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REFERATE GENERALE

CATEVA APRECIERI ASUPRA RAHITISMULUI
CARENTIAL IN CONDITIILE AREALULUI NOSTRU

I.Muntean. Virginia Bodescu

Chinica de Pediatne nr.]
Universitatea de Medicina 51 Farmacie Targu-Mures

Rahitismul este o osteodistrofie carentiald produsi prin lipsa de
mineralizare a osului, lipsd tradusid prin deformiri osoase. Rahitismul
carential (RC) este un defect de mineralizare a scheletului in crestere (spre
deosebire de osteomalacie. in care oasele nu mai cresc), datorita carentei de
vitamina D (vit. D).

La noi in tard, RC este frecvent, dupa unele statistici cfectuate la
sugar si copilul mic, ajungéndu-se la o proportie de pana la 18,9% (1).

Etiopatogenie si fiziopatologie

Rahitismul carential, numit §i rahitism comun sau vitamino-D-sensibil,
rezultd dintr-o carenti endogena de vit. D. Vitamina D, (Calciferolub) s
vitamina Dy (Colecalciferolul) din alimente (prin limfatice), respectiv. din
provitamina pielii sub actiunea razelor ultraviolete ale soarefui. ajung.
printr-un "cdriug”, o proteina, la ficat. La nivelul ficatului vitamina D sufera
un proces de hidroxilare, luind nastere 25-OH-vit.D; (Caicidiolul). Acest
metabolit al vitaminei D este legat de o proteind si, fiind in cantitate
insemnati in plasma, este considerat un fel de "stocai plasmatic” al
vitaminei D (4).

Din acest motiv, procentajul circulant al 25-OH-vit.D; reflectd bine
rezervele de vitamina D ale organismului. Acest procentaj scade in carenta
de vitamini D.

La nivelul nnichiutwi se produce o noui hidroxilare. rezultind 1,25-
(OH)-vit.Dy (1,25-dihidroxicolecaiciferolul sau calcitriolul). mctabolit care
desi in cantitatea cea mai mic4. este cel mai activ in homeostazia calciului,
10aca principalul rol in absorbtia intestinali a calciulw.

Vitamina D recuncaste peste 40 de metaboliti, multors necunoscindu-
li-se. pana in prezent. actiunile.



Necesitdtile de vitamina D:

Prematur Sugar Adult
(kg/zi) (kg/zi) (kp/zi)
4 micrograme 10 micrograme 5 micrograme
160 U.I. 400 U.L 200 U.L

(dupa Humbridge si Krebs, 1991)

Lipsa vitaminei D duce la sciderea absorbtiei calciului, ajungandu-se
1a hipocalcemie. Hipocalcemia stimuleazi secrefia de paratireotrop-hormon
(PTH), care va duce la un hiperparatiroidism reacfional, cu urmitoarele
consecinge:

-scaderea reabsorbtiei renale a fosforului, rezultind hipofosfaturie 1
hipofostatemie;

—cregterea absorbtiei intestinale a calciului §i sciderea elimininii sale
renale;

-mobilizarea calciului din oase;

Prin aceste verigi patogenice, hipocalcemia se corecteazi, dar
“tributul” il plateste osul, prin resorbtia si modificarile osoase.

Factorul determinant al RC este carenta vit. D din alimentatie i, mai
ates, neexpunerea suficienta la soare.

Factorii favorizanti (factorii de risc) ai RC sunt numerosi:

1.Virsta. RC apare cel' mai frecvent intre 3 luni §i 2 ani, cind cresterea
este maxima (niscutul prematur are rezervele gestationale limitate).

2.Cregterea viguroasa, in cazul prematurilor, gemenilor, subponderalilor.

3.Factorii nutrijionali, cum sunt: alimentatia prelungitd la sin (laptele
matern fiind sarac in vit. D), consumul produselor de lapte neimbogitite in
vit. D), regimul vegetarian, alimentatia bogata in fainoase (fitati) alimentatia
parenterald totala.

4.Conditiile de viata. Clima temperati face ca, in perioada octombrie-
aprilie, r.u.v. si fie scizute. Mediul poluat al oragelor, prin pulberile sale
filreazi r.u.v.

5.Pigmentatia pielii limiteaza sinteza cutanata a vit. D.

6.Afecfiuni hepatice, renale (care impiedici hidroxilarea) si afectiuni care
impiedic3 absorbiia intestinala (fibroza chistica, celiachia, atrezia biliara .a.).

7.Diverse medicamente, cum sunt anticonvulsivantele, corticosteroizii
preparatele de fier, heparina, chelatoarele §.a.

in 3/4 din cazurile de RC urmdrite de noi, am ghsit existenta asociati
a factorilor favorizanii, respectiv intre 2-6 factori (18).

Un factor important este cel matern. Multe gravide, din motive legate
ae sezon sau de modul de viatd, au o slaba expunere la soare, §i deci, carenfa
de vit. D. Nou-nascutii acestor mame au o slaba rezervi de vitamina D (sau
nu o au deloc). In Franta, dozandu-se 25-OH-vit.D; plasmatic in sangele

-
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cordonului ombilical, s-au ghsit concentratii scazute la numerosi nou-niscuti
in timpul iemii sau la inceputul primaverii (16).

Diagnosticul RC se¢ pune pe semne clinice, biologice i radiologice.
Dintre semnele clinice, semnele osoase sunt cele mai timpurii. intre 3-6 luni
existd inmuierea osoasd parieto-occipitald (craniotabes) apoi, nodozititile
condrocostale observate la nivelul liniilor axilare anterioare, santul existent
la nivelul insertiei diafragmului (santul Harisson), ingrogiri, vizibile sau
palpabile, ale extremititilor oaselos Jungi. observabile mai ales Ia nivelul
articulatiilor mainii §i piciorului.

in primul semestru de viaa sunt frecvente modificirile craniului. in
special plagiocefalia (aplatizarea parieto-occipital).

Dupa aparitia mersului apar modificari, indeosebi simetrice, Ia nivelul
membrelor inferioare, sub forma de genu varum §i mai rar genu valgum. La
sugarul mare existi intdrziere in inchiderea fontanelei (care in mod normal
se inchide pani la varsta de 18 luni). Modificarile coloanei vertebrale si
bazinului, astizi se vid mai rar. Prima dentifie este frecvent alterata existand
intarzieri in erupfie, hipoplazia smalfului, carii dentare. (in rahitismele
tardive poate fi afectatd dentifia definitiva).

Dintre manifestirile extraosoase, convulsiile sunt cele mai frecvente
1a sugar (restul manifestarilor tetaniei sunt observate, in principal, in
rahitismele tardive, cind hipocalcemia se poate manifesta grav prin
laringospasm sau miocardiopatie hipocalcemica cu insuficientd cardiac3).

Copiii cu RC transpiri mult, sunt hipotoni, au abdomen proeminent,
intirziere in dezvoltarea motorie. Hipotonia muschilor respiratori favorizeazi
aparnitia tulburarilor de ventilape §i a infectiilor bronhopulmonare.

La copilul mare si adolescent (asem#nator osteomalaciei aduttuiui)
existd artralgii, astenie, oboseald la mers. Anemia hipocrom3 (anemia
rahiticului) este frecventd, din studiile noastre reiesind ¢i 90% din rahitici
sunt §i anemici (14). Este rar insi sindromul van Jaksh-Luzet, existent in
formele severe de boald si caracterizat prin anemie, aspect hematologic de
leucemie mieloida cronica, hepato- §i splenomegalie. Regresia spontand a
acestui sindrom hematologic dupd administrarea de vit. D ilustreazi rolul
activ al calcitriolului in diferentierea celulelor suse hematopoietice (4,16).

Semnele biologice

Hipocalcemia, prezentd in aproape 50% din cazuri, insofeste de
reguld. rahitismul cu manifestiri clinice §i radiologice evidente, desi nu
existi o corelatie absolutd intre intensitatea manifestirilor osoase §i gradul
de hipocalcemie. La sugarul sub 6 luni, hipocalcemia poate arita existenta
unw rahitism infraclinic (cu manifestiri radiologice discrete). Afectiunile
intercurente, in special gastroenteritele, agraveazd deficitul de calciy,
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tavorizind sciderea calcemiei. Iavers, calcemia poate fi normala (2.51+0.09
mmolA), cu toath existenta manifestirilor clinice §i radiologice majore.
Calciuria este practic nuld.

Hipofosfatemia (n=1,82+0.26 mmolN) este poaic cea mai necesara
analizi, fiind un semn precoce (apirind inaintea semnelor clinice).
Fosfaturia este ugor crescutd. Fosfatazele alcaline serice, martore ale intensei
activiti{i osteoblastice in contextul deficitului de calciu, sunt crescute peste 40-
100 U.L (sau peste 10-20 U Bodansky). In practicd, ca si analize obignuite
sunt determindrile fosfatemiei, calcemiei gi a fosfatazelor alcaline.

Existh anomalii biologice care dovedesc o tulburare functionali tubulara
renali, indush de hiperparatiroidism §i hipocalcemie: hiperaminoacidurie.
glicozurie, acidozA hipercloremicd, hiperhidroxiprolinurie, excretie unnara
crescutk de AMP ciclic. Dozirile PTH-ului (cu valori crescute in RC) i a
25-OH-vit.Dy (cu nivel scizut sub 7,5 nmol/) sunt rezervate doar unor
situatii rare, care conduc spre un rahitism necarential.

Semnele radiologice

Cele mai caracteristice modificiri sumt la nivelul epifizelor "fertile”, unde
cresterea este mai rapida, motiv pentru care in practicd se efectueazi radiogratia
genunchiului §i a minii. Modificinle radiologice apar la 2-3 siptimani de la
debutul bolii §i traduc lipsa de mineralizare a osului, existenta de fesut osteoid
(largirea spatiului diafizoepifizar, intirzierea osificirii nucleilor de osificare.
existenta "pintenilor rahitici”, aspectul de cup3 al extremititii diafizare, stnatiile
Looser-Milkman, periostul dedublat §.a.). Dupi 24 siptimani de tratament
aspectul radiologic permite aprecierea vindecini §i, doar rareori, aspectul
radiologic aseminitor se preteazd la confuzii cu condrodistrofia metatizara.
osteogeneza imperfectd §i  hipofosfatazia (Toate aceste boli osoase
constitutionale au ins3 fosfatazele alcaline scizute, spre deosebire de RC).

Forme clinice

1.RC comun, obignuit, are un tablou clinic divers. in functie de
tmportanta $i durata carentei de vit. D. Sunt forme fruste, in care scmnele clinice
pot lipsi, existind doar discrete semne radiologice si pini la forme floride. cu
crize de tetanie, craniotabes i alte modificari clinice i radiologice majore.

2.RC al prematurilor. Rahitismul acestora este precoce si sever, sursa de
complicaiii pulmonare grave, motiv care impune administrarea vit. D la nastere.

3.RC neonatal. Este exceptional de rar, fiind consecinia unei carente
ue vitamina D 1a mama, care suferi de 0 malabsorbtie.

4.RC al copilului mare si al adolescentului. Acest rahitism tardiv. desi
sar, (noi in perioada 1985-1991 am inregistrat doar doud cazuri) menitd in



prezent mai multd atentie. Pigmentarea pielii, expunerea msuficients la
soare §i aitmentapia carentatd in calciu, stau la baza bolii la aceast virstd
(In Bruxelles, dozandu-se 25-OH-vit.Dy s-a constatat ci valorile cele mai
scazute sunt la varsta de 12 ani la fete i 14 ani la baicti).

Un swdiu recent, efectuat in SUA, aratd c3 intre 2-11 ani rafia de
calciu recomandati de 80 mg/zi este asigurati. Dupd virsta de 1] ani
cantitatea de calciu acumulata in scheletul osos este, in medie, de 200-300
mg/zi la fete si 300400 mg/zi la biieti, ceea ce necesitd ingerarea a 1200
mg/zi de calciu. insa, aportul s-a dovedit a fi insuficient. Numai 15% din
fete si 53% din biiefi consumi produsele lactate bogate in calciu (120
mg/100 ml lapte de vacd; 250 mg/100 g iaurt; 800-1200 mg/100 g brinzi de
vaca). Deci, numai o alimentatie care exclude total aceste produse ar putea
crea o carentd care sa stea la onginea RC. Insuficien{a aportului de fosfor nu
intra in discutie Ia acest3 varsti.

La adolescentii care acuzi dureri ososse, mai ales la nivelul
membrelor inferioare (51 nu suferd de afecfiuni intestinale sau renale)
suntem obligati sa ne gindim §i la RC al adolescentului. Deficitul "latent” in
vit. D (cu valori scizute ale 25-OH-vitD3) ou trebuie neglijat, avand
consecinte asupra viitoarei mame (4,6).

Diagnosticul diferenial al RC, se face cu alte afectiuni care perturbi
mineralizarea osoasi a copilului. Aceste afectiuni sunt atfit de rare (chiar
exceptionale) incat doar ineficacitatea tratamentului cu vit. D orienteazi
diagnosticul (4, 8, 15).

Rahitismul hipofosfatemic. Este o hoald familiald cu transmitere X-
linkata sau cu aparitie sporadicd, in care calcemia este intotdeauna normald,
dar fosfatemia foarte scizuts (sub 3-mg%). Nu exist3 carentk de vit. D, nici
hiperparatiroidism secundar, iar vit. D este ineficace (20).

Rahitismul vitamino-rezistent pseudocarential. Are o transmitere
autosomal-recesivd. Reproduce tabloul unui RC, ins watamentul cu vit. D
este ineficace. (Existi o form# cu deficit de 1-alfa-hidroxilazi, si alta in care
existd o rezistenta ereditard crescutd Ia calcitriol).

Rahitismul malabsorbtiilor, insuficientelor hepatice §i renale grave,
tubulopatiilor, toate cu un context clinic §i biologic evocator. Carenta de
calciu. este cu totul excepiionald, apérand in contextul unei alimentafii
complet lipsiti de lapte sau produse lactate, timp foarte indelungat.

Clasificarea rahitismului, poate ajuta in diagnosticul unor forme rare
(4, 15). Deosebim astfel:

1.Carenta de vit. D - rahitismul carential.

2.Tulburdri ale absortiei vit. D:

-malabsorbtie digestivi.
-rezectia de intestin,
-insuficientd hepatica cronici.



3.Deficit de PO, al organismului (rahitisme hipotosfatemice):
~<arenade PO,
-hipofosfatemii primitive familiale (in formele dominantd. legati

de sex, autoscmal-dominantd, autosornal-recesivi, cu hipercaiciune

autosomal-recesivi, cu hipercalcemie autosomal-dominant3),
-hipofosfatemie primitiva cu hipercalciurie §i microglobulinemie,
-hipofosfatemie idiopatica sporadica.

4_Anomalii primitive de metabolism a vit. [
-tip 1 (deficit de 1-alfa-hidroxilaza),
~tip 2 (rezistenta ereditari la 1,25 (OH),-vit D5.

S.Insuficienta renalA cronica (osteodistrofie renald).

6.Tubulopatii:
-acidoze renale primitive,
-sindrom de Toni-Debre-Fanconi.

7.Carenta de calciu.

8.Tratamentul apticonvulsivant.

Rahitismul §i carenta de magneziu. in perioada 1973-1974, Miu si
Balla sesizeaz3 existenta unor rahitisme la sugari care au ficut o profilaxie
corectd a rahitismului in'mod cert. Excluzind o serie de factori care ar fi
putut favoriza rahitisrnul (trafamente anticonvulsivante, afectiuni hepatobiliare
sau insuficienta renall), ajung treptat la concluzia existentei unui rahitism
"partial vitamino-rezistent”, a cirui cauzi este carenta de magneziu (1).

Rahitismul hipomagneziemic se defineste ca un rahitism carential in
care existd hipomagneziemie, hipocalcemie moderata gi sciderea activitiui
fosfatazei alcaline (in rahitismul comun Mg plasmatic are valori normale sau
ugor crescute si fosfatazele alcaline sunt crescute).

Pe loturi comparative, se ajunge la existenta, in practici. a doua situagi:

1.Rahitici care au fost supusi corect profilaxiei §i cu magneziemie
normali (1,5-2 mg%);

2 Rahitici cu hipomagneziemie, hipocalcemie si fosfataze alcaline
scizute. Administrarea a 8-10 mg/kg/zi de Mg, 10-30 zile in prima sitatie §i
45-60 de zle in a doua, a dus la rezultate bune. Noi, intre 1985-1991. la
1002 cazuri de rahitism carenfial, am inregistrat 62 cazuri de rahitisme
“partial rezistente”, in care 8 mg/kg/zi de Mg (Magnocaic.t, MeCl 2%,
Vitaplex-Magnezium) au avut rezultate bune. Deci, incd o dovadi in plus ci
existh carentd de Mg la unii sugari si copii mici (14, 18).

-Profilaxie si tratament

Citeva achizifii giintifice din ultimii ani fac necesars reconsiderarea
profilaxiei ;l tratamentului RC. Astfel, in profilaxic nu este necesard
caiciterapia, isr tn tratament si se administreze doar 2-3 zile, evitindu-se

10



nscurile hipercalcemiei i hipercalciuriei. S-a renuntat la calciu, deoarece
aportul crescut inhibd formarea 1,25-(OH)-vitD; si deci, absorbtia
«ntestinald a calciului. Studiul receptorilor a aritat c in organism existd o
targd raspandire a receptorilor pentru  1.25<(OH)-vit.Dj. Acestia sunt
prezenti in pliman si alte tesuturi dar si in sistemul endocrin, hematopoietic
s1 fibroblagti, motiv de mare discerndmaint in mdnuirea vit. D (9). S-a
renuntat la dozele mari de vit. D si la calea intramusculari, datoritd
absorbtiei lente din fesutul muscular §i adipos. dar §i prin existena unui
stocaj plasmatic care poate fi dozat (25-OH-vit.D). In plus, nu se cunoaste
influenta pe care o au dozele mari de vit. D asupra multora din cei peste 40
de metabolifi ai vit. D.

Profilaxia RC trebuie sé inceapi la femeia gravidi. Aceasta trebuie s3
prnimeascd 1000 U.L/zi (2 pic.vit.D uleioas3) in ultimul trimestru. Unde nu
exisidd siguranta administrarii orale a vitaminei, aceasta se va administra
intramuscular, intr-o doza unici de 200000 U.IL in luna a 7-a a sarcinii. Unit
recomand3 80000-200000 U.L (16). "Excesul de vit.D la mama ar favoriza
stenoza aortica §i embriopatia hipercalcemica” (3).

La sugar si copilul sub 18 luni, profilaxia are doua scheme practice, in
functie de existenta sau nu a laptelui praf fortificat (cu adaos de vit.D, in
general, 400 UI/). SUA. Canada si multe tari europene care fortifica
laptele au rezultate mar bune in profilaxia RC. In lipsa formulelor de lapte
imbogitite, adaosul medicamentos trebuie s fie mai crescut.

Nou-nascutul va primi vit.D din ziua a 7-a (in prima siaptamand de
viatd. vit.D nu s-ar metaboliza hepatic) 500 U.l. (1 pic.vit.D, ol.) zilnic,
indiferent de felul alimentatiei.

Sugarul si copilul sub 18 luni. necesitda 2 pic./zi (1000 U.L) cu
exceppia lunilor mai-septernbrie cand, dacd este corect expus la soare §i
vremea este insoriti. se poate administra in continuare numai | pic /zi.

Prematurii, gemenii, subponderalii, malnutrifii, cei din zonele intens
poluate sas cu conditii precare de mediu, convalescentii §i cei cu tratament
anticonvulsivant. necesit 2 pic./z, iar in sezonul rece (septembrie-aprilie) 3
pic./zi.

Dac3 un adult, pentru asigurarea vit.D este suficient si se expund 15
min. la soare, sugarul necesitd o expunere de 1/2 ora a intregului corp sau a
capului timp de 2 ore (11).

Profilaxia RC prin administrarea orald, fractionat3 a vit.D este calca
normal2 si deci. cea recomandata.

In situatii familiale deosebite, se poate administra vit.D, sau vit.Dy pe
cale intramusculard in doze de 80000-200000 U.L, la intervale de 4 sau 6
luni intre injectii (16).

Nu este necesard admimistrarea calciului in profilaxie. Scrisoarca
metodologicd a LO.M.C. din 1986 extinde profilaxia RC pe durat intregii
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copilarii. Noi recomandim ca intre 18 luni - 6 ani copilul si primeascs in
sezonul rece 1-2 pic.vit.D sau 200000 U.I per os, la inceputul iemii. Dupa 6
ani, in funciie de conditii (expunere insuficientd la soare, pigmentayia pieli:,
poluare etc.) copilul va primi in sezonul rece 200000 U L. vit.D per os.

Tratamentul curativ constd in administrarea orald 2 vit. D. Marea
majoritate a autorilor preferd administrarea zilnica a 2000-5000 UL (4-10
pic.vit.D ol.), timp de | luni sau 2 luni. Desigur, este de preferat ca dupi 1
lund de tratament s3 se controleze vindecarea. Numai 'n situatii speciale,
cind nu se poate administra vitamina pe cale orald sau administrarea ej
zilnicd este incertd. se vor adminisaa 80000-200000 U.I vit. Dy sau Dy pe
cale intramusculara.

Aceasti doza se poate repeta la nevoie dupa 1-2 luni (se prefer3 vit.D,
deoarece este hidrosolubila §i are o absorbfie mai bun3). Sunt autori care
preferi in tratament doze zilnice mai mici (1000-1600 U.l) pani la
vindecare (10, !1). O doza initiald de 600000 U.L. se poate administra in
situatia existentei crizelor de tetanie, pe considercntul ci doza mare ar
restabili mult mai repede calcemia.

Concomitent se va administra gi Ca gluconic 10°% i.v. 5-10 ml. Chiar
¢i in aceasti situajie, autorul aratd rezerve pentru doza mare de vit.D,
aritind ca "problema trebuie studiata” (17).

Calciterapia este necesard in tratamentul copilului rahitic. in doza de
40-50 mg/kg/zi, timp de 2-3 zile. Un aport prelungit de calciu ar duce la
inhibarea 1.25-(OH)y-vit.Dy i la reducerea absorbtiei intestinale a calciului
(4, 7, 10). Numai in situatia cd dupad normalizarea calcemiei nu se poate
asigura un aport normal de calciu (800-1 g/zi) se va administra un preparat
de calciu 14 s3ptimani (16).

Tratamentul curativ se va continua cu cel profilactic. in situatia ca RC
nu s-a vindecat dupd 1-2 luni de tratament oral sau dupi doud administréri a
200000 U.IL de vit.D, ne aflam in fata unw rahitism rezistent la vitamina D
sau a unui sindrom de malabsorbtie. colestar®, obstruciie limfaticd. boald
hepatica sau renald, eroare inndscuta de metabolism, afect uni in care existd
in mod cert un deficit de absorbtie a vit.D. In aceste situatii se administreaza
Calcitriol (tabl. sau pic.) 0,25 microgr./zi. La nevoie, doza se dubleazi. in
rahitismul vitamino-D-rezistent hipofosfatemie, va fi necesard in plus i
suplimentarea zilnici cu 1-$ g fosfat acid de potasiu (8.20).

Intoxicatia cu vit.D produce hipercalcemie, varsdturi. constipatie,
nefrocalcinozi. Peste 40000 U.L/zi, fiind toxica, va necesita corticosteroiz
pe langd masurile obisnuite de reducere a aportuiui alimentar, medicamentos
$i a expunerii la soare (11).

Evolutia

Dupi initierea tratamentului vitaminic, parametii biologici se
normalizeaza diferit:
12



- 1-2 zile se normalizeazi 25-OH-vit.D plasmatic,

- 3-4 zile se normalizeaza calcemia,

- 2-3 saptimani, fosfatemia gi PTH-ul plasmatic,

- 6-8 saptamani. fosfatazele alcaline serice (normalizarea fosfatazelor
alcaline confirma vindecarea biologica a rahitismului).

Vindecarea "radiologica” incepe dupi 2-4 siptdmim de tratament.
Normalizarea metafizelor si epifizelor se realizeazi aproximativ dupd trei
luni. Deformirile oaselor lungi se corecteaza lent, sub efectul remodelarii
osoase (4-5 ani in formele grave). Unele sechele se vor corecta prin gimnastich
corectiva si numai in cazuri exceptionale este nevoie de corectia ortopedica.
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A FEW ASSESSMENTS ON RICKETS IN OUR AREA

[.Muntean, Virginia Bodescu

The authours have reviewed the last discoveries in the rescarch of rickets in
more than 1,000 patients since 1985. They insist on prophilaxy and therapy with
vitamin D, taken orally (2,000-5,000 U.L. daily). Doses of maximum 200,000 U.L
uramuscular injected monthly or every second moath, is an exceptional method.
Bigger doses are absorbed slowly and the danger of toxicity ~opears. Besides the
iarge speadiny of receptores in the body requires stteruion in administaring viamme D

Calcium is necessary only in curative treatment when administered in doses of
40-50 mg/kg day for 2-3 doses. A longer administration of calcium by inhibiting
1.25-OH-vit.D, leads to a decreased intestinal absorption.

Rickets "partially-resistent” through insufficiency of magnessium is a reality.

Sasit la redactie: 8 decembrie 1993

ROLUL MEDIATORILOR INFLAMATIE! N STARILE
SEPTICE GRAVE

Ana Popescu, D.Georgescu

Clmica de Pedistne nr.]
Universitates de Medscind 1 Farmacie Tirgu-Murey

intelegerea mecanismelor incriminate in stirile septice grave, in
particular in gocul septic, cunoaste considerabile progrese in ultimele
decenii, dezvaluind extrema complexitate a acestor stiri. _

Stirile septice si formele lor cele mai grave, gocul septic §i
insuficienta multisistemicd, reprezintdi un rispuns imunoinflamator ai
organismului declangat prin procesul infectios.

14



Invazia locald sau generaiZ a organirmiilui de citre mucroorganisme -
bacierii, virusuri, ciuperci, protozoare - sc insofeste de un rispuns inflamator
sistemic care afecteazid numeroase organe gi care este provocat de acfiunca
excesiva i daunitoare a mediatorilor endogeni implicati pini la o anumitd
limita in apararea normal3 a organismulu;.

Fig.nr. I: Stuctura endotoxinei bacteriilor gram pegative.

