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Dragi absolventi,

Festivitatea de depunere a juraméntului lui Hipocrate si de despartire
de "Alma Mater" are o semnificatie §i o incarcaturd emotionald aparte, ea
fiind menitd sa sublinieze solidaritatea unei genera{ii care pagegte in viajd
sub aceeagi unitate de timp. in cetatea noastrd academica s-a intdrit, sper,
legatura spirituald intre toti studentii, aici-a fost-locul geometric al tinerefii
si desavarsini voastre profesionale.

Sentimentul uman de adevaratd constiintd de sine a fost trezit de
pnmii ganditori eleni care au cnstalizat §i apoi au daltuit in piatra, pe
frontispiciul templului lui Apollo din Delfi, cuvintele: "Cunoagte-te pe tine
insuti” ("Gnothi seauton”). incepea miracolul introspectiei, caruia omul i
datoreazhd misura valorii sale. Pentru istoria umanititii, actul - revelatie a
autocunoagterii a constituit  de, fapt doar o premisdi. Omul are nevoie
permanentd de certitudinea progresului siu. Cerinta pe care o exprimi
spiritul vremii noastrc ar fi mai curand “Formeazi-te pe tine insuti". O
aspiratie care tinde tot mai mult spre omul - arhitect de sine. in esenia
“Omul este opera omului”, el nu este numai rezultatul extrinsec al
efortunilor dascililor, ci §i al construinii perpetue de sine.

Perfectibilitatea rezidd prin excelentd in orientarea congtientd spre
absolut. Descoperirea “Dascélului interior” echivaleazi cu pgasirea
vocatier, cu drumul spre implinirea propriei personalititi. Piatra de temelie a
personalitifii voastre s-a asezat in perioada cat ati fost sub cupola "Almei
Mater", dar lucrarea se va incheia mai tirziu si desavargirca ramiane pentru
totdeauna fagaduinta.

Fundamental raiméne relatia dintre "ego™ i "alter ego", dintre fortele
ceniripete ale individualitdtii umane, indispensabile pentru definirea gi
conservarea ei §i forele centrifuge care va chcami spre fiinja sociala.
Aceastd relatic trebute ingeleasd in flexibilitalea gi pluriconditionarea ei.
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Morbul cel mai daundtor al construirii de sine este firi indoiala blazarea si
scepticismul, ceea ce ma indeamni si va adresez: "Incredeti-va in voi
ingiva". Periplul lui Ulise nu este un exemplu al raticirilor la care a fost
condamnat de forte dusmanoase, ci mai curind proba capacitifii omului de a
depasi orice greutdfi prin intensitatea scopului urmarit. "Per aspera ad astra”.

Nu trebuie s uitim ci in conceptia latinilor "Alma Mater" insemna
patria. Suntem contemporanii unei epoci §i apartinem unei patrii, numai
daca timpul nostru interior coincide cu cel al istoriei noastre. El nu se
masoard cu orgolii, ci cu ritnul §i durata specifici a existentei noastre
creatoare, in armonie cu problematica necesard a vremii din care nu poate
rimane afard nimeni care se considerd pe deplin format. Universitatea de
Medicina si Farmacie din Targu-Mures trebuie si insemne pentru d-strd, in
sensul larg si generos al notiunii de "Alma Mater", un loc de doui ori
privilegiat, de intrare in viati §i de permanenti intoarcere. Este demn de
laudi cégtigul, cand este rodul inmultit al germenilor saditi cu inima curatid
de noi in sufletul tineretii voastre. "Alma Mater Tiargu-Muresensis” nu
v-a hrénit numai in anii petrecuti sub scut; ea isi va intinde cupola spirituala
peste intreaga voastra viati.

Duceti mai departe aspiratia largd de umanitate s§i stiinta, figi
credinciogi "Almei Mater" in primul rind fiind "Crediciogi voui ingiva",
cultivind intr-o permanentii succesiune ceea ce dascalii vostri v-au invitat
cel mai bine: dragostea si increderea in oameni, acolo oriunde veti fi...

17 iulie 1993 Prof.dr. lon Pascu



REFERATE GENERALE

ACTUALITATI iN TRATAMENTUL EPILEPSIILOR
L. Popoviciu, Maria Tudosie-Goria, Daniela Popovici, . Panteu
Insututul de Sinkiate Publick §i Cercetdri Medicale Targu-Mures

Cel mai mare accent in prepararea medicamentelor in ultimii cifiva
ani s-a pus pe cresterea functiei GABA-ergice, care inhibd activitatea
receptoare NMDA . (N-metil-D-aspartat) precum i eliberarea de gama-
hidroxibutirat (Vayer si colab., 1987). Se incearcd din ce in ce mai mult
(Butler si colab.,, 1987) administrarea de gama-vinyl-GABA (GVG),
preparatul cel mai bine cunoscut fiind Vigabarrin (Tariara si colab., 1989).
Ben-Menachem si colab. (1989), Loscher (1989), Meldrum (1989), Mumford
§i Dulac (1991), Richens (1991), Chapman si colab. (1992) si altii an artat
cd existdi o strinsi legiturd intre  neurotransmisia GABA-ergicd si
producerea efectelor antiepileptice. Se stie ca GABA este sintetizatd din
giutamat in neuronui preterminal via "shunt"-ului GABA. Odata sintetizata,
ea este fie metabolizatd de catre GABA-transaminazi (GABA-T) in
semnialdehidd succinica §i\apoi convertitd prin ciclul acidului tricarboxilic
inapoi in glutamat. fie este eliberatd in "crapatura”™ sinaptica, actionand prin
receptorul GABA asupra neuronului 'postsinaptic (fiind preluatd de catre
neuront). De asemenea este preluatd de citre celulele gliale, unde este
metabolizatd prin aceleagi cii descrise anterior (pana la succinat §i gama-
hidroxibutirat). Ca atare, asa cum am relatat anterior, o cregtere a
concentratiilor GABA poate fi obfinutd pe mai multe cii, cele mat
importante fiind: a) blocarea re-uptake-ului; b) inhibitia metabolismului sau.
Medicamentul Vigabatrin previne metabolizarea GABA prin legarea de
GABA-T si inactivarea acestuia. GABA exercitd efecte directe §i indirecte
asupra neurotransmisiei. Efectele directe se traduc prin inhibarea aprinderii
("finng") neuronului postsinaptic. Efectele indirecte sunt mult mai
complicate §i constau in interactiunile care apar intre toate sistemele de
"transmitteri”. cele mai bine studiate fiind activarea reciproca a neuronilor
dopaminergici §i a neuronilor GABA-ergici. Preparatele de Vigabatrin
(inclusiv medicamentul Sabril} sunt deosebit de eficiente. crescand rapid
nivelele GABA si faicand ca neuronii GABA-ergici sa joace un rol de prvot
in bucla inhibitorie (Chapman si colab. 1992). Dupad Chapman si
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colab.(1992) si altii, preparatele de Vigabatrin s-au dovedit a fi inhibitort
selectivi deosebit de potenti, cu actiune lungi si fari toxicitate, prin icyarea
inreversibila de GABA-T. in schimb ali neurotransmitteri, ca dopamina.
noradrenalina si serotoniana nu sunt afectati decat prin administrare de
lunga duratd a preparatelor de Vigabatrin (Chapman si colab. 1992, Ben-
Menachem % colab.1992). Preparatele de Vigabatrin sunt rapid absorbite din
tractul gastrointestinal, atingand varfun de concentratii serice in decurs de
doud ore cu un half-life de 6 ore, cu eliminare aproape totald dupa 24 ore,
fird actiune toxicid asupra enzimelor hepatice $i cu o buna trecere prin
bariera hematocercbralid. Recent, Ben-Menachem (1992), confirmand unele
cercetiri ale sale din 1989 gi 1991, a aratat efectele benefice ale
medicamentului Sabril, care este un preparat de Vigabatrin. Tolerabilitatea
acestor preparate de Vigabatrin (gi ale vaniantelor acestuia) este deoscbit de
buni chiar in administrari de lungi durat3 (Ben-Menachem si colab.. 1989,
1991; Dam, 1991; Richens %i colab., 1992). Aceste preparate de Vigabatrin
si-au dovedit o particulard eficacitate indeosebi in crizele primar
generalizate atat la adulti, cat mai ales la copii (Livingston si colab., 1989
Michelucci $i Tassinari, 1989, Uldall si colab., 1991; Gram si colab., 1992),
in spasmele infantile (boald West) refractare la alte tratamente (Chiran si
colab., 1991; Richens si colab., 1992), dar mai ales in crizele partiale
complexe, indeosebi in cele cu anomalii EEG unifocale (Michelucci si
Tassinari, 1989; Appleton $i colab., 1992; Gram si colab., 1992). Dupi Dam
(1991) $i Gram si colab., (1992), eficacitatea acestor preparate este in medie
de 73% (cu variatii intre 45 3i 100%) in tratamente cronice de lung# durata.
Ceea ce este interesant este. faptul ¢i nu exista relatie strictd intre dozele
administrate §i rispunsul la tratament, rezultate bune fiind observate si la
doze mai mici (in jur de 2 g pe zi), atit ta adulti, cat si la copii (Uldall si
colab., 1991). S-a aratat (Uldall gi colab.) 1991 Appleton si colab.. 1992) c&
dozele eficiente $i bine tolerate la copii variaza intre 40 si 80 mg/kg/zi. Tot
autorii citati mai sus au aritat c3 in epilepsia infantili necontrolata
terapeutic prin alte medicamente, eficacitatea preparatelor de Vigabatrin
(pana la eliminarea crizelor) variaza intre 38 si 80% din pacienti. Nu s-au
semnalat de obicei efecte adverse, cu exceptia aparifiei la aproximativ 13-
20% din cazuri de copii a unor stiri de hiperexcitabilitate. de hipotonie
si/sau de somnolenid (Chiron si colab., 1991) si rareori oarecari ameteli 3
sthri de confuzie. Functiile cognitive nu au fost alterate, ba dimpotrivi la
unele cazuri au fost ameliorate (Richens si colab., 1992). S-a introdus in
practicd i preparatud MK-801, care este un inhibitor al NMDA si al
phencyclidinei (Loo $i colab., 1987). Descoperirea acestor medicamente noi
anuconvuisivanie a deschis o erd de evaluare bazald pe mecanismele
fiziologice incrimimate in ultimii ani. Cercetdri asupra GVG au fost
continuste de Meldrum (1986), Bern- Menachem 1 colab. (1988), Tassinur: yi



