulard
polimorfd cu numeroase celule Reed - Sternberg. Col HW,
100 x

subliniate in special de Katz si Lattes,!! dar
intilnite si de citre unul din noi."?

Tipul microscopic mai avansat, determinind
extensia subdiafragmauci (stadiul III al bolii) este
responsabil, prin mecanisme inci incomplet eluci-
date, de depresia imunologici evidenti la acest
bolnav: apariga in decurs de doui luni de la
descoperirea bolii a unor complicatii infectioase
pleuro-pulmonare renitente la tratamentul cu
anubiotice, care au determunat decesul.

Analiza cazului subliniazi Inci o dati, In
mod sugestiv, importan{a capitali a unui diagnos-
tic microscopic exact in vederea aplicirii unui
tratament corect si eficient. In cazul unor leziuni
mediastinale cu aspect tumoral se unpune
executarea unei punctii aspirative sau, mai bine, a
unei biopsii prin incizie suprasternali sau
toracotomie pentru stabilirea diagnosticulur mi-
croscopic. Aplicarea umpurie a unut tratament
corect ar fi putut duce la o supravietuire
indelungati sau chiar la vindecarea bolnavului.
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Tebnici chirurgicale

Toracotomii bilaterale in aceeasi sedinta operatorie
pentru chiste hidatice bilaterale

Alexandru Botianu’, Csizér Susana?, Caterina Gliga', Kész Martha3,

Florin Gomotéarceanu’, Victor Sommer’', Valentin Careianu?, lon Pribac*

Toracotomille bilaterale efectuate in aceeasi sedinta
operatorie pot fi executate concomitent {(un accident
de o parte punand in dificultate echipa de partea
opusé) sau succesiv, cdnd bolnavul poate fi operat de
aceeasi echipd chirurgicala, reducandu-se mult
suferinta bolnavului, durata de spitalizare si pretul de
cost fatd de toracotomiile succesive, efectuate la un
interval de 2-3 saptamani intre ele, perioada in care
procesul patologic de partea neoperata isi poate
continua evolutia si se poate complica. Este necesara

o echipd anestezico-chirurgicala antrenatad care
trebuie sa asigure trei conditiii 1. obtinerea
reexpansionarii perfecte a celor doi plamani;

2. evitarea oricarei reactii exudative secundare a
cavitatii pleurale; 3. evitarea oricarei incarcari a
cailor aeriene. Autorii prezintd 4 cazuri dintre care 2
amanuntit (de 61 si respectiv de 45 de ani); la ambii
s-a intervenit mai intai printr-o toracotomie postero-
laterala stanga (chistele fiind de peste 15 c¢m dia-
metru) si apoi printr-o toracotomie axilarad dreapta
(chistele fiind de 10-12 cm diametru). Toate cele 4
chiste au fost extirpate prin chistectomii ideale pro-
cedeul Hugon. Nu s-au suturat fistulele brongice. La
toti cei 4 bolnavi s-a folosit drenajul aspirativ toracic
Mathey-Evrest, utilizdnd la fiecare bolnav céate 4 bate-
rit de aspiratie Sweet pentru a avea permanent con-
trolul functionalitatii fiecarui dren separat. Toti cel 4
bolnavi s-au vindecat fard a prezenta probleme deo-
sebite.

Cuvinte cheie: toracotomii bilaterale, chist hidatic
pulmonar

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 lead to complica-
tions. A well Trained Anesthetico-surgical team is re-
quired, which must succeed in performing the follow-
ing: 1Achieving a perfect full - reexpansioning of the
2 lungs; 2) avoiding the formation of any secondary
exudative pleural effusion; 3) avoiding 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 over 15 cm in diameter). All the 4 cysts
were removed by the Hugon ideal cystectomy
procedure.The Bronhic Pistuals were left unsutured.
All the pacients underwent the Mathey Evrest
thoracic aspirative drainage, using 4 sweet suction
batteries at each of them, in order to have a perma-
nent control over the function of each separate drain.
All the 4 pacients fully recovered, no unusual prob-
lems were reported.

Key words: bilateral thoracotomies, hydatid cysts

Toracotomiile bilaterale efectuate in aceeasi
sedinti operatorie pot fi executate: -

- concomuitent, cind vorbim de toracotomu
bilaterale simultane, cu ajutorul a doui echipe
operatorit care lucreazi concomitent. Inter-
ventia este mult scurtati dar, in cazul unui acci-
dent chirurgical de o parte, retragerea nu este
intotdeauna posibili si de partea opusi. La acest
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fapt se adaugi si problemele de responsabilitate
medico-chirurgicali.
- succesiv, bolnavul fiind intors de pe o parte
pe alta si operat de aceeasi echipi chirurgicali.
Ambele  variante  scurteazi  mult
spitalizarea si suferinta bonavului si reduc mult
pretul de cost fari de toracotomiile succesive,
efectuate la un interval de 2-3 siptimini intre
ele, perioadi in care proc.esu! patologic de partea
opusi isi continui evolutia si se poate cs)mph.ca.
Toracotomiile bilaterale in aceeasi sedintd
operatorie sunt indicate 1in unele cazun
de tuberculozi, supurati bronhopulmonare (in-
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deosebi in bronsiectazii unde se micsoreazi
mult pericolul inundatiei traheo-bronsice a pli-
minului contralateral), in caz de noduli neo-
plazici limitau (indeosebi metastaze), in bulele
de emfizem s1 pentru chistele hidatice bilaterale,
deci ori de cite ori avem interesul si exurpam si
apoi si reparim ansamblul respirator intr-o sin-
guri sedintd operatorie.

Nu este obligatorie executarea a doui cii
simetrice de abord, fiind chiar indicati combinarea
acestora dupi importanta si topografia leziunilor
ce trebuie extirpate. Este preferati astfel asocierea,
in caz de leziuni asimetrice, unel toracotomii
postero-bazale de partea cu leziuni mai extinse
cu o toracotomie axilari sau antero-laterali de
cealalti parte. Numai asocierea a doui toraco-
tomil anterioare sau antero-laterale nu obligi la
schimbarea pozitiei bolnavului.

Se incepe intordeauna cu extirparea leziunii
mai importante, mai extinse si mai secretorii. In
caz de accident sau dlflcultap neasteptate este
indicatd renuntarea la interventia de pe partea
contralaterali.

Drenajul si inchiderea trebuie efectuate de
fiecare parte cu un plus de grij si atenge.

Arunci cind bolnavul va fi instalat pentru a
doua toracotomie, vom fi atenti ca drenurile de
partea deja operatd si rimini libere si si nu fie
strivite.

Deschiderea celor 2 cavitau  pleurale,
urmati de colapsul pulmonar bilateral, intin-

Tabelul |

Alexandru Botianu et al

derea deschiderii parietale 51 a modificirilor
scheletice consecutive sunt generatoare de difi-
cultiu venulatorii postoperatorii. In primul rind
devine dificili obtinerea unei tuse energice si
eficace, ceea ce predispune la incircare pulmo-
nari. Evolutia postoperatorie este simpli atunci
cind se respectia urmitoarele condiri:

- obtinerea reexpansionirii perfecte a celor
2 plimini;

-evitarea oricirei reactii exudative secun-
dare a cavitidni pleurale;

- evitarea oricirei Incirciri a ciilor aeriene.

Din aceste motive, care pretind o echipi
chxrurgxcala cu o buni tehnicitate §i una anestezici
antrenatd in Ingrijirea bolnavilor operati pe
torace, toracotomiile bilaterale in aceeasi sedinti
operatorie se efectueazi relativ rar si dau un
caracter de performanti actului anestezico-
chirurgical si o notd buni colectivului respectiv.

In Clinica Chirurgicali II Tirgu-Mures au
fost efectuate din 1985 pini in 1997 pleurotomui
bilaterale la 5 bolnavi (pentru traumatisme si
pneumotoraxuri spontane bilaterale) si 8 toraco-
tomii bilaterale in aceeasi sedinti operatorie
efectuate succesiv dintre care: 1 caz cu corpi
striini metalici introdusi bilateral in scop de
suicid, 1 traumatism toracic bilateral prin suri-
vire, 1 caz cu metastaze bilaterale, 1 caz cu
emfizem bulos bilateral si 4 cazuri cu chiste
hidatice voluminoase bilaterale, acestea din ur-
mi fiind prezentate in tabelul I.

Ne.ln OPERATH
Nr cazuistica Varstad DIAGNOSTIC
crt  generala Sex REZECTI CHISTECTOMII
Nr.F.O.
1 SV. 61M™ - Chist hidatic pulmonar gigant al -Chistectomie ideala
1261/1989 lobului inferior stang (1326/12.07.1989)
- Chist hidatic pulmonar al seg- -Chistectomie ideald
mentului dorsal superior drept (1327/12.07.1989)
2. LS 45M - Chist hidatic pulmonar gigant al -Chistectomie ideald
1033/1989 lobului inferior stang (1177/19.07.1989)
- Chist hidatic pulmonar volumi- -Chistectomie 1deald
nos al lobului superior drept (1178/19.07.1989)
3. cM 13F - Chist hidatic al piramidei bazale -Chistectomie
1860/1990 stangi Finochietto
- Chist hidatic pulmonar al lobului (1486/22.11.1990)
superior drept -Chistectomie
Finochietto
(1487/22.11.1990)
4. 260 23M - Chist hidatic pulmonar al Rezectie manuald atipica a
CA. segmentului latero-bazal al lobului segmentului latero-bazal
9171991 inferior drept drept Drena) dublu aspirativ

- Chist hidatic pulmonar al
segmentului VI Fowler drept

- Chist hidatic pulmonar al
segmentului paracardiac stdng

Mathey Evrest
(65/17.01 .991)

Chistectomnie idealé proce-

deul Perez-Fontana-Bakulev
(6717.01 1991)

Chistectomie ideald proce-

deul Perez-Fontana-Bakulev
(66117.01.1991)




Toracotomii bitaterale in aceeasi

Prezentim aminuntit 2 cazuri:

Cazul nr. 1

Bolnavul S.V.,, 61 ani, cioban la C.A.P
Icland, Juderul Mures, internat in Clinica
Chirurgicali IT Tirgu-Mures In ziua de 08. VII.
1989, EO. 1261/1989, este descoperit radio-
logic cu ocazia unui control medical periodic
anual. In urmi cu 17 ani a fost operat pentru ul-
cer gastric, lar In urmi cu 3 ani a eliminat
spontan un calcul renal sting; la examenu! clinic
nu se giseste nimic deosebit cu tot volumul
mare al ambelor chiste pulmonare.