Rolul inigiator capital in declansarea eliberdrii mediatorilor
inflamatiei il joacd endotoxinele componente ale peretelui bacteriilor gram
negative, precum si alte toxine - endotoxina stafilococicll, detritusuri
bactenene sau celulare etc. -~

Prin liza bacteriand, endotoxinele sunt eliberate gi declangeazi
producerea de mediatori in exces. Consecinfa actiunii simultane §i mult
amplificate a tuturor acestor mediatori are drept consecin{® un rispuns
inflamator sistemic care in final duce la insuficienth multiorganica.

Pentru infelegerea desfisuririi fenomenelor prezentim pentru inceput
o schemi general# a activirii umorale §i celulare in cursul stérilor septice.

umorak’

Fig.nr.2: Schema generali de activare umoral! $i
celulari in sindroamele septice.
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Rolul activirii cascadei coagulérii este evident in toate starile septice,
in particular in formele sale cele mai grave, socul septic si insuficienta
multisistemicl, cind se insofeste adesea de o coagulare intravasculari

diseminata (3, §, 6).
73
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Fig.nr.3: Activarea cascadei coagularii (calea
intrinsecd) prin endotoxine.

Sub acfiunea directa a endotoxinelor (LP'S) are loc activarea sistemului
de contact si de aici calea intrinseca a coaguldrii. Enzimele care iau nastere
pe aceasti cale, kalicreina, F XII; pot si inifieze §i si amplifice cascada
complementului. Kalicreina provenind de la kininogen cu greutate moleculara
mare, alituri de bradikinini, putemic vasodilatator, participd fira indoiala la
orabugirea rezistentei vasculare periferice observata in socul septic (5).

Endotoxinele pot activa de asemenea cascada coagularii pe calea
extrinseci §i depunerea de fibrind prin actiune indirecta.

LPS, activind monocitele, induc producerea unui receptor de
suprafati activator al F VIL, F X, F IX, pe care ii activeazi declangand astfel
calea extrinsec3 a coagularii (3, 4, 5, 6).

i
L

A5
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rinsecd

Fig mr.4: Activarea cascadei coagulirii (calea
extrinsecd) prin endotoxine.
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Endotoxinele activeazd in mod egal si celulele endoteliale care
dobandesc o activitate procoagulantd, responsabild de starea initiald de
hipercoagulabilitate observata in stirile septice, eliberind un inhibitor al
actuivari plasminogenului si factori procoagulanti. Pe de alti parte, toate
proteazele eliberate prin cascada coagulérii, a complementului, celulelor
activate. vor fi la randul lor responsabile de consumarea inhibitorilor,
zonducand la o rupere a balantei protcam—antiproteaze 3,5).
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Fig.nr.5: Activarea complementului prin endotoxine.

Endotoxinele prin componenta LPS activeaza atit calea clasicé cit §i
calea alterna a complementului. Activarea ciii clasice se face prin fixarea
lipidului A la fractiunea Cy a complementuiui, iar a ciii alterne, prin
acpunea partii polizaharidice a endotoxinelor asupra acelorasi componente
C) ale complementului. 'Aceste /activdri conduc la producerea de
anafilatoxine C3,, C4q, Csa. vasodilatatoare, active pe permeabilitatea
vasculard. contractia musculari asupra muschilor lezafi, dar mai ales asupra
celuleior bazofile, mastocite si celule endoteliale, cu eliberarea de mediatori
ca histamina, activi pe tonusul vascular. Componenta Cs4 este un puternic
chemoatractor si activator al celulelor, in special monocite i granulocite. El
creste aderenta $i agregarea la celulele endoteliale, stimuleazi producerea
formelor toxice de oxigen, eliberarea de enzime §i alfi mediatori activi ca
leucotriene, prostaglandine, PAF (factor de activare plachetar3) (8).

Componentele C3, $i C44 sunt de asemenea active asupra productiei
de TNF - factorul de necrozi tumorald si IL-1-interleukina I pe care le
stimuleazi, avand actiune sinergica cu a endotoxinelor.

Cascada complementului in ansamblu, elibereazi la rindul ei
proteaze care pot activa sau intretine la rindul lor activarea cascadei
coagularii. Figura 6 pune in evidenta activarea plachetelor §i productia de
mediaton activi pe celulele endoteliale, fibroblagti, macrofage §i polinucleare.

Astfel. endotoxinele - LPS, bacteriile direct sau factorii oomplanemului
activeaza direct plachetele care elibereazi mediatori specifici lor cum sunt
factorul 4 plachetar 12 HETE, serotonina §i pcmx:daz:ele captate prin celulele
endoteliale §i transformate in prostaciclind, PGl, §i mediatori comuni altor

17



celule ca TXA; (tromboxon), PAF. Acesti mediatori eliberati prin plachetele
activate vor amplifica activarea celulelor ca macrofage, polimorfonucleare.
fibroblasti i celule endotceliale la care plachetele vin si adere (1, 3, §, 6).

o bt
/
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Plachetele activate vor elibera factorii de crestere tumorald a
fibroblastilor, a plachetelor, care induc proliferarea ftibroblagtilor si a
cetulelor endoteliale care contribuie la modificirile permeabilititii vasculare.

Plachetele produc si lizine care contribuie la liza bacteriilor care vor
elibera toxine, resturi bacteriene si celulare, activatori i amplificaton ai
<ascadei umorale si activirilor celulare.




Activarea plachetelor participad in mod egal la intretinerea cascadei
coaguldrii contribuind la instalarea coagularii intravasculare diseminate si la
vasoconstrictia prin eliberarea tromboxanului A5 si a serotoninci.

Prin activarea celulelor fagocitare de cétre endotoxine are loc 0 noud
eliberare de mediatori care vor contribui la gencralizarca reactici
inflamatorii §i la dezvolitarea insuficientei multiorganice sistemice (3).

Lipopolizaharidul LPS induce prin actiune directd pe polimorfonucleare
neutrofile si macrofage eliberarea de prostanoide 5 HETE (5-hidroxy-
eicotetraenoic acid). leucotriene. tromboxan. prostaglandine §i factor activator
plachetar (5).

Prin degranulare se elibereazi enzime, proteaze, hidrolaze, peptide cu
rol in arderea polimorfonuciearelor la celulele endoteliale, forme toxice de
oxigen. Monocitele exprimd factorul tisular activator al c3ii intrinseci a
cascadei coagulirii, §i mai ales produce citokine intre care elibcrareca TNF si
a [L 1, 6, 8, foarte in amonte in cascada mediatorilor. PMN elibereaza
mieloperoxidaza cu forma sa toxicd, acidul hipocloros, puternic agemt
oxidant capabil de a ataca proteinele &, macroglobulina §i a; proteinaza
inhibitor.

Toti acesti mediaton ataca dwect celulele endoteliale 51 aitereaza
integritatea peretelui vascular.

Modificirile de permeabilitate a peretelui vascular au drepl
consecin{id extravazarea lichidelor bogate in proteine si in mediatori ai
inflamatiei $i migrarea crescuti de celule fagocitare in interiorul jesuturilor.
Toti acesti mediatori au efecte amplificatoare pe activitatea fagocitelor §i pe
alte celule ca limfocite, plachete gi celule endoteliale.
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Fig.nr.8: Actiunea endotoxinelor asupra celulelor endoteliale (1).

Interventia celulelor endoteliale in declansarea cascadei inflamatiei in
stirile septice grave este recunoscutd §i doveditd prin cercetdrile ultimilor
ani. Considerate muit timp ca inerte, s¢ admitc actualmente cé celulele
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endoteliale exercitd functii metabolice multiple. Localizares lor strategica
intre sange §i tesuturi, controlul lor asupra moleculelor §i celulelor in
traversarea vaselor, secretia de substante vasodilatatoare si anticoagulante,
le conferd un rol capital in hemostaza, reactii inflamatorii gi imunitate.

Celulele endoteliale posedd functie fagocitara §i au receptori care
regleazd interactiunea lor normald cu plachetele si  celulele
polimorfonucleare. Perturbatiile si dezechilibrul acestor functii vor putea
astfel si aibd consecinte majore, in special pe fluxul sangvin. in cursul
sindromului septic celulele endoteliale pot fi activate local la nivelul unui
organ ca de exemplu pliménul, sau la distanti in mai multe organe simuitan
prin mediatori umorali §i celulele activate.

in prima fazi, ceea ce se observd in figura 8, LPS, Cs,, PAF,
leucotrienele, LT, trombina §i histamina provoaci activarea lor imediata.
Ele elibereazi mediatori inflamatori ca PAF care atrag si activeaza
plachetele §i neutrofilele, activeazi receptorii de suprafai care atrag
neutrofilele. Celulele endoteliale produc pe de o parte prostaglandine PGl;
si endorfine (EDRF), cu rol vasodilatator, si endotelina (ET), cu roi
vasoconstrictor, fugd de lichide si stazi local3, cu transmigragia leucocitelor.
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Fig.nr.9: Actiunea endotoxinelor asupra celulelor endoteliale (2).

Intr-o a doua faza, prin interventia citokinelor, a TNF si IL-1 celulele
endoteliale pierd proprietitile antitrombotice si fibrinolitice, sintetizeaza
tromboplastine, ceea ce usureaza formarea de trombi. Productia de PAF sc
mentine §i antrencazd activarea plachetelor, activarea leucocitelor gi
vasodilatatie. Ele sintetizeaza inhibitori ai activarii plasminogenului. ceea ce
modifica proprietatile lor fibrinolitice. Productia de PGIy §i EDRF pare s&
creascd $i modifica tonusul vascular §i creste afluxul de PMN, actiunea
citokinelor, a receptorilor de suprafaji ICAM, ELAM, VCAM, ca i aparifia
a noi mediatori IL-8 si MCP (monocyte chemotactic protein), care cresc
adeziunca §i activarea neutrofilelor, a monocitelor, a eozinofilelor. a
limfocitelor.
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Fig.nr.10: Actiunea endotoxinelor asupra celulelor endoteliale (3).

intr0 a treia fazi are loc reorganizarea celulelor endoteliale sub
efectul factorilor de crestere si prin existenta incd a unui numir mare de
receptori ICAM, VCAM care intregin atractia §i aderarea neutrofilelor. Se
produc modificiri importante ale permeabilititii membranoase, atractia §i
adeziunea maxima a celulelor monocitare si neutrofile.

Celulele endoteliale sunt victimele de prim& importants ale reactiei
inflamatorii la intretinerea clreia 'ele devin participante active. Ele
contribuie §i la fenomenele de ccagulare, ducind pana la CID, secretind un
inhibitor al activirii = plasminogenului §i ~dobandesc o activitate
procoagulantd, opusa activitafii lor anticoagulante normale.

Toate aceste activari in  cascadi, aceste extensii ale reacfiei
inflamatorii, pe calea mediatorilor i celulelor activate, a acestor modificari
de permeabilitate membranard explici de ce sindromul septic se insoteste
frecvent de o insuficientdi multiorganicad care atinge rinichii, pldmanii,
creierul, cordul, ficatul, intestinul §i pancreasul.

Intelegerea mecanismelor sindromului septic cunoaste progrese
remarcabile in cursul ultimului deceniu, dezvaluind extrema sa
complexitate. Abundenta mediatorilor implicati, intensitatea activirilor in
cascad3, precocitatea extensiei fenomenelor inflamatorii ca si interrelatiile
dintre mediatori i celule explici imposibilitatea unei terapii farmacologice
unic dirijate contra unui mediator particular iar rezultatele obfinute sunt incd
descurajante.

Cu toate acestea, eforturlle Cercetaronior continud, intrevazanau-se o
terapeuticd viitoare a starilor septice bazatd pe anticorpi antiendotoxin,
antimediatori in curs de evaluare, unii deja utilizafi 5i comercializai in unele
1An europene §i SUA (8).
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MEDIATORS OF INFLAMMATION IN SEPTICAEMIA

Ana Popescu, D.Georgescu

Comprehension of the mechanisms of severe septicaemia and particularly
septic states has shown remarkable progresses during the last decades featuring the
great complexity of these problems.

The authors present the latest achievements in our contry and abroad as far as
the role of mediators is concemned in the initiation. spread and maintainance of
inflammatory response in septicaemia. The main initiative role of medsator outflow
during inflammation is played by endotoxin components of Gram-negative bactena.
These mediators, e.g. cytokines have benefical effects until the moment whm
excesive production allows them to appear in the systemic circulation, thus activating
the trigger mechanism of coagulation, complement production, chemotactic agents.
mediators and proteases. Activation of phagocytes, followed by mastocyte
degranulation with a new outflow of mediators as well as endothelial cell acﬁyation
leads to the increase of vascular membrane permeability These triggered activities -
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the spread of mflammatory reactions by medistomns and activated celis - explain the
multiorganic appearance of lesions in severe septicacmia, as wel) as difficulty of
adequate treatment.

Sosit la redacyie: 5 noiembrie 1993

SEROTONINA $1 RECEPTORII SEROTONINERGICL
ASPECTE FIZIOPATOLOGICE, CLINICE SI TERAPEUTICE.
IMPLICATII CARDIOVASCULARE

Doina Podoleanu, Ligia Pop

Clinica Medscald or 3
Universnatea de Mediaind 3i Farmacic Tirgu-Mures

Serotonina a fascinat lumea stiintificd inci de la descoperirea ei din
1948 si descrierea din 1954 a structurii chimice de Page (2, 3). Functiile
acestei amine sunt inci putin cunoscute cu toate ci in ultimii 10 ani, cu
ajutorul noilor tehnici de studiu, s-a ajuns la intelegerea mai bund a
interventiilor acesteia in multiplele procese fiziopatologice; -ds iz
repercusiuni mmportente terapeutice.

Fiziopatologia serotoninei

Serotonina (5 hidroxi-triptamina-5-HT) se sintctizeazi i -omuuie
enterocromafine §i anumifi neuroni pornind de la triptofan, aminoacid
esential din alimentele ingerate conform schemei 1 (3).

Serotonina este depozitatd la locul de formare, intr-un procent de 90%
in celulele enterocromafine iar restul de aproximativ 10% in trombocite.

Exercita functia de neurotransmititor dar si mediator al inflamatie:
actiondnd prin intermediul unei populatii de receptori serotoninergici.

5-HT se degradeazi in S-HIAA (S-hidroxiindolaceticacid) §i se
elimina prin urina.

La nivel central neuronii care contin 5-HT sunt localizafi in general in
nucleii rafeului trunchiului cerebral care contin neuroni cu aferente §i
eferente la ariile cerebrale corticale, talamus, hipotalamus, coame
posterioare medulare.

Serotonina se elibereazh in circulapa sangvina din acest neuron: ca §i din
celulele enterocromafine din tubul digestiv, fiind rapid dezaminati hepatic, fic
acumulath, recaptath in neuroni si trombocite sub fonm3 de granule dense.

b1



Sorotonina este implicath in multiple procese fiziologice §t
fiziopatologice cum ar fi (3, 6):
1.in domeniul cardiovascular este implicatd in mecanismele centrale
de reglare a tensiunii arteriale dar i perifericd, in procesul de agregare
plachetard in dezvoltarea cardiopatiei ischemice;
2.in domeniul neuropsihiatric este implicata in:
-reglarea stiirii de somn gi veghe,
-reglarea hormonilor hipofizan si hipotalamici,
-termoreglare,
-tulburdri ale afectivitifii, in anxietate, panica 1 agresivitate,
-tulburdri de chinetica,
-in perceptia durerii §i in special in migrena,
-in emezi,
-in hipertensiune craniana §i edem cerebral.

Triptofan
H
Triptofan-hidroxilazs |  pCPA (inhibitor al sintezei)

S-hidroxitriptofin
7-HTP

L-Aminoacid aromatic-}
decarboxilaza

5-hidroxitriptamina
(5-HT, serotonini)

Monoaminooxidazi

acid 5-hidroxiindolacetic
(5-HIAA)

pCPA=p-clorofenilalanini

Schema nr. 1 Biosinteza si metabolismul serotoninei
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Receptorit serotoninergici

Serotonina are rol in multiplele procese mentionate datoriti sctiunii
acesteia asupra unei populatii de receptori serotoninergici, studiul acestora,
asa cum apar astazi, fiind extrem de laborios (3, 8).

in 1957, Gaddum si Picarelli descriu doud tipuri de receptori D §i M
primul tip antagonizat de dibencilina iar cel de-al doilea tip, de morfina.

in 1986 Bradley propune clasificarea receptorilor serotoninergici in

clase:
5-HT-1,5-HT-2,5-HT-3 (acestia din urma fiind vechii receptori M).
Astaznsecunoscmmimamleclasedereocptmwmﬁwelesubﬂpm

Clasa Subtipul
5-HT-1 A.B,C.D,ES-HT-1-like (Ix,ly)
$S-HT-2
S:HT-3
S-HT-4

Tabelul nr.1

Modul de actiune al receptorilor la stimulare serotoninica
si localizare de preferintad

Receptor Modul de actiune. Aria de mare densitate
5-HTIA Inhibitia adenilciclazei. Hipocamp, nucleii rafeului
pontin artera bazilar}i, nervi enterici.
S-HTIB Inhibifia adenilciclazei. Substanta nigra, ganglionii bazali
5-HTIC Hidroliza fosfatidilinozitolutui. Plexul coroidian,
amigdala, nuclei talamici, subtalamici, aria CA3 din
hipocamp, substanta nigra.
S-HTID Inhibitia adenilciclazei. Substanta nigra, ganglioni bazali,
neocortex. i

S-HTIE Scoarta cerebrala.
S-HTl-like Vasele sangvine cefalice.

S-HT2 Hidroliza fosfatidilinozitolului. Neocortex, nucleii
rafeului, hipocamp, maduva spinarii, artera bazilars,
aorta, perete vascular arterial, ileon, trombocite.

5-HT3 Mecanism ionic. Aria postrema, nuclei bulbari inferiori,
nervi vagi, maduva spinfrii, neuroni §i fibre simpatice §i
parasimpatice postganglionare.

S5-HT4 Stimularea adenilciclazei. Hipocamp si ileon.

Din punct de vedere cardiovascular intereseazi receptorii S-HT-1A,
5-HT-2B §i 5-HT-2, asupra cirora acfioneazi medicatia antagonistd sau
agonista cu rol in tratamentul HTA.
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Tabelul nr.2
Droguri care actioneazi asupra receptorilor serotoninergici

th HTA esentiala
Receptori Antagonisti Agonigti
S-HT1A Pindolol Propranolul Urapidil
S-HTIB Pindolol
5-HT2 Ketanserina
Ritanserina
Mianserina

Receprorii 5-HT-1A sunt localizafi in ana mtermeadiara venwo-
bulbard respectiv in neuronii bulbospinali cu rol in reglarea centrala a
tensiunii arteriale §i modularea tonusului simpatic presinaptic ganglionar.
Agonist al acestor receptori este urapidilul iar antagonisti fiind pindololul i
propranololul.

Receptorii 5-HT-2 sunt diseminati la nivel plachetar la nivelul
musculaturii netede arteriolare dar si la nivelul neuronilor ciilor simpatice
eferente.

Antagonist selectiv al acestor receptori este Ketansenina 1ar agonist
fenil-etil-aminele.

Ketanserina este un antagonist, in mai mici mésura si pentru 5-HT-1C
ca §i pentru alfa-1-receptorii postsinaptici vasculari.

Activitatea 5-HT-2 receptorilor determind in principal agregare
plachetard gi vasoconstrictie arteriolara.

Mai mentionim prezen{a de receptori S-HT-1 la nivelul endoteliului
vascular. Antidepresivele clasice modemne, in general inhibd receptorii
serotoninergici.

Aspecte fiziopatologice si terapeutice

In domeniul cardiovascular serotonina intervine in procesul extrem de
complex al reglirii tensiunii arteriale prin mecanism central (1, 7), prin
intermediul 5-HT-1A-receptorilor, implicind astfel structurile pontine cu rol
In reglares tensiunii arteriale respectiv modularea periferica a tonusului simpatic.

acest context se inscrie §i activitatea prin receptorii 5-HT-2
peviferici & ciror stimulare determinid o vasoconstrictie arteriolard. La
acestea se adaugl actiunea aditivi de stimulare a alfa-1-receptorilor

In general insd, serotonina circulanth endogend nu este recunoscuta ca
vasoconstrictor general ea degradindu-se rapid n circulagie.

Al doiles aspect este legat de sgregarea plachetars indusd de
sevotonind §i de sici repercusiuni in ischemis miocardicd (1, 5, 7).
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In cursul agregarii plachetare, stare caracteristicd hipertensiunii
arteriale §i cardiopatiei ischemice, are loc cliberarea de serotonini, dar i
tromboxan, aceste substante vasoactive avand efect vasoconstrictor arteriolar.

Pe de aitd parte. serotonina stimuleazi receptorii S-HTI endoteliali actiune
care va avea drept rezultat eliberarea de factor endotelial relaxant (EDRF) si
prostaciclina care vor incerca s contracareze procesul initial vasoconstrictor.

Lipsa integrititii endoteliului vascular face insi imposibild aceastd
acfiune de contracarare vasodilatatoare s§i fenomenele se precipitd spre
formare de tromb §i vasoconstrictie (fig.nr.1).

Vas sangvin cu leziune endoteliald

Fig . I: Acthmea sevotoninei plachetare asupra musculatuni vasculare (dupa
Vanhoute PM.). VP=factor vasopresinergic, A TP=adenozin trifosfat, ADP—~adenozin
difostat, PAF=factor activatar plachetar, S-HT=serotonina, PGly=prosiaciclind,
TBAy=troboxan Aj.



Administrarea de serotonind intracoronarian pe coroanc nommale
determind vasodilatatie in timp ce administrarea pe artere aterosclerotice va
determina vasoconstrictic cu obliterarea completi a lumenului vascular aga
cum se intimpla la bolnavii cu stenozi coronariani §i angina vasospastica.

In clinica noastrd utilizim in tratamentul HTA esentiale ketanserina
(6) care in principal este un antagonist selectiv periferic de 5-HT-2-receptori
§i alfa-1-blocant in mai mica masurd. De asemenea, se considera un modulator
al activitafii simpatice sugerandu-se §i un mecanism central de actiune.

Pe liangd eficien{a terapeutici bine documentati in literatura de
specialitate, ketanserina are un efect protectiv vascular la nivelul
microcirculatiei faid de agresiunea serotoninici din cursul agregarii
plachetare. Favorizeazi captarea serotoninei in trombocit.

S-a demonstrat cd betatrombglobulina, marker al activarii agregirii
plachetare este crescutd la hipertensivi, sciderea ei observindu-se in urma
tratamentului cu ketanserina.

Aceasta mai are efect hemoreologic §i de scidere a viscozititii
globale sangvine, de scidere a colesterolului i trigliceridelor serice.

Combate unele efecte ale beta-blocantelor neselective cum ar fi
vasoconstrictia vasculard g§i are efect aditiv cu blocantii de calciu §i
inhibitorii enzimei de conversie. De aceea o utilizim §i o recomandim in
tratamentul HTA esentiale in special la tipul A de comportament, in HTA
esentiald asociatd cu cardiopatie ischemica sau la hipertensivii varstnici.

in literatura de specialitate 'se mai recomandi in tratamentul HTA
sistemicid instalatdi dupd intervenfii pe cord (by-pass coronanan) §i
hipertensiunca pulmonara restantd dupa protezare valvulari, in hipertensiunea
pulmonari din cordul pulmonar cronic §i in arteriopatii periferice.
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SEROTONIN AND SEROTONINERGIC RECEPTORS.

PHYSIOPATHOLOGIC, CLINIC AND THERAPEUTIC ASPECTS.
CARDIOVASCULAR IMPLICATIONS

Doina Podoleanu, Ligia Pop

The purpose of this article is to review the current status of serotonin and its
receptors, the pathophysiology in general, and in cardiovascular disease in particular.

Serotonin is associated with a number of vascular effects, which are
presented, although its role in the aetiology of cardiovascular disorders remains to be
fully understood.

In the pathogenesis of hypertension and particularly regarding elevation of
vascular peripheral resistance, a role for serotonin has long been suspected but not
well demonstrated.

Ketanserin, a selective serotoninergic antagonist with additional atpha-1-
adrenergic blocking properties has been shown to possess antihypertensive effects
and to improve the therapeutic outcome of ischaemic heart diseases and peripheral
vascular diseases probably by releasing reaction induced by serotonin and inhibition
of platelet aggregation.

Sosit la redactie: 15 decembrie 1993



STUDII CLINICE

PROCESELE INFLAMATOARE VASCULARE iN
CARDIOPATIA ISCHEMICA SI DIABETUL ZAHARAT

C.Dudea, E.Mody*, Ligia Bancu, Simona Bdyagd, Gina Suciu.
Smaranda Demian, Corina Ureche, R_Macavei
Clmica Medical nr |

*Drsciphina de brochimie chmica
Unuversuatea de Medicna §1 Farmacie Targu-Murey

Concepfiile despre aterogeneza au evoluat de-a lungul timpului,
trecind de la conceptul "metabolic”, de dereglare a metabolismului
colesterolului. la cel al lipidelor (hipoproteinelor), apoi la relevarea rolului
sistemului trombocitar §i al proceselor de coagulare-fibrinoliza (1. 3. 13,
18). A venit apoi randul punerii in evidentd a "reactiilor” care se pewec ip
peretele vascular, ca raspuns la diverse agresiuni (3, 5, 6, 10, 18). Peretele
vascular prezintd o particularitate unic& in organism. in sensul cd nu are
capilare, astfel incdt aprovizionarea cu oxigen §i substanie energetice si
“spilarea” de deseurile metabolice se face printr-un proces special de
circulatie a lichidelor si substantelor conginute in acestea in sens unic
dinspre lumenul vascular, prin endoteliu, tesut subendotelial §i lamina
clastica interna. spre capilarele limfatice §i sangvine din straturile externe
ale medie1 peretelui artenial.

in ultima vreme s-a relevat rolul proceselor inflamatoare (1. 3, 6. 9.
16) si chiar al unor procese imunologice din pereteie vascular in aterogenez
(8,9, 11,15, 17).

Astazi se concepe ca aterogeneza este un proces complex (1, 3, 19), in
care rolul esential il joaca modificarile pe care le suferd endoteliul vascular
(arterial). Acesta poate sa fie /ezar (adica sa prezinte discontinuiti{i). sau
"activar”, termen prin care se intelege ca endoteliul sufer2 o medificare a
permeabilitatii sale. care creste pentru anumite categorii de moiecule (de
exemplu. lipide) sau celule (miocite) (5).