colab. (1987) §i Sivenius §i colab. (1987), citati de Loscher 1989. Acest
medicament este o enzimid care activeazd ireversibil inhibitorul
transaminazei GABA si reduce mult frecventa criticd in crizele partiale
complexe intratabile. Flunarizina, care actioneazi la nivel central ca un
agent blocant al canalelor de calciu, este actualmente in evaluarea clinici a
multor centre antiepileptice §i s-au raportat actiuni antiepileptice (Froscher
si colab., 1988. Caers si colab., 1987, citati de Loscher, 1989). S-a studiat
de asemenea, recent (Ghilain §i colab., 1988) efectul Midazolamului in
tratamentul epilepsiei. Se stie cd Midazolamul este o benzodiazepini
folositd ca premedicatie §i inducere in anestezie generald. Are un nucleu
diazepinic contopit cu un nucleu imidazolic, care are un azot bazic in pozitia
2, ce permite formarea unei solufii saturate, in aceasta constind efectul
antiepileptic al Midazolamului.

Autorii indici folosirea Midazolamului, mai ales in crizele epileptice
repetale, cu atit mai mult cu cdt poate fi administrat intramuscular.
Midazolamul a dat rezultate excepfionale in tratamentul crizelor de pavor
nocturn $i al unor crize psohomotorii morfeice (Popoviciu §i Corfariu, 1983).

Studii colaborative multicentrice in dublu-orb incrucisat (Kolpen si
colab., 1987, citati de Lascher, 1989), au raportat utilitatea preparatelor de
Clobazam la bolnavii rezistenti la alte terapii. Inhibitorii de NMDA, inclusiv
MK-80] si alp antagonisti ai NMDA, ca de pilda Gabapentin, sunt mult
studiati in ultimii ani. Gabapentin-ul a fost introdus initial ca un posibil drog
GABA-ergic i se pare ci modul siu de actiune este acela al unui antagonist
al aminoacizilor excitatori.

in ultimii ani s-au ivit noi posibilititi de preparare a unor
medicamente antiepileptice  datoritd 'studiului aprofundat al bazelor
moleculare si celulare ale epilepsiei. Astfel, s-au adus noi suportun
experimentale asupra urmatoarelor ipoteze (Meldrum, 1991):

a) un defect in membrana neuronald, fie in transportul de ioni, fie in
proprietitile canalelor ionice; b) un defect in mecanismele inhibitorii,
constand in special intr-o lipsd a funchiei inhibitici recurente GABA-
mediate; c) un defect in sistemele excitatorii, implicand un exces de
excitatie; d) unele deficiente ale sistemelor modulatoni care guverneazi
functia excitatorie §i inhibitorie. Astfel, se stic ci transmitter-ul excitator
rapid principal in creier este glutamatul, desi pot de asemenea si joace rol de
neurotransmitteri §i acidul aspartic §i analogii suifonici §i sulfinici ai acizilor
dizarboxilici. Glutamatul induce excitatia prin trei tipuri diferite de receptorni
postsinaptici. denumifi dupa agonigtii lor preferagi: receptorii de NMDA (N-
metil-D-aspartat). de Kamat si de AMPA (d-amino-3-hidroxi-5- metil-
izoxazolopropionat-originar din quisqualat). Efectele glutamatului (sau a
analogilor sii) asupra diferitelor subtipuri de receptori variazk in mod
evident. In hipocamp, cortex sav striat, activarea receptorilor de NMDA
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(prin glutamat, NMDA, zspartat sz quinolinat) produce un pattern de bufee
de aprindere intermitenti asociata cu un "shift” paroxistic de depolarizare a
potentialului de membrana. Acest patiern de activitate este similar cu cel
observat intr-un focar ictal sau intr-un preparat de sectiune in vitro cind s-au
indus descircari epileptiforme prin agenti convulsivi (Dinggedin si colab.,
1986, citafi de Meldrum, 1991). Glutamatul, atunci cdnd actioneazi in alte
locuri de receptori (de AMPA sau de Kainat), induce o depolarizare
susfinutd. O serie de autori (citati de Meldrum, 1991) au prezentat evidente
clare de alteriri ale receptorilor de aminoacizi excitatori prin studii
autoradiografice si electrofiziologice. Cresterea sensibilititii functionale a
sistenului receptor NMDA a fost doveditd §i prin studii de Kindling la
soareci (Mddy si colab., 1988; Nadler si colab., 1990, citati de Meidrum,
1991). Si strategiile farmacologice au furnizat argumente pentru cresterea
activitifii excitatorii in lobii temporali in unele epilepsii rezistente la
tratamente. S-au experimentat droguri care descresc sinteza de glutamat din
glutamin3, unii dintre agentii folosifi acfionind presinaptic §i scdzind
eliberarea de glutamat. Adenozina (sau analogii stabili metabolic de
adenozind) actioneazi la nivelul receptorilor A} adenozind §i reduc
cliberarea de glutamat. Agonistii de adenozina sunt agenti anticonvulsivanti
(Dragunow, 1988). Exista si alti agenfi farmacologici care scad transmisia
excitatorie a aminoacizilor, respectiv a glutamatului (grupati intr-un tabel de
Meldrum, 1991). Printre acestia se plaseaza si' baclofenul, care actioneazi pe
receptorit GABA-B. Medicamentul Lamorrigine (LTG) descreste eliberarea
stimulatd de glutamat (Leach si/ colab., 1991). Existd droguri care pot
actiona §i postsinaptic pentru'a bloca excitatia dati de glutamat, locurile de
actiune fiind la diverse nivele ale’ complexului receptor NMDA, de pildi la
nivelul glicemiei. S-au descoperit astfel maj mul{i antagonisti competitivi si
necompetitivi de NMDA cu actiune anticonvulsiva la diverse animale.

Lamorrigine (LTG) este 3,5-diamino-6(2,3-diclor-phenyl)-1,2 4-triazine,
un nou drog antiepileptic, chimic nelegat de drogurile curente. LTG este
similar ca §i profil farmacologic anticonvulsivant cu fenitoinul §i cu
carbamazepina. Are efecte in toate formele de epilepsie (tonico-clonici,
absente si crize focale partiale). LTG inhib2 eliberarea de glutamat endogen
§i de asemenea blocheazi eliberarea de aspartat (Leach §i colab., 1991).
Cercetani ale multor autori, inclusiv ale lui Peck (1991) au aritat buaele
proprietiti farmacokinetice ale LTG si un inalt index terapeutic, fira efecte
defavorabile farmacodinamice. Richens si Yuen (1991), Betts i colab.
(1991) si altii au aritat eficacitatea LTG in crizele tonico-clonice si in
crizele partiale, cu buna tolerabilitate, cu efecte secundare la grupe reduse
de bolnavi (ameteli, diplopie, somnolent, cefalee, ataxie, astenie la 10-14%
din bolnavii tratati in diverse centre, in special din Anglia).
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Se mai studiazi unele variante ale vechilor medicamente, ca de pild3
Oxcarbazepina, care este o posibila alternativa la Carbamazepiné si care ar
putea indepirta unele efecte secundare nedorite, ce se datoresc formarii de
metaboliti epoxid (Houtkooper i colab., 1987).

Noi informatii continui si fie generate de cercetiri asupra rolului
valproatului in tratamentul epilepsiilor §i asupra unor efecte hepatotoxice
ale valproatului. Astfel, Dreifuss §i colab. (1989), au remarcat ca riscul de
hepatotoxicitate descreste mult cu varsta (neraportindu-se cazuri fatale sub
vérsta de 10 ani in monoterapie) si ca riscul de hepatotoxicitate este de 1 la
6600 in politerapie, scazind la 1 la 37600 in monoterapie. La fel, Scheffner
si colab. (1988, citati de Dreifuss si colab., 1989) au aritat ci nu exista
riscuri fatale la un grup de copii sub 10 ani in monoterapie. S-a mai aritat ci
valproatul continu3 s joace un rol major in tratamentul epilepsiilor primar
generalizate (Bourgeois si colab., 1987, Popoviciu §i colab., 1988) si ci
acesta poate si aibd un rol semnificativ i in tratamentul crizelor partiale
(Chadwick, 1987, Popoviciu §i colab., 1988). Atit clobazamul, cit si
valproatul au fost recomandate ca terapie adjuvanta in epilepsia rezistenti la
terapia conventionald (Callaghan $i-Goggin, 1988, citati de Dreifuss si
colab., 1989).

Largi studii cooperative din ultimii ani (Smith si colab., 1987) au
confirmat faptul ci, intr-adevar, carbamazepina yi fenitoina sunt mai bine
tolerate decit primidonul si fenobarbitalul, indeosebi in crizele partiale. in
crizele partiale secundar generalizate; la carbamazepini si fenitoina se poate
asocia valproat sau primidon (Smith-gi colab., 1987; Popoviciu §i colab.,
1988). S-au studiat mai bine 'si- efectele’ nefavorabile cognitive §i
comportamentale, indeosebi la copii, ale unor antiepileptice, ajungindu-se la
concluzia ci fenobarbitalul, fenitoina: i’ clonazepamul pot avea efecte
diunitoare, preferindu-se carbamazepina si valproatul (Vining $i colab.,
1987; Trimble, 1988, citat de Dreifuss si colab., 1989).

in rratamentul status-ului epileptic grand mal, Peters si colab. (1992)
au propus urmatoarea schema terapeutica:

a) Initial 1-2 mg Clonazepam (Rivotril) i.v. incet.

b) Daca status-ul nu se opreste se trece la o perfuzie cu urmitoarea
compozitie: Clonazepam (Rivotril) 10 mg cu 300 ml Glucozd 5%. Se
administreaza timp de 25 de minute.