Probe respiratorii:

Teoretic Real(DTPS) %
CV. 4490 4912 108
V.EM.S. 3140 4111 130

Indicele Tiffneau (VE.M.S. X 100/C.V)) = 83%
Reactia Cassoni pozitivi. VSH = 12/33 mm.
Se intervine chirurgical in ziua de 12. VIL. 1989.

Protocol operator nr. 1326

“Toracotomie posterolaterali stingd prin
spatiul VI intercostal. Se giseste un chist hidatic
gigant al lobului inferior sting, situat 1In
segmentul VI Fowler, cu un diametru de circa
15 cm, ce ocupi mai mult de jumitate-din lobul
inferior sting. Se practici chistectomie ideald
procedeul Hugon, capitonajul cavitiui restante
firi sutura fistulelor bronsice. Pleuralizare.
Drenaj dublu aspirativ toracic Mathey-Evrest.
Inchiderea peretelui in planuri anatomice.
Pansament steril.”

Proroco! operator nr. 1327 ) )

“Toracotomie axilari dreaptd prin spatiul
V intercostal. Se giseste un chist hidatic de circa
11 cm diametru in segmentul dorsal superior
drept. Se practici chistectomie ideald !)rvocedeul
Hugon, capitonajul cavititii restante fird sutura
fistulelor bronsice. Pleuralizare. Drenaj dublu

aspirativ  toracic Mathey-Evrest. Inchiderea
peretelui in planuri anatomice. Pansament
steril.”

Evolutie postoperatorie buna. Piriseste
clinica vindecat, la 22 de zile de la intervenua
chirurgicali.

Cazul nr. 2

Bolnavul LS., 45 ani, cioi?anv la C.A.Pu.
Negrilesti, judetul Vrancea, prezinta de o luni
fatigabilitate ~ marcar, dispnee de eforg,
transpiralii nocturne. E.xamgnyl radiologic
descoperi doui formagiuni chisuce pulmonare
bilaterale. Reactia Cassont poziuva.

sedinté operatorie pentru chiste hidatice bilateraie

Probe respiratorii:

Real(DTPS) %

Teoretic
CV. 4400 3978 90
V.EMS, 3250 3385 109

Indicele Tiffneau (VE.M.S. X 100/C.V) = 85%
Se intervine chirurgical in ziua de 19. VII. 1989.

Protocol operator nr. 1177

“Toracotomie posterolaterali stingi prin
spatiul VI intercostal. Cavitate pleurali liberi cu
exceplia fetel laterale a pliminului sting unde
se giseste un chist hidatic voluminos de
aproximauv 15 cm diametru. Se practicd
chistectomie ideali procedeul Hugon, capitonajul
cavititii restante fari sutura fistulelor bronsice,
pleuralizare. Drenaj dublu aspirativ  toracic
Mathey-Evrest. Inchiderea peretelui in planuri
anatomice. Pansament steril.”

Protocol operator nr. 1178

“Toracotomie axilari dreapti prin spatiul V
intercostal. Se giseste un chist hidatic de circa 9
cm diametru, cu o prelungire inferioari, situat in
segmentul dorsal superior drept. Se practici
chistectomie ideali procedeul Hugon, capitonajul
cavititii restante firi sutura fistulelor bronsice.
Pleuralizare. Drenaj dublu aspirauv toracic
Mathey-Evrest. Inchiderea peretelui in planuri
anatomice. Pansament steril.”

vf"" y

Figura 1. Bolnavul $.V. 61 ani. Radiografie PA. La internare
Chist hidatic pulmonar necompiicat al lobului interior stang.
Chist hidatic pulmonar necomplicat al segmentului dorsai
supenor drept.
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Figura 2. Bolnavul SV. 61 ani. Radiografie de profil.  Figura 4. Bolnavu! $.V. 61 ani. Radiografie toracicd PA. in
La internare chist hidatic pulmonar necomplicat al lobului 2iua a 3-a postoperator. Se observd drenajul dublu
inferior stdng. Chist hidatic pulmonar necomplicat al bilateral si reexpansiunea pulmonard corecta.
segmentulut dorsal superior drept.

Figura 3.Bolnavul $.V. €1 ani. Piesele operatori. cele 2 Figura 5 - Bolnavul $.V. 61 ani. Radiografie toracicd PA.
chiste hidatice pulmonare, drept si stdng, rezolvate prin La externare in ziua a 18-a postoperator

chistectomie ideald btlaterald succesivd in aceeasi sedinta

operatorie



Toracotomii bilaterale in aceeasi sedintd operatorie pentru chiste hidatice bilaterale
s e

-

.

Figura 8 - Bolnavul L.$. 45 ani. Radiografie toracicd PA in
zua a 3-a postoperator. Se observd drenajul dublu

6 - Bolnavul L.§ 45 ani. Radiografie toracicd PA.
bilateral si reexpansiunea pulmonard corectd.

Figura
inferior

La internare chist hidatic puimonar al lobului
stdng. Chist hidatic pulmonar al lobului superior drept.

Figura 7 - Bolnavul LS. 45 ani. Radiografie toracicd profil  Figura 9 - Bolnavul LS. 45 ani. Radiografie toracicd PA la
la internare. Chist hidatic puimonar al lobulu inferior externare in 21ua a 22-a postoperator

stdng. Chist hidatic pulmonar la lobului superior drept



Evolutie postoperatorie favorabili. Piriseste
clinica in ziua a 16-a postoperator, vindecat.

Am dorit si prezentim cele doui cazuri
atit pentru caracterul lor de performanti
chirurgicali si anestezici, cit si pentru citeva
particularitdp:

- ambii bolnavi sunt de profesiune crescitori
de animale;

- la ambii bolnavi s-a intervenit mai intii pe
partea stingd unde chistul era mai voluminos,
(prin toracotomie posterolaterali), si apoi pe
partea dreapti (prin toracotomie axilari) unde
chistele erau situate in lobii superiori;

- toate cele 4 chiste au fost exurpate prin
chistectomii ideale procedeul Hugon;

- la ambii bolnavi s-a folosit drenajul
aspirativ toracic Mathey-Evrest, utilizind la
fiecare bolnav cite 4 baterii de aspiratie Sweet
pentru a avea permanent controlul funcrionaliti-
11 fiecirui dren separat;

Alexandru Botianu et al

- mentionim un incident la al doilea caz: in
momentu] instalirii bolnavului in reanimare,
aspiratia centrali a clidirii s-a defectat pentru o
ori si 10 minute, bolnavul riminind doar cu
drenajul sub api, fird nici un incident deosebit.
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Stomatologie

Aprecierea electromiografici cantitativa a activitatii
neuromusculare maseterine printr-un procedeu
computerizat

Sorin Popsor', Lucian leremia’, lulius Bagathai?

Autorii prezinta rezultatele obtinute prin intermediul
unui procedeu de conceptie proprie de achizitie si
evaluare a datelor electromiografice de la nivelul
musculaturii mobilizatoare a mandibulei. Selectarea

celor 13 subiecti investigati s-a realizat prin
utilizarea indexelor anamnestice concepute de
autori. Nu s-au constatat evaluatii statistice

semnificative intre starea disfunctionala relevata de
indexe si activitatea neuromusculara apreciata prin
intermediul parametrilor electromiografiei cantitative
{spectrul de putere mioelectric, amplitudinile medii
si indexul de simetrie neuromusculara). Rezultatele
evidentiazd caracterul orientativ al indexelor
anamnestice s$i posibilitatea utilizarii parametrilor
electromiografiei cantitative pentru aprecierea
activitatii musculare masticatorii raportate la starea
ocluzaléa.

Cuvinte cheie: electromiografie cantitativd, muschi
maseteri, disfunctii craniomandibulare, indexe
anamnestice

The authors present the resulits obtained by means
of their computed gathering and estimation proceed-
ing of electromyography data. The selection of the
13 subjects with craniomandibular disorders was
made through the author's anamnestic and bruxism
indexes. No statistical correlation could be found be-
tween the disfunctional conditions relieved by these
indexes and the neuromuscular activity assessed
through the parameters of quantitative electromyo-
graphy ( the mean power frequency and the power
spectrum of the signal, the mean amplitude and the
asymmetry index ). The results 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.

A

I n literatura medicali de specialitate existi putine
studii privind corelarea datelor oferite de
electromiografia cantitativi cu gravitatea stiru
disfunctionale craniomandibulare, relevati de
indexe anamnestice si clinice, in scopul stabilirii
unor criterii de diagnostic.

Unii autori' au incercat si raporteze durata
perioadei de liniste electromiografici la severitatea
disfunctiei mandibulare intruchipati  prin
binecunoscutul index clinic al lui Helkimo. Cu
toate ci au constatat o oarecare corelatie in sefxsul
prelungirii duratei reflexului inhibitor odati cu
severitatea indexului, autorii si-au manifestat
retinerea  privind  semnificatia  clinici s
veridicitatea acestor rezultate, iar altii au negat
valabilitatea aplicirii directe a_ rezultatelor
investigatiilor epidemiologice la situatu clinice
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particulare.? Rezultatele referitoare la indicatorul
aminut fiilnd mult controversate in literaturi,
atentia a fost captatd de alu parametri caracteristici
eleciromiografiei cantitative: amplitudinea medie si
spectrul de putere (frecventele medii) ale
semnalelor electromiografice. Desi  valorile
amplitudinilor prezinti tendinta de scidere
odati cu cresterea gravititi indexului lui
Helkimo, valorile atinse nu ating nivelul de
semnificatie statistici’ Spectrul de putere
mioelectric nu diferi nici el semnificativ la
subjectii cu disfuncte fati de cei indemni,* cu
toate ci teoretic s-ar presupune o deviere a
frecventei medii spre valori mici, odati cu
instalarea oboselii musculare, cum se intimpli in
cazul bruxismului. Pe acest considerent s-a
propus utilizarea ratel §i a vitezei devierii
frecventei medii ca indicatori ai severititii
disfunctiei neuromusculare.’ Rezultatele majorititii
studiilor confirmi punctul de vedere prin care
valori medii in jurul a 200 Hz sunt normale
pentru muschii maseter1.®
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Scopul articolului este acela de a prezenta
rezultatele obtinute de autori prin aplicarea unui
procedeu, de conceptie proprie, de culegere si
interpretare cantitativi a datelor electromiografice
obrinute Tn urma determinirilor efectuate pe

sublect  depistai  ca prezentind patologie
disfuncponali  craniomandibulari, precum i
corelarea acestor date cu gravitatea stirii

distuncuonale, exprimati prin indexe anamnestice.

