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Influenţa unor autacoizi 
asupra funcţiei contractile a miocardului 

M. Sabău 

In diferite condiţii patologice (ischemie-reperfuzie, bypass 
coronarian, insuficienţa cardiacă, infecţii microbiene sau 
virale, rejecţia grefelorl miocardul eliberează o serie de 
substanţe care pe cale auto sau paracrină influenţează in 
sens negativ funcţia sa contractilă. 
Printre substanţele cu acest rol trebuie menţionate in 
primul rând citokinele (factorul de necroză al tumori lor a, 
interleukinele 1,2,6 şi 81. factorul activator al plachetelor, 
acidul arahidonic şi metaboliţii săi, adenozina şi alte 
substanţe cu acţiune inotrop negativă a căror natură a 
rămas 1ncă neidentificată. 

Scăderea contractilităţii miocardice sub influenţa acestor 
substanţe, menţionată in numeroase studii experimentale, 
ar putea interpetată ca un mecanism ce are rolul de a re­
duce consumul de oxigen al miocardului, de a ajusta 
necesităţile acestuia in funcţie de aport şi de a Impiedica 
supraincărcarea cu calciu şi apariţia leziunilor celulare. 
Cunoaşterea mecanismelor prin care acţionează aceste 
substanţe, mai ales in condiţii clinice, şi posibilitatea 
influenţării lor pe cale farmacologică ar putea oferi per­
spective terapeutice incurajatoare. 
Cuvinte cheie: contractilitate miocardică, citokine, 
factorul activator al plachetelor, acidul arahidonic, 
adenozina 

Este cunoscut faptul că există numeroase substanţe 
care pe cale auto sau paracrină pot influenţa 
contractilitatea miocardică, mai ales în condiţii 
patologice cum ar fi ischemia-reperfuzia sau 
insuficienţa cardiacă cronică, contribuind la înrăutăţirea 
acesteia. 

Autacoizii sunt definiţi ca agenţi biologici activi de 
natură peptidică sau nonpeptidică care acţionează local 
fiind distineţi de neurotransmiţători sau hormoni. Ei 
sunt eliberaţi de celulele miocardice, endoteliale ca şi de 
macrofagele aflate în miocard.'• 

Dintre aceştia voi face referiri la citokine (factorul 
de necroză al tumorilor a, interleukinele 1 ,2,6,8), 

Disciplina de Fiziologie, Universitatea de MedicinA şi Farmacie din 
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In ' different pathological conditions /ischemia­
reperfusion, coronary bypass, cardiac fai/ure, systemic 
sepsis, vira/ myocarditis, allograft rejectionJ the myocar­
dium releases negative inotropic substances that modu­
lare its contractile function via autocrine and paracrine 
coupling. 
Among these an important role play citokines /tumor ne­
crosis factor a, interleukins 1,2,6 and 8}, platelet activat­
ing factor, arachidonic acid and metabolites, adenosine 
and other substances of yet unknown chemical struc­
ture. 
The negative inotropic effects of such substances is 
mentioned by numerous experimental studies and could 
be interpreted as a compensatory mechanism that re­
duces the myocardial oxygen consumption, maintains 
the oxygen supp/y-demand balance and prevents the 
calcium overload and cellular injury. 
The elucidation of the action mechanisms and the rela­
tionship between the various cardiodepressant media­
tors is important for the novel therapeutic strategies. 
Key words: myocardial contracti/ity, cytokines, platelet 
activating factor, arachidonic acid, adenosine 

factorul activator al plachetelor, acidul arahidonic şi 
metaboliţii săi, adenozina, rolul radicalilor liberi ai 
oxigenului şi NO în modularea contractilităţii fiind 
prezentat anterior.27 

Factorul de necroză al tumorilor a apare în 
condiţii de ischemie- reperfuzie, septicemii, insuficienţa 
cardiacă severă sau în cazurile de rejeeţie a grefelor_l2.lt 

Acest factor de natură polipeptidică este produs în 
miocard ca urmare a hipoxiei, a creşterii cGMP sau 
acidului lactic sub actiunea factorului activator al 
plachetelor sau a stimullirii a-adrenergice.U·11 

Acţiunea sa inotrop negativă se desfăşoară în 2 
faze-imediată şi tardivă.22 

Faza imediată are loc în câteva minute, este 
independentă de NO fiind mediată parţial de sfingozină 
care reduce eliberarea de Ca2• mediată de Ca2+.•In plus 
această acţiune este legată şi de citoxicitatea proprie, 
perturbarea cuplului electro-mecanic, desensibilizarea 
P-receptorilor şi interacţiunea cu alte substanţe cum ar 
fiiLlP. 
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Faza tardivă care necesită ore este mediată de NO 
generat sub aqiunc:a iN OS şi _inhibă influxul de Ca!· 
prin influen~area pnn mtermed1ul cGMP a canalelor de 
Ca si desensibilizeaz.i miofilamentele pentru Ca''· 

·Nu este exclusă nici participarea peroxinitritului 
produs ca urmare a interaqiunii superoxidului şi a 

NO.' 
In insuficienta cardiacă severă inducerea de iN OS 

de către facto~l de necroză al tumorilor este 
imensificată şi sus~inută de creşterea cAMP şi activarea 
proteinkinazei C reglată de DAG sub influenp 
catecolaminelor,angiorensinei Il şi arginin-vasopresinei 
substan~e cu rol important în procesele neuroumorale 
implicate în insuficien~a cardiacă.' Exprimarea iNOS 
este crescută la aceşti pacien~i indiferent de cauza care o 
produce-afeqiunici coronare, cardiomiopatii sau 
afectiuni valvulare. 1

' 

·Factorul de necroză al rumorilor mai intervine si 
prin iniţierea cascadei responsabilă de eliberarea alt~r 
citokine (IL6, molecule de adeziune) sau inducerea 
apoptozei prin intermediul receptorilor TNF de tip 1 
si V' 
· lnterleukinele 1 u şi p constituie principalii 
mediatori ai reacţiei inflamatorii. 

IL 1 P este prima interleukină ce apare în plasmă în 
infarctul miocardic, înaintea IL6 şi aqionează atât prin 
iniţierea produqiei de NO cât şi printr-un mecanism 
mai lent independent de acesta ce afectează genele care 
reglează Ca!•. Prin aceste acţiuni ca şi printr-o acţiune 
directă IL 1 P contribuie la scăderea comractilitătii 
miocardice.10 ' 

Interleukina 6 prezintă nivele crescute în infarctul 
miocardic constituind un adevărat marker a leziunilor 
tisulare. Acţiunile sale inotrop negative au fost atribuite 
creşterii producţiei de NO urmată atât de reducerea 
curentului de Ca'' mediată de cGMP.'·'6 
. Producerea I_L6 este realizată atât de macrofage cât 

ŞI de cardiOmiOcne, f1broblaşti, celulele endoteliale si 
celulele musculare netede vasculare_JO.J<,Js ' 
. Stimularea adrenergică şi catecolaminele induc 

Sinteza de citokine prointlamatoni.'..!l 
. Rolul altor citokine cum ar fi IL2 şi ILS este mai 

pupn clar. 
• Se a!'reciază c~ TNFu eliberat în fazele precoce 
1mpreuna cu 1~1P mduc apoi eliberarea IL6 având 0 
acpune . smerg1că de deprimare a contractilitătii 
m10card1ce. ' 

Numeroase date experimentale realizate pe 
preparate Izolate ob~mute la animale sau la om au 
demonstrat rolul inorrop negativ al citokinelor_t.u 

_ !.1 :ondi~ii clinice nivelu: lvr pla~m<~L;c a fvst ~ă;;, 
cres~ut m 1nfarctul m1ocard1c ca si dupa- b _ 1 . . . . ypass u 
coronar asoc_Iat cu lschemle-reperfuzie severitatea 
lez1Urulor ŞI dJsfuncpa contractilă putând fi corelate c 
ruvelul lor plasma tic.~· Valori crescute au fos~ 
menponate ~~ la paclenţu cu insuficienp cardiacă sau la 
ce1 cu reJecpa grefelor. ~<.J! 

Măsurile ~erapeutice anticitokine (anticorpi ami 
ŢNFu sau anureceptor) ar putea avea efecte benefic 
tund dec1 pe dephn justificate. e 

M. Sabău 

Factorul activator al pbchetelor (PAF) este un 
mediator lipidic ce apare în situaţiile de ischemie­
reperfuzie contribuind semnificativ la producerea 
leziunilor de reperfuzie. 19

• 
20 El nu există sub forma unor 

depozite prealabile ci este sintetizat rapid sub aqiunea 
fosfolipazei A2 şi a acetil transferazei în cardiomiocite, 
macrofage şi celulele endoteliale. 

Efectele sale sunt mediate prin intermediul unor 
recrptori specifici ce acţionează prin intermediul 
proteinelor G şi se manifestă prin influenţarea 
contractilită~ii, a conductibilităţii şi a circulaţiei 
coronare. Influenta este atât directă cât şi prin 
intermediul unor m'ediatori secundari." 

PAF are efecte inotrope ce se manifestă biiazic: la 
început o uşoară creştere a comractilităţii realizate prin 
intermediul P- receptorilor, urmată de deprimarea 
acesteia prin reducerea mişcărilor Ca2

'. În plus, PAF are 
efecte aritmogenice, produce vasoconstricţie coronară şi 
se manifestă ca un puternic chemo atractant pentru 
trombocite si leucocite. Acest ultim efect contribuie la 
exacerbarea' leziunilor postischemice prin obstrucţie 
capilară, formarea de radicali liberi şi enzime 
proteolitice. 20 

PAF mai stimulează eliberarea altor autacotzl: 
leucotriene, tromboxani, anioni superoxid, TNFu. 

Deşi în condiţii clinice nivele crescute de PAF au 
fost semnalate la pacienţii coronarieni supuşi pacing­
ului sau bypass-ului chirurgical şi în infarcrul miocardic 
acut, importanţa acestor creşteri asupra funcţiei 
comractile şi mai ales efectele terapeutice ale 
antagoniştilor PAF nu sunt clare. 19 

Acidul arahidonic şi metabolitii săi. In conditii 
fiziologice conţinutul miocardic în a~id arahidonic es.te 
scăzut dar în condiţii de ischemie-reperfuzie acesta 
creş_te ca urmare a intensificării activităţii fosfolipazei 
A2 mdusă de creşterea concemratiei Ca2' intracelular si 
a peroxidării fosfolipidelor me~branare sub actiunda 
radicalilor liberi. <S ' 

Cea mai importantă productie si acumulare de acid 
arahidonic are loc în cardiomiocite ~nde se manifestă si 
acţiunile sale la nivelul canalelor me:nbran;;. c, ~i 
receptorilor şi al joncţiunilor strânse. 

Efec~e~e .. direct~ ale acid ului arahidonic asupra 
comraculttapt sunt discutabile. 

Unii autori au observat o crestere a miscărilor Ca!• 
cu efecte pozitive, în timp ~e altii ~entionează 
dtmpotrivă o inhibare a activitătii can;lelor de Ca!• sau 
instalarea acidozei cu diminuar~a contractilitătii.6 
. Acţi~nile_ sale . s~nt însă şi indire~te prin 
m~e~medtul etcosanotzllor ce se produc mai ales în 
~c•u,de end?tehale, Jar şi ;Il 11eutrofilc, c.ttC:iumiv<.ÎLc 
s~u ~astoclte.• Leucotrienele cresc semnificativ în 
muaţule de ischemie-reperfuzie si cu toate că efectul 
lor co o · ' . r naroconstnctor este cunoscut, efectul d1rect 
cardiOdepresor nu a putut fi în mod cert demonstrat. 

De_ş~ conc~ntra~ia fosfolipazei A2 a fost găsită 
crescuta m stadiul acut al infarctului miocardic ca şi în 
cazunle de msuft.c1'e - d. - - . li . . . nţa car 1aca severa, nu exJStă date 
c ruce suftclente care să dovedească În mod clar efectul 
motrop negativ al acid ului arahidonic si al meubolitilor săi . . . 
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Adenoljna provenită din metabolismul adenin­
nucleoridelor este eliberată la nivelul inimii în cazurile 
de ischemie de către cardiomiocite, celulele endoteliale 
sau celulele musculare netede. Ea constituie mediatorul 
cel mai important al fluxului coronar în cazul 
miocardului ischemie prin intermediul receprorilor A2A 
de la nivelul celulelor endoteliale si al celor ale 
musculaturii netede vasculare, în 'timp ce prin 
intermediul receprorilor A 1 are efecte negative asupra 
crono, dromo şi inorropismului_s.:a 

Adenozina anragonizează efectul inotrop pozitiv al 
catecolaminelor prin inhibarea stimulării activităţii 
adenilil ciclazei de către acestea şi a eliberării 
catecolaminelor în cazul miocardului ischemie. 
Adenozina are şi un efect inotrop negativ direct prin 
interacţiunea cu proteinkinaza C. Acest efect dispare în 
timp prin reactivarea proteinkmazei C şi eliberarea de 
prostaciclină. 1•

17 

Adenozina atât endo cât şi exogenă are însă şi o 
serie de efecte care atenuează efectele inotrop negative. 
Astfel ea realizează refacerea rezervelor fosfat 
macroergice, inhibă formarea radicalilor liberi şi 
activarea neutrofilelor ~i adaptează perfuzia coronară la 
necesitătile miocardului.l'l 

Experienţa clinică a demonstrat efectele benefice 
ale administrării adenozinei în cazul ischemiei 
miocardice manifestate prin reducerea mărimii 
infarctului şi îmbunătăţirea refacerii după intervenţiile 
chirurgicale pe cordY·" 

S-a putut demonstra că în condiţii de ischemie­
reperfuzie miocardul eliberează una sau mai multe 
substanţe neproteice cu acţiune inotrop negativă a 
căror natură nu a fost încă definită. Mecanismul de 
acţiune al acestor substanţe ar fi unul direct asupra 
canalelor de Ca!> a căror functie este blocată. Efectul 
este rapid, reversibil după înliturarea substanţelor şi 
poate fi contracarat prin eliberarea de catecolamine.2

•
1
, 

Adaptarea adecvată a inimii în condiţii de 
ischemie-reperfuzie este o condiţie extrem de 
importantă pentru refacerea totală a funqiei acesteia. 

Dift'ritde ~ubstante eliberate de miocard în astft'l 
de condiţii au tocmai ;olul de a influenţa pe cale auto 
sau paracrină funqia cardiacă. Ele acţionează nu numai 
în zonele ischemice ci pot difuza şi în teritoriile 
nonischemice, mai ales în timpul reperfuziei. Ele nu 
acţionează independent unele de altele, ci probabil 
printr-o acţiune sinergică, această acţiune fiind fie 
directă, fie prin intermediul altor substanţe.~' 

Astfel PAF stimulează eliberarea TNFa, a 
radicalilor liberi sau a eicosanoizilor. Faptul că 
majoritatea :tcestN subst~nt~" ~u 0 acţiune inotrop 
negativă amerunţă acuvitatea de pompă a inimii, dar în 
acelaşi timp reducerea contractilităţii poate fi 
interpretată şi ca un mecanism care diminuând 
necesitătile de O, facilitează reechilibrarea rarortului 
ofertăln~cesitlti.''·''· :c 

Scăderea ~işcănlor Ca!• un alt efect al acestor 
substanţe po:ue împtedica supraîncărcarea cu ca~· şi 
deci lt!ziunile celulare produse de o astfel de 
supraîndrcue. 

Rezultatul influentei diferitelor substante 
menţionate asupra activitilţii cardiace depinde deci de 
echilibrul dintre efectele lor benefice şi cele negative. 
Posibilitatea unei intervenţii farmacologice în 
desfăşurarea proceselor ar fi de importanţă crucială. Nu 
sunt lipsite de interes nici perspectivele legate de 
interpretarea prognostică a nivelului circulant al unor 
astfel de substanţe. 
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Importanţa endoscopiei bronşice in diagnosticul şi 
tratamentul afecţiunilor aparatului respirator 

Gabriela Jimborean 1, Edith Simona lanoşj1, Ioana Fontu 2, L. Belean 2 

Endoscopia bronşică reprezintă o investigaţie 
diagnostici indispensabilă şi un mijloc modern de 
tratament in pneumologie. Endoscopia bronşică nu 
prezintă riscuri, este repetabilă, neinvazivă dar accesibilă 
doar serviciilor medicale de referinţă. Explorarea 
morfopatologică macroscopică este completată cu 
tehnici de prelevare bronhopulmonară utile in 
diagnosticul cito/histopatologic, bacteriologie, biochimie 
(aspiratul traheobronşic, brosajul şi biopsia bronşică, 

biopsia transtraheobronşică pulmonară/ganglionară, 

lavajul bronhoalveolar). Tratamentul endobronşic 

cuprinde tehnici variate: aspiraţia de corpi străini, 

aplicarea protezelor bronşice, aspirarea secreţiilor, rezecţia 
şi laser-terapia unor procese endoluminale, administrarea 
locală a medicaţiei. Este investigaţia de elecţie pentru 
diagnosticul şi stadializarea tumorilor bronhopulmonare. 
Cuvinte cheie: endoscopie bronşică, prelevări 
bronhopulmonare 

Bronhoscopia este o investiga~ie indispensabilă 
pentru diagnosticul afecţiunilor bronhopulmonare şi un 
mijloc de tratament modern endobronşic. Se efectuează 
cu două tipuri de aparate: bronhoscopul rigid şi 
bronhoscopul flexibil cu fibre optice. 

-Bronhoscopul rigid prezintă un tub de metal cu 
diametru util de 7-9 mm pentru adul~i. 3 mm la copiii 
mici, prin lumenul căruia se introduc pensele de biopsie 
şi anexele necesare tratamentului. Utilizarea sa a fost 
mult redusă (sub 5%) odată cu introducerea 
bronhofibroscopiei. Indica~iile bronhoscopiei rigide au 
în principal viză terapeutică11 • 17 : 

-Aspirarea de corpi străini, bronholiţi, sânge, 
secreţii purulentes; 

-Dilatarea stricturilor traheobronşice şi excizia 
granulaţiilor sau a unor tumori; 

-Aplicarea de proteze tip "stent• la nivelul traheei 
sau bronşiilor mari; 

'Disc:•plina de Ftiziologie, Universitatea de MedicinA Ji Farmacie 
Urgu-Muroş 
'Clinica Pneumologie Urgu-Mureş 
Adresl pentru corespondenti Gabnela Jimborean, Di5ciplino de 
Ftiziologie. Un•versitatea de MediCml şi Farmacie, str Gh 
Mar~nesc:u nr 38. 5'0139 Urgu-MureJ 

Bronchic endoscopy is an indispensable and modern 
tool for diagnosis in pneumology. This is a /ow-risk 
tecl]nique, is repetable, non-invasive but available only 
for high-specialised services. It offers anatomic and 
pathologic aspects and allows different prelevements 
useful for cyto/ogical and histological diagnosis and 
biochemistry for the biologica/ products as we/1, using 
tracheo-bronchial aspirate, brochoalveolar lavage, bron­
chia/ biopsies and brossages, transtracheo and 
transbrochial biopsies for the lung tissue and limph 
nodes. The enobronchial treatment includes various 
techniques: foreign body removal, bronchia/ suction, in­
sertion of bronchia/ stents, resection and laser therapy 
for various endoluminal masses, local medication. This 
technique represents the best method for the investiga­
tion of the broncho-pulmonar tumours. 
Key words: Bronchic endoscopy, broncho-pulmonary 
prelevments 

-Laser-terapia tumorilor traheale sau a bronşiilor 
principale; 

Bronhoscopul rigid nu are acces dincolo de 
bronşiile segmentare şi necesită anestezie generală, 
decubit dorsal si insertie bucală. Necesită o 
hiperextensie a 'capului ' pentru alinierea căilor 
respiratorii superioare şi inferioare (imposibilă la 
bolnavi cu coloană rigidă, afeqiuni ale cefei). Nu poate 
fi utilizat la pacienţii ventilaţi mecanic. 

