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STUDII $1 OBSERVATII CLINICE

Clinica chirurgicala nr. II si Chirurgie cardio-vasculara din Tirgu Mures
(cond.: prof. dr. 1. Pop D. Popa, doctor docent, membru corespondent al
Academiei de stiinte medicale)

CONSIDERATII ASUPRA TACTICII OPERATORII IN CHISTUL
HIDATIC AL FICATULUI DESCHIS IN ARBORELE BILIAR

dr. C. Pand, dr. 1. Pop D. Popa, dr. Z. Naftali, dr. T. Georgescu

Chistul hidatic al ficatului este recunoscut ca o afectiune benigni. Nu
rareori insd, el determind stari morbide interminabile (6). Se poate vorbi
chiar de ,malignitatea“ chistului hidatic (9). Astazi, pe lingd accentuarea
gravitdtii complicatiilor chistului hidatic al ficatului (4), asistam si la o
crestere a frecventei acestora (3, 6, 13).

Cauzele constatarilor mentionate se gisesc in intirzierea nejustificata
cu care unii bolnavi acceptd interventia chirurgicala si in practicarea unor
interventii chirurgicale incomplete.

Deoarece exista inca discutii asupra tacticii operatorii in chistul hi-
datic al ficatului deschis in arborele biliar, gisim potrivit si prezentim
observatia clinicd a 5 bolnavi cu asemenea complicatie. Din anamneza lor
se pot desprinde Invadtdminte practice valoroase.

Obs. nr. 1: M. I, 25 de ani, se interneazd cu fistuld bilio-cutanata
lombara dreaptd, dupa o plagd prin glonte si icter. Fistulografia pune in
evidentd o cavitate in umbra ficatului. Laparotomie. Se constatad un chist
hidatic al ficatului, drenat la exterior prin fistuld si in coledoc. Coledocul
destins, obstruat terminal,de resturi hidatice. Coledocotomie, extractia
particulelor hidatice, drenaj Kehr. Evacuarea pungii chistului, marsupia-
lizare. Vindecare.

Obst. nr. 2: G. M,, 55 de ani, se interneaza cu o fistula biliard cutanatd
dupa marsupializarea unui chist hidatic supurat al ficatului, fara icter.
Numeroasele si diversele tentative de a trata fistula, in diferite servicii
chirurgicale, au esuat. Starea generala este alterata, fistula avind un debit
mare. Laparotomie. Coledoc obstruat de un fragment de membrana para-
zitara ratatinata. Coledocotomie. Dezobstruare. Drenaj Kehr. Postoperator,
insuficien{i hepatorenala, deces.

Obs. nr. 3: P. M, 50 de ani. prezinti de 5 ani un sindrom dispeptic
dureros cu colorit biliar. Este internat cu icter si febra. Laparotomie. Chist
hidatic al ficatului, evacuat partial. Coledoc dilatat. Colangiografia trans-
colecisticd peroperatorie scoate in evidentdi un obstacol in coledoc, iar
arborele biliar comunicd cu chistul. Chistotomie. Toaleta ingrijitd a cavi-
tatii restante. Coledocotomie. Dezobstructia coledocului (resturi de mem-
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brana a parazitului). Drenaj Kehr, Colangiografie peroperatorie de control
pe tubul Kehr. Pe cliseu apare imaginea tipici a odditei stenozante. Sfinc-
teropapilectomie partiald transduodenala. Vindecare.

Obs, nr. 4: A, L.. 46 de ani, face pe fondul unui sindrom dispeptic
estompat, in urma unui efort fizic, o colicd hepatobiliara insotita de urti-
carie. Colica se repetd inainte de internare §i in scurt timp se instaleaza
icterul. Colangiografia peroperatorie neconcludenti. Scintigrafia si sple-
noportografia pun in evidentd o tumoare rotunda in ficat. Laparotomie.
Chist hidatic exteriorizat pe fata convexa a lobului hepatic drept. Coledoc
dilatat, Colangiografia aratd comunicarea intrahepatici a arborelui biliar
cu cavitatea chistului §i o imagine caracteristici de oddita scleroasa ste-
nozanta, firad alt obstacol intracoledocian. Chistotomie. Coledocotomie.
Sfincteropapilectomie partiald transduodenald, drenaj Kehr. Vindecare.

Obs. nr. 5: M. A, 51 de ani, are in antecedente icter repetat. Se in-
terneazi cu o tumoare a hipocondrului drept, durere continua si febra.
Radiografia simpla pune in evidentd doua imagini calcare in umbra fica-
tului. Colangiografia preoperatorie i.v. conchide asupra unui colecist ex-
clus. Laparotomie. Vezicula biliard plind cu vezicule hidatice, Comunica
larg cu chistul hidatic din ficat. Coledocul liber la examenul palpatoric si
instrumental. Chistotomie. Colecistectomie. Explorarea coledocului prin
bontul cistic si divulsia sfincterului Oddi. Vindecare.

Frecventa deschiderii chistului hidatic in arborele biliar este relativ
mare (3, 8, 9, 10). Kourias o evalueazi la 8,5%. Ca masurd preventiva se
impune ca bolnavii suspecti de chist hidatic al ficatului s& fie spitalizati.
Serviciile spitalicesti dispun de mijloace suverane de diagnostic (colangio-
grafie, scintigrafie, splenoportografie si probele biologice specifice clasice).

Chistul hidatic al ficatului se poate deschide in caile biliare intrahe-
patice (3 din cazurile prezentate), sau in caile biliare extrahepatice: in he-
patocoledoc (obs. 1), in vezicula biliara (obs. 5). Ruptura directd in coledoc
este exceptionald (11). De regula, manifestarea deschiderii chistului hida-
tic in caile biliare este reprezentati de icter. Icterul este cauzat fie de ele-
mentele hidatice, fie de oddita scleroasd stenozanti, sau de amindoua. Ab-
senta icterului nu exclude totdeauna deschiderea chistului hidatic in arbo-
rele biliar. Icterul poate lipsi in prezenta unei fistule biliocutanate (obs. 2)
sau cind chistul este deschis in colecist (obs. 5). Intr-un caz, examenul his-
tologic a pus in evidentd o colecistiti flegmonoasid (obs. 5). Colecistita
acutd hidatici a mai fost semnalata si de alti autori (3. 8, 9).

Succesiunea momentelor procesului de fistulizare a chistului hidatic
hepatic in arborele biliar este cunoscuta (3, 6, 10). Chistul hidatic al fica-
tului, in evolutia sa, poate exercita efecte negative asupra caii biliare
principale prin mai multe mecanisme, care interfereazd de multe ori: tul-
burari dissinergice ale sfincterului Oddi, coledocitd consecutiva iritatiei
continutului chistic revirsat si adenitad pericoledociani secundara.

Asocierea odditei scleroase stenozante — cu sau fira obstacol coledo-
cian — evolutiei chistului hidatic al ficatului (2 din obs. noastre) este sem-
nalati din ce in ce mai frecvent (3, 6). Kourias o intilneste in 4.15% a ca-
zurilor pe un total de 1037 chisturi hidatice (9).

Din aceste motive, astdzi toatd lumea este de acord cu abordarea bi-
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polara in chistul hidatic al ficatului. Numai astfel pot sa fie evidentiate si
tratate la timp modificarile secundare sau asociate ale cailor biliare extra-
hepatice. Asocierea posibila si a odditei scleroase a ridicat doua probleme
asupra carora chirurgii incad nu au cézut de acord: 1. indicatia colangio-
grafiei peroperatorii si 2. atitudinea fata de sfincterul Oddi.

Noi practicim colangiografia peroperatorie in toate cazurile de chist
hidatic deschis in arborele biliar si o completam — dupa dezobstructia co-
ledocului — cu explorarea instrumentala. De asemenea o practicam si la
bolnavii cu chist hidatic al ficatului necomplicat, la cele mai discrete mo-
dificari ale ciii biliare principale. Oddita stenozanta se poate instala si
dupa iritatia numai a lichidului hidatic (chisturi acefalochiste) sau prin-
tr-un mecanism dissinergic (chist hidatic hepatic necomplicat). Nu este
obligatorie prezenta de vezicule sau fragmente de membrana hidatica in
coledocul terminal, asa cum sustin Burlui si altii.

Atitudinea chirurgilor fatd de sfincterul Oddi la bolnavii cu chist hi-
datic hepatic oscileaza intre ,sfincteroplastie oddiani“ de principiu (6)
si negatia completd a necesitatii ei.

Noi practicam sfincteropapilectomie partiald transduodenala in chis-
tul hidatic, complicat sau necomplicat, in urmatoarele imprejurari:

— cind datele conjugate ale colangiografiei peroperatorii si ale ex-
plorarii instrumentale ofera indicii precise de stenozd oddiani asociata;

— cind tratarea cavitdtii reziduale este incompleta (chisturi profunde,
chisturi care dupa deschidere in arborele biliar nu mai pot fi gasite).

Numai un asemenea tratament chirurgical complex si judicios indivi-

dualizat poate asigura vindecarea bolnavilor de la prima interventie chi-
rurgicala.

Sosit la redactie: 15 iunie 1972.
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Clinica de oftalmologie (cond.: prof. dr. V. Sabideanu, doctor-docent, medic emerit,
membru al Academiei de stiinte medicale)

INDICATIILE SI EFICIENTA 5-I0DO-2-DEZOXIURIDINEI (IDU)
IN TRATAMENTUL KERATITEI HERPETICE

dr. Doina Pop D. Popa, dr. V. Sdbddeanu

Introducerea in tratamentul keratitei herpetice a 5-iodo-2-dezoxiuri-
dinei (IDU) de catre H. Kaufman a reprezentat un pas inainte in incerca-
rea de a gasi un tratament specific etiologic al afectiunii.

Kaufman si colab. (13) comunica in 1962 primele rezultate obtinute
prin administrarea de IDU pe 76 de cazuri de keratite dendritice — diag-
nosticate clinic — si pe culturi de tesuturi. La 12—24 de ore de la insti-
tuirea tratamentului s-a produs o ameliorare subiectiva, dupa 24—72 de
ore o epitelizare marcatd a corneei, mentinindu-se numai o coloratie mi-
nimi si scheletul dendritic in stromé; dupa 7—10 zile de tratament cor-
neea a fost complet clarificatd. Autorii semnaleazid un singur caz de le-
ziune dendritica tipic3, care la o saptdmini dupa tratament cu IDU, desi
clinic s-a ameliorat, mai prezenta culturi de virus pozitive. Asocierea de-
bridarii chirurgicale a epiteliului afectat la administrarea de IDU a deter-
minat vindecarea dup% 3 zile. Ei atrag atentia asupra aparitiei frecvente
a unei keratite punctate superficiale dupa inchiderea defectului epitelial,
asupra posibilitdtii unor fine dezepitelizari sau recidive, dupa intrerupe-
rea tratamentului, cit si asupra efectului relativ mai mic al IDU in for-
mele cu interesare stromald, cit si cu iritd consecutiva.

Bregeat si colab, (4) au tratat un numar de 33 de keratite herpetice,
din care 18 forme dendritice, care nu au mai beneficiat de alte tratamen-
te, 4 din ele fiind cu interesare stromala, 7 largi ulceratii cu contur poli-
ciclic sau geografic cu o largad debridare epiteliala, 3 ulcere metaherpetice
secundare unor leziuni herpetice clasice neglijate sau insuficient tratate,
2 keratite disciforme secundare unor keratite superficiale i o infiltratie
stromald cu iridociclitd. Tratamentul aplicat a constat din instilatii de
colir IDU 0.12% in timpul zilei, din ora in orad in primele zile, apoi tot la
doui ore si din aplicarea de gel 0,2%. Intre aplicatii ochiul era pansat.

Tratamentul a dat rezultate excelente in cele 18 ulcere dendritice. In
cele mai multe cazuri cicatrizarea s-a obtinut dupa 48 de ore, dar trata-
mentul a fost prelungit timp de 8 zile, pentru evitarea recidivelor. O ci-
catrizare mai rapidi s-a obtinut in cazurile in care stroma nu era intere-
satd (2—38 zile), decit in cele in care era infiltrata (3—25 zile). In trei ca-
zuri rezultatele au fost incerte din cauza intreruperii timpurii a tratamen-
tului, fapt ce a determinat o recidivd de aspect torpid, care a reactionat
totusi favorabil la reluarea tratamentului. In ulceratii superficiale cu con-
tur policiclic sau geografic rezultatele au fost de asemenea foarte bune
(2—8 zile) si ceva mai putin bune in cazurile cu interesare stromald (4—12
zile). In leziunile zise meta-herpetice, secundare unui herpes clasic negli-
jat sau insuficient tratat, aprecierea rezultatelor a fost dificila, cicatriza-
rea a fost obtinutd dupid mai multe siptimini — pina la trei luni — de
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tratament. Dupa autor, explicatia rezida in faptul ca este vorba de leziuni
trofice, din care virusul este probabil disparut. In formele de keratitad
profunda, secundare unei keratite superficiale, IDU s-a dovedit putin sau
de loc activ, Intr-un caz de infiltratie stromala, insotitd de iritd cu preci-
pitate pe fata posterioari, rezultatul tratamentului a fost slab.

Multi autori comunicd rezultate similare, obtinute prin tratamentul
keratitei herpetice cu IDU. Bianchetti si Witmer (2) in 1964 trateazid un
grup de 64 de bolnavi, din care 33 cu keratita recidivanta, conchizind ca
90"y din keratitele herpetice epiteliale se vindecd dupd aplicare de IDU,
10° nu raspund la tratament si chiar se agraveazi. Hertzberg (12) aplica
IDU in 109 cazuri, cu rezultate bune mai ales in leziunile epiteliale. Ha-
vener si Wachtel (11) obtin 21 de vindeciri din 26 de cazuri tratate. Max-
vell (19) din 500 de cazuri obtine 344 vindecari, 115 ameliorari, avind 41
de esecuri. Miron si colab. (20) trateazd cu succes 9 cazuri. Alti autori co-
munici de asemenea un numdir variat de observatii (Kurus, Graeber,
Koch).

Eficacitatea IDU-lui in tratamentul keratitei herpetice a fost cerce-
tata de noi in cursul anilor 1967—1971, pe un numair de 83 bolnavi, din
care 72 internati si 11 tratati ambulator. Din acestia 48 au fost barbati si
35 femei. Imbolnavirile au interesat toate grupele de virsta. La un numar
de 65 de bolnavi tratamentul cu IDU, sub forma de institlatii, s-a aplicat
la scurt timp dupé debutul afectiunii. El a fost asociat cu midriatice si cu
antibiotice in cazul in care insdmintarea din secretia conjunctivala a evi-
dentiat o flord microbiani. Din punctul de vedere al formei clinice au fost
34 keratite dendritice, 2 keratite policiclice, 15 keratite ulcerative, 1 ke-
ratitd veziculoasa. 9 keratite punctate, 1 keratitd metaherpetica, 1 keratita
disciforma tipicé, 2 keratite profunde circumscrise. Din acestea 22 au fost
strict epiteliale, 29 cu interesare stromala, iar 4 profunde. Dintre acestea
51 reprezentau cazuri la prima imbolnivire, iar 14 erau recidive, din care
6 dupa tratament cu IDU aplicat in clinici. Durata medie de epitalizare
in formele strict epiteliale a fost de 8 zile, iar pentru cele cu interesare
stromala de 10 zile. Aceeasi duratid medie de epitelizare de 8 zile am intil-
nit-o in cazurile de prima imbolnavire, respectiv de 10 zile in cazurile
de recidive. In recidivele dupa tratament cu IDU aplicat in clinica, durata
de epitelizare a fost cea mai lunga, de 15 zile. Tratamentul de intirire a
mai durat 4—S5 zile. In ce priveste durata medie de spitalizare, ea a fost
de 11 zile in formele epiteliale, respectiv de 13 zile in cele cu interesare
stromala, fatd de 19 zile in cele profunde. Ca si epitelizarea, durata de
spitalizare a fost mai scurta in formele de prima imoblnavire, 12 zile, de-
cit la cele recidivante, 14 zile, cea mai lunga fiind in cazul recidivelor
dupa tratamentul cu IDU. 20 de zile.

La un alt numér de 18 bolnavi tratamentul cu IDU s-a aplicat la un
interval mai mare dupd debutul afectiunii sau concomitent cu alte medi-
catii. ca gamaglobulina, antibiotice, iodizare, roentgenterapie. In ce pri-
veste formele clinice, 9 au fost keratite dendritice, 5 keratite policiclice si
4 keratite ulcerative. Din acestea 9 au fost forme strict epiteliale si 9 cu
interesare stromala. Au fost 13 cazuri de prima imbolnavire si 5 recidive,
din care una dupa tratament cu IDU in clinicd. Durata medie de epiteli-
zare a fost de 12 zile, iar a tratamentului de intirire 4—5 zile. Durata
medie globala de spitalizare a fost de 17 zile.



Observatiile noastre sint in general concordante cu cele din literatura,
vindecarea cea mai rapida obtinindu-se in formele superficiale de prima
imbolnéavire, la care instituirea tratamentului s-a efectuat precoce, in pri-
mele 2 zile dupa imbolnidvire. In formele profunde IDU s-a dovedit ine-
ficace, necesitind inlocuirea lui cu steroizi.

Posibilitatile aplicarii IDU-lui concomitent cu alte masuri terapeutice
au fost analizate de Thiel si Wacker (29). Dupa Cramer si colab. (7) efectul
IDU se poate ameliora prin iradierea concomitenti a corneei cu raze ul-
traviolete. Thiel si Wacker (29) il aplicid concomitent cu lumina ultravioleta
si acid pantotenic, pentru a favoriza recuperarea epiteliului. Anseth, Kjell
Dyster Ass (1) recomanda indepartarea concomitenti a tesutului afectat.
Thomas, Purnell si Rosenthal (30) asociaza cu rezultate bune administra-
rea cortizonului.

Unii autori au studiat efectul IDU comparativ cu efectul altor mij-
loace terapeutice. Davidson si Jameson (8) l-au studiat comparativ cu efec-
tul gamaglobulinei si a iodizarilor zonei afectate, obtinind cele mai bune
rezultate prin iodizare, si numai in al doilea rind cu IDU. Mackenzie (18)
compara acest efect cu cel obtinut prin carbolizare, iar Luntz si Mc Cal-
lun (17) cu efectul unguentului de neomicina. Rezultatele par a aridta ca
nu existid nici un avantaj terapeutic in aplicarea IDU. Nici Bianchetti si
Witmer (3) si nici Reim {24) nu constata vreo diferenta intre efectul tera-
peutic obtinut cu IDU si cel obtinut cu alte metode de tratament (badijo-
nari cu iod, debridari ale epiteliului corneean). Reim (24) constata chiar
o frecventd mai mare a recidivelor dupa aplicarea de IDU.

Intr-o lucrare anterioara (22) am prezentat rezultatele obtinute de noi
in tratamentul keratitei herpetice cu ajutorul acidului dezoxiribonucleic
(ADN) inalt polimerizat pe un lot de bolnavi, fata de cele obtinute cu IDU
pe un lot egal de bolnavi. Comparind aceste doua medicatii sub aspectul
scurtarii duratei de epitelizare, a refacerii transparentei corneene, cit si
din punctul de vedere al prevenirii recidivelor, rezultatele pledeaza in fa-
voarea ADN-ului.

Caroll si colab. (5) atrag atentia asupra faptului ci aprecierea trata-
mentului cu IDU in keratita umana trebuie facutd printr-o urmirire in
timp, folosind experimentul dublu orb cu IDU si cu placebo, la grupuri
echivalente de bolnavi. Laibson si Leopold (16). studiind incidenta forme-
lor recurente arata ci ea este de 50% atit in cazurile tratate cu IDU, cit
si in cele tratate cu placebo.

Prin urmare dupé primele succese pline de optimism autorii se aratd
mai rezervati fati de rezultatele obtinute prin IDU, comparativ cu cele
obtinute prin alte tratamente. Wollensak si Kypke (31) publica complicatii
dupa tratamentul cu IDU. Casanovas si Casanovas (6) amintese posibilita-
tea producerii unor leziuni corneene, cit $i a unei nevrite optice dupa in-
stilatii frecvente si indelungate cu IDU.

Rezultatele contradictorii, obtinute cu IDU de diversi autori, au ridi-
cat ipoteza unor suse de virus herpetic rezistente la aceasta substanti. Po-
sibila este dezvoltarea unei chimiorezistente fati de IDU, ca urmare a
unui tratament indelungat, ca si existenta unor tulpini herpetice cu rezis-
tenta primara. Smith (27) a izolat un virus herpetic rezistent la IDU, care
inoculat la iepuri si-a pastrat rezistenta la agentul terapeutic.
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In ce priveste mecanismul de actiune atribuit acestei substante, rea-
mintim ca IDU, sintetizat in 1959 de catre Prusoff (24), este un nucleotid
derivat din 5-metil-2-dezoxipirimidina sau timidind. Timidina este nece-
sara in sinteza moleculei de ADN, formind nucleul unor virusuri. In tim-
pul infectiei herpetice se produce o crestere considerabild si rapida in ce-
lula-gazda a concentratiei de ADN. Solicitata de citre virus, celula-gazda
ii furnizeaza ADN-ul indispensabil reproducerii. IDU se poate incorpora
in interiorul unei molecule de ADN in locul timidinei, rezultind un ADN
aberant. Deci IDU blocheazd competitiv metabolismul viral.

In concluzie pe baza datelor din literatura, cit si pe baza celor consta-
tate de noi, putem afirma urmatoarele:

1. IDU a imbogatit arsenalul medicamentos al terapiei keratitei her-
petice cu o medicatie moderna, usor de aplicat.

2. Este un antimetabolit cu proprietati antivirale numai fata de viru-
surile ADN (herpes, vaccina, adenovirus) fiind ineficace in cazul virusuri-
lor ARN.

3. S-a dovedit eficace numai in aplicatii locale, administrat pe cale
generala prezinta o mare labilitate in tesuturi, fiind repede dehalogenat
si metabolizat.

4. Administrarea lui sub forma de instilatii si unguent este eficace in
formele superficiale de keratitd herpeticid. indeosebi in cele epiteliale si
mai putin in cele cu interesare stromali.

5. Este ineficace in formele profunde, cit si in cel cu complicatii uve-
ale sau nervoase.

6. Rezultatele favorabile obtinute dupa administrarea de IDU depind,
pe lingd forma clinica a keratitei herpetice, de precocitatea instituirii tra-
tamentului.

7. Numai o prezenta continui a IDU-lui la nivelul corneei, asigurata
prin institlatii repetate (din ora in ora sau tot la doua ore) un timp sufi-
cient, si incd 4—b5 zile dupa epitelizare, poate asigura eficacitatea sa tera-
peuticd si preveni recidivele.

8. Un tratament prelungit fira ameliorarea tablouluj clinic pledeazi
pentru o tulpind de virus rezistent la IDU. Continuarea tratamentului in
aceste cazuri este contraindicatd, putind determina leziuni trofice cor-
neene,

9. Tratamentul cu IDU trebuie asociat dupd caz cu antibiotice, mi-
driatice, cu debridarea epiteliului corneean etc.

10. IDU, desi nu a rezolvat problema tratamentului keratitei herpe-

tice, reprezintd un progres in incercarea de a gisi o medicatie cit mai
eficace.

Sosit la redactie: 18 ianuarie 1973.
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Clinica de balneofizioterapie si reabilitare (cond.: conf. dr. L. Birek, doctor in
medicind) si Clinica de neurochirurgie (cond.: prof. dr. T. Andrasofszky, doctor-
docent, medic emerit) din Tirgu Mures

POSIBILITATI SI LIMITE ALE FIZIOTERAPIEI
IN LOMBOSCIATICA VERTEBRALA

dr. Z. Rdkosfalvy, dr. L. Birek, dr. Livia Rdkosfalvy, dr. I. Mocanu,
dr. Irina Nagy, dr. P. Nagy

Ne-am propus si analizam prin metode cit mai obiective, posibilitatile
fizioterapiei in reabilitarea bolnavilor de lombosciatici. In acest scop am
urmairit evolutia intraspitaliceasca la 100 de bolnavi. Din complexul pro-
blemelor pe care le ridicd procesul terapeutic al acestei maladii in pre-
zenta lucrare vom analiza doar patru:

— metode pentru evaluarea cit mai obiectiva a gradului de gravitate
si a rezultatelor, eliminind elementul subiectiv;

— metodele terapeutice cele mai eficace;

— eficienta tratamentului dupa gravitatea si stadiul bolii;

— factorul timp si relatia lui cu rezultatele obtinute imediat.

Toti bolnavii din lot au prezentat concomitent un sindrom vertebral



si unul radicular, Pentru diagnosticul pozitiv ne-am folosit de criteriile
lui Gross (3), dupa care hernia de disc este ,sigurd“ in prezenta simul-
tana a sindroamelor vertebrale si radiculare nete, ,probabild“ cind la un
sindrom vertebral se adauga cel putin doud simptome radiculare si ,,even-
tuala®, cind la un sindrom vertebral se asociaza un simptom radicular. In
fig. nr. 1 prezentim cazurile dupa aceste criterii.

Metoda noastra terapeutica are doud etape principale:

1. Pregitirea pentru elongatia subacvald, prin urmétoarea succesiune
de medicatie si de proceduri: antialgice si antiinflamatoare, decontrac-
tante musculare (clorzoxazon, mydocalm, fenilbutazon, ketazon etc.), cu-
renti diadinamici, ionizari cu novocaini, cu salicilati, cu alindor, priessnitz,
impachetiri umede, raze infrarosii, parafind, masaj.

2. Elongatia subacvalad in pozitie verticala (metoda lui Moll — 1) si
gimnastica medicala. Criteriul obiectiv al inceperii elongatiei subacvale
este cedarea sau diminuarea evidentd a contracturii musculare paralom-
bare. Elongatia subacvalad constituie de fapt — prin metoda amintitd —
particularitatea terapiei in clinica noastra.

In scopul evaluirii cit mai obiective a gradului de gravitate, precum
si a rezultatelor obtinute am folosit o codificare personala (tabelul nr. 1).

Tabelul nr. 1

CODIFICAREA SIMTOMELOR L.-S.

Simptome subiective Cod Simptome obiective radiculare _Cod
Durere spontand . . . . . . 4 Laségue sau
hivalenti:
Durere provocati de echivalenti
anumite pozitii . . . . . . 1 controlateral . . . . ., . 30
Parest‘ezii.......A‘.lﬁf’l- bilateral....<...20$
Hipestezie.........3;_ sub45°........15‘°‘
£
=]
SIMTOME OBIECTIVE E peste 45° . . . . . . . . 10|23
VERTEBRALE <3 5
=
Contracturd musculari Abolirea reflexelor =
achiliene si rotuliene . . . 15
cu scolioza . . . . . . . 3
fara scolioza . . . . . . . 2 Pareza . . . . . . . ., . 15

Codificarea noastra se bazeaza pe urmaitoarele criterii:

a) Criteriul dominanfei simptomatologiei obiective. Simptomele
subiective, precum si cele care pot fi usor ,insusite“ de bolnav au primit
coduri mici. De exemplu durerea, desi este motivul cel mai frecvent al in-
terndrii, a primit un cod maxim de 4.

b) Criteriul rezistentei simptomelor la tratament. Simptomele rezis-
tente la tratament in general primesc un cod de peste 10, iar cele mai usor
influentabile coduri sub 10, pind la maximum 4 coduri. Se cunoaste astfel
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ca in general contractura musculara este usor influentabila si prin simplul
repaus la pat, pe cind pareza sau abolirea reflexului ahilian sint foarte
rezistente la tratamentele obisnuite.

c) Criteriul strict calitativ al codificdrii. Un simptom o data prezent,
primeste acelasi cod indiferent de intensitatea semnalati de bolnav. Am
considerat ¢i numai cu renuntarea voiti la unele nuante de finete se
poate obtine un tablou clar si mai ales se poate gasi un limbaj comun, De
ex.: reflexul ahilian sau pareza (forfa musculara scazuta) ori sint prezente,
ori sint absente.

d) Criteriul facilitdrii de apreciere a gravitdtii. Pentru acest scop co-
durile au fost in asa fel calculate, incit o singurd privire asupra cifrei ne
oferd o orientare asupra gravitatii. De ex. un cod sub 10 poate insemna,
pe lingd o durere localizatd sau o contracturd, doar maximum parestezii.
Intre 10 si 20 inseamna un simptom cu cod mare si cel mult 1—2 cu co-
duri mici etc.

e) Criteriul facilitdrii interpretdrii rezultatelor. Un cod 0 inseamni ca
bolnavul paraseste clinica fara nici un simptom. Intre ,,1 si 3“ inseamna
maximum unu sau doud simtome vertebrale localizate, fard durere spon-
tand. Am considerat ca rezultate terapeutice foarte bune cele intre 0 si 3,
satisfacatoare intre 3 si 10 (deci fara simptome majore; Laségue, pareza
ete.), iar cele peste 10 le-am considerat ca nesatisfacatoare.

Alte precizari in legaturid cu codificarea propusa,

Am tinut cont de faptul ¢, cu exceptia parezei si a areflexiei, simpto-
mele izolate sint ,neintilnite (5). Totusi pentru o interpretare mai pre-
cisd, pe lingd coduri se poate indica in paranteza si numarul simptomelor
persistente.

Cifrele de cod au fost calculate printr-un fel de numitor comun, asa
incit la aprecierea rezultatelor si se poatd diferentia gravitatea dupa felul
leziunij. De ex.: cunoscind ci durerea spontani in regiunea lombara in
pozitia de repaus nu apare izolatd, fard un alt simptom vertebral sau ra-
dicular, la interpretarea rezultatelor vom sti cd un cod ,,4“ nu inseamni
durere spontana, ceea ce ar fi un rezultat negativ, ci doar o durere locali-
zata sau provocata, insotitd de scolioza sau contractura musculara,

Codificarea ca metoda permite prelucrarea statistici rapidid a unei
cazuistici mari, dar mai ales faciliteaza ,,intercomunicarea® medicali, pro-
blema de o mare actualitate, dat fiind numéirul enorm al metodelor tera-
peutice folosite in aceasta boala.

In vederea eliminarii subiectivismului in aprecierea rezultatelor noas-
tre, 24 din cazurile cu indicatie operatorie absolutd (cercuri albe pe fig.
2 B si 2 C) au fost urmarite in colaborare cu Clinica de neurochirurgie
(prin dr. P. Nagy, a carui contributie a fost foarte insemnata).

Rezultate si discutii

Codificarea folositd permite reprezentarea graficd simultani a para-
metrilor urmariti (fig. nr. 2 A; B; si C). Din analiza acestei figuri, reies
in mod evident urmaétoarele:

Prin metoda terapeuticad descrisd mai sus, am objinut ameliorari evi-



Z. RAKOSFALVY SI COLAB.: POSIBILITATI §1 LIMITE ALE FIZIOTERAPIEI
IN LOMBOSCIATICA VERTEBRALA

Fig. mr. 1: Dg. pozitiv de lombosciatica in lotul
nostru (dupd criteriile lui Gross)
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Fig. nr. 2. a: Evolutia cazurilor usoare (cu coduri mici, intre 15—25).
C = suma codurilor. Pe orizontala: zile de tratament



Z. RAKOSFALVY SI COLAB : POSIBILITATI §1 LIMITE ALE FIZIOTERAPIE!
IN LOMBOSCIATICA VERTEBRALA

NN

AR _ & -
1 ® 0 L] ~ 0 [ .4

Fig. nr. 2. b: Evolupa cazurilor de gravitate medie (suma codurilor
intre 25—45). C = suma codurilor. Pe orizontala: zile de tratament.
Cercurile albe = cazurile cu indicatie operatorie, inainte §i dupa
tratament
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Fig. nr. 2. ¢: Evolutia cazurilor grave cu coduri inalte (45—). C

suma codurilor. Pe orizontald: zile de tratament. Cercurile albe
cazurile cu indicatie operatorie



dente la 71 de cazuri, 20 din ele devenind asimptomatice, 19 au parasit
clinica doar cu semne subiective si vertebrale izolate, iar la 32 de cazuri
au persistat o gama mai largd de simptome, dar fara cele radiculare. Din
cele 24 de cazuri cu indicatie operatorie absolutad, la 20 simptomele pe
baza cidrora s-a indicat operatia au cedat.

Rezultate nesatisficitoare au prezentat 29 de bolnavi, care au avut
la internare coduri mari, deci cazuri grave si o vechime a bolii de cel pu-
tin un an.

Privind pur statistic succesul terapiei aplicate, aceasta a fost invers
proportionald cu gravitatea si vechimea cazurilor. Situatia este similara
$i in ce priveste factorul timp: media zilelor de internare a cazurilor
usoare a fost de 23,4, a celor de gravitate medie de 26,9, iar cea a cazuri-
lor grave de 34.,1. Trebuie accentuat insd ca, asa dupa cum reiese tot din
fig. 2 B si C, am obtinut rezultate foarte bune si in cele mai grave forme,
dar perioada de tratament s-a prelungit in aceste cazuri la peste 30 de
zile. Prin urmare, nu putem confirma acele pareri dupa care in cazul de
insucces al tratamentului fizical de peste 30 de zile, fizioterapia ar trebui
abandonati (2). In favoarea acestui fapt pledeaza ordinea de influentare a
simptomelor: Laségue, contractura musculara, abolirea reflexului ahilian,
pareza, rezistenia cea mai mare fiind intimpinati la hipestezii si pareste-
zii. A rezultat in mod clar cd fizioterapia poate vindeca consecintele
neuromotorii ale compresiunii radiculare, chiar si pe cele instalate cu mult
timp inainte (in lotul nostru pinad la 1 an).

Analizind rezultatele dupa felul debutului a reiesit ca cele mai bune
rezultate le-am obtinut la cazurile recente (traumatice), deci tocmai in
acele cazuri in care §i interventia chirurgicald are cea mai bund eficacita-
te. In legdtura cu aceasta, trebuie accentuata necesitatea impusa de mult
de catre medicina de recuperare medicala a unei strinse colaborari intre
aceste doud specialitati,

In ceea ce priveste metodele noastre de tratament, cele mai eficace
au fost impachetdrile umede in prima fazd, iar in cea de a doua elongatiile
subacvale, care trebuie aplicate precoce si persistent. Elongatiile subacvale
nu au fost urmate de incidente.
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Clinica de psihiatrie din Tirgu Mures (cond.' prof. dr. C. Csiky, doctor in medicind)

PONALIDUL IN EFECTELE SECUNDARE ALE TERAPIEI CU
NEUROLEPTICE

dr. Gh. Grecu, dr. Eugenia Stanciu, dr. Voica Asgian, dr. Cs. Csiky

S-au implinit doua decenii de cind in terapia psihiatricid a fost intro-
dus primul neuroleptic .,Clorpromazina“ (Laborit i colab. 1952; Daley si
Deniker, 1952), Eficacitatea terapeutici a acestuia a stimulat dezvoltarea
cercetérilor in domeniul psihochimioterapiei, ajungindu-se treptat la des-
coperirea a numeroase substante psihotrope de mare utilitate practica,
care au schimbat in bine aspectul general al spitalelor de psihiatrie. Cu
ajutorul neurolepticelor au fost obtinute rezultate terapeutice eficiente,
paralel cu comunicarea carora au fost relevate si diferite efecte secundare
tranzitorii, neuromotorii, vegetative si psihice, Complexitatea acestor fe-
nomene secundare §i in special aprecierea semnificatiei ,,sindromului neu-
roleptic® (descris de Steck in 1954) a dat nastere unor aprinse discutii
contradictorii. De fapt, nici pind in prezent nu s-a ajuns la o unitate de
vedere in acest sens. Astfel Steck (1954), Hasse (1955), Fliigel (1956), Frey-
han (1957), Rigotti (1957), Divry (1960), Madalena (1960), Howel (1961),
Goldman (1961), Spek (1962), Morosini (1963) si altii, vad in aceste feno-
mene esenta sau testele de eficienta terapeutica. La inceputul observatiilor
lor, Goldman si Freyhan au comparat fenomenele extrapiramidale cu bra-
dicardia digitalica (in insuficienta cardiaca), acordindu-le deci o valoare
de eficienta terapeutica, dar dupa observatii maj atente si de durata, ei
au renuntat la ideea de mai sus; Madalena acorda fenomenelor excito-
motorii o valoare asemanatoare convulsioterapiei.

Adversarii acestei pareri: Cole si Clyde (1961), Deberdt (1962), Boren-
stein si Bles (1964), Bishop, Gallant si Sykes (1965), Chien si Dimascio
(1967), Predescu (1968, 1970)) Grecu si Stanciu si altii considerad cad aceste
fenomene, pe linga dozele, incisivitatea, sugestibilitatea si faza curei ne-
uroleptice ar depinde si de susceptibilitatea individual-particulara de tole-
rantd organofunctionald fatd de preparatul respectiv si ca ele nu reflectd
teste de eficacitate terapeutica ci, dimpotriva, constituie niste manifestari
neplacute atit pentru bolnav, cit si pentru cei din anturajul sidu, motiv
pentru care sintem de pirere ca ele trebuie preintimpinate sau — in cazul
in care apar — trebuie inliturate cit mai repede cu putinta. Utilizarea sis-
tematici a neurolepticelor ridica problema gésirii acelor medicamente
care si previna sau si inlature aceste fenomene. De fapt, insusi scopul
prezentei lucrari este legat direct de inlaturarea acestor fenomene paroxis-
tice care, prin perturbarile psihomotorii pe care le provoacd. ne obliga
uneori sa intrerupem administrarea neurolepticelor.

In vederea inlaturarii acestor fenomene, se pot utiliza substante anti-
parkinsoniene: Romparkin Akineton, Diparcol, Parsidal, Pagitane, Bena-

*) Lucrare comunicata la U.SS.M., Filiala Mures, Sectia de neurologie. psihiatrie si
neurochirurgie, 30 octombrie 1972
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dryl, Disipal, Congentin, Ponalid etc., barbiturice si chiar preparate pe
baza de opiu (ultimele nefiind utilizate de noi).

In lucrarea de fatd, observatiile noastre se refera la PONALID, un
nou derivat sintetic atropinic, produs al firmei SANDOZ. Ponalidul este
un eter benzhidrilic al N-etil-nortropanium-ului, a carui structurd chimica
releva atit proprietitile sale anticolinergice cit si pe cele antiserotoninice,
avind de fapt o actiune predominant centrala. Efectele sale: spasmolitice,
midriatice si cardiace sint aproximativ de 10—14 ori mai slabe decit cele
ale atropinei (Burgenmeister 1962, Strang 1965 etc.). Ponalidul potenteaza
barbituricele asemanator atropinei. Bine tolerat in doze medii, acest pre-
parat este foarte eficient in combaterea si prevenirea ,sindromului ne-
uroleptic”, dupd cum relevad numerosi autori.

Material gi metodd

La baza acestei lucrari stau observatiile clinico-statistice efectuate pe
o perioada de 5 ani (1968—1972), asupra unui numar de 4.673 bolnavi tra-
tati cu diferite neuroleptice, separate sau combinate intre ele. Mentionam
cad in vederea preintimpinirii parkinsonismului chimic, diskineziilor pa-
roxistice i a altor fenomene, am asociat — de la bun inceput — in admi-
nistrarea neurolepticelor incisive Romparkinul, in doze medii de 6—10
mg/zi. Dar, cu toate masurile preventive, un procentaj de 4,53% (adica 212
din cei 4.673 bolnavi) a prezentat fenomene secundare de variate aspecte
si intensitati, pe care le-am inlaturat cu ajutorul Ponalidului. Dozele me-
dii de Ponalid utilizate au fost de 9—15 mg/zi, fara a intrerupe in marea
majoritate a cazurilor terapia cu neuroleptice.

In continuare vom prelucra observatiile noastre efectuate asupra celor
212 bolnavi cu diferite afectiuni psihice (psihoze i mai rar nevroze) la
care, cu toatd actiunea preventivd a Romparkinului, nu am reusit sa inla-
turam aparitia fenomenelor secundare. ca o consecinti a ,,impregnatiei
neuroleptice®.

Rezultate gi discutii

La cei 212 bolnavi tratati cu neuroleptice am constatat: parkinsonism
chimic, diskinezii musculare paroxistice, diferite anomalii de pozitie si
neliniste psihomotorie. pe care le-am inliturat - de cele mai multe ori —
intr-un timp relativ scurt. prin administrarea intramusculard a solutiei
de Ponalid. Divizarea pe sexe ne-a dat 56.4°s femei si 43,6% barbati. In
ceea ce priveste virsta, am obtinut cel mai ridicat procentaj intre 16—25
de ani (20,9%) s5i intre 56—65 de ani (19,3%). dupa cum reiese din tabelul
nr. 1.

Tabelul nr. 1

Repartizarea bolnavilor pe grupe de virsta

Total 16—25 26—35 36—15 46—55 56—65 66—175

212 2099, 1849, 14.8%, 16,8% 19,3% 9.9%
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Elementele privind neurolepticele si dozele utilizate, numérul de bol-
navi tratati, numarul de bolnavi la care au aparut diferite fenomene se-
cundare, cit si durata medie de timp (in zile) la care s-au instalat aceste
fenomene dupa administrarea neurolepticelor, sint redate in tabelul nr. 2.

Tabelul nr. 2
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1 J 2 3 4 5
Tioproperazin
(Majeptil) 5— 40 350 52—14,8°, 4— 5
Haloperidol 1— 8 480 41— 8,59, 5— 6
Metofenazina
(Frenolon) 10— 55 3o 25— 8,09, 6— 7
Clorpromazina
{Clordelazin) 50—200 1500 23— 1,59, 18—19
Levomepromazina 25—200 965 i 14— 1,49, 20—21
Trifluometilperazina
(Stelazin) 15— 60 135 14—10,49%, 8— 9
Clopentixol
(Sordinol) 10— 80 122 11— 9,09, 7— 8
Triperidol 2— 8 75 9--12,09, 2— 3
Tioridazin 50—200 550 8— 149 9—10
Flufenazina
(Liogen) 2— 10 72 — 9,79% 3— 14
Propericiazina )
(Neuleptil) 5— 60 61 4— 6,5%, 5— 6
Proclorperazin |
(Stemetil, Emetiral) 15—100 53 | 4+— 7,5% 10—1i1
TOTAL GENERAL — 4673 212— 4,53% —

In continuare redam in tabelul nr. 3, denumirea neurolepticelor, nu-
marul de bolnavi care au prezentat fenomene secundare, forma acestor
fenomene (pornind de la clasificarea ficutd de Sigwald), cit i procentajul
amelioririlor foarte bune, bune si slabe, obtinute cu ajutorul Ponalidului
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in combaterea acestor efecte secundare, pe cit de diferite, pe atit de com-
plexe.

Tabelul nr. 3

— - bl - 8

Denumirea § S § E o é :E’ 0 by g 7,

neurolepticului 95gc| 55§ ( E52 | 8 dn | E £ | Sue

utilizat TESS| e’ X EE gR 2 Sa% o5 5

ug5e| S8 | 542 | €88 | %4 | £83

zod %) weE | AEC | o€ | € & e
T | 2 3 4 5 6 7
Tioproperazin 52 14 20 5 10 3
Haloperidol 41 9 18 7 7 —
Metofenazina 25 6 9 5 5 —
Clorpromazina 23 7 10 2 4 —
Levomepromazina 14 4 8 1 1 —_
Trifluometilperazin 14 7 2 2 —
Clopentixol 1 2 6 — 2 1
Triperidol 9 2 5 1 1 —
Tioridazin 8 2 4 ) —_— —_
Flufenazina 7 1 4 1 1 —
Propericiazina 4 1 2 1 — —
Proclorperazin | 4 ] 1 2 — 1 —
TOTAL | 212 52 95 27 } 34 a
AMELIORARI BUNE — [ 80,7%, ' 97.69% | 66,6° | 61,7% —

; ; t
AMELIORARI MEDII — 7,71%, ‘ 1,29 | 1499% | 20,6% 50,0%
|
AMELIORARI SLABE 11,6% 129, 18,50, ! 17,7% 50,0%

Din tabelul de mai sus putem constata cd Ponalidul are cele mai bune
efecte terapeutice in parkinsonismul chimie. caracterizat prin: rigiditate,
pierderea in timpul mersului a miscéirilor de balansare a bratelor, tremu-
raturi de aspect parkinsonian, hiperreflexivitate osteotendinoasa, sialoree
si seboree etc., manifestiri care apar — in majoritatea cazurilor — in pri-
mele 3—4 saptamini de tratament neuroleptic. In acest sindrom am ob-
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{inut rezultate bune in 97,6% a cazurilor, in timp ce ameliorarile moderate
si slabe se reduc la 2,4%.

Al doilea sindrom in care am obtinut o eficacitate de 80,7%, este cel
akinetic sau hipokinetic fara hipertonie, care se instaleazi maj frecvent
in primele doud siptdmini de tratament si se caracterizeazi prin pierde-
rea sau scaderea initiativei kinetice si ideative, In sindromul excitomotor
(diskinetic-hiperton), intilnit mai frecvent in primele 2—3 zile de la admi-
nistrarea neurolepticelor, caracterizat prin manifestiri paroxistice de as-
pect dramatic (de ex.: diskinezii faciobucolinguale, deschiderea fortata a
gurii cu protuzia limbii, hipersialoree, spasme peribucale, crize oculogire,
clipiri frecvente, fixitatea si plafonarea privirii, distonii ale musculaturii
trunchiului cu torticolis, rotirea corpului in jurul axei sale, transpiratii
abundente etc.) am obtinut rezultate bune intr-un procentaj de 66,6°%, in
timp ce rezultatele slabe §i medii se ridica la 33,4%.

Rezultate bune in proportie de 61,7°¢ am obtinut si in tremuraturile
neparkinsoniene, acatisie (imposibilitatea de a pastra mai mult timp, ace-
easi pozitie), tasikinezie (tendinta de miscare si deplasare continud) si alte
manifestiri histeriforme, incadrate de Sigwald in ,,anomalii de pozitie si
miscare“. Dar in acest sindrom, rezultatele medii si slabe se ridica la
38,3%. O eficientd medie de 50"» am obtinut in sindromul ,.apalic neuro-
leptic“, descris de Bruck si Gestenbrandt (1967), caracterizat prin: coma
vigild, mutism akinetic, reducerea motricititii care poate cobori pina la
miscérile holokinetice ale sugarului, prezenta reflexelor de apucare si pal-
mo-mentonier etc. Acest sindrom l-am intilnit in 4 cazuri, din care 3 erau
tratate cu Majeptil, iar 1 cu Sordinol. De fapt, disparitia completi a aces-
tor manifestiri am obt{inut-o abia dupa 3—6 saptamini de la intreruperea
administrarii Majeptilului si Sordinolului, fenomen care nu se poate in-
tilni in sindromul apalic organic.

De remarcat faptul cd am obtinut rezultate bune si in acuzele neuro-
vegetative. La 15,5% din cei 212 bolnavi, fenomenele secundare au aparut
intr-un timp relativ scurt, dar la acesti bolnavi au preexistat — anterior
medicatiel — unele manifestari minore ale unor sindroame neurologice
de diferite etiopatogenii, manifestiri pe care neurolepticele le-au accen-
tuat rapid. In general, cazurile in care fenomenele hiperkinetice sint in-
tense, aparind uneori si tulburari de deglutitie, miscare si vorbire, la care
se asociazid deseori stari de anxietate sau depresie, constituie urgente psi-
hiatrice. In privinta inlaturarii acestor simptome supiritoare si de nedo-
rit, Ponalidul si-a demonstrat cu prisosintd eficacitatea superioara chiar
multor antiparkinsoniene. El atenueazd sindromul akineto-hipertonic si
mai evident celelalte manifestiari produse de neuroleptice. Doza necesari
depinde de intensitatea tabloului, starea somatica a individului cit si de
preexistenta unor sindroame neurologice, mai mult sau mai putin eviden-
tiate anterior terapiei cu neuroleptice,

Eficacitatea Ponalidului, daca este administrat in doze potrivite, apare
destul de rapid, instalindu-se de obicei intre 1—2 ore. Paralel cu inlatu-
rarea acestor fenomene si relaxarea musculaturii am constatat ca starile
de anxietate au devenit mai moderate, bolnavii prezentind o scadere a
tensiunii lor psihice. Dozele administrate de noi au fost bine tolerate de
bolnavi, dar cu toatd eficacitatea terapeuticd remarcabild, putem aminti
cd am intilnit si unele efecte secundare, ca: uscarea mucoaselor (23%),
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somnolenta (19%), oboseala (17%), astenopie acomodativé si dilata.re pu-
pilara (9%), tulburdri moderate de mers (5%), gastralgii (5%), tahicardie
moderata (4%), iar in 1,41% (in 3 cazuri) am intilnit moderate stari confu-
zive tranzitorii, de aspect oniric cu iluzii, halucinatii, derealizare, dezori-
entare si intr-un caz reaparijia ideilor delirante etc. Se poate presupune
¢a aceste stari confuzive §i aparitia ideilor delirante s-ar datora debloca-
jului bolnavului sau neutralizarii efectului antipsihotic al neurolepticelor.
Este de remarcat faptul ci, o datd cu reducerea dozei sau intreruperea
administrarii Ponalidului, fenomenele de mai sus dispar in citeva ore.

Concluzii

1. — Introducerea Ponalidului in terapia psihiatricd vine si comple-
teze arsenalul nostru terapeutic, fiind un adjuvant in prevenirea si com-
baterea fenomenelor secundare ale terapiei cu neuroleptice.

2. — Eficacitatea Ponalidului administrat in doze de 6—15 mg, apare
de obicei intre 1—2 ore, dar efectele sale sint mai reduse in acele imbol-
naviri psihice la care sint asociate si simptome parkinsoniene de naturid
degenerativa sau vasculara.

3. — Ponalidul are cea mai buna eficacitate in combaterea ,,parkin-
sonismului chimic* i a altor diskinezii paroxistice produse de neurolep-
tice, avind o actiune mai moderatd asupra ,.sindromului apalic neurolep-
tic*.

4. — Din observatiile noastre rezulta ca inlaturarea fenomenelor se-
cundare cu ajutorul Ponalidului nu a scdzut cu nimic eficacitatea terapeu-
ticd a neurolepticelor, dimpotriva, ameliorarea si vindecarea au fost mai
bune in acele cazuri in care aceste fenomene au fost prevenite sau inlatu-
rate din timp. Deci, posibilitatea de suprimare a efectelor secundare tera-
piei cu neuroleptice, fira diminuarea eficientei terapeutice este confir-
mati si de observatiile noastre prezentate in aceastd lucrare. Prin inla-
turarea acestor fenomene, terapia devine mai utila, iar bolnavii sint mai
usor de abordat pentru psihoterapie, apropiindu-se mai mult si relativ
mai rapid de viata normala.

Sosit la redactie: 25 decembrie 1972.
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Clinica de psihiatrie din Tirgu-Mures (cond.: prof. dr. C. Csiky,
doctor in medicind)

STUDIUL INTERRELATIEI DINTRE DELICVENTA
SI ALCOOLISM *

dr. Eugenia Stanciu, dr. C. Csiky, dr. Gh. Grecu, dr. K. Sziics, dr. 1. Acs

Cresterea delicventei in ultimii ani pe plan mondial, a dus in mod im-
plicit la studii variate, avind ca scop cercetiri privind etiologia generala
a acesteia, Intre cauzele frecvent incriminate in explicarea augmentarii
numerice a criminalititii, este citat tot mai des alcoolismul atit la tineri,
cit si la adulti si virstnici. In acest sens, cifrele statistice date de diferiti
autori variazi intre 25—40% si chiar mai mult, fiind tot mai pregnant
mentionat cd alcoolismul reprezintd o problemi cu grave implicatii me-
dico-psihiatrice, aldturi de care incepe si devina tot mai mult o problema
sociala, prin faptul ci abuzul de alcool reduce capacitatea de munca, favo-
rizeazad producerea de accidente si reprezinta una din cauzele esentiale ale
dezbinirii vietii familiale (1, 2, 3, 8, 9, 11, 12), Alcoolismul reprezintd prin
caracterul siu de alterare psihicid si somaticd a organismului, precum si
prin enorma sa raspindire — unii autori vorbind despre alcoolism ca des-
pre o pandemie toxicd universald — o problema foarte ingrijoritoare pen-
tru societatea moderna (7, 10, 14). Dupa Hinderer (4) alcoolismul reprezin-
td in mod primar un fenomen determinat de societate, fard a incerca insa
sa fie ignorati factorii individuali. Intr-adevir consumul de bauturj alcoo-
lice este conditionat de numeroase evenimente si tradifii, care in parte sint
ocazionale. dar uneori frecvente, Aproape toate evenimentele vietii mo-

* Comunicare prezentati la U.S.S.M. Tg.-Mures, Sectia neurologie, psihiatrie,
neurochirurgie, in sedinta din 29 VI 1972 si la Consfatuirea ,.Probleme de psihia-
trie legala“ Timisoara, 27 X 1972.
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derne sint legate de consumul de bauturi alcoolice, cu scopul de a stimula
o dispozitie corespunzitoare. Dar caracteristicele unei personaliti{i echili-
brate se manifestd in aceste conditii prin mentinerea limitelor necesare
si prin stapinirea de sine, Nu este insd cazul la personalitatile dezechili-
brate, care nu pot face o confruntare activa si constructivd cu realitatea,
fac abuz si devin dependenti fatd de alcool, folosindu-l ca un instrument
pentru influentarea voitd a simfului de realitate. Dezvoltarea personali-
tatii spre alcoolism este un proces care se agraveazéd progresiv spre boala,
cind posibilitatea unui comportament si a unei responsabilitd{i constiente
devin limitate si treptat complet suspendate. Hinderer (4) mentioneazi ca
aceasti fugid a etilicului de realitate, reprezintd totodatd o agresiune fata
de propria-i persoand, o autodistrugere progresivd si o autosuspendare
treptata a libertatii personale.

O mare parte din infractiuni fiind comise de inculpatii care in timpul
sdvirsirii faptei erau sub influenta alcoolului, studiile criminalistice au in-
cercat si dea o explicatie acestui lucru. Dupa unii cercetatori (3, 4, 5, 7,
10), se pare cd intre cele doud fenomene — criminalitate si alcoolism —
exista o legaturd cauzalid destul de evidentd, interrelatia dintre ele fiind
doveditd in primul rind prin aceea ci ambele au la bazid dezvoltarea unei
structuri patologice a personalitdtii. O astfel de personalitate, nefiind ca-
pabilad sa invingd dificultétile si conflictele care apar in cursul existentei
sale, de la care se sustrage in mod superficial. se izoleazi de realitatea
vietii prin efectul euforizant pe care il cautd in alcool, dar totodata sub
influenta acestuia, instinctele primitive. legate de actiuni impulsive si
agresive, nu sint inhibate intr-atit incit si poata rationaliza asupra actelor
antisociale pe care le comite cu mare usurinti. Alaturi de aceastd struc-
tura patologicd a personalitatii, in delicventa alcoolicid un rol la fel de im-
portant revine factorilor de mediu ambiant inadecvat. in care pe prim plan
se situeazd o educatie incorectd, vicioasid. Dupéa Jellinek (6) intr-un mediu
care acceptd numai consumul moderat de alcool si respinge excesul, de
regula riscd numai cei cu o dezvoltare perturbati a personalititii sa devina
alcoolici.

Material si metodd

In lucrarea noastra, dorind sa elucidam unele aspecte ale corelatiei
dintre alcoolism si delicventd, am facut analiza unor aspecte statistice,
medico-legale si psihiatrice ale delicventilor examinati la nivelul Comisiei
de expertizé psihiatrico-legala Tirgu Mures. pe o perioada de 5 ani (1967—
1971), care au comis infractiunile si delictele pentru care erau expertizati,
sub influenta consumului de bauturi alcoolice. In perioada mentionata, au
fost expertizati un numar total de 1970 delicventi, dintre care 416 intra
in cadrul studiului nostru, reprezentind un procentaj de 21.2%.

Intre elementele statistice pe care le-am urmarit mentionam:

— repartitia cazurilor pe ani, grupe de virstd si sex;

— mediul de provenienta,

— scolaritatea, profesiunea si mediul familial al delicventilor,

Repartifia pe ani a cazurilor noastre evidentiaza o crestere treptati
de la un an la altul, astfel ca de la 52 de cazuri de delicventi alcoolici ex-
pertizati in 1967, acestia ajung la 126 in 1971 ceea ce reprezinta o cres-
tere de 2.5 ori.
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Pe grupe de virstd am relevat urmatoarea frecventa:

14—18 ani . . . . . . . . 26 cazuri

19—30 ani . . . . . . . . 162

31—40ani . . . . . . . . 125

41—50 ani . . . . . . . . 64

61—70 ani . . . . . . . . 11 "
peste 70 ani . . . . . . . . 4

Dupa cum reiese, frecventa maxima a cazurilor, a fost intilnita la
grupa de virsta cuprinsa intre 19—30 de ani (36%¢), urmati de grupa de
virsti de 31-—40 de ani (30%), ceea ce inseamnd cid delictele comise sub
influenta alcoolului apar cu precadere la virstele tinere si mature, acestea
fiind s5i cele mai productive sub aspect social si profesional. Un procentaj
relativ mare intilnim si la minori (6,2°0), element asupra céruia literatura
de specialitate face doar mentiuni sumare. Relativa crestere a delicventei
alcoolice la minori s-ar putea explica printr-o supraveghere si educatie
insuficienta a acestora si de o influenta nefavorabila exercitati de delic-
ventii adulti asupra delicventilor juvenili. Desi in numadr relativ mic, intil-
nim delicte comise sub influenta alcoolului si la virstele presenile si senile.

In privinta sexului, apare o neti predominanti a celui masculin 409
(98,3%0), fata de delictele comise de femei. Acest lucru este in concordanta
cu obisnuinta atit de mult raspinditi a barbatilor de a consuma bauturi
alcoolice mai ales in localuri, pe cind la femei aceasta apare cu totul inci-
dental, pe de-o parte datorita normelor sociale care le ingradesc comporta-
mentul in acest sens, pe de alta parte insa si datorita faptului ca toxico-
mania alcoolicid la femei se manifesta mai mult intr-o forma mascati, in
cadrul restrins al familiei.

In functie de mediul de provenienta, apare o usoara preponderenta
a delictelor comise de infractorii din mediul rural, reprezentind 66, fata
de cei din mediul urban (44"). Acest fapt s-ar putea datora unor posibi-
litati mai reduse de canalizare a timpului liber prin alte activitati (educa-
tive, culturale), mult mai putine in realitate decit exista in general in ora-
se, astfel ca bufetele mai sint incd in comune locul predilect de intilnire
al locuitorilor din mediul rural.

Aspectul scolaritadtii delicventilor urmariti de noi ne-a relevat ele-
mente foarte semnificative, din care rezultid in primul rind faptul ca gra-
dul de instruire influenteaza in sensul scaderii delictelor si a abuzului de
alcool. Astfel, din cei 416 delicventi selectati de noi, doar 3 aveau studii
universitare (1 farmacist, 1 inginer, 1 actor), 2 urmau studii superioare
fiind studenti. 15 erau absolventi de scoli medii, 26 au urmat diferite scoli
tehnice sau profesionale. Restul delicventilor (in afara unui numar de 17
analfabeti — din diferite cauze medicale — oligofreni) aveau studii ele-
mentare, iar dintre acestia 226 urmasera intre 1—4 clase elementare si 127
intre 5—38 clase elementare.

In privinta profesiunii, aceasta era in strinsd corelatie cu scolaritatea
delicventilor si in ordinea frecventei am semnalat muncitori necalificati.
muncitori C.A P., muncitori calificati, functionari, fara profesiune (47).
pensionari (17) prin limiti de virstd sau de boald. O mentiune aparte o
facem asupra conduciatorilor auto profesionisti, in numar destul de ridicat
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(6,1%), care conducind sub influenta bauturilor alcoolice au comis acci-
dente de circulatie.

Mediul familial era in mare parte dezorganizat la acesti delicventi,
fapt invocat de ei ca si cauzd a comportamentelor lor, in realitate insa
acest comportament impreuni cu alcoolismul au declansat dezbinarea fa-
miliala. In legitura cu delicventii juvenili, mentionam faptul ca toti pro-
veneau din familii dezorganizate si primeau o educatie necorespunzatoare.

Aspectele medico-legale pe care le-am urmirit au fost legate de: de-
lictul comis, modul comiterii acestuia, antecedentele penale ale delicven-
tilor, precum si starea de imbibitie alcoolicd a delicventului in momentul
comiterii infractiunii.

Infractiunile comise:
1. Infractiuni comise in dauna avutului obstesc:

—Furt . . . . . . . . . . . 56 (3 vehicule auto)
— Delapidare . . e 4
_ Dlstrugere de bunuri . . . o1
2. Infractiuni comise in dauna avutului personal sau particular:
— Furt . . 98
— Inselaciune 3
— Tilharie . 3
— Distrugere de bunurl 6
— Incendiu . 5
3. Infractiuni contra persoanei:
— Acte de violenta . . . . . . 52
— Viatamari corporale A |
— Tentativideomor. . . . . . 7
— Omucideri . . . .. 14

4. Infractiuni privind convietuirea socxala
— Ultrajul contra bunelor moravuri 134

— Profanarea de morminte . . . 1

— Prostitutia . . . . . . . . 1

— Vagabondajul . . . . . . . 1
5. Infractiuni sexuale:

— Violul minorelor . . . . . . 15

— Tentative de viol . Lo 2

— Homosexualitate . . . . . . 3

— Incest . 3

— Perversiuni sexuale (ZOOfllle) 2
6. Ultrajul contra autoritatilor de stat:

— Ofensa adusa autoritatilor . . . 11
7. Infractiuni contra libertitii persoanei:

— Violare de domiciliu . . . . . 8
8. Infractiuni de fals:

— Fals in acte publice . . . . . 1

— Marturie falsa . . . . . . . 1
9. Infractiuni contra familiei:

— Abandon familial . . . .o 1

10. Infractiuni contra sigurantei cmcu.latlel
-— Conducerea de autovehicule in
stare de ebrietate . . . . . . 7
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— Conducerea de autovehicule fara
permis in stare de ebrietate . . 5
11. Propaganda impotriva orinduirii socialiste . . 1

Dupa cum reiese din tabelul de mai sus, cel mai mare numar de in-
fractiuni au fost reprezentate de ultrajul contra bunelor moravuri si tul-
burarea linigtei publice, urmate de furturi in dauna avutului particular,
furturi in dauna avutului obstesc si acte de violenti. Mentionam ca in 56
de cazuri, a fost vorba de doui sau mai multe infractiuni savirsite conco-
mitent, cel mai frecvent acte de violentd, insotite de ultraj contra bunelor
moravuri sau furt.

Dintre delicventii expertizati, 144 erau recidivisti, avind antecedente
penale, majoritatea in numdir de 1—2; in 6 cazuri aveau intre 5—10 con-
damnéri si in 3 cazuri, peste 10 recidive prealabile,

In privinta modului comiterii delictelor in 35 de cazuri acestea au fost
comise in grup, dintre care o crimi, o tentativd de omucidere, 1 viol si o
tentativa de viol, iar in rest acte de violentd, vatamari corporale si fur-
turi. In celelalte cazuri, infractiunile au fost comise in mod individual.

Toate infractiunile pe care le-am selectat au fost comise sub influenta
bauturilor alcoolice. In functie de imbibitia alcoolicd am putut grupa sta-
rea in care se afla delicventul, in:

Betie usoara . . . . . . . 7 cazuri
Betie obisnuita . . . . . . 322
Betie completa . . . . . . 38
Betie patologica . . . . 49

O mentiune aparte trebuie si facem asupra cazurilor de betii patolo-
gice, dintre care 1 caz era reprezentat de o stare de psihoza acutd etilica
(delirium tremens), iar altul de o stare de predelir tremens. In 24 de ca-
zuri s-au inregistrat betii patologice din cadrul psihozelor episodice tem-
porale, caracterizate clinic prin stiri confuzionale la cantitdti relativ mici
de consum de alcool, urmate de amnezie completi si cu traseu EEG carac-
terizat prin aspect comitial. In alte 2 cazuri, betia patologica era legata de
existenta unei epilepsii temporale, in 6 cazuri exista o reactivitate patolo-
gicad la consumul de bauturi alcoolice din cauza unor sechele de trauma-
tisme craniocerebrale existente in antecedentele bolnavului. in 3 cazuri,
aceastd reactivitate patologici era datoratd aterosclerozei cerebrale, In
sfirsit, 3 bolnavi cu schizofrenie, 2 cu sindroame paranoide, 1 cu manie, 4
cu debilitate mintala si 1 cu imbecilitate, au prezentat aceeasi stare reac-
tiva cu caracter patologic la consumul de alcool. In general insd. acesti
bolnavi, nu au comis infractiuni grave. Acestea din urma. cum au fost
omuciderile, violurile asupra minorelor, incestul, vatimarile corporale si
tentativele de omor, au fost comise de psihopati, care nu prezentau o alte-
rare a discerndmintului, care si in stare lucida prezentau tulburiri de ca-
racter si comportament si care erau reprezentati prin marea majoritate a
restului delicventilor. Majoritatea infractorilor erau vechi consumatori de
bauturi alcoolice si o micd parte dintre ei consumau ocazional alcool. Un
numair redus dintre alcoolicii cronici facusera tratament de dezintoxicare
etilicd, insid dupi o perioada scurtid de abstinenti etilicd au reluat consu-
mul de biuturi alcoolice. In consecintid, un procentaj de 88.2%, dintre in-
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fractorii care au comis delictele sub influenfa consumului de bauturi al-
coolice, au fost considerati responsabili pentru faptele lor si doar 11.8%
prezentau un discerndmint alterat.

Concluzii

Din cele de mai sus rezulta cad comportamentele antisociale delictuale,
legate de dependenta fati de consumul de bauturi alcoolice, apare la un
numir important de persoane. In afara unui grup mic de delicventi al-
coolici, care aveau un discernamint alterat prin diverse forme de betie
patologicd, la marea majoritate delicventa alcoolici apare in contextul
unor elemente psihopatologice, constind pregnant dintr-o alterare a ca-
racterului, care permite incadrarea lor in limitele psihopatiilor. Aceste
anomalii de dezvoltare a personalititii psihice au fost de fapt elementul
care a determinat consumul de alcool, care la rindu-i a favorizat trecerea
la comiterea infractiunilor, Pentru acest lucru pledeazi si recidivele frec-
vente existente la o parte dintre ei, precum si absenta remuscéirii sau ex-
primarea acesteia in contextul unei slabe rezonante afective.

In prezenta acestor date, se impune analiza minutioasi a cauzelor dez-
voltarii patologice a personalitatii, care la unii atrag dupi sine dependenta
fata de alcool si comiterea infractiunilor, pentru ca in acest fel si se poati
aplica méasurile necesare cele mai adecvate. Prevenirea criminalitatii al-
coolice ca si a celei generale, este o sarcind majora a etapei actuale de dez-
voltare a {irii noastre si impune masuri cu caracter multilateral, educa-
tive, sociale si medicale, care trebuie diferentiate in functie de caracteris-
ticele si particularitatile delicventului, dar totodata si imbinate in mod ar-
monios. Sub aspect social. problema deosebit de importanti este nu lupta
contra alcoolului ci a abuzului de alcool, care se va realiza nu prin inter-
dictii, ci prin dezvoltarea in continuare a relatiilor sociale de tip nou si
imbunititirea formelor de convietuire sociald, precum si a masurilor de
psihoigiend, importante mai ales pentru grupele tinere de delicventi al-
coolici, care din infractori trebuie si devina oameni utili societitii.

Sosit la redactie: 12 decembrie 1972
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Clinica de endocrinologie (cond.: conf. dr. G. Bartel, doctor in medicina)
si Clinica de radiologie (cond.: prof. dr. I. Krepsz, doctor in medicind)

din Tirgu Mures

ASPECTE PARTICULARE ALE RADIOIODOTERAPIEI CU B1
IN HIPERTIROIDII

dr. I. Hirschfeld, dr. G. Bartel, dr. A. Pupp, dr. L. Balogh, dr. llona Sdfalvi

Tratamentul hipertiroidiilor cu radioiod este o metoda relativ recenta.
cu un trecut de aproximativ un sfert de veac, care a reusit si reduca con-
siderabil indicatiile interventiilor chirurgicale pe tiroida hiperfunctionala.

Esenta lui constid intr-o tiroidectomie radiogena selectiva, efectul ra-
dioizotopului echivalind cu o extirpare subtotalad a parenchimului tiroidian
pe cale nesingerinda. Selectivitatea interventiei se realizeazd prin concen-
trarea radioiodului !*'I la nivelul glandei, cu preponderentd in zonele hi-
peractive, unde radiatiile beta, cu o penetrabilitate medie de 2 mm, dis-
trug aceste regiuni, cele indemne riminind neiradiate.

Problema fundamentali a acestui tratament o constituie alegerea do-
zei de izotop. Dozele prea mari pot produce hipotiroidii ireversibile prin
alterarea parenchimului indemn. pe cind cele prea mici ramin ineficiente.
respectiv tatonarea prea precautd a dozei poate provoca radiorezistenia
parenchimului tiroidian, deci lipsa raspunsului la tratament. Acestea ar fi
si avantajele, respectiv deficientele aplicarii dozei unice (relativ mare) sau
a dozarii fractionate.

In literatura exista si azi controverse serioase cu privire la valoarea
acestei metode terapeutice. Reinwein (1), urmarind timp de 2—11 ani
soarta a 310 bolnavi dupa tratamentul cu '¥I a gisit numai 7 cazuri de
hipotiroidie. Goolden (2). la 156 bolnavi de tireotoxicozi, tratati cu doze
foarte mici, observa 5% hipotiroidii dupa un an. Reboul (3) comunici la
300 de bolnavi, la 5 ani dupi aplicarea tratamentului 3%, Tubiana (4) la
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256 bolnavi urmariti timp de 10 ani 27%, Nofal (5) la 848 bolnavi urmariti
timp de 1—16 ani 51% cazuri de hipotiroidii. In statistica lui Holan (6)
si Milcu (7), cazurile de hipotiroidie nu intrec 5°». Datele noastre (8) arata
ca la 107 bolnavi urmariti, in decurs de 3 ani, am gasit 2.8° hipotiroidii,
cifrd scizuta, dar care se refera la un interval de timp foarte scurt. Totusi,
trebuie si remarcidm, ca in cursul celor 10 ani, de cind aplicam acest tra-
tament, din mai multe sute de cazuri, bolnavii de hipotiroidie, care au re-
venit la clinica noastra, sint in numar foarte redus. Studiul statistic al re-
zultatelor noastre terapeutice pe o perioada de 10 ani este in curs, consti-
tuind obiectul unei comunicari viitoare. Mentionam. ca in cazul rezultate-
lor bune, — ale noastre, cele citate, cit si altele (9—12) — s-a utilizat me-
toda dozarii fractionate, cu doze mici, Este de asemenea cert ca in studiile
referitoare la perioade mai lungi, numarul hipotiroidiilor creste in gene-
ral, ca urmare a hipotiroidiilor tardive,

In cele ce urmeazi dorim si expunem. pe baza experientei noastre
de mai bine de zece ani, unele considerente practice referitoare la aceasta
metoda. terapeutica,

Indicatia radioiodoterapiei este in primul rind gusa parenchimatoasa
difuza, precum si gusa nodulara hiperfunctionala (adenomul toxic). Nodu-
rile reci, necaptante, nu se preteazad desigur acestui tratament. Remarcim
problema nodurilor reci aflate intr-un parenchim tiroidian hiperfunctio-
nal. La doud bolnave, in virsti de 45. respectiv 52 de ani, ambele cu hi-
perfunctie tiroidiana severd. nu am putut indica acest tratament. cu toati
simptomatologia clinica si de laborator a hipertiroidiei, din cauza decelarii
pe tireoscintigrama a unor noduli reci. Nodulii reci. avind o potentialitate
de malignizare, a fost nedoriti eventuala lor incitare prin radiatii, ale-
gindu-se in ambele cazuri calea interventiei chirurgicale. Totusi, la un
bolnav de 69 de ani, cu cardiopatie severa, neputindu-se creea conditiile
interventiei chirurgicale, ne-am decis pentru tratamentul radioizotopic, in
ciuda existentei unui nodul rece in parenchimul hiperfunctional. Atit sta-
rea generala cit si cardiopatia s-au ameliorat simtitor. bolnavul prezentind
o crestere ponderald de peste 6 kg. Reiese din aceste citeva exemple im-
portanta explorarii morfofunctionale a glandei. confruntarea rezultatelor
cu starea clinicd si stricta individualizare in conduita terapeutica.

Tratamentul radioizotopic nu se aplica de obicei la bolnave sub 40 de
ani, in perioada de reproducere, din cauza eventualelor riscuri genetice. cu
repercusiuni asupra urmasilor Totusi, 1a o bolnava de 34 de ani. cu gusa
difuza hiperfunctionala. mama a patru copii. care a refuzat interventia
chirurgicala, si nedorind sd mai aiba copii. am aplicat cu succes tratamen-
tul cu radioiod. Pe cit posibil. respectim limita de virsta. exceptind gusa
bipertiroidizata recidivanta dupa tiroidectomie, care constituie o indicatie
majora a radioiodoterapiei.

Graviditatea constituie o contraindicatie absolutd a radioiodoterapiei.
aceasta putind provoca leziuni in tiroida fatului. In general sub 30 de ani
nu am aplicat niciodatd in practica noastra acest tratament.

Tireotoxicoza grava constituie in general contraindicatia radioiodote-
rapiei, neputindu-se evita criza tireotoxica, pe de o parte in urma timpu-
tui relativ lung de latenta a efectului terapeutic, iar pe de alta parte, dat
fiind riscul crizei, in urma cresterii tranzitorii a tiroxinemiei, cauzata de
distrugerea parenchimului glandular, la 5—10 zile dupa tratament. In
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aceste cazuri bolnavul trebuie pregatit doua saptamini cu preparate tireo-
statice — iodul este absolut contraindicat — dupa care se intervine cu
doze relativ mai mari de izotop. Noi nu am aplicat acest fel de tratament.
ci in hipertiroidii severe am redus doza initiald de izotop, urmind comple-
larea acesteia dupa doud sau patru saptamini. Nu am avut nici un caz de
criza tireotoxica la bolnavele noastre tratate. In cazurile grave, bolnavilor
li se administreaza sedative puternice in primele doua saptamini dupa tra-
tament. Bolnavii cu cardiotireoza sau cardiopatii de altd natura vor fi pre-
gatiti cu cardiotonice. In urma acestui tratament blocant al iodocaptarii
tiroidiene, doza de izotop trebuie moderat marita. In primele saptiamini
dupa tratament, se continud administrarea cardiotonicelor in doze de in-
tretinere.

In ceea ce priveste interventia propriu-zisi, trebuie si decidem asupra
dozei si a modului de administrare, Nu existd un procedeu absolut obiec-
tiv in calcularea dozei, intrucit nu se poate prevedea actiunea izotopului
asupra parenchimului glandular, in primul rind radiosensibilitatea aces-
tuia. Totusi. existd o serie de parametrii, care trebuie luati in consideratie:
virsta — la bolnavii mai virstnici se aplica doze relaliv mai mari —, tipul
gusei — forma nodulard necesiti doze marite, deoarece practic peri-
colul instaldrii unui mixedem sechelar este inexistent in aceste forme —,
greutatea glandei, care se determina palpatoriu si pe baza tireoscintigra-
mei, captarea radioiodului la 24 de ore, precum si forma curbei, un unghiu
de fugid accentuat necesitind ridicarea dozei. Noi calculdim doza necesara
pe baza formulei Marinelli-Quimby, care cuprinde in linii mari acesti pa-
rametri.

Doza astfel calculata poate fi administratd deodatd sau fractionat.
Dupa cum am mai amintit, noi preferim metoda fractionata, cu doze ini-
tiale relativ mici, ghidindu-ne in privinta dozelor ulterioare dupéa efectul
terapeutic. Recent, in literatura de specialitate germani si engleza, am
gasit mai multi adepti ai acestei metode, care raporteazid rezultate tera-
peutice bune si sciderea procentuala a hipotiroidiilor sechelare.

Radioiodul — dupa cum reiese si din experiente efectuate pe animale
— se acumuleazi si la nivelul hipofizei. respectiv a hipotalamului, redu-
cind astfel secretia de tireotrop. In formele clinice de origine centrala.
acesta constituie un avantaj fati de interventia chirurgicala si administra-
rea de tireostatice, intrucit — prin diminuarea feed-backului negativ —
scade riscul cresterii consecutive a gusei, respectiv a accentuarii exoftal-
miei.

Riscurile radioiodoterapiei sint: recidivele, care insa se pot rezolva
prin repetarea dozei si hipotiroidia, care nu este mai frecventd — prin
aplicarea metodei fractionate in mod judicios — ca in urma interventiilor
chirurgicale. Tumorile maligne ale tiroidei, ca si leucemiile, nu sint sem-
nificativ mai frecvente la bolnavii tratati, fatda de restul populatiei. Pen-
tru prevenirea acestor posibilitati. precum si a unor leziuni genetice, evi-
tim totusi pe cit posibil aplicarea tratamentului sub 40 de ani. Date re-
cente arata (13), ca in anturajul bolnavului tratat, contaminarea tiroidei
cu I nu intrece citiva micro-Ci, nici chiar la bolnavii neinstruiti. Dupa
calcule teoretice, radiatia externa gama, emisd de pacient in cazul unei
doze de 10 mCi, nu intrece 0,6 R, deci nu constituie un pericol real.
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Cazuisticd

1. Bolnavul B. G, de 67 de ani (F.O. 942 1970), prezinta toate semnele
clinice ale unei hipertiroidii severe, cu o gusd difuzid de aproximativ 80 g
si o usoard exoftalmie. Valorile R.I.C.: 55—84—75%. Se calculeazi doza
necesard de 12 mCi, si se administreaza o doza initiatla de 6 mCi. La con-
trolul efectuat peste trei luni, bolnavul prezinti o crestere ponderala de
6 kg, simptomele obiective si subiective, inclusiv exoftalmia si tahicardia
au cedat. Valorile R.I.C, s-au normalizat: 12—38—37%, tireograma cu as-
pect normal,

2. Bolnava M. V., de 69 de ani (F.O. 6 971), cu gusa nodulara hiper-
functionala si cardiopatie. Valorile R.I.C.: 22—18%, deci cu un unghiu de
fuga excesiv. Se administreaza 6,5 mCi. Dupa 10 siaptamini se remarca
doar o ameliorare moderati. Se mai administreaza 7 mCi. Ameliorarea
progreseaza, dar in lipsa tratamentului — desi bolnava prezinti o crestere
ponderala de 4 kg — acuzele cardiace si nervoase reapar. Valorile R.I.C.:
23—22". Dat fiind eliminarea rapida a radioizotopului din glanda, se ad-
ministreazi din 2 in 2 siptamini 3,5—3—2,5—2,5 mCi de **'I. Dupa trei
luni de la ultima dozai, starea bolnavei este mult ameliorata, valorile R.IC.:
17—33—25%. Pe tireogrami se remarci scaderea dimensiunilor nodulu-
lui. Bolnava se afla in continuare sub control.

3. Bolnava B. 1., de 60 de ani (F.O. 995 970), cu Dg.: hipertiroidie,
cirozd hepatica. RI1.C.: 65—78—67%, pe tireogrami se inscrie o glanda
moderat maritad. Se administreazi 3 mCij de radioiod. La 3 %2 luni: R.I.C.
47—60—49%, starea bolnavei moderat ameliorati. Se repetid doza de 3
mCi. Peste 2 luni: R.I.C.: 19—44—33%, crestere in greutate, tahicardie
absenta. La un control clinic peste un an, bolnava este vindecata.

4. Bolnava M. M., de 47 de ani (F.O. 553 962) — caz comunicat si in-
tr-o lucrare (8) precedentd — cu Dg. clinic: gusa nodulard hiperfunctio-
nala, insuficienta mitrala compensati. R.I.C.: 13—33—36"¢ (normala). Pe
tireograma locul glandei tiroide este ocupat de un nodul fierbinte de ma-
rimea unei nuci verzi. Se administreaza 12 mCi '¥I in patru prize, Pe ti-
reogramele efectuate in serie, se poate urmari involutia adenomului si
destramarea lui. Pe ultima scintigrama, efectuati la un an dupi ultima
doza, apare parenchimul tiroidian indemn, absent anterior in urma repri-
marij hormonului tireotrop hipofizar de catre adenom. RI.C.: 24—48—
51°% (valori crescute dar intre limite normale).

5. Bolnava S. 1., de 55 de ani (F.O. 124 971) cu Dg.: Hipertiroidie, car-
diotireoza. Valorile R.I.C.: 55—62—48%. Tireoscintigrama de mirime nor-
mald, cu istmul largit. Se calculeaza doza necesara de 6 mCi, administrin-
du-se 3 mCi de ''1. Dupa 5 luni, starea bolnavei practic este neschimbata.
R.I.C.: 34—68%. Tireograma nu prezinta modificari fata de precedenta. Se
administreaza inca 3.7 mCi 'I. Dupa 5 saptamini, bolnava prezinta sem-
nele clinice ale unei hipotiroidii, R.I.C.: 7—7%. Hipotiroidia a fost pasa-
gera, dar ne atrage atentia asupra precautiunii necesare in determinarea
dozei in cazurile cu gusi putin voluminoase. De altfel, in acest caz, starea
cordului a impus reducerea functiei tiroide, chiar cu riscul unej hipoti-
reoze sechelare.
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Concluzii

Putem afirma ca respectarea principiilor enuntate anterior cum ar fi
explorarea morfofunctionala a glandei, colaborarea dintre clinician si la-
boratorul de izotopi in indicarea radioiodoterapiei, aplicarea unor doze
mici si repetate, controlul clinic si radioizotopic al bolnavului etc., fac din
aceasti metoda o arma eficienta in arsenalul terapeutic al hipertiroidiilor.
Aplicata judicios, tiroidectomia radiogena se situeaza alaturi de cea chi-
mica si chirurgicala, constituind adesea unica posibilitate de rezolvare in
tratamentul unei hipertiroidii.

Sosit la redactie: 6 octombrie 1972
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Disciplina de igiena (cond.: conf. dr. 1. Steinmetz. doctor in medicina)
a ILM.F, Tirgu Mures

ASPECTE ALE NIVELULUI CULTURAL-SANITAR AL PARINTILOR
SI AL EDUCATOARELOR IN GRADINITE

dr. Viorica Losonczi Lighinu, dr. C. Bed$, Ileana Bokor, Elena Reduf

Formarea unor oameni multilateral culturalizati apare ca o necesitate
educationald in conditiile lumii moderne.

Herseni (7), considerind ci omul cult trebuie si atingd un nivel de an-
samblu bine dozat, echilibrat si integrat, cuprinzind in proportii optime
toate componentele necesare unei vieti umane superioare, arata ca ,,orice
ruptura intre educatia spirituala si cea fizicd sau igienico-sanitarad apare
ca artificiala si neadecvata“.

Astazi, educatia sanitara a copiilor §i a tineretului este pe drept cu-
vint considerata ca principala pirghie pentru obtinerea unui comportament
igienic al intregii populatii (1, 3, 6, 8). Inceputa in copilarie si continuata
in cursul anilor de studiu, educatia sanitara poate asigura modelarea pen-
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tru tot restul vietii a unei conceptii si atitudini corecte, stabilizate in pro-
blemele de sinitate si boalad. Literatura de specialitate confirméa ca. virsta
prescolara este perioada cea mai adecvata pentru elaborarea deprinderilor
si formarea obisnuintelor in general, si a celor igienice in special (4. 3, 9).

,.A invata copilul, de la virsta cea mai frageda, sa fie ingrijit, sa res-
pecte regulile de igiena personala, sa se obisnuiasci cu un regim rational
de alimentatie, arata G. A, Batchis (2), inseamna a rezolva in cea mai
mare parte problema esentiala a formarii comportamentului igienic*.

Acest adevar isi gaseste un solid fundament stiintific in teoria ste-
reotipiei dinamice. Deprinderile, acele .siruri lungi de reflexe conditio-
nate*, cum le defineste Pavlov, se elaboreaza rapid la virsta prescolara,
ele fiind mai stabile, mai trainice (8). Din aceasta derivd necesitatea credrii
unei concordante intre influenta educationala exercitati asupra copiilor
in gradinita si cea existentd in familie. Numai printr-o strinsa colaborare
intre personalul gradinitei si parinti se poate realiza cresterea unor copii
sdndtosi. educati in spiritul respectarii cerintelor unei vieti igienice. ale
unui comportament corect.

Pornind de la aceste premise in 1970 am efectuat in cadrul Discipli-
nei de igiend a LM.F. Tirgu Mures o investigatie pentru cunoasterea si
compararea unor conditii de mediu social-familial, cu cel al nivelului cul-
tural-sanitar al parintilor si al educatoarelor. Investigatiile le~am urmarit
pe un esantion de 150 de parinti si 14 educatoare, in trei gradinite de copii
cu orar normal din orasul nostru. Gradinitele le vom nota cu A, B si C.

Ca metodd de investigatie am utilizat un chestionar cu raspunsuri
preformate (precodificate), intocmit dupa sistemul raspunsului ,la alege-
re* pentru parinti, iar pentru personalul institutiei un chestionar cu in-
trebari deschise. Cele 6 grupe de probleme cercetate se refera la metodele
calirii si imbinarea rationala a activitatii cu odihna copiilor de virsta pre-
scolard, precum si la unele probleme specifice virstei: alimentatia ratio-
nala. igiena individuala, bolile transmisibile si parazitare.

Rezultate si discutii

Toate cercetarile testate intre cele 3 grupe de parinti. separate pe
baza cunostintelor (foarte bune, bune si suficiente). au scos in evidentd
coeficientul de corelatie reciproca a lui Pearson, prezentind o corelatie
ridicata de ~ 0.55. iar verificarile facute prin testul X? au evidentiat ace-
leasi diferente foarte semnificative. valorile testului calculat fiind mult
superioare (19. 18). fata de valoarea X* pentru 4 G. L.. la un prag de 0,01
(N 7 9.21),

Aceste valori ne indreptatesc la formularea concluziei cd distributia
pe cunostinte a raspunsurilor prezinti deosebiri semnificative intre gru-
pele de parinti cercetati. Din rezultatele obtinute (valori absolute) reiese
ca raspunsurile foarte bune ale parintilor din gradinita A au fost de 2 ori
mai mari (37), fatd de celelalte doua gradinite (19—19) .La gradinita B si
C predomina raspunsurile bune (25—33). In ceea ce priveste raspunsurile
cu calificativul suficient. acestea sint de 3 ori mai mari la gradinita C (ta-
belul nr. 1).
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Raspunsurile parintilor in legdturd cu problemele cuprinse in chestionar

Tabelul nr. 1

! Calificativul raspunsurilor ‘ Nr.
Gradinita total
i Foarte bine ‘ Bine Suficient I' parinti
A 37 12 1
B 19 25
C 19 33 3
I
Total raspunsuri 75 70 5 50 |
Coeficient de corelatie reciprocd > + 0,55
L2 y2
Xi>Xa
a < 0,01

Aceleasi deosebiri semnificative reies si din rezultatele obtinute in
urma compararii raspunsurilor parintilor cu nivelul lor de instruire (ta-
belul nr. 2). Coeficientii de corelatie reciproca a lui Pearson au prezentat

Tabelul nr, 2

pregatirea
scolara Nr
Superioara Medie Elementara t9t_al )
niv. cult. san. parini
al pdrintilor
A 17 22 11 ‘ 50
B 3 23 19 45
C 13 32 10 | 55
Total raspunsuri 53 77 40 \ 150
Coeficient de corelatie reciprica > + 82
b .2
N> Xt
a < 0,01

un nivel ridicat (+ 0,82), iar verificirile efectuate prin testul X* au evi-
dentiat aceleasi diferente foarte semnificative, valorile testului fiind mult
superioare (X®=17,36) fata de valoarea lui X* pentru 4 G. L, la un prag
de 0,01 (X2=9,21). De aici reiese necesitatea unei educatii sanitare dife-
rentiate, individualizate, a copiilor in gradinite, cu o mai accentuata sta-
ruinta asupra celor proveniti din familii cu o instruire elementara.

