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EXPERIENCE OF THE SURGICAI. CLINIC NR. 1, TG.-MUREŞ, 
IN THE SURGICAL TREATMENT OF GASTRODUODENAL ULCER 

The poaper represents a clinica! study on the treatment of gastroduodenal 
ulcer. l>ased on a casuistics of 1776 poatients having undergone an operation 
during 11 years (1970-1000). · 

The data of 1:!52 cases of inten:entions for duodenal ulcer made the authors 
draw conclusions that follow the dynamics of the procedures used during the 
years, affording a comparative analysis of the results after the operations of 
gastric resection and v.agotomy, the reru;ons why one or another procedure was 
preferred, motivated by the indkations, advantages and therapeutical value of 
each surgical intervention. 

They have also presented the experience in the treatrnent of gastric ulcer 
of 448 cases, which shows the option of gastric resection with Pean's procedure. 

The incidence of early postoperative complications, the conditions in which 
they occurred, as well as the 0.33'"0 death rate classify this poaper well in special 
literature, underlining the fact that this clinic has gained fundamental experience 
in the therapy of gastroduodenal ulcer, which rnakes it possible to look both in 
the past and future. 

Disciplina de fiziopatologie (cond.: prof. dr. A. Cojocaru, doctor in medicină) 
a I.M.F. din Tirgu-Mureş 

SINTEZA SPLENICA DE ACIZI NUCLEICI IN CURSUL 
RASPUNSULUI IMUN PRIMAR: EFECTUL 

(TETRAHIDROFURANIL-2}-5-FLUOROURACILULUI 

A. Cojocaru, Anna Iazigian, Erika Fokt, M. Horga• 

Analogii pirimidinici fluoruraţi reprezintă o categorie de substanţe 
ce intervin în metabolismul acizilor nucleici şi inhibă procesele de creş
tere, în special în neoplasme (Friedkin, 1977; Armstrong şi Elkind, 1980; 
Kirkwood şi colab., 1980), cel mai cunoscut fiind 5-fluorouracilul. 

Un derivat pirimidinic f!uorurat mai puţin studiat este (tetrahidro
furanil-2)-5-Iluorouracilul, utilizat în terapia cancerului cu localizare di
gestivă (stomac, colon. rect) sau la nivelul glandelor mamare, precum şi 
in tratamentul tumorilor cerebrale (Hall şi colab., 1977). 

In cercetări anterioare, consacrate studiului acestui analog pirimi
dinic am demonstrat efectul său inhibitor asupra metabolismului oxida
tiv al polimorfonuclearelor neutrofile (Cojocaru şi Lâszl6, 1982), precum 
şi al consumului splenic de oxigen şi am pus in evidenţă afectarea răs-

--~enţa tehmcă: Lukâcs Anna şi Krizbai L. 
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punsului imun primar atît la nivel celular cit şi al sintezei de imunoglo
buline (Cojocaru şi colab., 1983; 1984). 

In lucrarea de faţă am urmărit efectul (tetrahidrofuranil-2)-5-fluo
rouracilului asupra sintezei de acizi nucleici la nivelul splinei în con
diţii e~~perimentale identice cu cele din lucrările precedente. 

Mat€rial ~i metodă 

Experienţele au fost efectuate pe un număr de 120 şoareci CBA de 
ambele sexe, împărţiţi în două serii conţinînd fiecare cîte un lot martor 
(M) şi lotul tratat cronic cu (tetrahidrofuranil-2)-5-fluorouracil (TF) timp 
de 4, 8 şi respectiv 16 zile. La una din serii, atît la lotul martor cît şi 
la loturile tratate, s-a indus răspunsul imun primar prin administrarea 
intraperitoneală a 3X109 eritrocite de oaie în NaCl 0,9°, 0 cu 4 zile înainte 
de sacrificare. S-a utilizat preparatul Ftorafur ("Medexport", URSS), ad
ministrîndu-se intraperitoneal zilnic timp de 4, 8 respectiv 16 zile în 
doză de 30 mg/kg. Animalele au fost sacrificate prin decapitare iar splina 
prelevată în soluţie Hanks la 4° C s-a macerat, după cîntărire la balanţa 
analitică, prin sită de nylon pentru obţinerea unei suspensii de celule 
splenice care s-a tratat apoi cu acid tricloracetic 10%. Acizii nucleici -
ADN şi ARN - s-au determinat prin metoda Tsanev şi Markov (1960) 
adaptată de unul din noi pentru splină. Rezultatele obţinute au fost 
prelucrate statistic utilizînd testul "t" a lui Student. 