¢) Daci dupa 25 minute nu cedeaza convulsiile, se mai adminisireaza
in continuare Rivotril 1 mg pe ora, fira s se depaseascd 16 mg pe zi.

d) Daci status-ul nu se cupeazi in 24 de ore, se administreazi 250 mg
Fenitoin in infuzie lenta i.v. tot la 15 minute 100-175 mg.

¢) Daci nici dupa aceastd ultimi tentativl nu se cupeaza convulsiile,
se «dministreaza Thiopental i.v., lent 200 mg.
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Unele progrese s-au facut §i in ce priveste tratamentul chirurgical al
epilepsiei. S-a ajuns la concluzia (sustinuti de multd vreme de noi,
Popoviciu i colab., 1983, 1984) cd sofisticatele investigatii stereo-EEG sunt
de multe ori daunitoare (Dreifuss, 1989). Ca atare, pentru viitor s-a propus
extinderea metodelor de magnetoencefalografie (Sutherling si colab., 1987,
citati de Papo si colab., 1989). Continu# si castige popularitate intervenyiile
de corpus calosotomie (Spencer si colab., 1988; Sass si colab., 1988, citati
de Dreifuss st colab., 1989), cu toata scepticitatea unor autori (Dreifuss si
colab., 1989), in formele intratabile de epilepsii "nonfocale”. Se pare ca cea
mai mare eficacitate a calosotomiei este in crizele atonice. Crizele tonico-
clonice pot beneficia §i ele de aceastd interventie neurochirurgicald in
cazurile netratabile. Nu se preteazi la aceastd interventie crizele parpale
(Papo i colab., 1989).
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ACTUALITATI DE BIOLOGIE SI PATOLOGIE ALE
TUMORILOR VEZICALE

Angela Borda, G. Simu

Disciplina de morfopatologie
Universitatea de Medicina §i Farmacic Tirgu-Murcs

Tumorile vezicale, in marea lor majoritate carcinoame urotehale sau
cu celule tranzitionale, se caracterizeazi printr-un potential biologic
heterogen, adicad o evolujie diferitd pentru tumon similare din punct de
vedere etiopatogenic §i structural (6). Astfel, unele au un comportament
benign, in timp ce altele sunt extrem de agresive producind rapid metastaze
§i moarte. Aceste variatii in aprecierea comportamentului cancerelor
vezicale, duc la numeroase controverse in gradarea-stadialicarea tumorata §i
deci in aplicarea unei atitudini terapeutice adecvate pentrv fiecare formi
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particulard in parte (18). Dupi ultimele date din literatura de specialitate se
cunosc putine lucruri in legiturd cu factorii biologici §i de mediu care
influenteazd evolupa tumorii. De asemenea sunt inci in curs de evaluare
markerii agresivitatii tumorale prin evidentierea profilului antigenic al
acestor tumori cu ajutorul anticorpilor monoclonali specifici. Toata atentia
specialistilor este focalizatd pe acele caracteristici tumorale care se pot
corela cu forme particulare (10).

Cancerul vezical este in mod caracteristic o boali multifocala,
existind dovezi certe care sprijind ideea unei origini monoclonale pentru
fiecare tumoare, la fiecare loc nou de aparifie in uroteliu (9). Tumorile deja
detectabile clinic, sunt agregiri a mai multor mii de celule, care in mod
colectiv au proprietatea de crestere autonomi, toate dezvoltindu-se dintr-o
singurd celuld, modificatd cindva, in trecut, de un factor carcinogen la
nivelul celular. Cregterea ulterioara a tumorii, care se produce la un oarecare
interval de timp, pana cind tumoarea ajunge 1a 0 mirime sau complexitate
suficinetd pentru a produce simptome clinice poate fi modificatd de
numerosi factori, care nu sunt carcinogeni ei ingisi. Aceasti teorie a
carcinogenezei multistadiale, a fost elaborati de Berenblum si colab. (8, 9),
urmarind reactiile pielii de soarece. 'Sunt multe dovezi in prezent care
demonstreazi procesul multistadial al carcinogenezei la ficat, coion, plaman
§i de asemenea la vezica urinard (8, 9). Transformarea neoplazicd in
conceptia multistadialad’ a evolupiei, -reflectd deci |interactiunea dintre doi
factori: cel de initiere §i cel de promovare.

Inifierea este procesul in urma ciruia se produc leziuni biochimice la
nivelul ADN-ulwi nuclear sau la nivelul altor /macromolecule celulare,
converiind celulele normale in celule tumorale latente sau adormite. Cu
toate ca acest proces se poate produce rapid, el necesitd cel putin un ciclu
celular pentru a aparea modificari ireversibile. In acest fel, orice proces care
scade capacitatea celulard de a-si reface ADN-ul nuclear sau accelereazi
replicarea celulari, poate intensifica cresterea tumorald prin stabilizarea
modificdrilor genomului celular. Acest fenomen explic in parte efectele
cumulative ale variatelor tipuri de carcinogeni implicati in geneza tumorilor
vezicale (8. 9).

Promovarea este procesul in urma caruia stimularea selectivd a
celulelor initiate, transformate malign, determind proliferarea lor. Procesul
de promovare nu produce de la sine decit proliferare i hiperplazie. Numai
daca procesul de initiere a avut loc, promovarea poate duce la dezvoltarea
tumnorii (8.9, 11).

Cei mai probabili initiatori ai cancerului vezical sunt diferite
substante chimice din mediul inconjurdtor, la care suntem expusi ca rezultat
al dietei noastre. a unor obiceiuri sociale sau conditii de munca (2, 7, 17, 21,
22). Proprietitile carcinogenetice ale citorva substante chimice industmale

1§



cunoscute sub numele generic de amine aromatice (2-naftilamina. benzidina,
4-aminodifenil) sunt atit de bine cunoscute, incat cancerul vezical este privit
frecvent ca o boala profesionald.

Aceste substante sunt considerate carcinogeni totali. intrucdt au atat
efect de inifiere cét §i de promovare. Oricit de agresive ar fi acestea, numai
o foarte micid proportie a populatiei este expusa la ele, asa incat tumorile
vezicale ca boald profesionald, nu reprezinti decit 1% din totalul tumorile
vezicale.

Alte substanfe se considerd a fi carcinogeni partiali, deoarece ei au
numai efect de promovare a cresterii tumorale pe epiteliul deja initiat,
nefiind carcinogeni prin ei ingigi. Astfel, shudii epidemiologice retrospective
au demonstrat o corelaie pozitivd intre fumatul de tigarete §i cancerul
vezcal (1, 15), cu o perioada de latentd in dezvoltare semnificativ mai lunga
decit in cancerul pulmonar. Se ridicd suspiciuni, pentru unii autori chiar
certitudini, in legiturd cu potentialul probabil al alcoolului (17), cafelei,
ceaiului, edulcorantilor artificiali ca zaharina §i ciclamatul. Cauza unei mici
proportii de cancere vezicale este iatrogenic3, la bolnavii ce primesc terapie
citostatici pentru alte afectiuni maligne (9). Prezenta calculilor vezicali, a
infestatiei cu Schistosoma haematobium’ in unele parfi ale Africii, prin
iritatia cronicd pe care o produc asupra uroteliului, accelereazi cresterea
tumorala la animale de experien{i expuse in prealabil la agenpi carcinogeni
de initiere. Dar cele mai multe ‘cazuri’ de cancer vezical la om sunt
inregistrate ca spontane §i pot fi interpretate ca avind o etiologie
necunoscutl (7).

Pentru procesul de -initiere al carcinogenezei, este necesard doar o
scurtd §i singurd aplicare a unui carcinogen sau’al ultimului sdu metabolit
asupra ADN-ului celulei intd. Pentru promovare, este necesar un tratament
prelungit sau repetat’ cu agentul promotor pentru a determina celulele
devenite celule tumorale latente in urma initierii, si se dividi §i si dea
nagtere la mici focare tumorale. Daci agentul de promovare este intrerupt
prea repede, hiperplazia care a fost provocat3 va regresa, indicind ci stadiile
precoce de promovare sunt reversibile. Dupi un timp mai indelungat de
aplicare, dezvoltarea tumorals devine ireversibil §i continua chiar in lipsa
promoviirii uiterioare (8, 9).

Incidenta carcinomului vezical, ca si a altor carcinoame, este
aproximativ proportionald cu doza de substan{d carcinogeni la care
organismul a fost expus, dar relatia strictd dozi-efect este modificatd de
toxicitatea carcimogenului. Cu cit doza de inifiere este mai mare, efectul
letal asupra celulelor ¢ mai mare §i mai putine celule supravietuiesc pentru
promovarea ulterioard. Dac3 doza carcinogeni este fractionatd §i este
afhumstraﬂ pe o perioad2 mai lungh de timp, relatia dozi-efect este pastrata
i iaciden{a tumorii este proporfionals cu doza totald. Aceste expenente
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demonstreazi ci existdi un hazard carcinogenetic mai mare la efectul
cumulativ al expunerilor repetate la doze scizute, decit la 0 dozi masiva (8, 9).

in concluzie, se poate afirma ci in momentul in care bolnavul prezinti
simptome care permit punerea diagnosticului de cancer vezical, boala este
deja intr-un stadiu avansat din punct de vedere al evolutiei biologice si
tehnicile de ablatie chirurgicala, chemoterapie $i / sau iradiere sunt necesare
pentru imbunitatirea conditiilor imediate. Dar dupa cum gtie fiecare urolog,
carcunomul vezical este o boald multifocald gi individul cu cel mai mare risc
de a dezvolta o tumoare vezicala este acela care a avut deja o tumoare, chiar
tratata cu succes (5).