In privinta studiului comparativ al locuinfelor parintilor, deosebirile
observate de noi intre cele trei gradinite n-au fost semnificative (tabelul
nr. 3). Verificirile facute prin testul X* au evidentiat o diferentd nesem-
nificativa, valorile testului fiind mai reduse (X® = 6,61) decit valoarea lui
X? pentru 6 G. L., la un prag de 0,1 (X% =10,64).
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Tabelul nr. 3

locuinta
1 camera 2 camere 3 camere 4 camere Total
niv. cult. san.
al parintilor
|
A 16 | 21 13 — 50
B 20 22 2 1 45
C 17 27 10 1 55
Total raspunsuri 53 70 25 2 150
- 2}
Ne < N\
a>01

In ceea ce priveste cunostintele cultural-sanitare ale celor 14 educa-
toare din cele trei gradinite, ele se pot rezuma prin faptul ca numai 7 din-
tre ele au primit calificativul foarte bine. Educatoarele care au primit ca-
lificativul bine (6) si suficient (1) din gradinita A, au cunostinte superfi-
ciale cu privire la unele probleme legate de igiena individuala, precum
si asupra bolilor transmisibile sau parazitare in institutiile de copii pre-
scolari (tabelul nr. 4).

Raspunsurile educatoarelor in legatura cu problemele cuprinse in chestionar
(in valori absolute)

Tabelul nr. 4

Calificativul raspunsurilor Nr.
Gradinita Foarte bine Bine Suficient e:ﬁ}g;t
A 2 ! 3 ! 1 6
— l 2 — 2
5 1 — 6
Total raspunsuri 7 6 1 14

In concluzie, pe baza studiului corelativ al datelor cercetate, apare
evidentd necesitatea intensificarii educatiei sanitare in familie, precum si
supravegherea modului in care se abordeazi problemele de sanatate in
gradinite, in sensul ca acestea sa devina o parte integranti a procesului
instructiv-educativ la o virsta cit mai frageda.

Sosit la redactie: 6 aprilie 1972
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CONTRIBUTII LA PROBLEMA MUCOVISCIDOZEI LA SUGARI
dr. A. Balle, dr. A. Jaklovszky, dr. Vilma Ferenc-Hecser, Marta Orbdn

Inci la inceputul secolului trecut, Home a descris la sugari o distrofie
specificd, asociatd cu insuficienti pancreaticid si scaune steatoreice. In
1905 Landsteiner a stabilit ci existd o legatura cauzald intre degeneres-
centa chisticd a pancreasuluj si ileusul meconial. Fanconi si colab. au des-
scris in 1935 fibromatoza de pancreas familiald cu bronsiectazie, delimi-
tind aceastid entitate de celiachia adevarata,

Dorothy Andersen, in 1938, a clarificat aspectele clinice, precum si
modificarile anatomice caracteristice pentru aceastid boala. pe care a de-
numit-o fibroza chistici a pancreasului. Farber in 1945 si Glanzmann in
1946 au remarcat ci de fapt boala atinge toate glandele care produc mu-
cus. De atunci s-a incetdtenit termenul de mucoviscidoza.

Constatérile lui Di Sant-Agnese si colab. din 1953, si anume ca glan-
dele sudoripare secreti la acesti bolnavi o sudoare mai bogati in clorura
de sodiu, au insemnat un important progres. Metoda dozarii clorurii de
sodiu in sudoare — testul sudorii — e considerata si azi ca cel mai fidel
test de laborator in mucoviscidoza. Gratie acestei metode s-au putut de-
cela purtatorii heterozigoti ai tarei morbide si astfel s-a definit boala ca
fiind o afectiune ereditara, transmisa recesiv autozom. Pentru depistari
in masi este adecvati metoda Weeb—Geiger.

Mai recent au fost clarificate o serie de aspecte ale mucoviscidozei,
totusi etiopatogenia acesteia nu este inca definitiv elucidati, nu se cu-
noaste inci natura exacti a erorii de metabolism ce sta la baza simptoma-
tologiei bolii.

S-a observat ca saliva submandibulard a mucoviscidoticilor e mai bo-
gata in calciu. Ca urmare la acesti bolnavi s-a studiat metabolismul calciu-
lui, iar ulterior cel al zincului si al vitaminei A. Interpretarea rezultatelor
acestor investigatii nu este inca definitiva (17). Cercetarile privind elimi-
narea bromului medicamentos prin glandele sudoripare au dus la un re-
zultat mai practic. Testul sudorii pentru brom pare s fie o metoda simpla
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si sensibila in detectarea bolnavilor si a purtatorilor de tard heterozigoti
11).

v In serul mucoviscidoticilor s-a gasit o fractiune euglobulinica denu-
mita ,,factorul ciliar*, deoarece provoaca dischinezia epiteliului ciliar din
traheea animalelor de experienta. Din saliva si sudoarea bolnavilor cu fi-
brozi chistica s-a izolat o substanta cu efect inhibitor asupra reabsorbtiei
de sodiu, in experientele executate pe animale. Nu s-a clarificat inca, daca
acest ,factor de fibroza chistica“ este identic cu ,factorul ciliar* sau e
vorba de doua substante diferite, nici ce rol joaca in patogenia bolii (17).

Recent s-au observat anumite anomalii in biochimia mucopolizahari-
delor si a glicogenului in celulele culturilor de fibroblasti proveniti de la
mucoviscidotici (21), Aceste constatiri au demonstrat cd anomalia muco-
viscidoticd nu se limiteazd numai la glandele exocrine, ci pare sd intere-
seze toate celulele organismului bolnav. De fapt si unghiile acestor bolnavi
contin mai mult sodiu. Plecind de la aceastd constatare. s-a pus la punct
in ultimii ani o metoda adecvatad pentru triajul in masd, anume dozarea
vodiului prin metoda activirii neutronilor in portiunile de unghii taiate de
la persoanele ce urmeaza a fi examinate (14).

In mucoviscidoza tendinta moderna e organizarea unor centre de triaj
in masa unde se pot trimite spre control de la tot{i nou-nascutii de pe un
anumit teritoriu meconiu (22), unghii etc. Se depisteazi astfel inca de la
nastere bolnavii sau purtatorii de tara, iar prin anumite masuri profilac-
tice, menite sa preintimpine complicatiile, se poate asigura o dezvoltare
normala si atingerea virstei adulte pentru acesti copii (20).

Cazurile grave de mucoviscidoza se recruteaza dintre purtitorii homo-
zigoti al tarei. La acestia boala se manifestd fie la nastere, fie in cursul
primului an de viata. La parintii sau rudele acestora se pot decela adesea
simptome izolate ale bolii. Starea de purtitor heterozigot se confirmi in
aceste cazuri prin testul sudorii.

Incidenta bolii difera dupa distributia geograficid si rasa, Andersen
gaseste o morbiditate generala de 1 6000, iar Di Sant-Agnese de 1/2400.
Incidenta purtétorilor heterozigoti este insid mult mai mare. Triajele in
masi nu au furnizat pina in prezent rezultate concludente (20). In mate-
rialul institutelor anatomo-patologice incidenta mucoviscidozei e de 2—4%
(19).

La noi in tara Alexandru si colab. (1, 2) din 34 de cazuri suspecte au
putut confirma 4, iar dintr-un alt lot de 60 de suspecti, 7. Constantinescu
si colab. (4) au publicat in 1965 primul caz de mucoviscidozad cu localizare
respiratorie. Tipdrescu si colab. (18) din 25 de adulti cu pneumopatii cro-
nice au gasit 3 cu etiologie mucoviscidotica.

Desi anomalia este congenitala simptomele clinice apar uneori abia la
3—4 lunj, citeodata dupa citiva ani. Tabloul clinic prezinti unele caractere
de cronospecificitate. La nou-nascuti boala se manifesta prin ileus meco-
nial. pe cind la sugari, la 1 3 din cazuri, apare sub forma unor dispepsii
cronice distrofizante, la 2/3 dintre bolnavi la aceste semne se mai asociazi
§t 0 pneumopatie cronicd cu accese de tuse chintoasa.

La copiii mai mari, tabloul clinic e dominat de procese pulmonare re-
bele, recidivante, ca bronsitele astmatiforme, cronice, purulente sau de
bronhopneumonii care evolueazi spre supuratii pulmonare sau pleurale.
Ca forme atipice la nou-niscuti sint considerate icterul trenant colostatic
(3, 8. 12), fibrozele endocardice, cardiomegaliile aparent idiopatice, conge-

99



nitale (6, 15) iar la sugari, edemele hipoproteinemice si anemiile grave, pe
cind la copiii mai mari, colitele si leziunile hepatice cronice, care pot evo-
lua pina la ciroza cu hipertensiune portala (7, 16).

Printre adultii cu pneumopatii cronice, ulcer peptic sau diabet zaha-
rat s-au depistat cu ajutorul testului sudorii numerosi purtatori hetero-
zigoti de tard mucoviscidotica (18, 23).

De fapt anomalia secretiilor mucoase e veriga decisivad in patogenia
bolii (10). Secretia mucoasa ingrosata, viscoasi mentine un tranzit anor-
mal in canalele excretorii ale pancreasului si in arborele bronsic. Stagna-
rea secretiilor favorizeaza infectiile si inflamatiile care pot fi urmate de
atrofii sau de necroze, fie in organul lezat, fie in cele adiacente. Aceste
procese evolueazd cu ameliordri si agravari, recaderile si suprainfectiile
intercurente dau un tablou clinic foarte variat, diferit de la individ la in-
divid. In urma acestor complicatii, modificidrile organice la heterozigoti
pot fi mult maj grave ca la homozigoti (11).

La sugari sau copii mici aparitia triadei clasice: dispepsie cronica,
distrofie. pneumopatie trenanti recidivanta, trebuie si ne sugereze posi-
hilitatea unei mucoviscidoze. Pentru confirmarea diagnosticului sint deci-
sive pe linga testul sudorii §i rezultatele unor probe de laborator, privind
functiile pancreasului exocrin. In caz de mucoviscidoza sucul duodenal
are o viscozitate crescuta, iar nivelul fermentilor pancreatici e scidzut, atit
in sucul duodenal. cit si in singe, respectiv in urind, La sugarii sanatosi
sudoarea contine 50—60 mEq de clor la litru; la mucoviscidotici aceste
valori se ridicd la 60—160 mEq 1. La persoanele sinitoase, dupa trei zile
de tratament cu ACTH sau cu hormoni corticoizi, nivelul clorului din su-
doare scade cu 20—30%: la mucoviscidotici aceastd scidere e nesemnifi-
cativa, deci repetarea testului sudorii dupa administrare de corticosteroizi
este 0 metoda valoroasa.

Cunoscind problema mucoviscidozei am urmarit intre anii 1964—1968
un numdir de 21 copii, suspecti de aceastd boala (tabelul nr. 2). In unele
cazuri am extins examinarile si la parinti. Simptomele clinice si probele
de laborator au confirmat acest diagnostic in 3 cazuri. pe care le relatam
in cele ce urmeaza (tabelul nr. 1).

Obs. nr. 1: G. J. sugar de sex feminin, de VII luni, (F.O. 899 1964).
Nascuta din a treia graviditate cu 3200 g primeste alimentatie naturali
pina la VI luni. De la intdrcare stagneazi in dezvoltare, are scaune dia-
reice frecvente, Se interneazi cu un indice ponderal de 0,79, prezinta
semne de bronsiti astmatiforma, fiind suspectd de bronhopneumonie.
Chiar si dupa 24 zile de tratament adecvat, bolvana prezinti dispnee, tahip-
nee, raluri crepitante in regiunea supradiafragmaticd dreaptd. Pe baza
acestuj tablou clinic suspectim o mucoviscidoza. Dozarea clorului din su-
doarea recoltatd cu metoda foliei de plastic dad un rezultat de 109 mEq/l.
Dupa 3 zile de administrare de Prednison 1 mg/kg corp gdsim 108 mEq clor
la litru. Amilazemia 2 U.W. amilazuria 4 UW., glicemia 70 mg"e. Dupa
continuarea tratamentului starea copilului se amelioreazi. La examenul
de control se prezintd o feti{d cu constitutie gracila. care a mai facut dupa
externare episoade repetate de infectii ale cdilor respiratorii si prezinti
constant raluri bronsice.

Obs. nr. 2: J. V. sugar de sex masculin, de III luni (F.O. 889 1964).
Nascut din a IV-a graviditate a fost alimentat natural numai 2 luni. Nici
in aceasta perioadd nu s-a dezvoltat satisficidtor. De cind e alimentat arti-
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Tabelul nr, 1

Valori Bolnava Bolnavul Bolnavul
Simptome si date . normale G. 1 1. V. P. B.
‘ |

Indice ponderal 1007, 0.79 0,54 0,74
Simptome pulmonare + R 4
Dispepsia N R I
mEg, C11 in sudoare 50—70 mEq | 109 mEq 155 mEq 115 mEq
Repetat dupa Scadere de
Prednison 20—30°, 108 mEq 144 mEq 112 mEq
Amilazemia 32—64 UW.{ 2UW. 4U.W. 4U.W,
Amilazuria 16—64 U W +UW, 6 UW. 8UW,
Glicemia 100 mg®, | 70 mg", 75 mg', 110 mg?,
Nr. zile spitalizare 46 297 92
Nr. zile necesare
pentru stabilirea
diagnosticului 24 120 32

ficial are frecvent scaune diareice, fetide, tuseste mult. Se interneazi
pentru enterocolitd, bronsitad astmatiforma si distrofie gradul II. In cursul
celor 297 zile de spitalizare e aproape incontinuu dispeptic, face recidive
repetate ale proceselor inflamatorii bronhopulmonare, distrofia nu se ame-
lioreaza. Radiografia pulmonari arati un desen bronhovascular mult ac-
centuat si umbre micronodulare diseminate. In sudoarea copilului gasim
155 mEq clor la litru, valoare ce dupa testul cu Prednison se modifica
abia la 144 mEq/l. Amilazemia 4 U.W.. amilazuria 6 U.W., glicemia 175
mg®%. La tatal acestui bolnav gasim o excretie crescutd de clor, in sudoare
(76 mEq 1). La examenul de control copilul este tot distrofic, suferind de
bronsitd cronica,

Obs. nr. 3: P. B. sugar de sex masculin, de V luni (F.O. 301/1965).
Din a V-a graviditate se naste cu 3400 g. Mama a mai niscut doi feti
morti, iar unul dintre frati moare la 2 ani, suferind de distrofie si bron-
hopneumonie. Bolnavul a fost alimentat artificial de la a III-a luna. In
anamneza prezintd repetate episoade diareice si bronhopneumonii. Se in-
terneaza cu un indice ponderal de 0.74, cu bronhopneumonie si dispepsie.
In cursul celor 92 zile de spitalizare suferd de tulburari dispeptice acute,
iar procesul pulmonar evolueazi cu recaderi. Nivelul clorului in sudoare
115 mEq/l; dupa Prednison 112 mEql Amilazemia 4 UW., amilazuria
4 U.W,, glicemia 110 mg¥.

Consideram bolnavii nostri ca mucoviscidotici, doarece, pe linga
triada simptomaticad clasicd, au mai prezentat si un nivel ridicat de clor in
sudoare, in timp ce nivelul fermentilor pancreatici a fost foarte scazut.
Pentru natura ereditara a bolii pledeaza faptul ca au fost gasite valori de
clor crescute si la unii parinti.

Cazurile prezentate dovedesc ca tara mucoviscidoticid se intilneste si
la populatia teritoriului deservit de institutia noastra. Proportia cazurilor
pozitive din materialul nostru concorda cu rezultatele altor autori din tara
(1, 18).
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Tabelul nr. 2

Rezultatele ,testului sudorii* la bolnavii si suspectii de mucoviscidoza

Nr. Date personale iSex Diagnostic mEq Cl. 1

1. G. I III luni F. Mucoviscidoza 109, 108

2. L V. VI lunj B. Mucoviscidoza 155, 186, 144

3. L V.45 ani B. Tatal bolnavului I. V. 76

4. P. B. VI luni B. Mucoviscidoza 32, 115, 165

5. V. D. VIII luni B. Dispepsie cron.. distrofie 109

6. B. I 6 ani B. Bronsiectazie 135

7. Gy. A. III luni F. Bronsita, distrofie | 37, 190, 43

8. B. E 2 ani F. Sindrom malabsorbtie | 28, 40 )
9. B. E. 25 ani F. Mama bolnavei B. E. 30 :
100 B. I. 7 ani B. Bronhopneumonie bilat. | 87

11. B. L. II luni B Bronhopneumonie \ 27 !
12. H. M, II luni F. Dispepsie cron. ! 42

13. B. E. II luni B. Bronhopneumonie ’ 39

14. P. M. 12 ani F. Bronsita i 26

15. L. Z. 5 ani B. Pleuritd interlob. | 48

16. A E. 9 ani F. Bronsiectazie ' 66

17 K. L. VII luni B. Bronsita ' 49

18. F. I. IV luni B. Enterita cron. ‘ 49

19. F. 1. 7 ani F. Bronsita recidivanta : 60

20. K. A, XI luni B. Bronhopneumonie i 40

21, J. M. III luni P. Dispepsie trenanta | 61

Bineinteles mucoviscidoza nu are un tratament etiologic. Cel paliativ-
preventiv vizeaza pe linga substituirea fermentilor pancreatici, tratarea
$i prevenirea infectiilor bronhopulmonare, eventual compensarea pierde-
rilor excesive de clor. Unii autori subliniazi efectul pozitiv al curelor cu
tetraciclina, respectiv importanta tratamentelor si controalelor bronho-
logice (5, 13). Van Geffel (9) propune tratamente de duratd cu N. acetil
cisteina, substantad cu efect mucolitic. O altad substantid. cromoglicatul di-
sodic, pare a fi utila in manifestirile astmatice ale copiilor mucoviscido-
tici (Romano, 15 a).

Prognosticul mucoviscidozei depinde de depistarea cit mai precoce,
precum si de eficienta tratamentului profilactic. Dispensarizarea activa
poate modifica decisiv evolutia tabloului clinic si poate prelungi viata bol-
navilor. Literatura de specialitate mentioneaza cazuri urmarite de la virsta
de 2 ani pini la 30—40 ani (23).

In ce priveste prognosticul genetic notim urmaétoarele: fiind vorba
de o boala cu ereditate recesiva, daca incidenta bolii e intr-adevar intre
1/1000 si 1/10000, atunci frecventa purtatorilor de gene patologice trebuie
sd fie situatad intre 1/15 si 1 50. Daca ambii parinti sint purtatori hetero-
zigoti pot da nastere la un bolnav homozigot. Dacd un cuplu a avut un
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copil bolnav, sansele de boald pentru copilul urmator vor fi de 1/4, iar
probabilitatea purtatorilor de gene morbide intre frati va fi de 2/1 (19).

Sosit la redactie: 23 ianuarie 1971
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Institutul de cercetare a silicozei, Bochum (R.F a Germaniei)
(director: prof. dr. W. T. Ulmer) si Disciplina de fiziologie (cond.: prof. dr. S. Szabd}
a IM.F. Tirgu Mures

STUDIUL SEROLOGIC AL SECRETIEI BRONSICE
(Nota preliminari)

dr. Brigitte Rasche, dr. S, Szabo, dr. Eva Lapohos, dr. Etelka
Szabo-Adorjin

Imunoglobulinele secretorii reprezintd un important mecanism de-
fensiv natural al organismului, impotriva microorganismelor patogene cu
calea de patrundere prin mucoase. Cercetirile executate pe oameni vacci-
nati si pe voluntari infectati confirma valoarea protectoare a anticorpilor
din secretia nazald, impotriva virusurilor gripale (7), paragripale (17) si
rinovirusuri (10). Lipsa anticorpilor secretorii este insotitd de o suscepti-
bilitate pronuntata fata de infectiile regiunilor respective (18), marind pre-
dispozitia fata de recidive si favorizind cronicizarea maladiilor (8). Imuni-
zarea activa prin vaccinari locale impotriva gripei, poliomielitei etc. con-
stituie o aplicare practici de mare importantd a descoperirilor recente
privitoare la rolul biologic al sistemului imunitar secretor.

Prezenta imunoglobulinelor in secretia bronsicd a fost observatd de
mai multi autori prin metode bazate pe evidentierea antigenicitatii lor (6,
8,9, 12, 13, 14, 16, 21, 22, 25). Privitor la functia de anticorp a acestor
imunoglobuline nu avem decit date sporadice (23, 24).

In lucrarea de fata am dorit si aducem contributii la problema actiu-
nii biologice a imunoglobulinelor din secretia bronsicaA umana. In acest
scop am analizat din punct de vedere serologic sputele obtinute de la bol-
navi de bronsita cronica obstructivi, cercetind anticorpii fatd de unele mi-
croorganisme patogene, autoanticorpi organospecifici si hemaglutinine
naturale.

Material si metodd

Sputele obtinute de la un numair de 40 de bolnavi au fost centrifu-
gate timp de 4 ore cu 25000 turatii pe minut la 10°C. Faza de sol. astfel
obtinuta a fost desemnatd ca fractiunea I. Faza mucinoasi-gelatinoasid a
fost tratatd ultrasonic timp de 4 min. la 20 kHz, apoi centrifugata 20 min.
cu 4000 turatii pe minut la 40°C. Supernatantul constituie fractiunea II.
Ambele fractiuni au fost liofilizate. Serurile bolnavilor au fost pastrate
de asemenea in stare liofilizata.

Titrarile de anticorp au fost efectuate cu microtitrator. In testele se-
rologice si imunochimice s-a folosit materialul liofilizat, redizolvat in pro-
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portie de 100 mg/l ml in tampon fosfat 0,003 M, pH 7.3. Probele au fost
inactivate la 56°C timp de 30 min.

Anticorpii antigripali au fost determinati cu metoda hemaglutinoinhi-
barii, utilizindu-se antigen de virus A: (Hong-Kong) si de virus B (Mas-
sachusetts), preparate ale Institutului I. Cantacuzino. Antistreptolizina O
a fost titratd cu metoda adaptatd la microtitrator, utilizindu-se streptoli-
zina O activatd (Inst. Cantacuzino). Anticorpii adenovirali au fost deter-
minati prin RFC. Izohemaglutininele si aglutininele naturale, fata de eri-
trocitele de iepure si de sobolan ca si hemolizinele corespondente le-am
titrat dupa procedeul uzual, adaptat la varianta micro. Autoanticorpii or-
ganospecifici anti-plamin au fost evidentiati cu RFC, aplicindu-se ca an-
tigene extracte apoase de plimin, obtinut din cadavru uman de grupa
sanguini 0, Pentru determinarea concentratiilor de IgA, IgG si IgM am
aplicat imunodifuziunea radiald Mancini, utilizind placile ,,Partigen” (Beh-
ringwerke).

Pentru prelucrarea statistica a rezultatelor am aplicat testul ,,t“ al lui
Student si proba X3, efectuind operatiunile matematice asupra log: a va-
lorilor reciproce ale titrurilor,

Rezultate

Anticorpii antigripali si antistreptolizina au fost prezente la toti bol-
navij atit in ser, cit si in ambele fractiuni de secretie bronsica (fig. 1). An-
ticorpii adenovirali au fost gasiti in 23,7%o, resp. 41.4", a probelor de sputa
si la 19.4% a serurilor (fig. 2). Izoaglutininele anti-A si anti-B au fost puse
in evidentd la bolnavii apartinind grupelor sanguine corespunzitoare in
ser si — cu exceptia unor cazuri izolate — in ambele fractiuni de sputa.
Hemaglutininele anti-iepure si anti-sobolan au prezentat titruri mai ridi-
cate in comparatie cu izoaglutininele. Fractiunile de sputd nu au posedat
activitate de hemolizini. RFC pentru autoanticorpii anti-plamin au dat
rezultate pozitive in 47,4, resp. 52,8"» a probelor de sputa si in 27,7% a se-
rurilor (fig. 2).

Comparind activitatea serologicd a celor doua fractiuni de sputa, am
obtinut titruri mai ridicate in fractiunea II, diferentele fiind semnificative
in cazul anticorpilor gripali si al streptolizinei (fig. 1).

IgG a fost gasita in cele doua fractiuni de secretie bronsicd in con-
centratii practic identice (0,09 si 1.03 mg"0) in timp ce IgA prezintd o
concentratie mai mare in fractiunea II decit in fractiunea I (2.08 resp.
0.99 mg®o). IgM nu a putut fi pusd in evidentd cu metoda aplicats. decit
in unele cazuri si in cantitati reduse.

Discutii

Rezultatele privitoare la continutul in imunoglobuline de diferite
clase al fractiunilor de secretie bronsica sint in concordanta cu datele ob-
{inute in alte cercetdri (3). Din cercetirile noastre se pot constata ca aceste
imunoglobuline dispun de activititi serologice variate, functionind printre
altele ca anticorpi fatd de agenti patogeni, ca hemaglutinine naturale si ca
autoanticorpi organospecifici. Activitatea serologica mai exprimata a frac-
tiunii II de sputid este explicatd de continutul siu mai inalt in imunoglo-
buline. Biserte si colab. (3) au constatat ci tratarea ultrasonica a fazei de
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gel nu influenteaza simtitor capacitatea antigenica a proteinelor consti-
tuente. Rezultatele noastre aratid cad o astfel de preparare mecanicd nu
afecteazd nici functia de anticorp a imunoproteinelor din fractiunea mu-
cinoasa.

Nivelul anticorpilor fata de virusurile gripale si titrurile de anistrep-
tolizina din ser corespund valorilor observate in general la populatia sana-
toasa. Anticorpii fixatori de complement fati de adenovirus i-am observat
numai la o parte a cazurilor studiate, fapt constatat si de alti autori (4, 5).

Consideram ca fenomen interesant existenta autoanticorpilor anti-
pldmin in sputele bolnavilor, intr-un procent mai ridicat decit in singe. Cu
toate ca acesti anticorpi apar in singele bolnavilor pulmonari (3. 19), pre-
zenta lor in secretii bronsice nu a fost semnalata in literatura si ea poate
fi corelati cu existenta unor antigene specifice In mucoasa bronsica (15)
si In sputa astmaticilor (11), care posedd determinanti antigenici comuni cu
tesutul pulmonar.

Trebuie sd mentiondm ca secretiile examinate in aceste cercetari sint
produsi patologici proveniti de la bolnavi de bronsita cronici si ca ele sint
contaminate, intr-o oarecare masuréa, cu secretie nazala si cu salivd. Ana-
liza acestui material nu ne indicad exact proprietatile serologice ale secre-
tiei bronsice normale, spre deosebire de lichidul obtinut de la indivizii
sdnatosi prin spalatura bronsicd. Constatarea lui Falk si colab. (9) ne in-
dreptiteste totusi sd extrapolam datele la conditiile fiziologice: acesti
autori nu au observat deosebiri remarcabile intre continutul in imunoglo-
buline al spaldturii bronsice obtinuta de la indivizii sanatosi si de la bol-
navii de bronsitd cronicd obstructivid. Rezultatelor obtinute in cercetarile
noastre nu le putem atribui o valoare de diagnostic sau prognostic, ci le
apreciem doar ca date cu caracter biologic general, care ne informeaza
asupra functiei de anticorp a imunoglobulinelor din secretia studiata si
indicd in mod indirect rolul posibil al acestor factori imunologici in apa-
rarea antimicrobiana si in procesele de autoimunitate.

Concluzii

S-a examinat activitatea de anticorp a secretiilor bronsice obtinute
de la 40 de bolnavi de bronsitd cronica obstructiva. Sputele au fost pre-
gatite pentru analizele serologice prin ultracentrifugare, tratare ultraso-
nica, liofilizare si redizolvare. S-a pus in evidenta prezenta, in diferite
titruri, a urmatorilor anticorpi: anticorpi fatd de virusul gripal tip A= si
B. antistreptolizina, izohemaglutinine, aglutininele naturale fata de eritro-
citele de iepure si de sobolan, autoanticorpii organospecifici anti-plamin.
Faza de gel a secretiilor a prezentat o activitate serologicd mai exprimati
decit faza apoasa.

Sosit la redactie: 12 martie 1973.
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DETERMINAREA COLESTEROLULUI DIN TESUTUL ADIPOS
UMAN ¥%)

dr. M. Kerekes. Delia Nicoard, dr. St. Csigér

Este binecunoscuta marea afinitate si puterea de retentie a tesutu-
lui aortic fatd de colesterol. lucru demonstrat si experimental. Este totusi
logica presupunerea ca. asemanator aortei, o acumulare de colesterol are
loc si la nivelul altor tesuturi. Determinarile efectuate au demonstrat ci.
in cursul hipercolesterinozei experimentale la iepuri. ciini de prerie si

*) Lucrare prezentatd la consfituirea ..Metabolismul hpidic si glucidic. Investigatie
biochimica si metodologie d= laborator organizata de U.S.S.M. Filiala Mehe-
dinti. 20—30 septembrie 1972
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maimute Rhesus, pe linga cresterea pronuntatd a colesterolemiei s-a ob-
servat si cresterea marcata a acestei substante in tesutul hepatic, splenic,
renal, adipos si muscular (1). La ciinele de prerie de exemplu, colesterolul
din diferitele tesuturi creste in medie de 2—3 ori, in timp ce in aorta de
7 ori (1). Ca un amanunt interesant poate fi amintit c&, la sobolanii supusi
unei diete bogate in colesterol, plaminii stocheaza o mare parte a acestuia.
Khan si colab. (1) sint de parere ca principala sursd a colesterolului plas-
matic o reprezinta diferitele tesuturi, care deci ar putea fi considerate
depouri de colesterol. Determinarile efectuate la om au demonstrat ca,
desi in unele cazuri de ateroscleroza se observa cresterea colesterolului in
diferitele tesuturi, cu citeva exceptii nu s-a gasit o corelatie intre nivelul
colesterolului tisular si gradul aterosclerozei (3).

Exista date relativ putine si in majoritate vechi, referitor la continu-
tul in colesterol al tesutului adipos. Dorind sa studiem colesterolul acu-
mulat in tesutul adipos, in special in vederea stabilirii unui eventual rol
al tesutului adipos in reglarea colesterolemiei, am intimpinat greutati de
ordin tehnic.

Tehnicile folosite de diferiti autori, pentru determinarea colesterolu-
lui din tesutul adipos, se aseamana cu cele intrebuintate in cazul altor te-
suturi: colesterolul este extras cu solventii obisnuiti, de obicei cloroform-
metanol sau alcool-eter, dupa care se determina cu ajutorul reactiei de
culoare Liebermann-Burchard (2, 3, 5). Cu ocazia unei asemenea extractii
sint dizolvate bineinteles si cantitati insemnate de alte lipide, care pot in-
fluenta reactia de culoare. In special acizii grasi nesaturati pot interfera
cu colesterolul (4). Efectul nedorit al prezentei lipidelor se manifestd mai
ales la reactia Zlatkis-Zak (7), care din acest motiv nu poate fi intrebuin-
tatd. Maurizi (3) insusi recunoaste ca, rezultatele sale obtinute cu aceasta
metoda nu sint interpretabile.

Avind in vedere greutatile ardtate, ne-am propus elaborarea unei me-
tode pentru determinarea cantitdtii colesterolului din tesutul adipos —
satisfacatoare din punctul de vedere al preciziei si al reproductibilitatii —
si folosirea ei in vederea obtinerii unor date referitoare la variatiile can-
titatii colesterolului din {esutul adipos uman.

Material si metodd

Am folosit tesut adipos subcutanat necroptic, recoltat din regiunea
abdominala de la indivizi decedati din diferite cauze si care au prezentat
semne de ateroscleroza. respectiv tesut adipos provenit de la femei sufe-
rinde de diferite afectiuni ginecologice, materialul fiind recoltat cu ocazia
unor interventii chirurgicale.

Extractia laborioasa a tesutului adipos a fost inlocuitd cu topirea lui.
Pentru acest scop, o bucatica de tesut adipos de aproximativ 0,.3—0.5 g se
introduce intr-o eprubeti si se tine la etuvd la temperatura de 120° C.
timp de 30 de minute. Acest procedeu are si avantajul de a elimina apa
din tesut, respectiv din grisimea topitd. Din lichidul uleios-galbui, intr-o
eprubeta, se cintiresc la balanta analiticd 100 mg, adaugind apoi 1 m] clo-
roform. Dupa dizolvarea grasimii se adauga 3 ml anhidrida acetica si cu
ajutorul unei micropipete 0,05 ml acid sulfuric concentrat. Se agita, se
lasd sa stea 20 de minute la temperatura camerei, fara a tine la intuneric
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si se citeste extinctia solutiei la spectrofotometru, la 620 nm, in cuva de
1 cm, fatd de apa. Cantitatea de colesterol pe care o contine {esutul adipos
se calculeaza cu ajutorul unei curbe de etalonare. Pentru obtinerea aces-
teia se prepara o serie de dilutii de colesterol in cloroform, cu concentra-
tiile de 0.05-0,1-0.2-0,4-0.6 mg/ml. La cite 1 ml din aceste solutii se
adauga 3 ml anhidrida acetica si 0,05 ml acid sulfuric concentrat, in con-
tinuare procedindu-se in felul descris,

Celelalte substante lipidice (in special trigliceridele) continute in fe-
sutul adipos, nu interfereazad cu reactia de culoare Liebermann-Burchard.
Spectrele de absorbtie pentru colesterolul pur, respectiv pentru cel din te-
sutul adipos evolueazad paralel.

La unele din cazuri, am efectuat si determinari din tesut adipos omo-
genizat si extras cu etanol-eter 2:1 si cloroform-metanol 2:1, In aceste ca-
zuri, valorile sint cu aproximativ 10"o mai mari, decit in grisimea topita.
Diferenta se datoreste probabil cantitdtii mai mari de colesterol din tesu-
tul conjunctiv si din membranele celulare.

Rezultate si discutii

Cu ajutorul metodei descrise am determinat colesterolul din grasi-
mea umana la 10 femei suferinde de diferite afectiuni ginecologice si la
24 decedati (12 femei. 12 barbati) in urma diferitelor cauze. Majoritatea
decedatilor au prezentat semne evidente de ateroscleroza. Rezultatele ob-
tinute sint prezentate in tabelul nr. 1.

Tabelul nr. 1

Continutul in colesterol al tesutului adipos subcutanat uman

Colesterol mg",, |
Originea tesutului Numir de Media+
adipos cazuri imi iateroarea
Limite ' standard a mediei

Bioptic 10 114—166 146+ 5.4
Necroptic

(barbati) 12 130—285 2044127
Necroptic
(femei) 12 179—303 225+11.6

Cantitatea de colesterol gasita la materialul bioptic se situeaza in ju-
rul valorii gasite de alti autori. Martinsson (2) considera ca valoare nor-
mala 160 mg"., iar Maurizi (3), precum si Tarjdn si colab. (6) 130—300
1mg”s. Nu se incadreaza in aceste limite valorile gasite de Sebék (5) la per-
soanele care nu sufereau de aterosclerozia: 90—898 mg'%, cu o medie de
312 * 244 mge!

In materialul necroptic, valorile sint statistic foarte semnificativ
(p < 0.01) crescute fala de valorile gisite in materialul bioptic. Existi o
diferenta putin semnificativa (0,02 < p < 0.05) si intre valorile colestero-
lului din tesutul adipos al barbatilor si al femeilor.
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Sebdk (5) a observat la aterosclerotici cresterea considerabild a coles-
terolului din tesutul adipos. Pornind de la presupunerea ca in ateroscle-
rozele mai grave, unde a constatat valorile cele mai ridicate si colestero-
lemia este crescuti, el este de parere ca tesutul adipos ar constitui un de-
pozit pasiv, care inmagazineazi o parte a colesterolului plasmatic. Tre-
buie considerati ca neverosimila insa valoarea medie de 1.264 mg% coles-
terol in tesutul adipos, gasitad de Sebdk la persoane cu ateroscleroza grava.
Ea se datoreaza probabil unor erori, ca de altfel si valorile normale indi-
cate de acelasi autor. In experientele noastre, intr-un singur caz am obti-
nut o valoare peste 300 mg"s. Diferentele dintre valorile gasite in cazul
materialului bioptic, respectiv necroptic par sa sprijine ipoteza referitoare
la rolul de ,depozit colesterolic pasiv® al tesutului adipos in ateroscle-
roza, in sensul ci, colesterolemia crescuti produce depunerea pasiva a
acestuia in tesutul adipos.

Sosit la redactie: 28 februarie 1973
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IZOLAREA SI CARACTERIZAREA MUCINEI SUBMAXILARE DE
CAL. LEGATURILE GLUCIDO-PEPTIDICE POSIBILE. 1L
CARACTERIZAREA CHIMICA *

dr. H. Huser, dr. E. Mody, dr. H. Faillard
Compozitia glucidicd si aminoacidica a mucinelor submaxilare de
porc, bou si oaie a fost publicata recent (1. 2). Spiro (3) si Tipson (4) pre-
zinta sinteze ample referitoare la diferitele tipuri de legaturi glucido-pep-

tidice si caracterizarea chimica a acestora. In cele ce urmeaza compozitia
glucidica si aminoacidica a glucoproteinei submaxilare de cal (GSC) a fost

*) Lucrarea a fost efectuatd cu sprijinul Fundatiei Humboldt din R.F. a Germaniei
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studiatd in compozitie cu cea a mucinelor submaxilare de porc, de bou si
de oaie.

Material si metode
1. Cercetarea continutului glucidic al GSC
a) Determindri cantitative:

Acidul neuraminic a fost determinat dupa Aminoff (5) si Svenner-
holm (6). Ca standard s-a utilizat acidul N-acetilneuraminic.

Fucoza a fost determinatd cu ajutorul metodei Dische si Shettles (7).
Ca standard s-a utilizat L-fucoza (Fluka, Buchs, Elvetia).

Galactoza si fucoza au fost determinate cu ajutorul metodei cu fenol
— acid sulfuric a lui Dubois si colab. (8). Valorile de fucozad determinate
independent au fost multiplicate cu factorul 0,574 (7), apoi au fost scazute
din cantitatea totald a glucidelor neutre (Dubois, 8). Dupa aceasti scadere
s-au obtinut valorile pentru galactoza. Ca standard s-a utilizat D-galactoza
(Merck, Darmstadt, R.F.G.).

Hexozaminele au fost determinate cu ajutorul metodei lui Elson si
Morgan (9), utilizindu-se ca standard un amestec 1:1 de glucozamina-
HCI si galactozamina-HCl (Fluka, Buchs, Elvetia).

Acidul neuraminic a fost eliminat prin hidroliza acida (1 ora hidroliza
cu acid sulfuric 0,1 N la 80°C) inaintea determinirii glucidelor totale (5),
hidroliza fiind urmata de o dializi fatd de apa distilata la rece, GSC de-
sialinizata si liofilizata a fost apoi incubati cu diferite concentratii de acid
sulfuric, pentru diferite intervale de timp si la diferite temperaturi.

Dupa 1, 5, 10 si 15 ore de hidrolizd s-au scos probe, s-au ricit cu
gheatd si s-au neutralizat cu hidroxid de bariu substanta, respectiv solutie
saturatd. Sulfatul de bariu format s-a indepartat prin centrifugare. Super-
natantele au fost purificate cu ajutorul coloanelor de Dowex 1 X 8 (200—
400 mesh, incadrcate cu formiat, 2 X 11 cm). Eluatele au fost evaporate in
vid intr-un evaporator rotativ la temperatura de 40° C. Resturile uscate
au fost redizolvate in apad deionizata si au fost purificate prin coleane de
Dowex 50 X 4 (2 X 12 cm, forma H*, 200—400 mesh), Glucidele neutre
au fost eluate cu apa deionizata, iar hexozaminele cu procedeul descris
de Gardell (10) si Crumpton (11).

b) Determindri calitative:

Identificarea monozaharidelor obtinute a fost efectuata cu ajutorul
cromatografiei in strat subtire (13—15).

Plicile de celuloza au fost preparate in felul urmator: 16 g de MN-
celuloza (Macheray, Nagel et Co, Diiren, R.F.G.) au fost amestecate cu 90
ml de acid boric 0,1 M. Pe placi de sticla de 20 X 20 cm au fost trase stra-
turi de 0,3 mm grosime cu ajutorul unei instalatii ajustabile (Desaga, Hei-
delberg, RF.G.). Placile au fost uscate la temperatura camerei, tinute
peste noapte la 40°C si depozitate in exsicator, peste clorura de calciu
uscata.
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Inaintea aplicarii probelor, placile au fost imbibate cu solventul res-
pectiv, apoi uscate. Probele (eluatele de pe coloanele Dowex) aplicate au
fost cromatografiate de doua ori succesiv in acelasi solvent. Developarea
cromatogramelor s-a ficut in mediul alcalin cu azotat de argint (15, 16).

c) Analiza compozitiei aminoacide a GSC

Numerosi autori (17, 18) recomanda hidroliza unei solutii cit se poate
de diluate de glucoproteina. in vederea evitarii formarii substantelor hu-
minice.

3—4 mg de GSC (uscata peste KOH in exsicator, la temperatura ca-
merei timp de 24 de ore) au fost dizolvate in 15 ml de acid clorhidric cu
un punct de fierbere constant (107—108,5° C). Tuburile au fost umplute
cu azot, inchise si apoi supuse hidrolizei la 110°C pentru 24, 48 si 72 de
ore. Probele au fost uscate cu un curent de azot, evaporind acidul clor-
hidric la 40° C. Reziduurile uscate au fost dizolvate in acid clorhidric 0,1
N, continind 12,5"0 zaharoza. Pentru fiecare interval de timp s-au efectuat
cel putin trei hidrolize. Analiza aminoacizilor s-a facut cu ajutorul unui
autoanalizator Technicon (20), dupa metoda lui Spackmann (19).

2. Legdtura posibild a glucidelor cu proteinele

Beta-eliminarea alcalind este o proprietate caracteristicA pentru
tipurile de legaturi dintre glucide i aminoacidul serind, respectiv treonina
(3, 4, 21). Serina si treonina cuprinse in legaturi peptidice se reduc in acid
2-amino-acrilic, respectiv acid 2-amino-crotonic. Acesti doi acizi prezinta
un maximum de absorptie la 241 nm (22, 23). Cresterea absorptiei la aceas-
td lungime de unda poate indica deci tipul legaturii glucidice.

Pentru acest scop 20 mg de GSC au fost incubate in 100 ml NaOH
0,1 N la 20°C timp de 7 ore. Drept control au servit 4 mg de N-acetil-
galactozamina in 10 ml NaOH 0.1 N. S-a urmarit din 30 in 30 de minute
modificarea absorptiei la 241 nm.

In vederea reductiei acidului 2-amino-acrilic si 2-amino-crotonic in
alanina, respectiv in acid alfa-amino-butiric, s-a efectuat scindarea reduc-
tivd a substantei cu borohidrida de Na. Un procedeu similar a fost descris
de Carlson (24).

1 g de GSC a fost dizolvata in 400 ml de NaOH 0,01 M continind 0,5
M de BH:Na. Solutia a fost incubati la 45° C pentru citeva ore. Probe de
cite 100 ml au fost scoase din ora in ora, acidificate cu acid acetic glacial
pina la un pH de 5,0 sub racire. Solutia acidificata a fost apoi dializata
fata de apa deionizati la rece. Reziduul liofilizat a fost cercetat dupa con-
tinutul lui in glucide legate covalent.

Rezultate

In urma analizei hidrolizatelor obtinute dupa diferite intervale de
timp s-a constatat c3, cantitatea maxima de fucoza este deja eliberata
dupa 30 de minute de hidrolizi cu acid sulfuric N 1,0 la 100" C, Valorile

medii ale diferitelor glucide obtinute prin hidroliza sint cuprinse in tabe-
Jul nr. 1.
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Tabelul nr. 1

Compozitia glucidica a GSC

Componentul glucidic Cantitatea 9,

Acid neuraminic 115+1,5
Fucoza 8,010,7
Galoctozi 18,3+1,0
Hexozamine 20,1+1,3

Dupa Spiro (26) si Payza si colab. (27), cu cit un glucid este situat
mai periferic in lantul glucidelor, cu atit apare mai devreme in hidrolizat.
S-a constatat ca, rata de eliberare a galactozei si a fucozei este aproxima-
tiv aceeasi. Valoarea maxima a fucozei apare insd mai devreme, ceea ce
pledeaza pentru pozi{ia terminald a acesteia. In interpretarea acestei ob-
servatii trebuie tinut cont insi de faptul, ci in aceste conditii nu toate le-
gaturile glucozidice sint suficient de stabile (21). Hexozaminele se elibe-
reazd mai tirziu, decit fucoza si galactoza.

Identificarea glucidelor:

Cromatografia in strat subtire prezinta multe avantaje fata de croma-
tografia pe hirtie, mai ales in ceea ce priveste timpul necesar pentru ob-
tinerea cromatogramelor. Separarea diferitelor glucide este buni si de-
pinde de prezenta sau absenta sarurilor, precum si de o echilibrare buna
a camerei. Atit glucidele neutre, cit si hexozaminele au fost separate cu
ajutorul cromatografiei in strat subtire de celulozi, utilizind 2 sisteme
diferite de solventi (fig. nr. 1 si 2).

Asadar, GSC contine urmatoarele glucide: fucoza, galactoza si acid
neuraminic (determinat prin metode chimice), precum si galactozamina si
glucozamina.

Analiza aminoacizilor prezenti in GSC:

Pentru evitarea degradairii, respectiv interactiunii aminoacizilor cu
glucidele prezente in molecula (17, 18, 21), 3—4 mg de GSC au fost hi-
drolizate in 15 ml acid clorhidric cu un punct ebulioscopic constant
(107—108,5° C). Rezultatele analizei aminoacizilor sint cuprinse in tabelul
nr. 2.

Din datele prezentate in tabelul nr. 2 reiese ci aminoacizii cu Eonti-
nut de sulf sint prezenti numai in urme. Cantitatea aminoacizilor aroma-
tici, ca tirozina, fenilalanina si histidina este la fel scizuti. Dintre amino-
acizii alifatici predominé treonina, serina. acidul glutamic, prolina, glicina,
alanina si acidul aspartic.

Legdtura probabild dintre glucide si porfiunea peptidica

In cursul primelor experiente s-a urmarit absorptia cititd in mediu
alcalin la 241 nm. Reactia se stabileste dupi 4 ore de incubatie. Aceeasi
experienta s-a efectuat i cu o incubatie la 45° C. Scindarea legiturilor are
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Tabelul nr. 2

Compozitia aminoacidica a GSC in umol g GSC

Durata hidrolizei cu HC1

Aminoacid 24 ore 48 ore 72 ore
Asp 147,94+ 6.0 1458+ 6,3 1515+ 7,4
Thr 219,7+12,9 213,3+ 9.5 2151+ 17,7
Ser 213,54+13,7 217,74+11,7 203,81+10,5
Glu 229,34+120 233,1-+10,8 2334+ 84
Pro 274,8+19,5 251,9+114 272,8+25,6
Gly 3222+16.4 323,7410,7 3378+ 1,7
Ala 234,0+12,2 2343+ 7.6 243,21+ 4,3
Val 127,74+ 9,5 1341+ 7,2 1544+ 44
Cys cantitati prea reduse pentru a putea fi evaluate
Meth
Ileu 49,0+ 29 497+ 16 49,0+ 48
Leu 126,21+ 8,4 12724+ 1.8 129,24+ 4.2
Thyr 35.2+ 2,3 235+ 80 25,5+11,2
Thre 45,7+ 4.9 452+ 2,1 46,9+ 26
NH, 919,5+97,4 926,6+128,0 11725+ 4,6
Lys 800+ 47 798+ 29 84,2+ 4,6
His 29,0+ 2.8 299+ 7.8 30,9+ 29
Arg 87,5+ 4,5 875+ 7.6 90,9+ 2,1

loc mai rapid la aceasti temperaturd, se pare insi ci si N-acetil-galacto-
zamina se degradeaza intr-o oarecare masura.

Cu prilejul scindarii reductive alcaline cu borohidrida de Na (24) se
elibereaza numai 40% din acidul neuraminic, 70°s a hexozaminelor, 80%
a glucidelor neutre si 75% a fucozei.

Discutarea rezultatelor

Rezultatele analizelor referitoare la continutul aminoacidic al muci-
nelor submaxilare de pore, bou, oaie, ciine si de cal sint redate in tabelul
nr. 3.

Se constatd ca compozitia aminoacidicd a GSC seamiand cel mai mult
cu cea a glucoproteinei submaxilare de ciine. Cea din urma contine insa
mai multd fucozid si hexozamine, dar mai putin acid neuraminic si galac-
toza decit GSC.

Yosizawa si colab. (32) au gasit in glucoproteina submaxilara de oaie,
de bou si de porc un continut in triptofan mai mic decit 0,004 #mol/mg
de glucoproteina. Circa 50—70% din acizii aspartic si glutamic sint pre-
zenti sub formi de asparagini, respectiv de glutamind. Din datele cuprin-
se in tabelul nr. 3 reiese ca, glucoproteinele submaxilare contin in urme,
sau nu contin de loc aminoacizi sulfurati. Cantitatea aminoacizilor aroma-
tici este mai redusi decit de obicei. Aceste substante prezintid din aceasta
cauzd o absorptie relativ scazuta la 280 nm (21).
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Fig. nr. 1: Cromatografia in strat subtire de ce-
luloza a componentilor glucidici neutrali ai GSC
intr-un sistem de solventi: N-butanol:piridi-
ni:apad dist. = 6:4:3. L-fuc = 20 ug fucoza,;
Glc = 20 ug glucoza; Man — 20 ug manoza,
gal = 20 ug galactozd: all = aceleasi cantitati
din fiecare monozaharid, aplicate simultan:
1. 2. 3. 4. 5 = hidrolizate de GSC dupa diferite
perioade de timp
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Fig. nr. 2: Cromatografia in strat subtire de ce-
lulozd a hexozaminelor din GSC intr-un sistem
de solventi piridina etilacetat:acid acetic:apa
dist. = 5:5:1:3. GIcN = 20 ug clorhidrat de
glucozamina; GalN = 20 wug clorhidrat de ga-
lactozamind; all = 10 — 10 «g fucozi, manoza.
galactoza, glucoza si 20 — 20 pg clorhidrat de
glucozamini si galactozamina, aplicate simultan;
1.2 = hidrolizate de GSC



Tabelul nr. 3

Amino- BSM BSM OSM OSM OSM PSM CSM BSLM GSC
acid: maj. min. maj. min. Gottsch,

Ala 12,2 5.1 13,6 10,4 11,3 149 10,0 9.5 10.6
Asp 2.1 13,3 1.7 73 47 2,2 40 47 6.6
Cys urme 5.0 0 0 2.7 1.1 1.8 2,3 urme
Giu 5,8 8,3 53 84 6,2 6.7 6,2 7.0 10,1
Gly 17,7 9.9 19.8 11,0 15,8 19,6 21,8 6.8 14,7
Ileu 1,6 4.0 1,3 3,1 29 30 2,1 16 2,1
Leu 0.4 4.7 5,2 5,7 45 1.2 43 4,1 5,6
Met 0,1 0.8 0 0 0 0,2 0.5 1.4 urme
Phen 0,4 25 1,6 3.6 24 0,6 2,6 1,4 2,0
Pro 11,1 59 9.6 6.4 9.7 7,7 9,0 9.9 11,9
Ser 20,1 11,5 175 118 14,3 19,9 11,0 11,3 10,1
Thr 15,3 11,5 14,8 12,6 11,7 12,8 12,8 24,1 9,5
Tyr urme 3,2 urme 14 0.8 0,6 1,2 1,1 1,5
Val 6,7 5,4 6,0 6,7 71 1,5 5,0 8.6 6,3
Arg 4.3 3.4 36 3,7 3,8 0.3 5.0 34 4,0
His 0,2 1,2 0 1,1 04 0,3 1,3 1.4 1,3
Lys 0.6 4.6 0,3 3,8 2,0 1,2 2,0 1,8 3.7

Compozitia aminoacidicd a mucinelor submaxilare (2) in mol 100 mol aminoacizi
(BSM = mucina submaxilard de bou, OSM = de oaie, Gottsch. = dupa Gottschalk,
PSM := de porc, CSM = de ciine, BSLM = mucina sublinguald de bou, GSC =
glucoproteina submaxilara de cal. maj., min. = component major, respectiv minor).

Continutul in triptofan (32), histidina si arginind este la fel de redus.
Acesti aminoacizi dupa Lowry si colab. (33) joaca un rol important in me-
canismul reactiei de dozare a proteinelor. Prin urmare, atit citirea ab-
sorbtiei la 280 nm, cit si metoda lui Lowry pot fi utilizate numai cu re-
zerve in dozarea cantitativd a glucoproteinelor submaxilare.

Pe baza datelor din literaturd, pind in momentul de fati nimeni nu
a reusit si scindeze totalitatea lanturilor laterale glucidice din molecula
glucoproteinelor submaxilare cu ajutorul scindarii alcaline cu borohidrida
de Na (24, 34, 35). In mediu alcalin se pot hidroliza si unele legaturi pep-
tidice (36, 37). Glucopeptidele rezultate pot avea o stabilitate crescuta fata
de beta-eliminare (38, 39).

Se cunosc glucoproteine care dispun de doud tipuri diferite de lega-
turi glucido-proteinice (3, 4). Unele lanturi oligozaharidice pot fi legate
prin legituri stabile fata de alkali.

Fucoza si acidul neuraminic au fost gasiti ocupind un loc terminal in
structura glucoproteinelor (1, 4). Deocarece GSC contine ambii componenti
glucidici, se poate presupune ci exista oligozaharide ramificate in aceasti
macromoleculd, in mod similar ca in cazul glucoproteinei submaxilare de
porc (24. 40).

Concluzii

Cu 'ajutorul unor metode chimice s-a analizat compozifia glucidici
cantitativd, iar cu ajutorul cromatografiei in strat subtire de celulozi cea
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calitativa a GSC. GSC contine 11,5% acid neuraminic, 8,0% fucoza, 18,3%
galactoza si 20,1% hexozamine, continutul total glucidic fiind de 56,4%
*1.1. Compozitia in aminoacizi a GSC a fost studiatd cu ajutorul unui
autoanalizator Technicon. S-a remarcat absenta aminoacizilor sulfurati,
cantitatea redusd a aminoacizilor aromatici si predominanta treoninei,
serinei, acidului glutamic, a prolinei, glicinei, alaninei i a acidului aspar-
tic. Pe baza scindarii cu borohidrida de Na in mediu alcalin, precum si
a hidrolizei partiale a GSC este probabila localizarea terminald a acidului
neuraminic si a fucozei, ceea ce pledeazi pentru existenta unor catene
glucidice ramificate.

Sosit la redactie: 27 iunie 1972
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si Disciplina de microbiologie stomatologica (cond.: conf. dr. M. Péter, doctor in
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MODIFICARILE CANTITATIVE ALE LIZOZIMULUI IN AFECTIUNILE
ULCERATIVE ALE MUCOASEI BUCALE *

Nota II
dr. Monica Sabdu, dr. M. Péter, dr. E. Kiss, dr. Angela Tifrea, B. Sebe

Lizozimul este o mucopolizaharazi cu actiune antimicrobiani, care
se gaseste in umorile organismului (lacrimi, saliva, ser, lapte, urina etc.)
si care are un rol deosebit in mecanismele fundamentale ale imunitatii
antiinfectioase, datoritd proprietétilor sale de a liza o serie de germeni
saprofiti si patogeni.

Lizozimul isi exercita aciiunea enzimatici asupra acidului muramic
prezent in peretele bacterian, producind depolimerizarea acestuia, insotiti
de profunde alterari in structura peretelui bacterian si urmate de liza ce-
lulei bacteriene (2, 8). Aceasta actiune se exercitd asupra a numeroase
bacterii patogene si saprofite (1, 2, 7, 9, 10. 11, 14, 18) precum si asupra
unor virusuri (12).

In afard de actiunea antimicrobiana, lizozimul prezinta si alte pro-
prietdti: antiinflamatorie, antialgicd, hemostatica, antihemofilicd, antion-
coticd si de normalizare a florei intestinale (2).

Actiunea sa antimicrobiana se exerciti pe de o parte asupra agentului
patogen, iar pe de altd parte asupra mecanismelor imunologice ale gazdei.

Lizozimul face parte dintre mijloacele naturale ale imunititii antiin-
fectioase, fiind independent de sistemul antigen-anticorp (16) si in ,,siner-
gism mutual“ cu properdina (Massazza, cit. 2) sau cu alti factori ai imu-
nitatii naturale,

*) Lucrare prezentatd la sedinta US.S.M, filiala Mures. sectia Patologie infectioasa.
februarie 1973
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Cantitatea de lizozim variazid nu numai cu natura {esutului sau umo-
rii din care provine, dar si cu starea fiziologicd a organismului. Astfel, in
anumite afectiuni ca febra tifoida, hepatita etc. s-a inregistrat o diminuare
a nivelului de lizozim sanguin (3).

Intr-o lucrare anterioara (17) am aratat si noi ca nivelul lizozimului
salivar scade in unele afectiuni ulcerative ale cavitatii bucale, mai ales in
acelea care au tendinta la cronicizare.

In continuarea preocuparilor noastre de acest gen, am dozat compa-
rativ lizozimul salivar si sanguin la persoane cu diferite afectiuni ulcera-
tive ale mucoasei bucale, concomitent cu titrarea complementului.

Material si metodd

Pentru dozarea lizozimului am utilizat metoda difuzimetrica (6, 13),
datele obtinute fiind interpolate cu curbele etalon ale Antalzymului Vifor
si Lizozimului Cantacuzino stabilite anterior (17).

Titrarea complementului am realizat-o prin tehnicile curente de la-
borator (5).

Au fost examinate un numair de 225 de persoane, impdrtite in patru
grupe: 53 pacienti cu afte recurente; 23 pacienti cu parodontite margina-
le; 49 pacienti cu stomatite ulceroase si 100 persoane sdnitoase.

La toti subiectii s-a determinat lizozimul salivar, la 25 dintre pacienti
si la 50 martori pe lingd lizozimul salivar s-a dozat si lizozimul din ser,
precum si complementul.

Rezultate §i discutii

Concentratia de lizozim in saliva persoanelor sadnitoase a fost de
186,5 * 9,7 gamma ml, iar in serul sanguin de 31,2 * 0,1 gamma/ml. In
afectiunile ulcerative studiate valorile lizozimului salivar au fost mai sci-
zute, astfel in gingivitele ulceroase 42,7 * 0,9 gamma/ml, iar in parodon-
titele marginale 46,4 + 1,4. In aftele recurente nivelul lizozimului a fost
de 58,6 £ 5,8 gamma/ml. In serul sanguin al persoanelor cu afectiuni ul-
cerative bucale concentratia lizozimului a fost de 27,6 * 0,2 gamma/ml.

Testele de semnificatie indica diferente statistice semnificative intre
lotul-martor si celelalte loturi, atit pentru lizozimul salivar, cit si pentru
cel sanguin (p < 0,001).

Rezultatele noastre sint asemanatoare cu cele ale lui Per Brandtzaeg
Mann (15), care semnaleazi o scidere a cantitdtii de lizozim in gingivitele
ulceroase si in parodontopatiile marginale.

Determinind titrul lizozimului salivar si sanguin la om si animale,
cirora li s-au administrat factori antigenici iritanti Pletcityi (16) a ara-
tat de asemenea scaderea nivelului de lizozim. Autorul presupune
existenta unei corelatii inverse intre lizozim ca factor al imunititii natu-
rale si anticorpii creati artificial, o data cu aparitia acestora scizind titrul
lizozimului.
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Contrar datelor expuse, Brody si Noble (4) nu inregistreaza diferente
semnificative intre nivelul lizozimului din saliva bolnavilor cu afte recu-
rente si cea a persoanelor sinatoase, iar Burnett si Scherp (cit. 4) gésesc
valori ridicate ale lizozimului in procesele inflamatorii acute sau in pro-
cesele exudative ale cavitifii bucale.

Probabil ci in fazele initiale ale procesului inflamator, cind intervin
mecanismele naturale de apdrare, lizozimul care face parte din mijloacele
naturale ale imunitatii antiinfectioase sa fie crescut, pentru ca ulterior,
cind procesul se extinde si rezistenta organismului scade sd diminueze si
cantitatea de lizozim, sau sa intervina eventual conform pérerii lui Plet-
cityi (17) modificarea raportului lizozim-anticorpi in favoarea celor din
urma.

Pentru a vedea daca si alti factori ai imunitatii naturale scad paralel
cu lizozimul, am titrat comparativ cu lizozimul salivar si sanguin si com-
plementul. Fata de valorile titrurilor inregistrate la martori: 1 55 in 28%;
1/50 in 16%; 1/45 in 56% a cazurilor, in afectiunile ulcerative urmarite
titrul complementului a scazut sub 1 45. Astfel, titrul de 1/40 l-am inre-
gistrat in 16%, 1/35 in 76°% si 1/30 in 8¢ a cazurilor.

In concluzie putem afirma c&, nivelul lizozimului salivar si sanguin
scade in afectiuni ulcerative ale mucoasei bucale (parodontite marginale.
afte recurente, gingivite ulceroase) paralel cu diminuarea cantitativa a
complementului.

Sosit la redactie: 31 ianuarie 1973.
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Institutul de s3natate publicd si cercetiri medicale, Laboratorul de biomorfologie
(cond.: acad. V. Marza) si Catedra de microbiologie a I.M.F.
(cond.: prof. Alexandrina Gaiginschi, doctor-docent) din Iasi

MODIFICARI MORFOLOGICE ALE MICOBACTERIILOR IN PRODUSE
PATOLOGICE

Doina Luca, Gabriela Coman, V. Petreanu, Georgeta Cuciureanu, Lorica
Herovanu, M. Antonescu

Interesul manifestat de numerosi cercetdtori in ultimii ani pentru
studiul formelor ,L“ este justificat de importanta pe care acestea o pre-
zintad din punct de vedere teoretic si practic. Evidentierea de variante
morfologice ale bacteriilor in produse patologice provenite din diferite
infectii cronice sau recurente pune probleme noi de diagnostic si trata-
ment (2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 12, 13, 14, 15).

In tuberculoza pulmonara, Mattman si colab. (9, 10) au observat in
sputa forme modificate acido-alcoolorezistente cu morfologie de forme
,L¥, care au fost confirmate cu ajutorul anticorpilor fluorescenti, iar Bas-
serman (1) a gasit celule globuloase si incluzii granulare in macrofagele
din cazeumul provenit din caverne. Modificiari asemanatoare au fost puse
in evidenta de unii cercetatori (9, 10) in lichidul cefalorahidian provenit
de la bolnavi cu meningita tuberculoasd rezistentd la tratamentul cu tu-
berculostatice,

In lucrarea de fata, preocuparile noastre s-au indreptat spre eviden-
tierea eventualelor modificiri morfologice ale micobacteriilor in produsele
patologice provenite de la bolnavi cu tuberculozi pulmonara si extrapul-
monara.

Material si metodd

Au fost examinate:
— 1043 probe de sputa provenite de la bolnavi cu tuberculozi pulmo-
nar3i cronici, tratati timp indelungat cu tuberculostatice;
— 23 probe de urina de la cazuri vechi cu tuberculozd renala si
— 100 probe de lichid cefalorahidian, provenite de la bolnavii sus-
pecti de meningiti tuberculoasa.
Produsele patologice au fost examinate microscopic — pe frotiuri
fixate cu alcool metilic absolut si colorate prin metoda Ziehl—Neelsen —
si Insdmintate pe mediul clasic Lovenstein—Jensen.

Rezultate

Din cele 1043 probe de sputid examinate microscopic, s-au pus in evi-
denta in 10 cazuri modificari morfologice ale bacilului Koch, care au con-
stat din forme lungi tubulare, bacili maciucati, forme globuloase acido-
alcoolorezistente. Din aceste 10 cazuri cu prezenta formelor modificate la
examenul direct, 5 au avut cultura pozitivd pentru bacilul Koch, iar 5 au
ramas sterile.
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Examenul bacteriologic al probelor de urinad a relevat intr-un singur
caz (din cele 23 cercetate) prezenta in frotiu a formelor bacilare modifi-
cate (bacili umflati la extremitati, globi si granule acido-alcoolorezistente),
alaturi de bacili cu morfologie normala.

Din cele 100 cazuri suspecte de meningitd tuberculoasd, 24 au fost
confirmate biochimic, iar din acestea numai 17 bacteriologic. Examenul
microscopic al frotiurilor efectuate din pelicula formatd dupa termosta-
tare sau din sedimentul dupa centrifugare a pus in evidenti prezenta ba-
cilului Koch, fara particularititi morfologice, intr-o proportie de 20,8"%.

Discutit

Datele din literaturd, ca si rezultatele noastre, relevd posibilitatea
existentei in produsele patologice a formelor bacilare modificate, similare
prin morfologie cu formele ,,L“ obtinute in vitro.

Formele ,,.L“ sint astdzi interpretate ca un caz de variabilitate micro-
biana, legati de modificarile pe care le suferi componenta parietala, res-
ponsabila de rigiditatea peretelui bacterian (11).

O serie de cercetétori (3, 6. 13, 14) au demonstrat posibilitatea apari-
tiei in vivo a acestor variante bacteriene in cursul tratamentelor prelun-
gite cu antibiotice. Rezultatele noastre confirma aceste date din literatura
prin evidentierea modificarilor morfologice ale bacilului Koch in formele
de tuberculozd cronicd pulmonara si renald si absenta acestora in lichidul
cefalorahidian, recoltat de la bolnavii care n-au primit anterior tratament
cu tuberculostatice.

Ca forme ,,.L“, micobacteriile pot persista in organism, rezistind la ac-
{iunea tuberculostaticelor, putind fi raspunzitoare de recurenta bolii prin
potentialul de reversie a acestora spre bacteria virulenta de origine.

Pe de alta parte, semnalarea formelor ,.L“ la micobacterii in produ-
sele patologice prezintd importantd si in elucidarea unor neconcordante
ce pot apare intre manifestirile clinico-radiologice de tuberculoza si exa-
menul prin culturd negativ, care se pot datora neizolarii acestor forme (2,
3). Acest fapt, relevat si de rezultatele noastre. in examenul bacteriologic
efectuat la bolnavii cu tuberculozid pulmonars, aduce in discutie necesi-
tatea preocupdrilor in directia ob{inerii de medii nutritive propice culti-
varii acestor forme, problemd rezolvati deja in parte pentru alte specii
bacteriene.

Sosit la redactie: 11 mai 1972
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CONTRIBUTII LA METODOLOGIA DETERMINARII
DIAZEPAMULUI DIN URINA ¥)

Iozefa Szdcs

Diazepamul (Valium, RO5-2807, Tramaquiril) este un medicament psi-
hotrop raspindit in ultimii ani.

Din punct de vedere chimic este un derivat benzodiazepinic; 7-cloro-2-
metilamino-5-fenil-3 H-1,4 benzodiazepin oxidum.

Actiunea farmacologici a diazepamului este vast tratati in literatura
de specialitate (4, 9). Toxicitatea acestor substante este in general mica
(DMI 100—500 mg'kg la om), totusi intrebuintarea lor extinsd poate da
nastere la intoxicatii accidentale intentionate (Sewada, Popa); folosit in
mod abuziv timp indelungat, poate provoca fenomene toxice secundare
2, 12).

In literatura de specialitate gisim numeroase date privind efectele
secundare nefavorabile ale medicamentului, ca: tulburiri gastrointestinale
(greturi, constipatie), ameteald, somnolenta, iritabilitate, ataxie, tulburari
hematologice (leucopenie), hipotensiune, hipotermie, afectiuni dermatolo-
gice, schimbiri de personalitate, tulburiri sexuale, obisnuinta (10, 11, 15).

Dupi administrarea orald Diazepamul este rapid absorbit in tractul
digestiv, la nivelul intestinului, o mici parte (1°») a Diazepamului se eli-
mind ca atare, restul este metabolizat la nivelul ficatului prin dezalchilare
si prin hidroxilare (Rdndall, 11) (fig. 1).

Eliminarea este destul de lentd, metabolitii se pot pune in evidenia
chiar i dupa 7 zile. Dupa administrarea unei singure doze de 10 mg in
singele uman, peste o ord se giseste in concentratie maxima de 0,016—
0,2 mg® (Clarke, 2).

Experientele efectuate cu C' (marcat) au arétat cd din doza adminis-
trati, sus-amintitd. prin urini se elimina 71%, iar prin fecale 10%. Cerce-

*) Lucrare comunicati la sedinta U.S.S.M., Sectia farmacie, 22 VI 1972
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tarile lui Schwartz aratd cd Diazepamul se elimind prin urind sub forma
urmatorilor metaboliti: 33" 0 oxazepam glucoronid, 10% N-demetilat si 10%
hidroxilat conjugat (2, 6, 15).

Dintre metabolitii Diazepamului, oxazepamul este cel mai important,
deoarece. pe de o parte, el insusi prezintd o activitate farmacodinamica.
pe de altd parte se cumuleazi in organism.

Avind in vedere ca Diazepamul se metabolizeaza aproape complet in
organism, literatura de specialitate propune identificarea metabolitilor
sai. Metabolitii in forma conjugatd nu se pot pune in evidentd numai dupa
o hidroliza enzimaticd (cu glucuronidaza) (3, 15). Hidroliza poate fi efec-
tuatad si pe cale chimici, in acest caz obtinem produsi de hidroliza (1, 4,
5), cind derivatii benzodiazepinici in mediu acid, la temperatura inalta se
transforma in benzofenona, prin desfacerea nucleului cicloheptagonal (7, 8).

In aceste conditii Napotonul si metabolitii sai se transforma exclusiv
in 2-amino-5-clorobenzofenona, Diazepamul insa, care este demetilat par-
tial in organism, da doi produsi de hidroliza: 2-metilamino-5-clorobenzo-
fenona si 2-amino-5-clorobenzofenona. (Fig. 2) (14, 15, 17).

Intr-o lucrare anterioarid am ardtat ca medicamentul, respectiv meta-
bolitii sii, se pot identifica si separa prin metoda cromatografiei in strat
subtire. In lucrarea de fati ne-am propus experimentarea unei metoda
pentru separarea §i dozarea din urind a Diazepamului $i a metabolitilor
sai, sub forma de produsi si hidroliza. (16).

Material si metodd

Dozarea Diazepamului si a metabolitilor sdai am efectuat-o din urina
umana colectata in 24 de ore (896 ml), dupa administrarea unei doze de
10 mg de substantd (o tabletd). In continuare am efectuat o hidroliza
amestecind materialul de analizat cu HCI conc. (d.: 1.18) in proportie de
3:1 si fierbindu-1 timp de 30 de minute, in baie de apa cu refrigerent re-
flux. Dupé racire, solutia se alcalinizeaza cu NaOH pina la pH=11 si se
extrage cu eter etilic. Produsul ramas dupi evaporarea solventului se di-
zolva in metanol si poate fi intrebuintat pentru analiza.

Ca substante de referinta am folosit 2-amino-5-clorobenzofenona, res-
pectiv 2-metilamino-5-clorobenzofenona, obtinute din cantitdti cunoscute
de Napoton si Diazepam hidrolizate in aceleasi conditii ca si materialul de
analizat.

In continuare, pentru separarea produsilor de hidrolizd, am recurs la
metoda cromatografiei in strat subtire, folosind ca developant benzenul.
La linia de start am aplicat cite 25, 50 micrograme din substantele de refe-
rintd (2-amino-5-clorobenzofenona, respectiv 2-metilamino-5-clorobenzo-
fenona) si jumatate din cantitatea totald a solutiei de analizat. Produsii de
hidroliza avind culoare galbeni, spoturile lor pot fi identificate imediat
pe baza Rf-urilor lor (fig. 3).

Spoturile se elueaza in metanol, iar solutia obtinuti. de culoare gal-
bena. se fotometreazi cu fotometru Pulfrich, folosind cuva de 1 cm? si
filtrul spectral de culoare albastra S« (469 nm).

Pe baza extinctiilor obtinute s-au determinat cantitatea de 2 amino-
5-clorobenzofenona, respectiv 2-metilamino-5-clorobenzofenonia atit din
substantele de referinta, cit si din urind prin interpolare pe curba de eta-
lon obtinutd cu solutiile standard. Pentru trasarea curbelor etalon s-au
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folosit solutii standard de 2-amino-5-clorobenzofenona (Napoton), respec-
tiv 2-metilamino-5-clorobenzofenona (Diazepam) cu concentratia de 100
micrograme/mi, din care s-au luat cote parti continind 10, 20, 40, 60, 80
si 100 micrograme de substanta activa, Curba etalon respectd legea Lam-
bert-Beer pentru valori cuprinse intre 10—100 micrograme,

Rezultatele obtinute sint ilustrate in fig. 4.

Intrucit aminobenzofenona poate fi dozatd si prin metoda de diazo-
tare, cercetirile au fost completate si cu aceastd metoda.

Substantele de referinta si cele de cercetat, eluate de pe cromato-
grama, le-am diazotat si apoi le-am cuplat cu Ni1 naftiletilendiamina (1).
Extinctia solutiilor de culoare violeta se fotometreazi cu fotometru Pul-
frich, folosind cuva de 1 cm?® si un filtru spectral Ss: (512 nm). Se compara cu
o scara etalon, preparata din cantitati analoage cu cele din experienta pre-
cedenti de 2-amino-5-clorobenzofenona. Cantitatea substantei de cercetat
este reprezentata in fig. 4.

Dupa cum reiese din fig. nr. 4, in 896 ml urina recoltatd in 24 de
ore am gasit 24 micrograme 2-amino-5-clorobenzofenona si 54 mi-
crograme 2-metilamino-5-clorobenzofenona. Deci s-au gasit 78 micrograme
produsi de hidroliza, ceea ce reprezinta 0,78% din cantitatea totala (10 mg)
a medicamentului ingerat.

Concluzii

Metoda descrisa poate servi pentru separarea §i dozarea Diazepamu-
lui si a metabolitilor sai din materiale biologice sub forma produsilor lor
de hidroliza.

Sosit la redactie: 6 februarie 1973.
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Disciplina de farmacologie (cond.: prof. dr. Gh. Feszt, doctor in medicina)
a ILM.F. Tirgu Mures

DATE RECENTE PRIVIND MECANISMUL DE ACTIUNE AL
ESTROGENILOR

dr. I. Kun

Estrogenii sint singurii compusi steroidici aromatici cu un rol biolo-
gic important in organismul mamiferelor (Engel). Sinteza lor are loc la
nivelul ovarului, placentei, cortexului suprarenal si chiar al testiculului
uman i animal. Sediul secretiei ovariene al estrogenilor este inca dispu-
tat, dar multe argumente pledeazd pentru elaborarea lor la nivelul tecii
interne, Studiile histochimice au pus in evidenta estrogeni si in celulele
granuloasei, in faza luteala,

Biogeneza estrogenilor pleacad de la colesterol, respectiv acetil-CoA.
Steroidogeneza variaza dupa tesut. In foliculii ovarieni gonadotropinele
(FSH si LH) stimuleazi sinteza estrogenilor pe doua cai: 1. colesterol —
pregnenolon — progesteron — 17-OH-progesteron — delta-4-androsten-3,
17-dion — estrona — estradiol-17-beta; 2. colesterol — pregnenolon — 17-
OH-pregnenolon — dehidroepiandrosteron (DHA) — delta-4-androsten-
dion — estrona — estradiol-17-beta. In corpul galben sinteza are loc nu-
maj pe prima cale. Estrogenii secretati in torentul circulator sint legati
rapid de proteinele sanguine, probabil de beta-globuline sau beta-lipopro-
teine, formind estroproteinele. Dupi datele mai noi, marea majoritate a
estradiolului circulant este legat de ,,Sex Steroid Binding Plasma Protein®
sau SBP (Mercier si colab., 1966, cit. Baulieu, 1971), la locuri identice cu
testosteronul. In mod secundar ei se leagi si de ,Corticosteroid Binding
Globulin* sau CBG, precum si de albumina serica. Aceste legituri nu sint
de naturd covalenti si permit si se refaci in mod permanent o fractiune
mica liberd de hormon, care in masura formarii sale trece prin membrana
vasculara in tesuturi (Baulieu, 1971).

Majoritatea estrogenilor activi sufera un proces de biotransformare.
Estradiolul, in prezenta 17-beta-estradiol-dehidrogenazei (cu NAD) se
transforma in estrond si H* printr-o reactie de oxidare reversibila, iar
estrona are capacitatea de a oxida NADPH.

estradiol -~ NADt & estrona + NADH -+~ H*
estronda - NADPH + H* & estradiol + NADP: o
NADPH + Hr - NAD® = NADP+* 4+ H- - NADH

In aceste reactii steroid-17-beta-dehidrogenaza serveste drept catali-
zator, iar steroidul ca transportor de hidrogen de la NADP la NAD. Pro-
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portia de hidrogen — transportata in acest fel — poate influenta metabo-
lismul celular, ducind la intensificarea reactiilor care cer NADP ca accep-
tor de hidrogen (oxidarea izocitratului, glucozo-6-fosfatului si a altor sub-
strate) si la cresterea energiei libere necesare proceselor de sinteza (Villee,
1960, cit. Aratei). Aceastd reactie este reversibila si nespecifici organelor
receptoare. In extractele placentare si uterine s-a descoperit si existenta
unei transhidrogenaze active de estradiol-17-beta (Villee si Hagermann,
1953). Intr-un timp s-a presupus ca cele doud enzime amintite ar avea un
rol important chiar in mecanismul intim de actiune al estrogenilor.

Produsul reactiei de oxidare, estrona, suferi o reactie de hidratare.
Aceastad reactie este ireversibila si are loc numai in prezenta progestero-
nului si numai la nivelul organelor receptoare, in special in endometru:
estrond — 16-alfa-OH-estrond — estrol. Estriolul, 17-epiestriolul, estrona
si estradiolul sufera la nivelul ficatului sulfo- si glucuronoconjugare, eli-
minindu-se apoi prin urini. Estrogenii sint excretati 50%% prin bila, par-
curgind ciclul enterohepatic.

Importanta biotransformarilor mentionate este mare, fiind cunoscut
faptul ca dintre estrogenii naturali estradiolul are activitatea estrogena
maxima, estrona fiind de 12 ori, iar estriolul aproape de 100 de ori mai
putin active. Ultimul are in schimb caractere biologice speciale.

Mecanismul de actiune al substantelor estrogene nu este complet elu-
cidat, cu toate progresele remarcabile realizate in ultimul timp in acest
domeniu. Au fost elaborate mai multe teorii, dar nici una din ele nu reu-
seste sa clarifice integral mecanismul de actiune,

Trecind in revistd teoriile mai cunoscute referitoare la actiunea pri-
mara a estrogenilor, Gorski si colab. (1967) conchid ca la ora actuala nu
se poate pronunta cu siguranta asupra valabilitdtii uneia sau alteia dintre
ele.

Dupa conceptia lui Szego, estrogenii ar provoca o eliberare primara
de histamina din celulele uterine, care influenteazd apoi vascularizatia
uterului. Reactiile vasculare ar duce la inductii enzimatice responsabile
pentru efectele estrogenilor. Amintim doar, fird a intra in detalii, impor-
tanta neuromediatorilor chimici (a acetilcolinei, a noradrenalinei si adre-
nalinei) care s-ar interpune intre hormoni si f{esuturi.

Teoria lui Villee, Hagermann si Joel incearci si explice actiunea
acestor hormoni prin participarea lor in reactii de transhidrogenare (men-
tionate mai inainte).

Cercetarile recente atribuie rolul primordial, in actiunea estrogenilor,
acelor evenimente ce se petrec sub influenta lor in sinteza acizilor nu-
cleici §i a nucleoproteinelor. Folosind metode de ultracentrifugare si ste-
roizii marcati, s-a demonstrat ca in organele receptoare pentru estrogeni
existd molecule ,receptoare” la care se leagé si prin care actioneaza hor-
monul intrat in celulele-tinta.

Ipoteza existentei receptorilor celulari pentru estrogeni a fost elabo-
ratd cu ani inainte pe baza unor considerente teoretice. Confirmarea ipo-
tezei este insd o achizitie relativ recentd. Astfel, lucrarile lui Jensen si
Jacobson (1960, 1962) au demonstrat ca uterul de sobolan fixeazi estra-
diolul-17-beta-H?, si-1 mentine fixat chiar dupa disparitia din singe a sub-
stantei (Eisenfeld si Arelrod, 1965, King si Gordon, 1966, Alberga si Bau-
lieu, 1968 — cit. Hertogh). Continuind cercetarile, Noteboom si Gorski
(1965), Toft si Gorski (1966), Baulieu si colab. (1967), Jensen $i colab.
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(1968), Shyamala si Gorski (1969), cit. de Engel, Hertogh, respectiv Baulieu
(1971), precum si alti autori au pus in evidentad cid la nivelul organelor re-
ceptoare la estrogeni (uter etc.) se gasesc anumite proteine cu afinitate
mare pentru estradiol-17-beta, capabile de a-l capta din plasma sau din
lichidul extracelular si de a-1 lega in mod specific.

Baulieu, Baulieu si colab. (1967), demonstrind fixarea specifica a es-
tradiolului de proteinele endometriale in vitro, subliniaza ca acestea au o
specificitate atit de mare pentru estradiol, incit in sistemul experimental
utilizat n-a avut loc competitie — in privinta legérii — intre acesta si alti
steroizi aplicati. Stilbestrolul s-a comportat in mod similar cu estradiolul.
Autorii mentionati semnaleaza totodata limitele capacitdtii de fixare ale
acestor proteine existente intr-o cantitate restrinsa (citeva mii de molecule
pe celuld), ele fiind saturabile astfel de un exces hormonal moderat peste
concentratia fiziologici.Aceasta insusire permite probabil limitarea ras-
punsului celular in cazul unei inundatii hormonale intempestive. Proteina
receploare a fost analizatd si sub aspectul compozitiei chimice de Baulieu
(1967) si Erdos si colab. (1968).

Wyss si colab. (1968), trecind in revisti demonstrarea unor proteine
estradiol-receptoare specifice in uterul diferitelor specii animale (sobolani.
vite, maimute, porc, iepure) precum si la om, conchide ca se poate gene-
raliza existenta interactiunii intre estradiol si o proteina uterini. Dife-
rentele intre caracterele de sedimentare ale acestor proteine pot fi cauzate
de fenomene de agregare, instabilitate sau de deosebiri compozitionale.
Receptorii au fost pusi in evidenta atit la nivelul endo- cit si al miometru-
lui, atit la animalul adult cit si la cel impuber, atit la femeia tinara cit si
la cea aflata in postmenopauza. S-a demonstrat fenomenul legarii specifice
nu numai la nivelul fractiunilor supernatante ale omogenizatelor, ci si in
tesuturile integre.

Aceeasi proteina specifica poate fi evidentiata si la nivelul aitor tesu-
turi estrogenodependente (chiar in hipofiza anterioara, in hipotalamus sau
in tumori mamare induse de DMBA). in timp ce proteina specifici este
absenti la nivelul organelor si tesuturilor care nu reactioneaza la estro-
geni. In tesuturile nereceptoare s-ar produce un reflux simplu al hormoni-
lor din celule (Baulieu, 1971). Autorul citat accentueazi ci aceste proteine
specifice existente la nivelul celulelor estrogenoreactive trebuie sa fie
considerate ca receptori adevdrati, deoarece corespund criteriilor, legind
hormonul in mod specific si participind obligator in actiunea lui.

Jensen si colab. (1967) au pus in evidenta faptul ca in procesul de le-
gare al estradiolului, atit in vivo cit si in vitro, grupdrile sulfhidrilice ale
receptorilor au o importantd fundamentala, probabil prin contributia lor
la realizarea conformatiei receptorului, Substantele blocante ale grupari-
lor SH, cum sint compusii de mercur, provoaca ruperea complexului es-
tradiol-receptor din omogenizatele uterine. Terenius (1967) a tras conclu-
7ii similare din rezultatele obtinute cu alte blocante sulfhidrilice, cum sint
N-etilmaleimidul, p-clor-mercuribenzoatul. care au impiedicat fixarea si
retentia estradiolului-17-beta la nivelul organelor receptoare, neinfluen-
{ind insad concentratia in estrogen a organelor nereceptoare.

Legatura dintre estrogeni si proteinele receptoare este foarte puter-
nica. de aceea disocierea complexului poate fi realizati doar prin altera-
rea structurii proteinei. Constanta de disociere este in jur de 1 microM in
uterul de sobolan, ceea ce denota o specificitate foarte accentuati a recep-
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torilor fata de estradiol-17-beta (Clark si Gorski, cit. Engel). Cu ocazia in-
teractiunii, proteina preia toate informatiile incluse in molecula steroidi-
ca, exprimata in forma ei tridimensionald. Aceasta se oglindeste si prin
faptul ca este suficienta schimbarea configuratiei unui singur substituent
pe scheletul estrogenic, pentru a produce schimbari profunde in activita-
tea biologica a substantei. Dupa Engel, proteina ar inveli molecula estro-
gena intr-un ,,colet” hidrofob, care nu poate fi deschis fara lezarea struc-
turii sale. Insa Hertogh si colab. (1971) au observat o legare reversibila a
estradiolului-17-beta, 6,7-H® de moleculele receptoare din uterul de sobo-
lan, in conditiile perfuziei permanente cu hormon.

Gradul afinitdtii diferifilor estrogeni fatda de moleculele receptoare
nu este acelasi, Korenman (1969), determinind afinitatea comparativa a
estrogenilor steroizi i nesteroizi fatd de locurile de fixare in citosol de
vter de iepure, a observat ca afinitatea relativa a fost paralela cu efectul
uterotrop. Korenman (1969) si Baulieu (1967) subliniaza ca afinitatea de
legare a steroizilor estrogeni depinde in mare masura de OH fenolic 5i de
substituentii inelului D, in special de OH la Ciz. Autorul din urma a ob-
servat fenomene de competitie la estrogeni sintetici fata de locurile de
tixare in citosol, in timp ce progestativele de sintezi n-au avut aceasta
proprietate. Legarea estradiolului de un receptor citoplasmatic specific
este considerata ca un eveniment precoce in actiunea hormonului asupra
celulelor-tinta. Estrogenul formeazd un complexr impreund cu recentorul,
al cdrui coeficient de sedimentare este in jur de 8 S (Toft si Gorski, 1966,
Toft si colab., 1967, Jensen si colab., 1969 — cit. Musliner si colab.). Feno-
menul este urmat atit in vivo, cit si in vitro de disparitia complexului es-
tradiol-receptor din citoplasma si aparitia simultana a estradiolului in
iractiunile nucleare cu un coeficient de sedimentare de 4 S (Jensen si
colab., 1968, 1969) sau 5 S (Shyamala si Gorski, 1969, cit. Musliner). De
fapt, receptorul citoplasmatic ar elibera o subunitate care leaga estradio-
lul, avind un coeficient de sedimentare de 4 S (Jensen si colab., cit. Mus-
liner), sau 5 S (Erdos, 1968, Korenman si Rao, 1968, cit. Musliner). Este
foarte probabil ca aceastd subunitate intrd apoi in nucleu, formind com-
plexul 5 S (Brecher si colab., 1970, Shyamala si Gorski, 1969 — cit. Mus-
liner).

