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ACTUALITATEA MEDICALA 

Disciplina de farmaeologie (oCOI'ld.: praf. dr. Gh. Feszt, doctor in medicină) 
a I.M.F. din Tîrgu-Mureş 

ASPECTE FARMACOLOGICE FUNDAMENTALE ALE ANTAGONIŞTJ
LOR DE CALCIU: MECANISME DE ACŢIUNE ŞI EFECTE 

CARDIOV ASCULARE 

Gh. Feszt 

Cercetările fizic-biologice din ultimele decenii au dezvăluit în linii 
mari procesele intime ale homeostaziei calciului intracelular; s-a dovedit 
şi faptul că ionii ca++ pe lîngă participarea la procesul de excitaţie, au 
un rol fundamental de mesager secund, de cuplare a excitaţiei cu răs
punsurile celulare de ex. cu contracţia. Investigaţiile farmacologice au 
pus în evidenţă importanţa modificărilor de ca++ citoplasmatic în me
canismul de acţiune a unor medicamente (cardiotonice, catecolamine, 
metilxantine, antiaritmice etc.). Totodată, în urma cercetărilor - iniţiate 
în anii 1968-70 de Fleckenstein şi colab., Godfraind şi colab. - a fost 
dezvoltată o nouă grupă de substanţe medicamentoase (începînd cu vera
pamil şi cinarizina), numită "antagonişti de calciu sau agenţi anticalcici". 
Denumiri mai precise ale acestor agenţi sînt "blocanţi ai intrării calciu
lui sau inhibitori ai canalelor lente". Inainte de a prezenta aceste medi
camente, vom recapitula pe scurt unele aspecte esenţiale ale homeosta
ziei calciului intracelular, referindu-ne îndeosebi la aparatul cardiovascu
lar, principal organ de ţintă a acţiunii anticalcicelor. 

1. Concentraţia de ca++ în citosol este menţinută la valori de 
IO-i-10-;; M în pofida unui gradient transmembranar uriaş (concen
traţia extracelulară fiind I0-3 M), depăşirea limitelor normale fiind puter
nic nocivă pentru celule. Mecanismele care o controlează implică în parte 
procese de transfer membranar, în parte translocaţii intracelulare. 

Permeabilitatea sarcolemei pentru Ca++ în repaus este foarte mică, 
împiedicînd practic difuziunea simplă, ceea ce se poate produce însă în 
prezenţa unor agenţi ionofoTi. La stimulare, ionii Ca++ pătrund prin 
canalele "lente" ale sarcolemei, care sînt incluziuni proteice de 100 ori 
mai mult permeabile pentru Ca++ decît pentru Na+ şi care se deschid 
(se activează) în urma depOlarizării, a scăderii potenţialului de membrană 
(canale voltaj-dependente), iar în parte sub influenţa receptorilor anumi
tor agenţi umorali-agonişti (canale receptor-dependente). Aceasta din 
urmă se realizează prin intermediul fosforilării, dependente de AMPc, 
a proteinei calciductină. Schimbul de Na+Jca++ prin sarcolemă, de 
mare importanţă în miocard, este un proces cu capacitate funcţională 
mare, putînd transfera ca++ spre exterior sau spre interiorul celulei, 
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în funcţie de modificările gradientului concentraţiei de Na+. ca++ 
ATP-aza sarcolemală reprezintă un mecanism de pompă activ, dar cu 
capacitate limitată, pentru extruzia Ca++-lui excedentar din celule. 

Intracelular, ionii Ca++ sînt sechestraţi activ în reticulul sarco
plasmic, printr-o Ca++-ATP-ază controlată de o proteină fosforilată 
(fosfolamban), putînd fi apoi eliberaţi prompt la semnalele electrice şi 
umorale sosite din direcţia sarcolemei. Sechestrarea · de Ca++ în mito
condrii, tot un proces activ, operează mai lent, fiind solicitat mai ales 
în caz de supraîncărcare calcică. Proteine şi fosfolipide membranare pot 
fixa ioni Ca++ uşor disponibili pe faţa internă a sarcolemei. 

2. Antagoniştii de ca++ (prescurtat: AC) influenţează anumite ve
rigi ale proceselor sus-menţionate, acţiunea lor predominantă fiind scă
derea influxului de ioni prin canalele calcice ale sarcolemei. Aceşti com
puşi deprimă deci activităţile ca++- dependente, diminuînd selectiv dis
ponibilităţile de ca++ în celule. Din această definiţie rezultă criteriul că 
pe organe ş; ţesuturi izolate acţiunile farmacodinamice ale AC pot fi 
înlăturate prin adăugarea de ca++ excedentar. 

2.1. Sub aspectul structurii chimice AC formează o grupă hetero
genă (Meyer, 1984). O clasă însemnată a lor o constituie derivaţii de 
dihidropiridină, avînd ca prim reprezentant nifedipina (Corinfar, Ada
lat) apoi nitrendipina, nimodipina, niludipina, nisoldipina, nicardipina, 
foldipina etc. Alţi compuşi sînt deriva ţi aralchilaminici cuprinzînd: a) sub
grupa verapamil (Isoptin), gallopamil (D 600), tiapamil, cu structură 
dimetoxifenil-alchilaminică, asemănătoare papaverinei; b) derivaţii de 
benzotiazepină ca diltiazemul; c) derivaţii difenilpiperazinici ca lidofla
zina, cinnarizina (Stugeron) şi congenerul fluorat al acesteia - flunari
zina; d) difenilpropi!amine ca prenylamina (Agozol), fendilina (Sensit), 
terodilina, perhexilina; e) alte structuri - benciclanul şi bepridilul. 

In afară de aceşti compuşi organici, o serie de cationi anorgame1 
bivalenţi şi trivalenţi pot funcţiona ca antagonişti de ca++, care prezintă 
însă interes numai pentru cercetări. Astfel, lantanul, manganul, cobaltul, 
nichelul fixîndu-se de membrană la gura externă a canalelor şi nefiind 
permeanţi (datorită razei ionice şi energiei de hidratare) împiedică pă
trunderea curentului. de ca++. 

Antagoniştii de Ca++ organici sînt de mare interes terapeutic. Sub 
aspect funcţional, Fleckenstein (1983) îi împarte în 2 grupe: A) agenţi 
puternic activi şi specifici ca dihidropiridinele, verapamilul, gallopami
lul, diltiazemul; B) agenţi cu activitate mai puţin specific~. ca prenyla
mina, fendilina, cinnarizina, perhexilina etc. Van Zwieten (1985) pro
pune o altă clasificare deosebind: a) blocanţii selectivi ai influxului de 
Ca++ (identici cu grupa A a lui Fleckenstein) şi b) inhibitorii supraîncăr
cărcării cu ca++ a vaselor (flunarizina ş.a.). Godfraind (1985), adoptînd 
o grupare mai cuprinzătoare, delimitează: a) blocanţii intrării calciului 
(menţionaţi mai sus), b) antagoniştii intracelulari ai acţiunii calciului 
şi c) antagoniştii calmodulinei (de exemplu clorpromazina, trifluopera
zina, haloperidol) care impiedică fixarea ca++-lui de această proteină 
receptoare. 

2.2. Mecanismul de acţiune la nivelul celular al AC a fost aprofun
dat mai ales în ultimii ani. Realizîndu-se nitrendipină, nifedipină şi nimo-
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dipină marcate de triţiu (3H), s-a reuşit identificarea unor situsuri de 
legare comune pentru derivaţii dihidropiridinici în diverse preparate de 
membrane celulare (cord, muşchiul neted, creier, celule cromafine). Lega
rea este reversibilă, saturabilă şi stereospecifică, aceasta fiind în concor
danţă cu eficacitatea farmacodinamică mai mare a izomerilor levogiri. 
Afinitatea de legare a dihidropiridinelor prezintă o corelaţie bună cu 
acţiunea lor vasodilatatoare. 

După Janis şi colab. (1985) dihidropiridinele se leagă de o proteină 
reglatoare a canalelor calcice; ceilalţi AC (verapamil, gallopamil, cinna
rizină ş.a.) au alt loc de legare prin care acţionează în mod alosteric. 
Astfel, gallopamilul şi verapamilul scad parţial fixarea dihidropiridine
lor, pe care diltiazemul o creşte (Dompert şi Traber 19&4). 

Privind localizarea celulară a situsurilor de legare a AC, Nayler şi 
colab. (1980) susţin că verapamilul se leagă preferenţial de vezicule 
sarcolemale, deprimînd fixarea de 4"'Ca++. S-a stabilit ulterior că. în 
omogenatul miocardic şi dihidropiridinele au locul de legare la membrana 
sarcolemală. Se pare că miofibrilele, mitocondriile, reticulul sarcoplasmic 
nu sint afectate direct de AC. Studiile referitoare la influenţa AC asupra 
schimbului intracelular de 45Ca++ în miocard şi muşchiul neted vascu
lar, au furnizat date care în parte concordă cu rezultatele menţionate 
mai sus. 

Cu ajutorul unor tehnici electrofiziologice sofisticate (voltage
clamp, patch-clamp) s-a putut demonstra că în miocard, la nivelul sarea
lemei AC scad numărul canalelor calcice activate şi/sau prelungesc sta
rea lor inactivă (Reuter, 1984). Recent, au fost sintetizaţi doi derivaţi 
dihidropiridinici cu afect agonist calcic, care prelungesc starea activă a 
canalelor lente. 

Numeroşi AC, pe lîngă inhibarea influxului de Ca++ sarcolemal, au 
şi alte acţiuni, mai mult sau mai puţin importante din punct de vedere 
practic. Verapamilul în concentraţii mari poate scade şi influxul de Na+ 
şi efluxul de K+, în timp ce nifedipina creşte acest curent potasic. Dil
tiazemul măreşte efluxul de Na+ stimulînd Na, K-ATP-aza membranară 
în aortă. Prenylamina, verapamilul, D 600 au proprietăţi antiadrenergice 
slabe. Unii compuşi acţionează şi intracelular: bepridilul scade acumu
larea de ca++ în reticulul sarcoplasmic, felodipina şi verapamilul se pot 
fixa de calmodulină, iar fendilina deprimă fosfodiesteraza (asemănător 
papaverinei). 

3. Efectele farmacologice principale ale AC în organism se repercută 
asupra activităţii bioelectrice a celulelor miocardice, asupra răspunsului 
contractil al miocardului şi al muşchiului neted vascular, precum şi asu
pra metabolismului celular. In afara aparatului cardiovascular, AC in
fluenţează musculatura netedă (uterină etc.), agregarea trombocitelor, 
glandele endocrine, celulele nervoase - efecte de importanţă minoră, 
nefiind totuşi lipsite de semnificaţie practică. Mineralizarea oaselor nu 
este influenţată de AC. 

3.1.1. Influenţa AC asupra proprietăţilor bioelectrice ale miocardu
lui este importantă atît pentru analiza mecanismului de acţiune cît şi 
pentru efectele terapeutice. AC nu modifică caracteristic potenţialul de 
acţiune monofazic (PA) normal, care este iniţiat de influxul rapid de 
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Na+ (fiind numit .,răspuns rapid"). Acţiunea AC asupra PA poate fi pusă 
în evidenţă numai după inactivarea curentului rapid de Na+ care gene
rează depolarizarea si&tolică rapidă (faza 0), inactivare ce. poate fi rea
lizată cu tetrodotoxină sau prin depolarizarea parţială a sarcolemei pro
dusă prin creşterea concentraţiei extracelulare de K+. Scăzînd in acest 
fel potenţialul de membrană la valori in jur de -40 ·mV, stimulii des
chid canalele pentru influxul lent sodio-calcic. Acest .,răspuns lent" este 
deprimat eficient de AC. 

Răspunsul lent se caracterizează prin pragul de declanşare mai ri
dicat (-30 mV la -40 mV), timpul de activare şi inactivare mai lung 
(5-20 respectiv 30-300 msec), amplitudinea redusă (cea 40-70 mV), cu 
un overshoot mic (O - +15 mV); viteza maximă de depolarizare este 
scăzută (1-10 V/sec), conducerea impulsarilor se face cu viteză mică 
(0,001 -0.1 m/sec), iar perioada refractară este prelungită. Răspunsul 
lent nu este de tip tot sau nimic ca PA normal, ci depinde de intensita
tea stimulului declanşator. Sporirea de AMPc in celule uşurează declan
şarea răspunsului lent, care nu este sensibil la tetrodotoxină, putind fi 
suprimat prin AC, ca şi prin lipsa de Ca++ din mediul extracelular. 

Răspunsul lent deprimat de AC poate fi restabilit fie prin adaos de 
Ca++, fie prin catecolamine beta-adrenergice sau prin AMPc, in timp 
ce strofantina restabileşte contractilitatea dar nu şi activitatea bioelec
trică a membranei (Tritthart şi colab., 1973, Thyrum 1974). 

3.1.2. Acţiunea AC asupra automatismului cardiac şi conductibili
tăţii se datoreşte faptului că sub aspect electrofiziologic, ţesutul nodal 
- sinuzal şi atrioventricular - constă din celule cu răspuns lent, in care 
curentul rapid de Na+ este rudimentar şi curentul lent sodio-calcic de
ţine rolul major in generarea PA şi conducerea impulsurilor. AC aplicaţi 
in vitro sau administraţi local exercită un efect deprimant direct asupra 
acestor celule, avînd deci efecte cronotrop şi dromotrop negative. Există 
însă deosebiri cantitative mari între potenţa diferiţilor derivaţi; iar 
in vivo aceste efecte sînt contracarate în mare măsură de reflexele cardio
stimulatoare declanşate în urma acţiunii vasodilatatoare periferice a AC. 

Dintre AC mai cunoscuţi, verapamilul deprimă chiar la doze relativ 
mici conducerea A-V şi pe baza acestei acţiuni este folosit ca antiarit
mic cardiac în special în tahiaritmiile supraventriculare, fiind deosebit de 
eficace în tahicardiile joncţionale prin reintrare. De notat că şi alti AC 
pot exercita acţiune favorabilă în aritmiile cauzate de ischemie miocar
dică, deprimînd ritmul patologic şi la nivel ventricular. 

3.2. Funcţia contractilă (inotropă) a inimii scade sub acţiunea AC. 
Fiziologic, influxul de Ca++ în cursul PA induce eliberarea de ioni 
ca++ din reticulul sarcoplasmic, care reacţionînd cu troponina C deter
mină dezvoltarea tensiunii de către proteinele contractile (actomiozină). 
Pe cordul W:olat sau pe preparatele de miocard stimulate electric, AC 
deprimă amplitudinea şi viteza contracţiilor pînă la abolirea lor completă. 
Acest efect inotrop negativ, datorit decuplării excitaţiei de contracţie, 
poate fi contracarat prin ados de ca++ excedentar. 

Scăzînd viteza dezvoltării tensiunii şi forţa contracţiei, AC micşo
rează consumul de 0 2 al miocardului, economisind energie. De aseme
nea, datorită efectului inotrop negativ sînt utili în tratamentul cardio-
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miopatiei hipertrofice. ln organism, un efect inotrop negativ de grad 
prea intens nu apare la dozele lor terapeutice, deoarece efectul vaso
dilatator periferic intens declanşează baroreflexe cardiostimulatoare. Creş
terea reflexă a tonusului beta-adrenergic o dată cu scăderea postsarcinii 
explică faptul că nifedipina, deşi in vitro are efect inotrop negativ consi
derabil, in organism poate mări debitul cardiac şi viteza de ejecţie. 

3.3. Acţiunea vasodilatatoare a AC, avind repercusiuni hemodina
mice locale şi sistemice, este efectul farmacodinamic cel mai impor
tant la marea majoritate a acestor medicamente. 

3.3.1. ln muşchii netezi, Ca++ citosolic liber activează mecanismul 
contractil prin formarea unui complex cu calmodulina, care la rindul lui 
activează kinaza lanţului uşor al miozinei, producind fosforilarea acestuia. 
AC interferează cu acest proces, diminuind cantitatea de CA++ dispo
nibil datorită scăderii influxului de ioni prin canalele calcice ale sarea
lemei. La nivelul vaselor, efectul relaxant al AC depinde de medicamentul 
utilizat, de natura stimulării (electrică sau chimică) şi de teritoriul vascu
lar studiat. 

ln ce priveşte potenţa diferiţilor AC, intre ei există deosebiri mari, 
derivaţii dihidropiridinici - nimodipina, nifedipina, nitrendipina - cla
sindu-se printre cei mai activi. ln ce priveşte eficacitatea relativă a AC, 
nifedipina in doză cu acţiune vasodilatatoare egală, deprimă de 10 ori 
mai puţin sistemul excitoconductor cardiac decit verapamilul; şi la diltia
zem influxul de Ca++ miocardic este mai puţin sensibil decit cel vascu
lar. Cinnarizina şi flunarizina inhibă de 1000 ori mai slab canalele calcice 
in cord decit in vase (Nayler şi colab. 1984). 

Efectul relaxant al AC este foarte evident la nivelul vaselor la care 
se provoacă constricţie prin depolarizare, prin creşterea concentraţiei 
extracelulare de K+. ln acest caz contracţia este un răspuns dependent 
de influxul de ca++ extracelular, fiind inhibat prin blocanţii canalelor 
voltaj-dependente. ln ce priveşte vasoconstricţia provocată de agenţi 
umorali, de ex. de noradrenalină, AC o influenţează mai diferenţiat. ln 
anumite vase acest răspuns poate să se producă independent de modi
ficarea potenţialului de membrană şi de Ca++ extracelular, datorită mo
bilizării de ca++ dintr-un stoc intracelular (cuplare farmacomecanică), 
proces care nu este inhibat de AC, deprimanţi ai cuplării electromecanice 
(Van Breemen şi colab., 1980, 1982). De ex.· prima fază - rapidă - a 
vasoconstricţiei noradrenalinice este de acest tip, iar a doua fază mai 
lungă - tonică - necesită influx de Ca++ prin activarea canalelor sar
colemale şi poate fi inhibat foarte eficient de AC (Bevan 1982). 

ln diferite arii şi segmente vasculare, cele două mecanisme de acti
vare au o pondere variată, ceea ce explică in parte sensibilitatea dife
rită faţă de acţiunea AC. La o anumită selectivitate a acţiunii diferiţilor 
AC - foarte importantă pentru practică - mai pot contribui şi alţi 
factori ca: deosebiri in cantitatea şi mobilitatea Ca-lui stocat intracelu
lar, măsura relativă a tonusului vascular intrinsec şi extrinsec, proporţia 
diferită a canalelor voltaj-dependente şi a celor receptor-dependente, 
deosebiri privind proprietăţile canalelor de Ca++ şi ale chimismului su
prafeţei celulare in diferite vase. 
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Menţionăm că eliberarea noadrenalinei din terminaţiile nervoase 
simpatice, deşi este dependentă de Ca++, nu este inhibată semnificativ 
de AC la doze care au efect vasodilatator (Haeusler 1972). Astfel, nu sînt 
inhibate baroreflexele simpaticotone, de reajustare a circulaţiei sang
vine. 

3.3.2. Arterele coronare reacţionează sensibil la AC. Efectul lor coro
narodilatator se extinde atît asupra ramurilor mari, subpericardiace, cît 
şi asupra ramurilor mici, vasele spastice fiind relaxate eficient. In con
diţiile menţinerii unei presiuni de perfuzie corespunzătoare, scăderea 
rezistenţei coronariene determină o creştere substanţială a fluxului 
sangvin, irigaţia mărindu-se şi în zonele ischemice. Ca urmare a creş
terii debitului coronarian global, diferenţa arteriovenoasă de O~ scade. Pe 
lîngă creşterea aportului de 0 2 pe această cale, în acţiunea antianginoasă 
remarcabilă a AC revine un rol deosebit de important şi scăderii consumu
lui de 0 2 miocardic. Acesta se datoreşte scăderii rezistenţei periferice şi a 
impedanţei vasculare totale, ceea ce reduce postsarcina, uşurează eiecţia 
ventriculară şi scade travaliul cardiac; efecte la care se adaugă şi efectul 
inotrop negativ al AC. Importanţa acestor factori o dovedeşte clar obser
vaţia că reducerea diferenţei arteriovenoase de 0 2 în sîngele coronarian 
pPrsistă timp mai îndelungat decît creşterea fluxului sangvin coronar. 
Trebuie subliniat apoi că sub efectul AC fluxul sangvin regional în zo
nele ischemice subendocardice creşte mai mult decît irigaţia globală a 
miocardului indemn, reducîndu-se astfel mărimea zonelor ischemice 
după ocluzia coronariană experimentală (Bache şi Dymek 1982). Inter
vine deci o redistribuţie a fluxului sangvin cu creşterea raportului între 
irigaţia subendocardică/subepicardică. 

Ca urmare a acestor acţiuni, nifedipina, diltiazemul şi alţi AC sînt 
medicamente valoroase în cardiopatia ischemică coronariană. Se remarcă 
în special eficacitatea în combaterea anginei vasospastice, fiind utile 
însă şi în celelalte tipuri de angină pectorală. 

3.3.3. In ce priveşte vasele periferice, acţiunea dilatatoare a AC 
este marcată şi la nivelul arteriolelor şi al arterelor mai mari. In expe
rienţe, diferitele arii vasculare nu răspund în egală măsură, de ex. ar
tera bazilară este mult mai sensibilă decît artera femurală faţă de nife
dipină şi diltiazem. Cel mai puţin susceptibile la acţiunea AC sînt ve
nele cutanate. Nisoldipina se pare a fi mai eficace şi asupra venelor. Scă
derea rezistenţelor vasculare loco-regionale duce la ameliorarea circula
ţiei, permiţînd utilizarea AC în terapia sindroamelor ischemice perife
rice de tip angiospastic. 

Towart şi colab. (1982), Kazda şi colab. (1982) au pus în evidenţă că 
nimodipina acţionează preferenţial pe vasele cerebrale, inhibînd con
stricţia lor indusă de variate substanţe vasoconstrictoare: noradrenalina, 
serotonina, tromboxani, prostaglandine etc. Nimodipina a şi fost expe
rimentată cu rezultate promiţătoare in accidente ischemice cerebrale. 

3.3.4. Datorită scăderii rezistenţei vasculare periferice totale (RVPT) 
prin arteriolodilataţie, AC au proprietăţi antihipertensive remarcabile. 
S-a dovedit atît experimental cît şi clinic că în hipertensiunea arterială 
se accentuează sensibilitatea vaselor faţă de acţiunea AC; la valorile 
tensionale ridicate se produce o scădere importantă. La bolnavi s-a con-
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statat că nicardipina, o dată cu scăderea RVPT şi a TA, măreşte com
plianţa arterelor mari, dilatîndu-le (Simon şi colab. 1984). In mod avan
tajos, tratamentul cu AC menţine fluxul sangvin renal. Accidente de 
hipotensiune ortostatică de obicei nu se observă, reflexele de reajustare 
a circulaţiei fiind păstrate (Kiss şi Farsang 1984, Krebs 1984). Sînt uti
lizate ca antihipertensive AC la care acţiunea vasculară predomină faţă 
de efectele cardiace, mai ales nifedipina. Aceasta, unii autori o consideră 
ca medicament de primă treaptă in cazurile blînde - moderate, fiind 
utilă şi în condiţii de urgenţe. In forme mai avansate ale bolii poate fi 
asociată cu beta-blocanţi, diuretice, captopril (Gross, 1984). 

3.4. Acţiuni metabolice-citoprotectoare: Fleckenstein (1975) a de
scris că verapamilul şi prenylamina pot atenua supraîncărcarea cu calciu 
şi necroza in focare a miocardului sub efectul toxic al izoprenalinei. La 
şobolani genetic hipertcnsivi, administrarea îndelungată de nifedipină 
a prevenit nu numai creşterea presiunii arteriale, dar a impiedicat şi 
calcinoza aortei şi a arterelor mezenteriale (Fleckenstein 1984). Henry 
(1984) in experienţe relativ recente a constatat că la iepuri ţinuţi la un 
regim hipercolesterolic, administrarea concomitentă de nifedipină dimi
nuă semnificativ intinderea leziunilor ateromatoase, diminuind şi canti
tatea de colesterol depus în aortă, fără a influenţa nivelul colesterole
miei. Semnificaţia acestor observaţii pentru farmacoterapie nu este incă 
clarificată. 

In ce priveşte leziunile ischemice-hipoxice ale miocardului, unele 
date experimentale sugerează că AC le-ar influenţa favorabil (Clarlc şi 
colab. 1979, Nayler şi colab. 1980, 1984), atenuînd tulburările metabolice 
şi structurale provocate de reperfuzia inimii după o perioadă de ischemie. 
Observaţiile clinice in infarctul acut de miocard n-au confirmat deocam
dată aşteptările formulate pe baza acestor rezultate. 
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Clinica Medicală nr. 3 (cond.: con!. dr. S. Clotoi, doctor in medicină) 
din Tirgu-Mureş 

TRATAMENTUL ARITMIILOR CARDIACE CU BWCANŢI 
AI CANALELOR DE CALCIU 

S. Cotoi, E. Caraşca 

Termenul "antagonist de calciu" a fost introdus de Fleckenstein in 
anul 1969, pentru o categorie de substanţe ale căror efect era identic 
cu lipsa calciului. In ultimul timp, rolul important al calciului în legătură 
cu procesul de excitaţie a membranei celulare şi contracţia fibrei mio
cardice a fost bine documentat. Alături de schimburile de sodiu şi potasiu 
este astăzi evident rolul important şi al ionilor de calciu în activitatea 
electrică a membranei celulare (2, 3, 4, 7, 13, 24). 

Excitaţia miocardului depinde de acţiunea unor canale din membrana 
celulară prin care ionii se pot mişca înspre interior din spaţiul extra
celular. Există astăzi documentate trei tipuri de astfel de canale: 1. cana
lele rapide de sodiu, cu un timp scurt de activare şi cu intrare rapidă 
a sodiului; 2. canalele lente,cu o lungă perioadă de activare, cu intrare 
lentă de ioni de calciu, şi 3. canale de tip intermediar, între rapid şi ler.t, 
care transportă ionul magneziu, recent descrise şi mai puţin studiate 
(1, 7, 13, 23). . 
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Potenţialele de acţiune ale diferitelor zone miocardice pot fi expli
cate în termeni de participare cu preponderenţă a canalelor rapide sau 
lente. In miocardul de lucru panta iniţială, rapidă a potenţialului. (faza O) 
este datorată influxului de sodiu, repolarizarea rapida apărînd cind se 
inchid aceste canale (faza 1), urmează apoi influxul lent de ioni de cal
ciu, care realizează platoul potenţialului (faza a 2-a), iar o dată cu inchi
derea şi a acestora repolarizarea continuă cu faza a 3-a. In ţesutul spe
cific (nod sinuzal, nod atrioventricular) activarea este preponderent depen
dentă de canalele de calciu, faza O este lentă, apărînd o depolarizare 
diastolică spontană. In condiţii anormale, unele fibre miocardice pot să 
dezvolte potenţiale de tip lent dependente de canalele de calciu, pro
ducindu-se fenomenul de postdepolarizare precoce sau tardivă (after de
polarization), care· stă la baza producerii mecanismelor de depolarizare 
de tip trăgaci (triggered activity), un mecanism important in geneza 
aritmiilor (6, 9, 12, 15, 17, 22). 

Celulele cardiace ce dezvoltă potenţiale lente de acţiune sint incri
minate in geneza multor aritmii, care ţin de automatismul normal, de 
activitatea de tip trigger şi de blocurile unidirecţionale cu reintrarea 
excitaţiei. In tabelul nr. 1 sînt arătate mecanismele ce stau la baza arit
miilor (12, 16, 17, 24, 25): 

Tabelul nr. 1 

A. Producerea anormală a impulsului 

a) Automatism 
1. Lipsă 
2. Mărit normal 
3. Anormal 

b) Activitate de trăgaci (triggered) 
1. Postdepolarizare precoce 

____________ __:2:.:.·....:P....:o:..:sc::td=-epolarizare tardiv:...::ă:.:_·---------

8. Tulburări In conducerea impulsului 
a) Bloc 
b) Bloc unidirecţional şi reintrare 

Astăzi se folosesc in practică şi există experienţă clinică privind 
acţiunea antiaritmică a patru medicamente blocante ale canalelor de 
calciu: verapamilul, diltiazemul, nifedipina şi perhexilina (2, 19). 

Verapamilul in special, dar şi diltiazemul au acţiune antiaritmică 
evidentă. Nifedipina acţionează preponderent ca vasodilatator, iar per
hexilina are ambele proprietăţi, dar de intensitate redusă. Această varia
bilitate de răspuns la "organele ţintă" este datorată faptului că ele acţio
nează complex la nivelul canalelor ionice. Astfel: diltiazemul blochează 
parţial o dată cu canalele lente şi cele rapide; nifedipina bloch~ază can~
lele lente prin reducerea numărului canalelor activate, verapam1lul modi
fică dinamica canalelor lente in ansamblu, scăzînd rata de acţiune, la 
care se adaugă şi blocarea curentului spre exterior al potasiului. !abe~ul 
nr. 2 arată efectele electrofiziologice, electrocardiografice, hemodmam1ce 
şi va.sculare ale blocantelor canalelor de calciu asupra diferitelor structuri 
cardiace (12, 23. 24). 
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nea bradicardizantă, cit şi efectul inotrop negativ. Asociat cu digitala se 
contracarează efectul inotrop negativ, dar se accentuează efectul cro
notrop negativ, util în tahiaritmii, dar periculos în alte situaţii. Efectul 
cronotrop negativ se poate corecta cu medicaţie beta agonistă ca norepi
nefrină, dopamină, dobutamină, mai ales cind apare hipotensiunea sau 
şocul. Trebuie administrate cu grijă la pacienţii cu disfuncţia nodului 
sinuzal, la cei cu tulburări de conducere A-V; se administrează cu pre
cauţie la pacienţii r.u insuficienţă cardiacă şi renală (2, 7, 14, 24). 

Probleme practi:e privind tratamentul aritmiilor cu verapamil. 
Referirile sînt în exclusivitate pentru verapamil. 
Denumirea comercială este de Isoptin, produs de firma Knoll AG 

şi Verpamil produs în .R. P. Ungară (Orion). 
Este prezentat sub formă de comprimate conţinînd 40 mg şi 80 mg/ 

compr., existînd şi tablete retard de 120 mg/tb, precum şi în fiole de 
Ioptin sau Verpamil ce conţin 5 mg de verapamil în 2 ml soluţie.lfiolă. 