MATERIAL S| METODA

Selectarea cazurilor s-a ficut prin utilizarea
indexelor anamnestice de disfuncue (I.a.d.) si de
bruxism (I.a.B.), proprii Clinicii de Protetici
dentari a UM.FE Tirgu-Mures, elaborate sub
indrumarea prof.dr. L.Ieremia. Dintr-un numir
inifial de 48 de subiecti supusi investigatiei
epidemiologice anamnestice s-au refinut numai 13
cazuri in care cel putin unul dintre indexele de
mai sus era diferit de 0. In conformitate cu
punctajul obunut, prin evaluarea rispunsurilor
oferite la chestionarele anamnestice, subiectii au
fost repartizati in grade de l.a.d. 0, incipient,
mediu sisever 1 side.aB. 0,11 IL

ATl 2 canale
R Aparat

semnal EMG EMG

PC

Figura 1. Instalatia pentru achizitia si prelucrarea semnalelor
E.M.G.
Componentele instalatiei au urmatoarele caracteristici:

a. Aparat EMG - (MEDICOR) cu 4 canale

b. A/D - carteld de conversie analog-digitald {ADVANTECH

PCL -7118)

- intrén : - 8 canale analogice ( £ 5V ), 1 canal digital
compatibil TTL

-iesiri : - 1 canal analogic, 1 canal digital compatibil

TTL, convertor analog-digital tip AD574
- rezolutre : 12 b, timp maxim de conversie . 25 micros {
ratd maxima de conversie’ 40KHz), control selectie canal si
conversie A/D prin program .
¢. Microcalculator.procesor 486SX, 25 MHz, HDD 200 M,
unitate floppy de 31/2" .

Instalatia pentru achizitia si prelucrarea
semnalelor e.m.g., schema bloc a aplicatiei si
procedeul de achizitie a semnalelor electro-
miografice maseterine in regim de contractie
1zometrici sustinuti au caracteristicile prezentate
in figurile 1, 2 si 3. Prelucrarea computerizati a
datelor obtinute permite evidentierea, pentru
fiecare dintre cele 9 culegeri ale inregistririi, a
semnalului  brut electromiografic, analiza
calitativi si canutativi a potentialelor bioelectrice
pe un anumit tronson al electromiogramei,

© o
raratrontaroea oraf. i~ cevarmterr i Aa et tmra o)

Sorin Popsor, Lucian leremia, lulius Bagathai

Rezultate

Figura 2. Schema bloc a aplicatiel

Programele aplicatiei au urméatoarele functii; P1 - achizitie a
semnalului EMG pe dou# canale (dreapta / stadnga), P2 -
conversia esantioanelor in microV si separarea datelor pe
canale; MP - prelucréri ale semnalului EMG, care constau in.
afisarea semnalului cules, determinarea spectrului de putere
al semnalului, calculul mediilor de amplitudine si frecvents ale
esantioanelor de semnal EMG culese, determinarea indicelui
de asimetrie dreapta / stdnga, afisarea rezultatelor.

mm 1.3 s contractie cu achizitie date{2048 masuratori/canal)
= 4,3 s contractie far& achizitie
— 7.7 s relaxare

Rezultd o durats atestuluide 52,9 s

Figura 3. Schema de achizitie a semnalelor e.m.g.

M.L., 23 ani(inregistrarea 1.1) maseter dreapta

0,2 sec de semnal EMG desfisurat, incepind cu punctul 1500

; J:'\’fu\%}\u,\wﬂw,qk i

Spectrul de putere al semnalului EMG

FEYE Naad
S
1000 [ & v
i 8
wr | 4T Nyt AR
5| TRV n X i
L [“' Ml aate 1\:./ I
LA e A B
A SRR IR N TRRRY
iy BN Yy
) Y ’
» b 0 ) *® © » ) »
(Obs. diviziunea 10 de pe axa orizontald corespunde

componentei de 123 Hz): procentul de semnal din banda 0 -
150 Hz . 20, procentul de semnal din banda 150 - 250 Hz - 17,
procentul de semnal din banda peste 250 HZ . 63

Figura 4. Prelucrarea computerizatd a semnalutui EMG cules
pDe o perioad3d de 13 cecunde { inredietrarea 1 1)
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M.L., 23 ani maseter dreapta

M.L. 23 ani dreapta stinga 1A t
lad.0 laB2 % Fm Am % Fm Am sec
b1 20 20
1.1 b2 17 362 648 14 378 812 0,00
b3 63 66
b1 23 24
1.2 b2 20 328 559 16 351 788 5.60
b3 57 60
b1 25 31
1.3 b2 23 293 355 20 299 583 11,20
b3 52 49
b1 YAl 22
21 b2 17 350 484 14 363 642 20,20
b3 62 64
b1 26 28
2.2 b2 24 286 368 19 322 525 -0,178 25,80
b3 50 53
b1 25 32
2.3 b2 24 299 346 22 288 453 31,40
b3 51 46
b1 23 26
31 b2 21 316 470 17 341 714 40,40
b3 56 57
bt 24 35
32 b2 22 297 247 23 261 382 46,00
b3 54 42
b1 24 33
33 b2 27 285 239 18 301 362 51,60
Spectrul de putere al semnalului EMG b3 49 49
ien*® : H
m |
o : ; Frecvents medie
: 400
P M
o , 350
» 300 -
- ®
: 250
\ B
™ :.Vn(.\ ; 200
N :'I“ _ )1‘/\\ ’ 150
n ; B A A
» ° » © ® 100
A A
(Obs. diviziunea 10 de pe axa orizontald corespunde 50
componentei de 123 Hz) procentul de semnal din banda 0 + + + + + ; + "
0 - 150 Hz : 24, procentul de semnal din banda 150 - 250 Hz : 27,
‘ A ‘ 1 122 13 1 3 1 32 33
procentul de semnal din banda peste 250 HZ 49 2 22 2 3
—&—dreapta —&—sunga

Figura 5. Prelucrarea computerizatd a semnalului EMG cules
pe o perioada de 1,3 secunde (inregistrarea 3.3.)

semnaluluj inregistrat, ca si procentul din semnal
pe benzi de frecventi de 0-150 Hz, 150-250 Hz 51
peste 250 de Hz (figurile 4 si 5). Prelucrarea finala
ilustreazi pentru cei doi maseteri (drept si sting)
la fiecare subiect variatiile in ump, pe parcursul
culegerilor, a frecventelor medii (FM) s a
amplitudinilor medii (AM), calculind automat, pe
baza AM, indicele de asimetrie neuromusqulari
(IA). In plus, permite vizualizarea grafici a
evolutiei frecventelor medii pentru cei do1 muschi
investigati pe parcursul inregistrarii.

REZULTATE SI DISCUTII )

Pe lotul investigat, in relatie cu La.d. st 1.a.B,
frecventele medii s-au situat intre 240-342 de Hz,
cu o rati medie a devierii de la prima la ultima

Figura 6. - Corelatia intre l.a.B. i datele electromiografice
cantitative obtinute la lotul investigat

culegere cuprinsi intre 12-118 Hz. Amplirudinile
medii ale semnalelor electromiografice s-au situat
intre 42,2 microvolri si 584,5 microvolr.
Rezultatele investigatiei anamnestice prin
La.d. nu au purtut fi confirmate electromiografic,
datele electromiografice cantitative fiind relativ
omogene, cu foarte mici diferente intre grupe,
nesemnificative diagnostic. (Tabelul I)
Pentru L.a.B. sunt valabile aceleasi observatii
privind raportul diferitelor stadii de bruxism cu
arametrii electromiografici utilizati; mai mult,
rezultatele au fost chiar contradicrorii, regisind
de exemplu in cadrul grupei I.a.B.IL. atit valorile
maxime, cit si cele minime ale FM (Tabelul II.
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Tabelul | - Corelatia intre |.a.d. $i unn parametrii ai electromiografiei cantitative pe lotul studiat

FM (Hz) rata devierii timpul (sec)
lad. nume dreapta stanga FM (Hz) LA,
(stadiul) m1 m2 m3 mi m2 m3 dreapta stdnga dreapta stdnga
ML 343M 304 292 361M 3n 296 TT™M 118 M 51,60 46,00 -0,178
0 ST 279 261 240m 253 237Tm 230m 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 12m 12m 34,80 25,80 0,203
v.C. 288 285 277 260 249 239 17 47 11,20 46,00 -0,313
SA 267Tm 278 273 250m 256 251 15 21 5,60 40,40 -0,106
mediu  B.E. 281 292 288 307 309 303 bal 42 40,40 40,40 0,159
C.A. 301 290 300 274 254 253 46 56 5,60 51,60 -0,303
P.A. 308 325M 321M 328 349M 349M 26 35 20,20 0 0,433 M
B.B. 3N 291 286 299 250 296 54 17 51,60 5,60 0,089 m
severl 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 Il - Corelatia intre l.a.b. §i datele electromiografice cantitative obtinute la lotul investigat
1aB nume rata devierii FM (Hz) timpul (sec) AM  (microV) LA
(stadiul) dreapta stanga dreapta stdnga dreapta stdnga
0 B.E. 7 42 40,40 40,40 160 114 0,159
TS 63 32 51,60 34,80 321 165 0,327
| S.A. 15 21 5,60 40,40 99 123 -0,106
T.E. 23 22 46,00 46,00 178 147 0,099
M.L T7M 118 M 51,60 46,00 412 M 585 M 0,178
L.C 12m 12m 34,80 25,80 197 135 0,203
i CA. 46 56 5,60 51,60 76 m 144 -0,303
B.B. 54 17 51,60 5,60 227 231 0,089 m
v.C. 17 47 11,20 46,00 139 265 -0,313
S.T. 58 58 26,80 25,80 364 267 0,159
G.G. 45 47 46,00 46,00 132 159 -0,096
CG. 40 42 51,60 5,60 224 149 0,210
P.A. 26 35 20,20 0 m 45 m 0,433 M