Marele risc de recidivd, sav mai corect de dezvoltare a umor noi
tumori primare, reflectd existen{a mai multor celule initiate cu multi ani
inainte si raspandite in uroteliu. Celulele afectate, pot fi deja promovate spre
focare mici, nedetectabile de tumori latente, rispandite in mucoasa, dar rata
lor de dezvoltare ulterioard pina la tumori simptomatice, poate fi modificata
de o serie de factori.

Dacd pacientul are o predispozific inndiscutd pentru cancer sau
rezistentd impotriva dezvoltirii unui cancer, daci factori de mediu atit cei
de initiere cat §i cei de promovare joaca vreun rol in tipul de cancer pe care-l
determind, sau de ce chiar in prezenta acestor factori cancerul nu apare
deloc, sunt intrebdri care pentru mivelul actusl de cunostinie riman
deocamdata fara raspuns (10). In urma acfiunii combinate initiator-promotor
proliferarea celulard poate duce la forme benigne de boald. Capacitatea de
invazie apare doar intr-un numér mic de cazuri §i se pare ci rol important in
dex oltarea acestei capacitifi ar avea factoni endogeni, ce fin de organismul
insugi. In contrast, faptul ci multi pacienti, fir expunere cunoscuté la agenti
carcinogeni au fost gasifi cu forme agresive de boala si fird antecedente de
tumori vezicale superficiale, indica posibilitatea unei actiuni combinste intre
factori necunoscuti endogeni §i factori de inificre, in geneza formelor mai
agresive de boala. )

Se stie ci numai o micd proportie din numiru! bolnavilor cu cancer
urotelial va evolua spre forme agresive de boald, spre invazie. Mai mult,
majoritatea pacientilor cu cancer invaziv se prezinti la medic in acest stadiu
avansat, fird antecedente de tumori vezicale superficiale. Se pare deci ¢d
cele mai agresive tumori igi aratd malignitatea chiar de la inceput, in timp ce
cele mai putin agresive, dezvoltd aceastd capacitate mai rar (6). Aceastd
categoric de tumori este cea la care aprecierea corectd a gradului de
malignitate este de o deosebitd importanid, deoarece de ea depinde stabilirea
unei conduite terapeutice adecvate, cit si evolufia ulterioars a bolnavului.
Aprecierea gradului de malignitate se face in mod clasic pe baza unor criterii
microscopice. Aplicarea acestor criterii microscopice este valabill numai
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pentru carcinoamele uroteliale (sau cu celule tranzifionale), de departe cele
mai frecvente tumon ale vezicii urinare.

Se obisnuieste si se imparti tumorile vezicale in trei grupun majore
(13). Primul, care cuprinde cele mai numeroase tumori. sunt carcinoamele
uroteliale. Cel de-al doilea grup cuprinde tumoriie epidermoide, care imitd
structura epiteliului scuamos. Acest tip de carcinom este rar intilnit in
Europa §i frecvent intdlnit in Africa unde infestapia cu Schistosoma
haematobium este endemici. Este frecvent insotit de metaplazie
pavimentoasd a uroteliului (19). Al treilea grup cuprinde tumortle
glandulare, care imiti epiteliul de tip intestinal. Adenocarcinomul vezical
poate sa apard in oricare zona a vezicii, poate fi insofit de cistitd chistica i
are aspectul histologic al oricirui adenocarcinom.

Criteriile microscopice de apreciere a malignititii se aplicd doar
pentru prima categorie, cea a carcinoamelor uroteliale, de departe cele mai
frecvente tumori ale vezicii urinare. Ca §i la alte categorii de tumori,
diagnosticul de malignitate se bazeazi pe gradul de anaplazie celulari,
invazia in stratul subiacent si / sau metastaze la distanti.

Metastazarea este un fenomen tardiv in carcinoamele uroteliale.
Invazia stratului muscular- este' rapid/recunoscutd. O problema dificila de
diagnostic rimane recunoagterea’invaziei .in lamina propria (corion), cu
ruperea membranei bazale. Aceasta datorita faptului cA membrana bazala nu
este distinctd in microscopia optica ci-numai la microscopia electronic. in
plus, de cele mai multe ori cononul vezcii urinare nu este prezent in
materialul bioptic, iar atunci/ cind este prezent, invazia propriu-zis3 este
greu de diferentiat de invaginarea epiteliufui in corion ce apare §i in conditii
de benignitate, exemplu’ insulele von Brunn. Diagnosticul $i gradul de
malignitate al carcinomului urotelial depinde deci in ultimi instanti de
gradul de anaplazie celulard. Anomaliile celulare luate in consideratie ca
dovadi de malignitate sunt: cresterea numirului de rinduri celulare (in mod
normal uroteliul este format din 3-6 rinduri celulare), alterarea polaritaii
celulare, lipsi de diferentiere de la bazi spre suprafati, polimorfism,
neregularititi de mirime celulari, alterarea cromatinei nucleare, numarul de
mitoze anormale, celule gigante (3, 4, 24).

In functie de modul de crestere, gradul de anaplazie celulard si
capacitatea infiltrativd, carcinoamele uroteliale se pot imparti in patru mari
categorii:

1. Carcinoame papilare, cuprind tumori ce cresc in lumenul vezicii
urinare si cuprind papiloamele §i carcinoamele uroteliale de gradul 1-3, in
functie de gradul de anaplazie celulari. Aproximativ 80% din tumorile
vezicale descoperite pentru prima dati sunt de tip papilar. Cele delimitate de
un uroteliu normal, sunt clasificate ca papiloame. Carcinoamele papilare
gr.1, sunt acoperite de un uroteliu cu o grosime crescutd, deci hiperplazic,
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dar foarte asemanitor cu cel normal: este stratificat §i prezinti tendintd de
maturare spre suprafati cu formare chiar de celule superficiale mari,
multinucieate, celulele umbeliforme. Papiloamele, leziuni benigne sunt
incluse in aceasti categorie deoarece este bine cunoscut faptul ci o proportie
semnificativi a lor au un comportament malign. in ciuda aspectului
histologic benign. Tumorile papilare de grad scazut nu prezinta atipii
nucleare, raportul nucleo-citoplasmatic este pastrat, mitozele sunt
exceptionale. in ceea ce priveste evolutia acestor tumori, se poate afirma ci
desi ele pot recidiva dupd tratament, duc rar la carcinom invaziv.

Carcinoamele papilare gr3, sunt caracterizate prin anomalii marcate ale
celulelor uroteliale: vanatii importante de marime nucleard, hipercromazie
nucleard, nucleol proeminent, mitoze numeroase, deseon atipice.

Carcinioamnele papilare gr.2, prezinti caracteristici intermediare intre
cele douad categorii. Atat tumorile de gradul 2 cat si cele de gradul 3,
prezinta capacitate variabila de invazie.

2. Tumorile infiltrative, in care cresterea tumorii se produce in
interiorul peretelui vezical. $i aceste tumori prezinti grade de malignitate
cupnnse intre 1 §i 3, in functie de gradul de anaplazie celulara (23).

3. Tumori papilare si infiltrative - /combinatie intre cele doua
posibilitapi enumerate mai sus.

4. Tumori nepapilare §i neinfiltrative sau carctnomul in situ. Acest
termen este folosit pentru leziunile in care apare o anaplazie a epiteliului de
suprafaf a vezicii urinare, fard formare de structuri papilare §i fard semne
de infiltratie. Spre deosebire de/ carcinoamele papilare care pot prezenta
diferite grade de anaplazie celulard, carcinomul in situ prezintd totdeauna
anaplazie celulard marcatd. Diagnosticul acestui tip de leziune este de muite
ori dificil, datoritd faptului ci stratul neoplazic se detaseazi cu ugurinti in
timpul preparirii histologice, lasand doar o ulceratie. Dacad mai adaugim ca
de multe ori carcinomul in situ nu poate fi identificat cistoscopic ca o
leziune maligna (bolnavii prezintd doar o mucoasa rogie sau modificéri ce
corespund unor leziuni inflamatorii), este de inteles de ce diagnosticul
acestei leziuni se pune pe baza examenului citologic al urinii emise spontan.
Aceasta cu atit mai mult cu cat celulele provenite din aceste zone sunt
extrem de atipice §i usor de recunoscut (13).

Leziunea a fost descrisa pentru prima data de Melicov in 1952 (6, 13)
in piesele de cistectomie, el sustinind c@ reprezinta stadiul inijial al
cancerului vezical. in ultimii ani atentia specialistilor s-a indreptat din nou
asupra acestei leziuni nepapilare. Ea se observi in epiteliul adiacent unei
tumori papilare vizibile. Mai recent s-a identificat aceastd leziune §i in
absenta unor tumon vizibile, deci ca leziune de sine stititoare. Concepiia
actuala asupra carcinomului in situ s-a cristalizat prin urmarirea citologica a
bolnavilor, precum procedee de cartografiere a pieselor de cistectomie. Se
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considerd in prezent c3 aceastd leziune este mult mai frecventi decit s-a
crezut pand acum, avind un prognostic deosebit de nefavorabil. Studii
recente demonstreazid ci aproximativ 80% din carcinoamele in situ
progreseazi spre un carcinom invaziv in decurs de 5 ani de la descoperire,
restul de 20% raménand localizate strict la mucoasa vezicald mai mul{i ani,
sau chiar disparand spontan (6, 13, 24).

fn ultimii ani s-au pus la punct o serie de metode moderne de
investigatie, necesare atit urmdririi bolnavilor deja tratati, cit mai ales
pentru stabilirea mai corecti de la inceput a gradului de agresivitate
tumorali §i deci a prognosticului bolnavului. Meritd mentionate doui dintre
acestea: misurarea cantitifii d¢ ADN prin metoda flow-cytometry si
determinarea profilului antigenic al tumorilor cu ajutorul tehnicilor de
imunohistochimie.