-Fibrobronhoscopia este metoda .de eleqie" în 
explorarea endoscopică bronhopulmonară. Avantajele 
fibrobronhoscopiei sunt: 

-Utilizarea anesteziei locale permite o bună 
apreciere a căilor respiratorii superioare şi exclude 
contraindica~iile anesteziei generale; 

-Se utilizează la orice cip de coloană vertebrală, în 
politraumatisme, cu pacientul şezând sau în decubit. 
Poate fi introdus prin canalul bronhoscopului rigid, prin 
sonda de intubatie orotraheală sau de traheostomie; 

-Permite adaptarea unor sisteme de înregistrare 
video; 

-Permite biopsii din bronşiile distale şi puncţia 
transbronşică pulmonară! ganglionară; 
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-Permite efectuarea lavajului bronho-alveolar 
(LBA) şi aspirarea arborelui distalla înecaţi, în edemul 
pulmonar acut, bronhoree, etc.; . . _ 

Dezavantajele fibrobronhoscop1e1 faţa d~ 
bronhoscopia rigidă sunt: biopsiile prele_vate s_u~t ma1 
pu;in largi iar hemostaza este ma1 pupn ef1c1en~a .. 

Investigaţii premergătoare bronhoscop1e1 
-Examenul clinic vizează dep1starea unor 

contraindicatii absolute sau relative; . 
-Explorări paraclinice: radiografii toracice faţă ŞI 

profil, spirometrie, gazometne ~a01, PaC~1,_ Sa01; 
Timp Quik, trombocite, hemarocnt, hemoglobm~, azo_t, 
creatinină; electrocardiogramă; examenul bactenolog1c 
şi citologie al sputei'·"; 

Contraindicaţiile bronhoscopiei 
Comraindicatii relative: după American Thoracic 

Society (ATS)' Guidelines for Fiberoptic 
Bronchoscopy'9

: 

-Lipsa de cooperare a pacientului; 
-Obstruqii parţiale ale rraheei; 
-Sindrom de venă cavă superioră (sângerare 

posibilă şi edem glorie); 
-Vârstă înaintată, debilitate avansată, malnutripe; 
-Sindrom hemoragipar: timpul de protombină 

(TQ) < 60%, hemoragii, trombocitopenie < 40/nl. TQ 
se poate corecta prin administrare de plasmă proaspătă 
şi vitamina K iar trombocitopenia prin administrare de 
masă trombocitară înainte de bronhoscopie5

•11•16; 
-Hipoxemia moderată/severă şi orice grad de 

hipercapnie; 
-Insuficienţa respiratorie: situa~iile ce reclamă 

ventilaţie mecanică, FEV1<1 litru, Pa0
2 

< 75mmHg 
sub 0 1 administrat înaintea bronhoscopiei (determinare 
oximetrică transcurană). Biopsia transbronşică este 
contraindicată în mod absolut în insuficienţa 
respiratorie16; 

-Astmul bronşic instabil (anterior bronhoscopiei se 
administrează salbutamol inhalaror)1; 

-Cardiopatia ischemică nu reprezintă în sine o 
contraindicaţie (doar infarctul miocardic şi angina 
lfiStabilă sub 3 !~ni de la debut sau aritmiile severe)6.'I; 

-H1penens1Unea arterială pulmonară şi 
pneumotoracele reprezintă contraindicatii pentru 
biopsia trar!Sbronşică; ' 

-Insuficienţa hepatică ce evoluează cu sindrom 
hemoragipar; 

-Uremia predi~pune la hemoragii după biopsie; 
-Imunosupresule, mfecţia HIV se asociază mai 

frecvent cu ~eeţii după bronhoscopie; 
-Alerg1a la medicamentele anestezice· 
Contraindicap.ile absolute (ATS)'·'·'". ' 
-Refuzul bolnavului sa~ al reprezentantului legal 

de efectu~re a bronhoscop1e1 cu excepţia urgenţelor în 
care. PO:CJe.ntul nu are competenţa de a-şi da 
conslmţa~antul. P~ntru bolnavii cu tulburări psihice se 
recom~da anestezia generală; 

_-L1rs.a de experienţă a personalului; lipsa 
m~dJcape1 de urgenţă sau lipsa accesului la 
oxigenoterapie în cimpul procedurii; 

-Aritmii severe şi alte stări instabile hemodinamic; 

-Boli respiratorii obstructive severe11; hipoxemia 
refractară la administrarea de 0 2, (P01 nu creşte peste 
65 mmHg sub o~igenare); . . 

5 -Hemoragu severe necorectablie antenor; 
Pregătirea bolnavului şi condiţii de efectuare a 

bronhoscopiei: 
-Acordul scris al bolnavului sau al sus~inătorului 

legal; pauză alimentară de 8 ore; 
-La bolnavii cu tratament anticoagulant în curs -

întreruperea heparinoterapiei6
•
13; 

-Supravegherea bolnavului în perioada 
postbronhoscopică; 

-Acces la un serviciu de terapie intensivă, la 
medicaţie de urgen~ă, oxigenoterapie, electrocardiogramă, 
pulsoximetrie; 

-Premedicaţie tradi~ională 11 • 17 : atropină 0,6 mi IM 
(ancisialagog, blocant vaga!, inhibitor al bronhospasmului 
şi secreţiilor bronşice) anterior intervenţiei cu 30 min; 
Midazolam 1f fractionată în mai multe doze (an.xioliză, 
amnezie, cooperar~a pacientului); 

Anestezia 
Anestezia locală de regulă este suficienta pentru 

fibroscopie (după anamneză şi testarea cu Xilină "de 
contact" pentru decelarea unei eventuale reaqii 
alergice): 

-Gargară cu Lidocaină 2% apoi nebulizare cu 
Lidocaină 2-4% în cavitatea bucală şi orofaringe, apoi 
Sml Lidocaină 1-2% cu o canulă curbă la baza limbii cu 
eliberare lentă spre corzile vocale şi trahee. Adiţional se 
injectează transbronhoscopic 2-3ml Lidocaină în trahee 
sau emergenţa bronşiilor principale11.17; 

-Apariţia unor manifestări alergice (rash cutanat, 
peteşii, transpiraţii, edem glorie, bronhospasm, edem 
pulmonar acut, hipotensiune, şoc) necesită măsuri de 
urgenţă: 0

2
, linie venoasă, corticoterapie injectabilă, 

romergan, calciu, adrenalină, diazepam, resuscitare 
cardiorespiratorie în serviciul de terapie intensivă; 

Anestezia generală este necesară în bronhoscopia 
rigidă şi excepţional în fibroscopie atunci când există 
alergie la anestezicul local sau interventia este 
prelungită datorită unor manopere terapeutice11:17; 

Fibroscopul poate fi introdus pe cale nazală, orală, 
prin tub endotraheal sau de traheostomie. Explorarea 
este blândă sub permanent control vizual. 

Indicaţiile diagnostice ale bronhoscopiei'·1•11•17 

1. Investigarea unei hemoptizii incxplicate izolate 
sau cu imagine radiologică17; 

2.I?vestigarea unui sindrom clinic (dispnee, 
resp1rape zgomotoasă) şi/sau radiologic (atelectazie) de 
obstruCţie bronşică. Bronhoscopia nu este o explorare 
J.: rutml în afeqiuni obstructive cum este astmul 
bronşic sau BPCO; 

3.Suspiciunea clinico-radiologică de tumoră 
bronhopulmonară chiar în absenta semnelor de 
obs~cţie bronşică (atelectazii, condensa~e parenchimatoasă 
rebe~a _la tratament sau recidivantă, adenopatii 
med1_astmale, cavernă fixă cu bordură lată, emfizem 
localizat etc.); 

4.Evaluarea leziunilor radiologice mediastino­
pulmonare; 
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S.Aprecierea permeabilită~ii bronşice în 
insuficien~a respiratorie de cauză neexplicată'; 

6.Investigarea tusei rebele la tratament, de etiologie 
inexplicabilă după epuizarea altor explorări uzuale, mai 
ales când tusea şi-a schimbat caracterul (asociere 
posibilă a unui cancer bronhopulmonar) 10; 

?.Investigarea unui wheezing localizat (tumori, 
compresiuni) sau stridor inexplicat42; 

8.Investigarea etiologică a unor pareze de N. 
Recurent (disfonie), N. Frenic (relaxare diafragmatică), 
s. de venă ca vă superioară, degete hipocratice fără cauză 
decelabilă, mai ales la fumători, adenopatii periferice, 
miastenia gravis11•11; 

9 .Investigarea etiologică a unui chilotorace sau a 
unei pleurezii recidivante2·'; 

lO.Evidenţierea cauzei locale favorizante în 
supurapile bronhopulmonare ŞI pneumoniile 
reeidivante; 

ll.Evaluarea suspiciunii de tumoră esofagiană 
extinsă la trahee2•11 ; 

12.Evaluare bronşică în inhalarea acută de gaze 
toxice sau aspirarea de suc gastric; 

13.În suspiciunea de ruptură bronşică 
posttraumatică (cu pneumomediastin); 

14.Prechirurgical pe?tru aprec1erea extensiei 
tumorilor bronşice ŞI stadializare TNM2

•
16

• 

Postchirurgical pentru evaluarea obstrucţiilor bronşice 
restante, aspirarea secreţiilor în exces, depistarea 
recidivelor, evaluarea bronşică după chimioterapie, 
radioterapie; 

15.Evaluarea problemelor asociate intubaţiei 
orotraheale•; 

16.Cercetarea citologiei pozmve tip III-IV cu 
radiografie normală. 1 • 14 • 15 Bronhoscopia poate evidenţia 
leziuni displazice înainte de vizualizarea tumorii prin 
metode moderne imunohistochimice şi markeri 
tumorali (p53) în brosajul bronşic"; 

17.În suspiciunea de bronşiectazii (bronhografie cu 
substantă de contrast); 

18.'Pentru efectuarea lavajului bronhoalveolar 
(LBA) şi a obţinerii materialului de studiu în 
pneumopatii localizate dar mai ales difuze; 

19.0bţinerea materialului pentru examen 
bacteriologie prin "aspiraţie bronşică protejată" ce 
împiedică suprainfeqia cu germeni saprofip sau 
patogeni a aspirarului din flora căilor superioare (în 
suspiciunile de infecţii oportuniste în SIDA)3.6; 

20.În suspiciunea de TBC bronşică sau 
bacteriologie pozitivă a sputei fără imagine radiologică; 

21.Pentru diagnosticul bacteriologie, virusologic, 
parazitologic, micologic în suspiciunea de infecţii 
pulmonare de etiologie neprecizată prin metodele 
conventionale3

·'· 

Indicaţii t;rapeutice ale bronhoscopiei 
!.Extragerea corpilor străini şi a bronholifilor'·9

; 

2.Aspirarea secrepilor bronşice în exces2.11
; 

3.Electro, laser-terapia, crioterapia unor formaţiuni 
endobronşice (rumori benigne sau maligne - paleativ, 
vegetapi TBC, bride) sau în scop hemostatic.,11.17; 

4.Iradierea locală (paleativ) a unor neoplasme 
bronşice stadiul IV sau ca tratament radical în stadiul 
"tumoră in siru"2.1.1'; 

S.Protezare traheobronşică în scopul menţinerii 
permeabilităţii căilor aeriene (neoplasme, stenoze 
traheale sau bronşice); 

6.Administrarea locală de medicamente: 
vasoconstrictoare, hemostatice, antibiotice; 

7. "Spălarea" spa~iilor alveolare prin LBA în 
proteinoza alveolară3•6; 

Aspecte patologice endoscopice 
-Inflamatia bronsică acută: eritem şi edem al 

mucoasei bro~ice, exudate purulente; 
-Inflamaţia bronşică cronică: hipersecreţie de 

mucus, îngroşarea şi hiperemial paloarea mucoasei, 
dilatarea ductelor glandulare. Aspectele bronşitice sunt 
în general difuze, aspectul localizat al modificărilor 
desthide un număr de posibilită~i diagnostice: 
pneumonie, abces pulmonar, tuberculoză, micoze, 
aspirare de corpi străini. 

-Carcinomul bronsic12•17: 

-Semne discrete' de suspiciune: modificări 
inflamatorii localizate, pierderea luciului mucoasei, 
granulaţii fine ale mucoasei, îngroşarea carinei sau a 
pintenilor; 

-Semne de foarte mare suspiciune: bombarea, 
rigiditatea carinei, compresia externă a căilor aeriene, 
cute longitudinale îngroşare ale mucoasei ce converg 
spre o bronşie rigidă, forma~iune proliferativă, 
neregulată, sângerândă/albă/galben murdară, friabilă 
sau ulcerată sau infiltraţie parietală (mucoasă rigidă şi 
cartonată greu de biopsat); 

-Tumori benigne: burjoni netezi, sesili sau 
pediculaţi ce ocupă lumenul bronşiei; 

-Bronşiectazii: dilataţii bronşice, bronşită cronică, 
hipersecreţie, +1- supurape; 

-Tuberculoză (TBC): 
-TBC primară: compresiune extrinsecă 

traheobronşică prin adenopatia satelită, orificiul fistulei 
ganglio-bronşice (crater unic/ multiplu acoperit cu 
granulaţii şi secre~ii purulente sângerânde, grunjoase, 
gălbui murdar), cicatrici (perforapi vechi) ce pot da o 
îngustare retractilă a bronşiei, stenoză şi în aval, retenţie 
de secreţii purulente, cazeoase; 

-TBC secundară: Iezi uni bronsice autonome sau 
ale bronşiei de drenaj în legătură ~u cele pulmonare 
(infiltraţia şi tumefierea mucoasei, edem, congestie, 
foliculi TBC, zone de necroză, ulcera~ii neregulate, 
profunde, cu exudat cazeos, vâscos, cu suprafap de bază 
netedă sângerândă (cu mobilitatea bronşică conservată); 
vegetaţii granulative ce necesită diagnostic diferenţia! 
faţă de tumori), stenoze cicatriceale sechelare; 

Prelevările bronho-pulmonare bronhoscopice 
sunt: aspiram!, brosajul şi biopsia bronşică, lavajul 
bronho-alveolar; biopsia transbronşică pulmonară! 
ganglionară1•15 • 17; 

Biopsia bronşică este recomandată mai ales în 
diagnosticul tumorilor proximale vizibile sau în 
limfangita carcinomatoasă. Din produsul de biopsie se 
efectuează examen histopatologic şi examen 
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bacteriologie (pentru BK, fungi, Pneumocisus cannu, 

etc.)"·'' . _ . . · "·"· 
Randamentul conf1rmanlor histopatologice · 

peste 90% în t~m~rile vizibile :ndoscopic, 60% pentru 
rumorile penfence, 50% m metastaze. -~e~t:U 
stadializarea TNM, biopsia carineală este poZit~v_a -~~ 
35-~0% din cazurile cu carină normală s~u mod1_fican 
minime datorită diseminărilor microscop1ce prox1male 
de sediul tumorii. Biopsia permite de ase_menea 
evaluarea extensiei rezeqiilor la formele re~ecab1le; . 

Brosajul bronşic se realizează ~n~ penajul 
pere~ilor bronşici ~au a diferite~or for~apu~ cu so?de 
prevăzute cu penufe. Rata diagnosu~u~ui tumOI;l?r 
variază între 40% şi 94%; este sensibil crescuta m 
carcinoamele vizibile endoscopic." 

Aspiratul bronşic presupune aspirarea secre~iilor 
existente în arborele bronşic (periferic) ce con~in celule 
descuamate şi floră (în cazul infeqiilor). Metoda 
permite diagnosticul citologie al tumorilor în 55% din 
cazuri 11

, explorări bacteriologice, micologice, 
biochimice, histomineralogice, imunologice1; 

Biopsia transbronşică este metoda de diagnostic a 
afectărilor parenchimatoase difuze, a adenopatiilor/ 
maselor mediastinale peribronşice {alternativă la 
biopsia cu torace deschis) 

Se efectuează cu un ac lung cu vârf tip gură de 
"crocodil" care străbate peretele bronşic sub ghidaj 
fluoroscopic. Se prelevează mai multe specimene din 
care se efectuează examen histopatologic (introducere 
în formol), examen citologie Papanicolau şi după caz 
examen bacteriologie, imunohistologic, citometrie de 
flux.u.u 

Complicafiile sunt: hemoragia, pneumotoracele 
1-3%. Rata diagnosticului pozitiv în biopsia 
transbronşică este 50% la nodulii < 2 cm şi 80% pentru 
cei > 2 cm şi in pneumopatiile difuze (ex.sarcoidoză), 
8~% in biopsia ganglionară mediastinală; 

Lavajul bronhoalveolar permite investigarea unui 
teritoriu pulmonar distal prin .,spălarea" acestuia cu ser 
fiziologic şi recuperarea lichidului de lavaj, imediat. 
Din l~chid~l d~ lavaj s~ fac examinări citologi<:e, 
bact~nolog1ce, Imunologice, biochimice. Investigafia 
este m?I_spens~bilă pe~tru diagnosticul pneumopatiilor 
Intermpale difuz.e ŞI . ~e . mare importanfă pentru 
d1agnosucul unor mfequla 1munodeprima~i, metastaze 
pulmonare, carcinom bronşiolo- alveolar alveolite 
alergice extrinseci etc. ' 
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Rolul otoemisiunilor acustice in practica ORL 

Anemone Sorana Luca 

Otoemisiunile acustice reflectă activitatea cohleară, fiind 
rezultatul contracţiei celulelor ciliate externe. 
Ele fac parte din setul de teste necesare unui diagnostic 
audiologic modern. Aplicaţiile clinice ale otoemisiunilo 
acustice sunt multiple, urmând a fi prezentate in cele ce 
urmează. 

Cuvinte cheie: otoemisiuni acustice, aplicaţii clinice 

Mult timp s-a crezut că urechea internă are doar un 
rol pasiv de recepţie a stimulului acustic. Astăzi se ştie 
că la nivelul cohleei are loc şi un proces activ, de 
producere a unor emisiuni acustice, care se transmit 
retrograd prin lanţul osicular în conductul auditiv 
extern unde pot fi înregistrate. 