{.cziunea sau activarea endoteliald se produce sub actiunea stresulus
hemodinamic (cresterea presiunii intraarteriale, turbulenie in imediata
vecinitate a deschiderii ramurilor arteriale sau a cudurilor arteriale etc.). a
stresului biochimic (prezenta unor molecule mar: §i foarte mari, cum sunt de
exemplu unele lipoproteine (3. 13)), dar §i a agresiumii unor toxine
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microbiene (8), a unor virusuri (4) sau a complexelor imune circulante (6,
15). in interactiunea dintre endoteliu si acesti factori agresivi intravascolari
intervine in mod esential sistemul trombocitar - principalul factor "de
legaturd” dintre continutul si continitorul vascular - , a cirui capacitate de
reactie este modificatd in aterosclerozi (2), astfel ci microtrombii
trombocitari intravasculari §i parietali care se produc in "reactie” sunt mai
numerosi, tind s3 aiba o durata de viati mai prelungita si aderd mai frecvent
si durabil la endoteliu, pe care-1 “activeazi". Este ca $i cum mecanismele "de
reparare” a leziunilor endoteliale depasesc pragul fiziologic §i mduc
procese cu caracter patogen. Se stie apoi ¢ sistemul trombocitar, de la un
moment dat al reactiilor sale, intervine §i in procesele de coagulare-
fibrinolizi (18).

O data produsi3 leziunea sau activarea endotelial3, se declanseazl in
continuare o serie de reactii biologice de tipul general al proceselor
inflamatoare vasculare i in care se cuprind:

-Aftuxul crescut  al lipoproteinelor din plasma in stratul
subendotelial, intimal; este vorba mai ales de lipoproteinele "aterogene”, cu
densitate mica §i foarte micd (LDL §i VLDL), care depisesc concentratia
pand la care pot fi "drenate” (“antrenate") spre limfaticele din media
arteriala. de catre lipoproteinele "protectoare”, antiaterogene, cu densitate
mare (HDL); acumularea lipidelor in intim3 va antrena macrofagele si
"depozitarea”:

-Migrarea de monocite din sdnge in intimd, aceste cemie dgevenind
aic1 macrofage, ingloband colesterol, pina la transformarea lor in celule
spumoase (16);

-Migrarea din media peretelui arterial, prin lamina elasticd internd,
in mtimd, a wvnor miocite, care prolifereazd aici §i se transforma din celule
contractile. in celule metabolice, macrofagice (12); de notat ci migrarea §i
proliferarea miocitelor in intim3 (chiar cu caracter monoclonal) se face sub
actiunea unui factor mitogen de origine trombocitard (14), eliberat in cantitate
mai mare de numirul crescut de microtrombi trombocitari degranulati;

-Migrarea unor linifocite in imtimd (prin mecanisme §i cu ro} mcd
insuficient cunoscute);

-Modificari calitative ale substantelor din matricea jesutului coiagen
al intimei, aparind tipuri patologice de colagen §i glucoproteine, care nu
existd in mod normal;

in final, dupa mai mult timp si daca procesele se repetd, pe langi
proliferarea celulard amintitd, in intimd se produce un proces de sclerozd,
ma ales in jurul aglomerdrilor de celule care au incorporat colesterol (din
care o parte. in urma necrozelor celulare, devin "depozitc” inerte
extracelulare de colesterol) si astfel se produce placa aterascleroticd,
definitorie pentru boala (19).

3



Pe fata internd a endoteliului arterial, tot ca o consecinta a proceselor
inflamatoare, se produc frecvent frombi locali, parietali, care apoi in parte se
resorb, iar in parte "se organizeazi” prin infiltrare cu celule si proiiferare
conjunctivd, cu endotelizare secundard: prin repetitie, se pot suprapune stratur
succesive, "ca foile de ceapd”, atit de caracteristice placilor aterosclerctice.

Rezulth ca procesele inflamatoare de la nivelul endoteliului §i intimet
(dar care se extind atit spre straturile profunde ale mediei, cat si spre
continutul intravascular) actioneaza atit ca mecanisme "declansatoare”, de
inifiere a aterogenezei, cit §i ca mecanisme care intrefin in permanenid
dezvoltarea procesului de formare a leziunilor aterosclerotice si a
complicatiilor acestora (trombozele).

Tindnd seama de acest caracter permanent, continuu, al proceselor
inflamatoare vasculare din aterosclerozi, ne-am propus s studiem felul in
care se comporti testele de laborator care sunt considerate ca indicatoare ale
prezentei unor procese inflamatoare intravasculare (tocmai prin faptul ca
modificarile acestor teste sunt bine cunoscute din utilizarea lor in multe alte
boli - variate ca mecanisme $i cauze - dar in care existd in mod evident un
proces inflamator). Am ciutat si utilizim cit mai multe teste (pentru a
vedea ci existd concordanti). S-a efectuat in acelasi timp o explorare
complexd a modificirilor pe care le prezintd lipidele sangvine, a cdror
comportare §i semnificatie este de altfel bine statuat in literatura medicala (2).

Au fost investigati 147 de pacienti cu cardiopatie ischemica (CD.
aceastd boald fiind in general consideratd ca indicatorul principal al
aterosclerozei. Lotul a fost selectat dintr-un numar mai mare, din care s-au
exclus apoi cazurile care fie prezentau date incomplete, fie prezentau §i alte
afectiuni, care ar fi creat probleme in interpretare. in cele ce urmeaza este
prezentatd o sintezd a datelor (detalii au fost expuse in alte lucran
anterioare) (2, 9).

S-au constituit 4 loturi initiale de studiu, dar in lucrarea de fata este
prezentatd doar o sintezi comparativd a datelor obtinute pe totalul
pacientilor, pe cazurile de CI fird diabet zaharat (DZ) (122 cazun) §i pe cazurile
de CI cu DZ non-insulinodependent (25 de cazuri), deocarece pe parcursul
culegerii §i prelucrarii datelor au reiesit unele diferente la pacientii cu DZ.

Un numir de 37 de pacienti care nu prezentau CI sau DZ au servit ca
lot martor pentru validarea valorilor normale ale testelor utilizate.

Rezultatele sunt prezentate in tabel, intr-o prima coloana fiind valorile
normale, apoi media (i deviafia standard - DS) pe totalul cazurilor studiate.
apoi media numai pe cazurile de CI fird DZ i in fine, media pe cazuriie de
Cl cu DZ. In aceast3 ordine sunt prezentate si datele analitice pentru fiecare
test. S-au constatat urmitoarele:

Proteinemia totals: fatd de normal (7010 g/1) se constati o crestere
Ia 78,19 (77,96 - 79.31) gA.
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Fractia albuminelor scade de la normal (55£5%) Ia 43,15 (43,15 -
42.64)%.

Alfa -1-globulinele cresc de la 2+£1% la 4,23 (4,14 - 4,64)%.

Alfa-2-globuiinele cresc de la 8+2% la 15,44 (15,31 - 16,44)%.

Beta-globulinele nu prezinti modificari semnificative.

Gama-globulinele cresc de la 18-20+2% la 24,51 (24,45 - 24,80)%

Raportul albumine/giobuline scade de la 1 - 1,5 la 0,757 (0,759 -
0,736).
Glucidele totale legate de proteine (glucoproteinele - GP) in ser
prezinta o usoara crestere de Ia 4+0,2 g/l 1a 4,448 (4,435 - 4,666) g/1.

Glucoproteinograma obtinuta prin electroforezi prezintd modificiri
similare cu proteinograma aratati mai sus, in sensul ci:

-glucoproieinele legate de albumine (GP-alb) scad usor, de la 15+2%
la 13,73(13,80 - 10,50)%;

-GP-alfa-1-globulinele cresc de la 1642% la 19,61 (19,20 - 22,01)%;

~GP-alfa-2-globulinele cresc de la 26+3% la 36,54 (35,80 - 39,50)%.

-GP-beta-globulinele prezinti o scidere nesemnificativa, de la 22+2%
la 21,24 (21,30 - 21,00)%.

-GP-gamaglobulinele prezintd o scadere netd de la 12+2% la 8,38
(8.60 - 7,50)%, aici fiind o deosebire fati de ceea ce se observd in
proteinogramaé.

Activitatea antiproteazicd a serului scade de la 2+0,2% U/ la 1,40
(1,5- 1,00 UL

Gama-glutamil-transpeptidaza serich creste foarte evident, de la 15+5
U/l 12 64.20 (57,5 - 96,0) UA.

Fibronectina, care in mod normal se giseste in cantitifi mici in ser
(20050 mg/1) creste evident la 400,85 (401,04 - 392,02) mg/l.

Proreina C reactivd, care in mod normal nu se pune in evidenti in ser,
a fost prezentati in 36% din totalul cazurilor (in 32,54% din cazurile cu CI
$i in 50% din cazurile cu DZ).

Tipizarea glucoproteinelor plachetare arata ca cele trei tipuri de GP
prezinta o crestere fati de normal, pe seama reziduului:

-tipul I cregte de la 16+3% la 18,60 (19 - 17)%,;

-tipul I] creste de la 30+3% la 33,64 (33,3 - 35)%;

-tipul I1] creste de la 35+£3% la 39,62 (39,4 - 40,5)%,;

-reziduul scade de la 19% la 8,14%.

Imunoelectroforeza a aritat urmitoarele modificiri ale proporpei
tipurilor de imunoglobuline:

-IgA suferd variatii nesemnificative: de la 2+0,5 g/ Ia 2,23 (2,25 -
2.16) g/l,

-1gG creste net de la 1045 g/l 1a 17,88 (17,67 - 18,92) g/;

-IgM cregte usor de la 120,5 g/ 1a 1,69 (1,65 - 1,86) g/1.
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Complexele imune totale circulante in singe, care normal sunt sub 50
U. cresc la 105,95 (106,53 - 105,23) U PEG.

Fractia C3 a complementului scade de 12 10,5 g/1 la 0.61 (0.64 -
0.48) g/1, deci existd un consum de complement.

Sideremia (care scade in inflamatii) prezinta in lotul studiat valori de
13,92 micromoli/l (14,4 - 12,0) in loc de 20¢5 micromoli/l.

Cupremia (care creste in inflamatii) prezintd in lotul studiat valon de
25,88 micromoli/l (25,1 - 29,0), in loc de 20£5 micromoli/l.

Electrolitii serici au prezentat urmétoarele valori:

-natremia prezintd o cregtere nesemnificativa, de la 140+7 mmol/l la
141 0 mmolA;.

~kaliemia prezints o scidere usoard de la 440 mmoiA la 3.28 mmolA
(355-3,30); -

~calcemia prezmth o scidere de la 2,4+0.2 mmol/l a 2,16 (2.15 -
220) mmol/; <

-magneziewna scade usor de 1a 0,9£0,2 mmol/ ta 0,864 (0,38 - 0,80)
mmol/L

Discutii

Cea mai importantd constatare cu caracter general care s-a desprins
din stndiu este aceea cd practic toaie testele care pot indica un proces
inflamator sunt pozitive in aproape totalitatea cazurilor de CI, indiferent de
forma clinici pe care o prezintd aceasta (forma miocardiopatica, forma cu
angink pectorall, forma cu infarct miocardic relativ recent, forma asociati
cu diabet zaharat).

Modificarile cele mai exprimate gi semnificative privesc:

<Cregterea proteinemiei totale, a fractier alfa- §i gamaglobulinelor,
schderea fractiei albuminelor $i a raportului albumine/globuline;

~Cregterea cantitdtii glucidelor legate de proteinele 'plasmatice. a
fractiei glucoproteinelor (GP) legate de alfa-globuline si sciderea fractiei
GP-albuminelor $i GP-gamaglobulinelor;

~Cele trei tipun de GP plachetare cresc (pe seama reziduuiu).

-Activitates antiproteazicd a serului scade, iar gama-glutamil
transpeptidaza creste net;

-Proteinele considerate “specifice™ pentru inflamatie: fibronectina s
proteina C reactivi sunt prezente sau net crescute intr-un numir mare de
cazury,

-Sideremia, cupremia §i electrolitemia prezintd modificin simitare cu
cele care se intilnesc in aite procese inflamatoars evidente;



-Proteinele imunitare releva: o crestere a IgG si IgM si a complexelor
imune totale circulante, concomitent cu sciderea fractiei C4 a complementului
(consum de complement).

O alti constatare importanti este aceea ca modificdrile de tip
inflamaror vascular ale testelor studiate sunt mai exprimate in cazurile cu
diabet zaharat decdt in cazurile de CI fdrd DZ. Astfel, devierile in sensul
semnificatiei de inflamatie sunt mai exprimate in cazurile de DZ mai ales in
ce priveste: proteinemia totala, raportul albumine/globuline, aifa-1 si alfa-2-
globulinele. GP-legate de albumine §i de alfa-globuline, gama-glutamil-
transpeptidaza, prezenta proteinei C reactive, tipurile Il si Il ale GP
plachetare, modificarile sideremiei §i cupremiei §i sciderea complementului
C;. Comparativ, modificarile au fost mai putin exprimate in cazurile de DZ
decit in Cl firds DZ in ce priveste: activitatea antiproteazicid a serului.
cresterea concentraiei fibronectinei si tipului I de GP plachetara.

Gradul mai exprimat al modificarilor indicatoare pe proces intiamator
in cazurile cu DZ sugereazi ci in aceste cazuri, pe 1angi inflamatia proprie
procesului de aterogenezi, se mai adaugi si o componenti proprie de
vasculitd datoratd ins3si diabetului zaharat. Aceasta ar explica de ce in DZ
leziunile artenale, inclusiv cele de tip aterosclerotic, au tendinta de a evolua
mai repede spre complicatii vasculare majore: cardiopatie ischemica,
accidente vasculare cerebrale, arteriopatii periferice pana la cangreni. boli
renale i oculare etc.

Concluzia generald care se desprmae din studiu este aceea ca testele
biochimice care pot indica un proces inflamator sunt modificate in acest
sens in practic toate cazurile de CI (5i' deci de aterosclerozi in general), cu
caracter persistent, ceea ce constituie inci un argument ci in ateroscleroza
existd de la inceput §i pe tot parcursul ulterior al bolii un proces inflamator
in peretele vascular (§i cu "risunet” in sdngele circulant). Acest proces
inflamator vascular este mai accentuat in cazurile cu DZ. ¢

Ca o consecinti fireasci a acestei constatiri, trebuie revizuite
mijloacele de tratament gi profilaxie a aterosclerozei §i prin prisma felului in
care ele influenteazi in sens favorabil procesele inflamatoare. .

Observatia clinicd mai veche dupa care in DZ leziunile ateroscierotice
- i vasculare in general - au tendinta de a evolua mai repede, inclusiv si la
varste mai timere, capitdi un suport mai obiectiv prin constatarea ca
modificirile testelor de inflamatie (vascular3) sunt mai exprimate ca in Cl
fard DZ. Acesta este un argument in plus pentru necesitatea depistarii §i
‘ratirii corecte, cit mai precoce §i permanentd a DZ, nu numai in cazul
arteriopatiilor periferice, ci §i al cardiopatiei ischemice §i, in general, al
‘uturor  holilor cu substrat vascular 3i in czre DZ poate juca un rol

tiopatogenetic oarecare.
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Tabel

Modificirile testelor indicatoare de procese inflamatoare th
cardiopatia ischemica si diabetul zaharat

Test Val. Unnt Total Card. isch. Diabet zah.
nom. mis. | Media DS. | Media DS. | Media DS.
Proteinemie 710 g/l 78,19 | 6,96 | 77.96 79,31
totala
Rap.Alb/glob | 1£1,5 % 0,757 0,759 0.736
Albumine 5545 % 43,13 | 545 | 43,15 42,64
alfa-1-glob. 2+} % 423 1,83 4,14 4,64
alfa-2-glob. 8+2 % 1544 | 2,88 15,3) 16,44
beta-glob. 12+2 % 12,00 | 1,73 | 12,11 11,28
| gamagiob. 1842 % | 2451 | 2,55 | 2445 24.80
Glucide totale | 4+0,2 gl 4,448 | 0,375 | 4,441 4,666
legate de prot.
GP-albumine | 15+2 % 13,73 | 2,61 13,80 10,50
GP-alfa-1-glob. | 162 % 1961 | 274 | 19,20 22,01
GP-alfa2glob. | 26+3 % 36,54 | 3,075 | 35,80 39.50
GP-beglob. | 22+2 % 21,24 ] 236 | 21,30 21,00
GP-gamagiob. | 12+2 % 8,38 2,37 8.60 7,50
Activitatea
antiproteazicd | 2+0,2 UA 1,40 0,9 1.5 0,7 1,0 2.0
a serului
Gama-ghtamil- | 15%5 un 64,20 | 36,80 ( 57,5 38,0 96 320
transpeptdaza
IgA 2:0,5 g1 | 223 [ 1,41 | 225 2,16
1gG 1045 gl 17,88 2,18 | 17.67 18,92
IgM 105 gl 1,69 0,41 1,65 1.86
Cy 10,5 gn 0,61 04191 0,64 048
C.IL <50 UPEG | 105,95 106.53 105,23
Fibronectina | 200650 mg/l | 400,85 | 4.608 | 401,04 392,02
Prot. C react, | *Pot 36% 32,5% 50%
Sideremie 205 wmold § 1392 | 4,32 14,4 49 12,0 | 20
Cupremie 20+5 wmoll | 2588 | 5,40 25,1 6,0 290 | 3.0
GP-plachetare
tipl 1643 % 18,60 38 19 Hel
-tip Il 3043 % 33,64 2.8 333 35
-tip 1 3543 % 39,62 3,8 39,4 40,5
-reziduu 3x19 % 8.14 8,3 1.5
Na* 14047 wmold | 1410 | 3,38 141,0 36 1410 | 25
Kt 445 mumolt [ 328 0,46 3,55 04 330 | 07
Ca*t 24502 wmold | 216 | 036 | 2,15 [ 04 | 220 | 0.2
Mg+ 09:01 umold | 864 | 0,18 | 088 | 02 | 080 | 0.1

D.S.=deviatia standard; C.I.=complexe imune (circulante); C3=fractia C3 2
complementului; U PEG=unitati propilen-etil-glicol.
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VASCULAR INFLAMMATORY PROCESSES IN ISCHAEMIC CARDIOPATHY
AND DIABETES MELLITUS —

C.Dudea, E.Mody, Ligia Bancu, Simona Bdjagd, Gina Suciu,
Smaranda Demian, Corina Ureche, R. Macavei

tawely it has been thought that the inflammatory and even mmunofogicas
processes in the arterial wall have an important role in the complex process of
athervgenesis. Thus, we have studied 122 cases of ischaemic cardiopathy (IC) and 25
cascs- of IC associated with non-insulinodependent diabetes meliitus (DM), which
unnerwent a series of laboratory tests that can show the existence of an inflamatory

It has been found that in all the cases studied almost all the tests showed
modifjcations at a type encountered in other apparent inflammgiory processes. So it
is possible to deduce that the inflammatory processes have a role not only in starting
the process of atherogenesis, but they also have a further permanent practical action,
contributing to the formation of atheromatous platelets and to their complications
T2 modifications of the tests indicating inflammation generally are more obvious in
DM cases, in which both the effects of atherosclerusis and those of diabetic
angiopathy are present. Hence the practical necessity of detecting as early as
possible, just in preclinical stages, the presence of DM in order to complete
adequately the prophylactic measures for atherosclerosis in general, including for IC.

Sosit la redactie: 17 noiembrie 1993

LITOTRITIA EXTRACORPOREALA iN TRATAMENTUL
LITIAZEI RENO-URETERALE: INDICATII $I PRINCIPI1
TERAPEUTICE (ESWL)

D.Nicolescu, V.Ogan, Carmen Simion, R_Boja

- Clinica de Urologse
Universitatea de Medicind $i Farmacic Thrgu-Murey

Lucrarea de fati isi propune si studieze indicatiile §i principiile
terapeutice ale ESWL, cea mai neinvazivd metodd de tratament a litiazei
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reno-urcterale. Tehnica, dezvoltata in Germania, este aplicati pe scari larga
in toata lumea din 1980.

Pnincipiile de actiune a diferitelor litotritoare sunt: electrohidraalic,
electromagnetic si piezoelectric.

Material §i metods

Clinica noastri este dotatd din anul 1991 cu un aparat Siemens-
Lithostar, un litotritor de generatia a [l-a, cu contact direct intre capul de
tratament §i tegument. Aparatul se bazeazi pe efectul e
avand sistem radiologic de localizare §i focalizare biplani a calculilor.

in componenta aparatului intra:

- 0 masd de tratament multifunctionald - care permite focalizarea
rapida a calculului, cu ajutorul unui calculator;

- 2 capuri de tratament - generatoare de unde de mare energie, care se
propagé prin mediile cu reflecfie scizuti (tesuturi, apa) cu pierderi reduse de
energie. Cand undele de soc intilnesc un mediu cu densitate crescutd (ex.
calculul), se elibereazi energie mecanici, determinind dezintegrarea calculului.

- un modul de monitorizare EKG si respiratorie;

- 2 surse de raze X pentru focalizarea in 2 mcigenie, cu 2
amplificatoare de imagine conectate la 2 monitoare TV,

- unitate de memorizare a imaginii.

Toate aceste componente sunt coordonate de 1a un pupitru de comanda.

Preoperator este necesar un examen clinic §i paraclinic atent, la fel ca
thaintea oricarei interventii - chirurgicale, existind anumite rnscuri §i
complicatii. O conditie esentiala pentru ca ESWL sa poata fi efectuata gi sd
fie eficientd este de a avea cale libera pentru eliminarea fragmentelor de
calcul. De aceea este absolut necesard urografia intravenoasé, pentru a putea
aprecia starea morfofunctional a aparatului urinar.

in perioada 1 X 1991-1 I 1993 am tratat 512 bolnavi efectuind un
numar de 638 sedinte de litotrifie extracorporeald (media=1,25
sedinte/boinav), 125 wratamente fiind aplicate ambuiator.

Din cei 512 bolnavi, 348 au prezentat litiazA renald (67,9%),
efectuind 425 sedinte (media=1,2 sedinte/bolnav). 164 bolnavi au fost cu
litiaza ureterald (32,1%) pentru care s-au practicat 213 sedinje de ESWL
(media 1.3 sedinte/bolnav) (Tabelul nr. 1).

Tabelul nr. 1
ESWL - Localizarea calculilor (N=512)

Localizarea Nr.bolnavi % Nr. sedinfe | Nr.nediw/sed
calculului /bolnav
Rinichi 348 67,9 425 12
Ureter 164 32,1 213 13
Tortal: 512 100,0 638 125 |
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Litotrifia extracorporeald nu necesiti efectuarea unei anestezii. O
analgezie i.v. ugoari este suficientd, in unele cazuri fiind efectuati firi nici
un fel de anestezie (in functic de pragul de sensibilitate dureroasa a
pacientului).

Anestezia peridurald s-a practicat numai in cazul asocierii cu aite
manevre terapeutice auxiliare (sond3 autostatici, sond3 ureterald, sondi
Zeiss, nefrostomie percutanati).

Aceste manevre auxiliare au fost folosite la 72 bolnavi (14%). Ele au
fost aplicate in cazul calculilor renali voluminosi (peste 2 cm), litiazi renala
multipld, calculi obstuctivi cu ureterohidronefrozi secundari infectatd
(Tabelul or.2).

La 12 bolnavi (2,34%) ESWL a fost complementari nefrolitotomiei
percutanate efectuatd pentru calculi coraliformi sau litiazi multipla (Tabelul
or.2).

Tabelul nr. 2
Manevre auxiliare ESWL (N=512)

Manevre Nr. bolnavi %
Sond3 sutostaticd 34 6,64
Sond3 ureterald 12 2,32
Nefrostomie percutanati 12 2,34
SondA Zeiss 2 0,4
N.L.P. 12 2,30
Total: 72 14,00

Complicatiile aparute au fost minime: tmci leziuni tegumentare la
locul de aplicare a capului de tratament, hematurie tranzitorie, colici legate
de eliminarea fragmentelor de calcul, febra (peste 38°C).

O complicatie relativ frecventd este "steinstrasse” apdrutd la 69
bolnavi (13,47%). In marea majoritate a cazurilor a fost asimptomatic, cu
eliminarea spontani a fragmentelor de calcul.

Cea mai serioasa complicatie, hematomul renal sau perirenal a aparut
1a 4 bolnavi (0,7%), in toate cele 4 cazuri tratamentul fiind aplicat pe rinichi
patologic (rinichi operat sau cu hidronefrozi importanta).

La 5 bolnavi (0,8%) au fost necesare interventii minim agresive
(endoscopice sau N.P.) pentru rezolvarea complicatiilor: steinstrasse cu
dureri si febrd, fragment restant obstructiv la 1 luni dupd ESWL. La | din
cei 4 boinavi cu hematom perirenal a fost necesari incizia si drenajul unui
urohematom infectat. Restul bolnavilor cu hematom sunt finuti in observatie
(TA, ecografie) (Tabelul nr. 3).



Tabelul nr. 3
Tratamentul complicatiilor ESWL (N=512)

Complicapia Tip imterventie Nr.bolnavi
Steinstrasse simptomatic -ESWL 2
-N.P. 2
-Sonda autostatics 1
Fragment restant obstructiv | -Meatotomie 1
-Sond3 Zeiss 1
Urohematom infectat -Incizie, drenaj 1

in 10 cazuri (1,9%) litotritia extracorporeald a fost ineficients. In
toate cazurile a fost vorba de calculi ureterali pelvini, voluminosi, duri,
nidati in ureter, cu fenomene de periureterita, fiind rezolvati fie chirurgical
deschis. fie prin metode endoscopice (Tabelul nr. 4).

Tabelul nr 4
ESWL eguat - rezolvare terapeutici (N=512)
Tip interventie Nr.bolnavi %
-Ureterolitotomie 4 0,78
-Sonda Zeiss 2 0,39
-NLP+URSA 2 0,39
-NLP 2 0,39
Total: 10 1,9
Discufii

in principiu, ESWL, ca monoterapie sau asociatd cu alte tehnici
minim agresive, poate fi utilizatd in tratamentul oricérui tip de litiazi reno-
ureterala.

Indicatia terapeutici trebuie judicios stabiliti, in functic de numirul,
minimea. localizarea, compozitia chimic3 a calculilor, starea morfofunctionala a
aparatului urinar, eventuale afectiuni asociate (2).