Administrarea intravenoasă (i.v.) este indicată în cazul tuturor tulbu
rărilor de ritm supraventricular cu frecvenţă cardiacă ridicată în scopul 
realizări! conversiei medicamentoase la ritm sinuzal sau a bradicardi
zării (tahicardii paroxistice supraventriculare, flutter şi fibrilaţia atrială 
paroxistică sau recentă). Doza curentă este de 5 mg (1 fiolă), care la 
nevo1e poate fi repetată după 10 minute. Dacă este necesar se poate con
tinua cu perfuzie lentă de 5-10 mg pe oră, în soluţie glucozată sau ser 
fiziologic, fără a se depăşi doza de 100 mg/zi. Este mai prudent ca admi
nistrarea i.v. să fie făcută lent, deşi unii autori recomandă administra
rea în bol. Efectul antiaritrnic se instalează rapid, în timp de secunde/ 
mmute (2, 4, 7, 8, 14, 24). 

Administrarea orală are trei indicaţii principale: a) reducerea frec
venţei ventriculare în cazul fibrilaţiei atriale cronice; b) realizarea con
versiei la ritm sinuzal în cazul fibrilaţiei atriale paroxistice (în asociere 
cu chinidina); c) profilaxia recidivelor de tahiaritimii după conversia la 
ritmul sinuzal. Se administrează de 3 ori 1-2 tb Isoptin 80 mg sau 1-2 tb 
de Isoptin retardlzi. Nu se recomandă depăşirea dozei de 480 mg/zi în 
tratamentele de durată. Concentraţia sangvină eficientă terapeutic se 
realizează în 30 de minute la persoanele sănătoase şi în 60-90 minute 
la bolnavi. Asocierea cu Digoxin este posibilă, mai mult, recomandabilă 
in cazul fibrilaţiei atriale cu frecvenţă ventriculară rapidă şi/sau asociată 
cu insuficienţă cardiacă întrucît se potenţează reciproc în ce priveşte 
efectul bradicardizant, iar digitala anulează efectul inotrop negativ al 
Isoptinului. ln profilaxia recidivelor de FA este recomandată asocierea 
verapamilului cu 0,4-0,6 g de chinidină/zi (8. 14). 

Administrarea sublingu.ală este posibilă şi este mai eficientă decit 
:ea orală, fiind comparabilă cu cea intravenoasă. Pacientul zdrobeşte o 
tabletă de Isoptin 80 mg în dinţi şi o păstrează sublinguaL Efectul tera
peutic se instalează relativ rapid, în cea 20 de minute, prin faptul că 
1bsorbţia se face excluzînd filtrul hepatic unde se produce metabolizarea 
~xclusivă a lsoptinului. 

Indicaţiile de administrare sublinguală sînt comune cu cele menţio
'late pe cale intravenoasă, iar rezultatele terapeutice comparabile. Pro
edeul are avantajul uşurinţei de administrare în teren pentru obţinerea 
• nui efect rapid şi inconvenientul gustului amar intens (4, 5). 
· Contraindicaţiile absolute de administrare a Isoptinului sînt: 1) şocul 
1 

- RevistA Nedlcall 
17 



cardiogen neindus de aritmie; 2) infarctul miocardic acut complicat cu 
bradicardie, hipotensiune arterială şi insuficienţă cardiacă stîngă; 3) blocul 
atrioventricular de grad II şi III; 4) disfuncţia nodului sinuzal; 5) insufi
cienţa cardiacă manifestă. 

Contraindicaţiile relative şi precauţiile apar !n următoarele situaţii: 
1) tahicardii supraventriculare asociate cu sindrom W.P.W., pentru riscul 
inducerii de tahicardii sau fibrilaţie ventriculară; 2) infarctul miocardic 
acut. complicat cu bloc A-V de gr. I; 3) tahiaritmii supraventriculare cu 
insuficienţă cardiacă congestivă la bolnavi nedigitalizaţi; 4) se vor reduce 
dozele în afecţiuni hepatice şi renale importante; 5) se va administra 
cu rezervă in primele 3 luni de sarcină (numai in cazuri de urgenţă) deşi 
nu are efect teratogen cunoscut; 6) se administrea~.ă cu prudenţă la bol
navii sub tratament beta blocant adrenergic pentru efecte aditive. 

Supradozaju1: necesită tratament în măsura apariţiei efectelor adverse 
majore: hipotensiune arterială marcată pînă la stare de şoc, tulburări 
grave de conducere atrioventriculare (bloc A-V gr. II şi III), bradicardie 
sinuzală simptomatică, oprire sinuzală. 

Măsurile generale care se aplică sînt următoarele: spălătură gastrică, 
masaj cardiac extern, respiraţie asistată, cardiostimulare temporară, la 
nevoie. 

Măsurile specifice care se recomandă în scopul eliminării efectului 
cardiodepresiv, hipotensiv şi bradicardizant sînt: calciu gluconic, sol. 
10%, i.v. 10-20 ml şi la nevoie în continuare perfuzabil, care este anti
dotul specific; în tulburările de conducere A-V sau bradicardia şi oprirea 
sinuzală se indică administrarea de atropină, isoprenalină, orciprenalină, 
cardiostimulare temporară; în hipotensiune se instituie perfuzie cu clopa
mină, dobutamină sau noradrenalină; insuficienţa cardiacă agravată se 
tratează prin administrarea repetată de calciu, la nevoie dopamină, dobu
tamină (11, 21). 

Blocanţii canalelor de calciu, în speţă verapamilul, au un spectru 
ingust de activitate antiaritmică, avînd şi avantajul unei acţiuni rapide 
şi prompte. Verapamilul esţe de mare utilitate în tratamentul tulbură
rilor de ritm, intrînd în medicaţia de urgenţă a tahicardiilor supraventri
culare paroxistice, a fibrilaţiei şi flutterului atrial cu frecvenţă ventri
culară rapidă. 

Implicaţiile practice ale înţelegerii mai clare a mecanismelor prin 
care blocanţii canalelor de calciu îşi exercită acţiunea ridică ceriJ-.ţa ca 
aceste medicamente să fie produse în viitor astfel incit să blocheze dife
renţiat canalele de calciu. S-ar putea să avem astfel medicamente care 
să acţioneze în mod specific, permiţînd medicului să trateze diferenţiat 
tulburările de ritm legate de acest proces, la fel să acţioneze pe diferite 
mecanisme ce stau la baza anginei vasospastice, a astmului bronşic şi a 
altor organe şi funcţii unde aceste mecanisme operează (18). 
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REFERATE GENERALE 

Clinica Chirurgicală nr. 1 (cond.: praf. dr. V. E. Bancu, doctor docent) 
din Tîrgu-Mureş 

PROBLEME CHIRURGICALE ALE CANCERULUI GASTRIC 

V. E. Bancu, Ş. Bancu 

Cu toate că frecvenţa cancerului gastric a diminuat în ultimii ani, 
afecţiunea este responsabilă şi în prezent de numeroase decese în multe 
ţări ale lumii, printre acestea găsindu-se şi ţara noastră. 

Mortalitatea în cancerul gastric la 100 000 de locuitori, pe 43 de ţări 
(1977) arată că ţara noastră cu 27,9%000 ocupă locul al VII-lea la bărbaţi 
şi cu 12,9~0000 locul al IX-lea la femei. Japonia se găseşte pe locul I cu o 
mortalitate de 52,3o/0000 la bărbaţi şi 26,8%000 la femei. In Japonia cancerul 
de stomac este o veritabilă problemă socială, şi acest fapt a necesitat o 
seamă de eforturi în lupta împotriva acestui tip de cancer, prognosticul 
afecţiunii ameliorîndu-se, în consecinţă, în ultimele decade, cu o rată 
medie de supravieţuire postoperatorie în jur de 50%. Această realizare 
s-a obţinut într-o perioadă de timp în care cele mai bune statistici euro
pene (restrînse ca număr) dau o rată de supravieţuire la 5 ani de 25% 
după rezecţii chirurgicale. 

Pentru a ilustra succesele japoneze din ultimii 20 de ani, în trata
mentul chirurgical al cancerului gastric, ne permitem să redăm în tabelul 
nr. 1 supravieţuirile la 5 ani prezentate de Douglass (1982): 

Dupont 738 cazuri H% 
Ochsner 200 7% 
Lure 642 34% 
Nakajirna 223 44% 
Goto 199 61% 
Koga 864 88% 
Soga 630 51% 
Irnanga 995 ,. 64% 

Eforturile deosebite din ultimele dedenii ale autorilor japonezi au 
dus la descoperirea pe baza screening-ului de masă a tot mai nume
roase forme de ,.Early Cancer" (cancer precoce), cu rezultate foarte bune 
ale tratamentului chirurgical în asemenea forme. Intr-adevăr s-a dovedit 
că prin ajutorul screening-ului chirurgia aduce vindecări ale formelor 
,.early" într-o proporţie de pînă la 90%,' iar la toate formele descoperit'e 
prin screening supravieţuirile la 5 ani au putut să fie extinse pînă la un 
procentaj de 70%. Măsurile medico-chirurgicale întreprinse pot fi gru
pate pe trei directii: 

1. O mai bună detectare a cancerului gastric într-un stadiu precoce. 
2. Sistcmatizarea chiurajului ganglionar după un protocol bine 

stabilit. 
3. Utilizarea uoei chimioterapii complementare. 
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Detectarea precoce 

Detectarea precoce a canceru[ui gastric a fost posibilă datorită unei 
cplaborări fructuoase intre endoscopiş1li (organizaţi într-o vastă reţea), 
radiologi, epidemiologi şi anatomo-patologi. Aceştia vor furniza chirur
gilor dintr-un lot dat cu cancer gastric, cît mai multe forme "early", 
definite histologic printr-o tumoare limitată la mucoasă şi submucoasă 
fără atingerea muscularei. Această formă nu trebuie confundată cu "can
cerul in situ" ţinînd seama de faptul că în "Early Gastric Cancer" există 
metastaze ganglionare în 20-30% din cazuri, dar aceşti ganglioni apar
ţin în marea lor majoritate grupurilor N1 şi foarte rar staţiilor gangli
onare din grupurile N2• Examinările endoscopice într-o colectivitate dată 
nu depistează numai forme "early" de cancer gastric dar şi leziuni pre
canceroase care sînt grupate astăzi sub numele de "displazii epiteliale". 
Pare să fie admis că descoperirea unui stadiu displazic face bolnavul să 
intre într-un protocol de supraveghere. Displazia moderată va fi revă
zută aproximativ la 1 an şi menţinută în acest protocol dacă nu apar 
modificări. Displazia severă, din contră, trebuie să conducă fie la o inter
venţie chirurgicală, fie la o supraveghere strictă şi apropiată. 

Regruparea ganglionilor regionali ai stomacului în funcţie de 
localizarea tumorii 

Stomacul a fost împărţit convenţional in 3 zone: zona antrală (A); 
zona medio-gastrică (M) şi zona cardială <C). Tumoarea poate fi locali
zată în treimea inferioară, treimea mijlocie şi treimea superioară şi in 
cazuri rare la nivelul intregului stomac. Din tabelul de mai jos se poate 
vedea regruparea ganglionilor perigastrici după loca'lizarea tumorii aşa 
cum este ea redată de Societatea Japoneză de Cercetare a Cancerului 
Gastric (fig. nr. 1 şi 2). 

1. Paracardial drept 
2. Paracardial stîng 
3. Mica curbură 
4. Marea curbură 
5. Suprapiloric 
6. Subpiloric 
7. Arterei coronare gastrice 
8. Arterei hepatice comune 
9. Trunchiului celiac 

10. Hilului splinei 
11. Arterei spenice 
12. Pediculului hepatic 
13. Retropancreatic 
14. Rădăcina mezenterului 
15- Arterei colice-medii 
16. Paraaortlc 

Chiurajul ganglionar regional extensiv (Extensive Limphnode Dissec
tion) definit prin disecţia ganglionilor din grupele Nt-N2 şi uneori N3 
a devenit 0 regulă in Japonia. Această atitudine pare să fie foarte bine 

21 



5 

Fig. nr. 1 Fig. nr. Z 

venită deoarece supravieţuirea la 5 ani a fost considerabil ameliorată, 
nu datorită faptului că nu există metastaze ganglionare (ceea ce denotă 
că chiurajul ganglionar preventiv nlf ajută la nimic), ci datorită exis
tenţei ganglionilor invadaţi (Kodoma, Okajima} 

Un alt fapt important care influenţează prognosticul postoperatoriu 
al cancerului gastric este invadarea seroasei. Cînd este vorba de inva
darea seroasei fără metastaze ganglionare cazul este încadrat în stadiul 
1 după clasificarea TNM, dar în acelaşi timp în gradul II după clasifi
carea japoneză. Faptul pare logic mai ales că este demonstrată o redu- , 
cere cu 50% a supravieţuirilor la 5 ani, în cazul bolnavilor cu tumori 
care ating seroasa. De obicei depăşirea seroasei înseamnă un număr sem
nificativ crescut de ganglioni invadaţi. Dacă chiurajul ganglionar al gan
glionjlor N1 şi Nz este posibil în afara unor dificultăţi deosebite în ctJ.zul 
cancerelor de localizare antrală, cind este vorba de cancerele medio-gas
trice sau ale 1/3 superioare, acelaşi chiuraj presupuse necesitatea sple
nectomiei sau a splenopancreatectomiei st1ngi. Acest tip de extensie a 
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operaţiei este larg utilizată în Japonia cu un nivel de mortalitate foarte 
scăzut (1,7% pentru Komoda) şi cu o rată de supravieţuire la 5 ani, sen
sibil mai ridicată. Rata de mortalitate foarte joasă în asemenea cazuri 
poate fi atribuită abilităţii chirurgilor japonezi şi "nu trebuie să ducă la 
o atitudine sistematică" (Welch). De fapt alte statistici europene şi ame
ricane dau mortalitate ridicată în caz de splenop<lllcreatectomie stîngă 
(25% pentru Gilbertsen, 25°10 pentru Mac Neer şi 20% pentru Lortat
.Tacob). 

In Clinica Chirurgicală nr. 1 .din Tîrgu-Mureş s-a făcut o cotitură 
în tratamentul chirurgical al cancerului gastric şi mai ales acolo unde 
o rezecţie subtotală sau totală gastrică radicală curativă este posibil de 
realizat. Dacă c-ancerele gastrice sînt operate oa şi uk.erul gastroduo
denal (boală în care chirurgii români au mare experienţă), nu facem 
altceva decît să efectuăm operaţii paliative în toate cancerele gastrice 
şi rezultatele să fie în consecinţă. Aşa cum n~cunoaşte Dupont (1980) 
atunci cînd efectuau gastrectomia subtotală obişnuită supravieţuirile la 
5 ani au fost de 10,2°/0 , în timp ce de cînd au introdus gastrectomia 
subtotală radicală curativă, supravieţuirile la 5 ani au crescut la 28,5%. 

Soga şi Kobayashi (1979) dau supravieţuiri Ia 5 ani de 60,5% Ia cei 
cu operaţii radicale faţă de 6,5°.'0 la cei operaţi paliativ. Nakajima şi 
Kajitani (5413 cancere gastrice) dau supravieţuiri la 5 ani de 58,7% 
pentru rezecţii radicale curative şi 5°/0 pentru cei rezecaţi paliativ. 

O altă problemă importantă este aceea a formelor timpurii "Early 
Gastric Cancer" pe care noi o întîlnim cu totul excepţional. La Insti
tutul Oncologie din Tokio, între anii 1950-1955, aceste forme repre
zentau 1-3% din cazurile internate, 25°/0 între 1966-1970 şi 50% 
în anii 1980. 

Dar ce înseamnă rezecţie subtotală şi totală gastrică radicală cu
rativă? 

Societatea Japoneză pentru Studiul Cancerului Gastric a emis con
ceptul despre rezecţia radicală curativă (1974), concept cu care sînt de 
acord astăzi majoritatea chirurgilor din Europa şi America. Ar fi vorba 
de o rezecţie gastrică subtotală sau totală prin care se. îndepărtează de 
la distanţă tumoarea şi ţesuturile peritumorale folosindu-se date bioptice 
extemporanee intraoperatorii şi bineînţeles date minuţioase histopato
logice postoperatorii. In cadrul rezecţiei gastrice subtotale radicale şi 
curative pentru cancerul regiunii antrale, o dată cu stomacul rezecat şi 
duodenul corespunzător (3 cm) se vor îndepărta pe lîngă micul şi ma
rele epiploon ganglionii din grupurile N1 şi N2, făcîndu-se în acest scop 
o peritonectomie posterioară supramezocolică care permite ligatura pedi
culilor arteriali la origine şi v;zualizarea ganglionilor din zonele mai 
ascunse perigastrice. Extensia în sus a rezecţiei p,oate fi de 2/3, 3/4, 
4/5. după necesităţi, în funcţie şi de situaţia hilului splinei şi a ganglio
nilor sateliţi arterei splenice, deci de necesitatea splenectomiei sau a 
splenopancreatectomiei stingi. Ducerea în sus a rezecţiei poate merge 
pînă Ia gastrectomia totală cînd obiectivele urmărite în sensul radi
calităţii curative impun acest fapt. 

Rezecţia totală gastrică radicală curativă este impusă de la început 
de localizarea tumorii la nivelul corpului sau în zona gastrică C, putînd 
fi condusa în limitele extirpării epiploonului mic şi mare al peritonecto-
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miei largi posterioare supramezocolice subdiafragmatice cu limfadenecto
mie totală (Nt. N:z. N3), cu îndepărtarea parţială sau totală a unor or
gane din jur (esofag inferior, splină, •pancreas stîng, ficat stîng, colon 
transvers etc.). 

Literatura de specialitate vorbeşte adesea despre agresivitatea chi
rurgului în cadrul operaţiilor supraradicale pentru cancerul gastric. 
Considerăm că această agresivitate este impusă de necesitate, pen
tru a nu capitula în faţa cancerului gastric extins, în cazul bol
navilor de vîrstă mai puţin înaintată şi fără tare care să mă
rească riscul operatoriu. Din proprie experienţă putem afirma că 
abordarea acestor operaţii complexe pe care uneori le-am condus pînă 
la adevărate exereze supramezocolice, am făcut-o constrînşi de împre
jurări. în situaţii în care raţiunea ne mîna spre sacrificii viscerale peri
gastrice. ca astfel să dăm prinos radicalităţii. Strădaniile noastre au fost 
obiectivul unor publicaţii (1971. 1974, şi mai recente). Am efectuat multe 
astfel de intervenţii cu sacrificarea splinei, pancreasului stîng, lobului 
stîng anatomic al ficatului, colonului transvers, sau a unei porţiuni ex
tinse din diafragm. Am observat că asocierea splenectomiei sau a spleno
pancreatectomiile stîngi creşte morbiditatea postoperatorie. Interesant că 
pancreatectomiile stîngi limitate ni s-au părut mai periculoase pentru 
postoperator decît pancreatectomiile largi de 70-90° 0• Folosirea mate
rialelor moderne de sutură pentru tranşa pancreatică o vedem obligato
rie. Am fost nevoiţi să asociem uneori chiar splenopancreatectomia to
tală la gastrectomia totală cu duodenopancreatectomie. De altfel condu
cerea a astfel de operaţii este posibilă cînd cunoşti bine teritoriul supra
mezocolic din chirurgia exerezelor pancreatice, hepatice sau a hiperten
siunii portale, domenii pentru care Clinica Chirurgicală nr. 1 din Tîrgu
Mureş a sacrificat mult timp pentru studii teoretice, experimentale sau 
pentru ingrijire la patul bolnavilor. Din experienţa noastră rezultă că 
mulţi dintre bolnavii cu complicaţii ale cancerului gastric (perforaţii, 
stenoze, hemoragii), prin gravitatea stării generale se sustrag operaţiilor 
radicale. De aici rezultă faptul că bolnavii cu cancer gastric necomplicat 
au nevoie de o pregătire preoperatorie judicioasă. 

Probleme legate de actul operatoriu însuşi 

Calea de abord pentru stomacul tumoral in scopul rezecţiei sub
totale radicale curative: au fost folosite diferite incizii: 

- Laparotomia mediană supraombilicală simplă sau cu o uşoară 
prelungire paraombilicală stîngă sau subombilicală, oferă un abord bun 
al stomacului cînd se operează in echipă de 4 plus soră instrumentară 
(două ajutoare făcînd ecartarea convenabilă). Cind este necesar se fo
losesc ecartoare speciale autostatice. 

- Laparotomia paramediană stîngă, preferată de autorii americani 
dă un acces bun, o cicatrice solidă dar inestetică. 

- Laparotomia subcostală stîngă. dă un acces bun asupra regiunii 
corpului gastric şi a regiunii cardiale dar mai puţin bun pentru re
giunea pilorică şi staţiile ganglionare 5, 6, 12, 13. 

- Laparotomia mediană cu extirparea apendicelui xifoid este tot 
mai puţin folosită. 
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- Laparotomia mediană mijlocie supra- şi subombilicală prelun
gită oblic spre rebordul costa! stîng (incizia abdominală Turnbull-Bar
raya) ne pare o incizie foarte bună şi ii dăm prioritate în 4-ltimul timp, 
fiindcă asigură un acces bun şi asupra teritoriului splenopancreatic, pu
tînd fi prelungită în toracotomie stîngă atunci cind este cazul. 

Inciziile prea delabrante (incizia transversală în cupolă etc.), dau 
accese foarte bune dar comportă riscurile contaminării cîmpului opera
toriu. In cazul chirurgiei cancerului gastric putem avea timpi septici 
prelungiţi care au o importanţă mare in infectarea plăgii operatorii. In
fecţiile plăgii nu mai pot fi limitate de lama epiploică, colecţiile din plăgi 
putind fuza spre cavitatea peritoneală. 

Rezecţia gastrică subtotală radicală curativă 

După efectuarea inciziei peretelui abdominal şi izolarea separată a pie
lii şi peritoneului urmează explorarea cavităţii peritoneale prin care confir
măm diagnosticul de cancer gastric, observăm eventuale boli concomi
tente, extensia canceroasă la distanţă (ficat, peritoneu), extensia regio
nală urmărind grupurile ganglionare N1 N2, N3 şi apoi fără a atinge 
prea mult tumoarea (Turnbull) observăm integritatea sau penetrarea se
roasei gastrice, mărimea tumorii iar prin palparea peretelui gastric ne 
dăm seama de infiltrarea acestuia în jurul tumorii. Este momentul să 
prelevăm ganglioni pentru examenul histopatologic extemporaneu şi să 
luăm decizia asupra operaţiei radicale curative sau asupra operaţiei 
paliative. Se vorbeşte mult in Europa şi la noi în ţară de operaţia cu 
intenţie de radicalitate. Credem că este un termen potrivit folosit deoa
rece dacă am făcut sau nu o operaţie radicală curativă se va vedea abia 
după trecerea timpului. Cum literatura chirurgicală actuală dă supra
vieţuiri la 5 ani pentru rezecţiile gastrice subtotale radicale curative la 
procente diferite (mari pentru chirurgii japonezi şi mici pentru chirurgii 
europeni şi americani), rezultă că, în intenţia de radicalitate am pornit la 
toate operaţiile in acelaşi fel, dar că nici noi şi nici chiar chirurgii ja
ponezi nu au făcut în toate cazurile operaţii radicale. 

Ca să avem statistici omogene va trebui să luăm rezultatele obţi
nute prin rezecţii gastrice subtotale radicale curative atît a formelor 
timpurii (early) cit şi a tumorilor T2-T3 pe care le sepărăm de cazurile 
inoperabile cărora li s-a făcut doar o laparotomie exploratorie, sau o 
operaţie paliativă în sensul unei G.E.A. sau jejunostomii-gastrostomii. 
Vor fi separate şi de cazurile la care s-au făcut rezecţii paliative în sen
sul rezecţiilor clasice (ca pentru ulcer) lăsîndu-se pe loc ganglionii tu
morali. Marea responsabilitate a chirurgului constă în a şti care dintre 
bolnavi vor beneficia de operaţia condusă ca pentru o rezecţie subtotală 
radicală curativă ca apoi codificîndu-le separat pe acestea să se poată 
vedea într-adevăr beneficiile chirurgiei în tratamentul cancerului gastric. 
Am putea spune în aceste condiţii că o ţară are succese în tratamentul 
chirurgical al cancerului gastric atunci cînd marea majoritate a cazuri
lor merg la rezecţii radicale curative şi mai ales atunci cind majoritatea 
acestora aparţin grupului .,early" (aşa cum este cazul tot mai mult in 
Japonia). Ca să fim mai riguroşi în ceea ce priveşte rezultatele. privind 
numai modificările loca-regionale, să nu neglijăm situaţia celulelor vehi-
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culate în singe, care dacă nu vor fi distruse prin tratamente adjuvante vor 
putea ajunge oricind în diferite organe producind metastaze fatale la 
foarte variate perioade de timp, postoperatoriu. ln acest context trebuie 
privite şi aşa-numitele rezecţii curative supraradicale. 

Noi procedăm clasic după laparotomia mediană. mijlocie: palpăm 
cu grijă tumoarea şi controlăm mobilitatea ei. Dacă ea nu penetrează 
spre structuri periculoase şi este mobilă, sintem siguri că putem face o 
operaţie radicală curativă sau una paliativă, deci tumoarea este extirpa
bilă. Decizia definitivă o vom lua numai la o a doua observare şi pal
pare, după prelungirea inciziei mediane oblic spre rebordul costal. Dacă 
am hotărît rezecţia subtotală radicală curativă incizăm la dreapta banda 
peritoneală a hipocondrului drept (Fruchaud) şi preparăm, dezgolind D2 
de foiţa peritoneală, marginea dreaptă a marelui epiploon ca să pătrun
dem într-un spaţiu lax prin care vom putea decola u5or jumătatea 
dreaptă a foiţei superioare peritoneale a mezocolonului transvers. Im
pingem decolarea foiţei peritoneale spre stînga atit cît este necesar şi 
in sus eliberînd marginea inferioară a pancreasului. Decolarea coloepi
ploică o extindem pînă la nivelul unghiului splenic al colonului unde 
vom coborî unghiul prin secţiunea benzii peritoneale a hipocondrului 
stîng, manevră ce ne permite să pătrundem retropancreatic şi să con
trolăm staţiile ganglionare 1 O şi 11. Ridicînd de pe faţa anterioară a 
pancreasului falsa capsulă, deci foiţa peritoneală superioară a mezocolo
nului transvers reflectată pentru a acoperi pancreasul, este momentul să 
avem mare grijă în partea dreaptă la disecţia staţiei ganglionare 6 (sub
pilorice) pe care trebuie să o îndepărtăm spre piesa care iese după re
zecţia duodenului. Decolînd în sus foiţa peritoneală de pe capul pancrea
sului vom observa staţia ganglionară 5 (suprapilorică). vom diseca gan
glionii aceştia după rezecţia duodenului. In unele situaţii rezecţia duo
denului se face cu dificultate trebuind să tuneliză.m între pancreas şi faţa 
posterioară a duodenului. In scopul rezecţiei duodenului ligaturăm va
sele pilorice şi păstrăm ligatura în pensă pentru disecţia ulterioară. 
Tranşa duodenală este păstrată în pensă dură pentru o nouă rezecţie sau 
imediat înfundată dacă am hotărît o anastomoză tip Billroth II (noi fo
losim înfundarea tripartită a lui Schiassi - în două planuri - niciodată 
bursă, şi primul strat îl aplicăm paramucos cu material neresorbabil). 
Reclinînd spre stinga întreg stomacul şi duodenul rE'zecat începem ade
vărata disecţie. Decolînd de pe suprafaţa anterioară a pancreasului foiţa 
superioară a mezocolonului transvers ne apar staţiile ganglionare 7, 8, 9 
şi mai rar staţia 12. In acest scop vom diseca cu grijă artera hepatică 
şi preparînd acolo la marginea superioară a pancreasului unde curbura 
mică face coardă. vom diseca vena coronară pe care o vom ligatura a
proape de emerganţa portală. Continuînd disecţia în sus vom descoperi 
artera coronară pe care o vom urmări spre origine şi vom putea diseca 
staţiile 7 şi 9 (coronară şi celiacă) şi ligatura artera coronară la origine. 
Dacă staţia ganglionară 12 este prinsă vom prelua bontul arterei pilo
rice şi vom diseca ligamentul duodenohepatic ca apoi să decolăm larg 
duodeno-pancreasul pentru a controla staţia ganglionară 13 (retropan
creatică cefalică). Micul epiploon va fi eliberat de ficat secţionînd baza 
fibroasă de inserţie cu electrobisturiul, instrument foarte mult folosit la 
decolarea coloepiploică şi peritonectomia posterioară supramezocolică. 
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Vom prepara marginea dreaptă a esofagului paracardial şi vom schele
tiza curbura mică. sub acest nivel observînd staţiile ganglionare 1 şi 2. 
şi vom extirpa întreg micul epiploon de aici şi pînă la ligatura arterei 
coronare, disecîndu-1 de pe curbura mică, făcînd hemostază minuţioasă şi 
peritonizînd apoi curbura cu fire separate. Dacă grupurile ganglionare 
10 şi 11 (hilul splinei, arteră splenică) sînt prinse, vom pătrunde prin 
stînga retropancreatic şi vom inciza sub controlul degetelor mîinii stîngi 
plica peritoneală splenoparietală şi apoi vom decola împreună splina şi 
pancreasul eliberîndu-i marginea superioară, unde apare coama orga
nului (Chiricuţă) şi unde se găsesc ganglionii staţiei 11. Noi rezecăm 
pancreasul în asemenea cazuri cît mai mult spre dreapta pînă dincolo 
de ultimul ganglion, depăşind uneori vena mezenterică şi realizînd o 
pancreatectomie de 70-900, 0. Va trebui acum să hotărîm asupra unei 
rezecţii de 4/5 sau asupra gastrectomiei totale. (Noi preferăm pe ultima 
din raţiuni de vascularizaţie). 

Dacă tumoarea se găseşte spre curbura mare şi este prins colonul 
sau mezocolonul, începem operaţia ca mai sus, facem decolarea colo
epiploică de la dreapta la stînga şi de la stînga spre dreapta pînă în locu
rile potrivite, rezecăm colonul şi mezocolonul în triunghi şi continuăm 
di!;ecţia in sus ca şi mai înainte. Refacem continuitatea colonului şi du
cem antecolic ansa jejunală ;:>entru anastomoza gastrojejunală. In cazul 
in care colonul nu a fost bine pregătit putem termina operaţia a la 
Hartmann urmînd ca restabilirea tranzitului colic să se facă după 1 an, 
dacă bolnavul mai este în viaţă, cînd se va efectua reintegrarea în ca
drul unei "second look". 