S-a dovedit statistic ci existd o corelatie strinsa intre cantitatea ADN-
ului nuclear §i gradul de malignitate al tumorilor vezicale (12). Astfel, in
timp ce tumorile de grad scazut de malignitate sunt diploide sau diploid-
tetraploide, tumorile cu grad inalt de malignitate sunt aneuploide. Tehnica
flow-cytometry este deosebit de utild in monitorizarea bolnavilor cu tumori
deja tratate, prin masurarea cantititii 'de ADN din celulele uroteliale din
urina emisd spontan. Avantajul consta in posibilitatea detectérii prin aceastd
metod a tumorilor vezicale de grad scizut, care prin examinarea citologici
clasicd nu se pot diagnostica. lar ‘urmérirea \unui asemenea bolnav prin
examindri citologice este esentiala, stiut fiind ci orice manevra endoscopici
(iritatie), poate promova dezvoltarea unor noi tumori din celulele deja
initiate. Cea de-a doua metodi se referd la determinarea antigenelor asociate
tumorii cu ajutorul anticorpilor monoclonali (5, 16). Cu ajutorul acestei
metode de mare finefe, se pot detecta modificari imunohistochimice, ce se
pot corela cu progresia tumorald, decicu gradul de agresivitate tumorala.
Aceste antigene de suprafati ale vezicii urinare umane au fost clasificate in
trei categorii:

a) Antigene panuroteliale - prezente in uroteliul normal;

b) Antigene asociate cu carcinoamele uroteliale de grad scazut
Recent au fost descrise doud antigene asociate cu tumori uroteliale de grad
scizut, M344 5i 19A211 cu valoare prognostic in aprecierea acestor tumori.
stiut fiind ci o parte din aceste tumori prezinta totugi capacitate de invazie
In acelasi timp cu ajutorul acestor douid antigene se poate aprecia §i
comportamentul ulterior al carcinomului in situ spre invazie sau spre
vindecare spontana.

¢) Antigene asociate cu carcinoamele uroteliale cu grad ridicat de
malignitate. In aceasts categorie se pot aminti antigenele MAbs, T43, T138
$i Ki67 precum i izoantigenele de grup sangvin ABH, corelate cu o evolutie
agresivi a tumorilor.
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Folosirea combinati a celor doui metode este de o deosebith
importanti atit in depistarea precoce a tumorilor vezicale, cft mai ales in
stabilirea gradului de agresivitate tumorala.
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DINAMICA NELINIARA SI TULBURARILE DE RITM ALE
INIMII
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**Clinica Medicala nr. 3
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Stiin{a haosului, cunoscutd §i ca dinamica neliniara, este o tchnici de
modelare matematica, folositi pentru reprezentarea unor stari complexe ale
sistemelor cu buclad de reactie (feed-back), de la inima umana pini la
sistemele vremii, de la interactiile dintre neuron:, pani la miscarea
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planetelor. Aplicarea ei in biologie a deschis posibilitifi nebinuite in studiul
comportamentului cordului §i mai ales in descrierea tulburdrilor de ritm.

1. Definirea notiunilor de haos si fractal prin prisma dinamicii neliniare

Fracialiile, definite pentru prima datd de Mandelbrot, de 1a IBM
T.J Research Center, reprezinti forme geometrice care rezultd prin
evoluarea repetatd a unei funcfii matematice simple, pentru a produce o
structurd complexd, cu nivel de detaliu infinit (14, 20). Altfel spus, un
fracta! reprezinti o structura care apare similari ia diferite sciri de marime;
daca se mireste 0 portiune din aceasti structurd, ea seamini cu structura
intreaga (fig. or. 1).

Fig nr ]: Aspectul circulatiei intr-un anumit teritoriu este de tp fractal.
La orice scard de marime, aspectul realizat este asemanator.

Descrisd de un matematician, tehnica fractaliilor s-a dovedit extrem
de utilk in constructia pe calculator a imaginilor obiectelor naturale, cu
detalii si texte ciudate. Pornind de la o forma initiala i respectind anumiie
reguli matematice. se pot genera imagini, incredibil de asemanitoare cu
obiectul adevirat. Astfel, un obiect extrem de detaliat, poate fi inglobat intr-un
volum mic de informatie (20).
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in stiinele biologice metodele fractale sunt utile pentru descrierea
dinamicii sistemelor neliniare. Astfel, aseminitor fractaliilor, sistemele L,
descrise la Lindenmayer in 1968, reprezintd un model matematic al cresterii
planteior, pe baza unor secvenie repetate de transformari ale unei forme
iniiale (20).

Haosul, in terminologia uzuald, desemneazi un comportament total
nercgulat, aleator. in contrast cu aceasta, in limbaj matematic haosul este un
sistem determinist, care la un anumit moment dat prezintd o aparen}i de
dezordine §i complexitate (11).

Anumite functii matematice simple, pot prezenta uneori 0 comportare
"bizard", scipind la un moment dat de sub controlul matematic §i parand cd
un factor aleator a intervenit in sistemul generat de acea lege matematicd
(fig. or. 2). in cazul acestora, se poate constata ci o mici modificare a unui
parametru, poate produce o schimbare importantd in structura sistemului;
astfel de puncte de modificiri abrupte sunt desemnate cu termenul de
bifurcapii (14, 17). Dupd un sumir de bifurcapii, comportamentul pare sa
devind aleator, dezordonat, deyi in realitate, el este guvernat de aceeasi lege
matematici. Structura sistemului la-orice nivel de detaliu este practic
similarii cu cea a sistemului ca intreg, el realizind un aspect fractal.
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Fig nr. 2: Diagrama functici x;, ; = ax; (/-x;) In functie de diferite valori ale

peramctruiui "a®, pe domeniul de variafic a lui x Intre 0 §i 1. Se observa cii pentru
mmict'iorpaﬁullui'a'. cuprins intre 3,7 $i 4, funcfia iese de sub control,
accastd iegire ficindu-se printr-o succesiune de puncie aritice, numite bifurcapi.

Peotru analiza unei migciri haotice, sunt utilizate reprezentirile
prafice sub forma diagramelor de evolutic in timp a unui parametru
caracterizind sistemul. Pe baza acestora se poate calcula spectrul Fourier al
cvolutiei in timp, care in cazul sistemelor deterministe relevi prezen{a
componentelor periodice (14).
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Mai sugestive sunt insé, reprezentirile grafice sub forma diagramelor
planarc redand valoarea parametrului X; in functie de X; |, asa-numitele
“return maps". in cazul sistemelor dctcmnmste se poate observa cum, cu o
anumiti periodicitate, valorile reprezentate in diagramele planare incep s3 se
suprapuna (fig. nr. 3). Aspectul este ca §i cum o anumita regiune din plan ar
atrage curba: astfel de regiuni poartd numele de arractori (14, 15). in
opozipie, in cazul sistemelor aleatoni, astfel de atractori lipsesc, aspectul
diagrame: planare fiind total neregulat.

Diagrama de evolutie
. in timp
X e
£ ey
® L] i1 J
! Sistem hastic értcrasimist
+20 -3
X o xn o
4
¢ m 7 hea » | s«
] w1
Sistom aleater

Fig w.3: Diagrama de evohupe In timp §i cea planard (“retum omps™) in cazul unui
sistem haotc determunist §i a unuia-alcator. Se observd cl, in ciuda aspectului
asemandtor al diagramelor de evolufie in timp, in cazul diagrame: planare, peatru

sistemul determinist, valorile se suprapun cu o anumith periodicitate.

II. Fractaliile si dinamica neliniard in electrofiziologia cardiacd

Dinamica neliniard s-a dovedit a fi un model foarte atractiv pentru
studierea comportamentului electrofiziologic al inimii, din mai multe puncte
de vedere. in primul rind, pentru ci. asa cum s-a vizut, in cazul sistemelor
neliniare, o ecuatie matematicd simpld poate genera un comportament
complicat: din punct de vedere practic, este mult mai comod a se analiza
comportamentul unui sistem pe baza unor formule matematice simple.

De asemenea, dinamica neliniard poate furniza noi metode analitice §i
grafice, pentru ca, pe baza datelor experimentale s3 se construiascd
mecanisme plauzibile ale fenomenelor electrice cardiace. insisi structura
histologica a sisternului de conducere a impulsului in inima (atat sisternul Hiss-
Purkinje, cét si miocardul contractil) sunt exemple tipice de structuri fractale.
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Studii referitoare la proprietitile electrofiziologice ale tesutului
miocardic au evidenfiat experimental tipuri de comportament. explicate pe
baza dinamicii neliniare. Modele matematice relativ sumple, au reusit sa
descrie destul de exact acest comportament (2. 13. 16).

Identificarea fira ambiguitafi a teoriei haosului in tulburanle ae nm
ale inimii, este insa dificila, datoriti greutdti de-a efectua expenmentele in
care un parametru este schimbat progresiv si astfel si apard fenomenul de
bifurcare. Nu totdeauna este usor a gasi o formuld matematica simpla. care
si descrie cu exactitate comportamentul electrofiziologic al inimii. cu atat
mai mult cu cat datele experimentale, recoltate prnin inregistrin
electrofiziologice, se referd mai ales la fenomele locale. in timp ce. la
nivelul cordului intreg fenomenele pot avea o complexitate mult mai mare.
in plus, foarte probabil, multe dintre procesele electrice cardiace au un
comportament aleatoriu §i nu determintst (8).

Un exemplu de aplicabilitate a teoriei haosului la studiul tulburirile
de ritm, il constituie fibrilatia, aritmie in care activirile sunt foarte frecvente
(400-500/min) i complet neregulate ca amploare §i succesiune in timp. Se
pune intrebarea, daca aceastd neregularitate este haos. in sensul determinist
al cuvantului, sau o0 migcare total dezordonata., aleatorie.