Amanuntele legirii nucleare nu sint incid cunoscute, insa specificita-
tea locurilor acceptoare cromatinice pentru estrogeni (a ,,neoreceptorilor
nucleari” dupa termenul lui Baulieu) a fost deja demonstrata (Brecher si
Wotiz, 1968, 1969 — cit. Musliner). Legarea selectiva a estradiolului-17-
beta-H* de fractiunea cromatinici este un proces stereospecific, numarul
locurilor de legare fiind cca 2000—5000 nucleu (concluzia lui Maurer si
colab. din experientele efectuate pe tesut endometrial de vite, 1967), Pe
baza datelor ultracentrifugirii cu clorurid de ceziu. autorii presupun ca
estradiolul se leaga de componentul proteic al substantei cromatinice. Da-
tele pledeaza pentru natura necovalenti a legiturii. Estrogenii ajunsi in
nucleu stimuleazi in primul rind transcriptia nucleard (Trachewsky si
colab., 1967, O’Malley si colab., 1971). In primele doui minute dupa injec-
tare, estradiolul-17-beta este deja legat de cromatina-ADN, iar legarea
este urmata de cresterea activitatii de matrice, a sintezei de ARN in {esu-
tul-receptor. Sub actiunea estrogenilor creste activitatea ARN-polimerazei
nucleare si nucleolare (Gorski, 1964, Barker si Warren, 1966, 1967, res-
pectiv Hamilton si colab., 1968). Wilson, pe baza unor studii histologice si
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chimice, a demonstrat incd in 1963 ca sub actiunea estradiolului creste
sinteza cromosomala de ARN si, consecutiv, activitatea ARN-ului de trans-
fer. Efectul este rapid, incorporarea precursorului marcat in ARN creste
cu 40"% in primele 10 minute.

Mecanismul prin care sinteza de ARN este intensificata pare si fie un
fenomen de derepresie. Astfel, Talwar si colab. (cit. Gorski, 1967), arata ca
estrogenii intensificd sinteza tuturor tipurilor de ARN, blocind actiunea
proteinei represoare. Aceastd proteina represoare ar fi — dupa O’Malley
— insasi receptorul nuclear. Datele recente par si confirme existenta fe-
nomenului de derepresie sub actiunea estrogenilor (O’Malley, 1971, Bau-
lieu, 1971). Baker (1971) a izolat o proteina specificd nucleara, a cirei sin-
tezad creste sub actiunea estradiolului. Aceasti proteini s-ar fixa de his-
tona Fs, pe care o indeparteaza astfel de ADN. sau o transforma intr-o
forma in care activitatea sa ADN-depresoare va fi scdzuta, in acest fel
crescind capacitatea de sinteza a ARN-polimerazei ADN-dependente.

ARN-ul sintetizat ca raspuns la administrarea estrogenilor are o com-
pozitie caracteristici de baza (bogat in guaninid si adenind, siarac in uracil
si citozind) si o frecventd caracteristici de nucleotide (Trachewsky si Se-
gal, 1967, 1968). Sinteza ARN-ului atinge maximul intre 20—40 de minute
dupa administrarea estrogenului, dar transferul ARN-ului nou sintetizat
la microsomele citoplasmatice apare numai la 80 de minute dupa trata-
ment (Hamilton si colab., cit. O’Malley, 1971). Urmeazi apoi cresterea sin-
tezei de proteine la nivelul citoplasmei.

Evenimentele amintite, care au loc la nivelul nuclear sub actiunea
estrogenilor, pot fi demonstrate si prin administrarea simultana a actino-
micinei D. Aceastad substanti, inhibitoare a sintezei de ARN ADN-depen-
dente, blocheaza stimularea sintezei de proteine de cétre estrogeni si inten-
sificarea consecutiva a functiilor si cresterii tesuturilor afectate (O’Malley).
Actiunea acidului folic §i a antagonistilor sdi pledeaza de asemenea pen-
tru valabilitatea fenomenelor amintite. Se stie de mult, cd actiunea egtro-
gena necesiti prezenta acidului folic. Cresterea nitrogenului proteic, a fos-
folipidele nucleare acide si a fosfatilor acid-solubili, fenomene ce au loc
in uterul de sobolan dupa stimularea estrogeni, pot fi impiedicate prin
deficienta acidului folic, ori prin antagonistii sii, cum este aminopterina
(Davis si colab., 1956, cit. Zarrow si colab., 1964). Acest antagonist inhiba
efectul estradiolului asupra uterului si vaginului la maimute, neinfluen-
tind insa actiunea progesteronului. Lipsa acidului folic impiedicd efectul
inhibitor al estradiolului asupra menstruatiei la primate (Zarrow, Hisaw,
Salhanick, 1954). Fiind cunoscut faptul ca acidul folic intervine in sinteza
acizilor nucleici, poate fi inteles rolul sau important in actiunea estrogena.

Estrogenii stimuleaza atit sinteza de ARN, cit si cea de ADN. Prima
este necesard mai ales pentru sinteza noilor enzime, pentru diferite func-
tii si hipertrofia celulari, iar cea de a doua indeosebi pentru inmultirea
celulari. Aceasta din urmi se manifestd prin cresterea activititii mitotice
la 8—12 ore dupa administrarea estrogenilor. la nivelul endometrului,

In afara celor amintite pind acum. estrogenii au si o serie de alte
efecte, multe dintre ele fiind in legatura directa sau indirecta cu actiunile
nucleare mentionate. Astfel, ei stimuleazi sinteza si activitatea ribosomi-
lor uterini, initierea lantului peptidic la nivelul lor (Smits, 1967, Suvatte
si Hagermann, 1970). Datoritd stimularii ribosomilor si a sintezei proteice.
estrogenii cresc cantitatea proteinei contractile din miometru si a protei-
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nelor in general, in celulele-tinta. Legat probabil de acest fapt si de feno-
menele de membrand, acesti hormoni intensificad penetratia aminoacizilor
in tesuturile uterine (Noall, 1960, Roskoski si colab., 1967) si legarea lor
de aceste tesuturi {Coulson si Gorski, 1967, Roskoski si colab., 1967, Ro-
bertson si colab., 1961). Estrogenii stimuleazd activitatea multor enzime,
actionind in primul rind prin intermediul acestora asupra metabolismului
glucidic si lipidic al uterului si al altor organe receptoare. De fapt si in
metabolismul acizilor ribonucleici (si implicit in sinteza proteinelor) inter~
vin prin intermediul enzimei ARN-polimerazia. Se considera ca locul
primordial al stimularii metabolismului glucidic uterin este influentarea
formarii glucozo-6-fosfatului (Smits, 1967). Cresterea activitatii glucozo-
6-fosfat-dehidrogenazei s-ar realiza prin activarea NADP-ului uterin
(O’Dorisio si Barker, 1970). Estrogenii intensifica sinteza glicogenului, a
glicoproteinelor si a mucopolizaharidelor la nivelul uterului (Gregoire,
1967, Dugan si colab., 1968, respectiv Henzl si colab., 1968). Estradiolul-17-
beta creste activitatea totald a fosfatazei acide si alcaline, a ATP-azei.
precum si activitatea esterazici. Cresterea fosfatazei alcaline si a ATP-
azei, la nivelul endometrului, pare sa fie importantd in influentarea feno-
menelor de transport prin membranele celulare si a activitatii capilarelor
endometriale.

Rezultatele experimentale amintite pina acuma s-au obtinut mai ales
prin cercetari efectuate pe uter in vivo sau in vitro. Trebuie sd subliniem
ca s-au inregistrat rezultate similare si la nivelul altor organe receptoare.
Astfel, utilizind sistemul de oviduct de pui Sherwood si Paris (1971) au
observat cid o singura doza de dietilstilbestrol exercitd un efect stimulator
prelungit asupra activitatii ARN-polimerazei nucleare, modificind ARN-ul
nuclear. Efectul cel mai exprimat a fost cresterea ARN-ului messenger in
nucleu, maj putin in plasma (Dingman si colab., 1969). Cresterea activi-
tatii ARN-polimerazei ar putea sid fie responsabild pentru transcrierea
sub influenta hormonului a unor noi regiuni de ADN anterior reprimate.
Dupa O’Malley, speciile noi de ARN, care n-au fost prezente in oviductul
nediferentiat, s-ar datora hibridarii de ARN la ADN. Tot in acest model
experimental s-a observat ca activitatea ARN-polimerazei ADN-depen-
dente este imediat stimulatd de estrogeni, efect impiedicat de actinomi-
cina D ca si la nivelul uterului. Este demonstrat faptul ca numarul celu-
lelor epiteliale ale vaginului, aflate in faza sintezei de ADN. este in strin-
sd corelatie cu nivelul estrogenilor in cursul ciclului estral. fiind cel mai
scazut in diestrul initial, atingind maximul in timpul preestrului si al es-
trului. Fosfataza alcalina din acest organ este de asemenea legata de can-
titatea estrogenilor: este maxima in preestru si atinge valori minime in
timpul met- si diestrului (Ring, 1950). Estrogenii isi exercita actiunile lor
caracteristice si la nivelul glandei mamare, al carei tesut acumuleazi
acesti hormoni, ca si celelalte organe receptoare (Sander, 1968, 1969). In
absenta acidului folie, sau in prezenta antagonistilor acestuia. efectele
estrogenilor sint foarte mult reduse si la acest nivel (Hertz. 1948. Silver.
1954, cit. Goodman, Gilman). S-a descris stimularea de catre estrogeni a
multor enzime din tesutul mamar. chiar si a unora din tesutul tumoral
mamar (Hilf si colab., 1966).

Estrogenii actioneazi si asupra tesuturilor sexuale masculine, mani-
festindu-se in general antagonic fatid de efectele androgenilor. Tocmai de
aceea au o actiune favorabila in cancerul de prostatd. Estrogenii influen-
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teazd o serie de enzime din aceste tesuturi. Astfel dietilstilbestrolul im-
piedica formarea testosteronului din androstendioné, scdzind cantitatea 17-
beta-hidroxisterocid-dehidrogenazei in testiculul uman (Schoen, 1967).
Farnsworth (1969) demonstreazia ci estrogenii au un efect direct asupra
metabolizdrii testosteronului la nivelul tesutului prostatic hipertrofiat.
Estrogenii inhibeaza 3-beta-hidroxisteroid-dehidrogenaza in fatul de so-
bolan, in tesutul interstitial al broscoiului si al Lacertej sicula, ca de altfel
si in ovarele si suprarenalele sobolancelor gravide (Botte si colab., 1967.
Goldman, 1968). Antagonismul estro-androgenic nu este insa absolut. Ast-
fel, de exemplu, atit estrogenii cit si androgenii stimuleazd activitatea
fosfatazej alcaline din tractul genital al soarecelui si al sobolanului, admi-
nistrarea lor simultand ducind la efecte aditive (Bern, 1951, Bialy si Pin-
cus, 1967).

Estrogenii, in afara celor mentionate (actiuni la nivelul organelor es-
trogenosensibile), poseda si numeroase alte actiuni farmacologice, ale caror
mecanisme intime nu sint inci suficient cunoscute. Influentarea diferitelor
sisteme enzimatice pare si fie importantd in aceste efecte variate. Trebuie
remarcat §i faptul ca, actiunea lor asupra sintezei proteice si asupra divi-
ziunii celulare nu se limiteaza numai la organele receptoare, ci se mani-
festa — intr-o oarecare masurd — la nivelul tuturor celulelor din orga-
nism. Estrogenii intensificad activitatea fosfatazei acide din aparatul Golgi
si formarea lizozomilor in celulele epiteliale si endoteliale (Henzl si Smits,
1968). Poseda o actiune modelatoare asupra tesutului conjunctiv, stimu-
lind formarea colagenului pe baza potentarii procesului de transformare a
prolinei in hidroxiprolina si a lizinei in hidroxilizina. Acest efect se ob-
servd cu o intensitate maxima in uter, precum si in tesutul cartilaginos,
in urma stimularii de catre estrogeni a condroblastilor si a condrocitilor.
Tn celulele amintite sint prezente semnele sintezei proteice crescute (dez-
voltarea reticulului endoplasmic. a granulelor de ARN si a aparatului Gol-
gi). Actiunea lor asupra tesutului osos este mult mai complexi. Ei pot in-
terveni in procesul de osificare la mai multe nivele: pot influenta unele
sisteme enzimatice, capilarele sanguine in formare. pot favoriza depune-
rea calciului in oase. Doza are o importantd mare in actiunea asupra cres-
terii oaselor. Astfel, administrarea la soareci a unor cantititi de 0.1—20
micrograme a permis si se constate cd dozele cele mai mici accelerau
cresterea liniard a oaselor lungi, provocind totodati o resorbtie a trabe-
culelor metafizei. In schimb. dozele cele mai mari inhiba cresterea in lun-
gime si resorbtia trabeculelor, stimulind osteogeneza endostala. Astfel, in
functie de cantitatea administrata, estrogenii pot actiona sinergic cu STH
hipofizar. In doze mari insa, ei au o actiune antagonista, folosindu-se in
tratamentul gigantismului si al acromegaliei. In stimularea osteogenezei,
mecanismul intim de actiune ar consta in transformarea fibroblastilor sau
a celulelor_mezenchimale nediferentiate de catre estrogeni in celule de
tip osteoblastic, elaboratoare de matrice osificabild bogata in colagen. Es-
trogenii actioneaza — datoritd capacitatii de a modela tesutul conjunctiv
— 5i asupra peretelui arterial. La acest nivel concentratia lor este mai
mare ca in singe. Mucopolizaharidele din intima aortei prezintd variatii
ciclice legate de ciclul ovarian, peretele aortei la sobolance avind o capa-
citate de reparare mult mai eficienta fata de leziunile produse de adrena-
lind, in comparatie cu masculul. Toate aceste date ridicd problema, oare
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s-ar putea include si peretele arterial printre organele ,}inti* ale estro-
genilor?

Ca si steroizii in general, estrogenii au actiuni importante asupra ac-
tivitatii sistemelor enzimatice ale ficatului. Influenteaza biotransformarile
oxidative, pe diferite cai si in diferite grade, de obicei in sens inhibitor
(Klinger si colab., 1970). Cu aceastd problema (care intereseazi metabo-
lizarea multor substante) nu ne ocupam mai pe larg in prezentul referat.

Estrogenii au numeroase efecte cu caracter general asupra metabolis-
muluj protidic, lipidic, glucidic, hidromineral. Actiunile lor asupra pri-
mului domeniu au fost tratate pe larg. Metabolismul lipidic este influentat
in functie de specie. La pasari produc hiperlipemie si hipercolesterolemie,
in timp ce la om diminueaza colesterolul seric si in special beta-lipopro-
teinele. Deoarece acestea intervin in geneza aterosclerozei. precum si da-
toritd altor actiuni antiaterosclerotice, estrogenii se folosesc in tratamen-
tul acestei boli. Efectul lor feminizant restringe insd considerabil sfera
aplicatiei, Datoritd actiunii asupra metabolismului glucidic la om, acesti
hormoni au o actiune hipoglicemianti. Influenteaza balanta metabolica
glucide-lipide, favorizind la femele depunerea caracteristici a grasimilor
si dezvoltarea cetozei (Milcu si Aneta Ddnild-Muster, 1968). Asupra meta-
bolismului hidromineral intervin prin cresterea reabsorbtiei de Na, Cl si
apd, favorizind eliminarea de K. Astfel favorizeazi aparitia edemelor.

In cadrul referatului de fatd nu ne putem ocupa mai aminuntit cu
actiunea carcinogend a estrogenilor, manifestatd la anumite specii, in anu-
mite fesuturi si in anumite circumstante. Remarcim doar atit ci activarea
proliferarii celulare in general, si mai ales la nivelul organelor receptoare,
intensificarea sintezei proteice precum si anumite actiuni enzimatice pot
favoriza aparitia si dezvoltarea proceselor tumorale,

Sosit la redactie: 17 iunie 1972.
Bibliografia la autor.

Spitalul judetean Sfintu Gheorghe (director: dr. C. Korcsak)

TERAPIA OCUPATIONALA IN PSIHIATRIE
dr. F. Simo

Orice activitate fizicd sau psihicd ce se efectueazd dupa indicatii me-
dicale, sub indrumarea cadrelor specializate, avind ca scop ameliorarea
stirii sinatatii bolnavului, se numeste terapie ocupationald (t.0.). Din de-
finitia de mai sus reiese c¢a tratamentul bolnavilor psihici prin t.0. va di-
feri atit in general, cit si in detalii, de metodele terapeutice ocupationale
folosite in alte imbolnarivi. Nu necesitd o analiz8 minutioasid faptul ci
terapia ocupationala a bolnavilor tuberculosi sau a celor suferind de boli
ortopedice va fi alta, chiar daca sint prezente $i componente psihice supra-
adiugate, ca cea utilizata in afectiunile pur psihice. In primele cazuri enu-
merate dorim si obtinem un efect somatic, pe cind in psihiatrie tulbura-
rile variate ale bolnavului ne obligd si obtinem un efect psihic specific,
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fapt care impune o individualizare a terapiei, in functie de tulburirile
psihicului, adica ale personalitatii. Cele de mai sus par firesti, luind in
considerare ci de la reactiile patologice simple situationale, continuind cu
tulburarile usoare de personalitate si cu procesele psihice patologice mai
grave, pina la diferitele grade de debilitate mintala, incercam si-i ajutim
pe acesti bolnavi prin una din metodele t.o. Mentiondm ci o reabilitare
atit de strict {intita a fost ob{inuta pina in prezent numai in putine locuri.

Cerintele atit de variate ale t.o. trebuie si duca fara indoiala la for-
marea de metode terapeutice variate si multiple. Intrebarea rimine insa
deschisd, cum se poate realiza aceasta in practicd in conditiile date?

In diversele metode ale t.0. existd o trasiturd comuna, anume ca sco-
pul acestei terapii este influentarea personalitatii bolnavului in sens po-
zitiv. In psihiatrie nu este si nici nu poate fi vorba de restabilirea unor
functii somatice, nici de imbunititirea conditiei fizice generale, ci de
transformarea interna a individualitatii, cu metode aparent externe, la
bolnavii suferind exclusiv de tulburari psihice si intelectuale. Intrucit fie-
care asa-numitid metoda activa, in psihiatrie, are ca scop tratamentul per-
sonalitédtii patologice a bolnavului, t.o. se situeaza la acelasi nivel valoric
terapeutic cu celelalte metode de tratament din psihiatrie.

In concluzie putem afirma ci t.o. este tratamentul tulburirilor perso-
nalititii, din acest motiv aplicarea ei cere o individualizare corecta. Intru-
cit asa-numita terapie de munci este si ea o ramura importanta a posi-
bilitatilor ocupationale ale bolnavului, aceeasi apreciere va fi valabild si
pentru aceasti metoda.

Cu toate ca cele doua forme de tratament au ca scop final punerea in
functiune a capacitidtilor normale, incd prezente la acesti bolnavi si evi-
dentierea acestor functiuni, totusi existd o diferen{d intre t.o. propriu-
zisa si terapia de munca. T.o. este legatd in toate imprejuririle de afecti-
vitate si trebuie sa fie atractivd prin realizarea unui anumit scop, pe cind
terapia de munci este strins legatd de un scop si este o activitate care se
adreseazd numai in al doilea rind afectivititii. Aceasta inseamni ci acti-
vitatea in cadrul t.o. trebuie si aibd un caracter estetic si afectiv, dar in
acelasi timp, dacd este posibil. trebuie si realizeze un folos practic. In
cazul terapiei de munci acest folos practic este o cerintd de bazi, care se
poate lega fara indoiald si de un continut estetic. Acest continut estetic
este necesar, intrucit educatia afectivid se realizeazi cel mai usor prin ele-
mente estetice. Prin elemente estetice trebuie sid intelegem indeosebi o
orientare spre frumos, ceea ce se poate obfine prin numeroase activititi,
cum ar fi: {esitura manuala. crosetarea de danteld, tesutul covoarelor,
confectionarea pernelor ornamentale si a peretarelor, tricotaj. modelare.
desen. pictura, olarit, lucrari de artizanat din piele, lemn, hirtie, os etc.

In cadrul terapiei de muncid se incadreaza toate activititile care au
un caracter utilitar; astfel manufacturile, activitatile agricole si casnice,
pind la cele mai simple munci stereotipe ca scarmanatul linei. a penelor,
a zdrentelor. Partial activititile din t.o. si din terapia de munca se supra-
pun; si ne gindim la gradinirie (florarie), {esatorie, si timplarie artistica,
toate fiind indeletniciri in care nu se poate delimita strict esteticul de ele-
mentele pur utilitare. In t.o. gisim anumite ramuri in care domina partea
esteticd, fard ca utilitatea si fie bine conturati. De exemplu: jocurile in
grup, cintecul, desenul, muzica, aranjarea estetici a camerelor de lucru si
de zi, dansul, gimnastica ritmica etc. '
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De multe ori se pune intrebarea — oarecum justificatdi — dacd are
rost dezbaterea separatd a t.o.. de cea a terapiei de munca. Experienta
insdsi confirma acest lucru, deoarece in Europa t.0. este o metoda de tra-
tament relativ nou introdusa in psihiatrie, in al doilea rind indicatiile sale
trebuie inca bine precizate, iar in al treilea rind efectele acestui tratament
sint diferite de cele ale terapiei de munci, lucru confirmat prin faptul ca
in numeroase cazuri, acolo unde terapia de muncéd nu s-a soldat multumi-
tor, aplicarea t.0. a dat rezultate remarcabile.

In t.o. trebuie sa atribuim un rol important elementelor de joc — jo-
coterapia — in sensul filozofic al cuvintului. Dupa Schiller: ,,Omul numai
acolo este om integru, unde se poate juca“, Ne-am putea referi si la car-
tea lui Huizinga ,,Homo ludens”, atit de bogatd in idei in acest sens. Fa-
cem insd numai referiri la aceste lucréari, pentru a aminti ce rol important
atribuie jocului — in viata psihicd a omului — autorii citati. Importanta
acestor elemente de joc o foloseste t.0., unde partenerul de joc poate fi ma-
terialul insusi, care in urma procesului de creatie primeste o forma specifica.

Rolul materialului utilizat este cu totul altul in terapia de munca, ca
in t.0. De exemplu in terapia de muncéd o bucata de lemn in urma taierii
si aschierii devine un simplu combustibil, pe cind in t.o. trebuie sa devina
un obiect frumos, deci sa primeasca un sens estetic. In acest caz materia
nu ramine un simplu obiect, ci, in urma activitatii bolnavului, devine un
subiect, iar din acest proces desigur nu lipseste elementul de joc.

Natural acest joc se efectueaza in interesul frumosului, Dupa Schil-
ler: , Omul sa se joace cu frumosul si numai cu frumosul sa se joace“, sau
.Omul se joacd numai atunci, cind este om in sensul adevarat al cuvin-
tului“. In sensul de mai sus. in restabilirea ordinei interioare dezorgani-
zate a bolnavilor psihici atribuim un rol foarte important elementelor de
joc si frumosului. In diferitele boli psihice. asa-zisa libertate interna a
omului sdnatos inceteazad sau devine limitatd intr-o masurd mai mici sau
mai mare. T.o. este menitd sa realizeze prin joc si frumos ordinea in ace-
astd dezordine interna. Este suficient sa ne referim la importanta jocului
in comun in dezvoltarea vietii afective, in dezvoltarea relatiilor. Pare ceva
ideal ca t.o. si fie bazata pe frumos si pe regulile unitare ale jocului si nu
trebuie si ne mire daci in practici realitatea ramine in urma, dar totusi
aceastd terapie trebuie privitd din acest sens dacad nu vrem s-o degradam
la nivelul unei metode tehnice simple.

In viata omului modern pare a fi o oarecare dezordine din anumite
puncte de vedere. Lumea tehnica de astazi provoacid numeroase excitatii
negative asupra organelor de simt. Si ne gindim la excitatiile inevitabile
declansate de zgomot, lumina, miros si altele, care au aparut o datd cu
urbanizarea si industrializarea accentuati. Toate acestea tulburd legitura
dintre om si naturi. provoaca astfel tulburarea ordinei interioare a omu-
lui, ceea ce poate si aiba ca rezultat instrainarea, insingurarea, senzatia
de subjugare, stari depresive, dar in special fobia si anxietatea. Acestea
duc la starea de neliniste a omului modern, la nevroze, patimi, stiri de-
presive si in general la diferite tulburari de personalitate. In asemenea
conditii este o sarcina primordiala trezirea interesului fata de frumos, care
este prezent si astizi in naturd, sau in alte lucruri, sau chiar in amintiri,
dar din cauza suprasolicitirii organelor de simt ramine neobservat, Asa
devine omul strain chiar fata de sine, pierzind astfel un caracteristic ab-
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solut uman, neposedat de animale: simtul fatd de frumos si, in consecinta,
capacitatea de imaginatie, adica fantezia. Astfel putem intelege ca t.o. are
ca sarcind primordiald trezirea simtului fati de frumos, intrucit acesta
contribuie la restabilirea ordinei interioare a personalitatii.

Se pune acum intrebarea ci in ce domenii psihologice ale personali-
tatii morbide va exercita o influenta de reorganizare interioara t.o., bazati
pe regulile frumosului si ale jocului, ca unitate creatoare de ordine inte-
rioard. Fara indoiala se poate observa efectul favorabil al acestei terapii
asupra dispozitiei, a afectivititii, a functiilor de perceptie, inclusiv vizul,
perceptia motilitatii, palparea, mirosul, auzul. Trebuie si ne axam tocmai
pe linia de a influenta aceste domenii. pentru a putea asigura randamen-
tul t.o.

Dorim si amintim in citeva cuvinte importanta activititii in t.o. Sub
aceastd activitate nu se intelege o indeletnicire profesionala, ci sensul
echivalentului elin al cuvintului ocupatie, adica ..diagoge*, care inseamni
.folosirea timpului liber*.

Din pacate in era noastrid pictura, muzica, poezia sint practicate de
un grup restrins de oameni, care dupa conceptia noastri gresitd, au numai
el singuri menirea sa se ocupe de ele, iar noi ne multumim cu o partici-
pare inactivd la toate aceste frumuseti. Greseala acestei conceptii este
dovedita de veacurile trecute, cind poezia si cintecul s-au nascut pe buza
poporului, iar arta nu s-a despartit incid de mestesuguri. Aceasta lipsi a
vietii noastre de azi ar trebui si fie intregitd prin t.o. Ea i1si poate insi
indeplini functia terapeutica si educativd numai atunci daca aceasta preo-
cupare nu necesiti insusirea unor cunostinte tehnice prea vaste si daca
provoaca o initiativd de improvizare la bolnav, dacd acesta in contact cu
materia dd dovadi de o atitudine corespunzitoare, care la rindul ei va
putea provoca in personalitatea lui o schimbare pozitiva.

Datoria bolnavului este si transforme frumusetea naturald a materiei
pe o treaptd superioard, a cirei sursid este in psihicul lui propriu. Elemen-
tul determinant al acestei transformdiri a materiei este puterea de imagi-
natie a omului. Rezultatul imaginatiei este transformarea materiei in di-
ferite forme, dupd anumite reguli, in limita posibilitatilor date. Asa se
uneste in t.0. momentul creatiei libere cu elementul tehnic profesional,
care va asigura forma si va preciza chiar si limitele creatiei. In fine, fan-
tezia si cunostintele profesionale sint strins legate intre ele si se influen-
teazd reciproc. Cu cit manualitatea este mai bine insusitd, cu atit mai clar
si mai frumos poate crea fantezia. Cunostintele profesionale sistematizea-
za si evidentiaza in forma puterea imaginatiei. iar aceasta la rindul ei da
posibilitatea procedeelor tehnice si se manifeste la un nivel mai inalt. Nu
se va admite ca forma si impund reguli rigide imaginatiei. Forma va fi
numaj atunci frumoasi, daca va exprima sentimentul in care se intrunesec
elementele de joc si frumosul. Acest sentiment este in strinsd legatura cu
constiinta liberda a omului si aceasta constiintd libera existd numai atunci.
cind proprietitile individuale ale omului sint asigurate. Dupa cele expuse
se intelege ca forma, in care cu ocazia t.o0. se exprima fantezia bolnavului,
nu trebuie si fie legati de anumite reguli conventionale ale frumosului, si
exprime un anumit stil, si semene neaparat cu obisnuitul sau s respecte
0 anumitd moda, ci este de dorit si posede semne individuale, cdci numai
asa va putea realiza sensul terapeutic al jocului si al frumosului. Astfel
bolnavul trebuie orientat in sensul de a-l1 indeparta de tulburarile ordinei
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sale interne, pentru a dezvolta si conserva structura personalitdtii sale,
ferindu-1 in acest drum contra oricarui pericol.

T.o. nu este o terapie cauzald cum ar fi penicilina in bolile respective.
In general are tendinta si amelioreze simptomele din tulburirile psihice.
Astfel este o terapie simptomaticd, dar ar fi mai corect dacd am conside-
ra-o ca o terapie indirect cauzald, deoarece in anumite cazuri t.o. releva
la bolnav functiile psihice ramase incad intacte si pe aceastd cale vor pu-
tea fi retrocedate cele patologice. Se pare insd c& prin aplicarea t.o. se
realizeaz chiar mai mult. In anumite tulburiari psihice putem conta si pe
efectele directe ale terapiei: in cazul unor simptome instabile, secundare,
ivite sub influenta mediului. Astfel, in schizofrenii cu tulburari catatonice
grave de motilitate, efectul favorabil al gimnasticii adecvate face parte
din arsenalul t.o., ceea ce pledeazi in favoarea concepfiei cd aceasti tera-
pie poate ameliora in mod direct unele simptome pind in prezent incd in-
complet elucidate psihopatologic.

In t.0. bolnavul nu este un simplu obiect al terapiei, decarece pentru
a-1 putea ajuta. pentru a obtine rezultate avem nevoie de participarea lui
activa.

Datoria medicului curant este stabilirea diagnosticului si indicarea
t.0., iar datoria psihoterapeutului este alegerea celei mai eficiente metode
ocupationale, individualizatd in raport cu simptomele bolnavului §i condu-
cerea acestei terapii. Indicatia va fi decisd in raport cu tabloul simptoma-
tologic, dar si in functie de categoria bolii si de proprietatile individuale
ale personalitatii de baza.

Tulburirile grave ale constiintei, dezorientarea in timp si spatiu, atit
auto- cit si alopsihic pot limita sau chiar anihila efectele t.o. In unele ca-
zuri chiar tulburarile mai usoare ale constiintei, cum ar fi cele legate de
o oboseald excesiva sau prelungitd pot impiedica efectul terapeutic dorit.
Starile de tenebrozitate, delirul, starile onirice — in cazurile in care nu pot
fi influentate favorabil printr-o terapie activa — vor delimita posibilitatile
t.0., pe cind stirile de perturbare pasagere, de scurta duratd, cum ar fi ab-
sentele epileptice, nu constituie un obstacol pentru aceasta terapie.

In timp ce aproape orice forma a tulburarilor de constiin{a face im-
posibila, sau ingreuneazi reusita in t.o., tulburarile de dispozitie si de
afectivitate constituie o indicatie majord pentru aceastad terapie. T.o. este
indicatd in sindroamele maniacale si cele depresive, deoarece diminueazi
hiperactivitatea maniacald — bineinteles de multe ori numai combinata
cu o terapie medicamentoasid adecvatd — avind un efect sedativ, iar in
sindroamele depresive, asociati cu medicamente psihotrope, poate sista
anxietatea. Tulburirile de dispozitie constituie un domeniu favorabil pen-
tru aplicarea t.o. In cazul intensificarii activitdtii instinctelor, a pasiunii
$. a vointei, simptome caracteristice in boala maniacala, in oligofrenii cu
eretism si in spihopatii cu stiri de agitatie, t.o. este pusa in fata unei pro-
bleme greu de rezolvat. Un obstacol tot atit de dificil in calea tratamen-
tului il constituie formele de inhibitie ale acestor functii psihice, mai ales
in schizofrenie, unde lipsa de initiativid se poate manifesta in cazurile mai
grave sub forma de stupoare, negativism, sau mutism. Aplicarea la acesti
bolnavi a t.0, cere multi riabdare si perseverentd. Tratamentul diferitelor
tendinte obsesionale poate ameliora mult simptomele chinuitoare ale bol-
navului. O forma grava a inhibitiei analizatorului motor este catalepsia,
care firid un tratament activ reprezintd un teren inaccesibil pentru t.o.
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Dintre tulburérile din procesul si continutul gindirii, inhibitia acesteia
sau din contra fuga de idei, neologismele, bizareria, incoerenta sint greu
de tratat prin t.o., dar intrucit apar de obicei asociate cu tulburari de
vointa §i de afectivitate, tratamentul este indicat, intrucit el tinde spre
influen{area acestor ultime simptome. Gindirea obsesivd apare cel mai
frecvent in schizofrenie §i in diferitele forme de melancolie, dar poate fi
un simptom din cadrul tulburarilor de dezvoltare ale personalititii nevro-
tice. Mai ales in acest ultim caz se deschide o larga perspectiva aplicarii
t.0. In ceea ce priveste gindirea paralogici, legatd de multe ori de haluci-
natii la bolnavii schizofrenici, se poate spune cad nu exista inca un simp-
tom atit de eficient influentabil prin t.o., mai ales daca este combinati cu
o terapie clinica si medicamentoasa adecvata.

Dintre tulburarile de perceptie halucinatiile, survenite in urma unor
stari confuzionale, constituie o contraindicatie absolutd pentru t.o. In
schimb pseudohalucinatiile schizofrenicilor beneficiind de o t.o. bine con-
dusd, asociatad cu tratament medicamentos, poate da rezultate excelente.

Tulburarile atentiei si ale memoriei — indiferent de cauza lor — de-
limiteaza in mare masura aplicabilitatea t.0., in cazuri mai grave o face
chiar imposibila.

Dintre tulburarile facultatilor intelectuale, starile dementiale, natu-
ral, nu vor putea fi influentate prin t.o., insd in formele mai usoare ale
oligofreniei (debilitate, imbecilitate, idiotie usoard) importanta t.o. nu poa-
te fi subapreciata.

Trecind in revista diferitele forme clinice ale bolilor psihice, se poate
constata ca in schizofreniile cu tendinti de cronicizare o grupa importanta
a bolnavilor poate beneficia de t. 0., fiind bine influentabile indeosebi gin-
direa paralogica, pseudohalucinatiile si mai ales inactivitatea. Pericolul cel
mai mare pentru orice forma clinicd de schizofrenie, dupa tratament activ,
chiar si in fazad de remisie, o prezinta inactivitatea. In asemenea cazuri t.o.
are un rol deosebit in conservarea rezultatelor terapeutice, iar in cazurile
aflate in stare de inactivitate, ea poate mobiliza bolnavii. Psihozele ma-
niaco-depresive pot fi si ele favorabil influentate prin t.o. In aceste cazuri
t.o. are un efect bun in primul rind asupra tulburarilor de dispozitie. Con-
duita terapeutica la bolnavii cu tulburdri ale dezvoltarii personalititii este
una dintre sarcinile cele mai dificile. In aceste cazuri pentru a obtine re-
zultate prin t.o. colaborarea dintre psihiatru si medicul curant trebuie sa
fie foarte strinsa. In timp ce in tratamentul alcoolismului cronic, terapia
de munci este de recomandat. in tratamentul celor suferind de narcoma-
nie se va asigura un rol preponderent aplicarii t.o. Dintre bolile psihice
de origine organici pe noi ne intereseaza formele cronice de arterioscle-
roza cerebrala, pseudoneurasteniile si dementele cauzate de senilitate, pre-
cum si paralizia generald progresivd. La acesti bolnavi t.o. este posibila
numai la inceputul bolii, atunci cind dementa nu atinge un grad mai avan-
sat, dupa care orice incercare devine inutila. In stirile de tenebrozitate ale
epilepticilor, t.o. este contraindicata, pe cind tulburérile psihice intercritice
— in special cele de caracter la bolnavii suferind de crize minore sau ma-
jore — pot fi influentate favorabil, daca nu s-a ajuns incid la dementa
cpileptica, in care caz gradul dementei va hotari aplicabilitatea terapiei.

Formele personalitadtii patologice, ca personalitate psihopatica (exac-
titatea acestei denumiri fiind azij criticatd de multi autori), personalitatea
biopatica, timopaticd sau cea caracteropatica dispun de o simptomatologie
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alit de bogata si de variata, incit trasarea unei formule comune pentru t.o.
la acesti bolnavi este dificila. Aici scopul va fi aducerea individualitatii
in armonie cu mediul inconjurator, adicd formarea unor sentimente al-
truiste, prin care si devina capabili de a crea anumite legaturi sociale.
Atingerea acestui scop este o problemi extrem de grea. Din lotul bolna-
vilor cu dezvoltare patologicad a personalitatii fac parte si cei suferind de
oligofrenie. In cazul lor se deschide un teren aproape nelimitat pentru po-
sibilitatea aplicarii jocului in comun si a frumosului, mai ales ca se stie
ca multi dintre oligofrenici poseda un dezvoltat simt al ritmului si al mu-
zicii, indeosebi in cazurile de debilitate mintala mongoloida.

In concluzie, totalizind experientele si rezultatele obtinute prin t.o.,
putem afirma ca rezultatul tratamentului clinic poate fi mentinut si con-
servat in mod esential prin aceasti terapie. In cazul bolnavilor cronici
poate da rezultate favorabile chiar si atunci cind aplicarea terapiei de
munca a ramas fara efect, iar adeseori prin t.o. se pot mobiliza bolnavii
inactivi pentru terapia de munca. Nu dorim sd accentudm ca acest trata-
ment cere conditii speciale din partea celor care se ocupa de ea, deoarece
acest fapt reiese din cele aratate pind acum. Mentiondm insd ca rezultate
bune au fost obtinute in t.o. prin formarea de grupe, intrucit acestea au
un rol deosebit in recistigarea sociabilitatii bolnavului, grupele avind un
rol primordial in procesul de reintegrare a bolnavilor in societate. Astfel
este de dorit formarea de grupe la diferite nivele, de la grupe cu pretentii
reduse, pind la grupe specializate, trecind peste aceste trepte bolnavul tre-
buie si ajunga inapoi in societate. In acest proces are un rol deosebit re-
compensa. In cazul cind bolnavii pregitesc obiecte care pot fi valorificate,
trebuie sa primeasca drept recompensa o parte din valoarea lor, care poate
fi preschimbata in lucruri ce le fac placere, procurabile eventual chiar in-
ir-un mic magazin apartinind institutului. Bolnavii trebuie urmari{i cum
se autogospodaresc, chiar trebuie educati in aceastd privinta, fiindca dupa
reincadrarea lor in societate, acest fapt va avea o semnificatie deosebita.

Adesea, concomitent cu t.o., este nevoie si se aplice §i un tratament
medicamentos, in unele cazuri terapia va fi subordonatd chiar acestui tra-
tament. Pentru a face fata acestor cerinte, institutiile destinate pentru t.o.
trebuie si posede o subunitate pentru asigurarea unui tratament activ
menit sa ajute bolnavii in trecerea obstacolelor create de catre derutele
recidivelor. In multe cazuri numai un tratament activ, bine condus il va
face pe bolnav apt pentru aplicarea terapiei ocupationale, iar in unele ca-
zuri, chiar invers, terapiei ocupationale ii revine rolul primordial in de-
terminarea bolnavilor pentru folosirea regulatd a medicamentelor,

In vederea t.o. bolnavii vor fi pregati{i cu ajutorul unor exercitii rit-
mice simple, diferite jocuri, teatru de papusi, muzica. Este important de
a se asigura o incapere speciald pentru t.o,, acest tratament este necesar
sd fie separat de cadrul vietii obignuite a clinicii sau institutului. Incape-
rea sa fie proportionala, simpla, armonioasa, sa nu fie intunecoasa, strim-
ta sau prea larga, iluminarea sa fie pliacuta si caldd (pentru acest scop nu
corespunde iluminarea fluorescentd). mobilierul sa fie simplu, dar cu gust.
Trebuie create posibilitati pentru asigurarea formarii de grupe, prin anu-
mite reguli de asezare la locurile de munca. Pacientul exclus dintr-o gru-
pa va fi repartizat in alta, mai potrivita psihicului sau. In general trebuie
create grupe omogene, in asa fel ca in ele si se poatd afirma manifesti-
rile bune si sidnitoase ale pacientilor,
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Trebuie sa vorbim separat despre importanta materiilor folosite in
t.o., fiind vorba aici de transformarea lor in sensul jocului si al frumosu-
lui, adica in final de o creatie prin care materia primeste o noua forma si
un sens estetic. Acest scop trebuie si se poate obtine in mod treptat. De
exemplu: in cazul cind materia este lutul, in primele intilniri cu el se face
numai palparea lui, apoi framintarea materiei, in joaca, iar mai tirziu
poate ca bolnavul va forma din el o bild si modelindu-1 va putea realiza
o forma estetica care il va ajuta in aspiratia lui spre ordinea interioara.
Materiile cele mai corespunzitoare pentru elementele creatoare de joc si
frumos, atit de necesare in t.o., sint: plastilina, lutul, piatra, lemnul, osul,
ceara. rogojina, lina etc. Nu ne ocupam mai amanuntit cu importanta for-
mei si a culorilor in aceastd terapie, ci dorim sd accentuam rolul foarte
important al desenului, picturii si muzicii. Se cunoaste de mult efectul fa-
vorabil produs de acestea asupra omului. mai ales daca omul participa in
mod creator. In cazul bolnavilor psihici, toate acestea sint valabile intr-o
masuri si mai mare, doar impresia creatiei estetice, asigurarea calmanta
a ordinei interioare, de ex. prin muzicd, este evident, fara altd explicatie.
Poate ca nu gresim, daca sustinem ca, orice t.o. trebuie inceputa cu lucruri
care dau cu usurint{d senzatia unor impresii estetice si realizeazad unitatea
elementelor de joc si ale frumosului.

Inca citeva cuvinte privind importanta si semnificatia grupelor si a
colectivitatii. Prin grupa se intelege o coexistenta, iar prin colectivitate o
existenta legata de ceilalti. Scopul final al terapiei ocupationale, ca si de
fapt a oricirui tratament aplicat in psihiatrie, este de a readuce omul bol-
nav in colectivitate. Tinind seama de acest fapt, este util sa se organizeze
activitatea in asa fel, ca bolnavul sa-si poatd insusi ocupatia respectiva,
care-i va putea asigura eventual existenta in caz de reincadrare in so-
cietate, daca din anumite motive nu-si va putea continua profesia ante-
rioard. T.o. tinde sa realizeze acest scop prin formarea de grupe. Bolnavii
din cadrul unei grupe au relatii restrinse, adicad cu cei din grupa respec-
tiva. fara a fi legati fata de totalitatea societatii, a colectivititii. Indata
ce un bolnav, ca rezultat al terapiei de grupa, ajutd cu ceva o alta grupa.
sau face ceva care devine folositor si altora in afara grupei. putem vorbi
despre un fapt colectiv, despre un sentiment colectiv. Despre importanta
sociala a acestui fapt, este de prisos si discutdm.

In concluzie t.0. este foarte propice pentru formarea de grupe si prin
aceasta pentru stimularea simtului colectiv. Astfel se poate stirni dorinta
bolnavului de a se reintoarce in societate si de a se reincadra in colectivi-
tate. Importanta ei rezida tocmai in acest fapt si sintem convinsi de viito-
tul acestej terapeutici, in ciuda faptului cad aplicarea ei, din cauza meto-
dicii sale speciale, intimpina incd multe dificultdti, asa numite obstacole
obiective, desi s-au creat posibilitati legale pentru organizarea ei treptata.

Sosit la redactie: 24 mai 1972
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PROBLEME DE FARMACIE

Catedra de farmacognozie (cond.: prof. G. Racz, doctor farmacist)
a ILM.F. Tirgu Mures

SUBSTANTELE AMARE DIN SPECHI APARTININD GENULUI
CENTAUREA L. (COMPOSITAE)

dr. Maria Monya, dr. G. Rdcz

Multi reprezentanti ai familiei Compositae se caracterizeaza din punct
de vedere organoleptic prin gustul amar al partilor aeriene si uneori al
radacinilor, care se datoreste in special continutului de lactone sescviter-
penice. Dupa Herout (5, 6) acestea se clasificd in 5 tipuri structurale: ger-
macranolid, eudesmanolid, guajanolid, pseudoguajanolid si eremophilano-
lid. Pina in prezent nu s-a stabilit o corelatie intre structura acestora si
gustul lor amar, Se pare insa cd acele lactone care contin mai multe gru-
pari OH, CO, legaturi esterice. au un gust mai pronuntat amar (5). Lac-
tonele sescviterpenice prezinta interes datoritd actiunii lor biologice mul-
tilaterale si faptului ca sint indici pretiosi in taxonomia chimica a plante-
lor (4, 5).

Studii asupra lactonelor sesciviterpenice din genul Centaurea au fost
efectuate de Drozdz, Cavalito si Bailey, Suchy, Korte, Herout, Ribalko si
altii (1—20). Din punctul de vedere al structurii chimice, lactonele g~nului
Centaurea sint de tip germacranolidic si foarte rar guajanolidic. Lactone
guajanolidice au fost separate numai din Grossheimia macrocephala (Muss.
— Pusch) D. Sosn. et Takht. (sin. Centaurea macrocephala Willd.) — gros-
heimina — (10) si din Centaurea balsamita L. (sin. Stizolophus balsamita
Lam.) — stizolina (8).

Au mai fost izolate urmatoarele lactone din specii de Centaurea - sca-
biolida din Centaurea scabiosa L. (19), salonitolida si salonitenolida din
Centaurea salonitana Vis. (18 19), cnicina din Centaurea stoebe Sch. et
Thel. (7, 17), C. diffusa Lam.,, (2), C. calcitrapa L., C. iberica Trev., C. ovi-
na Pall. (3), C. micranthos Gmel (4). Alte specii de Centaurea care contin
lactone sescviterpenice sint Centaurea calcitrapa L. si Centaurea meliten-
sis L. — scabiolid — (4). Lactone neidentificate au fost puse in evidenta
prin cromatografie pe strat subtire in speciile Centaurea macrocephala
Willd., Centaurea bella Trev., Centaurea pseudophrygia C.A.M., Centau-
rea phrygia L., Centaurea micranthos Gmel., Chartolepsis glastifolia Cass.,
Centaurea depressa M. B., Centaurea jacea L., Centaurea rizantha CAM,
Centaurea solstitiglis L., Centaurea squarrosa Willd (9, 10, 18). Autorii so-
vietici (8) au descris recent izolarea unor lactone, stizolina din Stizolophus
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balsamita Lam. Cass. et Takht. (sin Centaurea balsamita L), repina si
acroptilina din Acroptilon repens (L) D.C. (sin. Centaurea repens L.). Din-
tre toate lactonele izolate din speciile genului Centaurea, grosheimina si
stizolina prin dehidrogenare cu seleniu se transforma in chamazulena,
fiind deci de tip guajanic.

Partea experimentald

In cercetarile intreprinse asupra substanielor amare din speciile de
Centaurea ne-am propus determinarea gustului amar (metoda Wasicky),
punerea in evidentd a lactonelor prin cromatografie, gasirea corelatiei —
dacé existd — intre gustul amar §i prezenta acestor combinatii in speciile
studiate. In acest scop au fost utilizate 14 specii bine definite. Prepararea
extractelor pentru probele gustative s-a facut conform F.R. Ed. VIII. Re-
zultatele sint redate in tabelul nr. 1 si sint obtinute cu ajutorul unei sub-
stante de referinta (brucina).

Tabelul nr. 1

Perceptibilitatea gustului amar al extractelor de 1%, al unor specii de Centaurea L.

U 1
2 5% Gradu | @ S |E 5o
Specia BESLET| de | B E|B83.%
S28E%s| TR | Eek | FEEeE
Centaurea macrocephala Willd. ++ 1:9.000 180 1:5 milioane|
Centaurea scabiosa L. “++ 1:8.000 160
Centaurea pannonica (Heuff) Hay —_ — —
Centaurea salicifolia M.B. -+ 1:6.000 120
Centaurea phrygia 1. ——— 1:2.000 40
Centaurea orientalis L. | - it -
Centaurea pseudophrygia CA.M. ! C - 1:8.000 160
Centaurea nigra L. e 1:4.000 80
Centaurea mollis W. et K. - — —
Centaurea Csatoi Borb. - - 1:9.000 180
Centaurea ruthenica Lam. —_ et bl
Centuarea micranthos Gmel. ++ 1:9.000 180
Centurea montana L. — - —
Centaurea calcitrapa L. +-‘-_7 1 59:f)700 180
++-=gust foarte amar: +=gust amar; +—gust slab amar, —=absenta gustului amar

Din tabel reiese ci 6 din cele 14 specii studiate prezinta gust amar,
care poate fi comparat cu acela al unor specii de Artemisia si chiar cu
drogurile oficinale in F.R. VIII, care prevede spre exemplu la Radix Gen-
tianae un grad de amaireald de 1:10000. Alte specii In schimb sint lipsite
de gustul amar, cum sint Centaurea montana, C. ruthenica, C. orientalis,
C. mollis, C. pannonica.
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Pentru identificarea lactonelor sescviterpenice s-a utilizat metoda cro-
matografiei pe strat subtire. Prepararea extractelor este descrisa de
Drozdz (2, 3, 4). Ca substante de referinta am utilizat — in cazul cromato-
grafiei — grosheimina, salonitolida si cnicina, puse la dispozitia noastrd
de citre acelasi autor, caruia ii adresam multumirile noastre,

Stratul subtire a fost preparat cu silicagel Merck. Am utilizat solventii
de migrare indicati de literatura (2, 3): cloroform:acetona (3:1), benzen:
cloroform:acetona (1:1:1), eter. Cea mai buna separare se obtine cu primul
solvent. Identificarea lactonelor s-a facut cu KMnOs solutie 1%e, amestecat
inainte de pulverizarea cromatogramelor cu Na:COs 2"s in proportie de
1:1. Lactonele apar imediat sub forma unor pete albe sau galbene pe fon-
dul violet al reactivului, care persistd 2 ore. Aspectul unor cromatograme
obtinute in acest mod este ilustrat de fig. nr. 1. Valorile Rf ale spoturilor
identificate, precum si alte detalii sint redate in tabelul nr. 2.

Fig. nr. 1: Cromatogramele extractelor unor specii de Centaurea prin care au fost

relevate lactone sescviterpenice. C-—=cnicina; S=salonitolid; G=grosheiminai;

E;=extract de Centaurea macrocephala Willd; E;=extract de Centaurea scabiosa L;
Es=extract de Centaurea salicifolia M. B

Aici se remarca faptul ci, Centaurea macrocephala contine doua sub-
stante corespunzatoare lactonelor, una este identicd cu substanta de refe-
rintd — grosheimina — iar a doua cu un Rf mai mic, nu corespunde cu
nici una din substantele de referinta pe care le-am avut, nici cu Rf-ul altor
lactone descrise de literatura. Centaurea scabiosa (E:) prezintad un spot ca-
racteristic, iar Centaurea salicifolia 3 spoturi, dintre care unul corespunde
ca valoare Rf cu salonitolida.
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Tabelul nr. 2

Identificarea unor spoturi de lactone sescviterpenice in extractele speciilor de
Centaurea prin cromatografie pe strat subtire, in solventul cloroform-acetona (3:1)

Specia

Prezenta
gustului
amar

Numarul

spoturilor

Rf-ul
spoturilor

Rf-ul substantei
etalon utilizata

Centavrea macrocephala Willd.

C. scabiosa L.
C. pannonica (Heuff) Hay

C. salicifolia M.B.

C. phrygia L.

C. orientalis L.

C. pseudophrygia C.AM.

C. nigra L.

C. mollis W, et K.

C. Csatoi Borb.

C. ruthenica Lam.

C. micranthos Gmel.

C. montana L.
C. calcitrapa L,

}.
+

}_
+

++

~N

W

0,67

0,41
0,51
0.88

0,45
0,88

0,09
0.19
0.30
0,47

0.17
0.57
0.74

0,12
0.32
0.43
c.90

0,09
0,26
0.44
0,09
0.18
0,37

0,11
0,39
0.55

0.10
0.24
0.44
0.64
0,78

grosheimina 0,55

cnicind 0,12 l

salonitolid 0,24

cnicind 0,10

cnicind 0,10
salonitolid (?)

cnicina 0,10-0,11

cnicind 0,10
salonitolid 0,24

Din tabelul nr. 2 se remarci punerea in evidentd a cnicinei in urma-
toarele specii: C. salicifolia, C. pseudophrygia, C. Csdtoi, C. micranthos si

. calcitrupa.
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Concluzii

1. — Din cele 14 specii studiate comparativ, numai 9 prezinta gust
amar, cu grad de amareald cuprins intre 1:4000—1:9000. La alte 5 specii
C. pannonica, C. orientalis, C. mollis, C. ruthenica si C. montana, gustul
amar este perceptibil in dilutii de 1:100, putind fi considerate ca specii
lipsite de gust amar.

2. — S-au evidentiat urmatoarele lactone: grosheimina in C. macro-
cephala (din care a fost izolatd): C. scabiosa releva un singur spot, care
conform datelor din literatura corespunde scabiolidei: C. salicifolia nestu-
diatd pina acum in privinta substantelor amare. contine trei substante din
aceastd grupd, dintre care una pare a corespunde cnicinei: C. pseudphry-
gia prezintd spoluri identice cu cnicina si salonitolida si incid doud neiden-
tilicate. C. micranthos, specie foarte amara, releva prezenta cnicinei si a
altor substante, Centaurea calcitrapa, de asemenea foarte amara, contine
in mod cert cnicind, alaturi de alte patru substante dintre care una ar co-
respunde salonitolidei.

3. — Prin cromatografierea pe strat subtire a lactonelor sescviterpe-
nice, se evidentiazi o serie de spoturi de culoare alba-galbena (dupa de-
velopare cu reactivul specific) in extractul tuturor speciilor, respectiv si
la speciile lipsite de gust amar.

Sosit la redactie: 24 ianuarie 1973
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Catedra de farmacognozie (cond.: prof. G. Racz, doctor farmacist)
a ILM.F. Tirgu Mures

CONTINUTUL IN MATERI TANANTE AL SPECIILOR DE
AGRIMONIA PROVENITE DIN FLORA ROMANIEI

dr. Maria H. Péter, dr. G. Rdcz

In flora spontana a tarii noastre se gisesc 3 specii de Agrimonia: A.
eupatoria L., A. pilosa Led. si A. odorata Mill. (6). Specia A. eupatoria L.
este consideratd comuna in toate regiunile tarii, iar ceilalti doi taxoni se
gasesc numai sporadic.

Observatiile facute de Auster si Schdfer (1), privind continutul mai
ridicat in substante amare al speciilor de Agrimonia provenite din cui-
turi, fata de cele obtinute din flora spontani. ne-au sugerat ideea de a
compara plantele din flora spontani cu cele din culturile noastre cu pri-
vire la continutul lor in alte principii active. Cunoscind faptul cd materiile
lanante sint considerate ca principiul activ dominant si caracteristic al
drogului Herba Agrimoniae (2), ne-am propus s comparam cantitatea
acestor substante in partile aeriene ale speciilor de Agrimonia provenite
din flora spontana cu cele din culturi.

Material §i metodd

Intre anii 1967—70 am recoltat partile aeriene ale celor 3 specii de
Agrimonia din flora spontana a tirii noastre, precum si din gridina de
plante medicinale a I.M.F, Tirgu Mures, unde le-am introdus in cultura.

In fiecare caz recoltarea s-a facut in timpul infloririi. Dupa o uscare
la temperatura camerei (20—25°C), probele au fost pulverizate si folosite
pentru obtinerea extractelor apoase (4). Dozarea materiilor tanante s-a
efectuat printr-o metoda fotocolorimetrica (3), iar rezultatele acestor de-
termindri au fost exprimate in acid tanic.

Rezultate

Provenienta semintelor in cazul plantelor cultivate, respectiv locul de
recoltare din flora spontana, precum si continutul in materii tanante al
partilor aeriene sint redate in tabelul nr. 1.

Discutarea rezultatelor

Prin compararea rezultatelor obtinute se pot formula urmatoarele ob-
servatii:

1. Continutul in materii tanante al speciilor de Agrimonia provenit -
din culturi este intotdeauna mai mare, decit cel obtinut la drogul din flora
spontana, Dintre probele recoltate din flora spontani, cantitatea cea mai
mare de materii tanante (2,95"4) s-a inregistrat la cea provenita din im-
prejurimile Bailor Felix (jud. Bihor), dar si aceastd valoare este mult in-
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Tabelul nr. 1

Continutul in materii tanante al speciilor de Agrimonia
provenite din flora spontand si din culturi

Nr. Denumi i Continutul in
a | PREET | Tohm | mm | maten tananie
1. A. eupatoria L. Grad. Bot. Iasi 20 VI 1969 5,75
2. " Grad. Bot. Cluj 20 VI 1869 6.75
3. " Biile Felix 19 VII 1968 2,95
4. " Ciucea 19 VII 1968 1.72
5. " Timisoara 23 VII 1968 1,74
6. » Biile Chirui 23 VIII 1970 1,46
7. " Tirgu Mures 21 VII 1967 1.61
8. " Tirgu Mures 26 VII 1967 1.59
9. ' Iacobeni 16 VI 1967 1,22
10. " Baile Homorod 8 VII 1967 1,01
11. " Biile Malnas 8 IX 1967 1.20
12. ™ Cozmas 19 IX 1967 1,57
13. ' Tarciu-Bicaz 8 VII 1968 1.37
14. " Valea Salardului | 30 VIII 1969 2,26
15. A. pilosa Led. Grad. Bot. Cluj 10 VI 1969 5,36

Grad. Bot.
16. " Moscova 10 VI 1969 6.09
17. ” Baile Chirui 23 VIII 1970 0,87
18. A, odorata Mill. Grad, Bot. Bonn 20 Vi 1969 8,40
19. " Grad. Bot.

Poznan 20 VI 1969 8.33

Obs.: In fiecare caz cantitatea de materii tanante se referd la drog uscat. Cifrele
trecute in tabel reprezinti valori medii obtinute din cite 3 determinari. In
cazul provenientej semintelor din gradini botanice, plantele au fost cultivate
si recoltate la Tirgu Mures.

ferioara celor obtinute la probele provenite din culturi (5,57, resp. 6,75%0).
Aceastd observatie poate fi explicata partial prin faptul ca dimensiunile
plantelor recoltate din flora spontana sint mult mai mici decit ale exem-
plarelor cultivate.

2. Partile aeriene ale speciei A. eupatoric L. sint mai bogate in ma-
terii tanante, decit cele ale speciei A. pilosa Led. Acest fapt se observa
atit la plantele cultivate, cit si la cele recoltate din flora spontana. Valoa-
rea medie a con{inutuluj in materii tanante al speciei A. pilosa Led. este
de 5,72 g0, fata de 6,16 g% ce s-a obtinut in cazul speciei A. eupatoria L.
cultivata in conditii identice. Probele de A. pilosa Led. recoltate la Baiile
Chirui (jud. Harghita) prezintd continutul cel mai scdzut in materii ta-
nante (0,87 g%), pe cind probele de A. eupatoria L., recoltate in aceeasi
localitate si la aceeasi dati, prezintd un continut mai ridicat (1,46 g%).

Observatiile noastre privind continutul in materii tanante al unor
specii de Agrimonia provenite din culturi si din flora spontanid concorda
cu cele afirmate de Skaliezky (5).
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Concluzii

1. Continutul in materij tanante al diferitelor specii de Agrimonia
este mai mare in cazul plantelor cultivate, decit in al celor provenite din
flora spontana.

2. Partile aeriene ale speciei A. eupatoria L. sint intotdeauna mai
bogate in materii tanante, decit cele ale speciei A. pilosa Led.

3. Introducerea in cultura a speciilor de Agrimonia este avantajoasa.
Prin cultivarea lor se asigura nu numai un randament mai mare, dar si
un drog cu continut ridicat in principii active.

Sosit la redactie: 14 februarie 1973
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UTILIZAREA PROTOMETRIEI NEAPOASE IN DETERMINAREA
AMESTECURILOR MEDICAMENTOASE

Emilia Gdlfalvi, Viorica Molndr

Dezvoltarea uriasa a terapeuticii moderne si a chimioterapiei impune
un control riguros al tuturor produselor folosite ca medicamente.

Dintre metodele cantitative de control ale medicamentelor o impor-
tanta deosebitd prezinta protometria in mediul neapos.

Profitind de avantajele oferite de protometria neapoasé, am determinat
componentii activi ai amestecurilor medicamentoase frecvent intilni{i in
activitatea farmacistului practician, fara separarea prealabila a compo-
nentilor,

Metoda preconizati de noi se bazeazi pe aplicabilitatea solventilor
neaposi in titrarile substantelor medicamentoase, Solventul actioneaza
asupra caracterului substantelor dizolvate, aceasta influenta fiind cu atit
mai mare, cu cit caracterul acid sau bazic al solventului este mai puternic.

Obiectul prezentei lucrari il constituie studiul determinarii in ames-
tec 2 substantelor medicamentoase cu caracter amfoter.

Datorita proprietatii amfotere morfina se poate determina in prezenta
codeinei, aminofenazonei sau atropinei sulfurice, cu care este prescrisd
foarte des in diferite preparate magistrale sau tipizate.
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Morfina, datoritd prezentei in molecula sa a unui hidroxil fenolic,
prezintd un caracter slab acid, care poate fi accentuat in solventii proto-
filici, respectiv amfiprotici. In acelasi timp in molecula ei gasim un azot
heterociclic, caruia i se datoreste bazicitatea morfinei (1, 2) (fig. nr. 1).

Pe aceastd proprietate a morfinei ne-am bazat la determinarea ei din
amestecul medicamentos magistral (nr. I). continind morfina si codeina.

' NH,
2 “
H,CWH Q N
0 cle so,NH—“\j
MORPHINUM THEOPHYLINUM SULFATHIAZOLUM
Fig. nr, 1. Fig. nr. 2. Fig. nr. 3.

Tehnica de lucru

a) Se cintareste la balanta analiticd o proba care sa contina 0,05—0,07
g morfina, 0,10—0,12 g codeini, se aduce cantitativ intr-un balon cotat de
100 ml, dizolvindu-se in CHCls. Se ia 10 ml din solutia de baza la care se
adauga 10 ml anhidrida acetica si se titreaza cu HCIO4 0,1 N in dioxan, in
prezenta indicatorului Celllitonecktblau F.F.R. (0,1°« in acid glacial). Con-
sumul de HCIOs 0,1 N corespunde bazicitatii totale a morfinei si a co-
deinei baza.

Intr-o alta proba, la 10 ml solutie de baza se adauga 10 ml alcool izo-
propilic si se titreaza morfina cu KOH 0,1 N in alcool izopropilic. in pre-
zenta indicatorului de fenolftaleina (1%« in alcool metilic).

Din diferenta consumului de HCIOs 0.1 N si KOH 0.1 N se poate
calcula continutul de codeina,

Rezultatele sint cuprinse in tabelul nr. 1.

b) Din praful combinat magistral (nr. II), cu continut de morfina,
aminofenazona, clorhidrat de codeini, se pot determina cantitatile compo-
nentilor in felul urmator: morfina si aminofenazona se extrage cu CHCly,
determinind cei doi componenti bazici conform tehnicii de lucru aritate
mai sus, iar din reziduul ridmas dupa extragere se determini cantitatea
codeinei muriatice. Reziduul se aduce cantitativ intr-un balon cotat de
100 ml. dizolvindu-se in metanol. Din aceasti solutie de baza se ia 10 ml
la care se adaugid 5 ml acetat de mercur (5°s in acid acetic glacial) si se
titreaza cu HCIO« 0,1 N in dioxan. Indicatorul folosit fiind albastrul de ti-
mol. in metanol 0,1% (3).

Rezultatele sint cuprinse in tabelul nr. 1.
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Tabelul nr. 1

Cantitatea | Cantitatea Cantitatea Media Abatere
Substanta cintarita | regasita ! regasita |  in de la
[€:4] (2 g4%) (8%) medie
Reteta nr. [
Morphinum 0.0601 0,0595 99.65 —0,33
0,0601 0.0600 99.83 99.98 —0,15
0.0601 0,0604 100,47 +0.49
Codeinum 0.1025 0,1027 100.19 40,26
0.1025 0.1023 9980 99,93 —0.13
0.1025 01024 99.83 —0.11
! ;
Reteta nr. II . ' |
Morphinum 0.0312 0,0310 99.36 l 4 —0,52
00312 0,0311 00.67 | 99,48 | —0.21
0.0312 0.0314 100,63 | I +0.85
Aminophe- 0.2505 0,2505 100,00 | —0.01
nazonum 0.2505 0.2506 100,02 100,01 +0.01
0.2505 0,2506 100.02 i ' 40,05
Codeinum I 00621 00617 99.10 ! —0,70
hiydrochloricum i 0,0621 0,0623 10040 99.89 ] +0,51
0.0621 0,0622 100.19 | ! 40,30
| i
Retete nr. (1] i
Morphinum 0,1002 0,1003 100,09 ) +0,10
0.1002 0,1003 100.90 99,99 -+0,10
0.1002 0.1000 99,80 ! —0,19
Atropinum 0,0505 0,0504 99.80 : —0.32
sulfuricum 0,0505 0,0506 100,19 100,12 +0.07
0,0505 00507 | 100.39 ! -+-0.27

¢) Determinarile cantitative sint reproductibile si In cazul preparatu-
lui magistral (nr. I1I) cu compozitie morfina, sulfat de atropina si fenace-
tind. Se cintareste la balanta analiticd o proba care sd contina 0,089—0,11 g
morfina, 0,05—0,07 g sulfat de atropina. 0,50—1,00 g fenacetini. Proba
cintirita se dizolva in alcool izopropilic si se completeazi la semn intr-un
balon cotat de 100 ml. Se ia 10 ml din solutia izopropilicd, se adauga trei
picaturi fenolftaleini (1°¢ in metanol), titrind aciditatea totala (morfini si
sulfat de atropina) cu o solutie titratid de KOH 0.1 N in alcool izopropilic.

La o alti proba de 10 ml se adauga 10 ml acid acetic glacial si se do-
zeazd morfina in prezenta indicatorului rosu de metil (0,1°0 in acid acetic
glacial), folosind solutia titrata HCIOs 0.1 N in dioxan.

Prezenta fenacetinei nu prezintid nici un inconvenient,

Din diferenta de consum la cele doua determindri se calculeazi can-
titatea de atropina sulfurica.

Rezultatele sint cuprinse in tabelul nr. 1.

Teofilina prezinti la fel un caracter amfoter, gruparea —NH— con-
fera aciditatea moleculei, iar intr-un solvent protogenic se comporta ca o
baza datoritad azotujui heterociclic (1) (fig. nr. 2).

d} Din preparatul magistral (nr. IV). care contine teofilind, teobro-
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min, codeina si clorhidrat de efedrini, se poate determina teofilina si
codeina (8, 9).

Se cintareste la balanta analitici o proba care si contina 0,15—0.20
g teofilina, 0,08—0.15 g codeina, 0,20 g — 0,30 g teobromina, 0,03—0,06 g
clorhidrat de efedrina,

Teofilina si codeina se extrag cu CHCls care se aduce cantitativ in-
tr-un balon cotat de 100 ml. Din solutia de bazid 10 ml se trateaza cu 10
ml acid acetic glacial si se titreazd cu HCIO: 0,1 N in acid acetic, in pre-
zenta indicatorului violet de gentiana (0,2%0 in acid acetic glacial), deter-
minind astfel bazicitatea totala a amestecului.

Intr-o altd proba, de 10 ml solutie de baza, se adauga 10 ml alcool
izopropilic, indicator fenolftaleina si se titreaza cu KOH 0.1 N in alcool
izopropilic, determinind astfel aciditatea teofilinei.

Pentru a afla cantitatea de codeind se scade consumul de KOH 0,1 N
din cel al HCIOs 0,1 N.

Rezultatele sint cuprinse in tabelul nr. 2.

e) Pe acelasi principiu ne-am bazat si la analiza cantitativad a ameste-
cului nr. V, cu continut de: teofilini, fenobarbital, clorhidrat de efedrina.

Se cintireste la balanta analiticd o proba care sa contina 0,15—0,20 g
teofilina, 0,05—0,10 g fenobarbital, 0.3—0,6 g clorhidrat de efedrina. Teo-
filina si fenobarbitalul se extrag cu CHCls care se aduce cantitativ intr-un
kalon cotat de 100 ml.

Din aceasta solutie 10 ml se trateaza cu 10 ml alcool izopropilic si se
titreaza cu KOH 0,1 N in izopropanol, in prezenta indicatorului de fenol-
ftaleina, determinind astfel aciditatea totala a amestecului.

Intr-o altd proba de 10 ml, se adauga 10 ml acid acetic glacial, 3 pica-
turi violet de gentiana si se titreaza cu HClO4 0,1 N in acid acetic, deter-
minind astfel cantitatea teofilinei. Din diferenta consumului de KOH 0,1 N
si HCIOs 0.1 N reiese continutul preparatului in fenobarbital.

Reziduul ramas dupi extragere serveste pentru determinarea efedri-
nei hidroclorice conform F. R. VIII-a (4).

Rezultatele sint cuprinse in tabelul nr. 2,

f) Sulfamidele pot fi titrate cu acizi in solventii bazici, datorita afini-
tatii electronice a gruparii sulfonamidice. In acelasi timp, datoriti gru-
parii amino. in mediu acid acetic se comporta ca baze (5—7) (fig. nr. 3).

Datoritd acestei proprietati se poate determina continutul de sulfa-
tiazol si acidul boric, care sint componenti ai unor produse antiseptice,
cum este preparatul magistral (nr. VI) cu continut de sulfatiazol, acid bo-
rie, tale.

Se cintareste la balanta analitica o proba care sa contina: 1,30—1.60 g
sulfatiazol, 0.10—0,15 g acid boric, 5,00—10.00 g talc.

Sulfatiazolul si acidul boric se extrag cu 20 ml dimetilformamida si
se titreazi aciditatea totala cu metoxid de sodiu 0,1 N in benzen metanol
1:4, in prezenta indicatorului albastru de timol.

O alti proba se trateaza cu 20 ml amestec de acid acetic glacial-ben-
zen 1:1 si se determini cantitatea de sulfatiazol, titrind solutia cu HClO4
0.1 N in acid acetic glacial folosind indicatorul rosu de metil.

Pentru a afla cantitatea de acid boric se scade consumul de HCIO»
din cea al metoxidului de sodiu.

Rezultatele sint cuprinse in tabelul nr. 2

150



Tabelul nr. 2

Cantitatea | Cantitatea ' Cantitatea ! Media Abatere
Substanta cintarita | gasita | gasita |  in de la
(8) 8) | (8%) | £%) medie
Reteta nr. [V
Theophylinum 0,1910 0.1907 99.82 —0,10
0.1910 0,1911 100,05 99 92 +0,13
0,1910 0.1908 99.89 —0,03
Codeinum purum 0,1001 01000 99,90 —0,03
0,1001 0,1002 100.09 99,93 +0,16
0,1001 0.0998 99,80 —0.13
|
Reteta nr. V :
Theophylinum 0,1972 0.1975 100.14 +0,13
0,1972 0.1970 99,85 100,01 —0,16
I 01972 01973 100,05 40,04
Phenobarbitalum | 0.0505 0.0503 99,87 —0,13
0.0505 0.0507 10013 100,00 -+0,13
0,0505 0 0506 100,01 —0,01
Ephedrinum 0,0481 00479 99,58 —0.,35
hydrochloricum 0,0481 0,0483 100.41 9993 -+0,48
‘ 0,0481 0.0480 99,80 —0.13
Reteta nr. VI
Sulfathiazolum 1,5002 1,5001 99,99 —
1,5015 15017 100,01 99,99 +0,02
1.4993 1,.4992 99.99 —
0.1010 0.1008 99 .82 —0,09
Acidum boricum 0,1120 0,1121 100,09 99,91 ~+0,18
0.1002 1.1000 9982 —0,09
Reteta nr, V1I
Sulfathiazolum 0.3005 0.3008 100.09 +0.05
0,3005 0.3003 99.94 100,02 —0,08
0,3005 0.3006 100.03 +0,01
Aminophena- 0,1520 01522 100.13 ~+0.16
zonum 0,1520 0,1518 99,86 99 97 —0,11
0.1520 01519 9993 —0,04

g) Componentii pot fi determinati si in cazul retetei magistrale (nr.
VII) cu continut de: sulfatiazol, aminofenazona si zahar.

Se cintareste la balanta analitica o proba care sa contina: 0,30—0,50 g
sw.fatiazol, 0,10—0,20 g aminofenazona, 1,00-—2,00 g zahar.

Proba cintirita se dizolvd in acetona si se completeazi la semn, in-
tr-un balon cotat de 100 ml. Se ia 10 ml din solutia acetonici se adaugi
3 picaturi de fonolftaleini (1% in metanol). titrind sulfatiazolul cu KOH
0.1 N in izopropanol.

Bazicitatea totald a amestecului se determini dintr-o altd proba de
10 ml solutie de baza, adaugind 10 ml acid acetic glacial. Se titreaza cu
HCIOs 0.1 N in acid acetic, in prezenta indicatorului violet de gentiani
(0.2% in acid acetic).

Pentru a afla cantitatea de aminofenazon3, se scade consumul de
KOH 0.1 N din cea al HCIOs 0,1 N. Rezultatele sint cuprinse in tabelul
nr. 2.
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Concluzii

Rezultatele experimentale obtinute aratd cd proprietitile excelente
ale solventilor organici folositi in scopul determinarilor, face posibila do-
zarea componentilor activi ai amestecurilor medicamentoase. Rezultatele
obtinute se incadreaza in limitele metodelor volumetrice din mediile an-
hidre.

Sosit la redactie: 13 octombrie 1972

Bibliografie

1. GYENES I.: Titration in Non-aqueous Media. Akadémiai Kiadé,
Budapest, 1967; 2. * * * Farmacopeea Romana, Ed. VIII, Supl. III, Ed.
Med. Bucuresti, 1972; 3. * * * Farmacopeea Roméana, Ed. VIII, Supl., Ed.
Med. Bucuresti, 1968; 4. * * * Farmacopeea Romana, Ed. VIII, Supl. II,
Ed. Med., Bucuresti, 1970; 5. VIDA L.- Acta Pharm. Hung. (1969), 2, 68;
6. KRESKOV A, P, BIKOVA L. N.. KAZARIAN N. A.: Titrarea in mediu
neapos. Ed. Tehnica, Bucuresti, 1969; 7. KUCHARSCHY J.,, SAFARIK L.:
Titration in Non-aqueous Solvents. Elsevier, Amsterdam—London—New
York, 1964; 8. * * * Pharmacopeea Hungarica, Ed. VI. 1967; 9. * * * For-
mular farmaceutic, £.d. Med., Bucuresti, 1968.

Disciplina de chimie organici a I M.F., Tirgu Mures
(cond.: conf. A Kiss, doctor in chimie)

STUDIUL UNOR ESTERI NITRICI DIN SERIA STEROIZILOR.
I. ANALIZA POLAROGRAFICA A NITRATULUI DE
50-ANDROSTAN-173-0l-3-ONA

L. Albert, dr. B. Tékés

Combinatiile steroide reprezinta un capitol important al chimiej pro-
dusilor naturali, care si-au gasit incid de timpuriu o larga aplicare tera-
peuticd, extinsa apoi prin introducerea unor functiuni straine in scheletul
steranic, spre obtinerea hormonilor modificati. Astfel, esterii nitrici ai ste-
rolilor prezinti o activitate antiinflamatoare si vasodilatatoare, fiind ac-
tivi si in diferite boli ale pielii si ochiului (1).

Daca cercetarile cu caracter sintetic si biologic al nitratilor sterolilor
se gasesc intr-un stadiu relativ avansat. aspectele analitice au fost pini in
prezent neglijate. Metodele de analizi chimica utilizate la esterii nitrici
din alte clase de combinatii, cum ar fi cele care se bazeazi pe reducerea
gruparii —ONO: (2, 3, 4), sau metoda transnitrarii (5). au fost foarte rar
extinse asupra acestei clase de substante, iar date referitoare la analiza
lor polarograficd nu am géasit in literatura de specialitate.
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In lucrarea de fati ne-am propus studiul polarografic al nitratilor ste-
rolilor, in vederea elaborarii unei metode de analiza eficiente, utilizabild
atit in cercetarile chimice, cit si la cele cu profil biologic.

Partea experimentald

Reactivi. Alcool etilic, LiCl, tampon Britton-Robinson (pH = 5,72),
Triton X 100 (polietoxilat de octilfenol), ca depolarizant nitratul 5e-an-
drostan-17 g-ol-3-ond. Toate chimicalele folosite la maswrdtori au fost de
calitate p.a.

Aparatura. Determinarile au fost efectuate cu ajutorul unui polaro-
graf LP-55A, sistem Heyvrovsky, prevazut cu un inregistrator EZ-2 si cu
un polarograf Radelkis tip OH-110. Pentru electroliza am utilizat un vas
polagrografic in forma de H, termostatat, temperatura fiind mentinuti
constanta + 0,05°K— de un ultratermostat Hoppler.

Ca electrod de lucru am folosit un electrod picitor de mercur, avind
urmatorii parametri (in apa distilata, la 0.00V si T= 298K) :m = 2,48
mgs— t1= 3,15s, K -m?? .t1¢ =221 mg*3s'2

Drept electrod de referinta am utilizat un electrod de calomel saturat
(ECS). Cele doua spatii de electrod au fost unite cu un tub scurt, umplut
cu gel de agar-agar 3"» in solutie de KCI saturat.

In scopul determinirii schimbului de electroni am utilizat o microce-
lula cu un volum de lucru intre 0.4 si 0.6 cm? si o capilara cu picurare ra-
pida, K = 5.43 mg® %' 2 pentru reducerea duratei de electrolizi.

Tehnica de lucru. Solutiile depolarizantului au fost de 10—2*—10—*M
in etanol 70"s. Drept electrolit indiferent a servit LiCl 0,5 M, respectiv
tampon Britton-Robinson care a asigurat totodatd si constanta pH-ului.
Inaintea fiecirei masuratori am barbotat prin solutie timp de 20 de mi-
nute gaz metan purificat, pentru indepéartarea oxigenului dizolvat. Purifi-
carea metanului am efectuat-o folosind patru vase de spilare legate in
serie, continind urmatoarele solutii: a) acid sulfuric conc., b) 20 m] solutie
clorurd de cadmiu 10"4, 25 ml carbonat de sodiu 1 N si 35 ml apa distilata,
¢) 12 g pirogalol dizolvat in 80 ml solutie de hidroxid de potasiu 20%, d)
solutie de baza identica cu cea folosita la studiul polarografic (6). Viteza de
inregistrare a fost 1.66 mV sec. Cercetirile le-am extins asupra unui in-
terval de temperatura intre 298°K—323°K. Iniltimea rezervorului de
mercur (h) am variat-o intre 30—80 cm. Treptele polarografice practic nu
sint influentate de pH-ul mediului. Pentru suprimarea maximelor polaro-
grafice am folosit un adaos de Triton X—100 0.01%,

Rezultate si discutii

Am studiat reducerea polarografici a nitratului de 52-androstan-17
p-cl-3-ona. (E': = — 0,670). Treptele polarografice au o forma aproape
ideald, in conditiile de lucru date (fig. 1). S-a stabilit, ca variatia intensi-
titii curentului limita in functie de concentratia depolarizantului se su-
pune ecuatiei lui Ilkovié. in intervalul de 10—2—10—* M. Prezentim ecua-
tia de corelatie ['1,¢] la 25°C. al acestui compus cu valoare terapeuticd re-
marcabila:

4—(3.5510.12) ¢ — (0,18%0,09) #A
r= 0996; s, = * 0,17 #A
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Fig. nr. 1: Dozarea polarograficd a nitratului de

5a -androstan-178-ol-3-ond la diferite concen-

tratii: (1) 1,56.10—3 M, (2) 1,04.10— M, (3)

0,78.10— M, (4) 0,5210— M, (5) 0,26.10— M,

(6) 10,21.10—3 M, (7) 0,15.10—3 M in solutie eta-

nolicd de LiCl 70%,. Electrod de referintd ECS.
Temperatura 298°C,

Corelatia liniara este excelentd (r > 0,99) punctele [‘4,c] se reparti-
zeaza de-a lungul unei drepte, care cu buni aproximatie trece prin origi-
ne, Aceste date demonstreazd caracterul de difuziune al curentului pola-
rografic corespunzitor, excluzind contributia apreciabild a adsorbtiei de-
polarizantului pe suprafata electrodului de mercur in conditiile determi-
narii.

Caracterul de difuziune al curentului este subliniat si de parametrii
liniei de regresie [lg'i, 1gh], a cirei ecuatie in cazul esterului considerat se
prezintd astfel:

1gh = (0,525 *+ 0,03) 1gh — (0,124 * 0,06)
_ r = 0991;s, = * 0,0127

Rezultd ci, it = kh' 2, in limitele erorilor experimentale, in concor-
danti excelentd cu ecuatia lui Ilkovié.

Coeficientul de difuziune al nitratului 5a-androstan-17 g-ol-3-oni
calculat din date polarografice este egal cu 1.17.10—* cm?s—".

Din corelatia [lgii, 1 T] care prezinta o liniaritate semnificativi:
lgit = — (0,581 % 0,032) 10° |- = (1,08 £ 0,01)

r= — 0,982; s, = * 0,0023
se obtine energia de activare a procesului de transport.

Etr = 53 + 0,3 kcal mol, valoare care se incadreazd in intervalul
energiilor caracteristice difuziunii. La aceeasi concluzie se ajunge si con-
siderind mirimea coeficientului de temperaturi a treptelor polarografice
(- 1,4"¢ grad).

Schimbul de electroni (n) 1-am determinat prin trei metode microco-
lometrice diferite (7, 8, 9). Madia valorilor experimentale a lui n este ega-
1a cu 2. Asadar, procesul global de electrod care furnizeaza treapta pola-
rografici se poate reda astfel:

R—ONO: -2e¢ +2H* —— > R—OH - HONO

Datele experimentale care dovedesc acest mecanism vor fi publicate
intr-o altd lucrare.
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Din ecuatiile de corelatie rezultd cad esterii nitrici ai sterolilor pot fi
dozati polarografic, intre limitele erorii acestei micrometode. In tabelul
nr. 1 redam citeva date referitoare la dozarea polarografici a nitratului
5u-androstan-17 g-ol-3-oni. Eroarea medie relativa este de + 3,6%.

Tabelul nr. I

Dozarea polarografici a nitratului 5-androstan-17-0l-3-ona

Nr. crt. C real MM ie (uA) C cale MM AC ("p
1 0,156 0,40 0,163 45
2 0,208 0,62 0,215 3.4
3 0.260 0.77 0,267 2.7
4 0.520 1,60 0,511 1.7
S 0,780 2,40 0,746 43
6 1.040 3.28 0,994 4.4
7 1,560 5,60 1,628 44

In ceea ce priveste analiza calitativa a esterilor nitrici ai sterolilor,
am constatat cd valorile Ei 2 variaza net de la un ester la altul, ele core-
lindu-se cu factorii sterici si structurali caracteristici reprezentantilor cla-
sei de combinatii studiate. Aceste aspecte vor fi tratate intr-o alta lucrare.

Concluzii: Treptele polarografice ale nitratului 5u-androsta-17 g-ol-
3-ona au o forma aproape ideald in solutiile alcoolice 70°» de LiC1 0,5 M.
In aceasta solutie de baza curentul este de difuziune in intervalul de con-
centratie 10—*—10— M, verificind excelent valabilitatea ecuatiei lui Ilko-
vié. Metoda polarografica poate servi la microdozarea esterilor nitrici, ero-
rile fiind cele obisnuite in polarografie. Pe baza valorilor Ei: se poate
efectua si o analiza calitativa a esterilor nitrici ai sterolilor.

Sosit la redactie: 28 martie 1973
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PERFECTIONAREA CADRELOR

Clinica de pediatrie din Tirgu Mures (cond.: prof. dr. Gh. Puskas, doctor docent.
profesor emerit, membru corespondent al Academiei de stiinte medicale)

AVANTAIJE SI LIMITELE IN DETERMINAREA MODERNA
A ECHILIBRULUI ACIDO-BAZIC

dr. W. Jekeli

Problema fundamentald in studierea echilibrului acido-bazic este
concentratia ionilor de hidrogen (H*). Acestia provin din disocierea apei,
respectiv a acizilor. Produsul concentratiei ionilor de hidrogen si de hi-
droxil (OH™) este constant, fiind de 10—, Dacd concentratia ionilor de
hidrogen este egala cu concentratia ionilor de hidroxil si anume 10—7
mol 1, solutia este neutrd; pH unei solutii neutre, corespunzind logarit-
muluj cu semn invers al concentratiei ionilor de hidrogen, este 7. In umo-
rile organismului viu cocentratia ionilor de hidrogen este mai mica decit
neutralitatea chimica, fiind de 4 X 10—% corespunde unui pH de 7,4.

In cursul unej zile se produc in organism aproximativ 20000 mmol
de bioxid de carbon eliminati prin plamini, precum si aproximativ 160
mmol de radicali acizi nemetabolizabili, ce rezulti din arderea compusi-
lor sulfurati si fosforati. Acestia din urma fiind eliminati pe cale renali,
fac ca urina sa fie in general mai acida decit umorile organismului. Bio-
xidul de carbon ce rezulti din oxidarea tuturor principiilor alimentare,
in functie de presiunea sa partiala formeazi cu apa acid carbonic; acesta
fiind un acid slab se disociaza partial furnizind ioni de hidrogen. De ase-
menea, in cursul metabolismului apar o serie de acizi organici. care insa
ulterior sufera noi transformiri. Cantitatea de ioni de hidrogen ce se
afld la un moment dat in organism exprima echilibrul dinamic, care sur-
vine prin producerea si eliminarea, respectiv metabolizarea acestor ioni.
Trebuie retinut ci. producerea si eliminarea de acizi este o functie fizio-
logica de bazi a organismului viu.

Echilibru] poate fi perturbat dacad producerea sau eliminarea acestor
acizi se modificd. Acumularea acizilor in organism este cunoscuti sub
numele de acidoza, iar eliminarea lor excesivad sub numele de alcaloza.
Tulburarile cauzate de o functie pulmonara necorespunzitoare se numesc
respiratorii, distingindu-se acidoza respiratorie cauzatid de retentia bioxi-
dului de carbon si alcaloza respiratoricA provocati de o hiperventilatie
cu eliminarea excesivd a COe.. In acidoza respiratorie presiunea partiala
a bioxidului de carbon este crescutd, iar in alcaloza respiratorie este
scazuta. Intrucit producerea bioxidului de carbon este o functiie perma-
nentd care nu suferd prea mari variatii, nivelul sanguin al acidului car-
bonic, respectiv presiunea partiala a bioxidului de carbon depinde doar
de organul de eliminare, deci de respiratie. Acumularea sau pierderea
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de acizi care nu este determinatia de o functie respiratorie insuficienta
sau exageratd, poarti numele generic de tulburare metabolica, distin-
gindu-se acidoze si alcaloze metabolice. Patogenia lor este complexa,
putind fi cauzati de productia excesivd sau de eliminarea deficitara a
acizilor, Asemenea tulburari ale echilibrului acido-bazic produse prin
acumularea excesiva a corpilor cetonici sint acidoza diabetica, respectiv
cetoacidozele de alta origine si acidoza lacticd. Aceste tulburiri sint si
mai accentuate daci eliminarea acizilor devine deficitara (de ex. insufi-
cienta renald). Insuficienta renald poate cauza o acidozid metabolicad chiar
si fara o producere crescuta de acizi. Pe cind anacidogeneza renalad ducela
retinerea ionilor de hidrogeni, in alcaloza hipokalemici acestia se elimini
in exces, generind alcaloze metabolice. Pierderea de acid clorhidric prin
varsaturi, sau de sucuri alcaline digestive, tulburi echilibrul acido-bazic
in sensul corespunzator.