Rezultate ~i discuţii 

Valorile de ac1z1 nucleici stabilite pentru loturile martor şi expri
mate în J.tg/100 mg ţesut umed sînt prezentate în tabelul nr. 1. 

Tabelul nr. 1 

Valorile splenice de acizi nucleici la loturile martor 
-

1 
.Acizi 

n 
J.1g/100 mg P-ARN IP-ADN 

nucleici ţesut umed 
1 

P-ARN ! 14 
1 

71,73±7.611 
0.57±0.08 

P-ADN 1 14 1 125.00±8.74 
1 ! 

Administrarea eritrocitelor de oaie la şoareci CBA determină un răs
puns imun care constă din creşterea semnificativă a numărului de celule 
splenice formatoare de plaje de hemoliză (Finger şi Hof, 1973; Cojocaru 
şi colab., 1984). Activarea sintezei proteice este reflectată ·de creşterea 
foarte semnificativă a concentraţiei de ARN în splină şi în consecinţă 
a raportului P-ARN/P.:.ADN. Concentraţia de ADN splcnic nu este mo
dificată (tabelul nr. 2). 
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Tabelul nr. 2 

Efectul imunizării cu eritrocite de oaie asupra concentraţiei spleniee de acizi 
nucleici (J11t/100 mg ţesut umed) 

Acizi 
1 

!Lotul martor 
1 

1Lotul imunizat 
1 nucleici 

p 

P-ARN 111,73±7,66 87.27± 4,70 p<O.OOl 
n=l4 n=16 

.P-ADN 125,00±8,74 124,97±13,48 p>0.50 
n=14 n=16 

P-ARN p<O.OOi . ·- -- 0,57±0,08 0.70± 0,08 P-ADN 
-

Aceste rezultate concordă cu datele obţinute de Araţei şi colab. (1972) 
care au găsit ARN-ul splenic respectiv raportul ARN/ADN crescut în 
răspunsul imun primar, precum şi cu datele lui Church şi colab. (1968). 
De asemenea, activarea sintezei de ARN în microzomii celulelor splenice 
a fost evidenţiată de Perelygin şi colab. (1975) care au studiat faza in
ductivă a răspunsului imun. 

Tratamentul cronic cu TF determină scăderea foarte semnificativă a 
concentraţiei splenice a ADN după 4 zile de administrare a substanţei. 
revenirea la valorile normale la 3 zile şi o nouă scădere marcată după 
16 zile (tabelul nr. 3). 

Tabelul nr. 3 

Variaţiile concentraţiei de acizi nucleici splenici 
după tratamentul cu Ftorafur 

Lotul 
experimental 

M 

4 TF 

8 TF 

16 TF 

P-ARN 
(J!g'100 mg 
ţesut umed) 

71.73± 7.156 
n=14 

80.45±10.27 
n=16 p<0.02 

92.95±13.35 
n=l6 p<0.001 

89.01=10,77 
n=8 p<0,001 

P-ADN 
(l!g/100 mg 
ţesut umed) 

125,00± 8,74 
n=14 

97,151±23,01 
n=16 p<0.001 

125,88±14,73 
n=14 P>O.SO 

99.159±19,49 
n=8 p<0.001 

P-ARN/P-ADN 

0,57±0.ns 
n=14 

0.87±0.28 
n=115 p<0.001 

0,75±0.14 
n=14 p<0,001 

0.92±0,24 
n=8 p<O.OOl 

Concentraţia de ARN este probabil semnificativ crescută la 4 zile 
de la administrarea substanţei şi foarte semnificativ crescută la 8 si 16 
zile de tratament. Raportul P-ARN/P-ADN este foarte semnificativ ~res
cut pentru toate cele 3 perioade de tratament. 

Se ştie că fluoropirimidinele sînt metabolizate de enzimele caracte
ristice metabolismului uracilului. Cînd concentraţia pirimidinelor fluoru
rate este suficient de mare, biosinteza ARN este inhibată la nivelul timi-
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dilatsintetazei, iar in ARN acestea se incorporează in defavoarea piri
midinelor normale (Horowitz şi colab., 1977; Kirkwood şi colab., 1980). In 
consecinţă se inhibă sinteza de ADN şi mitoza, iar sinteza de ARN se 
desfăşoară anormal, in locul uracilului încorporindu-se analogul fluorurat. 

Inhibarea sintezei de ADN de către TF este evidentă şi în experien
ţele noastre în laturile tratate 4 şi 16 zile. Revenirea concentraţiei de 
ADN la valorile normale în lotul tratat 8 zile poate fi o consecinţă a 
mobiliză!"ii "căii de salvare" a sintezei pirimidinice care pune la dispo
ziţia sintezei de ADN pirimidine preform<~te (Metzler. 1977). Epuizarea 
rezervei :1cestora poate duce în administrarea de lungă durată a anti
metabo!iţi!o: la scăderea marcată a concentraţiei de ADN (lotul de 16 zile). 