Datd fiind aceasta omogenitate a rezultatelor
electro-miografiei cantitative, cu foarte mici-
diferente intre categorii, s-a renuntat la corelarea
cu indexe clinice de disfunctie. Cu toate acestea,
sunt interesante rezultatele referitoare la LA.
Acest indicator electromiografic este foarte
sensibil la modificirile survenite in suportul
ocluzal, sesizind cele mai mici diferente stinga-
dreapta si fiind util in acest sens monitorizirii
tratamentului protetic de reabilitare ocluzali.
Desi nu este specifici unui anumit grad de
disfuncue, este evidenti tendinta de deplasare a

spectrului de putere mioelectric spre valori
inferioare odati cu accentuarea oboselu muschilor
maseteri (Figura 6), frecventele din banda de
0-150Hz, in proportie mai mici la inceputul
testului crescand constant spre finalul acestuia.
Metoda de culegere si de prelucrare a datelor
este deosebit de exacti, putind evidentia diferente
de o unitate In cazul amplitudinilor §1 a
frecventelor medii, insi necesiti colaborarea
pacientului, care trebuie si rispundi exact
comenzilor programului care il monitorizeazi.
Din acest punct de vedere. suntem constienti ci o
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parte a cauzelor care au condus la rezultate mai
puun concludente sunt twibutare §i unor
deficiente tehnice de culegere a datelor. Rata de
esantionare de 1575 Hz este suficienta deoarece,
dupi cum rezulta din studiile altor autor?,
frecventa maximi care caracterizeazi aceste
semnale este 1n jurul valorii de 620 de Hz.

Procedeul prezentat poate fi generalizat prin
abordarea altor muschi mobilizatori ai
mandibulei, precum si prin definirea de noi
parametri

CONCLUzii

In cazul disfunctitlor  craniomandibulare,
metodele traditionale de investigare electro-
miografici sunt putin sensibile evidentierii
parametrilor functional: caracteristici; determinarea
acestora necesitd un volum prea mare de munci
pentru a putea fi efectuatd manual. Metoda de
achizitie §1 prelucrare automati a datelor e.m.g.
conceputi de noi este expeditivi si deosebit de
exactd, putindu-se adapta studierii diferitilor
parametri caracteristici electromiogramelor, 1n
conditiile in care nu dispunem de electromiograf
capabil si ralizeze acest lucru.

Metoda amintiti fiind foarte sensibili,
reclami rigurozitate din partea examinatorului si
respectarea stricti de citre pacient a indicailor
date de sistemul care il monitorizeazi.

Rezultatele obtinute de noi privind corelarea
stari  disfunctionale, exprimati prin indexe
anamnestice, cu  anumifi  parametri  al
electromiografiei cantitative, confirmi datele din
literaturd  si  reafirmd  faptul ci indexele
anamnestice au doar un rol orientativ.

Desi informatiile obtinute paraclinic nu sunt
concludente pentru lotul investigat luat in

ansamblu, parametrii electromiografici de EM. si
AM. oferi date utle la analiza individuali a
fiecirui caz in parte.

Cercetirile viitoare vor trebui si fie orientate
spre analiza interdependentei dintre
caracteristicile ocluzale calitative si cantitative si
indicele de asimetrie neuromusculari calculat

automat prin programul nostru, pe baza
amplitudinilor medii ale semnalelor
electromiografice. Acest parametru electro-

miografic cantitativ fiind deosebit de sensibil,
considerim ci poate constitui un criteriu de diag-
nostic si de evaluare a rezultatelor terapeutice de
reabilitare ocluzali.
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Microsfere de gelatina cu diclofenac sodic.
Cinetica de dizolvare in vitro

Adriana Ciurba, Adriana Popovici,

in scopul obtinerii unor forme farmaceutice de uz
oral cu cedare controlatd s-au preparat microsfere
de gelatind cu diclofenac sodic prin tehnica de
denaturare chimica a proteinei dupa metoda Oner si
Groves {1993) modificatda. Microsferele obtinute au
fost cercetate in ceea ce priveste eficienta incorporarii
substantei active, cedarea in vitro si retinerea acesteia
in matrita microsferelor, toate acestea in functie de
diferite variabile tehnologice: marimea
microsferelor si timpul de reticulare. S-a constatat
ca eficienta incorporarii substantelor active creste
proportional cu dimensiunea particulelor iar
cantitatea retinutd de diclofenac sodic este direct
proportionala cu gradul de reticulare al
microsferelor. Cinetica de cedare s-a evaluat con-
form cu ecuatiile diferitelor legi care pot descrie
procesul: cinetica de ordinul intai, Hixson-Crowell si
Higuchi. S-a constatat ca cedarea prezinta un aspect
bitazic, in principal, in conformitate cu modelul
difuziei dintr-o matrita monolitica.

Cuvinte cheie: microsfere, diclofenac sodic, cinetica.

Sipos Emese,

In order to obtain some pharmaceutical forms for
oral use with controlled release gelatin
microspheres have been prepared with sodium
diclofenac by chemical denasturation of protein
according to the modificated method of Oner and
Groves (1993). The obtained microspheres were
studied concerning the incorporation efficiency of
drug, in vitro release and drug retain in
microspheres matrix, all 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 Crowell, 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.

D iclofenacul sodic, sarea acidului 2-[(2,6-
diclofenil)-amino] fenil acetic, compus din clasa
antinflamatoarelor nesteroidiene, este folosit ca
analgezic si  antiinflamator. In literatura
internationali au fost publicate mai multe articole
care evalueazi raportul beneficii-risc  la
administrarea acestui compus, cunoscindu-se
reactiile adverse care pot si apari.'?

Diclofenacul sodic prezinti un ump de
Injumititire de 1-2 ore si o metabolizare de
aproximativ 48% 1n decursul primului pasaj he-
patic, aspecte care justfici prepararea unor
sisteme farmaceutice cu cedare controlati.

Microsferele de gelatini cu diclofenac sodic
pot constitui o alternativi la terapia conventonali
cu admunistrare zilnici repetati. Gelatina, o
pohpepuda naturali care se obtine prin extractie
in urma hidrolizirii partiale a colagenului, este
biocompaubili, biodegradabili si are o toxicitate
redusi. In literaturi au fost descrise citeva metode
de preparare a microsferelor de gelatini. Cele mai
multe metode implici tehnica de denarurare
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chimici a polimerului prin reticulare. %’ Vilivalam
si Adeye® au studiat posibilitatea obtinern
microsferelor cu diclofenac si au evaluat cedarea
substanter acuve din acestea.

In aceasti lucrare se descrie prepararea unor
microsfere de gelatini cu diclofenac sodic destinate
admunistririi per orale. Microsferele obtinute au fost
studiate in ceea ce priveste cinetica cedirii i vitro a
substantei medicamentoase in funcpie de diferite
variabile tehnologice (mirimea particulelor si timpul
de reticulare).

MATERIAL SI METODA

Materiale: gelatini (180 Bloom, p.a., Fluka
AG), diclofenac sodic (“Terapia” S.A. conform
ulet de floarea soarelui (calitate
corespunzitoare prevederilor FR.X.), alcool
izopropilic (Loba-Chemie Wien-Firchamend),
acetoni (“SOCER™ S.RL.), solute de
formaldehidi 40% (Riedel de Haen), eter etilic
(“Chimiopat”™ S.A.).

Metode:

Prepararea microsferelor de gelatind.

Microsferele de gelatini cu diclofenac sodic
au fost preparate prin denaturarea chimici a
polipeptidei folosind metoda lui Oner si1 Groves®



Microsfere de gelatind cu diclofenac sodic. Cinetica de dizolvare in vitro 121

modificata. Astfel s-au preparat microsfere prin
dispersarea diclofenacului sodic (1%) in solutie
de gelatini 25%. Aceasti dispersie apoasi
Incilziti la 60°C a fost emulsionati in ulei de
floarea soarelui incilzit la aceeasi temperatura,
sub agitare 1a 200 rpm. Dupi 5 minute de agitare
amestecul s-a ricit brusc la 4°C inur-o0 baie de
gheati continuind agitarea. S-a adiugat apoi
alcool izopropilic (20 ml) pentru deshidratare,
sub continui agitare, iar dupi 10 minute s-a
ad3ugat acetoni (20 ml) conunuindu-se agitarea
10 minute. Microsferele obtinute au fost spilate
repetat cu acetoni, apoi cu eter etilic si s-au uscat
la temperatura camerei. Reticularea microsferelor
s-a realizat Tn atmosferi saturati cu vapori de
formaldehidi timp de 12, 24 s 48 de ore.
Microsferele au fost supuse apoi uscirii la
temperatura camerei (Figura 1). f)n paralel s-au

efecruat in  aceleasi conditii si microsfere
nereticulate.
Solutie de gelatina 25% .
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Figura 1. Schema de preparare a microsferelor de gelauné de
diclofenac sodic

Caracterizarea microsferelor de gelatind

Analiza granulometricdi a microsferelor.
Analiza granulometrici a microsferelor s-a
realizat trecind microsferele (1000 mg) prin seria

de site (VEB-Metallweberei Neustadt/Orla DDR)
si cintirindu-se fractiunile trecute prin fiecare siti.
Procentul in greutate al fiecirei fractiuni s-a corelat
cu mirimea microsferelor. %’

