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Alegerea compozitiilor cu efecte optime in cazul preparatelor rino-
logice formeaza subiectul unor studii aprofundate in ultimii ani (1—11).

In lucrarea de fati am céautat si definim calitatea unor vehicule pen-
tru picdturi nazale si a unor substante active, tinind seama de datele
fiziologice cele mai recente si luind in considerare o singuri conditie: res-
pectarea functiei ciliare a mucoasei pituitare. La ora actualid aceasta pare
sd fie cel mai important criteriu in evaluarea preparatelor rinologice, de-
oarece se considerd ci un epiteliu cilitat intact este un factor esential de
profilaxie si de aparare fatd de numeroasele afectiuni ale cailor respira-
torii superioare (1, 7, 10, 11). Mentinerea acestej functii ciliare este una
din conditiile de bazi la care trebuie si corespunda preparatele destinate
aplicirii pe mucoasa nazala.

Metodele de cercetare se referd in special la experientele pe ani-
male, descrise de Maduro (168) pe iepuri vii, pe culturi de Paramecium
(1), pe cili prelevati de pe limba de broascid (1), sau de pe valul palatin
de broascd (12). Dupa aprecierea lui Gallay (1), primele doud metode sint
dificile datorita sensibilititii iepurelui, respectiv a obtinerii culturilor de
Paramecium, precum si in aprecierea rezultatelor. Epiteliul ciliat de
broasci prezinti in schimb reactii care nu sint comparabile, nefiind sen-
sibili la variatii de tonicitate,

Cercetirile efectuate pe cili prelevati de pe mucoasa nazald umana
descrise de Niklaus (13), Hahn (14), Wayer (7), si Szabon (8), ridicd anu-
mite rezerve avind in vedere regenerarea inceata a epiteliului ciliat la om.

Material §i metodd

In cercetirile noastre am comparat efectul pe care il exercit.é asupra
motilitatii ciliare, respectiv toleranta fiziologicd la vehicole destinate pi-
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caturilor nazale, Acestea au fost solutii apoase, izotonice: solutie de clo-
rurd de sodiu 0,9% si solvent pentru solutii oftalmice (F. R. VIII); pre-
cum si solutij viscoase realizate cu metilcelulozi 0,5%, carboximetilce-
lulozé sodicd 0,25%, alcool polivinilic 8% si 3%, polivinilpirolidona 16%
si 3,5%, alginat de sodiu 0,75%, dextran 20% si 3%.

In alegerea concentratiilor agentilor de viscozitate am tinut seama
in prima serie de experienie ca solutiile si aibi viscozititi apropiate
(10—50 cp), concentratii utilizate in cadrul altei lucriri elaborate la dis-
ciplina noastrid (15). Pe parcurs insi, observind ci presiunea osmotici,
coloidala a alcoolului polivinilic, polivinilpirolidonei si a dextranului in
concentratiile mai mari diferd mult de cea a metilcelulozei 0.5%, am pre-
parat din acesti trei hidrocoloizi solutii mai diluate (3%, 3,5% si 3%) cu
presiuni coloid osmotice apropiate.

Solutiile s-au preparat in mod aseptic cu adaus de 0,004 g% feno-
sept pentru conservare,

Am urmaérit de asemenea actiunea asupra motilitatii ciliare la doua
antibiotice: cloramfenicol 0.25% si sulfat de neomicinid 1% incorporate
in acesti solventi.

Metoda de lucru s-a bazat pe metoda Gallay (1), folosind epiteliul ci-
liat al traheei izolate de cobai. In acest scop, se sacrifici firid anestezie
animalul s3nitos si se preleveazi trahea, care se aseazd imediat in solu-
tie fiziologica de clorura de sodiu 0,9%. La controlul solutiilor de exa-
minat, se indepirteazi solutia fiziologici de pe bucata de trahee prin
tamponare usoard pe hirtie de filtru si se racleazi usor suprafata inte-
rioard a ei, prelevind cilii care se plaseazd pe o lamid de microscop in
doua-trei picdturi de solutie de cercetat. Se acoperd cu o lameli si se ur-
maéreste intensitatea si timpul miscérii cililor la o méirire de 200—400 X.
Avind in vedere ci motilitatea ciliard s-a mentinut in majoritatea cazu-
rilor mai multe ore (in medie 2—4 ore), lichidul evaporat s-a completat
prin picurare la marginea lamelei.

Toate solutiile au avut temperatura de cca 20—22° C, deoarece dupa
cercetirile Jui Gallay (1). nu se observa diferentd in comportarea cililor
intre 20° si 37°.

pH-ul solutiilor a fost cuprins intre 5—-6, 6; antibioticele nu au in-
fluentat pH-ul in mod semnificativ.

Datele obtinute reprezinta media a 3—4 serii de cercetari. Rezulta-
tele s-au exprimat in procente, considerind 100% timpul miscarii cililor
in solutia fiziologici de clorurd de sodiu, la care s-au raportat celelalte
valori. La preparatele cu con{inut de antibiotice, rezultatele s-au exprimat
in minute, pentru a putea compara mai vizibil timpul motilititii ciliare

Rezultate si discutii

Comparind efectul celor doud solutii apoase izotonice, destinate di-
zolvirii unor medicamente rinologice, precum si a solventilor viscosi asu-
pra motilititii ciliare, am obtinut urmaitoarele rezultate, prezentate in
graficul nr. 1.
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Graficul nr. 1: Motilitatea ciliara in
solventi pentru picaturi nazale

Din grafic se observa o scadere
a timpului miscérii ciliare in solutiile
care contin agenti de viscozitate,
fiind mai accentuati la concentratii
mai mari de alcool polivinilic, dex-
tran si polivinilpirolidond. Aceasta
influentd negativa scade simtitor la
concentratiile mai mici (3", 3,5%%)
ale lor.