Primul care a susţinut existenţa acestor emisiuni a 
fost dr. Thomas Gold în 1948. El a afirmat că 
sensibilitatea înaltă şi selectivitatea frecvenţională a 
urechii interne nu poate fi explicată numai printr-un 
mecanism pasiv, la bază stănd şi un mecanism activ de 
amplificare, acesta fiind răspunzător de producerea 
unor emisiuni acustice.9 Gold nu şi-a putut demonstra 
afirmaţiile, iar teoria sa a fost considerată prea 
revoluţionară la timpul său. În 1978 prof dr. David 
Kemp a fost primul care a înregistrat experimental 
otoemisiuni acustice, le-a descris şi le-a analizat. 
Cercetările sale au fost tratate cu scepticism. În prezent 
otoernisiunile acustice joacă un rol central în cercetarea 
urechii interne şi în diagnosticul audiologic modern.2 

Otoemisiunile acustice (OEA) sunt sunete produse 
în cohlee de intensitate slaba 10-15 dB, responsabile de 
apariţia lor fiind celulele ciliate externe. Clasic se 
admitea prezenţa în cohlee a două tipuri de receptori 
senzoriali, celulele ciliate externe şi interne. Astăzi se 
ştie că celulele ciliate externe (în număr de trei ori mai 
mare decât celulele ciliate interne) nu sunt veritabili 
receptori senzoriali ci celule dotate cu proprietăţi 
contractile, care reacţionează la stimulul sonor prin 
modificarea vibratiei structurilor cohleare, realizând 
astfel o amplificar~ localizată a vibraţiei.1.Z7 Substratul 
acestor contractii o reprezintă o proteină existentă în 
celulele ciliate 'externe, numită prestină. La nivelul 
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Otoacustic emissions reflect cochlear acttvtty and are 
the result of the contraction of the externa/ cii/iar ce//s. 
They are an important component of the tests used in a 
modern audiology diagnosis. 
Th& clinica/ applications of otoacustic emissions are 
multiple and they are presented in this article. 
K11y words: otoacustic emisstons, clinica/ application 

celulelor ciliate externe au loc două tipuri de contracţii: 
rapide- care determină apariţia OEA, cu implicaţii 
fiziologice considerabile fiind capabile ca la intensităţi 
slabe ale stimulului să amplifice puternic vibraţia şi să 
îngusteze considerabil acordul în frecvenţă şi lente 
modulate de sistemul eferent media! olivocohlear. 1 

Convenţional OEA se clasifică în două mari 
categorii: spontane (OEAS), apărute în absenţa unui 
stimul auditiv şi evocate apărute după o stimulare 
acustică. Cele evocate pot apare poststimulare, după o 
latenţă variabilă-evocate tranzitorii (OEAT) sau 
peristimulare, în timpul stimulării provocate fie de un 
singur ton şi se numesc OEA corelate în frecvenţă sau 
de două tonuri apărând produşii de distorsiune 
(OEAPD) (Tabelul l).l,o2,27 

Clasificarea actuală, propusă de Shera şi Guinan în 
1999, împarte OEA în OEA induse prin reflecţie liniară 
(OEAS şi emisiuniile reflectate rsp. corelate în 
frecvenţă şi tranzitorii) şi induse prin reflecţie 
nonlineară (OEAPD). 1s 

OEA monitorizează activitatea cohleară, orice 
afectare a functiei acesteia însemnând o deteriorare a 
activităţii celul~lor ciliate externe şi implicit scăderea 
amplitudinii OEA şi creşterea pragului auditiv. 
Scăderea amplitudinii OEA nu înseamnă implicit o 
afectare a celulelor ciliate, în schimb înregistrarea unor 
OEA normale certifică existenţa unei funcţionalităţi 
cohleare corespunzătoare. 

Variabilitatea interindividuală a OEA este foarte 
mare, depinzând de auz, vârstă, sex şi alţi factori 
biologici şi fiziologiei. (conduct auditiv extern, 
proprietăţi mecanice ale membranei bazilare, 
caracteristici ale celulelor ciliate etc.) La acelaşi 
individ OEA sunt constante, una din caracteristicile 
fundamentale ale acestora fiind reproductibilitatea.2 
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Tabelul 1. 

Tipul OEA 

Spontane 

Evocate 
Tranzitorii 
(OEAT) 
Produsi de 
distorsiune 
(OEAPDI 
Corelate in 
lrecvenJă 

Stimul 

nu necesită 

clic/tone 
burst 
două tonuri 
pure 

ton pur 
continuu 

Prevalenţa la 
auz normal 
variabilă 
aprox.60% mai 
frecvent la 
femei, copii. 
urechea 
dreaptă, negrii 

aprox.99% 

100% 

necunoscută 

Măsurarea OEA este dificilă pentru că se 
înregistrează un semnal de amplitudine foarte m.ică.c~re 
e poluat de semnale cu amplitudine mare. Pnnc1p1ul 
determinării OEA constă în introducerea în conductul 
auditiv extern a unei sonde men~inută şi etanşeizată 
printr-o olivă de silicon. In această sondă se găseşte o 
sursă de producere a sunetului şi un microfon 
miniatura! foarte sensibil. Sonda are două canale, unul 
prin care se transmite stimulul sonor prin ti~pan, lant 
osicular spre cohlee şi celălalt care transmite sunetul 
emis retrograd, de la cohlee, prin urechea medie, 
timpan în conductul auditiv extern. Răspunsurile sunt 
prelucrate cu ajutorul computerului.2 

Aplicatiile clinice ale OEA sunt numeroase, iar 
cercetările continue în acest domeniu vor creşte sigur 
numărul acestora. 

Screeningul auzului la nou născuti 
Se utilizează OEAT. Se efectuează în primele 3 

săptămâni de viaţă, postprandial (moment optim la 108 
ore postpartum după ce se consideră că s-a resorbit 
fluidul postpartum posibil existent la nivelul urechii 
medii şi care împiedică detectarea OEA). Are o 
mulţime de avantaje: este uşor de efectuat, nu necesită 
personal specializat (Echoscreen-ul afişează dacă a 
trecut testul sau nu), nu necesită timp îndelungat 
pentru înregistrare, detectează pierderi ale auzului mai 
mari de 35dB, valori la care OEAT sunt absente. In 
cazul existentei unei suspiciuni clinice privind o 
hipoacuzie de origine neurologică, se asociază 
obligatoriu efectuarea potenţialelor evocare (BERA) 
pentru a detecta o hipoacuzie retrocohleară la care 
OEA se pot înregistra normal, cohleea fiind 
indemnă.•..z.•.r..a.to,u.••.•r .n..zs~• 

~olul in audiologia pediatrică 
Inreg~strarea. ~-EA n~ necesită o cooperare din 

partea pactentulut, fund pnn aceasta o metodă ideală de 
det~rminare a hipoacuziei la copil. Se poate înregistra la 
copti';!! se~at sau în timpul somnului, testând specific 
funcţtonalir_ar~a cohle~i. Ne furnizează date despre 
auzul fiecarei urechi, cunoscându-se că testarea 
comportamentală în câmp sonor nu dă informatii decât 
despre urechea mai bună. De asemenea, ne fur~izeză şi 

Tip semnal 

tonal de bandă îngustă 
in regiunea 1·2 kHz 

tonal de bandâ largă 

plajă de frecvenţe 5·8kHz 

informatii audiologice 
tional.'.2:•.6.a,tz.••.•7..Z6 

Valoare 
clinică 

nu au 

au 

importantă 

nu au 

specifice frecven-

' Diferenţierea hipoacuziilor cohleare de cele 
retrocohleare 

Asa cum am mai mentionat OEA sunt specifice 
functi~i cohleare, împreu~ă cu potenţialele evocare 
putâ~d determina dacă hipoacuzia. :~re de . origin: 
cohleară sau retrocohleară (în condtţnle unet urechi 
externe şi medii normale).l.I,IZ,Il,t7 

Detectarea precoce a afectării cohleare 
OEA se modifică (scad în amplitudine sau dispar) 

anterior apariţiei modificărilor pe audiograma tonală 
clasică.(după administrarea de ototoxice sau în trauma 
sonoră). 1 z.u 

Monitorizarea ototoxicităţii 
Se cunoaşte că medicaţia ototoxică (amino­

glicozide, cisplatin, diuretice de ansă, aspirina) îşi 
exercită efectul ototoxic la nivelul celulelor ciliate 
externe. Aceasta are ca rezultat afectarea OEA. 
Inregistrarea OEA anterior începerii tratamentului şi 
apoi regulat la controale, permite stabilirea momentului 
modificarii OEA şi schimbarea medicaţiei înaintea 
apariţiei hipoacuziei. 1.2.5.7.&.12·"·19..zo.l•.za 

Monitorizarea hipoacuziilor induse de zgomot 
Expunerea la zgomot afectează celulele ciliate 

externe şi implicit OEA, care se modifică înaintea 
pragurile auditive tonale. Acest lucru permite realizarea 
unor programe de preventie şi de screening a 
hipoacuziilor la lucrătorii î~ mediu zgomotos. De 
asemenea, este posibilă monitorizarea muzicienilor 
profesionişti, cu risc mare de hipoacuzie secundară 
expunerii prelungite la muzică.t!,ll 

Determinarea utilităţii protezării auditive 
Unii clinicieni recomandă determinarea OEA 

anterior oricărei tentative de protezare auditivă. 
Înregistrarea unor OEA normale, înseamnă o funcţie 
cohleară normală, făcând inutilă protezarea.2 

Detectarea hipoacuziilor simula te 
. OEA sunt foarte utile atunci când se suspectează o 

~1po~cuzie funcţională (simulată sau isterică), 
mregtstrarea unor OEA normale confirmând 
suspiciunea.z.u.u 
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La pacienţii cu tmnus, OEA furnizează 
confirmarea obiectivă a unei disfunctionalităti cohleare 
in condiţiile unei audiograme t~nale ~ormale şi 
furnizează informaţie audiologică specific 
frecvenţională care poate fi asociată cu frecvenţa de 
apari pe a tinitusului. Nonon et al. au susţinut că in doar 
6-12% din pacienţii cu tinitus şi auz normal există o 
cauzalitate între OEAS si tinitus.2·12·1l.I6.2I.2J 

Test;1rea funqio~alităţii sistemului eferent 
media! olivocohle;1r 

OEA sunt supresate de stimularea acustică a 
urechii contralaterale, lucru posibil prin aeţiunea 
sistemului eferent auditiv. Sistemul eferent media! 
olivocohlear îşi trimite 70% din fibre la cohleea 
contralaterală unde fac sinapse axosomarice colinergice 
cu celulele ciliate externe determinând contractia lentă 
a acestora, cu creşterea rigidităţii structurilor ~ohleare 
şi scăderea rolului de amplificator al celulelor ciliate 
externe. Acest lucru explică de ce stimularea auditivă a 
urechii contralaterale are efect supresor asupra OEA. 
Astfel, determinarea OEA in condiţiile supresiei 
contralaterale poate fi o metodă de evaluare a sistemului 
eferent. Acest sistem îşi are originea la nivelul 
trunchiului cerebral, în principal in nucleul ventro­
median al corpului trapezoid. 

Suprimarea contralaterală a OEA poate fi folosită 
în detectarea tumorilor extrinseci si intrinseci de 
trunchi cerebral. Ea s-a dovedit a fi 'redusă în boala 
Alzheimer, posibil prin scăderea acetilcolinei la aceşti 
bolnavi. 

O aplicaţie clinică poate fi screeningul la 
persoanele cu auz normal, prin determinarea supresiei 
contralaterale folosind OEAPD, pentru a identifica 
persoanele cu risc crescut de traumă sonoră (cu un reflex 
medial-olivocohlear slab).1.2.J.11 ·11 

În concluzie, OEA sunt deosebit de utile în 
evaluarea funCţiei cohleare şi nu trebuie să lipsească din 
setul de teste necesare unui diagnostic audiologic 
complet. 

1. 

2. 

3. 

5 

6. 

7 

BIBLIOGRAFIE 
A ERNST - Otoaleustucb~ Emusion~n, in: Jurgen Strutz, 
Wolf M~nn (eds): Praxis der HNO-Hetlkunde, Kopf- und 
Halschirurgie, Georg Thieme Verlag, Stungart, 2001,37-42 
A PASCU- Otoemmunz acustiu, in: A Pascu: Audiometrie, 
Ed Universitară "Carol Dav1la", Bucureşti, 2000,217-242 
A P.\SCU- F:ziologw auzulu~ in: A Pascu: Audiometrie, Ed 
Universiură "Carol Davila", Bucuresti, 2000,38-44,53-56 
BoNFtLS P, UZIEL A, PUJOL R - Scutnmg for audztory 
dysfunction in infants by ~voleed oto.Jcustic ~missions, Arch 
Otolaryngol Head Nc~k Surg, !988, 114:887-890 
BONFIL5 P, UZIEl A - Clmical applicallons of 1!1Jok~d 
.JCOustzc emuszons: R~sults in norm .. !ly b~anng and b~aring­
zmparr~J sub1~a. Ann Otol Rhmollat}'Tlgol, 1989, 98:326-331 
BRAY P, KntP DT- An advanced coch!~ .. r ~eba ucbnzqu~ 
suztabl~ for mfant scruning, Br J Audio!, 1987, 21:191-204 
BII.O'l':'l AM, McDoWELL B, FoRGE A- A caustic dutorswn 
proJucts co~n b~ ustd to monztor tb~ ~ff~cts of cbronzc 
gtntamycm tr~atmtnt, He1r Res, 1989,42:143-156 

93 

8. EtBERLING C, PAABO J, joHNSON NJ et al- Evoleed acoustic 
em:.sszon: Clznzcal .. pp!zcJ.llon, Acu Otolaryngol, 1985, 
421:77-85 

9. Goto T- H~aring li. Th~ pbysical hasis of tb~ awon of 
tbe cocbl~a. Proc R Soc lond (Bwl), 1948, 135:492-498 

10. J SnwTZ- Pa"daudzologiscb~ Diagnostile, in Jiirg~n Strutz, 
Wolf Mann (eds): Praxis der HNO-Heilkunde, Kopf· und 
Halschirurgie, Georg Thieme Verlag, Stungart, 2001, 51-52 

Il. jACOBSON M, KtM S, Ro~!NEY J et al - ContraLmral 
Suppression of Distorsion-Produa Otoacustzc Emzssions 
Declm~s Wub Ag~: A Companson of Findings m CBA Mia 
Witb Human Listtnm,laryngoscope, 2C03,113:1707-1713 

12. j.\ME.S W- Otoacustzc ~missions: tbtn and nou:, in: James W: 
Handbook of Otoacustic Emisston, Singular Thomas 
learning, San Diego, 2000, 1-28 

13. jAMES W - Clinzca/ Applzcatzons of OAEs m adults, in: 
James W: Handbook of OtOacustic EmlSsion, Singular 
Thomas learning, San Diego, 2000, 481-544 

14. jAMES W - Clznzcal Applzcations of OAEs m chi/drtn, in: 
James W: Handbook of Otoacustic EmiSSlon, Singular 

• Thomas Learning, San Diego, 2000, 389-480 
15. j.o\MES W - Futur~ C/mzcal Dzrections, in: James W: 

Handbook of Otoacustic Emission, Singular Thomas 
learning, San Diego, 2000, 545-548 

16. jANSSEN T, ARNOlD W- Oto.Jkustiscbe Emzssionen und 
Tinnztus: DPOAE, eine M~flmethod~ zum obj~letiven 
Nacbw~u des auf d~r Eben~der aufl~rtn Haarzelltn 
tntsthebenden Tinmtus?, Otorhinolaryngol Nova, 1995, 
5:127-141 

17. KEMP DT, RYAN S, BRAY P-A guid~ to cb~ ~ffwiv~ uu of 
otoacustic ~missions, Ear Hear, 1990, 11:93-105 

18. KtM DO, DORN PA, NEELY ST et al - Adaptatzon of 
Distortion Produce Otoacustic Emission in Humans, jAR O, 
2001, 2/1:031-040 

19. LONG GR • Modzfication of spontan~ous and ~voleed 
otoacoustic ~musions and assocUJUd psycboacoustic 
microstructure by asp:rin consumptzon, J Acoust Soc Am, 
1988, 84:1343-1353 

20. McF.WDEN D, PLKITSMtER HS, PAS.\NEN EG - Aspirin­
inducd b~aring loss as a model of stnsormeural bearing 
loss, Hear Res, 1984, 16:251-260 

21. NoRTON SJ, ScHMtDT AR, STOVER LJ - Tmnztus and 
otoacoustic ~missions: ls tb~r~ a link?, Ear Hear, 1990, 
11:159-166 

22. PUNKERT PK, AROLD R, ZENNER HP - Evozitrte 
otoakustzscb~ Emission~n zum Horscruning b~i 
Sauglingen, laryngol Rhinol Otol, 1990,69:108-110 

23. PUNKERT PK, GIITER AH, ZENNER HP • 1innztus­
associated spontan~ous otoacoustic ~missions-Activ~ outer 
bair c~/1 mov~mtnt as common orzgm? Acta Otolaryngol, 
1990, 110:342-347 

2-1. PUNKERT PK, KROBER S • Frub~rkennung ein~r Cisplatm­
Ototoxzzitat durcb ~vozurte otoakustiscb~ Emuswnen, 
laryngol Rhinol Otol, 1991,70:457-462 

25. PUNKERT PK, SEmRHENN G, AROLD R et al - Evaluation 
of otoacoustic ~muszons in bigb-risle inf.znts as an ~asy and 
rap:d obj~Ctiv~ audltory scrurzmg m~thod, Eur Arch 
Otorhinolaryngol, 1990, 247:356-360 

26. PROSCHEl U, EYSHOLDT U- E voked otoacoustzc emuswns in 
cbzldren 111 relation to mzddl~ ~ar :mped.ma, Folia Phoniatr, 
1993, 45:288-294 

27. ŞERBAN S- Explor,.r<~ .. uzulu:, in: T Ataman: Exammarea 
otonnolanngologici, Ed.Tehmci, Bucureşti, 2003, 84·87 

28. WtLSON JP, EvANS EF • Effws of furoumzde, flaxedd, nou~ 
and ton~ ov~r-stlmu!J.twn on tb~ ~vole~d otoacoustlc 
~mzssion m cat, Proc lm Union Phys1ol Suc, 1983, 15·100 



. . O osi es Gy6gyszereszeti Szemle, 2004, 50: 94-95 
Revista de Medicină ŞI Farmacie - rv 

Metapneumovirusul uman În pediatrie 

1. Muntean, Oana Mărginean 

Metapneumovirusul uman !MPV) e~te . u~ ~neumovirus 
ubicuitar care produce la copil afe~ţ1un1 s1m1lare. cu cele 
produse de virusul sinciţial __ respirator (VSR). In afara 
bronsiolitelor şi pneumonulor grave, MPV a . fost 
evid~ntiat la jumătate din bolnavii cu sindrom respirator 
acut s~ver (SRAS) din epidemia din Hong Kon~ 1200~). 
Analiza celor 25 copii cu SRAS internaţi la Spltalu_l d1~ 
Toronto a demonstrat că formele clinice ~le cop~lu!ul 
sunt mai uşoare decât ale adultului. Răspând_1rea rap1da ~ 
MPV impune măsuri de izolare a celor expuşi con~actuiUI: 
Tratamentul bolii este suportiv: hidratare, ox1gen ŞI 
uneori terapie intensivă şi ventilaţie . ~ec~n!că._ Se 
tncearcă un tratament cu Ribavirină ŞI 1nh1b1ton de 
protează . 
Cuvinte cheie: pneumovirus, SRAS, tratament suport1v 

" 
Lanul 2001, Van den Hoogen B.G., De Joug J.C. şi 
colaboratorii comunică în Nature Medecine 
descoperirea unui nou virus cu tropism pulmonar, 
metapneumovirusul uman (MPV). 

In iarna anului 2000, cercetătorii olandezi constată, 
dm probele de aspirat nasofaringian colectate de la 68 
copii cu infecţii acute ale căilor respiratorii de la spitalul 
Erasmus {Amsterdam), că testele au fost negative pentru 
virusul since~ial respirator (VSR), gripa! A şi B, 
paragripale 1 - 3, rinovirus şi coronavirus. 

Prin metoda Polimerase Chain Reaction (PCR) s·a 
detectat MPV la 7 copii. S-a dedus deci că MPV ar fi 
produs 10% din infecţiile tractului respirator 
neexplicabile.7 

Cu mulţi ani înaintea descoperirii virusului se 
bănuia existen~a lui şi se afirma că reprezintă o 
imponantă cauză de infecţii ale tractului respirator, cu 
un spectru al bolii simila cu cel al VSR. 