Determinarea  continutului de  substantd
medicamentoasd. Determinarea continutului de
substanti medicamentoasi s-a realizat folosind
microsfere cu diclofenac sodic nereticulate (500 mg).
Acestea au fost supuse digestiei la 37° C In tampon
fosfat cu pH=74 timp de o ori Dozarea
diclofenacului sodic s-a efectuat la 276 nm folosind
un spectrofotometru UV (Perkin Elmer)®

Studiul ceddrii in vitro a diclofenacului sodic
din microsfere. Studiul cedirn in wvitro a
diclofenacului sodic din microsferele de gelatini
s-a realizat in tampon fosfat cu pH = 7,4, folosind

entru 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). Solutia s-a mentinut la 37°C sub agitare
(50 rpm) si s-au prelevat probe de 5 ml, la diferite
intervale de ump, care s-au filrar. Solupa
prelevati a fost inlocuiti cu un volum egal de
mediu de dizolvare mentinut la 37°C. Dozarea
diclofenacului  sodic s-a efectuat spectro-
forometric in UV la 276 nm.* Rezultatele obtinute
au  fost  transpuse grafic  reprezentind
concentratille  cumulative  procentuale ale
diclofenacului sodic in functie de timp. Evaluarea
cineticii de cedare in witro a diclofenacului sodic
din microsferele de gelatini s-a realizat in
conformitate cu diferite modele maremarice
descrise de literaturi: ecuatia cineticii de ordinul
intai, ecuatiile Hixson-Crowell si Higuchi.**°

Linearizarea datelor experimentale obtinute
permite o corelare mai exacti in comparatie cu
folosirea parametrilor clasici (pante, intersectii).
S-au folosit urmirtoarele modele si legi care pot
descrie procesele care au loc:

- cinetica de ordinul intii, conform cireia
cantitatea de substanti cedati (Q) poate fi
exprimati astfel:

Q=Q,(1-e%) 1)

unde Q, reprezinti cantitatea initiald de substanta
activi, iar k este constanta de vitezi a procesului
de ordinul intdi. Forma logaritmica a acester
ecuatii permite linearizarea: '"'?

In(Q,- Q) =-kt @)

- modelul Hixson - Crowell exprimat prin
ecuatia:

Yo -YQr =kt 3)
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unde Q, reprezintd canutatea initiali de
substanta  acuvi, Q -cantitatea  rimasi
nedizolvati la timpul t, 1ar k-constanta de
vitezi dupi Hixson-Crowell; %1

- modelul difuziei din matrita plani se
bazeazi pe legea lui Higuchi care este exprimati
de ecuatia:

Q=D-&e/1-(2A-¢-Cy)-C,-t 4)

unde Q reprezinti cantitatea de substanti acuvi
cedati la umpul t, D-coeficientul de difuzie al
substanter active in mediul de dizolvare,
A-cantitatea de substanti acuvi In matriti pe
unitatea de volum, C -solubilitatea substantei ac-
tive in mediul de dizolvare, e-porozitatea
matritei, T-tortuozitatea matritei. In cazul marritei
omogene ecuatia (4) poate fi scrisi sub formi
simplificati:

Q=k-Jt ®)

unde Q reprezinti cantitatea de substanti  acuvi
cedati la tumpul t iar k este constanta de
vi[ezi.9,l0,12,ll

Determinarea cantitdgii retinute de diclofenac
sodic in microsferele de gelatind. In urma
studiului cedirii in vitro a diclofenacului sodic
din microsferele de gelatini s-a constatat ci o
anumitd cantitate de substanti activi nu este
cedati, aceasta reprezentind cantitatea retinutd In
microsfere. Aceasta s-a obtinut din diferenta
dintre cantitatea de substanti activi incorporati si
cantitatea cedatd. ™

REZULTATE

Microsferele de gelatini cu diclofenac sodic
obtinute prin metoda descrisi prezinti formi
sferici si o curgere liberi. In urma analizei
granulometrice a acestora s-a observat ci part-
culele au dimensiuni cuprinse intrel60-800
mm, unul dintre cei mai importanti factori care
asi-guri o mirime corespunzitoare fiind viteza
de agitare la preparare. La o emulsionare a
disper-siei apoase de gelatini in ulei de floarea
soarelui la 200 rpm se obtine un procent ridicat
de microsfere cu dimensiuni cuprinse Intre
315-500 mm (67 %).

Eficienta Incorporirii diclofenacului sodic
in microsferele de gelatini s-a studiat in functie
de granulometria acestora. Canutatea de
diclofenac sodic incorporati in microsferele de
gelatini a fost de aproximativ 50% fatd de
cantitatea initiali. Eficienta de incorporare este
influentatd de granulometria particulelor, fiind
mai ridicati (53,33%) 1in cazul partculelor
cu dimensiuni cuprinse intre 500-800 mm

(Tabelul 1.
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Tabelul |. Influenta marimii microsferelor de gelatiné reticulate
24 h asupra cantitétii incorporate de diclofenac sodic.

Dimensiunea Cantitatea -Canmatea
particulelor um teoreticA mg incorporatd
mg %
160 - 315 50 23,33 46,66
315 - 500 50 25,05 50,10
500 - 800 50 26,66 53,33
Cedarea in wvitro a diclofenaculut sodic

din microsfere s-a urmairit pe probe diferentiate in
funcrie de mirimea microsferelor si de umpul de
reticulare. S-au reprezentat grafic concentratiile
cumulatve procentuale obtinute dupi cedare in
functie de dimensiunea microsferelor, folosind
microsfere reticulate 24 ore (Figura 2) si de timpul
de reticulare cu formaldehida, folosind microsfere
cu dimensiuni cuprinse intre 315-500 mm

(Figura 3).

80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 A
10 -

OIIIT
1 2 3 4 5 6 7 8

—0— 160-315
—&— 315-500
—e— 500-800

concentratia cumulativa procentuala (%)

timp (ore)

Figura 2. Influenta marimii microsferelor (mm) asupra cedarii
diclofenacului sodic din microsferele de gelatini reticulate
24 h

In cazul microsferelor cu dimensiuni
cuprinse intre 500-800 mm se constati ci o
cedare de aproximativ 50% se realizeazi dupi 3
ore, iar in cazul microsferelor cu dimensiuni
cuprinse intre 315-500 mm - doar dupi 4 ore si
jumitate. In cazul microsferelor de gelatini
(315-500 mm) cu diclofenac sodic supuse
reticulirii 12 ore, acestea cedeazi aproximativ
50% din substanta activi dupi 3 ore si
jumitate, spre deosebire de cele reticulate 24 de
ore care cedeazi aproximativ 50% din substanta
activid dupi 4 ore si jumaitate, iar cele reticulate
48 de ore - dupi 6 ore.
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Figura 3. Influenta timpului de reticulare asupra ceddrii

diclofenacului sodic din microsferele de gelatind avand
dimensiuni cuprinse intre 315-500 mm

In cazul reprezentirii grafice a functiei ln(Q0
Q)=f(1)!"'? se observi o linearitate numai in
domeniul concentratiilor mici, portiunea finali
reprezentind o deviere negativi de la linearitate
(Figura 4 i 5). Prelucrarea datelor conform
modelului Hixson-Crowell'*" aratd o mai buni
linearizare, dar sunt prezente devieri negative la
concentratiile mari (Figura 6 si 7). Prelucrarea
datelor conform legii difuziei din matrird a aritat
cid funcria Q=f(1"?)*'%1213 prezinti linearitate in
cazul microsferelor cu dimensiuni cuprinse intre
315-500 mm, reticulate 12, respectiv 24 de ore
(Figura 851 9).
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Figura 4 Cedarea diclofenacului sodic din microsfere de
gelatind cu dimensiuni difente (mm), reticulate 24 h, in
conformitate cu cinetica de ordinul int&

fo urma studierii cedirii in wvitro a diclo-
fenacului sodic din microsferele de gelatini s-a
determinat §i cantitatea de substangi actvid
reunutdi in 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, in conformitate
cu cinetica de ordinul intai
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Figura 6. Cedarea diclofenacului sodic din microsfere de
gelatind cu dimensiuni diferite (mm), reticulate 24 h, in
conformitate cu modelul Hixson-Crowel!
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Figura 7. Cedarea diclofenacului sodic din microsfere de gelatind
(315-500mm), reticulate 12, 24, 48 h, in conformitate cu modelul
Hixson-Crowell
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Figura 8. Cedarea diclofenacului sodic din microsfere de
gelatin8 cu dimensiuni diferite (um),reticulate 24 h, in functie
de radd&cina pétrata a timpului
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Figura 9. Cedarea diclofenacului sodic din microsfere de
gelatina (315-500 mm), reticulate 12, 24, 48 h, in functie de
rédacina patrata a timpului

urmirit In corelatie cu dimensiunea particulelor si
cu timpul cit au fost supuse acestea reticulirii. S-a
observat ci mirimea microsferelor de gelatini
influenteazi cantitatea retinuti de diclofenac
sodic, aceasta scizind odatdi cu cresterea
dimensiunii particulelor (Tabelul II). Cantitatea
retinutdi de diclofenac sodic In microsferele de

Tabelul Il. Influenta marimii microsferelor de gelatina reticu-
late 24 h asupra cantitatii retinute de diclofenac sodic

Marimea Continutul Cantitatea Cantitatea
microsfe in substanta retinutd retinutd
relor (um) activa (mg) {mg) (%)
160 - 315 11,66 573 49,20
315 - 500 12,50 4,52 36,20
500 - 800 13,30 an 13,31

'
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gelatind creste proportional cu tmpul de
reticulare (Tabelul III). Aceste rezultate denoti
faptul ci gradul de reticulare al microsferelor de
gelatini, influentat de mirimea acestora si de
umpul cit au fost supuse reticuliru cu
formaldehidi, influenteaza cantitatea retinuti de
diclofenac sodic.