Reintegrarea stomacului în circuitul digestiv se va face după una 
din metodele Pean-Billroth 1 sau Billroth II. Noi nu mai facem anasto
moze Reichel-Polya şi Hoffmeister-Finsterer. Acolo unde rezecţia este 
largă şi anastomoza Pean este riscantă facem anastomoză Balfour mo
dificată prin trecerea ansei transmozocolic şi fixarea anastomozei Braun. 
la marginea breşei mezocolice. In toate cazurile în care a trebuit să se 
reintervină pentru anastomoze Pean-Billroth 1 s-au efectuat la reinter
venţie anastomoze pe ansă Omega şi înfundarea bontului duodenal. 

Rezecţia gastrică totală radicală curativă 

Am mai amintit că noi indicăm gastrectomia totală de necesitate. 
Din cei 980 de bolnavi cu cancere gastrice extirpabile pe 1 643 bolnavi 
internaţi am efectuat gastrectomii totale la 215 bolnavi, ceea ce repre
zintă un procentaj de aproximativ 22%. 

Indicaţiile majore ale gastrectomiei totale au fost: 
1. Cancerele porţiunii orizontale ale stomacului care prin extensie 

au depăşit unghiul gastric. 
2. Cancerele rorpului gastric (zona M). 
3. Cancerele juxtacardiale (zona C), în care indicaţiile gastreoto

miei totale depăşesc în prezent mult pe cele ale rezecţiei polare su
perioare. 

4. Cancerele antrale ir) care disecţifle ganglionare laborioa~e cer 
gastrectomia totală cu splenopancreatectomie lărgită în interesul radi
calităţii. 
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5. Cancerele foarte mari care pretind sacrificarea întregului stomac 
şi parţial sau total al altor organe din jur in cazul aşa-numitelor rezecţii 
supraradicale-

6. Exerzele largi supramezocolice care pretind sacrificarea întregu
lui stomac, pancreas, duoden, lob hepatic stîng, splină şi eventual anu
mite teritorii vasculare. 

Conducerea operaţiei în direcţia pilor-cardie nu se deosebeşte de 
operaţia descrisă în cadrul rezecţiei subtotale gastrice radicale curative, 
pînă la un punct, de unde eliberarea stomacului merge pînă la esofag, 
cu prepararea membranei Bartelli, vagotomie tronculară pentru alun
girea esofagului abdominal şi eventual diafragmotomie sagitală pentru 
abord mai larg al esofag~ui în cancerele gastrice sus situate. 

Avînd experienţă în gastrectomia totală prin atac anterogra.d, deci 
de la cardie spre pilor, am dori să arătăm principiile care ne conduc 
în această operaţie. · 

Calea de abord folosită este incizia Turnbull-Barraya, pe care la 
nevoie o prelungim în toracofrenolaparotomie. Ne dăm seama de neajun
surile toracofrenolaparotomiei şi am dori să renunţăm la ea in toate cazu
rile, folosind incizii separate abdominale şi toracice, sau toracofrenotomii, 
aşa cum facem îri afecţiuni benigne, dar starea în care se prezintă unii 
din bo~navii noştri cu cancer gastric nu ne permite să renunţăm. 

In gastrectomiile totale prin atac superior pornim de la secţionarea 
benzii peritoneale a hipocondrului stîng şi urcăm prin decolarea spleno
parietală şi splenopancreatică spre stîlpul sting al diafragmului şi inci
zind membrana lui Bartelli preparăm esofagul şi-1 alungim secţionînd 
vagii. Acum secţionăm esofagul şi pornim eliberarea stomacului de sus 
în jos făcînd peritonectomie subdiafragmatică, extirpind totdeauna splina 
care rămîne fixată de stomac prin ligamentul gastrosplenic, eliberăm 
pancreasul în hilul splinei sau la nevoie facem pancreatectomie mai mult 
sau mai puţin extinsă. Facem decolare colo-epiploică de la stinga la 
dreapta sau rezecăm ligamentul gastrocolic pînă la apropierea inserţiei 
lui pe colon şi disecăm ganglionii dinspre staţiile 1, 2 spre staţiile 7, 8, 
9, 3, 5, 1 O, 11, 4, 6, şi ajungem la duoden rezecindu-1 şi controlăm sta
ţiile ganglionare 12 şi 13. 

Reintegrarea esofagului în circuitul digestiv am făcut-o aproape tot
deauna prin esojejunostomie pe ansă Omega şi rar, mai ales cind avem 
abord abdomino-toracic - prin anastomoză Roux. 

Probleme chirurgicale ridicate de cancerul zonei C a stomacului 
şi al esofagului inferior 

Calea de a bord în asemenea cazuri poate fi: 
1. Toracofrenolaparotomie 
2. Toracofrenotomie 
3. Laparotomie şi toracotomie sperate. 
In ultima vreme autorii dau preferinţă gastrectomiei totale şi in 

aceste cazuri din două motive: mortalitatea crescută a rezecţiilor polare 
superioare faţă de gastrectomia totală şi posibilităţile de efectuare a unei 
operaţii mai radicale în cadrul gastrectomiei totale. 

28 



Toracofrenotomia se adresează cazurilor cu tumori limitate in care 
se urmăreşte ascensionarea antrului în torace. 

Laparotomia şi toracotomia separată sînt tot mai mult acceptate. 
In astfel d~ situaţii operaţia este condusă de la pilor spre cardie ca în 
cazul unei gastrectomii totale radicale curative şi se pregăteşte jejunul 
pentru plastia inferioară a esofagului (Roux) - urmînd ca în timpul 
toracic să se rezece esofagul şi să se facă esojejunostomia şi închiderea 
comunicării tocaroabdominale. 

Toracofrenolaparotomia dă un acces larg şi posibilitatea unei ope
raţii radicale pornită de la locul rezecţiei esofagului spre pilor sau invers, 
dar are inconvenientul unui timp septic prelungit (esofagul secţionat). 
durerilor produse de rebordul secţionat şi pericolului condritei supurate 
In caz de infecţie a plăgii. 

In Clinica Chirurgicală nr.- I din Tîrgu-Mureş au fost operaţi între 
anii 1964-1985, 1 643 de bolnavi cu cancer gastric. 980 bolnavi (59,64%) 
prezentau tumori extirpabile pe cînd în 663 (40,36%) de cazuri a fost 
consemnată inoperabilitatea. Au fost efectuate 731 rezecţii polare infe
rioare reprezentînd 74,5%, 34 rezecţii polare superioare, deci 3,4% şi 
215 gastrectomii totale reprezentînd 22% din totalul cazurilor cu rezecţii. 

Am făcut şi un studiu al exerezelor pluriviscerale pe lîngă gastrec
tomii totale din dosarele bolnavilor operaţi între 1981-1985, găsind 25 
de astfel de cazuri. 

Bibliografie la autori. 

Clinica de Neurologie (cond.: praf. d.r. L. Popoviciu, doctor docent) din Tirgu-Mu~ 

BAZELE FIZICE ŞI HEMODINAMICE ALE ULTRASONOGRAFIEI 
VASCULARE 

I. Pascu, C. Şipoş 

1. BAZE FIZICE 

1.1. Comportarea u.ltrasunetelor în ţesu.tu.ri 

Ultrasunetele <US) pot fi produse într-un ţesut prin plasarea unei 
surse vibratorii în contact cu acesta. Undele rezultate se propagă, se ate
nuează, se împrăştie şi se reflectă în raport de proprietăţile ţesutului 
şi de caracteristicile US. In ultrasonografia medicală forma sursei vibra
tarii este astfel aleasă încît unda sonoră să aibă o direcţie bine definită. 
Recepţia semnalelor imprăştiate şi reflectate furnizează informaţii asupra 
proprietăţilor acustice ale mediului şi face posibilă, atît reproducerea 
imaginilor ultrasonice, cît şi detectarea mişcărilor structurilor din me
diul cercetat (20). 
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1.1.1. Atenuarea 

O dată cu propagarea US într-un ţesut, intensitatea lor scade para
lel cu creşterea distanţei parcurse. Această scăderţ a intensităţii este 
denumită atenuare. Sursele atenuării includ reflectarea şi împrăştierea US 
la nivelul graniţelor dintre două structuri cu densităţi diferite şi ab
sorbţia energiei ultrasonice de către ţesuturi. Atenuarea US este deter
minată atît de frecvenţa lor, cît şi de caracterele ţesuturilor. Pentru cele 
mai multe ţesuturi moi atenuarea se măreşte proporţional cu creşt~rea 
frecvenţei US. Pe de altă parte, ritmul de atenuare este mai mare pentru 
piele şi muşchi şi mult mai mic pentru conţinutul fluid al vaselor. 

1.1.2. Reflectarea 

In momentul în care US ating o interfaţă formată de două ţesuturi 
care au proprietăţi sonice diferite, o parte dintre ele' sînt reflectate şi o 
parte transmise. Intensitatea US reflectate este determinată de diferenţa 
dintre impedanţele acustice ale mediilor care delimitează interfata. lmpe
danţa este egală cu viteza US multiplicată prin densitatea mediului stră
bătut. Interfeţele se numesc reflectori. In cazul interfeţelor mari, US 
sînt reflectate înapoi spre sursă numai cînd incidenţa acestora este 
perpendiculară sau aproape perpendiculară pe reflector. 

1.1.3. Imprăştierea (dispersarea) 

La nivelul interferenţelor acustice cu dimensiuni mici (particule) 
are loc împrăştierea US. Intensitatea energiei dispersate de la astfel de 
particule depinde de: a) dimensiunile particulelor (intensitatea se măreşte 
proporţional cu creşterea dimensiunii particulelor); b) numărul particu
lelor existente de-a lungul US [ex.: Shung şi Reid (18) au demonstrat că 
în condiţiile în care hematocritul este mic, împrăştierea US de către glo
bulele roşii este proporţională cu acesta]; c) mărimea diferenţei de den
sitate dintre particu1e şi mediul înconjurător; d) frecvenţa US (pentru 
particule foarte mici intensitatea de împrăştiere este proporţională cu 
frecvenţa la puterea a patra). 

1.2. Ultrasunetele cu unde pulsate 

Traductorul unui aparat ultrasonografic emite scurte salve (pulsaţii) 
de US într-un ritm de repetiţie fix. După transmiterea fiecărei salve de 
US, traductorul devine detector al ecourilor provenite de la interfeţe. 
Semnalul ecou este captat de traductor, amplificat şi prelucrat într-o 
formă favorabilă expunerii. 

In practică se folosesc două tehnici de expunere a ecourilor (1, 
7, 11, 16). 

Modul de expunere în raport de amplitudin-:? (amplitude-mode; 
A-!l1')de, modul A) se referă la prezentarea amplitudinii semnalului eco
ul": ~., cr ;nparaţie cu timpul de întîrziere al acestuia după transmiterea 
pulsatiilor. 



- Modul de expunere în raport de strălucire (brightness-mode, 
B-mode, modul B) se referă la convertirea semnalului reflectat într-o 
serie de puncte luminoase pe ecran. Cele mai moderne sisteme în modul B 
utilizează "scara cenuşie" ("gray scale"), în care intensitatea punctului 
expus este proporţională cu puterea semnalului ecoului. Mişcarea rapidă 
a traductorului de-a lungul obiectivului cercetat permite reîntoarcerea 
informaţiei "echo", astfel încît să fie percepută ca o imagine continuă 
("real-time B-scan imagining"). ln modul B de expunere lumenul vascular 
este reprezentat prin arii întunecate, iar pereţii vasculari prin imagini 
luminoase. 

1 1 j j 
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Fig. nr. 1: Porţiunea A-B şi C-D a vaselor: modul de expunere a 
ecourilor. Porţiunea E-Fa vasului: modul de expunere Ba ecourilor 
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Fig. nr. z: Imagine ultrasonografică a vaselor In modul B 
de expunere 

1.3. Efectul Doppler 

Prin efectul Doppler înţelegem schimbarea (variaţia) frecvenţei ecou
rilor US atunci cînd există o mişcare relativă între traductor şi reflector 
(globulele roşii). 



Luîndu-se in considerarea unghiului (6) dintre direcţia de mişcare a 
reflectorului şi direcţia US, atunci diferenţa de frecvenţă !6f) intre unda 
incidentă (f0 ) şi unda reflectată (fr) este dată de expresia 

V 
6f = 2f0 -cos 6 

c 

in care "v" este viteza de deplasare a reflectorului, iar "c" este viteza US 
în mediul de propagare. 

Dacă mişcarea reflectorului se 
face către sursa de US, atunci "fr" 
va fi mai mare ca "f 0 ", iar în ca
zul in care reflectorul se depăr
tează de sursa ultrasunetului, a
tunci "f r" va fi mai mică decît "f0 ". 

De notat că: a) în condiţiile in 
care US se propagă de-a lunwl 
direcţiei debitului sangvin (deci 
6 =0, iar cos de 6 va fi 1), de
viaţia Doppler ~6f) se reduce la 
formula: 

6f = 2f ~-
0 c ' 

b) pentru incidenţa unghiului 
alta decit 6= O, diferenţa de frec
venţă se reduce cu valoarea lui 
cos de 6 ; c) pentru cazul în care 
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Fig. nr. 3: Schema obţinerii semnale
lor Doppler din interiorul unui vas 

înclinaţia US ( 6) este de 90° şi cos de 6 =O nu se detectează deviaţia 
Doppler. 

In practică us se orientează astfel încît 6 să fie de 30°-60° faţă de 
lumenul arterial. 

o--
rig. nr. <1: Imagine ultrasanografică Doppler a vaselor 
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1.3.1. Ultrasonografia Doppler cu undă continuă 

Intr-un aparat Doppler cu undă continuă traductorul ultrasonic con
,."verteşte un semnal electric sinusoidal cu o anumită frecvenţă în energie 
:uultrasonică care se propagă în mediu. Semnalele ecourilor rezultate din 
nreflectare şi împrăştiere se întorc la traductor şi produc noi semnale 
19electrice care ajung apoi la un amplificator. In amplificator semnalele 
iasînt întărite, apoi transmise detectorului şi trecute printr-un filtru, de 
u unde rezultă numai semnale Doppler cu frecvenţă joasă. Filtre supli
It mentare sînt adăugate pentru reducerea efectelor mişcărilor pereţilor 
v vaselor studiate şi pentru eliminarea zgomotelor electrice de fond. Sem
CI nalele Doppler obţinute sînt transmise unui megafon, pot fi înregistrate 
;asau supuse unei analize spectrale (14, 17). 

1.3.2. Ultrasonografia Doppler cu undă pulsată 

Instrumentele Doppler cu undă pulsată permit discriminarea ecou
'I rilor de la diferite adincimi şi detectarea mişcărilor interfeţelor dintr-un 
v volum bine definit. Acest volum poate fi poziţionat oriunde in lungul 
saxului US. 

Intr-un aparat Doppler cu undă pulsată, traductorul ultrasonic este 
•J excitat în rafale de scurtă durată de la un oscilator pulsator. Ritmul de 
'I repetiţie al rafalelor este determinat de un ceas intern. Cu cît durata 
:.t unei rafale este mai scurtă cu atît volumul ocupat de o undă pulsată 
" va fi mai mic şi totodată va fi mai bună întinderea de rezolutie. Sem
'I nele ecourilor reflectate sînt captate de acelaşi traductor, apoi amplifi
~ eate şi transmise la detector (2, 10). 

1.4. Proprietăţile traductorului ultrasonic 

Traductoarele ultrasonice medicale folosesc materiale ceramice piezo
~ electrice. Deoarece materialele piezoelectrice pot converti semnalele elec
t trice şi vibratorii în dublu sens, ele pot fi folosite în acelaşi timp ca 
J: detectori şi generatori de US. Grosimea elementului ceramic determină 
J frecventa de rezonanţă a traductorului. 

Pentru ultrasonografia Doppler alegerea frecvenţei de lucru este 
> dictată de nevoia obţinerii unor intensităţi adecvate pentru interpretarea 
> corectă a semnalelor obţinute. Aşa cum s-a menţionat anterior, intensi

tatea undelor reflectate de pe particulele mici, creşte cu frecvenţa Ia 
puterea a patra. Astfel, apare rezonabil să se folosească frecvenţe ultra
sonice înalte. Totuşi. o dată cu creşterea frecvenţei se măreşte şi atenu
area undelor. In selectarea frecvenţei optime pentru detectarea debitului 
sangvin se impune luarea în considerare, atît fenomenul mai sus amintit, 
ctt şi profunzimea la care se găseşte vasul de cercetat. Pentru vasele mici 

~ şi superficiale aparatele Doppler operează cu frecvente de 8-10 MHz, 
iar pentru cele profunde se folosesc frecvenţe de 2 MHz. Arterele caro
tide la nivel cervical se cercetează cu frecvenţe de 4-5 MHz. 

In ideea detectării celor mai clare semnale Doppler cu undă pulsată 
şi de 0 anumită frecvenţă, ritmul de repetiţie al pulsaţiilor trebuie să 

• , - 1'1.~ u...uc:all 
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Fig. nr. 5: Spectrul de frec
venţă al semnalelor Doppler 
In raport cu profilul vitezei 
debitului sangvin: A): profil 
parabolic; B): profil bont; C): 

profil jet. 

aibă cel puţin de două ori valoarea frecven
ţei. Cu cît însă structura este mai profundă, 
cu atît se folosesc frecvenţe repetitive de 
pulsaţii mai mici. 

Cu toate îmbunătăţii:·ile aduse tehnicilor 
actuale de înregistrare, totuşi folosirea se
parată a ultrasonografiei sau a celor două 
metode Doppler nu a putut evita complet 
erorile fals-pozitive şi fals-negative. Aceste 
erori au putut fi înlăturate în cea mai mare 
parte prin realizarea unor aparate care folo
sesc metoda Doppler cu undă pulsală com
binată cu ultrasonografia în modul B (4). In 
afara tehnicii ascultătorii de interpretare a 
s~mnalelor Doppler, au fost adoptate meto
de de analiză spectrală a frecvenţelor US, 
care au permis surprinderea celor mai mici 
modificări ale profilului vitezei debitului 
sangvin (5, 6, 9, 12). In acest context s-au 
descris trei tipuri de profile: "parabolic", 
"bont" şi "jet". 

2. BAZE HEMODINAMICE 

Sistemul circulator este extrem de com
p!ex, atît structural, cît şi funcţional, iar 
debitul sangvin este influenţat de un număr 
mare de factori, dintre care amintim: funcţia 
cardiacă, elasticitatea pereţilor vaselor, tonu
sul muşchilor arteriali (8). 

2.1. Energia şi presiunea în sistemul 
ctrculator 

Pentru ca debitul sangvin (DS) să apară între două puncte ale siste
mului circulator este necesar să existe diferenţe între nivelele de ener
gie ale celor două puncte. De obicei, diferenţa nivelelor de energie este 
reflectată de diferenţa dintre presiunea mare a rezervorului arterial şi 
presiunea mică a rezervorului venos. 

In timpul DS se produce o pierdere continuă a energiei din sînge 
din cauza frecării particulelor sangvine de pereţii vaselor şi astfel se 
realizează scăderea nivelurilor de presiune de la sistemul arterial la cel 
venos. Energia necesară DS este în permanenţă restabilită prin actiu
nea de pompă a inimii. 

Nivelul înalt al energiei arteriale este determinat de volumul mare 
de sînge din rezervorul arterial. Funcţionarea inimii şi a vaselor sangvine 
se desfăşoară astfel încît menţin volumul şi presiunea în limitele unei 
bune activităţi. Aceasta este obţinută prin mentinerea balanţei dintre 
cantitatea de sînge care intră şi care părăseşte rezervorul arterial. Canti
tatea de sînge care intră în artere este determinată de randamentul 
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cardiac, iar cea care părăseşte sistemul arterial depinde de presiunea 
arterială şi de rezistenţa periferică. In condiţii normale DS este ajustat 
în acord cu necesităţile tisulare particulare într-un timp dat. Această 
ajustare este controlată de tonicitatea arteriolelor organului irigat. Men
ţinerea unui volum şi a unei presiuni normale în artere se realizează 
atît prin ajustarea DS în toate părţile corpului, cît şi prin reglarea ran
damentului (volumului) cardiac. 

Forma principală de energie prezentă în sîngele circulant este ener
gia de presiune (o formă a energiei potenţiale) şi este determinată de 
funcţia de pompă a inimii. O parte din energia potenţială este de miş
care, care permite sîngelui să desfăşoare activităţi în virtutea vitezei sale. 
De obicei, energia de mişcare este mică în comparaţie cu energia de 
presiune, iar în condiţii de repaus este echivalentă cu numai cîţiva mm 
de Hg. Energia de mişcare este proporţională cu densitatea (care este 
constantă în condiţii normale) şi cu pătratul vitezei sîngelui. Prin urmare, 
o importantă creştere în energia de mişcare apare în circulaţia sistemică 
atunci cînd DS e:;te mare. Energia de mişcare este convertită înapoi în 
energie de presiune cînd viteza scade, aşa cum se întîmplă în segmentul 
arterial normal, distal de stenoză. 

In majoritatea vaselor, sîngele se mişcă în straturi concentrice Ua
minare), de unde denumirea de DS laminar. Fiecare strat subţire curge 
cu viteză diferită. Teoretic se admite să primul strat subţire de sînge 
este menţinut staţionar lîngă peretele vascular (la o viteză egală cu 0), 
din cauza forţei adezive dintre sîngele şi suprafaţa internă a vasului. Al 
doilea strat curge cu o anumită viteză, însă este întîrziat de stratul sta
ţionar din cauza proprietăţilor vîscoase ale fluidului şi frecării dintre 
straturi. Următorul strat este întîrziat de cel din afara lui, însă are o 
viteză mai mare ca a acestuia şi aşa mai departe. Straturile din mijlocul 
vasului curg cu viteza cea mai mare, iar viteza medie a întregului debit 
este jumătate din viteza maximă.. Deoarece ritmul de schimbare a vi
tezei este mai mare lîngă pereţi şi scade spre centrul vasului, în con
diţii normale profilul de viteză este de tip parabolic. 

Pierderea energiei în timpul DS se produce din cauza frecării şi 
este influenţată de dimensiunile vaselor. ln vasele mici, în special în 
microcirculaţie, chiar straturile din mijlocul lumenului sînt relativ a
proape de perete şi astfel sînt întîrziate considerabil. In vasele mari, din 
contra, un miez central mare de sînge este departe de pereţi, iar pierde
rile de energie prin frecare sînt mici. Frecarea şi pierderile de energie 
sînt crescute dacă DS laminar este tulburat (19). 

2.2. Legea lui Poiseuille 

Intr-un tub cilindric model, viteza lineară medie a debitului laminar 
este direct proporţională cu diferenta de energie între capetele tubului şi 
cu puterea a doua a razei şi este invers proporţională cu lungimea tu
bului şi vîscozitatea fluidului. Intr-un sistem circulator volumul debitului 
e!:te de mai mare interes decît viteza sa. ln acest context, se notează 
faptul că volumul debitului este proporţional cu puterea a patra a razei 
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vasului din moment ce este egal cu produsul dintre viteza lineară şi 
suprafaţa de secţiune a lumenului. Legea lui Poiseuille poate fi expri
mată prim următoarea formulă: 

unde Q =volumul debitului, P1 şi P2 =presiunile la capătul proxima! şi 
distal al tubului, r =raza tubului, L = lungimea tubului, 11 = vîscozita
tea fluidulului. 

Din moment ce debitul este proporţional cu raza la puterea a patra, 
modificările acesteia induc mari schimbări ale de bitului. Ex.: scăderea 
razei cu 10% va determina o diminuare de 35%, iar stăderea cu 50o;0 va 
duce la o micşorare cu 950fo a debitului. 

Ştiut fiind faptul că lungimea şi vîscozitatea nu se schimbă mult în 
sistemul vascular, alterările DS apar cu deosebire ca rezultant al modi
ficărilor razei vaselor şi presiunii disponibile pentru debit. In aceste 
condiţii ecuaţia lui Poiseuille poate fi scrisă şi astfel: 

~L7) = P 1 - P, t'L"t) P1 P~ 
însă --4 = R, unde R = rezistenţa, deci : R = 

1rr4 1,J ;-:r '-.J 
Din moment ce diferenţa de presiune (P1-P2) şi DS (Q> pot fi mă

surate, atunci R poate fi calculată. 
Legea lui Poiseuille se aplică cu precizie numai la debitul laminar 

constant al unui fluid simplu ca apa dintr-un tub rigid cu calibru uni
form. In circulaţia sangvină aceste condiţii nu se întîlnesc. Astfel, rezis
tenţa este influenţată de prezenţa numeroaselor vase interconectate cu 
efecte combinate (8). 

2.3. Dispersia energiei în debitul nelaminar 
In condiţii normale sau patologice apar grade diferite de deviaţii de 

la de bitul laminar. Factorii responsabili pentru aceste devia ţii includ: 
a) viteza debitului care se modifică în timpul ciclului cardiac ca rezultat 
al acceleraţiei în sistolă şi deceleraţiei în diastolă; b) alterarea scurgerii 
debitului care apare cînd un vas îşi schimbă dimensiunea, inclusiv va
riaţiile în diametru asociate cu fiecare puls; c) alterarea debitului la ni
velul curbelor, bifurcaţiilor şi în ramuri care iau naştere sub anumite 
unghiuri. De exemplu, profilul parabolic al debitului este adesea neres
tabilit în ramurile unei artere pe o anumită distanţă de la originea lor. 
In aceste condiţii parabola este aplatizată şi o mare cantitate centrală de 
sînge curge cu viteză relativ uniformă (apare turbulenţa). 

Elementele care influenţează dezvoltarea turbulenţei sînt exprimate 
prin numărul lui Reynolds (Re). 

vq2r 
Re=-

"tJ 

unde v =viteza, q =densitatea fluid ului, r =raza tubului, 11 = viscozi
tatea fluidului. Deoarece densitatea şi viscozitatea sîngelui sînt relativ 
constante, dezvoltarea turbulenţei depinde în primul rînd de mărimea 
vaselor şi viteza debitului. 
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Intr-un model tubular, debitul laminar tinde să fie perturbat dacl 
numărul lui Reynolds depăşeşte 2000, însă în sistemul circulator diferi
tele grade de turbulenţă pot apare la valori mai mici, din cauza mişcă
rilor corpului, naturii pulsatile a DS, modificărilor în dimensiunile vasu
lui, rugozităţii suprafeţei endoteliale etc. Turbulenţa se dezvoltă mai ra
pid în vasele largi în condiţii de DS mare şi poate fi detectată clinic prin 
depistarea suflurilor. Modificarea profilelor de viteză ale debitului lami
nar poate fi evidenţiată folosind detectori ultrasonici. De exemplu, în 
arterele cu stenoze severe, turbulenţa pronunţată este un element de 
diagnostic important observat în zona poststenotică, unde viteza mare şi 
jetul de înaltă energie întîlnesc brusc un diametru normal. 

2.4. Presiunea pulsatilă 
Cu fiecare contracţie a inimii sîngele este ejectat şi se transformă 

m unde de presiune care traversează integral arborele arterial. Viteza de 
propagare, amplitudinea şi forma acestei unde se modifică pe măsură ce 
traversează arborele arterial. Aceste alteraţii sînt influenţate în primul 
rînd de proprietăţile elastice ale arterei străbătute. Viteza şi, în unele 
părţi ale sistemului cireulator, direcţia debitului variază cu fiecare bă
taie cardiacă <3). 

Aşa cum s-a arătat, acţiunea de pompă a inimii menţine un volum 
mare de sînge în sistemul arterial şi asigură astfel o diferenţă de presiune 
între terminalele arteriale şi venoase. Din cauza acţiunii intermitente a 
mimii, presiunea şi debitul variază de o manieră pulsatilă. In timpul fa
zei rapide a ejecţiei ventriculare volumul .sîngelui la terminalul arterial 
creşte, mărind presiunea pînă la un vîrf sistolic. In faza următoare a 
sistolei, cînd ejecţia cardiacă scade, se produce o diminuare a presiunii 
în arterele periferice. Această scădere se continuă în diastolă, în timp ce 
sîngele trece din artere în microcirculaţie. Parte din munca inimii se 
răsfrînge direct asupra înaintării debitului, însă o importantă parte a 
energiei fiecărei contracţii cardiace este utilizată în distensia arterelor, 
element ce serveşte ca rezervor pentru stocarea, atît a volumului sangvin, 
cît şi a energiei necesare funcţionării sistemului. Acest stocaj de energie 
şi de volum sangvin asigură debitul continuu în timpul diastolei. 

Variaţia pulsatilă şi energia care apare în fiecare ciclu cardiac se 
manifestă ca o undă de presiune ce poate fi detectată de-a lungul sis
temului arterial. Amplitudinea şi aspectul undei de presiune arterială 
depind de un complex interconectat de factori, care includ, printre alţii, 
volumul contracţiei inimii în timpul ejecţiei ventriculare, rezistenţa peri
ferică şi gradul de elasticitate al pereţilor arteriali. In general, creşterea 
oricărui factor amintit duce la creşterea amplitudinii pulsului (diferenţa 
dintre presiunea sistolică şi diastolicăl. 

Unda de presiune arterială se propagă de-a lungul arborelui arterial, 
distal de inimă. Viteza de propagare sau viteza undei-puls creşte cu rigi
ditatea pereţilor şi cu raportul dintre grosimea peretelui şi diametru! 
arterial. 

In arterele mari şi în cele de distribuţie există o mică rezistenţă faţă 
de debit şi o mică pierdere a energiei de presiune determinată de fre
care astfel încît presiunea medie scade puţin între aortă şi arterele 
mici: Amplitudinea undei de presiune sistolică creşte totuşi pe măsură 
ce unda se deplasează distal (amplificare sistolică), din cauza rigidităţii 
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pereţilor către periferie şi prezenţa undelor reflectate. Aceste unde reflec
tate apar la nivelul la care arterele işi schimbă diametru! sau elasticita
tea, se divide sau se ramifică şi se supraadaugă undei pulsului primar 
care se apropie. Undele reflectate, cel puţin la extremităţi, sînt puternic 
accentuate de creşterea rezistenţei periferice. ln cele mai mici artere 
(ex.: digitale), totuşi amplitudinea pulsului şi presiunea sistolică scad 
(13, 15). 