Calculii coraliformi pot fi prelucrati prin repetate sedinte de litotritie
extracorporeald, folosind o sondd ureterald autostatici pentru a ajuta la
eliminarea fragmentelor de calculi §i a asigura evacuarea urinii (3,4). Este de
preferat insd rezolvarea calculilor coraliformi prin NLP (eventual operatie
deschisd) urmatd de prelucrarea fragmentelor restante prin ESWL, sub
protectia NP de derivatie (5, 6, 7). Pentru calculii mai mari de 2 cm este
indicatd montarea in prealabil a unei sonde ureterale autostatice pentru a
prevem una dintre complicatiile ESWL §i anume steinstrasse: innisiparea
ureterului cu fragmente de calcul rezultate dupa dezintegrare (7, 8, 9).
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Calculii sub 2 cm diametru pot fi prelucrati prin ESWL fird aite
misuri terapeutice auxiliare (10, 11).

Avind in vedere sistemul radiologic de focalizare al aparatului nostru.
calculii pot fi prelucrati indiferent de localizare: atit calculii renali cat si cei
ureterali. O situatie deosebiti o constituie calculii ureterali iliaci din cauza
suprapunerii imaginii lor radioopace pe structurile osoase ale micului bazin.
Acest inconvenient poate fi rezolvat prin agezarea bolnavului in pozitie
ventrald, eventual asa-numita pozifie "over-cross”. Aceeasi pozitionare este
folosita si in cazul calculilor ureterali pelvini (11).

Compozifia chimic3 a calculilor este un alt factor care influenteazi
indicatia terapeuticA. Fard o analizd chimicd prealabild, compozitia chimica
nu poate fi cunoscuts exact. Ea insd poate fi dedusa in funciie de aspectul
radiologic al calculilor.

Calculii cistinici §t cei de oxalat de calciu monohidrat sunt calculi
duri, ESWL fiind mai dificila si necesitind mai multe sedinte de tratament.
Calculii de oxalat de calciu dihidrat, calculii fosfatici, pot fi rezolvati cu
succes prin ESWL (1).

Pentru a focaliza calculul acesta trebuie s& fie radioopac. Totusi, se
pot prelucra i calculii radiotransparenti (acid uric) prin injectarea de
substantX de contrast in sistemul pielocaliceal (fie prin UIV, fie prin NP sau
PUD), urmind a prelucra zona lacunara data de calcul.

in cazul litiazei reno-ureterale se prelucreaza initial calculul ureteral,
pentru eliberarea cdii urinare, iar in litiaza renald multipla se incepe cu
calculul obstructiv. in litiaza bilaterala, abia dupa obtinerea stirii de "free-
stone” 1a rinichiul/ureterul tratat, se trece la abordul celuilalt rinichi/ureter.

fn functie de mirimea, numaérul, duritatea calculilor, ESWL se poate
repeta de mai multe ori, la 2-3 zile interval.

Numirul de impulsuri §i energia acestora in cursul tratamentului sunt
dictate de localizarea si duritatea calculului, precum s§i de starea
morfofunctionald a rinichilor. Pentru a preveni eventualele complicatii, in
cazul unui rinichi operat anterior sau cu index parenchimatos diminuat (prin
hidronefrozi importanth, sau rinichi mic piclonefritic) energia folosita
trebuie s fie mic, la nevoie repetind tratamentul.

In cazul in care urina nu este infectatd este suficient tratamentul cu
antispastice $i antiinflamatoare. in cazul in care urocultura este pozitiva. se
instituie tratament cu antibiotice (in functie de antibiogrami) cu 12-24 ore
inainte de tratament, continuat $i postoperator. Conform experieniei noastre
§i & datelor din literstura medicald, in cazul unei ureterohidronefroze
infectate, cu stare febrill, este oportuni efectuarea unui NP derivatie, urmati
de ESWL in timpul IL

Ca orice altd interventic ESWL are §i contraindicatii. Una dintre ele o
constituie tulburirile de coagulare, care necesiti un tratament adecvat
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prealabil. De asemenea ESWL este contraindicati in cazul anevrismului de
aort4, la femeile insarcinate, in cazul unor deformiri ale scheletului care
impiedicd pozitionarea bolnavului. precum si hiperponderabilitatea (peste
150 kg) (1).

O atentie speciala trebuie acordatd bolnavilor cu atecpun: cardiace
(HTA, tulburari de ritm). in acest caz bolnavul este monitorizat in timpul
tratamentului, impulsurile fiind aplicate sincron cu EKG sau respiratia.
Monitorizarea EKG si un atent consult cardiologic prealabil este necesar si
1n cazul bolnavilor cu pace-maker (13).

Complicatiile aparute dupd ESWL sunt in general minore. Pot aparea
colici legate de eliminarea fragmentelor de calculi. leziuni tegumentare la
locul de plicare a capului de tratament, hematurie minimi care cedeazi dupa
24 ore, febra la bolnavii cu urina infectata (1).

in cazul calculilor mari poate si aparé "steinstrasse” prin aglomerarea
fragmentelor rezultate prin dezintegrare in ureterul pelvin. in general este
asimptomatic, fragmentele eliminindu-se spontan. in caz contrar, se poate
efectua ESWL pe fragmentul "pilot” sau diferite manevre endoscopice:
ureteroscopie, sondi ureterala, meatotomie, N.P.

in cazul rinichiului patologic sau a neadaptarii energiei si a numarului
de impulsuri la conditiile concrete existente poate sd aparid o complicajie
mai serioasd §i anume hematomul renal sau perirenal.

Concluzii

Metoda de electie in tratamentul modern al litiazei renoureterale este
litotrifia extracorporeald. Ea este cea mai neinvazivd metoda terapeuticd,
ocupénd un loc tot mai important in tratamentul acestei afectiuni.

Experienta noastrd in acest domeniu impune o conduita de tratament
diferenfiati.

Litiaza voluminoass, coraliforma $i multip!d se rezolvd percutanat,
eventual in asociere cu ESWL.

Manevrele asociate litotrifiei extracorporeale (sonda autostaticd),
sonda ureterald, sonda Zeiss, N.P.) se impun pentru prevenirea
complicatiilor (steinstrasse, infectie urinard) i pentru asigurarea drenajului
cailor urinare superioare.

Calculii renali unici {(sub 2 cm), sau multipli mici, litiaza ureterala se
preteazi la ESWL ca monoterapie.

Aceastd conduitd este impusd de expenenfa in curs de acumulare
precum $i de conditii financiare.

ESWL este 0 metodd eficace, repetabild, cu duratd redusd de
spitalizare a bolnavilor. In anumite conditii (calculi mici, fard complicatii)
tratamentul se poate efectua in siguranth $i ambulator.
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ESWL nu impune efectuarea unei anestezii. o analgezie i.v. fiind
suficientd. Anestezia este indicata la copii $i in cazul manevrelor asociate.

In mod curent. complicatiile aparute sunt minime: leziuni tegumentare.
colici, hematurie tranzitorie. febrd. Complicatiile mai importante, insid putin
frecvente, sunt: steinstrasse simptomatic, urohematomul perirenal.

Cu toate avantajele pe care le prezintd, un inconvenient important
pentru noi este preful de cost ridicat (pentru intrefinerea aparatului).
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EXTRACORPOREAL SHOCK WAVE LITHOTRIPSY TREATMENT OF URINARY

" 'STONES: INDICATIONS AND THERAPEUTIC PRINCIPLES

D.Nicolescu, V.Osan, Carmen Simion, R.Boja

Extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL) has revolutionized the
treatment of urinary stones. It is the less invasive therapeutic method. ESWL can be
used alone (as monotherapy) or in association with other minimum aggressive
operations (percutaneous or endoscopics).

The technique, developed in Germany, is used all over the world since 1980.
Our clinic has, since 1991, a lithotriptor Lithostar-Siemens - a second generation
lithotriptor using X-ray imaging for stone localisation. The shock waves are
produced by an electromagnetic generator.

We try to present, according to our experience (more than 600 treatments to
500 patients), the indications of this technique, the therapeutic principles depending
on the number, location, size, clinical composition of the stones and on the upper
tract anatomy. We also study the incidents and complications that can occur.

Because ESWL is a less invasive treatment, the risks are not so important as
in open or percutaneous surgery. Hospitalisation is reduced, and the treatment can be
performed to out-patients, too.

With all the advantages of ESWL, the very high cost price is an important
inconvenience for us.

Sosit la redactie: 16 noiembrie 1993

PARTICULARITATI ANATOMO-PATOLOGICE $I
CHIRURGICALE ALE TUMORILOR RETROPERITONEALE
OBSERVATII PE 25 CAZURI

T.Georgescu, G.Simu®, A Botianu, C.Crdciun, A Hintea, F.Gomotirceanu,
Anca Rogca, C.G.Simu, A Dobre, A.Muresan, D.Cosma, C.C.Craciun
Clinica Chinwgicald nr.2

*Disciplina de morfopatologie
Universuatea de Medicind §i Farmacie Térgu-Mures

Spatiul retroperitoneal apare ca regiunea lomboiliaci limitatd anterior
de peritoneu, posterior de peretele posterior al abdomenului, superior de
diafragm, interior de baza sacrului i creasta iliaca, iar lateral de marginile
laterale ale muschilor pitrapi lombari. El contine, intr-o masa de {esut celular
lax, o serie de organe cum sunt glandele suprarenale, rinichii §i ureterele,
aorta cu ramurile sale, vena cavi cu afluentii sai §i numerogi noduli limfatici

45



(14). in acest spatiu pot sid apari cele mai variate tumori, primare sau
secundare, prezentind particularitatea ci pot creste silentios inainte de a
produce semne clinice vagi sau tardive. Prezenta lor se manifestd in special
prin deplasarea organelor invecinate, mai tirziu prin producerea de
fenomene de compresie §i obstructie (4, S, 6, 7, 12).

Mult timp diagnosticul acestor tumori s-a bazat pe examenul
radiologic ameliorat prin tranzit baritat digestiv, pielograme retrograde
intravenoase, arteriografie selectivd sau cavografie infericara. in ultimul
timp. acest diagnostic a fost mult sensibilizat prin metode de ultrasonografie,
tomografie computerizati sau rezonanti magnetica nucleard.

Pe lingd marea varietate a tumorilor intilnite in acest spatiu, datele
din literatura medicala insistd §i asupra faptului ci cele mai multe sunt
tumori renale sau limfoame maligne, dupa cum sunt de acord ci tumorile
renale si cele de glanda suprarenald, prin particularititile lor anatomo-clinice, ar
trebui excluse dintre tumorile propriu-zise ale spatiului retroperitoneal (8, 9).
Astfel delimitate, ele apar ca tumori rare, constituind dup observatiile lui
Pack si Tabah (13) doar 0,08% din 30000 tumori studiate de acesti
specialigti.

Material 5i metoda

In cazwmistica Clinicii Chirurgicale nr.2 din Targu-Mures, in cursul a
22000 interventii chirurgicale au fost intdlnite 20 astfel de tumori, la care se
adaugd incd S tumori originare din afara spatiului retroperitoneal in cazul
cirora, ins3, extensia invaziei'in spatiul respectiv a ridicat probleme identice
sau foarte similare in ce priveste diagnosticul §i conduita chirurgicala, celor
intilnite in cazul tumorilor retroperitoneale primitive. Diagnosticul
microscopic a fost stabilit pe preparate colorate cu hematoxilina-eozina §i
tricrom van Gieson, executate din piesele de exereza sau din fragmente
recoltate in timpul interventiei. in unele cazuri s-au executat si coloratii
complementare. in special Brachet-Kurnick cu verde metil - pironina pentru
acizi nucleici, Mac Manus PAS pentru mucopolizaharide neutre. albastru
alcian Hale pentru mucine acide, impregnatie argentica Gomori pentru fibre
reticulare. Intr-un numar important de cazuri s-a stabilit un diagnostic exact
sau de probabilitate intraoperator, pe preparate sectionate prin congelare si
colorate cu albastru de toluidind. Clasificarea leziunilor tumorale s-a
efectuat in functie de recomandarile lui Rosai (14).

Rezultate

in functie de aceste recomandari, cazurile studiate se repartizeaza in
modul urmitor:
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Limfoame maligne:
Limfoame maligne nehodgkmrene 3
Limfoame Hodgkin 1
Tumori de tesuturi moi:
Benigne:
Lipoame
Maligne:
Liposarcoame
Fibrosarcoame
Hemangiopericitom maiign
Histiocitom malign
Tumon cu celule germinale:
Seminom 1
Alte tumor sau leziuni cu aspect tumoral:

—

—— k) W

Chistun retroperitoneale 3
Feocromocite extrasuprarenaie 3
Neuroblastom 1
Tumori cu origine extra-retroperitoneala dar cu invazie
predilect retroperitoneali. 5
Discutii

Incidenta difcritelor tipuri de leziuni tumorale retroperitoneale
coincide in general cu datele din literatura de specialitate, existind insi
unele diferente.

in primul rand se confirma liposarcomu ca cea mai frecventd tumoare
maligni de spafiu retroperitoneal, in categoria tumorilor de tesut moale. El
ridicd, in momentul diagnosticului, datoritd extensiunii sale, probleme
deosebite in ce priveste realizarea unei exereze radicale. Din aceast3 cauzi,
prognosticul tumorii este mai sumbru decdt in cazul liposarcoamelor
periferice: supraviefuire la 5 ani de numai 39% in comparatie cu 71% dupi
observatiile lui Enzinger i Winslow (3). Trebuie de asemenea atrasi atentia
asupra importaniei unui examen microscopic insistent pentru a nu confunda
tumoarea cu alte forme de sarcom polimorf. Fata de corespondentul sdu
malign. lipomul apare mai rar, un singur caz in observafiile noastre.
Numeroase sectiuni trebuie executate §i in aceastd situafie pentru a exclude
diagnosticul de liposarcom diferentiat.

Situarea pe locul al doilea, ca frecventd, a fibrosarcoamelor mai rar
intlnite in spatiul retroperitoneal, in conformitate cu datele din literatura de
specialitate, ar putea fi tocmai urmarea unui diagnostic stabilit pe un
material redus. recoltat intraoperator, care n-a permis recunoagterea natuni
adipoase a tumorii respective. S-au mai intilnit de asemenea céte un
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hemangiopericitom malign si un histiocitom malign, ambele cunoscute ca
aparitii comune in spatiul respectiv, histiocitoamele chiar situindu-se pe
locul al doilea ca frecventa printre tumonile retroperitoneale de tesuturi mou.

in ce priveste limfoamele maligne, cele 4 cazuri confirmi parerea
generald ci ele sunt comune in spatiul retroperitoneal, in special formeie
nehodgkiniene (3 cazuri), mai rar limfomul Hodgkin (1). Fata de tumonie de
tesuturi moi sau de alte tumori retroperitoneale, limfoamele prezintd unele
particularitdti anatomo-patologice care permit nu rar un diagnostic corect
preoperator, care trebuie insd totdeauna confirmat prin recoltare de materiai
bioptic §i examen microscopic consecutiv.

intre tumorile cu celule germinale, literatura de specialitate semnaleaza
aparitia de teratoame mature §i imature, dar §i de carcinoame embrionare.
inclusiv de tip infantil (tumoare de sac vitelin) la copii, in timp ce la adulti
pe primul loc este semnalat seminomul, inainte de carcinom embrionar,
teratocarcinom, teratoame mature sau imature §i cariocarcinom (2). Cazul
studiat este al unui seminom apirut pe un testicul ectopic.

Ultima categorie de leziuni retroperitoneale primitive include aite
tumori sau leziuni cu aspect tumoral. in aceasti categorie. pe primul loc sunt
mentionate tumorile nervoase (peuroblastom, ganglioneuroblastom. neurinom):
s-a intilnit de fapt un newroblastom, probabil de origine simpatica. Au fost
indepdrtate de asemenea 3 feocromocitoame extrasuprarenaliene,
confirmand posibilitatea aparitiei acestor tumori in afara glandei in cel putin
10% din cazuri (10). S-a executat §i exereza a 3 structuri chistice, al ciror
aspect microscopic demonstra originea lor mezotelial sau mezonefroida (11).

in sfarsit, in S cazuri, extensia cu predilectie retroperitoneald a unor
tumori maligne a ridicat aceleasi probleme de conduiti chirurgicali ca in
cazul tumorilor retroperitoneale primitive. Situatia s-a intalnit in special in
cazul unor tumori renale (2 cazuri de carcinoame cu celule renale) dar si a
unui carcinom intestinal §i a unuia ovarian; intr-un caz tumoarea
retroperitoncali prezenta structura microscopica a unui carcinom epidermoid.

Caaurile studiate confirmi existenta unui numar mare de varietiti
tumorale, in special maligne, plecind din spatiul retroperitoneal.
Diagnosticul microscopic exact, cind este posibil intraoperator, este o
conditie esentiald pentru o conduitd chirurgicald corectd, ca §i pentru
tratamentul postoperator.

in baza diagnosticului histopatologic s-a efectuat in aproape toate
cazurile un tratament complex, chirurgical, cobaltoterapie si citostatice.
Tumorile mentionate au fost in general de mari dimensiuni. invazive s1 cu o
evidentd tendintd la recidivi. Interesind adulti intre 31 si 79 ani. au
prezentat predilectic pentru sexul feminin (15 femei si 10 birbati), ca i
pentru etajul supramezocolic §i partea stingk a abdomenului. Tumorile
sarcomatoase invazive, uneori inextirpabile datoritd expansiunii in
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structurile vecine, au prezentat deosebite dificultst in indepértarea lor. S-au
efectuat 6 rezectii complexe (incluzind unul sau doud organe invadate sau
structuri vecine), 6 extirpari ale tumorii §i a organului invecinat, 7 operatii
limitate sau paleative (hepatogastrostomie intr-un caz de icter mecanic prin
metastaze in hilul hepatic, extirpari de limfonoduli hipertrofiati sau alte
interventii paleative asociate cu recoltare de biopsie); in 6 cazuri inoperabile
s-au efectuat laparotomii exploratoare cu recoltare de biopsie.

S-au inregistrat 4 decese postoperatoare imediate §i 6 recidive mmoraie,
in cazul recidivei unui liposarcom s-a procedat §i la extirparea recidivei.

Concluzii

1.Tumorile retroperitoneale primitive sunt rare dar variate ca structura
histologica.

2.Cele mai frecvente sunt tumorile sarcomatoase al ciror tratament
chirurgical se reduce uneori la operatii limitate pentru decompresiune.

3.Tratamentul acestor tumori este complex, chirurgical, cobaltoterapie,
citostatice.

4 Potentialul de recidiva al acestor tumori recomandd o exercza cat
mai larga a lor.

5.In cazuistica studiata, tumorile retroperitonesl au fost intilnite mai
frecvent la femei, intre 31 si 79 ani, mai des intre 50 i 75 ani, in general
situate in etajul supramezocolic §i mai des in partea stingi.
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PATHOLOGICAL AND SURGICAL PECULIARITIES OF THE
RETROPERITONEAL TUMORS. OBSERVATIONS ON 25 CASES

T.Georgescu, GSimu, A.Botianu, C.Craciun, A.Hintea, F.Gomotirceanu,
Anca Rogca, C.GSimu, A.Dobre, A.Muresan, D.Cosma, C.C.Crdaciun

25 tumors with prevalent extension in the retroperitoneal space. 20
originating form this space, 5 with other origin but invading especially this space.
have been studied. The patients'age has been between 31 and 79 years, with femaie
predominance (15/10) and rather supramesocolic and left side. Most rumors have
been malignant (7 sarcomas. 4 lymphomas. 1 seminoma. ! neuroblastoma. §
carcinomatous metastases).

Corceming the tumor extension, 6 complex resections (including 1-2 adjacent
organs), 6 tumor and adjacent organ erradications, 7 limited or palliative operations
have been performed; in 6 extensive inoperable cases, the laparoscopy has been
limited to biopsy collection. 4 early postoperatory deceases and 6 recurrences have
been recorded.

Sosit la redactie: 22 notembrie 1993
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OBSERVATTI CLINICE PE MARGINEA UNU1 FOCAR DE
TRICHINELOZA DIN MUNICIPIUL TARGU-MURES

Carmen Chiriac, quica Pascu. Rodica Urcan, Brindusa Tilea,
Eva Kiss, Adriana .dchim

Clmica de Bol Infectioase nr.1
Universitarea de Medicina gt Farmacie Targu-Mures

Trichineloza, boala parazitard cu rispandire universali, accidentala la
om. a cunoscut in ultimii am o recrudescenii, semnalandu-se in Europa
numeroase epidemii care s-au derulat in principal in zonele urbane.

in Romama s-au descris focare de trichinelozi cu caracter familial,
remarcindu-se chiar o inciden{ sezonierd. boala fiind mai frecventd in
sezonul rece, cand in tot mai multe gospodirii se fac sacrificéri de porgine si
carnea rezultatl nu este controlata trichineloscopic.

Am studiat clinic §i prin examene de laborator 19 cazuri provenind
dintr-un focar cpidemic de trichineloza, internate in perioada ianuarie-
februarie 1993 la Clinica de Boli Infectioase nr.]1 din Targu-Mures.

Rezultate §i dizcutii

[.Focarul epidemic studiat a cuprins 19 bolnavi, 7 barbati §i 12 femei,
de varste diferite cu extreme intre 2.8 ani i 79 ani.

Preponderenta sexului feminin am motivat-o prin aportul femeilor in
procesul culinar si tendinta acestora de a consuma (gusta) carne cruda.

2.Simptomatologia clinici a fost dominati de prezenta mialgiilor, toti
bolnavii acuzau mialgii de intensitate variabild pind la ir:potenia
functionald, mai accentuate la nivelul musculaturii flexoare a membi slor.

La imajoritatea bolnavilor mialgiile au fost acompaniate d. febra:
subfebrilititi (cand cantitz'ca de aliment infestat ingeratd a fost mai mica),
hiperpirexie cand pranzul infesiant a fost mai bogat s repetat.

Boala a deburat insidios la cele mai multe cazuri, debutul brusc fiind
relatat numai de 6 bolnavi (membrii aceleiasi familii) insotit de tulburan de
tranzit intestinal: diaree. colici abdominale. tulburiri dispeptice.

Tabloul clinic a fost polimorf. pe lang# sindromul infectios i acuze
digestive s-au asociat si semne de afectare cardiaci, renald. pulmonard sau
manifestiri neuropsihice: somnolenti. apatie

3.Am constatat c& cea mai frecventd asociere a simptomelor clinice 31
de altfel evocatoare pentru diagnostic, a fost cea a febrei cu mialgile 3
=demele faciale.

A doua asociere a simptomelor clinice. ca frecventd, s-a realizat inirc
febra, edenie faciale si colici abdominale.
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La o parte dintre bolnavi la triada simptomatologicd de bazi s-au
asociat §i seinne de afectare cardiaca, puimonara.

4 Supravegherea clinica a bolnavilor din focarul de trichineloza a fost
completata §i cu investigatii de laborator.

S-a constatat prevalenta leucocitozei §i a hipereozinofiliei (valori
peste 50%) a cresteni importante a lactat de hidragenazei. modificari ale
proteinogramei. hipoalbuminemie si hiper alfa, globulinemie.

Examenul trichineloscopic al cémnii de porc consumate. releva
infestatia masiva cu Trichinella spiralis.

5.Formele clinice de boald au fost usoare la 8 bolnavi. severe ia 4
bolnavi si medii la 7 bolnavi.

6.Se constatd preponderenta formelor severe de boala iz sexu! feminin
la vérste mai inaintate §i cu tare organice preexisteme.

Formele clinice severe au prezentat afectare miocardici. asociati cu
afectare renali, pulmonara si hepatica.

7.Formele clinice usoare s-au corelat cu un interval ma: lung dintre
prinzul infestant §i debutul clinic (16-30 zile) spre deosebire de formele
severe care au debutat clinic dupa un interval mai scurt de la momentul
infestatiei - 6 zile.

8.De asemenea am remarcat cii evoluna st formele ciinice de boald se
coreleazi cu valoarea eozinofiliei.

Cazurile severe au prezentat eozinofilii de peste 50% spre deosebire
de formele clinice ugoare care au evoluat in majoritate cu eozinofilii de pana
la 20%.

9.Formele clinice si complicatiile bolii au influentat net durata de
spitalizare, care a fost prelungitd la peste 16 zile in formele severe,
comparativ cu formele medii la care durata spitalizirii a fost cuprinsi intre
8-15 zile, sau 7 zile in formele usoare.

10.in final tofi bolnavii au evoluat favorabil. Cei care au dezvoltat o
formi3 ugoard de boald s-au vindecat. Ceilalfi au fost externati ameliorap
urmind a fi dispensarizati. -

Mentionim ca 2 dintre bolnavii care au evoluat sever s-au reinternat
acuzind mialgii, prezentind subfebrilititi, edeme ale membrelor inferioare
si eozinofilie.

Din acelasi focar, primul caz, o bolnava in virstd de 2] de ani cu
colici abdominale, mialgii, edeme faciale §i scaune modificate. negricioase,
internatd intr-un alt serviciu clinic, a decedat, fard ca in pertoada bolii sa se
stabileascd diagnosticul de trichinelozi; diagnostic anatomo-patologic-
enterocolitd ulcero-necrozanta.”

Consideram c3 absenja sindromului febril, omiterea unui frotiu
sangvin periferic si lipsa datelor epidemiologice in situapa primului caz din
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focar, a esuat diagnosticul pozitiv §i fari un tratament etiologic evolutia a
fost tatala.

Tratamentul a costat din Mebendazol (Vermox) la 5 bolnavi sau
Tiabendazol (Mintezol) la 14 bolnavi, timp de § zile, pe langa cortizon,
preparate de calciu, vitamine, administrate diferentiat ca durats, in functie
de evolutia clinic3 §i asociate cu antibiotice, cardiotonice la bolnavii cu
complicatii cardiace §i pulmonare.

Conciluzyi

1.Studiul acestui focar subliniazi ca trichineloza cunoagte in ultima
perioadd o recrudescentd ingrijoritoare, prin cresterea numdrului de
sacrificari de porcine in gospodarii.

2.Boala evolueazd cu un tablou clinic proteiform cu o largi
diversitate, punand in dificultate diagnosticul diferential.

3.Evolutia clinicd, nu rareori, este grevati de complicafii severe,
pluriorganice, cu prelungirea duratei de spitalizare §i prognostic rezervat.