Dificultăţile evidenţierii virusului s-au datorat 
replicării sale slabe în culturile standard şi faptului că 
necesită linii de celule epiteliale umane. PCR s-a 
dovedit o metodă mai sensibilă decât metodele 
serologice.• 

Clinica Pediatr._ 1, Universitatea de Medicina şi Farmacie Tlrgu­
Mureş 
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The human metapneumovirus IMPVJ is an ubiquitarian 
pneumovirus which produces child affections /ike those 
produced by syncitial resptratory vtrus IVSRJ. As1de from 
bronsiolites and serious pneumomas, MPV was empha­
sized in half of those suffering from sever acute resptrs­
tory syndrome ISARSJ du ring the. ep1dem1c from Hong 
Kong 12003). The analysis of 25 ch1ldren Wlth SARS hos­
pitalized in Toronto proved that the clinica/ forms are 
easier with children than adults. The qu1ck spreadmg of 
MPV imposes measures of isolation for those exposed to 
contact. 
The treatment of the disease is of supportive type: 
hydratation, oxygen and sometimes intensive care and 
mechanical ventilation. Treatment w1th R1bavmn and pro­
tease-inhibitors is checked now 
Key words: pneumovirus, SARS, supportive type of treat­
ment 

O serie de cercetări din Olanda, SUA, Australia, 
Finlanda ş.a. reusesc să stabilească ponderea MPV în 
etiologia infecţiiÎor căilor respiratorii inferioare şi 
superioare, formele clinice şi gravitatea lor atât la adult 
cât şi la copiJ.l·•.s 

Din toate studiile rezultă că formele de boală la 
copil sunt mai pu~in severe decât la adult. 

În infeqiile acute ale căilor respiratorii la copiii 
sub 5 ani, din secreţiile nazale, MPV a fost pus în 
evidenţă la 12% din cazuri, VSR are o pondere mai 
crescută, respectiv 50% (Olanda). 

În infecţii respiratorii severe MPV a fost prezent la 
5,5% din totalul cazurilor internate (Quebec). 

Sugarii şi copiii mici sunt în special expuşi 
infecţiei. Sub vârsta de 1 an 1/3 din copiii spitalizaţi au 
fost expuşi, iar la vârsta de 2 ani jumătate erau infectaţi 
(Ierusalim). 

Studiile de seroprevalenţă efectuate în Olanda la 
sugarii de 6- 12 luni au detectat anticorpi la MPV în 
procentaj de 25%, ca la vârsta de 5 ani 100% din copii 
au trecut prin infecţie.1 

Fiziopatologie, despre infeqia cu MPV se ştie că 
are un tropism pentru epiteliu! pulmonar similar cu 
VSR (în ambele infeqii lipseşte viremia). 

Pacienţii pot fi asimptomatici, cu forme uşoare de 
infeqie a căilor respiratorii sau cu bronşiolită sau 
pneumonie severă. La copiii infectaţi cu VSR, coinfecţia 
cu MPV ar putea influenţa severitatea bronsiolitei.M 
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MPV a fost prezent la 8% din copiii internaţi în 
spitalul din Turku, cu diagnosticul de! wheezing acut. 
Media vârsrei a fost de 7 luni, iar durata simptomelor 
respiratorii 15 zile. 5 

Laboratorul ajută prea puţin la susţinerea 
diagnosricului clinic deoarece confirmarea MPV din 
secreţiile nazofaringiene şi spălărura nazală o por face 
doar câteva laboratoare de cercetare care studiază 
infeqiile cu pneumovirusuri. 

Evaluarea diagnosrică include numărarea completă 
a elementelor sanguine şi hemoculrura pentru a exclude 
o infeqie bacreriană. Numărul de leucocite şi proreina 
C reacrivă au rămas scăzute. La copiii cu wheezing acut 
concentraţia interleukinei 8 în secreţia nazală a fost 
crescură. 5 

În sudul Chinei (provincia Guangdong) a apărut 
pentru prima oară, la sfârşitul anului 2002 Sindromul 
respirator acut sever (SRAS). La începutul anului 2003, 
în epidemia din Hong Kong,la jumătate din bolnavii cu 
SRAS s-a pus în evidenţă MPV. De-a lungul anului 2003 
boala a afectat peste 8000 de persoane din 26 ţări 
provocând aproape 800 decese (o epidemie mai mică a 
izbucnit şi în 2004 şi probabil va continua). 

Epidemia de SRAS a arătat că răspândirea bolii se 
face în principal prin contact personal (picăturile 
Phlugge) dar sunt posibile şi alte căi. 1 Astfel, din 8 
pacienţi cu SRAS în Singapore, la 3 a fost găsit MPV în 
secreriile lacrimale. 

incubaria medie este de 5 zile, iar cea maximă de 
10 zile. După acest interval apare un prodrom cu febră 
de peste 38 °C, uneori, cu frisoane care por fi însoţire de 
"stare de rău", migrenă, mialgii (prodromul nu este 
însoţit de rash curanar sau manifestări gasrrointesrinale). 

După 3 - 7 zile apar manifestări respiratorii ca ruse 
seacă, dispnee, manifestări care por progresa spre 
hipoxemie. 

Radiografia toracică poate fi de aspect normal în 
timpul prodromului şi chiar în cursul bolii. Poate arăta 
infiltrare focale, inrerstiţiale generalizare, condensări 
(acestea mai ales în stadiul rerminal).1 

La începutul fazei respiratorii laboratorul a arătat o 
crestere a crearin-fosfokinazei si de 2-6 ori a 
rra~saminazelor hepatice (funqiil~ renale nu au fost 
afecrate).5 

Analiza cazurilor de SRAS la cei 25 copii din 
spitalul din Toronto a arătat că semnele şi simptomele 
bolii la copii sunt mai uşoare decât la adult. 
Manifestările clinice au fost febra, tusea şi coriza (cu 
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nnare as~ecre radiografice) 1ar laboratorul, 
necaractensuc. 

SRAS are şi factori de risc: durata şi frecvenţa 
contacrului infectant si ventilaria mecanică. Personalul 
medical trebuie să an~icipeze posibilitatea expunerii la 
SRAS. Persoanele expuse contactului trebuie imediat 
izolare. O atenţie deosebită va fi acordată persoanelor 
provenite recent dintr-o zonă asiatică infectată.3 

Tratamentul este mai mult suportiv constând din 
menţinera hidrarării şi oxigenoterapie la formele 
moderat- severe. În bronşiolira sau pneumonia severă 
sunt necesare îngrijiri intensive, iar în caz de 
insuficienţă respiratorie ventilaţie mecanică. 

Se fac încercări prin asocierea Ribavirinei cu 
inhibitori de pretează (lopinavir şi ritonavir - în 
produsul Kaletra) medicaţie utilizată în tratamentul 
infecriei HIV/SIDA. 1 

• fn concluzie, MPV este un pneumovirus ubicuitar 
care la copil produce infeqii ale căilor respiratorii 
similare cu cele produse de VSR. 

În afara bronşiolitelor şi pneumoniilor grave, MPV 
poate fi cauză de SRAS. Epidemia de SRAS din anul 
2003 a arătat că există diferenţe privind gravitatea bolii 
la copii faţă de adulţi (ultimii fac forme clinice mai 
severe). Persoanele expuse contactului cu un suspect de 
SRAS vor fi izolare imediat. Trebuie acordată atentie 
persoanelor provenite dintr-o zonă infectară. · 
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Neuroborrelioza - patogenie, aspecte clinice 

Brindusa Tilea 1, 1. Pascu2 . . 

Afectarea sistemului nervos central şi periferic cauzată d~ 
infecţia cu spirocheta Borrelia burgdorfe~l poarta 
denumirea de Lyme neuroborrelioză (LNB). Sp1roch~ta _a 
fost evidenţiată in structurile nervoase. centrale atat In 

stadiile acute ale bolii, cât şi in stadiul tard1v, motiv 
pentru care se consideră că este necesar a se efectua 
distincţia intre neuroborrelioza precoce subacută, ce 
apare la săptămâni, luni, chiar şi pănă la un an de 1~ 
contactul organismului cu artropodul mfectat ŞI 
neuroborrelioza cronică sau tardivă, afecţiune ce. se 
poate declanşa după luni (peste 12 luni), chiar şi ani de 
zile de la infecţie. 
Cuvinte cheie· Lyme neuroborrelioză, patogenie, 
manifestări clinice 

P atogenia borreliozei Lyme (BL) nu este certă, totuşi 
mai multe elemente duc la luarea în considerare a 
faptului că manifestările neurologice în borrelioză sunt 
legate direct de prezenţa spirochetei în lichidul 
cefalorahidian (LCR), aceasta fiind evidenţiată prin 
culturi, demonstrându-se şi existenţa sintezei intratecale 
de imunoglobuline anti Borrelia burgdorferi (lg antiBb) 
şi de asemenea eficienţa antibioticoterapiei care a 
demonstrat efecte benefice în Lyme neuroborrelioza 
(LNB) precoce dar şi tardivă.'..! S-a demonstrat că 
patogenia LNB este complexă, fiind implicate 
următoarele aspecte: 

-Bb penetrează direct în sistemul nervos central 
(SNC), implicind o combinaţie între aqiunea directă a 
spirochetelor şi reacţiile indirecte imunologice 

-spirocheta penetrează precoce bariera 
hematoencefalică în timpul infeeţiei după interacţiunea 
cu suprafaţa intraluminală şi apoi se localizează în arii 
cu posibile leziuni vasculare, via astrocite, cauzind un 
proces de vasculită focală cu infiltrate de celule 
mononucleare (în principal celule T-helper), 
determinind modificări focale leptomeningiene cu 
eliberare de mediatori ai inflamaţiei. 1D,I6.19 
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The involvement of the central and peripheral nervous 
system in an infection caused by Borrelta burgdorfert 
tick-borne spirochete is ca/led Lyme neuroborreltosts 
ILNBJ. The spirocheta was distinguished 1n the central 
nervous system structures in the early stages of the dts­
ease as we/1 as in late stages, so it is necessary to ff!ake 
the difference between subacute early neuroborreltosts 
(which appears after weeks, months even .a year after ~he 
body gets in conntact with the infected .t'ck-borne splfo­
cheta) and chronic or late neuroborreltosts lwhtch can 
be triggered after month or years after the infection) . . 
Key words: Lyme neuroborre/iosis, pathogeny, cltntcal 
manifestations 

-s-a constatat, de asemenea, o scădere a perfuziei 
sangvine cerebrale îndeosebi la nivelu~ substanţei albe 
cerebrale, în cursul infecţiei SNC cu sp1rocheta Bb, fapt 
demonstrat prin tehnici neuroimagistice funcţionale 

-studiile efectuate au relevat de nenumărate ori că 
spirochetele prezintă o acţiune preferenţială pentru 
oligodendrocite16

•
11 

• .. 

-Halperin şi colaboratorii au evidenţiat la pac1enţu 
cu LNB aflaţi în ambele stadii de boală aspectul de 
encefalopatie toxică, metabolică indusă de lirnfokine 

-a fost remarcată şi implicarea altor factor cum ar fi 
interleukina-6 (IL-6) şi matricea metalproteică 
(MMP)5.1z,n 

Frecvenţa reală a leziunilor neurologice în 
borrelioza Lyme (BL) este aproximată la 15-25% din 
cazuri (Sterre şi Malewista)15·16 

Manifestările neurologice declanşate de artropode, 
din genul Ixodes, erau cunoscute încă din descrierile lui 
Garin şi Boujadoux (1922), care au semnalat disfuncţii 
neurologice (dureri radiculare, paralizia unui membru 
şi modificări ale lichidului cefalorahidian), consecutive 
unui eritem migrator (EM), respectiv ale lui Bannwarth 
(1941) care relatează un caz de meningopolinevrită 
apărut după o înţepătură de căpuşă. 1 5. 16; 7 

L YME NEUROBORRELIOZA PRECOCE 
Lyme neuroborrelioza precoce include 

manifestările clinice neurologice ale infecţiei cu 
Borrelia burgdorferi (Bb) ce apar la mai puţin sau între 
6-12 luni de la infecţie. BL se însoţeşte în SUA (în 
aproximativ în 20% din cazuri) de manifestări 
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neurologice, uneori în timp ce EM este prezent (30% 
din cazuri). În general proporţia pacien~ilor care îşi 
amintesc episodul în~epăturii de căpuşă şi/sau EM este 
cuprinsă între 25-40%.17•11 

AFECTAREA SISTEMULUI NERVOS 
CENTRAL (SNC) 

Meningita acută limfocitară este cea mai 
frecventă manifestare a LNB precoce. Aceasta, asociată 
cu nevrita craniană (cel mai frecvent fiind afectată 
perechea VII de nervi cranieni) şi cu radiculonevrita 
realizează sindromul Bannwanh sau meningoradiculita 
(MR), care reprezintă o manifestare tipică a LNB 
precoce. În unele ~ări, ca de exemplu Danemarca, MR 
borreliozică este cea mai frecventă neuroinfeqie (24 
cazuri/milion/an). Meningita poate să apară şi izolată, 
dominând tabloul clinic, astfel încât BL necesită a fi 
evocată printre cauzele posibile de meningită acută 
aseptică. Studiile pe animale de experien~ă au 
demonstrat că: invazia SNC se produce în momentul în 
care există o tulpină ce prezintă neurotropism şi un 
inocul adecvat; determinarea nervos centrală apare în 
prima lună după infeqie fiind precedată de o scurtă 
perioadă de spirochetemie, inflama~ia care apare este 
strict limitată ini~ialla meninge, deşi organismul a fost 
eviden~iat şi în alte structuri cerebrale. Simptomele 
meningitei borreliozice se traduc prin: febră cu valori 
până la 38°C, cefalee, vărsături, redoare de ceafă, semne 
care sunt nespecifice de imensitate medie, putând să 
apară izolate sau însoţite de radiculoneuropatie craniană 
sau periferică şi chiar de modificări ale parenchimului 
cerebral.'·5

•
1
•
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•
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Encefalomielita acută borreliozică. Anomaliile 
parenchimului cerebral sunt constatate la 20-50% din 
pacienţii nord-americani, în general fiind descrise 
manifestări lipsite de severitate, de intensitate medie, ca 
de exemplu: semn Babinski izolat, rulburări sfincteriene 
tranzitorii, tulburări ale somnului, de memorie, 
dificultă~i de concentrare, modificări de comportament. 
Afectarea encefalică severă se traduce prin: crize 
comiţiale, stări confuzionale, agitaţie, delir halucinator, 
ataxie cerebeloasă, coree, hemipareză. În general 
frecventa manifestărilor nervos centrale este mică (0, 1-
0,3% SUA), în Europa fiind comunicată ceva mai des şi 
aproape întotdeauna însoţită de pleiocitoză în lichidul 
cefalorahidian (LCR) şi de nevrită craniană sau 
periferică. Uneori inflama~ia radiculară este suficient de 
severă pentru a cauza simptome uşoare sau moderate de 
mielită, tabloul clinic cel mai frecvent fiind de 
encefalomielită sau mielită pură ce poate simula o 
scleroză multiplă (SM) sau o compresie medulară.2.11 •14 • 15 

AFECTAREA SISTEMULUI NERVOS 
PERIFERIC (SNP) 

a) Leziuni ale nervilor cranieni. Cea mai 
frecventă este paralizia periferică de nerv facial (VII), 
uni sau bilaterală ce are, de cele mai multe ori, o 
evoluţie favorabilă, vindecarea fiind completă chiar şi 
în absenp tratamenrului în 1-2 luni. Uneori paralizia de 
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nerv facial poate să apară izolată, fără alte semne 
sistemice şi fără să fie precedată de EM.6,7·1 

b) Nevrita optică. Poate să apară izolată, 
necesitând diferen~ierea de nevrita optică idiopatică sau 
de cea din SM. Când apare în cadrul BL aceasta se poate 
înso~i de pleiocitoză în LCR şi sinteză intratecală de 
anticorpi amiBb. În ordine descrescătoare a frecventei 
mai pot fi afecta~i şi al~i nervi cranieni: III, IV, V, VI, 
VIII şi XII ... 7•

12 

c) Radiculonevrita. Apare la aproximativ o 
treime din pacien~ii cu afectare neurologică, fiind 
înso~ită de pleiocitoză în LCR (85% din cazuri) şi 
neuropatie craniană (70% din cazuri). Primul simptom 
îl reprezintă durerea radiculară, paresteziile sau 
hiperesteziile, care încep în medie la o lună după 
în~epătura de căpuşă. Durerea debutează acut sau 
subacut, de obicei la nivelul trunchiului sau por~iunea 
proximală a membrelor şi atinge intensitate maximă în 
ore până la câteva zile. Odată instalată, durerea persistă 
timp de săptămâni, până la luni, fiind exacerbată 
nocturn; în general durerea rămâne localizată la un 
dermatom, rareori extinzându-se difuz sau 
pluriradicular. Durerea produsă de radiculonevrită este 
primul şi, la 20-25% din pacien~i. singurul simptom 
neurologic al LNB precoce. Examenul clinic este 
normal sau uneori se eviden~iază o hipoestezie cu 
diminuarea fo~ei musculare şi/sau abolirea reflexelor în 
teritoriul dureros sau difuz.1.2.J 

d) Leziuni periferice motorii. Afectarea motorie 
este mai rară (20% din cazuri) decât cea senz.itivă, fiind 
responsabilă de paralizii asimetrice, mai frecvent 
proximale decât distale, localizate la câteva grupe 
musculare, responsabile de amiotrofie. Reflexele 
osteotendinoase (ROT) sunt diminuate sau abolite. Desi 
sunt posibile evoluţii prelungite şi sechele, aces~e 
paralizii regresează cel mai frecvent în 6-8 săptămâni. 
Au fost descrise cazuri de paralizii frenice care au 
necesitat respira~ie asistată. În două cazuri de radiculită 
examinate histopatologic s-a evidenriat prezenra 
agregatelor de limfocite şi plasmocite în ganglionii 
direct implicari, aspectul era sugestiv pentru afectare de 
tip autoimun. În cazurile de neuropatie periferică, 
biopsia de nerv sura! a evidenţiat acelaşi aspect atât la 
pacien~ii europeni cât şi la cei nord-americani, s-a 
eviden~iat o degenerescenţă axonală medie ca şi 
demielinizare insulară fără a se vizualiza 
spirocheta.9

•
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NEUROBORRELIOZA LYME TARDIVA 
Neuroborrelioza Lyme tardivă include 

manifestările neurologice ale infeqiei cu Bb ce apar la 
peste 12 luni de la infeqie. După Durnon şi 
colaboratorii timpul de apariţie a manifestărilor 
neurologice tardive după inoculare variază de la 12 luni 
la 17 ani, cu o medie de 5 ani. Fiziopatogenia acestor 
leziuni nu este binecunoscută dar este posibil ca şi în 
cazulluesului, distrucţiile nevraxului să fie cel puţin în 
parte secundare unor leziuni vasculare.')·" 
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AFECfAREA SISfEMULUl NERVOS CEJ';'TRAL 
Meningita limfocitară croni~ă, reprezi~t~ o 

manifestare relativ rară a LNB tard1ve, prezentand o 
evoluţie asimptomatică, frecvent ?es_coperindu-s~ 
întâmplător, de cele _mai mul~e. ~~~ _fund asoc1at~ 
encefalitei. LCR prezmtă mod1f1can m sensul une1 
meningite limfocitare, cu o pleiocitoză medie, constând 
din limfocite cu albuminorahie crescută (1 00-300 mg%), 
fiind constatat~ uneori disocierea albuminocitologică, 
glicorahia este in general normală. 10'16' 11 

Encefalomielita borreliozică progres1va, 
reprezintă cea mai bine defi~tă manifestare 
neurologică tardivă a LNB. Cele ma1 multe cazun au 
fost descrise în Europa, dar există cazuri bine 
documentate si în SUA. Manifestările clinice sunt 
nenumărate, a~ociate divers între ele, apar progresiv şi 
evoluează în pusee, uneori spontan regresive. Poate fi 
vorba de tulburări ale funcţiilor superioare de gravitate 
variabilă: tulburări de memorie, atenţie, judecată, 
caracter, apraxii, halucinaţii, demenţă, come. Au fost 
citate cazuri de sindroame fecale (hemipareze, 
hemianopsie, sindrom cerebelos, parkinsonian), crize 
convulsive, leziuni ale nervilor cranieni, pierderea 
auzului. Tabloul clinic şi evoluţia în pusee a 
encefalomielitei borreliozice progresive poate simula o 
SM sau un accident vascular cerebral. Măduva este 
afectată in 50% din cazuri cel mai adesea sub forma 
unei parapareze spastice, progresive sau cvadripareze 
însoţită de disfunqia vezicii urinare.5•6•11 

Encefalopatia Lyme (EL) este definită ca o 
afecţiune neuropsihică care debutează după luni sau ani 
de zile . de 1~ debutul infeeţiei cu Bb, aparţinând 
stadJUlut tard1v al LNB. EL a fost prima dată descrisă 
de Halperin, la pacienţii din Suffolk Country, New 
York, o zonă endernică de BL din SUA. Notiunea de 
EL se referă la o tulburare cognitivă de severit~te medie 
sau moderată care afectează primordial memoria şi 
învăţarea, însoţită uneori de simptome psihice uşoare 
sau so~nolenţă fără a se evidenţia semne neurologice 
patolo~~ce. În urma efectuării testelor neuropsihice la 
bolnavu cu EL s-a demonstrat lezarea memoriei 
privind informaţiile verbale şi vizuale, depresie uşoară, 
mtab1htate, somnolenţă excesivă diurnă.l.SAtS,l7 

AFECTA~EA SISTEMULUI NERVOS 
PERIFERIC IN LYME NEUROBORRELIOZA 
TARDIVA 

. P?lineuropat~a tardivă şi neuropatia asociată 
lezJU_rulor sclerouce. Mulţi pacienţi cu LNB tardivă 
prezmtă o f?r~ă uşoară de polineuropatie multifocală, 
care este d1fentă de meningopolinevrita din stadiul 
preco~e deoarece nu se ameliorează spontan. 