Studii electrofiziologice “efectuate in - conditiile unei monitorizan
continue, au aratat c3 debutul fibrilafiei este totdeauna declansat de o
extrasistold, urmati de o serie de unde rapide, regulate. cu o frecventa de
300-350/min, §i apoi de activitatea’ rapidi §i neregulatd (400-350'min),
caracteristica fibrilatiet (1, 11, 12). Un asemenea comportament, susune punctul
de vedere conform céruia, fibrilatia-este rezultatul final al unei secvente de
bifurcatii, pina la un nivel la care se creeaza aparenta de dezordine.

Astfel s-ar explica aparitia fibrilatier atriale, la pacieni cu cord
aparent indemn, legat de modificarea dimensiunilor fractale ale sistemului
de conducere intraatrial2 a excitatiei. Aceste dimensiuni sunt determinate de
proprietitile electrofiziologice ale miocardului atrial si indeosebi de viteza
de conducere a impulsului §i durata fazei refractare (9, 19).

Inregistrarea cu electrozi de suctiune a potentialului de actiune
monofazic din atriul drept (RAMAP), a permis o corelagie intre durata
_RAMAP $i frecventa atriald, investigatd prin electrocardiogrami
intracavitara (3, 5, 10, 11).

Accasta sugereazi ci, probabil aceeasi lege matematici ar descrie
propagarea impulsului in atrii, in variate conditii clinice. Numai ca in cazul
unei durate mari a RAMAP, corespunzind unei faze refractare lung:. se
creeazd aparenia de ordine, caracteristici ritmului sinuzal, in timp ce in
conditiile unei faze refractare scurte, miscarea capata aparenta de dezordine.
rezultand haosul fibrilajiei atriale. Tranzitia intre cele dou stiri se face prin
puncte de bifurcajie succesiva, corespunzind unor vanante cunoscute clinic
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de aritmii, care se pot transforma cu ugurini3 una in alta: ritm sinuzal—tahicardie
atrials cu bloc—flutter atrial—fibrilatie atriald (fig. nr. 4). Durata RAMAP a
putut fi corelati si cu stabilitatea ritmului sinuzal dupa defibrilare (6. 7).

Rate
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Fig nr 4: Valoarea frecvente: atriale, in functie de durata RAMAP, inregistrat cu

clectrozi de suctiune. RAMAP = potentialul de actiune monofazic din atriul drept;

AF = fibrilatic atnala;  AFL = flutter atrial, ATB = tahicardia atriala cu bloc;
SR = ritm sinuzal.

Administrarea de droguri care modificid durata RAMAP, va influenta
structura sisternului, in sensul organizirii. sau dimpotriva, al dezorganizirii

sale aparente, ducind la trecerea cu usurintad a-unei forme de aritmie atriald
in alta (fig. ar. 5).

17 =

Fig. nr. 5: Tranzitiile intre diverse tipuri de aritmii atriale, sub efectul diferitelor
drogun, 1o functic de durats RAMAP.
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Conversia fibrilatier atriale la ritmul sinuzal, prin administrarea de
droguri chinidin-like, care maresc durata RAMAP, ar fi un model de
tranzifie pe o "cale lungd”, prin mai multe puncte critice de bifurcatie.
corespunzand electrofiziologic sciderii numarului circuitelor de reintrare si
ciclic succesiunii cunoscute, fibrilatie awriala—flutter atrial—tahicardie
atriala cu bloc—ritm sinuzal (19).

Dimpotriva, digitala, scurtind durata RAMAP, ar favoriza
succesiunea inversd, fiind cunoscut efectul ei aritmogen (18). Administrata
insd in conditiile fibrilatiei atriale, ea creste numarul circuitelor de
microreintrare, cu dispozifie, viteze si marimi total aleatorii, accentuind
gradul de dezordine al sistemului §i tocmai prin aceasta, trecand printr-un
punct critic, ducind la reorganizarea lui, adica la restabilirea ritmului sinuzal (4).

Abordarea mecanismelor ce stau la baza tranzitiilor intre fibrilatia
atriala §i ritmul sinuzal, prin prisma teoriei haosului, deschide perspective
noi in intelegerea fenomenelor observate clinic §i certificate prin studii
elecrofiziologice. Aceastd noua viziune ar putea aduce date noi in evaluarea
unor situatil patologice, precum §i in cunoasterca mai aprofundatd a
mecanismelor ce par a le guverna.
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SISTEM INFORMATIONAL PERINATAL COMPUTERIZAT
PENTRU MUNICIPIUL TARGU-MURES

M. Horga
Institutul de Sinitate Publich i Cercethri Medicale Thrgu-Mures

Obstetrica este un domeniu al medicinei in care aportul informaticii a
fost recunoscut de mult timp ins3 progresele au fost §i sunt incete, partial
datorith complexititi: aspectelor medicale imolicate si lipsei unor specialisti
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in domeniul de granita al informaticii medicale, partial datorita rezistente:
personalului medical. Cu toate acestea, multiplele avantaje pe care le poate
oferi informatica si acestui domeniu, au condus in ultimul deceniu la
alocarea unui mare volum de muncid §i la realiziri complexe. cu
repercusiune directd in planul imbunitifirii standardului de asistentd al
femeii gravide. :

Unul dintre domeniile prioritare de aplicatie a informaticii in
obstetrici este reprezentat de sistemele perinatale. Obstetricienii au
recunoscut dintotdeauna necesitatea unui sistem informational eficient care
sa faci legitura intre cele trei segmente ale continuumului perinatal (etapele
prenatald, intranatald si postnatald), sistemul actual de evidente medicale
manuale nestructurate fiind incomplet §i nestandardizat. Pe masura ce
cerintele adresate asistentei perinatale au devenit mai complexe i clinicienii
au resimfit nevoia coreldrii evenimentelor din cel trei etape in scopul
evaluirii evolutiei sarcinii, definirii §i cuantificarii stirilor de risc si ludrii
prompte a deciziilor profilactice sau terapeutice corecte, utilitatea potentiala
a sistemelor computerizate a fost din ce in ce mai muit recunoscut. Un alt
factor care a contribuit la aceasti recunoastere a fost conceptul de
regionalizare a asistentei perinatale, concept care are ca 0 componenti
majord introducerea si utilizarea evidentelor obstetricale §i neonatale
uniforme computerizate.

in prezent, sistemele perinatale regionale computerizate au cipitat o
raspandire relativ mare, oferind echipei medicale accesul rapid la baze de
date ample continind date despre sarcini, nastere, liuzie §i nou-nidscut i
permitind analize §i prelucriri complexe. Obiectivul lucririi de faa a fost
de a elabora structura si componentele de bazi ale unui astfel de sistem
perinatal destinat centrului- nostru, -in _scopul imbunitafini asisteniei
perinatale gi delimitarii mai bune a'sarcinilor cu risc crescut.

L Obiectivele sistemului

Un sistem perinatal computerizat trebuie si rispunda in principal la
doui scopuri majore:

1. 53 contribuie la imbunatatirea directa a calitafii asistentei perinatele;

2. sd permita analiza imediata sau retrospectivi a diferitelor aspecte a
asistentei perinatale.

Obiectivele care trebuie atinse in vederea realizirii acestor scopuri sunt:

1. asigurarea comunicirii $i coordonarii eforturilor tuturor celor care
contribuie la bunul mers al sarcinii;

2. furnizarea unui mecanism unitar si standardizat de culegere a
datelor relevante medicale §i socio-demografice;
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3. permiterea gestiondrii moderne a datelor medicale $i a unei metode
de identificare §) prezentare clard a problemelor care pot afecta bunistarea
mamei sau a fatului §i pe baza acestora oferirea posibilitafii delimitarii
sarcinilor cu risc;

4. consemnarea derulirii pagilor diagnostici §i pastrarea astfel a logicii
aplicate in luarea deciziilor in cazul acestor probleme, fumnizarea de rapoarte
la cerere;

5. urmirirea tuturor parametrilor important{i ai sarcinii normale sau cu
risc (simptome, semne, date paraclinice §i de laborator) §i consemmarea
progresului survenit in rezolvarea problemelor;

6. ghidarea conduitei §i actiunilor §i educarea cadrelor medicale care
raspund de urmirirea § ingrijirea gravidei;

7. permiterea ugoard §i coerentd a culegerii de date pentru cercetin
medicale retrospective sau prospective, precum §i pentru evaluarea calitatii
asistentel medicale acordate.

Il Structurarea elementelor culese

Avand in vedere cele trei etape distincte ale continuumului perinatal i
specificul informapilor medicale implicate in fiecare din aceste perioade, datele
care trebuie culese in cadrul sisternului au fost structurate in trei sectiuni:

A. Date refenitoare la gravida in perioada prenatal3;

B. Date referitoare la gravidi in perioada intra- §i postnatali;

C. Date refenitoare la nou-nisucut.

Pentru fiecare etapd’ de mai sus au fost realizate evidente specifice
adecvate computerizari §i echivalentul lor in/ planul bazei de date.
Elementele de informatie culese se adreseazi unor scopuri multiple, de la
necesitifile administrative la cele medicale diagnostice, terapeutice si la
identificarea factorilor de risc. Conceptul de bazi care a ghidat structurarca
acestor evidente a fost cel al orientarii pe problema.

Evolutia spectaculoasi s tehnicilor informatice §i penetrarea lor tot
mai puternicd in domeniul medicinei a condus la schimbarea radicald a
opticii clasice referitoare la evidentele medicale. Avand in vedere structura
relativ fixd a fiselor obstetricale §i neonatale, intervalul limitat de timp al
unei sarcini §i numarul relativ redus de finaliziri posibile, se considerd
actualmente ca teoria sistemelor orientate pe problema i reflectarea ei in
planul evidentelor obstetricale - fisa orientatd pe problema - poate constitui
baza teoreticd §i respectiv instrumentul fundamental prin care se pot
indeplini obiectivele enumerate mai sus (cap. I). Pe scurt, in limbajul unui
sistem orientat pe problema, obstetricianul utilizeazi o listd completd de
probleme. compilati de e! sau de altcineva, derivatd dintr-o bazi de date
specifick oncarui caz, pentru a formula un plan de actiune concret pentru

31



fiecare problemi. Problemele care ies din competenta sa sunt identificate
pentru indrumarea gravidei spre o asistentd de specialitate. Pentru toate
problemele sunt consemnate coerent §i accesibil masurile luate si evolupa.