4 Trichineloza poate fi combatutd cu eficacitate printr-o buna
organizare a misurilor de control al sacrificirii animalelor receptive.
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CLINICAL OBSERVATION CONCERNINC AN EPfDEMIC OUTBREAK OF
TRICHINOSIS IN TARGU-MURES

Carmen Chiriac, Rodica Pascu, Rodica Urcan, Brindusa Tilea,
Eva Kiss, Adriana Achm

We describe an outbreak of trichinosis in 19 patients hospitalised in January-
February 1993 in the Infectious Diseases Climic no.1. The source of infection was
infested pork Trichinzila spiralis. There have been described 8 patents with mild
form, 7 patients s withh medium form and 4 patents with severe form of the iliness.
The severe forms further developed a lot of gomplications that caused serious
differential diagnosis problems: these complicatior= were: m) scardius, respiratory
complications. (L&ffler-syndrome and bronchopneumonia) and renal ones
(glomerulonephritis}

“The severe forms were further developed by old patiers with chromc
diseases (cardiac dysfunction. diabetes).

Sosit la redactie: 29 octombrie 1993
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STUDII EXPERIMENTALE

INFLUENTA MEDICAMENTULUI NOOTROP PIRACETAM
ASUPRA NOCICEPTIEI SI ASUPRA EFECTULUI UNOR
ANALGEZICE

Gh_ Feszt, Romanta Lupga, Irén Bdjte, Anca Alexandrescu
Disciplina de farmacol

L

Unrversitates de Medicing i FlmnneTtp—Mmq

Cercetirile care formeaza subiectul lucririi de fath an avut ca puncs
de plecare faptul ci o serie de medicamente central-excitante (de exemplu
amfetamina. cafeina, antidepresivele) exerciti un efect analgetic in anumite
tipun de durere, sau influenteazi sinelgic actiunea analgezicelor propriu-
zise (Costa gi Toma, 1982; Wall si Melzack, 1989; Feszt si Lupga, 1987,
Sandu. 1991; Stroescu, 1988). Nootropele, avand printre principalii
reprezentanti piracetamul, constituie o grupare relativ noul de medicamente
activatoare ale SNN.C., care au dobindit deja o importanti practicd in
medicatiile psihotrope §i terapia intensivd (Giwrgea, 1986; Slegmk. 1972;
Petkov, 1985; Estler, 1990). Implicatiile nootropelor in nociceptie §i analgezie
sunt incd practic peelucidate. In acest context, in literarra de specialitate
accesibild am gasit doar doudi lucrari cu referiri la piracetam §i interaciunile sale
cu opioide (Krylova si colab., 1988; Cicenkov si colab., 1990). Avéind in vedere
mtcresulatmteortuccaxslptw:calpxoblunei,mnoacdmmmimnlc,m
experiment acut. influena substantei nootrope piracetam asupra nociceptici,
precum §i asupra cfectului antinociceptiv a doul medicamente analgezice: unul
opioid - morfina, altul neopioid - noramidopirina (Algocalmin).

Material §i metodd

Ca metodi analgezimetrics am folosit testul plicii incllzite (Knoll, 1962;
Jacob, 1966), efectuat pe soareci albinosi masculi, repartizati pe loturi de céte
20-40 animale. S-a determinat timpul de reactie de fond la stimmliul algogen
termic. precum i modificarile acestui timp sub actiunea medicatiilor studiate, la
30 si 60 de minute dupi administrare. Substaniele cercetate ca si tratamentul
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placebo, au fost admmistrate parenteral intr-un volum de 0,1 mi/10 g corp:
piracetam (Nootropyl) 400 si 800 mg/kge, noramidopirind (Algocalmin) 100 si
150 mg/kge, morfind clorhidricA 7,5 mg/kge. Efectul asocierilor de substante
active a fost testat pe aceleagi animale la care s-a determinat si efectul
substantelor respective in asociere cu placebo, intercalindu-se un interval de
cite o siptiminad intre determindrile succesive. Evaluarea statisticA a
rezultatelor s-a ficut cu testul ¢ Studens. Efectul antinociceptiv procentual
s-a calculat cu formula EA%=100 (TRM-TRI)/(75-TRI), prelungirea
timpului de reactie la 75 sec. fiind deci consideratd ca analgezie completa
(100%). -

Rezultate

Rezultatele sunt prezentate in tabelul or.l, care redd modificirile
timpului de reacfie respectiv efectul antinociceptiv procentual (EA).

Tabelul nr 1
Efectul antinociceptiv al asocierii piracetamutui cu noramidopirin3 (Algocalmin) gi
morfind
— . Efea Semnitfi-
Lot | Substante §i doze administrate N antinociceptiv catiep
1230 min.
1. | Ser fiziologic 40 10,3%
2. | Piracetam 400 mg/kgc 20 2.2% =0,05 (a)
3. | Piracetam 800 mg/kgc 20 22,1% N.S.
4. | Algocalmin 100 mg/kgc 40 28,6% <0,01 (a)
5.__] Algocaimin 150 mg/kge 40 29,6% <0.001 (a)
6. | Piracetam 400 mg/kgc
Algocalmin 100 mg/kge 30 14.5% <0,05 (b)
7. | Piracetam 400 mg/kgc
Algocaimin 150 mg/kgc 30 19,9% N.S.
8. | Piracetam 800 mg/kgc
Algocalmin 100 mg/kge - 30 24,0% N.S.
9. | Piracetam 800 mg/kgc
Algocalmin 150 mg/kge 30 24,0% N.S.
10. |} Morfind 7.5 mg/kge 40 36,6% <0,001 (a)
11. | Piracetam 400 mg/kgc
Morfini 7,5 mg/kge 40 2,6% <005 (c)
12. | Piracetam 800 mg/kge
Morfini 7,5 mg/kgc 40 31.5% N.S.
Legendd: a=p faa de loml 1.
b= p fa1a de lowl 4.
¢ = p fa18 de lotul 10.




Piracetamul in dozi de 400 mg/kge i.p. a prelungit timpui de reactie
in masurd nesemnificativi sau la limita semnificajiei statistice, manifestand
o activitate antinociceptiv incertd sau statistic pesemnificativi (10,4% la 30
min.. respectiv 37,4% la 60 min.). La doza de 800 mg/kgc iLp. efectu! nu s-a
inmensificat, dimpotrivi a prezentat oarecare scadere, mai ales la 60 min.
dupa administrare.

Morfina (7,5 mg/kge s.c.) a prelungit semnificativ timpul de reactie,
realizand un efect antinociceptiv de 36,6% la 30 min. respectiv 23,9% la 60
min. Acest efect, in urma asocierii cu piracetam in dozi de 400 mg/kgc a
scazut la valori de 22,6% respectiv 17,5%, sc3derea fiind statistic
semnificativd (p<0,05). Injectat in dozi de 800 mg/kgc piracetamul nu a
modificat in masurd semnificativd efectul morfinei, acesta cifrindu-se la
valori de 31,5% respectiv 22,1%.

Algocalmimul in dozi de 100 mgkge sc. a avut un efect
antinociceptiv semmificativ, de 28,6% la 30 min. si 22,4% la 60 min.
Piracetamul in doza de 400 mg/kgc a antagonizat aproape complet efectul
noramidopirinei (p<0,01), modificarea timpului de reactic practic
nedeosebindu-se de efectu!l placebo (14,5% respectiv 10,2%). Asociind la
Algocalmin 800 mg/kge de piracetam, am observat o scidere doar
nesemnificativd a efectului antinociceptiv.  Administrind Algocalmin in
dozi de 150mgkge s.c., efectul produs nu a fost modificat in masuri
semnificativa de piracetam la nici una din dozele folosite.

Discutii

Piracetamul si celelalte meticarmene nootrope au fost foarte putin
cercetate in relatie cu durerea si analgezia In literatura medicala accesibild am
gisit numai doud lucriini referitoare la acest subiect. Krylova §i colab. (1988),
Cicenkov $i colab. (1990) au constatat ci piracetamul in dozi de 250-1000
mgkge in testul D’Amour-Smith la goareci §i sobolani nu produce efect
antinociceptiv. Tot acesti autori relateazi c3 piracetamul antagonizeazi actiunea
emetica a leu-enkefalinei §i morfinei, de asemenea efectul cataleptogen al beta-
endorfinei §i morfinei, scade bradicardia gi ririrea respiratiei cauzate de morfina,
precum si diminui efectul analgetic al morfinei, fentanyluiui i pentazocmei.

in experientele de fati, efecutate cu un test analgezimetric mai
sensibil, piracetamul a prezentat o tendin{d de prelungire a timpului de
reacyie la stimulul nociceptiv, aceasta neatingind insd limita de semnificatie
decét la doza de 400 mg/kge si la 30 min. dup injectare. Aceastd actiunc,
chiar daci depaseste efectul placebo, este inferioard fatd de efectul
analgezicelor propriu-zise §i nu prezintd o crestere cu mirirea dozei,
dimpotrivk devine cu totul nesemnificativi la doza de 800 mg/kge.
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Rezultatul cel mai izbitor al experientelor noastre consta in faptul ca
spre deosebire de o serie de medicamente central-excitante. mentionate in
introducere, piracetamu! nu a intensificat analgezia ci dimpotriva a diminuat
actiunea antinociceptiv a analgezicelor studiate. In ce priveste constatinle
noastre referitoare la morfind, ele concordi in linii mari cu observatiile autorilor
rusi mai sus citati. Lucrarea de fati aduce insa precizarea ci efectul antagonist al
piracetamului fatd de antinociceptia morfinica este dependent de dozi, aparand
1a doza de 400 mg/kge §i fiind nesemnificativ la doza de 800 mg/kgc.

Referitor 1a o eventuald interactiune intre piracetam si noramidopirind
nu am gasit date bibliografice. In acest context, experientele de fata au pus
in evideni reducerea marcati a efectului noramidopirinei prin asocierea cu
piracetam. Aceastd interactiune a fost de asemenea dependent de doza de
piracetam, manifestindu-se numai in cazul combinarii Algocalminului in
dozii de 100 mg/kge cu piracetam 400 mg/kge. Totodata, experienta a pus in
evidentd faptul cd rezultatul interactiunii depinde §i de doza medicamentului
analgetic. Astfel, mirind doza noramidopirinei la 150 mg/kge, influenta
piracetamului a devenit nesemnificativa in cazul ambelor doze utilizate.

Sub aspect farmacologic, in legiturd cu interactiunile constatate se
pune in primul rind problema mecanismului de producere a acestora. in
principiu, interactiunile medicamentoase pot fi de natura farmacodinamica si
farmacocinetici (Dobrescu, 1971). intrucit am constatat diminuarea
efectului analgeticeior de ambele tipuri - opioid si neopioid - in conditiile
unui experiment acut §i numai in cazul dozei mai mici de piracetam. nu ni se
pare verosimild survenirea unui mecanism farmacocinetic care si duci la
cresterea elimindrii sau inactivini analgezicelor, nici producerea unei
interactiuni farmacodinamice specifice 1a nivel receptorial.

Luind in considerare mecanismul de actiune al agentului nootrop si al
analgezicelor, ni se pare mult plauzibili producerea unei interactiuni la
nivelul proceselor de neurotransmisie centrald, procese care sunt influentate
atit de analgezice cit si de nootrope. La acest nivel piracetamul poate
acfiona prin cresterea eficieniei transmisiei colinergice, dopaminergice si
noradrenergice, precum si prin ameliorarea metabolismului energetic
neuronal (Giurgea, 1986; Lefevre, 1986; Schorderet, 1992; Estler. 1990). O
astfel de interventie poate constitui o modalitate de interferare cu actiunea
analgezicelor care la rindul lor inhiba transmisia impulsurilor nociceptive la
diferite etaje ale sistemelor neuronale din nevrax (Akil si Lewis, 1987; Jaffe
si Martin, 1990; Estler, 1990; Stroescu, 1988).

in schimb, o interactiune farmacocinetici poate fi invocatd la
interpretarea faptului c3 antagonizarea actiunii analgeticelor nu se mai
observi Ia doze mari de piracetam. Acest fenomen s-ar putea explica prin
aceea cd in acest caz substanta nootropd, in concentratii mai mari in
organism produce deplasares substantelor analgetice din situsunle de legare
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nespecifice din tesururi, care ajung astfel in concentratii sporite la jocul lor
de actiune. Printr-un astfel de mecanism farmacocinetic poate fi interpretati
diminuarea influentei antagonice a piracetamului la cresterea dozei.

Sub aspect practic. rezultateie experientelor de fata pot fi transpuse in
medicina clinicd numai cu multd circumspectie. avand in vedere deosebirile
intre "durerea patologici” §i durerile provocate experimental. Totusi, avand
in vedere importanfa terapeutica majora a analgezicelor §i a nootropelor, ni
se pare justificatd efecutarea unor cercetari clinice cu privire la eventualele
dezavantaje ale asocierii lor in cadrul medicatiei sindroamelor algice.
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INFLUENCE OF A NOOTROPIC DRUG (PIRACETAM) ON NOCICEPTION AND
T ON THE EFFECT OF SOME ANALGESICS

Gh.Feszt. Romanta Lupsa. Irén Bdite, Anca Alexandrescu

In experiments performed on white mice with the hot plate test 400 mg/kg
Piracetam i.p. exerted a very weak (non-significant) antinociceptive action, while it
markedly diminished the effect of morphine (7.5 mg/kg s.c.) and almost completely
antagonized the effect of 100 mg/kg metamizole. At a 800 mh/kg dose level the
antinociceptive action of Piracetam did not intensify, and the drug did not reduce the
effect of morphine and only slightly reduced that of metamizole. Administering
metamizole in higher dose (150 mg/kg s.c.), its antinociceptive action was not
modified in a significant degree by Piracetam. The possible mechamsms of these
interactions are discussed.

Sasit la redactie: 2 noiembrie 1993

NEURONAL MECHANISMS UNDERLYING THE
MODULATION OF THE GRANULE CELLS IN THE
DENTATE GYRUS

Z. Lorinczi

Department of Anatomy and Embryology
Umeversity of Medicine and Pharmacy, Térgu-Murey

The functional organisation of the anatomical elements whereby the
hippocampal formation gains its main excitatory input, whose signals are
processed in it and its output is being sent toward other brain areas is largely
referred to as trisynaptic circuit (TC). The first clement of this neurocircuit

60



is the perforant path (PP), originating in the lavers II-1ll of the entorhinal
cortex. These axons form the first. excitatorv synapse on the dendrites of the
second element. This is the granule cell (GC). which relays the signal by means
of the mossy fibres through the second excitatory synapse onto the CA3
pyramidal cells. Further. the information is processed in the CA (Comu
Ammonis) areas (the hippocampus proper). The GC-s are located in the dentate
yrus (DG). This consists of trilaminar cortex (archicortex). The pervkaria of
the GC-s form the granule cell layer (GCL). Their spiny dendrites form the
molecular laver (ML), whereas the axons are confined within the hilus of the
DG. As a member of a group of researchers | studied the internal circuitry of the
DG. Here I review our data in a context of the literature.

In the ML of the DG there 1s a very strict further lamination of the PP
fibres. These are located only in the outer 2/3-s of the ML, and they target
the distal dendrites of the GC-s. They form symmetric synapses mainly on
dendritic spines. The inner third of the ML receives axons emerging from
the contralateral hippocampus. the commissural path (CP) and axons
originating in different septotemporal levels of the ipsilateral hilus
(associational fibres). These axons form both symmetric and asymmetric
synapses on the proximal dendrites of the GC-s. The anatomy of the hilus is
much more complicated. Classical Golgi studies of Cajal and Lorente de No
followed by later ones of Blackstad and Amaral (for review see Amaral. '78)
revealed that, in addition to the already listed elements, the hilus contains
non-pyramidal - non-granule neurones as well. Due to technical limitations
of the Golgi method, the axonal arbours usually remained largely
unidentified. Thus. attempts for classifving these cells based on the
morphological properties of their dendrites remained inconclusive. However,
two distinct cell types were described. First, the basket cell, with its soma in
the polymorphic layer (PL) of the hilus, is subjacent to the GCL. Its smooth
dendrites extend vertically in the ML, others ramify in the hilus. The axon
was largely confined to the GCL. Second, the chandelier cell, whose soma
can be jocated in the PL., GCL or ML. The recovered dendrites were smooth,
ascending in the ML. Its axon has been shown to bc very characteristic,
forming vertically oriented rows between the bundles of the initial segments
of the GC-s.(Kosaka. '83, Soriano and Frotscher. '89). Recent intracellular
recording and labelling techniques allowed us to correlate electrophysiological
and morphological data on hippocampal intemeurons. (The reader is referred to
the article by Han et al.. '93, where the methods are described in details.
Subsequently. the same material underwent EM processing. in order to study the
fine structure, synaptic connections and the nature of the neurotransmission by
Halasy and Somogyi, ‘9.

Three newly discovered interneuron types were described. First, the
interneuron with soma located in the ML associated with the PP input
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(MOPP cell} Its smooth dendrites were located in the outer 273 of the ML.
suggesting the same PP input as to the diswal dendrites of the GC. The
MOPP cell's uxonal arbor was strictlv confined to the outer 273 of the ML,
to the very same zone providing its input Subsequent postembedding
immunocytochemistry on EM sections revealed that its GABA conuining
axons made syinmetrical synapses onto dendritic shafts. These findings strongly
suggest that the MOPP cell is involved in the iuhibition of GC-s in
teedforward manner. It probably modulates the PP input onto GC dendrites.
This will be more effective if the activaticn tareshold of the MOPP cell is
lower than the GC's one. Further, it scems to be ineffective in the
neurocomputation that is going on the more proximal dendrites. in the zone
of the CP and associationai fibres. The dendrites of the MOPP celi received
both symmetrical and asymmet-ical synapses.

Another type of interneuron had its soma in the PL. and its sparsely
spiny dendrites were confined to the hilus, where they may be contacted by
recurrent collaterais of the moassy fibres. An extensive axonal arborization
was jocated in the outer 2/3 of the ML, also in relation with the nnervation
zone ot the PP. (Hence its name derives: HIPP cell). Its axon terminals
formed symmenc synapses both-on_dendritic _shafts and spines (most
probably of GC's). Although technicai limitations made difficult to
:mambiguously establish whether its boutons contained GABA, there is little
douvt regarding 1ts inhibitory postsynaptic effect. This cell is pesumably
uwolved in a feedback inhibitory local circuit as its dendntes mav be
vontacted by the hilar mossy fibre collaterals.

The third type of hilar intemeurca is charscicrmed by sparsely spiny
dendrites which extend from the hilus to the outer MI.. Interestingly, a
dendritic shaft upon entering the ML became densely covered with spines.
1he axonal arbor v as confined to the inner third of the ML, the termination
zone of the CP and associational fibres. These features are summansed in
the acronym HICAP cell. Although the axon termin.ls formied mainiy
syminetric synapse., a few asymmmetric synapses werc also observed. The
synapses on both denaritic shatis and spines were strongly immunopositive
for GABA. lhe dendrites of this cell also received symmetrical and
asymmetrical synapses. lhese findings suggest that the HICAP cell is
involved in both feedback and feedforward inhibition.

As shown in the introduction, previous Golgi studies have dealt with a
category called the basket cells. As this group increased. its members finally
shared only one feature, namely that they ail were non-principal neurons. It
is important to notice. that the group of basket cells became quite
heterogencous as it comprised very different types of intemeurons regarding
their location, dendritic and axonic patierns. (4marui '78. Ribak and Seress,
'83). There came the need to divide the vast category of basket cells in
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distinct classes, to define what a "basket cell” is. In our opinion, a basket
cell proper is a cell making synapses onto perikarya and proximal dendrites.
All other interneurons, terminating on different parts of the target cells should be
classified using names which express their morphology property.

We made an attempt 1o establish morphological criteria for the newly
discovered neurons and create a specific nomina. As a support to these
pninciples. a hilar basket cell (proper) was described as well, but only its
axonal arbor was recovered for morphological analysis.

Further, one hilar chandelier cell was recorded and filled. Its dendrites
were only partially labelled, and only those were visualised which travelled
to the extreme border of the ML. Unexpectedly, there was a copious amount
of chandelier terminals in the hilus as well, in addition to the curtain-like
plexus in the lower GCL.

In a recent study Soriano and Frotscher ('93) reported another new
nype of DG interneuron. The cell body was located in the inner part of the
ML. the dendrites ramified in the hilus, although one dendrite descended to
the ML. The authors suggest that the axonal arbor fills the entire ML,
although in their figure 1-B, C, D, it is apparent that a narrow band in the
inner ML, remains almost free of axon collaterals. As the authors didn’t
trace the hippocampal fissure, it remains to appreciate the ratio, but it
appears that the axonal arbor is much denser in the outer 2/3 - 3/4. The axon
terminals established symmetrical synapses on both dendritic shafts and
spines. which presumably belong to GC-s, and subsequently they were
shown to contain GABA. Thus, this cells is an inhibitory neuron involved in
both feedback and feedforward inhibition.

As seen above, in the DG the afferent fibre systems terminate m a
taminated fashion. Our data, viewed in conjunction with the results in the
Inerature show that intrinsec modulatory circuits within the DG exhibit a
striking selectivity regarding the types of interneurons involved in different
forms of inhibition in addition to a high target sperificity of their terminais
(for review see Frotscher, '91). The fact that a neuron, as in the case of the
HIPP cell, can form both symmetrical and asymmetrical contacts suggests
that on the postsynaptic membrane may be different types of receptors
facing the same presynaptic cell and neurotransmitter. Consequently, the
postsynaptic effects of a neuron seem to depend to a large extent on the
receptors and receptor mechanisms of the postsynaptic membrane.
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NEURONAL MECHANISMS UNDERLYING THE MODULATION OF THE
GRANULE CELLS IN THE DENTATE GYRUS

Z. Lorinczi

The dentate gyrus, part of the hippocampal formation, receives its input 1n a
strictly laminated fashion. In addition to the basket and chandelier cells (known to
send their output selectively to different input sites of the granule cells) a group of
researchers  with the participation of the author described three new types of
interneurons. These are the MOPP, the HICAP and the HIPP cells, showing a high
target selectivity for the granule cell's input sites according to the lamination of main
excitatory inputs. Electrophysiological and anatomopharmacological data show that
these are GABA-ergic inhibitory interneurons.

The activity of the granule cells can be regulated very selectively by means of
imrmsic inhibitory neurocircuits formed by these neurons.

Sosit la redacie: 3 noiembrie 1993
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INFECTIA CU VIRUSUL HEPATITEI B f{N AREALUL

REGHIN
Cnistina Golea, Monica Sabdu, Monica Ddnild, R. Czédula®
Drsciplina de epidemiologs
Unrv de Medicind §i Farmacie Thrgu-Mures
*Spatatul Reghm

Hepatitele virale constituie i continuare un important risc de
imbolnavire pentru populatia {arii noastre, avind consecinte imediate §i la
distan{a asupra economiei §i sinatafii populatiei.

Cu toate ci hepatita virald B este universal raspindit, incidenta ei are
larg: vanatii teritoriale (10, 16, 17), fiind direct conditionatd de circulatia
virusului hepatitei B (VHB) intr-un anumit areal §i intrefinuti endemic de
numarul purtitorilor cronici de AgHBs.

Infectia cu VHB are doud modalitifi evolutive: in majoritatea
cazurilor, atat infectia, cit §i boala sunt autolimitate, aceastd modalitate
evolutivd corespunzand hepatitei acute B soldate cu vindecare (imunitate),
inr-o proporfie mai micé, infectia devine autoperpetuats, cu evolutie spre
hepatitd cronicd sau spre portaj cronic asimptomatic de AgHBs. Astazi
aceste doud variante de evolufie nu mai sunt considerate doui forme
distincte. ci faze succesive ale infecfiei cronice (6, 9). Istoria naturali a
infectiei cu VHB este conceputd ca succesiunea urmitoarelor faze: faza
replicativa intensd, faza de replicare lenta si faza nereplicativa, fiecare din
ele caractenzaud prin prezenta in ser a unor markeri de replicare virala,
respectiv prin anumite semne clinice §i biochimice (5, 8).

in aprecierea ponderii reale a infectiei cu VHB trebuie avute in vedere
atat infectia autolimitats, cdt §i cea autoperpetuati.

Material §i metoda

in scopul evaluirii ratei de infecfie produsi de VHB am testat prin
tehnica ELIA 187 seruri provenite de la pacienti cu suferinii hepaticd acuti
din arealul Reghin, cat §i 457 seruri de la subiecti sinatogi neselectati

Dinamica morbiditéfii prin hepatitd acuti AgHBs pozitiv3, precan §1
portajul cronic de AgHBs au fost analizate in corelagie cu virsta subiectilor,
sexul si mediul lor de provenienta.

Prelucrarea datelor s-a ficut conform programului Epi Info, Atlanta,
19%.

Rezuliate §i discutit

Pe baza evidentelor serice de AgHBs, testat la pacienti cu semne de
suferintd hepaticd acuts am stabilit cA ponderea hepatitei acute AgHBs
pozitva este de 31,5% din totalul hepatitelor acute (fig.nr.1).
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Se constat3 o curbd relativ constantd a hepatitelor acute cu AgHBs la
toate grupele de virsta (fig.nr.2).
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Fig.nr.1- Proportia hepatitelor AgHBs™*
din totalul hepatitelor acute

Fig.nr.2: Hepatita acutd AgHBs™ in
functie de varstd

O alti constatare este faptul cd infectia cu virusul hepatitei B se
produce la virste tinere, in primele decade ale vietii, pentru aceasta pledand
rata hepatitelor acute AgHBs pozitive de 29% la persoane pana la varsta de
10 ani.

Analizind ponderea hepatitelor acute cu AgHBs pe sexe, nu am
constatat o diferent3 semnificativa (x2=0,54 si p=0.462) intre rata acesteia la
fermei (34%) si bérbati (29%) (tabelul nr.1).

Tabelul nr.1
Ponderea hepatitelor acute AgHBs* in functie de sex
Sexul Numnar hepatite examinate Hepatite acute AgHBs™
Brbagi 93 27 29%)
Feamei 94 32 (34%)
Total 187 59 (31,5%)
X4=0,54 p=0,462

O proportie de 33,3% din pacientii cu hepatitd acutd AgHBs pozitiva
au provenit din mediul urban, restul de 30,1% din mediul rural. Neexistand
o diferenjd statistic semnificativd intre ponderea bolii in functie de
provenienta bolnavilor (x2=0,21 i p=0,647) considerim ci circulatia VHB
este aseminitoare ca intensitate in mediul urban gi rural (tabelul nr.2).