. S1mptome~e_c~le mai frecvente sunt paresteziile la 
ruvelul_ extrer~:mapl~r, adesea intermitente asimetrice, 
fecale mteres~d atat membrele superioare, cit si cele 
'r:fenoare~ ma1 r_ar c?nstatându-se durerea radicul~ră. O 
patnme ~m pac1enp prezintă sindrom de tunel carpian. 
P~re~tez~Ile dJstale ~par in general în teritoriul de 
dtstnbuţte al nervului median, fiind exacerbate nocturn 

Brinduşa Ţilea, 1. Pascu 

sau de utilizarea mâinilor; în 2/3 din cazuri fiind 
bilaterale. 

O neuropatie similară, dar aparent mai gravă, este 
constatată la pacienţii europeni ce prezintă 
acrodermatită cronică atrofică sau alte leziuni 
sclerotice. Simptomele se însoţesc de modificări 
obiective: ROT modificate, atrofii, acestea sunt în 
general asimetrice şi mai intense în teritoriul cutanat 
afectat.•.s.7.a.u 
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Suplimentele alimentare, produse nou introduse in 
alimentaţia omului 

Ramona Ureche, Monica Dănilă 

O dietă corespunzătoare şi diversificată nu poate asigura 
cantităţi adecvate de substanţe nutritive. Suplimentele 
alimentare sunt reprezentate de produsele alimentare 
care completează dieta obişnuită şi care sunt surse con­
centrate de substanţe nutritive, având efect In nutriţie 

sau alte roluri fiziologice. Ele sunt livrate consumatorului 
numai sub formă preambalată şi sunt reprezentate de 
vitamine, minerale, proteine sau aminoacizi. 
Cuvinte cheie: suplimente alimentare, vitamine, minerale, 
dietă 

Suplimentele alimentare sunt reprezentate de 
produsele alimentare care completează dieta obişnuită 
şi care sunt surse concentrate de substanfe nutritive, 
având efect în nutripe sau alte roluri fiziologice. Ele 
sunt livrate consumatorului numai sub formă 
preambalată: capsule, tablete, fiole cu lichid etc.• 

Cele două categorii de suplimente alimentare sunt: 
-Substantele nutritive 
a) vita~ine şi/sau antioxidanp 
b) minerale 
-Alte suplimente alimentare 
a) proteine pure sau sub formă de izolate proteice, 

izolate proteice şi hidrolizate proteice, aminoacizi şi 
amestecuri ale acestora 

b) lipide alimentare (inclusiv acizi graşi polinesaturafÎ 
esen~iali) 

c) fosfolipide (lecitine, cefaline, serinfosfatide, ino­
zitolfosfatide) până la cantităfi ale confinutului de fosfor 
de 1 g/zi 

d) fibre alimentare până la cantitatea de 24g/zi 
e) produse parabiotice: probiotice, prebiocice, sim­

biotice - alimente funqionale care reglează flora 
microbiană intescinală.Z.10 

Disc•plina de Igiena, Universitatea de MedicinA 'i Farmacie Tlrgu­
Mure, 
Adresa de corespondenll '"' lucr. dr Monica DAniiA. Disciplina 
de lg•enl. Univers•tatea de MedicinA şi Farmacie. str. Gh. 
Marinescu nr. 38. 540139 Tlrgu-Mureş, tel 215551/207, e-mail: 
monad@umtlgm.ro 

An adequate and varied diet cannot a/ways provide the 
quantities of nutrients we need. Food supplements are 
food products, which complete a common diet and are 
concentrated sources of nutrients, which have positive 
effects upon nutrition and health. They contain vitamins, 
minerals, proteins and amina acids and are delivered to 
consumers safe - packed. 
Kt1y words: food supplements, vitamins, minerals, diet 

Vitamine şi minerale care pot fi utilizate pentru 
fabricarea suplimemelor alimentare 

!.Vitamine: 
Vitamina A (~g) 
Vita mina D (~g) 
Vitamina E lmg) 
Vitamina K (~gl 
Vita mina B, (mg) 
Vitamina B, (mg) 
Niacina (mg) 
Acid pantotenic (mg) 
Vita mina B. (~g) 
Acid folie (~g) 
Vita mina B12 (~g) 

Biotina (~g) 
Vita mina C (mg) 

2. Minerale: 
Calciu (mg) 
Magneziu (mg) 
Fier (mg) 
Cupru ("g) 
lod (~g) 
Zinc (mg) 
Mangan (mgl 

Sodiu (mg) 
Potasiu (mg) 
Seleniu ("g) 
Crom (~g) 
Molibden (~g) 
Fluor (mgl 
Clor (mgl 
Fosfor (mg)'·' 

Cantitatile maxime de vitamine şi minerale 
prezente în' suplimentele alimentare pentru o porfie 
zilnică de consum, conform recomandărilor 
fabricantului, se stabilesc luându-se în considerare 
următoarele: 

a) nivelurile superioare de siguranfă ale 
vitaminelor şi mineralelor stabilite prin evaluarea 
ştiinfifică a riscului, pe baza datelor ştiin~ifice general 
acceptate, finând cont de varia~ia nivelurilor de 
sensibilitate ale diferitelor grupuri de consumatori. 
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b) aportul de vitamine şi minerale din alte surse 

alimentare.'·'·• . . 
Pentru asigurarea cantită~ii semruficanve de 

vitamine şi minerale în suplimentele alime~tare~ se 
stabilesc cantită~ile minime pentru o porpe zilruca de 

consum. 
Cantitatea totală zilnică de consum pentru 

vitaminele hidrosolubile nu trebuie să depăşească de 
trei ori dozele fiziologice zilnice recomandate, iar 
pentru vitaminele liposolubile şi e_lementele_ ~iner~le 
nu trebuie să depăşească de 1,5 on dozele fiZiologice 
zilnice recomandate.1.1.•w 

Dozele fiziologice zilnice de vitamine şi 
elemente minerale recomandate pentru o persoană 
adultă 

!.Vitamine: 
Vitamina A (retina!): 2.500- 5.000 UI 
Vita mina D ( colecalciferol, ergocalciferol): 400 UI 
Vitamina E (tocoferoli): 20!. 30 mg 
Vitamina K (fito- şi fanochinonă, menadionă): 0,1 mg 
Vitamina B, (tiamină): 1,6 mg 
Vitamina B

2 
(riboflavină): 1,7 mg 

Vitamina B, (piridoxină): 2,0 mg 
Vitamina B,: (cobalamină): i,O Jlg 
Vi ramina PP (nicotinamidă, acid nicotinic): 15-20 mg 
Acid pantotenic: 1 0,0 mg 
Acid folie: 0,4 mg 
Vitamina C (acid ascorbic): 60,0 mg 
Biotina (vitamina H): 0,2 mg 
Vitamina P (flavone, flavonoizi): 200 mg {total) 

2. Minerale: 
Calciu: 1.000 mg 
Fosfor: 1.000 mg 
Magneziu: 350 mg 
Sodiu: 2,0 g 
Potasiu: 3,5 g 
Clar: 5,0 g 
Fier: 18,0 mg 
Zinc: 15,0 mg 
Cupru: 3,0 mg 
Iod: 0,2 mg 
Fluor: 4,0 mg 
Mangan: 3,0 mg 
Molibden: 0,25 mg 
Crom: 0,2 mg 
Seleniu: 0,1 mg 
Cobalt: 1,0 !J.g.u.s 

Conform reglementărilor în vigoare (Ordinul M S 
12H/2003) normele sub care sunt vândute produs~!~ 
pr~zemate este acela de • supliment alimentar• .': 
Euche_tarea, prezentarea şi reclama nu trebuie să 
atnbu!e suphmentelor alimentare proprietatea de 
prevemre, tratare sau vindecare a unei bol· 
- f - f · 1 1 umane sau 

sa aca re enre a asemenea proprietăti. 

Ramona Ureche, Monica Dănilă 

Informa~iile privind vitaminele şi ~ineralele sunt 
exprimate şi sub formă de procent dm valoarea de 
referintă mentionată, doza zilnică recomandată, după 
caz, în' regle~entările privind etichetarea nutri~ională 
(Hotărârea Guvernului nr. 106/2002 privind etichetarea 
alimentelor, cu modificările ulterioare).9 

Etichetarea trebuie să confină următoarele 
menpuni: 

a) numele categoriei de nutrien~i sau de substanfe ce 
caracterizează produsul, ori o indica fie a naturii acestor 
nutrien~i sau substan~e 

b) po~ia din produs care este recomandată pentru 
consumul zilnic 

c) un avertisment de a nu se depăşi doza zilnică 
recomandată 

d) o atenfionare că suplimentele alimentare nu 
trebuie să înlocuiască un regim alimentar variat 

e) atenfionare că produsele nu trebuie să fie lăsate 
la îndemâna copiilor mici.1•

9 

Etichetarea, prezentarea şi reclama suplimenfilor 
alimentari nu vor include afirmatii directe sau care să 
inducă ideea că o dietă corespunz.ătoare şi diversificată 
nu poate asigura cantităfi adecvate de substanţe 
nutritive. 

Se acceptă producţia, importul şi comercializarea 
de nutrienţi şi/sau suplimente alimentare fabricate din 
extracte vegetale sau animale care conpn în mod natural 
substanfe nutritive cu rol în alimentafia omului sănătos 
(vitamine, minerale, proteine, aminoacizi şi alte 
elemente care se găsesc în alimente). 

Extractele vegetale/animale sunt obfinute din 
plante alimentare respectiv organisme animale: plante 
medicinale care se pot consuma de către persoanele 
sănătoase fără a avea rol sau efecte dovedite în tratarea, 
vindecarea sau prevenirea unor boli. Preparatele din 
plante medicinale sunt obfinute din plante sau părfi din 
plante (flori, frunze, fructe, seminfe, rădăcini, tulpini 
etc.) care contin substante cu efecte farmacodinamice 
dovedire şi ca;e sunt înscrise în farmacopeile existente. 
Extractele vegetale sau animale şi plantele medicinale 
pot fi comercializate sub formă uscată, deshidratată, 
concentrată~ de. ceaiuri, sub formă de sirop, capsule, 
tablete, draJeun, extracte alcoolice, la doze care sunt 
dovedite ştiintific ca fiind netoxice si care se 
administrează numai pe cale orală. 1 ,l,.l ' 

. Legislafia are ca scop asigurarţa consumatorului că 
1 s~ oferă_ numai produse sigure, sănătoase şi de bună 
calitate ŞI protejarea lui de practicile frauduloase de 
producere şi/sau comercializare a unor produse care nu 
r~s~ectă prevederile legale referitoare la securitatea şi 
sanatatea sa. 

. Producţia se realizează din materii prime de 
cahtate, garantat~ de furnizorul de materii prime prin 
b~letme de anahză pentru fiecare lot. Este interZISă 
uuhzarea de ad_i~ivi, adjuvanţi tehnologiei (excipienfi) 
care nu se uuhzează în produsele alimentare sau 
produsele farmaceutice. Productia se realizează având 
la bază regulile de bună pra~tică de procesare a 
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alimentelor (în cazul prezentării produselor sub formă 
uscată, deshidratată, concentrată, de ceai, de sirop sau 
extract alcoolic) şi pentru medicamente (in cazul 
formelor de prezentare - capsule, tablete, drajeuri). Pe 
tot fluxul tehnologic se asigură controlul din punct de 
vedere al apariţei unor riscuri, se înregistrează valoarea 
parametrilor de lucru ş; se păstrează documentele de 
control pentru fiecare lo• fabricat cel puţin 1 an. 1 

Fiecare lot de produs finit este analizat intr-un 
laborator acreditat conform specificaţiei de produs şi 
cerinţelor normelor privind contaminarea 
microbiologiei, chimică şi în caz de necesitate, 
radioactivă. Produsul va fi ambalat şi etichetat 
respectând legislaţia in vigoare; prezentarea produsului 
însoţită de indicaţii terapeutice necesită înregistrarea 
acestuia la Agenţia Naţională a Medicamentului. 

Produsele se vând numai în ambalajele originale şi 
cu eticheta în limba română.' 
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Influenţa unor antihistaminice H 1 blocante a_supra 
efectului antinociceptiv al tramadolulu• 

Sorina Cucuie!, Gh. Feszt 

in continuarea cercetărilor anterioare referitoare la 
interacţiunile farmacologice ale tramadolului, un opioid 
sintetic cu activitate monoaminergică, având eficacitate 
moderată dar profil favorabil ale efectelor adverse 
(potenţial redus de deprimare respiratorie şi de instalare 
a dependenţei), autorii au studiat influenţa unor 
antihistaminice H1 blocante asupra efectului 
antinociceptiv al acestuia. Experienţele s-au făcut pe 
soareci albi masculi cu testul plăcii lncălzite. Rezultatele 
au arătat că loratadina (10 şi 20 mg/kgc). un 
antihistaminic H1 fără efecte centrale nu a avut efect 
antinociceptiv propriu şi nu a intensifica! efectul 
analgezic al tramadolului t20 mg/kgc). Clorfeniramina (4 
mg!lcgc). un antihistaminic H 1 cu acţiune central 
deprimantă, deşi nu a avut efect antinociceptiv propriu. 
a potenţat efectul tramadolului (20 mg/kgc). 
Ciproheptadina t5 mg/kgc) un antihistaminic H1 blocant 
şi antiserotoninic 5-HT2A a avut efect antinociceptiv 
propriu şi a potenţat, Slatistic semnificativ efectul 
~nalgezic al tramadolului (40 mg/kgc). 
In concluzie, studiul de faţă demonstrează o interacţiune 
sinergică a tramadolului cu antihistaminicele H1 
blocante, având un mecanism central de acţiune. Se 
propune, in continuare efectuarea unui studiu clinic. 
Cuvinte cheie: tramadol, analgezie, antihistaminice H1 
blocante. testul plăcii incălzite 

" lr. cercetările anterioare referitoare la interactiunile 
tramadolului cu neurolepticele fenotiazinic~ am 
constatat că prometazina, un amihistaminic Ht blocant 
cu . structură fenotiazinică a crescut eficacitatea 
antmo~t_ceptivă a tramadolului.1 În continuarea acestor 
cercetan se. pune problema studiului interactiunii 
tramadolulut cu alte antihistaminice Ht blo~ante 
dotate_ ~u efecte centrale, respectiv periferice. Acest~ 
ce~cetan ~unt cu ~tât mai îndreptă~ite cu cât în ultimii 
amau apa~t maJ multe lucrări despre influen~a unor 
al nuhistamltruce as~pra durerii şi despre interactiunea 
or cu une e analgeztce. · 

R7feritor la efectul analgezic al antihistam· . l Ht - d • 1. mtce or 
extsta_ ate_ m neratură începând cu lucrarea lui 

Rumore ŞI Schhchung (1986). De asemenea, au apărut 

Oiscoplona de Farmac 1 · U · . 
Târgu·Mureş, o ogre, mversrtatea de Med~inl $1 Farmac~e 
Adr~sa Pentru corespondenJI · . 
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de MediConl şi farmacie Str G~ 1~••. de Medoconi. Unoversotatea 
Mureş . aronescu Nr 38. 540139 Hrgu-

The authors continued their previous research concern­
ing the pharmacological interactions of tramadol, a syn­
thetic opioid, with monoaminergic activity, having mild 
efficacy, but a favourable profile of adverse reactions 
(low respiratory depression and reduced dependency 
potential}. They studied the influence of some H1 recep­
tor blocking antihistaminics on the antinociceptJve ef­
fect of tramadol. The experiments were performed on al­
bina mice using as analgesimethric method the hot plate 
test. The results showed that loratadine 110 and 20 mg/ 
kg bwt}, an H 1 blocker without central effect, did not ex­
ert antinociceptive activity and did not intensify the an­
algesic effect :Jf tramadol 120 mg/kg bwt). 
Clorpheniramine 14 mg!kg bwt), which is an H1 blocker 
with sedative properties had no analgesic activity, but 
potentiated the effect of tramadol 120 mg!kg bwtl. Cypro­
heptadine 15 mglkg bwtl an H1 antihistaminic and 5-
HT2A antiserotoninic drug exerted own antinociceptive 
effect and intensified significantly the analgesic action 
of tramadol 140 mg!kg bwtl 
In conlcusion, this study emphasizes a synergistic inter­
action between tramadol and H1 antihistaminics having 
a central mechanism of action. We propose to perform a 
clinica/ study concerning this interaction. 
Key words: tramadol, analgesia, H1 antihistaminics, hot 
plate test 

lucrări experimentale şi clinice referitoare la folosirea 
anumitor antihistaminice Hl ca adjuvame ale unor 
analgezice opioideJ şi unor antialgice antipiretice. Nu 
se găsesc date referitoare la interactiunea medicatiei 
antihistaminice cu tramadolul. · ' 

Având în vedere aceste considerente şi interesul 
pentru poten!area efectului antialgic al tramadolului, 
ne-am propus studiul influen!ei unor antihistaminice 
Ht blo~ame asupra. aqiunii antinociceptive a acestui 
analgeztc. Am studtat imeractiunea tramadolului cu 
clorfeniramina - antihistamini~ Ht blocant având si 
aqiune centrală sedativă, cu loratadina - antihistaminic 
~1 blocan_t lipsit de aqiune centrală şi cu 
ctproheptadma antihistaminic Hl blocant si 
antagonist al receptorilor serotoninici 5-HT2A. 
Cer~:tăr~le _propuse ar putea argumenta dacă ar fi 
JUsttftcata dm punct de vedere teoretic utilizarea unor 
astfel de asocieri ale tramadolului în tratamentul 
durerii. 



Influenţa unor antihistaminice H1 blocante asupra efectului antinociceptiv al tramadolului 103 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Experien~ele au fost efectuate în laboratorul 

Disciplinei de Farmacologie a Facultă~ii de Medicină, 
UMF Târgu-Mureş pe şoareci albi masculi adul~i. Ca 
metodă analgezimetrică am folosit testul plăcii 
încălzite}•, stimulul nociceptiv fiind temperatura de 
53•C, iar reaqia la durere lingerea lăbu~ei. S-au selectat 
pentru experien~ă animale care prezentau un timp de 
reactie initial de maximum 25 sec. 