Modificările pulsatile ale presiunii sînt asociate cu accelerarea co
respunzătoare a DS în• sistolă şi decelerarea sa în diastolă. Deşi energia 
înmagazinată în pereţii arteriali menţine un gradient de presiune arterio
venos şi asigură înaintarea debitului în microcirculaţie în timpul sistolei, 
apar totuşi opriri temporale ale acestuia sau chiar inversări diasto
lice în unele porţiuni ale sistemului arterial uman. Inversarea de
bitului poate fi observată în artera carotidă externă din cauză că rezis-· 
tenţa arterială extracraniană este relativ mare şi este absentă în artera 
carotidă internă unde rezistenţa cerebrovasculară este mică (3). 
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OTITIS MEDIA WITH EFFUSION, EUSTACffiAN TUBE 
AND SOFT PALATE 

V. Millfay, C. Draşoveanu, G. Mii.lfay 

The importance of otitis media with effusion is growing constantly 
for its high incidence, for the complaints it causes and the sequelae it 
determines and for the hight cost levels for medical care that it requires. 
Despite the multiple international research efforts, otitis media is going 
on ta exciţe the interest of specialists, since neither its ethiopathogeny 
bas been clarified, nor its elective, efficient and secure treatment has 
been elaborated yet. 

Trying to clarify some problems of this still enigmatic disease, star
ting from the statements of Politzer, Zollner and others, which are al
ready classical, three decades aga we began clinica! and experimental 
research. Here we want ta present some observations formulated during 
our investigations. 

The human pharyngo-tympanic tube is permeanently closed due ta 
the form and elasticity of its cartilage, helped by the neighbouring tissue 
tension, too. The closed tube has a great importance in man, since by 
its phono-istolatoric action it ensures perfect hearing during phonation 
as well. Social life would be rendered with much more difficulty if 
man did not hear while speaking. 

As known, the openings of the Eustachian tube that are indispen
sable for a perfect functioning of the ear are executed by the velar 
muscles. But, it must be underlined, that this musculature acts primarily 
upon the soft palate ta fulfil its physiologic functions during respiration, 
deglutition, phonation etc., and only partly and secondarily upon the tube. 

A special importance deserves aur observation that the tube function 
is not realized by ali the velar motions or actions. Some velar functions 
or positions ensue a tubal insufficiency in many cases, even though the 
tube and velar muscles are perfectly normal. 

The most important tubal function is the ventilation of the pneuma
tic middle ear cavities, known as "equipressive" function. This is an in
correct term, as the tubal openings do not determine the equalization of 
the intratympanic air pressure with the externa!, athmospheric one. In 
these cases there does not exist a mere opening of the tube, but the tube 
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performs by the action of the levator and tensor muscles of the soft pa
late a peristaltic movement through which it introduces under pressure, 
air in the tympanic cavity. As a result, before deglutition (i.e. before the 
opening of the tube) the intratympanic air pressure is generally inferior 
to the externa! atmospheric one, but after deglutition it becomes higher 
than the externa! pressure. 

Because of this (and other reasons) it seems more accurate to speak 
of a "pumping" function of the tube. 

The alternative intratympanic pressure changes, achieved by the 
pumping function of the tube, seem to be physiologically indispensable. 
They perform the pneumo-massage of the tympanic membrane and of 
the ossicular chain, maintaining their optimal functional elasticity and 
mobility, but exciting at the same time the pneumatisation of the mas
toid cells, too. 

From the epipharynx the tube pumps constantly into the tympanic 
cavity, filtered, warmed and moistened air, ready to be resorbed by the 
tympanic mucosa, thus also contributing to a better oxigenation of the 
mternal ear, (through the round window). 

Taking into consideration those mentioned above, it is not difficult 
to understand why the physiologic function of the tube cannot be repla
ced by a simple tympanic perforation (obtained spontaneously or thera-
peutically). . 

We should like to underline that the tube plays a decisive role, not 
only in the physiology of the middle ear, its dysfunction representing the 
cause of the big majority of otitis media, both with effusion and suppu
rative ones and also constituting the most frequent pathway for middle 
ear infections. 

There is a general conception according to which the Eustachian 
tube opens during deglutition and yawning. Consequently, it is only 
deglutition that ensures the ventilation of the middle ear cavities, (far 
too less is yawned to be significantly involving). 

On analysing this classical outlook that is generally accepted today, 
we must conclude that it cannot correspond to reality, first of ali because 
ali those with otitis media lor tubal dysfunctions) do not swallow less 
frequent and neither more deficiently than those with normal ear. There
fore, we must assume that besides deglutition there must exist another 
mechanism which promotes the permeabilization of the tube and wich 
ensures its enumerated physiological functions. On the hasis of those 
above it even seems that this supposed and stiU unidentified mechanism 
plays a more important role than deglutition. On a close examination of 
this problem we carne to the following conclusions: 

The presence of tubal dysfunction may be easily understood in the 
case of its organic obstructions (of an inflammatory, tumoral or trau
matic origin) and in the case of the lesions that inactivate the soft pa
late (as nervous paralyses, cleft palate, post-traumatic and post-inflamma
tory scars), as well as in the case of acute rhinitis, when the tube is 
blocked owing to the tumefaction of the mucous membrane by which 
it is lined. 
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But there exists another group too, with mainly otitis media pa
tients, in which this affection occurs without any pathologic modifica
tion of neither the tube, nor the velar muscles. Therefore, the question 
arises spontaneously which is the cause in these cases (of a big number) 
that the deglutitions can no longer ensure the tubal opening and middle 
ear ventilation. 

On examining the patients of this second group, namely those with 
otitis media which has appeared during nasa! tarnponades, obstruent 
malformations of the nose, septum deviations, concha hypertrophies, na
sa! polyposis, foreign bodies, as well as benignant and partly ma!ignant 
nasa! tumors, we come to the conclusion, that these affections are not 
dependent directly on the soft palate or th~ Eustachian tube and that 
ali of them generate a single common modification, that of oral respi
ration. 

Having carefully examined the patients with otitis media for many 
years, we found that most of them were breathing mainly through the 
mouth (and that in most of them, this pathologic and pathogenic respira
tion was present frequently without any identifiable objective causes, 
i.e. as a resu!t of a mere bad habit). 

On this account we carne to the conclusion that it is not nasa! obstruc
tion but probably constant oral respiration responsible for the dysfunc
tion of the tube, i.e. of the tubal insufficiency. 

Consequently, we initiated some studies re~arding the ~oft palate 
function in respiration. In these studies we carefully examined the ana
tomic structure of the soft palate, recording severa! observations from 
which we mention the following: 

Besides the levator and tensor muscles of the soft palate, the pala
toglossal muscles, which have been totally neglected so far, act decisively 
in the opening of the tube. 

The position of the soft palate determines the type of respiration, 
whether it will be transoral or transnasal (i.e. it will be not determined 
only through the opening or closing of the mouth. W e can also breathe 
freely through the nose with a wide open mouth). 

In nasa! respiration the palatoglossal muscle draws down (vertica
!izes) the soft palate, fixin~ it to the base of the tongue. Thus, the 
bUcco-pharyn~eal isthmus will be closed and the inspired air passes through 
the nasa! fossas and the cavum to the meso- and hypopharynx. In this 
case, beside the fact, that the air inspired through the nose dries the 
superior respiratory tract, causing the evaporation of the nasa! secre.
tions, the epi-mesopharyngea} passage opens widely and ensures the 
Jarge drainage of the secretions that might have remained in the nasa! 
fossas and the cavum (the latter being bottomless in this case). 

During oral respiration, the palatoglossal muscle relaxes and the 
contraction of the levator and tensor muscles of the soft palate lifts 
the palate (horizontalizes it). The soft palate thus closes the epi-meso
pharyngeal passage, stopping the nasa! fluid drainage to the mesopharynx. 
The bucco-pharyngeal isthmus opens and the inspired air enters the 
hypopharynx through the oral cavity and the mesopharynx. During oral 
respiration, the horizontalized soft palate (the botton of the cavum ap-

41 



pears) forms together with the base of the nasal fossas a naso-epipha
ryngeal-trough, in which the nasa! secretions, meant to moisten the 
mspired air, are accumulated and stagnated. The level of these secre
tions grows relative~y fast, covering already after 15-20 minutes the 
pharyngeal ostium of the tube. In these cases, the tube can no longer 
pump the air into the middle ear but only the existing secretions, which 
are accumulated in the cavum. Thus can be explained the way in which 
some (effusion, gluey, septic etc., physiologically uncommon) secretions 
get into the tympania cavity. According to the bacterial content of 
these stagnating nasa! secretions otitis media with effusion or suppu
rative otitis will appear. 

In conclusion, pasal respiration facilitates the drying of the nasa! 
fossas, of the paranasal sinuses and of the cavum by evaporation and 
optimal drainage of the secretions. On the other hand, oral respiration 
leads to nasal fluid accumulation and stagnation, both in the nasa! fossas 
and in the paranasal sinuses and epipharynx, by suspending their eva
poration and drainage. 

The soft palate raisin~ (horizontalization) is the result of the contrac
tion of the levator and tensor pa1atini muscles. It is generally believed, 
that simultaneously with the palate raising, these muscles open the tube, 
too. According to our observations, the contraction of these muscles lifts 
the soft palate only when the palatoglossal muscles are relaxing, but 
in this case they do not open the tube. During nasal respiration, i.e., 
when the soft palate is verticalized and fixed to the base of the tongue, 
the levator and tensor muscle contraction can no longer lift the palate, 
but it opens the tube instead. In conclusion, the levator and tensor mus
des either raise the palate or open the tube, but they cannot perform 
both functions at the same time. The result of their oontraction is con
ditioned by the oontraction or relaxation of the palatoglossal muscles. 

The conclusion of those above is that nasal respiration promotes the 
tubal function, while oral respiration impedes it. This state has a special 
importance not only for the clarification of the ethiopathogeny of otitis 
media but also because it opens the way to a prophylaxis and an elective, 
efficient and secure therapy for the control of this mass disease. 

Confirming the decisive role of respiration in the regulation of 
the tubal function, we asked the question which is the relation between 
the type of respiration and deglutition. Our investigations proved, that 
it is not deglutition but nasal respiration that mainly animates the tubal 
function. The deglutitions open undoubtedly the tube, but these obvious 
openings occur seldom enough. 

As in the case of each muscle and articulation, where there are 
possible more or less ample contractions and movements, in the case of 
tensor muscle contraction of the soft palate, too. there can be produced 
large evident openings (as generally during deglutitions), but also more 
reduced, limited and less ample ones. In the latter case the pharyngeal 
orifice of the tube closes before the opening of its lateral (tympanic) 
orifice, but it introduces air into the tympanic cavity in this case, too. 
These latent openings appear during deep inspirations through the nose. 
Consequently, in the periods between deglutitions, nasa! respiration ensu-
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res ~e middle ear ventilation by means of latent openings (latent peri
staltiC movements). If nasa! respiration is interrupted, i.e. in the periods 
of oral respiration (e.g. while smoking, when swimming etc.), the ope
nings obtained through deglutition are frequently insufficient and as a 
result of the so appeared tubal dysfunction, otitis media will occur. The 
fact that the otitis with effusion does not appear in ali the transoral 
respirations, denotes that the deglutitions may ensure themselves the 
tubal openings in some cases. 

Therefore, among the prophylactic and therapeutical measures to 
prevent and cure otitis media, a special and well-deserved place should 
be reserved for the education to a persistent nasal respiration and the 
re-education of the patients to a constant nasa! respiration, respectively. 
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Clinica de Psihiatrie (cond.: prof. dr. Gh. Grecu. doctor in medicină) 
din T'lrgu-Mureş 

MAPROPTILINA (Ludiomil) IN TERAPIA STARILOR DEPRESIVE 

Gh. Grecu 

Maproptilina (Ludiomil) este un antidepresiv tetraciclic din grupa 
dibenzo-biciclo-octadinelor fiind clorhidrat de 1-(3-metilaminopropil)
dibenzo (b, c) biciclo (2.2.2) octadien. Ludiomilul este unul din antidepre
sivele cele mai amplu studiate, efectuîndu-se aproximativ 700 de cercetări 
in"care au fost cuprinşi peste 55000 de bolnavi cu variate forme depre
sive. Kielholz (1972), Libeau, Binz şi Wendt (1982), Păldinger şi Grueter 
(1983), Milller şi W endt (1984) şi alţii, reliefează faptul că Ludiomilul pe 
lîngă un efect antidepresiv valoros acompaniat constant şi de disiparea 
anxietăţii. insomniei şi unor tulburări somatice, prezintă şi o bună tole
ranţă. Cu doze individuale de 50-150 mg pe zi (limite care puteau coborî 
sau urca între 25-450 mg/zi) s-a confirmat pe deplin efectul antidepre
siv şi cea mai optimă tolerabilitate. 

Material şi metodă 

Au fost luaţi în studiu un număr de 105 bolnavi depresivi cuprin~i 
între limitele de vîrstă de 16-72 ani, din care: 60 cu depresii psihogene 
(reactive, nevrotice şi de epuizare) şi 45 cu depresii endogene (faze 
depresive din cadrul psihozelor maniacodepresive /p.m.d./, depresii perio
dice. depresii tardive). Conform recomandării firmei CIBA GEIGY. care 
a pus la dispoziţia noastră o cantitate de ,,Ludiomil-75 mg" pentru a 
efectua un studiu deschis noncomparativ asupra eficacităţii şi toleranţei 
preparatului, s-au investigat C'U precădere depresiile psihogene şi endo
gene. Admiterea depresivilor în studiu a mai fost condiţionată, pe lîngă 
participarea lor conştientă în procesul terapeutic şi de un scor minim de 
18 totalizat pe scala de depresie Hamilton (ziua ,.0"). Această scală a fost 
apoi aplicată incă de 4 ori şi anume în ziua a 7-a. a 14-a şi a 28-a de 
tratament. In acest lot nu au fost admişi: bolnavii cu schizodepresii, 
depresivele gravide, depresivii cu parkinsonism, glaucom. vasculopatii cere
brale, cardiopatii, adenom periuretral, alcool şi drogdependenţe. alergii 
medicamentoase, crize epileptice. suferinţe hepatice şi renale. Ludiomilul 
a fost administrat într-o priză cotidiană unică (vesperal) cu 2-3 ore 
inainte de culcare, iar durata tr<:•t<tmentului a fost de 28 de zile. 

Cu ocazia examinării complexe iniţiale (ziua .,0") pe lîngă stabilirea 
intensităţii, fenomenologiei, profunzimii şi înC"adrării nosologice a stării 
depresive, am trecut în fişă şi: vîrsta, sexul, data începerii tratamentului. 
înălţimea, greutatea, tensiunea arterială şi pulsul. In afara celor 4 evaluări 
cu ajutorul scalei Hamilton (aplicată din 7 în 7 zile), pe lîngă cele 21 de 
iteme, tensiunea arterială, puls şi greutate, am urmărit şi efiC"aC'it:l.tea, 
toleranţa, apariţia unor fenomene secundare (ziua, durata şi intensitatea 
lor), precum şi depistarea zilei în care depresivul a început să simtă pri
mele semne de ameliorare. Aprecierea globală a eficacităţii Ludiomilului 
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;-a s-a făcut la finei~ tratamentului, adică în ziua a 28-a, pe baza unei scale 
u'l cu 4 trepte, :nergmd de !a O la 3 (O = nulă, 1 = Iejeră, 2 = suficientă, şi 
' & 3 = e~celenta). La fel ŞI toleranţa a fost apreciată tot în raport de 0 
>::>a scală m 4 trepte (1 =foarte rea, 2 = rea, 3 = bună, şi 4 =foarte bună). 
'J!l Pe parcursul tratamentului cu Ludiomil am ţinut cont de maladiile aso
;~::> ciate, bolile inter~u_re~te, tratamentele concomitente (începutul şi sfîrşitul 
10! lor), doza per pnza ŞI schema posologică, precum şi instalarea efectelor 
t9a secundare, durata şi intensitatea lor, apreciate în funcţie de o scală cu 

& 3_ trepte (1 _ lejere, 2 = moderate, şi 3 = grave). Menţionăm că Ia apre
u:> Cierea globala a preparat ului în cele din urmă participa şi bolnavul mani
~91 festîndu-şi opinia pozitivă sau negativă faţă de tratament. 

Rezultate şi discuţii 

Din lotul nostru de 105 bolnavi depresivi cuprinşi în studiu, 66,6% 
sd bărbaţi şi 33,4% femei aflaţi între limitele de vîrstă de 16 şi 72 ani, cu 0 

~iv vîrstă medie de 42 ani şi 2 luni, înălţime medie de 168 cm şi o greutate 
1m medie (la testarea preliminară) de 68 kg, în timp ce la finele tratamen
ut tului această greutate atingea 70 kg, ceea ce înseamnă nu numai o creş-
9t tere în greutate a bolnavilor (în medie 2 kg) ci şi un indice indirect a 
;v valorii antidepresive a Ludiomilului. Ca boli intercurente: bronşitele, 
sl laringofaringitele şi pulpitele dentare au fost prezente la 9 bolnavi, iar 
ib dintre bolile asociate întîlnite la 8 bolnavi amintim: gastroduodenite. 
9rl hepatocolecistopatii, H.T.A. moderată. Din grupa medicamentelor asociate, 
.sila 60% din bolnavi, predominau vitaminele şi apoi în ordine descres
u:> cîndă: Calciu efervescent, Glubifer, Dipiridamol, Mecopar, Aspatofort 
i?Şi antibiotice. Menţionăm că asocierea în medie a 2 preparate cu Ludio
m mii, nu a determinat nici un fel de interacţiuni adverse şi ca atare nu a 
:ol fost necesară în nici un·caz întreruperea prematură a tratamentului. 

Ameliorarea a fost semnalată la bolnavi încă din primele 5-6 zilP 
'!bde tratament, continuîndu-se apoi într-un ritm puţin mai accentuat pînă 
elia cea de a 3-a săptămînă, după care ritmul ameliorării a devenit mai 
!9f!ent. oprindu-se Ia un stadiu de normotimizare apropiat de cel prezentat 
9bde bolnavi anterior îmbolnăvirii, iar în cazuri rare (3) trecînd chiar spre 
oo hipertimie de tip hipomaniacal. Cele relatate sînt redate în tabelul nr. 1. 

:;.lLa 53,30'1" primele semne de ameliorare au fost evidenţiate atît de bolnav 
ii:>cit şi de medic cu ajutorul scalei Hamilton. iar gradul de ameliorare şi 
"lqprocentajul a continuat să crească pînă la 81°'o în ziua a 14-a de trata
tmment, continuînd apoi într-un ritm mai lent. dar mai eficient la bolnavii 
sila care ameliorările au fost mai slabe în primele 14 zile. In cea de-a 
8S:28-a zi ameliorările au fost evidente la 96°'o din bolnavii trataţi. Amelio
B'Irarea dispoziţiei în primele zile de tratament şi mai ales înaintea dezin
!rlhibitiei psihomotorii, fac din Ludiomil un antidepre~i~ de elecţie în terapia 
;.Ja stărilor depresive, în special a celor endogene. Facmd o evaluare com
Eiqparativă a ameliorării obţinute în depresiile endog~~e şi cele psihogene 
nsam constatat prezenţa unor diferenţe destul. de semm.~Icative. Astfel. după 
u:>cum se poate vedea şi în ta~elul nr. 1. I_n depres11~e endo~ene, sco.~ul 
niiniţial obţinut prin scara Hami!ton este mai mare decit cel dm depres11le 
aqpsihogene, iar ameliorarea depresivilor ps~h?geni este ~ai ac<:_entuată în 
1 qprimele 7 zile comparativ cu cea a depres1vilor endogem, dupa care sco-
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rurile medii se apropie semnificativ unele de altele, şi abia in final apare 
un scor mediu mai mic la bolnavii cu depresii reactive decît la cei cu 
depresii endogene. 

Tabelul nr. 1 

Total depresivi endogeni = 45. 

Initial Ziua a Ziua a Ziua a Final 
(ziua O) 7-.a 14-..'l 21-a ziua a 28--a 

Scor% 28,8 20,6 12,6 8,9 6,2 

Ameliorare 0-'0 36 ~3 17 12 

Total depresivi psihogeni = 60. 

Initial Ziua a Ziua ·a Ziua a Final 
(ziua 0) 7-.a 14-a 21-a ziua a 28-.3 

Scor% 2tl,1 11.0 11,1 7.3 4.6 

Ameliorare % 42 27 17 

In cadrul depresiilor endogene raportate pe sex nu se observă dife
renţe semnificative ale scorurilor medii, în timp ce în depresiile psihogene 
scorurile medii sînt semnificativ mai mici la femei faţă de bărbaţi. In 
medie, ameliorarea subiectivă a fost sesizată de bolnavi în ziua a 7-a de 
tratament, dar cu variaţii cuprinse între ziua a 3-a şi a 10-a. De obicei, 
ameliorările sînt resimţite mai devreme de bărbaţi decît de femei, feno
men întîlnit şi în cadrul depresiilor psihogene comparativ cu cele endogene. 

Opinia bolnavilor faţă de preparat şi eficienţa lui exprimată prin 
termenii bipolari: "favorabilă" şi "nefavorabilă", a fost favorabilă la 
98°;0 din bolnavi, iar aprecierea noastră asupra efectului antidepresiv a 
"Ludiomilului-75" se află postată la jumătatea distanţei dintre "bună" şi 
"excelentă". Din grupa efectelor secundare, întîlnite la 40°, 0 din bolnavi, 
amintim următoarele: 

- mucoase uscate 21 bolnavi 
somnolenţă 18 

- ameţeli, vertij 12 
" - astenie 8 
" insomnie 4 
" erupţii alergice 2 
" tulburări de acomodare vizuală 1 

fenomene extrapiramidale . 1 " 
Fenomenele secundare, de intensitate moderată, au apărut mai ales 

in primele zile de tratament şi au cedat (majoritatea din ele) după 2-3 
zile de la apariţia lor. Menţionăm că la 2 din bolnavi am întîlnit cîte 4 
fenomene secundare, la 2 cîte 3, la 20 cîte 2, la 1 8 cîte 1. 

Un alt obiectiv al prezentei lucrări a fost aprecierea toleranţei care 
a fost cuantificată pe baza unei scale în 4 trepte (1 = foarte rea. 2 = rea, 
3 = bună, 4 = foarte bună), rezultatul dovedindu-se în mod constant apro
piat treptei 4 (foarte bun·1). 

Revenincl la ad""Tlinist~area Ludiomilului într-o doză zilnică (vespe
rală), semnalăm faptul că ea cont:-i'···•ie atît la simplificarea nrt'vităţii 



personalului medical, ameliorînd cooperarea bolnavului în actul medical, 
cît şi la înlăturarea riscului ca pacientul sau personalul să omită una sau 
mai multe doze din preparatul prescris. Dar pentru a ajunge la posibili
tatea administrării unui medicament într-o singură doză zilnică, el trebuie 
să îndeplinească următoarele 4 cerinţe: 

1. Perioada de înjumătăţire a substanţei active să fie suficient de 
îndelungată, astfel încît pe parcursul a 24 de ore să nu scadă concentraţia 
lui din sînge sub limita de eficacitate, şi nici să nu urce peste limita supe
rioară a tolerabilităţii. -~ 

2. Concentraţ1a constantă şi fixă în sînge. Riess şi Col (1972) au de
monstrat că Maproptilina administrată în doze orale de 50-150 mg (frac
ţionate sau unice/zi) se absoarbe lent, dar integral, şi că valoarea perioa
dei de înjumătăţire este cuprinsă între 27,4 şi 57,6 ore, timp în care con
centraţia ei este constantă şi fixă în circulaţia sangvină. 

3. Eficacitatea chimica-terapeutică a dozei zilnice unice comparativ 
cu dozajul fracţionat. Răspunsul la această cerinţă ni-l dau studiile lui 
Forrest (1977), Lier (1979), Libeau, Binz şi Wendt (1981, 1982). 

4. Doza unică să aibă o tolerabalitate bună. Indeplinirea acest~i cerinţe 
rezultă din studiile autorilor amintiţi. Cu toate acestea, la aproximativ 
400 0 din bolnavii depresivi trataţi cu Ludiomil apar şi fenomene secun
dare tranzitorii, descrise anterior. Dar, administrarea Ludiomilului-75 în 
doză unică vesperală, pe lingă faptul că are o tolerabilitate foarte bună, 
reduce parţial fenomenele secundare şi înlătură frecvent şi insomnia. 

Concluzii 

1. Ludiomilul-75, avînd o perioadă de înjumătăţire îndelungată de 
cea 40-50 ore, atingînd o concentraţie sangvină fixă şi constantă, se 
recomandă să fie administrat într-o singură doză zilnică (vesperală). 

2. Efectul antidepresiv remarcabil se instalează într-un procentaj de 
peste 75010 chiar în primele 7 zile de la începutul terapiei, urcînd apoi la 
cea 800,0 în cea de a 2-a săptămînă. 

3. Ameliorarea dispoziţiei înaintea dezinhibiţiei psihomotorii face din 
Ludiomil un antidepresiv de elecţie în terapia stărilor depresive, indife
rent de forma lor nosologică, realizînd şi o cooperare bună a pacientului 
la actul terapeutic. 

4. Administrarea în doză unică vesperală, pe lîngă o toleranţă foarte 
bună contribuie şi la reducerea fenomenelor secundare şi la ameliorarea 
tu!bu'rărilor de somn atît de frecvent prezente în depresii. 

5. Efectele antidepresive remarcabile apărute în primele două săptă
mîni de tratament (cuantificate cu ajutorul scalei Hamilton şi confirmate 
subiectiv de bolnav), toleranţa bună, administrarea lui în doză unică ves
perală fenomene secundare reduse şi tranzitorii, conturează proprietă
ţile m~jore ale Ludiomilului-75 în terapia stărilor depresive atît în con
diţii de spitalizare cît şi ambul:\toriu. 
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Clinic ot Urology (Head: praf. dr. D. Nicolescu) Medical and Pharmaceutical 
Institutue, Tîrgu-Mureş 

THE PLACE OF THE ECHOGRAPHY IN PERCUT ANEOUS 
NEPHROSTOMY AND NEPHROSTOLITHOMY 

D. Nicolescu, R. Boja, I. Bakos, I. Kesz, 1. Mcirtha 

The percutaneous surgery of the kidney has developed in the last 
decade primarily due to the ultrasonography, investigation that allows 
the aimed puncture of the renal cavitary system. So, the percutaneous 
nephrostomy and later the nephrostolithotomy were born. 

The aim of this paper is to show on the bases of the personal cases 
as well as data from the literature, the contribution the echographical 
investigation has in the accomplishment of a percutctneous nephrostomy 
and nephrostolithotomy. Therefore, we shall not enter into a rigorous 
analysis of our cases, we have dealt with on another occasion (1), and 
we shall only point out the extent this investigation assists the attain
ment of the above aim. 

Technical data 

The percutaneous nephrostomy can be carried out for two reasons: 
1. as an operation on its own, an easy and efficient upper urinary tract 
diversion, or 2. as preliminary time of the percutaneous nephrostolitho
tomy carried out either in two times, or as the recent practice goes in 
one time. 

The accomplishment of the percutaneous nephrostomy and nephros
tolithotomy caUs for a perfect knowledge of the renal cavitary sys
t.em'!! topographical anatomy. The puncture is done on the posterior 
side of the kidney to avoid the harming of the neighbouring organs 

48 



in relation to its anterior side (the colon and the duodenum). The 
puncture of an inferior or middle posterior calyx is preferred. The 
study of the calyceal arrangement is usually done based on the intra
venous pyelography's X ray films exposed in various incidences, or less 
often, by retrograde pyelography, or CT. The knowledge only of the 
applied anatomy's data that shows the existence of two major types of 
calyceal arrangement, that of BrOdel and Hodson will not do in prac
tice. That's the reason the calyceal arrangement of each case has to 
be established (2, 3). 

Equally important to the success of the operation are the precise 
puncture technique as well as the accomplishment of the percutaneous 
track. 

Material and method 

As we have already said, we shall show our results only to the 
extent in which they point out the echograph's share to the success of 
percutaneous nephrostomy and nephrostolithotomy. From this point of 
view our cases were divided in two separate series: with and without 
dilated cavitary system. For our paper we have taken into consideration 
86 cases. 

Results 

lf the percutaneous operation was carried out on dilated kidney, 
the utility of the echography was decisive. It provided us in 57 cases 
the correct technique. On the other hand in the 29 percutaneous nephros 
tomies carried out on non-dilated kidneys (of which 27 for kidney stones), 
tt was efficient only in case of two patients (Table I): 

Table 1 ------------------
RESULTS 

J:>.N. + dilated kidney 

J:>.N. + non-dtlated kidney 

EFFICIENCY % 

57/57 

2/27 

100 

7 

Due to the echography urie acid calculous fragments could be iden
tified and extracted in 5 patients with nephrostolithotomy, that could 
not be identified by fluoroscopy. 

Discussions 

From our own experience as well as from the medical literature 
results that the echography has a major place in the development of the 
percutancous renal surgery, both in the correct accomplishment of the 
percutaneous nephrostomy as _well as in that ?f the percutaneous ne
phrostolithotomy. These oper3:t~ons beca:n:e posstble due to ~e real time 
display echography, the sterthsable, gutded puncture devtce equipped 
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transducers (4, 5). The echography is efficient especially in a dilated 
kidney, where it is the only mean to carry out a correct percutaneous 
nephrostomy. On the other hand, when the kidney's cavitary system 
is normal aur experience shows that the echography should be completed 
with fluorosciopy. In these cases the dilatation of the renal cavitary 
system is dane by retrograde injection of contrast, whereby the percu
taneous puncture becomes guidable either echographically or fluorosco
pically (6). 

The performance of the nephrostolithotomy in case of radiotranspa
rent kidney stones where fluoroscopy only is inefficient represents in 
aur opinion another important use for the echography. 

Conclusions 

1. The echographic investigations permit the correct practice of the 
percuaneous nephrostomy and nephrostolithotomy. 

2. The percutaneous nephrostomy is a bloodless renal operation 
either on its own, or as preliminary phase to other renal endoscopical 
operations, first of ali for kidney stones (nephrostolithotomy). 

3. The correctness of the percutaneous nephrostomy depends on the 
existence of a real time echograph with sterilisable head with guided 
puncture device as well as on the good knowledge of the renal cavitary 
system's arrangement. 

4. The percutaneous nephrostomy and nephrostolithotomy carried 
out on a correct advice and with correct technique offers a series of 
clear advantages over the classical pyelolithotomy or nephrostomy: mi
nor trauma, superior tolerance, reduced cost, minimal intra- and post
operative complications. 