Tulburirile metabolice si cele respiratorii se pot insuma daci sint
in acelasi sens (de ex. acidoza metabolica si respiratorie la un nou-nascut
cu insuficientd respiratorie) sau se pot compensa daca sint de sens con-
trar, ceea ce constituie un proces fiziologic curent. Acest mecanism de
compensare se constituie prin stimularea centrului respirator de citre
acidozd, crescind eliminarea CO: (de ex. compensarea acidozei metabo-
lice diabetice prin respiratia amplda Kussmaul).

In clinicad ne aflam intotdeauna in fata unor situatii mixte unde o
anumiti presiune partiala de bioxid de carbon §i o anumiti compozitie
a umorilor, duce la o concentratie determinatid de ioni de hidrogen, care
constituie pH-ul actual. Mentinerea constanti a acestei valori in limite
cit mai restrinse constituie una din functiile de bazid ale organismului
viu, Acumularea de acizi in umorile organismului printr-unul din meca-
nismele amintite, provoaca acidozd. Raportatd la cantitatea de acid acu-
mulati scidderea pH-ului este insa relativ redusa. deoarece o serie de sis-
teme tampon fixeazi o mare parte a ionilor de hidrogen, dar niciodati
intreaga cantitate,

Un sistem tampon este format dintr-un acid slab §i sarea acestui
acid cu o bazi puternica (de ex. acid carbonic — bicarbonat de sodiu,
hemoglobind — hemoglobinat de sodiu, proteind — proteinat de sodiu,
fosfat biacid — fosfat monoacid de sodiu). Existd o relatie simpla intre
concentratia ionilor de hidrogen din mediu si raportul intre acidul ne-
disociat §i anionul sau.

(AH)

{Ht) =K (A—)

Ionul de hidrogen din aceastd formula generald este insd comun tuturor
sistemelor tampon, astfel ci aplicat la situatia complexd din organism,
formula I se prezintd dupd cum urmeaza.

(COsH2) =K prote%ne — K‘Hbi —_ K‘Hzpo‘—
(COsH™) proteinate— Hb HPO—

(H+) =K,

In cazul ci, in acest mediu apare un acid, de ex. acidul lactic, acesta este
disociat in ionul lactat si ionul de hidrogen, in acest fel concentratia aces-
tuia din urmi creste. In acest mediu cu aciditate marita, anionul tampon
se combina din nou cu o parte din ionii de hidrogen, trecind de la numi-
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tor la numdrator, pind cind relatia intre concentratia ionilor de hidrogen
si raportul acid nedisociat anion se restabileste la un nou nivel. Majori-
tatea ionilor de hidrogen sint astfel captati de anionul care provine de
la sarea acidului cu baza puternica, iar raportul acid nedisociat/anion
variazd o datd cu pH-ul mediului. La un moment dat, respectiv la o anu-
mitd concentratie de ioni de hidrogen, cantitatea de acid nedisociat de-
vine egala cu anionul sau, astfel valoarea fractiei este 1, pe cind (Ht) =K,
respectiv pH = pK. La acest pH eficienta sistemelor tampon este maxima.
Aceastd situatie are loc pentru sistemul acid carbonic/bicarbonat la un pH
de 6,1, deci intr-o situatie incompatibila cu viata. La pH-ul fiziologic de
7,4, concentratia bicarbonatului din umorile organismului este de 20 ori
mai mare decit cea a acidului carbonic, asa incit din punct de vedere chi-
mic sistemul acid carbonic/bicarbonat are o eficientd redusa. Importanta
sa deosebiti rezida insa in faptul cid face parte integrantd din sistemul
biologic complex prin care este reglat echilibrul acido-bazic la nivelul pla-
minuluj si al rinichiului. Dintre sistemele tampon la un pH fiziologic cel
mai eficient este sistemul hemoglobind/hemoglobinat. Rolul sistemelor
tampon este de a diminua la minim variatia concentratiei ionilor de hi-
drogen, pina ce se ajunge prin metabolizare sau eliminare pulmonara si
renald la realizarea stirii fiziologice initiale.

Studierea tamponului acid carbonic/bicarbonat ne poate da date etio-
logice asupra tulburarii echilibrului acido-bazic, deoarece componentii
acestei perechi indicd separat contributia respiratorie si metabolica intr-o
situatie dati. Metoda Astrup se bazeaza pe existenta unei relatii lineare
intre logaritmul presiunii parfiale a bioxidului de carbon (pCO:) si pH.

Inclinarea si pozitia dreptei, care exprima aceasta relatie, variaza in
functie de compozitia solutiei cu un pCO:z dat. Cu cit solutia prezinti o pu-
tere-tampon mai ridicata, cu atit mai putin vor influenta variatiile pCO:
modificarile pH, deci pozitia liniei va fi maj abrupta. Deoarece tamponul
cel mai activ la pH-ul organismului este hemoglobina, vom intilni intr-o
solutie identica, la concentratii diferite de hemoglobina, mai multe linii
de relatie log pCO:—pH, cu o inclinatie diferita, dar care se intilnesc toate
intr-un punct. Acest punct va fi asezat mai la dreapta sau mai la stinga,
in functie de cantitatea de acizi pe care o mai contine solutia. Punctul de
intilnire a liniilor care exprima relatia dintre log pCO: si pH la concen-
tratii diferite de hemoglobini, se va deplasa spre dreapta daci adaugim
o baza puternica si la stinga dacd adaugidm un acid puternic. Deplasarea
la dreapta sau la stinga a acestui punct se face de-a lungul unei curbe,
numitd curba excesului de baze.

De pe aceastd curba se va citi asa-zisul exces de baze, care este nega-
tiv in caz de acidoza si pozitiv in caz de alcalozi. Astfel, curba arata can-
titatea de mEq de acizi, respectiv de baze care trebuie adaugati la un
litru de solutie pentru a aduce pH-ul in limitele normale, daca pCO: are
o valoare fiziologicid. Avindu-se in vedere ca, fiecare singe in parte are o
compozitie complexd, a cdrui putere-tampon si confinut in acizi variazi
de la caz la caz, ii va corespunde o dreapti specifica, de o anumiti in-
clinatie si pozitie, exprimind pentru acest singe relatia intre pCO: si con-
centratia ionilor de hidrogen. Aceasti dreapti indica pH-ul singelui anali-
zat la diverse pCO:. Totodata ea permite si stabilirea unei valori standard,
care exprima situatia echilibrului acido-bazic umoral la presiunea fiziolo-
gica a bioxidului de carbon, si anume, la 40 mm pCO:. Pozitia liniei de
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relatie pH-log pCO:-pH se poate determina daci cunoastem doua puncte,
adica dacid misuram de doua ori pH-ul aceluiasi singe la diverse presiuni
de bioxid de carbon.

In mod practic determinarea tuturor constantelor echilibrului acido-
bazic se rezuma la trei determiniri de pH. Prima determinare se face din
singe arterial sau capilar, iar valoarea obtinutd reprezinti pH-ul actual.
Restul singelui se repartizeazi in doua recipiente vibrante mici, in care
sint echilibrate cu un amestec de oxigen si de bioxid de carbon la presiu-
nea partiald de 20, respectiv de 60 mmHg. Dupa ce s-a determinat pH-ul
singelui la aceste doua pCO:, se va trasa dreapta ce corespunde singelui
analizat. Pe aceastid dreapta se inseamnd punctul pH-uluj actual si se ci-
teste pe ordonati valoarea pCO: corespunzitoare acestui punct, ce indica
starea respiratorie din acel moment. Punctul in care dreapta intretaie
curba excesului de baze indicid cantitatea de mEq de acizi (la valorile
pozitive) si cea de mEq de baze (la valorile negative) ce trebuie adiugate
la un litru de singe pentru normalizare. Aceastd normalizare presupune
insd o pCO: de 40 mmHg.

Punctul in care dreapta trasata intretaie orizontala corespunde
unui pCO: de 40 mmHg, indicd bicarbonatul standard. Valorile excesu-
lui de baza si ale bicarbonatului standard se referid la componentele
umorale, metabolice ale echilibrului acido-bazic si variaza mai mult sau
mai pufin paralel. Dacad excesul de baze va fi negativ, atunci bicarbonatul
standard va fi redus si invers, Depinzind insd de puterea-tampon a singe-
lui, in special de concentratia de hemoglobinid., unui anumit bicarbonat
standard {i va corespunde un exces de baze mai mare sau mai mic. Cu alte
cuvinte putem spune cd un singe cu o mai mare putere-tampon, va nece-
sita pentru readucerea la normal a bicarbonatului standard o cantitate mai
mare de acizi sau de baze decit un singe cu putere-tampon redus. Bicar-
bonatul standard indica valoarea bicarbonatului din singele analizat la un
pCO: normal, fard ca din aceastd valoare — in cazul ci este diferitd de
normal — sa rezulte cantitatea mEq de acizi sau baze, ce trebuie adau-
gate pentru normalizare. Cantitatea respectivi necesara pentru aducerea
bicarbonatului standard la valori normale este indicatd de valoarea exce-
sului de baza. Valoarea normala este pentru pH actual 7,35—7,42, pentru
pCO: 34—45 mmHg, pentru bicarbonatul standard 21—25 mEq CO:H— 1,
iar pentru excesul de baza — 2,3 1a + 2,3 mEq L.

Importanta deosebiti a acestei metode rezida in faptul ca poate deter-
mina separat componenta respiratorie si cea metabolica a unei devieri de
la normal in echilibrul acido-bazic. Deducem solicitarea maximia a orga-
nismului pentru a compensa prin efort respirator o deviere metabolica sau
invers, fiindu-ne indicatd in acelasi timp si cantitatea de baze necesara
pentru corectarea devierii metabolice.

Nimic nu ar fi insd mai eronat ca utilizarea mecanica a rezultatelor
furnizate de instalatia Astrup. Exemplul comei diabetice ne demonstreaza
complexitatea problemei si ci in rezolvarea unui caz clinic trebuie si ti-
nem cont atit de particularititile acestuia, cit si de datele de laborator. In
acest caz este vorba de o acidoza metabolicd, mai mult sau mai putin com-
pensatd printr-o respiratie ampla de tip Kussmaul, care este maxima la un
pH in jur de 7,1, Aparatul Astrup ne va furniza urmaitoarele date: pH
actual scazut, bicarbonat standard scizut, excesul de baze negativ, pCOs
scazut. Calculind simplist ar trebui sa adaugidm bicarbonat de sodiu dupa
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excesul negativ de baze si conform spatiului de distributie al bicarbona-
tului, care corespunde cu aproximativ o treime din greutatea corpului.
Acest procedeu ar fi gresit, deoarece pierderea reald de sodiu este mai
redusd. Acidoza diabeticd se constituie prin aparitia in umorile organis-
mului a corpilor cetonici acizi, complet disociati la pH-ul organismului.
Aparitia ionilor de hidrogen in exces duce la scéderea bicarbonatului, care
se transforma in acid carbonic si mai departe in bioxid de carbon. Iono-
grama aratd doar ca ionul bicarbonic a fost inlocuit cu anionul hidroxibu-
tiric sau acetilacetic. Acesti anioni noi aparuti se echilibreazi cu sodiul,
care a fost anterior echilibrat de bicarbonat, hemoglobinat si proteinat.
Acestea toate in conditiile pH-ului mai scazut trecind in forma nedisociata.
Acidoza stimuleaza centrul respirator, astfel prin hiperventilatie se ajunge
la scdderea pCO:. Trebuie accentuat c¢i pina aici nu a avut loc nici o pier-
dere de sodiu sau de potasiu care ar trebui compensatd cu bicarbonat,
desi concentratia ionilor de hidrogen a crescut, adicd acidoza diabetica s-a
constituit, iar laboratorul constatd un exces negativ de baze.

Aceste fenomene dispar, dacd cu ajutorul unui metabolism glucidic
normalizat se sisteazd producerea excesivd de corpi cetonici, iar cei pre-
zenti sint oxidati sau retransformati in acizi grasi liberi si fixati. Astfel
cu cit acidoza este insd mai accentuatd. cu atit mai putin eficienta este
insulina. Pe de alta parte insi, dacd pH-ul scade sub 7. respiratia devine
neregulatd, din Kussmaul se transforma in Cheyne-Stokes si bioxidul de
carbon nu se mai elimind in exces, compensind acidoza, ba poate fi chiar
retinut, accentuind acidoza, ceea ce pericliteazad in mod iminent viata bol-
navului, De aceea trebuie compensatd orice acidozd grava care se apropie
de valoarea criticd de 7,1, chiar stiind cd dupd normalizarea metabolicd
ne vom afla in fata unei supracompensiri. Insi nu corectaim acidoza dia-
betica niciodata complet, ci numai pina la un bicarbonat standard in jur
de 16 mEq 1.

Rinichiul are capacitatea de a excreta o urina pina la aciditatea ma-
xima de pH 4.5, ceea ce inseamni cé elimini de 1000 de ori mai multi ioni
de hidrogen liberi, decit sint in mod normal in singe. Chiar si la acest pH
urinar mic sint inca disociati cel putin 500 din cetoacizii care se excreta.
Majoritatea acestora sint eliminati impreuna cu sodiu sau cu potasiu, ceea
ce constituie o pierdere cationica reald care trebuie compensatd. Aceasti
pierdere reala devine mai accentuata in situatia spolierii de potasiu, atit
de frecventa in coma diabeticd, cind rinichiul pierde capacitatea de a pro-
duce o urinid puternic acida si cind aproape toti anionii de cetoacizi se eli-
mind impreuna cu cationul de sodiu sau de potasiu.

Nici rezultatele Astrup si nici ionograma nu ne dau informatii asupra
tuturor modificarilor survenite. Acidoza metabolicd aparutid datoritd re-
varsdrii cetoacizilor in circulatie, fara pierdere concomitenta de cationi,
nu o putem diferentia de situatia care rezulti dupa eliminarea anionului
de cetoacid impreuna cu sodiu sau potasiu. Diferenta intre aceste doua fa-
ze constd in faptul cd prima este complet reversibila, in timp ce in cea de
a doua a avut loc o pierdere reala de cationi. De asemenea, nu stim nici-
odatad care este relatia intre apa pierdutd pe toate caile si ionii pierduti
(daca se pierde apa si ioni in aceiasi proportie, ionograma nu se modifica).
In sfirsit chiar daca am putea determina eventual intreaga cantitate de
ioni ce s-a pierdut (urind, scaun, varsaturi), nu cunoastem cantitatea pro-
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vocatd de transmineralizare, Acesti ioni vor apare din nou o datad cu refa-
cerea potentialului energetic al celulelor.

De o complexitate similari se prezinti majoritatea devierilor echili-
brului acido-bazic. Fie ci este vorba de forme mixte respiratorii si meta-
bolice, fie de pierdere de suc gastric acid cu aparitia concomitenti de acid
lactic datoritd anoxiei, toate putind fi intricate cu tulburiri de ventilatie
pulmonara diferite.

Nu trebuie uitat ci spre deosebire de componenta respiratorie care
se exprima usor s§i cuprinzitor prin pCO:, componenta metabolici este re-
zultanta unui complex de elemente ce nu reiese din valorile Astrup, dar care
trebuie luate in considerare la cazul clinic concret. De exemplu la spolieri
de potasiu cu acidozd intracelularad si alcalozi umorald, un tratament ne-
judicios aplicat doar dupa formula compensarii excesului de bazi poate
avea urmadri catastrofale.

Metoda Astrup, prin posibilitatea pe care ne-o di ca si determiniam
separat situatia momentand a componentei respiratorii si a celei metabo-
lice in cursul oricdrei tulburdri ale echilibrului acido-bazic, este deosebit
de pretioasd, dar interventia terapeutici nu trebuie si fie mecanici, ci
datele furnizate vor fi incadrate in tabloul clinic, pe baza ciruia se va
hotari atitudinea terapeutica.

Sosit la redactie: 20 noiembrie 1972
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CAZUISTICA

Clinica de obstetricd si ginecologie din Tirgu Mures
(cond.: prof. dr. A. Borbath, doctor in medicin)

CONSIDERATII ASUPRA UNUI CAZ DE PARASISTOLIE FETALA
dr. C. Rddulescu

Cea mai mare parte a studiilor de electrocardiografie fetala (ECGF)
din perioada sarcinei si a travaliului au drept scop depistarea suferintelor
fetale intrauterine prin inregistrarea integrati a ritmului cardiac fetal
(RCF) si al tulburdrilor acestuia in raport cu contractiile uterine, des-
scriindu-se astfel bradicardii si tahicardii fetale patologice, izolate sau aso-
ciate (3, 7, 11).

Un numar restrins de studii, folosind metode de inregistrare bipolare
directe sau combinate mama-fat, se ocupad de morfologia complexelor fe-
tale normale i modificidrile acestora in starile patologice. Interpretarea
acestor modificdri este dificild din cauza greutitilor tehnice, a artefacte-
lor, al voltajului scazut al deflexiunilor si nu li se atribuie in general o
semnificatie patologica, decit atunci cind sint asociate cu tulburiri de ritm
si alte semne de suferinti fetald (acidoza fetala, amnioscopie pozitiva etc.).

Au fost descrise putine cazuri de aritmii majore fetale si neconfirma-
rea lor la nou-néscut in post-partum a facut pe multi (4, 8. 12) sa le con-
sidere drept artefacte de inregistrare, exceptind un numar restrins de ca-
zuri (3, 6).

In lucrarea de fata prezentim un caz rar de parasistolie fetald, con-
firmata si la nou-nascut.

Gravida T. M. (F.O. nr. 5989/70) se interneazi cu dg.: III. G,, III P,
sarcind suprapurtati (cronologic 42 siaptamini), fat viu, OIS, membrane
intacte, travaliu nedeclansat. Un examen amnioscopic deceleazi prezenta
lichidului meconial, iar auscultatia bef. relevid zgomote cardiace aritmice,
cu diferente de 15—30 batij de la un minut la altul.

Se rup artificial membranele si se face o inregistrare bipolard com-
binati mama-fat, cu electrozi asp1rat1v1 de sticld aplicati pe craniul fetal
$i pe colul uterin. Se observa in sectiunea I si II prezenta unor extrasis-
tole atriale cu ,,P* negativ si intervalul PR scurtat, aspecte de bloc atrio-
ventricular §i extrasistole ventriculare ca intr-un bloc de ramurd (fig.
nr, 1).

Intr-o inregistrare ,,monopolara“ (electrodul activ din derivatiile pre-
cordiale materne pe capul fetal — IV —) se vad undele ,,R“ materne in sus
si cele fetale in jos; se pot localiza mai dificil extrasistolele fetale si zonele
de bloc atrioventricular.

In sectiunea III se observd RCF dupi administrarea de atropina 0,001
g la mama si 0,0002 g la fat subcutanat, Se remarci o crestere de ritm, o
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Fig. nr. 1. Aritmije extrasistolica supranodala fetala T.M. (F.o. nr. 5989) III G. II P,
sarcina suprapurtatd (42 sapt.) fat viu. I II — E.C.G. fetal. Metoda bipolara inainte

de travaliu: III = Atropina 0,2 mg la fat; IV — Inregistrare monopolara materni
si fetald: V. VI = Inregistrare in travaliu sub Inderal; VII = Complexe materne
in D. II sub Inderal: VIII, IX = Inregistrare fetala bipolara in travaliu avansat:

X, XI E.C.G. nou-néascut in D II si D IIl la 10 ore dupa nastere



reducere a numdrului blocurilor (de 3—4 ori), dar persistd extrasistolele
de tip atrial si ventricular.

La 45 de minute dupd administrarea a 20 mg Inderal per os la mama,
ritmul cardiac fetal este sinusal regulat, fara extrasistole si bloc (V).

Ruperea membranelor si administrarea Inderalului declanseazi apa-
ritia unui travaliu cu o alura hiperton-hiperchinetica. La peste o ora de la
administrarea celor doud droguri, in timpul unei contractii, ritmul este de
84 batai minut si aspectul este de bloc atrioventricular 2/1 (VI).

Dupa 90 de minute reapare tabloul initial cu extrasistole atriale si
ventriculare, cordul fetal fiind scos de sub influenta atropinei si propra-
nolului, in contractii persistd un numar crescut de imagini de bloc (VIII,
1X).

O determinare de pH actual la dilatatia de 8 c¢m aratd valoarea de
7.18 u si imediat inainte de expulsia capului 7,14 u.

Fatul s-a nascut spontan cu indicele APGAR 5 la minut si 7 la 5 mi-
nute, necesitind manevre de reanimare; greutatea fatului a fost de 2600 g.
cu aspect dismatur,

O inregistrare efectuatd la nou-niscut la 10 ore de la nastere — sub
narcozd cu cloralhidrat — reproduce aritmia cu extrasitole de tip atrial si
ventricular si aspectele de bloc atrioventricular: numarind la nou-niscut
distantele intre undele ,,P“ ale ritmului sinusal acestea apar la 0.62 sec.,
iar cele ale ritmului celui de al doilea centru (..P“ negative) la un multi-
plu al lui 0,42 sec.

Unda ..P" negativa in derivatiile I si II la nou-nascut arati o depola-
rizare retrograda a atriilor, iar intervalul PR scurtat ar sugera ci centrul
heterotopic este nodal superior sau atrial inferior. Pe complexele nou-nis-
cutului (mai putin clar si pe cele de la fit) se vede ci atunci cind unda
+P“ a centrului ectopic a cidzut inainte de unda ..T“ a centrului sinoatrial
aceasta nu a fost urmata de un complex ventricular. din cauza perioadei
refractare absolute ventriculare; excitatia heterotopd a depolarizat atriile,
iar sistola atriald a centrului sinoatrial nu a mai aparut, traseul avind as-
pect de bloc atrioventricular. Cind unda ,,P“ a centrului ectopic a cidzut
pe unda ,, T* (in virful acesteia) din complexul sinusal precedent normal.
a urmat transmiterea ventriculara, dar aspectul undei ,R“ a aparut defor-
mat ca intr-un bloc de ramura, probabil din cauza perioadei refractare re-
lative din ventriculi sau datoritd predominantei ventriculare drepte de la
fat si nou-nascut. Cind unda ,,P* a centrului heterotopic a cazut dupa un-
da , T a complexului sinoatrial normal anterior, a aparut un complex cu
aspect de extrasistold auriculara cu .,P* negativ si PR scurtat.

Faptul ci aritmia s-a mentinut dupd nastere in mod asemanator pe
trasee, sugereaza originea organici a acestei tulburdri de ritm. Totusi, dis-
paritia modificarilor anormale generate de centrul heterotopic dupa de-
nervarea chimica a cordului fetal (cu atropina i Inderal) nu exclude po-
sibilitatea componentei functionale a parasistoliei, prin hiperamfotonie sau
hipoxie miocardica.

Fatul a fost externat in a 7-a zi de viata in stare buni, cu aritmia
persistenta i nu a mai fost urmarit in continuare.

Sosit la redactie: 4 ianuarie 1973.
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Clinica de pediatrie (cond.: prof. dr. Gh. Puskas, doctor-docent, profesor emerit,
membru corespondent al Academiei de stiinte medicale) si Clinica de radiologie
(cond.: prof. dr. I. Krepsz, doctor in medicini) din Tirgu Mures

CONSIDERATII GENETICE ASUPRA UNUI NOU CAZ DE
OSTEOGENEZA IMPERFECTA CONGENITALA (VROLIK)

dr. O. Nussbaum, dr. E. Lax, dr. B. Jeremids, dr. Vera Nussbaum

Osteogeneza imperfectd (0.i.) este o distrofie mezenchimali rara, care
se caracterizeazi printr-o fragilitate osoasi exageratd, exprimatid prin
fracturi pre- si postnatale multiple.

Primele date din literaturad apartin lui Eckmann (1788), care descrie
3 generatii ale unei familii care prezentau fracturi multiple fard cauze
evidente. Descrierea stiintificad si multilaterald a bolii dateazd din 1849,
autorul ei fiind Vrolik care o denumeste ,,displazie periostala“, O mono-
grafie ampla, cu studiul detaliat al tabloului clinic §i anatomopatologic,
apare in 1902 avind ca autori pe Porak si Durante. Pehu este acela care
afirma primul ca displazia periostala si osteopsatiroza lui Eckmann-Lob-
stein este una si aceeasi entitate nosologici. La noi in tard, boala a fost
studiatd de A. Rddulescu si colab. (23).

Din punct de vedere clinic deosebim 3 forme de o.. (5, 6, 10, 12, 22):

1. O.i. congenitala (tip Vrolik) se caracterizeaza prin fracturi multi-
ple care apar deja in viata intrauterina sau imediat dupd nastere. Aceste
fracturi care intereseazi membrele, toracele si calota craniand au tendinta
de vindecare rapida, dar cauzeazi deformatii severe. care duc la scurtarea
extremitatilor, Bolnavii prezinti o coloratie albastruie a sclerelor si o
laxitate ligamentara pronuntati. Majoritatea bolnavilor mor la nastere sau
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in primele luni de viatd, iar cei care supravietuiesc prezinta deformitati
{oarte grave.

2. O.i. benigna sau osteopsatiroza (tip Lobstein), semnalati prima dati
de Eckmann, se caracterizeazi prin fracturi multiple — cu tendinta de
vindecare rapidd — care apar dupa virsta de 1 an. Tendinta la fracturi
scade cu virsta si dispare dupd 18 ani, bolnavul vindecindu-se definitiv.
Fracturile se succed la intervale mai mari, deformarile desi sint grave pot
fi corectate ortopedic.

3. Triada Van der Hoeve alcatuitd din: o.i. tardivé, sclerelor albastre
si otoscleroza este semnalatd ca o formé clinicd aparte. In practica aceste
semne clinice apar si in o.i. benigna, fapt pentru care diferentierea aces-
tor doud forme pare inutila.

Tabloul radiologic nu difera la cele doua forme clinice: oasele lungi
apar subtiri, mai transparente, cu calusuri multiple la nivelul fracturilor
consolidate, avind un traiect neregulat, diform: desenul traveelor osoase
este voalat, corticala mult subtiatid. Structura osoasd este normali la ni-
velul epifizelor, iar nucleii epifizari apar la timp si au o mirime normala.
Calota craniana subtiatd are un aspect membranaceu care, pe radiografie
imita coaja unui ou spart, avind un desen striat care alterneazi cu zone
hipoostotice (24).

Tabloul histologic este dominat de subtierea corticalei si raritatea os-
teoblastilor; trabeculele osoase sint inconjurate de un tesut osteoid in care
apar insule cartilaginoase invelite cu un tesut fibros bine vascularizat
(22, 24).

Tabloul histologic ca si cel radiologic este identic la toate formele
clinice, acestea constituie de altfel principalele argumente in favoarea teo-
riei ,,unicismului“ bolii. In literatura de specialitate se inmultesc comuni-
cdrile in care se semnaleazd ca in cadrul aceleasi familii un frate prezinti
caracteristicile unei o.i. congenitale, iar celalalt unei o.i. tardive (9. 22, 26),

Prezentarea cazului

Fetita de 3 ani gi jumatate este internatad la data de 26 II 1971, cu
diagnosticul de prezumtie: o.i.,, bronhopneumonie, enterocoliti ac., stare
pretoxica (fig. nr. 1).

Antecedente familiare: parintii afirmativ sdnétosi. consanguini (veri
primari), nu prezinti semnele vreunei boli ereditare si neaga prezenta
unor asemenea manifestari in ambele familii. Mama, de 3 ori gravida,
naste primul copil complet sinatos, al doilea (cazul nostru) cu fracturi
multiple ale extremititilor, ale coastelor si ale calotei craniene. Un al trei-
lea copil cu simptomatologie identicd, moare la 2 ani si jumaitate.

Bolnava noastrad, nascuta la termen, cu greutatea de 3200 g, nu pre-
zintd dupi nastere — in afard de fracturile multiple — alte modificari
patologice, pini la data internirii. Se interneazid pentru febra. dispnee,
tuse, colici abdominale si scaune mucoase frecvente.

La examenul obiectiv observim o stare generald alteratd. Tegumente
palide, tesut adipos subcutanat slab reprezentat, turgor scdzut, Faringe
hiperemic, sclerele albastre, injectate. Torace deformat, asimetric ,in
pilnie*, cu diametrul craniocaudal turtit, cifoscoliozd. Auscultatoric: mur-
mur vezicular indsprit, raluri romflante sibilante, tahipnee. Cord deplasat
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spre stinga, zgomote cardiace clare, tahicardie. Abdomen suplu usor exca-
vat, ficatul si splina in limite normale. Aparatul urogenital extern si sis-
temul nervos central fard modificari patologice. Sistem osteoarticular: ex-
tremitédtile mult scurtate prezinti curburi si cuduri exagerate, atit la nive-
lul umarului cit si la nivelul coapsei, cu deformititi pregnante la nivelul
antebratelor si gambelor. Talia 82 cm, prezinta o retardare staturo-ponde-
rald accentuata.

Examenul radiologic al scheletului prezinti urmitoarele modificari:
calota craniana imita ,.coaja unui ou“, cu tabula interna si externa trasi
ca ,,in tus“, saracd in continut osos si detalii la nivelul bazei craniului.
Coastele subtiate. apropiate, descriu un traiect ondulat, cu deformitati si
angulatii multiple care alterneazi cu zone de calus hipertrofic. Vertebrele
toracice §i lombare aplatizate, deformate in ,,ic“, prezinta o scoliozi dex-
troconvexa dorsalid si sinistroconvexia lombara. Bazin turtit. cu oasele
iliace indoite, cu turtirea cavitatii glenoidale si cu deformari ale osului
pubian si ischian. Humerusul curbat si scurtat prezinti corticala mult sub-
tiatd. Desenul traveelor osoase este voalat, in spongioasi alterneazi zone
de scleroza de la nivelul fracturilor vindecate prin calus, cu zone atrofice.
Nucleii epifizari prezintid o dezvoltare corespunzitoare virstei, insa cu un
continut osos sidrac. Radiusul si cubitusul subtiri, carpienii, metacarpienii
si falangele de forma si marime normala cu osteoporozi marcatia. Femurul
cudat si curbat in pozitie varus; tibia si peroneul drept curbate prezinta
zone de fracturi marginale vindecate cu calus. Pulmonar se infirma pre-
zenta bronhopneumoniei (fig. nr. 2 si 3).

Teste de laborator: H:3,420000, L:20, 400, Hgb:68%:. Formula leuc:
T:2 Ne:3 Se:19 Mo:4 Li:69° E0:3%. Calcemia: 9,7 mg®, fosforemia: 4,5
mg%, transaminaza sericd: 5 U, fosfataza alc.: 6 U.B.

Pe baza datelor clinice si de laborator (caracterul tusei si leucocitoza
cu limfocitozd absoluta) pledam pentru diagnosticul de tusad convulsiva si
enterocolitd. Enterocolita se vindeci rapid dupd un tratament antibiotic.
Modificarile de la nivelul sistemului osos corespund osteogenezei imper-
fecte congenitale tip Vrolik.

Discutii

Diagnosticul clinic si radiologic al o.i. nu prezintd dificultati (24).

Incidenta familiala o.i. presupune natura ereditara a bolii (7). Inca in
1788 Eckmann a gasit o.i. la 3 generatii ale aceleiasi familii. Langness si
Behnke (15), cercetind arborele genealogic la 31 de familii cu o.i. tardiva
si 7 familii cu o.i. congenitala, gisesc ereditate diferitd la aceste 2 tipuri.
La 16 familii cu o.i. tardiva au putut evidentia o ereditate autosomal do-
minanta in decursul mai multor generatii, iar la 5 familii, bolnavii cerce-
tafi erau unicii purtatori de tara patologica (considerati mutatii noi). Cele
7 cazuri de o.i. congenitala au fost manifestiri clinice izolate in familiile
respective, Fontaine (8), efectuind anchete familiale la 21 de cazuri de o.i.
a obtinut relatii pozitive la 6 familii, ereditate dominanta in 5 cazuri de
o.i. tardiva si intr-un caz de o.i. congenitala. Ereditatea autosomal domi-
nanti a o.i. tardive a fost descrisa si de alti autori (9, 13, 20, 21, 25, 26, 27).
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Kernvez (14) descrie doua cazuri cu ereditate dominanta in o.i. congeni-
tala.

Consanguinitatea parintilor constituie un argument important pentru
ereditatea recesiv autosomald. Acest factor etiologic a fost prezent numai
la unul din cele 7 cazuri ale lui Langness si Behnke (15).

In cazul nostru consanguinitatea parintilor apare evidenti din arbo-
rele genealogic anexat (fig. nr. 4). Reiese de asemenea, ci la 3 generatii
succesive nu existd cazuri de anomalii osoase inerente acestei boli.

o 6 =

Fig. nr. 4.

Literatura citeazi citeva cazuri unde consanguinitatea a aparut ca
factor determinant al ereditatii recesiv autosomale in o.i. congenitala (3.
11, 13, 17, 18), dar aparitia a doud sau mai multe cazuri in aceeasi familie
cu parinti consanguini, este foarte rara. Asemenea date am gésit numai in
comunicarile lui Chawala si ale lui Goldfarb si Ford (3, 11).

Factorul determinant care ar sta la baza genezei bolii ar fi modifica-
rile biochimice din structura mezenchimului. Bauer (1) afirmi ca este cau-
zatd de insuficienta tesuturilor mezenchimale, cum ar fi osteoblastii, odon-
toblastii si fibroblastii. Se incrimineazid metabolismul viciat al sarurilor
minerale (8), iar dupa altii mai ales al metabolismului Ca, K si Na, afir-
matii contestate insd de Inles Kee, Carten, Hill si altii (cit. de 16). Grueff
(1951) remarca o hiperproteinemie in toate cazurile observate de el, mai
ales in stadiile evolutive ale bolii. Bauer (1) gaseste fibre colagene ale te-
sutului osos de baza mult alterate cu un continut proteic scazut, afirmind
cd hipoproteinemia tesutului osos este invers proportionala cu hiperpro-
teinemia serici. Bethge (2) sustine ca elementul biochimic caracteristic
bolii este cresterea nivelului glucoproteinelor neutre si a globulinei alfa 2
in ser. El constata relatii normale in ceea ce priveste fosfataza alcalina si
acida in ser. Este de parere ca o.i. este o boald metabolica, avind la baza
tulburari enzimatice. Langness si Behnke (16) gasesc in ser nivelul de hi-
droxiprolina normal, insd cel al glucoproteinelor aminate semnificativ
crescut; peptidele hidroxiprolinice si glicozamin-glicanul prezentau in fa-
zele de exacerbare ale bolii valori crescute in urina. El presupune cid aceste
dereglari biochimice sint provocate de insuficiente enzimatice ereditare.

Se pare deci ca, este vorba de o anomalie ereditard de tip enzimatic
care se transmite atit dominant cit si recesiv in ambele manifestari clinice
ale bolii. In majoritatea cazurilor insa o.i. tardivd se transmite dominant,
iar cea congenitald recesiv, in literaturd semnalindu-se doar 2 cazuri de

transmitere dominanta.
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Cazul nostru prezintd interes pentru consanguinitatea pirintilor —
argument convingétor in favoarea ereditatii recesive — si cumularea a
doud cazuri identice in aceeasi familie, care este o raritate in literatura
mondiala.

Tratamentul bolii se rezuma la prevenirea fracturilor si corectarea
ortopedica a deformitatilor din o.i. tardivi. Incercarile cu substituenti vi-
taminici, minerali §i hormonali nu au dat rezultatele scontate.

Sosit la redactie: 20 decembrie 1972
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DIN ISTORIA MEDICINEI

Catedra de istoria medicinef (cond.: prof dr. 1. Spielmann, doctor-docent,
profesor emerit) a L. M.F. Tirgu Mures

CONTRIBUTII LA ISTORICUL FARMACIILOR DIN TIRGU-MURES
II1. Rivalitatea dintre A. Vladar si Gy. Tollasi

dr. I. Spielmann, C. Ldzdr-Szini, dr. 1. Orbdn

In ultima noastra lucrare am urmdrit istoricul farmaciilor din Tirgu
Mures pind in anul 1777, dati cind survine moartea farmacistului I.
Maucksch (1). In perioada 1777—82, abordata in aceasta lucrare, tendin-
tele de centralizare sanitard ale absolutismului habsburgic isi ating apo-
geul. Din punct de vedere farmaceutic, dispozitia cea mai importanta e
cea din 1779 care — drept urmare a unor ordonante din 1773/74 (2) —
pretinde noilor farmacisti, dar in aceeasi masurd provizorilor, cursuri
audiate la Universitatea din Buda sau Viena si diploma de magistru in
farmacie (3). Tot in 1779, Guberniul dispune ca doi tineri ardeleni, dor-
nici si studieze farmacia si care cunosc limba germana (unul catolic, altul
luteran sau reformat), si beneficieze pe timpul studiilor la Viena, de
burse din fondul Goldberger (4). Rimin in vigoare dispozitiile din Gene-
rale Normativum, conform cirora fizicii locali sint obligati sa viziteze
farmaciile din districtul lor si si raporteze Guberniului cele constatate.
In perioada analizatd, si la Tirgu-Mures au avut loc controale in farma-
ciile locale, procesul-verbal al acestora insd nu ni s-a pastrat (5).

La scurt timp dupa moartea lui I. Maucksch (survenita probabil la
sfirsitul lunii aprilie), farmacistul clujan Tobias Maucksch, la solicitarea
unor functionari superiori ai Tablei Regale locale — asa cum am aratat
in lucrarea noastra anterioard — se adreseazd Magistratului orasului, cu
rugamintea sa-i se acorde dreptul de a fonda o a doua farmacie, Cererea
este dezbatuti de Magistratul local la 8 mai, iar cea a vaduvei farmacis-
tului I. Maucksch, la 6 iunie, Vaduva se obligad si inzestreze, in decurs
de un an, farmacia cu cele necesare si sd angajeze un provizor versat si
cu diploma. La ambele cereri, raspunsul Magistratului este identic. Ofi-
cialitatea aduce la cunostinta lui T. Maucksch ci isi amind hotirirea de-
finitiva pe timp de 6 luni, cind se va exprima asupra ,,planurilor sale de
viifor* (6), iar vaduvei ii atrage atentia sd-si indeplineasca, in decurs de
1/2 de an, angajamentele luate.

Nu cunoastem data la care s-a stabilit in oras farmacistul Adam
Vladar, magistru farmacist cu diplomad de la Tirnava (7). Numele siu
apare in arhivele locale, prima datd in luna martie 1778, dar alaturi de
prezenta sa in oras inca din anul 1777 pledeazd un memoriu al Comuni-
tatii Centumvirale — din 1781 — care insistd asupra faptului ca Viadar
lucreaza de 5 ani in oras (8). T. Maucksch, in Instructiile sale scrise catre
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fiul sau, vorbind de evenimentele anului 1777, afirma urmatoarele: ,,cam
pe atunci a venit ca provizor Dl. Adam Vladar la familia Wittis“ (9).

(Numele de fata a vaduvei lui Maucksch, in actele oficiale, e amintita
ca Sofia Honigsberger (sau Honigberger), in schimb T. Maucksch o nu-
meste Wittis, addugind ca era originara din Konigsberg. Numele Honigs-
berger e derivat probabil din Kénigsberg.)

Germenii conflictului viitor intre vaduva Maucksch si Vladar. care
vor genera atitea patimi contradictorii, se coc inca la inceputul anului
1778. Din cauza acestor conflicte, provizorul inainteaza o cerere Magis-
tratului, cerind dreptul la deschiderea unei a doua farmacii (10). Magis-
tratul orasului — la 10 martie — cere pértilor in conflict si-si aplaneze
divergentele, iar daca acest lucru nu ar fi posibil, o obligi pe Sofia
Honigsberger si angajeze un provizor cu o calificare corespunzatoare.

Asupra naturii acestor divergente aruncid lumina raportul oficial din
8 mai 1778, al dr.-lui I. Mdtyus (11), care aduce la cunostinta Magistra-
tului cad vaduva si-a arendat oficina farmacistului Martin Schuster din
Ailud. pentru suma anuala de 1000 de florini. Probabil, Vladar ar fi dorit
sd obtina el farmacia in chirie. In cele din urma. drept rezultat al mijlo-
cirilor medicului oficial, conflictul se aplaneaza, Magistratul consimte ca
A. Vladar sa ramina inca un an provizor, Schuster neputind conduce in
acelasi timp doua farmacii. Pacea insa nu e durabila. La 15 martie 1779,
adica la cca. un an, Tabla Regalid inainteazi cu aviz favorabil cererea
adresati Guberniului de citre Vladar, in care acesta solicitd dreptul la
fondarea unei noi farmacii. Memoriul (12) laudid competenta profesionala
a magistrului in farmacie Vladar si arata meritele sale in aducerea in
buni ordine a farmaciei locale, care ,.din cauza certurilor continue ale
farmacistului decedat cu sotia sa, si din cauza betiei acestuia“. era in-
tr-o stare lamentabila. Tabla Regala conclude ca la Tirgu-Mures ar putea
functiona doua farmacii, rivalitatea lor ar aduce cistig publicului.

Dupa expirarea anului siu de provirozat, Viladar abandoneazi far-
macia §i Magistratul ia nota de acest fapt la 28 aprilie (13). Oficialitatea
atrage atentia medicului oficial s& se ingrijeasca la timp ca noul provizor
sa aiba diploma, conform dispozitiilor legale,

$i acum iuresul evenimentelor incepe. La 4 mai Guberniul trimite
Magistratului, cu solicitare de raspuns, cererea farmacistului Samuel
Kreutner, pentru deschiderea unei a doua farmacii in oras. Kreutner care
a fost calfa in farmacia lui T. Maucksch din Cluj, se afla atunci la Viena
cu scopul de a se califica. Magistratul atrage atentia oficialitatii locale,
ca in deliberarea sa sa aibd in vedere si dispozitia emisa cu citeva zile
in urma, ca raspuns la cererea lui A. Viadar (14).

Nu cunoastem hotdrirea amintita, dar ea probabil a fost identica cu
cea trimisa Magistratului local la 17 iunie 1779 (15). Comitetul medical
de pe linga Guberniul ardelean, examinind cererea provizorului din Tirgu-
Mures, considerd ca ar fi mai oportun, daca Viadar ar deschide o farmacie
intr-o alta localitate unde exista medici, in schimb nu se afla farmacie.
Guberniul pune in vedere petitionarului ca, intr-o astfel de localitate. si
pentru dinsul posibilitatile de cistig ar fi mai mari. Din aceeasi hotarire
guberniala aflam, ci intre timp vaduva a reusit sd angajeze un nou pro-
vizor, in persoana lui Gy. Tollasi. Autoritatea centrala il obligd pe noul
provizor si se prezinte la Sibiu, in decurs de 15 zile. pentru a-si dovedi
cunostintele.
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Cum reiese din diploma sa de magistru in farmacie, eliberat la Buda
in 1779, Tollasi era originar din districtul Gomor, localitatea Rozsnyo
si-si facuse practica de calfa in diferite farmacii din tara (16). In momen-
tul angajarii sale la Tirgu-Mures, incd nu avea calificarea de magistru
in farmacie. De aceea, probabil, el isi amina prezentarea la Guberniu.

La 13 iulie, Guberniul urgenteaza prezentarea lui Tollasi in fata Co-
misiei Medicale (17). Din acest act aflam ca intre timp. vdduva s-a casa-
torit cu Tollasi si cd Guberniul a luat notd de parerea cu totul nefavo-
rabila a Magistratului local despre cunostintele profesionale ale lui Tol-
lasi. Dupa aceasta opinie, noul provizor .,n-ar fi capabil si prepare si si
elibereze medicamente in mod corespunzator*. Aceeasi parere reproba-
tivd e repetatd mai tirziu in fata Guberniului si de medicul tirgumuresan
G. Zdgoni, raportind autoritatilor centrale ca ,situatia farmaciei din
Tirgu-Mures, condusd de Tollasi, e jalnicd si periculoasid pentru binele
bolnavilor* (18).

Asa se explicd faptul cd desi la 27 iulie Tollasi se prezintd in fata
Comisiei Medicale si acesta ,,examinindu-l provizoriu, 1-a gasit corespun-
zédtor”, dispune totusi, la 5 august, pe baza legislatiei privind calificarea
farmacistilor, sa plece la Buda sau Viena pentru studii, iar pina la obti-
nerea diplomei, si i se interzica practica. Conducerea farmaciei e incre-
dintata in acelasi timp, lui Vladar ..ale carui capacitati si cunostinte pro-
fesionale au fost laudate de multi® (19). Asadar, Vladar obtine numaij o
insdrcinare vremelnica de provizor si nu. cum sperase, dreptul de a des-
chide o a doua farmacie.

Dind curs hotaririi, Magistratul solicitd lui Tollasi si predea cu in-
ventar farmacia lui Vladar Din motive usor de inteles, sotilor Tollasi nu
le convine sa instaureze in propria lor farmacie, chiar in mod provizoriu
pe A, Vliadar, ale carui planuri de perspectiva le cunosc. De aceea ei ter-
giverseaza predarea farmaciei. Mai intii ambij pleaca pentru citeva zile
la Sibiu, apoi sotul la Pesta, pentru studii, fird a preda oficina. Magis-
tratul local. in memoriul din 8 septembrie (20). calificA aceasta compor-
tare drept incercare de a ..dejuca“ dispozitiile gubernamentale. cu atit
mai mult, cu cit medicamentele cele mai importante au fost inchise de
Tollasi intr-o camerd a farmaciei. Cere consimtamintul Guberniului cu
privire la deschiderea farmaciei s§i punerea in vinzare a medicamentelor.
Fara a mai astepta raspunsul autoritdtii centrale, Magistratul deschide
farmacia in absenta proprietarului si. intocmind inventarul, predd vin-
zarea lui Vladar.

Actul gubernial din 16 septembrie, care ne informeaza despre aceste
evenimente (21), isi exprimd nemultumirea fati de procedeul aplicat de
Magistrat, accentuind: nu ar fi fost permis ca predarea farmaciei si aiba
loc in absenta proprietarului. Atrage atentia ca Vladar este obligat si dea
socoteald proprietarilor, iar autoritatile locale trebuie sa intocmeasca un
nou inventar, in prezenta sotiei farmacistului.

In aplicarea hotaririi de mai sus, Magistratul intimpina rezistenta
d’.1 ambele parti. Memoriul oficialitatii locale din 7 octombrie (22) arata
ci atit Vladar, cit si Sofia Tollasi si-au schimbat intre timp tactica. Pro-
prietara refuzi in mod ,jincapédtinat* sa ia parte la intocmirea inventa-
rului, afirmind cd numai . dupa ce sotul ei se va intoarce“, va accepta
si se prezinte (23). iar Vladar declara c3, farmacia fiind goala, numai are
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ce cauta acolo, Dar pentru ca ,sirmanii bolnavi si nu sufere lipsa“, se
angajeaza si procure medicamentele necesare, pe care le va pune in vin-
zare in propria sa farmacie, ce urmeazi sa fie infiintatd. In acelasi timp,
propune sigilarea vechij farmacii. Magistratul ia noti, in mod tacit, de
intentiile lui Vladar si sigileazid vechea farmacie,

Pus in gardé, probabil de sotia sa, Tollasi apare subit la Sibiu. El
prezintd Guberniului proaspita sa diploma de magistru in farmacie, cere
redeschiderea farmaciei sale si interzicerea fondarii unei noi farmacii de
catre Vladar. in noua situatie, Guberniul dispune, la 16 noiembrie (24),
ca Magistratul sa repuna in drepturile sale pe Tollasi, sa-i redeschidi far-
macia §i sd-1 someze pe Vladar ca sd-si abandoneze planurile de deschi-
dere a unei noi farmacii, respectiv, in virtutea unei hotariri mai vechi,
sd o deschida intr-un alt oras.

Intr-un alt act gubernial, datat la 25 noiembrie (25), autoritatea cen-
trald da curs cererii Sofiei Tollasi, ca Adam Vladar — insarcinat cu con-
ducerea farmaciei, care gi-a parasit la 2 octombrie locul de munci, ba
mai mult, a deschis cu acordul Magistratului casa farmaciei, pentru a-si
ridica salariul — sa fie obligat si dea socoteald proprietarului despre in-
casdrile si cheltuielile efectuate,

In luna decembrie Tollasi se reintoarce la Tirgu Mures. La data de 27
a aceleasi luni, el prezinta autoritatilor locale diploma sa. precum si hota-
rirea guberniald care interzice lui Vladar deschiderea unei a doua far-
macii. Oficialitatea locala, care ea insasi i-a dat o asemenea permisiune
lui Viadar, se eschiveaza insi sa dea un raspuns hotarit, invocind noi ho-
tariri guberniale, pe care le asteaptid (26). Se limiteazi doar la a-1 soma
pe Vladar si dea socoteald despre cheltuielile farmaciei, pe timpul cit
proprietarul a fost absent.

La 4 zile, 31 decembrie 1779 (27), soseste o noua dispozitie guberniala
care hotareste redeschiderea farmaciei sigilate a lui Tollasi si interzice
lui Viadar sa-si deschidid farmacia.

Trece aproape un an fara ca situatia sa se schimbe. La 3 august 1780
Tollasi invocind insd vechea hotarire a Guberniului, aflati in vigoare,
cere autoritdtilor, ca Vladar si fie indepirtat din oras (28). Raspunsul
Magistratului de data acesta e categoric, aritindu-si deschis simpatia fa{a
de Vladar. Refuza sa dea curs cererii, motivind prin faptul ci, Viadar e
cetitean al orasului, igi cunoaste excelent meseria, iar interesele obstei
cer nu ca el sd fie indepartat din farmacia sa bine amenajati, si sa fie
privat de drepturile obtinute, ci din contra, sa fie sprijinit de oficialitati.

La 1 iunie 1781, Guberniul cere Magistratului sa-l1 sondeze pe Vliadar
(29) daca nu ar fi dispus si plece la Odorheiu, unde existd medic oficial
(E. Barra), dar nu functioneazi farmacie, asa ca posibilitatile de cistig ar
fi bune. Viadar insa afirma in fata autoritatilor ca este cetafean al ora-
sului si nu e dispus si plece de aici. Magistratul inainteaza acest riaspuns
Guberniului la 18 iulie (30), cu mentiunea ,,aprobativ®,

Intre timp, dupid cum reiese din protocoalele Consiliului orasenesc,
la 11 iunie 1781, Guberniul se adreseaza Tablei Regale din localitate, ce-
rind sa trimiti o comisie formatd din sinul siu, care sia examineze con-
flictul dintre cei doi farmacisti, s3 se exprime asupra pregatirii lor pro-
fesionale si si raspunda la intrebarea daca pot functiona doud farmacii
in oras (31).
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In scurt timp Comisia se constituie, membrij ei fiind senatorii ora-
seni 1. Béla si S. Nyiré si membru cooptat, ca specialist, dr. I. Mdtyus. La
21 iunie ea isi inainteazid memoriul in numele Tablei Regale si al Magis-
tratului orasului (32). Comisia este de acord cu parerea lui Mdtyus si cu
a medicilor insircinati de Guberniu, G. Zdgoni si M. Horvdth, conform
careia farmacia lui Tollasi se afli in cea mai perfecti ordine, el insusi
fiind un om brav, onest, care isi cunoaste meseria. Impartiseste de ase-
menea parerea medicului oficial, ca si farmacia lui Viaedar e publici, dar
maj putin frecventati. Mdtyus insi nu a putut vizita aceasti farmacie,
neavind mandat din partea Guberniului, in consecintd nici nu se poate
exprima asupra inzestrarii sale.

Parerea Comisiei difera de cea a lui Mdtyus in privinta problemei,
dacd in oras ar putea exista doud farmacii. Medicul judetean se pronunti
hotarit impotriva deschiderii unei a doua farmacii, acest lucru, dupa pa-
rerea sa, diunind intereselor publicului si chiar celor doi farmacisti in
cauzi. Senatorii insi cred ca orasul si imprejurimile lui adapostind mulii
oameni si dispunind si de o Tabld Regala, ar avea conditii si venituri su-
ficiente pentru doua farmacii. Daca insid ar urma si se mentina numai
un singur farmacist, memoriul da prioritate lui Vladar, care prin dexteri-
tatea §i purtarea sa, a cistigat simpatia Tablei Regale si a populatiei ora-
sului,

fn ciuda sprijinului deschis al tuturor oficialitatilor locale, Guberniul
da cistig de cauzi, in luna octombrie, lui Tollasi (33), ordonind Magistra-
tului ca sd nu-] impiedice pe acesta in profesarea meseriei sale, interzi-
cind totodati lui Viadar si infiinteze o noud farmacie i somindu-l1 sa
deschida oficina intr-o altd localitate.

Raspunsul partizanilor lui Vladar din oras e rapid si spectaculos. La
6 zile dupid sosirea dispozitiei guberniale de maj sus, la 24 octombrie
1781, Comunitatea centumvirald a oragului ,,in numele sau si al intregu-
lui oras, avind in fatd si viitorul urbei” inainteazi Magistratului un
protest rasunitor de 7 pagini, grupat pe 13 puncte (34). Vom insista doar
asupra unor aspecte ale acestui memoriu, evident pértinitor fatd de
Vladar, redactat intr-un ton revendicativ. de orgoliu civic lezat si de de-
magogie politica.

Comunitatea centumvirala conclude: ,Noi l-am comparat pe Dum-
nealui Dl. Vladar cu Dumnealuj D). Tollasi. atit sub aspectul comporta-
mentului si al caracterului, al cunoasterii si practicii meseriei, al prepa-
rarii medicamentelor si efectul acestora, si l-am gasit pe pru}ml superior
sub toate aspectele... Noi sintem cu toatd convingerea alaturi de A.
Vladar“. ’ ]

Memoriul reproseazi oficialitatilor ca intr-o problema asa de impor-
tanti ca desemnarea farmacistului orasului ,n-am fost consultati in nu-
mele orasului si noi, datoria noastra fiind sd promovdm cu tirie binele

public . .. Libertatea orasului, care nu poate sd-si impuna vointa pentru
propria sa conservare, si este obligat sd angajeze medici in care nu are
nici o incredere. este temnitd si nu libertate!... Pind acum, noi n-am

fost privati de aceste drepturi ale noastre, nici de imparat, nic'g de ‘G.u-
berniul Regal, avem dreptul si promovam binele orasului si l}bgrtame
sale ... trebuie si avem si dreptul si alegem medici si farmacisti, cara
ne sint pe plac!“
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Comisia centumvirala isi exprima convingerea ca in oras sint posibi-
litati pentru existenta a doi farmacisti, dar dacd ar fi si rdmina numai
unul, acela sa fie A. Viadar, care in decurs de 5 ani, de cind sta la Tirgu-
Mures, a cistigat simpatia orasului si a tuturor locuitorilor sai. ,,Chiar si
copiii sint maj inclinati si ia medicamentele preparate de dinsul, cunos-
cut fiind cd o asemenea simpatie si inclinatie naturala catre medicamente
prieste mult vindecarii bolnavilor®, In schimb, medicamentele lui Tollasi
»enerveazi bolnavii“. ,,Anul trecut a circulat in tot orasul stirea adeva-
rztd ca laxativele preparate de Dumnealui Dl. Tollasi ar fi foarte dauna-
teare”. Comunitatea centumvirala nu poate consimti ca Tollasi si fie ales
ca singurul farmacist, ordsenii nu pot fi siliti — afirmd — si cumpere
medicamente de la o persoand de care se tem.

Memoriul pune la indoiald pind si competenta Comisiei medicale,
care a constatat cid medicamentele preparate de Tollasi sint la fel de bune
ca cele ale lui Viadar; sustine ci poate 0 asemenea constatare e valabila
».pe plan teoretic.., dar privind efectul. medicamentele lui Vladar sint
mai bune, noj stim, si constatim acest lucru, iar in vindecarea bolilor,
nu teoria, ci efectul e hotaritor®. Mergind pe linia denigrarii sotilor Tol-
lasi, memoriul aminteste faptul ci, sotia. fiind o persoana certireata, l-a
dus la disperare si betie pe primul ei sot. I. Maucksch si e de temut ca
acelasi sfirsit va avea si actualul sot. Memoriul sfirseste cu declaratia so-
lemné ca, ,,in numele intregului oras, sint pentru mentinerea lui Vladar*.

In optica Comisiei centumvirale conflictul banal, venal dintre Tol-
lasi si Vladar va lua astfel dimensiunile unei probleme de interes obstesc,
va fi prezentat drept criteriu al respectirii drepturilor civice ale orasu-
lui si ale cetatenilor sai.

Guberniul insd nu se lasad intimidat. La 22 noiembrie 1781, dispune
din nou ca Magistratul si execute hotéarirea, sa-1 solicite pe Viadar sa
plece din oras (35). Tonul energic al actului gubernial este marturia ca
si autoritdtile centrale fac de acum o problema de prestigiu din execu-
tarea hotaririi lor, tergiversati de ani de zile.

Magistratul orasului si Vladar, la rindul lor, nu se dau batuti. Ulti-
mul inainteazd un nou memoriu Guberniului, expunind pe larg istoricul
intregului conflict cu Tollasi, desigur intr-o optica si interpretare care ii
convine (36). Isi exprima convingerea ci in oras ar putea functiona doua
farmacii, chiar interesele obstei cerind acest lucru. Guberniul respinge
insd si acest memoriu la 3 ianuarie 1782 si dispune executarea hotaririi.

Pentru a cistiga timp, la 23 I 1782, Magistratul cere Guberniului sa
1 se acorde timp suficient lui Viedar pentru mutare (37). La 25 II, Gu-
berniul da in total 2 luni pentru lichidare si mutare, si dupa care Vladar
este obligat sa se stabileasca intr-un alt oras (38).

Lunile trec din nou si pare ca Vladar si autoritatile locale care l-au
sprijinit au pierdut batilia. Dar la 3 septembrie 1782, ajunge la Tirgu-
Mures, trimis de Guberniu, la cca. o lund de la emitere, hotirirea Can-
celariei Aulice din 31 iulie 1782 (39), prin care i se acorda lui Viadar
dreptul de a ramine in oras si de a avea o farmacie proprie.

Ce s-a intimplat in dosul culiselor intre ianuarie—iulie 1782 — nu
stim, Cancelaria Aulicd s-a amestecat probabil in acest conflict, la solici-
tarea uneia din oficialitatile locale, sau la cererea lui Vladar. Faptul ci,
farmacistul nu s-a mutat din oras dup expirarea celor 2 luni care i s-au
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acordat, dovedegte ca el astepta o noua hotirire in aceastd problema, pro-
babil cea a Cancelariei Aulice,

Asa dar, la 3 septembrie 1782, ia sfirsit crincena rivalitate dintre cei
doi farmacisti, cu victoria lui Vladar.

Din acest moment, avem din nou si in mod oficial 2 farmacii la
Tirgu-Mures.

Dat fiind tonul cu totul subiectiv al memoriilor care dezbat aceasti
problem4, e greu sa ne formam o opinie judicioasa despre pregitirea pro-
fesionala si profilul uman al partilor ,beligerante*. Oficialitatile locale
s-au situat deschis de partea lui Vladar, improscind cu noroi pe Tollasi.
Acesta totusi nu putea sa fie un ignorant cras asa cum ar reiesi din unele
memorii, cici cunoastem parerea oficiala a lui Mdtyus, care lauda buna
sa pregitire si buna ordine a farmaciei sale, opinie impartisiti si de me-
moriul intocmit de Comisia Tablei Regale in iunie 1781. Profesorul Jacob
Winterl din Buda. care iscileste diploma de magistru a lui Tollasi, s2
exprimé de asemenea elogios despre cunostintele profesionale si profilul
uman al acestuia (40).

Ca si Sofia Honigsberger, nici Vladar n-a fost tocmai o persoani lip-
sitd de orice deficientd umana, cum il caracterizeazi autorititile locale.
Chiar din manipulatiile sale pe care am avut ocazia si la urmdirim si la
care a recurs pentru a cistiga teren in oras, pot fi trase anumite concluzii
nu tocmai maégulitoare. T. Maucksch in Instructiile amintite il va carac-
teriza pe Vladar la citiva ani dupa moartea acestuia, deci pare-se ,.sine
ira et studio* in felul urmator: ,Dl. A. Viadar, in ciuda farmaciei sale cu
venituri frumoase. a fost un om libertin si risipitor. Nu i-a reusit si-si
mentind farmacia la un nivel corespunzitor, s-a incurcat in datorii, pe
care a cautat si le acopere din banii rezultati dintr-o buni casatorie.
Aceastd cidsatorie Insi n-a reusit asa cum a sperat el... astfel. nodul
gordian s-a incilcit $i mai mult. Viadar a luat toate aceste nepliceri la
inim4, a inceput si bea, s-a imbolnavit® (41).

Dar si ne oprim aici. Inflorirea si falimentul farmaciei conduse de
A. Vladar constituie de acum un nou capitol al istoricului farmaciilor din
Tirgu-Mures.*

Sosit la redactie la 9 mai 1973.
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__REVISTA PRESEI

SOMNUL NORMAL SI PATOLOGIC
L. Popoviciu, B. Asgian, 1. Pascu. L. Szabé
Ed Medicala, Bucuresti, 1972

Recent a iesit de sub tipar aceastid lucrare, care reprezintd prima monografie
romaneascd privind un domeniu de mare actualitate. Intr-adevir, in striainatate au
fost create mai multe centre de cercetare a somnului, cu publicatii de specialitate
si cu organizarea a numeroase sesiuni stiintifice, congrese si simpozioane, consacrate
acestei probleme,

Autorii acestei monografii ne prezintd principalele aspecte privind structurile
si mecanismele de declansare si de intretinere a starii de veghe si a diverselor
tipuri si stadii ale somnului normal, cit §i modificarile luji in diferite afect{iuni neu-
rologice si psihice.

Pe baza unor studii facute in unele centre de peste hotare (Montpellier, Lyon,
Marseille), au putut sa creeze la Clinica neurologicd din Tirgu Mures un laborator
de investigatii poligrafice complexe al somnului, continuind si dezvoltind traditiile
valoroasc ale scolii de neurologie creata de Marinescu, precum si a urmasilor sii
in acest domeniu, au reusit nu numai s& sintetizeze in lucrare cele mai importante
date ale problemei pe plan national si mondial, dar au adus si o serie de contributij
originale de mare valoare privind conceptia si metodologia cercetirii, precum si in
elucidarea variatelor tulburidri ale somnului in diagnosticul si patogenia unor boli
neuropsihice, cit si pentru indicarea unor terapii adecvate,

Competenta autorilor in acest domeniu o atestd in mod stralucit si faptul ca
doi dintre ei, L. Popoviciu si B. Asgian, au fost alesi membri ai ,,Association for
Psychophysiological Studies of Sleep* din New-York, iar L. Popoviciu este vicepre-
sedintele si membru in consiliul stiintific al .European Society for Research of
Sleep*, cu sediul la Basel.

Monografia cuprinde 406 pagini, fiind ilustratd cu 185 figuri, 19 tabele. cu un
rezumat de 10 pagini in limba englezi si contine o bibliografie selectivad din litera-
tura mondiala si nationald cu 1076 titluri.

Este dificil 53 se redea in cadrul unei recenzii limitate. chiar si numaj esenta
multiplelor probleme cercetate in cele 9 capitole ale monografiei. de aceea ne vom
margini numai la schitarea lor

Capitolul T (Popoviciu) trateazd intr-o impresionantd sintezi numeroasele date
privind biologia, fiziologia si fiziopatologia stirii de veghe si a somnului, structurile
si mecanismele responsabile de producerea somnului. a starii de veghe, a somnului
lent si rapid, reglarea neuro-umorala a stirilor de veghe si somn, filogeneza si on-
togeneza stirilor de somn si relatiile dintre somnul lent si rapid.

Capitolul Il (Popoviciu) cuprinde metodologia cercetirii somnului la om, ari-
tind ci identificarea riguroasi a celor 5 stadii de somn lent si a somnului rapid cu
miscari oculare (REM sau PMO). precum si a anomaliilor care pot si apari in cursul
lor, nu se poate face decit prin inregistrari poligrafice complexe si anume pe baza
unor date si criterii electroencefalografice, somatice, electrooculografice, electro-
miografice. reflaxologice, actografice si comportamentale, cit si pe baza unor criterii
vegetative, privin® datele electrocardiografice. pneumografice, tensiunea arteriala,
electrodermografia, temperatura rectali, modificarile pupilare, erectia peniand si
rispunsurile vegetative la diversi stimuli aplicati in timpul somnului, Se expun in
continuare raporturile somnului rapid cu activitatea onirica si cercgtérile asupra
rolului biologic al celor doui tipuri de somn si asupra activitatii onirice.
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Capitolul III (Popoviciu) se ocupid cu somnul normal de noapte la om, si dife-
rentiazd modalitatile fiziologice ale somnului la adulti, nou-niscuti, copii si batrini.
pe baza experientei personale si a datelor din literatura mondiala.

Capitolul IV (Aggian) cuprinde interesante date privind somnul indus medica-
mentos, somnul hipnotic si electrosomnul,

Capitolul V este cel mai voluminos In el sint tratate (Popoviciu) cele mai va-
riate aspecte ale somnului patologic si anume diferitele forme de hipersomnii cu tra-
tamentul lor, insistindu-se in special asupra narcolepsiei, in care autorii au adus
remarcabile contributii originale. Asgian redacteazad paragraful insomniilor si tera-
pia lor, precum si somnul de noapte al bolnavilor mintali.

In doua paragrafe urmaitoare, Pascu se ocupa de tulburarile de somn ale bol-
navilor cardiovasculari, inclusiv al celor cu afectiuni vasculare cerebrale ischemice,
cu si fara tulburari ale constiintei, precum si de relatiile dintre somn si tulburarile
cronice ale constiintei,

In cele doua paragrafe urmaitoare Aggian trateaza problema somnului de noapte
la spasmofilici si in unele tulburiri endocrinometabolice,

Capitolul se termina cu studiul somnului patologic al nou-nascutului (Popovi-
ciu).

Capitolul VI (Popoviciu) cuprinde cercetarea electropoligrafici a somnului in
manifestarile epileptice si rolul activator al somnului in declansarea unor manifes-
tari epileptice, relatiile dintre somn si epilepsie, precum si importanta inves-
tigatiilor poligrafice de somn in diagnosticul electroclinic, in prognosticul si terapia
epilepsiei.

Capitolul VII (redactat de Popoviciu si Szabo) este consacrat studiului mani-
festdrilor episodice nocturne neconvulsive, ca: automatismele ambulatorii nocturne,
pavorul nocturn, enurezisul nocturn, automatismele verbale nocturne, manifestarile
inotorij paroxistice nocturne, manifestarile episodice psihosenzoriale nocturne. Se
aratd importanta activarilor medicamentoase, a inregistriarilor poligrafice de lunga
durata si se insista asupra tratamentului lor diferentiat in functie de substratul fi-
ziopatologic al tulburirilor.

Capitolul VIII (Szabé) se ocupa cu tulburirile de somn in tumorile cerebrale
si cu efectele somnului asupra modificarilor bioelectrice produse de procesele neo-
plazice ale creierului,

Capitolul IX (Asgian) studiaza tulburarile electropoligrafice ale somnuluj in
tremuritura parkinsoniana, in miscarile coreice si atetozice, in mioclonii §i in leu-
coencefalita sclerozanti subacutd progresiva.

Monografia este ilustrata cu numeroase figuri reprezentind scheme anatomo-
fiziologice, tabele sinoptice, inscrieri electroencefalografice i poligrafice si micro-
fotografii histologice, care subliniaza asertiunile autorilor. dar care in acelasi timp
sugereaza marele volum de munca depus de autori in elaborarea acestei valoroase
monografii.

Se poate aprecia ca prin intregul continut de idei, de material faptic, de labo-
rioasa investigatie stiintifica, de cercetare sistematica, precum si prin tinuta grafica
si prin stilul corect, frumos si placut de redactare, lucrarea reprezintd o pretioasa
contributie la cunoasterea somnului normal si patologic, cu implicatii practice deo-
sebite,

In concluzie, aceastd monografie este o lucrare de un inalt nivel stiintific si de
o mare utilitate practicid. Ea se inscrie pe linia frumoaselor realiziri ale stiintei me-
dicale, care constituie o mindrie nu numai a scolii din Tirgu Mures. ci §i a Neuro-
logiei romanesti.

dr. D. Duma
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AZ ALKOHOLISTA BETEG SZEMELYISEGE
(Personalitatea bolnavului alcoolic)

Levendel L.. Mezei A,
Akadémiai Kiadé Budapest 1972

Cartea lui Levendel L.dszlé si Mezei Arpad, intitulatd , Personalitatea bolnavu-
lui alcoolic*. utilizind circa 800 de surse bibliografice, trateazi in 7 capitole pe 300
de pagini la un inalt nivel stiintific problema indicata in titlu.

Se porneste de la conceptia adoptati de Organizatia Mondiala a Sanatatii
(WHO) si Organizatia Internationalda Contra Alcoolismului si a Drogurilor (ICAA).
dupa care alcoolismul este o boald distrugatoare cu raspindire in masa, avind nume-
roase implicatii sanitare, economice, sociale, familiale. ergonomice si personale. Nu-
marul crescind al celor 25 de milioane de alcoolici din lume, rolul alcoolului in ac-
cidentele de trafic, in criminalitate, sinucideri, divorturi, pericolul iminent pentru
copii §i tineret, precum si lipsa de intensitate a luptei antialcoolice, constituie mo-
tive suficiente pentru cunoasterea mai aprofundata a acestei boli, cu etiologie mul-
tifactoriala si pentru o noua atitudine in organizarea combaterii lui. Autorii tind sa
activeze organele medico-sanitare in domeniul luptei antialcoolice, maj ales prin
modificarea conceptiei despre esenta acestui fenomen.

Autorii considera alcoolic pe acel bolnav care bea sistematic si excesiv fata de
reilalti indivizi ai mediului siau social, care a ajuns in dependentid psihici sau so-
maticid fatd de alcool, fiind grav prejudiciat de acest consum din punct de vedere
personal, social si economic. Rezumind principalele cunostinte de alcoologie, subli-
niazi ca dintre cercetarile biologice, sociologice si ale personalitdtii ei considera pe
acestea din urma ca cele mai fecunde, bazati pe propriile cercetari din acest do-
meniu.

Dupa ce expun in detalii principalele directii de cercetare ale personalititii.
autorii trec in revista literatura psihoanaliticd, personal-structurala si social-psiho-
logicad a personalitdtii alcoolicului, apoi isi rezuma propriile lor cercetiri. Acest ca-
pitol constituie partea cea mai valoroasd a cartii. In studiul personalitatii alcooli-
cului au utilizat atit metode statistice, cit si cazuistice. Urmind o schemi-model de
auto- si heteroanamneza, s-au straduit si intocmeascd despre fiecare caz studiat o
biopatografie care sa cuprinda nu numai date asupra bolii. dar si principalele ele-
mente ale autobiografiei. Examenul si observatiile clinice au fost completate cu tes-
tul Rorschach.

Argumentat cu numeroase exemple concrete. autorii delimiteaza doua sindroa-
me din tulburarile relatiei persoanid-mediu. Unul este .sindromul starii de trauma-
tizare multipla a personalitatii alcoolicului*, in care pe lingd un intelect bun apare
o personalitate imatura, dependenta, grave probleme de autoapreciere si o0 cumulare
a factorilor care prejudiciazd personalitatea. In celalalt sindrom al ,insuportabiliti-
tii*. apare in relatia organism-mediu o disparitate. respectiv o discrepanta care poate
fi un episod de incapacitate legata de timp, de fizic sau de altd naturd, in care su-
biectii isi cauta refugiul in alcoolizare. Cele doui sindroame sint legate intre ele
si duc la concluzia cd personalitatea alcoolicului este traumatizata nu numai in anu-
mite faze ale dezvoltarii ontogenetice, dar si in orice alta situatie posibila de viata.

Ultimele capitole ale cartii: ,Legatura bolnavului alcoolic cu mediul si perso-
nalul sanitar*; .Tratamentul bolnavului alcoolic* si , Utilizarea cunostintelor privind
personalitatea alcoolicului in lupta contra alcoolismului* relevd de asemenea nume-
roase si valoroase rezultate, puncte de vedere si o bogatd experient{d legati de pro-

blema luptei antialcoolice.
dr. Z. Ander



NEUROPHYSIOLOGISCHE GRUNDLAGEN UND KLINIK DER
EPILEPTISCHEN REAKTIONEN

ASPEKTE DER ENTWICKLUNGSDIAGNOSTIK UND DES
KRANKHEITSPROZESSES

(Bazele neurofiziologice si clinica reactiilor epileptice.
Aspecte ale diagnosticului evolutiv si ale procesului bolii)

Heinz Schulz
VEB Georg Thieme, Leipzig, 1972

Monografia isi propune si aduca date noi in neurofiziologia si clinica epilepsiei
pe baza studiului a 1608 bolnavi, intre virsta de 2 zile si 81 de ani, a 3360 de exa-
minari EEG spontane si provocate (hiperpnee, SLI. pentamethylentetrazol, somn
spontan si barbituric). Intr-un capitol vast de 140 de pagini prezinta clasificarea
reactiilor epileptice, analizind incadrarea lor nosologici, aspectele predispozitiei
convulsivante in cazul crizelor par{iale, unilaterale si generalizate. Mecanismele pro-
cesului patologic, generalizarea secundara si focalizarea secundari sint analizate
intr-un capitol de 50 de pagini Drept completare in doua capitole mai scurte se fac
consideratii asupra epilepsiei autonome diencefalice si asupra relatiilor intre epi-
lepsie si migrena. Contributia originala a autorului este expunerea conceptiei sale
privind ,.perturbarea etajata a sistemului de veghe*, derivind din teoria originii ma-
nifestarilor epileptice legate de sistemul de veghe-somn. Cartea este de un real folos
clinicianuluj initiat in notiunile electroencefalografiei; accentuind importanta pri-
mard a analizei manifestarilor clinice epileptice. tinde prin contributia metodei
electroencefalografice spre interpretarea pe baze neurofiziologice a patomecanismelor
epileptice si prin aceasta la o justa si eficientd terapie a bolii. Cartea de 216 pagini,
ilustratd cu 168 trasee EEG, tabele, grafice si schite, intregiti cu 218 titluri biblio-
grafice, este o lecturd placuti si foarte valoroasa,

dr. K. Csiky

PANCREASUL EXOCRIN (FIZIOPATOLOGIE SI CLINICA)

Lucian Buligescu
Ed Medicala. Bucuresti 1971

Autorul lucrind in institutia medicala de mare prestigiu care este spitalul
Fundeni, avind deci o vasta experientd practicad, didactica si stiintificA ne oferd o
monografie actuald si utila, care in 300 de pagini, 15 tabele si 66 de figuri — multe
din materialul propriu si unele color — cuprinde fiziopatologia si clinica pancrea-
sului exocrin in spiritul medicinei practice, imbogatita cu datele moderne ale bio-
chimiei si ale cercetarii medicale. Impartirea cartii pe capitole, dezvoltate in mod
judicios, respecta schemele clasice. Poate asa se face ca la inceput este tratata mor-
fologia normald a pancreasului exocrin, dupa opinia noastra insd nu in concordanti
cu tratatele de morfologie clasicad si moderni. Sint deficiente aspzctele ce privesc
conexiunile morfologice ale pancreasului cu organele vecine. cum ar fi cele din ca-
drul simbiozei duodeno-pancreatice, cele cu calea biliara si cu peritoneul, care si ele,
nu numai mecanismul fiziopatologic, pot sta la baza producerii, intelegerii, interpre-
tarii §i terapiei unor imbolnaviri ale pancreasului exocrin. De asemenea nu au fost
luate in considerare nici toate componentele histologice ale organului (cum ar fi te-
sutul de sustinere, vascularizatia si inervatia intima), care par a fi fost lasate pe
seama componentei endocrine in patologia cireia de fapt autorul face incursiuni.

Asa cum se specificid de fapt in adausul la titlu, la baza clinicii bolilor pancrea-
sului exocrin in aceastad carte stau interpretarile fiziopatologice, care in acest fel pun
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la indemina studentilor in medicini si a medicilor un material bine prelucrat de
catre un specialist cu maturd competenta.

Meritu] bogatei documentari (776 titluri) se asociaza redarii sintetice si clare,
precum si faptului cd pe parcursul lucrdrii se degaja eruditia, bogata experienta
personala si conceptia autorului, Am convingerea cd aceastd monografie va fi folo-
sitoare, apreciata si cautatd, iar editia viitoare va apare imbogatita si corectata.

dr. M. Ionescu

ADVANCES IN GASTROINTESTINAL ENDOSCOPY
FPROCEEDINGS OF THE 2-ND CONGRESS OF GASTROINTESTINAL
ENDOSCOPY, HELD IN ROME AND COPENHAGEN, 1970

(Progrese in endoscopia gastrointestinala.
Materialul celuj de-al Il-lea Congres de endoscopie gastrointestinala,
Roma-Copenhaga, 1970)

Sub redactia G. Marcozzi, M. Crespi
Piccin Medical Books. Padova, 1972

Volumul intitulat: ,,Progrese in endoscopia gastrointestinala* contine de fapt
materialul conferintelor mai importante, prezentate la Congresul Mondial de endo-
scopie gastrointestinald din Roma si Copenhaga (929 pagini).

Dupa un referat, redactat de Ch. Debray si colab., in care se trec in revista
realizirile si perspectivele endoscopiei moderne, sint prezentate lucrarile grupate pe
urmatoarele probleme: 1. valoarea comparativd a endoscopiei fata de celelalte inves-
tigatii paraclinice, 2. limitele intre normal si patologic in biopsiile endoscopice, 3.
morfologia electrono-opticd a biopsiilor endoscopice, 4. instrumente si metode noi
in endoscopia tubului digestiv, 5. probleme de citologie gastrointestinala si 6. va-
ioarea endoscopiei in depistarea precoce a cancerelor.

Dintre articolele in general bine documentate si ilustrate cu o iconografie ire-
prosabild, merita o atentie deosebitd cele care se ocupd cu unele domenii noi ale en-
doscopiei si anume: lucrarile legate de fiberduodenoscopie si colangiografie endo-
scopica, precumn si cele care se ocupia cu metoda fibercolonoscopiei. Prin aplicarea
acestor metode noi se realizeazd intr-adevar un urias progres in diagnosticul afec-
tiunilor duodenale, biliare, pancreatice si al intestinului gros.

Se releva o contributie importantd a unor autori japonezi, protagonisti ai dez-
voltarii endoscopiei gastrointestinale, care figureazi in volum cu un numair impre-
sionant de lucrari. Trebuie remarcat cd din tara noastrd este inclusi in volum o lu-
crare efectuatd de V. Cosma, A. Ban, O. Pascu si O. Fodor, care se ocupd cu aspec-
tul laparoscopic al vaselor peritoneale in hepatita cronica,

Cartea meriti interesul tuturor specialistilor, care se ocupad cu probleme de
gastroenterologie.

dr. L. Rona

EXPERIMENTAL CARDIOVASCULAR DISEASES, VOL. I-II
(Bolile cardio-vasculare experimentale, vol. I-II)

H. Selye
Springer Verlag, Berlin-Heidelberg-New York, 1970

Profesorul H. Selye, directorul renumitului Institut de medicind si chirurgie
experimentala din Montréal a inaugurat recent seria monografiilor analitico-sinte-
tice ale faimosuluj Springer Verlag. Cele doua volume, totalizind 1155 de pagini,
reprezinti o cotituri hotarita de la stilul clasic al monografiilor. Din cele 9000 de
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extrase ale articolelor scrise despre bolile cardiovasculare experimentale — adunate
de un larg colectiv de documentaristi — autorul a ales pe acele 5000 pe care le-a
considerat originale si importante. Aceste articole au fost rezumate intr-un stil tele-
grafic si insotite de eventualele observatii ale autorului. In continuare, la fiecare
subtitlu, autorul prezintd opinia personald la care a ajuns pe baza datelor din lite-
ratura si in urma bogatei sale experiente de cercetator. Opinia autorului este tipa-
ritd cu caractere mai mari si este urmatd de rezumatele — de multe ori contradic-
torii — articolelor din literatura, tiparita cu litere mai mici. Astfel se disting cele
doua aspecte ale acestui stil: analiza cu litere mai mici si sinteza cu litere maj mari.
Partea analiticid este scrisia pentru specialistii interesati si in detaliile unui domeniu
mai restrins, in timp ce cititorul dornic s primeasca o privire de ansamblu asupra
cunostintelor actuale despre bolile cardiovasculare experimentale se poate mulfumi
cu partea sintetica.

Cea de a saptesprezecea monografie a profesorului Selye este o lucrare de bazi,
iundamentali, extrem de valoroasd pentru toti cei ce doresc si se orienteze sau si
lucreze in domeniul dificil de cuprins al cardiopatiilor experimentale. Pentru noi
constituie o placere deosebiti si citim pe paginile acestei monografii numele pro-
fesorilor Nifulescu, Szabo, Gavrilescu, V. Marinescu si al altor autori din tara.

dr. S, I. Csdgor
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C.D.: 616.36—002.951.21—089

C. Pand, I. Pop D. Popa, Z. Naftali, T. Georgescu

CONSIDERATIONS ON OPERATIVE TACTICS IN HYDATID CYST
OF THE LIVER OPENED AT THE BILIARY DUCTS

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2 67

The authors present a complex operative tactics in the hydatid
cyst of the liver opened at the biliary ducts. It is always dealt with and
bipolarly. As a rule, preoperative cholangiography and instrumental
exploration of the sphincter of Oddi are carried out. Transduodenal par-
tial sphincteropapillectomy is made only in associated stenosing odditis,
and whenever it is not possible to clean the residual cavity properly.

C.D.: 617.713—002—085.7

Doina Pop D. Popa, V. Sibideanu

INDICATIONS AND EFFICIENCY OF 35-10DO-2-DESOXYURIDINE
(IDU) IN THE TREATMENT OF HERPETIC KERATITIS

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 70

The indications and efficiency of 5-iodo-2-desoxyuridine (IDU) in
the treatment of herpetic keratitis are presented according to the data
in literature, as well as of experience gained in the application of this
medication in 83 patients suffering from herpetic keratitis.

C.D.: 616.711.6—009.7—085.83

Z. Rdkosfalvy, L. Birek, Livia Rdkosfalvy. I. Mocanu, Irina Nagy,
P. Nagy

POSSIBILITIES AND LIMITS OF DISCUS LUMBOSCIATICA
PHYSIOTHERAPY

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 74

We recommend a numerical codification system of the symptoms of
this affection. With this system we analyse the findings from 100 cases,
of which 24 were also followed by a neurosurgeon. It has been pointed
out that the best results were obtained by using medicamentous therapy
(decontracting and anti-inflammatory) combined with subaquatic elon-
gations and wet packs By a treatment prolonged fpr more thap 4(
days it is possible to rehabilitate cven serious cases with operative indi-
cation. The codification suggested by us eliminates much of 't.he sub)_ec-
tivity in appreciation and allows an accurate exchange of informatior

between various authors
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C.D.: 615.784.2
Gh. Grecu, Eugenia Stanciu, Voica Asgian, Cs Csiky

PONALID IN SIDE EFFECTS OF NEUROLEPTIC THERAPY

REVISTA MEDICALA (1973), XIX. 2, 78

It this paper, after reviewing some aspects and hypotheses concern-
ing the side effects of therapy with neuroleptics, the authors publish
their own observations regarding the therapeutical efficiency of Pona-
lid (a synthetic atropine derivative) in the correction of these pheno-
mena. The good results obtained with this preparation in 212 patients
with various secondary phenomena after neuroleptic trcatment enable
the authors to hold the view that Ponalid is one of the best preparations
used until now in order to prevent or correct the side effects caused by

neuroleptics.

C.D.: 343.57
178.1

Eugenia Stanciu, K. Csiky, Gh. Grecu, K. Sziics

STUDY ON INTERRELATION BETWEEN DELINQUENCY AND
ALCOHOLISM

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 84

In the first part of the paper, the authors stress the importance of
alcoholic delinquency by showing that according to the statistics given
by different investigators, it has a percentage of 25--40%, of the causes
of general delinquency. In a special part, they present a statistical, fo-
rensic and psychiatric analysis on 416 delinquents examined during 5
years (1967—1970), who represented 21.2°, of all the delinquents studied
during this period. Most of the delinquents were consumers of alcohol
for a long time, difficult to adapt themselves to normal social environ-
ment, having disorganised families at the same time, which needs com-
plex measures of educational, social and medical character — as pointed
out by the authors in the conclusions of the paper.

C.D.: 616.441—008.61—085.844.6

I. Hirschfeld, Gh. Bartel, A. Pupp, L. Balogh, llona Séfalvi |

SPECIFIC ASPECTS OF 1311 RADIOIODOTHERAPY IN
HYPERTHYROIDISM

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 90

The authors deal with the findings and a number of problems o,
clinical feature regarding the treatment of hyperthyroidism cases witl
radioiodine !311. Indications, contraindications and the risk of this treat
ment, as well as the practical conditions of applying this radioisotop:
have been discussed in order to avoid the sequela of hyperthyroidism
Some cases are presented. and the amelioration of the clinical_ sympto
matology is compared with the laboratory results, and the radioisotopis
tindings of radioiodine-capture and thyroscintigram. [
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C.D.: 614(07)
Viorica Losonczi-Lighinu, C. Bedo, lleana Bokor, Elena Rddut

ASPECTS OF THE CULTURAL-SANITARY STANDARD OF
PARENTS AND EDUCATORS IN KINDERGARTENS

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 94

The paper includes certain investigations regarding the knowledge
about the cultural-sanitary standard of parents and educators in kinder-
gartens. The 6 groups studied with 29 questions referred to the methods
of physical training and the rational combination of activity with rest
in children under school age, as well as to some specific problems of
age, rational diet, personal hygiene, infections and parasitic diseases.
According to the correlation study of the data investigated, the obvious
necessity of intensifving sanitary education in the family and of super-
vising the way in which sanitary problems are being dealt with in kin-
dergartens has been pointed out, so that they would become an integral
part of the instructive-educational process in an as early age as possible.

C.D.. 616.37—006.2—053.3
A Balla, A. Jaklovszky, Vilma Ferenc-Hecser, Mdrta Orbdn

CONTRIBUTIONS TO THE PROBLEM OF MUCOVISCIDOSIS IN
INFANTS

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 98

The authors present data recarding the history. aetiopathology, cli-
nical picture and laboratory tests in mucoviscidosis. The latest advances
have been reviewed in short. The three cases observed and briefly pre-
sented proved the presence of mucoviscidotic defects also in the popu-
lation in the surroundings of the General Municipial Hospital of Odor-
heiu-Secuiesc. They underline the importance of detecting the disease
early and the value of active ambulatory treatment — the only measu-
res available to improve the otherwise gloomy prognosis of this conge-

nital anomaly.