Tabelul IH. Influenta timpului de reticulare cu formaldehids a
microsferelor de gelatind (315-500 mm) asupra cantitétii
retinute de diclofenac sodic

Timpu! de Continutul Cantitatea Cantitatea
reticulare in substanta retinuté retinuté
(ore) activd (mg) {mg) (%)

12 12,50 2,38 19,10

24 12,50 4,52 36.20

48 12,50 5,50 44,00
DISCUTII

Microsferele de gelatini cu diclofenac sodic
obtinute prin metoda descrisi de Oner si Gloves*
si_modificati de autor prezinti o distributie
granulometrici corespunzitoare, o curgere liberi
si o buni eficienti de incorporare a substantei
active (aproximativ 50%). Influenta dimensiunii
particulelor  asupra  eficientet  incorporirii
dicofenacului sodic In microsferele de gelauni
poate fi explicata datoriti solubiliritii reduse a
acestuia in api si indepirtirii lui in procesul de
preparare care deci creste cu sciderea dimensiunii
particulelor.

Microsferele cu un grad de reticulare mai
avansat cedeazi mai greu substanta activi, acest
fapt avind influenta si asupra canutitii retinute de
substanti activi. Microsferele reticulate prea
avansat prezinti dezavantajul retinerii unei
cantititi ridicate de substanti activi. In ceea ce
priveste cinetica de cedare in witro a
diclofenacului sodic din microsferele de gelatini,
in urma cercetirilor noastre se constati ci
indiferent de modelul utilizat pentru prelucrarea
datelor experimentale, cedarea are o caracteristici
bifazici, rezultate concordante cu unele date din
literatura.’® O cauzi a acestui comportament
consti in modul diferit de incorporare si eliberare
a substantei medicamentoase 1in interiorul
microsferelor sau la suprafaia lor, ceea ce poate
conduce la o vitezi de cedare difer1td,'
constatindu-se ci cedarea este mult influentati de
mirimea particulelor si de umpul de reuculare.
Analiza linearititi dreptelor pentru cele doui faze
ale procesului de cedare, la toate modelele utilizate,
aratd o cedare conformi cu mecanismul difuziei din
matr:td dependenti de ridicina pitrata a umpului.
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CONCLUZII

Caracteristicile de cedare in witro a
diclofenacului sodic din microsferele de gelatini
sunt influentate de variabilele tehnologice la
preparare. Existi posibilitatea  influentirii
caracteristiclor microsferelor de gelatini cu
diclofenac sodic in ceea ce priveste cedarea
folosind tehnologii adecvate. Pentru obtinerea
unor microsfere de gelatini cu diclofenac sodic cu
cedare cu vitezi constantd si prelungiti in ump
trebuie urmirit un raport opum intre mirimea
microsferelor si impul de reticulare astfel incit si
nu existe un profil de cedare bifazic sau daci
acesta existd, diferenta dintre vitezele de cedare ale
celor doui procese si fie minimi. Cercetirile
efectuate au aritat ci obtinerea unor microsfere de
gelatini cu diclofenac sodic cu dimensiuni
cuprinse ntre 315-500 mm si supuse unel
reticuliri cu vapori saturati de formaldehidi timp
de 24 de ore prezinti o vitezi de cedare a
substantei active, astfel c¢i dupi administrarea
orala a acestora si se obtini un efect de durati. Sunt
necesare studii ulterioare pentru optimizarea
eficientei de Incorporare a substantei active in
microsfere.
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Prezentare caz

Cresterea eficientei tratamentului kineto in parapareza
infantila obstetricala pre si postoperatorie

Valeriu

Un loc tot mai important in tratamentul paraparezelor
obstetricale in contextul planului de tratament asociat,
alaturi de interventiile sangerande, fizioterapie si
recuperare functionala, revine kinetoterapiei. Includem
in aceasta toate formele de tratament prin miscare
avand la baza patru principii fundamentale: obtinerea
unei adaptari maxime la modificarile date de leziuni
sau diformitéti ale aparatului locomotor; preponderenta
miscérii active; gradarea tratamentului urmarind
curba elasticd a efortului si eficienta acestuia;
evitarea oboselii si corijarea planului de tratament.

Farcas

The present report presents an original method of
pre- and postsurgical kinetic treatment of infantile
paraplegia and deals with a study of a case that was
being observed for a longer period oftime. Its novelty
consists in the solution adopted for the correction of
the adduced leg by manufacturing and by the use,
with remarkable results of inclined planes (wooden
heel pieces)outwards of the foot, positioning it both
statically and dynamically, in hypercorrection. Then,
by means of an original system, using a gymnastical
shoe adapted for pulley - therapy, provided with ad-
justable weights, there were carried out active resis-
tance exercises by corrective and hypercorrective
movements of the foot, both in plantar abduction and
flexion. The results obtained, after the use of our
treatment, are significant, since it preserves a great
deal of the positive surgical results during a period of
active development of the body.

U n loc tot mai important in tratamentul para-
parezelor obstetricale in contextul planului de
tratament asociat, alituri de interventiile singe-
rinde, fizioterapie si recuperare functionali i
revine kinetoterapiet. Includem in aceasta toate
formele de tratament prin miscare avind la bazi
patru principii fundamentale:

-obtinerea unei adaptiri maxime la
modificirile date de leziuni sau diformititi ale
aparatului locomotor;

-preponderenta miscirii active;

-gradarea tratamentului urmirind curba cla-
sici a efortului s1 eficienta acestuia;

-evitarea oboseli si corjarea planului de
tratament, vizind feedback-ul operational.

Kinetoterapia depiseste stadiul de “adaptare
functionali” realizind lanturi catenare noi, folo-
sirea unor sumuli variati’. ,Chirurgia creatoare si
recuperatorie® cum definea chirurgia ortopedici
Al Ridulescu, nu poate lipsi din tabloul recuperi-
rii functionale?. Restaurarea morfologiei, crearea
uneia diferite sau a unui mod ameliorat de functiu-
ne prin interventia kinetoterapiei pre- si postope-
ratorii este adeseori conditia esentiali pentru
reusita readaptirir’.

Universitatea Tehnicd, Targu - Mures
Primn la redachie 30.05.1995
Adreta de coresnondenth Valer Fireaz Linivaresitatea Toehnird Tarau - Mures

Diagnosticul, dar mai ales tratamentul, nu
se pot stabili decit printr-o munci de echipi in
care un rol important alituri de tratamentul
medical si psihologic ii revine kinetoterapiei .

Prezentarea cazului U.St., din punct de
vedere kineto-terapeutic:

Subiecrul incepe un tratament kineto la
cabinetul de specialitate al Scolii ajutitoare din
Tirgu Mures la inceputul anului gcolar 1988-1989,
cu urmitorul diagnostic: Parezd piramidali spas-
tici (obstetricald). Deficit motor. Paraparezi in-
fanuli cu tenotonie achiliani. Rezistentd mus-
culari la flexia dorsali a labei ambelor picioare.
Spasticitate moderati. Mers eqvin.

La virsta de 4 ani suferi prima interventie
chirurgicali plastici (tenotonie achiliani), cu
rezultatele modeste, anulate treptat odati cu
dezvoltarea somatici si cresterea copilului. Face
kinetoterapie sporadic 1ntre 7-10 ani cu
rezultate nesemnificauve.

Din punct de vedere biomecanic prezinti:

- echilibru precar cu dezechilibrare in spate;

- musculatura aparatului locomotor slabi;

- mers dificil cu prognostic rezervar.

In 1992 suferi a doua interventie
chirurgicali dupi care se instituie un tratament
kinetic echilibrat cu rezultate bune si foarte
bune.



Cresterea eficientei tratamentului kineto in parapareza infantild obstetrical3 pre si post operatorie

Metode si mijloace folosite in trata-
mentul kineto

Obiective §i sarcini

1. Ameliorarea functiei de locomotie prin
stergerea stereotipului dinamic defectuos si
instalarea deprinderilor compensatorii de loco-
mote corecti. Reeducarea mersului.

2. Tonificarea musculaturii intregului corp
cu accent pe aparatul locomotor si dezvoltarea
calititilor motrice adiacente.

3. Prevenirea reinstalirii deprinderilor motrice
compensatorii defectuoase.

4. Sumularea stirii psihice optimiste si ncre-
zitoare 1n rezultatele tratamenrtului.

Postoperator putem vorbi de doui faze bine
definite:

a) faza postoperatorie de recuperare progre-
sivi pe etape, apreciati la 3-6 luni si

b) faza de mentinere a nivelului de
compensare cistigat care dureazi toati viata.

Planul de tratament kineto postoperator

Obiective si mijloace

1. Corectarea mersului si a dinamicii labei
piciorului

2. Tonificarea musculaturi piciorului in
conditii de alungire a muschilor peronieri
pereche; triceps sural, efecruind in pringipal
exercitii excentrice iniuntrul segmentului de
contractie.Pentru realizarea acestor obiective
principale am folosit urmitoarele metode:
-alergare pe loc pe planuri inclinate si orizontale;
-pozitii corective §1 hipercorective mentinute;
-exercifii pasive, active §1 cu rezistenta e-
fectuind corectia labei piciorului cu ajutorul
unor talonete cu unghiuri si incliniri reglabile;
- exercitii libere de flexie plantari 51 abductia
labei piciorului; _

Solutionarea corectiei piciorului addus ne-a
condus la ideea confectionirii si folosirii unor
planuri inclinate (talonete confectionate din
lemn) spre exteriorul labei pr:xorulun,_ pozi-
tionindu-] static in hipercorectie. Apoi, celor
doui talonete inclinate le-am modificat ung_lnu!
de convergenti in abductie realizind corecua s
controlul. .

-exercitii active cu rezistentd
metodele scripetoterapiei. .

Pentru realizarea acestei metode am
confectionat un dispozitiv dintr-un pantof de
gimnastici ciruia i-am cusut in partea exterioa-
ri citeva inele amplasate corespunzator prin ca-
re am trecut sfoara de la scripete r.ealxza‘nd mis-
carea in planurile si directiile dorite (Flg“”l_”'
Avind greutiti reglabile, scripetele putea reaiza
exercitii active cu rezistentd, efecruind muiscar
corective i hipercorective ale labei piciorului in
abductie si flexie plantari (Figura 2).

folosind

Figura 1

Figura 2
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Figura 3. Inainte de kinetoterapie

bicicleta
ergometrici cu Incircituri variate, cu piciorul in
pozitie abdusi si normali (prin fixarea pozitiei
corective n ratrapele pedalei).