5. In the accomplishment of these operations the limits of the 
echcgraphy are related to non-dilated renal cavitary system, where the 
use of fluoroscopy becomes necesary. 

6. The echography is also useful in the percutaneous nephroo;toli
thomy to identify the radiotransparent stones or its fragments that es
cape fluoroscopical examination. 
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Clinica de Pediatrie nr. 3 (cond.: conf. dr. C. Rusnac, doctor in medicină) 
din Tîrgu-Mureş 

SINDROAMELE INFLAMATORII POSTSTREPTOCOCICE. 
STUDIUL CAZURILOR INTERNATE IN CLINICILE DE PEDIATRIE 

NR. 2 ŞI 3 INTRE ANII 1975 ŞI 1985 

Martha Adler, C. Rusnac, Maria Florişteanu, Paula Florescu 

Se ştie că în ultimele decenii, incidenţa reumatismului articular acut 
(R.A.A.) a scăzut foarte mult şi, de asemenea, severitatea bolii. Carditele 
reumatice au devenit rare, iar manifestările articulare îmbracă mai ales 
aspectul de artralgii sau uneori lipsesc din tabloul clinic (5, 6, 10, 12, 13, 
14, 16). Or, dacă noţiunea de reumatism se referă etimologic vorbind 
chiar la prezenţa şi caracterul fluxionar al manifestărilor articulare, de
vine evident că denumirea de R.A.A. nu mai corespunde pe deplin for
melor actuale de boală. Acesta a fost şi motivul care a determinat pe 
autorii francezi, în frunte cu Mozziconacci, să abandoneze terminlogia 
clasică şi să propună pe aceea de "sindroame inflamatorii poststrepto
cocice" (S.I.P.S.), cu două categorii de entităţi: majore şi minore (1, 2, 
3, 4, 7, 8, 9, 11). Prima categorie se caracterizează prin prezenţa a cel 
puţin una dintre manifestările majore Jones (vechiul R.A.A. sau actualul 
sindrom major poststreptococic - S.M.P.S.), iar cea de a doua numai 
prin existenţa de semne minore (sindromul poststreptococic minor -
S.P.S.M.). 

In lucrarea de faţă vom analiza, în lumina mutaţiilor care au surve
nit în evoluţia naturală a R.A.A. şi a punctului de vedere al şcolii fran
ceze de pediatrie mai sus amintit, S.I.P.S. internate în clinicile de pedia
trie nr. 2 şi 3 din Tîrgu-Mureş, pentru a trage concluzii practice în ce 
priveşte diagnosticul, evoluţia şi tratamentul lor. 

Material şi metodă 

Am prelucrat foile de observaţie ale copiilor care la externare au 
avut diagnosticul de R.A.A. sau S.P.S.M., copii internaţi între 1975 şi 
1985 şi pe care i-am analizat critic, comparînd incidenţa, distribuţia pe 
grup~ de vîrstă, sex şi manifestări clinice, datele de laborator, formele 
clinice de boală, evoluţia (numărul recurenţelor) şi tratamentul aplicat. 
Se ştie că între cele două categorii de afecţiuni există o serie de factori 
comuni, dar şi diferenţe, pe care am dorit să le scoatem în evidenţă şi 
la cazurile noastre, în scopul optimizării diagnosticului şi, mai ales, al 
tratamentului. 

Rezultate şi discuţii 

Din cei 211 copii cu S.I.P.S. care formează lotul de studiu, 80 au 
avut R.A.A. şi 131 S.P.S.M., raportul dintre cele două forme de boală 
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fiind de 1/1,6. După alţi autori (1, 6) raportul este de 111,4 şi respectiv 
1/1,02. După vîrstă, bolnavii noştri s-au repartizat astfel, după cum re
zultă din tabelul următor. 

Virsta 

sub 5 ani 
intre 5-10 ani 
intre 10-15 ani 
peste 15 ani 

Tabelul nr. 

R.A.A. 

35 (43,7%) 
42 (52,5"/o) 

3 (3,8%) 

S.P.S.M. 

2 (1,53%) 
52 (39,7%) 
71 (54,2'l/0) 

6 (4,57%) 

Diferenţele între cele două afecţiuni sînt din acest punct de vedere 
nesemnificative, ceea ce ţine de originea lor comună. 

După sex, s-a constatat o oarecare predominanţă a băieţilor în cadrul 
R.A.A. (raport B : F = 47/33) şi o inversare a acestui raport cînd este 
vorba de S.P.S.M. (B/F = 55176). 

Incadrarea celor 80 de cazuri de R.A.A. în forme clinice de boală a 
arătat următoarea situaţie, conformă cu datele actuale din literatura de 
specialitate (5, 9, 14): forme articulare pure 70%; cardioarticulare 20%; 
cardiace pure 6,3% şi coree 3, 7%. Dintre cele 17 cazuri de cardită reu
matică 80,9% au fost forme uşoare; 14,3% de gravitate medie şi 4,76% 
(1 singur caz) cardită severă cu decompensare şi exitus. 

Marea majoritate a bolnavilor noştri (76 din 80) se aflau la primul 
puseu de R.A.A.; 3 la al doilea şi unul singur la peste 3 pusee. Toţi 
bolnavii au avut ASLO ridicat şi reactanţii de fază acută pozitivi. EEG 
a arătat modificări semnificative numai la copiii cu cardită. Tratamentul 
a fost cel cunoscut în cazurile de R.A.A. (corticoterapie la toate cazurile, 
chiar şi cele fără cardită). 

Trecînd la analiza cazurilor de S.P.S.M. primul lucru care se impune 
este frecvenţa lor crescută în raport cu R.A.A. şi anume: 

Tabelul nr. 2 

Anii 1975 1976 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985 

N~r-~ca~z~R~.A~.A~-~--~1~2--~10~~1~1 ____ ~9 ____ 7~--~8 ____ ~8--~6~ ___ 4 ____ ~2--~3~ 

Nr. caz S.P.S.M. 4 7 10 18 16 17 15 13 ____ 15 ____ 1_4 ____ 12_ 

Reiese că de la un raport de 12/4 cazuri de R.A.A./S.P.S.M. in 1975 
s-a ajuns la o inversare spectaculoasă de 3/12 în 1985, ceea ce se sub
liniază şi în literatura de specialitate (5, 6, 12, 14, 16). 

Vîrsta bolnavilor cu S.P.S.M. a fost în schimb comparabilă cu a celor 
de R.A.A. (vezi tabelul nr. 1), spre deosebire de sex, care a arătat, de 
asemenea, o situaţie inversă (predominanţă a fetelor) faţă de bolnavii 
reumatici (predominanţă a băieţilor). Clinic, 68% din copiii cu S.P.S.M. 
au prezentat artralgii nesistematizate, iar 54°- 0 au avut febră sau subfebri
lităţi prelungite, pe lîngă paloare, fatigabilitate, inapetenţă, dureri abdo
minale ş.a. Un număr de 17 copii se găseau Ia al doilea puseu, iar 5 la 
al 3-lea. 
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• 
Laboratorul a arătat un ASLO crescut la toţi bolnavii, dar media 

valorilor acestui test a fost mai mică la copiii reumatici (523 U faţă de 
890 U). VSH a prezentat, de asemenea, valori mai scăzute, ca şi fibrino
genul plasmatic, iar proteina C-reactivă, deşi pozitivă, a avut o inten
sitate mai mică <+ în loc de ++ sau +++>. 

Examenul ECG a arătat alungirea intervalului PR la 27 bolnavi cu 
S.P.S.M., manifestare considerată minoră şi nespecifică într-un context 
nereumatic şi care se întîlneşte şi la 2-5% dintre copiii sănătoşi (15). Pe 
baza datelor clinice şi de laborator, cele 131 cazuri de S.P.S.M. au fost 
încadrate în următoarele forme clinice (după Hayem, 2): poliartralgii cu 
sau fără febră (79 cazuri), anomalii minore la examenul ECG (19 cazuri), 
R.A.A. în antecedente nemodificat în prezent (2 cazuri) şi febră prelun
gită după angină streptococică (31 cazuri). Ca şi alţi autori (6, 10, 12), re
marcăm şi noi faptul că S.P.S.M. reprezintă una din cauzele frecvente 
de sindrom febril prelungit la copil. Ca tratament antiinflamator, bol
navii noştri au primit (după Stollerman, 15) aspirină timp de 6 săptămîni 
şi profilaxie antistreptococică cu Moldamin numai 1 an de zile. Nici un 
copil astfel tratat şi urmărit între 5-10 ani de zile (dispensarizaţi ca şi 
bolnavii cu R.A.A.) nu au evoluat spre cardită, respectiv reumatism acut, 
in caz de recidivă manifestîndu-se tot ca un S.P.S.M. 

Concluzii 
S.I.P.S. reprezintă o realitate cu care pediatrii sînt frecvent con

fruntaţi, mai ales sub forma de S.M.P.S. Creaţie a şcolii franceze de pe
diatrie, acest sindrom a fost introdus în practica clinică din necesitatea 
de a încadra, defini şi cuprinde formele actuale de reumatism inflamator 
acut, cel mai ades uşoare, benigne. In acest sens ni se pare raţională 
atitudinea de a trata S.P.S.M. cu aspirină în loc de corticoizi şi Molda
mină numai 1 an de zile, dat fiind faptul că, aşa cum am dovedit şi noi. 
aceste forme minore de S.I.P.S. au un prognostic bun, manifestîndu-se 
şi în cazul recidivelor tot fără cardită. Ele necesită totuşi o dispensari
zare si urmărire atentă (după sistemul R.A.A.) cel puţin 2 ani de zile. 
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• 
Martha Adler, C. Rusnac, Maria Florişteanu, Paula Florescu 

POSTSTREPTOCOCCAL INFLAMMATORY SYNDROMES. STUDY OF CASES 
HOSPITALIZED AT THE CLINICS OF PAEDITRICS II AND III 

The authors have carried out a comparative analysis of 80 children with acute 
axticular rheumatism (AAR) and 131. chilillen with minor pootstreptococcal syndrome 
(MPSS). The AARiMPSS ratio was reversed from L2l4 in W75 to 3/12 in 1985. 
The .age of the patients was the same, but boys prevailed in AAR patients and 
girls in those with MPSS. Pure articular AAR farms were found in 70% of the 
children; caroicarticular 2Q0Jo; pure cardiac 6.3%; chorea 3.7%. Carditis was of a 
mild degree in 80.9% of the children. medium in 14.3°'0 and severe in 4.76% {a single 
child also died). The last recidivation of AAR was encountered in 1981. MPSS 
patients received only aspirin and Ma.ldamina for one year, being ambulant patients 
for two years. 

Clinica Medicală nr. 1 (cond. prof. dr. C. Dudea, doctor in medicină) 
din Tirgu-Mureş 

TIMPII SISTOLICI ŞI FENOMENELE ELECTRICE CARDIACE 
IN HIPERTROFIA VENTRICULARA STINGA DIN HIPERTENSIUNEA 

ARTERIALA LA INDIVIZI PESTE 40 DE ANI 

Ileana Arsenescu, M. Dandel, S. 1. Arvay, C. Dudea 

Se cunoaşte că mărimea potenţialelor electrice, atît în ECG conven
ţională (21), cît şi în ECG ortogonală corectată şi vectorcardiogramă 
(VCG), scade în raport cu vîrsta, mai ales după 40 de ani (2, 5, 8, 16, 17, 
21). Tot la subiecţii sănătoşi, cu vîrsta se produce. şi o creştere a pre
siunii arteriale (PA) şi o hipertrofie ventriculară stîngă (HVS) (3, 4, 6, 
14, 25). Timpii sistolici (TS) descrişi de Weissler şi colab. (28), fără a lua 
în considerare vîrsta individului au fost consideraţi ca fiind un indice al 
contractilităţii. lntr-o altă lucrare (10, 12) am arătat însă că şi TS se 
modifică în raport cu vîrsta. tn· prezenta lucrare ne-am propus să stu
diem: 1. Dacă există diferenţe semnificative între valorile TS ale subiec
ţilor sănătoşi şi ale bolnavilor cu hipertensiune arterială (HTA) după 
vîrsta de 40 de ani; 2. Care sînt criteriile de diagnostic VCG în HVS la 
bărbaţi {B) şi femei {F) peste 40 de ani cu HTA; 3. Dacă există o core
laţie între TS şi fenomenele dectrice în HT A după vîrsta de 40 de ani. 

Material şi metodă 

Au fost cercetaţi subiecţi între 40-60 de ani, grupaţi în 4 loturi: 
1 şi II sănătoşi, cîte 20 B şi respectiv F, III şi IV, cîte 15 B şi respectiv F 
cu HVS decelată radiologic, fără antecedente de insuficienţă cardiacă 
congestivă şi fără tulburări de ritm sau de conducere. S-au considerat 
normale valorile PA care nu au depăşit 150/90 mmHg. TS studiaţi au 
fost: sistola electromecanică (QS:z), perioada de preejecţie (PPE), perioada 
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de ejecţie a ventriculului stîng (PEVS) şi raportul PEVS/PPE. Fenome
nele electrice studiate au fost: amplitudinea vectorului maxima! spaţial 
QRS (MQRS:J), cea a vectorului maxima! QRS în plan orizontal (MQRSh ), 
unghiurile vectorului maxima! QRS in plan frontal (4 ,\\1) şi orizontal 

(4 .\\h), ca şi cele ale vectorului T in planul orizontal (4 T h), unghiul 

dintre R şi T in plan orizontal ( 4.\ IT h) şi devierea la stinga a vectorului 
Q în plan orizontal (Qsta). MQRS:: s-a determinat după metoda lui Simon
son (22), iar notarea unghiurilor s-a făcut după "Recomandările" actuale 
'în VCG (18). Prin testul g1 Fisher s-a studiat simetria sau asimetria 
curbelor de distribuţie ale valorilor individuale din fiecare lot. S-au 
determinat limita superioară (Ls) şi limita inferioară (Li) a procentajului 
de 95-96% al distribuţiei, folosind în caz de simetrie formula x ± 2DS 
(x: valoarea medie; DS: deviaţia standard). In cazul asimetriei, s-a utili
zat metoda Sotobata şi colab. (24) pentru amplitudinile de voltaj, iar 
pentru unghiuri analiza detaliată a histogramelor, cum recomandă Nemati 
şi colab. (16). Pentru Ls şi Li am utilizat valorile determinate de Arse
·nesctt şi colab. (6, 7) pe loturi de B şi F normali. Valorile care depă
şesc Ls şi Li constituie criterii de diagnostic, dar puterea lor de diag
nostic am studiat-o determinînd sensibilitatea (Sb%), specificitatea (Sp%) 
şi scorul de performanţă (ScPf%) (27). Semnificaţia diferenţelor dintre 
valorile medii ale loturilor am determinat-o prin testul "t" Student, iar 
corelaţiile după formulele obişnuite. 

Rezultate, discuţii, concluzii 

A. Timpii sistolici: Valorile obţinute pentru cele 4 loturi sînt pre
zentate în tabelul nr. 1: 

Tabelul nr. 1 

Valorile medii (i) şi deviaţlile standard (DS) ale TS la cele 4 loturi• 
·- ----- ~--- -------

Vîrstă Fc** 
QS2 PPE PEVS PEVS 

Lot (ani) (soc.) (soc.) (sec.) PPE 

i 50.42± 66.:n± 0.4o± 0,0~ 0,31± 3,53:±:: 
DS 5.00 12,89 0,()3 0,01 0,02 0,62 

n i 41!.20± 76.20± 0.37± 0.08± 0,29± 3,51± 
DS 1.95 7.63 0,01 0.01 0,03 0,70 

Iti i !>4.20± 64.20.± 0,38± om± 0,29±- 4.00± 
DS 6,52 7,96 0,00 0,01 0,02 0.78 

IV i 49,90± 63.40± M7± Q.OS± 0.29± 3,71± 

DS 3.&5 8,18 0,()2 0.01 ().02 0,96 

• abreviPri ca In subcapitolul ,.Material şi metodă" 
•• frecvcmţa cardiacă/minut. 

La femei nu s-au găsit diferenţe semnificative între valorile TS la 
normali şi hipertensivi. La bărbaţi, ~S2 şiPPE _au prezentat ~alori ~m.
nificativ mai mari Ia lotul de normah comparatiV cu cel de h1pertens1V1. 
Diferenţele dintre valorile medii g~ite la c~l~ 2 se~e, atit pentru loturile 
de normali (1 şi II), cit şi pentru h1pertens1V1 (III Şl IV) nu au fost sem-
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nificative, cu excepţia QS2 şi PPE, la normali semnificativ mai mari la B 
faţă de F. S-ar putea presupune că nu există diferenţe de contractilitate 
între normali şi hipertensivi, ceea ce este însă greu de admis, sau că TS 
nu reprezintă un indice fidel al contractilităţii miocardice. Noi credem 
că TS, .aşa cum i-a propus Weissler nu reprezintă un indice al contrac
tilităţii deoarece: 1. Laturile din care a dedus Weissler concluziile şi 
formulele sale de corecţie au fost mici şi neomogene (121 B şi 90 F între 
19 şi 65 de ani). Este greu de crezut că de la 20 pînă la peste 60 de ani 
contractilitatea miocardică rămîne neschimbată, cînd atîţia factori anato
miei şi hemodinamici se schimbă o dată cu înaintarea în vîrstă. lnsăşi , 
scăderea voltajului cardiac în raport cu vîrsta este explicată printr-o 
scleroză coronariană fiziologică a vîrstei înaintate şi ea presupune o 
reducere a contractilităţii, care parţial poate fi compensată de creşterea 
masei VS cu vîrsta. 2. Creşterea duratei PPE poate fi găsită nu numai 
in insuficienţa cardiacă (28), ci şi la subiecţi antrenaţi: aviatori (1), spor
tivi de performanţă, o dată cu progresul lor în antrenamente (26), ceea 
ce reduce şi raportul PEVS/PPE, la fel ca şi în insuficienţa cardiacă unde 
după Weissler scade PEVS şi creşte PPE. 3. TS determina ţi de W eissler 
suferă mari variaţii circadiene cu diferenţe mari între zi şi noapte, dar 
chiar şi la diferite ore ale zilei (determinările noastre, ca şi cele ale lui 
Weissler au fost făcute între orele 8-10 a.m.). Cel puţin la normali, nu 
putem admite modificări atît de mari ale contractilităţii la diferite ore 
ale zilei. 4. PPE cuprinde pe lîngă faza de contracţie izovolumetrică pro
priu-zisă (PC!) şi intervalul electromecanic (de la începutul undei Q 
pînă la începutul PCI), el însuşi foarte variabil în raport cu frecvenţa 
cardiacă şi adesea foarte dificil de determinat din cauza greutăţilor întîm
pinate la delimitarea începutului primei componente a zgomotului 1 (S1) 

(15). 5. TS se modifică şi în raport cu unii factori extramiocardici, cum 
ar fi de ex. PA (11). 6. TS se modifică de asemenea într-un mod greu 
explicabil sub acţiunea unor droguri (11), în special digitala, fapt care 
după cum afirmă şi Craige (1980) pledează în favoarea concluziei că TS 
pot duce la rezultate eronate. 7. Chiar dacă ar fi specifici pentru contrac
tilitate, valorile corectate după formulele lui Weissler nu reflectă dife
renţele care ar trebui să existe în raport cu vîrsta şi cum se face de ex. 
pentru MQRS3 ; 8. Weissler porneşte de la ipoteza că între TS şi Fc ar 
exista o corelaţie lineară. Dacă ar fi astfel, atunci şi corelaţia dintre Q-T 
şi Fc ar trebui să fie liniară" ceea ce însă nu corespunde realităţii (for
mula Bazett etc.). 

B. Fenomenele electrice: Rezultatele sînt redate în tabelul nr. 2: 
Nu s-a găsit o creştere a voltajului în HVS necomplicată dacă s-au 

aplicat formulele matematice corecte şi s-a ţinut seama de simetria 
sau asimetria curbelor de distribuţie. Fenomenul pare de necrezut pe 
baza datelor clasice, dar este în conGI)rdanţă cu rezultatele similare găsite 
în mod independent de Arsenescu şi colab. 1982 (5), 1983 (6), Rutkay
Nedetzy, 1982 (19), Lieman şi colab. 1982 (13). Pe de altă parte, s-a găsit 
o mai mare putere de diagnostic pentru Qstg, fenomen găsit şi de autorii 
de mai sus (5, 6, 13, 19), care printre altele poate fi interpretat printr-o 

1 

hipertrofie septală asimetrică sau simetrică. Acest Qstg e considerat ca 
un semn minor al suprasarcinii de presiune (29). In aceste cazuri de HTA 
cu HVS decelabilă radiologic, dar fără creştere de voltaj, un criteriu de 



Tabelul nr. 2 

Criteriile cantitative VCG pentru diagnosticul de HVS, valabile pentru subiecţii 
peste 40 ani şj puterea lor de diagnostic la loturile noastre de hipertensivi expri

mată prin Sb"/o, Sp% şi ScPfo;.: 

Criteriu VCG Sb0 'o Sp% ScPf0/o 

MQRSJ B > 2,25 1,20'\, 96,70"'• 48,93"/o 
(mV) F > 1,89 28.60° 1o 97,20°'o 62,90",'o 
MQRS B > 1,90 0,80"/o 97,!10°o 49,30% 
(mV) F > 1,52 35,76% 96,30% 66,03% 

-l ZVif B < 4,50" 0,80% 97,00''/0 49,30"/o 
(grade) F < -1,82° o.n•,c0 96.35°.'o 48,5.-r>/o 

-.J; 11'-h B > 54,77° 2l1,4.3"io 96,70"/o 59,06°.'n 
(grade) F > 68,38° 0,40% 97,W":o 48,80°'o 

-'l 111 B > -71!,4.20 50,00°,o 98,90°;'0 74~45n/o 
(grade) F > -72,00° 50,050/o 98,05% 74,05°:'0 

·1. Mi•h B > 122,58° 42,86% 97,4a"/o 70,17% 
(grade) F > 117,72° ~.73".o 99,17"/o 67 ,4.6°.'o 

Qstg B 33,00"1n 66,90% 49,95°/o 
F 35,70''"0 99,00% 67,35% 

• Abrevieri ca in Material şi metodă. 

diagnostic cu o putere mai mare (cea 50.%) îl are devierea spre dreapta 
a vectorului T ( 4T hl a cărui Sp% este de 98%, iar ScPf% 74•;0. In plan 
frontal nu există deviere semnificativă a vectorului R, iar in cazuri 
particulare, chiar o tendinţă de verticalizare, fenomen deja cunoscut in 
HVS concentrice (29). 

C. Corelaţii între fenomenele electrice şi timpii sistolici: 
Nu s-a găsit nici o corelaţie semnificativă. Noi credem că pot exista 

corelaţii semnificative între unele fenomene electrice miocardice şi con
tractilitate (performanţa miocardică), dar în cazul de faţă acest tip de 
corelaţii nu a fost găsit fiindcă TS determinaţi după Weissler nu repre
zintă un indice corect al contractilităţii. 
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Ileana Arsenescu, M. Dandel, S. T. Arvay, C. Dudea 

THE SYSTOLIC TI!UE INTERV ALS ANO THE ELECTRICAL ACTJVITY OF THE 
HEART IN LEFT VENTRICULAR HY!"ERTROPHY IN HYPERTENSIVE MEN 

ANO WOMEN OVER 40 YEARS OF AGE 

In order to get a clearer picture concerning the value of systolic time intervals 
(STI) in the non-invasive assessment of left ventricular (LV) perfonnance in man, 
our study, extended on oW normal and 30 hypertensive men and women over 40 
years of age, ha.s been centred on two main a.spects, namely the si.gnificance of 
possible differences between the values of STI in normal and hypertensive persona, 
and to find out if there is a correlation between the STI and the electrica! activity 
of the heart in hyopertensive adults with Ieft ventricular hypertrrophy (LVH). Since 
we were not able to find either significant differences between the mean values 
of STI in normal and bypertensi:ve men or women, or a si.gnificant correlation 
between electrica! activity and the STI in hypertesive patients with LVH. we 
are forced to conc!ude that the determinatioo of STI must have a limited value 
as a measure of contractility, the values obtained could even mislead in some 
instances. 
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Disciplina de histologie (cond.: prof. dr. Gh. Roşea, doctor in medicină) 
a l.M.F. din Tîrgu~Mureş 

STUDIUL CH.Ol\1.0ZOl\1.ILOR LA ŞOBOLANII TRATAŢI CU ZINEB 

Gh. Roşea, Stela Roşea, Angela Szăverfi 

Lucrarea noastră reprezintă aportul disciplinei de histologie de la 
I.M.F. Tîrgu~Mureş, la realizarea contractului de cercetare nr. 32/2, inch~ 
1at cu Institutul de Igienă şi Sănătate Publică Cluj~Napoca, avind ca 
temă principală: Cercetări toxicologice şi de laborator privind acţiunea 
"Zineb"~ului asupra organismului animal. 

Ipoteza noastră de lucru a fost de a testa acţiunea Zineb~ului admi~ 
nistrat in doze diferite, asupra cromozomilor de şobolan. 

Zineb~ul este un fungicid utilizat în protecţia culturilor şi pomilor 
fructiferi impotriva unor boli produse de ciupercile patogene. 

Denumirea chimică este etylenbisditiocarbonat, iar în comert poate 
fi găsit şi sub alte denumiri ca: Aspor, Crystol Zineb, Ziolan, Zeptox, 
Polyram Z etc. 

Material şi metodă 

Studiul experimental subcronic s~a efectuat pe un număr de 60 de 
şobolani Wistar, tineri, de ambele sexe, cu o greutate cuprinsă între 
55-95 g, proveniţi de la biobaza I.M.F. Tirgu-Mureş. Conform ipotezei 
de lucru animalele au fost împărţite in trei loturi după cum urmează: 

a) Lotul martor (M), alcătuit din 20 de şobolani Wistar tineri 10 
masculi (sublotul MB) şi 10 femeie (sublotul MF). Aceste animale au 
fost găzduite la biobaza I.M.F. Tîrgu-Mureş care le-a şi asigurat îngri
jirea şi hrana oorespunz~oare conform baremului în vigoare (lapte, 
ovăz, mămăligă, griu, tărîţe, morcovi şi vitamine). Alimentaţia anima
lelor s-a efectuat de 2 ori pe zi: dimineaţa şi la prînz. Martorii au fost 
ţinuţi sub observaţie 4 săptămîni şi în aceeaşi perioadă de timp cu latu
rile testate. 

b. Lotul Q-1, compus din 20 şobolani tineri: 10 femeie (sublotul 
OF-1) şi 10 masculi (sublotul OB-1) la care s-a administrat timp de 4 
săptămîni, zilnic fungicidul "Zineb" în doză de 1 Of o din DLso (5000 mg/kg). 

Substanţa testată a fost procurată de la I.I.S.P. Cluj-Napoca gata 
preparată, prin amestecul fungicidului în făină de mălai (3 g toxic la 
300 g mălai) şi administrat pe cale bucală zilnic 1 gfkg greutate animal. 
Amestecul primit s-a frămîntat cu apă şi s-a administrat întotdeauna 
dimineaţa in cutii Petri. Numai după consumarea integrală a toxicului, 
animalele au primit şi raţia obişnuită de alimente. 
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c. Lotul 0-5, format tot din 20 de animale de experiment, şobolani 
Wistar, tineri de ambele sexe: 10 masculi (sublotul OB-5) şi 10 femele 
(sublotul OF-5). La aceste animale s-a administrat tot zilnic şi tot pe cale 
bucală fungicidul ,.Zineb" în concentraţie de 5% din DL50 : 15 g substanţă 
activă la 300 g făină de mălai. 

La început şi apoi de 2 ori pe săptămînă animalele din cele 3 loturi 
au fost cîntărite, dozele adaptîndu-se întotdeauna după greutatea ani
malelor. Şobolanii au fost împărţiţi cîte 5 într-o cuşcă şi îngrijiţi la 
biobază exact în condiţiile animalelor din lotul martor. S-a urmărit 
zilnic cu mare atenţie fiecare animal, înscriindu-se în protocol compor
tarea animalelor, pofta de mîncare, starea de sănătate şi greutatea. 

In ultima zi de experiment după administrarea amestecului de Zineb, 
pentru cercetările cariologice, animalelor li s-a injectat cu 2,5 ore înainte 
de sacrificare, pe cale intraperitoneală cîte 1 m'l/100 g animal din soluţia 
de colchicină (Serva) 0,025% (diluţia s-a făcut în apă distilată). 

Tehnica de prelucrare a materialului a avut la bază metoda descrisă 
de Ford şi Woollam. 

Materialul utilizat pentru examenul cariologic a fost măduva roşie 
hematogenă prelevată din oasele femurale. De la fiecare animal s-au 
întins 5 frotiuri pentru a fi examinate la microscopul cu imersie. S-au 
examinat, microfotografiat şi înregistrat în tabele la fiecare animal un 
număr de 35-40 metafaze. Rezultatele au fost evaluate pe baza exa
menului direct microscopic şi pe microfotografii şi înregistrate statistic 
pentru interpretare comparativă. 

S-au urmărit două serii de aberaţii: 
1. aberaţiile cromozomiale de număr sub forma hipoploidiilor şi 

hiperploidiilor de diverse tipuri; 
2. aberaţiile cromozomiale de structură sub forma leziunilor acro

matice, deleţiilor, fracturilor cromatidice, fragmentelor acentrice şi a 
rupturilor centromerice. 

Rezultate şi discuţii 

Examinările făcute la microscopul de imersie şi pe microfotografii 
au scos în evidenţă următoarele aspecte: 

a. Lotul martor M): marea majoritate a metafazelor (87,92%) sînt 
normale numeric, fiecare metafază normoploidă fiind formată din 42 
cromozomi. Din 356 de metafaze numai 39 (10,960fo) prezintă pierderi 
de cromozomi, iar în 4 metafaze există cromozomi în plus (1,12D/0). 

Din celulele hipoploide predomină cele cu pierderi minime de 1 (unu) 
(4,770fo) şi 2 (doi) <3,650;0) cromozomi dintr-o celulă. Dintre hiperploidii 
am găsit forme cu 2 cromozomi în plus (0,85%) şi rar celule cu 1 cro
mozom în plus (0,280fo). La exprimarea procentuală a aberaţiilor cromo
zomiale de număr am luat în considerare ca unitate de referinţă, meta
faza (fig. nr. 1). 