C.D.: 616.233—002—07

Brigitte Rasche, 1. Szabd, Eva Lapohos, Etelka Szabé-Adorjin

SEROLOGICAL INVESTIGATION OF THE BRONCHIAL SECTRETION
(Preliminary Report) :

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 104

The bronchial secretions of 40 patients suffering from_chronic ob
structive bronchitis were prepared for serological analysis !?y ultra
centrifugation, ultrasonic treatment. followe_d by free;e drying. 'I_'h.
lyophilized substance was redissolved in distll}ed water in a prqportng;
of 100 mg 1 mil. The results were compared with the valqes obtained i1
the blood sera of the same patients. There were found in all the exa
mined sputa antibodies against Type As and B influenza virus, ant
streptolysin O and isoagglutinins anti-A and anti-B respectively, nature
haemagglutinins against rabbit and rat erythrocytes. Thg ant.;-adgnovnrg
antibodies were present in 4149, the anti-lung autoantibodies in 52.8

of the examined sputa.
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C.D.: 612.397.81.015
M. Kerekes, Delia Nicoard, St. Cségor

DETERMINATION OF CHOLESTEROL IN HUMAN ADIPOSE TISSUI
REVISTA MEDICALA (1973). XIX, 2, 107

A direct method has been worked out for the determination of cho-
lesterol in adipose tissue, based on the Liebermann-Burchard co
lour reaction. The technique suggested by the authors eliminate
the toilsome extraction, and this is substituted by the melting of the
adipose tissue. By the method described, the adipose tissue cholestero
of necroptic material from atherosclerotics and of biopsy material, taker
at surgical interventions was determined. It has been found that ir
atherosclerotics the cholesterol content of the adipose tissue is increased

C.D.: 612.31.015.13—019
H. Huser, E. J. Mody, H. Faillard

ISOLATION AND CHARACTERIZATION OF EQUINE
SUBMAXILLARY MUCIN.
POSSIBLE CARBOHYDRATE — PEPTIDE LINKAGE. Part I
CHEMICAL CHARACTERIZATION

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 110

The carbohydrate component of the purified equine submaxillary
glycoprotein has been investigated quantitatively by several chemical
methods and qualitativelv by thin layer chromatography on cellulose.
It has been found that ESM cortains 11.5% neuraminic acid, 8.0% fu-
cose. 18.3%, galactose and 20 1%, hexosamines. The total amount of car-
bohydrates was 564 + 1.1, The amino acid composition was studied
by Technicon autoanalyser. The absence of sulphated amino acids, a
low percentage of aromatic amino acids and high quantities of threo-
nine, serine, glutamic acid. proline, glycine, alanine and aspartic acid
were found. After the alkaline cleavage with Na borohydride and a
partial hydrolysis of ESM resnectively, it seems possible that there is
an end-terminal localization of both fucose and neuraminic acid. which
mav be due to the existence of branched oligosaccharides in this mo-

lecule,

CD.: 616.311—002.4—074

Monica Sabdu, M. Péter, E. Kiss, Angela Tifrea, B. Sebe

QUANTITATIVE MODIFICATIONS OF LYSOZYME IN ULCERATIVE
AFFECTIONS OF THE BUCCAL MUCOSA. Note IL

REVISTA MEDICALA (1973), XIX 2. 117

The authors have measured the level of lysozyme in thg saliva anc
serum from 125 individuals with various ulcerative affections of th
buccal mucosa — ulcerous gingivitis recurrent aphtha, marginal paro
dontitis —, using the method of diffusiometry, and they have regortje«
significant statistical differences between the values of ly.sozyme in sicl
and healthy individuals. Simultaneously with the lowering of salivar
and blood lysozyme in the affections studied. they have also recordes
the quantitative diminution of the complement.



C.D.: 576.852.29.094

Doina Luca, Gabriela Coman, V. Petreanu, Georgeta Cuciureanu,
Lorica Herovanu, M. Antonescu

MORPHOLOGICAL MODIFICATIONS OF MYCOBACTERIA IN
PATHOLOGICAL PRODUCTS

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 120

The subject of this study was to investigate the occurrence of mor-
phological modifications of mycobacteria in pathological products taken
from cases of pulmonary and extrapulmonary tuberculosis (renal tuber-
culosis and basilar meningitis). In a low proportion of the cases, the
authors pointed out the presence of swollen bacilli at the extremities,
and of acid-alcohol resistant tubular and globular forms in the smears
made of sputum and urinary sediment. In the cerebrospinal fluid taken
from cases of tuberculous meningitis previously not treated with tuber-
culostatics, the microscopical examination revealed only bacilli of nor-
mal morphology.

C.D.: 616.634.94—074

lozefa Szécs

CONTRIBUTIONS TO THE METHODOLOGY OF DETERMINATION
OF DIAZEPAM IN THE URINE

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 122

Diazepam and its metabolites extracted from human urine are trans-
formed by hydrolysis into 2-amino-5-chlorobenzophenone and 2-methyl-
amino-5-chlorbenzophenone, which may be identified and separated by
the method of thin layer chromatography. The quantitative determina-
tion of the two hyvdrolysis products can be carried out photometrically
after eluating the yellow spots in methanol. The examination is complet-
ed by the colorimetrical measurement of aminobenzophenone in the
form of azoderivatives This method is sensitive, specific, and it can be
applied in toxicological practice to determine minute quantities in bio-
logical materials.

C.D.: 615.734.167

Maria Monya, G. Rdcz

BITTER SUBSTANCES IN THE SPECIES BELONGING TO GENUS
Centaurae L. (Compesitae)

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 140

Six of the 14 species studied present a degree of bitterness ranging
from 1:4,000—1:9,000. Others have a slightly bitter taste, and 5 species
completely lack bitter taste. By thin layver chromatography, some ses-
quiterpenic lactones with bitter taste have been found in C. salicifolia
M.B., C. micranthos Gmel, C. calcitrapa L. and C. pseudophrygia C.A.M.
In addition to these bitter substances, there occurred also spots similar
to thern. but in species having no bitter taste.
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C.D.: 615.772.12
Mdria H. Péter, G. Rdcz

CONTENT OF TANNING MATERIALS IN SPECIES OF ACRIMONIA
IN THE FLORA OF ROMANIA

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 145

Comparing the content of tanning materials of several species of
Agrimonia in the spontaneous flora of Romania and in cultures, the
authors concluded that regardless the taxonomic position and prove-
nance of the samples, those in cultures always have a larger quantity of
these active principles. The mean value of the content of tanning mate-
rials in species A. eupatoria L. in the spontaneous flora is 1.64 g%, (de-
termined by photocolorimetrical method), being much lower than the
value obtained in the cultivated samples (6.16 g%). The cultivation of
the species of Agrimonia is profitable because of their productivity and
higher content of tanning materials.

C.D.: 615.012.3—07
Emilia Gdlfalvi, Viorica Molndr

USE OF NON-AQUEOUS PROTOMETRY IN DETERMINING
MEDICAMENTOUS MIXTURES

REVISTA MEDICALA (1973), XIX. 2, 147

Non-aqueous protometry was used in determining quantitatively the
components of various medicamentous mixtures. This method may be
used in the case of various magistral and standard preparations. Depend-
ing on the solvent used, some medicamentous sunstances can be deter-
mined both as bases and acids. The amphoteric property of these sub-
stances make their determination possible in the presence of other acid
and base substances without being isolated previously. The interference
of auxilliary substances used in preparing the product may be excluded
in most cases, otherwise it may be prevented by removing them through
extraction with selective solvents.

C.D.: 545.33

L. Albert, B. Tokés

STUDY ON NITRIC ESTERS IN THE SERIES OF STEROIDS.
1. POLAROGRAPHIC ANALYSIS OF 5a-ANDROSTAN-17
B-OL-3-ONE-NITRATE

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 152

The authors have studied the electrochemical reduction of 5a-an-
drostan-17 #-ol-3-one-nitrate on dropping mercury elec_trode‘ The equations
of correlation [i;, c] and (Ig i1, 1g h) prove the diffusion character of the
polarographic current, which is also corroborated by the_ value of acti-
vation energy in the transport process, It has been pomtgd out that
nitric esters of steroids may be measured polarographlcally in the inter-
val of concentrations 10—2—10— M corresponding to the field of micro-
methods. According to the values Ey’s, a qualitative analysis of the com-
binations studied can be performed as well.
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C.D.: 616.71—007.235—053.1

O. Nussbaum, E. Lax, B. Jeremids, Vera Nussbaum

GENETIC CONSIDERATIONS ON A NEW CASE OF IMPERFECT
CONGENITAL OSTEOGENESIS (VROLIK)

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 164

The authors present a female patient with imperfect congenital o:
teogenesis (Vrolik), emphasizing the genetic implications of the cas
The heredocollateral antecedents have revealed that the healthy paren'
are related by blood (first cousins), and one of the younger brother
suffered from the same affection, dying at the age of 2 ¥/,. It is sugges
ted that blood-relationship is a decisive argument concerning the re
cessive heredity of the disease. The scarce occurrence of two cases ¢
imperfect congenital osteogenesis (Vrolik) in the same family has bee
underlined.

C.D.: 614.27(09)

1. Spielmann, Karola Ldzdr-Szini, I. Orbdn

CONTRIBUTIONS TO THE HISTORY OF PHARMACIES AT
TIRGU MURES.
IL RIVALRY BETWEEN A, VLADAR AND GY. TOLLASI

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 169

This paper examines the history of pharmacies at Tirgu Mures bet.
ween 17771—1782. After the death of 1. Maucksch, since 1777 his phar:
macy had been run temporarily by A. Vledar, master in pharmacy. One
year later, getting involved into a conflict with the owner — the widow
of Maucksch —, who was helped by the local authorities, A, Viada
made an attempt to found a second pharmacy in the town. Gy. Tollasi,
the new husband of Maucksch's widow, also a pharmacist, having nc
master's diploma, was sent by the authorities to Buda in order to get
the necessary training. After his return in December, 1778, the rivalry
between the two pharmacists began, lasting for years. The local autho-
rities supported the foundation of a second pharmacy. while the Tran-
sylvanian Gubernium opted for a single one, asking Vladar to leave
for another place. The Aulic Chancellery put an end to the conflict in
g;‘le, 1782, when Vladar got the right to open the second pharmacy in

e town.

s



Iokymentaunonnoe npuaoxenne xypuasa REVISTA MEDICALA

C.D.: 616.36—002.951.21—089

Naus K., Ton M. Iona W., Hapraan 3., Jdxeopaxecky T.

XHPYPTHUECKAS TAKTHKA MPU NEYEHHUU 3XHMHOKOKKO3A
NEYEHWU C IPEHAXKOM KHCT B XXEJIUHBIE MYTH

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 67

ABTOpLI ONHUCHIBAIOT TAKTHKY XHPYPrU4eCcKOro JeYeHHR 3XHHOKOKKO3a neve-
HH C OTKPHITHEM KHCT B JKéMuHme Dy1H. [Moaxol o6wuHO ABYxcTopoHnuii. INepes
onepauHei fesaeTcs XOJAHTHOrpadusa M MHCTP yMeHTaJbHOE HCCNeloBaHHe CHHHK-
Tepa Oamu. [lpnGeraior K 4aCTHYHOR 4YPe3Nyo/eHANbHOR COHHHKTEPOMAMHAIK-
TOMHH NPH CTEHO3HPYIOIleM OARHTE W MPH HEBO3MOXKHOCTH MNPOBeleHHA npa-
BHJBHOTO TO3JieTa Pe3HAYa/IHOR MOMCCTH.

C.D.: 617.713—002—085.7

Ton 1. Iona Ioira, C363aeauy B.

NOKA3AHHS H 30GEKTUBHOCTDb JIEHEHHUS TEPNETHYECKOTO
KEPATUTA 5-FI0[-2-1E30KCH YPHAHHOM (MAY)
REVISTA MEDICALA (1973), XIX. 2, 70

[lusoasitcs peaynbrath JleveHHst 83 GOALHHIX TepNeTHYECKHM KepaTWTOM
npumenenned U/1Y, a takke auTepaTypHue XaMHnEe MO 3TOMY Bonpocy.

C.D.: 616.711.6—009.7—085.83

Paxowansu 3., bupex J1.,, Pakompaaen Jineus, Mokany H.. Haab Hpuna,
Haas IL

BO3MO)XHOCTH H OFrPAHHUYEHHSA ®UINOTEPANIHHU NOJCHHUYHBIX
IHUCKOMATHA

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 74

Astopn npelinaraloT COGCTBEHHYI0 CHCTeMy u#dpOBOA  KoaudHKauuu
CHMNTOMOB 3a60/1€BAHHA HAa OCHOBAHHH KOTOPOR Guli NpPOBEJEH AHANN3 pe3yJib-
tatoB Jedenusn B 100 cayyasax 3a6oneBanHs M3 KOTOPWX 24 noasepranuch Hei-
poxupyprudeckouy HabuolenHo. Hawrywwue peayanTarel GulIM AOCTHIHYTH
cogeTaHHeM .1eKAPCTBEHHOIO JleeHHA (AEKOHTPAKTYpPHbe H NPOTHBOBOCMANHTENb-
Hble) C NOABOAHKIM BHITAKeHHeM H BA2XHNY 06¢pTuisakuem, Ilpn Goaee npono-
JOKHTETLHOM JvdeHHH  (Gontee 40 QHed) BO MRITHX TRXKEANX CAYYaRX NoKala-
HHS K XHPYPTHYECKOWY JfledeHHI0 OoTMensiorcs. [lpeanaraevan koauduxauus Hc-
KJUOYAET BOIMONKHOCTH CYOBLEXTHBHOR OUEHKH Pe3y.1bTATOB JleYeHHA H COCTaBAfeT
€1HHYI0 HHPOPMALHOHKYIO OCHOBY A/ CPaBHEHHA NAHHWX PA3NAYHHX aBTOPOB,




C.D.: 615.784.2

Ipexy I'., Crauuy Esrenus, Awmn+uau Boiika, Yuxu U

JEHYEHHE IMOHAJIMAOM MOBOYHbIX 3GOEKTOB OT MNMPHMEHEHI
HEHPOJIEINTTHKOB

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 78

ABTOpBl NPHBOIAT JAHHHIE M THIOTE3W RO Pa3BHTHIO NOGOUHLIX Hexe.
TeJIbHLIX BAWAHHA NPH NPHVEHEHHH HEeAPONENTHKOB, 3 TAKIKE BOIMOXKHOCTH
yc paHeHus npumenelinem [loHanH1a CHHTETHYECKOro NPOM3BOJIHOTO aTPOMHE
Ha ocHosaHHH COGCTBEHHOrO ONMTA MO JedeHHIO 212 GONbHLIX HelponenTHKa
aB10pH AenraloT BwBOJ, uTo [loHaak1 sABAAeTCA NPeKpacHEIM CPeICTBOM 110 )
TPAHEHHIO KN4 KOPPEKTHDOBKE NOGOMHOro AeilCTBHA HefpoJenTHKOB.

C.D.: 343,57
178.1 .

Cranuy Esreus, Unkn K., I'pery I, Ciou K.

B3AHMOCBA3b MEXAY MNMPECTYMHOCTHIO H AJTKOFOJTM3MOM.
REVISTA MEDICALA (1973). XIX, 2, 84

Mo AanHLM AHTepaTypH aJNKOFOJHAs NMpPeCTyNHOCTb cocTaBaser 25-—40
H3 obuwefi npectynuocTH. TIpHBOAHTCA aHanK3 +16 3aKoHoHapyweHHA 3a 5 a
(1967 1971), kotopuie cocraBasior 21,2% H3 UHCAA Bcex Hapywuteneft 3akoi
HCCNIe10BAHHLIX 33 3TOT MepHoi. B GonMwHHCTBe CiyyaeB 3TH HAPYUIHTeNH 3
KOHA GhITH aNKOTOIHKAMH WK CTaphiMH NOTPEOHTENAMH a/IKOTONA, OHH TPYH:
YXHBaJIHCb B HOPManHOR o6UleCTEeHHOR OOGCTaHOBKe, HMENH pa3pylieHHy
CEeMERHYIO JKH3Hb: BCE 3TO 3acTaBifeT JenaTh BLIBOA, HTO B TaKHX C/Ayuyas
HeoOXOIHMO NPHHATL BOCNHIATENbHBE, COUHANbHbLIE H BpavyeGHble Mephl AR H
npaBNeHHA T1aKHX GOAbHBIX.

C.D.: 616.441—008.61—085.844.6

Xupwoenva H., Baprea I'., [lynn A., Banor JI., logansn Haowa

HEKOTOPBIE BOIPOCH! PAIHOAONOTEPANHH-1% FTUNEPTUPEO30
REVISTA MEDICALA (1973). XIX, 2, 90

ABTOpH 06CYIKAAI0T BOMPOCH KIHHHYECKOTO JieYeHHA THNEPTHPEO3IOB P
AHOAKTHBHHM flonou-J'31, Ofpawaercs ocoGoe BHMMaHKe Ba NOKA3aHHA, NPOT
BONOKA3aHHA H BOIMOXHWA DHCK NPH TaKOM JeYeHHH B YACTHOCTH A1S H36eX
HHR MocAelyiinero rHnoTHpeoaa. [IpuBORATCA HECKOALKO cAyuaes 3a6onesans
€ KAHHHYECKHM YJYYlEHHEN MO XOAY JeteHHS, 4TO CONOCTaBAReTcs ¢ Ja6op
TOpHHMH H Apyroro poaa (ROAKANTaUMA, THPEOCUHHTHIPADKSA) NaHHLIMH.




C.D.: 614(07)
Jlowonuu-JIuruny Braopska, Bege K., Bokop Hiouna, Paayu Enena

CPABHEHHE KYJIbTYPHO-CAHMTAPHOIO YPOBHS1 POOHTEJIE
H BOCIHMTATEJIbHUL OOHOIO NETCKOro IOMA.

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 94

B pa6ote npHBoAATCA pe3yAbTaThl CPABHHTEBHOrO HCCJe1OBaHAS He
TOPHIX MOKa3aTesiell KyJTYPHO-THTHEHHUECKOTO YPOBHS 3aHATHiR CO CTOPC
ponHTenefi H BOCNHTaTeJbHHU ORKOTO IETCKOrO AoMa, 6 Kpyroe npoGaem Ot
<popMyaupoBanbl B 29 BONPOCAX, KOTOPhIE OTHOCHJHCH K METOaM 33KANHBaH
qepeoBaHKiI0 paboTH H, OTAbIXa B JOUIKONHOM BO3pacTe, a TaKKe K HEKC
PHM crnelH(HIECKHM BOMPOCaM 3TOr0 BO3PacTa: IHTAHHE, HHIHBHIyalbl
THrHeHa, 3apa3Bbie H NapashTapHble 3abojeBands. [lenaeTcs BLBOA O Heol
AMMOCTH NOBBIWEHHS THrHEeHHYeCKOro BOCMHTAHHA B CeMbe a TaKxke'npoBejer
KOMTPOIS B JETCKHX ROMAaX O MeTOM+X CaHHTAapPHOro socnutauus, CeMbs H 1
CKHii JOM JOJIKHH COCTaBJATH €AHHOE lieJoe B BONPOCAX BOCNMHTAHHA A€
JAOLIKOTHOrO BO3pacTa.

C.D.: 616.37—006.2—053.3
Baata A . Slkaosckuu A., @epenu-Xeuep Bunva, Op6an Mapra

HOAHHBIE K BOMPOCY MYKOBUCUMONO3A ¥ TPYAHBIX IETE
REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 98

ABTOPH NMPHBOAAT HCTOLHYECKHE, 3THONATOrE€HeThYECKHE, KJAHHHYECKHE
Aa6opaTopHbie NaHHbE N0 BONPOCY MYKOBHCUWR03a, BKJIO4A® HObeRiuHe [
SYATaTH! JedeHHs 3TOro 3a6onesanxsi, Ha ocHoBauMH onuCanHs TPEéX cayua
H3 COGCTBEHHOI NPaKTHKH aBTOPH [leJ1al0T BLIBOA, YTO 370 3.60/eBatHe Hepe
X0 Ha6NI0NaeTCR [y TePPHTOPHH 06 NYyXKHBaeMOA TOPOACKOH GOAbHHUEHR T
Onopxeit Cekyeck. [loauépkuBaeTcsi HeOGXOZHMOCTb DPaHHErO PacnovHaBaH!
3a6o/1eBaHHA A4S 6oJee YCNewHOR TEPanHH Ge3 KOTLPOR NPOrHo3 OOWYHO H
GAaronpHATeH.

C.D.: 616.233—002—07
Pawe Bpururra, Ca6o U., Jlanoxow Emra, CaGo-Azopsn 3reaka

CEPOJIOTHHECKOE HWCCNENOBAHHE BPOHXHAJIBHOTO
BbIAEJEHHA (MPEABAFHUTE/b .OE COOBWEHHE)

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 104

[MoaroroBka GpoHxHanbRLIX BhileneHufi OT 40 GOALHWX OGCTPYKTHBHM
XPOHHUECKHM OPOHXHTOM COCTOSJIO B YABTPAaUCHTPHPYTHPOBAHHH, TOMOreHH3auH
yALTPA3IBYKOM, JHODHAH3AUHH H PacTBOpPeHHH OCTaTKa B nponopuMu 100 a
cy6CTaHuHH wa [ M eCTHAJTHPOBAHHOR BOAM. Pe3yabTaThi onpefenewuit
GPOHXHATLHOTO BHIeJNeHHA OufiH conocTalileH ¢ TAKOBWMH H3 CHBOPOTKH Te
e anu, Bo Bcex BuIeseHHAX GbIH BHABAEHH : AHTHIPHNNO3HWE aHTHTeNa A .
H B. anTHcTpenTonH3HH O, H30arfyIOTHHHHW aHTH-A H auTH-B, Matypanbru
reMarroTHHHHL TIPOTHB SPHTPOUMTOB KPOHKa M KphicH. [MpoTHBoazenosupy(
HHe aHTHTeAa HAGMOJAAHCh B 41,1% C/yyaeB, a NPOTHBOJErOYHHE AHTHTEH
8 52.8%, HCCACI0BAHHBIX AN,
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C.D.: 612.397.81.015

Kepexewn M., Hukopa [enus, Horop H.

QMPEQENEHHE XOJIECTEPHHA B )XMPOBO# TKAHH JIIOABH.
REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 107

ABTODL BHPAGOTAAH MeTO NPAMOrO ONpefeleHHsl XOMeCTEPHHA H3 XKHKP(
BOfi TKaHW Ha Gase uBeTHON peakuun JInGepmaun-Bypxapa, npu koropom BMectc
TPYROEMKOR 3IKCTPAKUWH NPHOEraloT K pacTaniHBaHHIO XHPoBoR TKauH. Onpe
ReNeHHsT 3THM MeTnoM OblJiK NPoBeleHbl KA TPYMHOM H GHONTHYECKOM MaTep
ane. Buo yctanoB1eHo mnoBhIIEHHe COMEPIKAHHS XONMECTEPHHA B JKHPOBO
TKaHW Y AML CTPAajaBIIHX ATEPOCKNEPO3OM.

C.D.: 612.31.015.13—019

Xycap X., Moan E. H, defiara X.

BbIAEJIEHUE U OCOBEHHOCTH MYUMWHA U3 MNOAYENOCTbIX
XEJIE3 .TOWAJEH. BO3MOXXHBIE YIJIEBOOO-BEJIKOBBIE CBf13H
YACTb 1I. XUMHYECKOE OITHUCAHHUE

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 110

KoanuecTBeHHEIMH K KaueC'BeHHWMH (TOHKOCJORHON XpomaT rp :QHent
METOJNaMH HCCJAEeA0BaACH  YINeBOIHL COCTAaB OYHWEKHOIO MYUHHA NOAYeNOCT
HBx xenéx aowans (MITKJT). Oxasanocs, kro MITKJI comepxur: 11,5 %
HeypaMHHOBO# KHcnOTH, 8.0% dyko3m, 18,3 %ranakrosst w 20,1 . rexcosa
MuHoB, O6ulee conepkaHHe YrieBoioB cocTasaser 56,4 ==1,1% . AMHKOKHCAOT
HB{ COCTaB #CC/le0BaACR aBTOAHANN3ATOPOM , TeXHHKOH'*, NpH YéM GHO B
SBJIEHO OTCYTCTBHE CEepOCONEPIKAIHX aMKHOAHMC OT, HO 33TO OHJIO NOBHILUEH(
KOJIHYEeCTBO TPEOHKHA, CEPHHA, [AIOTaMHHUBOM KHCNOTH, NPONHHA, TNHIHHA, ana
HHHa M acNaparHHoBoR KHCNOTe». PacwenneHrem B menounofi cpege Ha Gopo
THAPHIA HATPA H Y.CTHYHLIM rHAponH3oM MIDXKJI 6niau nonyveHu naunnie Ko
TOpHE NMO3BOAAI0 NPEANOAOKHTh KOHLEBOE PacnofioxeHHe GyKO3n H HeypaMk:
HOBOl KHCJOT . 4TO MOXe ObiTh CNeJICTBHEM Ha/HYHA HEKOTOPHX Pa3BeTBAEH:
+BIX oNHrocaxapHios B MoJgexkyde MITKJI.

C.D.: 616.311—002.4—074

Ca6sy Monkka, [Tetep M., Knww E., Linppea Annxena, llee B.

KOJMWYECTBEHHDBIE UBMEHEHHS JIM303UMA NPH A3BEHHbIX
CTOMATHUTAX. COOBIIEHHE 11.

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 117

Astopsl AH(dY3IHMETPHIECKH ONpelle/INNH CORePKaHHE JIHIOIHMA B C.TIOHE
H CHIBOpPOTKEe Y 125 AHIU € Pa3AHYHLIM THNOM H3BEHHON. CTOMaTHTa (A3BERHMA
THHTCHBHT. PELHARBHpYiotlHe adTH, KpaeBofl NapalOHTHT) YCTAHOBHB CTATHCTH-
qeCKH JOCTOBEPHOE CHHIKEHHe JIH303HMA y GOJBHLIX CTOMATHTOM NO CPaBHEHHIO
CO 3]0pPOBHIMH, B TO Xe BpeWs Obl10 CHHMKEHO if KONHYeCTBO KOMI/IeMEeHTA.



JlokyMeHTaUKOHRHOe NPHAOKEeHHe XypHana REVISTA MEDICALA

C.D.: 576.852.29.094

Jlyxa MHoitna, Komau Tabpuena. MNetpeany B., Kyuypany Imeopnmkera, Xept
Bead . Jlopuka, AnToHecKy M.

MOP®OJIOTHYECKHE U3MEHEHHS MHKOBAKTEPWH B [TATOJIOTH
YECKOM MATEPHAJIE

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 120

Hccnenobannce BoaMokHble MOPGHOIOTHUECKHE H3MeHeHH MHKOGaKTepH!
B NATONOTHYeCKOM MaTepHaJjle OT GONbHBIX JIErOYHBIM H BHeJErOYHBIM TYGepKy
NE30M (TyGepKyNé3 nouek H TyGepKy/né3Hbill MeHHHTHT). B Maszkax u3 Mokpot:
HJIH H3 0CalKa MOYH TOJLKO B MaJlOM NpOLeHTe CJyyaeB ObIIH BHSABJeHb MOPHO
JIOTHYeCKHe H3MeHeHHsT MHKOGaK1epHH : KOHUeBble YTONUIEHHS, TYGyJspHOR 1
TA06YyRnPHOR (OPMBI, KHCIOTHO-1EOUHOPe3HCTeHTHEe GOpMbI, HHKakuX HiMeHe
HHA He HabA0[a/loCh CO CTOPOHH MHKOGAaKTepH#l H3 CIHHHOMO3rOBOM >HJAKOCTI
GO/ILHHX TYGEPKYJIE3HHM MEHHHIHTOM He MOJYYHBIUKX ellé TyGepKyJOCTaTaKOB

C.D.: 616.634.94—074

Coy Hoszeda

ONPEAEJAEHHUE OUA3ENAMA B MOYE
REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 122

Nlnazenam M3 MOuH NPH rHAPO/NH3e NpeBpaulaeTcs B 2-aMHHO-5 XJopGeH-
30peHOH H  2-MeTHNAMHHO-5-X10p6eH30(eHOH, KOTOPHle MOTYT ObiThb BblAe/eHH
TOHKOCAORHOR xpomatorpadHeii H onpeleienb (OTOMETPHYECKH NOC/Ie JIORHH
WENTHX AATEH METAHONOM. MeTOR AONOAHAEeTC KOJOPHMeTpPHUUeCKHM onpejene-
-HHeM amuH(GensodeHona B Gopme azogepuBaTta. IlpelnaraeMuft MeTOd YyBCTBH-
TeleH, cneunduyen H MOXeT ObITh BHeIPéH B TOKCHKOACLHIO AR MHKpoonpeje-
NeHys H3 GHOJOrHYecKoro MartepHana.

C.D.: 615.734.167

Mons Mapua, Pau T.

COOEP)XAHUE TOPEUH B PACTEHKLSAX CEMENCTBA
Centaurea 4 (Compositae)

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 140

6 ma 14 HccneloBaHHLX pacTeHHA HMEIOT CremeHb ropess or : 4000 ao
1: 9000, npyrue ci1a6o rophKHe WAH BOBCe He ropbkite. TOHKOCTORHOM xpowma-
Torpadrell OW.IH BHABJIEHH HEKOTOPHE CECKBHTEPNEHOBHWE JaKTOHH TOPhKOrO
8Kkyca B pacrenusnx C. salicifolia M B, C. micranthos Gmel, C. calcitrapa § u C.
pseudophnygia C.A.M. Hapany ¢ ropeuaus Guiu BufiBJleHn COeIHHEHRA CXO%Kel
-CTPYKTYPH HO 6e3 ropbKoro BXyca.



. C.D.: 615.772.12

lMetep X. Mapus, Pau T'.

COJEP)XAHHE TAHHHOB B CEMEMACTBE Agrimonia U3 ®JIOPHI
Py MbIHHH.

REVISTA MEDICALA (1973), XIX. 2, 145

Ha ocHosanHu npoBeagusnix nccael0BanHii aBTOpH NPHXEIST K BLIBO,
WTO HECMOTPA Ha TAKCOHOMHYECKOE PaCNONOXKEHHe HJH Ha MeCTO MPOHCXOXK,
HHA DAaCTeHHR, Te KOTOpPble BLIPALIHBAIHCD HCKYCCTBEHHO B Ky/bTyPe CO1epx
JIH HaMHOTO GoJiblile TaHHHOB 4YeM JMKOpacTvilie OCOGH (y AHKOPACTYLero
eupatoria L 1,64 r%, a y atoro xe pacrenusi B kyantype 6,16 r%). Takum 06}
30M HCKYCCTBEHHOe BHIPAHBaHHe ceMefCrBa Agrimonia 3KOHOMHUECKH OMp:
RaHO ero GoJee BLICOKHM CORepIKaHHeM T3HHHOB.

C.D.: 615.012.3—07

Fandansn Ennana, Moanap Buopuka

NPUMEHEHHE BE3BOIHOM [POTOMETPHH 1151 ONMPEREJIEHH
JIEKAPCTB B CMECHX

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 147

Meron Gessopmoit npoToMeTpMy BMONHE NPHMEHHM LA onpefeleH
Pa3AHYHKIX COeAMHEHHH H3 CocTasublX JekapcTs, HecMorpsi Ha To, uTO Hexo1
pHie COCTaBHMe YaCTH MOTYT OhITh KHCJOTAMH HJH WeJoYaMH 3ITOT MeTod NnC
BO/AeT MX oOmnpefefHTb G6e3 npejsapHTesnbHoRi cenapauuH. Hexenareapm
BAHAHHE NOGOYHBIX HAH BCNOMOTaTedbHWIX CPEACTB MOXeT GhiTh WCTpaHeHo ¢
NeKTHBHLIM BhIfie/IeHHEM AKTHBHX Haual Pa3JHYHBIMH PacTBOPHTeAAMH.

C.D.: 545.33

AnGepr J1., Tokew B.

U3YUYEHHE HEKOTOPBIX A30THCTHIX 30KHPOB CTEPOM 20B.
1. MOJIAIPOTPADPUUECKHA AHAIU3 HUTPATA 5a -AHIPOCTAH-
176- OJ1-3-OHA

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 152

ABTOpH HCCNef0BANH 3MeKTPOXHMHYECKOe BOCCTaHOBJIeHHE 5 -aHIp
CTaH -17f- 04-3-0Ha Ha KaneaHoM pTyTHOM 3aekTpole [IpHBeaéHHue ypaE
HeHHR oKpawuBauus (i, C (W) Igi,, Igh) NOKa3nBAIOT AHPYIHOHHBIA Xapar
Tep nosisporpadHYeCKOro TOKa 4TO CPABHHBAeTCA C YPOBHeM AKTHBALHOHHO
SHepriHH TPaHCNOPTHOrO mpouecca. [lOKa3nBaeTcA BO3IMOXKHOCTh noasporpade
NECKOro onpejesieHHA a30THCTHX 3CTePOB CTePOHAOB B HHTepBaJe KOHUEHTPa
Ui 10-2— 104 M, 4TO CpaBHHMO C BO3MOXKHOCTAMH MiKpomeTOIRK. [lo ;na-«
Hwo B/, MOXHO NpOBOAHTH KayecTBeHHHf aHANH3 H3Y4YaeMHX COeIHHEHHH.



JlokyMeHTAaUHOHHOe TIpHJAOXeHHe XYPHala REVISTA MEDICALA

«C.D.: 616.71—007.235—053.1

Hycc6aym O,, Jlakc E., Epemuaws B,, Hycc6aym Bepa.

FTEHETHYECKHME ACMEKTbI OOHOIO CJNYyUAsl BPOXAEHHOIO
HENO/THOIO OCTEOTEHE3A (BOJIE3Hb ®POJIMKA)

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 164

ABTOpH MPHBOAAT ONHCAHHE OJHOTO Cyuas BPOXKAEHHOIO HemoJHOro oc-
Teoreneda (Goae3nb Ppoauka) obpauias ocofoe BHHMaHHWE HA reHeTHYeCKHe ac-
nekTH 3a6oneBanusi. M3 anamue’a BHABHAOCH, YTO POAHTEH GJIH3KHE PONCTBEH-
HHKH (BOIOpPOAHLIe GpaT H cecTpa) H GpaT 1eBOUYKH ymeD B BO3pacTe 2,5 Jjer
OT 3TOr0 Xe 3a6o/eBaHisl. ABTOPH NPeRNOJOraiT, 4YTO DOJACTBEHHHYECTBO MO
KPOBH sBJsieTcsl onpefesiouluM GaKTOPOM PeLeCCHBHOrO yHac/Tel0BaHHA 3abone-
BaHuA, [TusisNleHHe XBYX CjyyaeB 3TOro 3a60JeBaHHA B ORHOA ceMbe GbiBaeT
04eHb peAKo.

C.D.: 614.27(09)

Wnuavanu M., Jlasap-Cunu Kapona, Op6an H.

OAHHBIE K UCTOPHH ANTEK 'OPONA ThIPT'Y-MYPEIL 111
COMEPHHUYECTBO MEXXIY BJIALAP A., U TOJUIAUIM Ob.

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 2, 169

B crathe npusoaurca HCTOpHS anrek ropota Tupry-Mypeuw 3a nepuon
1777-1782. Hauuunan ¢ 1777 ropa nocie cMept Maykwr Y. antexofi ropoaa
BpeMeHHO 3aBeA0Ba/t MarueTp no gapmauud Baaaap A., xoropuil HenonaiuB co
BJOBOJ yMeplero antekapsA B/lajellua anTeKH MORLITANCH CO31aTh emlé OAHY
anreky B ropoje. Biosa nos3osanac, noalepIKKoOH BracTefl ropoja H RO3TOMY
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STUDII $1 OBSERVATII CLINICE

L

Clinica de ortopedie-traumatologie si chirurgie infantild din Tirgu-Mures
(cond.: profesor emerit dr. 1. Szdva, doctor in medicing)

TORACELE IN PILNIE

(Reconsiderdri asupra mecanismului genetic si obiectivele adecvate de
atac operator reconstructiv)

dr. J. Szdva, dr. A. Kelemen, dr. Gy. Kézdi, dr. T. Kallé

Toracele in pilnie, cu caracteristica deformare infundibuliformi a
regiunii sternoxifocondrale si alterarea raporturilor anatomo-functionale
toracocardiorespiratorii constituie o enigmi din punct de vedere al pa-
togenezei §i o problema terapeuticid necristalizatd inci sub aspectul con-
duitei §i al modului optim de sanctionare.

Situatia de fatd este ilustratd si prin multitudinea ipotezelor etio-
genetice ale viciului, de la cea a rahitismului pini la teoriile malforma-
tiei osoase, ligamentare si diafragmatice sectoriale. Nu mai putin expresiv
este numirul considerabil al tehnicilor operatorii, printre care se enu-
merd interventiile care urméiresc:

— realizarea unui simplu dezancoraj (Brown 1939, Ravitich 1944,
Chin 1957);

— aplanarea reliefului prin obliterarea scobiturii sternocondrale cu
lambouri musculare, grefe cartilaginoase, tegumentare, adipoase etc.
(Garnier 1934, Sicard, Peres 1948, J. si R. Judet 1964);

— alungirea cadranului anteromedian pretendinos al diafragmului
cu sau fara sternocondroplastie (Bedouelle 1964);

— mobilizarea si remodelarea ariei infundate a plastronului scheletal.

Variantele tehnice care apartin ultimei categorii de ,,interventii ma-
jore de corectie“ diferd unele de altele doar prin solutia tehnicid a recon-
figuririi, aceasta fiind realizatid in principiu printr-un act de mobilizare
a raporturilor vicioase §i printr-unul de meniinere a statu-quo-ului re-
modelat, pind la consolidare.

In vederea mobilizarii plastronului infundat — deci a realizirii pri-
mei componente a manoperei de corectie — au fost preconizate:

— rezectia subpericondroperiostald (partiald ori totald) a ariei sche-
leto-parietale interesate (Sauerbruch 1920, Garnier 1934, Monod 1953);

— sterno- si condrotomiile de corectie (Lester 1946, Gross 1955,
Sutherland 1958 si altii);
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— ridicarea si inversarea plastronului infundat cu fata posterioara
inainte (Ochsner, De Bakey 1939, R. si J. Judet 1954, Jung 1958).

O gama intreagd de actiuni stabilizatoare si de fixare se afli de ase-
menea sub o larga triere clinicid. Dintre acestea mentionam:

— suspensia transcutanatd cu fir metalic a plastronului (Garnier
1934, Lester 1946, Gross 1955, Brunner 1954, Becker 1960, Mohning 1964);

— elevarea miodinamica a celor doud arii hemisternocondrale mobi-
lizate prin intermediul marelui pectoral, suturat la marginile de sectiune
longitudinalad ale sternului (Russel, Howard);

—atelarea interni prin:

— grefe osoase sau cartilaginoase plasate substernal (Sweet 1944,

Brodkin 1951, Daylei 1952, Naéf 1953):

— atelare metalici retrosternala cu brose Kirschner (Grob,

Griffin, Minnis 1957) sau lami metalici (Atkins, Blades 1961):

— atelare presternald prin lame metalice (Rehbein 1956, Idel-

berg 1964, Actis-Dato si colab. 1966).

Aprecierea circumspectid a numeroaselor publicatii din acest dome-
niu ne dezvaluie un fapt incontestabil, si anume: caracterul in general
inconstant al rezultatelor si incidenta — uneori semnificativd — a reci-
divelor, cu o imbunitatire deseori doar moderati sau chiar nesatisfaci-
toare a deficitului cardiorespirator preoperator, toate acestea sint de-
sigur, in functie de virstd, gravitatea si gradul de evolutie a diformitatii,
fapt confirmat de altfel si de modesta noastrid experienti, dobinditi in
cursul trierii variatelor procedee de corectie.

Studiul cauzelor sus-mentionate, in coroborare cu analiza ratiunii
ideilor de fundamentare a diferitelor tehnici, ne-a convins inc3 o dati
de caracterul — am putea spune — ,.practicist* al procedeelor chirurgi-
cale, rezultat nemijlocit al lipsei anumitor preciziri, referitoare la inter-
conditiondrile patogenetice, care declanseazd si dinamizeazd complexul
progresiv al deformirii. Intr-o asemenea situatie este lesne de inteles,
de ce majoritatea tehnicilor tind in primul rind la corectia plastica a vi-
ciului de estetici st configuratie, intr-un fel oarecum ,localist. fara sa
atace obiectivele morfofunctionale cauzale.

Iata motivul care ne-a indemnat si studiem aceastd tema si sd revi-
zuim intr-un ansamblu complex, toti factorii care pot interveni in regla-
rea ori devierea de la normal a procesului de configurare toracoparietala.
cu scopul de a putea concretiza unele norme mai juste de tratament pa-
togenetico-reconstructiv, standardizabile in practica noastrad clinica.

Constatarile obiective ale literaturii de specialitate oferd o serie de
detalii anatomice, cu caracter descriptiv, referitoare la alterdrile de ra-
porturi anatomice si de macro- si microconfiguratie. Acestea se limiteaza
insd cu precidere la viciul parietal sternocondral si abdominal, respec-
tiv diafragmatic. Particularititile modificirilor de forma ale toracelui sint
tratate sumar si oarecum rupte de axul rahidian.

In ceea ce priveste interpretarea dinamicii de malconfigurare, ea
se limiteazi doar la diformitatea plastronului, reflectind cu preponde-
rentd ipoteza ancorajului dinamico-retractil al viciului diafragmatic
{Brodkin H. A. 1953, Brown 1939, Chin E. F. 1957).
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Studiul comparativ intreprins de noi in materialul de fatd a confir-
mat intru totul particularitatile si detaliile morfologice descrise cu pre-
cizie de diferiti autori, dar in acelasi timp a relevat in plus citeva modi-
ficiri constante si caracteristice la nivelul rahisului, element de integrare,
participant activ si‘sau pasiv (in sensul unei interconditionari de recipro-
citate) la aproape toate variatiile de forma si procesele malconfiguratoare
toracovertebrale.

Diferenta proportionald in lungime existenti intre segmentul dorsal
si cel lombar al coloanei, in favoarea acestuia din urma, fondatid pe
cresterea in inaltime a corpurilor si cartilajelor intervertebrale, confera
o mobilitate excesiva si o posturd ortostaticid cu spate plan (dorsum pla-
num) in acest segment, constituind astfel — impreuni cu ansamblul mo-
dificarilor cavitare toracoabdominale de acompaniament — un complex
de factori, care ne-au sugerat posibilitatea unor noi aspecte, adicid a unor
corelatii de patogenitate si cauzalitate.

Conform ipotezei formulate in secventa studiului nostru analitic,
un rol primordial in malconfigurarea toracelui si a plastronului este
atribuit de noi tocmai cresterii disproportionate a coloanei dorsale, de-
calaj dimensional ce intervine deja in etapa vietii fetale,

Sint indeobste cunoscute modificarile caracteristice, privind propor-
tia unor segmente corporale, care se ivesc in perioada dezvoltirii, mani-
festindu-se deosebit de pregnant prin comportamentul raportului dintre
cap. trunchi si membrele inferioare, Mai putin analizate sint — in
schimb — detaliile referitoare la conformarea axial-dimensionald a ma-
rilor cavitati seroase (torace, abdomen), dictati in secventa cresterii, de
ritmul dezvoltdrii viscerelor si al adaptirii intocmai la variatele functii,
in conformitate cu necesitatile organismului la o virsti dati.

Acomodarea cavitatii abdominale la dezvoltarea accelerati a visce-
relor prin cresterea rapidd a ficatului si a tractului digestiv, incepind cu
perioada celei de a doua rotatii. presupune implicit §i amplificarea dia-
metrului sau longitudinal. Dezideratele specifice ale funciiei cardiorespi-
ratorii, in schimb, solicitd o adaptare si spatiu adecvat, doar dupid mo-
mentul nasterii, luind pe urmé un avint deosebit, initiat de pericada
alveolizarii intensive a plaminului, dupi cel de al 3-lea an de viata.
Aceastd adaptare, realizeazd printre altele, dezvoltarea si alungirea trep-
tatd a toracelui scurt, cu oblicizarea coastelor si amplificarea excursiilor
respiratorii parietale.

Unul din factorii dinamizanti ai procesului de conformare a reci-
pientului visceral, al carui diametru longitudinal augmenteazi in mod
necesar, este reprezentat de cresterea rahisului. Adecvat si in succesiu-
nea necesitdtilor dezvoltirii somatoviscerale, acesta se exteriorizeazi
prin raportul fiziologic al ritmului de crestere si de alungire a coloanei
lombare si toracice care, conform calculelor noastre, este la nou-nascut
in relatie de 1:1, pentru ca spre sfirsitul maturizirii somatice si se
apropie de valoarea 1 :1,5, in favoarea segmentului dorsal. Comportarea
acestui indice — potrivit conceptiei noastre — poate oferi intr-o oare-
care masuria date asupra limitelor particulare in care se desfisoari con-
figurarea dimensionald si arhitectonica a toracelui in diferite epoci
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ale dezvoltarii. Cresterea si alungirea proportionald a segmentului dorsal
fatd de cel lombar, ar determina in conditiile unei normale dezvoltiri
fetale, ansamblul trasiturilor caracteristice ale toracelui din aceasti pe-
rioadd a vietii, Unghiul xifocondrocostal relativ deschis, cu ficatul in
linia rebordurilor si coastele aproape orizontalizate, contribuie intr-ade-
vir la crearea unei zone de trecere spre pirtile subiacente mai mobile,
planul aperturii inferioare a toracelui cizind astfel deasupra centrului
de flexiune a trunchiului. Intr-o asemenea situatie, rezultanta for{elor
staticii viscerale din etajul superior al abdomenului, va asigura un su-
port stabilizator zonei parietale sternocondrocostale (vezi fig. nr. 1 a—b).

Devierea ,,indicelui de crestere si lungime“ in favoarea segmentului
dorsal, duce la alungirea proportionalid ori disproportionala a toracelui.
Augmentarea netd a distantelor de emergentd a coastelor, suspendate
inainte de stern si aflate in acelasi timp sub influenta directa si imediata
a ancorajului musculaturii abdominale cit si a dinamicii cresterii coloa-
nei lombare, poate fi considerata drept elementul fundamental al mal-
configurarii.

In caz de cointeresare a tuturor segmentelor coloanei dorsale, dis-
tanta largita a emergentelor costale alungeste considerabil partea dorso-
laterald a cutiei toracice. Musculatura abdominald si in special oblicul
intern si extern, dinamizate de cresterea segmentelor lombovertebrale,
ancoreazi in acelasi timp scheletul parietal anterolateral la un nivel co-
borit si adecvat traiectului, determinat de emergenta alterati a coas-
telor. Jonctiunea lor sternocondrocostalda de suspensie in conditiile unei
pozitii relativ inalte a sternului se realizeazd doar cu pretul unei puter-
nice alungiri craniale a ultimelor 5—6 cartilaje costale, Diferenta de ni-
vel dintre apendicele xifoid si rebordul costal creste mult, unghiul xifo-
condral transformindu-se intr-un defileu triunghiular, datoriti pozitiei
joase a rebordului si convergentei craniale aproape verticale a arcurilor
condrocostale apropiate de linia mediana,

In consecintd, rezultd un torace destins in directia craniocaudali,
cu spatii intercostale largi, un plastron mult alungit caudal si labil, da-
toritdi modificarilor dimensionale, de form& si dispozitie topografici a
jonctiunilor cartilaginoase.

O datd cu coborirea concomitentd a rebordurilor costale si a aper-
turii inferioare a toracelui, se creeazi — in conditiile de mobilitate
crescutd a coloanei — o situatie in care planul centrului flexiunii maxime
a trunchiului (corespunzitor normal de reguld liniei Li-apendice xifoid)
se deplaseazd pe un nivel oblic suprahepatic, care intersecteaza ariile
parietale anterolaterale ale coastelor VI—X, de jos in sus si dinainte
inapoi (vezi fig. nr. 2).

Punctul maxim de concavizare, la pozitia flectati a trunchiului, co-
respunzind acum apendicelui xifoid, permite intelegerea ugoari a succe-
siunii ansamblului de modificari, care se vor desfisura in cadrul acestei
constelatii: aplatizarea toracelui, cu inversiunea infundibuliforma (intr-un
plan mai mult sau putin transversal) a plastronului de la manubriu in jos,
centrul depresiunii fiind prezentat de aria xifoidiana si condrojonctiunile
din vecinatate. Clivajul de flexiune, supraiacent ficatului, basculeazi
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1 SZAVA SI COLAB.: TORACELE IN PILNIE

Fig. nr. 1 a—b: a) Configuratia normald a toracelui: planul

de flexie a trunchiului se situeazd sub nivelul ficatului.

b) Cu augmentarea lungimii coloanei si a toracelui planul
de flexie se transpune pe un nivel suprahepatic

Fig nr. 2: Largirea significantd a punctelor de emergenta
si a spatiilor intercostale intereseaza uitimele 6 coaste



'

Fig. nr. 3: Schema jumatatii dr. a toracelui

ilustreazd configuratia patologici, cea stg. in
schimb raporturile remodelate

Fig. nr. 4 a—b: a) Radiografia preoperatorie a cazului (K.J. ilustreazi largirea

spatiilor intercostale si situarea planului de flexie a trunchiului pe plan suprahe-

patic. b) Controlul radiologic dupa 22 luni de la operatie arati augmentarea diame-
trului sagital al toracelui, normalizarea formei $i a raporturilor biomecanice



organul inapoi, determinind ca fortele staticii abdominoviscerale si nu
maj asigure un sprijin protector zonei sternocondrale, ci doar ariilor
parietale latero-inferioare. Stroma conjunctiva si elementele contractile
ale diafragmului si musculaturii abdominale, adaptindu-se distantelor
noi dintre insertii, precum si hipermobilitatea coloanei dorsale, vor con-
tribui in mod dinamic — incepind cu perioada postnatala — la diminua-
rea rezistentei si stabilitatii parietale de la acest nivel.

Geneza malformatiilor asimetrice — in contextul ipotezei de fata —
s-ar explica, prin lateralizarea axului de flexie al trunchiului, toracele ,in
chiuvetd“ si cel in carend prin ipoteza decalajului partial de crestere,
proces limitat ca intensitate si intindere doar la anumite portiuni mai
restrinse ale coloanei. Astfel, la ,toracele in chiuveti“ cointeresarea se
margineste doar la segmentele de la nivelul excavatiei plastronale fiind
de intensitate redusd, la pectus carrinatum afecteazi vertebrele si coastele
aflate distal de nivelul proeminentei de cudare a sternului. Desigur,
in contextul subiectului abordat se ivesc o serie intreagd de detalii si
aspecte, aparent ori realmente contradictorii, cit si chestiuni de inter-
conditionari problematice, care necesiti incd precizdri. confirmiri ori
infirmari ulterioare. Printre acestea se numirid: substratul dinamico-
structual si cauzal al elongarii coloanei si a cartilajelor costale; preci-
zarea locului exact si a gradului de participare a fiecirui muschi in
determinarea ancorajului retractil-distensiv s.a.m.d.

Totusi, in lumina constatirilor si deductiilor noastre de pind acum,
pare a fi cert faptul ci:

a) Inceputul procesului de deformare toracoparietal — indiferent de
caracterul sdu latent ori manifest — se situeazid in perioada dezvol-
tarii fetale, fiind conditionat de ritmul si limitele amplificate ale cresterii
segmentelor dorsale,

b) Contrar ipotezelor anterioare, atribuim ancorajului muscular
retractil (diafragmaticoparietal) un rol dinamizator, agravant, incepind
doar cu etapele postnatale. Coincidenta fazelor deformarilor progresive,
cu perioadele cresterii somatice accelerate (3—5 ani, virsta pubertatii
etc.) ne indeamna sd atribuim un rol binedeterminat si acestui factor
din urma4, in lantul cauzalititilor ce promoveazi viciul.

¢) In lumina interrelatiilor malconfiguratoare ale modificarilor ana-
tomice si functionale toracovertebrale prezentate, obiectivele fundamen-
tale ale unui act reconstructiv, adaptat patogenezei si situatiei sint ur-
matoarele, conform pérerii noastre:

1. Reajustarea pind aproape de normal a spatiilor intercoastale, din
ariile toracoparietale anterolaterale, prin elevarea rebordurilor si redu-
cerea lungimii globale a aspectului frontal toracic, cu scopul de a ame-
liora statica toracovertebrala si nivelarea planului de flexie a trunchiului.

2. Scurtarea diametrului transversal mairit in favoarea celui sagital,
pentru a asigura o mai buna stabilitate si conditie ventilatorie.

3. Suprimarea decalajului mare de nivel din zona de insertie sterno-
xifocondrala si condrocostald a diafragmului, prin dezancorarea punc-
tului sau de suspensie sternoxifocondral.

4. Corectarea configuratiei vicioase a plastronului o dati cu stabili-
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zarea pozitiei scheletale si a conditiilor de functionalitate musculoparie-
tale reconstruite.

Pentru realizarea dezideratelor enumerate mai sus, tehnica noastra
vizeaza chirurgical:

— Descoperirea plastronului §i a rebordurilor, pini la limita linii-
lor mamelonare, printr-o incizie longitudinalad sau transversosubmamari.
Cu scopul de a prezerva continuitatea stabilizatoare a conexiunilor fibro-
aponevrotice dintre pectorali si musculatura abdominald, denudarea
scheletoparietald se realizeazad prin ridicarea maselor musculoaponevro-
tice, sub forma unor lambouri unitare in dreapta si in stinga liniei me-
diane, Aceasta implicd deschiderea tecii muschilor abdominali drepti,
prin excizia rafeului median in portiunea sa superioari, deschizind ast-
fel o cale adecvati izolidrii apendicelui xifoid si a dezinserarii zonei sus-
pendate a diafragmului de la acest nivel, tot astfel se va putea detasa
si aria de inserfie a muschiului transvers, respectiv a obliculuj intern,
pind aproape de linia axilari anterioarid. Prin aceasta se niveleazi con-
venabil cadranul antero-median al diafragmului, se degaja rebordul
coastelor de sub ancorajul muscular, permitindu-ne totodati decolarea
pleurei si a pericardului de pe fata posterioard a sternului.

Actul propriu-zis al modelarii reconstructive si de stabilizare toraco-
parietald se realizeazi prin:

— rezectia subtotald a cartilajelor costale deformate, de la coasta
a VII-a in sus, mentinind cite o portiune de 1—1,5 em din capatul lor
costal. care va servi ca segment elastic intercalat in jonctiunea costo-
sternala reajustat;

— extirparea portiunii vertical-ascendente a condrojonctiunilor
coastelor false (VIII—X);

— sternotomia partiald transversald cu excizia icului frontal, ne-
cesar suprimarii retroversiei axiale:

— readucerea capetelor rezecate ale cartilajelor coastelor adevirate,
la locul de emergenta, fixarea fiind asigurati de suturi cu fir metalic in
»U*“. Consecutiv acestei manopere, redimensionarea spatiilor intercostale
din ariile parietale antero-laterale si a raportului favorabil dintre axul
transvers si sagital al toracelui se completeazi in continuare cu ultimul
act reconfigurator si anume: ,,0steocondrosinteza stabilizatoare a unghiu-
lui xifocostal® prin intermediul unui cerclaj metalic, care asigurd o coap-
tare fermi a trunchiurilor condrale ale falselor coaste, scurtate prealabil
si elevate la nivelul capatului distal al sternului, de care se fixeazid ina-
poia apofizei xifoidiene; aceasta din urma se sutureazi cu 2—3 fire sepa-
rate de fata anterioard a cartilajelor coastelor (vezi fig. nr. 3 si 4 a-b).

O data cu refacerea planurilor, prin care se si incheie actul operator,
inserdm un tub de drenaj aspirator in spatiul retrosternal. Vom asigura
toracelui un pelotaj de sprijin bilateral, pind la consolidarea lui.

Aplicarea in practicad a principiilor schitate ne-a permis si inregis-
trim in general rezultate maj mult decit incurajatoare la ultima noastrd
serie de 15 pacienti supusi interventiei, dintre care 12 copii si 3 adulti.
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Beneficiile pe care le oferdi actul operator efectuat, se concreti-
zeazd in:

— stabilirea imediatd a plastronului in pozitia de corectie;

— normalizarea rezisten{ei abdominoparietale din regiunea epigas-
trica;

— imbunitatirea staticii toracorahidiene o dati cu nivelarea mai
convenabili a excursiilor diafragmatice si a planului de flexie maxima
a trunchiului.

Toate acestea ne indreptitesc si credem cid tehnica elaborati se va
verifica si in practica noastra ulterioara.

Ideile ipotezei de fundamentare patogenetici bazate pe un numadr
relativ restrins de observatii, necesitd in schimb o serie de precizari si
confirmiri, precum si continuarea studiului pentru dezvaluirea acelor
interrelatii de cauzalitate, care ne vor putea oferi cdi poate mai eficiente
pentru inversarea spre bine a procesului de malconfigurare,

Sosit la redactie: 7 aprilie 1973.
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prta.lul general nr. 2 din Cluj, Sectia de medicinid nucleara
(cond.: conf. dr. T. Holan, doctor-docent)

PUNCTE DE VEDERE IN LEGATURA
CU BETATERAPIA AFECTIUNILOR INFLAMATOARE
ALE POLULUI OCULAR ANTERIOR

dr. T. Holan, dr. M. Miclutia, dr. A. Szdsz

In ultimii ani, de cind utilizarea izotopilor radioactivi a cipitat o
extindere tot mai largi in medicin3, betaterapia externd, in primul rind
cu aplicator de Sr-90 si P-32, a fost adoptati de multe centre medicale.

Metoda tinde si preia locul roentgenterapiei conventionale in trata-
mentul unor afectiuni situate superficial, continuind succesele terapiei
radiative, dar cu inconveniente i riscuri mai mici, datoritd particulari-
tatilor fizice ale energiei degajate de aceste surse radiante.

Astfel, mica penetrabilitate a radiatiilor beta ale P-32 sau Sr-90 li-
miteazd efectul radiobiologic la straturile superficiale si aproape exclusiv
la nivelul leziunii, tesuturile subiacente fiind astfel menajate.

Scopul lucrdrii noastre este de a preciza locul betaterapiei in cadrul
metodelor iradiative utilizate in unele afectiuni oftalmologice. Dorim, in
acelasi timp, si facem o analizi criticid a unora din aspectele pe care le
ridicd acest tratament si si enuntdm indicatiile si limitele sale.

Material gi metodd

Ca surse de iradiere am folosit la inceput aplicatoare cu P-32 con-
fectionate ,,ad-hoc“, iar in ultima vreme aplicatoare oftalmologice cu
Sr-90, furnizate de Radiochemical Centre, Anglia.

Au fost tratati in total 82 de ochi din care cu conjunctivite 9, epi-
sclerite, sclero-keratite 49 si keratite 24.

Materialul clinic provine de la Clinica oftalmologici Cluj si serviciile
de oftalmologie ale Policlinicii I si II din Cluj.

Dozele administrate se repartizeazi astfel:

A) Conjunctivite:

a) acute: dozi totald 10—50 rads, in fractiuni de 10 rads;

b) cronice: doza totalda 400—450 rads in 8—10 fractiuni a 50—80 rads.

B) Episclerite, sclerite:

Dozi totald rads. 80—120 150-—300 350—600 700—1000 peste 1600
Nr. cazuri 3 5 18 17 8
Doza pe sedintd a variat intre 20—200 rads.
C) Keratite:
Doza totald rads, 140—300 301—900 901—1500
Nr. cazuri 11 12 1

Dozele pe sedinte au variat intre 10—50 rads (14 subiecti) si 51—300
(10 subiecti).
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Rezultate

Eficienta tratamentului cu radioterapie prin aplicatori beta este re-
dati in tabelul 1, 2, 3.

Tabelul nr, 1
(conjunctivite)

Acute: 5 cazuri | Cronice: 4 cazuri _
Vindecate Neinfluentate | Vindecate __Neinfluentate
2 3 ] 1 3

Tabelul nr. 2
(episclerite, sclerite)

Vindecate Ameljorate Neinfluentate Intrelqpt tratamentul
19 25 3 2

Tabelul nr. 3

(keratite)
Vindecate Ameliorate Neinfluentate Intrerupt tratamentu
3 9 8 4
Discutii

Comentariul nostru se limiteaza la unele aprecieri §i sublinieri care
vor permite si precizdm avantajele si neajunsurile metodei,

Am tins intotdeauna la o individualizare a tratamentului la particu-
laritdtile pe care le prezenta leziunea. Acest fapt explicA marea varia-
bilitate a dozelor aplicate chiar in cadrul aceleiasi afectiuni,

Asa cum se vede in tabelul nr. 1, conjunctivitele tratate de noi au fost
fie acute fie cronice. In cele cinci conjunctivite acute am utilizat doze
totale mici, care au variat intre 40—50 rads. Vindecarea s-a obtinut doar
la 2 cazuri, fapt ce ne face si punem la indoiald utilitatea iradierii
acestora.

in formele cronice de conjunctivite dozele au fost mult mai mari
(400—500 rads), dar rezultatele ramin tot modeste.

In schimb in episclerite, sclero-keratite si sclerite s-a obtinut vinde-
carea la marea majoritate a cazurilor tratate. Intervalul in care am ob-
tinut aceste rezultate a fost de 7—45 de zile de la terminarea tratamen-
tului. Este de semnalat ci se produce o ameliorare rapida a simptomelor
subiective si a fenomenelor iradiative, In schimb, congestia episclerala
sau sclerald se mentine mai multi vreme. Uneori evolutia favorabila este
intreruptd de exacerbdri sau aparitia unor noi focare. Durata si aspectul
atit de variat al procesului de vindecare ne-au avertizat c4, fiind vorba
de o afectiune pluri-etiologica, in fiecare caz inainte de inceperea ira-
dierii trebuie si investigdm cu atentie modificirile de mediu intern si
extern si si incadrdm betaterapia intr-un tratament complex etiopato-
genetic, In toate cazurile unde am inliturat noxele profesionale sau de
mediu, aplicind in acelasi timp §i un tratament specific, rezultatele au
fost mai bune.
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Am remarcat si noi, intocmai ca alti autori, rezultate rele sau exa-
cerbiri prin asocierea betaterapiei cu instilatii locale de corticoizi. Este
de semnalat cd, in timp ce tratamentul cu corticoizi aplicat anterior ira-
dierii nu a determinat efecte nedorite, administrarea lor concomitenta
a provocat exacerbari, fie incd de la inceput, fie tardiv dupa terminarea
iradierii. Aplicarea cortizonului dupa terminarea radioterapiei poten-
teaza raspunsul la acest medicament. Aceastd observatie a ficut-o si
Mandras (1957).

La keratite (indiferent de forma clinica) ritmul de iradiere a fost ri-
guros ghidat de starea clinica si rezultatele obtinute la sedinta anterioara.
In cazul unor exacerbari am aminat sau am suspendat temporar sau de-
finitiv tratamentul. In alte situatii, din contrd, starea clinica nemodifi-
cindu-se am fost obligati sa ridicam doza pe sedinta si cea totala, rezul-
tatele fiind foarte bune.

in patru cazuri evolutia nefavorabild ne-a obligat si renuntim la
tratament, cu toate cd doza pe sedin{d a fost minimala,

In cazul keratitelor trebuie si subliniem de asemenea importanta
asocierii radioterapiei cu tratament etiopatogenetic. In absenta acestei
asociatii, efectul betaterapiei nu se obtine de loc sau este minim.

Complicatii imediate nu am semnalat in betaterapia afectiunilor in-
flamatorii ale polului anterior ocular, In decursul celor 8—10 ani de cind
tratdm astfel de afectiuni nu au aparut cataracte. De altfel, cercetarile
experimentale aratd ca la aceste radiatii este nevoie de doze excesive
pentru a realiza cataracta, In lipsa probei timpului, este prematurd o
concluzie definitiva, cunoscind reactivitatea diferitd a ochiului suferind
fatd de cel normal, cit si o eventuald sumare a efectului nociv radiant
la modificarile involutive legate de virsta.

Un inconvenient al metodei constd in contactul inevitabil dintre le-
ziune si aplicator; acesta (aplicatorul) este uneori greu de suportat si
expune la iritatii mecanice §i infectioase, Reactii destul de suparitoare
poate cauza si anestezicul, pe care sintem obligati si-1 utilizdm in aceste
aplicatii.

In lumina rezultatelor si a inconvenientelor putem conchide ci ra-
diatiile beta au o netd superioritate fatd de alte mijloace radiante in afec-
tiunile inflamatorii ale polului ocular anterior. Aser{iunea de mai sus isi
gaseste si o justificare radiobiologica, cunoscind ci transferul energetic
liniar este mult mai mare pentru primii mm de tesut la radiatiile beta,
decit la oricare dintre radiatiile spectrului de energie X sau gamma.

in concluzie, atit prin rezultatele obtinute, cit si prin considerentele
si justificarea radiobiologici pe care am ficut-o consideram indreptatita
betaterapia in afectiunile inflamatorii ale polului anterior al globului
ocular, cu exceptia conjunctivitelor ,in general, si a celor acute in par-
ticular.

Sosit lag redactie: 5 februarie 1973.
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Clinica de radiologie (cond.: prof. dr. I. Krepsz, doctor in medicind) din Tirgu-Mures

REFERIRI ASUPRA ANOMALIILOR CONGENITALE
CARDIOVASCULARE *

dr. Gr Stanciu

{n privinta anomaliilor congenitale cardiovasculare au fost propuse
numeroase clasificiri pe baza de studii embriologice, genetice, anatomice,
fiziopatologice, clinice, hemodinamice si radiologice (4, 9, 12, 20, 33),
dintre care vom prezenta doud.

I. Clasificarea internationald din indexul pentru diagnostic radiolo-
gic (33) care are calitatea de a fi completa.

I1. Clasificarea lui Corone (4), fiind una dintre cele mai recente (anul
1972), se intemeiazi pe investigatii moderne, este simpla, didactica si
practica.

I. Clasificarea internationald din indexul pentru radiodiagnostic:

1. Anomalii cu sunt sting-drept:

a) comunicdrile interatriale (C.I.A)),

b) comunicarile interventriculare (C.I.V)),

¢) canalul atrioventricular comun,

d) canalul interarterial,

e) alte sunturi extracardiace (inclusiv: fistulele aortopulmonare cu
emergentd de la originea arterei pulmonare, din aorti sau din trunchiul
arterial brahiocefalic),

f) intoarcerea venoasid pulmonari anormali partiali,

g) sunturi mixte (exclusiv: rupturi de anevrisme ale sistemului
Valsalva).

2. Anomalii cu tulburiri de admisie:

a) transpozitia completi a vaselor mari fira stenozid pulmonari
(inclusiv: dublul orificiu al ventricolului drept, tip Taussing-Bing),

b) atrezia tricuspidiand fird stenoza pulmonari,

¢) ventricol unic fira stenoza pulmonari,

d) trunchiul arterial,

e) intoarcerea venoasi anormala totala.

f) altele (inclusiv: cord bilocular si atriu unic).

3. Anomalii cu sunt drept-sting:

a) tetralogia Fallot (inclusiv: pseudotrunchiul),

b) atrezia tricuspidianid cu stenozd pulmonari sau cu atrezie pul-
monara,

¢) transpozitia cu stenoza pulmonara (inclusiv: transpozitia completa
sau partial3),

d) boala Ebstein,

e) comunicarea interauriculari cu stenozi pulmonari,

f) fistula arteriovenoasi pulmonari,

2 I‘lg%municare prezentatd la sedinta USSM. sectia radiologie, Tg. Mures,
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g) altele (inclusiv: sindrom al cordului drept hipoplazic si stenoza
pulmonara).

4. Anomalii valvulare sau arteriale pulmonare:

a) stenoza pulmonara valvulard izolats,

b) stenoza pulmonarad infundibularid izolata,

c) stenoza pulmonard periferica (coarctatie arteriald pulmonari),

d) hipoplazia sau absenta unei artere pulmonare,

e) dilatatia idiopaticd a arterei pulmonare,

f) altele (inclusiv: traiect anormal al arterei pulmonare).

5. Anomalii cu leziuni obstructive ale inimii stingi:

a) coarctatia de aorti,

b) stenoza aorticid valvulari,

c) stenoza aortici sub- sau supravalvulari,

d) insuficientd aortica,

e) alte obstructii in ejectia ventriculara stinga,

f) stenoza mitralj,

g) stenoza unei vene pulmonare principale, cord triatrial,

h) sindrom de cord sting hipoplazic si atrezie aortica,

i) obstructii venoase pulmonare.

6. Anomalii ale aortei si ale ramurilor sale:

a) aortd la dreapta cu imagine ,,in oglinda“ (arc anterior),

b) aortd la dreapta cu subclaviculara stingd anormala (arc posterior),

c) inel vascular (inclusiv: dublu arc aortic),

d) aorta la stinga cu subclaviculara dreaptid anormala,

€) variatiuni minore (trunchi brahiocefalic, arterid vertebrald niscutd
din aorta),

f) altele (intreruperea circuitului aortic, aorta la stinga, cu ligament
arterial drept).

7. Dextrocardia:

a) situs inversus total,

b) dextrocardia cu alte anomalii cardiace,

c) dextrocardia fiara alte anomalii cardiace, mezocardia,

d) situs inversus cu levocardie,

e) dextrocardia secundara altor anomalii.

8. Alte anomalii congenitale cardiovasculare:

a) maladia miocardicd congenitala,

b) transpozitie corecta,

c) persistenta venei cave superioare stingi,

d) vena cavi inferioard anormalj,

e) altele (inclusiv: anevrisme congenitale, diverticoli de ventricol
sting, ectopia inimii).

II. Clasificarea lui Corone (4):

1. Cardiopatii prin obstacol fira sunt:

a) obstacole de scurgere a singelui din ventricolul drept (stenoza
ventriculara infundibulara, stenoza orificiului arterei pulmonare, stenoza
trunchiului §i ramurilor arterei pulmonare),

b) obstacole in scurgerea singelui din ventricolul sting (stenoza
aortica orificiala ,stenoza aortica suborificiald, stenoza aortici supraorifi-
ciala, stenoza istmului aortic sau coarctatia de aort#).
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GR. STANCIU: REFERIR] ASUPRA ANOMALIILOR CONGENITALE
CARDIOVASCULARE

Fig. nr. 1: Pe cliseele fixe, prin examen radiografic. se vizualizeaza cord moderat

marit mai ales transversal, arcul mijlociu bombat, vascularizatie pulmonari accen-

tuata, iar prin aplicarea cateterului, traseul acestuia trece din conul arterei pulmo-

nare in aorta toracica descendentd, imaginea fiind caracteristiciA pentru persistenta
de canal interarterial. datele clinice, EKG si laboratorul confirmind acestea

Fig. nr. 2: La examenul angiopneumo- Fig. nr. 3
cardiografic se pune in evidentd opacifie-
rea concomitentd a aortei cu a arterei
pulmonare, demonstrind si pe baza celor-
lalte examindri ca este tetralogie Fallot
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2. Cardiopatii cu sunt sting-drept (comunicirile interatriale prin si-
nus venosus, ostium secundum, ostium primum, orificiu situat jos aproape
de cava inferioard; comuniciri interventriculare de mica talie tip Roger,
de talie mijlocie si mare cu hipertensiune pulmonari si arteolitd pulmo-
nard sau cu stenozi pulmonard, reprezentind comunicarea interventri-
culari protejatd; persisten{a canalului interarterial).

3. Cardiopatii cu sunt drept-sting sau cianogene (tetralogia Fallot,
triada Fallot, atrezia tricuspidian3, maladia Ebstein, sindromul Eisen-
menger).

4. Cardiopatii congenitale cu sunt bidirectional (malformatii ale ma-
rilor vase de la baza: transpozitia comun3, trunchiul arterial, ventricol
drept cu dubla iesire; malpozitie interesind deodatd ventricolii si vasele
sau iranspozitia corectatd; malpozitii venoase).

5. Alte anomalii cardiace $i vasculare congenitale (malpozitia cor-
dului in ansamblu: situs solitus cu cord la dreapta, situs inversus; ano-
malij ale arterelor care nasc din trunchiul arterial: anomalii ale artere-
lor coronare, anomalii ale arcului 4 aortic; cardiopatii aparent congeni-
tale: stenoza medioventriculara stinga, fibroelastoza, endocardite).

Metode de investigatie

Diagnosticul anomaliilor cardiovasculare congenitale care pind nu
de mult timp parea in unele cazuri aproape imposibil de stabilit, astdzi
are la dispozitie pentru elucidare: examinarile clinice, fonograma, vecto-
mecanograma, eletrocardiograma externd si intracavitara, radiografiile si
cineradiografiile native, cateterismul, angiocardiografiile fixe si mobile.
Aparatura modernd presupune astfel: aparate Rontgen cu amplificatoare
de imagine, seriografe, televizoare; inregistratoare de EKG; osciloscoape
si poliscoape; micromanometre §i manometre; magnetofoane; sistem de
Ampex; microfoane de comunicare.

Examinédri absolut necesare inainte de efectuarea cateterismului si
a angiopneumografiei: determinarea grupei sanguine, a bilantului renal,
hepatic si cardiovascular, timpul de singerare si coagulare, glicemia,
trombocitopenia, sensibilitatea la iod. La nevoie se va face heparinizare.
Pentru a se mentine o comunicare permanenti cu cel examinat pe pe-
rioada cateterismului si a ulterioarelor proceduri (angiopneumocardio-
grafia, punctionarea arterei axilare sau femurale in vederea recoltirii de
esantion sanguin etc.), se vor administra tranchilizante, neuroleptice, se-
dative si numai dacd va fi absolut necesar (la copii mici si agitati) se va
face anestezie generali, In felul acesta bolnavul este constient dar indi-
ferent fata de ce se petrece in jurul siu.

In salile de examen vor exista canule de oxigen, vid de aspiratie, in-
tubatoare, canule pentru perfuzii, ansamblul de supraveghere electronica,
defibrilator electric, in scopul preintimpinarii unor eventuale complicatii
ce ar putea s& survina.

Substantele de contrast aplicate in cazul ciutarii unei probabile vene
cave superioare stingi, pentru vizualizarea independentid a capilarelor
pulmonare si angiopneumocardiografie sint triiodate, chimic pure, de
concentratie maximai 75%, din grupul: vasurix, radioselectan, vascoray,
conray, angio-conray etc.
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Frecventa anomaliilor congenitale cardiovasculare

Referitor la frecventd, Potra (20) citeaza una dintre cele mai bogate
cazuistici, apartinind lui Abbot, §i cuprinzind 1500 cazuri: comuniciri
interatriale 26,9%; comunicéri interventriculare 21,1%; persistenta cana-
lului interarterial 16,2 Y%p; coarctatie de aorta 9,2Y%; stenoze pulmonare
7,2%; tetralogie Fallot 5,7%; stenoze aortice 5,1%; transpozitia vaselor
mari 4,2%; atrezie §i stenozi mitrala 0,72%; complex Eisenmenger 0,42%.

La 274 cazuri din unititile cu asemenea profil, apartinind oragului
Tirgu-Mures, am constatat cad predomina sexul feminin, raportul fiind de
161,113, adicad 58,76%¢/41,24%, iar anomaliile in ordinea frecventei: co-
municari interatriale 25,18%; comunicari interventriculare 21,89%; canal
interarterial 13,14%; stenoze pulmonare 12,77%; coarctatie de aorta
10,58; tetralogie Fallot 5,18%; canal atrioventricular 1,45%; sindrom Lu-
tembacher 1,09%; sindrom Eisenmenger 3 cazuri 1,09 %; transpozitii
vasculare 1,09'¢; anevrisme arteriovenoase pulmonare 0,72%,; trunchi
arterial comun 0,72%; maladia Ebstein 0,72%; atrezie tricuspidiana
0.72%; ventricol unic 0,36%. In raport cu anomaliile celorlalte aparate,
am observat ca pe primul loc se situeaza cele cardiovasculare, urmind ale
aparatului digestiv, urinar si respirator.

Sint citate unele anomalii cardiovasculare congenitale ca foarte rare:
agenezia pericardicid partiald sau totald (7); sindromul Holt-Oram carac-
terizat prin comunicare interventriculara, hipertensiune pulmonara si
malformatii ale miinilor (17); complex Eisenmenger cu leziuni arteriale
pulmonare de angeitd necrozanti (25); hernia atriului sting (16); comu-
nicarea interatriald cu insuficientd mitrala (6).*

Sosit la redactie: 6 aprilie 1973.
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Clinica de stomatologie ortopedica din Tirgu-Mures (cond.: prof. dr. L. Csdgor,
doctor-docent. medic emerit, membru al Academiei de stiinte medicale)

METODA NOUA

PENTRU IMBUNATATIREA STABILITATII PROTEZELOR
TOTALE INFERIOARE

dr. L. Ieremia, Lenke Csutak

Confectionarea protezelor totale mandibulare constituie fati de cele
maxilare o problema deosebitd, deoarece aceste piese protetice sint su-
puse unor forte complexe in planuri active diferite, pe un cimp protetic
frecvent deficitar, caracterizat prin formatiuni anatomice retentive pu-
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tine si slab dezvoltate. Efectul nociv al atrofiei ce se dezvolta rapid si
mai intens la acest nivel, are drept rezultat reducerea volumului crestei
alveolare pind la disparitia ei, precum si o micsorare a intregii zone de
retentie, influentind totodatd nefavorabil atit suportul osos cit si tesutu-
rile de conexare.

In contextul acestej situatii consideram a nu fi exagerata afirmatia
lui Landa ca rezolvarea protetici necesiti ,,0 experientd considerabili,
imaginatie si un bun simt artistic“ (cit. de 4), la care am adiuga si multa
rabdare,

Autorii ca J. R. Castro, P. Saizar, C. Weissbein mentionau ca fafa
de aceste ,,cazuri dificile“ constatate printr-o minutioasi examinare cli-
nicd, prognosticul stabilitatii pieselor protetice ce trebuie confectionate
este tot atit de greu de enuntat.

Altii ca R. Ackermann, E. Cherchéve, Aimé Limoge (1, 3, 8) sint de
parere cd singura cale de rezolvare in situatiile precare este cea a apli-
carii chirurgiei proprotetice si a implantelor, fie subperiostale sau chiar
transosoase, in ultimul timp cele endoosoase fiind mai frecvent utilizate
datorita rezultatelor care par a fi mai incurajatoare. Cu toate acestea.
considerdam ca inca la ora actuald stomatologia ortopedicd detine si pe
mai departe rolul de a acorda o terapie protetici de masa tuturor cazu-
rilor de edentatii totale, inclusiv si celor considerate asa-zis ,,imposi-
bile“ de rezolvat.

in cele ce urmeaza vom arita in ce consti initierea si aplicarea unei
metode noi, care poate asigura o bunia functionalitate a protezelor totale
inferioare si in conditiile cele mai precare ale unui cimp protetic,

Punctul de plecare a metodei a fost pe de o parte baza teoretica pri-
vind conceptia actuald modernd asupra factorilor raspunzitori pentru
asigurarea mentinerii si stabilititii protezelor mobile, pe de alti parte
experienta multiplelor rebaziri indirecte cu acrilat autopolimerizabil
efectuate de noi. asigurind totodata pieselor protetice baze noi cu gro-
sime dirijatd (6). In mod succint iatd care sint conditiile cele mai esen-
tiale ce trebuie sa le indeplineasci fiecare protezi totald confectionata:

1. Bazd adaptatd ireprosabil, avind capacitatea de a reproduce in mod
cit se poate de fidel toate detaliile cimpului protetic si extinsd in zonele
cunoscute anatomice permisibile. Orice modificari dimensionale, inexac-
titdti in adaptarea bazei protezei va avea repercusiuni evident nefaste
asupra mucoasei bucale si asupra suportului ei osos (7).

Regli si Gaskill (cit. de 9) ajung la concluzia cd tocmai aceastd ca-
pacitate a bazei de a rezista la deformatii constituie un factor important
in distribuirea adecvati a presiunilor asupra tesuturilor subiacente placii
protetice. Aceste efecte distructive (de resorbtie accentuatd si de dispari-
tie a crestei alveolare) au fost evidentiate prin aplicare pe subiecte vii
a radioizotopilor Fer cu actiune de scurtid durata.

Skinner si Jones (cit. de 9), G. Henkel (5) au demonstrat cd bazele
termopolimerizate au avut o contractie de 1/3"% fati de cele autopoli-
merizate, la care contractia de prizd este practic neglijabila,

Pentru toate aceste considerente atit la rebazirile efectuate, cit si in
cadrul metodei prezente aplicate de noi, am recurs la acrilatul autopoli-
merizabil tip Orthocryl ca material pentru confectionarea bazelor prote-
zelor, acesta dovedindu-se mai bun decit cel termopolimerizabil din punc-
tul de vedere al preciziei adaptarii pe cimpurile protetice. In felul acesta
si aspectul asiguririi conservirii atit a osului maxilar, cit si a tesuturilor
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L. IEREMIA, LENKE CSUTAK: METODA NOUA PENTRU
IMBUNATATIREA STABILITATII PROTEZELOR TOTALE INFERIOARE

g Fig. nr. 1. Amprenta finald auto-
modelata pe suprafata lustruitd

Fig. nr. 2: Amprenta finala auto-
modelatd pe fata mucosala

Fig. nr. 3: Baza protezei
gata confectionata in oclu-
zie centricd
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de conexare, datoritad posibilitatii repartizarii judicioase a fortelor masti-
catorii, a putut fi rezolvat mai bine.

2. Imprimarea pe marginile gi fata nemucosald a protezei a insertii-
lor §i a mugchilor orolinguofaciali ce se sprijini pe aceastd suprafata
lustruitd a protezei.

Acest deziderat 1-am putut realiza prin metoda noastra, datoritd po-
sibilitatii efectudrii unei amprentari finale intr-o singurd faza, obtinind
inregistrarea a cit mai multe date legate de functionalitatea muschilor
amintiti sau daca folosim expresia lui Lagarigue ,un film al acestor fe-
suturi“ (10),

3. Cimp ocluzal corect montat in ,zona neutrd”, determinat dupd
J. F. Schiesser (cit. de 2) de echilibrul tonicitdtii musculaturii externe §i
interne ce actioneazd favorabil asupra protezei, imbunatitind foarte mult
succiunea, ce detine rolul primordial in asigurarea stabilitatii functionale
a piesei protetice. El trebuie si respecte desigur si regulile de montare
generalid a dinfilor, ca de exemplu: redarea curbei sagitale a lui Spee
si cea transversald a lui Monson, a prezentei unititilor masticatorii.
angrenarea corectd a dintilor, supraocluzia moderati, precum si regulile
speciale de montare a fiecdrui dinte in parte. Corectitudinea acestei
operatiuni este in functie si de felul cum a fost stabiliti dimensiunea
verticald si determinatd relatia centrici intermaxilarid. Aci este demn de
mentionat eficacitatea folosirii bazelor acrilice definitive, prezente in
cadrul metodei aplicate de noi si a problemei stabilizdrii sabloanelor de
ocluzie in caz ca se folosesc cele din placd de bazi. in vederea eliminarii
posibilitdtilor de aparitie a erorilor ocluzo-articulare.

4. Asimilarea psihicd rapidd a piesei protetice va fi in functie de felul
cum au fost asigurate cele 3 conditii mentionate mai sus.

Cu cit existd o sinergie mai mare intre reproducerea fideld a cim-
pului protetic pe o bazi automodelatd, precum si prezenta unui cimp
ocluzal corect montat, cu atit pericada de acomodare a pacientului fata
de proteza primitivd va fi mai scurtd, eliminind posibilitatea aparitiei
unor reflexe conditionate negative. Acestea pot aparea frecvent in situatia
subestimarii rolului important al proprioceptorilor si interoceptorilor.
parafunctii ce se pot manifesta sub variate forme ca: reactii de voma.,
traumatisme ale obrajilor prin muscare in timpul masticatiei sau chiar
clantanitul dintilor necauzat de o eroare in stabilirea dimensiunii verti-
cale, la care se mai pot adauga si tulburari de fonatie.

Toate aceste conditii am cdutat si le satisfacem intocmai, considerind
cid prin noua metoda aplicati le-am putut realiza.

Descrierea metodei

— Amprentarea preliminard cu alginat tip Elastic, dupa ce in prea-
labil s-a executat o minutioasd examinare clinicd a cimpului protetic.

— Confectionarea pe modelul preliminar foliat, dupd un procedeu
original, a unei linguri individuale din rasind acrilici autopolimerizati
care s& aiba grosimea marginala dirijata si si prezinte extinderi cuvenite
conform situatiei anatomice ce permite efectuarea acestei operatiuni.
Totodatd portamprentei i se va asigura o bordurid de ocluzie din ceara,
care prezintd 2 excizii: una frontald pentru muschiul orbicular al buzei
si alta sagitald pentru muschiul buccinator.
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— Adaptarea lingurii individuale acrilice in cavitatea bucald, pre-
cum si determinarea dimensiunii verticale si a relatiei centrice inter-
maxilare, dupid care printr-o ambalare simpld bordura de cearid este
transformatd intr-una din acrilat autopolimerizabil,

— Amprentarea finala si efectuarea automodelirii functionale intr-o
singura fazd prin intermediul materialului bucoplastic tip Dentiplast, re-
producind nu numai zona de sprijin, ¢i concomitent si insertiile musculare
marginale, precum si insisi muschii orolinguofaciali in stare de func-
tionalitate, care vor fi imprimati pe fata nemucosali a lingurii indivi-
duale acrilice, atit vestibular ¢it si lingual. Intreaga operatiune se va face
in citeva minute, respectind aplicarea la inceput a metodei ,,gurii inchise"
in ocluzie centrata si apoi a ,,gurii deschise®, folosind testele uzuale de
functionalizare activa, inclusiv cele fonatorii, combinate cu o modelare
pasiva executatd de catre medic.

— Dupa controlul amprentei finale (fig. nr. 1 si 2) aceasta este am-
balatd in vederea executirii unei baze acrilice, fie termopolimerizati,
fie autopolimerizati. Noi am confectionat bazele din Orthocryl, fiind pre-
lucrate in conditii identice ca la rebazarea indirecta (6).

— Dupai o verificare a bazei acrilice (fig. nr. 3), sub raportul dimen-
siunij verticale si a relatiei centrice intermaxilare, se trece la operatiunea
cunoscutd a ghipsarii in ocluzor.

— Urmeaza montarea dintilor in ,,zona neutrd®, cu respectarea prin-
cipiilor generale si speciale ce va asigura un cimp ocluzal corect evident
la proba in cavitatea bucali.

— In urma tot a unei ambalari simple, in aceleasi conditii expeditive
se obtine proteza (fig. nr. 4), ce prezinti o angrenare foarte buni (fig.
nr. 5) si o stabilitate tot atit de optima (fig. nr. 6). Mentiondm ci sub
aspectul prelucrarii si finisirii, aceste operatiuni sint foarte reduse
in timp,

Rezultate

1. Metoda permite obtinerea unor proteze totale inferioare cu o men-
tinere si stabilitate excelenta, chiar gi in situatiile unor cimpuri protetice
foarte precare din cauza atrofiilor avansate.

2, Asigurarea celor 4 deziderate: baza cu o adaptare de mare pre-
cizie, imprimarea pe marginile si fata nemucosala a protezei a insertii-
lor si a muschilor orolinguofaciali in stare de functionalitate, cimpul
ocluzal corect montat in ,,zona neutrd®, determinati de echilibrul tonici-
tatii musculaturii externe si interne si asimilarea rapida psihicd a piesei
protetice, care se datoresc amprentarii finale ce decurge intr-o sin-
gura faza.

3. Piesele protetice sint executate intr-un timp scurt, bazele din
acrilat autopolimerizabil prezentind calitati deosebite in directia preciziei
in adaptare, fiind totodatd foarte netede si fard porozitati macroscopice.