'Farm~conii folositi au fost: 
-tramadol (20 şi 40 mg/kgc), subcutanat, preparatul 

Mabron, fiole, Medochemie Ltd 
-ciproheptadină (5 mg/kgc), intraperitoneal, 

preparatul Peri tol, comprimate dizolva te 
-clorfeniramină ( 4 mg/kgc), intraperitoneal, 

prepara tu! Clorfeniramin comprimate dizolvare 
-loratadină (10şi 20 mg(kgc), intraperitoneal, 

preparatul Symphoral comprimate dizolvate 
Am folosit şi un lot martor injectat subcutanat cu 

ser fiziologic (0,1 ml/10 g corp) pentru a decela efectul 
placebo. Modificarea reaqiei nociceptive (prelungirea 
timpului de reaqie) s-a urmărit la 30' şi respectiv, 60' 
de la injectarea medicamentelor, considerându-se 
analgezie completă prelungirea la 60 de secunde (cut­
off time). Am calculat diferen~ele ( ~ ) între timpul de 
reaqie medicamentos (TRM) şi cel ini~ial (TRI), în 
secunde ± eroarea standard a mediei la 30 şi 60 minute 
după administrarea farmaconilor. Am comparat 
rezultatele obiinute de tramadol în sine fa~ă de cele 
obiinute în urma asocierii lui concomitente cu 
farmaconii studiati. Evaluarea statistică a rezultatelor 
s-a efectuat cu tes.tul t Student. 

REZULTATE 
Rezultatele referitoare la loratadină ŞI 

clorfeniramină se pot urmări în tabelele I, II. 
Tramadolul în doză de 20 mg/kgc a produs efect 
antinociceptiv statistic semnificativ la 30' (p <0,01) şi 
60' (p< 0,05) după administrare. Loratadina 10 mg/kgc 

a prelungit timpul de reaqie cu 13,8 ± 6,0 sec la 30' şi 
cu 13,2 ± 5,6 sec la 60', ambele valori fiind 
nesemnificative comparativ cu placebo. Asociată cu 
tramadol20 mg/kgc loratadina nu a produs o prelungire 
statistic semnificativă a timpului de reaqie comparativ 
cu placebo sau tramadol în sine, cu excep~ia 
momentului 30', în care l-a prelungit numai fa~ă de 
placebo (p< 0,05). 

Loratadina în doză de 20 mg/kgc a prelungit 
timpul de reaqie cu 0,8 ± 1,5 sec la 30' şi cu 2,7 ± 1,4 
sec la 60', valori care au fost tot nesemnificative în 
raport cu placebo. În asociere cu tramadol 20 mg/kgc 
prelungirea timpului de reaqie a fost de 9,0 ± 3,1 sec la 
30' şi de 9,0 ± 2,0 sec la 60' de la admninistrare, 
prelungiri care au fost nesemnificative atât fa~ă de 
placebo cât şi fa~ă de tramadol în sine. 

Clorfeniramina în doză de 4 mg/kgc a prelungit 
timpul de reaqie cu 6,8 ±1,9 sec la 30' şi cu 7,5 ± 5,0 
sec la 60', rezultate nesemnificative comparativ cu 
placebo. În asociere cu tramadol 20 mg/kgc timpul 
de reaqie a fost prelungit statistic semnificativ de 
clorfeniramină atât faiă de placebo cât şi fa~ă de 
tramadolla 30' (p< 0,001 fa~ă de placebo si p < 0,05 fa~ă 
de tramadol) şi la 60' (p< 0,02 fa~ă de placebo şi p< 0,05 
fa~ă de tramadol). 

După cum arată datele cuprinse în tabelele III şi IV 
referioare la experien~ele cu ciproheptadină, tramadolul 
în doză de 40 mg/kgc a prelungit timpul de reacţie cu 
14,8± 4,0 sec la 30' şi cu 18,5 ± 3,2 sec la 60', valori 
statistic semnificative faţă de placebo ( p < 0,05 la 30' şi 
p< 0,01 la 60'). 

Ciproheptadina în doză de 5 mg/kgc a avut efect 
antinociceptiv statistic semnificativ în ambele momente 
ale urmăririi. Astfel a prelungit timpul de reacţie cu 17,0 
± 4,6 sec la 30' (p < 0,02) şi cu 19,9 ± 4,3 sec la 60'( p < 
0,01). Asociată cu tramadol40 mg/kgc, ciproheptadina 5 
mglkgc a prelungit timpul de reacţie cu 29,4±3,2 sec după 
30' (p < 0,01 versus tramadol) şi cu 30,1± 2,9 sec după 60' 
(p < 0,02 comparativ cu tramadol). 

Tabelul 1. Acţiunea antinociceptivă a tramadolului şi combinaţiilor sale cu loratadină şi clorfeniramin in testul plăcii 
încălzite 

Tratament /Doza Nr. TRI (sec) TRM 30' TAM 60' 

(mg!kgc) ani· M ± ES (sec) (sec) 
ma le M ± ES M± ES 

Placebo (0,1ml!10gc) 10 12,8 :1: 1,5 13,5 :1: 3,2 16,7 :1: 2,8 

Tramadol 20 30 12,4:1: 0,6 27.8 :1: 3,0 23,8 :1: 1,8 

Loratadina 10 10 14,2:1: 1,2 28,0:1: 5,9 27,4:1:5,7 

Loratadina10 + 20 12,9:1: 0,9 24.7 :1: 2,9 22,8 :1:2,7 

Tramadol 20 
Loratadina20 10 11,8 :1: 1,4 12,6 :1:0,8 14,5:1: 1,1 

Loratadina20 + 20 13,4± 1,1 22,4:1: 2,9 22,4:1: 1,7 

Tramadol20 
Clorfeniramin 4 10 12,2 :1: 0,7 19,0:1: 1,8 19,7 :1: 5,0 

Clorfeniramin 4 + 20 10,5 :1: 0,6 35,6:1: 3,5 31,5:1: 3.9 

Tramadol 20 
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Tabelul 11. Analtza stat1st1că a prelu g loratadină şi clorfen1ramtn 

Trata meni/Doza Nr. A TRM A TRM 
60

• 1 ~o· la ~o· 
ani- 30' (seci (seci a 

lmg/l<gcl male M ± ES M :t ES 

Placebo (0,1ml/10gcl 
Tramadol20 
Loratadina 10 
Loratadina10 + 
Tramadol20 
Loratadina20 
Loratadina20 + 
Tramadol20 
Clorfeniramin 4 
Clorfeniramin 4 + 
Tramadol20 

10 0.7 :!: 3,5 3,9:!: 3,2 
30 15,4:!:3,0 11,4:!:1,9 <0,01. 
10 13,8 :t 6,0 13.2 :t 5,6 NS• 

20 11.8:!: 3.o 9.9 :!: 2,8 < o.o5• 
Ns•• 

10 0,8 :!: 1,5 

20 9,0 :!: 3,1 

10 6,8 :!: 1,9 

20 25,1 :t3,5 

2.7 :!: 1,4 
9,0 :t 2.0 

7,5:!: 5,0 
21,0 :t 3,9 

Ns• 
NS• 
Ns•• 
NS• 

< 0,001. 
< 0,05 .. 

< o.o5• 
Ns• 
NS• 
Ns•• 
NS• 
NS• 
Ns·· 
Ns• 

< o.o2• 
< o.o5•• 

. . . . h 1 d"nei si a combinaţiei in testul plăcii încălzite 
Tabelul III. Acţiunea antinoclceptlvă a tramadolulul, Clpro ep a 1 . 

Tratament /Doza 
(mg/kgc) 

Nr. 
ani­
male 

TAI (seci 
M ±ES 

TAM 30' 
(seci 

TAM 60' 
(seci 

M:t ES M :t ES 

Placebo (0, 1ml/10gc) 
Tramadol40 
Ciproheptadina 
Ciproheptadina 5 

30 
20 
20 
30 

13,2 ± 0,6 
9,3 ± 0,6 
10,8 ± 1,0 
13,0 ± 0,7 

17,9 ± 0,9 
24,1 ± 4,0 
27,8 ± 4,5 
42,4 ± 3,1 

19,3 ± 1.2 
27,8 ± 3,2 
30,7 ± 4,2 
43,1 ± 2,8 

+ Tramadol 40 

Tabelul IV. Analiza statistică a prelungirii timpului de reacţie in cazul administrării 
de tramadol, ciproheptadină şi a combinaţiei 

Tratament /Doza Nr. !lRM30 Il TAM p la p la 

(mg/kgcl ani- (seci 60' (seci 
ma le M ±ES M± ES 30' 60' 

Placebo (0, 1ml/10gcl 30 4,9 :t 1,1 6,3 ± 1,3 
Tramadol 40 20 14,8 :!: 4,0 18,5:!: 3,2 <O.o5• <0.01• 
Ciproheptadina 5 20 17,0:!: 4,6 19,9:!: 4,3 <0.02• <0.01• 
Ciproheptadina 5 30 29,4 :!: 3,2 30,1 :!:2,9 <0.001. <0.001* 
+ Tramadol 40 c0.01•• <0.02 .. 

Legenda: TAI- timpul de reacţie iniţial (sec), TAM 30'. timpul de reacţie la ~o· de la ~njectar.ea farmaconilor •• 
TRM 60'- timpul de reacţie la 60' de la injectarea farmaconilor, A TAM 30' - d1ferenţa t1mpulu1 de reacţ1e la 30, 

.l TAM 60'- diferenta timpului de reacţie la 60', p- probabilitatea, •- testul t Student versus tratamentul cu placebo, 
••- tesiul t Student versus tratamentul cu tramadol, NS - rezultat statistic nesemnificativ 

DISCUŢII 

În legătură • c~. rezultatele prezentate vom 
recapitula mai mta1 proprietăţile farmacologice 
esenpale ale tramadolului. Acest opioid sintetic, dotat 
cu efect analgezic comparabil cu al codeinei, deşi a fost 
introdus mai demult în terapie, constituie şi astăzi 
obiectul unor cercetări, având multiple avantaje, ca 
deprimarea redusă a centrului respirator şi poten~ialul 
scăzut de instalare a dependen~ei. 7• 17• ll.l6 Dezavantajul· 
care constă in eficacitatea sa moderată, ar putea fi 
remediată prin asocieri sinergice, cum se practică in 
cazul .Utor _opioi~e~ utilizându-se diferite coanalgetice 
(anudepr~1ve tnc1chce, antiepileptice, neuroleptice, 
anuhistarrumce, psihosrimubt.nte, benzo-diazepine, 
anestezice locale). 

Din punct de vedere al interacţiunii dintre 
tramadol şi antihistaminice, trebuie reamintită 
componenta monoaminergică a efectului analgezic al 
tramadolului, implicată pe lângă influenţare~ 
receptorilor opioizi datorită creşterii nivelululu1 
extraneuronal al serotoninei şi noradrenalinei.'·1z.zo 
Astfel, în efectul său antialgic participă receptorii 
somatodendritici serotoninergici 5-HT(lA), 5-HT(2) 
şi 5-HT(3)1

, precum şi stimularea sistemului a~fa-2 
adrenergic presinaptic. Dintre cei doi enantiomen, L­
tramadolul inhibă în special recaptarea noradrenalinei~l, 
iar D-tramadolul interferează prefercnţial cu recaptarea 
serotoninei şi este un agonist pe receptorii miu,'l.!l, un 
efect la care mai contribuie si metabolitul demetilat al 
substanţei.7 Componenta ne~pioidă a mecanismului de 
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actiune este aceea care oferă spectrul diferit al 
an~lgeziei şi efectelor adverse.22 

În ceea ce priveşte implicafiile histaminei în 
nocicepfie, la periferie ea are rol în medierea 
transduqiei semnalelor în fesuturile lezate, eliberând 
neuropeptide şi activând fibrele nervoase algosensibile. 
În dezvoltarea hiperalgeziie inflamatorii, sunt implicafi 
însă receptorii histaminergici din creier şi măduva 
spinării. După Brown et al neuronii centrali care 
eliberează histamillă sunt localizafi in partea ventrală 
posterioară a hipotalamusului de unde se proiectează 
practic in toate regiunile creierului, ariile ventrale ale 
hipotalamusului, amigdala având o inervafie deosebit 
de puternică. Sistemul central histaminic este implicat 
in special în reaqiile de trezire, anxietate, activarea 
sistemului nervos simpatic, eliberarea legată de stres 
a hormonilor hipofizari şi a neurotransmifătorilor 
centrali aminergici, în antinocicepfie, retenfie de apă şi 
suprimarea senzafiei de foame.• 

În concordanfă cu implicarea căilor centrale 
histaminergice şi serotoninergice in nocicepfie, 
antihistarninicele pot mod ula aceste răspunsuri, existând 
date experimentale şi clinice referitoare la efectul 
antinociceptiv şi cu privire la sinergismul cu opioide şi 
analgezice antipiretice al antihistamincelor Hl­
blocante. Unele antihisraminice Hl (difenhidramină, 
prometazină şi pirilamină) administrate repetat produc 
antinocicepfie in hot plate test şi testul de contorsionare, 
fără a cauza toleranfă. 16 După Farzin et aJl0 injectarea 
i.c.v.la şoareci a unui agonist al receptorilor Hl, HTMT 
(6-[2-( 4-imidazolyl)ethylamino ]-N -( 4trifluoromethyl­
phenyl) heptanecarboxamid) a produs o hipernocicepfie 
in hor plate test şi testul de contorsionare cu acid acetic, 
iar injectarea intraperitoneală de clorfeniramină şi 
difenhidramină a crescut pragul nociceptiv în ambele 
teste. Se mai citează si un efect anestezic local al 
antihistaminicelor Hl, ~ai ales in cazul prometazinei.s 

În studii clinice antihistaminicele Hl 
difenhidramina, hidroxizinul şi orfenadrina pot avea 
eficacitate in tratamentul durerii. La pacienfi cu durere 
canceroasă refractară la adjuvante şi opioide s-a obfinut 
un efect analgezic după administrarea orală de 
difenhidramină. 19 

Antihistaminicele se folosesc frecvent şi în 
tratamentul alternativ al durerii, al grefurilor ŞI 
vărsăturilor postoperatorii.6,}0 

Ca adjuvante ale analgezicelor antihistaminicele 
H1 potenfează efectul unor opioide (morfină, fentanyl 
şi nalbufină). 1 Leza et al 11 au evidenfiat efectul 
antinociceptiv al cloreniraminei şi difenhidraminei prin 
metoda hot plate, iar administrarea repetată timp de 4 
zile a clorfeniraminei 1 Omg/kgc a crescut analgezia. 
După Yanai et aPs administrarea intratecală, intra­
cerebroventriculară si subcutanată a clorfeniraminei 
creşte efectul antinociceptiv al morfinei in hot plate test, 
tai! flick, presiunea pe labă, retragerea labei, testul cu 
formalină, capsaicină şi de contorsionare, sugerind că 
receptorii H1 joacă un rol inhibitor in antinocicerfia 
morfinică la nivel spinal şi supraspinal. Olsen et aP1 au 
demonstrat că un nou antagonist H 1 ReN 1869 are 

efect antinociceptiv in teste de nocicepfie chimică cu 
formalină, capsaicină şi fenilquinonă, dar nu în testul 
hot plate şi tai! flick. Amplifică efectul analgezic al 
morfinei, fiind eficace în inflamafia de origine 
neurogenică dar nu in cea provocată de carageenină. 
Prin blocarea receptorilor H 1 contacarează efectele 
histaminei eliberate din celulele mastocitare si inhibă 
transmisia durerii la nivelul măduvei spinării. Poate 
reprezenta un agent pentru tratamentul stărilor 
dureroase persistente în special alodinie mecanică.12 

În ceea ce priveşte interaqiunea cu analgezicele 
antipiretice şi antiinflamatoare se citează numai date 
clinice, după care orfenadrina şi feniltoloxamina 
intensifică efectul paracetamolului şi acidului 
acetilsalicilic.11 Pe de altă parte Berthold şi Dionne-2 au 
constatat că efectul analgezic acut al unui antagonisr Hl 
terfenadina şi al unui H2 blocant raniridina, comparativ 
cu ibuprofenul este similar cu placebo.2 

Cu privire la tramadol, in experienfele noastre 
anterioare, prometazina, un antihistaminic cu structură 
fenotiazinică a influenţat sinergie efectul tramadolului 
în doza de 12,5 mg/kgc in care nu a avut efect central 
deprimant marcat.' 

În ceea ce priveşte ciproheptadina, aceasta este un 
antihistaminic Hl eficace, având totodată proprietăfi 
antiserotoninice şi slab anticolinergice.10 Activitatea 
antiserotoninică se observă in special la nivelul 
musculaturii netede, aqionând prin intermediul 
receptorilor 5 HT(2A) şi fiind eficace in migrenă şi alte 
cefalee vasculare, sindrom dumping posgastrectomie, 
sindrom carcinoid. De asemenea, are si o moderată 
aqiune central deprimantă21 şi creşte pofta de mâncare. 
După Feszt et al 11 ciproheptadina în doză de 2 mg/kgc 
nu a manifestat efect antinociceptiv propriu dar a 
intensificat semnificativ efectul dioninei. 11 Sub acest 
aspect ea a prezentat oarecare asemănare cu lisuridul, 
un antiserotoninic, dotat cu aqiune dopaminergică 
(agonistlantagonist D 2, folosit curativ şi profilactic în 
terapia cefaleei rnigrenoase), care a potenţat de 
asemenea efectul antinociceptiv al codeinei ŞI 
dioninei. 19 

În efectul antinociceptiv al antihistaminicelor H 1 
blocante, în literatura de specialitate se sugerează 
implicarea mai multor mecanisme.26 În favoarea unui 
mecanism opioid pledează faptul că pretratamentul cu 
naloxonă a blocat acţiunea antinociceptivă a 
clorfeniraminei. Administrarea cronică de 
antihistaminice însă nu a modificat analgezia 
morfinică. 11 Galeotti et alll,ls arată că în transductia 
analgeziei mediată de antihistaminice activa;ea 
proteinelor G sensibile la toxina pertussis are un rol 
important. Aceeaşi autori" evidenfiază faptul că, 
canalele de K • activare de Ca •• si ATP sunt, de 
asemenea, implicare in prod~cerea efectului 
antinociceptiv exercitat de antihistaminice H1 blocante 
în hot plate test. 