In experienţele noastre. creşterea concentraţiei de ARN poate fi 
rezultatul dirijării precursorilor purinici şi pirimidinici spre sinteza aces
tui acid nucleic, sinteza de ADN fiind blocată. 

In condiţiile imunizării şi tratării cu TF, valorile ARN obţinute pen
ru laturile tratate şi imunizate sînt mai mari decit cele ale loturilor 
corespunzătoare neimunizate dar diferenţa nu este semnificativă. In ace
leaşi condiţii. diferenţele între valorile ADN ale celor două loturi tra
tate devin semnificative după 8 şi respectiv 16 zile de tratament (ta
belul nr. 4). 

Tabelul nr. 4 

Variaţiile concentraţiei de acizi nucleici splenici la animalele imunizatc. 
după tratamentul cu Ftorafur 

-Lotul 1 
experi
mental 

4 TF 

8 TF 

Iti TF 

P-ARN 

Neimunizat Imunizat 
(j.Lg.'100 mg ţesut umed) 

80,45± 10.27 
n=16 

92.~5± 13,35 
n=16 

Q9,01:.!::10,77 
n=8 

84.70± 7,55 
n=l8 p>0.20 

98.40±13,56 
n=l6 p>0.20 

97.03± 9,54 
n=14 P>O.lO 

P-AD:::N:..:._ ____ _ 

Neimunizat Imunizat 
(j.Lg,'lOO mg tesut umed) 

97,61 -l23,08 
n=l6 

125,88±14,73 
n=14 

99,69:_":-19.49 
n=8 

911.39±16,92 
n=18 ~0,50 

101 61±15.20 
n=16 p<O.OOl 

142.80±26.51 
n=H p<O.OOl 

Rezultatele noastre coroborate cu datele anterioare obţinute de noi 
privind variaţiile numărului de celule formatoare de plaje (Cojocaru şi 
co!ab., 1984; Jazigian şi colab., 1984), confirmă afectarea răspunsului imun 
primar la nivelul sintezei de imunoglobuline şi ne permite să afirmăm 
că este activată sinteza unui compartiment de proteine nespecifice. Scă
derea sintezei de imunoglobuline in prezenţa concentraţiilor crescute de 
ARN se poate explica prin interferenţa unor molecule an'lrmale de ARN 
care determină sinteza unor proteine modificate conformaţional. 

Concluzii 

1. Imunizarea cu eritrocite de oaie a şoarecilor CBA determină cres
terea la nivelul splinei a concentraţiei de ARN, valorile de ADN splenic 
nefiind influenţate. 
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2. Administrarea de (tetrahidrofuranil-2)-5-fluorouracil determină creş
terea splenică de ARN şi variaţii bifazice ale concentraţiei de ADN. 

3. Raportul P-ARN/P-ADN este foarte semnificativ crescut la toate 
laturile tratate cu derivatul de 5-fluorouracil studiat. 

4. Modificarea concentraţiei de acizi nucleici la animalele imunizate 
~i tratatl', coroborate cu variaţiile limfocitelor splenice formataare de 
plaje confirmă afectarea răspunsului imun primar la nivelul sintezei de 
imunoglobu!ine. 
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SPLFNIC SYNTHESIS C'F NUCLEIC ACIDS DURING PRJMARY JMMUNF. 
RESPONSF.: EFFF.CT OF (TETRAHYDROFURANYI~2)-5-FLUOROURACIL 

Thc P.utt>ors have studied the effect of (tetrahydrofuranyl-2)-5-fluorouraeil on 
the splenie synthesis of nudeic aeids during prima!"\' immune resl>Onse. 

The immunization of CBA mi<:e with ovine erythrocytes determiJles ţh(> inc~(>
ase or RNA coneentration at the !("Vei of the spleen. the values of s!)leni<: DNA 
not being inf!ueneed. 

The administration of tetrahydrofuranyl-2)-5-fluorouraeil indu<:es the splenic 
inercnse or RNA and the diphasi<: variations of DNA eoncentrat10ns. 

The ratia P-RNA/P-DNA is veri signifieantly inereased in ali the groups 
treatE'd with the clerivative of 5-fluorouraeil studied. 

The modific:ation of the <:aneentration of nucleic: aeids in the immuni?.ed and 
,.l'el.'lted animals eorroborated with variations of plaque-fonning S!>leni<: lympho
~vtes confirms that the primarv immune response at the level of the s:vnthesis o' 
immunogiobulins has been affected. 
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