Tabelul nr.2
Relatia dintre hepatita acuti AgHBs™ si mediul de provenienta al bolnavilor

Mediui de prov. | Numir hepatite examinate | Hepatite acute AgHBs* |
Rural 106 32 (30,1%)
Urban 81 27 (33,3%)
Total 187 59 (31,5%)
X021 p~0,647
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Testarea insdi numai a AgHBs pentru stabilirea diagnosticului
serologic al hepatitei B este insuficientd. deoarece mai ales in zone cu
circulatie intensi a VHB asa cum este arealul nostru (12. 13), numai o parte
din pacientii cu fenomene hepatice acute §i cu evidenie serice de AgHBs au
hepatita B. Restul pot fi hepatite non-B suprapuse portajului cronic de VHB
sau episodul acut este consecinta unei exacerbdri a infectiei B cronice
(2. 15). Discriminarea dintre o hepatitd B veritabild i o hepatitd de alia
etiologie suprapusd portajului de AgHBs este posibild prin determinarea
inaicatorului cert de diagnostic al hepatitei B acute si anume anti-HBc IgM
(7). Pentru restul hepatitelor suprapuse portajului cronic al VHB se va
aprecia gradul de participare a virusului hepatitei D. a virusului hepatitei C
$i a virusului hepatitei A.

Prevaienta AgHBs la persoanele sanitoase investigate a fost de 9,6%,
curba de prevalentd a portajului de AgHBs avand un traseu descendent,
diminuand paralel cu varsta.

Un aspect invers, de crestere paralel cu virsta l-a inregistrat iata
anticorpilor anti-HBs (8,1%), ritmul imunizirilor fiind destul de rapid. peste
varsta de 31 de ani 21,4% din persoanele investigate detinand anti-HBs.

Rata cumulativa a infectiei. deci gradul de afectarc a populatiei cu
VHB creste si ea paralel cu virsta, de la 13,6% in prima decadi de viat3,
pana la 28,5% peste varsta de 31 de ani (fig.nr.3).
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Fig.nr.3: Infecfia cu VHB la sanatosi

Analizind variatia AgHBs si a anti-HBs in conexiune cu sexul am
remarcat ¢ ambele sexe sunt afectate in proportii aseminatoare (x2=0.74 si
p=0.388 pentru AgHBs: x2=0,01 $i p=0.970 pentru anti-HBs).

Ponderea ndicatd a hepatitelor acute cu evidenije serice de AgHBs ia
persoans tinere dublatd de constatarea c3 rata towald de infeclie este
semnificativ mai ridicati sub varsta de 20 de ani (OR=0,46, RR=054;
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x2=8,77. p=0.003) demonstreaza ci infectia primari cu VHB a avut loc la 0
varstl mici (tabelul ar.3).

Tabelul nr.3
Rata cumulativa a infectiei cu VHB la sanatosi in functie de sex si varsta
Virsta Sexul Total |
Barbap Femei
Sub 20 ani 26/173 (15%) 26/178 (14,6%) | 52/351 (14,8%) * |
Peste 20 ani 16/48 (33,3%) 13/58 (22,4%) 29/106 (27.3%) ﬂ

*X<=8,77; p=0,003; Riscul relativ=0,54; Odds ratio=0,46

Virsta frageda la care are loc infectia, intensitatea infectiei primare.
manifestarile acesteia ca §i deficientele imune ale gazdei sunt citeva dintre
cauzele ce intervin in procesul de cronicizare a infectiei cu VHB (3, 14).

Posibilitatea de expunere la VHB a varstelor mici este in stransi
dependenta de riscul de contaminare din familie, de conditiile de sanitatie.
standardul de viata. densitatea purtitorilor de AgHBs, transmiterea virusului
B fiind posibila atit percutan-orizontal cat §i perinatal. fenomen observat gi
in zona noastra (12). Pe langd mediul familial, concentrarea copiilor in
colectivitafi, mai ales cele inchise (1, 4, 11), permit o difuzibilitate mare a
virusului §i grefarea lui cu multd usarinta pe organisme receptive.
Endemicitatea din aceste unitdfi de copii este intrefinutd de aglomeratie,
conditii de igiena precare, nerespectarea de citre copii a normelor de igiena
individuala. existenta unor imunodeficiente (14).

Prevalenta ridicata a portajuiui de AgHBs, rata cumulativa de infectie
mare ca §i proportia substanpiald a hepatitelor acute cu evidente serice de
AgHBs remarcate de noi dovedesc ca infectia produsi de acest virus este
endemici in arealul studiat.
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HEPATITIS B VIRUS INFECTION IN THE AREA OF REGHIN

Cristina Golea, Monica Sabdu, Monica Danild, R. Czédula

In order to evaluate the rate of hepatitis B virus infection we tested by EIA
technique 187 sera from patients with acute hepatitis and 457 sera from unselected
healthy subjects.

The high prevalence of HBsAg carrier state (9.6%), the high cumulative rate
of infection (21%) and the important proportion of HBsAg positive acute hepatitis
(31.5%) prove that hepatitis B virus infection is endemic in the area of Reghin.

Sosit la redactie: 29 octombrie 1993
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CONTRIBUTH LA STUDIUL SENSIBILITATI LA
CITOSTATICE IN VITRO A TUMORILOR OVARIENE
MALIGNE

Lilla Lérinczi

Disciplina de microbiologiz
Universitatea de Medicind s1» Farmacie Tlrgu-Murey

Datele statistice din ultimii ani pun in evident o crestere a numaruiu
de imbolndviri prin cancer de ovar. Alegerea unui tratament adecvat pare
in vitro fatd de agentii citostatici in 40-80% a cazurilor, iar a rezistentei in
90-100%.

Date bibliograiice legate de aplicarea oncobiograme::

Folosirea celulelor tumorale primare pentru testarea suostantelor
antineoplazice a fost raportaté prima data de Hirschberg (8), apoi de Biesele
(citat de Tanneberger).

Cercetarile complexe in acest domeniu sunt legate de numele lui
Eagle si Foley (5).

Aprecierca efectului citostatic al unei substanie poate fi studiat prin:

- urmiri~ea modificarilor morfologice ale celulelor;

- determinarea numarului de celule vii inainte §i dupa tratare cu
citostatice;

- determinarea zonei de inhibitie a cresterii cultunlor de organe in
prezenta citostaticului;

- urmdrirea modificirilor biochimice (modificari de pH, determinarea
activititii fosfatazei acide etc.);

- inhibarea incorpordrii timidinei si uridinei tritiate;

- test de formare a coloniilor - Soft Agar Culonia Assay:

- test de heteroransplantare - Subrenal Capsel Assce.

Dupd Sanfilippo (12) pentru tugierea efectuiui supstantelor
chimioterapice ar hi trei metode:

- studierea metabolismului celular.

- urmdrirea viabilitatii celulelor,

- capacitatea celulelor de a forma colonn pe geloza.

Autorul este de parere ca predictia rezistentei este in general corecta.
insd precizarea sensibilititii celulelor twmorale nu totdeauna corespunde
observatiilor clinice.

Baker si colab. (3) au introdus o metoda noua de cultivare a celulelor
tumorale - Adhesive Tumour Cell Culture System (ATCCS). Metoda
ATCCS faciliteaza cultivarea celulelor tumorale. Acestea in vitro pot adera
foarte greu la suprafata recipientului, fenomen care franeazd multiphicarea
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celulelor. Dupd observatiile autorilor tumcrile solide au putut fi cultivate in
70% a cazurilor prin metoda lor.

Hernaddi si colab. (7) raporteazt folosirea metodei tui Salmon si
Hamburger (11) pentru testarea sensibilititii celulelor tumorale fath de
ciclofosfamida, adicid melfalan, platidian, adriblastin. Celulele din asciti au
fost trecute printr-un filtru sintetic, iar fragmenicle tumorale au fost
secponate §i apoi filtrate obtindndu-se celule izolate. Determinarea
viabilnatii celulelor s-a ficut cu colorantul albastru tripan. Incubarea cu
citostatice s-a efectuat timp de o ord la 37°C, iar apoi spélarea se face cu
solutia Hanks. Din fiecare lot 1 ml a fost agezat pe suprafata mediului
McCoy cu 5% gelozi (3-5:105 celule/ml). Incubarea s-a efectuat in prezenta
de CO, 5% la 37°C. Examinarea culturilor s-a ficut in ziua a 8-a §i a 16-a
urmarind aparitia microcoloniilor. fn cazul in care fati de martor sciderea
formarii coloniilor a fost sub 33% celulele au fost rezistente, iar daci
aceasta scadere a fost peste 33% respectiv 66% celulele au fost considerate
ca fiind sensibile fafa de citostaticul testat.

Metoda similaré este folositd de Aapro §i colab. (1) pentru studierea
tumorilor ovariene.

Pe baza unor observatii de peste douid decenii Nissen (10) si
Tanneberger trec in revistd metodele aplicate pentru testarea sensibilititii
tumorilor fata de citostatice.

Materia! 5i metoda

Am studiat sensibilitatea in vitro in 15 cazuri de tumori ovarenc
thistopatologic adenocarcinoame), prin efectuarea oncobiogramei pe culturi
de celuie tumorale, obtinute prin tripsinizarea fragmentelor tumorale sau din
hichidul ascitic. Pana la prelucrare fragmentele tumorale au fost finute in
solutia Hanks. Dupa tripsinizare a fost controlatd viabilitatea celulelor cu
albastru de tripan 1%. Pentru cultivarea celulelor am folosit mediul M199
(Institutul Cantacuzino) cu ser de vitel 10% si antibiotice (penicilini
10U/ml, streptomicini SOug/ml). in experiente au fost folosite urmatoarsle
citostatice:  ftorafur, platidiam, adriblastin, vincristin, vinblastin,
farmorubicin, bleomycin, in concentratii apropiate de cele realizate in vivo.
Dupa incubare timp de 24 de ore la 379C s-a controlat multiplicarea
celulelor cu ajutorul microscopului invers. Celulele rezistente la un anumit
citostatic isi pistreazi viabilitatea, forménd frecvent microcolonii, cele
sensibile nu se multiplicd. Dupa 48 de ore se verificd viabilitatea celuleior
cu albastru de tripan. Se numérd celulele care absorb colorantul dintr-o
populapie de 100 de celule §i se stabileste raportul dintre celulele vii
(incolore) si moarte (colorate albastru). Se fac frotiuri colorate Giemsa in
vederea studierii modificarilor morfologice, comparativ cu celulele din
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recipientul martor, fira citostatice. Modificarile apar la nivelul membranei
citoplasmatice, care devine fragmentati §i apare o colorajie inegali la
nivelul citoplasmei §i al nucleului. Dimensiunea celulelor este mai redusa
faga de celulele martor. In interiorul celulei apar frecvent granulatii
compacte §i vacuolizare pronuntatd. Cand modificirile morfologice nu au
fost apreciabile, si nici coloratia vitald nu ne-a furnizat date apreciabile. din
sedimentul celulelor spdlate cu SST am efecutat studierea activititii
dehidrazice prin adiugarca de albastru de metilen 1% la celulele tumorale
(0,05 ml 1a 10 ml SST + celulele de testat). Dupa agitarea suspensiei se
toarna parafina topitd deasupra, sistemul se mentine la 37°C timp de o ora.
Celulele vii martor §i cele rezistente la citostatice reduc albastrul de metilen.

Rezultate 5i concluzii

Sensibilitatea celulelor fati de citostaticele folosite a fost varata. Nu
am constatat nici un caz de rezistent? la adriblastin gi farmorubicin.

Testele de determinare a viabilitdfii celulelor supuse actiunii
citostaticelor, inainte §i dupa tratament, nu pot inlocui dar pot completa
determinidrile morfologice.

Urmdrirea activititii dehidrazice a celulelor tumorale tratate cu citostatice
este recomandatd in cazul in care celulele tripsinizate nu adera la suprafata
recipientului §i din acest motiv nu poate fi determinati multiplicarea lor.

Numirul mic de cazuri nu permite tragerea unor concluzii apreciabile.
dar evidenfiazA oportunitatea efectuirii oncobiogramet in fiecare caz. in
scopul aplicani unei terapii individualizate.
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STUDIES ON THE SENSITIVITY OF THE OVARIAN TUMOURS TO
CYTOSTATIC DRUGS IN VITRO

Lilla Lorinczi

The sensitivity of 15 ovarian tumours (histopatologically confirmed as
adenocarcinomas) was scrutinized in vitro by making oncobiograms on tumour cell
cultures as obtained by trypsine dissociation of fragments of tumoral tissue or from
ascites hiquid.

The ussues exhibited different sensitivity to various cytostatic drugs.

The tests employed for monitoring the viability of the tumour cells can be
used to accomplish morphological analyses, but not to replace them.

Sosit la redactie: 26 octombrie 1993
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CAZUISTICA

MEGADUODEN TRATAT PRIN CALIBRARE $I UN MONTAJ
GASTROJEJUNAL ORIGINAL

E.V. Bancu, T. Bara, S. Bancu

Clinics de Chirurgie nr.1
Universitatea de Medicind i Farmacie Targu-Mures

Bolnava M.C. de 17 ani, se interneazi in clinicd la data de 22 XI
1989. Din antecedente reiese ci bolnava suferd in ultima vreme de cefalee.
ameteli, greturi, varsituri. A fost internati in Clinica de Neurologie de unde
ne parvine.

Examinirile de laborator s5i examenul fizic nu dau date deosebite.
Bariu pasaj. pasaj esofagian liber, stomac in cérlig cu canal antral mai scurt.
Pilorul §i bulbul de pozitie retroantrald. Curbura mare este ampretatd de
intestinul gros. Curburi libere. Plicile mucoasei gastrice fard modificari.
Pilor central cu pozitie retroantrald ca si bulbul §i segmentul D;. Segmentul
D; este scurt §i spastic, angulat. Segmentul D, este mai lung cu calibru
inegal, segmentele D4,D; si flexura duodeno-jejunala de forma si calibru
anormal sunt situate paravertebral dr. Relieful inomogen, patat cu defecte de
umplere multiple (aspect pseudopolipos). In continuarea jejunului (ansa de
aproximativ 15 cm) apare ca o cavitate unici - ca un stomac cu nivel cranian
sters in forma de "farfurie”. Dupa o ord - rest de doua laturi de deget in
stomac. Duodenul este numai schitat, restul de bariu in cavitatea mentionata.
Dupd 6 ore, stomacul s-a evacuat complet. Substanta de contrast este
cumulats in cavitatea mentionatd, care in ortostatism se localizeaza in fosa
iliaca dreaptd, iar in decubit aluneci cranian, delimitind si polul superior al
cavititii. Diametrul vertical aprox. 21 cm, cel transversal 8 cm. Dupi 24 de
ore: substanta de contrast este cumulati in cavitatea mentfionati, in ansele
ileale in micul bazin §i in intestinul gros. Dupa 48 ore, substanta de contrast
s-a evacuam parfial. Concluzie (Piros)y. Anomalii multiple de fixare ji
torsiume a duodenului $i a intestinului, mezerter comun. Cavitate
paravertebrals dr.
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Fig.nr.1: Megaduoden - recalibrare prn Fig rw.2:Montajul de reintegrare
burse (desen realizat dupd imaginea anatomic3 si functionala a duo-
radiologicd obtinuta prin examen baritat). denului, cu patru anastomoze.

Interventia Nr. 1693 din 29 XI 1989. Echipa operatorie: Prof.dr.
V. Bancu, dr. T.Bara, dr. M.Coros. Laparotomie xifosubombilicala. La
explorare supramezocolic constatim un duoden mult marit care umple
spatiul subhepatic fiind extins de ta polul renal superior la creasta iliaci.
Aderente extinse cu stomacul §i vezicula biliard. Preparam duodenul s§i
constatdim cd dilatarea se extinde pana la ligamentul lui Treitz. Ansele
intestinului subtire sunt normale. Rezectim 2/3 din stomac. Introducem
degetul in duoden §i plicaturim duodenul cu fire seroase inseilate pe cca 2-
3 cm distanta intre ele pe D5 5i D3. Ajutorul innoada firele calibrat pe deget.
Efectudm apoi quadrupld anastomozi pe o ansk preparati in omega de o
fistuld Braun la piciorul primei anse jejunale. Facem gastroenteroanastomozi
T-L, duodenoenteroanastomozi T-L. si duodenojejunoanastomoza L-L folosind
Ds. Refacem planurile cu drenaj subhepatic. Evolufie postoperatorie simpla.
Dupa doua saptamani bolnava paraseste clinica cu plaga vindecata.

Revizuti in mai multe rinduri, pe parcursul celor 3 ani §i jumatate de
la interventie, bolnava se gasegte in stare de sinitate deplina.

Bibliografie

L.E.V. Bancu et al.: Rezectie gastric3 cu tripld anastomoza gastro- §i
duodenojejunali 51 jejunojejunald pe ansd omega. Chirurgia. 1981, 30, 441.

MEGADUODENUM - SURGICAL ADJUSTMENT AND FUNCTIONAL
RESTORATION BY AN ORIGINAL METHOD

E.V. Bancu, T. Bara, S. Bancu Sutent,

Megaduodenum is a rare congenital disease that leads early, in the childhood
or i the youth, to severe mainutriton and death A 17-year-old girl, with an

-5



advanced dysfunctional megaduodenum was operated in our clinic on 22 Novembe:
1989. Despite a good radiography, the diagnosis was precised after laparotomy. A
gastric resection of 2/3 was performed. Introducing the finger in the Jumen. .he
megaduodenum was redimensionec by several purse-strings. The first jejunal loop
was interposzd between the resected stomach and the proximal end of the duodenum.
with a Braun anastomosis. The distal end of the duodenum was aiso anastomosed to
this loop. By this oniginal operation we obtamed a very good functional result.
confirmed after a 3-years’ follow-up.

Sosit la redactie: 4 noiemirie 1993

GNATHO-PALATOSCHIZIS ASOCIAT CU ANOMALI
DENTARE LA UN ADULT *

L.Racz, Magdalena Seres-Stirm, lulia Husar, Daniela Vasilescu

Disciplina de anatomic §1 embrialogic
Universitaiea de Medicind §) Farmacie Targu-Mures

Malformatiiic congenitale sunt modificari de formi, de localizare. de
marime §i de structurd survenite in cursul dezvoltini. Ele se datoreaza unor
modificari locale survenite intr-un anumit stadiu al embriogenezei. Se
remarcd acel stadiu, cind diferenfierea celulelor este completat cu leziuni
celulare, dar nu produce moartea embrionului, ci se va manifesta la sfargitul
organogenezei o malformatie congenitala.

Fiecare tesut, organ sau sistem are perioade cntice de dezvoltare cu
sensibilitate maxima la agen{i teratogeni, care actionand in aceste momente,
produc leziuni caracteristice faze: de dezvoltare respective. Din acest punct
de vedere viciile de dezvoltare a extrertdtii cefalice pot fi numeroase §i
variate, manifestate prin malform.tia pieselor sclizletice sau ale organelor
protejate de ele.

Material yi metoda

Studiul de fata se referd la un craniu de adult malformat al colectiei
Catedrei de Anatomie, studiind in prealabil diferitele malformatii cranio-
faciale, in special dento-alveolare, pe un material constituit din 5 feti de 4-6 luni.
Am utilizat metoda de discretie §i de cercetare sub lupa stereometrica. iar

*Prezentatd la Sesiunea Stiingificd Anuali a Cadrelor Didactice §i a
Studentilor, a Universitatii de Medicin2 $i Farmacie Targu-Mures. 20-21 ma) 1993,
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unele fragmente obginute din zona malformata au fost prelucrate histologic.
De asemenea, am determinat diametrete craniene si faciale, la craniul de
adult, pentru calcularea indicilor cranieni §i faciali. Am misurat unghiul
facial al lui Camper, Cuvier, Cloquet si a lui Jaguart.

Rezultatele au fost inregistrate grafic §i fotografiate, reprezentind
documentatia lucrarii de fatd

Rezuliate

Datele craniometrice din care s-au caiculat indicii cranieni la craniul
de adult malformat au fost urmitoarele:

a. Diametrul antero-posterior maxim =170 mm;
b. Dizmetrul transversal maxim =140 mm,
¢. Diametrul frontal minim =120 mm;
d. inaltimea auriculo-bregmatica =145 mm;
e. inil;imea totala a fetei =110 mm;
f. Diametrul bizigomatic =120 mm;

A. Indicele cranian longitudinal = 82,35 (brachicefal).
B. Indicele vertical = 85,29 (hipsicefal).

C. Indicele transverso-vertical = 103,57 (acrocefal).
E. Indicele facial = 91,66 (leptoprosop).

Unghiul facial al lui Camper = 829, al lui Cuvier = 569, al lui Cloquet
= 649 i a lui Jaquart = 789, ce indicd un prognatism mijlociu sau mesognat.

Din norma frontald, craniul prezinti la etajul siu superior, orificii
accesoni suplimentare, pe ldng3 gaura sau incizura supraorbitala si frontala,
iar la etajul mijlociu, alte numeroase orificii suplimentare, dintre care
amintim urmdtoarele: 2 orificii infraorbitale drepte si 3 la stinga; - -2 orificii
zigomatico-faciale si cite 3-3 orificii pe partea anterioards a corpului
maxilarelor, lucru neobignuit ia alte numeroase cranii analizate comparativ.

Se observid o dezvoltare accentuati a arcadei alveolare superioare. mai
ales in porfiunea anterioari, unde se vede o asimetrie intre cele doud
hemiarcade despicate (fig.nr.1). Aceasti despicare deviatd la dreapta cu 1
cm fati de linia mediani, se continui cu dehiscenta palatului dur pe linia
median4, realizind aspect de "crosa de hochei”.

De asemenea. versantul drept al aperturei piriforme se continud
inferior spre dreapta cu directie oblica, ce uneste incizura nazali dreaptd cu
funta arcadei alveolare superioare malformata. De la spina nazala anterioars,
oblic in jos si spre dreapta, paralel cu fanta alveolara, se oricntcazi sutura
intermaxilard, ce se continud §i pe apofiza alveolard, delimitind cu fanta
alveolara o portiune osoasa ce apartine osului incisiv.
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Apofizele palatine insuficient dezvoltate, delimiteazi o fanta sagitala,
lati de 8-12 mm §i care anterior comunica cu despicitura alveolard. Mijlocul
fantei palatine este despirtit inegal de citre marginea inferioari. liberd a
vomerului. Aceasta din urma se leagi prin suturd pe versantul siu drept cu
un fragment al osului incisiv deformat §i fragmentat, pentru incisivul medial,
Interat si pentru caninul superior drept (fig.nr.2).

Pe marginea dreaptd a osului incisiv rudimentar se schiteazi un sang
oblic spre fosa nazala stingi, sant ce se poate considera ca fiind "santul
incisiv", de-a lungul cruia coboard manunchiul vasculo-nervos nazopalatin.

Marginile posterioare, neregulate ale apofizelor palatine se sutureazi
cu lama orizontala, rudimentara a osului palatin, avand o intindere de 108
mm, completind insuficient palatul dur osos la acest nivel. Pe fata sa bucali,
lateral, se evidentiazi doar gaura palatini mare, avand dimensiuni mai mani
$i imita o forma de pélnie. Lipsesc orificiile palatine mici, insa consideram
c3 acestea sunt prezente la nivelul jonctiunii dintre procesul piramidal al
palatinului cu incizura pterigoidi. Remarcim numeroase orificii punctiforme
pe toata intinderea apofizelor palatine, inclusiv pe osul incisiv rudimentar,
care comunici cu canaliculele mici osoase sipate in substanta osoasi a acestora.

Cele mai complexe malformatii se intilnesc la arcada dentar3
superioar3, unde se observd dintii supranumerari, heterotopie, transpozitii
dentare, meziodens, distomolar, incluzia dentard din partea incisivilor
superiori drept. ectopia incisivului central drept. alinierea defectuoasi a
Aintilor frontali, macro- §i microdontie (fig.nr. 2, 3 5i 4).

Luind la bazi fanta alveolo-palatini, formula dentari pe partea
dreapti este urmatoarea:

I:4; PM: 1; C: 1 PMy: 1y M4, Total: 11 dinp.

Incisivul central este meziodent §i ectopic vestibular, iar al 4-lea
incisiv sau lateral este ectopic alveolo-vestibular, in pozitia "a cheval” i
microdent. Primul si al doilea premolar prezintd o transpozitie dentard in
sensul c3 primul premolar ocupi locul caninului, iar al doilea, locul primului
premolar. Caninul este ectopic. alveolo-vestibular §i lateralizat de linia
arcadei, fiind in pozitie angulo-vestibulara. fiind in pozitia de asemenea "a
cheval® , cu coroana situatd vestibular. iar ridicina cilare pe arcada
alveolard. Primul molar prezintd de asemenea o transpozifie dentara
ocupind locul celui de-al doilea premolar. pana cind al patrulea molar este
distomolar, avind sediul la baza lamei orizontale a osului palatin.

Formula dentara pe partea stangi diferd de cea de pe partea dreapti
prin urmatoarele:

M:3; PM:2; C:1; [11(+2) Total: 9 dinti

Incisivul medial este ectopic din bolta palatind §i este angulat distal
Eruptia sa intercseazi gi marginea ingrosatd a apofizei alveolare. Radiologic
se observa doi incisivi ectopici in retentie: lateral §i supranumerar lateral.
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L.RACZ si colab.: GNATHO-PALATOSCHIZIS ASOCIAT CU ANOMALII
DENTARE LA UN ADULT

&0,

Fig.nr.l: Craniul visceral observat din norma frontala. Se observa orificii
supranumerare, despicarea asimetric3 a arcadei alveolare superioare intre craniul drept
si incisivul central sting, aflat meziodistal. Disarmonia dento-alveolara marcata.

- Fa
Fig nr 2: Fata bucala a palatului dur osos malformat prin dezvoltarea insuficientd a
apofizelor palatine a maxilarelor, a osului incisiv §i a lamelor orizontale ale palatinelor.
Palatoschizisul incomplet septat de vomer, se continua cu gnathoschizis spre incizura nazali
stAngd Se remarc hiper- §i heterodontie a arcadei dentare superioare.