Fa~ă de datele bibliografice citate, experienfele de 
fafă au pus în evidenfă existenfa unei interaqiuni 
sinergice intre două antihistaminice Hl şi tramadol. De 
asemenea, ele aduc precizarea că clorfeniramina a 
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crescut eficacitatea tramadolului într-o doză în care în 
sine nu a avut efect antialgic, fiind vorba ~e ? 
interaqiune potenriali~atoare.. .Mecamsm~l acpunu 
sinergice s-a dovedit ~ ft de ~ngme ~entrala, deoare.ce 
loratadina, un putermc anuhtstammtc Hl la penfene, 
dar lipsit de efecte centrale nu a. _avut efect 
antinociceptiv propriu şi nu a mt~nstftcat efect~! 
tramadolului. Ciproheptadina în expenenrele noastre.m 
doză de 5 mg/kgc a avut efect antinociceptiv prop;tu, 
statistic semnificativ comparativ cu placebo ŞI a 
potenrat efectul tramadolului. în d~ză de 2_0 .mg/~g:. 
Astfel, ciproheptadina a exercitat o mfluenra smer~tca, 
deşi are oarecare acţiune antiserotoninică. Observarta că 
această componentă a aqiunii ciproheptadinei nu a 
diminuat efectul antinociceptiv al tramadolului, poate 
fi explicată prin faptul că în producerea analgeziei cu 
tramadol sunt implicafi receptori 5 HTlA şi 5 HT3'.!', 
iar ciproheptadina este antagonist la nivelul receptorilor 
5 HT2A.21 

La baza interacfiunilor sinergice observate ar putea 
sta mai multe mecanisme. În primul rând se poate 
afirma că sinergismul antihistaminicelor cu tramadol nu 
se bazează pe antagonizarea rolului histaminei în 
nocicepfie la nivel periferic, în schimb acesta s-ar putea 
datora antagonismului fafă de rolul histaminei în 
nocicepfie la nivel central. De asemenea, ar putea fi 
vorba de însumarea efectului antinociceptiv al 
antihistaminicelor cu cel al tramadolului, dar influenta 
potenfializatoare a clorfeniraminei lipsită de efe~t 
analgezic în sine sugerează intervenfia şi altor 
mecanisme care vizează procesele implicate în efectul 
antinociceptiv al tramadolului. Astfel, după datele lui 
Leza et al 11 antihistaminicele ar putea intensifica 
componenta opioidă a aqiunii tramadolului. Având în 
vedere însă rolul preponderent al mecanismelor 
monoaminergice implicate în efectul analgezic al 
tramadolului, ni se pare mai verosimilă accentuarea 
acestora din urmă, în special a celor noradrenergice. În 
acest sens pledează faptul că la nivel vegetativ există o 
relape de contrareglare Între adrenalină si histamină. 
Antihistaminicele favorizează în oare~are măsură 
efectele adrenergice. Pe lângă influentarea mecanis­
melor ~eurotransmifătoare care parti~ipă la efectul 
a"':lgeztc al tramadolu.lui mai poate interveni şi 
aq~u~ea c~ntral depnmantă nespecifică proprie 
anuhtstamtrucelor H! blocante. 

Având în vedere rezultatele experienfelor de fa fă se 
poate sug:ra eve~tuala v~lorificare a sinergismului 
constatat m ~ractt~a ~e?tcală, ceea ce impune însă 
reahzarea unut studtu chmc amănunfit. 

CONCLUZII 
• _ ~~ expenenfe pe şoareci efectuate cu testul plăcii 
mcalme lorat~dina (10 şi 20 mg/kgc), un antihistaminic 
Hl blo~ant ~~ hpm de efecte centrale nu a avut efect 
anttt"octcepuv propriu şi nu a intensificat efectul 
ana geztc a~ tramadolului (20 mg/kgc), în timp ce 
clorfemramma (4 mg/kgc) un antihistaminic Hl cu 
efect sedauv central deprimant dest· nu d . a avut pro us 
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efect antinociceptiv propriu în doza aplicată, a potenpt 
actiunea tramadolului (20 mg/kgc). Ciproheptadina 
(5.mg/kgc) un antihistaminic Hl şi.un ~ntiserotoni~c 
5-HT2 a manifestat atât un efect antmoctcepttv propnu 
cât şi potenprea statistic semnificativă a efectului 
analgezic al tramadolului {40 mg/kgc). 

Sinergismul constatat care se produce la nivel 
central ar putea fi valorificat terapeutic. 
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Hugyuti fertozesek k6rokoz6inak antibiotikumokkal 
szembeni rezisztencia valtozasai az utols6 evtizedben 

Eva Kiss\ Zsuzsa Moreh\ Carmen Duicut, Enik6 Farkas2 

Infecţiile tractului urinar (ITUJ sunt una din cele mai 
frecvente infecţii bacteriene la copil şi se datoresc mai 
ales infecţiilor cu germeni gram negativ. mai rar 
germenilor gram pozitiv. in ultimul deceniu se remarcă 
apariţia unor noi germeni (Mycoplasma hominis, 
Ureaplasma urealyticum) in etiologia ITU la copil şi o 
modificare a susceptibilităţii antimicrobiene, ceea ce a 
dus la modificarea antibioterpiei in ITU. Studiul încearcă 
să evalueze modificările susceptibilităţii antimicrobiene 
"in vitro• la 922 de tulpini uropatogene izolate din ITU la 
copiii internaţi In clinica de Pediatrie 1 şi 11 ln perioada 
1996-2003. Concluziile studiului ne avertizează asupra 
pericolului rezistenţei antimicrobiene. Astfel Ampicilina 
este aproape eliminată din arsenalul terapeutic al ITU, se 
observă o creştere a numărului de germeni uropatogeni 
rezistnţi la Cotrimoxazol. Creşterea rezistenţei faţă de 
cefalosporine de generaţia a 3-a şi faţă de quinolonele 
fluorate (ultimele rar folosite in pediatrie) ne obligă la 
prudenţă in folosirea (uneori nejustificată) a 
antibioticelor. 
Cuvinte cheie: infecţiile tractului urinar, rezistenţa 
antimicrobiană. 

A . ?~gyUti fertozesek egyike a leggyakoribb 
baktenahs fenozeseknek gyermekkorban, amit 
leggyakrabban gram negativ, ritkan gram pozitiv 
bakteriumok okoznak.1.1 

A hug}'Uti fertozesek antibiotikum kezelese 
v~ltozott az ut6bbi idoben, amihez nem kis mertekben 
Jarult hozza a bakteriumok antibiotikumokkal 
szembeni megvaltozott erzekenysege es a fokoz6d6 
rez1sztenciaja. 2,4 

A~ antibiotik~m rezisztencia letrejiitteben szerepel 
a termeszetes (a ko~okoz6 iiriikletes tulajdonsaga) es a 
szer~e~~ reZISztencia kialakulisa ( ez ut6bbi spontan 
mutaciQ vagy geneukal rekombinaci6 utjan jiin letre 
amelybe~ a bakteriilis fagok es a plazmidok transfe; 
szerepe ervenyesul). 4,6,1.9 

. A bakte~ilis reziszt:ncia. kiiliinleges formaja az 
enzlm akuv~tason . alapulo rezisztencia, ez ali fenn a 
beta-lakta~az pozltlv bakteriumok eseteben, amel ek 
rezlSztenaa: mutatnak a beta-laktim antibiotikumo~l 
szemben es az ADN-giraz enzi·m '1 . . va tozasa1 

'2. Sl. Gyermekklinika Marosvâs · h 1 · Egyetem • ar 0 Y• Orvosi is Gy6gyszeriszeti 
'Megy . K' · 
Adres:'. de 

0'tc~~~~p~~~~~l~rium, bakteriol6giai risz_leg 
UniVorsrtatea de Med;Jini conf.dr. Koss Eva, Chnoca Pldiatrie 2 
Marinescu nr. 38. 540139 Ttr:~.,J~;::;ac•e TArgu-Mureş. str Gh: 

Urinary tract infection /UTil is one of the commonesr 
bacterial infections in childhood and it is ussualy caused 
by Gram-negative microorganisms !han Gram-positive. 
Late/y new organisms /Mycoplasma hominis and 
Ureaplasma urealyticuml cause acute symptomatic in­
fections in children. The authors assess the changed "in 
vitro • antimicrobial susceptibility that conducted!deter­
mined changes in antimicrobial rreatment of UTI. This 
study tries ro evaluate these changes in antimicrobial 
susceptibi/ity in 922 pediarric patients with significant 
bacteriuria, admitted in Pediarric clinic 1 and 2 between 
1996-2003. In summaries this study demonstrates a dan­
gerous increase of antimicrobial resistance that con­
ducted ro the elimination of Ampiciline from UTI 
antimicrobian drugs, ro the rise of uropathogen resis· 
tance for Cotrimoxazol, 3'" generation of cefalosporines 
and for fluoroquinolones /the lasi rarely used in pediat· 
ric pathologyl. 
Key words: urinary rract infections, antimicrobial suscep­
tibility. 

kii~etkezteben a Il topoizomeraz miikiides gyengiilese, 
am1 csiikkenti a fluoroquinolonokkal szembeni 
erzekenyseget.4

·'-' 

A tulzott antibiotikum terapia rezisztens mutinsok 
letrejiittehez vezet, aminek rendkiviil veszelyes 
kiivetkezmenyei lehetnek: a fertozeses betegsegek 
morbiditisanak es mortalitasinak niivekedese. 

ANVAG ES MODSZER 
A vizsgalat anyagat a Marosvasarhelyi 

gye~m.ekklinika nefr__?l6giai osztalyara beutalt hugy1lti 
fertozesben szenvedo betegek kepeztek. 

A betegeket ket csoportba osztottuk: 
l.csoport 1996-1999-ben 
2.csoport 2000-2003-ban beutalt hugy1lti 

fertozeses betegekbol tevc5dott iissze. 
Csak monobakterialis, szignifikans bakteriuriat 

mutata vizelet bakteriol6giai leleteket vettiink 
f1gyelembe. A bakterium tenyesztest a kalibrilt kacs 
modszerevel' vegeztek, az antibiogrammok 
d1ffuz10metnis m6dszerrel kesziiltek. (az 
am~b~ogrammokat az alland6an valtoz6 szamu 
anub10ukumok hasznilata miatt csak reszben lehetett 
hasznositani).l" 
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1. tablazat. A kimutaton k6rokoz6k es gyakorisaguk a ket vizsgalt csoportban 

K6rokoz6k 1996-1999 2000.2003 p 
1. E. coli 310 
2 Klebsiella spp. 57 
3 Proteus spp. 26 
4 Streptococcus faecalis 23 
5 Streptococcus pyogenes ~-

haemolyticus gr. B 18 
6 Staph. aureus 10 
7 Staph. Epidermidis 
8 Pseudomona aeruginosa 
9 U. urealyticum, M. hominis 

EREDMENYEK ES MEGBESZELES 
A vizeler bakteriol6giai vizsgalara alapjan 922 

vizeler probat dolgoztunk fel, 473-at az 1996-1999-es 
peri6dusb6l es 449-et 2000-2003 kozotti idoszakb61. 
Starisztikailag szignifikansnak a p < 0,05 erreker verruk. 

A kimutarott k6rokoz6k es gyakorisaguk a ker 
vizsgalr csoporrban (1. rablizar). 

Az irodalmi adaroknak megfeleloen az E.coli 
megorzi vezero szereper az etiol6giai renyezok kozort, 
a Klebsiella okozra hugyUti ferrozesek szăma 
csokkenoben, a Proreus es a Streptococcus spp. 
gyakorisăga novekvoben van.3•4·5·7•10·11 

A 1 O es 1 O ev feletti lanyok als6 hugyuri 
ferrozeseinek okai kozott ujabban az u reaplasma 
urealyticum es Mycoplasma Hominis is elofordul. 

Az E. Coli torzsek anribiotikumokkal szembeni 
erzekenysege 1 reziszten ciaja a ket csoporrban (Il. 
tablazar). 

11. tablazat. Az E. Coli torzsek antibiotikumokkal szembeni 
erzekenysege a ket csoportban 

Antibiotikum 1996-1999 200().2003 p 
% o/o 

Cefalotin 96,77 57,56 <0,001 
2 Cefuroxim 87,09 92,98 0,018 
3 Ceftazidim 97,41 99,63 <0,001 
4 Augmentin 51,61 92,61 <0,001 
5 Colistin 96,12 98,89 0,904 
6 Norfloxacin 90,32 97,78 0,821 
7 Amikacin 96,45 99,63 0,007 
8 Netromicin 97,41 95,94 0,317 
9 Neg ram 96,12 95,94 0,907 
10 Nitrofurantoin 84,19 92,98 0,001 
11 Ciprofloxacin 90,32 83,02 0,009 
12 Gentamicin 93,87 66,42 <0,001 
13 Co-trimoxazol 54,83 18,45 <0,001 
14 Am~icillin 35,80 16,60 <0,001 

19 
10 

Az E.coli anribiorikumokkal szembeni 
viselkedesere jellemzo: 

- a cefalorinnal, genramicinnel, ampicillinnel, 
ciprofloxacinnal es corrimoxazollal szembeni 
erzekenyseg csokkenes/ reziszrencia fokoz6das.•.J 

A cotrimoxazollal szembeni fokozod6 reziszrencia 
val6szinu a gy6gyszer szeleskorG hasznilarânak 
tudhar6be. 

65,53% 271 60,35% 0,103 
12,05% 11 2,41% <0,001 
5,49% 38 8,46% 0,076 
4,86% 70 15,59% <0,001 

3,80% 16 3,56% 0,845 
2,11% 7 1,55% 0,531 
4,01% 13 2,89% 0,352 
2,11% 12 2,67% 0,578 

3+8 2,44% 

A fluoroquinolonokkal szembeni rezisztencia 
fokoz6das (băr gyermekkori alkalmazasuk 
megfonroland6) a gy6gyszer szeleskoni alkalmazăsa, a 
bakteriumok ADN- girăz enzim apparatusaban 
lerrejott vălrozăsok es a bakteriumok sejrmembrin 
valrozisai okozta bakreriălis anribiorikum szinr 
csokkenesnek tudhat6 be. 

Az ampicillinnel szemben majd minden 
uropatogen bakrerium rezisztensse vălt, emiatt a 
gyakorlari alkalmazăsa rendkivullecsokkent1 •11 

Ellenterben az elobbivel az augmenrin, cefuroxim, 
cefrazidim, amikacin, nitrofuranroinnal szembeni 
erzekenyseg fokoz6dort. 

A colistinnel es carbenicillinel szembeni 
erzekenyseg megrarrott, nefrotoxikus gy6gyszerek 
reven rirkabban alkalmazzuk, talăn ez a magyarizat. 

A K.lebsiella torzsek antibiotikumokkal szembeni 
erzekenysege 1 reziszrenciăja a ker csoporrban (III. 
rablăzar). 

III. tâblâzat. A Klebsiella torzsek antibiotikumokkal 
szembeni erzekenysege a ket csoportban 

Antibiotikum 1996-1999 200().2003 p 
% % 

1 Cefalotin 87,71 36,36 <0,001 
2 Cefuroxim 61,40 45,45 0,051 
3 Ceftazidim 92,98 27,27 <0,001 
4 Colistin 92,98 90,90 0,809 
5 Norfloxacin 84,21 81,81 0,843 
6 Amikacin 84,21 90,90 0,565 
7 Netromicin 87,71 81,81 0,596 
8 Neg ram 96,49 45,45 <0,001 
9 Nitrofurantoin 94,73 45,45 <0,001 
10 Ciprofloxacin 87,71 81,81 0,596 
11 Gentamicin 78,94 27,27 <0,001 
12 Co-trimoxazol 84,24 36,36 <0,001 
13 Am~icillin 31,57 9,09 0,128 

A Klebsiella antibiotikumokkal szembeni 
viselkedese is sok gondot okozott. 

Csokken az erzekenysege a cefalosporinokkal 
(ceftazidim, cefuroxim, cefalotin), aminoglikozidokkal 
(gentamicin), negrammal, cotrimoxazollal, 
nitrofurantoinnal es ampicillinnel szemben.2.4 
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amibiotikumokkal szembeni A Proteus spp 
erzekenysege/rezisztenciaja a ket csoponban (IV. 

tablazat). 

IV. tablazat. A Proteus spp antibiotikumokkal szembeni 
erzekenysege a ket csoportban 

Antibiolikum 1996-1999 200Q-2003 p 
% % 

1 Cefalotin 69,23 18,42 <0,001 

2 Ceftazidim 76.92 31,57 <0,001 

3 Colistin 19.23 65,78 <0.001 

4 Norfloxacin 76.92 86.84 0,301 

5 Amikacin 80.76 86,84 0,511 

6 Netromicin 80.76 84,21 0.720 

7 Neg ram 69,23 34.21 0,005 

8 Nitrofuranloin 63,38 86.84 0,041 

9 Ciprofloxacin 73.07 84,21 0,276 

10 Gentamicin 42.30 34,21 0,511 

11 Co-trimoxazol 19,23 42,10 0,051 
12 Am~icillin 17,39 o 

Csokkeno erzekenysege fokozod6 rezisztenciara 
mutat ampicillin, cefalotin, ceftazidim es negram 
eseteben. Csokkem a rezisztencia cotrimoxazollal, 
nitrofuramoinnal es colistinnal szemben. 

A gram pozitiv bakteriumok koziil a Streptococcus 
faecalis es Streptococcus pyogenes (V.-VI. tabl:izat) 
amibiotikumokkal szembeni viselkedeset 
tanulmanyoztuk. A Streptococcus faecalis szignifikans 
erzekenyseg csokkenest mutat ampicillin, cefalotin, 
ceftazidimmel szemben. 10 

V.-VI. tâblazat. A gram pozitiv bakteriumok erzekenysege 
antibiotikumokkal szemben 

Antibiotikum 1996-1999 200Q-2003 p 
'Yo 'Yo 

1 Oxacillin 39,43 28,57 0,864 
2 Ampicillin 69,56 35.71 0,004 
3 Cefalotin 91,30 54,28 0,011 
4 Cefaclor 30,43 44,28 0,241 
5 Ceftayidim 91,30 50 <0,001 
6 Cefuroxim 78,26 72,85 0,607 
7 Augmentin 86,95 97,14 0,05 
8 Kanamicin 30.43 22.85 0,464 
9 Gentamicin 39,13 30 0,416 
10 Eritromicin 52.17 52,85 0,954 
11 Co-trimoxazol 43,47 27,14 0,142 
12 Penicillin 78,26 81,42 0,738 
13 Rifam~icin 91,30 82.85 0.325 

Antibiotikum 1996-1999 200Q-2003 p 

"· % 
1 Oxacillin 27,77 25 0,854 
2 Cefalotin 88.88 87,50 0.900 3 Ceftazidim 88,88 93,75 0.617 4 Augmentin 100 93,75 0,281 5 Penicillin 77.77 93,75 0,189 6 Rifam(:!icin 83,33 87,58 0,732 

Az e~elkedo gyakorisagot mutata B. csoportu beta 
l:ae~olytt~s St~eptoco_ccus statisztikailag szignifikans 
erzekenyseyreztsztencta viltozast nem mutatott a ket 
csoportban. 

Eva Kiss. Zsuzsa Moreh. Carmen Duicu. Enik6 Farkas 

KOVETKEZTETESEK 
l.A hugyuti fertoz~sek l_eg~~a~oribb k6~okoz6ja 

tovabbra is az E.coh, sztgmftkansan csokken a 
frekvenciaja a Klebsiella es no a Proteus spp. (bar 
statisztikailag nem szignifikans) es a Streptococcus spp. 
fertozeseknek. Oj az etiol6giai palettan az Ureaplasma 
Urealyticum es a Mycoplasma Hominis fertozes. 

2.Cscikken az E.coli erzekenysege cefalotinnal, 
gemamicinnel, ampicillinnel_ es '.otrimox~zoll~l 
szemben es a ciprofloxacm reztsztens torzsek szama ts 
ti:ibb a masodik csoportban. 

3.A Klebsiella hasonl6an a E.coli-hoz kevesbe 
erzekeny a cefalosporinokkal, gentamicinnel, 
ampicillinnel, cotrimoxazollal es ezek mellett a 
nitrofurantoinnal es negrammal szemben. 

4.A Proteus spp-ek rezisztencia fokoz6dasa sem 
elhanyagolhat6 ampicillin, cefalotin, ceftazidim es 
negrammal szemben. 

S.A Streptococcus faecalis fertozesek kezelesenek 
lehetosegei is beszukiiltek, a legtobb esetben az 
augmentin, cefuroxim es cefaclor a valasztand6 szer. 

6.A B csoportu beta-haemolyticus Str. pyogenes 
erzekenyseget mutat cefalosporinokkal, rifampicinnel 
es augmentinnel szemben. 

7.A vizsgalatok figyelmezteto ertekuek. A szeles 
koru es nem mindig racionalisan alkalmazott 
antibiotikum terapia veszelyes rezisztencia 
fokoz6dashoz vezetett. 

Az ampicillin teljesen kiszorult a hugyllti 
fertozesek kezelesebol, a cotrimoxazollal szemben 
egyre tobb a rezisztens bakterium, de a 3. gener:ici6s 
cefalosporinok es a gyerekgy6gyaszatban ritkin 
alkalmazott fluoroquinolonokkal szemben ts 
veszelyesen fokoz6dik a rezisztencia. 
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Morphometry of the lung using the data in the 
stochastic lung model. 