-exercitii  de  pedalare la

PROPUNERI S) CONCLUZII

Cazul USt. intrd in tratamentul nostru in
doui etape:
Prima etapi - preoperatorie in care

piciorul eqvin si addus stinjenea mersul, ducea
la  pierderea echilibrului spre inapoi firi
posibilititi reale de corectie datorate redorit
labei piciorului (Figura 3). Obiectivele kineto-
terapeutice ale acestei etape au fost descrise an-
terior.

A doua etapi - postoperatorie pune
problema formirii si pistririi noului stereotip
dinamic de pozitie a labei piciorului si a

Valeriu Farcas

s 5 o AN

Figura 4 Dupd kinetoterapie

modificirilor biomecanice ale deplasiirii, precum
si pistrarea corectiei operatorii de la nivelul
musculaturii abductorilor plcxoru]ux in conditii
de tonificare, alungxre si corectie.

Rezultatele inregistrate In urma apliciru
tratamentului kineto sunt semnificative: ungluul
de deschidere al piciorului s-a inversat iar
mersul este mult usurat (Figura 4).

Se recomandi continuarea kinetoterapiei.
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Manifestdri stiintifice

Prima reuniune internationala asupra progreselor in
cunostintele despre cancer

Viena, 28 iunie -1 iulie 1997

A

In silile fostului palat imperial din centrul
capitalei austriece, timp de 4 zile s-a desfisurat
un adevirat mini congres international de can-
cer, sub egida Uniunn Internationale contra
Cancerului si in organizarea specialistilor
austrieci, in special a profesorului Heinz
Ludwig, presedintele reuniunii.

Acest caracter de mic congres international
de cancer a fost urmarea faptului ci cele mai
importante si actuale aspecte ale bolii au fost
dezbitute In cadrul unor simpozioane la care au
fost invitagi si-si expuni punctul de vedere
specialisti din lumea intreagi cunoscuu pentru
experlenta lor in diferite domenii.

Astfel, In problema cancerului mamar, s-a
discutat in primul rind posibilitatea depistirii
timpurii si chiar a prevenirii acestei forme
frecvente de boali. Fati de un anumit scepti-
cism al specialistilor italieni sau canadieni, mai
ales in cazul femeilor sub 50 de ani, experienta
suedezi (L. Nystrom) recomandi utilizarea in
acest sens a mamografiel care a permis,
printr-un diagnostic timpuriu, reducerea cu 23%
a mortalitigii prin cancer mamar tocmai la femei
intre 40-49 de ani.

In ce priveste aspectele genetice ale tumorii
respective, dintre cele 5 gene care determini o
anumitd susceptibilitate, s-a subliniat importanta
genelor BRCA 1 si BRCA 2, a ciror prezenta
creste, progresiv cu virsta, riscul la cancer mamar
dar si la cancer ovarian. In finalul acestor discutii,
Elisabeth Thompson de la Insurutul Nauonal al
Statelor Unite pentru studiul genomului uman a
vorbit despre avantajele cunoasterii existentei unei
predispozitii genetice pentru o anumiti formi de
cancer, dar si despre unele efecte negative pe care
le poate provoca la anumite persoane sensibile
aceastd cunoastere.

fn concluzie, s-au subliniat principalele
progrese efectuate in ultimul ump in tratamentul
cancerului mamar, constind intur-o tendintd de
Limitare a interventiilor chirurgicale radicale, in
general inwr-o limitare a rolului chirurgier si a
cresterii importantei radioterapiei si chimioterapie

(I. Burn, Anglia).

Cancerul de prostati, cea mai frecventi
formi de tumoare maligni a sexului masculin, a
constituit de  asemenea  subiectul unor
importante discutii. Situatia depistirii in Europa
a fost raportati de L. Denis (Belgia), in timp ce
metodele de depistare precoce in America,
determinarea antigenului specific de prostati,
ultrasonografia transrectali si tuseul rectal, au
fost prezentate de E.D. Crawford si C. Meudin.
Utilizarea concomitenti a celor trei metode in
decurs de 10 ant a permus realizarea unei
importante reduceri a numirului formelor
avansate de prostati. Importanta determinirii
structurilor caracteristice prostatei tumorale,
atdt la clasicului, de acum, antigen specific de
prostati, cit si a antigenelor specifice de
prostati libere sau de membrani, descoperite re-
cent, 2 constituit subiectul conferintei lui P.G.
Murply (S.U.A.).

In continuare au fost prezentate cele mai
eficiente metode de tratament chirurgical, inclusiv
criochirurgical, cu izotopi radioactivi, radioterapie
externi, citostatice si hormonoterapie. S-a discurtat
si posibilitatea aplicirii unui tratament limutat,
asociat cu supraveghere atenti (watchful waiting)
n anumite forme localizarte.

Date interesante asupra genezei cancerului
pulmonar au fost obunute din compararea
incidentei timp de 35 de ani intre Varsovia,
Polonia si Belgia, regiuni in care boala este
foarte frecventi. S-au prezentat si posibilitiple
de limitare a existentei interventiei chirurgicale
in anumite forme de cancer pulmonar.

In legituri cu cancerul colorectal, s-au
discutat probleme legate de radioterapia si
chimioterapia adjuvanti dar si posibilitatea
indepirtirti pe cale laparoscopici a unor forme
timpurii sau executarea prin aceastd metodi a
unor operatii paleative. A fost deosebit de
interesanti prezentarea unei echipe din Adanta
(G.W. Lucas, B. Ramshaw, P. Esartia) in cursul
cireia, in tmp ce in sali se prezentau
rezultatele, pe ecranul TV se transmitea o astfel
de interventie. Acelasi colectiv a prezentat
posibilitatea aplicirii metodei in cancerul gastric.
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S-au discutat Insi s§i posibilitdple terapeutice
eficiente iIn forme metastazante de boali.

Firi si fie totdeauna subiectul unor sedinte
speciale, au fost prezentate metodele moderne
de diagnostic si tratament in celelalte forme
principale de caricer. In legituri cu leucemiile si
limfoamele s-a vorbit despre comphcatule
inclusiv infectioase, ale chmuoteraplel

O §edmga a fost consacrati aplicirit
citokinelor  pentru  stimularea  miduvei
hematogene deprimate de astfel de tratamente.

Aspectele teoretice ale cancerului au consturuit
subiectul altor sedinte, incepind cu epidemiologia
si biologia moleculari, posibilititi de terapie
genetici, imunoterapie, chimioprevente. Cele
mai variate aspecte al prevenirii bolii, inclusiv
prin educatie si actiuni de screening, au fost de
asemenea prezentate.

George Simu

Alte 84 comuniciri (chirurgie si radioterapie,
leucemii si limfoame, citokine, detecue si diagnos-
tic, genetici si biologie, epldenuologxe §i preventie)
au fost prezentate sub formi de postere si
discutate in anumite ore ale programului
aceasta sectie, o echupd din Timisoara (G. Crisan,
Cristina Branda, Carmen Cretom) a prezentat
observatii in legituri cu starea nodulilor limfatici
axilari in cancerul mamar umpuriu. Probleme de
diagnostic microscopic §i gradare a cancerului de
prostati pe 338 puncti au fost prezentate de o
echipi din Tirgu Mures (G. Simu, Angela Borda,
O. Stan).

Reuniunea a constituit o bine organizati si
utili evaluare a simuatier in clinica tumorilor
maligne si o pretioasi ocazie de informare,
schimb de experienti si stabilire de noi
colaboriri.

George Simu



In memoriam

Megemiékezés Hogyes Endrérél, sziiletésének
150. évforduldja alkalmabdél

Péter

Hégyes Endre (1847-1906) a fost timp de 8 ani
profesor la Facultatea de Medicind a Universitatii
Ferenc Jozsef din Cluj. In aceasta perioadé a fondat o
Asociatie de Mediciné si Stiinte Naturale si a infiintat
o revistd medicala care apare si astazi. Reintorcandu-
se la Budapesta a lucrat ca profesor la Facultatea de
Medicina pana la sfarsitul vie{ii, avadnd pe o perioada
drept coleg si colaborator in cercetarea stiintifica pe
Victor Babes. Hégyes a desfésurat o activitate
stiintificd multilateral&, cea mai insemnata fiind aceea
de perfectionare a vaccinului antirabic.

Cuvinte cheie: comemorare, vaccinul antirabic

Mihaly

Endre Hogyes (1847-1906) had been the professor
of the l'erenc Jdzsef University of Kolozsvar (Cluj)
for 8 years. At that time he established the Society
of Medical and Natural Sciences, and he started s
journal coming out even today. After returning to
Budapest, he was a professor there until the end of
his life, and Victor Babes taught and made research
together with him. His scientific activity was mani-
fold, the most important field being the improve-
ment of antirabic vaccination.