Aberaţiile cromozomiale de structură au fost prezente în următorul 
procent: deleţiile în 0,180fo (27 de cromozomi); leziunile acromatice in 
0,16% (24 de cromozomi); fragmente acentrice în 0,080fo (12 cromozomi); 
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lfracturile cromatidice in 0,07o;0 (11 cromozomi) şi rupturile centromerice 
.i in 0,_02% (3 cromozomi). Procentul cromozomilor cu aberaţii de structură 
; a atms 0,510/o (77 de cromozomi). Modificările cromozomiale de struc-

. •;. 
0 LOT M 

70 ~ LOT 01 

D LOT 05 

5 

Fig. nr. 1: Reprezentarea procentuală a aberaţiilor cromozomiale de număr, la cele 
trei loturi 

tură le-am calculat procentual luind ca punct de referinţă numărul total 
de cromozomi -(14,952) care ar fi trebuit să fie in cele 356 metafaze exa
minate (fig. nr. 2). 

Dacă comparăm datele procentuale ale celor 2 grupe de aberaţii cro
mozomiale (număr şi structură) la cele două subloturi de animale mar
tore, constatăm: 

- la sublotul MF, metafazele normoploide ating un procent mai 
mare (90,11 o "0) decît la sub lotul MB. Procentul metafazelor hipoploide 

, cu 1 cromozom in minus ating la ambele subloturi aproape acelaşi pro
cent (MB-4,6o,·0 ; MF-4.940fo), in timp ce pierderile de 2 cromozomi 
dintr-o metafază ating un procent dublu (4,40fo) la sublotul MF faţă de 
sublotul MB (2,88%). Hiperploidiile sint de 3 ori mai frecvente la masculi 
(1 ,720fo) faţă de femeie (0,55°(o>. 

- aberaţiile cromozom1ale de structură sint aceleaşi la cele două 
sexe de şobolani însă ordinea de frecvenţă a diferitelor tipuri de ano
malii variază: la sublotul MB predomină leziunea acromatică, in timp 
ce la sublotul MF pe primul loc se află deleţia. 

Pe baza datelor cifrice şi procentuale găsite la animalele lotului 
martor, putem spune că modificările de număr cromozomial şi de struc-
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Fig. nr. 2: Repr<'zentarea procentuală a aberaţiilor cromozomiale 
de structură, la trei loturi 

tură cromozomială sînt minime şi nu au o semnificaţie deosebită şi ca 
atare procentele obţinute pot fi folosite ca date de referinţă în studiul 
nostru. Astfel de modificări numerice de pînă la 100fo le-am găsit şi la 
şobolanii Wistar proveniţi de la biobaza I.I.S.P. Cluj-Napoca. Ele pot fi 
considerate fie ca o consecinţă a unor aberaţii spontane posibile şi 
descrise mai cu seamă la şobolani, de Curtis, fie consecinţa unor arte
facte provocate de factorii tehnici utilizaţi (colchicinizare, fixare, etalare) 
după cum susţin şi alţi autori <Gripenberg - 1964; Migeon - 1964; ' 
Mertz - 1964 şi Wiener). Aceleaşi considerente sînt valabile şi în pri
vinţa procentului de aberaţii cromozomiale de structură, a căror cifră i 
la lotul martor atinge tot limite mici şi nesemnificative. 

Am luat în considerare în studiul nostru numai metafazele cu cro
mozomi perfect etalaţi, evitînd metafazele cu numeroase suprapuneri 
cromozomiale, cu aglutinări sau cu cromozomi de aspect pufos, filiformi, 
cromozomi contractaţi, cromozomi despiralizaţi etc. Dacă unii autori con
sideră aceşti cromozomi modificaţi la suprafaţă drept cromozomi markeri 
(Nadeer Wankong şi colab.). alţii, împreună cu noi. îi socotesc drept rezul
tat al factorilor tehnici utilizaţi. Noi i-am omis deoarece aproape pe fiecare 
lamă cu frotiu am găsit diferite tipuri de astfel de cromozomi. 

b La lotul 0-1, la care s-a administrat S'lbstanţa "Zineb 10/n din 
Dk0", aberaţiile crbmozomiale de număr sînt mai puţine dPcit la ani-
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malele lotului martor. Astfel, metafazele normoploide ating un procent 
de 93,440fo din celulele examinate (328 metafaze normale din 351 exa
minate). Metafazele hipoploide sint prezente intr-un procent de 5,99°,'0 (21), 
jumătate faţă de lotul martor, predominînd şi aici celulele cu pierderi 
minime, de 1-2 cromozomi dintr-un set diploid. Metafazele hiperploide 
sint excepţionale (0,56°;G) cîte una în fiecare sublot (fig. nr. 1). 

Dacă comparăm rezultatele statistice ale aberaţiilor cromozomiale 
de număr la cele două subloturi, atunci putem observa că nu există 
diferenţe semnificative intre sublotul OB-1 şi OF-1 nici în ceea ce pri
veşte procentul metafazelor normoploide (OB-1 = 94,260fo; OF-1 = 92,69%) 
nici a numărului de metafaze aneuploide: hipoploide (OB-1 = 5,20fo; 
OF-1 = 6,74°, 0 ) şi hiperploide (OB-1 = 0,57%; OF-1 = 0,57°, 0 ). Aberaţi
ile cromozomiale de strctură sint prezente intr-un procent mai mic 
(0,480, 0 ) la lotul 0-1 in comparaţie cu lotul martor (0,51° 11). Tipurile de 
aberaţii şi ordinea de frecvenţă este aceeaşi ca la lotul martor: deleţii 
(0,18°;0); leziuni acromatice 0,120fo; fragmente acentrice 0,1%; fracturi 
cromatidice 0,05°. 0 ; rupturi centromerice 0,03%); (fig. nr. 2). 

Dacă comparăm aberaţiile de structură la cele două subloturi ale 
animalelor tratate cu "Zineb 1 %" tipurile de aberaţii şi frecvenţa 
acestora este aproape identică: deleţiile (sublotul OB-1 = 0,160fo; sublotul 
OF-1 = 0,20%); leziunile acromatice (sublotul OB-1 = O,llOfo); sublotul 
OF-1 = 0,15° 0); fragmentele acentrice (sublotul OB-1 = 0,11° 0); sublotul 
OF-1 = 0,09°'0); fracturile cromatidice (sublotul OB-1 = 0,050fo; sublotul 
OF-1 = 0,04%). Diferenţele procentuale dintre cele două subloturi sînt 
minime şi astfel ele nu au o semnificaţie majoră. 

Lipsa anomaliilor cromozomiale de număr şi de structură într-un 
procent mai mare decît la animalele martor dovedesc lipsa de toxicitate 
a substanţei testate de noi în doza şi condiţiile experimentale create, 
fapt dovedit şi de faptul că, animalele lotului 0-1 tot timpul experi
mentului au avut o mare vitalitate şi poftă de mîncare, consumînd rapid 
şi in totalit:1te atit făina de mălai amestecată cu toxic, cît şi raţia ali
mentară. Animalele acestui lot au crescut în greutate cu 25-26 gfanimal 
in decursul experienţei, exact ca şi animalele martor (26 g). 

c. La lotul 0-5, numărul metafazelor aneuploide (11,360/o) cît şi a 
cromozomilor cu aberaţii structurale <0,62%) este uşor crescut faţă de 
cifrele găsite la lotul martor (aberaţii structurale= 0,51) şi mai ales la 
lotul 0-1 (aberaţii numerice= 6,53%; aberaţii structurale 0,48%). 

Dintre anomaliile cromozomiale de număr formele hipoploide ating 
un procent mai scăzut, de ~ 0,51 °~o (37 n:etafaze), dar ai~i mai frecvente 
sint celulele hipoplmde cu p1erder1 de 1 ŞI 3--4 cromozomi (3.41 °'0). Meta
fazele hiperploide ating un procent mai scăzut decit la lotul martor 
(0,850 11), dar mai ridicat decit la lotul 0-1 (0.56° 1o), (graficul nr. 1). 

Anomaliile cromozomiale de structură sînt mai crescute (0,62%) la 
lotul 0-5 decit la laturile martor (0,51°1(•) şi la lotul 0-1 (0,480'0), apar ace
leaşi tipuri de aberaţii structurale însă cu ordinea de frecvenţă modifi
cată în parte: 1. leziuni .acromatice (0,26%); 2. ~eleţiile (~,190/o); 3. frac
turile cromatidice (0,10°!0); 4. fragmente acentr1ce (0,04° 0); 5. rupturile 
centromerice (0,03° o) (graficul nr. 2). 

Dacă facem o comparaţie intre, rezultatele aberaţiilor cromozomiale 
găsite la cele două subloturi ale lotului de animale tratate cu "Zineb 5%", 
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constatăm că sublotul femel (OF-5) este mai sensibil la administrarea sub
stanţei toxice decît şobolanii masculi. La sublotul OF -5 anomaliile de 
număr ating un procent de 8,51% hipoploidiile şi 1,59% metafazele 
hiperploide, în timp ce la sublotul OB-5 hipoploidiile ating un procent 
de 12,8%, dar hiperploidiile lipsesc (0). Numărul• total al aberaţiilor 
cromozomiale de structură la sublotul OF-5 este de 59 <0,74%) in timp ce 
la sublotul OB-5 de numai 34 (0,4911/(}). 

Datele cifrice şi procentuale de anomalii cromozomiale găsite la ani
malele lotului 0-5 şi mai ales la sublotul OF -5 dovedesc in comparaţie 
cu rezultatele loturilor M şi 0-1. că substanţa toxică administrată in 
concentraţie mai mare (5% din DLso) induce aberaţii cromozomiale, dar 
într-un număr relativ mic. Această constatare o susţinem şi prin faptul 
că animalele lotului 0-5 au avut o poftă de mincare scăzută la o săptă
mînă după administrarea toxicului şi că din acest lot au murit 6 animale 
în săptămîna a 2-a (5 femeie şi 1 mascul) fapt care ne-a determinat să 
completăm acest lot şi să reluăm experimentul. La reluarea experienţei 
mapetenţa animalelor s-a păstrat, dar nu a murit nici un şobolan. Greu
tatea ponderală a animalelor din lotul 0-5 a scăzut in prima săptămîna 
apoi a crescut, dar in limite mult mai mici decît la celelalte loturi. 

Concluzii 

Pe baza rezultatelor obţinute la examenul microscopic şi a micro
fotografiilor executate de pe metafazele obţinute de la cele 3 loturi de 
animale: lotul martor de referinţă. lotul 0-1 tratat cu Zineb 1°(} d;n DL~"' 
şi lotul 0-5 tratat cu 5°'0 din DL;;0, putem trage următoarele concluzii: 

1. La animalele tratate cu Zineb 1% aberaţiile cromozomiale de 
număr şi de structură ating cifre şi procente identice sau chiar mai mici 
decît la animalele lotului martor, fără diferenţe semnificative intre 
masculi şi femeie. 

2. La animalele tratate cu Zineb 5°1
0 apar cifre şi procente de ano

malii cromozomiale uşor crescute faţă de celelalte 2 loturi (lotul martor 
şi lotul 0-1) mai ales in ceea ce priveşte aberaţiile de structură. 

3. Din observaţiile noastre şi din studiul citogenetic rezultă că sub· 
stanţa Zineb in concentraţie mai mare poate induce unele anomalii cro
mozomiale mai ales de structură. 

Bibliografie 

1. Coloşi-Esca Doina: Cercetări toxicologice asupra substanţelor fito
farmaceutice de tipul organo-tiofosforic. Teză de doctorat, I.M.F. Cluj
Napoca, 1971; 2. Brogan W. F., Brogan C. E., Dadd 1. T.: The Lancet 
(1980), 13 sept., 597; 3. Bower C., Stanley F. J.: The Lancet (1980), 6 dec., 
1247; 4. Cotrău M.: Toxicologie. I.M.F. Ieşi, fasc. V, 1975; 5. Bologa Lucia
Domşa: Acţiunea unui insecticid organofosforic (Carbetox) asupra earia
tipului la şoarece. Teză de doctorat, I.M.F. Cluj-Napoca, 1974; 6. Gavăţ 
Viorica: Rev. med. chir. (1978), 82, 4; 7. Maximilian C., Ionescu B.: 
Citogenetică medicală. Ed. Acad. R.S.R., Bucureşti, 1978; 8. Raicu P., 
Nachtigal M.: Citogenetica. Ed. Acad. R.S.R., Bucureşti, 1969; 9. Roşea 
Stela, Roşea Gh., Szăverfi Angela: Aspecte comparative in ficatul de şobo
lan după intoxicaţie latelă cu Lindan, administrat pe diferite căi. l.ucrare 

54 



comunicată la Sesiunea anuală a Centrului de Cercetări Medicale Tîrgu
Mureş, 1978; 10. Roşea Gh.: Cercetări asupra modificărilor complexului 
cariotip şi cromatina sexuală în anumite boli ereditare şi in experiment. 
Teză de doctorat, I.M.F. Cluj-Napoca, 1970; 11. Ulanova I. P.: Methods 
used in the URSS for establisching biologica! safe levels of toxic substance. 
W.H.O., Geneve, 1975; 12. Maximilian C., Doina Maria Ioan: Genetica 
medicală. Ed. Medicală, Bucureşti, 1986. 

Gh. Noşca, Stela Roşea, Angela Sz6verffy 

STUDY ON THE CHROMOSOMES IN WISTAR BATS TREATED WITH ZINEB 

ln this papet;, the authors' aim was to test the action of the fun,gicide named 
ZINEB, given in different d05€5, on the chrom060mes of :rats. 

The subchronic experimental stuqy was carried out an young animals of both 
sexes, which were di·vided in three gro1.JiP6: group C (control); group 0.,1 (ZINEB 
given in a dose of 1% fram Dl..so); group o-5 (ZINEB given in a dose of 5°/o from 
DLsoJ. The administration of the fungicide was ma.de dailY. per os, for 4 weeks. 

For the cariologic exarnination haematogenous marrow was used. taken from 
femural bones, according to the technique described by Fordwool:lam. and under 
the micru>eope With ;mmersion the chromosomal aberrations of number and struc
ture were followed up. 

The ccmparative analysis Of the findi.ngs allowed the auth01'5 to draw the 
following conclusions: 

1. In 1 •:o ZINEB treated animals chrC11'I1osomal aberrations of number and 
structure reach the same percentage or less than in the control group. 

rz. In so'o ZINEB treated animals the percentage of chrornosomal aberrations 
are slightly increased against group C and group 0-1, e&peciallY as far as stru.ctural 
chl"'r11C<'iom.al aberrations are concerned, which proves the ha~ul action of the 
fungic:de up<r.J the chrom(>S()mes of ,-ats, when the concentration is higher. 

Disciplina de biochimie (cond.: cont. dr. L. Bukaresti, doctor in chimie) a I.M.F. 
şi OJinica de Anestezie şi Terapie Intensivă (cond.: dr. M. Chiorean, medic primar, 

doctor In medicină) din T!rgu-Mureş 

STUDIU ASUPRA RELAŢIEI DINTRE EFECTUL ANTIHEPARINIC 
ŞI HIPERGLICOPROTEINEMIE LA BOLNAVI HEPARINIZAŢI*) 

L. Bukaresti, M. Chiorean, Eugenia Goina, Şt. Hobai, Maria Făgărăşan, 
Gabriela Sik6, Ileana Csiki, A. Kovacs 

ln cursul experienţelor noastre anterioare, începute în anul 1980, 
am constatat că in hiperglicoproteinemia experimentală, provocată prin
tr-un proces inflamator, se manifestă un efect antiheparinic pronunţat. 
Astfel, timpul de trombină se scurtează, heparinemia măsurată pe baza 

•) Lucrare prezentată Ia Simpozion~ .. ~actori ~iochirnici de risc In patologie", 
U.S.S.M., Filiala Bucureşti, Secţia de biochimie. 11 mm 1985. 
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efectului antitrombinic descreşte şi ramme la o valoare scăzută chiar 
şi la administrarea heparinei (1, 2, 3). Aceste rezultate, obţinute in vivo 
la animale de experienţă, au fost în concordanţă cu datele lui Andersen 
şi GodaZ din 1977 (4) după care alfa1-glicoproteina. acidă (alfa1-GPA) 
izolată are, in vitro, un efect antiheparinic marcat. 

Intr-o lucrare următoare am urmărit efectul antiheparinic pe un 
material clinic, la bolnavi neheparinizaţi, în cazul unor boli în care apare 
frecvent hiperglicoproteinemia. Am constatat că în cazul bolnavilor cu 
hiperglicoproteinemie, toleranţa la heparină creşte iar în cazul celor cu 
hipoglicoproteinemie descreşte faţă de valorile obţinute la bolnavi cu 
glicoproteinemie normală (5). 

In continuarea cercetărilor noastre ne-am propus urmărirea efectului 
antiheparinic tot pe un material clinic, dar de data aceasta şi la bolnavi 
heparinizaţi. 

Material şi metodă 

Determinările au fost efectuate pe 101 bolnavi internaţi la Clinica 
de Anestezie şi Terapie Intensivă. Intrucit în cadrul acestei lucrări -
încă în scopuri orientative - ne-am propus urmărirea efectului antihe
parinic numai în funcţie de valoarea glicoproteinemiei, bolnavii au fost 
împărţiţi indiferent de natura bolii, în trei subgrupe: neheparinizaţi, 
heparinizaţi cu glicoproteinemie crescută (polarograma sub 100 mm) şi 
heparinizaţi cu glicoproteinemie excesiv crescută. Cei heparinizaţi au 
primit heparina în perfuzie timp de cîteva zile înaintea recoltării sîn
gelui în doze care în medie nu diferă de la o grupă la alta (544 respectiv 
465 U.l. pe 1 oră). 

Bolnavii au suferit de următoarele maladii: 

Neheparinizaţi: 
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Poli traumatism 
Intoxica ţii 
Ulcer gastric sau duodenal 
Tumoare cu diferite localizări 
Stare după operaţie sau fractură 
Pancreatită . 
Insuficienţă renală 

Atac cerebral . 
Anemie 
Piabet zaharat 
Empiem pulmonar 
Pielonefrită, bronhopneumonie, ateroscle
roză, hematom intracerebral, pneumoto
race spontan, hepatită cronică, ciroză, 
tromboflebită, peritonită, emfizem pul
monar cîte 1 bolnav . 

5 bolnavi 
5 .. 
4 .. 
4 .. 
4 

" 3 .. 
3 .. 
3 
2 

" 2 .. 
2 .. 

10 bolnavi 

47 bolnavi 



Heparinizaţi cu polarograma sub 100 mm: 
Stare după operaţie 
Stare septică 
Pancreatită 
Ulcer gastric sau duodenal 
Politraumatism . . . . . . . . . . 
Edem pulmonar, tromboză, hematom epi
dural, apendicită, stenoză esofagiană, in
suficienţă renală, leucemie, abdomen acut, 
peritonită cîte 1 bolnav 

Heparinizaţi cu hiperglicoproteinemie excesivă: 
Peritonită 
Pancreatită . . . 
Stare după operaţie sau fractură 
Tumoare cu diferite localizări 
Ulcer gastric sau duodenal 
Poliradiculonevrită 
Insuficienţă renală 
Abdomen acut . 
Stare toxico-septică . . 
Apendicită, pneumonie, insuficienţă res
piratorie cite 1 bolnav . . 

6 bolnavi 
4 
4 
2 
2 

" 

" 

9 bolnavi 
27 bolnavi 

4 bolnavi 
4 
3 
3 
2 
2 
2 
2 
2 

3 

" 
" 

" 

" 
" 

27 bolnavi 

Concentraţia glicoproteinelor acidosolubile totale a fost estimată pe 
baza polarogramei filtratului obţinut prin tratarea serului cu acid per
cloric (6). Din seromucoid (obţinut prin precipitarea cu acid fosfowolfra
mic a filtratului de ser tratat cu acid percloric) s-au determinat hexozele 
(7) şi acidul sialic (8) din aceste glicoproteine. Totodată a fost dozat şi 
acidul sialic total din ser (9). 

Heparinemia a fost determinată pe baza reacţiei metacromatice pe 
care heparina o dă cu albastru! de toluidină (10). Metoda a fost modifi
cată cu dublarea sensibilit'iţii. 

Toleranţa la heparină s-a determinat prin metoda obişnuită, ames
tecindu-se 0,5 mi sînge citratat (1 parte de soluţie de citrat de sodiu 
3,8o/o şi 4 părţi sînge) preîncălzit la 37°C cu 0,5 mi soluţie de heparină 
0,2 uiml, la fel, preîncălzită (11). 

Fibrinogenul s-a determinat prin metoda colorimetrică Ratnoff şi 
colab. (12), iar calciu! total printr-o micrometodă (13), adaptată la titrare 
colorimetrică automată. 

Capacitatea antitripsinică (CAT) a serului a fost determinată după 
metoda descrisă de Fritz şi colab. U4) (folosind ca substrat N-benzoil
arginin-p-nitranilidă: BAPNA, CAT se datoreşte in 90-95% alfa1-anti
tripsinei: alfa1-AT). 

Prelucrarea statistică s-a efectuat după metoda t Student. 

Rezultate şi discuţii 

Rezultatele obţinute sint cuprinse în tabelul nr. 1. 
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Tabelul nr. 1 

;· Toleranţa :·.,. 
G!ioo- Ac. sialic laheparină 

Hexoze din . Ac. sialic Fibrino- Calciu 
Subgrupe proteine 

seromucold 
din sero- total Heparina 

(timpul de gen total CAT 
acidosol. mucoid coag. in (mUii 

de bolnavi (Polaro_ (mgf 
(mg/ 

(mgf (ţtgfml) cursul (mg/ (mg/ mi) 
grama mm) 100 mi) 

100 mi) 
100 mi) testului 100 mi) 100 mi) 

(sec) 

1. NEHEPARINIZAŢI 
(n =47) 81±4,6 54,2±5,6 12±0,76 71±1,18 2,02±0,33 402±69 303 8,1 1214 

-·-- --·---- -·-----
2. HEPARINIZAŢI CU 68±3.8 47,8±5,2 15,1±1,47 76±4.21 3,38±0,52 421 ±79 276 8,0 1190 

HIPERGLJCO-
PROTEINEMIE 
(POL<100) 

(n = 27) P>0,05 >0,4 <0,05 >0,1 <0,05 >0,9 
-------

3. HEPARINIZAŢI CU 127±5,3 62,3±10,4 22,6±1,21 84±4,53 1,90±0,21 311±29 375 7,8 1212 
HIPERGLICOPRETEI-
NEMIE EXCESIVA 

(POL ;lll100) P<0,001 >0,4 <0,001 <0,01 >0.3 ;;;.0,2 

(n =27) P'<0,001 >0.2 <0,001 >0,2 <om ">0,1 <0,05 
--·-- ------------- ----------

P = faţA de subgrupa 1; P' = faţll de subgrupa 2. 



Din datele tabelului nr. 1 reiese că atit la subgrupa 1 (neheparinizaţi) 
::> cit şi la subgrupa 2 glicoproteinemia este crescută: media polarograme-
1 lor este de 100% respectiv de aprox. 75% mai mare decit limita supe

rioară a valorilor normale (40 mm). La subgrupa 3 însă, hiperglicopro
teinemia este excesivă: media polarogramelor întrece de peste 3 ori 
limita superioară a valorilor normale. Determinările privind conţinutul 

î în hexoze respectiv în acid sialic al glicoproteinelor acidosolubile arată 
1 modificări în general asemănătoare. 

Modificările concentraţiei acidului sialic total din aer - conform 
s aşteptărilor -nu sînt semnificative. 

Heparinemia prezintă o creştere semnificativă (peste 67%) în sub
~ grupa 2, car practic nu se modifică în subgrupa 3 (chiar descreşte puţin) 
1. unde hiperglicoproteinemia a fost excesivă. Cit priveşte modificările tole

ranţei la heparină ele nu sînt statistic semnificative, dar direcţiile schim
bărilor sînt în concordanţă cu cele constatate la heparinemie, ea des
creşte in subgrupa 2 şi chiar creşte în subgrupa 3 faţă de neheparinizaţi. 
Menţionăm că aceste modificări nu pot fi datorate faptului că în sub-

~ grupa 2 doza de heparină a fost de aprox. 17° '0 mai mare decît în sub
! grupa 3, fiindcă modificările heparinemiei şi toleranţei la heparină au 
l fost în subgrupa 3 faţă de subgrupa 2 de peste 77%, respectiv de 
1 peste 35o,'o). 

Prin urmare în cazul creşterii excesive a concentraţiei glicoprotei-
1 nelor serice se manifestă un efect antiheparinic. Dacă, pe baza expe-
1 rienţelor noastre anterioare (1, 2, 3) schimbările constatate la toleranţa 
1 la heparină au fost aşteptate, modificările observate la heparinemia 
) dozată pe cale chimică, au fost la prima vedere surprinzătoare. 

Intrucit glicoproteinele nu pot să aibă o acţiune distrugătoare asupra 
1 heparinei, efectul antiheparinic - care s-a manifestat în experienţele 
1 noastre anterioare în împiedicarea heparinei in exercitarea efectului 
s antitrombinic - se poate explica prin datele lui Andersen şi Godal (15), 
) după care afla1-GPA ar exercita acest efect antiheparinic printr-un me
::>canism steric. 

Pornind de la aceste date poate fi explicată şi scăderea heparine-
1miei - determinată pe cale chimică - în cazul unei hiperglicoprotei-
1nemii excesive: glicoproteinele tot printr-un mecanism steric ar impie
bdica reacţia metacromatică a heparinei. 

La ceilalţi parametri urmăriţi, modificări care ar aduce explicaţii 
:Jln plus nu s-au constatat. 

Fibrinogenemia a fost, cum era de aşteptat, ridicată la toate cele 
:ttrei subgrupe, creşterea concentraţiei acestei proteine in procese cu ca-
1racter inflamator este un fapt cunoscut clinic. Diferenţele între valorile 
Jobţinute la cele 3 subgrupe sint mult mai mici decit cele constatate la 
~1 i coproteinem ie. 

Calcemia a fost scăzută in cele 3 subgrupe, fără diferenţe semni-
lficative între valori. 

Valoarea CAT a fost crescută la toate subgrupele fără nici o dife-
1renţă însă intre aceste valori. Această constatare este in concordanţă cu 
1rezultatele noastre anterioare (3), cînd am observat că o creştere mar
:x:ată a CAT sub influenţa heparinei nu are loc dacă concomitent este pro
.rvocată şi o inflamaţie experimentală. Alfa1-AT de care depinde în pri-
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mul rind CAT in condiţiile noastre de experienţă, este pe de o parte un 
inhibitor al plasminei <16), pe de altă parte are o activitate antitrom
binică (1 7). 

Din datele de mai sus a reieşit clar că presupusul efect antihepari
nic al glicoproteinelor, în cursul unei heparinizări masive se manifestă 
semnificativ numai în cazul unei hiperglicoproteinemii excesve. 

Desigur, în cazul unui proces atit de complex cum este coagularea 
sîngelui, orice interpretare simplistă este foarte riscantă, cu atît mai mult 
încît bolnavii noştri s-au aflat sub un tratament medicamentos foarte 
bogat şi variat. De asemenea se poate presupune că o hiperglicoprotei
nemie excesivă nu este cauza efectului constatat ci numai un para
metru coexistent al cauzei adevărate (cauza legată de gravitatea proce
sului morbid). 

Cu toate aceste posibilităţi un lucru se poate totuşi afirma: rezul
tatele noastn. prezentate precum şi cele anterioare (1, 2, 3, 5) obţinute 
in vivo sint in concordanţă cu cele in vitro ale lui Andersen şi colab. 
(4, 18, 19). 

Este adevărat că experienţele acestor autori au fost efectuate cu 
alfa1-GPA izolată şi purificată iar noi am determinat glicoproteinele 
acidosolubile totale. Dar este bine cunoscut faptul: că alfa1-GPA este 
componentul major al acestor glicoproteine (aprox. 80%). 

Pornind de la datele orientative obţinute, ne propunem continuarea 
cercetărilor pentru a studia motivul, de la caz la caz, a apariţiei sau lip
sei efectului antiheparinic în hiperglicoproteinemie, în vederea argumen
tării unor modificări în tratamentul cu heparină. 
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L. Bukaresti, M. Chiorean, Eugenia Gaina, Şt. Hobai, Maria Făgărăşan, Gabriela 
Sik6, Ileana Csiki, A. Kovacs 

STUDY ON THE RELATIONSHIP BETWEEN THE ANTIHEPARIN EFFECT 
AND IIYPERGLYCOPROTEINAEMIA IN PATIENTS T~TED WITH HEPARlN 

The patient.s, m05t of them suffering from d.iseases with inflammator:v character 
or from malignant proliferation, were divided in three grouPS: untreated w1th 
heparin (1), treated with heparin, having increased glycoproteinaemi.a (li) and trea
ted with heparin, having excessively increased glycoproteinaemia (III). 

The authons have determined the ooru:entration of acidosoluble serum gly~ 
proteins, their hexose and sialic acid contents, the concentration of total sialic 
acid in the serum, that of total serum calcium, of fibrinogen and heparin in the 
plasma, the tolenance to heparin, as well as the antitrypsink capacity r:A. the serum. 

It has been pointed out that heparinaemia increases significantly in group II 
u campared with the group of patients untreated with heparin, and it remains :practi
cally unchanged in group III. The tolerance to heparin actually shows the same 
tendency of modif!cations. Fibrinogenaemia, increased in all three groups, indicates 
the highest value in groli!P UI. Calcaemia is Iower. and the antitrypsinic capacity 
of the serum is higher than the normal values, without showing. however. any 
diofferences between the groups. 

Disciplina de microbiologie (cond.: prof. dr. 1. Lâszl6, doctor In medicinii), 
disciplina de igienă (cond.: prof. dr. C. Bed6, doctor In medicinA 

ale I.M.F. din Tirgu-Mureş 

CONTRIBUŢII LA STUDIUL INCIDENŢEI FUNGILOR CONDIŢIONAT 
PATOGENI IN APE DE RIU 

M. Peter, Monica Sabău, C. Bedă, Z. Peter, Katalin Mihcily 

Poluarea apelor a devenit în zilele noastre o problemă de impor
tanţă majoră. Pentru a putea preveni extinderea acestui proces nedorit 
este necesar să cunoaştem sursele şi gradul de poluare al apelor. Acest 
fapt impune ca pe lîngă numerosele cercetări bacteriologice şi viruso
logice să fie abordată problema şi din punct de vedere micologic, stu
diile în acest sens fiind doar sporadic~ (2-8). 