L.RACZ si colab.: GNATHO-PALATOSCHIZIS ASOCIAT CU ANOMALII
DENTARE LA UN ADULT

Fig nr.3: Hemiarcada alveolo-dentara dreaptd: Se eviden{iaza dintii supranumerari §i
anomalii dentare de pozitie.

Fig nr.4: Hemiarcada alveolo-dentard stingd. Se remarc3 anodontia incisivului lateral (cel
medial fiind ectopic si angulat distal) gi semne de incluzie a celui de-al treilea molar.



L.RACZ si colab.: GNATHO-PALATOSCHIZIS ASOCIAT CU ANOMALII
DENTARE LA UN ADULT

Fig.nr 5: Arcada alveolo-dentar3 inferioara. Se observa anodontia molarului al treilea
din partea stang3 si retentia molarului omolog din partea dreapta.



inclugi in apofiza palatind, la granita cu apofiza alveolard, aproape de
radacina incisivului medial §i canin.

Al treilea molar este de asemenea distomolar, fiind agezat 1a acelayi
nivel cu al patrulea molar din partea opus, avand sediul de asemenea la
baza lamei orizontale a palatinului sting (fig.nr.2).~

Alinierea premolarilor §i molarilor sunt normale, dar ultimul molar
prezinti semn de incluzie dentara.

Mentionam c& la nivelu]l arcadei alveolo-dentare infericare
integritatea §i aspectul dintilor este normal in general, cu exceptia
anodontiei molarului al treilea sting §i retentiei molarului omolog din partea
dreapta (fig.nr.5). «

La cei cinci feti de 4-6 luni analizafi, am urmarit macheta primordiali
a masivului facial, dezvoltarea acestuia fiind corespunzitoare cu vérsta
fawului, remarcindu-se pe liangi malformatfii vizibile §i intirzieri in
dezvoltare. Astfel 2 fefi au prezentat cheilognathopalatoschizis, iar ceilalfi 3,
cheilognathoschizis, dintre care un fit masculin, fanta labio-palatini
bilaterald asociaté cu hipertelorism (largirea spatiului interocular).

Discutii

Observatiile noastre corelate cu datele din literatura medicala relevi
urmitoarele: 1. palatul si arcada alveolo-dentard superioara, datorita
provenientei diferitelor structuri, prezinta o dezvoltare mai complexd decit
arcada alveolo-dentar inferioar#;

2. dezvoltarea lor este generati, dar §i influenjatd de
dezvoitarea altor pirti ale extremititii cefalice, cum este dezvoltarea fefei, a
cavitatis buconazale, a derivatelor arcurilor §i ganturilor branhiale gi

3. nu in ultimul rind, dezvoltarea sistemului nervos central.

Urmirind caracteristicile §i aspectele morfologice ale craniului
malformat de aduit, subliniem aspectul morfofunctional al piesei incisive,
derivata din mezenchimul mugurilor nazali mediali §i care va forma osul
incisiv. Aceastd formatiune anatomicd este consideratdi ca fiind palatul
primar, care se sudeazi cu palatul scundar, reprezentat de procesul palatin
stang si drept in plind dezvoltare péina la linia mediani. fn functie de ritmul
de dezvoltare a osului incisiv se realizeazi fuziunea tuturor componentelor
din jur, constituind astfel bolta palatini unitard §i segmentul incisiv al
arcadei alveolo-dentare.

Orice modificare in dezvoltarea osului incisiv sau a tesutului
mezenchimatos intercalat intre acestea §i muguni ososi din jur, determind
grave malformatii in regiunea incisivo-palatini.

Din cele cinci puncte de osificare descrise de Kolliker 5i Sappey (cit.6), in
formarea maxilarelor, joacd un rol important punctul nazal psatru regiunea
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canind si apofiza frontald, punctul incisiv §i cel palatin. Fanta dintre
premaxilar §i postmaxilar, umpluti de un tesut mezenchimatos. este situati
intre mugurii dentari incisiv lateral §i canin, care intrerupe §i lama dentara.
Aceastd dispozitie tisulard oferd posibilitatea aparifiei unor anomalii dentare
in zona incisivo-canind, nivel unde predomind malformatiile dento-maxilare
si la cazul observat de noi.

La baza hipoplaziei masivului median sau central, care genereazi
portiunea mijlocie a buzei superioare, portiunea incisiva a arcadei dentare
superioare ("Bloc incisiv") §i porfiunii antero-mediane a boltii paiatine, stau
tulburirile de vascularizatie §i de inervafie apirute in perioada
embriogenezei sub acfiunea diversilor factori teratogeni (17).

La descifrarea mecanismelor morfogenetice o contribupie esentiala o
aduc datele de teratologic experimentald. In acest sens se remarci
paralelismul in evolutia normald sau patologicd a morfogenezei tubului
neural, respectiv a crestei neurale cefalice cu anumite parti din craniul faciai
in special. Astfel, s-a demonstrat c3 fieclirei pirp ale crestelor neuraie
cefalice ii corespunde in mod riguros o anumitd portiune din craniu. O
dezvoltare anormala in paralel a acestora duce ia malformatii complexe
craniene §i encefalice (7, 8).

Importanta studierii acestor malformatii constd in faptul ca ele pot
ascunde malformatii nervoase cu implicatii deosebite in dezvoitarea
armonioas3 psihicd §i intelectuald a individului, precum si faptul ca pot
predispune la histodisplazii.
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GNATHO-PALATOSCHISIS ASSOCIATED WITH DENTAL ANOMALIES IN AN
ADULT

Aemtrscr 1)

L.Rdcz, Magdalena Seres-Shom, lulia Husar, Daniela Vasuescu

The first three months of intrauterine life, the period in which the embnos are
extremely sensitive, are evident in embryo and organogenesis of the cranio-dento-
facial svstem in the human being.

Any intervention in this period, ifrespective of its quality, may lead to
anomalies in development.

81



From the five points of cssification, the nasal, incisive and palatine ones play
an important part in forming hemimaxillas. -

The slit between premaxilla and postmaxilla filled with mesenchyme, tends to
affect the osseous lamellas which border it.

The tissular disposition favours the appearance of dental anomalies in the
incisive - canine arca, a level at which the dento-maxillary malformations, noticed by
us, are predominant.

Sosit la redactie: 5 octombrie 1993



PROBLEME DE STOMATOLOGIE

CERCETARI PRELIMINARE GERONTO-
GNATOPROTETICE REFERITOARE LA CONSECINTELE
MALNUTRITIEI

L feremia, |.Maftei. S_Popsor, Sorina Horga, Daniela Borda, Dorela Gabor

Disciplina de protetich dentard
Universitates de Medicind 3i Farmacie Targu-Mures

Senescenta este consideratd ca un proces normal al vietii §i nu ca o
boald. Debutul ei nu este clar, 1ar virsta cronologici de cele mai multe an
nu corespunde cu cea biologica.

Conform opiniei noastre, fiecare subiect uman in confruntarea pe care
0 are permanent cu numeroasele solicitiri ale mediului ambiant, la care se
mai adaugi cele interne de naturd dismetabolici, actioneazi intr-o manieré
individualizatd, pe fondul capitalului genetic pe care il define, a virstei §i
specificului propriului teren.

Ca urmare a evolutiei gnatologiei contemporane §i a gerontologiei ce
s-an impus §i in stomatologie, inclusiv in protetica dentari, s-a produs un
important impuls in cercetirile interdisciplinare medicale cu caracter
epidemiologic, clinic §i paraclinic in scopul alegerii strategiei de tratament a
unor afectiuni manifestate la nivelul componentelor sistemului orofacial
(S.O.F.) ce survin pe fondul senescentei (Prichard, 1973, Bagramian si
colab., 1977; Donatsky si colab., 1980; Smith si colab., 1981; Banting i
colab., 1980; Osterberg si colab., 1982, 1985; Gordon si colab., 1983;
Wayler si colab., 1984; Miller si colab., 1987, 1988; Carlos si colab., 1989;
Harton §i colab., 1989; Petersen si colab., 1989; Stuck §i coiab., 1989,
Hamilton si colab., 1990; Fiske si colab., 1990).

Primul autor mentionat mai sus (Prichard, 1973) considera
malnutrifia, stresul si dezechilibrul endocrin factori ce influenteazi
rezistenta de aparare a fesuturilor. Alfi specialigti sustin existenta unei relatii
stranse intre nutrifie, capacitatea de masticatie i starea de sanitate generald
la varstnici. Numeroase modificari fiziologice §i biochimice care apar in
mod obisnuit cu inaintarea in varstd, la care se adaugh pierderea partiald a
dingilor (mai ales cei posteriori) sau integrali a lor, sunt evenimente
importante ce intervin in schimbarea dietei. Este vorba de o alimentatie
moale, cu un continut crescut de glucide, dar sdrac in fibre, avind
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repercusiuni nefaste nu numai asupra tonusului muscular ¢i §i in structura
oaselor maxilare (care devin mai putin dense) influentand insisi factorii
biologici metabolici. Astfel dupa Dorier (1968) si Pellat (1985) la protezatii
totali iatrogeni in sensul instabilitatii pieselor mobile generatoare de leziuni
de decubit dureroase, concentratia glucozei sangvine este mai ridicata.
detindnd si o hipoproteinemie. Tot la edentapii totali, dar neprotezati. se
produce o hipercheratozi a mucoasei crestelor alveolare. care este evident3
mai ales in lipsa vitaminei C. Alteori in absenta vitaminei D se va produce o
atrofie alveolara accentuatd conditionata §i de catre procesul de senescent,
la care se mai adaugd o nutritie de consistentd moale care va avea
repercusiuni asupra nematuratiei celulelor acinoase diminuand fluxul salivar
si sinteza proteinelor de secretie. Asemenea pacienti cu xerostomie sau chiar
sindromul Sjogren ridicd probleme deosebite in protezarea mobila,
indeosebi datoritd absentei salivei ca urmare a atrofiei glandelor salivare
(Ben-Arych si colab., 1985; leremia si colab., 1981, 1987).

Tabloul clinic polimorf al tuturor modificirilor morfologice,
fiziopatologice, biologice si psihice ce survin pe fondul procesului de
senescentd ne-a determinat si incepem o cercetare complexd geronto-
gnatoprotetici care va fi continuata cu alte studii viitoare.

Material 5i metoda

Investigatia a fost efectuati pe 23 de subiecti de la Caminul Spital din
Targu-Mures, in scopul depistarii-unor suferinte bucocefalice de tipul
disfunctiei mandibulare, a bruxismului si cefaleei prin contractie musculara
sau cu caracter migrenos, utilizindu-se indexe anamnestice codificate i
chestionare, toate de conceptie proprie.

in mod obiectiv, prioritar s-a tinut cont de situatiile clinice edentate
partial sau total neprotezate ori protezate iatrogen, care pot condijiona stéri
de malnutritie prin reducerea eficacititii masticatorii, pe terenul
individualizat al senescentei.

Rezuitate

Pe baza unor analize statistice complexe exprimate intr-o maniera de
sinteza s-a ajuns la posibilitatea formulirii urmatoarelor rezultate:

1. Din totalul de 23 subiecti investigati, au fost depistati 11 cu
natologie bucocefalica detinind o frecventi de 47,82%.

2. In cadrul acestei morbiditati, pe prim plan se situeaza cefaleea prin
contractie musculara (26,08%), urmata de disfunctia mandibulara (21,73%),
bruxism (13,09%) si cefalee migrenoasa (13,04%).

3. Toti cei depistati cu edentatie totali uni- sau bimaxilard neprotezaf
sau protezati iatrogen cu instabilitate functionald au avut cefalee.
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4. Din cele 9 cazuri cu instabilitate functionald. 6 au definut forma de
cefalee prin contractie musculara §i 3 cu caracter migrenos.

5. La unul dintre subiectii cu migrena in stadiul sever, s-a depistat $i
bruxism avansat (stadiul lI), totalizind 12 puncte. corespunzind §i unui
index mediu de disfunctie mandibulara de 16 puncte.

6. La bruxomanii decelati, tinind cont de profesiile avute inainte de
pensionare, s-a validat rolul pe care il detin stresurile nervoase cumulate.

7. La tofi investigatii s-a finut cont §i de starea generala a sanatatii
neconstatindu-se pe lotul cercetat cu afectiuni bucocefalice o corelatie
semnificativa intre acesti parametn.

8. Sub raport gerontognatoprotetic, in cadrul studiului nostru am {inut
scama de faptul ci starea bucodentari poate fi corelati de o malnutritie
incipient, pe fondul senescentei.

in viitor. dorim si extindem pe un lot 5i mai mare aceste cercetari, la
care vom mat adiuga si al{i parametri, printre care se situeaza: raportul
dintre indlfime §i greutate, precum §i anumite analize biochimice pentru
aprecierea unor constante biologice.
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GERONTO-(" NATHOPROSTHESIS RESEARCH ON THE CONSDQUENCES OF
MALNUTRITION qo m‘"’l \

L.leremia, 1. Maftei, S.Popsor, Sorina Horga, Daniela Borda, Dorela Gabor

The staff of our department as well as that of the Clinic of Dental Prosthesis
of the University of Medicine and Pharmacy of Tg.-Mures performed a complex
study on a group of old patients, from the Sanatonum of Tg.-Mures regarding the
consequences of malnutrition on the components of the orofacial svsien..
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We had i view the morphologic, physiopathologic, biologic, psychic and
soclial parameters.

A special attention was paid to the multiple forms of partial edentation and tp
the state of the edentate prosthetic field without any prosthesis or with iatrogen ar
correct prosthesis.

The correlation between everything mentioned sbove was achieved by the
peculiarities of their general affections, including medical treatments. By means of
codified indices and personal questionnaires, bucocephalic disease of the mandibular
disfuncaon type such as: bruxism, cephalea due to musculsr contraction or that with
a migraineous character were revealed.

Sosit {a redactie: 14 octombrie 1993

UTILITATEA $I LIMITELE EXAMINARII
ELECTROMIOGRAFICE iN GNATOPROTETICA

S_Popgsor, L leremia

Duscrplina de p
Unrversitatea de Medicind si Farmacie Thrgo-Mures

Dezvoltarea impetuoas3 ~a  electronicii in scopul aplicatiilor
biomedicale a determinat producerea unei game variate de aparaturd
capabila s inregistreze diverse semnale biologice, furnizénd un adjuvant util
si adesea indispensabil diagnosticirii diferitelor disfunctii ale organismului.

in domeniul stomatologiei, au cunoscut o dezvoltare importanti mai
ales electromiografia (EMG), electrokinesiografia (EKG) §i mai recent,
analiza zgomotelor articulare temporomandibulare (Hannam si colab., 1977,
Vinti si Basmajian, 1977; Jankelson $i Pulley, 1984; Hutta i colsb., 1987;
Michler si colab., 1987; Ferrario si colab., 1992, Wabeke i colab., 1992).
Destinate initial exclusiv cercetdrii, aparatele de examinare complementard
sunt acum utilizate in practica clinick, mai ales in marile centre de
reabilitare orali, permitind adiugarea datelor cantitative aspectelor
caliative ale diagnosticului (Cornelli 5i Lasagna, 1986; Combadazou, 1988,
Fraccari si Bogini, 1990). -

In ceeca ce priveste examinarea EMG, de la introducerea ei in
cercetarea stomatologici de citre Moyers in 1949, ea a captat tot mai mult
interesul specialistilor, mai intdi a ortodontigtilor (Sacco si colab., 1962;
Ahigren, 1969, Laget si Raimbault, 1969; Mortier, 1977, Melsen si
Athanasiou, 1990), iar in ultimele dou# decenii i a proteticienilor, o dati cu
dezvoltarea impetuoass a gnatoproteticii.
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La ora actuaid se tinde, atit de citre diversele foruri stiintifice de
specialitate (Institutul National American de Cercetiri dentare -NIH, 3-
aprilie 1989; Academia European3 a Disfunctiilor Craniomandibulare-Ziinch.
8-10 octombrie 1987; AADC -Washington, 13-15 aprilie 1989, citate de Mc
Neill, 1990), cét si de o serie de publicatii ale unor autori de prestigiu in
domeniu (Greene, 1984, Mc Neill, 1990; Mohl si Orbach. 1992) spre
inventarierea diverselor rezultate ale examinarii electromiografice a
muschilor orofaciali §i mobilizatori ai mandibulei, sub raportul contributie
efective pe care ea 0 poate aduce stabilirii diagnosticului diferitelor enttan
morbide.

Scopul prezentei comuniciri este acela de a sintetiza principalele
directii de utilitate ale examinarii EMG in stomatologie, ca §i limitele acesteia.

1. Consideram c3 prima direcfie important este cea a ortodontiei, in
care electromiografia este chematd si contribuie la studierea tulburarilor
functionale, care pot determina in timp anomalii mai mult sau mai pufin
severe; in acest scop, metoda se sprijind pe cele doud tehnici clasice:
detectia i stimulo-detectia.

2. A doua directie, in care examinarea EMG a cunoscut cea mai
important extindere, dar §i rezultatele cele mai contradictorii, este cea a
gnatoproteticii. In acest domeniu, se disting doud aspecte. in primul rind.
EMG si-a dovedit fard indoiald utilitatea deosebitdi in diagnosticul si
evaluarea rezultatelor tratamentelor protetice propriu-zise, prin posibilitatea
determindrii relatiei centrice (Jankelson, 1980; Burlui i colab.. 1977; Burlui
si colab,, 1978), a controlului restabilirii unui plan de ocluzie functional prin
restaurin protetice (Burlui si colab., 1978; Combadazou, 1988), dar mai ales
in determinarea dimensiunii verticale (Garnick §i Ramfiord, 1962; Rugh si
Drago, 1981; Majewski si Gale, 1984; Cornelli 5i Lasagna, 1986). Cel de-al
doilea aspect al utilizirii EMG in gnatoprotetica se referd la aportul acesteia
in investigarea disfunctiilor craniomandibulare. Acesta este practic
domeniul in care electromiografia mugchilor mobilizatori ai mandibulei a
cunoscut cea mai importantd dezvoltare, dar §i rezultatele cele mai
controversate. "Deschizitor de partie” in acest capitol de cercetare a fost
Jarbak (1956), care a realizat primul studiu experimental pentru
determinarea  influentei  interferentelor ocluzale asupra  activitafii
electromiografice la nivelul muschilor temporali. De la aceastd datd
literatura medicala de specialitate a abundat de date referitoare la diferitele
aspecte electromiografice in cadrul disfunctiilor craniomandibulare: studiul
activititii neuromusculare reflexe la nivelul muschilor masticatori, studierea
activititii neuromusculare masticatorii in relatie cu forta ocluzala, studii
EMG asupra stirilor parafuncfionale de tipul bruxismului diurn si nocturn,
efectele diferitelor modalitdfi de tratament asupra activitifii EMG e
muschilor mobilizatoni ai mandibulei etc. (Dahlstrom, 1989).

33



intr-o lucrare recents, Mokl si Orbach (1992), ficind o sintezi s
probiemelor de diagnostic §i tratament a disfunctiei articulatiei temporoman-
dibulare (ATM) prin prisma dovezilor gtiintifice, remarcau ci utilizarea
majoritatii  dispozitivelor electronice, inclusiv a EMG, in stabilirea
diagnosticului si aprecierea disfuctiei ATM este indoielnici, folosirea
instrumentarului electronic mérind numarul diagnosticelor fals pozitive care
conduc deseori la tratamente inutile §i adesea cu comsecinje nedorite,
ireversibile. Considerim c3 aceastd viziune pesimistd nu este insi pe deplin
justificatd, electromiografia constituind totusi o modalitate, poate singura,
de obiectivizare a activititii neuromusculare masticatorii care, chiar dac3 nu
prezinta sigurantd diagnosticd, oferd informatii utile privind fenomenele
implicate in functionalitatea §i distunctionalitatea sistemului neuromuscular
amintit. Reticenta unor autori fati de examinarea EMG se explicd prin
rezultatele contradictonii privind parametrii de sensibilitate si specificitate ai
acesteia. In aitd ordine de idei, aparatura necesard nu este la indemina
oricarui serviciu, iar examinarea in sine ridici probleme legate pe de o parte
de conditiile anatomo-fiziologice specifice musculaturii de la nivelul
extremitafi cefalice, iar pe de alti parte probleme tehnice, cum ar fi tipul
electrozilor si plasarea lor, variatii in nivelul fortei ocluzale de referinti in
contractii izometrice etc. (Dahlstrom si colab., 1989). Literatura medicala
recenti evidentiaza faptul ci aceste limite impuse examinirii EMG pot fi
depasite printr-o standardizare cit mai riguroasd a metodologiei de
examinare (Tiirker, 1988; Glaros si colab., 1989, Dahlstrém si colab., 1989;
Ferrario si colab., 1991), utilizarea unui numar de subiecti suficient de mare
in studiile EMG pe diverse loturi, folosirea martorilor §i nu in ultimul rand,
recurgerea la analize statistice adecvate (Seligman si Pullinger, 1991). Desi
ideald din punct de vedere tehnic, EMG elementard se preteazi mai putin
investigarii mugchilor masticatori, folosindu-se doar in cazul celor situati
profund. Musculatura superficiald, in special maseterii, se abordeazi de
obicei prin intermediul electrozilor de suprafati. Electromiograma astfel
obtinuta poate fi interpretati la ora actuala cu destula acuratete, in principal
datoritd importanfei pe care a cipitat-o in acest domeniu tehnologia
electronici §i matematica (Asgian, 1984). Metodele automate de analizi
cantitativi EMG sunt utile, tehnicile computer si microprocesoarele
realizand analiza unui numér mare de informatii rapid, precis gi fara dificulatate.

in sfargit, la ora actuala este unanim recunoscut c& factorii psihologici
joacd un rol primordial in debutul si evolufia sindromului disfunctional
craniomandibular (Jeremia si Grecu, 1989; leremia i colab., 1991). Pe acest
fapt se bazeazi utilizarea biofeedback-ului electromiografic ca metodi
conservativd de tratament de certd valoare, verificatd practic. Pelletier
(1977) scria ci "biofeedback-ul este una din multiplele metode de
revolutionare a psihologiei §i medicinei, care plaseazi responsabilitatca
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bolii, a sanfitAtii §i in special a dezvoltirii personalitifii, pe seama individulut”.
Locul biofeedback-ului in contextul terapiei disfunctiilor A.T.M. poate fi
observat cel mai bine in relatie cu teoria etiologicd a hiperactivitafi
musculare; aceastd hiperactivitate este cel mai frecvent datorati cauzelor
psihofiziologice legate in primul rand de rispunsul individului Ila
suprasolicitarile psihice §i fizice de zi cu zi (Jeremia si colab., 1991). Exista
la ora actuald patru excelente lucrin, dintre care doua multidisciplinare, care
au dedicat capitole intregi aplicdrii biofeedback-ului electromiografic in
tratamentul bruxismului §i a disfunctiei A.T.M. (Gelb, 1977, Morgan si
colab., 1982; Gervais, 1984, 1991), alituri de alte zeci de publicapi pe
aceeasi temi. Toate aceste studii converg spre o concluzie identici si anume
aceea ci biofeedback-ul EMG, atat cel diurn cat §i cel nocturn, nu pare a fi
eficient in reducerea numirului de episoade de bruxism, dar poate reduce
durata unui episod odat3 declansat.

Conform celor prezentate, considerim in incheiere ci desi
examinarea EMG a musculaturii de la nivelul extremititii cefalice este
oarecum limitath de conditii anatomo-fiziologice specifice si de unele
probleme tehnice, cu toate rezultatele mult controversate in literatura de
specialitate, posibilitifile diagnostice si terapeutice ale electromiografiei sunt
suficient de promititoare pentru 3 justifica cercetiri viitoare in aceasti directie.
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THE BENEFIT AND LIMITS OF THE ELECTROMYOGRAPHIC EXAMINATION
IN GNATHOPROSTHETICS

S.Popsor, L.leremia

Analizing the existent data in the literature concerning the application of the
clecromyographic examination as a method of investigation for the orofacial
neuromuscular system, the authors point to the contradictory results that were
reported in the last aimost 30 years, since it was introduced in the dental practice and
research.

The authors present those directions, where electromyography has proven its
usefulness, and the limits of this method of investigation of the orofacial
neuromuscular system. .

—_— - e > abr_-nu‘s'zf;

Sosit la redactie: 26 octombrie 1993
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PROBLEME DE FARMACIE

EREDMENYEINK A KARBONILVEGYULETEK
POLAROGRAFIAS KUTATASABAN'

T6kés B., Suciu Gabriela

Marosvisirhely Orvostudomimyi &s Gyogyszerészet: Egyetem
Fizikei Kémiai Tanszék

A karbonil-csoport elektrokémiai redukcidja - a polarografias mérések
korlilményei kozbtt - altaldban nem, vagy csak nehezen megy végbe. Ezén
czeket a vegyiileteket foleg kozvetett uton hatirozzik meg: a karbonil-
csoport eldzetes, célszeri atalakitasa, vagy pedig egy mas, polarogrifias
szempontbd! aktiv funkcionalis csoport kdzvetitésével (1).

Dolgozatunkban az ezen a terilleten sokoldala, legtobb esetben
interdiszciplinaris kutatémunka soran elért, gyogyszerészeti szempontbdl is
értékesithetd eredményeink egy részét foglaljuk dssze.

Modszer

A tanulményozott vegyiiletek nagyrésze ismert, gyari p.a. készitmény
volt. Egveseket (pl. a nitronokat; illteve mdis karbonil-szarmazékokat) a
Gyogyszerészeti Kar kiilonbdz6 laboratoriumaiban allitottunk elo.

A méréseket LP-55, illletve LP-7e (Praga) tipusu polarografokkal.
termosztatilhaté mérdedényckben végeztilk el. Az elektrédpotencialokat
telitett kalomel (TKE), vagy 1 N Hg;SO, -tal készitett (NSE) elektrodokkal
szemben mértilk. Az oldott oxigént tisztitott metan atbuborékoltatisival
Gztiik ki az oldatokbdl.