4. Toate protezele confectionate prin metoda descrisid au fost primite
cu multa satisfactie de citre pacienti, care au putut foarte bine si se fo-
loseasci de ele datorita functionalititii optime in timpul masticatiei, re-
tusirile la nivelul cimpului ocluzal prin intermediul slefuirii selective
nefiind aproape de loc necesare in marea majoritate a cazurilor.

Sosit la redactie: 5 octombrie 1972
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Clinica chirurgical3d nr. 1 din Tirgu-Mures (cond.: prof. dr. Z. Papai, doctor-docent)

REZECTIA DE SIGMA IN URGENTA *
dr. A, K. Keresztessy, dr. M. Csiky, dr. T. Ddniel, dr. M. Baghiu

Rezectia in urgentd a segmentului distal al tractului digestiv, indi-
ferent de imprejurarile in care se face, ridicad probleme deosebite datorita
septicititii binecunoscute a acestui segment. Rezultatele remarcabile ob-
tinute in ultimele decenii in chirurgia colonului, respectiv a sigmei, se
datoresc pe lingd metodele moderne de anestezie si reanimare, perfectio-
narii tebnicii operatorii si pregatirii atente a colonului pentru operatie
(golirea si antisepsia lui prin antibioterapie). Acest ultim deziderat este
mai greu de realizat in rezectiile de urgenta, totusi aceste interventii se
impun in anumite cazuri, cum ar fi:

— leziunile traumatice ale intestinului gros.

— volvulusul sigmei cu necrozarea ansei,

— ocluzia intestinala tumorals, cancerul rectosigmoidian,

— perforatiile tumorale.

Dintre cele amintite, doar in unele cazuri poate fi discutabila necesi-
tatea absolutd a rezectiei in urgenta.

Datoritd faptului ca bolnavul prezinti fie o ocluzie intestinali, fie o
peritonitd, riscul operator devine din ce in ce mai mare, cu atit mai mult
cu cit majoritatea bolnavilor fiind in etate, prezinti pe linga modificarile
caracteristice virstei si un teren tarat, datoritid afectiunii de bazi.

In cele ce urmeaza vom analiza unele aspecte ale problemei in lumina
cazuisticii noastre dintre anii 1965—1972. In acest interval s-a intervenit
de urgenta in 45 de cazuri pentru simptomatologia abdomenului acut, ca
urmare a diferitelor afectiuni ale colonuluj sigmoid, astfel:

— volvulus al sigmei: 9,

— ocluzia tumorald rectosigmoidiani: 23,

— peritonitd prin perforatie tumorali: 7,

* Lucrare prezentatd la USSM. Mures, Sectia chirurgie, la 30 martie 1972.

201



— alte afectiuni ale rectosigmei: 6.
Prezentam virsta si sexul bolnavilor in tabelul de mai jos:

Virsta —30 31—40 41—50 51—60 61—70 71—80 81— Total
Femei 2 2 3 3 4 2 1 17
Biarbati 1 3 2 8 9 3 2 28

La acesti bolnavi s-a practicat in 10 cazuri rezectia de sigma, in 3
cazuri devolvulare cu pexie, iar in restul cazurilor colostomie, fie pe
transvers (21 de cazuri), fie pe sigméa (11 cazuri). Rezectiile de sigmi s-au
efectuat in 5 cazuri de volvulus, 4 cazuri de tumoare si 1 caz de perfora-
tie, restabilind totdeauna continuitatea tractului intestinal prin anasto-
moza colocolicd termino-terminala in dou# planuri. in 6 cazuri s-a dre-
nat cavitatea peritoneala.

Evolutia postoperatorie a celor cu rezectie de sigméi a fost favorabila.
Nu a pierit decit un singur bolnav (mortalitate 10"¢), pe cind din cele 35
de cazuri tratate cu alte metode au decedat 8, deci o mortalitate de
22.8%. Tratamentul postoperator al celor rezecati, pe lingi o reanimare
sustinutd, per- si postoperatorie, cu corectarea tulburarilor hidroelectro~
litice, a constat din antibioterapie cu spectru larg, cu o durati de 4—5
zile si din purgatie.

In cazurile in care s-a intervenit pentru ocluzie intestinald, anterior
rezectiei s-a efectuat printr-o mica colostomie, golirea continutului intes-
tinal prin aspiratie.

Discutii

Prather si colab, (1970) subliniazi c&, cresterea numerica a populatiei
virstnice comporta totodatd si cresterea numerica a cazurilor de volvulus
al sigmei. Dupa Niculescu si colab. (1971) volvulusul survine in 50—60%
din cazuri pe intestinul subtire, dar in 40—45% afecteaza si colonul, iar
dupa Quenu (1953) in 30% a cazurilor este afectat si colonul sigmoid. Dupa
Kayabali (1961) si Boulvin (1966) alimentatia bogatd in cereale, fructe si
legume, cu continut bogat de celulozi — indeosebi dacd este urmati de
ingerarea unor cantitd{i mai mari de api — prin formarea unui bol in-
testinal voluminos, faciliteazd aparitia volvulusului, Papahagi si colab.
(1968) au constatat in 13,7% asocierea volvulusului sigmoid cu al intes-
tinului subtire. Autorii amintiti considerd cd in aceste cazuri volvulusul
sigmei este secundar, ca urmare a volvulusului intestinal subtire.

in tratamentul volvulusului sigmei numerosi autori: Bruunsgaard
(1947), Boulvin (1966), Binns (1968). Shepherd (1968), Belkaniya (1970) si
altii recomanda tratamentul conservativ ,,intubare“, constind din devol-
vulare prin recto-romanoscopie cu ajutorul presiunii de aer. Dupa Bel-
kaniya (1970) aceastd metoda este indicatd in deosebi in primele 6—8 ore
de la instalarea volvulusului, dar poate fi eficace si dupd 12 ore, este insi
periculoasd dupi 24 de ore.

Noi nu am experimentat aceasti metoda.

Dupa cum reiese din datele unor autori, precum si din observatiile
noastre, dupd colostomiile in urgentd se inregistreazi o mortalitate mai
ridicata (22,8%), decit dupa rezectiile primare in urgenta (10°%).

Se pare ca explicatia constd in urmitoarele:

1. Colostomia se practicid in general in acele cazuri in care starea
generala sau intraabdominala nu permite efectuarea unor rezectii.
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2. Colostomia — practicatd la ocluzii — nu reduce imediat starea
de distensie a anselor intestinale, nu contribuie deci la intreruperea in-
tregului cerc vicios al ocluziei decit dupa 48—72 ore.

3. Colostomia nu rezolva radical afectiunea de baza.

4. Colostomia influentcazd in mod nefavorabil psihicul bolnavului.

Atitudinea terapeuticid clasicd in cancerele complicate definitd de
Quenu (1952) ,exteriorizarea perforatiei, derivatia intestinului, niciodata
colectomia“ a fost revizuita de Fitsch si Denman (1959), Gregg, Smith si
Perry (1959), Monod-Broca si Thomeret (1960), care recomandd la un
anumit numar de cancere complicate colectomia ideala,

In ultimii ani. din ce in ce mai multi autori: Miller si colab. (1966),
Constantinescu si colab. (1963), Ionescu si colab. (1967), Olivier (1970),
Hughes (1969), Kerry (1969), Whelan si colab. (1971), precum si altii, sint
pentru rezectia sigmei in prima sedinta, atit in volvulusul plagi, cit si
in complicatiile tumorale ale sigmei.

Kozlov (1969) arati cid din 8 perforatii tumorale ale intestinului
gros, cei 3 tratati prin colostomie au decedat, pe cind din cei 5 rezecati
3 au supravietuit.

Lung si colab. (1970) recomanda si in tratamentul pligilor recto-
sigmoidiene rezectia in prima sedintd, subliniind ca astfel se pot preveni
reinterventiile repetate (3 sau mai multe).

Tinind cont de specificul chirurgiei intestinului gros, credem ca re-
zultatele mai bune obtinute cu rezectia sigmei in urgentd — fatd de cele
ale colostomiei — se datoresc urmatorilor factori:

1. Indicatia bine cintirita a rezectiei, bazati pe aprecierea corecta
a starii generale, precum si a celei intraabdominale; bolnav cu stare ge-
nerald buni, netarat. fira peritoniti avansati. dupa cum aratid numerosi
autori: Miller si colab. (1966), Dragomir si colab. (1967), Niculescu si co-
lab. (1967). si altii.

2. In formele ocluzive pe de o parte permite aspirajia intraabdomi-
nald a continutului intestinal pe masa de operatie prin stomie, suprimind
astfel distensia, Pe de alti parte se stabilesc conditiile normale, atit
in ce priveste resorbiia cit si permeabilitatea peretelui intestinal, factori
care contribuie la eficacitatea combaterii socului.

3. Permite restabilirea mai timpurie a tranzitului gastrointestinal.
Astfel prin eliminarea secretiilor de stazi intestinali, contribuie la re-
ducerea factorului toxic.

4. Asiguréd reluarea mai rapida a alimentatiei per orale, contribuind
astfel la reechilibrarea hidrominerali, aproape intotdeauna deficitara
la acesti bolnavi.

5. Este un tratament atit al complicatiilor, cit si al afectiunii de baza.

6. Antibioterapia cu spectru larg — asociati tratamentului — vine
in ajutorul combaterii infectiei.

Este indiscutabil ci nu se poate practica din principiu la toate ca-
zurile, nici chiar la cele cu volvulus, decarece. dupd cum arati numerosi
autori, se inregistreazi o mortalitate ridicatd (Kayabali — 1961 — 20°;
Griffin si colab. — 1945 — 36°0: Ritwo si colab. — 1946 — 40°,).

Credem totusi cd aceasti metoda efectuata in urgentd la cazuri bine
alese, sub protectia unei reanimari corecte si asociati unei antibioteranii
cud sr;lectru larg. da rezultate bune, avind totodata avantajul ci este
radicala.
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In concluzie: Rezectia de sigmi in urgenti ocupi un loc din ce in
ce mai important in arsenalul terapeutic al afectiunilor si complicatiilor
acestui segment al colonului, fiind o metoda care di rezultate bune,
daca se utilizeaza selectiv, cu discernemint si competenta.

Sosit la redactie: 15 iunie 1972.
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Clinica chirurgicald nr. Il si chirurgie cardiovasculard din Tirgu-Mures
(cond.: prof. dr. I. Pop D Popa, doctor-docent, membru corespondent al
Academiei de stiinfe medicale)

STUDIUL DIGESTIEI INTESTINALE IN STOMACUL OPERAT
(Utilizarea grisimilor marcate cu ' 1)

dr. T. Grozescu, dr. I. Pop D. Popa, dr. Z. Naftali, dr. P, Ilniczky,
dr. Ana Csizér

Existdi multiple metode s§i posibilitati pentru explorarea digestiei
intestinale care urmiresc determinarea tulburidrilor manifeste preopera-
tor in boala ulceroasi. Majoritatea acestor metode fie clinice, fie de la-
borator, s-au bazat pe tehnici i procedee mai mult sau mai putin precise,
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fapt ce ne-a determinat si exploram digestia atit preoperator, cit §i post-
operator in boala ulceroasd cu localizare gastroduodenala.

Am considerat deficitul ponderal ca o forma de manifestare caracte-
risticd tulburarilor functionale in stomacul operat. Acest lucru il expli-
cim inaintea actului operator (majoritatea bolnavilor observati au greu-
tatea sub valoarea normald) prin existenta unui regim alimentar defici-
tar, fie din neglijentd, fie din teama bolnavilor de a ingera cantitati prea
mari de alimente, datoritd sindromului dureros prezent la marea lor
majoritate.

Mentionam ci acest deficit ponderal poate apidrea preoperator in
ciuda unui regim alimentar corespunzitor, cauzat de existenfa unei tul-
burari in digestia grasimilor, proteinelor si a zaharurilor,

In ulcerul gastroduodenal, cu indicatia operatorie absolut corecta,
am efectuat o gastroduodenectomie largd cu anastomozi Pean-Billroth I,
cdutind si demonstrdm dac#d existenta preoperatorie a tulburirilor pro-
cesului de digestie se corecteazd sau nu postoperator.

Tulburirile de digestie in stomacul operat au fost studiate in gene-
ral un timp indelungat dupa actul operator; studiul nostru cautid si
elucideze prezenta acestor tulburiri preoperator si imediat postoperator,
intelegind prin aceasta studiul unei perioade de la 1 luni pini la maxi-
mum 3 luni de la actul operator. Urmarirea digestiei fibrelor musculare
si a amidonului in scaun poate oferi o imagine a existentei tulburirilor
de digestie,

Eliminarea fibrelor musculare nedigerate sau partial digerate suge-
reazi o suferintd pancreaticd sau gastricid, iar prezenta unor cantititi
crescute de amidon indicd fie deficiente ale amilazei, fie un dezechilibru
al florei intestinale. In interpretarea rezultatelor am tinut cont si de tul-
burérile de tranzit intestinal (studiul radiologic al motilititii anselor in-
testinale), de lipsa contactului suficient intre mucoasa intestinalid si su-
curile digestive care pot determina aparitia in fecale a acizilor grasi ne-
absorbiti, a grasimilor neutre nedigerate, a amidonului si a fibrelor mus-
culare, Aldturi de dozirile chimice ale grasimilor si ale azotului in ma-
teriile fecale prin metode devenite clasice, utilizarea substantelor grase
marcate radioactiv cistigd in ultimii ani teren.

Bazati pe acest fapt, studiul nostru a fost efectuat prin administrarea
13]-trioleinei marcate, urmarind modificarea curbei de digestie a acestei
substante pre- si postoperator.

Material si metodd

Am administrat '3I-trioleind marcati radioactiv in dozi de 5 micro
Curie la un lot de 22 bolnavi cu ulcer gastric si duodenal, la care, am
efectuat o gastroduodenectomie largd, urmatd de o anostomoza gastro-
duodenali tip Pean-Billroth I. Administrarea substantei se face cu un
prinz standard, dupa o blocare prealabila a tiroidei cu iodurd de potasiu
sau solutie Lugol forte, pentru indepéirtarea tiroidei din cunoscuta actiune
de captare selectivi a iodului. Am urmairit radioactivitatea fecald la
24—48—72 ore, considerind — conform recentelor date din literaturd —
superioara radioactivitatea fecald, celei urinare si sanguine,
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Rezultate

Eliminarea !¥I-trioleinei prin fecale la lotul martor, reprezentat prin
20 de bolnavi fara leziuni de ulcer gastroduodenal, am considerat-o nor-
mald in jurul cifrei de 5 %.

In cazul bolnavilor studiati, eliminarea in fecale preoperator atinge
cifre pina la valoarea de 9,25 %, fatd de media normali (tabelul nr. 1).

Acest fapt denotd tulburarea preoperatorie a digestiei confirmata si
prin examenul coprologic efectuat (acizi grasi In scaun fibre musculare
slab digerate). In felul acesta in prezenta ulcerului gastroduodenal pu-
tem explica si pierderea ponderalad existentid preoperator la bolnavi fata
de cei sandtosi, prin insuficienta digerare in tubul digestiv a unuia din
factorii almientari de bazd — grasimile. Postoperator eliminarea 3!I-trio-
leinei la acelasi lot de bolnavi aratad o corectare a valorilor medii, curba
tinzind spre normal (5,13 %), cum rezulti din tabelul nr. 2. Explicim
corectarea postoperatorie a valorilor medii ale digestiei prin insusi actul
operator, cu toate ca ceilalti factori posibili de a tulbura digestia sint
prezenti si dupa operatie (tabelul nr. 3).

Greutatea corporald preoperatorie (tabelul nr. 4) este ameliorata
postoperator la toate cazurile, aceastd corectare fiind realizatd fara adao-
sul nici unei terapeutici medicamentoase postoperatorii,

Tabelul nr. 1

t3t]-trioleina preoperator

Fecale %

Numele si ~—

Nr. ert. prenumele 24h 48h 79h G1%,
1. M. M. 3,0 1,5 0.5 5,0
2. C.FL 3.4 0,9 32 75
3. K. J. 5,0 3,0 26 10,6
4. K. I 2,7 6,0 3.1 11,8
5. B.R. 38 1.4 3,2 8.4
6. P. M. 5,0 8,2 10.1 23,3
7. B.Gh. 0,3 1,6 1,2 31
8. C.G. 0,2 0,2 0.9 1,3
9. N.J. 1,2 12,2 1,9 15,3

10. N.R. 6,3 2,2 0,6 9,1
11. R.S. 5.1 1,3 0,6 7,0
12. C.G. 6,0 30 0,3 9,3
13. B.J. 39 3.0 2,1 9,0
14, B.A 5,0 3,2 1,1 9,3
15. P.1 3,3 39 1.0 8.2
16. Ch.Gh 33 4,0 0.6 1.9
17, S. L 4,0 1,6 0.9 8,5
18. S. M. 78 41 3,0 14,9
19. M. 1 6.0 2,1 3,0 11,1
20. M.T 6,3 2,7 0,5 9,5
21. P.A 6,0 05 0,6 71
22, M. A 41 22 2.1 84
Media: 9,25
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Tabelul nr, 4
Greutatea Greutatea

Nr. Numele si Cistig
crt. prenumele ptr :gzef;z pt%i&%pirga' ponderal
1. M. M. 59 61 2,0
2. C.Fl 48 49 1,0
3. K. J. 62 62,5 0,5
4. K. I 58 59 1,0
5. B.R. 57 60 3.0
6. P M. 64 65,5 1,5
7. B. Gh. 71 74 3,0
8. C.S. 65 66 1,0
9. N.J. 54 57 3,0
10. N.R. 64 65 1,0
11. R.S. 82 82 0.0
12. C. G, 70 70,5 0,5
13. B.J. 71 73 2,0
14. B. A. 72 75 3,0
15. P.1 49 51 2,0
16. C.Ch. 70 72 2,0
17. S. L 65 66 1,0
18. S. M. 63 65 2,0
19, M. 1. 60 61 1,0
20. M. T. 71 71 0,0
21. P.A, 50 50 0.0
22. C.St. 71 71 0,0
23. F. St. 58 59 1,0
L Media: 1,37
Concluzii

1, Consideriam radioactivitatea fecald urmairita la 24—48—72 ore
dupid administrarea 3!I-trioleinei ca fiind mai concludenti, fata de me-
todele clasice folosite.

2, Valorile crescute ca eliminare ale radioactivititii in fecale pre-
operator se corecteazd la absolut toti bolnavii studiati.

3. Am putut depista tulburari de absorbtie prezente preoperator in
ulcerul gastroduodenal, eliminind alte suferinte care ar putea determina
prin mecanisme diferite tulburarea digestiei (amiloidozi, steatoree idio-
patica etc.). .

4. Demn de semnalat este faptul ca, in afara actului operator, nu am
corectat tulburarea de digestie preoperatorie la nici unul dintre operati.

5. Putem oricind cerceta digestia la acest lot de bolnavi, pentru a de-
pista aparitia eventualelor tulburiri de digestie, corectindu-le in timp util.

Sosit lg redactie: 22 iunie 1972.
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Clinica medicala nr. I1 din Cluj (cond.: prot. dr. V. Gligore, doctor-docent)

MODIFICARILE CARDIACE IN OBEZITATE *
dr. D. Rub, dr. 1. N. Boeriu

Cresterea nivelului de trai, sedentarismul §i stressul nervos, atribute
ale timpurilor moderne, au dus — dupa cum atesta statisticele din strai-
natate si din tara noastrd — la o sporire insemnatid a frecventei obezi-
tatii (OB).

Astfel in S.U.A. o cincime din populatia de peste 50 de ani sufera
de OB iar in Franta 50% din persoanele care au implinit virsta de 40 de
ani sint supraponderale. In Suedia 500 dintre barbatii intre 50—60 de
ani sint supraponderali. Statistici asemanatoare sint publicate gi in R. F.
a Germaniei, Cehoslovacia si in multe alte {ari.

La noi in tard, statisticile alcituite in diferite regiuni ale tarii indica
un procentaj de OB de 20—25% la persoanele cercetate. Gontea §i colab.
(17) au gasit 46%o supraponderali din 2000 de functionari ai unor insti-
tutii din Bucuresti.

Al&turi de incidenta crescuti a OB, statisticile sint unanime in a
constata cid OB evolueazd in marea majoritate a cazurilor cu alte boli,
dintre care ateroscleroza (ATS), diabetul zaharat (DZ) si hipertensiunea
arteriald (HTA) sint susceptibile s3 duca la afectiuni cardiace, cara pun
in pericol viata bolnavului.

Constatari statistice indubitabile aratd ca durata vietii obezilor estz
mai scurtd in comparatie cu a restului populatiei si aceasta, in primul rind.
din cauza bolilor de inimi favorizate de OB, respectiv de bolile cu care
ea se poate asocia. O statisticd de la noi indicd drept medie de viatid a
obezilor virsta de 60 ani ,fatd de medie de viatd a populatiei in general,
care la noi este de 69 ani.

S-au publicat, de asemenea, date statistice care atesti sciderea mor-
biditatii si a mortalitdtii in rindul obezilor care au slibit. Statisticile so-
cietatilor americane de asigurare demonstreazd ci reducerea greutatii
corporale excesive a dus la diminuarea mortalitatii de la 40%p la 13% (17).

Calea prin care OB poate duce la boli cardiace este complexi din
cauza combindrii diferitelor mecanisme de actiune care se influenteaza
in mod reciproc si rezultatul final, de cele mai multe ori insuficienta co-
ronariana si insuficienta cardiaca, este rezultatul unor factori nocivi greu
de apreciat de la caz la caz, in ceea ce priveste importanta participarilor
cantitative in procesul patologic.

In marea majoritate a cazurilor inima obezilor suferid nu atit din
cauza supraponderei in sine, ci mai ales din cauza uneia sau a mai multor
boli asociate care evolueazid des cu modificari morfofunctionale cardiace.

Modificérile cardiace morfologice si functionale de care este respon-
sabilad numaj obezitatea in sine, firid coexistenta altor boli care ar putea
afecta inima, se rezuma la: lipomatoza inimii, incdrcarea inimij prin

* Lucrare comunicati la sedinta US.S.M. filiala Cluj, Sectia de medicini
interna, octombrie 1972,
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suprapondere si tulburarile hemodinamice consecutive, precum si in-
fluentarea functiei respiratorii.

Studiile anatomopatologice au constatat cid depunerea grasimii este
mai accentuati pe peretele ventricolului drept. In cazuri de OB extrema,
stratul de grasimi poate ajunge la 2 cm si poate infiltra miocardul pina
la endocard. -

Tesutul muscular poate prezenta un grad de atrofie in favoarea t
sutului grasos. In cazurile de OB accentuati, grisimea poate constitui
50%¢ sau chiar mai mult din greutatea totala a inimii. Rar poate fi in-
filtrat si peretele atrial sau sistemul excitoconductor, in care caz pot
apare diferite tulburari de ritm sau de conducere (10).

Este evident cd aceste modificiri anatomopatologice pot influenta
activitatea cardiaca. Astfel la obezi volumul pe minut si volumul sanguin
circulant este crescut. In caz de suprapondere excesivd acesti parametri
pot creste cu 50%. Balastul grdsos supune inima la un efort in plus, chiar
si in starea de repaos. In plus, obezitatea duce la tulburari respiratorii,
la baza carora stau tulburirile mecanicii ventilatorii. Reducerea excursii-
lor respiratorii prin depuneri grisoase pe torace si infiltratia grisoasa
a muschilor respiratori duc la sciderea capacititii vitale. Tulburarile res-
piratorii obstructive si restrictive, impreunid cu alti factori (infectii
bronhopulmonare, tulburari ale reglirii central-nervoase a respiratiei)
pot duce la hipoventilatie, poliglobulie, hipertensiune pulmonari si la
cord pulmonar cronic. Combinatia dintre OB excesiva si hipoventilatia
cu cianozi, poliglobulia, cordul pulmonar cronie, insuficienta ventriculari
dreapti, respiratia periodicd si somnolenta realizeazi cunoscutul sindrom
Pickwick (5, 4, 6).

OB poate ingreuna munca inimii si pe alte cai. Astfel pozitia trans-
versald a inimii la obezi este uneori un factor favorizant al aparitiei
simptomelor subiective. Meteorismul si constipatia pot duce la incetini-
rea torentului circulator si la stazd portald, cu tulburdri metabolice ale
ficatului si miocardozid hepatogend. In sfirsit, circulatia de intoarcere,
ingreunatd de la nivelul extremititilor inferioare, poate influenta circu-
latia spre ventricolul drept.

Cu scopul de a contura rolul pe care il joacd OB in aparitia imbol-
nivirilor inimii. ne-am propus si studiem relatiile OB—inima atit sub
aspectul afectdrii inimii prin imbolnaviri asociate si favorizate de OB,
cit si sub aspectul actiunii OB prin ea insadsi asupra modificirilor anato-
mice si functionale ale inimii.

Studiul nostru este motivat si de faptul cd in literaturd existi putine
lucriri consacrate modificirilor cardiace in OB, cu toate cid despre OB
in general s-a scris foarte mult.

Material si metodd. Rezultate

Materialul nostru de bolnavi cuprinde un numir de 75 de obezi, in-
ternati in Clinica medicald nr. 2 in perioada iunie—decembrie 1971, deci
intr-un interval de 7 luni, luati in studiu dupa singurul criteriu al supra-
ponderii.

Aparatul cardiovascular a fost studiat sub aspectul clinic, biologic.
electrocardiografic si radiologic.

Datele privind repartitia dupa sex si virstd a bolnavilor sint urma-
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toarele: 15 barbati si 60 femei; 8 (10,6%) aveau virsta intre 31—40 ani,
28 (37,3%) intre 41—50 ani, 20 (26,6%) intre 51—60 de ani, 15 (20%) intre
61—70 de ani si 4 (5,3%) peste 70 ani. Din totalul bolnavilor studiati 13
(17,3%) au prezentat o suprapondere sub 20 kg, 32 (42,06%) intre 20-—30
kg, 21 (28%) intre 31—40 kg, iar la 9 (12%) supraponderea a depasit 40 kg.

La 26 din cei 75 de obezi (34,6%) a fost prezentd afectiunea car-
diaca, fiind definitid ca o cardiopatie cronica ischemicd in 18 cazuri, ca o
miocardiopatie cronica arteriald in 6 cazuri §i cord pulmonar cronic in
2 cazuri. La 16 din cei 26 de cardiaci s-a constatat insuficientd cardiaci
de diferite grade.

In ceea ce priveste existenta asociatiilor morbide remarcim ca, din
totalul bolnavilor, numai intr-un singur caz OB a evoluat singuri, ne-
asociati cu o altd boald. In toate celelalte cazuri OB era asociati cu una
sau mai multe boli, dupd cum urmeaza: in 11 cazuri OB cu HTA, in 14
cazuri OB cu DZ (dintre care 3 cazuri de diabet chimic), in 4 cazuri OB
cu ATS. Asocierea OB cu cite doui boli s-a semnalat in 9 cazuri cu HTA
si DZ (dintre care doud cazuri de diabet chimic), in 3 cazuri cu ATS si
DZ, in 2 cazuri cu HTA si ATS. In 5 cazuri OB a evoluat asociati cu
HTA, ATS si DZ (dintre care 3 diabet chimic).

Deci 1a 48 bolnavi (64%) OB era asociatd cu una sau mai multe boli
susceptibile sd determine suferinta cardiaca.

In 26 cazuri OB a coexistat cu alte boli care nu au vizat etiologic
imbolnédvirea inimii (de ex. colecistopatii, colopatii, spondiloze etc.).

In cele 26 de cazuri, in care era prezenti suferinta cardiaci, asocia-
tiile morbide se prezentau astfel: in 3 cazuri OB cu HTA, in 3 cazuri
OB cu DZ, in 4 cazuri OB cu ATS, in 5 cazuri OB cu ATS si HTA. in
4 cazuri OB cu HTA si DZ, in 4 cazuri OB cu DZ si ATS. in 2 cazuri OB
cu cord pulmonar cronic si un caz OB cu HTA. ATS si DZ.

Reiese ci suferinta cardiaci a fost prezentid numaj la acei obezi care
aveau minimum o asociatie morbida.

Pe materialul nostru de bolnavi rezultatele privind comportamentul
colectorului, al lipidelor si al lipidogramei sint redate in tabelul urmitor:

Valori Valori patologice ale colesterolului si‘sau lipidelor intre 200 mg9% resp.

normale 840 mge, si 400 mgY% resp. 1750 mg% dislipidemie
| ' . n
' N 3 -
2 a < -3
+ + + +
< 0 < < < ‘
L E N > e ' B €| 2R« 2
| = a < i < x| 22, 3
+ -+ + + ! + + + +
4] 4] 3] q o 4] ne | ]
) o s o o o0 1l o< 1 o _
30 (40°,) 6 5 2 5 5 3 3 16__
Total:
30 (40%) 45 (60%,)

Tabelul de mai sus releva ca din cele 45 de cazuri cu valori patolo-
gice ale unor componente ale sindromului dislipidemic, in 16 cazuri OB

evolueazd cu afectiuni care nu pot fi socotite responsabile de aceste mo-
dificiri biochimice.
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Studiul modificdrilor electrocardiografice reflecta ci, din cei 26 de
obezi cu cardiopatie clinic evidentiabila, in 19 cazuri (73,07%) erau pre-
zente diferite modificdri (in 5 cazuri deviere axialad stinga, in 7 cazuri
modificari ale fazei terminale, in 7 cazuri hipertrofie ventriculara stinga.
intr-un caz bloc de ramura sting); in 7 cazuri electrocardiograma nu pre-
zenta modificari patologice. Cei 49 obezi fird cardiopatii evidente, dar
cu asociatii morbide de diferite tipuri (DZ, HTA, ATS) au prezentat in
38 cazuri (77,05%) diferite modificiri (deviere axiala stinga in 22 cazuri,
modificiri ale fazei terminale in 11 cazuri, extrasistole intr-un caz si
tahicardie sinusala in 4 cazuri).

Aspectul radiologic al inimii a relevat ci din cei 26 obezi cu sufe-
rintd cardiacd 19 prezentau cardiomegalie, Din cei 49 obezi fara cardio-
patie clinic evidentiabili in 13 cazuri OB era insotitd de HTA. La acestia
am gasit In 8 cazuri cardiomegalie, Din restul de 36 obezi, cu asociatii
morbide care nu explica cardiomegalia, am gésit cordul mairit in 14 cazuri,
in 8 cazuri inima culcatid pe diafragm si in 14 cazuri de aspect normal.

Discutii

In studiul relatiilor dintre OB si modificirile anatomice si functio-

anume:
— afectarea inimii la acea categorie de obezi care pe linga suprapon-

dere prezinti una din bolile care pot duce la aparitia cardiopatiei: HTA,
ATS 51 DZ;

— suferinta cardiacd, consecutivi obezititii ins3si, la acea categorie
de supraponderali la care studiul clinic si investigatiile complementare
nu au putut evidentia coexistent{a unei alte boli care si duci la afectarea
inimii.

Studiul primei eventualititi ne-a dus la convingerea — de altfel
unanim acceptatd in literaturd — ca, in marea majoritate a cazurilor,
inima obezilor suferd nu atit din cauza supraponderii in sine, cit mai
ales din cauza uneia sau a mai multor boli coexistente, cum sint HTA, ATS
si DZ, care evolueaza des cu modificari morfofunctionale cardiace. Astfel,
in cazuistica noastra, 48 din cei 75 de obezi (64%5) au prezentat una sau
mai multe din aceste boli cu potential patologic pentru inima si la toti
cei 26 de obezi cu cardiopatii clinic evidentiabile erau prezente una sau
mai multe boli care pot afecta inima.

HTA se asociazd frecvent cu OB si, desi existi incid controverse in
ceea ce priveste natura relatiilor dintre aceste douid boli, majoritatea
autorilor afirmi cid OB, indiferent de durata ei. dar de cele mai multe
ori proportional cu excesul ponderal, mareste riscul instalarii unei HTA.

Este pobisil, asa cum aratd Moga si colab. (13, 14, 15) cd in OB, HTA
si DZ sa existe deregliri comune corticodiencefalohipofizare, cu tulburiri
coordonate privind metabolismul lipidelor, al glucidelor si reglarea ten-
siunii arteriale, deci asocierea acestor boli nu este intimplitoare. Fizio-
patologic, dereglirile se produc pe planuri diferite (vascular, metabolic.
endocrin) si se diferentiazd prin verigile efectoare. Aceasti conceptie a
bolilor asociate admite ci uneori pot interveni variati factori care si in-
tereseze anumite verigi in lantul patogenetic al acestor boli. Astfel, data
fiind proportionalitatea dintre excesul ponderal si cresterea tensiunii ar-
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teriale, HTA din OB poate s& {ina si de condifiile hemodinamice modi-
ficate prin marea crestere si extindere a patului capilar. Sciderea ten-
siunii arteriale la obezii hipertensivi concomitent cu reducerca surplu-
sului de greutate este incd o dovada a legaturii directe intre OB si HTA.

ATS este in mod incontestabil favorizatd de OB. Prezenta mai mare
a sclerozei coronariene la obezi si mortalitatea mai ridicatd la acegtia
este un indiciu in acest sens. Krebs (citat de 10), pe un material bogat de
bolnavi, giseste o frecventi mai mare a coronaropatiei la obezi, fatd de
lotul. normoponderal. In studiul prospectiv pe 12 ani de la Framingham
(11) s-a observat un risc mai mare pentru angind pectorald si moarte
subitd la cei cu suprapondere, respectiv la cei ce s-au ingrasat dupa
virsta de 25 ani. In acest studiu s-a mai aratat ci la barbati OB singura
constituie un factor de risc, in timp ce la femei numai daci este asociata
cu HTA sau hipercolesterolemie.

Existd insad si opinii care nu admit rolul favorizant al OB ,,per se"
asupra aparitiei sclerozei coronariene, Totusi si sustindtorii lor recunosc
faptul cd OB agraveaza coronaropatia preexistenti (19).

DZ, despre care se stie cA favorizeazi si agraveazi cardiopatia ische-
micd (9), este mai frecvent la obezi. Aceste doua boli, sub aspect patoge-
netic, au legituri strinse, pe mai multe planuri, dovedite clinic, experi-
mental si terapeutic,

Ccea ce dorim sid accentudm este faptul c3, independent de natura
relatiilor dintre OB si bolile cu potential patologic cardiovascular cu care
coexista, observatia dupa care orice boald de inima poate fi inrdutitita
in dezvoltarea si in evolutia ei de OB, pare teoretic si empiric motivata.

Din schema de mai jos (dupad Schwalb, modificati de noi) reiese ca
surplusul de pondere duce la o crestere a consumului total de oxigen,
deci la cresterea volumului pe minut si la cresterea volumului circulator
sanguin, factor care incarci inima. Pe de alti parte sdentarismul, propriu
obezului, poate produce sau agrava o hiperlipidemie si un DZ care pot
la rindul lor favoriza ateroscleroza coronarianai.

Cautind si apreciem pe cazuistica noastri in ce misurd obezitatea
in sine ar putea sd ducd la modificiri morfofunctionale cardiace, ne-am
orientat i dupa aspectul radiologic si electrocardiografic al inimii, con-
siderind cd simptomatologia subiectivid, respectiv dispnea la efort, nu
este intotdeauna un indiciu fidel pentru aprecierea stirii inimii la obezi.

Din cei 49 de obezi fira cardopatie clinic evidentiabila, 13, prezen-
tind concomitent HTA, au fost exclusi din acest lot. La cei 36 obezi ri-
masi, fird asociatii morbide care ar putea duce la modificiri radiologice
ale inimii, am gé&sit in 14 cazuri relatii normale, in 8 cazuri inima culcati
pe diafragm si in 14 cazuri cardiomegalie de diferite grade. Aceasti con-
statare ar putea fi un indiciu de suferinti cardiac3 la obezii fira asociatii
morbide cu potential cardiovascular patologic.

Din studiul electrocardiografic al obezilor firi cardiopatii clinic evi-
dentiabile si fard HTA, reiese ci in 10 cazuri sint prezente modificiri
miocardice, respectiv de fazi terminald de interpretare incerti. Si aceasta
constatare este un indiciu cid OB ,.per se* ar putea afecta inima. Plas si
colab. (18) gasesc, intr-un centru de expertizi medicala, modificiri
electrocardiografice ale repolarizirii la 15 din 781 obezi fati de 10 din
2.667 subiecti normali. Armstrong si colab. (cit. 10) au observat modificari
electrocardiografice in 15% a cazurilor, la cei cu greutate peste 25% si
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numai in 8,5% la normoponderali. Chiar daci am admite ci aceste mo-
dificiri radiologice si electrocardiografice ar putea in unele cazuri si fie
atribuite unei ateroscleroze clinic asimptomatice, procentajul destul de
mare al acestor modificiri ne sugereazi ci inima poate fi afectatid morfo-
functional de OB insisi,

In concluzie, in marea majoritate a cazurilor de OB, suferinta car-
diacj este consecinta uneia sau a mai multor boli care se pot asocia obezi-
tatii cu HTA, DZ, ATS si in masurd mai micd, dar nu neglijabild, con-
secinta obezitdtii ins3si.

Independent de natura relatiilor dintre OB si bolile asociate cu po-
tential patologic cardiovascular, orice boald de inima poate fi inrautiiti
in dezvoltarea si evolutia ei de obezitate,

Profilaxia si tratamentul obezititii sint reale necesitati in prevenirea
si tratamentul cardiopatiilor la obezi,

Sosit la redactie: 7 aprilie 1973.
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STUDI1 EXPERIMENTALE $I DE LABORATOR '

Clinica oftalmologicd din Tirgu-Mures (cond.: prof. V. Sibideanu, doctor-docent.
medic emerit, membru al Academiei de stiinte medicale)

CERCETARI EXPERIMENTALE CU ADN NEVIRAL
IN KERATITA HERPETICA LA TEPURI

dr. Doina Pop D. Popa, dr. V, Sdbddeanu

Keratita herpetici la iepure se utilizeazi ca model experimental pen~
tru studierea actiunii diferitelor substan{e medicamentoase aplicate in
tratamentul acestei afectiuni.

In cercetdrile noastre am urmdrit:

— reproducerea experimentala a keratitei herpetice la iepure,

— studierea efectului ADN neviral asupra evolutiei keratitei her-

petice experimentale (aspecte macro- si microscopice),

— compararea rezultatelor obtinute prin administrarea de ADN ne-

viral cu cele obtinute prin administrarea de IDU.

Material §i metodd

Inaintea efectuarii experimentului propriu-zis, am verificat virusul
herpetic mentinut in laborator timp indelungat pe culturi de celule §i am
constatat cid este apt pentru a provoca prin inoculare o keratitad tipica.

in experientele noastre am folosit urmatoarea tehnica: Dupa o ugoa-
ra exorbitare si fixare a ochiului printr-o compresiune moderata inapoia
lui, cu ajutorul unui ac de siringd am executat scarificari superficiale in
forma de gnlaJ pe toatd suprafata corneei si apoi cu ajutorul unui tam-
pon inmuiat in emulsia de virus am baduonat teritoriul scarificat, dupa
.care globul ocular a fost lisat sd reintre in orbita.

Cercetirile le-am efectuat pe 100 de iepuri de ambele sexe, in greUe
'tate de 1,5—2,5 kg, impartiti in loturi egale, de cite 10 iepuri, izolate in-
‘tre ele.

! Lotul I a cuprins iepurii martori, neinoculati.

! Lotul 11 a cuprins iepurii martori pentru virusul herpetic, adica ie-

,purii inoculati cu virus herpetic, al carui titru de 10~ a fost stabilit in

.prealabil in culturi de celule si eficacitatea cdruia a fost testati apoi pe

jepure.

_ Lotul 111 a fost alcétuit din iepurii martori pentru ADN neviral, adi-

ci aceia la care dupi scarificarea corneei s-a administrat local ADN ne-

lviral, dintr-o dilutie de 0,1%, din 2 in 2 ore cite 2 picaturi, timp de 4 zile,

(ADN-ul a fost identic cu cel utilizat in experimentele pe celuie).
Loturile IV, V, VI s VII au cuprins iepurii cirora la 20 de minute,

216



respectiv la 2 ore, la 24 sau 48 de ore dupi inocularea corneei cu virua
herpetic am inceput sa le instilam pe cornee din 2 in 2 ore, timp de 4
zile, ADN neviral. :

Lotul VIII a cuprins iepurii inoculati cu un amestec de virus herpe-
tic si ADN neviral in pir{i egale si care au fost urmariti farda a mai fi
tratati cu ADN neviral. o

Lotul IX a cuprins iepurii infectaji cu virus herpetic dupa ce in
prealabil au fost tratati timp de 3 zile cu ADN neviral, din 2 in 2 orey
prin instilatii pe cornee. .

Lotul X a cuprins iepurii care la 48 de ore dupéa inocularea cu virus
herpetic au fost tratati cu IDU solutie de 0,1%, din 2 in 2 ore, timp de 4
zile.

Inaintea aplicidrii IDU pe corneea iepurilor din lotul X, substanta a
fost administrati timp de 4 zile pe corneea unor iepuri sdn#tosi, pentru a
verifica dacid nu determina efecte patologice.

In vederea asigurdrii continuititii tratamentului cu ADN in timpul
noptii, am pregitit si administrat o emulsie de ADN neviral in metilce-
lulozi, obtinind un gel care s-a aplicat pe corneea iepurilor tratati.

Evolutia leziunilor corneene a fost urmiritad zilnic prin colorare cu
fluoresceind sodicd 2% si luminaj lateral, pini la vindecare sau pina la
decesul prin encefalitd a iepurilor, ori sacrificarea lor cu scopul exami-
nirii histologice. Dupd terminarea observatiilor am sacrificat animalele,
am recoltat corneea §i am fixat-o in solufie Dubosq-Brazil-Bouin pentru
prelucrarea histologicd. Dupad 24—48 de ore de fixare am inclus materia-
1ul in parafind si am efectuat sectiuni de 4 microni grosime. Aceste sec-
tiuni montate pe lame au fost colorate cu Hematoxilini-Eozini, iar pen-
tru evidentierea incluziunilor intranucleare am utilizat metoda de colo-
rare Mann.

Rezultate

La 24 de ore de la inocularea virusului herpetic in corneea iepurilor
am constatat aparitia unei secretii mucopurulente si a unei congestii con-
junctivale difuze, insotitd de opacifierea corneei, la inceput numai pe
traiectul corespunzitor scarificirilor. La acest nivel au apirut in zilele
tirmétoare eroziuni mai mult sau mai putin pronuntate, la inceput punc-
tiforme sau liniare, luind apoi aspect de keratitd dendritici sau de ero-
ziune cu contur policiclic. In acest stadiu am remarcat o reactie iriand
manifestatd prin mioza si congestie. Concomitent am remarcat si o infil-
tratie a parenchimului corneean la nivelul eroziunilor si in vecinitatea
acestora, ca §i o anestezie corneeani. Dupa 5—7 zile de la inocularea cor-
neeand am constatat aparitia primelor simptome care traduceau intere-
sarea nevraxului, caracterizate prin stare de agitatie, sialoree, urmate de
»miscdri de manej“ si uneori de aspectul cunoscut sub numele de , bataia
tobei“. In faza terminali, dupi aproximativ 8—10 zile de la inoculare,
aceste tulburari s-au accentuat, fiind Insotite de paralizii, hipotermie st
moartea iepurelui.

In ce priveste rezultatele experimentului propriu-zis, acestea au fost
urmétoarele:

Iepurii apartinind lotului I (martor) la examenul macroscopic nu au
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prezentat semne de imbolnivire, nefiind infectati cu virus si fiind izolati
de restul animalelor de experientd. Dupa expirarea duratei de experi-
mentare, corneea acestor animale a fost recoltati si prelucrata histolagic.
Dupa fixare §i includere in parafin3, am verificat pe sectiunile colorate
dupid Mann straturile binecunoscute, pentru a le putea compara cu cor-
neele din experiment.

¢ lepurii din lotul II s-au comportat ca si iepurii folositi pentru testa-
rea virulentei virusului, prezentind o keratiti herpetica de aspect den-
dritic sau ulcerativ, inso{itd de reactie iriand, Dupa 5 zile au aparut pri-
mele semne de interesare ale nevraxului, dupad care iepurii au decedat
prin encefalitd, incepind din ziua a 7-a pind in a 11-a.

La examenul histologic al corneei iepurilor din acest lot, constatim
distructia epiteliului anterior in anumite portiuni corespunzatoare ero-
ziunilor herpetice, dezvoltate pe teritoriul unde au fost efectuate scarifi-
cirile. In aceste locuri toate celulele epiteliale, precum si limitanta ante-
rioara lipsesc. Stroma este ingrosata si prezinti infiltratii celulare,

In alte zone, unde distructiile sint mai limitate si unde sint menti-
nute unele straturi ale epiteliului anterior, cu ajutorul coloratiei MANN
se pot evidentia incluziuni nucleare mari, de tip A, dupa Cawdry, care
indicd prezenta la aceste nivele a virusului herpetic. Cu obiectiv cu imer-
sie se pot deslusi clar aceste incluziuni, atit in celulele turtite, poliedrice
5i cilindrice din epiteliu, cit si uneori in celulele infiltrate din stroma
corneeana (fig. nr, 1).

Iepurii din lotul III, care au primit numai ADN neviral, nu au pre-
zentat modificari patologice. Scarificarile corneene s-au epitelizat repede,
in 24 de ore, lasind opacititi foarte fine.

.. Iepurii din loturile IV, V, VI si VII, la care administrarea de ADN
neviral a inceput la 20 de minute, la 2, la 24 si la 48 de ore de la in6cula-
rea cu virus herpetic a corneelor, la examenul macroscopic au prezentat
leziuni discrete sub forma unor eroziuni herpetice delimitate, fara infil-
tratia marcantd a corneei, care s-au epitelizat sub actiunea tratamentului
cu ADN neviral cu atit mai rapid, cu cit tratamentul a fost aplicat mai
curind. Cind administrarea ADN-wlui neviral s-a fiacut la 20 de minute
dupi inoculare (lotul IV) keratita herpeticad nu a aparut decit la jumaitate
din iepurii inoculati. La acestia durata de epitelizare a leziunilor a fost
de 5 zile, Aceeasi epitelizare rapidd — in 5 zile — se constata si in cazul
administrarii ADN-ului la 2 ore dupd infectie (lotul V), la toti iepurit
inoculati. In lotul VI, la care ADN-ul s-a aplicat la 24 de ore dupa ino-
cularea cu virus, durata de epitelizare a fost mai prelungiti, de 7 zile.
Este adevarat ci in acest experiment scarificirile corneene au fost mai
profunde, atingind pe o zond mai intinsd limbul sclerocorneean. Acest
efect patogenic mai pronuntat a dus §i la decesul iepurilor intr-un inter-
val relativ scurt, prin encefaliti. In cazul iepurilor din lotul VII, la care
aplicarea tratamentului cu ADN a fost efectuatd dupid 48 de ore de la
infectie, durata epitelizarii a fost tot de 5 zile. Keratita herpetica, 1la 48
de ore dupa inoculare, nu a fost pe acest lot atit de pronuntati ca la lo~
tul VI ‘

La examenul microscopic al corneei iepurilor din lotul IV, cu epite-
liul anterior pe cale de refacere, se observd prezenta unor celule cu nu<
clei, pe lingad o masd amorfa (fig. nr. 2).
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DOINA POP D POPA, V. SABADEANU: CERCETARI EXPERIMENTALE CU
ADN NEVIRAL IN KERATITA HERPETICA LA IEPURI

Fig. nr. 1: Cornee de iepure, lotul II
(inoculata cu virus herpetic). Colo-
ratie Mann; Oc.=10 X, Ob.=imersie

Fig. nr. 2: Cornee de iepure, lotul

IV (virus herpetic +~ ADN la 20 mi-

nute). Coloratie Mann; Oc.=10 X,
Ob. —ismersie

Fig. nr. 3. Cornee de iepure, lotul
VI (virus herpetic + ADN la 24 ore)
Coloratie Mann; Oc.=10 X, Ob. =

imersie

Fig. nr, 4: Cornee de iepure, lotul

VIII (virus herpetic + ADN neviral

aa). Coloratie Mann;, Oc.=10X,
Ob.=10 X



DOINA POP D. POPA, V. SABADEANU: CERCETARI EXPERIMENTALE CU
ADN NEVIRAL IN KERATITA HERPETICA LA IEPURI

. *:
:
- a
-
Fig. nr. 5: Cornee de iepure, lotul Fig. nr. 6: Cornee de iepure, lotul
VIII (virus herpetic + ADN neviral IX (ADN 3 zile 4 virus herpetic).
aa). Coloratie Mann; Oc.=10X, Coloratie Mann; Oc.=10 X, Ob.=

Ob.=imersie 20 X

SIS

Fig. nr. 7: Cornee de iepure, lotul Fig. nr. 8: Cornee de iepure, lotul

X (virus herpetic - IDU la 4 ore). X (virus herpetic + IDU la 48 ore).

Coloratie Mann; Oc.=10 X, Ob.= Coloratie Mann; Oc.=10 X, Ob.=
20 X imersie




In corneea iepurilor din loturile V si VI, desi stratul epitelial ante-
rior pare si fie reficut si nu prezinti incluziuni specifice infectiei her-
petice, se evidentiazd in stromi formatiuni care par a imita incluziunile
herpetice sau ramaisite ale acestora (fig. nr. 3).

La lotul VII constatim o restabilire partiald a epiteliului anterior,
stratificarea fiind inci incompletd, cu grosimi diferite. In locul unde epi-
teliul este mai subtire (reficut recent prin epitelizarea eroziunilor herpe-
tice), in stroma se constatd o aglomerare de celule infiltrative care mar-
cheazi leziunea.

Prin urmare, loturile IV, V, VI si VII nu prezinti deosebiri histolo-
gice marcante,

Interesant ni s-a parut lotul VIII, format din iepurii inoculati cu un
amestec extemporaneu de virus herpetic si ADN neviral. La examenul
macroscopic am constatat dezepiteliziari punctiforme multiple sau dezepi-
teliziri mai mari circumscrise pe un fond usor infiltrat, aspecte de kera-
titd herpeticd cu leziuni mult mai pu{in marcante in comparatie cu cele
constatate in cazul lotului II, martor pentru virus. O parte din acesti
iepuri a decedat de encefaliti, iar cei rimasi au fost sacrificati in ziua a
10-a. La examenu] histclogic al preparatelor constatdm desprinderea epi-
teliului anterior de membrana Bowman, insotitd de un proces infiltrativ
marcant al stromei si modificarea dispozitiei regulate a fibrelor conjunc-
tive stromale. Pe un alt preparat se constati in dreptul scarificirilor cor-
neene distructia epiteliului anterior. La acest nivel, imediat sub stratul
epitelial anterior, se evidentiazd nuclei monstruosi intr-o masi protoplas-
matica liberd, iar in jur un infiltrat de celule mai mici si o rarire a fisii-
lor conjunctive stromale (fig. nr. 4). Pe un alt preparat, cu un obiectiv
cu imersie se evidentiazi leziunile din stratul epitelial anterior, care desi
s-a refdcut, celulele sint totusi foarte rare. Stroma, cu structurd fibrilara
neregulatd, prezintd celule conjunctive cu nuclei alungiti. Incluzii nu se
nbserva nici in aceste imagini (fig. nr. 5).

In ceea ce priveste lotul IX, format din iepurii care au fost infectati
cu virus herpetic, dupa ce in prealabil au primit ADN neviral timp de 3
zile, din 2 in 2 ore, nu am constatat la examenul macroscopic leziuni cor-
neene caracteristice keratitei herpetice. Dupi scarificarea si infectarea
corneei, aceasta s-a epitelizat repede, in 24 de ore, riminind doar opaci-
titi fine, urmare a scarificirilor corneene.

La examenul microscopic al acestor cornee constatim o usoard sub-
ficre a stratului epitelial anterior, cu rarefierea stromei corespunzitoare
teritoriului scarificat (fig. nr. 6).

La examenul cu obiectivul cu imersie stratul celulelor epiteliale ci-
lindrice apare aproape reficut. celulele nu contin incluzii virale, desi sub
aceste straturi se observa infiltratii celulare. Pe alte preparate nu s-au
evidentiat de loc leziuni.

Iepurii din lotul X, care incepind cu 24 de ore dupi infectie au pri-
mit tratament cu IDU, au prezentat urmitorul aspect lezional:

La 2 zile dupd infectare, la examenul macroscopic am constatat apa-
ritia unor eroziuni punctiforme, care cu tot tratamentul cu IDU au pro-
gresat in zilele urmatoare. luind un aspect dendritic sau ulcerativ. Leziu-
nile s-au epitelizat In a 7-a zi dupd instituirea tratamentului, deci cu 2
#iJe mai tirziu decit In cazul aplicirii tratamentului cu ADN neviral. La

219



examenul microscopic constatdm c3 si In cazul administrarii IDU-lui, desi
se obtine epitelizarea macroscopica a leziunilor herpetice, sint prezente o
serie de leziuni evidentiabile. Astfel, stratul epitelial anterior este ex-
trem de subtiat, pe alocuri desprins de straturile subiacente sau absent
pe teritorii circumscrise. Stroma este puternic infiltrati, dovedind o reac-
tie inflamatorie marcata, cit si o modificare in dispozitia regulati a fibre-
lor, care sint mai rare (fig. nr. 7).

Cu obiectivul cu imersie observam si prezenta unor incluzii intranu-
cleare (fig. nr. 8).

Reproducerea keratitei herpetice experimentale la iepure, prin utili-
zarea unei tulpini de virus herpetic cu caracteristici cunoscute, se reali-
zeaza relativ usor, animalul este usor de ingrijit, iar evolutia bolii usor
de urmdrit. Difuziunea cit si inactivarea enzimaticd a diferitelor sub-
stante la nivelul corneei este minim4, iar eventualele efecte toxice pro-
vocate de substantele instilate se deceleazi cu usurinta.

In experientele noastre pe iepure am folosit forme de keratiti her-
peticA primara. Laibson si Kibric, pornind de la faptul ci keratita her-
petica la om are caracter recurent si cad formele initiale ale keratitei her-
petice se pot vindeca in anumite conditii maj usor la iepure, au elaborat
un sistem de inducere experimentald a keratitei recurente la iepure, prin
administrarea de epinefrind i.m. la animalele vindecate dupa keratita
herpetice se pot vindeca in anumite conditii mai usor la iepuri, au elaborat
la iepure, din care uneori au reusit si evidentieze virusul herpetic, In
experimentdrile noastre de mai sus, virulenta marcati a tulpinii de virus
utilizate nu a permis mentinerea animalelor in viatd dupad experiment tn
numir potrivit pentru experimentiri cu keratitd herpetici recurenti.

Variantele de tehnici clasicid pentru obiinerea keratitei herpetice
prezentate de diferiti autori, constind in felul anesteziei (general3 sau lo-
cald), modul de scarificare a corneei cu instrumente ascutite (lami, ac
de siringd, canuli de sticl3, trepane), cit si examenul leziunilor corneene
(prin luminaj lateral sau lampa cu fanti), au o mai mici importanti.

Substantele medicamentoase, cit si procedeele terapeutice utilizate
azi mai frecvent in tratamentul keratitelor herpetice au fost initial veri-
ficate pe keratite herpetice realizate experimental la iepuri. Astfel, a
fost experimentati actiunea cortizonului, a alfachymotripsinei, a IDU-lui
si a unor antimetaboliti; la fel si actiunea unor procedee terapeutice, cum
este crioterapia, cit si efectul unor vaccinuri.

Din toate procedeele terapeutice amintite procedeele medicamen-
toase sint mai simplu de aplicat. Dintre acestea tratamentul cu IDU s-a
dovedit cel mai eficace. Durata de tratament este cea mai scurtid: 1—2
zile dupd Kaufmann, pina la 6—7 zile dupa Hoffmann si Seeger. Sub ac-
tiunea IDU leziunile corneene regreseazi in citeva zile in mod simtitor,
apoi se vindeci. cicatricele sint mici si lipsite de importantia. Cu cit ad-
ministrarea IDU-lui se face mai precoce, cu atit actiunea lui este ma:
promptd. Din experientele lui Hoffmann si Seeger reiese ci tratamentul
cu IDU este mai eficace atunci cind este aplicat la 48 de ore dupa infec-
tie, decit la 72 de ore. Intrucit oprirea precoce a tratamentului poate de-
termina reactivarea procesului, in scopul prevenirii recidivelor este ne-
cesar un tratament mai indelungat cu IDU, Acest tratament asigurd pre-
zenta substantei de-a lungul! multiplicArii mai multor generatii de virus,
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eliminind totodatd posibilitatea recidivelor ca urmare a reintoarcerii vi-
rusului la nivelul corneei pe cale nervoasi (limfa perineurald sau cilindru
axial). Asocierea IDU-lui cu antibiotice, in scopul prevenirii suprainfec-
tiilor, sau asocierea lui cu cortizonul, cu scopul neutralizérii efectelor no-
cive ale acestei medicatii, a fost fncercats de unii autori ca Hoffmann si
Seeger, Kaufmann si colab., Leipson si colab. etc.

Experimentarea mai mdelungaté a evidentiat si posibilitatea apari-
tiei unor fenomene de obisnuintd a virusului herpetic fatd de actiunea
IDU. Richard si colab. studiind intr-o serie de experiente efectul IDU
asupra keratitei herpetice la iepure, in corelatie cu prezenta sau absenta
demonstrabild a virusului, a evidentiat urmaitoarele: in contrast cu ani-
malele netratate, care au facut o keratitd severd cu conjunctivitd si irit3
si la care virusul a putut fi evidentiat in primele 9 zile, pentru ca apoi sa
dispard in urméitoarele 2 siptdmini, la animalele tratate cu IDU timp dé
6 zile titrul viral a scizut rapid in primele 12 ore, mentinindu-se astfel
timp de 3 zile, pentru ca apoi si creascd progresiv cu tot tratamentul ad-
ministrat pina in ziua a 9-a, cind a devenit paralel cu titrul viral al ani-
malelor netratate. Animalele tratate initial au prezentat o ameliorare,
dar reaparitia virusului a fost insotitd de o reagravare a keratitei, cu tot
tratamentul continuat, La sfirsitul experientei, intre cele doud grupe nu
a existat decit o mica diferentd din punctul de vedere al simptomatologiei
clinice, Leipson si colab. au obtinut o keratiti herpetici la iepure prin
inoculare de virus de tip Smith. Acest virus a fost recoltat de la un pa-
cient, care a primit timp de o siptimini un tratament cu IDU, fir3d a
prezenta nici o ameliorare a tabloului clinic. Virusul a fost inoculat pe
membrana corioalantoidiand si apoi pe corneea iepurilor de experienta
Autorii constatd virulenta ridicati a acestui tip de virus, cit si posibilita-
tea de a produce keratitd disciforma la 50% din ochii tratati si netrataii
de iepure, in comparatie cu diferitele specii de herpes simplex la care
numai 8% din ochii iepurilor infectati au prezentat keratita herpetica dis-
ciforma.

Pentru a putea aprecia eficacitatea ADN-ului neviral in tratamen-
tul keratitei herpetice experimentale, am comparat efectul acestei sub-
stante cu cel exercitat de IDU, pe baza constatirilor experimentale pro-
prii, cit si pe baza datelor semnalate in literatura, tinind cont de faptul
cd, din toate procedeele medicamentoase aplicate in tratamentul keratitei
herpetice experimentale, IDU s-a dovedit a fi cel mai eficace.

Initial am comparat actiunea exercitata de aceste dous substante asu-
pra corneei de iepure sindtoase sau lezate, dar neinfectate. Cercetarea
actiunii exercitate de IDU asupra corneei sinitoase in cazul unei admij-
nistrdri mai indelungate, cit si a efectului pe care aceasti substanti il
poate avea asupra refacerii corneei lezate, a fost efectuatd de Graeber.
Aplicind substanta sub forma de solutie 0,1%, din or3 in orad ziua si sub
forma de unguent noaptea, timp de 14 zile, nu am inregistrat modificiri
patologice, cu exceptia unei iritatii conjunctivale la 2 din cele 10 cazuri
urmarite. In ce priveste efectul IDU asupra regenerarii epiteliului cor-
neean lezat, din cele 12 curbe de vindecare 10 s-au aflat in limitele nor-
male, iar 2 au indicat un proces de vindecare mai incetinit, abitindu-s®
foarte putin de la valorile normale, Astfel, autorul nu poate trage con
cluzia ci IDU ar incetini regenerarea epitelial3, dar nici c& ar favoriza-o
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Din constatérile noastre cu privire la efectul ADN asupra corneei de
iepure intacte, cit si asupra refacerii epiteliului corneean lezat, putem
afirma urmatoarele:

ADN neviral aplicat pe corneea indemni a iepurilor nu a determinat
nici un efect patologic, la fel ca si administrarea de IDU. Dintr-o alta
cercetare a noastri a reiesit cd ADN uman inalt polimerizat exercitid asu-
pra refacerii epitelului corneean lezat un efect favorabil. El provoaci o
accelerare semnificativd a procesului de regenerare atit prin accelerarea
migrarii, cit si prin intensificarea proliferirii celulare.

In ce priveste efectul protectoral al acestor substante fata de infectia
eu virusul herpetic, din cercetirile noastre reiese c& ADN-ul neviral apli-
cat timp de 3 zile pe corneea sinitoasi a iepurilor de experiment a im-
piedicat declansarea keratitei herpetice, cu toatd inocularea emulsiei vi-
rulente, Kaufmann si Maloney au subliniat ¢ IDU este eficace in kera-
tita experimentald la iepure, exercitind nu numai un efect curativ cu
producerea de cicatrizari rapide si fard sechele ale leziunilor corneene con-
stituite, ci si un efect preventiv pe corneea recent inoculati si in care
virusul nu s-a multiplicat inci.

In ce priveste efectul terapeutic al acestor substante aplicate in kera-
tita herpeticd experimental3, din cercetirile noastre a reiesit ¢ IDU fa-
vorizeazi epitelizarea leziunilor corneene in keratita herpetici experi-
mentali la iepure. Durata de vindecare a leziunilor corneene, constatati
in experimentul nostru, nu a fost atit de scurtd ca in cazurile citate de
Kaufmann si colab, sau Bregert si colab, (1—2 zile), ci mult mai prelun-
gitd, epitelizarea leziunilor corneene obtinindu-se dupi 6 zile. Rezulta-
tele noastre au fost concordante cu cele inregistrate de Lepri si Parducct,
Hofmann si Seeger etc.

In ce priveste efectul ADN, acesta a fost mai prompt, durata de epi-
telizare a eroziunilor corneene herpetice mai scurtia (5 zile fata de 7 zile
in cazul administrarii de IDU). Efectul mai favorabil al ADN neviral, in
comparatie cu IDU, in keratita herpeticd experimentald a fost confirmat
si prin examindri microscopice comparative.

Ameliorarea net3 a tabloului clinic a fost remarcata dupi 24 de ore,
atit in cazul aplicarii tratamentului cu ADN, cit si dupd aplicarea trata-
mentului cu IDU.

Efectul terapeutic al acestor substante depinde, pe lingi virulenta
virusului herpetic, de precocitatea instituirii tratamentului, modul de ad-
ministrare fiind in experientele noastre identic. In cazul administrarii la
48 de ore dupi infectie, efectul ADN s-a dovedit mai prompt, decit cel
exercitat de IDU. .

Cicatricele obtinute dupi tratamentul cu IDU sau cu ADN sint mai
suple decit cele ob{inute prin alte metode terapeutice. Efectul cel mai fa-
vorabil s-a observat dupi administrarea de ADN.

Oprirea precoce a tratamentului cu IDU, dupid 4 zile de adminis-
trare, a determinat in experientele unor autori (Lepri si Parducci), in unele
cazuri, reactivarea procesului. In cazul experimentelor noastre, dupa apli-
carea de ADN nu am constatat recidive, Totusi considerdm util3i conti-
nuarea instilatillor si dupi epitelizarea leziunii, timp de 4—5 zile, cu
titlul unui tratament de consolidare a efectului favorabil exercitat de
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ADN 1a nivelul corneei tratate. Dupi aplicare, IDU a produs uneori un:
fenomen de obisnuinti a virusului herpetic la aceasti medicatie, dupd
cum reiese din literaturs, cercetirile noastre nu ne permit si tragem con-
cluzii nici cu privire la IDU, nici cu privire la ADN.

Concluzii

1. Re'producerea experimentald a keratitei herpetice la iepuri, cu o
tulpini de virus herpetic cu caracteristici cunoscute, se realizeaz relativ
usor, permitind urmirirea evolutiei afectiunii §i a eficacitatii medicatiilor
administrate. i

2. Administrarea de ADN neviral pe corneea indemna a iepurilor, ca
si administrarea de IDU, timp de 4 zile, nu determini nici un efect pa-
tologic.

3. ADN neviral administrat timp de 3 zile pe corneea indemni a ie-
purilor, fnaintea infectiei cu virus herpetic, exerciti un efect protector
asupra acesteia, impiedicind declansarea afectiunii.

4 In ce priveste efectul terapeutic al ADN neviral in keratita her-
peticd experimentall la iepure, am constatat:

— favorizarea epitelizirii leziunilor corneene,

— ameliorarea netd a tabloului clinic chiar dupi 24 de ore de la ad-

ministrare,

— formarea unor cicatrici suple. ’

5. Efectul terapeutic al ADN neviral depinde, pe lingi virulenta viru-
suwlui herpetic, de precocitatea instituirii tratamentului.

6. Comparind rezultatele obtinute prin aplicarea ADN neviral in
tratamentul keratitei herpetice experimentale la iepure. cu cele obtinute
prin aplicarea de IDU, putem afirma c& durata de epwehzare a leziunilor
a fost mai scurti in mzunle tratate cu ADN, decit in cele tratate cu IDU;

7. Leziunile microscopice in preparatele examinate de noi au fost mat
marcante dupd tratamentul cu IDU, decit in cazul aphcém de ADN neviral.

8. Pe baza examinirilor macroscopice §i microscopice efectuate pe
corneele iepurilor cu keratitd herpetici experimental¥ putem afirma c#

?DDUN‘ neviral s-a dovedit o medicatie mai eficace in aceasti afectiune decit

1 - Sosit la redactie: 24 ianuarie 1973.
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Catedra de fiziologle (cond.: prof. dr, Gh. Arsenescu, profesor emerit,
doctor In medicina) a I.M.F, Tirgu-Mures

COMPORTAREA FACTORILOR PROTROMBINICI
IN TUMORILE MALIGNE

dr. St. Nemes

Numerosi autori s-au ocupat de influenta proceselor maligne asupra
voagularii singelui. Desi literatura este bogata in date, opiniile difers, de
multe ori fiind chiar divergente in privinta aceluiasi aspect al problemei.

Dupa Germanow (1965) problema esentiala in interrelatia coagularii
singelui cu tumorile maligne constd in aceea a trombozei in cancer.
Trousseau (cit. Germanow) a aritat incid in secolul trecut ci trombofle~
bitele venelor extremitatii inferioare sint adesea semnele unei boli tu-
morale asimptomatice, precedind cu mai multe luni tumoarea maligni
Sproul (1938, cit. Rouqués) si Rouqués (1965) accentueaza aparitia in can-
cer a trombozelor venoase migrante multiple si recidivante, iar Eastham
$i colab. (1964/2) afirma hipercoagulabilitatea plasmei in cancer si efica-
citatea tratamentului anticoagulant in preventia trombozei venoase con-
secutive procesului tumoral.

In privinta mecanismului de actiune, Zahnert (1956) emite ipoteza
¢d In tumorile maligne pe endoteliul vascular ar exista o tromboza la-
tentd, care ar fi cauzati de produsele de destructie tisularia la nivelul
endoteliului. Ritter (cit. Zahnert), Rapaport (1959), Kovdcs si colab. (1969)
si altii sustin de asemenea teoria eliberarii substantelor tromboplastice
in organismul bolnavilor cancerosi. O’Meara si colab. (1961, cit. Mihaelis)
81 Thornes (1967) relateazi ci au reusit chiar si extraga din tesutul can-
ceros un ,cancer coagulative factor”, pe care il considerid raspunzitor
pentru formarea fibrilelor care inconjoara celulele la periferia invaziva
a tumorilor. O’Meara si Jackson (cit. Mihaelis) demonstreazi pe animale
de experientd posibilitatea de a inhiba cresterea locald a tumorii prin
anticoagulanti. Mihaelis (1964) constatid la un mare numair de bolnawi,
care au beneficiat de terapie anticoagulantd, influenta net favorabili a
acesteia asupra incidentei si mortalitatii in boala canceroasi. Schmiedt
si Ries (cit. Zahnert) precum si Boros si colab. (1961) au gasit in tumo-
rile maligne, mai ales in cancerul bronsic, cresterea fibrinogenemiei si a
globulinelor.

O altd latura importanti a interrelatiei procesului tumoral cu coagu-
larea o reprezintd frecventele manifestari hemoragice intilnite in tumori.
Aceste hemoragii pot avea la bazi diferite cauze: trombocitopenie sau
trombopatie si hipofibrinogenemie -— mai ales in metastazele osoase
(Nagy, 1967), fibrinolizd crescutd — in special dupd un cancer prostatic
metastatizat (Tagnon, cit. Schmutzler, Marchal si colab., 1959, Stacher,
1965). Schmutzler (1966) accentueazd ci tesutul canceros al prostatei, cel
pulmonar, pancreatic sau al uterului contine atit activatorul coagularii
cit si al fibrinolizei, care pot provoca deopotrivd tromboza puri, fibrino-
liza primara sau coagulopatie prin consumptie, ducind la un sindrom de
defibrinare grava.
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.*  Referindu-ne pe scurt la legatura hemopatiilor maligne cu coagula-
vea, vom aridta cd Stoichifd si colab. (1960) au gasit in reticulozele maligne
nivelul protrombinei si al proconvertinei normal, iar in mieloza cronica
toti factorii de coagulare deficitari. Poppa §i colab, (1966) au observat
de .asemenea ca in leucemia mieloidd cronici, noxa leucemicd tulburd
gonsiderabil ansamblul complexului protrombinic, inhibind inegal sinteza
aeestor factori. In fine, Kifor si colab. (1967) constatd incidenta mai sca-
zutd a trombozelor in leucemiile granulocitare cronice, atribuind acest
fenomen procesului fibrinolitic crescut, indus de granulocite.

Avind in vedere divergenta datelor din literaturd si {inind cont de
importanta acestui aspect al patogeniei bolii canceroase, ne-am decis s&
ecrcetam la bolnavii suferind de cancer comportarea factorilor din prima
taza a coagularii singelui.

Material si metodd

Am selectionat 36 de bolnavi din cazuistica clinicilor O.R.L., chirur-
gmceald si oncologicd din Tirgu Mures, suferind de diferite tipuri de tu-
mori maligne: 21 cu cancer laringian, 3 cu cancer epifaringian, 3 cu can-
cer auricular, 2 cu cancer maxilar, 1—1 cu diverse forme de cancer, Am
notat la fiecare bolnav si faza de evolutie a bolii, astiel 10 au fost in faza
incipienta (stadiul I), iar restul in faze avansate (stadiul IT—III). La acesti
bolnavi am determinat timpul Quick — dupa metoda originala — timpul
de protrombina absolutd si de proaccelerind (metoda lui Stefanini, 1951)
gi de proconvertina (metoda Owren, Alexander, Koller cit. Kovdcs si
colab.. 1855). Am comparat rezultatele cu cele obtinute la 16 indivizi
siindtosi.

Rezultate

Prelucrarea statisticaA a datelor obtinute la diferiti bolnavi cancerosi
am efectuat-o dupad urmatoarele criterii. Mai intii am comparat media
statisticA a coagulogramei bolnavilor cancerosi cu cele de control, repar-
tizind rezultatele celor bolnavi in 3 grupe: rezultate globale, rezultate ale
bolnavilor cu cancer in stadiul I §i ale celor in stadiul II—III. Prin aceas-
ta am cdutat sid obtinem date privind interrelatia procesului coagulirii
cu organismul canceros, nu numai in general, dar si in raport cu stadiul
de evolutie a bolii. Rezultatele obfinute le-am urmarit si in raport cu
virsta bolnavilor, calculind separat modificarile coagulogramei la diferi-
tele grupe de virst3, astfel: sub 50 de ani, intre 51—60, 61—70 si peste
70 de ani. Acest din urma criteriu ne-a servit la verificarea unei even-
tuale influente a virstei asupra factorilor de coagulare examinati. Rezul-
tatele c;gcetéri]or noastre le prezentim pe diagrame prin coloane (fig.
nr. 1si2).

Discutia rezultatelor

Comparind valorile globale medii ale coagulogramei celor 36 de bol-
navi suferind de cancer cu cele obtinute la cei 16 indivizi sanitosi am
observat ci timpul Quick si proaccelerina nu se modificd esential. In
schimb, se evidentiaza o scurtare moderatd, dar semnificativi a timpului
de protrombind absolutd si de proconvertind (14,9 respectiv 14,2%).

223



In cazul in care evaluim coagularea separind valorile dupi stadlile
<de evolufie a tumorilor (fig. nr. 1) putem observa urmitoarele: in primul
stadiu de dezvoltare a tumorilor nici timpul Quick, nici factorii de coa-
-gulare evaluati separat, nu s-au modificat fatd de valorile de control. La
‘bolnavii aflati in stadiul II sau III am gisit o hipercoagulabilitate evi-
-dentd. Astfel timpul de protrombini absoluti si de proconvertini s-a
scurtat fiecare cu 18,2%, iar timpul de proaccelerini cu 12,9%, fati de
-valorile de control. Timpul Quick — nefiind un test sensibil — nu s-a
modificat nici in formele mai grave ale tumorilor examinate.

Datele obtinute de noi corespund opiniei majorititii autorilor amin-
ti{i, contrazicind doar rezultatele obtinute de Zahnert (1956), care nu a
gasit modificiri in comportarea factorilor protrombinici in bolile tumo-
rale, Stefanini (1951) arati ci in cancerul terminal activitatea factorilor
protrombinici scade, ceea ce se explicd prin existenta unei leziuni hepa-
tice grave in aceasta fazi, confirmata si de prezenta disproteinemiei grave,
descrise de autor. Stoichitd (1961) si Poppa (1966) constatd in hemopatiile
maligne comportamentul diferit al factorilor protrombinici In raport cu
Torma concretd a bolii, fapt ugsor explicabil: in reticulozele maligne desi
‘hipercoagulabilitatea este manifesti, factorii protrombinici — ca si in
limfadenoze — se mentin la un nivel normal. Astfel, hipercoagulabili-
tatea gasitd in reticuloze se datoreaza cresterii fibrinogenemiei, care la
rindul ei este consecinta dezintegrarii generale inflamatorii. In schimb
in mieloza cronica autorii au gisit adesea hipoprotrombinemie, hipopro-
convertinemie si hipoproaccelerinemie, cauzate de o leziune hepatica,

Studiind valorile coagulogramei in functie de virsta (fig. nr. 2), am
-constatat la bolnavii suferind de cancer intre 61—70 de ani o hipercoa-
gulabilitate evidenti. Modificarile cele mai semnificative s-au obtinut la
timpul de proconvertin (22,1%), dar si timpul de protrombini si de pro-
accelerind s-au scurtat in mod evident fatd de control (17.6. respectiv
17,5%). Timpul Quick nu s-a modificat in raport cu virsta si nici factorii
protrombinici nu s-au modificat in mod semnificativ la celelalte grupe
de virste. Remarcim ci bolnavii cei mai gravi au apartinut grupei de
virstd intre 61—70 de ani, majoritatea lor suferind de cancer in stadiul
TI—III. Acest fapnt precum si acela cd la grupa cea mai ihaintati de virst3
(peste 70 de ani) — incluzind cazuri de cancer din stadiul I si IT — nu
am observat modifiriri de coagulare. confirmi ovinia noastri ci hiper-
coaculabilitatea g3sitd la acesti bolnavi nu se datoreazi virstei, ¢i modi-
ficarilor survenite in organism in cursul procesului canceros.

Concluzii

1. Valoarea medie a timpului Quick si de proaccelerind a bolnavilor
-cancerosi, apreciatd global. nu arati o diferentd semnificativi fati de va-
lorile de control. Timpul de protrombind absoluta si de proconvertini, in
schimb, se scurteazid moderat, dar semnificativ aritind o tendinti la
hipercoagulabilitate.
, 2. Coagulograma bolnavilor din stadiul I nu s-a modificat, pe cind
la cei din stadiul II sau III am gisit o hipercoagulabilitate evidenti, ma-
nifestatd prin scurtarea semnificativi a timpului de protrombini abso-
lutd, de proconvertini si de proaccelerina. .

3. Cea mai insemnatd hipercoagulabilitate provocatd de boala tumo-
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ral s-a observat la cei apartinind grupei de virsti intre 61—70 de ani,
grupi care a cuprins cazurile cele mai grave de cancer.

Sosit la redactie: 8 tunie 1973.
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METODA MODIFICATA
PENTRU DETERMINAREA COLESTEROLULUI AORTIC *

Delia Nicoard, dr. St. Cségér, dr, M. Kerekes

Arterele si in special aorta constituie un fesut privilegiat din punctul
de vedere al acumuldri colesterolului. Prin experienta pe animale, in
special iepuri si cilini de prerie (5), s-a putut dovedi c3 t{esutul aortic are
capacitatea de a stoca colesterolul in cantititi foarte mari, pierzindu-l
apoi foarte greu, spre deosebire de alte tesuturi. Avind in vedere impor-
tanta pe care o prezinti depunerea colesterolului in aortd in ateroscleroza
umani si consecintele ei, determinarea lui prezintd interes, privind ur-
madrirea procesului aterosclerotic.

Existd o multitudine de metode pentru determinarea colesterolului
din tesuturi, inclusiv peretele aortic (3, 4, 6, 7, 8). La baza tuturor sti
extractia colesterolului cu un solvent organic sau cu un amestec de sol-

* Lucrare prezentati la consfituirea: ,Metabolismul lipidic si glucidic. In-
«vestigatie biochimici si metodologie de laborator®, organizati de U.SS.M,, Filiala
Mehedinti, Drobeta-Turnu Severin, 29—30 septembrie 1972,
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enti, urmata, in majoritatea cazurilor, de determinarea lui colorinfetrica.
xtractia poate fi facuti direct pe omogenatul de aortd umed-sau uscat,
sau indirect, dupa solubilizarea tesutului prin fierbere cu Hidrdxid de po-
tasiu, Extractla directd a colesterolului duce la valori scizute. Cauza
acestui neajuns o constituie in primul rind, puternicele legituri dintre
colesterol si proteinele tisulare. Pe lingd aceasta, procedeele sint labo-
rioase, necesitind totodatd cantitdti mari de solventi organici.

In cursul incalzirii cu hidroxid de potasiu, legiturile dintre proteine
si colesterol sint complet distruse. Procedeul poate fi aplicat datoriti sta-
bilitdtii extraordinare a colesterolului faté de aceastd interventie drastici.
Pe lingad aceasta, mai are avantajul ca, in cursul fierberii cu KOH, are
loc o hidroliza a esterilor colesterolului. Acest fapt are 1mportanté mai
ales daci se intrebuinteaza reactia de culoare Liebermann-Burchard, in-
tensitatea acesteia fiind diferitd pentru colesterol, respectiv pentru esterii
s3i. Este deci evident c¢3 trebuie acordati prioritate metodei care foloseste
ca prima fazad hidroliza.

Majoritatea metodelor pentru determinarea colesterolului tisular re-
curg la reactia de culoare Liebermann-Burchard. Numai putine utilizeazi
reactia Zlatkis-Zak, in primul rind pentru motivul ci, pe lingi colesterol,
reactia de culoare este produsd si de alti componenti tisulari, cum ar fi
compusii cu hidroxil fenolic. (Acest impediment dispare in cazul unei
extractii cloroformice, compusii fenolici nefiind solubili in cloroform.)
Avind in vedere avantajele reactiei (executie simpla, rezultate reproduc-
tibile, sensibilitate mare), am incercat si‘elaborim o varianti a pregatirii
fesutului, respectiv a extractiei colesterolului, care si permiti obfinerea
unor rezultate satisficdtoae si cu reactia Zlatkis-Zak.

Metoda

Aortele, respectiv portiunile de aorti provenite de la cadavrele umane
sau animalele de experienti, s-au spalat cu ser fiziologic. Partile fira le-
ziuni vizibile cu ochiul s-au separat de plicile ateromatoase. Aorta s-a
taiat in bucatele mici §i s-a uscat la 120° in etuva, pina la greutatea con-
stantd. Tesutul uscat s-a triturat, obtinindu-se o pulbere fini, din care
s-au cintirit la balanta analiticd esantioane de 100 mg. Tesutul cintirit
s-a introdus intr-o eprubet3, adiugindu-se 5 ml hidroxid de potasiu 30%.
Eprubetele au fost tinute in baie de apa la 100° C, timp de 20 min. Dupa
ricire s-au adaugat 5 ml cloroform, efectuindu-se extractia colesterolului,
timp de 20 minute, prin agitare din 2 in 2 minute. Din extractul cloro-
formic s-au scos apoi 0,1 ml, executindu-se reactia Zlatkis-Zak (11). Ex-
tinctiile au fost citite la un spectrofotometru Spectromom 202, la 560 nm,
in cuvd de 1 cm, faii de api. Cantitatea colesterolului s-a calculat cu
ajutorul unei curbe etalon corespunzitoare.

Pentru a obtine date referitoare la exactitatea metodei, am efectuat
determinarea colesterolului din aceleasi aorte si cu o metoda de extractie
directa (6). In cazul acesta tesutul aortic uscat si triturat s-a extras cu
un amestec cloroform-metanol 2:1 (3 ml) la 50° C, pe baie de api, timp
de o ora. Dupa filtrare, 0,1 ml extract s-a evaporat la sec, reziduul s-a
reluat cu 3 ml acid acetic glacial distilat, executindu-se apoi reactia
Zlatkis-Zak.
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Rezultate

Cantititile de colesterol obtinute dupi macerarea prealabila cu KOH,
au fost mai mari decit cele obtinute cu extractia directi. O comparatie
absolut precisi este desigur dificila, avind in vedere cd nu poate fi asi-
guratd identitatea esantioanelor prelucrate. In tabelul I sint prezentate
citeva rezultate obtinute cu cele doud metode.

Tabelul nr. 1

Cantitatea colesterolului din aortele cu leziuni aterosclerotice

g colesterol/100 g tesut uscat

\orta ar. Metoda studiata  [Metoda de comparatie Diferenta

1 6,04 4,52 1,52
2 445 252 1,93
3. 410 281 1,29
4 7,39 5,48 1,91
5 3,11 2,53 0,58

S-a determinat colesterolul din 86 de aorte, respectiv din portiuni de
aortd, Gradul leziunilor ateromatoase 1-am apreciat dupi clasificarea pro-
pusd de O.M.S. In tabelul II prezentim mediile valorilor obtinute,

Tabelul nr. 2

Cantitatea de colesterol din peretele aortic

Numairul Gradul leziunilor g colesterol/100 g
de cazuri ateromatoase tesut uscat (limite)
5 Aorte normale 0,336— 0,820
25 Portiuni de aort&d apa- 0.685— 1,520

rent sandtoase (de la
subiecti cu ateroscleroza)

22 Strii si plici ateroma- 1.350— 3,117
toase

20 Placi fibroase 2,760— 7,650

14 Plici fibroase cu com- 6,800—17,660
plicatii

‘Rezultatele corespund cantitativ datelor din literaturd (9). In acelasi
timp, in concordantd cu majoritatea autorilor (1, 2, 9), am constatat si
un paralelism intre gradul leziunii si cantitatea de colesterol. Totusi, tre-
buie semnalat faptul ca existd autori care nu confirmi corelatia intre
severitatea leziunilor aterosclerotice si procentajul colesterolului total din
peretele aortic (10). O acumulare exageratd se constatd desigur in plicile
ateromatoase.
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Pe baza datelor prezentate, credem cid metoda descrisd poate servi
pentru determinarea colesterolului din peretele aortic cu o exactitate
corespunzitoare, macerarea cu KOH permitind o extractie mai complet3
a colesterolului, decit extractia directd cu solventi organici.

Sosit la redatie: 28 februarie 1973,
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CERCETARI PRIVIND REZISTENTA LA COROZIUNE A ALIAJULUI
DE ALUMINIU FOLOSIT LA TURNAREA BAZEI PROTEZELOR
TOTALE *

dr. Z. Cseh, dr. B. Tékés, dr. Agnes Blazsek-Bodd, E. Filep, dr. M. Bucur

Este cunoscut faptul ca orice aliaj metalic folosit in confectionarea
lucrérilor protetice dentare, pe linga calititile mecanice trebuie si inde-
plineascd si cerintele privind compatibilitatea biologica cu tesuturile
bucale. Intr-o lucrare anterioara (2) am aratat ci aliajele metalice (inclu-
siv cele de Al) nu sint supuse procesului de ,,imbatrinire® (obosire), fe-
nomen care survine in mod inevitabil — mai de vreme sau maij tirziu
— in cazul maselor plastice (5). Ele insd trebuie sd reziste factorilor
fizici, chimici si electrochimici care actioneazd in mediul bucal. Aceasta
rezistentd a aliajelor metalice fatd de actiunile amintite ale mediului o
numim rezistentd la coroziune (4).

Coroziunea — fenomen foarte raspindit in industrie — se poate pre-

* Lucrare prezentatid la U.S.S.M. Filiala Mures, Sectia stomatologie, la 31
ianuarie 1973.
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2enta in forme variate (coroziune generald, locald in pete, intercristaling,
selectivd etc.) Ea poate fi chimica, procesul desfasurindu-se ca urmare a
unei reactii chimice dintre metal si mediul inconjuritor. In cazul coro-
ziunii electrochimice dizolvarea metalului este insotitd de dezvoltare de
curent electric (4). Acest fenomen are loc totdeauna in mediu umed.

Coroziunea chimicd (oxidarea) poate avea loc in mediu uscat sau
umed, Metalele nobile sint inoxidabile, de asemenea si unele metale ne-
nobile in aparenta (Ni, Cr, Zn, Al, Cu, Sn, Pb). Fenomenul se explici prin
formarea unui strat subtire de oxid pe suprafata metalelor nenobile
amintite, care impiedicd oxidarea lor in profunzime (metale pasive). Alu-
miniul este un metal pasiv prin excelentd. Trebuie mentionat insd faptul
ca atit metalele nobile cit si cele pasive pot fi considerate rezistente in
mediul bucal numai atunci, cind rezistd si coroziunii electrochimice —
aratd Foldvdri (4).

In lucrarea de fatd ne-am propus si examinim procesele electro-
chimice de coroziune ce pot avea loc la suprafata unui aliaj de aluminiu,
precum si rezistenta la coroziune a aliajului de Al-Si-Cu-Mg (AT SisCui)
folosit de noi la realizarea protezelor totale, cu baza metalicid turnata (3).