Pornind de la aceste considerente ne-am propus ca în prezenta lu
crare să urmărim frecvenţa fungilor accidental şi condiţionat patogeni în 
apa riului M. şi unii dintre afluenţii acestuia. 

Material şi metode 

Probele de apă au fost recoltate din următoarele puncte: 
a) Rîul M. In perioada 1975-1985 s-au recoltat 280 probe din 7 

puncte incluse pe un tronson de 131 km. Punctul 1 - în amonte de 
comuna B., la km 122 de la izvor, cu 47 km în aval de deversarea apelor 
uzate ale oraşului T. Punctul 2 - lîngă podul G. la km 155, punct care 
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se situează la 15 km în aval de deversarea apelor uzate menajere ş1 m
dustriale ale oraşului R., respectiv 5 km in aval de deversarea apelor 
reziduale ale complexului zootehnic G. Punctul 3 -. oraşul T. M. (km 
169), la nivelul sorbului uzinei de apă. Punctul 4 - comuna U., la km 
188, cu 5 km în aval de deversarea apelor uzate, menajere şi industriale 
ale oraşului T. M. Punctul 5 - în amonte de satul C. (km 210), la nive
lul prizei de apă a instalaţiei centrale ale oraşelor 1. şi T. Punctul 6 -
oraşul L. (km 241), la 7 km în aval de deversarea apelor de răcire a Cen
tralei termoelectrice 1. Punctul 7 - satul Ch" la km 253, 10 km in aval 
de deversarea apelor uzate ale oraşului şi Fabricii de Zahăr L. 

b) Rîul T. M. In cursul anilor 1982-1983 s-au efectuat 24 recoltări 
în două puncte: punctul 1 - situat la 1 km în amonte de staţia de epu
rare a apelor uzate ale oraşului S.; punctul 2 - la 4 km în aval de 
deversarea apei uzate a acestui oraş. 

c) Pîrîul S. In aceeaşi perioadă 1982-1983, au fost recoltate 18 
probe, tot din două puncte: punctul 1 -la 2 km în amonte de oraşul S.; 
punctul 2 - în aval de oraş, la nivelul confluenţei cu rîul T. M. 

d) Rîul G. Probele (în număr de 10) au fost recoltate în anii 1979-
1980, într-un singur punct, situat la nivelul sorbului de captare a apei 
pentru uzina de apă a oraşului R. 

Probele au fost recoltate atît în sezonul umed cît şi în cel uscat. 
Sedimentul obţinut prin centrifugarea a 50 ml apă la 3000 t/minut, timp 
de 20 minute, a fost însămînţat concomitent pe mediul Sabouraud cu 
(3000 Uit penicilină şi 2500 mg kanamicină/cutie) şi fără antibiotice. 
Mediile au fost incubate la 37°C, respectiv 28-30°C, timp de 3-5 zile, 
după care au fost urmărite la temperatura camerei încă 8-10 zile. Izo
larea şi identificarea fungilor s-a făcut prin metodele uzuale (1). 

Rezultate şi discuţii 

lncidenţa fungilor în apa rîului M. la cele 7 puncte de recoltare este 
redată în tabelul nr. 1. Din cele 280 probe examinate 192 (68,57°/0) au 
fost pozitive, izolîndu-se în total un număr de 452 de tulpini, dintre care 
un număr de 400 s-au încadrat în 9 genuri, iar 52 tulpini (11 ,50%) nu 
au fost sau nu au putut fi identificate. Menţionăm că din această grupă 
in ultimii ani am mai reuşit să identificăm genurile Trichosporon, Toru
lopsis şi Cryptococcus, pe care însă nu le-am mai cuprins în tabel pentru 
a nu denatura frecvenţa şi ponderea lor globală. 

Intr-un procent relativ ridicat s-au pus în evidenţă levuri din genul 
Candida (30,35%), respectiv fungi din genul Geotrichum (15,71 %). Din
tre mucegaiuri cel mai frecvent s-a izolat genul Penicillium (31,78%). O 
identificare mai detaliată s-a făcut doar în cazul genului Candida, tulpi
nile încadrîndu-se în următoarele specii: 31 (36,47%) C. albicans, 11 
(12,94%) C. tropicalis, 11 (12,94%) C. krusei, 10 (11,76o,'o) C. speudotropi
calis, 3 (3,52%) C. mesenterica, 3 (3,52%) C. utilis, 3 (3,52%) C. parakru
sei, 1 (1,17%) C. guillermondi, 1 (1,17% C. rugosa; 11 (12,94%) din tul
pini nu au fost identificate. 

72 



Tabelul nr. 1 

lncidenţa fungilor In rlul M. In perioada 1975-1985 la 7 puncte de recoltare 
-- ---- ·------------

. Nr. probe Tulpini izolate, numărul şi procentul 
.. u -----
'-' QJ % Total § ... 

rec. poz. c s o R p A M E T Tn Il.~ 
------- ---------

6 5 1 1 12 4 4 7 
40 19 47,50 15,00 12,50 2,50 2,50 30,00 10,00 10,00 17,50 40 

17 9 8 10 13 8 4 2 1 11 
2 41 33 80,48 41,46 21,95 19,51 24,39 31,70 19,51 9,75 4,87 2,43 26,82 83 

12 7 2 5 10 5 4 11 
3 41 26 63,41 29,26 17,07 4,87 12,19 24,39 12,19 9,75 26,82 56 

17 12 18 2 16 14 6 1 9 
4 41 35 85,36 41,46 29,26 43,90 4,87 39,02 34,14 14,63 2,43 21,95 95 

13 11 5 15 12 4 1 6 
5 40 32 80,00 32,50 27,50 12,50 37,50 30,00 10,00 2,50 15,00 67 

11 7 3 2 10 9 2 1 1 6 
6 40 25 62,50 27,50 17,50 7,50 5,00 25,00 22,50 5,00 2,50 2,50 15,00 52 

9 8 7 13 14 6 2 
7 37 22 59,45 24,32 21,62 18,91 35,13 37,83 16,21 5,40 59 

------ ---- --
Total 280 192 85 59 44 20 89 66 30 5 2 52 

68,57 30,35 21,07 15,71 7,14 31,78 23.57 10,71 1,78 0,71 18,57 452 

Legenda: C = genul Candida; S = g_ Saccharomyces; G = g_ Geotrichum; R = g. Rhodotorula; P = g, Penicillium; 
A= g. Aspergillus; M = g_ Mucor; E = g_ Epidermophyton; T = g, Trichophyton; Tn = tulpini neidentificate . 
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Din tabelul nr. 1 reiese de asemenea că pozitivitatea probelor este în 
conexiune cu punctul de recoltare. Astfel, numărul cel mai mare al pro
belor pozitive a fost înregistrat la punctele de recoltare 2 şi 4, datorită 
probabil deversării apelor uzate provenite de la complexul zootehnic G. 
situat în amonte de punctul 2; respectiv, datorită deversării apelor fecal
menajere ale oraşului T. M., în amonte de punctul 4. 

P...nalizînd diferenţele existente între punctele de recoltare pentru 
fiecare gen de ciupercă în parte (tabelul nr. 1) remarcăm că, acestea sînt 
minime în cazul genului Penicillium, ceva mai mari în cazul genului 
Candida, respectiv Saccharomyces şi sînt pronunţate în cazul genului 
Geotrichum, care urmează cel mai fidel evoluţia incidenţei globale a 
fungilor. 

Pentru provenienţa preponderent fecală a fungilor izolaţi, îndeosebi 
a genului Candida, Geotrichum şi Saccharomyces pledează şi valorile 
medii ale colimetriei redate pe punctele de recoltare: 1 = 4,6X105, 
2 = 11X106 3 = 8 3X105 4 = 1 3X108 5 = 11 x 101 6 = 1 1X1os 
7 = 4:0X106'; precu~ şi ~ele ale' CBo5' (1 =da, 2 '2,06, 3 '= 1,72: 
4 = 5,92, 6 = 2,78, 7 = 3,19 mg 0 2/dm3), care au avut pe tronsonul stu
diat o curbă aproape identică cu cea a numărului fungilor. 

Deoarece din motive tehnice, numărul recoltărilor nu a putut fi 
eşalonat proporţional pe luni în decursul anilor studiaţi, nu intrăm în 
detalii privind corelaţia dintre incidenţa fungilor, sezonalitate, respectiv 
debitul apei, cu atît mai mult că analiza statistica-matematică (9) a aces
tor corelaţii a arătat că frecvenţa fungilor nu poate fi corelată doar cu 
un singur factor. Remarcăm totuşi că incidenţa maximă a poluării fun
gice s-a înregistrat în luna decembrie, datorită probabil reducerii anta
gonismului bacterian, dublată de scăderea debitului de apă în această 
perioadă (Q m3/s i pe 10 ani= 37,45, pentru lunile noiembrie şi decem
brie= 11,00-19,12). 

In ceea ce priveşte gradul de poluare cu fungi a rîului M., luînd ca 
bază (100%) procentul cazurilor pozitive în anul începerii acestui studiu 
(1975) şi comparînd datele cu cele obţinute în anii următori, am remar
cat o creştere treptată a numărului de probe pozitive în cursul anilor 
pînă în anul 1983, după care se înregistrează o stagnare. In intervalul 
studiat valorile au avut o largă variaţie, ritmul indicilor dinamici ai bazei 
oscilînd între -4,99 şi +55,00%. 

Rezultatele privind poluarea fungică a afluenţilor rîului M. studiaţi 
de noi sînt cuprinse în tabelul nr. 2. Comparînd datele celor două tabele, 
reiese evident poluarea mai intensă a rîului M., demonstrîndu-se prin 
aceasta, încă o dată, rolul localităţilor riverane ca factori poluanţi. Astfel, 
apa pîrîului S. şi a rîului G. în porţiunile în care nu străbat zone intens 
populate conţin un număr redus de fungi, limitat doar la cîteva tulpini 
de mucegaiuri. 

Concluzii 

Din apele care străbat zone intens populate s-a pus în evidenţă un 
număr considerabil de fungi accidental şi condiţionat patogeni, majori
tatea lor provenind din apele uzate fecal-menajere şi industriale. Inci
denţa acestor fungi este dependentă de o serie de factori ca: intensitatea 
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Tabelul nr. Z 

Incidenţa fungilor in riul T.M., G. şi plrlul s. 
Nr.probe 

Punctele de Tulpini 
% c s G R p A M Tn Total recoltare rec. poz. izolate 

T.M.ln amonte Nr. 1 2 1 4 
de oraşul S. 12 4 33,33 Of& 8,33 16,66 8,33 

T.M.inaval Nr. 1 1 1 1 2 6 
de oraşul S. 12 5 41,67 % 8,33 8,33 8,33 8,33 16,66 ----

Nr. 1 2 3 2 2 10 
Total 24 9 37,50 % 4,16 8,33 12,50 8,33 8,33 
-------
P;rlul S. In amonte Nr. 1 
de oraşul S. 6 16,67 % 16,66 

Piriu! S.ln aval Nr. 2 2 4 8 
de oraşul S. 12 7 58,33 % 16,66 16,66 . -- ~3,33 ___ -------· 

T o ta 1 18 8 44,44 Nr. 2 2 5 9 
% 11,11 11,11 27,27 

- ·---·---··--. 

RlulG. 10 8 80,00 Nr. 8 1 3 12 
% 80,00 10,00 30,00 

-------
Legenda:: c genul Candida; S= g. Saccharomyces; G = g. Geotrichum; R = g. Rhodotorula; P = g. Penicillium; 

A=g. Aspergill us; M = g. Mucor; Tn =tulpini neidentificate. 



poluării, anotimpul, debitul şi caracteristicile fizico-chimice ale apei. Pa
luarea fungică a rîului M., în perioada studiată, a arătat o tendinţă de 
mtensificare pînă în anul 1983. 
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M. Peter, Monica Sabău, C. Bedâ, Z. Peter, Katalin Mihâly 

CONTRIBUTIONS TO THE STUDY ON THE INCIDENCE OF CONDITIONEDLY 
PATHOGENIC FUNGI IN RIVER WATERS 

In 1975--1985 we roade a study on the incidence of conditionedly pathogenic 
fungi in river waters. Of the 332 samples in work, 217 (65.36%) were l)06itive, 
and 483 strains were isolated, 86 (17,80°1

0) of which belonged to genus Candida. 
It has been pointed out that most fungi are of foecal arlgin, without excluding 

the source of industrial fermentations. The incidence of isolated fungi. depends 
on a number of factors, such as: intensity of pollution, water output and its 
physico-chemic.al characteristics, persistence of fungi. In the above period of time 
the authors recorded a tendency of intensification of fungus pollution until 1983, 
and this process was stagnant after that year. 

Disciplina de medicină legală a I.M.F. Tirgu-Mureş şi Laboratorul Exterior 
Tirgu-Mureş al Institutului de Medicină Legală ,.Prof. dr. Mina Minovici• 

(conducător: şef de lucrări dr. V. Molnâr, doctor !n medicină) 

OBSERVAŢII PRIVIND PATOLOGIA CARDIOCORONARA 
IN MORŢILE SUBITE DE CAUZA CARDIACA 

LA PERSOANE SUB 35 DE ANI 

V. Moln<ir, L. Hecser, P. Arvinti, Z. Csiky, A. Ureche 

Boala coronară a tinerilor (6), inclusiv la adolescenţi (9) se semna
lează cu o mare incidenţă în xantomatoza familială (1, 12) şi in hiper
colesterolemie (8), patologia căreia incitînd un interes considerabil mai 
ales după al II-lea Război Mondial <4, 13, 22, 23, 25, 5). In lucrările publi-
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eate se descrie boala coronară fatală la soldaţii americani m vîrstă de 
20-36 ani. După această perioadă există doar publicaţii izolate în această 
tematică (21). Unele lucrări abordează problema aterosclerozei asimpto
matice la soldaţi, victimele războiului din Coreea şi Vietnam (2, 3, 11), 
dar majoritatea publicaţiilor cuprind concluziile necroptice la eşantioane 
de populaţii de vîrstă mai înaintată (14, 17, 18, 19, 20, 24). Recent, 
Virmani şi colab. (21) corelează morţile subite de cauză cardiacă la tineri 
1n funcţie de factorii de risc şi instrucţie militară, iar Kaufman şi colab. 
(10) se referă la raportul dintre consumul de alcool şi infarctul de mio
card la tineri. 

In lucrarea noastră ne propunem analiza cazurilor sub 35 de ani, 
cînd persoanele au decedat subit şi în urma necropsiei cauza tanatoge
neratoare s-a dovedit a fi cardiacă. 

Material, metodă, rezultate: 

In perioada 1980-1984 la Institutul Medico-legal din Tirgu-Mureş 
s-au efectuat 3127 necropsii medico-legale. In 872 de cazuri (27,9%) 
moartea s-a produs subit, din care la 375 cazuri (11,9%) aceasta a fost 
de cauză cardiacă (43,0% din cazurile de morţi subite). 

In 32 cazuri moartea subită de cauză cardiacă s-a constatat la per
soane sub 35 de ani (1,02% din totalul de necropsii şi 8,53% din totalul 
de morţi subite de cauză cardiacă). 

In funcţie de leziunile organice cardiocoronare (boala de bază) s-au 
constatat: 

leziuni cardiocoronare: 
leziuni valvulare cronice: 
miocardită acută: 
malformaţie cardiacă: 

- distrofie miocardică de etiologie 

23 cazuri (71,87%) 
4 cazuri 
2 cazuri 
1 caz 

neprecizată (virală?): 1 caz 
Vîrsta persoanelor a fost de 2-33 de ani (media 28,6 ani). Din tota

lul de cazuri 29 au fost bărbaţi şi 3 de sex feminin. 
Ne-am propus analiza detaliată a cazurilor cu leziuni cardiocoro

nare, care reprezintă 23 cazuri, cu incidenţa cauzală evident cea mai 
mare. Incidenţa pe această cauză este de 0,64-1,45%000 pe locuitori/an 
(perioada 1980-1 S84). 

Vîrsta in această categorie a fost de 20-35 de ani (media 30,8 ani), 
m exclusivitate de sex bărbătesc. 

Studiul anamnestic a decelat in 6 cazuri (26,09%) prezenţa factmilor 
de risc sau a suferinţelor clinice de alură cardiocoronară: 

_ suferinţă cardiocoronară: 3 cazuri 
- alcoolism cronic: 2 cazuri 
·- diabet zaharat juvenil: 1 caz 
După domiciliu 17 cazuri provin din mediul rural (73,19%) iar 6 

din mediul urban (26,81 %). 
După locul decesului se constată: 
- deces la domiciliu: 
-- deces la locul de muncă: 
-· în spital: 
- alte locw-i: 

12 cazuri 
5 cazuri 
3 
3 

cazuri 
cazuri 
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p,~ baza relaţiilor primite din partea membrilor de familie, colegi de 
mund, se poate stabili, că în 9 cazuri (39,13%) a existat o suprasolici
tare fi dcă sau neuropsihică în perioada imediată care a precedat decesul. 
După afirmaţia aparţinătorilor 13 persoane dintre cazurile studiate au 
fost f1 mătoare (56,52%); referitor la regimul alimentar nu se reţin ele
mente care să sugereze particularităţi considerate ca factori de risc. 

A1 :topsia a evidenţiat în toate cazurile tip constituţional normostenic, 
cu ţes11tul conjunctivo-adipos subcutanat proporţional reprezentat (fără 
exces ponderal sau obezitate). 

In raport cu prezenţa, gradului arterio-aterosclerozei şi trombozei 
coronare s-au găsit următoarele: 

fără tromboză cu tromboză total 
---------

- ase. coronară absentă: 2 2 
- ase. coronară gr. 1: 4 2 6 

ase. coronară gr. II: 8 3 11 
ase. coronară gr. III: 2 2 4 

-------
cazuri 

' 16 7 23 
(92,6%) 

De remarcat este faptul, că în toate cazurile tromboza s-a găsit in 
ramul antero-descendent al coroanei stîngi, unde de altfel leziunile artero
ateroscleroase erau cele mai avansate; trombozele s-au găsit de regulă 
in segmentul iniţial (proxima!) al vasului. Prezenţa trombozelor repre
zintă 30,43% (media de vîrstă 29,0 ani) şi în toate cazurile au existat 
leziuni endoteliale sub forma eroziunii, ulceraţiei intimale sau ruptura 
plăcii ateromatoase, prezenţa cărora pare să fie esenţială in tromba
geneză (7, 15, 16). 

In 6 cazuri s-a constatat ingustarea "critică" a ramurilor coronare 
principale (îngustare de peste 70% a diametrului vasului), obstrucţia 
ocluzivă a fost prezentă in 13 cazuri (56,52%). 

In 3 cazuri (13,04%) am avut confirmarea histopatologică a infarctu
Iui acut miocardic, din care la numai 1 caz infarctul s-a asociat trom
bozei coronare. 

Din cele 23 cazuri la 13 (56,5%) s-a găsit cardiomegalie (s-a luat în 
considerare greutatea absolută a cordului, neavînd posibilitatea de a 
calcula greutatea relativă raportată Ia greutatea corpului); greutatea 
medie a eşantionului a fost de 410,5 g. 

Studiul histopatologic al miocardului a evidenţiat în 16 cazuri (69,56%) 
prezenţa unei miocardioscleroze cu următoarele tipuri histomorfologice: 
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- miocardioscleroză difuză: 8 cazuri 
miocardioscleroză în focare: 
a) fibrocicatriceală (peste 1 cm diam.) 

b) microfocară: 

5 cazuri 
(21,74%) 
3 cazuri 



In 2 cazuri s-au găsit modificări patologice evidente in sistemul 
microcirculaţiei intramurale miocardice: 1 caz de tromboembolie, la care 
nu. s-a put1;1t depi~ta sursa emboligenă şi 1 caz cu leziuni endoprolife
rative arterrolare ŞI ale arterelor mici cu caracter stenozant-ocluziv (posi
bil postembolice). 

In toate cazurile s-a efectuat determinarea alcoolemiei. Testul a fost 
pozitiv în 11 cazuri (47,82%). In funcţie de valorile alcoolemiei s-a 
constatat: 

- alcoolemie sub 
- alcoolemie 1,01 
- alcoolemie peste 

g%o 
2,0 g%0 
2,01 g%0 

Concluzii 

7 cazuri 
2 cazuri 
2 cazuri 

1. Morţile subite de cauză cardiacă la populaţia sub 35 de ani au 
un substrat morfologic coronarocardiac, alte leziuni de tip valvular, mio
cardite, malformaţii congenitale au incidenţă scăzută. 

2. In cazuistica noastră nu am putut reţine factori de risc majori 
care ar sta la baza procesului aterogen la această categorie de vîrstă, dar 
trebuie să remarcăm că, datele anamnestice se obţin cu greutate din 
partea aparţinătorilor. Incidenţa mare a fumatului poate fi considerată 
ca un factor incriminant. 

3. In eşantionul de vîrstă şi pe cauză de boală studiat, am avut numai 
cazuri de sex bărbătesc. 

4. In 2 cazuri substratul morfologic în procesul tanatogenerator nu 
a fost concludent ("necropsie albă"). 

5. Cazurile din lotul studiat se recrutează mai mult din mediul rural 
şi decesul survine mai ales la domiciliu în plină sănătate aparentă. 

6. In cazuistica studiată la 18 cazuri (78,3%) moartea s-a produs 
instantaneu sau cu o perioadă agonală extrem de scurtă. Pentru unele 
precizări în acest sens este necesară completarea nomenclaturii morţilor 
subite (moarte instantanee, neaşteptată, cu agonie scurtă etc.). Ideea 
acestei propuneri vine de la faptul, că atît în practica medicală cît şi în 
cea de cercetare nefiind graniţe bine delimitate între entităţile amintite, 
pot lua naştere nedumeriri şi chiar confuzii de încadrare. 

7. Credem că prezenţa alcoolemiei în 47,82% a cazurilor poate fi 
un factor ce precipită fibrilaţia ventriculară şi/sau cu efect asupra circu
laţiei coronare (augmentarea leziunilor stenozant-ocluzive prin spasm?) 
şi care pot explica mo~rtea în c~zurile în care infarctul miocardic acut 
nu poate fi evidenţiat histopatologrc. 

8. Constatarea unei cardiomegalii cu ocazia consultaţiilor medicale 
la persoanele tinere fără modificări tensionale, leziuni valvulare sau 
malformaţii congenitale cardiovasculare, necesită efectuarea unor inves
tigaţii_complexe cardiologice. 

9. Prezenţa relativ mare a leziunilor organice miocardice (infarctul 
fibrocicatriceal vechi, miocardioscleroză difuză) pledează pentru existenţa 
unor infarcte "silenţioase" asimptomatice sau cu simptomatologie clinică 
minoră chiar la această categorie de vîrstă. 
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10. Pentru clarificarea circumstanţelor decesului la această cate
gorie de vîrstă, se impune obligativitatea efectuării şi a analizelor toxi
cologice, inclusiv determinarea alcoolemiei, care - în condiţii date -
pot delimita felul morţii (moarte violentă, moarte neviolentă), atunci 
cînd mecanismul tanatogenerator este parţial explicabil. 
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V. Molruir, L. Hecser, P. Arvtntt, Z. Csiky, A. Ureche 

OBSERVATION REGARDING CARDIOCOROI'OARY PATBOLOGY IN SUDDEN 
DEATHS OF CARDIAC CAUSE IN INDIVIDUALS UNDER 35 YEARS OF AGB 

The auhtors have analysed on a forensic necroptic material ot 3.127 aut.opsiEB 
(1980-1984) 32 cases ot sudden deaths oaused by heart troubles in individuals under 
35 years of age (1.02% of total necrops.ies and 8.53% ot total sudden deaths cases 
ot cardiac origin). In this group 23 oa5e6 (71.8°10) had a cardiocoronary sub6t.r.1twn. 
other lesions than those of myocarditis. chronic valvulopathias, malformatians were 
found more rarely. The average age in this category was 30.8 years: 13 were 
smokers, only males. Cardiomega.!y was present in 13 pţrsons, coronary thrombosis 
in 7 cases (30.43°."0), and in 3 cases recent myocardial infa.rction wa.s can!irmed 
histologically, whereas in 5 cases old fibroc!catri.cial infan:tian WaJS foun.d. In 11 
cases alcoholaemia was positive (47.82%). The authors have fonnulat.ed c:ertain 
pathological, cirCumstantial and praphylactic caoclus.i~. 
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l Disciplina de chimie analitică (cond.: asist. dr. Silvia Duşa, doctor In chimie) ~ 
disciplina de chimie-fizică (cond.: con!. dr. B. Tc5kes, doctor in chimie) 

ale I.M.F. din Tlrgu-Mureş 

POLAROGRAFIA COMPLEXONULUI III PE ELECTROD DE Pt 
FIR ROTATIV 

I. Influenţa stării suprafeţei electrodului asupra oxidării 
complexonului III. Aspecte analitice 

Silvia Duşa, B. Tokes 

Studiul comportării comlexonilor pe electrodul de Pt fir rotativ a 
> dus la concluzia (1), că unda anodică a acestor depolarizanţi apare doar 

pe un electrod redus, recomandindu-se in acest scop inregistrarea curbe
lor i-E de la potenţiale negative spre potenţiale pozitive şi nu invers. 

Datele puţine şi incomplete (2-6) privind comportarea electro
, chimică a acestor depolarizanţi ne-au determinat să întreprindem un 

studiu sistematic privind oxidarea complexonului III pe un electrod de 
Pt pretratat diferit. 

Partea experimentală 

Aparatură şi receptivi: 
S-a folosit ca electrod rotativ un fir de Pt cu o suprafaţă geometrică 

aparentă de 0,24 mm2, aplicînd viteze de rotaţie diferite. 
Inregistrarea polarogramelor am efectuat-o cu un aparat Radel.kis 

OH 102 (RPU), folosind ca electrod de referinţă un electrod saturat de 
, calomel (ESC). Drept electrolit de bază a servit sistemul tampon acid 

monocloracetic 0,02M +amoniac, pH = 1,91, respectiv soluţie de H2SO~ 
0,1 N + Na2S04 0,9 N, pH + 1,57, pH-ul a fost controlat potenţiometric. 

Tehnica de lucru: 
Complexonul III 0,05M l-am preparat din EDTA CARLO-ELBA. Pre

tratamentele aplicate electrozilor au fost oxidative, reducătoare, sau ter
mice, după metodele dPscrise in articolele noastre anterioare (10). Inain
tea inregistrărilor s-a barbotat prin soluţii, timp de 5', CH4 spălat an
terior. 

Rezultate şi discuţii 

1. Influenţa stării suprafeţei electrodului asupra aspectului general 
al polarogramei. . . . . 

Inregistrind curba electrohtulu1 de bază, ac1d monoclor acet1c + NH3 
(pH = 1 9) pe un electrod de Pt netratat, s-a constatat apariţia unei unde 
între 1,25~1,40 V, care a fost atribuită degajării oxigenului (fig. nr. 1, 

> curba a). 
Adăugînd aceluiaşi electrolit, EDTA (2.10--\MJ, pe acelaşi electrod, 

> compusul nu prezintă undă polarografică în nic~ o_ direcţie de î?registrare. 
Aplicind electrodului o reducere electroch1m1că de un mmut la O V 

~ şi inregistrind curba de polarizare de la O la +t,6 V, apare o undă intre 
) 0,85-1,25 V !fig. nr. 1, b), a cărei înălţime creşte o dată cu creşterea 

t · • - Revl.t'a Me4loe&U 
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concentraţiei de EDTA (fig. nr. 1, c, d). Dezavantajul constă insă in 
aceea că această undă se suprapune peste unda de degajare a oxigenului 
(intre 1,25-1,40 V). 

EmV. 

o 

Fig. nr. 1: Curba anodică a EDTA In soluţie de acid monoclor acetic O,OM + amo
niac pH = 1,9. a) electrolitul de bază; b) electrolitul de bază + EDTA 2.10-'M; 
c) EDTA 3.10-'-M; d) EDTA 4.10-~M. Inregistrarea curbelor s-a făcut de la poten-
~')o.. ,·, !v• r ...... ~ ţtalul zero spre valori pozitive. 

Pentru a înlătura acest inconvenient s-a recurs la un alt electrolit de 
bază şi anume Na2S04 0,9 N + H2S04 0,1N, citat de Johnson şi colab. (7). 
In acest electrolit curba de oxidare a EDTA se înregistrează intre 0,85-
1,05 V, iar unda de degajare a oxigenului in intervalul de 1,17-1,20 V 
(fig. nr. 2). 

1-

,P-4 

Fig. nr. 2: Curba anodicll a EDTA In soluţie Na:zS04 0,9 N + H:zS04 0,1 N; pH = 1,4. 
1) electrolitul de bază; 2) EDTA 2.10-'•M; 3) EDTA 4.10-'M; 4) EDTA 61o-IM 
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Şi în acest caz s-a constatat că valoarea curentului limită creşte o 
dată cu creşterea duratei procesului de reducere a suprafeţei electrodu
lui la o concentraţie de 6.10-4M, valoarea curentului limită a crescut de 
Ia 5,9 !'A la 6,9 !'A dacă durata pretratamentului a fost mărită de la 1 la 
5 minute, iar în cazul unei concentraţii de 8.10-4M se înregistrează o creş
tere de la 7,4 la 9,2 !•A. 

Reducerea chimică, cu FeS04 a suprafeţei electrodului favorizează de 
asemenea apariţia undei, dar efectul ei este de scurtă durată. 

Pretratamentele oxidative cu HNO:~o KMn04 şi oxidarea electro
chimică, împiedică apariţia undei respective, avînd loc doar o deplasare 
a potenţialului de degajare a oxigenului spre valori mai pozitive (1,4-
1,5 V). Nici calcinarea electrodului nu favorizează oxidarea anodică a 
EDT A, dar în acest caz degajarea oxigen ului are loc la valori mult mai 
puţin pozitive (+0,80 V). Inregistrarea curbelor pe suprafeţe oxidate s-a 
efectuat de la +o,5 V spre 1,6 V. 

Din cele arătate mai sus reiese deci că oxidarea complexonului III 
are loc numai pe suprafeţe reduse şi de aceea se recomandă aplicarea 
asupra electrodului a unei reduceri electrochimice la un potenţial de 
0,0 V. ln cercetările noastre ulterioare am aplicat o reducere de 5'. 