Eredmények és értékelésiik
A kbzvetett eljarasok jelentds része a karbonil-csoportnak egyszeri

vagy szubsztitudlt amméniadval, hidrazinnal, illetve hidroxilaminnal
végrehajtott kondenzici6ja eredményeként. az eredeti C=O kotésnél

*Elhangzott a marosvsérhelyi O.Gy.E. okatdinak és hallgatdinak 1993.
majus 20-21.-i Tudoméanyos Ulésszakin.
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polarogrifidss szempontb6l aktivabb C=N szerkezeti elem (iminek,
hidrazonok, oximok) megjelenésén alspul (2):

I . I
—C=N— iﬁ_, —CH-NH—

A modszer hatékonysagat fokozza, hogy az emlitett kondenzicids
reakciok magiban a polarografias celldban is végrehajthaték. Kalonds
helyet foglalnak el ezek kdzdtt a reakcidk kdzdtt azok, amelyek katédos
redukcios termékeit (N-szubsztitudlt oximok) ugyanabban a reakciétérben
aldehidekkel, illetve ketonokkal kondenzaltuk. Az igy keletkezett nitronok -
a komplex elektrokémiai-kémiai-elektrokémiai folyamat kdvetkezd
szaksziban - memnyiségileg is jOl értékelhetd katédos polarografiss
lépcsdket adtak (3-10):

D22 Qo 2 Q-2 Oy,

~0-X

Orpm @2 0rr] =<0

17 aromés nitrovegyillet és 20 szubsztituait alifas, illetve aromas
aldehid kondenzici6jabol \ szérmazo * tdbbszéz  nitron polarografias
viselkedését vizsgaltuk meg. Tanulmanyoztuk a kémiai szerkezet és a
reakciomechanizmusok szAmos, eddig még ismeretlen vonisinak a
felderitésére nyitott tavlatokat.

A bemutatott folyamatoktdl eltérd kdlcsonhatison alapszik az
urotropin polarografids meghatirozasa. Ez a vegylilet,amely maga is egy
aldehid (a formaldehid) és az ammonia kondenzicios terméke, protont k6t
meg, s igy a H*-ion polarografias iépcsdjének katalitikus jelleget ad; a
lépcsd adatainak a mérése Utjan a hexametiléntetramin  kdzvetett
polarografias meghatarozasa vilt lehetdvé (11):

m

- e
H* + (CHp)¢N, (CHYNH* % (CHygN4+ 12 H,

Interdiszciplinari kutathsi téma keretében t8bb szerves vegyillet
molekulajanak a higanyozésa folytan kialakulo C—Hg kotés clektrokémiai
viselkedését is tanulmanyoztuk. Ez a terillet kill5ndsen gyitmdlcsdzdnek
bizonyult. Lehetdvé tette szimos, polarogrifits szempontb6l inaktiv
vegviliet - kozbttilk a ketonok - kdzvetett tanuiméanyozisét, illetve
meghatarozasit (12, 13):
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CH;COCH,—Hg* +¢ ~——— CH;COCH,—Hg
2CH,COCH,—Hg — ™ (CH;COCH,),Hg,
(CH;COCHy),Hg; ~———— (CH3COCH,),Hg +Hg

(CH;COCH,)2Hg + 2 + 2H* " 2CH,COCH, + Hg

Ugyancsak tanszékek kdz5tti egyittmikdodés keretében (14), sikeriilt
kimutatnunk és mennyiségileg mémiink az 1,4-naftokinon és egy szulfamid
kemoterapias szempontbdl is jelentds, kondenzacios terméket:

0
"2

<+ t——

0 )
] Il
o SOZNHC ~CH, N@%W—m3

Mivel mind a naftokinon, mind pedig a kondenzacios termék
polarogrifidsan aktiv, kdvetni lehetett a reakcié idgbeli lefolyasat, valamint
ki lehetett szamitani a vegyillési aranyt.

Egyes esetekben az adott vegyiilet polarografias tanulmanyozasa
éppen a karbonil-csoport eldzetes kialakuldsa folytan valik lehetové. Jo
credményeket értilnk el, \ily modon, = az E-vitamin — tisztan és
készitménybdl tdrténd — polarografids meghatirozasiaban. A tokoferol-
acetitot elébb hidroliziltuk, majd Ce(SO;),-tal tokoferil-kinonna oxidaltuk.
A erméiepoiarografiasan aktiv (15,16):

A médszerrel sikerllit azonositani az @, P és 8 izoméreket is.



Mint az clobbiekbdl  kovetkezik, a  karbonil-vegyGletek
polarografiasan kdzvetlenill is meghatarozhatok, ha a molekula szerkezeti
sajatossagai  kedvezdbek. azaz az elektronfelvételt megkdnnyitd
szubsztituenseket tartalmaz. Pl. a 2.6-dibenzidilen<ikiohexanon és
szarmazékainak  polarogrifias tanulmanyozasidt az alapmolekuliban
1elenlevo C=0 és C=C csoportok konjugicios kdlcsdnhatasa tette elehetdvé
(17). Ezeknek a vegyiileteknek a polarografias redukciojat két egyelektronos
lépcso tidkrozi.

Az elekwrodreakci6 valoszinli mechanizmusa a kdvetkezd:

— 0750,

A szubsztituens-hatisok nem additivek, ami a jelentékeny orto-
effektus fellépésével magyarazhatd, az induktiv és konjugicids hatisok
mellett. Az alapvegyiilet ciklohexanon a mérés korilményei kozbtt
(alapoidat: IN NH4Cl 75% etanol - 25% viz keveré¢kolddszerben) nem ad
polarografias lépcsot a szokasos potencialtartomanyban. Emlitésre mélt,
hogv a 2+(a-hidroxi-4-dimetilaminobenzil)-ciklohexanon esetében egyetlen

o}
”p ’ CH3
CH N
CH3

Kkételektronos Iépcsd jelentkezik. Ez azt sugalmazza, hogy az elektrodreakcid
mechanizmussa eltér az elbbiektol: a konjugicits effektus lehetdsége
kizart. ellenben fennall egy H-hidas kelat-gyird képzddésének a
valoszinisége a karbonil - és hidroxil - csoport k&zott, ami megkdnyiti az
elektrokémiai redukciot.

Kovetkezietések

1. Kedvezd molekulaszerkezeti viszonyok mellett, illetve a célszeri
kémiai atalakitasok (kondenzaciés, hidrolitikus, oxidéciés reakcidk,
higanyozas stb.) elvégzése utdn megvalosithatd szédmos, gyogyszerészeti
szempontbd! is jelentds karbonilvegyiilet kdzvetlen, illetve kozvetett
polarografias vizsgalata.
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2. A polarogrifids mérések adatai mind analitikai, mind pedig a
kémiai szerkezet és wmlajdonsagok kdzotti szabadenergia-Gsszefilggesek.
valamint a megfeleld kémiai reakcidk kinetikija és mechanizmusa
felderitése szempontjabol értékesithetdk
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CONTRIBUTIONS TO THE POLAROGRAPHY OF CARBONYL COMPOUNDS

B. Tkés, Gabriela Suciu

Generally, the polarographic reduction of a carbonyl group is difficult, but in
favourable conditions of molecular structure, and after certain chemical changes
(reactions of condensation, of hydrolysis, oxidation, mercurialization etc.) it s
possible to carry out direct polarographic research (2.6-dibenzylidene acetone and its
derivatives), and indirect polarographic research (nitrones, mercurialized derivatives
of ketones) of a great number of carbonyl compounds. some of which are of
pharamaceutical importance.

The results have an analytical value, but structurally they are especially
significant in elucidating the linear energy relations between chemical struciure and
properties. or in establisching the kinetics and the mechanism of the connected
chemical reactions.

A szerkeszicségbe érkezett: 1993. november 12.-én.



ADATOK A MENTHA PULEGIUM L. FARMAKOGNOZIAI
ISMERETEHEZ

Kisgyorgy Z., Lemberkovics Eva®, Perri Gizella*

Marosviasarhely Or dom#ny: és Gyogyszerészeti Egyetem. Gyogyszerészbotanikai Tanszék
* Budapesti S tweis Oy d yt Egyetem
Gyogynovény és Drogismerets Intézet

A novény foldfeletti része illdolajat tartalmaz. szél es epehajto
tulajdonsagi. A népgydgyaszatban tiidobetegségben hasznaljak. de mint
rovardld hatisu névényt is gyujtik (11).

A Mentha pulegium L. (Fam. Labiatae), csombormenta, (busuiocul
cerbilor, flohkraut, Poleiminze) ével6 ndvény, 10-60 cm magas, egyenes
vagy felegyenesedd szani, gyakran a szartengely also harmadaban igen
eldgazo és lecsepiildd6. Levelei atellenes allasuak. 2-3 cm hossziak, 2-3 cm
szélesek, elliptikusak vagy széles tojasdadok, épszéliiek. Az ibolya. néha
pirosas-ibolya szinli virdgok levélhonalji fiizéreket alkotnak. A viragzat a
szar tekintélyes részét, mintegy 1/2 - 173 részét is elfoglalhatjak.

A novény Kozép- és DéEl-Europaban, Eszak-Afrikaban és Dél-
Azsiaban fordul els. All6 és folyovizek mentén. mocsaras-vizenyds
helyeken terem. Nalunk az orszagban gyakori.

Kisérletes rész

Kisérleteinkben a f6ldfeletti részt (herba) vizsgaltuk az alabbi
szempontok szerint:

a). A herba-alkatrészek aranyosszetételének vizsgalata a névények
téralkatatol fliggben.

b). A herba illoolaj tartalmanak mennyiségi vizsgalata.

c). A herba illdolajanak mindségi vizsgalata.

A kisérlethez a novény foldfeletti részét az Aranyos folyé (Anesul)
voigyébol a kolozsmegyei Sinfalva falu (Comesti-Turda, jud. Cluj) kozelében
gyujtottiik be.

a). A herba alkatrészeinek ardmyisszetétele a novémvek
téralkatdtol fuggden

A herbaban szerepld alkatrészeknek. a szarnak, levélnek és virdgnak a
sulyarany Osszetételét vizsgaltuk a novények téralkatatol fiiggoen. Ezek
részaranya ugyanis a gyogyndvények herbajaban valtozik, egyrészi az
anyandvények szarinak elagazodasi fokatdl (el nem agazé: kistéralkatu
egyedek, itlagosan elagazd: dtlagos téralkati egvedek igen elagazo.
nagytéralkati cgyedek), masrészt a szarrendszer fasodasi mértékétdl fuggoen.
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Az |. tablazat a csombormenta herbdjanak sulyszazalékos Ssszetételér:
szemléiteti az anyandvenyek téralkatatol filggoen.
1. Tdbidzat

A esombormenta (Mentha pulegium L.) herbdjanak alkatrész dsszetétele az
anyanovények téralkatatol figgden

I A herba A herba sulyszazalékos Osszetétele

. alkatrészei Kistéralkata Atlagos téralkata | Nagytéralkatu

L egyedek egyedek egyedek

I Viragok 38,1 38,6 38.4
Leveiek 16,7 17,3 18.2 :
Harmadrend - - 22 |
szarak ‘
Masodrendd - 144 227 |
szarak |
Elsorendii szirak 452 29,7 21,5 ;

| (fOtengely)

Az 1. tabldzat adataibél az aldbbi kévetkeztetések vonhatok le:

-Az egyedek téralkatianak novekedése (kistéralkat, itlagos téralkat.
nagy téralkat) nem csokkenti a drogban a leveiek és viragok részaranyat a
szaralkatrészekkel szemben. Ezek értékei az egyes téralkatoknal nem valtozik,
s6t a leveleké a terebélyes téralkamiaknal kissé nd. Ez ara utal, hogy a
csombormenta tengelyrendszere nem fisodd, besziradasi ardnyszama a
parenchimas allomanyu lagyszar tipusokéhoz all kdzel.

- A drogban a viragok részarinya a tSbbi alkatrészhez viszonyitva
nagy, ami a hosszitengelyl virdgzattal hozhatd Osszefiiggésbe. Ilven
szempontbol a csombormenta herbaja feldlmulja a tobbi hasznos rokon
menta fajok herbajat.

b).A herba illoolaj tartalmdnak mennyiségi vizsgdlata
A ndvény foldfeleth szerveinek illéolaj taraimat Clevenger

késziilékkel nyertiik ki és a térfogatszazalékot stlyszdzalékként értékeltiik.
A 2. tablazat a szervek ill6oiaj tartalmat szemlélteti.

2. Tébldzat
A csombormenta (Mentha pulegium L) ftidfeletti szerveinek ilidolaj tartaima
Szervek Ill6olaj tartalom/nyers suly
Viragok 0,455
| Levelek 0.246
| Mésod - és harmadrend( szarak 0,012
| Elsérend szar (fBtengely) nyomokban
_Herba (4tlagos dsszetétel) _ 0,125
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A 2. tablazat adataibol az alabbi kivetkeztetesek vonhatok le

A viragok kb. 2-szer annyi ilidolajat tartalmaznak mint a jeveleh
szarak gyakorlatilag illoolaj mentesek. tehat nincs gvakorlati jelentosee..
Az atlagos osszetéwelii herba igen alacsony illoolaj tantalmat a sz
jelenléte nagyban meghatarozza. Kovetkezésképpen a tengelvkepletchnen
herbabol valé eltavolitisaval az illdolaj tartalom kifejezetten emelhetd

¢). A herba illéolajdnak mindsegi vizsgdlata

Kisérleteinkben vizsgaltuk az illéolaj alkatrészeinek mennyviség
Ssszetételét. Coiciu és Rdcz (2) adatai szerint a csombormenta kb. 1%-ban
tartalmaz illoolajat és ebben legnagyobb mennyiségben mintegy 80-90%¢-
ban fordul elé a pulegon. Van még benne 8% mentol. tovabba menton és
izomenton, metilciklohexanol, trimetilciklopentanol és oktanol. A
pulegonnak és a mentonnak a mennyiségi jelenléte az illdolajban lényeges.
mivel ezek toxikus hatasuak a majra nézve.

Handa, Smith, Nigam és Levi (3) szerint az illdolaj pulegon tartalma
40-90% kozt ingadozik, mellyel mas szerzok véleménye is megegvezik
(Gurvich 1960, Chapra, Vashist, Handa 1964, Aiquel. Bravo. Retamar
1977, Fujita Y., Fujita S.H. 1967). Néhany adat arra utal. hogv a pulegon
tartalom a névények egyedfejlodése sordn is valtozik (Fujita S.H.. Fujita Y.
1970).

Proenca da Cuanha, Roque és Cardoso (1) Angola teriiletén Nova
Sintra tartomanybdl gyiijtétt novények illdolajaban 42%-os pulegont és
10%-os izopulegont talait.

Naves (7, 8, 9, 10) munkaiban az illéolaj pulegon tartalmat fo
kritériumnak tekinti és ennek alapjan csoportositja a névényeket.

Kisérleteinkben gazkromatografias moédszerrel vizsgaltuk az illdola;
Komponenscinek mennyiségi Gsszetételét. A komponensek kozt nem
talaltunk pulegont. Az eredményekrdl az alabbiakban szamolunk be.

Kisérletes adatok: a levelekbol és a viragokbdl nvert illdolaj mintakat a
meghatarozasokig leforrasztont iivegfiolakban taroltuk. A gazkromatografias
koriilmények az alibbiak voltak: Jeol JGC gazkromatograf. langionizacios
detektor, vivogaz: nitrogén, VN, = 35cm3/perc, injektalt oldat koncentracidja
20-40 mg/ml CHCl, injektalt oldat mennyisége: 0,2-0.5 pl. érzékenvség.
8x10-19, kolonna: iivegspiral 3 m x 2.3 mm. 3% OV-17 Gaschrom Q 100/120
mesh és 3 m x 3,4 mm. 1,5 % Sp-2250 + 0,95 % Sp-2401 Supeicoport 60/80
mesh. Kolonna hémérséklet: linearisan programozott 50°-180° C  8rperc.
detektor homérséklet: 2200C. papirhaladasi sebesség: 10 mmiperc. rekorder
Jeol IR 251 A, integrator: Digint 21 (Chinoin).

A komponensck azonositasa standard addicioval es retatn retencior
faktorok alapjan, a szazalékos értékelés terilletnormalizacioval tonent. Az
eredmeényeket a 3. tablazat foglalja Sssze.
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3 Téblea

A csombormenta (Mentha pulegium L.) levé] & virdg illéolajanak alcatrészei

Alkatrészek I1l6olaj
. Levél Virag
1| Alfa-pinén 42
' 2. | Kamfén 1,8
3. | Béta-pinén 15,6
3". | Mircén Ki
4. 154 pem
4’. ! Limonén mutathatd
5. | P<cimol + Cineol 14,0
6. | y Terpinén 3,5
7. 36
8. 2,1 6,6
9. | Alfa-terpinol 5,0 84
10. 3,1 14.9
11. | Karvon 13,1 30,5
12. 12,0 25,6
12'. | Béta-kariofillén
13. 28 nyomokban
14. ayomokban 9,50

A 3. tablazat és az 1.-3. abrdk adataibdl az aldbbi kévetkeztetések
allapithatok meg: -

-Az altalunk vizsgalt csombormenta levél és virag illoolaja nem
tartalmaz pulegont, de ennek rokonvegyilletei sem fordulnak eld benniik.
(Lasd az 1. abrat: levél illéolaj., 2. dbrat: virag illdolaj). A pulegon helye a
gazkromatogramokon a 10 és 11-es alkatrész kozt kellene legyen. A 3. dbran
lathato, hogy a pulegon addiciGjaval jelenléte a fenti helyen kimutathato.

-A levelek ill6olajaban sok olyan alkatrész fordul el, melyek
nem mutathatok ki a viragokéban. (Alfa-pinén, kimfén, béta-pinén (mircén),
himonén, p-cimol + cineol, gamma-terpinén). Ezek ko6zill ardnylag magas
eriékekkel szerepelnek a béta-pinén (mircén), limonén, pcimol + cineol,
karvon és béta kariofillén.

-A kozosen eldfordulé alkatrészek kb. 2-3-szor nagyobb
mennyiségben vannak jelen a viragok illéolajaban mint a levelekében.

- A levelek és viragok illbolaja kozt tapasztalhaté mindség
killonbség azzal hozhaté Osszefiiggésbe, hogy a levélnek mint vegetativ
szenmek mas a biologiai szerepe mint a virdgnak, mely a ndvény
reproduktiv szerve. Megel6z6 munkiban (4,5) utaltunk arra, hogy a fajon
belili mikroszisztematikai taxonok chemotaxonomiai vizsgalatdnal a levelek
es viragok illoolaja kézt levd mindségi killdnbséget figyelembe kell venni.
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1. dbra: A Meatha pulegium L. levél ill6olajanak gazkromatogramja (3 m x 2.3 mm:
3% OV-17; 50°-200°C; 8°C/perc; Ny; FID). 1.a-pinén, 2 kamfén, 3.B-pmen.
3. mircén, 4’. limonén, §.p~cimol + cineol. 6.y-terpinén, 9.a-terpineol. 11 karvon.
12°. B-kariofillén.
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3. abra: A Mentha pulegium
L. levél ill6olajanak
Jazikromatogramjaban A
addicioval kimutatott
pulegon (3m x 2,3 mm; 3% 2 u.
CV - 17: 50° - 200°C;
8°Ciperc: No; FID) . a-
pinen. 2. kamfén, 3. B-pinén,
3’. mircén. 4'. limonén, §. p-
cinol + cineol, 6. y- terpinén,
9. @ - terpineol, 11. karvon, J
12°. 8- kariofillén

Irodalom

|. Proenca da Cuanha A., Roque R Odete, Cardoso oy Vads ds
Estudo cromatografico ¢ quimico do 6leo esséncial de Mentha pulegium L.
de Angola Buletin da Faculdade de Farmacic de Coimbra, 1976, 1/4, 23-36;
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2. Coictu E., Raicz G.: Plante medicinsle si aromatice. Editra
Academiei R.P.R., Bucuresti, 1962;

3. Handa K L., Smith D.M., Nigham 1.C., Levi L.: Essential Oils and
their Constituents XXIII, Chemotaxonomy of the Genus Mentha, J. Pharm.
Sci., 1964, 53, 1407-1409;

4. Kisgyorgy Z., Csedd K., Horster H.. Gergely J., Rdcz G.: Adatok a
Serpylli herba Gsszetételében szerepld fontosabb hazai kakukfi fajok (Thvmus
sp.) illéolajanak ismeretéhez. Revista Medicald, 1983, 29, 124-129,

5. Kisgyirgy Z., Lemberkovics E., Petri G.: Contributii la cunoasterea
compozitiei uleiului eteric de Mentha pulegium L.. Lucrare prezentati la
Sesiunea stiintifica a cadrelor didcatice a UM.F. Tg.-Mures din 15 dec. 1991.

6. Lemberkovics E.: Gas chromatographic characterization of frequently
oceurring monoterpenes in essential oils. Journal of Chromatography, 1984, 286,
293-300;

7. Naves Y.R.: Etudes sur les matiéres végétales volanies. X V1. Sur la
présence de la p-menthadiéne - 1.4(8) - one - (3) piperiténone et de la
p-menthaidiéne - 1,8(9) - one- (3) isopipériténone dans I'essence de la
menthe pouliot marocaine. Helv. Chim. Acta, 1942, 25, 732-745;

8. Naves Y.R: Etudes sur les matiéres végétales volatiles XXI. Sur la
composition et I’analyse de I'essence 'de menthe pouliot (Mentha pulegium
L.). Helv. Chim. Acta, 1943, 26, 162-173;

9.Naves Y.R.: Etudes sur les matiéres vegétales volatiles XXIII.
Présence du n-octanol-(3) et de son ester acetique dans |I’essence de menthe
pouliot (Mentha pulegium L.). Helv. Chim. Acta, 1943, 26, 1034-1036;

10.Naves Y.R.: Etudes sur les matiéres végétales volatiles XXV.
Sur la présence de 1’alcool de Matsutake (n-cténe-1-o0l-(3) et du méthvi-1-
cyclohexanol-(3) dans I’essence de menthe pouliot (Mentha pulegium L.).
Helv. Chim. Acta, 1943, 26, 1992-2001;

11.x x x: Flora Republicii Populare Romane. Vol.VIII. Ed. Acad.
R.P.R.. Bucuresti, 1961.

DATA ON THE PHARMACOGNOSICAL KNOWLEDGE OF MENTHA PULEGIUM L.

2 Kisgyorgy, Eva Lemberkovics. Gizella Perri

We carried out a gaschromatographical study on the volatile oil of the leaves
and flowers of Mentha pulegium L N¢ither in the leaves, nor in the flowers was any
volatile oil found. There was a quantitative difference between the leaf and flower. In
comparison with the leaf, the volatile oil of the flower did not contain any alpha-
pinene, camphenc, beta-pinene (myrcene), limonene, p-cymol+cineol, gamma-
terpinene.

A szerkesztoséghe érkezett: 1993. december 7.-én.
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3. abra: A Mentha pulegium
L. levél ill6olajanak
2azkromatogramjaban
addicidval kimutatott
pulegon (3m x 2,3 mm; 3%
CV - 17; 50° - 200°C;
8°C.perc; Na; FID) 1. o-
pinen, 2. kamfén, 3. B-pinén,
3". mircén, 4. limonén, §. p-
cinol + cineol, 6. y- terpinén,
9. @ - terpineol, 11. karvon,

12’. B- kariofillén
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I. Proenca aa Cuanha A.. Rogue R Odete, Cardoso g9 veds J:;
Estudo cromatografico € quimico do Sleo esséncial de Mentha pulegium L.
de Angola. Buleun da Faculdade de Farmacie de Coimbra, 1976, 1/4, 23-36;
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2. Coictu E., Rdcz G.: Plante .medicinsle s1 aromatice. Editura
Academier R_P.R., Bucuresti, 1962;

3. Handa K. L.. Smith D.M., Nigham LC., Levi L.: Essential Oils and
their Constituents XXIIl. Chemotaxonomy of the Genus Mentha, J. Pharm.
Sci., 1964, 53, 1407-1409;

4. Kisgyorgy Z., Csedi K., Horster H.. Gergely J., Ricz G.: Adatok a
Serpylli herba Gsszetételében szerepld fontosabb hazai kakukfii fajok (Thvmus
sp.) illéolajanak ismeretéhez. Revista Medicald, 1983, 29, 124-129,

5. Kisgyorgy Z., Lemberkovics E., Petri G.: Contributii la cunoagterea
compozifiei uleiului eteric de Mentha pulegium L.. Lucrare prezentata la
Sesiunea gtiin{ificd a cadrelor didcatice a U.M.F. Tg.-Mures din 15 dec. 1991].

6. Lemberkovics E.: Gas chromatographic characterization of frequentiy
oceurting monoterpenes in essential oils. Journal of Chromatography, 1984, 256,
293-300;

7. Naves Y.R : Etudes sur les matiéres végétales volatiles. XV1. Sur la
présence de la p-menthadiene - 1.4(8) - one - (3) piperiténone et de la
p-menthaidiéne - 1,8(9) - one- (3) isopipériténone dans F'essence de la
menthe pouliot marocaine. Helv. Chim. Acta, 1942, 25, 732-745;

8. Naves Y.R.. Etudes sur les matiéres végétales volatiles XXI. Sur la
composition et I’analtyse de I'essence de menthe pouliot (Mentha pulegium
L.). Helv. Chim. Acta, 1943, 26,162-173;

9 Naves Y.R.: Etudes sur les matiéres végétaies volatiles XXII.
Présence du n-octanol<(3) et de son ester acetique dans ’essence de menthe
pouliot (Mentha pulegium L.). Heiv. Chim. Acta, 1943, 26, 1034-1036;

10.Naves Y.R.: Etudes sur les matiéres végétales volatiles XXV.
Sur la présence de I'alcool de Matsutake (n-cténe-1-ol~(3) et du méthvi-1-
cyclohexanol-(3) dans I'essence de menthe pouliot (Mentha pulegium L.).
Helv. Chim. Acta, 1943, 26, 1992-2001;

11.x x x: Flora Republicii Populare Romane. Vol VIII. Ed. Acad.
R.P.R., Bucuresti, 1961.

DATA ON THE PHARMACOGNOSICAL KNOWLEDGE OF MENTHA PULEGIUM L.

Z Kisgyorgy, Eva Lemberkovics, Gizella Petri

We carried out a gaschromatographical study on the volatile oil of the leaves
and flowers of Mentha pulegium L.Neither in the leaves, nor in the flowers was any
volatile oil found. There was a quantitative difference between the leaf and flower. In
comparison with the leaf, the volatile gil of the flower did not contain any alpha-
pinene, camphenc, beta-pinene (myrcene), limonene, p-cymoi+cineol, gamma-
ierpinene.

A szerkesztoségbe érkezest: 1993. december 7.-én.