Key words: commemoration, antirabic vaccination

Tibb szempontbél is indokoly, hogy a rominiai
orvosi testiilet megemlékezzék az eurdpai hirii
orvoskutatérél,  egészségiigyl  szervezdrél,
orvostorténészr8l, egyrészt azérr, mert § éven
it rtanira volt a Kolozsviri Ferenc Jézsef
Tudominyegyetem Orvosi Karinak s mint ilyen
jelentésen  hozzdjirult  Erdély  lakossiga
egészségligyl viszonyainak javulisihoz; misrész:
az 1884/ 85-6s és az 1887/ 88-as tanévek kozort
Victor Babesnek a Budapest Kirdlyi Magyar
Tudominyegyetem Orvosi Karin tanirtirsa volt.
Az sem elhanyagolhaté ebben a vonatkozisban.
hogy Hdgyes és Babes Budapesten szorosan

egyitmikodtek a veszetség elleni oltis
kidolgozisiban.! .
Hégyes Endre 1847 november 30-in

sziileten Hajduszoboszlén. 1870—.ben'avtatték
orvosdoktorri Budapesten. Révid ideig a
Rékuskérhiz segédorvosa, 1871-(61.3 Ba]ogh
Kilmin vezerte elméleti orvostani tanszék
tanirsegéde. E tanszék megsziimé\iel Balogh
professzor magival viszi a gyogyszertani
tanszékre, ahol 1875-ig mikoédot. Ko’zb‘exi
1874-ben a kisérleti kérélettan magintanarava
nevezik ki. Az1874/75-6s tanév elsé felében a
Kolozsviri Ferenc Jézsef Tudominyegyetem
Orvosi Kara az ottani altalinos kér- és
gyogytani, gyégyszertani tanszékre hivja meg,

Maroevasirhely: Orvostudomanyi s Gyogysreréset Egyeiem, Mikrobiologal

Tanszsk 05 26
Szerkesntéségbe erierett 1997

Levéicim Peter Mihély, Marosvasarhelyi Orvosiudomeny: &
Egy Tenszek, Gh. Marinescu 38 saém

s Gyogysrerésiet

ahol 1875 mircius 8-in nyilvinos rendes tanir:
kinevezést nyer. Két izben dékini usztséger is
visel. 1876-ban megalakitja a Kolozsviri Orvos-
Természerudomany: Tirsulator, ugyanez évbeu
Ertesitd cimen folyéiratot indit, mely kétszeri
megszakitassal ma is megjelenik
Orvostudoményi Ertesité cimen az Erdélyi
Mizeum - Egyesiilet kiadisiban.!?

1883 januir 17-én meghivis alapjin
kinevezik a Budapesti Orvosi Kar iltalinos kér-
és gyégytani tanszékére nyilvinos rendes
tanirnak ahol a kértan keretében a bakterio-
16giit is eléadja. 1905 oktdberéig dolgozotr iu.
1889-ben a Magyar Tudominyos Akadémia
rendes tagjivi vilasztortik. 1890-ben megalakitja
a budapesti Pasteur Intézetet és vezeu azt,
1904-t8] pedig a Pasteur Kérhizat is. 1891-t5]
az Orszigos Kozegészségiigyr Tandcs rendes
tagjivi nevezték ki. 1906 szeptember 9-én
hunyt el Budapesten.

Tudominyos munkissiga igen sokoldald
volt. Foglalkozott a vesekéreg- és vels-
illominyinak vérkeringésével, a légzés élet- és
kértanival. Elsnek irta le az egyensiilyérzés
reflexivét  és annak forgatisra  valamint
ingerlésre bekovetkezd reakcidjit. O volt az
els6 neurdfiziolégus aki egy szévevényes
reflexmechanizmus  pdlyarendszerét  sziszte-
matikusan végig kovette. Egyike az elsGknek
akik Magyarorszigon elkezdiék a rendszeres
bakteriolégiai kutatisokat (cholera, anthrax).
Kiilonosen a veszettség elleni védGoluds
wkéletesitésével (higitisos médszer kidolgo-
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zisival) szerzett eléviilhetetlen értékli érdemeket.
Hégyes neve lyssa- kutatdként viligszerte
ismertté valt. Orvostdriéneti tevékenysége az
1896-ban megjelent 1000 oldalas Emlékkényv-
ben csiicsosodott ki, mely a Budapesti
Tudominyegyetem Orvosi Kardnak mnilyar és
jelenét mutatja be. E kotet tartalmazza tobbek
kozdu Victor Babes életrajzat és dolgozatainak
jegyzékér.?

Hégyes élete az oktatd, az elméleu kutaté
és a gyakorlati orvosi munka helyes
osszekapcsolisinak példaképe.

Péter Mihaly

IRODALOM
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Orv Ertesits, 1944; 57:3-8, 185-190

HocYes ENDRE - Emiékkeonyv a Budapesu KM Tudomdny-
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1896, Athenaeum Részvényudrsulat Konyvnyomdija



RecomancBri pentru autori

Revista de Medicind si Farmacie - Orvosi és
Gyogyszerészeti Szemle publica articole din orice
jomeniu al cercetarii si practicii medicale in limbile
‘omana, maghiara si limbi de circulatie internationala,
tu tematica grupata in urmatoarele sectiuni (1) Studii
slinice si experimentale; (2) Referate generale; (3)
Prezentdri de cazuri clinice. Revista publica de asemenea
scurte informari legate de aparitii editoriale, participari la
manifestari stiintifice, stagii de pregarire sau orice alte
aspecte ale vietii medicale si universitare.

Toate manuscrisele trimise trebuie sa fie
redactate in conformitate cu instructiunile prezentate
mai jos si trebuie inaintate spre aprobare Colegiului de
Redactie.

Textele propuse spre publicare vor fi depuse la
Universitatea de Medicind si Farmacie din Targu-
Mures, cam.143, sau trimise pe adresa:

Revista de Medicina si Farmacie
Universitatea de Medicina si Farmacie
str.Gheorghe Marinescu 38

4300 - Targu-Mures

ROMANIA

Manuscrisele vor fi expediate in triplu exemplar,
irsotite obligatoriu de o discheta continand informatia
respectiva.

Lungimea articolului nu va depasi 6 pagini pentru
studiile clinice si experimentale, 8 pagini pentru
referatele generale si 3 pentru prezentarile de cazuri
chinice; textele cu caracter de informatii generale nu

r depasi 2 pagini. Numerotarea paginilor se face in
| din dreapta sus.

Redactarea manuscrisului va fi facutad la doua
anduri pe hartie format A4, cu pastrarea unei margini
libere in fiecare sens de 2.5 cm si folosind un set de
seractere romanesti usor lizibile; fiecare parte
somponenta a manuscrisului (tittul, textul, rezumatul si
suvintele cheie, figurile, legenda figurilor, bibliografia}
va incepe pe pagina separata.

Pagina de titlu va include (a) titlul articolului, in
aceasi limba ca si textul propriu-zis (b) numele complet
al autorilor, cu principalul lor titlu universitar sau
stiintific si locul de muncad (c) numele si adresa
autorilor responsabili pentru corespondenta.

Textul articolului va incepe pe pagina separata,
fa-d a fi precedat de titlu, fiind structurat pentru
studiile clinice si experimentale din urmatoarele parti:
'a' Introducere; (b} Material si metoda, (c} Rezuitate (d}
Concluzii si discutii.

Se recomanda evitarea, in masura posibiluiui, a
abrevierilor.in situatia in care acestea nu pot fi evitate,
explicatia se face la prima mentiune in text Titlul
lucrarii nu va contine abrevieri.

Rezumatul, de maxim 200 de cuvinte, se
redacteaza in mod obligatoriu in limbile romana si
ergleza, fiind precedat de titlul articolului in aceasi
limba.Rezumatul nu va contine tabele sau figuri si nu
ve fi impartit in paragrafe; abrevierile se admit doar

pentru notiunile folosite de cel putin trei ori, incluzand
prima citare. Pe aceasi pagina vor fi mentionate, in
limbile englezad si romana, cel muit 5 cuvinte cheie
sugestive pentru tematica articolului.

Bibliografia se numeroteaza in ordinea citéarii in
text (stil Vancouver) a autorilor, numarul fiind
mentionat in text in paranteze drepte [2]. Pentru
fiecare referinta vor fi mentionati cel mult trei autori,
pentru restul folosindu-se abrevierea et al. Abrevierea
titlului revistelor citate in bibliografie va fi facuta in
conformitate cu cea din Index Medicus, U.S.National Li-
brary of Medicine. Daca revista nu este citata in Index
Medicus, se scrie numele complet.

Articole din reviste - Exemplu

Hammermeister KE, DeRouen TA, Doose HT - Evidence
from a nonrandomized study that coronary surgery pro-
longs survival in patients with two-vessel coronary-
discase. Circulation 1979, 59:430-435.

Carti - Exemplu

Franz RM: Monphasic action potential mapping, in
SHenasa M, BorGGrere M, BrerrnanpT G {eos): Cardiac Mapp/n;
Mount Kisco, NY, Futura Publishing Co.Inc. 1993,
pp 565-583.

Tabelele se redacteazad pe pagind separatad si se
numeroteaza cu cifre romane.

Figurile se redacteaza fiecare pe pagina separata
fiind numerotate in ordine cu cifre arabe. Pentru
realizarea unei acurateti maxime de reproducere, este
de preferat ca imaginile sa fie furnizate pe discheta,
prelucrate de autor.

Tabelele si figurile vor fi citate in text in paranteze
rotunde (Figura 1, Tabelu! 1), fiind specificata pozitia
acestora in text printr-un chenar in interiorul caruia se
vainscrie numarul figurii sau al tabelului.

Legenda figurilor si tabelelor se redacteaza pe
pagina separata, in acelasi stil grafic ca si textul
propriu-zis.

Vor fi acceptate fotografii clare, originale. Se vor
expedia patru seturi de fotografii, in plicuri separate;
va fi indicata pozitia acestora in text.

Pentru fisierele text este acceptata redactarea cu
orice versiune a editorului de texte Word for Windows.
Fisierele grafice sunt acceptate in formatul *.doc
(eaitorul grafic din Word for Windows) *.pcx, *.bmp,
* cdr (Corel Draw), *cch (Corel Chart), *xIs (Excel).

Tabele, graficele si figurile vor fi trimise in fisiere
separate, cu precizarea numarului acestora.

Nu se trimit spre publicare articole acceptate spre
publicare de alte reviste sau care au fost publicate anterior.

Colectivul de redactie isi rezervéa dreptul de a
opera modificari care sa nu vizeze continutul, ci doar
forma lucrarilor.

Manuscrisul si discheta insotitoare nu vof fi
returnate la autor.

Toate manuscrisele vor fi examinate pentru
aprecierea corectitudinii respectarii prezentelor instructiuni.

Manuscrisele respinse nu vor fi returnate autorului.

Se recomanda respectarea cu strictete a legii
dreptului de autor (Copyright), responsabilitatea
revenind autorului.
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& astiul sever nzcontr ‘at de doze meii

de corticosteroizi
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obstructive croitice

M BPUC cu olstrucfie irever ibild pentru prevenwrea
oboselii musculatrii respiratorii

W natarea pucientilor care nu po: bereficia

de terapie toupicd bronyica
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