In acest scop piesele de proba au fost expuse unor actiuni complexe
ale mediului lichid experimental. — Aliajul de aluminiu, avind o struc-
turd heterogend, in anumite locuri ale suprafetei de contact cu mediul
lichid (saliva naturald sau artificiald), se va comporta ca anod, metalul
mai activ (Al) trecind in solutie (Al**) si suferind in continuare o reactie
de hidroliza, in functie de pH-ul solutiei. in alte puncte (mai putin ac-
tive) se degaja de obicei He, in urma unui proces catodic. Electrozii astfel
formati alcdtuiesc asa-numite ,,pile locale®, iar felul electrodului (catod,
anod) depinde de puritatea suprafetei, de gradul ei de prelucrare (sle-
fuire, lustruire etc.). Procesele anodice-catodice principale se pot pre-
zenta schematic astfel:

anod: Al = ABt + 3e
Al + 3 OH— = Al (OH)s
catod: 3H* + 3e=3H = 3/2 H:

Dupd A.S. Brasunas (1), procesul de coroziune poate fi influentat
de urmatorii factori:
— prezenta unor pelicule sau impuritati pe suprafata metalului,
— efecte de viteza.
— prezenta unor diferente de potential electric,
— particule si bule in mediul ambiant,
— omogenitatea chimica a aliajului si prezenta altor faze in struc-
tura metalului,
— omodenitatea mediului ambiant,
— fluctvatii privind temperatura mediuluj,
— asmeritdtile suprafetei metalice,
— presiunea,
— mairimea griuntilor metalici.
Pertr1 urmirirea experimentald a procesului de coroziune, literatura
de specialitate (1. 8. 10} probune urmitoarele metode:
1. grxavimetria (rel mai des folositd),
2. determinari ale modificarii in conductivitatea electrics,
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. determinari ale modificarii privind proprietitile mecanice,
. determinari radiografice,

determindri privind modificirile mediului,

determinarea modificirilor volumetrice,

determinarea directd a modificirilor de suprafata,

. studii metalografice,

. studiul modificarilor optice ale suprafetei,

10. microscopia electronica.

Metodele amintite mai sus, fac posibild evaluarea cantitativa a reac-
tiilor ce au loc in variatele conditii de lucru, permitind totodati si des-
prinderea unor concluzii, privind modul optim de pregitire a pieselor
experimentale.

DI ww

Metodele de lucru

. Piesele de proba (turnate in forma de plicute de 30)X10)1,5 mm).
‘au fost expuse actiunii salivei artificiale, avind urmaéitoarea compozitie
— propusd de autorii japonezi Nobuhiro Ishizaki. Shigeta Uehira, Shigeru
Aoki (7):

KCl1 2
Caa(p04)2 0
K:S04 0,
KHPO, 1
NasPOy 0
H-0O dest. 1000,
(Na.S 1.0 g)

Au fost folosite doud medii experimentale, ajustate prin solutii tam-
pon, cu pH-uri destul de diferite, unul acid (pH=3,95), altul alcalih
(Ph=10,3), reprezentind conditiile extreme de functionare a protezelor
(Mentionam ca Silimbani si Anderson (9), pe baza unei statistici vaste,
au stabilit ca la indivizii normali, precum si la cei cu diferite afectiuni
bucale pH-ul salivei naturale variazi intre valorile de 6—7). — Situin-
du-ne in cazul cel mai nefavorabil, privind compozitia salivei, am lucrat
in prezenta unuj adaos de Na;S, corespunzitor unor medii maj corozive,
‘dar mai rar intilnite in practica stomatologici.

Piesele de proba, pretratate in mod diferit, au fost cufundate in cele
dou3 medii (cite 20 ml din fiecare) modificarile fiind inregistrate intre
timp. Pretratarea pieselor s-a efectuat in trei moduri:

— prelucrare si lustruire mecanics, in mod obisnuit;

— prelucrare, lustruire mecanicid si eloxare;

— prelucrare, lustruire mecanici, eloxare $i compactizare;

Eloxarea (anodizarea) este un procedeu electrochimic folosit pe scara
largd in industrie, cu scopul de a intiri stratul de oxid (Al;O;) existent
pe suprafata aluminiului si de a-l1 proteja astfel fatad de coroziune. in
cazul cind aliajul de aluminiu are o compozitie adecvatd care ii oferd
rezistentad la coroziune, eloxarea nu este obligatorie. Pentru eloxare noi
am folosit procedeul Brytal (3, 8. 11), aplicat in industrie, care da rezul-
tate bune si este usor de executat in conditiile noastre. Compactizarea
urmdireste inchiderea porilor stratului de oxid realizat prin eloxare, mé-
rindu-i astfel duritatea si rezistenta. In acest scop am folosit un proce-
deu simplu, mentinind placile eloxate in ap3d de 95—100 °C, timp de 30"
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Modificarile survenite in urma coroziunii au fost urmadrite: (a) gra-
wvimetric (cintarind din timp in timp piesele de proba la o balanti ana-
litica), (b) titrimetric (dozind complexometric cantitatea de At dizolvata,
respectiv precipitatd), (c) fotografic si (d) metalografic (cu ajutorul unui
microscop metalografic).

Studiul a fost efectuat la temperatura ambianta.

Rezultate gi discutii

Avind in vedere ca procesul studiat este o reactie eterogend ce de-
curge la interfata celor doua medii (metal/lichid), datele gravimetrice au
fost raportate la unitatea de suprafatd aparenti a pieselor de prob3
(mg/cm?), Rezultatele si imaginea lor grafici sint redate in tabelul nr. 1
si fig. nr. 1.

Tabelul nr. 1

Coroziunea pieselor de probad din aliaj de Al (mg/ecm?) in diferite medii
in functie de timp

i R Piese eloxate
3 lu.struil:éesrsxecanic Piese eloxate si ceori\pactizate
0~
gﬁ pH=10,30 pli=3,95 pH=10,30 pH=3,95 pH=10,30 pH=3,.95
0 v 0 0 0 0 1]
2 0,0976 U 0,3311 0,4707 0,2142 0.,1211
[} 0,2439 0 0,4139 10,5844 0,2657 0,155%
T — —_ —_ — 0,2657 0,1551
8 0,3740 0,1600 0,5298 0,7467 — —
12 0,4390 0,2240 0,4966 0,7467 — —
13 — _ _ - 0,3322 0,2768
16 0,5853 0,5760 0,6953 0,8929 —_ -
19 0,6991 0,6080 0,6622 0,8929 —_ —_
23 — — — —_ 0,4319 0,6401
25 0,7317 0.6400 0,7119 1,0227 —_ -
35 0,8780 0,8160 0,8112 1,2500 — _
62 —_ — — — 0,4319 0,7785

4 1,1219 0,7360 0,8940 1,1201 — —

Din rezultatele experimentale reiese ci, dupa o vitezi relativ mare
a procesului de coroziune in primele zile, reactia se incetineste treptat,
curbele reprezentative tinzind citre o valoare limiti. Aceste valori ex-
prima de fapt coroziunea dupa un anumit timp de reactie. Se observa c3
acestea nu diferd semnificativ intre ele, iar valorile lor absolute sint mici
dupd cca doud luni de experientd rdminind la majoritatea probelor sub
1 mg/cm?. Valorile optime s-au obtinut in cazul pieselor pretratate prin
eloxare §i compactizare, efectuate mai ales in mediu alcalin. Este usor
de inteles acest rezultat daca luam in considerare ca, pe de o parte, prin
eloxare s-a depus un strat de oxid protector superficial, care a fost apot
compactizat, iar pe de alti parte, in mediu alcalin, pe suprafata pieselor
s-a mai format gi un strat de Al(OH); insolubil.
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du-le la unitatea de masa a probei (tabelul nr. 2 si fig. nr. 2).

Deoarece suprafata pieselor de probd nu se poate misura cu exact!-
tate, rezultatele experientelor le-am mai evaluat si in mg/g, raportin-

Tabelul nr. 2

Coroziunea pieselor de probd din aliaj de Al (mg/g) in diferite medii
in functie de timp

Piese " Piese eloxate
i lustruite mecanic Piese eloxate si compactizate
b
[

Eg pH=10,30 | pH=3,95 | pH=10,30 | pH=395 | pH=10,30 | pH=395

0 0 0 0 0 0 0

2 0,6818 0 2,1414 3,1420 1,4723 0,7552

4 1,7046 0 2,6767 3,9004 1,8121 0,9709

7 — — — — 1,8121 0,9709

8 2,6137 1,0163 3,4262 4.9838 — —
12 3,0682 1,4228 3,2120 4,9838 _ —
13 — — _ — 2,2651 1,7260
16 4,0910 3,6586 4,4968 5,9589 —_ —_
19 4,8864 3,8619 4,2827 5,5985 _— —
23 — — — —_ 2,9446 3,9914
25 5,1137 4,0651 4,6039 6,8250 —_ —_
35 6,1364 5,1830 5,2463 8,3424 —_ —
62 — — — — 2,9446 4,8545
74 7,8410 4,6749 5,7816 17,4757 — -

boreaza concluziile noastre anterioare.

Concordanta dintre rezultatele obtinute in cele doud moduri coro-

Determinarile efectuate prin metoda titrimetrici dupid H. Flaschka
si H. Abdine (6), duc la concluzii similare (tabelul nr. 3).

Tabelul nr. 3

Continutul in Al al salivei artificiale in urma coroziunii pieselor de proba
din aliaj de Al in diferite medii

Proba*

Consumul de

complexon III 0,005 M

Continutul de_ Al

(ml) mg/cm? mg/g
1. 12,1 0,261 1,828
2 21,0 0,447 2,838
3 3,4 0,075 0,484
4 115 0,248 1,656
5. 338 0,084 0,572
6. 9.5 0,219 1,364
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Z. CSEH §1 COLAB.: CERCETARI PRIVIND REZISTENTA LA COROZIUNE A
ALIAJULUI DE ALUMINIU FOLOSIT LA TURNAREA BAZEl PROTEZELOR
TOTALE
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) Fig. nr. 1: Interpretarea grafici a datelor cuprinse in tabelul nr. 1
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Fig. nr 2: Interpretarea grafici a datelor cuprinse in tabelul nr, 2



Datele cuprinse in tabel se referd la 20 de ml din fiecare mediu in
care au fost cufundate probele si indepartate dupa terminarea masuri-
torilor gravimetrice (doud luni). Cantitatile de Al trecute in solutie, res-
pectiv precipitate sub formi de hidroxid sint cele mai mici in cazul pie-
selor eloxate, respectiv eloxate si compactizate in special in mediu alca-
lin. Trebuie mentionat si de astd data ci aceste cantitdfi sint relativ mici
(sub 0,5 mg'cm?, respectiv 3 mg/g) si destul de apropiate intre ele.

Modificarile suprafetelor pe scard macroscopici se observa destu)
de clar si pe fotografiile efectuate (mirirea 2)X) in care sint comparate
piesele de probad supuse coroziunii cu piesele corespunzitoare de contral,
nesupuse coroziunii,

Studiul metalografic al suprafetei pieselor de probd, supuse coroziu-
nii experimentale, efectuat cu ajutorul unui microscop metalografie
,Reichert® in Laboratorul de cercetare al LIS, , Metalotehnica“ din
Tirgu-Mures, a scos in evidenta unele aspecte ale comportirii pieselor de
proba fatd de coroziune, in functie de modul de pretratare a piesei si de
natura mediului corosiv aplicat. Din studiul probelor reiese ca cele
eloxate si compactizate prezintd un film protector fin si omogen, care
urmireste structura dendriticid de turnare a aliajului, oferind o rezisten{l
mai buni la coroziune fatd de cele neeloxate, sau eloxate fird compac-
tizare.

Concluzii

1. Studiul complex al modificarilor survenite in urma coroziunii
experimentale, in medii lichide cu pH-uri diferite la nivelul pieselor de
prob3 turnate din aliaj de aluminiu, nu a pus in evidentd o coroziune
semnificativd la nici una dintre piesele examinate, pretratate in mod
diferit.

2. Valorile obtinute prin metodele gravimetrice si titrimetrice sint
foarte apropiate intre ele, nu diferd semnificativ, iar valorile absolute
sint mici. Totusi, cele mai rezistente au fost piesele eloxate si compac-
tizate mai ales in mediu alcalin.

3. Desi aliajul de aluminiu studiat rezistd practic la coroziune da-
toritd unor elemente din compozitia sa (Mg, Mn, Ti), precum si stratului
de oxid format pe suprafata sa, se recomanda eloxarea bazelor de alumi-
niu — pentru intarirea stratului de oxid protector — urmati de compac-
tizarea acestui strat.

4. Rezultatele experimentale obtinute in acest studiu, sint in concor-
danti cu observatiile noastre clinice efectuate in ultimii doi ani la un
numir de peste 40 de proteze totale, cu baze turnate din aliaj de alumi-
niu, eloxate sau neeloxate,

Sosit la redactie: 8 februarie 1973.
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Disciplina de fiziologie a I M F. Tirgu Mures (cond.: prof. emerit dr. Gh. Arsenescu,
doctor in medicini)

EFECTELE UNOR MEDICAMENTE DE LARGA INTREBUINTARE
ASUPRA FLUXULUI SANGUIN RENAL (RBF)

dr. 1. Ldszlo

Este stabilit cu certitudine atit morfologic (5), cit si functional
(1, 2, 3), ca rinichiul dispune de o bogati inervatie simpatic3 si raspunde
la excitarea nervilor renali aferenti sau la administrarea de substante
adrenergice cu o vasoconstrictie puternicd, cu reducerea fluxului sanguin
renal, Acest mecanism vasoconstrictor ar avea o semnificatie patologica
in dezvoltarea rinichiului de soc (2), in care s-a observat si cresterea RBF
la administrari de adrenalini. Blocarea receptorilor alfa-adrenergici (di-
benamina, hidroergotamina) aboleste efectul vasoconstrictor renal, in
timp ce prezenta receptorilor beta-adrenergici in rinichi este discuta-
bild (3). Diureticele xantinice (teofilina, cafeina) miresc debitul sanguin
renal (4), iar hidroclorotiazida nu are efect decelabil asupra RBF (4). In
ceea ce priveste actiunea celorlalte preparate cercetate (gluconat de cal-
ciu, vitamina PP, Corontin, Agozol, Perifen, Fosfobion) in literatura nu
existd date obtinute prin misurituri directe ale RBF, in confruntare cu
presiunea arteriald ca parametru hemodinamic principal,

Avind in vedere interesul practic al problemei pentru terapeutica
medicald am intreprins cercetari speciale in acest scop.

Material §i metodd

Experientele au fost efectuate pe clini §i iepuri.
Experiente pe ciini: pe animalul narcotizat cu cloraloza (0,12 g pe
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kg corp), prin laparotomie mediani s-a descoperit artera renali stingsy,
al cérei bont periferic prin intermediul unui tub din material plastic s-a
conectat la bontul central al arterej femurale, asigurind circulatia extra-
corporalad a rinichiului sting. Debitul sanguin renal a fost inregistrat con-
tinuu cu ajutorul unui fluxmetru termistorizat conceput de autor (6) si al
unui osciloscop catodic Krizik 552. Substantele de cercetat au fost injec-
tate in vena femurali stinga.

Experiente pe iepuri: animalele au fost narcotizate de obicei cu ure-
tan (12,5% 1 ml pe kg corp intraperitoneal), cu exceptia unor cazuri spe-
ciale. Iepurele fiind animal ierbivor dispune de un sistem digestiv foarte
voluminos (stomac, intestine), care impiedici experimentarea comodi pe
rinichi prin laparotomie mediani, dar totodatid reprezinti o zoni reflexo-
gend intinsd si un rezervor insemnat de singe. Pentru asiguarea condi-
tiilor optime de experimentare s-a recurs la eviscerarea partiald, inli-
turind tubul digestiv de la nivelul duodenului pina la rect. Toate sectio-
nirile s-au efectuat intre 2 ligaturi, respectind urmaétoarea ordine de
lucru: rect, douden, artera mezentericid (are doar o singurid arteri me-
zenteriald), vena porta (partea intestinald), inldturarea viscerelor cuprinse-
intre ligaturi. Este recomandabil ca dupa ligaturarea art. mezenterice
(la o distantd de 1,5—2 cm de aortd) sid se astepte 2—3 minute in care
intestinul se goleste de singe si numai dupd aceasta se ligaturizeazd vena
porta. Importanta acestui procedeu constd in faptul cid asigurd un volum
sanguin circulant corespunzitor pentru buna functionare a sistemului
circulator si a intregului organism pe o perioada de citeva ore, Fluxul
sanguin renal s-a inegistrat pentru ambii rinichi simultan, cu ajutorul
fluxmetrului termistorizat interconectat in circulatia arteriald dupé pro-
cedeul prezentat pe figura nr. 1. Se efectueaza pe rind ligaturizirile con-
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form schemei, cu mentiunea ca intre originea arterelor renale, respectiv.
mezenteriale aorta se va ligaturiza numai in momentul inceperii experien-
telor. Astfel se evitad intreruperea circulatiei renale si efectul nociv at
acesteia, Substantele — in doze apropiate celor folosite in terapie — au
fost injectate intr-un volum constant de 2 ml lichid printr-o canuli fi-
xatd in vena jugulari dreapti.

Presiunea arteriald (la ciine in artera femuralad dreapti, la iepure in
carotida comuni stingd) a fost inregistratd cu ajutorul unui electromano-
metru cu doud canale de constructie speciald pentru cateterism cardiae

Marcajul de timp a fost furnizat de un multivibrator miniatural tran-
sistorizat confectionat de autor.

Rezultate

1. Adrenalina (0,05—0,1 ml din fiola) si noradrenalina-Richter (0,05—
9,1 ml din fiold) produc o reducere rapida si foarte pronuntati a fluxului
sanguin renal in pofida cresterii presiunii arteriale, ceea ce inseamni o
vasoconstrictie renald mult mai pronuntati decit in alte regiuni vasculare
din organism. Efectul noradrenalinei in aceleasi doze este mai pronuntat
-¢i are o durati mai mare.

2. Hidergina-Sandoz (0,1-—0,2 ml din fiold = 3—6 mg) in sine nu
produce modificiri insemnate, uneori cauzeazi o crestere nesemnificativa
a fluxului sanguin renal, cu o reducere slaba a presiunii arteriale. Pe acest
fond insid se reduce, se inliturd sau se inverseazi efectul adrenalinei si
al noradrenalinei asupra hemodinamicii renale.

3. Gluconatul de calciu (10% — 1—5 ml). Hipotiazida sau Nefrixul
(5—10 mg), vitamina PP (5" 0,2—1 ml) nu au un efect decelabil asupra
fluxului sanguin renal.

4. Cafeina (25% 0,1—0,5 ml), Corontinul sau Agozolul (2—5 mg) pro-
-duc inconstant o slabi crestere a fluxului sanguin renal, iar in cazul ca-
‘feinei presiunea arteriali. iar uneori i RBF scade pe toatd durata expe-
rientei (1—2 ore).

5. Perifenul sau Tolazolinul (0,1—0,4 ml), Fosfobionul sau Trifosfa-
denul (0,1—0,4 ml) au ca efect sciderea atit a presiunii arteriale, cit si
a fluxului sanguin renal.

Sosit la redactie: 31 martie 1973.
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Laboratorul de biochimie clinfck a I.M.F. Tirgu-Mures (cond.: conf. dr. E. Mé&dy..
doctor §n medicind)

SEPARAREA LIMFOCITELOR PRIN METODA FLOTATIEI
CU UTILIZAREA ,,ODISTONULUI“

dr. Magda Sirbu Fekete, Eva Zsigmond, dr. Eva Kdtay-Lakatos,
dr. Magda Zakarids

Investigarea functiei celulare a unor serii limfohematopoietice se
poate efectua numai dupd separarea corespunzétoare a lor. Cu ajutorul
separdirii celulare se pot fractiona dintr-un amestec eterogen, clase de
celule cu caracteristici fizice si functionale identice sau asemainitoare
(1, 2). Este cunoscut ci separarea celulelor se face pe baza unuia sau &
'mai multor parametri, cum sint densitatea sau/si viteza de sedimentare.
De exemplu, greutatea moleculard specifici a hematiilor se situeazi in
zona de cca 1,093—1,100 g/cm?®, iar a limfocitelor in zona de 1,060—
1,100 g/em? (2, 5).

Aceste separdri au importantd atit in domeniul cercetarilor imunolo-
gice, cit §i In investigatiile hematologice, deoarece permit concentrarea
si purificarea unor clase particulare de celule limfohematopoietice. In
asemenea conditii, se pot analiza functiile specifice, precum si modifici-
rile fizice ale celulelor limfohematopoietice aparute in timpul diferen-
tierii lor.

Tehnicile de separare celulard sint deosebit de utile, mai ales in stu-
diul acelor subclase celulare, care nu pot fi diferentiate morfologic, cu
toate ca au functii diferite, de exemplu limfocitele timo-dependente (T)
si limfocitele burso-dependente (B). Utilizind populatiile limfocitare ast-
fel separate la diferite teste functionale (de exemplu: testul de stimulare
la mitogene, testul de formare a rozetelor etc.) se pot efectua unele ana-
lize mai exacte, privind caracteristicile si functiile limfocitare T/B, in
scopul interpretirii mai juste a rolului lor imunobiologic si imuno-
patologic (2).

in lucrarea de fatd expunem metodele noastre de separare a limfo-
citelor din singele periferic uman. In elaborarea metodei si, in spetd, in
alegerea unei substante ce ar corespunde drept mediu de flotatie, am
pornit de la metoda autorilor A, Boyum, G. Pretlow, precum si Otto si
Schmidt (3, 4, 5).

Am utilizat o metodd de separare celulard combinatd prin centrifu-
sare diferentiatd, respectiv sedimentare spontand cu dextran, urmati de
separdri simultane de limfocite pe medii de flotatie, in zona valorilor de
(,065—1,091 g/cm?®. Mediul de flotatie Ficoll—Isopaque, utilizat in mod
»bisnuit in laboratoarele din strainatate, a fost substituit de noi cu pro-
lusul farmaceutic romanesc Odiston (U.M.B. Bucuresti). Acest produs,
imilar celor amintite mai sus, nu este toxic §i nu are efect litic asupra
elulelor cu care vine in contact.
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1. Probe de singe. Am studiat 15 probe de singe, provenit de la per-
soane de grup 0(I), in virstd de cca 30—45 de ani, clinic si hematologic
normale, Recoltarile de singe le-am efectuat pe solutia stabilizatoare-anti-
coagulantd A.C.D. in raport 1 parte sol. A.C.D. + 9 parti singe in canti-
tate totald de 20 ml.

2. Mediile de flotatie. Am efectuat separari simultane pe 6 medii de
flotatie Odiston adus la densitatea A = 1,065, C = 1,075, E = 1,078,
E'=1,080, J=1,083, K=1,091 g/cm? cu ajutorul apei distilate si la
pH 7,2 cu citeva picaturi de NaOH 5 n.

3. Aparatura. S-a lucrat cu sticlarie siliconatd si cu aparatura”obig-
nuitid a unui laborator clinic. /

4. Prepararea suspensiilor limfocitare. S-a utilizat singe periferic,
proaspéit recoltat. Dupa indepéartarea trombocitelor, prin centrifugare di-
ferentiati, singele integral deplachetat a fost supus unei sedimentari cu
dextran 5% (6). Plasma, bogati in leucocite, s-a centrifugat 5 min. la
2 500 tur./min. Sedimentul leucocitar obtinut s-a resuspendat in sol. salind
de pH 7,2, stratificind pe cele 6 medii de flotatie A, C, E, E’, J, K, toate
de 2 m], cite 1,5 ml suspensie leucocitara, continind fiecare fractiune cca
1,5X107 celule. A urmat apoi o centrifugare de 2 500 tur./min., timp de
20 de minute. Stratul limfocitar format intre coloana mediului de flotatie
si al solutiei saline s-a cules cu minutiozitate, s-a resuspendat si s-a spa-
lat de 2 ori cu sol. Hanks de 7,2 pH. Concentratia celulard doritd s-a ob-
finut de asemenea prin resuspendarea limfocitelor in sol. Hanks.

5. Evaluarea calitativd a populatiilor limfocitare separate cu ajutorul
mediilor de flotatie A, C, E, E°, J, K.

In acest scop am efectuat urmitoarele operatii din cele 6 suspensii
limfocitare:

a) numairitoarea celulelor (pentru aprecierea cantitativa),

b) prepararea frotiurilor microscopice colorate dupd May-Griinwald
si Giemsa (pentru determinarea gradului de puritate limfocitara),

¢) Cu aiutorul testului de citotoxicitate limfocitarda am determinat
procentajul limfocitelor devitalizate in cursul separarilor, dupd metoda

“Terasaki (7). Este cunoscut ci limfocitele devitalizate, datorita membra-

nei lor celulare lezate, nu mai sint capabile s3 excludd colorantul. astfel
ele se coloreazi, reactia de citotoxicitate limfocitard devenind pozitiva (7).

d) Testul de formare a rozetelor spontane a fost utilizat ca test fune-
tional pentru limfocitele separate, spre a pune in evidentd procentajul
limfi citelor ,.rozeti-formatoare* fati de cele ,.rozeti-negativa“. Este cu-
nosctt cd anumite limfocite umane formeazi .in vitro“ aga-numitele
rozete spontane cu hematiile de oaie nesensibilizate (8).

Rezultate -

Datele tabelului reflecti valorile privind calitatea susmimfo-
citare, obtinute cu cele 6 medii de flotatie.

a) Numirul celular limfocitar cel mai crescut, de cca 3% 109, s-a obti-
nut in cazul separarii pe mediul J (1.083 g/cm?). iar cel mai scazut. de
cca 2.5 X 105 cu mediul A (1,065 g/cm?), raportat la cca 20/6 ml singe
integral.

b) La examenul microscopic, in cazul separarilor pe mediile A, C, E,
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E’ J, nu s-au pus in evidentd nici trombocite, nici hematii. Suspensia
limfocitard obtinutad prin separarea pe mediul K (1,091 g/cm?) s-a aratat
a fi contaminati de hematii. Granulocitele s-au pus in evidentd in frac-
tiunile limfocitare A, C, D, E’, J, in cca 812%, Monocitele au rimas in
suspensie in cazul fiecarei separari, in cca 10+4%. Gradul de puritate a
suspensiilor limfocitare ,,A“ a atins, in general, valoarea de 95%. Suspen-
siile limfocitare separate cu mediile C, E, E’ au atins un grad de puritate
de cca 92+2%, iar cele separate pe mediul J nu au atins nici 90%. Sus-
pensiile limfocitare obtinute pe mediul K au fost neinterpretabile.

¢) Procentajul limfocitelor devitalizate de la A, inclusiv E’, nu a de-
pasit valoarea de 10+4%.

d) Populatia limfocitara obtinutd in zona de separare A a aratat acti-
vitate rozeti-formatoare de cca 84—90%. In cazul separirilor pe medii
de flotatie C, E, limfocitele prezentau aceasti activitate in 59+10%, iar
in fractiunile E’, J in cca 45+25%. In fractiunea K nu am obtinut rezul-
tate concludente.

Concluzii

1. Rezultatele obtinute indicd o separare limfocitard optima prin uti-
lizarea Odistonului de 1,077—1,079 g/cm?® densitate. Suspensia limfocitara
la acest mediu de flotatie atinge un grad de puritate controlatd microsco-
pic de cca 92%+2%. Pe frotiul efectuat din suspensia limfocitarid nu se
pun in evidentd nici hematii, nici trombocite. Granulocitele pot fi in-
tilnite in cca 8*2%, iar monocitele in cca 10+£5%. Numarul celulelor
devitalizate in urma procedeului de separare nu depaseste in general va-
lorile de cca 5+3%. Suspensia limfocitard astfel preparatd poate fi utili-
zatd chiar la efectuarea de teste sensibile, ca de exemplu testul de for-
mare a rozetelor, testul de citotoxicitate limfocitara etc.

2. Reproductibilitatea metodei are un indice de 100%, similar altor
metode cunoscute.

3. Suspensia limfocitard poate {i preparati prin metoda aplicati de
noi in cantitdti suficient de mari, chiar si in conditii sterile,

4. Separarea limfocitelor din singele periferic uman prin metoda flo-
tatiei cu Odiston, poate fi recomandatd in scopul prepararii suspensiilor
pure, necesare atit in munca de cercetare, cit si in testarile curente de
serologie limfocitara.”
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REFERATE GENERALE

Clinica medicald nr. 1 din Tirgu-Mures (cond.: prof. dr. P, D6czy, doctor-docent,
medic emerit, membru al Academiei de stiinte medicale)

ACTUALITATI PRIVIND INTERACTIUNEA MEDICAMENTELOR
dr. L. Réna

In cursul ultimului deceniu, datoritd perfectionirii metodelor de cer-
cetare farmacologic3, cunostintele noastre s-au imbogitit cu o multime
de date noi, privind dinamica absorbtiei, transportului, metabolizirii si
a elimindrii medicamentelor, Aceste noi cunostinte cuprind printre altele
si date referitoare la interacfiunea medicamentelor administrate simultan.

In practica spitaliceasca, la majoritatea bolnavilor se administreazi
concomitent in jur de 4—5 medicamente, Nici in cazul celor tratati in
mod ambulator nu este rard prescrierea unui numir de cel putin 2—3
droguri. In asemenea conditii este firesc si se t{ind seama de acele inter-
actiuni medicamentoase, care pot duce fie la diminuarea, fie la cresterea
efectului farmacodinamic.

Interactiunea medicamentelor se poate manifesta:

1. In vitro — incd inainte de administrarea lor.

2. In cursul absorbtiei lor din tubul digestiv.

3. Cu prilejul transportului lor, respectiv in timpul fixarii substan-
telor vehiculate de catre proteinele serice.

4 In cursul metabolizirii medicamentelor in organism (in primul
rind la nivelul ficatului).

5. La nivelul receptorilor.

6. Prin efectul modificirii echilibrului hidromineral.

7. In timpul eliminirii medicamentelor din organism.

1. Interactiunea medicamentelor in vitro.

Se constatd incid inainte de administrare, in flaconul folosit pentru
perfuzii intravenoase sau, eventual, in siringd, unde se afld mai multe
feluri de substante, destinate administririi subcutanate sau intramuscu-
lare. Nici una din agendele farmaceutice sau prospectele medicamentoase
nu mentioneazd incompatibilititile de acest fel.

Mai multe preparate injectabile, date in amestec, avind proprietati
fizico-chimice diferite — mai ales in functie de pH, solubilitate, capaci-
tate de oxidare, fotosensibilitate etc. — pot anihila efectul unora dintre
componenti, chiar mai mult, pot da nastere la derivate improprii pen-
tru administrare parenteralid. In sectiile de terapie intensiva, dar si in
alte sectii, se administreazi in zilele noastre concomitent mai multe me-
dicamente pe cale intravenoasi si s-ar putea intimpla ca tocmai acel me-
dicament si piarda din eficacitate. al carui efect ar fi de maximi impor-
tantd in cazul dat.
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Iatid citeva exemple concrete: preparatul injectabil de vitamina C,
cu o capacitate reductivd puternica, amestecat cu vitamina Bjs, face ca
aceasta vitamina sd-si piardad eficienta. Preparatele de Combetina (castro-
sid) sint asa de labile, incit alegerea materialului adecvat confectionarii
fiolelor constituie o problemi deosebiti, Este firesc cd asocierea acestei
substante cu glucoza, vitamina C, teoglucin etc. — in loc de diluarea ei
simpla cu singe propriu — va sciddea eficienta tonicardiacului. Medica-
mentele fotosensibile (infiolate in general in sticld de culoare inchisi),
administrate sub forma de perfuzie in flacoane de culoare deschisi, se
vor descompune §i vor exercita o actiune mai redusi. Meticilina, admi-
nistratd sub forma unei perfuzii i.v.,, impreund cu medicamente avind
valente acide, isi pierde eficienta, in timp ce noratrinalul are efect numai
intr-un mediu cu pH acid. Hidrolizatele de proteina si cele hepatice leaga
si inactiveaza preparatele de digoxina sau digitoxinid. Metaraminolul, in
solutie, este incompatibil cu meticilina, cu penicilina potasici sau cu
difenilhidantoina.

S-ar putea cita inca multe exemple de acest fel. Ar fi de dorit ca
in prospectele sau agendele medicale si se mentioneze aceste incompa-
tibilitdfi de mare importantd practica. Eventual, preparatele care pot fi
amestecate si injectate simultan ar putea fi semnalate cu o anumita cu-
loare, litera, numar ete,

2. Interactiuni medicamentoase in tubul digestiv.

Se cunoaste la ora actuald cd opiaceele, codeina, imipraminele, tran-
chilizantele majore duc la sciderea absorbtiei si deci a efectului unor
medicamente administrate simultan prin reducerea peristaltismului in-
testinal. Peristaltismul intestinal accelerat, produs in special de laxati-
vele osmotice reduce de asemenea absorbtia medicamentelor date con-
comitent. In mod eronat se mai prescrie cirbunele medicinal impreuna
cu alte medicamente, care fiind adsorbite, rdmin ineficiente.

Tetraciclina administratd peroral, impreund sau la scurt interval cu
preparate antiacide, in special cu sidruri de calciu, formeazd complecsi de
calciu insolubili $i neresorbabili. Alcalinizantele impiedicad si absorbtia
anticoagulantelor administrate peroral. In schimb antibioticele cu spectru
larg, care modifica flora intestinala, scad sinteza vitaminei K-endogene,
potentindu-se astfel efectul unui tratament cu dicumarini.

Nitrofurantoinul si fenitoina, inhibind activitatea conjugazei intesti-
nale — ferment absolut necesar absorbtiei acidului folic —, impiedica
asimilarea acestei substante.

Unele alimente consumate simultan cu anumite medicamente pot
influenta efectul acestora, dar pot da nastere si la efecte secundare
adverse, Astfel, in cazul consumuluji unor brinzeturi bogate in calciu,
absorbtia tetraciclinei este mult scazuti. Iaurtul, aliment bogat in calciu,
a cdrui administrare ,protectoare” se recomandi deseori pentru preve-
nirea disbacteriozei intestinale, scade absorbtia tetraciclinei,

Preparatele continind inhibitori de monoamino-oxidazi consumate
impreund cu brinzeturi — impiedicd descompunerea tiraminei acestor
alimente, producind crize de hipertensiune arteriala.

Aspirina, luatd dupa o prescriptie traditionali impreuna cu ceaj sau
cafea, isi pierde o parte a efectului antipiretic.

Se cunosc de mult interactiunile existente intre alcool si o serie de
medicamente. Alcoolul accelereazd si maireste in masurd considerabila
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efectul tranchilizantelor si al somniferelor. Cercetari recente releva ca
asocierea unui consum moderat de alcool cu o singuri tabletd de tranchi-
lizant este capabild de o influentad nefasti asupra capacitatii conducito-
rilor de autovehicule pe o perioadd de cel putin 24 de ore. In schimb
derivatii de pirazolon impiedicd descompunerea alcooluluj in organism,
provocind simptome ca flush, tahicardie, greata si cefalee.

3. Interactiuni medicamentoase in faza fixdrii lor de cdtre proteinele

plasmatice.

Un numar mare de droguri sint vehiculate, respectiv fixate pe albu-
minele serice. Asemenea medicamente, administrate simultan si fixate in
mod competitiv pe albumine isi pot schimba efectul.

O serie de medicamente cu actiune antiinflamatoare, ca salicilatii,
fenilbutazona, indometacina, dar si clofibratul, administrate unui bolnav
supus tratamentului peroral cu anticoagulante, fixindu-se competitiv pe
albumina sericd, pot elibera o cantitate considerabild din dicumarina deja
legatd si inactivata, dind nastere la o crestere subiti a efectului anti-
coagulant, provocind eventual hemoragii.

Prin aceleasi mecanisme, salicilatii sau aspirina pot sa induci o cres-
tere a efectului sulfonamidelor-retard sau al clorpropramidei (sulfo-
namidd hipoglicemizant3). Sulfonamidele si salicilatii pot genera o cres-
tere a efectului metotrexatului (citostatic), sau fenilbutazona poate sa
creasca efectul tolbutamidei, producind o crizd hipoglicemica.

4. Interactiuni medicamentoase in faza metabolizdrii. Fenomenul de

inductie enzimaticd.

O serie de substante medicamentoase si in special cele liposolubile
sint metabolizate in ficat si transformate in substante hidrosolubile, po-
trivite eliminarii renale. Metabolizarea are loc in reticulul endoplasmatic
al celulei hepatice si este efectuatd de enzimele microsomiale, Cercetirile
din ultimii anj au ardtat cd o serie de substante exogene, medicamen-
toase, sau endogene (de exemplu steroizii) pot crea o ,,inductie enzima-
ticd“ la nivelul hepatocitelor. Prin aceasti activitate enzimatici creste
descompunerea hepatici a medicamentului, avind drept consecintd redu-
cerea efectului sdu. Acest proces reprezinti de fapt o autoapirare a or-
ganismului fatd de anumite substante exo- sau endogene.

Se cunosc circa 300 de substante exogene, in parte medicamentoase,
in parte de alti naturd, cit si compusi endogeni, care pot declansa induc-
tia enzimatici. Efectul inductiv nu este specific, din acest motiv, cu
ocazia inductiei se activeazd o serie de fermenti capabili s descompuni
alte substante administrate simultan. Astfel se explici de ce in urma
unor asocieri medicamentoase, prin inductia enzimatici produsid de unul
dintre medicamente, deseori se accelereazi descompunerea medicamente-
lor asociate, micsorindu-se efectul lor terapeutic.

Azi se cunosc numeroase substante medicamentoase cu efecte de
acest fel, Cele mai cunoscute sint: hipnoticele (barbituratii, glutetimida-
noxiron), excitantii (nicetamid. bemegrid. nicotina), anticonvulsivantele
(fenitoin), tranchilizantele (meprobamat, diazepam). antiinflamatorii (fenil-
butazona-alindor), insecticidele (DDT. compusi organofosforici).

Dintre substantele endogene. unii derivati steroidici (aldacton, pro-
gesteron, cortisol. testosteron) declanseazi de asemenea fenomenul de
inductie enzimatici. In conditii experimentale, acesti steroizi declanseazi
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inductia enzimatica, micsorind sau chiar anihilind efectele unor substante
toxice, fapt ce motiveaza denumirea de steroizi catatoxici.

Doza necesard inductiei enzimatice, timpul scurs pin3 la aparitia ei,
variazd de la substantd la substanta. La unele inductia apare chiar la
doze extrem de mici si dupd o singura priza, la altele sint necesare can-
titdti mai mari §i un timp de citeva zile. Uneori acest efect se mentine
citeva zile chiar dupa sistarea administrdrii medicamentului.

Folosirea indelungatd a unui anumit medicament, care produce
autoinductie enzimatica, poate explica si fenomenul de obisnuinta, ca de
pilda la hipnotice. Este de mentionat ca si aparitia rezistentei microbilor
fata de unele antibiotice se considerd a fi un fenomen legat de inductia
enzimatica, ce are loc in sistemul enzimatic al bacteriilor.

Iata citeva exemple concrete din domeniul interactiunilor medica-
mentoase prin inductie enzimatica.

Barbituricele pot da nagtere la o descompunere mai rapida si la sca-
derea activitatii anticoagulantelor cumarinice, Fenobarbitalul poate re-
duce si efectul digitoxinei. Nicotina, sau poate mai degrabid hidrocarbu-
rile policiclice din tigard, pot reduce efectul meprobamatului, aceasta
substantd avind un efect mai redus la marii fumaitori,

Experimental, DDT-ul reduce efectul diazepamului, al fenilbutazo-
nei, fenomen de altfel observat si la om in cazul intoxicatiilor cu DDT.

Unii solventi, vehiculi ai medicamentelor, ca de exemplu dimetil-
sulfadilul, pot provoca de asemenea inductia enzimatica.

Fenobarbitatul, prin inductia enzimatici, maireste activitatea glucu-
roniltransferazei, efect exploatat cu succes la tratamentul hiperbilirubi-
nemiilor enzimatice la sugari.

Administrarea experimentald a unor steroizi catatoxici este in stare
sd contracareze efectul unor doze letale de digitoxini, de sublimat sau
de insecticid organofosforic. Se consideri azi cad steroizii catatoxici des-
chid perspective in tratamentul intoxicatiilor acute. Fati de celelalte
substante inductive prezinti avantaje multiple si anume: sint substante
proprii organismului, nu au efecte secundare grave, toxice. Steroizii ca-
tatoxici reduc efectele secundare ale unor medicamente, astfel adminis-
trarea concomitentd a aldactonei cu indometacin, previne efectele secun-
dare nepliacute ale celui din urmai, fira diminuarea efectului antiinfla-
mator. Efecte similare sint de asteptat si in cazul tratamentului cu digi-
tald sau cu citostatice.

Acele medicamente date simultan, care nu produc inductie enzima-
ticd, dar sint metabolizate de aceeasi enzimi, desigur cd se descompun
mai lent, in acest fel activitatea lor se potenteazi. Astfel cloramfenicolul
poate miri efectul tolbutamidei sau al fenitoinei. Probabil prin acest
mecanism se explicd si efectul sinergetic si de potentare a barbituricelor
prin tranchilizante, de exemplu administrind concomitent diazepamul,
efectul somniferelor barbiturate creste si doza necesard pote fi redusa.

Neuro- si timolepticele (plegomazin, clordelazin, tioridazin. halope-
ridol, levomepromazin, meclofenoxat) potenteaza si intdresc efectul anal-
geticelor (efect neuroleptanalgetic). Aceastd potentare survine in citeva
zile si are un efect de durati, persistind chiar dupa intreruperea asocie~
rii. Aceste asocieri promit rezultate bune in tratamentul afectiunilor co-
loanei, in afectiunile articulare degenerative si in tumori inoperabile.

Sint anumite medicamente, care inhibd sinteza de proteine si de
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enzime, reducind descompunerea unor medicamente si marind eficacita-
tea altora. Astfel puromicina sau actinomicina, prin inhibitie enzimatica,
creste efectul anticoagulantelor de tip cumarinic.

5. Interacfiuni medicamentoase la nivelul receptorilor

Un exemplu pentru acest mod de interactiune il furnizeazi combi-
natia guanetidind-imipramind. Prima reduce tensiunea arteriala prin
golirea stocurilor de noradrenalind. Imipramina, impiedicind fixarea
guanetidinei pe terminatiile nervoase, anihileazi efectul hipotensiv al
acesteia,

Un alt exeplu: transportul si descompunerea adrenalinei sint blocate
de reserpind. Sub un tratament cu aceasti substantid (hiposerpil), intro-
ducerea adrenalinei in organism (extractie dentard, inj. dispezin, rinofug)
produce o crizd hipertensivid prin oprirea metabolizirii adrenalinei.

6. Interactiuni prin schimbarea echilibrului electrolitic

Exemplul cel mai elocvent il oferd asocierea de rutind a digitalei
cu diuretice. Hipopotasemia, stare ce se instaleazd in urma administrarii
diureticelor, scade efectul inotrop si mireste efectele toxice ale digitalei.
In schimb aldactona combinati cu digitala, prin normalizarea potasemiei,
mareste efectul cardiotonicului.

Sint binecunoscute si efectele substantelor acidifiante sau alcalini-
zante asupra actiunii diureticelor, respectiv asupra efectului chimiotera-
peuticelor si antibioticelor in caz de infectii urinare,

7. Interactiuni la eliminarea medicamentelor

Se cunosc de mult substante care retardeazi eliminarea renald a unor
medicamente, crescind si prelungind astfel efectul lor (combinatia probe-
necid-penicilina).

In general modificirile pH-lui au importanti si din punctul de ve-
dere al elimindrii renale a medicamentelor.

In afard de exemplele citate, se mai cunosc desigur si o serie de
alte interactiuni, fie deja cunoscute (interactiunile ocazionale de adminis-
trarea concomitentid a mai multor antibiotice, asupra cirora nu ne oprim
in referatul de fatd), fie interactiuni al cdror mecanism nu este inci
complet elucidat. Drept exemplu pentru acestea din urmi putem si
amintim asocierea digitalei cu preparatele de reserpinid (hiposerpil).
Aceastd combinatie, frecvent utilizatd scade efectul inotrop al digitalei,
prin cadi inci insuficient cunoscute, dar favorizeazi aparitia unor tulbu-
rdri de ritm cardiac.

Exemplele citate reprezinti bineinteles numai unele interactiuni cu
importantd semnificativa, scopul nostru nefiind insirarea tuturor inter-
actiunilor medicamentoase posibile si cunoscute. Credem c¢i problema
ridicati e demna de o atentie sporitd in perioada actuali de utilizare
masivd a medicamentelor, Rezultatele cercetirilor din acest domeniu se
vor dovedi utile atit in ce priveste profilaxia unor antagonisme si siner-
gisme nedorite, cit si prin deschiderea de noi c¢idi in tratamentul unor
intoxicatii acute.

Sosit la redactie: 9 mai 1973,

Bibliografia la autor.
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Clinica de neurochirurgie din Tirgu-Mures (cond.: prof. dr. T. Andrasofszky,
doctor-docent, medic emerit)

SEMNIFICATIA TULBURARILOR DE CONSTIENTA
SI A CELOR PSIHICE LA TRAUMATIZATII CRANIOCEREBRALI*

dr. Gh. Roth

in traumatologia craniocerebrald are o insemnitate deosebiti eva-
luarea diferitelor tulburari ale starii de veghe si ale functiilor psihice.
Nu dorim si ne oprim asupra aspectelor fiziologice ale acestor functii.
Reamintim doar ci integritatea activitatii psihice, de constienta si de
comportament uman depinde de activitatea armoniocasd a trei structuri
nervoase: formatiunea reticulatd, care realizeazia starea de veghe, siste-
mul limbic (,,creierul visceral“) care realizeazi emotionalitatea si scoarta
cerebrald care realizeaz3 activitatea nervoasd superioara, gindirea (Ho-
ranyi B., 1966). La rindul lor leziunile acestor formatiuni vor fi raspun-
zitoare de tulburarile constientei si de cele psihice, care apar in cursul
bolilor traumatice ale creierului.

1. Tulburdrile stdrii de congtienfd (desi majoritatea autorilor folo-
sesc termenul de ,,constiinta“, dupid pérerea noastrd este mai potrivit
termenul de ,,constien{i“ recomandat si de V. Voiculescu si E. Stoica,
1967). Fiziologia echivaleazd constienta cu starea de veghe. Diferitele
discipline 1i acordid un continut mai mult sau mai putin larg, mergind
pind la integritatea functiilor mintale. Astfel existd o serie de definitii
ale stdrii de constienta.

in practica clinicd termenul de tulburare a constientei desemneaza
tulburarea stirii de veghe, incepind de la forma ei cea mai usoara, som-
nolenta, pina la formele cele mai grave, diferitele come. Dupa V. Voi-
culescu si E. Stoica (1967) coma este o stare patologici, caracterizata
printr-o pierdere completi sau partiald a constientei, cu disparitia sau
reducerea la forme elementare, neadecvate a reactiilor la stimulii din
lumea externd, motilitatea voluntard fiind suprimati, iar functiile vege-
tative importante pastrate, dar de multe ori tulburate. In acceptiunea lui
K. Jellinger (1968), coma este o notiune clinicd ce indici stiri de pier-
dere a constientei, care nu poate fi intreruptd de stimulii externi, capa-
citatea de a participa la anturaj, de a inregistra si riaspunde la stimulii
senzitivi sau senzoriali lipseste, mentinindu-se cel putin partial functiile
vegetative necesare vietii.

Avind in vedere formele variate de manifestare si gravitate ale tul-
burarilor de constientd, diferiti autori au intocmit maj multe clasificiri
si gradificari ale acestor tulburari, folosind anumite criterii si repere
pentru stabilirea acestora (de ex. M, L. Bozza Marrubini, 1964; M. Jouvet,
1964; R. Vigouroux si colab., 1964; K. Jellinger, 1968; C. Arseni si I.
Oprescu, 1972, etc.).

Noi folosim urmaitoarea schema, recomandatid de T. Andrdsofszky si
S. Kerek (1966): 1. somnolenta, 2. stupoare, 3. coma gr. I (cu reactii adec-

* Lucrare prezentatd la Simpozionul ,Actualitdti in traumatismele cranio-
encefalice* Tirndveni, 21 [V 1973, organizat de U.S.S.M.. Filiala Mures.
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vate la stimulii nociceptivi), 4. coma gr. II (cu reactii inadecvate), 5. coma
gr. III {cu reactii de decerebrare sau decorticare), 6. coma gr. IV (areac-
tiva). In somnolentd bolnavul doarme, dar poate fi trezit prin stimulii
verbali sau durerosi, rdspunde la intrebiri, executi comenzi mai simple,
poate fi alimentat. In starea de stupoare bolnavul deschide ochii la sti-
mulii durerosi, dar nu are alte manifestiri active de veghe. In stirile
comatoase propriu-zise bolnavul nu mai poate fi trezit prin nici un sti-
mul, deci nu existd nici un contact voluntar si constient cu anturajul,
dar poate prezenta la stimulii durerosi anumite reactii motorii involun-
tare ale extremititilor, globilor oculari sau ale pupilelor. Aceste reactii
pot fi adecvate, de aparare, cu caracter de indepartare a agentului du-
reros (gr. I), neadecvate adicd miscarii necoordonate la stimulii durerosi
(gr. II), reactii prin fenomene de decerebrare sau decorticare (gr. III) sau
reactiile motorii lipsesc complet la orice stimul (gr. IV). In general la
formele din urma exista si tulburdri vegetative, respiratorii si'sau cir-
culatorii.

in afara acestor forme de tulburirii ale constientei maj existi forme
speciale — de ex. mutismul akinetic, sindromul apalic — care, in sensul
strict al continutului, nici nu fac parte din grupul tulburérilor stirii de
veghe, deoarece bolnavii se gisesc in stare de veghe, pot realiza un anu-
mit contact cu anturajul (prin miscarile oculare coordonate de urmarire,
prin miscdri si gesturi minime etc.), dar sint lipsiti mai mult sau mai
putin de spontaneitate. Considerim cad aceste forme ale tulburarilor de
constientd se incadreazd mai curind printre tulburarile psihice,

Trebuie mentionat cd tulburarea stirii de constientd poate sau nu
sd se asocieze cu alte tulburiri ale activititii nervoase (motorii, senzi-
tive, senzoriale, tulburiri ale activitatii nervoase superioare), in functie
de caracterul si localizarea leziunilor traumatice,

Din punctul de vedere al substratului anatomic, tulburirile constien-
tei de origine traumatica sint provocate in majoritatea cazurilor de leziuni
localizate la nivelul formatiunii reticulate, mai precis la nivelul sistemu-
lui activator ascendent. Leziunile formatiunilor trunchiului cerebral,
respectiv ale celor mezodiencefalice pot fi primare (de ex. contuzie sau
dilacerare) sau secundare (prin hemoragie, ramolisment, edem, angajare
de citre un hematom). Aceste leziuni pot fi reversibile sau ireversibile.
In neurotraumatologie posibilitatea aparitiei acelorasi tulburari de con-
stientd prin leziuni difuze cortico-subcorticale este mult maj rard; aceasti
posibilitate apare in general in urma unor leziuni secundare anoxo-vazale
(insuficientd circulatorie la politraumatizati, leziuni toracopulmonare.
embolie grisoasi).

2. Tulburdrile psihice. Aceste manifestari sint de fapt tulburiri de
constiintd, continutul constiintei bolnavului aflat in stare de veghe, cu
privire la ,,eu* si la anturaj nefiind identic cu cel al observatorului.
Aceste tulburari psihice se manifestd prin modificari ale functiilor gnos-
tice, afective, de acomodare, de gindire. de memorie etc, manifestari
care — in termen psihiatric — se incadreazi in ,.psihoza traumatica“.
Ele jau diferite aspecte: amnezie, dezorientare, confuzie mintald de tip
Korsakov (tulburari ale memoriei, dezorientare, confabulatie), agitatie
i)sihomotorie, negativism, sindrom pseudodemential sau demential etc.
n cursul bolii traumatice aceste tulburdri apar in stiri de constienta,
respectiv cu stare de veghe pastratid (nu se pot evidentia altfel).

249



Localizarea leziunilor care produc asemenea tulburiri este mai ales
difuza, cortico-subcorticala (de ex. in hemoragii meningiene, contuzii
cerebrale difuze, hipertensiune intracraniand), dar ele pot si apara si in
urma leziunilor localizate in regiunea diencefalici, periventriculara.
Aceste leziuni pot fi de asemenea primare (contuzia cerebrald) cit si se-
cundare (hemoragii meningiene, edem cerebral, hidrocefalie) sau indi-
recte anoxo-vazale (atrofii corticale posttraumatice).

k4

Delimitarea acestor douid fenomene, tulburarea de constienti si cea
psihica, este oarecum arbitrard, deoarece insesi functiile — starea de
veghe, starea de constientd, starea psihicA — se suprapun intr-o oare-
care masurd. Aceastd delimitare se poate justifica prin considerente
practice, conditiile de aparif{ie a celor doua feluri de tulburiri, semnifi-
catia lor clinica, diagnosticd, prognostica si terapeutica fiind deosebite. In
majoritatea cazurilor, cele doud tulburdri nu apar simultan, dar ele se
succed deseori.

11,

Sub aspectul modului, momentului de instalatie precum si a evolutiei
pe care le sistematizdm in urmatorul fel:

1. Tulburdrile initiale, deci ivite in momentul impactului. Acestea
sint tulburdri de constientd. Manifestirile psihice nu se instaleaza initial,
doar dupd o perioadd mai scurti sau mai lungd de inconstientd (de ex.
hemoragie meningiana prin contuzie cerebrald) sau dupd un interval re-
misiv, ori liber, fard tulburare de constientd prealabila.

Durata si evolutia tulburarilor initiale de constientd este de mai
multe feluri:

a) Pierderea constientei de scurtd durati (citeva secunde, minute
sau 1—2 ore) intilnitd in comotiile cerebrale sau in contuziile cerebrale
minore. Aceastid forma cedeazid deci repede, putind fi insd urmata de
tulburdri psihice sub formid de agitatie psihomotorie de scurti durata
(comotie cerebrald) sau prelungitd (hemoragie meningiana, contuzie ce-
rebrald, asociatd cu comotie cerebrald).

Mentiondm doar, cd o scurtid pierdere initiald de constient{d poate fi
prima fazd a unei evolutii in doi timpi.

b) Tulburirile de constientd de durati maij lungi (citeva zile, sip-
timini sau si mai mult), evolueaza in functie de caracterul si localizarea
leziunilor, precum si de maésurile terapeutice luate:

— Ameliorarea treptatd a stirii comatoase, manifestatd printr-o tre-
cere inversd a fazelor de coma gr. IIl, II, I etc. pind la revenirea stirii
de veghe, care poate fi urmati de tulburiri psihice cu caracter regresiv
sau prelungit (de ex. in contuzii cerebrale difuze, mai rar in hematoame
epidurale sau subdurale acute si dilacerari cerebrale, rezolvate operator).

T. R. femeie de 30 ani. (F. o. nr. 651/1969.) Dg. clinic: fracturi cra-
niene multiple. Contuzie si edem cerebral traumatic. In urma unui acci-
dent de circulatie intra in stare comatoasi. Se interneazi a treia zi in
stare comatoasd gr. I cu otoragie bilaterala, rinoragie. hemivlegie dr.,
midriazd dr., fracturi multiple craniene. A 4-a zi com3 gr. III, ulterior
gr. IV, cu tulburéri vegetative grave. Angiografia carotidiani stg. si tre-
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panatia exploratorie exclud un proces intracranian compresiv; operator
se constatd contuzie si edem cerebral. In urma masurilor terapeutice in-
tensive, functiile vegetative se echilibreazi a 7-a zi dupi accident, tul-
buririle de constienta se amelioreaza treptat (gr. III, II, I, stupoare, som-
nolentd). Intre a 8-a si a 14-a zi, starea de constientd devine schimba-
toare din cauza unei bronhopneumonii, cu perioade de agravare, dar
dupd 14 zile aceste tulburiri dispar, persistind insi tulburirile psihice
de tip ciclic (perioadele de melancolie alterneaza cu perioade de euforie).
Pariseste serviciul la 5 sdptimini dupa traumatism, cu sechele neuro-
logice (oftalmoplegie, parezi faciali, hemiparezd, hemisindrom cerebe-
los), care ulterior se amelioreazd mult, in urma unui tratament de re-
educare motorie si functionala.

in aceasta categorie intrd si acele cazuri de hematoame epidurale
si subdurale acute, la care nu s-a putut pune in evidenti o perioadi de in-
terval liber, iar metodele de investigatie (ex. ultrasonic, angiografie, tre-
panatie exploratorie) au descoperit un proces compresiv care se rezolvi
operator.

B. D. barbat de 45 ani. (F. o. nr. 87/1973.) Dg. clinic: hematom sub-
dural acut stg. In stare de ebrietate este victima unei agresiuni. Este gi-
sit peste putin timp in stare de inconstientid. La internare comia gr. II,
midriaza stg., hemiplegie stg. Trepanatia exploratorie temporald stg.
pune in evidentd un hematom subdural de 3 em grosime. Dupé indepir-
tarea hematomului, starea se amelioreazi rapid. in urmitoarele zile pre-
zintd tulburiri psihice de tip Korsakov. La 14 zile dup3 traumatism pa-
raseste serviciul cu un sindrom frust piramidal si moderate tulburiri
psihice (lipsd de initiativa),

— Ameliorare treptati, dar fird revenire completd, ci trecere in
sindromul apalic sau alte tulburiri psihice, care pot dura luni de zile,
dupéd care se .,vindecd“ cu sechele neuropsihice, sau sucombi in urma
unor infectii secundare (de ex. contuzii, dilacerdri cerebrale, urmate de
leziuni cerebrale secundare).

S. I. barbat de 20 ani. (F. o. nr. 1034/1972)) Dg. clinic: contuzie ce-
rebrald. Dupa un accident de circulatie intrd imediat in stare comatoasi.
La internare stare comatoasi gr. II—III, midriazi moderati stg., Ba-
binski bilateral. Radiografia craniani si angiografia carotidiani stg., re-
latii normale. Se instaleazi misuri de resuscitare cardiorespiratorie, 1n
prima zi starea comatoasi se agraveazi (reactii de decerebrare, tulburari
vegetative, in special respiratorii), care incep sd se amelioreze a 3-a zi.
Timp de cca 10 zile persistid starea comatoasd gr. II, ulterior reapar
reactii adecvate la stimulii durerosi. Dupd 3 saptimini apare stupoarea,
urmati de un sindrom apalic care dureazi cca 10—15 zile. Spre sfirsitul
acestei perioade devine mai agitat. tulburirile psihice iau un caracter de
tip Korsakov, Pardseste serviciul la 2 luni dupa traumatism cu sechele
neurologice si tulburiri psihice de tip demential.

— Agravarea treptatd (mai lentd sau mai ranid3d) a tulburirilor de
constientd. dupd care moartea intervine in conditiile paraliziei respira-
torii. Aceasti evolutie nu poate fi impiedicati nici folosind toate proce-
deele terapeutice (overatorii. de reanimare). In aceasti categorie intri
contuziile si dilacerdrile emisferiale. asociate cu leziuni primare sau se-
cundare ale trunchiului cerebral. tn timp aceastid evolutie dureazi in
general intre 1—7 zile si se deosebeste de categoria ,.comei mortale“
doar prin evolutia mai lenta.
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S. L. barbat de 64 ani. (F. o. nr. 11/1973.) Dg. clinic si anatomopato-
logic: traumatism craniocerebral inchis. Fracturd craniand (a calotei si
a bazei craniului). Hematom intracerebral si subdural dr. Contuzie si
dilacerare cerebrald emisferiald si de trunchi cerebral. Accident prin ca-
dere de la cca 2 m, urmat imediat de pierderea constientei. La internare
prezinti coméa areactivd, tulburiri respiratorii, fird posibilitatea de a
decela fenomene de focar, Radiografia craniand prezinti fracturi mul-
tiple occipitotemporale stg. in ziua urmitoare se poate pune in evidentd
o hemipareza stg. Pe baza angiografiei carotidiene dr. se executa cranio-
tomie temporald dr.: se indepéarteaza tesutul dilacerat, un hematom intra-
cerebral temporal, precum si un hematom subdural. Postoperator, dupa
o ameliorare tranzitorei, starea se agraveazd din nou (coma gr. 1I, III, IV,
insotitd de tulburiri grave ale functiilor vitale), Deces in a 6-a zi dupa
traumatism.

— In formele cele mai grave, moartea intervine in scurt timp dupa
impact, cu stare initialad deosebit de grava, insotiti de tulburdri vegeta-
tive (,,comi mortald“ in urma contuziei si dilacerdrii primare a trunchiu-
lui cerebral).

2. Tulburdrile ivite dupd un interval liber sau lucid (remisiv). Acest
interval are o durati variabili, de la citeva minute, pini la mai multe
saptimini (sau luni). Intervalul liber se socoteste de la momentul im-
pactului dacd nu a intervenit o pierdere de constientd ini{iald, sau dupa
revenirea din inconstienta initiala. Evolufia si prognosticul tulburirilor
de constienti si a celor psihice in acest caz depind de o serie de factori,
cum ar fi durata intervalului liber, natura leziunilor. masurile tera-
peutice.

a) In cazul unui interval liber foarte scurt (citeva secunde, minute) se
instaleazi rapid coma de gr. III, IV, cu tulburiri grave ale functiilor ve-
getative. Practic un interval liber atit de scurt nici nu este sesizat, incit
acesti traumatizati sint considerati ca fiind comatosi initiali. In aceastd
categorie intrd hematoamele epidurale si subdurale hiperacute, care sint
insi insotite in general de leziuni primare ale trunchiului cerebral.
Aceasta explicd faptul ci, desi hematomul se indepéarteazd operator, to-
tusi moartea intervine in scurt timp.

b) Dupa intervalul remisiv scurt {(de la 1—2 ore pina la 24—48 de ore),
tulburirile de constientd se instaleazi mai lent, trecind prin fazele de
somnolentd — stupoare — comd, fiind eventual precedate de tulburari
psihice sub form# de agitatie psihomotorie (hematom epidural sau sub-
dural acut ,,clasic“, meningiti seroasi, edem cerebral, dilacerare emisfe-
riala inchis3, leziuni cerebrale secundare anoxice, embolie grasd etc.).
Pentru ilustrare redim doar un caz mai putin obisnuit.

L. A. birbat de 22 ani. (F. o, nr. 266/1972.) Dg. clinic si anatomo-
patologic: fractura gambei stg. Embolie grasoasd. Suferd un accident de
circulatie in urma cdruia se fractureazi gamba stg. Nu-si pierde con-
stienta. Dupa un interval de cca 10 ore devine agitat, se instaleaza afazie
si hemipareza dr. La internare (in ziua urmaitoare) prezinta coma gr. III,
devierea globilor oculari spre dr., hemipareza dr., tulburdri respiratorii.
Radiografia craniana negativa, Ecoencefalografia: relatii simetrice. In
urmaitoarele zile tulburirile de constientd au profunzime schimbatoare.
Prezintid tulburari vegetative: tahipnee, tahicardie. Gaurile exploratorii
de trepan nu ne furnizeazi date diagnostice. A 4-a zi apar petesii in re-
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giunea pectorald, a 5-a zi se instaleazd coma areactivi cu tulburari
grave ale functiilor vitale, urmate de deces. Autopsia confirmi diagnos-
ticul clinic de embolie grisoasa.

Tulburari psihice se pot instala dupd un interval liber si fari tul-
buriri ale stirii de veghe, dominind tabloul clinic al traumatizatului (de
ex. in hemoragii meningiene traumatice, edem cerebral, leziuni anoxo-
vazale secundare).

c) Intervalul remisiv de duratd mai lunga (de 1a 48 de ore pina la mai
multe sdptidmini, luni) este urmat de tulburirile de constientd ce se in-
staleazd mai mult sau mai putin lent, treptat, fiind insotite de tulburarea
altor functii nervoase, semne de hipertensiune intracraniani etc. (in he-
matoame epidurale subacute, subdurale subacute sau cronice, higrom
subdural, hidrocefalie traumatici, colaps cerebroventricular, procese se-
cundare anoxice).

Tulburarile psihice din aceasti categorie se pot instala in diferite
conditii:

— pot preceda tulburirile de constienti, semnalizind eventual in-
ceputul unei hipertensiuni intracraniene;

— pot sd apard dupi cedarea tulburadrilor de constientd, daci pro-
cesul cauzator a fost inlaturat;

— se pot ivi fard tulburdri de constienti, in urma unor leziuni ces
rebrale difuze (atrofie corticala etc.).

C. B., barbat de 62 ani. (F. o. nr. 231/1973.) Dg. clinic: hematom sub-
dural cronic. Cu cca. 3 luni inainte de internare suferi un mic trauma-
tism cranian (cdderea unui obiect pe cap), fara pierdere de constienta.
Cu 3 saptimini inainte de internare cefalee, iar cu citeva zile inainte de
internare tulburari psihice: tulburdri de memorie, dezinteres, ulterior
dezorientare in timp si spatiu. La internare predomini tulburirile psi-
hice (agitatie psihomotorie, confuzie), sub aspect neurologic prezinti
hemipareza latentd dr. In ziua interndrii devine somnolent, urmat de
stare comatoasid (gr. I). Angiografia carotidiand dr.: zond avasculari
deasupra emisferei dr. de cca 3 e¢m, cu deplasarea a. cerebrale ant. spre
stinga. Se evacueazi un hematom subdural cronic. Evolutie postopera-
torie fard complicatii. La 5 zile dupi interventie este complet asimpto-
matic.

3. Tulburdri cu caracter ondulatoriu. Tulburirile de constienta si
cele psihice pot reapare in cursul evolutiei bolii de mai multe ori, cele
doua feluri de tulburidri putind si se succeadd in mod repetitiv. Aseme-
nea evolutie se intilneste mai frecvent in leziunile simultane primare si
secundare, fapt ce explici nu o datd insuccesul tratamentului aplicat
(contuzii cerebrale difuze si edem cerebral, hematom enidural rezolvat
operator, dar cu leziuni simultane de trunchi cerebral, stiri hipoxice).

B. I. birbat de 19 ani. (F. o. nr. 878/1967.) Dg. clinic si anatomopato-
logic: fracturid craniand cominutivd de caloti si bazi. Contuzie cerebrall
difuzid. Empiem pleuropulmonar. Accident de circulatie, urmat de pier-
derea constientei. Se interneazi imediat dupa accident: stare comatoasi
gr. IL. rinoragie, tulburari respiratorii, fracturid temporoparietald dr. Nu
sint semne neuorolgice de focar. L. ¢. r. hemoragic. In ziua urmitoare
coma se aprofundeaza (gr. III, TV), motiv pentru care se executi tre-
panatie exploratorie bilaterala, constatindu-se bilateral contuzie si edem
cerebral. Se executi craniectomie decompresivd bilaterala (d. Cushing).
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In urmatoarele 5 siptimini starea de constientd prezinti multiple va-
riatii: profunzimea comei variazi intre coma vigila si coma de gr. III, fiind
presaratd de perioade cu agitatie psihomotorie. Aceste stari sint in ra-
port direct cu edemul cerebral (ce se poate urmiri prin bombarea teri-
toriului craniectomiei decompresive). Decesul intervine dupi 39 zile de
scomd“ in urma empiemului pleuropulmonar. Autopsia confirma
diagnosticul,

4. Tulburdri periodice (cu aspect ,critic*). Ne referim aici in primul
rind la crizele epileptice care pot fi generalizate si insotite de pierderea
constientei, la crizele focalizate fara pierdere de constient3, la crizele de
tip ,,petit mal“, psihomotorice etc. In faza acuti a bolii traumatice, ase-
menea crize epileptice apar mai frecvent in contuzii si in dilacerdri ce-
rebrale, mai rar in procesele compresive. Instalarea statusului epileptic in
faza acutd inseamni un prognostic grav.

In faza tardivi crizele epileptice apar in cadrul stirilor sechelare
(epilepsie prin cicatrice meningocerebrala, atrofie corticala).

Concluzii

Am considerat necesard expunerea si precizarea acestor aspecte ale
tulburirilor de constientd si ale celor psihice, avind in vedere semnifi-
catia lor deosebitid in evaluarea leziunilor traumatice si implicit in tra-
tamentul lor adecvat, operator sau conservator, precum si in prognosticul
acestora. In urma cunoasterii mai aprofundate a substratului neurofizio-
logic al stirilor comatoase si al tulburirilor psihice, s-a schimbat si ra-
{ionamentul practic in asemenea tulburiri. Aceasti schimbare de ratio-
nament se manifestd pe mai multe planuri. Astfel trebuie eliminate
unele scheme terapeutice rigide, acceptate in trecut, cum ar fi de ex. ur-
maétoarele: coma grava initiala ar fi egald cu o contraindicatie operato-
rie, sau existenta unui interval liber ar fi egal cu o indicatie operatorie
absoluta.

De asemenea cunoasterea aprofundati a acestor fenomene ne obliga
la o urmarire atentad a starii de constientd si a celei psihice, precum si
a schimbdirilor ce intervin in evolutia acestora. O alterare a stirii de
constientd sau a celei psihice trebuie si ne indemne la o intensificare
a activititii diagnostice si terapeutice. Mentiondm importanta evaluarii
corespunzitoare a stdrii de constientd si a celei psihice; nu o dati se
confundi tulburarile de vorbire (afaziile) cu cele de constientd sau cele
psihice, de asemenea unele tulburiri ale stirii de veghe sau cele psihice
care apar in soc sint considerate ca fiind cauzate de leziuni cerebrale
presupuse, Precum se stie, in traumatismele craniocerebrale apare deo-
sebit de rar starea de soc, in cele inchise chiar de loc.

Schimbarea rationamentului practic se mai manifestd in aplicarea
pe o scard mai largd a unor procedee diagnostice importante, cum ar fi
examenul ultrasonic si angiografia carotidiani, precum si in aplicarea
posibilititilor crescinde ale reanimarii,

Un insemnat numdir de traumatizati craniocerebrali obtin asistenta
de urgenti in cadrul serviciilor de chirurgie generali. in aceasti situa-
t{ie este necesard cunoasterea posibilititilor si a limitelor in cadrul cérora
trebuie si poate sd-si asume raspunderea fiecare specialist fatd de un
traumatism craniocerebral si cind trebuie si fie indrumat acesta intr-un
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apoi penetreazi fara obstacol pina in bazinet. La umplere se evidentiaza
ureterul, iar la nivelul arterei uterine o ramificatie; prin ramura orizon-
tald substanta opacd ajunge in canalul cervical si in vagin, iar prin por-
%iunea terminald a ureterului substanta ajunge in vezica (fig. nr. 1, 2 si 3).
n vagin si in orificiul uretral extern asezim doui tampoane de vata.
Dupa administrarea intravenoasd a indigoului, tamponul asezat in vagin
devine albastru si umed, iar tamponul din jurul orificiului uretral extern
ramine uscat i incolor.

Examenul ginecologic pune in evidentad organe genitale externe nor-
male. Vaginul este permeabil pentru doui degete. Colul uterin este ne-
ted, uterul este de méarime si consistentd normald, in anteflexie verzuie
accentuatd; anexele nu sint palpabile, Colposcopia relevd un vagin fara
semne, care ar pleda pentru prezenta unui orificiu ureteral. La 15 mi-
nute dupa administrarea intravenoasa a colorantului, se elimini din ori-
ficiul extern al canalului cervical o urind coloratd. Se pune diagnosticul
de bifiditate a pdrtii inferioare a ureterului drept cu ectopia ureterului
in colul uterin.

Interventia chirurgicald (nr. 23/1966) are loc sub narcozi de Halotan
cu eter prin intubatie. Exploram pe cale extraperitoneala partea inferioara
a ureterului drept. La nivelul arterej uterine, ramura superioard a ure-
terului bifid, care merge spre linia mediani, este preparati, sectionati
intre doud ligaturi in imediata vecinitate a trunchiului ureteral si a co-
lului uterin. Plaga se dreneazi si refacem anatomic planurile de sectiune.
Scurgerea urinii dispare imediat dupd interventie. Vindecarea survine
fara complicatii. Portiunea eliminati corespunde macroscopic si micro-
scopic structurii ureterului (fig. 4 si 5).

Bolnava s-a prezentat la control in luna septembrie 1972. Este asimp-
tomaticd. Urografia prin perfuzie a sistemului pieloureteral si vezical
arati relatii normale (fig. nr. 6). In urmi cu 2 ani bolnava a niscut un
fat viabil si bine dezvoltat.

Cazul poate fi caracterizat in felul urmator: Ureterul drept a pre-
zentat la nivelul arterei uterine o bifurcatie terminald. Ramura craniali
orizontald s-a deschis in canalul cervical al ureterului. Pe baza relatarii
bolnavei — ci incontinenta a aparut doar dupa prima nastere — se poate
presupune ci aceastd ramurd s-a epitelizat, iar sarcina si nasterea au
creat conditiile legiturii canaliculare intre ureter si canalul cervical
uterin. Aceasta poate fi socotiti ca o fistuld ureterocervicald sau ca o
ectopie a orificiului ureteral. In a doua eventualitate este vorba de o
forma foarte rara a ectopiei orificiului ureteral, fiindca dupa statistica
lui Burford din 1949. din 407 cazuri 107 sint birbati si 300 femei. in
materialul acestui autor, deschiderea anormala a ureterului in cavitatea
uterind sau canalul cervical se intilneste numai in 3% din cazuri. Ano-
malia congenitala a ureterului este extrem de rard nu numai din punctul
de vedere al deschiderii ci si in privinta bifurcatiei. Nu am gasit in lite-
ratura ce ne-a fost accesibild un asemenea caz.

In perioada organogenezei la embrionul de 4—5 mm, partea infe-
rioard a mugurelui ureteral prezinti o tendinti de confluentd cu cloaca,
luind parte la formarea trigonului vezical. La unirea celor doua tuburi
Miiller. la partea inferioard a acestora, mezenchimul de separare poate
prezenta anomalii de dezvoltare in cursul cireia partea inferioard a ure-
terului se uneste mai usor si cu partea unitd a canalului Miiller. Astfel,
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iau nasgtere variatiunile de dezvoltare a ureterelor, care se deschid in
uter sau in vagin, acestea fiind mai frecvente in partea dreapta (cauza
nu se cunoaste).

Prezenta anomaliei de dezvoltare se poate explica tot prin aceasta
tendintd de confluentd. Se poate presupune ci intre ureterul de altfel
normal dezvoltat si segmentul unit al canalelor Miiller, anomalia de dez-
voltare a mezenchimului local a facut posibild unirea, iar apoi dezvolta-
rea pediculului vascular al uterului impreuni cu mezenchimul inconjura-
tor a tras aceastd aderentd intr-un canal colateral. In acelasi timp restul
ureterului normal dezvoltat a ramas nemodificat.

In cazul nostru diagnosticul a fost mult usurat, prin faptul ci incon-
tinenta (dupa Posner ,Enureza ureterica“), a scizut in timpul menstrua-
tiei, sau citeodati a si disparut. Aceasta poate fi explicati prin congestia
micului bazin in timpul ciclului menstrual.

Kneise si Schober (1958) subliniazi raritatea cazului, iar dintre inves-
tigatiile urologice se remarca eficienta pielografiei.

Astazi, metoda urografiei prin perfuzie este cea mai indicata,
asigurind evidentierea traiectului ureteral. La investigatiile de control
am folosit si noi aceasti metoda.

Takai, Morita, Shimamura si colaboratorii au obtinut rezultate foarte
bune in cazurile de ectopie a orificiului ureteral in vagin prin metoda
vaginografiei elaborati de ei.

Sosit la redactie: 19 decembrie 1972.
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Clinica de obstetrica si ginecologie din Tirgu-Mures (cond.: prof. dr. A, Borbath,
doctor in medicina)

IMPETIGO HERPETIFORMIS HEBRAE SI SARCINA
dr. T. Rosenfeld, dr. H. Salcd, dr. I. Oldh

Dintre dermatozele de sarcinid, boala cea mai temutd este impetigo
herpetiform (I. H.). Aceasta formi nosologica din fericire apare foarte rar.
Numerosi dermatologi nu au observat nici un caz in decursul practicii
lor, desi boala este inclusi in categoria dermatozelor de sarcini (Green-
hill, 1965). A fost descrisi prima datd de Hebra in anul 1872, si studiata
ulterior de Kaposi (1887) si de Dubreuil (1892). Autorii moderni au con-
statat-o mai rar decit cei clasici,

Maladia este mai frecventi in jurul lunii a V-a de sarcina, debutind
cu aparitia veziculelor, apoi a pustulelor grupate in placarde eritematoase,
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dispuse adesea in formi de cerc. Apar simetric, de obicei pe suprafetele
interne ale coapselor, pe suprafata anterioari a toracelui, in regiunile
inghinale, in cele axilare, pe partea inferioard a abdomenului, in plicele
de sub sini etc. Citeva zile dupa eruptie, in perioada de stare, leziunile
iau aspectul caracteristic tabloului clinic.

Boala evolueazd in pusee. Fiecare eruptie este insotiti de frisoane,
febra mare si de stare generalid alterata. Splina este palpabils, apare al-
buminuria insotitd de diaree sanguinolentd, varsaturi, delir, convulsii,
comi terminali. Alteori stadiul final ireversibil survine prin adinamie
progresiva si casexie, Evolutia letald are o durati de 1—2 luni.

Hebra a urmarit I. H. la 5 gravide dintre care 4 au murit, Dubreuil
raporteazd 13 morti din 17 cazuri, iar Pohlman 35 din 48.

Cazurile publicate mai tirziu prezinti o oarecare modificare in pri-
vinta fenomenelor cutanate, fati de aspectul clasic al bolii (Towee, Ka-
pelli). Astfel Kaposi, Tomasolli descriu cazuri de 1. H. la barbati, Polland
la copii, iar Gavazzani la femei in afara sarcinii.

Cind boala evolueazd cu remisiuni, cu puseuri discrete, deci cu ate-
nuarea simptomatologiei clinice, gravida poate supravietui. Prognosticul
fetal si in aceste cazuri ramine sever. survenind fie avortul, fie moartea
intrauterind a fatului.

Din punct de vedere etiopatologic, dupd Greenhill, boala este mani-
festarea unei bacteriemii si tratamentul orientindu-se in acest sens.
Intr-adevir, evolutia clinica a bolii face sa ne gindim la o etiologie infec-
tioasa. Examenele de laborator n-au confirmat insi aceasti presupunere.

Teoria endocrina. care atribuie un rol deosebit paratiroidelor, pare
cea mai plauzibila, deoarece in unele cazuri s-a observat I. H. la bolnavele
cu tetanie apdrutad dupa strumectomie. Schardorn a comunicat doua, iar
Wagner, Kapferer si Novak cite un caz, la bolnave cu paratiroidele in-
depértate accidental prin strumectomie.

Recent Brill si Lutz, Engelfeld si Gental, Hadida si Timsit au comu-
nicat cazuri de tetanie apirute la bolnave strumectomizate. Pe baza
acestor constatdri, pare verosimil ca insuficienta paratiroidelor joaci un
anumit rol in aparitia 1. H.

In tratamentul acestei afectiuni Kuntz a obtinut rezultate favorabile
cu acid nicotinic, vitamina A si foliculini. Hellerstromm si Westman ad-
ministrind gonadotropine serice, Lepercq si Cournot androgeni, Hadida
si Timsit corticoizi si androgeni au obtinut rezultate bune. Alti autori au
administrat cu succes ACTH si AT 10.

Material §i metodd

Bolnava T. R., de 26 de ani. se interneazi la data de 3 februarie 1970,
cu diagnosticul: sarcind luna a VI-a, impetigo herpetiform. La examenul
local s-a gisit: col inchis, contractii uterine absente. Greutatea corporali

50 kg, indltimea 135 cm. Ultima menstruatie 14 iulie 1969, primele mis-
ciri fetale 10 noiembrie,

Tegumentele abdomenului, plicele submamelare sint acoperite de o
eruptie herpetiforméa pruriginoasi si dureroasi. Grupe de leziuni buloase
pe tegumente — mai ales pe regiunea abdominald si fata dorsalid a re-
giunii femurale — compuse din mici vezicule cu continut gilbui, albicios,
tulbure, dupa care ramin teritorii mari denudate, de marimea unei palme.
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Se stabileste diagnosticul de impetigo herpetiform si se propune
intreruperea sarcinii, afectiunea periclitind atit viata mamei cit si a
fatului,

Dupa aprobarea intreruperii sarcinii, se incepe in 12 februarie ad-
ministrarea de Sintofolin 30 mg zi, in scopul sensibilizdrii uterului.

Dupa 10 zile de pregatire se intrerupe tratamentul, deoarece bolnava
se opune categoric la intreruperea sarcinii. Observind o ameliorare ma-
nifestd a leziunilor cutanate, dupa 3 zile se reia tratamentul cu Sinto-
folin, administrind timp de 42 de zile (1260 mg), pind in momentul nas-
terii.

In timpul cit a fost internati, in afarid de Sintofolin, gravida a bene-
ficiat de un tratament local cu Aureomicina, anestezind si zinc-oxid.
Anemia a fost tratatd simptomatic.

Intermitent s-a indicat Lasix si regim hiposodat pentru edemele
aparute la nivelul membrelor inferioare.

In ziua de 29 martie ora 4,30 apar contractii uterine la 8—10 minute.
Examenul obstetrical aratad o sarcini in luna VIII—IX. Fatul in prezentatie
cefalicd O.1.S., batii cardiace fetale 140 m.

La pelvimetrie internd promontoriul se atinge, diametrul util 8,5 cm.
Curbura sacruluj pastrati, spinele ischiatice nu proemind, arcul sinfizal
normal. Col scurtat, orificiul uterin dehiscent pentru 1 deget, craniul pe
cale de fixare, membrane rupte, lichid amniotic clar.

Avind in vedere pe de o parte bazinul strimtat, dar cu un fat care
nu este la termen, pe de altd parte infectia herpetiforma, se prefera evi-
tarea operafiei cezariene. Se instituie proba de travaliu. Nasterea evo-
lueazad normal, fiind riguros urmairiti. La 29 martie ora 20 se naste un
fat viu, de sex masculin, care plinge si respird imediat. Apgar 10, greu-
tatea fatului 2600 g, lungimea 49 cm. Epiziotomie profilactica, epiziorafie.

Lehuzei i se administreazi antibiotice: Stamicini, Ergomet, unguent
cu aureomicina. Leziunile cutanate se amelioreazi. La 6 zile de la nastere
este externata.

Revizuti dupéd 2 saptamini, leziunile mai persista pe pirtile laterale

ale toracelui si la nivelul sinilor. Pruritul se mentine, durerea a disparut.
Ameliorare neta fata de starea de la internare.

Concluzii

Am prezentat acest caz pentru raritatea lui si mai ales pentru evo-
lutia favorabild a sarcinii, cu nasterea unui fit viu, perfect sianitos.

Ni se pare indreptitit si sustinem cd rezultatele bune obtinute se
datoresc dozei mari de Sintofolin (252 fiole a 5 mg). in literatura de spe-
cialitate am gasit un singur caz, publicat de Kuntz in anul 1928, care a
aplicat cu succes foliculind cu acid nicotinic si vitamina A la o bolnavi
cu sarcinad si impetigo herpetiform.

Sosit la redactie: 7 decembrie 1972.
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Clinica de pediatrie din Tirgu-Mures (cond.: prof. dr. Gh. Puskas, doctor-docent,
profesor emerit, membru corespondent al Academiei de stiinte medicale)

UN CAZ DE TRANZITIE A HISTIOCITOZEI ,, X*
LA UN COPIL DE 3 ANI

dr. Ecaterina Ajtai-Puskds, dr. Bianca Indig, dr. V. Miilfay,
dr. Etelka Virhelyi, dr. V. Nagy

Prezentam un caz de histiocitozd ,,X“ care a debutat la virsta de 11
luni cu tablou clinic de granulom eozinofil (localizarea exclusiv craniani)
si care generalizindu-se pina la virsta de 3 ani s-a transformat in boala
Hand—Schiiller—Christian.

Histiocitoza ,,X“ este relativ rard si intereseazd mai ales populatia
tindra. Simptomatologia clinici este polimorfd, ceea ce ingreuneazd in
majoritatea cazurilor stabilirea unui diagnostic precoce si precis.

Indiferent de forma clinici, imbolndvirile au caracter de sistem, cu
participarea oaselor, pielii si a viscerelor dintre care sint interesate in
primul rind plaminul, ficatul, splina si aparatul limfoganglionar.

Denumirea de histiocitoza ,,X“ preconizati de Lichtenstein este co-
muni pentru trei entititi anatomo-clinice, boala Letterer—Siwe, Hand—
Schiiller—Christian si granulomul eozinofil, ele apartinind grupei
reticuloendoteliozelor. Cele trei afectiuni reprezintid variantele clinice
ale unui complex patologic inrudit (Beder, Dumermuth, Fontan, Jaffé,
Rovinski, Szinay): proliferarea firid caracter neoplazic a histiocitelor
(Arseni, Enriquez, Turiaf), cu etiologie inca neclarificatd si cu prognostic
incert.

Bolnavul B, A. de sex masculin, niscut la 15 decembrie 1967, Boala
debuteazi la virsta de 11 luni cu neliniste psihomotorie, insomnie, ano-
rexie, tumefieri dureroase in regiunea temporoparietald si retroauricu-
lard stingd, respectiv cu otitd medie acutda purulenti. otoree stingi re-
bele la tratament conservativ, stare febrild prelungiti. La virsta de 1'%
ani, cu suspiciunea de otomastoiditd sau tumoare a apofizei stingi, s-a
efectuat antrotomie intr-un spital teritorial. Examenul histopatologic
(21. 06. 1969) pune in evidentd din piesa operatorie leziuni caracteris-
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tice de granulom eozinofil (proliferarea celulelor reticuloendoteliale, in-
filtratii cu celule eozinofile, alternind cu zone de necrozi si pe alocuri
semne de fibroza,

La virsta de 3 ani se interneaza la clinica noastrad (sept. 1970) pentru
prezenta unor zone osteolitice craniene multiple de marimi diferite,
decelabile prin palpare si usor dureroase, otiti medie purulenti cronici
stinga cu otoree, exoftalmie bilaterald cu predominanti stinga, asimetrie
faciala (fig. nr. 1), dezvoltarea staturo-ponderala si psihicd usor retar-
datd, anorexie, insomnie, polidipsie-poliurie tranzitorie. Examenul ra-
diologic cranian confirmi rezultatele examenului clinic, punind in evi-
dentd focare osteolitice multiple, destul de extinse pe intreaga calota
craniani, precum si la nivelul omoplatului drept si semne de reticuloza
pulmonara (fig. nr. 2 si 3). Rezultatele examenelor paraclinice sint cu-
prinse in tabelul nr. 1 si 2. Examenul histopatologic al materialului
biopsic prelevat dintr-un focar cranian (19. 10. 1970) aratd proliferarea
celulelor limforeticulare, cu semne de atipie. S-a recurs la efectuarea
cariogramei pentru a cerceta fragilitatea cromozomial3, avind in vedere
posibilitatea unei eventuale etiologii virotice, Cariograma (din cultura de
singe periferic) a fost normala sub aspect numeric si structural.

In cazul nostru anamneza, examenul clinic, radioscopia craniana si
toracicd, precum si examenul histopatologic pledeazi nu numai pentru
generalizarea granulomului eozinofil, ci $i pentru trecerea lui in boala
Hand—Schiiller—Christian. In cursul internarilor ulterioare, copilul be-
neficiazd de cortico- si radioterapie, dupi care atit simptomele clinice
cit si cele radiologice manifestd o tendinti de ameliorare cu exceptia
exoftalmiei si a procesului pulmonar, care stagneazi, respectiv se agra-
veazd progresiv. La virsta de 4 ani, deces subit la domiciliu.