O evidentd medicali orientati pe problemi reprezinti o metoda de
organizare a informatiei medicale referitoare la gravidi, bazaiz pe
interactiunea dintre cele patru faze ale gindirii medicale:

1. Baza de date - definita explicit §i utilizata intctdeauna:

2. Lista de probleme - actualizatd permanent;

3. Planurile initiale de actiune - clare si specifice fiecirei probleme active,
etichetate pentru o urmirire clard.

Aceste faze sunt bine cunoscute §i in general aplicate de noi. respectiv
in orice problema medical3d wmirim mai mult sau mai putin constient aceste
etape de stringere de informatii, identificare a problemelor, stabilirea
conduitei terapeutice i urmarire a evolutiei sub tratament. Ceea ce nu se face si
ceea ce sistemul propus impune este colectarea §i organizarea acestui matenal
familiar intr-un mod standardizat, complet, usor accesibil i de incredere.

Prima evidenta realizati este fisa de urmarire a gravidei, care cuprinde
203 elemente de informatie, grupate in urmitoarele capitole: date generale
gravidi, date generale sot, condifii de munca si viatd, antecedente menstruale,
antecedente obstetricale, examen fizic general, examen ginecologic, examene
ecografice, examen colposcopic, examene de laborator, consultatii prenatale,
interndri in spital, centralizator factori de risc anamnestici, la luarea in
evidentd, aparuti in cursul sarcinii.

A doua evidenta realizata este foaia de observatie clinica obstetricala,
care cuprinde 97 elemente de informatie, grupate conform structurii clasice
2 unei foi de observatie.’ Nu au fost incluse in structuri elementele
examindrilor obiective §i de laborator care au stat la baza diagnosticelor
inregistrate, deoarece sistemul nu.a fost conceput ca un sistem expert de
asistare a diagnosticului, ci doar ca un sistem de gestiune a unor baze de
date perinatale.

A treiz evidentd realizati este foaia de observagie clinici a nou-
niscutului, care cuprinde 146 elemente de informagie grupate in urmitoarele
capitole: date generale nou-niscut, antecedente parinti, probleme in cursul
sarcinii §i nagterii prezente, starea nou-nascutului dupa nagtere, investigatii.
vaccindrni §i vitaminiziri, starea nou-niscutului la externare.

IIL Caracterusticile sistemudui de achizifie a datelor
Introducerea datelor in calculator este un proces susceptibil de

greyealil atit datoritd medicului cit §i operatorului. Pentru evitarea acestor

@reseli, sistemul de achizitie a datelor a fost prevannt cu urmitoarele masun
de siguranti:
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- obligativitatea de a introduce date in anumite cidmpuri (in acest caz
valorile lipsd sau neintroducerea datelor in campuri imponanie sunt
impicdicaice),

- interdictia de a introduce date in anumite cimpuri (in acest caz acele
campuni sunt sirite automat la introducere i nu acceptl nici o valoare de la
tastaturi);

- acceptarea numai 8 anumitor valori in anumite campuri (in acest caz
valorile diferiie de cele definite ca fund legale nu sunt admise);

- acceptarea doar a valorilor cuprinse intre anumite limite minime §i
maxime;

- salturi conditionate de anumite valori;

- codificarea automat’ a anumitor rispunsuri;

- afigarca la cerere a unei liste de coduri cu semnificatiile lor.

fn ceea ce priveste modalitatea practici de introducere a datelor in
rejea. cca mai simpli §i probabil ieftink abordare o reprezintd prelucrarea
off-line a datelor prenatale, intrapartum §i neonatale. Problema care se ridics
in acest caz este decalajul in timp §i necesitatea programirii complexe in
fiecare caz de analizd sau cercetare. Un, sistem mai sofisticat este cel
interactiv on-line care utilizeazd un calculator dedicat clinicii si teritoriului
desenit de aceasta, care /ar furniza nenumdirate optiuni, incluzand
introduceri §i prelucrin on-line, avind ins3 dezavantajul evident al costului
mult mai mare.

Din cele de mai sus se observi cd existd doud metode de culegere
computerizatd a datclor, cea prosepclivd §i' cea’ retrospectivd In pnma
varant, datele sunt introduse on-line, pe masurd ce sunt culese, in a doua
datele sunt introduse ofl-line, dupi ce au fost culese.

1. Culegerea retrospectivd a datelor. Aceasta poate fi facuid dupi
externare. dupd nagtere sau dupd fiecare consuhapic prenatala.

Sunt raportate in lueratura medicald numeroase sisteme de
inroducere a daielor dupa externarea gravidei, in toate informatia fiind
transicrath de la foile de observajie scrise de mand la computer prin
intermediul unor formulare de codificare care pot fi completate de
personalul medical sau de secreware. Tipurile de formulare utilizate sunt
retrospective §i ca urmare sufera de importantul dezavantaj al imposibilitpi
de a obtine informagii complete sau corecte dupé externare in cazul unor
omisiuni. eron sau date ilizibile in evidentele initiale. In consecintd, in acest
caz acuratejea sistemului computerizat este hmitata de calitatea evidentelor
scrise de méanA, de erorile in tranferarea informatiei in coduri si de eron in
introducerea datelor in calculator. Datele introduse in acest mod retrospectiv
s-au dovedit a avea valoare limitatd in asistenta clinicd a gravidelor.

Culegerea datelor dupd nastere a fost facilitath prin introducerea
microcalculatoarelor care pot fi utilizate de personalul medical de la sala de
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nastere i a programelor incorporand rutine de venificare §i alertare asupra
erorilor. Acest up de programe au imbunititit evident acuratetea dawlor
introduse i aceasta este abordarea pe care o propunem pentru sistemul descris.

Introducerea datelor dupd fiecare consultatie prenatali extinde
principiul retrospectiv la toate evenimentele perioader. necesitand tnsd o
mare cantitate de munca si un personal numeros. Sisteme de acest tip sunt
utilizate pe scara larga in Statele Unite ale Americii.

2. Culegerea prospectiva a datelor. in acest caz, datele sunt introduse
direct in calculator, on-line. fard a fi in prealabil scrise pe hartie, 1ar copia
fizica, tipanitd pe hartie (hard copy) este produsi uiterior de catre calculator.

Aceastd metodi poate fi utilizatd pentru a culege mai ales datele
anamnestice §i are nenumirate avantaje: oferd varante nelimitate,
furmizeazd o anamneza complex3d in scop clinic §i elimind eronle de
codificare. Modificarea simpld a programelor pentru a schimba anumite
aspecte ale bazei de date este mult mai ieftind i mai rapida decat retipirirea
documentelor, insd este nevoie de restructurarea intregii retele s de
educarea personalului medical pentru introducerea datelor. Avind in vedere
mutaptile profunde pe care le implicd aceastd variantd in structura §i
funcpionarea retelei perinatele traditionale, precum $i costul ridicat pe care il
presupune, accasti abordare este deocamdata nerealistd in conditiile noastre.

1V. Sistemul de gestiune a bazei de date

Sistemul propus pentru gestionarea bazei de date perinatale consta din
programe independente nelegate de date concrete, destinate achizitionirn,
memordrii, regisirii gi analizirii_datelor. Organizarea logici si fizica a
datelor sunt separate. Prin utilizarea comenzilor, utilizatorul defineste
operatia logicd doritd asupra datelor, sistemul efectuind traducerea
comenzilor in proceduri fizice efective, fumizind rezultate.

Dupi o initiere scurtd, utilizatorii pot invata folosirea comenzilor firy
a mai fi nevoie si cunoascd modul in care datele sunt realmente
inmagazinate $i prelucrate sau modul in care sistemul functioneaza de fapt.
Aceasid abordare ofera un numir de avantaje, cum ar fi:

- utilizarea sistemului este ugoara $i poate fi invatatd rapid;

- baza de date poate fi restructurat din mers pe masura ce necesititile
clinice sau de cercetare o cer;

- introducerea datelor se poate face controlat cu ajutorul programelor de
validare a formatelor, limnelor, valorilor legale etc., ceea ce reduce rata eronilor;

- confidentialitatea datelor poate fi asiguratd la diferite mivele prin
alocarea codurilor i parolelor sau prin separarea figierului conpinand
numele si datele personale ale pacientelor de restul datelor.
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Fluxul de informatii in sistemul computerizat sc poate suprapune

V. Structura generala a sistemului

peste schema refelei de asistenta perinatala in modul urmitor:

Reteaua de asistenya perinatali
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consultajie |~+| prenatald Amﬁ;?:amla Aqslm“:;‘f;
prenatala ultenoard po
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[ Introducerea datelor in calculator j

4
l Analiza
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Sistemul informagional perinatal computerizat

Localizarea terminalelor in cadrul retelei ar trebui s& fie urmétoarea:
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VI Analiza datelor

Folosind facilitdfile de analiza ale Epi Info se pot efectua asupra
datelor introduse numeroase prelucriri, ca de exemplu: listiri, frecvenge,
medii gi deviatii standard, tabeldri, statistici diverse (diferente semnificative,
corelatii si regresii) etc. Selectarea datelor de analizat §i a analizei dorie se
face, aga cum am mai mentionat, intr-un mod interactiv prietenos, fara a fi
nevoie de cunostinie de programare.

Rezultatul analizelor poate fi reprezentat §i sub o forma grafica
(diagrame din coloane, histograme, diagrame structuraie in cerc, diagrame in
linie, diagrame de dispersie) prin afigare de display sau unprimare.