In solutiile viscoase am cbservat
la inceput o miscare mai lenta a cili-
lor, care apoi se intensifica, devenind
asemdnatoare cu ritmul din solutiile
fard agenti de viscozitate. Fenomenul
poate fi atribuit actiunii de frinare
temporara a intensitatii motilitatii
ciliare, produsa de viscozitatea cres-
cutd a mediului.

In cadrul cercetirii efectului an-
tibioticelor asupra motilitatii ciliare,
am controlat in prima serie de cer-
cetdri, actiunea cloramfenicolului. In
acest scop am preparat picaturi na
zale cu cloramfenicol 0,25%, in opt

vehicule. Cu solutiile concentrate de alcool polivinilic, polivinilpirolidona
si dextran, nu am continuat experientele, deoarece acestea s-au dovedit
necorespunzatoare.

Influenta cloramfenicolului, incorporat in vehicolele mai sus amin-
tite, asupra motilitdtii ciliare este reprezentata in graficul nr. 2, unde
timpul migcarii cililor este exprimat in minute,
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Din grafic se observa in pri-
mul rind. cd picaturile nazale vis-
coase cu cloramfenicol nu influen-
teazd in mod negativ motilitatea
ciliard. In acest sens pledeazi pro-
bele cu metilcelulozi, polivinilpi-
rolidona si dextran, in care mis-
carea cililor s-a mentinut un timp
mai indelungat decit chiar in so-
lutiile izotonice apoase. Cele mai
slabe rezultate s-au obtinut in pre-
zenta alcoolului polivinilic si a al-

8

ginatului de sodiu. Dealtfel acesti

Graficul nr. 2: Motilitatea ciliara in pica-

turi nazale cu cloramfenicol 0,25¢%. 1

doi solventi pentru picaturi nazale
au fost mai greu tolerati si ca
atare.

clorura de sodiu 0,9%,; 2 = solvent pentru
solutii oftalmice FR VIII; 3 = metilcelu-
loza 0,5%%; 4 carboximetilceluloza sodi-
ca 0,75%,; 5 = alcool polivinilic 3%4; 6 =
polivinilpirolidona 3,5%; 7 = alginat de
sodiu 0,75%%; 8 =: dextran 3v;.
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De asemenea se observid e-
fectul optim a metilcelulozei in
cazul cloramfenicolului admini-
strat in picaturi nazale.



Al doilea antibiotice cercetat a fost neomicina sulfurica. Antibioticul
s-a incorporat in concentratia uzuali de 1% in sase vehicole. Carboxi-
metilceluloza sodica si alginatul de sodiu fiind incompatibile cu sulfatul
de neomicina, au fost abandonate,

Actiunea neomicinei asupra motilitatii ciliare, este reprezentata in
graficul nr, 3.

Din grafic reiese ca nici neomicina nu
are o influentd negativd asupra miscarii
ciliare, in unele cazuri dind rezultate mai  mmnute

bune decit vehiculul ca atare. Astfel, in- L -
corporat in solutie izotonicad de clorura de - 1 -
sodiu, in prezenta metilcelulozei precumsi 4y .
a alcoolului polivinilic, durata miscarii ci- ]
lilor atinge valori in jur de 5—6 ore, Chiar ** _ F
si cel mai slab rezultat (in prezenta poli- =
vinilpirolidonei) atinge valori peste patru 4,
ore, Valorile mai ridicate, respectiv tim-
pul prelungit al motilitédtii ciliare reflecta 0
influenta de activare a sulfatului de neo- &
micina, fiind bine tolerat de mucoasa na- 1%
<ala, fapt confirmat si de cercetarile lui @
Buri (6).
Dealfel, comparind timpul motilitatii 91 1 128 13 13 18 18

ciliare in prezenta celor doud antibiotice
e 0.b§e~r\.'§ dm Cel? doua graf.lce,hcs.tlmnplill Graficul nr. 3: Motilitatea ciliara
motilitatii ciliare a fost considerabil marit i, picaturi nazale cu neomicina
in prezenta sulfatului de neomicina, faid 1%, 1 = clorura de sodiu 09%;
de clor'mfenicol. De asemenea amn obser- 2 = solvent pentru solutii oftal-
vat diferenta in intensitatea miscarii Mige FR VIIL: 3 = metilceluloza
Tim s fiind mai accentuati in pre- 0.5%: = aicool polivinilic 3%:
ciliare, ea 1nd i P 6 = polivinilpirolidona 3.5%:
zenta neomicinej, 8 = dextran 3%.

Concluzii

Am cercetat toleranta fiziologicad a unor vehicole apoase-viscoase, in
comparatie cu solutii izotonice apoase, constatind ca solutiile viscoase nu
influenteazad in mod semnificativ motilitatea ciliard, deci sint bine tole-
rate.

Studiind efectul cloramfenicolului $i a neomicinei in aceste vehicole
pentru picaturi nazale, am observat cd ele sint bine tolerate, atit in so-
lutii izotonice apoase, cit §i viscoase. Neomicina produce chiar o activare
a ritmului si timpului miscérii ciliare,

Viscozitatea vehicolului picaturilor nazale nu poate fi singurul cri-
teriu in intocmirea formulei de preparare, ci trebuie avute in vedere si
proprietatile osmotice ale solutiei, deoarece la unele substante (PVA,
PVP. dextran) concentratiile mai mari au produs o inhibare a matilitatii
ailiare. *

Sosit la redactie: 23 octombrie 1976.

* Multumim pe2 aceasta cale, colectivului Disciplinei de histologie, pentru aju-
torul acordat in efectuarea cercetérilor
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