Application of lung morphometry in the stochastic lung 
model 

1. Balashazy1, Z. Sarkany2
, K. Brânzaniuc3 

Besrde the general princrples of lung geometry, there are a few special aspects to consider when developing a corn· 
putenzed model of the lungs, and the most important ones are the asymmetry and randomness that character1ze the 

whole geometry of the respiratory tract. . . . . . . . 
The stochastic lung model incorporates these principles, calculatrng the depos1t1on probabrlltles of the rnhaled aero· 
sol partrcles, giving a new perspective to the app/ication of functional anatomy. 
Keywords: lung morphometry, stochastic lung model 

l,~ the second part of the last century, and especially 
with the development of computer technology, there has 
been an ever growing interest in creating computerized 
models that reproduce in a more or less realistic manner 
the physiological processes of the human respiratory 
system. Most of these models were concerned with the 
properties of the air current that enters the respiratory 
tract, and the deposition of the inhaled particles. 1•1 

The answers to these questions were related to the 
discovery of the pnnciples that define the construction 
of the respiratory tract, and the ability to reproduce 
them through a variety of computerized simulation 
models. 

The purpose of this study is to presem those aspects 
of the functional anatomy of the lung, which ha ve to be 
considered in the process of developing such a model. 
Also, the authors would like to emphasize the 
importance of studying the morphology and geometry 
of the resprratory tract, presenting a possible application 
to this knowledge, through the stochastic lung model. 

Morphometrical data in lung modeling 
The very first thing that has tobe considered in the 

process of creating a model of any kind, is having the 
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exact parameters and geometry of the object or 
biologica! system to be modeled. The most complete 
morphometrical description of the human 
tracheobronchial tree has been made by Raabe et al. at 
the Lovelace Inhalation Toxicology Research Institute 
in 1976.4 Their measurements regarded the length, 
diameter, branching and gravity angle for each tube, 
creating a database that has been used in the majority of 
lung models ever since. 

The tracheobronchial tree can be conceived as a 
sequence of tubes with dichotomia! branching, where 
every tube is cominued wirh two daughter branches, 
thus rhe number of tubes is constantly growing towards 
the periphery of the lungs. These two daughter branches 
differ from each other and from their parem by their 
every parameter. The diameters of the airways are 
decreasing in a stepwise manner from the trachea, as 
seen in rhe following equation: 

d. = d,..,2·11l - 0,794 d •. , 

where dis the airway diameter, and n the number 
of airway generations. The asymmetry of the branching 
can be expressed by rhe rario of the two daughter's 
dtameters.• The lengths of the consecutive airway 
generations are decreasing the same way, usually being 
three times the diameter of the respective generation. As 
far as the branching angles are concerned, the daughter 
tube wnh the greater diameter deviates less from its 
course, having a smaller branching angle in 75% of ali 
bifurcations. • 



Morphometry of the lung ... 

The lower respiratory tract can be divided imo a 
bronchia) and an acinar region,6 to make the deposition 
calculations casier. By definiton, the acinar region 
begins with the first alveolated tube. Penetrating deeper 
imo the lungs, the number of alveoli covering the tubes 
is growing, umil the path is dosed by the alveolar sac. 
The number of bifurcations that lead to the alveolated 
sac is varying, the shortest path in the bronchia) region 
being composed of 12 generations, reaching a maximum 
of 18 in some pulmonary regions.2 The number of 
alveolated tubes connecting the last terminal bronchiole 
with an alveolated sac varies from 6 to 12, with an 
average of 9. 2 

For the construction of a computerized lung model 
we ha veto assess ali these parameters, specially the o nes 
reflecting the asymmetry of the lung geometry. The 
central airways possess well defined parameters, with 
only slight imer-subject variations. From the sixth 
airway generation, the distribution of these parameters 
needs to be handled by probabilistic methods, are able 
to describe their asymmetry and randomness. 

The stochastic lung model 
The first physical and mathematical aerosol 

deposition models regarded the respiratory tract as a 
fully symmetrical tree structure, where the tubes of the 
same airway generation had the same geometrica) 
parameters. The stochastic lung model of Koblinger and 
Hofmann\ describes the asymmetry and randomness of 
the airway system allowing variations in diameters, 
lengths, branching and gravity angles, and also in the 
number of bifurcations leading to the end of each 
bronchial pathway. 

The concept of stochastic modeling, regarding the 
inhalation and deposition of aerosol partides in the 
respiratory tract, relies on asymmetry and randomness.1 

Asymmetry is given by the morphometrical features of 
the respiratory tract, as we have seen before, while 

,, 

Figure 1. The b1furcat1on unit used in the stochastic lung 
model 1- length, d- diameter, le· generation number, a -
branching angle 
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randomness characterizes the paths of the inhaled 
partides, and can originate from at least two 
phenomena. The first one is the selection of the actual 
paths of individual partides, in a branching system with 
a very large number of bifurcations, and millions of 
possible pathways for each partide to follow. In 
stochastic modeling the histories of a large number of 
panides is simulated, and a new pathway is selected for 
each partide. The second source of randomness is 
Brownian motion, as described above, the probability 
of deposition by this mechanism being calculated with 
analytical formulae. 3 

In essence, in the stochastic lung model, airway 
geometry is selected randomly and deposition is 
calculated deterministically. 

The three physical mechanisms that influence the 
movement and deposition of the inhaled partides are 
inerti~ impaction, gravitational settling and Brownian 
motion. Inertial impaction relates to the particles 
momemum, which is the product of its mass and 
velocity. It is the main deposition mechanism for 
partides with a diameter larger than 1 pm, which 
deposit mainly in the upper respiratory tract and larger 
bronchi. Gravitational settling influences partides with 
a diameter between 0.1 and 1 pm, their large surface 
compared to their mass allowing them to penetrate 
deeper in the respiratory tract, reaching the alveoli. 
Brownian motion is the random walk that determines 
the deposition of the smallest partides, with diameter 
smaller than 0.1 pm, in the lower respiratory tract, 
especially in the alveoli. 

For the deposition calculations the airway system 
is considered as a sequence of bifurcation units (figure 
1), each one being composed of half of the parem tube 
and half of the daughters, with the exception of the first 
unit, which contains the whole trachea. 

The random pathways of each individual partide 
are constructed based on the following scheme: 

(1) Set generation number k to 1 (trachea) 
(2) Select diameter d, from the appropriate 

distribution 
(3) Select length 1, according to the diameLer/ 

length correlation 
(4) Select diameters of the two daughter tubes 

dl ~· 1 and d2._
1 

from the distribution of the cross-section 
rauos of the parent rubes to both daughter tubes and that 
of the diameter ratios of the two daughters 

(5) Select daughter tube lengths 11._1 and 12.,1 
according to the diameter/length correlation 

(6) Select the daughter tube through which the 
aerosol partide passes after branching 

(7) Select branching and gravity angle from the 
appropriate distribution 

(8) Select from the termination probability 
distribution whether the partide has already reached the 
acinar region, if not, let k = k+l, go to step 4, and 
conunue. 

The stochastic lung model then calculates the 
deposition probability of each partide, using the 
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statistica! weight method. This means, that a unit weight 
is assigned to each partide that enters the trachea, which 
is multiplied by (1 - p) at each bifurcation, where p 
denotes the deposition probability at that bifurcation 
unit. The contribution to the deposition fraction is 
given by the product of the actual weight and the 
respective deposi tion probability. 

The calculation results contain: 
-fractions of particles deposited in bifurcation 

units, differential by lobe and generation number 
-the above fractions summed up for ali the lobes in 

a given generation, and for ali generations in a given 
lobe 

-the fractions of particles deposited in the alveoli in 
the diffcrent lobes and in the total lung 

-total deposited fractions in the different lobes and 
in the total lung 

-the exhaled fraction differential by rime of 
exhalation.3 

CONCLUSIONS 
The . application o_f lung morphometry in 

computenzed models g1ves a new perspective ro 
functional anatomy, and motivation to discover new 
information tobe applied in the future. 

The stochasticiung model opens a new chapter in 
lung modehng, bemg the first model to incorporare 
asymme_try and randomness regarding lung geometry 
and parucles transport. 

1. Balashlizy, Z. Sarkliny, K. Brânzaniuc 

The morphometrical data in the mode offers the 
opportunity of a statistica! analysis on the distribution 
of parameters, but in the same rime it requires more 
data, to be able to extend the range of parameters 
applied in the model. 
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IN MEMORIAM 

ION BACIU 

S-a stins din viaţă profesorul Ion Baciu, patriarhul fiziologiei româneşti, membru al Academiei Române, 
distinsă personalitate a lumii ştiinţifice medicale. 

Am avut privilegiul să-i fiu student şi apoi să mă număr phntre cei câţiva colegi membrii ai Societăţii Române 
de Ştiinţe Fiziologice care s-a bucurat de preţuirea şi de prietenia sa. 

Când în urmă cu aproape 60 de ani tânărul absolvent al Facultăţii de Medicină din Cluj îşi susţinea teza de 
doctorat "Rolul sistemull!i nervos central în reacţia fagocitară" puţini au fost cei care au intrezărit drumul pe care 
acesta îl deschidea. 

lncepea lunga carieră didactică şi ştiinţifică a celui care avea să confirme pe parcursul anilor valoarea sa de 
excepţie. 

Nu se poate cuprinde în câteva cuvinte întreg adevărul vieţii unui om a cărui profesie esenţială, cea de 
cercetător ştiinţific îmbinată cu cea de dascăl a practicat-o de-alungul intregii sale vieţi. 

Stau mărturie însă cele peste 300 articole publicate în reviste de specialitate, cele 60 de rapoarte şi comunicări 
importante la manifestări ştiinţifice din ţară şi străinătate, numeroasele cărţi şi tratate, premiile şi distincţiile carei­
au fost acordate. 

Homeostazia oxigenului, transportul macromoleculelor, rolul reticulinei M, modularea neuroendocrină a 
răspunsului imun au fost câteva dintre domeniile de cercetare in care s-a remarcat profesorul Baciu. 

Atunci când in 1977 s-a constituit grupul internaţional de lucru privind neuroimunomodularea cooptarea sa în 
acest grup a fost ceva firesc dată fiind recunoaşterea unanimă a lucrărilor sale de pionierat pe care le realizase. 

A fost membru al Academiei de Ştiinţe Medicale şi membru în prezidiu! acesteia, membru al Academiei 
Române, preşedintele comisiei de Ştiinţe Medicale şi preşedinte al filialei Cluj a Academiei Române, vicepreşedinte 
şi apoi preşedmte de onoare al Societăţii Române de Ştiinţe Fiziologice, membru al unor prestigioase societăţi 
~tiinţifice de peste hotare, membru în comitetele de redacţie a numeroase reviste de specialitate. In anul 1998 a 
primit titlul de Doctor Honoris Causa al Universităţii de Medicină şi Farmacie din Târgu-Mureş. 

Omul de ştiinţă Ion Baciu a fost dublat in modul cel mai firesc de dascălul preocupat de cre~terea şi devenirea 
studenţilor şi elevilor săi. Format în spiritul vechilor tradiţii universitare, alături de marii maeştrii ai medicinei 
clujene şi devenit de tânăr şeful discplinei de Fiziopatologie şi apoi al catedrei de Fiziologie, conducător de 
doctorat, profesorul Baciu a fost apropiat şi iubit de studenţi şi a depus multă muncă şi pasiune pentru ca să formeze 
noi şi noi generaţii de medici cu o gândire modernă sau oameni de ştiinţă şi dascăli de elită într-un adevărat spirit de 
echipă. 

Şcoala medicală clujeană datorează mult celui care a fost profesor emerit,secretar al Consiliului ştiinţific şi 
decan al Facultăţii de Medicină, prorector şi rector al Institutului de Medicină şi Farmacie pentru tot efortul depus 
pentru ca această şcoală să-şi păstreze renumele şi să-şi merite înaintaşii. 

Chiar dacă ultimii ani i-au adus multă suferinţă nu şi-a pierdut nici o clipă încrederea in forţa sa de a invinge 
toate obstacolele şi şi-a continuat cu totală dăruire activitatea. Creatorul de şcoală, omul şi cetăţeanul de onoare al 
oraşului Cluj-Napoca nu se mai află printre noi dar rămâne în memoria noastră a fiziologilor prin cuvintele sale 
rostite cu câţiva ani în urmă, cuvinte ce-i sintetizează întreg crezul: "Fiziologia este ştiinţa fundamentală a vieţii 
dar viaţa este mult mai mult decât atât •. 

Profdr.Manus Sabau 
Preşedintele Societăţii Române de Ştiinţe Fiziologice 



IN MEMORIAM 

LE PROFESSEUR JEAN LEROV 
1924-2002 

Un grand ami de Ia Roumanie, de I'Universite de Medecine et de Pharmacie de Târgu-Mures 

Jean Leroy, ne le 1-er fevrier 1924 en Normandie, a obtenu son titre de docteur _en m~dici~e a la fac~lte de 
medicine de Paris. Apres plusieurs annees de specialisation en hematology, bactenologte et tmmunolog_1e aux 
hopitaux Tenon et Bichat, toujours il Paris, il devient assistant puis che~ de travaux au centre hospt~aher­
universitaire de Ia faculte de medecine de Tours et membre du consetl de la meme faculte. A pres son agregatlon en 
hematologie, commence son activite comme professeur d'hematologie et praticien hospitalier dans les institutions 
d'enseignement et d'assistance medicale de Tours. 

Cette activite a ete illustree par d'importants travaux de specialite, surtout par les ouvrages sur l'hemostase et 
Ia thrombose, apparus entre 1982-1995 en quatre editions, mais aussi par les chapitres sur !'origine de l'hemostase 
et de sa phylogenie dans l'etude sur le sang et les vaisseaux, apparu a Paris en 1987. Son livre sur les urgences, il 
I'usage du medecin generaliste et de !'interne a ete edite en 2 editions. Environ 200 autres publications doivent 
etre ajoutees a cette prodigieuse activite scientifique et editoriale. Ses qualites professionnelles l'ont porte 
d'accomp1ir d'importantes charges au niveau des societes savantes de specialite, comme vice-president du 
College des hematologistes fran~ais, vice-president de l'association nationale des responsabies universitaires 
pour la formation continue du medecin et, enfm, president du syndicat national de la presse medicale. 

Le professeur Leroy a ete tres bien connu dans le monde medicale francophone surtout comme un des 
principaux animateurs de la prestigieuse Conference internationale des doyens des facultes de medecine 
d'expression fran~aise. Cette activite a ete marquee par nombreuses missions dans tout le monde francophone, 
dans 1' Afrique arabe ou noi re, dans le Levant, ou 1'1ndochine, au Canada et aux Antilles, en but d'evaluation, pour 
organiser l'enseignement et la cooperation, pour porter de l'aide medicale et des livres. Cette activite a ete 
distinguee non seulement en France par la legion d'honneur, l'ordre national du merite et les palmes academiques, 
mais aussi par l'ordre du merite de l'education nationale de la Cote d'lvoire ou l'ordre national de Lyon du 
Senegal. 

Dans cette activite, le professeur Leroy a ete le principal artisan de l'integration des facultes de medecine 
roumaines dans la Conference francophone. A la suite de deux voyages d'information, le mars et l'octobre 1990, il 
a chaleureusement recomande la reception de facultes roumaines vu le niveau convenable de l'enseignement 
medical roumain, mais aussi pour la forte raison que le peuple roumain est toujours un peuple francophone et 
francophtle. En consequence, les annees suivantes, les doyens roumains ont ete invites a participer aux reunions 
de la conference. Au ~ours de ces reunions dans les divers pays du monde francophone (France, Belgique, 
Ca~ada, Maroc, TuniSie, Senegal, Vietnam), ies participants roumains se sont rejouis de J'exceptionnelle 
obhgea~ce du professeur Leroy, qui a confirme toute notre tradition sur les qualites des intelectuel francais. 

, . Mats: surtout, nos je~nes enseignants, quelquefois nos etudiants ont beneficie de longs et fructueux sejours 
~:~structJ~~ et de perf~ctwn dans le_s institutio_ns medi~ales fran~aises, dans les facultes et les hopitaux. A insi, la 

ne tradttlon ~ue l~s Jeunes roumams de quahte parfatre leur preparation professionnelle en France, interrompue 
~our 40 ans a ete ~a~tvee, JUstement dans une peri ode de grande detresse. L'evidente amelioration de la qualite de 
1 enset~nement medtcal, comme de la prattque, dans notre centre medical a ete l'effet immediat deces echanges. 

. D une grande tmportance ont ete en ce sens les reunions scientifiques franco-roumaines qui se sont 
deroulees chaque annee a Tg Mures · · F · · · · · ' . · , mats ausst en rance avec la parttctpatton des spectahstes franrais et roumams. Y 

Notre universite est tres fiere de c t 1 fi J · tres affii e . . . . omp er e pro esseur ean Leroy parmt ses Docteurs Honoris Causa. Elle est 
g e par sa dtsparttton prematuree, le 15 fevrier 2002, et gardera toujours son souvenir. 

Professeur George SIMU 
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ecluparnente, mediCamente). 
BIBUOGRAFIA se citează in text in paranteze drepte [1, 2) şi se numerotează în ordine alfabeocă. Pentru fiecare referinţă se vor menţiona 

cel mult trei autori, pentru restul folosindu-se abrevierea et al. Pentru titlul revistelor, abrevierile se vor face in conformitate cu Index 
Med1cus, U.S. National Library of Medicine. Dacă revista nu este citată în Index Medicus, se scrie numele ei complet. 

Ed.urea b.biuJgroJ{SI!i se va face respeaând Înto<m41 (up dt caraaere, ordmea cuănlor, semne th punaua!SI!) următorul model: 
-pentru artiCOle se menponează: numele autonlor, titlul artiCOlului, numele revoste~ anul aparipei, volumul, pnma 11 ult1ma pagmă. 
Exemplu: 
Chung DR, Yang WS, Kim SB et al - Treatmenc of hepatllos B VIrus assooaud glomerulonepln-ms wah recombmant human alpha-

mtnferon, Am J Nephrol, 1997, 17: 112-117 
-~rru cărţi SI! mmponează: auwrul capaolulu~ numele capllObdu~ tdilon, numele cărţU, editura, anul apanţ.n, pnma 11 ulnma pagmă. 
Exemplu. 
Franz M - Monophasu action potentl41 mapping, in Shenasa M, Borggrefe M, Breithardt G (eds): Cardiac Mapping, Futura Pubush­

Ulg Co !ne Mount Kisco, NY, 1993, 565-583 
REDACTARE COMPUTERIZATA 
Pentru f~1erele text este acceptată redactarea cu verSiunea Word for Windows 97 (Office 97) a editorului de texte Word for Windows 

(•. doc)- Fotografiile sunt acceptate in format •.jpg. •.tif, versiune grayscale. Graficele se vor efectua in Word for Windows 97, nu vor 
conpne fundal, vor fi realizate în nuan~C de gri şi se vor salva sub formă de document (•.doc). Tabelei vor fi redactate şi salvate in formatul 
Word 97 c•.doc). 

CONTROlUl MANUSCRISELOR 
Nunui manuscrisele care vor respecta 1nd1capile de nw sus \'Or fi examinate de Colrgiul de redacpe şi Consilml ştiinţific şi trim1se la 

referenp. Numai după includerea arti'olului intr-un număr al revistei autorii pot primi o scrisoare prin care se cernfică acceptarea articolului. 



ERATĂ 

!n vol50, 2004, supliment II, pagina 196, ordinea corectă a autorilor este: 

Codru~a Şoica, A. Gyeresi, Z. Aigner, M. Kata, Cristina Dehelean, Cristina Trandafirescu 