Boala Letterer—Siwe cu evolutie fatala (Arseni, Sacrez) este o forma
diseminatad ,,malignd“, intilniti la sugari si copii sub 2 ani. Diagnosticul
se bazeazd pe prezenta leziunilor cutanate (Esterley, Kiss, Winkellmann),
limfadenopatie generalizati si hepatosplenomegalie, stare generald alte-
ratd. cu febrd de tip septic. sindrom hemoragic, anemie gravi progre-
sivd, trombo- si leucopenie (tablou de leucemie histiomonocitara acuti
malignid, de tip Cathala—Boulanger) (Popescu, Gray, Rovinski). Se mai
adaugd leziuni osteolitice diseminate (Freud, Szabd), respectiv semne de
reticuloza pulmonarid Julien—Marie (Bader, Fontan, Juberg, Gellis,
Schneider).

Boala Hand—Schiiller—Christian  sau granulomatoza difuzi are
simptomatologia, evolutia si prognosticul foarte variabile (Bass). Triada
clasicd a bolii nu este caracteristici si constantid. Avery si colab., dintre
cele 29 de cazuri examinate au decelat aceastd triadi numai in 3. Exof-
talmia se intilneste numai la aproximativ 40% a cazurilor (Dumermuth),
diabetul insipid are o incidentad de 60% (Fanconi). iar leziunile osoase au
localizdri foarte variate. Se mai pot asocia: limfadenopatie generalizati,
hepatosplenomegalie, fibrozi pulmonari Dbilaterala, ducind chiar la
pneumotorax spontan (Blahd, Bonger, Popescu, T6th), otiti medie cro-
nicd supurativd si disfunctii endocrine (nanism hipofizar, distrofie adi-
pozogenitald). Mortalitatea este de 30—70% dupd Arseni si colab., fiind
cauzati de trecerea bolii in forma prezentatd mai sus sau de o boald in-
tercurenta.
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Granulomul eozinofil osos este boala virstei tinere, pinid la 20 de ani,
cu o frecventd crescutd in jur de 4 ani, avind o evolutie in general be-
nigna si prognosticul cel mai bun din grupa histiocitozei ,,X“. Leziunea
osoasa (osteoliza) poate fi solitara, localizatd cu predilectie in oasele late
(in special calota craniand) sau poate fi multipla, forma care este consi-
derata ca precursoare a bolii Hand—Schiiller—Christian (Sbarbaro). De
altfel procesul patologic poate invada si alte organe si poate evolua spre
formele descrise anterior (Dutt, Glanzmann, Sbarbaro, Wallgreen). For-
ma cu localizare multipla are un prognostic mai intunecat (Févre). Du-
rerea si tumefactia regiunii atinse sint simptome revelatoare, Deseori
se asociazd cu otitd purulentd cronica, mastoiditd si stomatita (Franke,
Kolldr, Szabd). Diagnosticul cert se bazeazd pe examenul histopatologic,
deocarece tabloul radiologic nu este caracteristic,

Parerea autorilor diferd in ceea ce priveste incadrarea celor trei im-
bolndviri in aceasti grupd nosologicid. Bazindu-se pe observatii clinice
Bass, Farber, Gubler, Myles, Thannhauser, Wallgreen sint de péarere ca
cele trei manifestari, diferite din punct de vedere clinic, pot fi conside-
rate ca o reactivitate diferitd a sistemului RES, in rdspunsul lui dat la
aceeasi noxa etiologicad. Pentru acest fapt pledeazi atit formele clinico-
patologice de tranzitie sau intermediare ale celor trei variante de histio-
citoza ,,X“ (Bader, Dutt, Fontan, Grislain, Kintzen), cit si leziunea his-
tologicd de bazd, comuna celor trei imbolnaviri indiferent de forma cli-
nicd si anume: proliferarea celulelor reticulare cu orientare histiocitara
si a histiocitelor diferentiate, urmate de semne de fibroza, dupi o evo-
lutie indelungatd. Altii (Letterer, Lieberman, Plies, Siwe — citati de
Schneider) considera nejustad teoria unicistd si sustin ci aceste trei im-
bolnaviri sint entitati separate, atit clinic cit si etiologic.

In legiturd cu etiologia histiocitozei ,,X“ au fost discutate multe po-
sibilititi, insid dintre factorii incriminati, pind in prezent, nici unul nu
s-a dovedit a fi factorul etiologic sigur. Boala poate si apard la orice
virstd, fiind cunoscute chiar si cazuri congenitale (Esterley, Hertz, Lahey,
Noller, Reid). Sacrez si colab. relateazi despre 23 cazuri de forma con-
genitald a bolii Letterer—Siwe, denumiti de ei reticulohistiocitozd ma-
lignd a nou-nascutului. Boala poate cauza si mortinatalitate (D’Ahn-
gouist si Holyoke). S-au descris cazuri familiale (Bass, Falk, Miller, Po-
lonowski, Stoeck) si imbolnaviri la gemeni univitelini (Biermann). Juberg
si colab. considerid ci unele forme de histiocitoza ..X*“ sint determinate
genetic. de o singurd geni autosomal-recesivd. cu penetrantd redusa.
Virsta la care boala se manifestd, precum si forma sa clinicd depind si
de alti factori familiali (genetici) si mezologici sau de combinarea acestora
{Forsmann),

Dupa pirerea lui Haranghy si Fodor boala este de naturd alergici
si se datoreste proliferdrii hiperergice a celulelor de origind mezenchi-
mala. S-a pus in discutie si originea infectioasa (Dargeon, Farber, Glanz-
mann, Letterer, Lichtenstein) sau neoplazicid (Blahd, Popescu, Siegel),
nici una dintre posibilitatile de mai sus neavind insi criterii etiologice
certe.

Cercetirile electronmicroscopice ale lui Turiaf si Basset din 1965,
Basset si Nezeloff din 1966, au adus noi contributii la etiopatogenia
histiocitozei ,,X“. In cazurile de reticulozi pulmonari — Julien—Marie —
si mai tirziu, in leziunile osoase de granulom eozinofil si boala Hand—
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Schiiller—Christian, au gasit structuri specifice in celule histiocitare,
structuri care, dupad aspectul morfologic, sint asemianitoare virusurilor
tubulare. Aceste structuri au fost semnalate si in leziunile cutanate de-
terminate de boala Letterer—Siwe (Benkelaar, Grislain, Mallet, Rossier,
Schongut). Toti autorii remarcd un fapt interesant si anume ca aceste
structuri sint viziblie exclusiv in celule de origine histiocitard. Natura
exacti a structurilor descrise nu este inca elucidati, lipsesc argumentele
(efectul citopatic, esecul inoculatiei etc.) pentru afirmarea sigura a ori-
ginii virotice (Basset, Caucilla, Nezeloff, Winkelmann). Totusi aceastd
descoperire intareste justetea conceptiei uniciste in legaturd cu etiologia
celor trei manifestari clinice ale histiocitozei ., X“ (Claman, Hiittner),

Sosit la redactie: 17 mai 1973.
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DIN ISTORIA MEDICINEI

Catedra de istoria medicinei si farmaciei (cond.: prof. emerit dr. I. Spielmann,
doctor-docent) a I.M.F. Tirgu-Mures si Biblioteca documentara Teleki—Bolyai
din Tg.-Mures (cond.: St. Erdélyi)

UN MEDIC ARDELEAN, ADEPT AL IDEILOR CARTEZIENE TIRZII:
HUSZTI SZABO ISTVAN
(1671—17107)

dr. I. Spielmann, dr. L. Baldzs

Influenta conceptiilor carteziene asupra dezvoltirii filozofiei si fi-
zicii din tara noastrd a fost abordata in studii prestigioase (1). Un interes
relativ mai redus a trezit studiul ecoului rationalismului, respectiv al
conceptiilor materialist-mecaniciste ale fiziologiei carteziene in medicina
din tara noastra.

Unul din autorii acestui studiu (2) a tratat in mai multe lucréri con-
tingentele fiziologice si medicale ale operei lui Apdczai Csere Janos, sta-
bilind ca atit in Magyar Enciclopedia cit si in Philosophia naturalis,
lucrare ramasi in manuscris, Apdczai urmindu-l pe medicul olandez
Regius, elev al lui Descartes, prezintd majoritatea fenomenelor fiziolo-
gice drept acte reflexe, care decurg in mod automat. In fiziologia umana.
in spiritul dualismului cartezian, dimpotriva, actele de gindire si vointa
sint prezentate ca fiind dirijate de , mens cogitans®, sufletul imaterial.

Cercetari noi au scos la lumina faptul (3) ca medicul si filozoful
Enyedi Samuel cu studii terminate la Utrecht, in prelegerile sale de fi-
lozofia naturii, pastrate in manuscris, tinute intre anii 1665—69 la Cole-
giul Bethlen din Aiud, trateazi pe larg problemele de fiziologie, in spi-
ritul aceluiasi Regius. Enyedi ne di un tablou clar despre noile descope-
riri ale medicinei timpului siu, printre care si despre circulatia sanguina.
D=si isi insuseste conceptia dualismului cartezian, senzualismul filozofiei
lui Regius isi imprima amprenta asupra pérerilor sale. Regius a ciutat sa
revizuiasci invatitura carteziana in spirit materialist, recunoscind ca sin-
gura realitate materia si considerind gindirea doar ca un atribut al
acesteia, Ideile sale mecanicist-materialiste au fost dezvoltate in sec. al
XVIIl-lea de 1. O. De Lamettrie si 1. P. Cabanis.

in a doua jumatate a sec. al XVII-lea, ideile lui Descartes au fost re-
evaluate si in spiritul filozofiei idealiste. Curentul filozofic, cunoscut sub
numele de ocazionalism. hipertrofiaza intr-un sens unilateral metafizica
lui Descartes. Fondatorul acestei orientiri a fost filozoful olandez Arnold
Geulincx, profesor al Universititii din Leyda. Geulincx a exclus de la bun
inceput posibilitatea interraportului corp-suflet, admisa intre anumite
limite de catre Descartes. E1 a sustinut cd excitatiile externe reprezinta
numai ,,cauza ocazionald® a declansirii senzatiilor, intocmai cum actele
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de vointa ar fi doar ,,cauze secundare* ale miscarii corpului. Cauza ade-
varatd ar constitui-o divinitatea, care ar media aparitia proceselor psihice
consecutive excitatiilor corporale, chiar ca si miscarile ce urmeazi
actelor de vointd. Omul ar fi doar contemplator al actelor divine, suprema
virtute constituind-o resemnarea smeritd in decursul evenimentelor —
sustine Geulincx (4).

Ocazionalismul a reprezentat o filozofie de esentid teologici metafi-
zicd, pastrind totusi din metoda carteziand in parte dezideratul luptei
contra conceptiilor scolastice si principiul dubiului universal. Ideile filo-
zofului francez Malebranche si teza lui Leibnitz ,Despre armonia presta-
biliti“ sint de fapt variante ale ocazionalismului.

La sfirgitul secolului al XVII-lea, aceasti filozofie a avut citiva
adepti si in Transilvania, printre care cel mai cunoscut a fost medicul
Huszti Szabé Istvan.

Huszti, dupd absolvirea Colegiului din Debretin si Cluj, pleaca la
studii universitare la Frankfurt am Oder, Franecker, Lipsca si apoi in
Anglia, Dar pentru formarea conceptiilor sale filozofice si fiziologice.
Leyda, citadela curentului iatrochimic si al filozofiei ocazionaliste, s-a
dovedit a fi hotiritoare. Diploma de doctor in medicini si filozofie o ob-
tine la Halle sub indrumarea profesorului Fr. Hoffmann, in anul 1695.

In timpul anilor universitari, s-a dovedit a fi activ si din punct de
vedere stiintific. In 1963 la Leyda sub prezidentia cartezianului Burcher
de Volder, prezintd 4 disertatii independente, dar contingente, tratind
raportul corp-suflet din punct de vedere fiziologic si filozofic. Cele 4
disertatii insumind 52 de teze si corolarii, de peste 60 de pagini tiparite.
reprezintd opera sa stiintifici capitali. Peste un an, la Leipzig sub pre-
zidentia profesorului Petermann, elaboreazid disertatia De Subiecto sa-
nitatis et eius divisione in Elementa (Despre esenta sanititii si distribu-
tia sa in elemente).

In anul 1695 la Halle sustine 2 disertatii, una filozofica-fizica De cor-
poribus, illorumque Principiis et effectionibus (Despre corpuri, despre
elemente si efectul lor), a doua medicald De prudentibus medicamento-
rum applicatione in tempore (Despre aplicatia prudentd a medicamente-
lor la timp). ambele sub prezidentia profesorului Hoffmann (ultima a
fost reeditati tot la Halle. in 1705). Intorcindu-se in Transilvania, devine
medicul sotiei principelui Apaffy Mihaly II, dar in anul 1700 este invitat
sd preia catedra de filozofie la Colegiul din Debretin si totodati e numit
medic oficial al orasului (5).

Nu stim daca a elaborat opere medicale sau naturalist-stiintifice dupa
intoarcerea sa in tara. In 1698 editeaza in limba maghiara o carte de ru-
giciuni pietisti. tradusi din germani. In 1700 prezideazi la sustinerea
disertatiei filozofice de citre Mihaly Bdrdny, iar in 1705 editeazid tot in
limba maghiar3 o operd cu continut religios.

L. Mdtrai vede pe drept in Huszti, — autor care abandoneazi elabo-
rarea unor lucrdri de fiziologie si fizicA de dragul redactirii unor cirti
religioase pietiste — un reprezentant caracteristic al atmosferei filozo-
fice decadente de la sfirgitul secolului al XVII-lea din Transilvania (6).
Nu putem insa uita nici faptul ci pietismul adept al tolerantei religioase
§i potrivnic ortodoxismului reformat dogmatic al timpului siu, are la noi
contingente cu ideologia preluminista.
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Din cercetirile recente ale lui T. Esze reiese cd Huszti dupa 3 februa-
rie 1704, plecind de la Colegiul din Debretin, se aldturad luptei de eliberare
condusa de Rdkéczi. Intr-o scrisoare adresatd lui Sandor Kdrolyi la 1 de-
rie 1704, plecind de la Colegiul din Debretin, se aldturd luptei de eliberare
bara insurgentilor, oferind serviciile sale tuturor celor care le solicita,
deci nu numai cipitanilor, ci si soldatilor de rind. In iulie 1706, din in-
sarcinarea lui Rdkodczi, pleacd la Roman pentru a trata episcopul bolnav,
dar probabil si cu scop diplomatic. Aminteste ci din porunca lui Rdkdéezi
si spre binele natiunii a strdbatut de doud ori Carpatii, poposind in
Moldova.

Conceptiile sale sint reflectate de o altd scrisoare, in care ia atitu-
dine impotriva celor care fac trafic cu banii de arama. ,Nu ne luptam
pentru banii de arama, ci pentru libertate, desi folosim acesti bani* —
scrie el.

Despre soarta sa ulterioard nu avem date. Probabil a murit in
anul 1710 (9).

Lucrarea sa De corporibus.... care se ocupid cu probleme de fizica,
analizatd de M, Zemplén Jolan a fost consideratid la noi prima lucrare in
care se afld o definitie si azi acceptabila a fizicii. Huszti reliefeazd im-
portanta experientei si a practicii, se ridicd contra conceptiilor scolastice,
militeazd pentru principii ,,clare si distincte”, izvorite din insdsi natura
lucrurilor si pe baza cdrora fenomenele naturii pot fi explicate. Drept
criteriu al adevarului admite perceptia senzorialid si ratiunea. Nu-1 amin-
teste nominal pe Descartes, dar majoritatea tezelor sale reflecti fizica
acestuia. Alte aspecte ale lucririi atestd cd autorul lor a cunoscut unele
principii ale fizicii lui Galilei si Newton.

La rindul nostru am putut stabili ca in anexa disertatiilor din Leyda,
Huszti abordeazd in spiritul conceptiilor carteziene si citeva probleme
de fizicd; neagd existenta atomilor si a vidului, posibilitatea existentei
mai multor lumi, precum si a ,,spatiului imaginar®, adopta principiul con-
servarii misecarii in univers,

Piarerile sale medico-psihologice sint sintetizate in disertatia Nr. 1
si II din Leyda: De Hominis automato seu corpore animali. .. si De na-
tura mentis eiusque functionum ...

Organismul uman e definit de Huszti drept ,,0 masind constituita
din diferite organe intrepatrunsi de principiul vital“. Expune succint
structura anatomicd a organismului (oasele, splachnele, arterele, nervii),
cunoaste canalul excretor al glandei salivare, descris de Warton (1656),
considerd ca si Malpighi plaminul un organ de structurad alveolari, con-
stind din diferite vezicule comunicante (,,cellularum membranaceum®),
al caror rol este depurarea singelui si captarea aerului. Semnaleaza proba
anatomo-patologica, elaborati de Karoly Rayger (1677) amintind c¢i cri-
minalii cautd si distrugd pliminul persoanelor ucise de dinsii, deoarece
»celulele” pulmonare pline cu aer fiind mai usoare ca apa, inoat3 la su-
prafata acesteia. Astfel acest organ ar putea furniza probe grave contra
lor, ca si contra mamelor pruncucide, cici, daci nou-ndscutul a respirat
numai o singurd dat3, fragmente din pliminul siu inoatd deasupra apei.

Are notfiuni clare despre circulatia sanguini; si al{i medici ardeleni
ai secolului al XVII-lea ca Bartalomeu Bauschner si Samuel Enyedi scriu
despre capilare, dar la Huszti aceasti notiune acopera intocmai cunos-
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tintele de fiziologie actuald. Pe baza observaiiilor lui Malpighi, el arata
ca singele ajunge din artere in capilare si de aici in vine, trecind astfel
printr-un ,,canal” apt pentru circulatie si pentru irigarea cu singe a in-
tregului corp.

Prezinta ficatul ca organ de structurd glandulara secretoare a bilei
care se revarsi parte in intestin, parte fiind pastratd in vezica biliara.
Datele de mai sus atestd cad Huszti a cunoscut cercetérile contemporane
ale lui Glisson. Functiunea splinei ar fi ,,curatirea singelui“ de substan-
tele nocive, dar citind experientele lui Malpighi, Huszti aratd cd splina nu
e un organ de importanta vitala, extirparea ei nu atrage dupa sine moar-
tea animalului.

Semnificativa este luarea de pozitie a lui Huszti impotriva teoriei ge-
neratiei spontanee, foarte raspindita la vremea sa. Urmindu-1 pe Reddi,
el respinge ipoteza ci viermii intestinali ar putea lua nastere din putre-
zirea alimentelor in organismul uman si arati cd oudle de paraziti, ga-
sindu-se din abundentd in aer, ajung impreuni cu alimentele in orga-
nismul uman si daca sucul gastric nu le distruge, se maturizeaza in intestin.
Faptul este atestat si de observatia cid la pruncii alaptati cu lapte de
mama nu apare parazitoza. Sub anumite aspecte, conceptia sa e mai mo-
dernd decit cea a lui Reddi, intrucit ultimul admite in anumite cazuri po-
sibilitatea generatiei spontanee din substante ,plastice*, in schimb Huszti
afirmd categoric ca procrearea nu este urmarea unor forte ,plastice* ci
totdeauna a fecundarii ovulului de citre ,,sdminta masculina“.

Piarerile sale fiziologice sint tributare iatrochimiei, El admite rolul
enzimelor si al proceselor de fermentatie in procesele vitale, punind in
legatura sanitatea cu starea de echilibru al substantelor acide si bazice
din singe. Digestia o atribuie proceselor chimice, sucului gastric acid,
sucului pancreatic si bilei alcaline. Procese fermentative similare presu-
pune in hematopoiezd, in nastere etc. Boala ar fi declansati de surplusul
substantelor acide sau al celor bazice, de asa-numitele ,,acrimonii¥, iar
tratamentul ar necesita administrarea unor substante chimice cu efect
contrar acrimoniului in surplus.

In conceptiile sale de fiziologie, isi gisesc ecou si parerile carteziene
§i iatrofizice. In actul deglutitiei evidentiazi rolul mecanic al muschilor
esofagului. Digestlia gastricd o aseamina cu fenomenele ce au loc in oala
lui Papin. Alaturi de rolul sucurilor fermentative, invoca si cel al ,,cal-
durii“ din interiorul stomacului, actiunea compresivd a diafragmului si
a organelor abdominale, presiunea peretului abdominal si miscarea pe-
ristalticd a intestinelor etc.

In disertatia a II-a din Leyda, prezinta activitatea psihologici umana.
Cauza mediati a excitatiei si a miscarii, a stiarii de veghe si de somn o
cautd in ,spiritele animale“ ale fiziologiei carteziene. Pentru explicatia
genezei acestor spirite, ist indreapti cititorii citre opera lui Descartes:
Tractatus de passionibus animi.

In discutia privind sediul sufletului, nu ia atitudine in mod deschis.
Combate parerea materialistd a lui Gassendi, care recunoaste ci activitatea
psihicd e proprietatea intregului creier, aduce argumente si contra tezei
lui Descartes, cum ca epifiza ar fi sediul sufletului. Isi formuleaza pozitia
in urmitoarele cuvinte: ,.Sufletul este prezent acolo unde actioneazi, si
cind actioneazi, nu ridmine neobservat si necunoscut niminui“, Descrie
in mod succint structura anatomicd a creierului, cerebelului, vasele si
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nervii acestora. Despre activitatea organelor de simt di putine date.
Cunoaste faptul ci viteza luminii e maj mare decit cea a sunetului, de-
scrie miopia ca boald a vederii. Geneza excitatiilor senzoriale o concepe
in spirit mecanicist, dar presupune ci senzatia vizuala, auditiva, gusta-
tivd apare numai in prezenta unor ,idei innascute“, Memoria o explici
prin urmele imprimate de senzatie in materia creierului. Crede in mod
naiv, ci diferentele calitative in gindire ar fi conditionate de moliciunea,
respectiv duritatea substantei cerebrale. Oamenii cu creier dur ar invata
mai incet si ar uita mai greu, cei cu creier moale invers. Conceptiile sale
de fiziologie cerebrala si psihologie prevestesc ideile filozofice, concepe-
rea metafizicid a legaturii corp-suflet. Aceste idei sint dezvoltate in teza
a II-a si a IV-a a disertatiei din Leyda.

In analiza raportuluj corp-suflet porneste de la conceptul lui Des-
cartes ,,Cogito ergo sum* — referindu-se de mai multe ori la ,,principele
filozofiei“, Descartes, pe care-l circumscrie astfel, dar nu-l1 aminteste no-
minal, Gindirea o considerad drept realitatea cea mai imediata, care ar
preceda cunoasterea lucrurilor corporale. Atribut al spiritului, ea s-ar
deosebi esential de corp, caracterizat prin extensiune, Realitatea gindirii
dubitante ar fi confirmatd prin propria ei existent{d. Ideile inndscute ne-
ar conduce la cunoasterea esentei lucrurilor, senzatiile furnizindu-ne doar
date superficiale.

Pina la acest punct Huszti repetd tezele carteziene clasice. Diferenta
apare In momentul in care cauti si ridspundi la intrebarea cum e posibila
interactiunea corp-spirit — ,substante* — asa de diferite prin esenta.
Urmindu-l pe Geulincx, Huszti afirmi cd interactiunea nu e reald, nu se
poate vorbi de o relatie cauzald adeviarat3, ci de ,cauze secundare” si
,.relative”, de fenomene care se succed in timp, cici nici corpul nu poate
actiona asupra sufletului si nici sufletul asupra corpului. Prima cauz3
$i adevirata a interactiunii ar trebui ciutata in afara corpului §i a sufle-
tului si ar fi Dumnezeu, nu in sensul ci fiecare miscare noud ar fi exe-
cutati de vointa divind, ci prin faptul ci migcirile se desfisoara pe baza
unor legi create de el. Huszti afirma cid sensul acsstor legi, omul nu l-ar
putea concepe.

Explicatia lui Geulincx si Huszti e teologico-medievald dar problema
ridicatd — paralelismul psiho-fizic — il preocupi pe Spinoza si pe alti
ginditori fruntasi ai secolului.

in realitate Huszti nu intelege esenta senzatiei, fenomenul transfor-
mirii energiei excitatiei exterioare in fapt de constiin{a,

El rupe cunoasgterca senzoriali de cea cognitivd, presupune in mod
arbitrar ci la aparitia senzatiei, alaturi de excitatia obiectului exterior,
organul de simt si creierul mai concuri in mod hotaritor ,,ideile noastre
fnnascute” — despre obiectele percepute. Sensul cuvintelor ar fi infcles
de noi numai pentru ci ,.ideea® — conceptul — lucrurilor reprezentate
de ele ar preexista in mod apriori in mintea noastrd. excitatia exterioard
actualizind numai aceste idei. Afirmatiile de mai sus ale Jui Huszti re-
petd tezele mistice platonice ale ,teoriei rememordarii“.

Considerind excitatia generatoare a senzatiilor drept cauzd secun-
dara, iar ideile innidscute ca primare. Husz!i se impotmoleste in labirintul
misticii. El nu intelege ceea c2 cunoscutul istoric al stiintei Cumston,
idealist de altfel, reproseazi ocazionalistilor: declarind cauzele ocaziei, ei
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presupun nolens-volens o aciiune, transmiterea miscarii asupra corpului
miscat, cu alte cuvinte, o interdependenta reala.

Urmind pe Geulincx, Huszti cautd si tragd si anumite invataturi
morale din filozofia sa. ,,Noi nu sintem altceva — afirmi el — decit con-
templatori ai unor minuni, al ciror tilc nu poate fi descifrat de noi“.

Substituind conceptia carteziand rationalista si criticd cu teze mistice
§i agnostice de aluri teologica, Huszti ancoreazd intr-o filozofie nestiin-
tificad si reactionara, in contradictie flagrantd cu propriul siu crez ratio-
nalist, formulat in conceptiile sale naturaliste.

Concluziile filozofice ale tezei de medicind din Halle insd diferd
esential de cele din Leyda. Aici militeaza pentru conceptii mecaniciste si
rationaliste (influenta conducatorului sau stiintific Hoffmann). Disertatia
accentueaza universalitatea legilor naturale, aritind ci atit in cosmos,
cit si in corpul uman, procesele decurg intr-o ordine periodica, legica.
Conceptiunea, dezvoltarea fatului, miscarea pruncului in abdomenul ma-
tern, nasterea, toate sint legate de perioade bine determinate. Tot cu o
periodicitate legicid apar in cursul dezvoltirii individuale dentitia, gin-
direa, pubertatea, batrinetea. Fenomenul poate fi urmarit si in declanga-
rea bolilor. Anumite sindroame sint specifice copiliriei, altele batrinetii,
au un decurs legic. Datoria medicului e de a studia, a scruta legile naturii
si de a le urma in activitatea sa.

Huszti nu e de acord cu definitia legiturii corp-suflet dati de Aris-
totel, cici starea de sdnatate a corpului uman nu este determinati de
suflet, nici de ,,mens cogitans“. In corpul uman existi numeroase alte
procese, in afara actelor de gindire si de vointd, afirma el. Se alitura con-
ceptiei savantilor care ,practicid filozofia pe baze mecanice“ — mai ales
péarerii exprimate de fizicianul englez Boyle — ci natura lucrurilor e de-
terminatid de forma, mirimea, miscarea lor si de legile mecanice ale ma-
teriei ,addugind ca aceste legi fizice au fost create de .,mecanicul cel mai
perfect, Dumnezeu“, Atrage atentia ci succesele stiintei timpului siu se
datoresc aplicdrii in practicid a legilor fizice. Prin respectarea legilor ma-
teriei si ale hidrodinamicii, au putut fi create cele mai perfecte masini.
Datele disectiunilor anatomice si argumentele logicii, atesti deopotriva
— continud el — ca si in corpul uman procesele decurg in mod determi-
nat, dupd legile mecanicii. Exceptie constituie numai actele de vointa si
gindire. fenomene specific umane. Activitatea mintii umane este generata
din vointd divina, de actiunea corpurilor externe asupra organismului
nostru (din intreaga disertatie numai aceasti ultimi tezi pastreazi unele
urme ale conceptiilor ocazionaliste).

La sfirgitul disertatiei Huszti cauti si formuleze anumite concluzii
terapeutice, derivate din tezele de mai sus. Impreuni cu Hoffmann se de-
clard adept al naturismului hipocratic, imprumuti de la Sydenham lauda
virtutilor terapeutice ale opiului si ale scoartei de chinin3, medicamente
noi pe atunci, sustine ca datoria medicului terapeut este de a urma legile
naturii, de a alege timpul cel mai potrivit pentru interventie, de a nu
turbura procesele naturale (de a astepta bundoari timpul natural al nas-
terii), de a lua in considerare periodicitatea sezonierd a bolilor, de a aplica
medicamente la timpul potrivit, de a adapta regimul bolnavului gravi-
tatii bolii ete.

Principii'le neohipocratice rationale ale lui Huszti, 1a vremea lor au
fost demne de toati atentia.



Ideile filozofice din disertatiile de la Leyda si din Halle sint
vizibild contradictie. In prima, el se declari adept al unui idealism obiec-
tiv cu puternice nuante mistice, in a doua profeseazi un rationalism car-
tezian si materialismul siu mecanicist. Care din acestea vor fi adoptate
in activitatea sa de mai tirziu? Nu cunoastem textul cuvintirii sale inau-
gurale din Debretin, dar s-a pastrat textul disertatiei lui Mihai Bdrdny
Pauculge et generalissimae Positiones philosophicae (Citeva teze filozo-
fice generale) expuse sub prezidentia lui Huszti la 5 decembrie 1700 (7).

Prezentarea disertatiei compusa din 46 teze, are loc intr-o perioadi,
cind ortodoxia reformati de la noi incepe si accepte in mod tacit meta-~
fizica carteziana.

Disertatia lui Bdrdny sustinutd sub conducerea lui Huszti cauti si
elaboreze o filozofie compatibild cu religia. De pe aceste pozitii polemi-
zeazd cu adeptii ,sectei carteziene si hobbesiane. Atacul este indreptat
mai ales impotriva filozofului englez, cici tezele metafizicii carteziene
sint acceptate in majoritatea lor, ba mai mult, numele lui Descartes e
amintit in maj multe rinduri. Existenfa e dedusid din gindire, intocmai
ca la Descartes, dualismul e crezul filozofic fundamental al lucrarii. Ideile
inndscute si cunoasterea rafionald sint considerate ca primele surse ale
cunoasterii, datele furnizate de organele de sim{ socotite demne de cre-
zare, numai sub controlul ratiunii. Unde corpul se manifestd, e prezent
si spiritul, iar contrariul nu ar fi posibil. Este reafirmata parerea ca ideile
fnniscute, conceptele apriorice ale lucrurilor ar preexista in constiintd
fnaintea cunoasterii senzoriale etc. Problemele stiintelor naturii sint
amintite doar in treacit. Neagi existenta vidului si afirma cd universul
infinit ar fi umplut de eter, presiunea acestuia ar produce miscarea cor-
purilor, respectiv ar media excitatiile senzoriale.

Tezele filozofice ale Iui Bdrdny si ale conducitorului sau stiintific,
postulind prioritatea ideilor inniscute, rupind cunoasterea rationald de
cea senzoriald, continua linia metafizicii carteziene si a disertatiilor filo-
zofice de la Leyda.

Pe drept cuvint aratad Z, Tordai ca in prima jumaétate a secolului al
XVIll-lea fizica si filozofia carteziana au intrat in descompunere, au in-
cetat si mai joace un rol progresist in istoria culturii din t{ara noastra.
Noile idei progresiste ale secolului, ca ale lui Newton si Wolff, au fost
combitute de oficialititile vremii, chiar de pe pozitiile filozofiei carte-
ziene (8). Astfel cartezianismul a devenit un curent depésit, trecind in
propria sa contradictie.

Ideile lui Descartes au jucat in istoria culturii ardelene din secolul
al XVII-lea un rol important. In luptele sociale ale vremii cartezianismul
impreunii cu puritanismul si cocceianismul au exprimat nézuintele patu-
rilor interesate in progresul societdfii in luptd cu stérile feudale. In me-
dicina, metoda si ideile rafionaliste ale lui Descartes au contribuit la
patrunderea cuceririlor stiintei noi. Rationalismul a pregatit terenul
autohton in stiintd si filozofie, pentru aparifia curentului luminist al se-
solului al XVIII-lea.

Sosit la redactie: 20 august 1973.
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Catedra de anatomie (cond.: prof. dr. M. Ionescu, doctor in medicind) a Institutulut
de medicind din Craiova

VICTOR PAPILIAN — ANATOMIST SI OM DE ARTA
dr. M. Scheau, T. Bdlaga, dr. M. lonescu

Numele lui Victor Papilian si-a gisit un loc in istoria medicinei, In
istoria literaturii, a teatrului si a muzicii, dar cercetarea activititii sale
atit de complexe este incd la inceput.

S-a néascut in ziua de 17 iunie 1888 la Galati, unde tatil siu, Con-
stantin Papilian, era cdpitan, medic militar. Constantin Papilian a fost
originar din Oltenia (satul Cocot, judetul Mehedinti) (5). Trecut in rezerva
dupd ce obtinuse si gradul de general, Constantin Papilian isi incerca,
fn 1914, ascutisul penitei (6), cum va face si fiul siu, alti dati, intr-un
raspuns la acuze nedrepte (7).

Victor Papilian a frecventat scoala primarad in diferite orase, pe unde
familia a fost purtatid de capriciile slujbei tatilui sidu. Primele clase de
liceu le-a urmat la Craiova. In anii copildriei se ataseaza afectiv de pei-
sajul geografic si uman, specific al Olteniei. Intr-un strat adinc al sim-
tirii sale se decanteazi pentru totdeauna impresiile produse de oamenii
acestei margini de tara, cu un fel al lor de a fi, distinct, pitoresc, iuti dar
§i meditativi, intreprinzitori, disimulanti, la nevoie sireti, inteligenti si
sentimentali, cum ii caracterizeazi undeva savantul si scriitorul de mai
tirziu. Legaturile de rudenie si prietenie il vor readuce pe Papilian, la
rastimpuri, in Oltenia si cu toate cd destinul il va fixa pentru o mare
parte din viatd in mult mai sobrul Ardeal, rimine pini la sfirsit nealte-
rati dragostea pentru peisajul celor mai fragezi ani ai copildriei, Din
aceastid afectiune va primi impulsul, mai tirziu, pentru a crea acele
inegalabile savuroase fraze ,,oltenesti“ (15).

Victor Papilian isi continui studiile liceale la Sf. Sava, descoperindu-
si aptitudinile muzicale urmeazad paralel cu liceul cursurile Conserva-
torului. Astfel, la virsta bacalaureatului, Papilian absolvea si Conserva-
torul. Studiase vioara in clasa profesorului Rudolf Malichier iar teoria cu
profesorii Cucu si Chiriac. Era hotirit si se dedice muzicii. Reusise si se
angajeze in orchestra Ministerului Instructiunii (condusi de Grigoras
Dinicu), care s-a transformat mai tirziu in Filarmonici. Dacd ar fi
fost sa opteze totusi pentru un tirim de studii, ar fi ales istoria, insd
tatidl sidu dorea cu orice pret si-i continue cariera si a fost dispus sa faci
numai o minima concesie: s3 se pregiteasci si si profeseze medicina in
afara armatei.

Victor Papilian supunindu-se vointei tatilui siu devine student in
medicind, face studii strilucite la Bucuresti (1910—1916) fiind pretuit de
profesorii Babes si Marinescu. Isi sustine teza de doctorat (despre Cito-
arhitectonica lobului frontal) in fata comisiei prezidate de profesorul Ma-
rinescu. Este preparator si prosector la Catedra de anatomie umani a Fa-
cultitii de medicinad din Bucuresti, extern, intern. Face campania, ca me-
dic militar, intii in Moldova, apoi devine conducitor al unui spital mili-
tar, pe un vas maritim. Fost elev al lui Petrini si Gerota, in anul 1919,
recomandat de savantii Victor Babes si Gh. Marinescu, este numit pro-
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fesor de anatomie la Facultatca de medicind din Cluj, atunci infiintata,
Incepe o noud etapa in viata si activitatea lui Victor Papilian: munca
sever organizatd, incerciri multe, amaraciuni dar si satisiactii. Propriul
entuziasm se potriveste de minune atmosferei efervescente in care muncea
§i crea intelectualitatea romana cu dragoste de tarad in anii de dup& uni-
rea Ardealului cu Roménia. Fiu adoptiv al Clujului, Papilian indrigeste
aceastd cetate roméneascd si o slujeste cu un rar devotament. Lui ii da-
toreazid Clujul organizarea invatamintului anatomic-medical §i crearea
unei traditii, in acest sens, infiintarea si dezvoltarea Institutului de ana-
tomie descriptivd gi topograficd, precum si aparitia unei reviste de spe-
cialitate (Clujul medical). A colaborat la toate revistele medicale din f{ara
g1 la reviste din stridinatate in limba francezi si germana, cercetarile lui
de anatomie, fiziologie experimentala, embriologie ete., fiind cuprinse in
citeva sute de lucrari. Ci{i mai gtiu azi — chiar dintre cei ce o folosesc —
cd metoda de tratare a nevralgiej suboccipitale prin infiltrarea cu novo-
caind ii apariine?

Spre a veni in ajutor studentilor a publicat, la numai un an dupa
ce fusese numit profesor, in 1920, un Manual practic de disectie, Victor
Papilian a elaborat Tratatul elementar de anatomie descriptivd §i topo-
graficd, lucrare dedicati maestrului siu, prof. D. Gerota, a raspuns astfel
necesitdtilor stringente ale studentilor si ale corpului medical, fapt atestat
prin aparitia celor patru editii (1923, 1928, 1942, 1945) in perioada inter-
belicd. Publicind tratatul siu, Victor Papilian a umplut un mare gol in
literatura roméaneasci de specialitate. Acest tratat, caracterizat din mo-
destie de autor ca ,elementar” a fost si este si azi cerut de studenti si
de medici, deoarece materialul anatomic ,,a fost dezbriacat de notiunile
teoretice si detaliile inutile medicului practician®,

In legaturd cu tratatul de anatomie Papilian a fost violent atacat
in presd si acuzat de plagiat (17). Réaspunde invinuirilor cu o bro-
surd (7), la sfirsitul céreia insereazi o istorioard cu tile (Istoria mdgarului
farsor si a cioarei invidioase). Imprejurarea vine si-i confirme talentul
literar, pe care si-1 exersase si mai inainte. Timid, poate fara suficienti
incredere in posibilitdtile sale de scriitor, isi ascunde identitatea sub
pseudonimul Sylvius Rolando. Asa semneazd primul volum de nuvele,
Generalul Frangulea si romanul Ne leagd pdmintul ..., premiat de Aca-
demia Romana in 1927,

Se cuvine sii amintim si cercetiirile de antropologie ale profeso-
rului Victor Papilian. Inci din 1918, in colaborare cu profesorul Obreja,
efectuase lucrari de antropometrie la Bucuresti. Tn 10 aprilie 1932 a reu-
sit sd Infiinteze Societatea de antropologie, fiind ales presedinte.

Literatura ramine printre principalele sale preocupiri. Incepind cu
volumul de nuvele Sufletul lui Faust (1928), semneazi cu numele adeva-
rat. Colaboreaza la numeroase revistz, unele de mare prestigiu: Univer-
sul literar, Revista Fundatiilor ..., Gindirea, Viata romdneascd, Gind ro-
minesc, Pagini literare, Familia, Lanuri, Plaiuri romdnegti. In 1930 in-
temeiazd un cenaclu literar, la care participau poeti, prozatori, drama-
turgi, critici literari si critici de artd, artisti plastici, actori in locuinta
sa de pe strada Stroiescu nr. 18 Intre obisnuitii cenaclului se aflau pe
atunci foarte tinerii Mihai Beniuc, Ion Vlasiu, Pavel Dan, Yvonne Ros-
signon, Emil Giurgiuca. Cenaclul scoate si o revistid (Darul vremii, 1930),
la care, alaturi de incepitori, colaboreazid oameni de stiint3 si scriitori
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prestigiosi: N. lorga, Lucian Blaga, Sextil Puscariu, Ion Breazu, lon
Agirbiceanu, P. Grimm, artistii plastici Demian, Romul Ladea s.a. Re-
vista n-a apdrut decit un an de zile. Publici acum al doilea si al treilea
roman (/n credinta celor sapte sfesnice, vol. I si II, colectia ,,Gind romé-
nesc”, Cluj, 1933; Fdrd limitd), volumele de nuvele Vecinul si De din-
colo de riu.

Si& consemndm si pasiunea constantd a scriitorului pentru teatru.
Amintirea acelor tineri ce erau prin 1936 la Cluj — autori dramatici,
actori, regizori, critici de teatru, spectatori — trebuie si pastreze inci
chipul lui Victor Papilian. Numirea sa in functia de director al Teatrului
National din Cluj, la 1 aprilie 1936, n-a constituit o surpriza. 1 se giseau
motivari in activitatea de pina atunci.

Curind dupa stabilirea la Cluj, impreuna cu G. Vilsan si Zeno Van-
cea luase initiativa infiintari unei Filarmonici (1920). Inceputurile au
fost dificile, activitatea intermitentai; iar dupa moartea profesorului Gh.
Dima ea stagneazi, comitetul de conducere se dezorganizeazi pentru a
se reconstitui in 1934, cind, sub conducerea lui Victor Papilian, desfi-
soard o activitate sustinutd si cu ecou notabil in public. Din 1934 este
director al operei din Cluj. Papilian depune o munci neobosita, isi asumi
uneori sarcini ale directiei de sceni, apare frecvent in fata spectatorilor
in chip de confereniiar, organizeaza sezitori literare la care participa si
scriitori bucuresteni (Ion Minulescu, Constantin Fintinaru, Virgil Caria-
nopol, Vladimir Sireinu). In 1936 ia initiativa unui Studio, intimpinati
cu aprecieri elogioase de presa vremii.

Fapt curios e cd un scriitor ca Victor Papilian inzestrat cu simtul
dramaticului (ceea ce se observa in nuvelele si romanele sale), bun cu-
noscator al dramaturgiei si atita timp legat intim de viata scenei, n-a
izbindit in incercarile proprii de a scrie teatru. Piesele sale nu stirnesc
un ecou deosebit.

La Sibiu a condus redactia revistei Luceafdrul (1941—1945), ajutat
de D. D. Rogca, Mihai Beniuc, Olimpiu Boitas. Colaboreaza, intre altii
Lucian Blaga, Ion Agirbiceanu, Octav Sulutiu, Alexandru Dima, Vasile
Netea, Gheorghinescu Vania.

in 1941 a devenit membru al Societdtii Scriitorilor Romdni. Dato-
ritd strdduintei lui se infiintase incd din 1936 o Asociatie a Scriitorilor
Romadni din Ardeal al cirei presedinte a fost.

Privitd numai din exterior — desfiasurati tumultuos, pe atitea pla-
nuri — viata lui Victor Papilian putea si apard armonioasi. Papilian a
trait intr-o perpetud neliniste interioard, pentru c¢d — in pofida aparen-
telor — niciodatd n-a gasit raspunsuri definitive intrebirilor mari care
il asaltau necontenit: asupra lumii, asupra vietii. asupra raportului dintre
materie si spirit, dintre stiintd si religie. Oscilind multa vreme (intr-o
dezbatere interioard pe care o credem dramaticd) intre ateism si teism,
Papilian a sfirsit prin a aluneca intr-o conceptie idealist-ecletici, intr-un
amestec ciudat de idei teologice si estetice. Totusi aceasti conceptie
idealistd n-a insemnat un liman, n-a adus raspunsul definitiv spre care
tindea. n-a adus calmarea spiritului siu de atita timp nelinistit.

Figura lui Victor Papilian a rdmas luminoasi si draga multora dintre
fostii sai elevi. tuturor celor ce l-au cunoscut. El si-a inscris numele nu
numai in istoria medicinei dar si in cea a culturii din patria noastra.

Sosit la redactie: 28 mai 1973.
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IN MEMORIAM

Dr. MOZES KOLUMBAN
(1904—1973)

La 25 mai 1973 s-a stins Mdzes Kolumbdn, fost profesor al Institutului nostru.

Trigindu-se dintr-o familie de agricultori, Moézes Kolumbdn s-a niscut la 4
mai 1904, in comuna Racosul de Sus, judetul Covasna.

Termini scoala primari in satul natal si dupd ce invinge rezistenta opusi de
parinti, se inscrie la Colegiul Unitarian din Cluj. Tot aici incepe si studieze me-
dicina, ca apoi si ajungd prin concurs la Facultatea de medicind a Academiei Mi-
Litare.

Incheindu-si studiile superioare, activeazd ca medic militar maj multi ani
in sir,

Dupid ce par3seste armata, isi dedicid intreaga energie pentru ameliorarca si-
tuatiei sanitare din mediul rural. Ca medic de circumscriptie lucreazd la Talisoara,
lingd satul de bastini, pini in 1946, apoi la Sovata. Incepind din 1949 activeazd
la IL.M.F, Tirgu-Mures, unde conduce mai bine de un deceniu si jumatate Catedra
de organizare sanitari, la inceput ca sef de lucrari, apoi — din 1955 — in calitate
de conferentiar. Concomitent predi si limba rusi in Institutul nostru, intre anii
1949-—1951.

Organizarea sanitard fiind in acel timp un studiu nou, Mézes Kolumbdn a
Intimpinat numeroase dificultiti in adunarea, selectarea si prelucrarea materia-
tului necesar, dar gratie culturii sale vaste §i cunoasterii aprofundate a mai multor
limbi a reusit si invinga toate greutdtile ivite,

Principalele domenii de cercetare pe care le-a abordat au fost: lupta impotriva
alcoolismului, problemele dispensarizirii medicale, tratamentul tuberculozei la sate,
aspectele reumatismului infantil, organizarea depistirii precoce a canceruluj, im-
bunatitirea activititii oncologice.

Drept sarcinid de cipetenie si-a propus perfect{ionarea procesulus instructiv-
educativ. Inci la inceputul deceniuluj trecut initiazi pregitirea practicd a studen-
tilor in cadrul circumscriptiilor sanitare. S-a daruit cu cildura activititii didactice,
acordind o deosebitd atentie aspectelor organizatorice. Muncind cu devotament ca
medic si dascidl, si-a dedicat timpul liber studiului limbilor striine sl muzicii.

Incid de pe bincile scolif medii §i a insusit limba germani si francezl, Invi-
tind apoi si limba englezi. Cunostintele de limba le-a fructificat prin efectuarea
ynor traduceri din domeniul specialititii. Maj tirziu a studiat si a invitat inci
numeroase limbi, aproape treizeci in total. A tradus opere literare si stiintifice
maj ales din limbile rusi, englezi, germani si japonezi.

Pe lingd numeroasele sale preocupdri i-a mai rimas timp §i pentru muzicd
Cam de prin 1950 a fost timp de sase ani membru activ al comisiei artistice de
pe lingd orchestra simfonici din Tirgu-Mures.
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A activat sl pe tirfm social In cadrul Crucii Rosii si mal tirziu 1a S.R.S.C.

Ultima perioadi a vietii sale a dedicat-o lingvisticii, fiind preocupat indeosebi
do limba japonezii, Activitatea sa lingvisticiA indelungati a inceput si-si aduci
roadele, suscitind interesul si peste hotare. In 1972 a fost invitat in Japonia la
Conferinta internationald a Clubului PEN, care s-a tinut la Kyoto, apoi la Paris,
la cel de a]l XXIX-lea Congres al orientalistilor,

Moartea l-a ripit dupi o lungi boall, in plind activitate creatoare. Pierderea
Iw a adus o grea loviturd vietii stiintifice si culturale din tara noastrd.

Prietenii, colaboratorii si discipolij sii, precum §i to{i angajatii Institutului
nostru fi pastreazd cu pietate memoria.

dr, 1. Orbén
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REVISTA PRESEI

TRAUMATISMELE MEMBRELOR
(Atlas schematic de tchnici operatorii)

General-maior doctor Gheorghe Niculescu
Ed. Militari, Bucuresti, 1973

In conditiile industrializirij mereu crescinde a tirii noastre asistenta califi-
catid a traumatizatilor devine o necesitate din ce in ce maij stringenti, care reclami
din partea chirurgilor o pregitire temeinics, in scopul redirii capacititii de munca.
Pe coordonatele acestor stridanii se inscrie si ,Atlasul schematic de tehnici opera-
torii“ intocmit de general-maior doctor Gheorghe Niculescu, chirurg-traumatolog
cu o bogati experienti anatomo-chirurgicala.

Atlasul cuprinde descrierea sumar3 a regiunilor anatomice de la nivelul mem-
brelor, ciile de acces la acestea, mecanismul de producere a fracturilor si a luxa-
tiilor, tratamentul ortopedic si chirurgical imediat, precum si cel definitiv. Tehni-
cile chirurgicale pe vasele, nervii si tendoanele respective sint tratate in capitole
separate. Autorul foloseste scheme unitare de prezentare, ilustrate cu schife sim-
ple, fird detalii inutile, care usureazi mult intelegerea metodelor clasice si mo-
derne indicate in traumatismele produse la nivelul membrelor.

Materialul este bine selectionat, cuprinzind tot ceea ce este de real folos pen-
tru chirurgul-traumatolog, evitind teoretizirile si incursiunile in probleme contro-
versate ce nu-si au loc intr-o asemenea lucrare. Mecanismele de producere a frac-
turilor si a luxatiilor sint judicios corelate cu particularititile anatomice ale seg-
mentelor de membre, Dintre elementele semiologice se scot in evidenti cele esen-
tiale si patognomonice, iar recomandirile de ingrijire si tratament sint formulate
fara echivoe, Schitele sint insofite de explicatii clare, cu referiri precise, unele din
ele ilustrind cu multd plasticitate dinamica procesului lezional. Bibliografia tota-
lizeazd 574 titluri de articole si carti, multe din ele provenind din literatura indi-
gend, Din lectura volumului se resimte dubla formatie a autorului, care — acti-
vind multi ani la catedrele de anatomie si chirurgie operatorie din Bucuresti, res-
pectiv la diferite clinici de chirurgie si ortopedie din tara si striinitate — a acu-
mulat vaste cunostinfe pe care le-a valorificat cu succes in practica D-sale de
chirurg-traumatolog.

Cartea este un indreptar de mare folos pentru chirurgii mai mult sau mai
putin versati in traumatologia membrelor, care azi — mai mult ca oricind — sint
pusi in fata unei varietiti largi de traumatisme, in care trebuie si intervind cu
urgentd. Atlasul oferd o sursi rapidd de orientare pentru verificarea si improspa-
tarea cunostinielor din acest domeniu, cu recomandiri si solutii simple, filtrate
prin experienta unuj specialist de inaltd calificare,

dr. T. Maros



HAEMOGLOBINOK £S HAEMOGLOBINOPATHIAK
(Hcmog!lobine si hemoglobinopatii)

Zsuzsa Holldn
Akadémiai Kiad6, Budapest, 1972

Autoarea prezintid in aceasti monografie, pe lingd date legate de structura §i
functiunea moleculei normale de hemoglobind, prin studierea hemoglobinei pato-
fogice, 5i date noi, privind structura, proprietitile fizico-chimice, precum si unele
fn Yegituri cu functiunea biologicd a proteinelor.

In monografie, cautd si demonstreze printre altele §i faptul enuntat de altfel
in prefaid, cid cercetirile recente in domeniul hemoglobinopatiilor au deschis
perspective noi in aprecierea roluluj factorilor genetici in reglarea biosintezei pro-
teinelor.

Rezultatele obtinute in urma cercetarilor legate de hemoglobinopatii au putut
fi aplicate in domeniul antropologiei §i geneticii. Autoarea cautd si demonstreze in
volum aplicabilitatea acestora iIn practica.

Apreciazi ca, desi cunostintele noi dobindite in urma cercetirilor fundamen-
tale in domeniul biochimiei, biofizicii §i al geneticii moleculare in cadrul hemo-
globinopatiilor revolutioneazi in prezent medicina practic, intrucit aceste desco-
periri pot fi utilizate in vederea depistirii, a prevenirii §i a tratamentului, apli-
carea lor intimpini inci oarecare rezistentd din partea clinicienilor. Unul din obiec-
tivele invederate de autoare prin aparitia volumului este si abolirea acestei discre-
pante intre teorie §i practici.

In primele doui capitole este prezentati evolutia filoontogenetic, structura,
funcliunea, precum si polimorfismul moleculei de hemoglobina,

In continuare trateazi talasemiile de tip alfa $i beta, precum si hemoglobino-
?atiileﬁ)s.. C., D, E. (cap. 3), apoi sindroamele provocate de hemoglobinele labile
cap, 4).

In capitolul 5 si 6 sint expuse hemoglobinopatiile cauzate de prezenta hemo-
globinei M, ca cianoza congenitald si hemoglobinopatiile, ce evolueazid cu poli-
globulie.

Ultimele doui capitole (cap. 7 si 8) prezinti informatii, privind repartifia
geografici a hemoglobinopatiilor cu referiri la perspectivele cercetérilor genetice din
acest domeniu,

Tabelele si figurile incluse in fiecare capitol sint ilustrative si fac textul mai
accesibil.

Referirile la cele 547 de titluri din literatura mondiald, demonstreazi seriozi-
tatea documentatiei utilizate la intocmirea acestei lucrari.

Monografia poate interesa pe oricare medic, indiferent de specialitate.

Din punctul de vedere al prezentarii tehnico-tipografice cartea este ireprosabila.

dr. Gh. Bartel
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URGENTE IN MEDICINA INTERNA

Gheorghe Mogos
Ed. didactica si pedagogic3, Bucuresti, 1970

Devine o necesitate din ce in ce mai reald, profilarea speclalitatii de urgentes.
Desi este axat pe programa analiticd a cursurilor de specializare si perfectionars
in acest domeniu al medicinej interne, volumul care ne face plicerea de a-1 pre-
zenta este deosebit de util tuturor medicilor si studentilor in medicina, din aceasti
cauzd el s-a epuizat din librarii la scurtd vreme dupa aparitie. Este de altfel
simptomul de verificare al cartii bune si necesare, care cuprinde in sapte capitole
problemele mari ale urgentelor medicale: insuficienta respiratorie acuti, insufi-
cienta circulatorie acuta, tulburarile de ritm si de conducere, cardiopatiile ischemice
dureroase, diagnosticul durerii abdominale acute, hemoragiile digestive superioare,
diagnosticul si tratamentul de urgentad in stirile comatoase. Acest volum confine
deci ceea ce trebuie si aibi la indemini si si stie orice medic sau student din
ultimii ani de facultate care sz pregiteste pentru contactul cu practica medicala.
Problemele abordate sint tratate cu multi claritate si la un inalt nivel, in acord
cu indelungata experientd a autorului intr-o institutie profilati, de prestigiu (Spi-
talul de urgentd al Municipiului Bucuregti) si cu imensa si recenta bibliografie a
fiecirui capitol. Sint reunite in chip reusit gindirea eruditid cu preocupirile prac-
ticianului, din care a rezultat un indrumitor pretios pentru obtinerea eficientei
maxime a diagnosticului si tratamentului in marile capitole ale imbolnivirilor atit
de frecvente cu caracter de urgenti din domeniul medicinei interne, cu care se
intilneste fiecare medic. Conditiile de editare sint de asemenea optime. Toate aces-
tea ne fac sd prefuim §i sd recomandam cu caldurd cartea semnati de dr. Mo-
gos Gh.
dr, 1. lonescu

THYROID TUMOURS, LYMPHOMAS, GRANULOCYTIC LEUKEMIA
PROCEEDINGS OF THE II PADUA SEMINAR
ON CLINICAL ONCOLOGY, PADUA, OCTOBER, 1972

(Tumuri tiroidiene, limfoane maligne, leucemie granulocitara.
Lucririle celui de al II-lea seminar de oncologie clinic3,
Padova, octombrie 1972)

Sub redactia M. Fiorentino, R. Vangelista, E, Grigoletto
Piccin Medical Books, Padova, 1972

Volumul cuprinde lucrarile prezentate la cel de al Il-lea seminar de oncolo-
gie clinicid. organizat la Padova Iin octombrie 1972. Lucrarile din acest volum re-
flectd activitatea si rezultatele unor grupe de specialisti in domeniul oncologiel
clinice, binecunoscuti din literstura mondiald de specialitate. Totodatd schimbul ds
pareri in cadrul acestui seminar ilustreazi un model de cooperare internationald
fn vederea rezolvarii unor probleme de interes general.

Prima grupa a lucrarilor cuprinse in volum sint consacrate etiologiel, epide-
miologiei, patologiei si tratamentului cancerului tiroidian. Din acest capitol sint
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demne de remarcat lucririle luj E. D, Williams (Patologia canceruluj tiroidiam),
N. Cascinelli, G. Balzarini (Epidemiologia si factorii etiologici ai canceruluj tiroi-
dian) si a lui E, E. Pochin (Planul general al tratamentului canceruluj tiroidian),
precurn si articolele privind tehnica si rezultatele tratamentului chirurgical si cu
Ji1 (D, R. Davies, G. Barusco, C. A. Carlon, M. Tubiana, R, Vangelista si colab.,
C. S. Scandellari).

A doua grupi de lucrdri trateazi posibilitatea eradicirii leucemiei granuloci-
tare cronice. De asemenea trebuie mentionate lucradrile lui D. A, G. Galton (Trata-
mentul radical in leucemia granulocitard cronicd), a lui I. H. Krakoff si colab.
(Perspectivele tratamentuluj intensiv si ale controlului permanent in eradicarea
leucemiei granulocitare cronice) si a lui A, Marmont, E. Damasio (Tratamentul
crizelor blastice in leucemia mieloidd cronicd cu prednison si vincristina).

A trei grupd de lucriri se refera la tratamentul limfoamelor maligne, in pri-
mul rind al limfogranulomatozei, intrucit 5 din cele 7 lucridri cuprinse in acest
capitol abordeazd problemele tratamentului chirurgical (splenectomia) si radio-
chimical in boala lui Hodgkin si numai 2 din lucrdri se ocupi de tratamentul lim-
foamelor nehodgkiniene, al limfosarcoamelor, reticulosarcoamelor si al sarcomu-
lui Ewing.

Avind in vedere ca volumul cuprinde lucrari ce trateazi probleme din dife-
rite domenii ale oncologiei clinice, prezintd un interes atit pentru medicii specia-
lizati in acest domeniu, cit si pentru medicii cu specialitatea medicina generali,
internisti, pediatri, hematologi si endocrinologi, decarece lucririle publicate in vo-
lum contin datele cele mai recente privind etiologia, patogenia, metodele de trata-
ment si eradicarea bolii, concepute si utilizate in prezent pe plan mondial.

Exceptind faptul, cA ordinea in care subiectele tratate sint prezentate in titlu
§i prefatd nu corespunde intocmai cu gruparea lor din volum, cartea se prezintd
ireprosabil sub aspect tehnico-tipografic, Schemele, graficele si tabelele din lucri-
rile publicate fac textul mai accesibil, iar datele bibliografice ce urmeazi fiecare
lucrare contribuie la usurarea documentatiei celor interesati. La sfirgitul fiecArei

lucrari este un rezumat in limba italianj,
dr. Gh. Bartel

AMMONIAKSTOFFWECHSEL. AMMONIA METABOLISM
(PATHOPHYSIOLOGIE — KLINIK — THERAPIE)

(Mectabolismul amoniacal. [Fiziopatologie — clinici — terapie]
Materialul simpozionuiui internajional, Budapesta, 11—13 mai 1972)

Sub redactia: prof. dr. med. D. Miiting si docent dr. med. 1. Szdm
Ed. F, K. Schattauer, Stuttgart—New York, 1972

Asa cum se subliniazd in cuvintul introductiv al acestui volum, pini In prezent
nu au apidrut incd lucrdri monografice in legaturd cu fiziopatologia, clinica si tera-
pia metabolismului amoniacal Intr-un referat concis, care deschide suita lucriri-
lor axate pe tematica simpozionului, prof, H. A. Krebs accentueazi importania
cunoasterii defectelor enzimatice care stau la baza cresterii nivelului de amoniac
fn organism. O serie de autori insistd asupra avantajelor tehnicilor de determinare
a amoniaculuj pe cale enzimaticid §i cu ajutorul schimbatorilor de ioni (F. H.
Schmidt; 1. Hegediis-Wein si colab)), respectiv asupra valorii clinice a determini-
rilor automat-progresive cu ajutorul testului de incarcare perorald cu siruri de
amoniu in aprecierea stirij functionale a ficatului si a permeabilititii anastomoze-
lor porto-sistemice chirurgicale (M. Imler si colab.; K. Ziegler; K, Wagner si co-
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lab.), Alte lucrdri scot fn evidentd tulburarile enzimatice de transport pe care le
provoaca excesul amoniacal in districtul subcelular (R. Nordmann), interferenta
amoniacului in metabolismul cerebral si relatia acestuia din urma cu caracteris-
ticile dismetaboliei amoniacale (S. Kisfaludy si B. Biiki). Referitor la factorii de-
clansatori ai edemului pulmonar in comele hepatice, L. Vértes si 1. Szdm releva
rolul patogenetic al surplusului de amoniac. Sub raportul metodologiei de cercetare
a intoxicatiei amoniacale s-au accentuat avantajele modelului experimental de re-
producere a leziunilor morfologice §i bioelectrice din creier si din alte organe cu
ajutorul clorurii de amoniu (I. Szdm si colab.). Amoniacul exogen afecteazi ele-
mentele figurate ale singelui, vasele ficatului si ale rinichiului, manifestind afini-
tate deosebitd fatd de neuronii §i elementele nevroglice din sistemul nervos cen-
tral (I. Gy. Fazekas).

In continuare s-a aridtat rolul hiperamoniemiei in determinarea unor stiri
patologice la copii (I. Puls), contributia factorului amoniacal in icterul consecutiv
exsanguino-transfuziilor la nou-nascuti (L. Murdnyi si colab.), in toxemiile dupa
arsuri grave (J. Chlumsky si colab.), in declansarea simptomelor nervoase si
psihice care insofesc cordul pulmonar si in sindromul Pickwick (I. Szdm si colab.)

In centrul dezbaterilor s-a situat problema combaterii excesului de amoniac
cu diferiti aminoacizi, ca: arginina, acidul aspartic si glutamic (K. Wagner si co-
lab.). Acelasi autor a insistat asupra profilaxiei antiamoniacale a bolnavilor purti-
tori de anastomoze porto-cave prin tratamentul cronic cu neomicinid. Avind in ve-
dere posibilititile limitate de combatere a excesului amoniacal, aplicarea terapeu-
ticA a aminoacizilor mai sus enumerati reprezinti calea cea mai rationald (D.
Miiting si colab.). Din lucrarea exceptional de bine documentata a prof. I. Szam
si colab. rezultd ci in tratamentul hipoamoniacalizant si saluretic al ciroticilor
decompensati trebuie evitate drogurile care influenteazi in sens negativ mecanis-
mele de detoxifiere amoniacald ale organismului.

Eficienta argininei, ornitin-aspartatului si a orotatului de magneziu in cazul
hiperamoniemiilor experimentale este atestati de un sir intreg de observatii expe-
rimentale (M. Griin si colab.; G. Hermann; 1. Szelényi si colab.). Aceste substante,
pe linga influenta catalizatoare exercitati asupra ureogenezei din ficat, furnizeaz3
si substraturi pentru detoxifierea amoniacali ubiquitari, actiunea lor fiind poten-
tatd de substantele energogenetice utilizate direct de ficat (H, Beisbarth).

Prin continutul siu volumul aduce o contributie valoroasi la problematica
modernd a hiperamoniemiilor de etiologie diferiti, dar mai ales la acelor de ori-
gine hepatici. Toate lucririle inserate in aceastd monografie, de mare interes teo-
retic si practic, cuprind o bibliografie bogati si actuala. Tabla de matarii §i indicele
alfabetic usureazi consultarea acestui vast material care intereseazi in egald ma-
surd experimentatorii si clinicienii preocupati de metabolismul amoniacal si tulbu-
rarile sale,

dr. T. Maros

HXMATOLOGISCHE TAFELN SANDOZ
(Planse hematologice Sandoz)

Erik Undritz
Editura Sandoz, Basel, 1972

Editia a doua a acestui atlas al luj Erik Undritz (prima editie a ap#irut in
1952) poate fi consideratd pe drept cuvint una dintre capodoperele aparute in do-
meniul hematologiei.

Autorul este una dintre personalititile de frunte ale hematologiei contempo-
rane, care in ultimii 40 de ani ne-a imbogitit cunostintele cu descoperini de bazk
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si generalizdri importante atit in hematologia teoreticA cit §i in cea practica,

Cartea se imparte in trei capitole mari: 1. Bazele hematologiei: in cadrul
acestui capitol este tratatd in sapte subcapitole terminologia, clasificarea celulelor
sanguine precum si hematopoieza normald si patologicid. In cadrul terminologiei si
clasificdrii se reflectd conceptia personald a autorului, bazati pe experientele sale
embriologice §i experimentale, in concordantid cu teoria polifiletismuluj extremist
fondati de el. 2. Capitolul al doilea contine metodele morfologice de examinare a
singelui si a maduvei osoase, cu indicatii practice, precise printre care multe achi-
zitii noi in domeniul citochimiei. Este de mentionat aici, ca variantele modificate
ale reactiei peroxidazelor elaborate de autor, aduc o imbogitire importantd posibi-
litdtilor de diagnostic morfologic. 3. Capitolul al treilea din prima parte a cartii
contine formularele tip pentru hemograme si mielograme propuse de autor, iar cel
de al patrulea trateazi valorile normale ale singelui si ale maduvej osoase.

In partea a doua, speciald, este cuprinsi in 11 capitole, morfologia normala
si patologici amanuntitd a celulelor din singe si din maduva osoasd, inclusiv mai
multe tabele de diferentiere instructiva,

Partea a treia include 516 figuri, conform numerotirii, dar daci tinem cont si
de faptul, ca fiecdrei figuri ii apartin 2—6 microfotografii, grupate in mod practic
si insemnate cu litere mari, atunci numarul figurilor este mult mai mare, Pe lingi
fiecare figurd sint explicatii citodiagnostice detaliate, dintre care multe nu se gi-
sesc in alte atlase.

Pe linga celulele hematopoietice sint reprezentate si formele de degradare ale
acestora, celulele cutanate sau osoase care pot ajunge in frotiu de dinafara, artefac-
tele, celulele tumorale, concentratul leucocitar si parazitii sanguini.

Executarea grafica, calitatea figurilor si fidelitatea culorilor satisface exigen-
tele cele maj pretentioase.

In concluzie se poate constata ci este vorba de o operi cuprinzitoare, foarte
valoroasd atit pentru specialistii in hematologie, cit si pentru medicii de laborator
care examineazd mai rar frotiuri de singe si maduvi, si pe care o putem reco-
manda célduros tuturor acelora, care se intereseazi de hematologie.

dr, G. Borsai

»~ALUMNI*

rubrica absolventilor de la Institutul de medicina si farmacie Tirgu-Mures

La institutul nostru incid din 1962 functioneazd in cadrul Disciplinei de me-
dicind socialid si biostatisticA o modesta subunitate: Cabinetul absolventului. Sco-
pul lui initial a fost ca si urmareascid modul cum isi desfisoard absolventij nostri
activitatea lor medico-sociald in cadrul circumscriptiei sanitare rurale. Ulterior pe
aceastl idee s-au grefat altele, tintind pe de o parte sd cerceteze aspectele pozitive
si problemele incid nerezolvate ale invitamintului medical, iar pe de altd parte
si studieze conditiile de munca si de viatd ale absolventilor nostri.

Desigur in cadrul acestor lucriri s-a acumulat un volum considerabil de ma-
teriale culese din diverse judete si circumscriptii sanitare ale caror conditii obiec-
tive nu sint identice.

In acelasi timp s-au creat premise favorabile ca $i noi sd ne apropiem tot
mai mult de o serie de aspecte uneori dificile ale muncii medicilor de medicina
generala.
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Dupa o experientd acumulatid timp de 12 ani, credem ci ar fi bine si inaugu-
ram o rubricA permanenti, pe care s-0 denumim ALUMNI (discipolii). In cadrul
eji si deschidem un dialog constructiv intre fostii nostri studenti si cadrele didac-
tice din institutul nostru, prin intermediul ciruia si se formuleze unele aprecieri
privind problemele majore, de care se lovesc medicii nostri de teren, probleme
care nu constituie numai un specific local tirgumuresean, ele fiind prezente la
toate institutele de medicina si farmacie, atit in {ara noastrd cit si peste hotare.

Invitdm deci absolventii, medicii si farmacistii, oriunde ar lucra ei, indeosebi
pe cei incadrati in mediul rural, si ne trimiti parerile, sugestiile lor privind mo-

dalitatile si cdile prin care s-ar putea lega mai bine invitimintul superior de prac-
tica, de cerintele vietii.

Totodata asteptam scrisori si de la cadrele de conducere din reteaua medicala,
care, dispunind de o experien{d bogatd, poate vad mai obiectiv lacunele absol-
ventilor, s3 ne onoreze revista cu parerea lor.

La rindul nostru promitem si solicitam raspunsul celor maj competente
cadre didactice,

Credem ca prin aceasta metoda ,feed-back“ vom putea si noi evalua activi-

tatea noastrd, apropiind-o tot mai mult de cerintele prioritare ale ocrotirii s&na-
1atii publice din tara noastra,

dr. I. Farkas sef de lucrari
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D.C.: 616.712—007.24

J. Szdva, Gy. Kézdi, A Kelemen, T. Kallé

FUNNEL CHEST
REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 183

After analysing brieftly the whole of the data in literature, the
authors outline their pathogenic hypothesis and the principal reasons
of technique in surgical treatment. The disproportional elongation of
the dorsal column seems to be the primordial and stimulating cause
of the malconfiguration of the sternochondral chest wall as early as
in the stage of foetal development. By widening the intercostal spaces
and lowering exaggeratedly both the latero-parietal region and the costal
arch, the above facts determine the frontal flattening of the chest, by
augmenting the transverse diameter and bottoming up the chest wall
in a characteristic way. The repair of the functional and aesthetic
deficiency is carried out through transverse sternostomy, chondrectomy
and elevation of arches; on the other hand. the stabilization of the
correction is ensured through corresponding metal sutures, The imme-
diate and tardive results were completely satisfactory.

D.C.: 617.7—002—085.778.587

T. Holan, M. Miclufia, A, Szasz

STANDPOINTS REGARDING THE BETATHERAPY OF
INFLAMMATORY AFFECTIONS OF THE ANTERIOR OCULAR POLRE

REVISTA MEDICALA (1973), XIX. 3. 190

The authors have studied the efficiency of betatherapy with Sr.-90
applicators in inflammatory affections of the anterior ocular pole. They
have examined 82 cases (acute conjunctivitis: 4; chronic conjunctivitis:
5; scleritis, episcleritis: 49; keratitis: 24), drawing the following
conclusions: 1, In acute and chronic conjunctivitis the results were
mediocre; in scleritis, episcleritis and keratitis they were good, 2. Total
dose, irradiation rhythm, sitting dose a.s.o. were individualized accor-
ding to the characteristics of the lesion and the reactions of the patient.
No postradiotherapeutic complications occured. 3. It is suggested to
include betatherapy in a complex aetiopathological treatment and to
eliminate occupational noxae.

D.C.: 616.1—007—053.1

Gr. Stanciu

REFERENCES TO CARDIOVASCULAR CONGENITAL ANOMALIES
REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 193

Some references and details are given regarding classification,
methods of investigation, frequency, and demonstrative iconography on
cardiovascular congenital anomalies is presented, Two kinds of clas-
sification are introduced, one of which from the international radio-
diagnostic index according to which the codification of the negatives
is made, and the other is recent and practical. based on the most up-
to-date methods of exploring in several specialities belonging to Corone.
The most important methods of investigation are explained and
enumerated, beginning with the simplest ones, and continuing with the
most up-to-date, by which the diagnosis can be established for enough
certainty. To demonstrate the frequency, Abbot’s statistics — one of
the richest — and the author's own casuistics are cited.



Documentary supplement of REVISTA MEDICALA

D.C.: 616.314—089.28
L. Ieremia, Lenke Csutak

A NEW METHOD OF IMPROVING THE STABILITY OF TOTAL
LOWER DENTURES

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 197

The authors present a new method of waking total lower dentures,
ensuring their functional stability even in the weakest prosthetic
fields, The theoretical and applicative starting point is an up-to-date
concept of final impression using muscular retention to the maximum,
and of setting the occlusion field in the "neutral zone“ of the equi-
librium determined by the oro-linguo-facial muscular tonus. All den-
tures made through this method were satisfactory as for their functional
value, which was the best.

D.C.: 616.349—089.87
A. Keresztessy Koszta, M. Csiky, T. Ddniel, M. Baghiu

RESECTION OF SIGMOID COLON IN EMERGENCY CASES
REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 201

The authors have pointed out that of 45 emergency cases of lower
occlusion, in 3 cases the volvulus was removed with pexia, in 10 cases
the sigmoid colon was resected, and in the rest colostomy was made
either on the transverse (21 cases) or the sigmoid colon (11 cases).
They have reviewed the evolution of their cases of sigmoid colon
resection made in emergency either for the volvulus of the sigmoid
colon (5 cases), for tumoral occlusions (4 cases), or for perforation (1
case). The tardive immediate and postoperative evolution of the cases
was favorable in 9 cases. There was only one death case. The authors
have underlined the value of aspiring the intestinal tract content on
the operating table, as well as antibiotherapy.

D.C.: 616.33—089.87—06:616.33—008.1
T. Grozescu, 1. Pop D. Popa, Z. Naftali, P. Illniczky, Ana Czizér

STUDY ON INTESTINAL DIGESTION IN OPERATED STOMACH
(USE OF FATS LABELLED 1311 TRIOLEIN)

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 204

Wide resection in ulcerous disease undoubtedly does not represent
only an anatomical mutilation, but especially a functional one, both
because of the disorders of stomach function and because of the
disturbances of normal functional correlations between the stomach
and closely related viscera. Considering that an important and special
place in functional disorders — possibly with multiple forms of
manifestation — is held by the ponderal deficit due to insufficient
digestion, this study refers to the modifications of the stomach
immediately before and after the operation, — modifications regarding
digestion, and it was carried out by using radioactive fats in 22 cases.
The preoperative digestion disorders were improved after the operation
in most patients.

iv
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D.C.: 616.12—02:616.056 52
D. Rub, I. N. Boeriu

CARDIAC MODIFICATIONS IN OBESITY
REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 209

Studying the cardiac modifications in obesity, according to the
authors’ own researches and the data in literature, it was concluded
that in the great majority of obesity cases the cardiac disorder, was
a consequence of one or more diseases which might be associated with
obesity, as arterial hypertension, diabetes mellitus, atherosclerosis, and
to a smaller extent but not negligible a consequence of the obesity
itself. Not depending on the nature of the relationship between obesity
and associated diseases with cardiovascular pathological potential, any
heart disease may become worse in its development and evolution,
due to obesity. The prophylaxis and treatment of obesity are considered
as real necessities in preventing and treating cardiopathy in obese
individuals.

D.C.: 617.713—002—085.739.653—092.259
Doina Pop D. Popa, V. Sibddeanu

EXPERIMENTAL RESEARCHES WITH NON-VIRAL DNA IN
HERPETIC KERATITIS IN RABBITS

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 216

The authors have studied the effect of non-viral DNA on the
evolution of experimental herpetic keratitis (macro- and microscopical
aspects). DNA instlilled before inoculating the cornea of rabbits with
herpetic virus exerted a protective effect. hindering the onset of the
affection. Given after inoculating herpetic virus in the cornea of
rabbits, DNA has a therapeutical effect promoting the epithelization
of cornea lesions, the early amelioration of the clinical picture and the
formation of supple cicatrices; this effect favours early administration.
The results were compared with those obtained by administering IDU
in the same conditions, and it was found that non-viral DNA is a more
effective medicine.

D.C.: 612.115.12:616—006.0%
St. Nemes

BEHAVIOUR OF PROTHROMBIC FACTORS IN MALIGNANT
TUMOURS

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 224

In 36 cancer cases the prothrombic factors have been determined,
and it has been pointed out that the mean value of Quick time and
proaccelerin time does not show any significant difference against the
control values. On the other hand, the absolute prothrombin time and
proconvertin time are shortened, tending to hypercoagulability. In the
patients of stage I of cancerous disease the coagulogram was not
modified. whereas in stages II and III obvious hypercoagulability was
noted (absolute prothrombin, proconvertin and proaccelerin), The most
significant hypercoagulability was pointed out in the age group of
£1—70 years, including the most severe cases of cancer



D.C.: 612.111.19.084
Delia Nicoard, $t. Cs6gor, M. Kerekes

A MODIFIED METHOD OF DETERMINING AORTIC CHOLESTEROL
REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 227

The method is based on the extraction of cholesterol with chloro-
form after macerating the aorta previuosly with 30% KOH. In the
extract, cholesterol is determined by Zlatkis-Zak reaction. Several
determinations were made in human aortae with or without athero-
matous plates. Simultanously, the quantity of aortic cholesterol was
determined through the usual method based on the extraction of
cholesterol with chloroform-methanol mixture. The KOH method may
render a more complete aortic cholesterol extraction than the method
of direct extraction,

D.C.: 615.462:616.717.018.8
616.314—089.28:616.717.018.8

Z. Cseh, B. Tékés, Agneta Blazsek, B. Filep, M. Bucur

INVESTIGATIONS ON THE RESISTANCE TO CORROSION
OF ALUMINIUM ALLOY USED IN CASTING TOTAL
PRIOSTHESIS BASE

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 230

Having made a complex experimental study on the resistance to
corrosion of Al alloy used by the authors in casting the base, the test
samples were exposed to the action of certain corrosive media (artifi-
cial saliva) of different pH. for two months. The test samples were
pretreated in three ways: mechanically polished, eloxated, respectively
eloxated and compacted. The modifications due to corrosion were
followed wup: gravimetrically, titrometrically, photographically and
metalographically. The findings could not reveal any significant
corrosion in the test samples studied. However, in alkaline medium,
the eloxated and compacted sample was the most resistant,

D.C.: 615.71—092.259
1. Lészl6

EFFECT OF SOME WIDZSPREAD MFDICINES ON THE RENAL
BLOOD FLOW (REF)

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 236

In acute experiments on rabbits and dogs. by means of thermistor
rheometer. it has been pointed out that adrenalin and noradrenalin
strongly reduce RBF, but this effect may be completelv abolished by
hydergine (Sandoz): Agozol and caffeine increase RBF; Perifen and
Fosfobion reduce RBF, while calcium gluconate, Nefrix and vitamin
PP do not affect renal circulation.
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D.C.: 61(092) Huszti Szaboé
I. Spielmann, L. Baldzs

A TRANSYLVANIAN PHYSICIAN — A FOLLOWER OF THE LATE
CARTESIAN IDEAS: HUSZTI SZABO ISTVAN (1671—1710)

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 272

Huszti Szabd Istvan, physician at the court of Prince Apaffy, later
on professor at the College of Debrecen. during his university studies
at Leyden, Franecker and Halle wrote a series of valuable treatises. In
those written at Leyden (1393) he proved to be a follower of experi-
mental science, describes blood and capillary circulation, liver and
lung function, fights against the theory of spontaneous generation, and
shares the iatrochemical concept. In the field of philosophy, however,
he proved to be a follower of the metaphysical ideas of occasionalism.
On the other hand, in his theses written in Halle (1695), in addition
to his neohippocratic therapeutical ideas, philosophically he continues
the line of Cartesian rationalism,

7(092) Papilian
M. Scheau, T. Bidlasa, M. Ionescu

VICTOR PAPILIAN, ANATOMIST AND ARTIST
REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 280

Victor Papilian (1888—1956), the renowned professor of anatomy
at the Medical Faculty of Cluj, in all his life was interested in arts.
He wrote various literary works (short stories, novels, plays), signing
them under the pseudonym Silvius Rolando. He contributed to the
foundation of the philharmonic orchestra at Cluj, and he was the
director of the Romanian Opera (1934—36) and the director of the
National Theatre at Cluj (1936—1940). After 1940, at Sibiu he organized
a symphony orchestra, a students’ dramatic group, and he was one of
the editors of the literary review "Luceafiarul“. In all his life he
fought for the advencement of the Romanian culture in Transylvania.
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D.C.: 616.712—007.24

J. Szdva, Gy. Kézdi, A Kelemen, T. Kallo

THORAX EN ENTONNOIR
REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 183

Apres une analyse succinte des données de la littérature, les auteurs
esquissent leur hypothése pathogénétique, ainsi que les principales
considérations de technique du traitement chirurgical. L’élongation
disproportionnée de l’epinz dorsale semble étre la cause primordiale
et stimulative de la malconfiguration du plastron sternochondral, encore
dans l'étape du développement. Il en résulte par l’élargissement des
espaces intercostaux et la descente exagérée de la région latéro-parié-
tale ainsi que du rebord costal — l’aplatissement en plan frontal du
diameétre transverse et l’enfoncement caractéristique du plastron. On
rémédie le déficit fonctionnel et esthétique par la sternostomie trans-
verse, condrectomies, et par 1’élévation des rebords. La stabilisation de
la correction est assurée par des sutures métaliques adéquates. Les
résultats immédiats et tardifs ont été tout-a-foit satisfaisants,

D.C.: 617.7—002—085.778.587

T. Holan, M. Miclutia, A, Szdsz

POINTS DE VUE CONCERNANT LA BETATHERAPIE DES
AFFECTIONS INFLAMATOIRES DU POLE OCULAIRE ANTERIEUGK

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 190

Les auteurs étudient l'efficience de la betathérapie avec applica
teurs de Sr.—90 dans les affections inflamatoires du poéle oculaire
antérieur, On analyse 82 cas {(conjunctivites aigués, 4; conjonctivites
chroniques, 5; sclérites, épisclerites: 49; kératites: 24; arrivant aux
conclusions suivantes. 1. Dans les conjonctivites aigués ou chroniques,
les résultats sont médiocres, dans les sclérites, épisclérites et Kératites,
les résultats sont bons. 2. La dose totale, le rythme d'irradiation, la
dose par séances, etc. sont individualisés aux particularités des lésions
et aux réactions du malade. On n’a pas observé des complications
postradiothérapiques. 3. On recommande d’inclure la betathérapie dans
un traitement complexe étiopathogénétique,

D.C.: 616.1—007—053.1

Gr. Stanciu

REFERENCES SUR LES ANOMALIES CONGENITALES
CARDIO-VASCULAIRES

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 193

On fait quelques références et on donne des détails sur la classi-
fication, les méthodes d'investigation, la fréquence et on présente 1'ico-
nographie démonstrative sur les anomalies congénitales cardio-vascu-
laires.! On insére 2 classifications dont une de l'index international de
radio-diagnostique d’aprés lequel on fait aussi la codification des
clichés et une autre récente, pratique et basée sur les plus modérnes
méthodes d’exploration des plusieures spécialités et qui appartient &
l'auteur Corone. On explique et on enumére les plus importantes métho-
des d’investigation en commencant avec les plus simples et en con-
tinuant avec les plus modérnes par lesquelles le diagnostic peut étre
précisé avec assez de certitude, Pour démontrer la fréquence, on cite
la statistique d'Abbot, l'une des plus riches ainsi que la casuistique
propre.



D.C.: 616.314—089.28

L. Ieremia, Lenke Csutak

NOUVELLE METHODE POUR L’AMELIORATION DE LA STABILITR
DES PROTHESES TOTALES INFERIEURES

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 197

Les auteurs présentent une nouvelle méthode pour la confection des
prohéses totale inférieures assurant leur stabilité fonctionnelle méme
sur les champs prothétiques les plus précaires. La base théorique et
applicative de départ est la conception modérne d’empreinte finale
se servant au maximum de la retention musculaire et le montage du
champ d'occlusion dans la ,,zone neutre* de I'équilibre déterminé par
le tonus de la musculature oro-linguo-faciale, Toutes les protheses
confectionnées selon cetie méthode ont une fonctionnalité optime.

D.C.: 616.349—089.87

A. Keresztessy Koszta, M. Csiky, T Daéniel, M. Baghiu

RESECTION DU COLON SIGMOIDE EN URGENCE
REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 201

Les auteurs montrent que de 45 cas d'urgence pour de busses
occlusions, on a pratiqué, en 3 cas, détorsion du valvulus avec fixation,
en 10 cas la résection du colon sigmoide et dans les autres, la colosto-
mie soit sur le célon transverse, soit sur le colon sigmoide. Les auteurs
présentent leurs cas de résection du cdlon simoide, effectués en urgence
soit pour le volvulus du cdlon sigmoide (5 cas) soit pour des occlusions
tumorales (4 cas) soit pour perforations (1 cas). L’évolution immsédiate
et post-opératoire plus tardive des cas a été favorable en 9 caz. On
n'a enrégistré qu’un déceés, Les auteurs soulignent la valeur de l'aspi-
ration du contenu intestinal sur la table d’opération, ainsi que la
valeur de l'antibiothérapie.

D.C.: 616.33—089.87—06:616.33—008.1
T. Grozeseu, I. Pop D. Popa, Z. Naftali, P. Ilniczky, Ana Czizér

ETUDE DE LA DIGESTION INTESTINALE DANS L’ESTOMAC OPERR
(L'UTILISATION DES GRAISSES MARQUEES AVEC 1311 TRIOLEINE)

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 204

La large résection dans la maladie ulcéreuse représente sans doute
non seulement une mutilation anatomique, mais surtout une mutilation
fonctionnelle, autant par les troubles fonctionnels de l'estomac que
par les troubles des corrélations fonctionnelles normales entre 1'estomac
et les viscéres étroitement y liés. Parmij les troubles fonctionnels le
deficit pondéral occupe une place importante, causé par une digestion
insuffisante. L’ouvrage s'occupe avec les modifications pré- et postopé-
ratoires de l'estomac opéré utilisant comme méthode de recherche —
sur 22 malades — des graisses marquées radio-actives. Les troubles
de digestion pré-opératoire s'amendent post-opératoire chez la majorité
des malades.



D.C.: 616.12—02:616.056.52
D. Rub, I. N, Boeriu

MODIFICATIONS CARDIAQUES DANS L'OBESITE
REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 209

Etudiant les modifications cardiaques dans 1'obésité les auteurs
s'appuient sur leurs recherches et les données de la littérature et ils
arrivent 4 la conclusion que dans la majorité des cas d'obésité, la
souffrance cardiaque est la conséquence d'une ou plusieurs maladies
s'associant & 1'obosité, comme la hypertension artérielle, le diabete
sucré, D’athérosclérose et dans une mesure plus réduite, mais pas négli-
geable la conséquence de l'obésité méme. Indépendemment de la nature
des relations entre 1'obésité et les maladies associées 4 potentiel patho-
logiquce cardiovasculaire, 1'obésité peut aggraver n’importe quelle ma-
ladie du coeur. En conséquence, la prophylaxie et le traitement de
I'obésité sont des nécessités réelles chez les obases,

D.C.: 617.713—002—085.739.653—092.259
Doina Pop D. Popa, V. Sibideanu

RECHERCHES EXPERIMENTALES AVEC A DN. NON-VIRAL
DANS LA KERATITE HERPETIQUE CHEZ LES LAPINS

REVISTA MEDICALA (1973), XIX, 3, 216

Les auteurs ont étudié l'effet de 1I’ADN non-viral sur !’evolution
de la kératite herpétique expérimentale (aspects macro- et microsco-
piques). Instillé avant l’innoculation du virus herpétique sur la cornée
des lapins, I'ADN exercite un effet protecteur, empéchant le déclenche-
ment de l'affection. Administré aprés l'innoculation du virus herpétique
sur la cornée, des lapins, I’ADN exercite un effect thérapeutique, favo-
risant l'épithelisation des lésions cornéennes, I'amélioration précoce du
tableau clinique et la formation des c