2. Variaţia intensităţii curentului şi a potenţialului de semiundă cu 
concentraţia de EDTA. 

Dependenţa curentului limită de concentraţia depolarizantului pen
tru un electrod de Pt fir rotativ este dată de ecuaţia lui Eisenberg şi 
colab. (8). 

i, = n F.A.C.D.o.64vo.7od..o.30~.30 {1) 

în care: 
i;- curentul limită (A); A- aria electrodului (cm2); D- coeficientul 

de difuziune (cm2s-1); V - viteza periferică a electrodului rotativ 

(cm s-1); v = :1. - vîscozitatea cinematică a mediului (cm2s-1). 

Viteza d: rotaţie ( w) a electrodului a fost de 900 rot./min.). 
Studiind dependenţa curentului limită de concentraţie se constată 

că valoarea curentului creşte o dată cu creşterea concentraţiei depolari
zantului (tabelul nr. 1). 

Tab~lul nr. 1 
IntensitatE.'a curentului, potenţialul de semiundă al EDTA 

In funcţie de concentraţla lui şi de compoziţia electrolitului de bază 
In procesul de oxidare pe un electrod de pt fir rotativ -- ---· ~----

Electrolit de ba7.ă 
C.10'EDTA !;' E,f2 

(M) (uA) (V, F.SC) 
-- - -------

Acid monocolor ace tic 1 1,50 1,010 
0,02 M + NH1 pH= 1,9 2 2,30 1.010 

3 3,40 1,020 
4 3,80 1,030 

S'.llfat de sodiu 1 1,70 0,963 
o.9N + H.so, 0.1N 2 2.40 0,973 
pH = 1,4 4 4.20 0.980 

6 5 90 0.0 80 
8 740 0,990 
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Reprezentind grafic această dependenţă se obţin drepte (fig. nr. 3) 
ale căror ecuaţii corelative sint următoarele : 
pentru curba a: 

c = (1,20±0,17) i 1 - (0,80±0,25).10-'M (2) 
n = 4 r = 0,980 S0 = ±0.31.10-'M 

pentru curba b : 
C = <1,205±0,023) i 1 - (1,00'7±0,012).1Q-4M (3) 

n = 5 r = 0,9994 So = ±0,110.1o-4M 

.7.0 

50 

3.0 

. 
2.0 

1.0 
-4 

C.10 M 

Fig. nr. 3: Variaţia intensităţii curentului liulită cu concentraţia de
polarizantului. Electrolit de bază (a) acid monoclor acetic 
0,02 M + NH3; (b) Na.lS04 0,9 + H:z$0, 0,1 N 

·, 

Coeficientul de corelaţie indică o dependenţă liniară intre curent 
şi concentraţie. Aceasta denotă valabilitatea ecuaţiei (1). Datorită carac
terului hidrodinamic al electrodului, curentul inregistrat va avea un ca
racter de difuziune, cit şi de convecţie (9). In soluţii apoase, in care coe
ficientul de difuziune este de ordinul de mărime 10-5- 1o-6 cm2/s, iar 

V 
vîscozitatea cinematică de 1o-2 cm2ls, numărul lui Prandtl, p r = o' 
caracteristic sistemelor curgătoare este de ordinul de mărime 103, ceea 
ce însemnează că de!a la un număr mic de turaţii contribuţia convec
ţiei la transportul global de materie este însemnată (9). 
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Potenţialele de semiundă măsurate faţă de E.S.C. prezintă o uşoară 
deplasare spre valori mai pozitive, în ambele soluţii de bază, o dată cu 
creşterea concentraţiei, subliniind deci caracterul ireversibil al procesului 
de oxidare anodică a complexonului III. 
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Silvia Duşa, B. Tokes 

POLAROGRAPHY OF COMPLEXON OI Pt ELECTRODE OF ROTATIVE WIRE. 
1. lNFLUENCE OF THE STATE OF ELECTRODE SURF ACE UPON THE 

OXIDATION OF COMPLEXON 10. ANALYTICAL ASPECTS 

The authors made a systematic polarographic and detailed study cm the anodic 
ox.idation of EDTA on a platinwn electrode af rotative Wire, pretrea.ted Wloder 
various conditions. The first raport contains the analytical aspects of the results 
obtained: optimal conditions of preţ,reatment with a view to utillze current-tensicm 
curves in tfie quantitative and qualitative chemical analysis of the investigatecl 
OOIJlPOund, correlative equations of the regression lines of ooncentration-eurrent. u 
weM as some conclusions regaroing the natw"e of electrode process. 
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PROBLEME DE STOMATOLOGIE 

Cldnica de Protetică Dentară (cond.: prof. dr. L. Ieremia, doctor în medicină) 
~i Clinica de Odontologie şi Parodontologie (cond.: prof. dr. St. Bocskay, doctor 

în medicină) din Tîrgu-Mureş 

POSIBILITAŢI DE APRECIERE CLINICA A DISFUNCŢIEI 
CRANIOMANDIBULARE 

L. Ieremia, St. Bocskay 

In literatura medicală de specialitate, în ultimii 15 ani, au apărut 
numeroase studii epidemiologice asupra caracterului general al semnelor 
clinice disfuncţionale ale Ap.D.M., ele fiind încadrate in diferite "stan
darde" de evaluare după mediul geografic, vîrstă, sex şi profesiune, a 
căror concluzii statistice sînt contradictorii (1, 2, 4, 14, 18, 20, 23, 25, 
26, 31). De asemenea, mulţi autori in cercetările lor efectuate pe bolnavii 
handicapaţi de sindrom disfuncţional craniomandibular, au analizat şi 
apreciat că acuzele subiective, precum şi semnele obiective sint extrem 
de variate, ambele categorii putindu-se combina, generînd forme clinice 
deosebite de la un individ la altul (3, 4, 8, 10, 13, 15, 19, 22, 32). 

După De Boever (9), Gross şi Gale (12) puţine sînt publicaţiile ce se 
referă la analiza succesiunii apariţiei simptomelor di.sfuncţionale, frec
venţa, caracterul particular şi evoluţia lor. Astfel, Greene, Lerman, Sut
cher şi Laskin (11), au găsit diferenţe apreciabile în debutul, persistenţa 
sau progresul anumitor acuze. Ele in mare măsură par să fie condiţionate 
de specificul multiplilor factori de risc etiologici, precum şi de modul 
cum reacţionează fiecare bolnav faţă de aceştia. Pentru asemenea motive 
Carraro şi Caffese (7) au subliniat necesitatea efectuării unor analize cli
nice exigente a simptomelor subiective şi obiective heterogene ale sin
dromului disfuncţional craniomandibular, prin prisma evidenţierii parti
cularităţii lor, aceste investigaţii fiind deosebit de utile nu numai sub 
aspectul evaluării stării Ap.D.M., ci şi sub raportul instituirii unui tra
tament eficient. 

După Smith (29, 30), neacordarea unei atenţii cuvenite aprecierii 
valorii unor indexuri privind stadiul în care se află bolnavii, se soldează 
adeseori cu eşecuri terapeutice, deoarece ei pot răspunde variat la un 
tratament neindividualizat. 

Necesitatea elaborării indicilor de cercetare clinică a fost ridicată in 
1959 de către Ramfjord (27), elaborînd unul pentru boala parodontală. 
Abia în 1970, Carlos (6) a formulat un index pentru evaluarea maloclu
ziilor. In vederea analizei simptomelor disfuncţiei craniomandibulare in 
cadrul anamnezei, au fost iniţiate o serie de chestionare de către mulţi 
specialişti printre care îi amintim pe Kopp (21), Horheim, Meloe (24), 
Rieder (28), Borsson (5), Smith (30), Mack şi Moser (citaţi de 10). 
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Dintre numeroasele posibilităţi de investigaţii clinice apărute pînă 
in prezent, cel mai eficace s-a dovedit a fi indexul lui Helkimo (15 16 
17, 18), elaborat în 1972, în scopul asigurării unor studii epidemiol~gic~ 
şi a estimării funcţiei şi disfuncţiei Ap.D.M. Din punct de vedere meto
dologie el reprezintă o posibilitate complexă de apreciere a stadiului în 
care se află un bolnav cu disfuncţie craniomandibulară, deoarece folo
seşte trei categorii de indici: anamestic (Ai), clinic (Di) şi cel al stării 

ocluziei (O j ). 

A Indexul anamnestic de disjuncţie (Ai) 

Se bazează pe datele obţinute de la bolnavul investigat. Pentru a se 
forma o opinie asupra severităţii simptomelor subiective, există posibi

. litatea încadrării lor în trei categorii: 
- Ai O fără punctaj deoarece nu există acuze subiective; 

- Ai I se acordă 1 punct la indivizii ce au raportat unul sau mai 
multe simptome slabe de disfuncţie ca: 

- zgomote în A.T.M.; 
- senzatie de oboseală în maxilare; 
- amorţeală Ia nivelul diferiţtlor muşchi masticatori survenită 

dimineaţa la trezire sau in cursul mişcărilor mandibulare; 
- A II acordă 5 puncte la declararea de către bolnav a uneia sau 

mai multor suferinţe severe de disfuncţie după cum urmează: 
dificultate în deschiderea largă a cavităţii bucale sau prezenţa 
blocajului; 
luxaţii A.T.M.; 
dureri în muşchii masticatori (obraz) sau în A.T.M. amplificate 
de către mişcările mandibulei. 

B. Indexul clinic de disjuncţie (D i ) 

Se referă la eva!uarea stării Ap.D.M., fiind bazat pe analiza a cinci 
grupe de simptome, fiecare dintre ele putînd fi apreciate conform unei 
scări de trei grade, folosindu-se un puncta} de O (fără simptome), 1 punct 
(pentru acuzele slabe) şi 5 puncte (pentru stmptome severe). 

Cele cinci categorii de simptome sînt: 
1. Diminuarea libertăţii de mişcare a mandibulei. 
2. Reducerea capacităţii funcţionale a A.T.M. 
3. Durere la mişcarea mandibulei. 
4. Muşchi cu sensibilitate dureroasă la palpare. 
5. Durere musculară la nivelul A.T.M. 
Tn final se va folosi un cod care va totaliza punctajul obţinut al 

celor cinci grupe de simptome, obţinîndu-se indexul clinic disfuncţio-
nal IDi). 

1. Diminuarea libertăţii de mişcare a mandibulei 

Se poate constata prin urr_nări~ea I?ai ?tul:Or PB:ram~tri funcţionali 
legaţi de mobilitatea mandibulet. Pnn masuraton vor f1 estimate: 



a) Deschiderea maximă a cavităţii bucale măsurînd distanţa in mm, 
între marginile incisivilor superiori faţă de cei inferiori, apreciindu-se 
şi gradul de overbite. 

Valorile şi punctajul sint următoarele: 
;>- 40 mm O 

30-39 mm 1 
30 mm 5 

b) Mişcarea maximă de lateralitate dreaptă: 
;>-7 mm O 

4-6 mm 
0-3 mm 5 

c) Mişcarea maximă de lateralitate stîngă: 
;>-7 mm O 

4-6mm 1 
0-3mm 5 

d) Propulsia maximă: 
;>-7 mm O 

4-6 mm 1 
0-3 mm 5 

Totalizînd punctaju,l realizat, suma va fi raportată la următorul cod, 
obţinîndu-se indexul de mobilitate (A,): 

O puncte = Mi O (mobilitate normală a mandibulei); 

1--4 puncte = Mi 1 (diminuare slabă); 

5---20 puncte= Mi 5 (diminuare severă). 

2. Reducerea capacităţii funcţionale a A.T.M. 

Aprecierea perturbării tiparului mişcării mandibulei şi a stării A.T.M. 
se poate face astfel: 

- O puncte atribuite pentru traseul lin, constant şi rectiliniu al 
mişcării de deschidere şi inchidere a cavităţii bucale, fără să existe zgo
mote la nivelul A. T.M.; 

- 1 punct este acordat pentru orice formă de sunet p~pabil în 
A.T.M. sau devierea laterală evidentă a mandibulei ~ 2 mm a traiecto
riei ~t în aceleaşi mişcări menţionate mai sus, insoţită de sunete în 
A.T.M. sesizate unilateral sau bilateral; 

- 5 puncte sînt conferite pentru existenţa unui blocaj ce poate 
fi ocazional şi de scurtă durată sau luxaţie in timpul efectuării varia
telor deplasări ale mandibulei. 

3. Durere la mişcarea mandibulei 

Se poate evalua conform următorului punctaj: 
- O puncte = situaţie normală cu absenţa durerii ln timpul 

excursiilor mandibulei; 
- 1 punct= apariţia durerii numai la o mişcare; 
- 5 puncte = prezenţa durerii la două sau mai multe mişcări ale 

mandibulei. 
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4. Muşchi cu sensibilitate dureToasă la palpare urmărind reflexul 
palpebral al bolnavului 

Poate fi validată după următoarele criterii punctate: 
- O puncte sînt acordate pentru posibilitatea efectuării tuturor miş

cărilor mandibulei, fără să existe sensibilitate dureroasă la pal.parea muş
chilor masticatori; 

- 1 punct se dă pentru apariţia durerii la palparea in trei arii 
musculare; 

- 5 puncte se atribuie pentru sensibilitatea dureroasă existentă în 
4 sau mai multe arii de palpare musculară. 

După experienţa noastră (19) întotdeauna palparea muşchilor trebuie 
să se efectueze bilateral, printr-o presiune egooă aplicată în mai multe 
arii (încadrindu-se într-o ordine sistematizată şi cronologică), conform unor 
tehnici specifice. După Helkimo (15) următorii muşchi trebuie palpa ţi: 
maseterul, fasciculul posterior, anterior şi inserţia temporalului pe pro
cesul coronoid, pterigoidianul extern şi cel intern (palpat extraoral). 

5. Durerea la nivelul A.T.M. 

Poate să apară la palparea fiecărei A.T-M. (înaintea sau înapoia con
ductullui auditiv extern), luîndu-se în considerare numai reacţiile evi
dente ale bolnavului. 

Evaluarea se face astfel: 
O puncte în situaţiile cind nu există sensibilitate dureroasă; 

- 1 punct cind durerea este înregistrată la palparea unilaterală a 
A.T.M. (înaintea conductului auditiv extern) unilateral sau bilateral; 

- 5 puncte la palparea durerasă unilaterală sau bilaterală a A.T.M. 
(înapoia conductului auditiv extern). 

Intotdeauna va trebui să se excludă orice afecţiune a urechii. 
După efectuarea analizei celor cinci categorii de simptome, se vor 

aduna toate punctajele obţinute. In felul acesta fiecare bolnav va avea 
un scor total de disfuncţie de la O la 25 puncte conform următoarei cla
sificări: 

- O puncte= grupa O de disfuncţie; · 
- 1--4 puncte = grupa I de disfuncţie numai cu simptome slabe; 
- 5--9 puncte = grupa a 2-a de disfuncţie cu un simptom sever 

combinat cu 1--4 simptome slabe sau numai 5 simptome; 
- 10-13 puncte = grupa a 3-a de disfuncţie cu două simptome 

severe combinate cu 0-3 simptome slabe; 
- 15--17 puncte = grupa a 4-a de disfuncţie cu 3 simptome severe 

combinate cu 0-2 simptome slabe; 
- 20-25 puncte = grupa a 5-a de disfuncţie cu 4 simptome severe 

şi posibil un simptom uşor sau 5 simptome severe. 
Cu aJ.te cuvinte bilanţul disfuncţiei (Dt ) poate fi de patru grade: 

o1 o = grupa O de disfuncţie cu O puncte = fără disfuncţie; 

- !) i 1 = grupa de disfuncţie 1 cu 1--4 puncte = disfuncţie slabă; 

- D 1 li = grupa a 2-a de disfuncţie cu 5-9 puncte = disfuncţie 

moderată; 
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- D1III = grupa 3--4 şi 5 de disfuncţie cu lQ-25 de puncte 
disfuncţie gravă. 

C. Indexul stării ocluzale (01) 

Pentru evaluarea ocluziei din punct de vedere morfofuncţional, se 
foloseşte un index pe baza următorilor factori: 

1. Numărul dinţilor existenţi. 
2. Numărul dinţilor ce ocludează. 
3. Prezenţa contactelor premature ocluzale-
4. Existenţa interferenţelor ocluzale. 
Numărul dinţilor existenţi şi al celor ce ocludează sînt calculaţi după 

modele de studiu, iar impactele ocluzale sînt depistate prin examinare 
clinică. 

1. Numărul dinţilor: 

lntre 28-32 dinţi 
lntre 20-27 dinţi 
Mai puţin de 20 dinţi 

2. Numărul dinţilor ce ocludează: 

lntre 24-32 dinţi . . . . . 
Intre 16-23 dinţi . . . . . 
Intre 2-15 dinţi . . . . . 

O puncte 
1 punct 
5 puncte 

O puncte 
1 punct 
5 puncte 

3. Conflictele dento-dentare de tipul contactelor premature in P.R.C. 
şi cele intre această poziţie şi cea de I.M. sînt analizate după următo
rul cod: 

- fără impacte (alunecarea anterioară a mandibulei decurge recti
liniu, simetric de l'a P.R.C. la P.I. pe o distanţă mai mică de 2 mm/ .... 
o~~~ . 

- impacte slabe . . . . . . 1 punct 
se pot oprecia după situaţii: 

a) Conflict dento-dentar situat unilateral în P.R.C. şi în timpul alu
necării mandibulei in P-1. pe o distanţă mai mică de 2 mm. 

b) Apariţia deviaţiei laterale a mandibulei < 1/2 mm in timpul alune
cării ei de la P.R.C. la P.I. 

- impacte severe . . . . . . 5 puncte 
se pot aprecia după situaţii: 

a) Devierea laterală a mandibulei > de 1/2 mm în timpul alunecării 
ei de la P.R.C. la cea de I.M. 

b) Distanţa intre P.R.C. şi P-1. este mai mare de 2 mm. 
4. Interferenţele ocluzale sînt de asemenea înregistrate după codul: 
- fără impacte . . . . . . . . o puncte 
- interferenţe slabe . . . . . . 1 punct 

Pot fi apreciate două categorii: 
a) un singur impact dentar pe partea de lateropulsie distal spre 3±3. 
b) impact unilateral în propulsie. 
- Interferenţe severe . . . . . . 5 puncte 

sint cele de pe partea de meziotruzie <nelucrătoare) uni- sau bilaterale. 
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In final, adunindu-se punctajul obţinut al tuturor factorilor menţio
t naţi mai sus (număr de dinţi, al celor ce ocludează, prezenţa contacte
! lor dentare premature şil a interferenţelor ocluzale) se va obţine indexul 
3 stării ocluzale care va putea avea un scor total de 20 de puncte conform 
JUrmătorului cod: 

O puncte = nici .o perturbare in ocluzie sau articulare = indexul 
>oeluzal O; 

1-4 puncte = perturbări moderate in ocluzie şi articulare = index 
> ocluzal 1; 

5-20 puncte = perturbări severe în ocluzie şi articulare = index 
>ocluzal Il. 

In concluzie, considerăm că indexul lui Helkimo (15, 16, 17, 18) se 
'·dovedeşte a fi superior faţă de toate celelalte metodologii de investigaţii 
' clinice ale disfuncţiei Ap.D.M., deoarece el deţine următoarele trei mari 
1 avantaje: 

1. Reprezintă o posibilitate reală de a aprecia simptomatologia su
biectivă şi obiectivă a disfuncţiei craniomandibulare într-o viziune gna
tologică corelativă sistemică, prin însuşi caracterul complex al celor 
trei categorii de indici: anamnestic (A, ), clinic (D, ) şi al stării ocluziei Oi ). 

2. Asigură stabilirea unui diagnostic corect, putind totodată stabili 
stadiul disfuncţiei. 

3. Oferă putinţa unei analize statistice privind freevenţa şi parti
cularitatea simptomelor, condiţionînd astfel instituirea unui tratament 
individua!izat şi totodată posibilitatea evaluării rezultatelor obţinute. 

Rezumatul lucrării 

Autorii după o succintă prezentare a studiilor epidemiologice efec
tuate de către numeroşi cercetători (din ultimii 15 ani) privind specificul 
simptomelor clinice şi ai semnelor obiective ale disfuncţiei cranioman
dibulare - atrag atenţia asupra necesităţii folosirii unor indexuri de 
analiză a succesiunii apariţiei acuzelor ·disfuncţionale, a frecvenţei, carac
terului şi evoluţiei lor. 

Dintre indicii existenţi din punct de vedere protetic, indexul lui 
HELKIMO s-a dovedit cel mai eficient, deoarece el permite stabilirea 
unui diagnostic complet şi complex al disfuncţiei craniomandibulare, ofe
rind totodată posibilitatea evaluării stadiului sindromului, necesar indi
vidualizării actului terapeutic. 
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PROBLEME DE FARMACIE 

Disciplina de farmacodinamie (cond.: con!. dr. Elisabeta Râcz-Kotilla, doctor 
f~ist) şi disciplina de fai'IllaCOgilozie (cond.: prot. dr. G. Racz, doctor 

farmacist) ale I.M.F. Tîrgu-Mureş 

ACŢIUNEA HIPOTENSIVA ŞI SEDATIVA A UNOR FRACŢIUNI 
IZOLATE DIN SOLIDAGO GIGANTEA ŞI S. CANADENSIS 

Elisabeta Rcicz-Kotilla, Iudita J6zsa, G. Rcicz 

Acţiunea hipotensivă a unor specii din familia Asteraceae a fost 
semnalată anterior (4) şi confirmată apoi la alţi taxoni înrudiţi (7). Ex
tracte obţinute din Solidago viTgauTea L. şi subsp. alpestTis (W. et K.) 
Rchb. prezintă o pronunţată acţiune hipotensivă la cîine (6). 

Ambii taxoni de mai sus, cercetaţi anterior, se găsesc în flora noas
tră spontană. Alte două specii de Solidago s-au răspîndit în ultimii o 
sută de ani ca elemente floristice adventive şi apar masiv în diferite 
părţi ale ţării. Scopul urmărit în prezenta lucrare este investigarea pre
supusului efect hipotensiv al celor două specii ruderale Solidago gigantea 
Ait. şi Solidago canadensis L., precum şi posibila lor acţiune asupra sis
temului nervos central. 

MateTial şi metodă 

1. Frunzele şi inflorescenţele de Solidago sp. au fost colectate din 
Grădina botanică I.M.F. Tîrgu-Mureş in primele zile ale înfloririi şi 
uscate la temperatura de 30"C. Extractele apoase - în prealabil deba
rasate de saponine - au fost aduse la un titru constant (1 mi extract 
apos corespunde la 1 g produs vegetal uscat). 

Uleiul volatil a fost obţinut din părţile aeriene de Solidago cana
densis L. la Universitatea din Saarbriicken, R. F. Germania (prof. dr. 
Egon Stahl) unde s-a separat fracţiunea de hidrocarburi de compuşii 
oxigenaţi. Conform analizelor cromatografice în fază gazoasă efectuate 
de Soon-hee Shin (1 O) fracţiunea de hidrocarburi conţine: alfa- şi beta
pinen, mircen. beta-felandren, limonen, elernen, gama-cadinen (în ordi
nea crescîndă a timpilor de retenţie). In fracţiunea de terpene oxigenate 
s-au identificat: acetat de bornil. bomeol, junenol, cadinol. · 

2. Acţiunea asupra tensiunii arteriale a fost urmărită la cîine nor
motensiv (anestezie cu pentobarbital de sodiu), conform metodei descrise 
de BloweT şi colab. (1). Tensiun~a. arterial~ s-a înregistrat în artera ca
rotidiană, preparatele s-au ~dmm1str~t P.r~ vena_ femurală (2). Pentru 
fiecare determinare am folos1t cite tre1 c1m1. Valonle s-au expnmat prin 
factorul hipotensiv din raportul intre tensiunea iniţială şi hipotensiunea 
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care s-a instalat în urma tratamentului (3). In calitate de substanţe de 
referinţă au servit reserpina şi respectiv <+> vincadiformina (5). 

Acţiunea deprimantă asupra sistemului nervos central a fost deter
minată la şoarece alb, mascul, cu greutate de 25±3 g, în condiţii experi
mentale descrise anterior (9) urmărind efectul fracţiunilor de hidrocar
buri terpenice şi respectiv terpene oxigenate asupra motilităţii spontane 
la 100 de animale grupate în 10 loturi (dintre care două au servit drept 
martor). 

Toxicitatea acută s-a determinat de asemenea la şoarece prin admi
nistrare intraperitoneală, valorile fiind calculate după Kărber şi Behrens 
(cit. 1) şi se referă la produsul lipsit de saponine. 

Rezultate· 

Acţiunea hipotensivă a fracţiunii apoase fără conţinut de sapono
zide este redată în tabelul nr. 1. 

Tabelul nr. 1 

Acţiunea hipotensivă a fracţiunii apoase la ciine 

Taxonul 
(subst. 
referinţă) 

S. gigantea 

S. canadensis 

(Reserpina) 
<+> Vincadiformina 

Partea 
folosită 

fiori 

frunze 

flori 

frunze 

Doza Factorul mgfkg hipotensiv i.v. 

100 1,50 
200 1,80 
300 2,00 

100 2,00 
200 2,40 
300 3,00 

100 1,50 
200 1,80 
300 2,00 

100 1,80 
200 2,00 
300 2,50 

1 1,66 
2 1,60 

Durata 
acţiunii 
(minute) 

2 
5 

15 

3 
15 
30 

1 
2 
2 

2 
10 
15 
10 
10 

Din tabelul nr. 1 rezultă că frunzele sînt mai pronunţat active, de
cit florile, atît privind scăderea tensiunii arteriale, cît şi, mai ales, du
rata de acţiune. 

Efectul deprimant asupra sistemului nervos central urmărit la Soli
dago canadensis prin inregistrarea motilităţii spontane se referă la frac
ţiunile volatile. Valorile sînt raportate la lotul martor căruia i s-a admi
nistrat solventul care a servit la efectuarea diluţiilor (Tween 20), intra
peritoneal (i.p.) şi respectiv Oleum Helianthi subcutanat (s.c.). Rezulta
tele sînt cuprinse in tabelul nr. 2. 
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Tabelul nr. 2 

Acţiunea scdativă a fracţiunii lipofile volatile izolate din Solidago canadensis 
solubilizată in Tween 20 (Tw) şi respectiv in Olewn Helianthi (Ol.H.) 

--·---- --- --~ 

Fracţiunea Efectul inhibant 
(solventul. calea Doza <%> 
de admi.l'listrare) mg;kg urmărit în timp (minute) 

30 60 120 180 04()1 

Hidrocarburi 1il0 16,7 
terpenice 

22,0 29,7 33,3 40,0 

(Tw. - i.p.) 200 18,0 34,4 39,4 35,4 41,9 
Deriva ti 100 9,7 23,7 31,4 32,7 34,4 
oxigenati de 
terpene 200 18,0 19,7 28,0 4d,7 50,4 
(Tw.- i.p.) 
Hidrocarburi 100 o 10,0 14,.2 16,7 23,3 
terpenice 
(Ol.H. - s.c.) 200 o 12,.2 18,3 22,6 25,2 
Deriva ti 100 o 12,3 16,3 26,, 46,9 
oxigena\i de 
terpene 200 o 20,0 34.1 42,6 ~.8 
(Ol.H. - s.c.) 

Eroarea standard = 7,1f!/0 

Discuţii şi concluzii 

Fracţiunea apoasă fără conţinut de saponine obţinută din Sol4dago 
gigantea Ait. şi respectiv S. canadensis L. prezintă o acţiune hipotensivă 
mai pronunţată in cazul primei specii, frunzele fiind mai active decît 
inflorescenţele. La acestea, in doza de 100 mglkg corp factorul hipotensiv 
(3) determinat la cîine normotensiv este de 2,00 faţă de 1,80 în cazul 
frunzelor de S. canadensis (8) şi 1,82 la cele de S. virgaurea (6). 

Fracţiunile lipofile volatile solubilizate în Tween 20 prezintă o acţi
une sedativă care se instalează lent, dar este de lungă durată. După 4 ore 
de la administrarea intraperitoneală a unei doze de 200 mg/kg corp 
motilitatea spontană a şoarecilor a fost inhibată cu 50%. In cazul solu
ţiilor uileioase (Oleum Helianthi) administrate subcutanat acţiunea se 
instalează şi mai încet ceea ce indi~ă deosebiri de absorbţie în funcţie 
de solvent şi cale de administrare. -Hidrocarburile oxigenate prezintă un 
efect mai pronunţat decit fracţiunea de hidrocarburi terpenice. 

Din datele privind dozele letale publicate anterior (6) am calculat 
factorul de siguranţă orientativ (fiind vorba de două specii de animale 
diferite) privind utilizarea în calitate de hipotensiv. Raportul între doza 
!etală O (administrare intraperitoneală la şoarece) şi doza eficientă medie 
(administrare intravenoasă la cîine) este mai avantajos în cazul inflo
rescenţelor şi anume 40, faţă de cel calculat pentru frunze (=20). Pri
vind efectul sedativ al fracţiunilor volatile determinat la aceeaşi specie 
de animal ca şi toxicitatea acută (şoarece) factorul de siguranţă este de 60. 

Rezultatele obţinute în urma uti~izării fracţiunilor hidrofile şi hidro
fobe respectiv a diferitelor tipuri de compuşi <hidrocarburi şi derivati 
oxigenaţi de hidrocarburi) pledează pentru posibilitatea realizării unor 
preparate prin extracţie selectivă. 
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Elisabeta Râcz-Kotilla, Iudua J6-zsa, G. Râcz 

HYPOTENSIVE ANO SEDATIVE ACTION OF CERTAIN FRACTIONS ISOLATED 
FROM SOLIDAGO GIGANTEA ANO S. CANADENSIS 

Aqueous extracts deprived of sa.ponins and volatile oil were obtained from 
lhe Ieaves and flowers of Solidago gigantea Ait. and S. canadensis L. In a dose of 
200 mgfkg body weight the Ieaves reduce normal arterial pressure in the dog, the 
effect being more markect as compared with that of lhe flowers, especially in lhe 
firs t species. 

The volatile oil presents a sedative effect in mice, the maxima! values being 
reached 4 hours a!ter intraperitanea.l administration. The fraction of turpentine 
hydrocarbons given in solution with Tween 20 in a dose of 100 mg(kg body weight 
reduces spontaneous motility by 4fiJ/f). and the oxygenated turpentLne hydrocarbons 
by 34.4%. Bath fmct!ons solubilized in Oleurn Helianthi and administered subcuta
eously show a mare marked effect in the case of oxygenated turpentine hydro
carbons. 
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