VII. Hardware i software

Sistemul a fost conceput pe un calculator personal compatibil IBM-
AT rulind la 12 MHz, cu 0 memorie RAM de 1 MB, unitaic de disc flexibil
de 5,25", unitate de disc dur de 40 MB, placa graficd si monitor color EGA.
sub sistemul de operare MS-DOS 3.1.

Dac3 pentru volume reduse de- date, introduse retrospectiv, acest
calculator s-a dovedit a'fi suficient, in cazul implementirii sistemului in
refea, cu terminale multiple conform structurii generale propuse in capitolul
{I, capacitatea, viteza gi facilitifile lui sunt depisite, fiind nevoie de un
calculator mult mai performant si bineinieles de terminale (statii de lucru)
proprii fiecarei locatii stabilite.

Software-ul utilizat pentru realizarea aplicagici de faga a fost Epi Info
versiunea 5, un sistem complex elaborat-de Centrul de Control al Bolilor din
Atlanta, Georgia. SUA in colaborare 'cu Organizayia Mondiala a Sanauatii in
1990. Acest software confine un procesor de texte, un sistem de gestiune a
bazelor de date, un sistem de analizi statisticd §i un sistem de prezentare
graficd a rezultatelor prelucrarilor,

Vill. Discuyii §i concluzii

Avantajele introducerii in practici a acestui sistem sunt multiple si
documentate extensiv de experienta numergaselor centre medicale care il
utilizeaza.

In primul rind. utilizarea lui poate conduce la o imbunatitire neta a
calititii asistentei prenatale, prin punerea la dispozijia medicului a unui
volum mare de date sistematizate logic §i usor accesibile, care permit
identificare mai buné §i precoce a problemelor care pot afecta sarcina, luarca
unor decizii prompte §i urmarirea eficientei lor. Totodata, accasta joacd un
puternic rol educativ adresat membrilor refelei obstetricale.
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Acest sistem standardizat permite aplicarea unor metode de
identificare precoce i dinamica a sarcinilor cu risc, bazate pe parametri
obiectivi §i nu pe impresii §i aprecieri subiective §i prin aceasta conduce la
dirijarea mai bunid a asisteniei specializate specifice §i la imbunatatirea
spectaculoasd a evolutiei §i prognosticului acestei categorii de sarcini. Prin
corelarea figei prenatale cu fisele intra- §i postatale se pot determina
greutdtile specifice ale factorilor de risc in determinismul diferitelor stin
patologice neonatale. Stabilirea acestor greutiti specifice ale factorilor de
risc pe o populajie datd face posibild inifierea unor studii prospective
deosebit de importante care si urmireascd modificarea lor sub influenta
diferitelor practici profilactice sau terapeutice, validind sau infirmand
conduite bazate pani acum doar pe "bunui-simt" clinic sau propuse pe baza
unor cercetin experimentale.

Unul dintre marile avantaje legate de introducerea sistemului este insa
posibilitatea computerizarii asistentei prenatale, ca un pas important pe calea
construirii unei retele perinatale regionale moderne. Acest obiectiv este
perfect realizabil in conditiille noastre cu o investitie rezonabild si cost-
eficient3 si ar conduce la crearea unei baze de date complete, asupra cireia
ar putea fi aplicafi oricind (asa cum se procedeazi curent in alte cenue)
algoritmi de ciutare, selectare. calcul statistic, precum si logici de tip expert
pentru asistarea activititii de asistentd ‘medical3, cercetare si invatimant.
Usurarea accesului la date /‘complexe  si /actualizate dinamic, reduce
incircarea memoriei §i timpul medicului, oferindu-i conditii mai bune pentru
decizii optime §i creatie originala.

Programele descrise au fost realizate §i testate pe un singur calculator.
Avind in vedere structura actuald ‘a-retelei perinatale din Targu-Mures si
modalitifile efective posibile 'de culegere i introducere a datelor, se
propune urmditoarea strategie de introducere a acestui sistem in practicé:

1. Computerizarea clinicii de obstetricd si ginecologie. Primul pas
trebuie si fie instalarea unui calculator in clinici, pentru inceput personalul
necesar fiind reprezentat doar de o operatoare introducere date. Prin
introducerea retrospectiv a datelor fie dupa nastere, fie dupa externare, s-ar
crea 0 bazi de date proprie a clinicii §i s-ar putea genera automat toati
formularistica utilizata curent, de la certificatele de nastere la biletele de iesire.

intr-o etapa urmitoare se vor instala terminale in sala de nagstere §i in
sectia de lauze, care, in conditiile instruirii §i antrenarii personalului medical
st ale ajustirii programelor de introducere a datelor la cerintele acestuia, va
permite introducerea mai rapida si standardizati a datelor.

In a treia etapa terminalele vor fi instalate la nivelul subsectiilor care se
ocupi de patologia obstetricala (avorturi, gravide cu patologie, septica), volumul
de date crescind prin introducerea lor in cursul sau dupa fiecare internare.
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2. Computerizarea dispensarelor teritoriale din punct de vedere al
asistentei perinatale. Pornind de la citeva dispensare pilot, se pot instala
terminale sau stafii de lucru in cabinetele de consultatie obstetricala, iar
medicii de medicina generala §i asistentele de obstetrica se pot instrui in
utilizarea calculatorului, specific referitor la figierele de urmarire a gravidei
pe care le vor cunoaste deja prin utilizare manuala. Aceste dispensare vor fi
punctele cheie de culegere i introducere a tuturor informatiilor referitoare
la gravidele din teritoriul lor, programele ghidand acest proces si ajutind la
evitarea omisiunilor, erorilor si duplicarilor. Pe langa datele memorate vor fi
generate copii tipdrite ale carnetelor de gravida, care vor fi purtate asupra
gravidelor §i vor permite consemnarea unor date medicale §i in afara
dispensarului, urmand ca aceste date sa fie introduse periodic in calculator la
acest nivel. :

3. Extensia sistemului §i legitura cu dispensarele teritoriale. Prin
instituirea unui sistem de legaturd intre dispensare si clinicd (initial prin
trimiterea periodica de dischete continind actualizirile survenite in bazele de
date si uiterior prin legarea prin intermediul modemurilor a calculatoarelor de la
nivelul dispensarului cu calculatorul central situat in clinicd) se va realiza
transferul continuu de date catre baza centrala. Astfel se va putea sti in orice
moment care este situatia gravidelor.din teren, iar in cazul prezentarii unor
gravide la clinicd pentru consultatii-sau intemnare. 0 mare parte a informatiilor
vor fi deja culese si accesibile, ajutind la punerea diagnosticului. la estimarea
riscului §i la instituirea masurilor terapeutice. Potentialul maxim al calculatorului
de a ajuta echipa medicala in asistentia femeii gravide va fi realizat cu adevérat
atunci cind subsistemele create pentru diferite etape si localizan vor fi integrate.

Tranzitia de la sistemul clasic la cel computerizat nu este atat de
dificila precum ar parea. Pentru inceput, trebuie ajuns la un consens privind
continutul, formatul $i modul de completare 'a documentelor si stabilite
liniile fundamentale de organizare si functionare ale retelei perinatale bazate
pe noile tipuri de evidente. Toti participantii la asistenta prenatala trebuie
luati in considerare in acest consens. redactindu-se in final un document de
principiu care sa includa o descriere detaliatd a documentelor in forma finai
agreatd, date privind protocolul exact de completare a lor. modalitatile exacte in
care ele pot fi modificate in viitor, responsabilitatile pentru completarea
fiecarei portiuni a lor, detalii privind pastrarea s circularea lor, legiturile
intre nivelele retelei perinatale, precum si alte principii de baza necesare
functionarii noului tip de retea. Acest document de principiu devine astfel
un standard care permite aprecterea comportdrii §i contributiei tuturor celor
implicati in realizarea unei asistente prenatale modeme.

Dupi realizarea consensului §i a documentului de principiu. devine
esentiald organizarea unor seswuni de instruire a personalului medical
implicat in utilizarea sistemului. Acest lucru se poate dovedi dificil datorita
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rezistenfei Ja schimbare a cadrelor implicate si necesiti organizarea si
autoritatea conducerii refelei obstetricale. in scopul testarii corectitudinii §i
eficientei utilizirii sistemului. depistarii §i corectarii deficientelor, se incepe
prin aplicarea lui intr-o zona pilot cu populatie omogena.
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STUDII CLINICE

HEPATOPATIA GIARDIAZICA LA COPIL

C Rusnac, Lucia-Sanda Fetea, Maria Florigtearnu, Marcela Sigmirean,
L. Neagog

Clinica de Pediatric nr.3
Universitatea de Medicind §i Farmacie Targu-Mureg

Suferinta hepaticd din cursul giardiazei este relativ frecvent
mentionati in literatura de specialitate si strdind, atit la adulti cét si la copii
1,2, 4,5, 7,9, 10, 11, 13, 14, 19, 20). Sub termenul de hepatopatie
giardiazicd se descrie un context morbid definit de elemente clinice
(hepatomegalie plus semne digestive), biologice (aiterarea unor parametri
functionali hepatici) si histologice (diverse grade de distrofie hepatocelulara,
aspecte de hepatita reactionalé i excepional de hepatitd cronica (3).

Luind in considerare frecventa in crestere a giardiazei subliniatd de
unii autori (6, 10, 21), pe de o parte, iar pe de alt3 parte relagia dintre aceasta
parazitozd si ficat, menfionatd 5i de alti autori 'pe lingd cei mai sus
mentionati (12, 15, 17), dar §i de o serie de observatii personale privind
existenfa unei hepatomegalii i a unor teste functionale hepatice alterate la
copiii cu giardiazd, am dorit s reactualizim o problema care, de fapt, a stat
tot timpul in atentia clinicienilor si a cercetitorilor.

Material 3i metod&

Dintr-un numar de 93 copii cu giardiazi (diagnostic stabilit pe baza
prezentei chisturilor in materiile fecale sau a formelor vegetative ale
parazitului in sedimentele de bili, obfinutd prin tubaj duodenal) a fost
selectionat un lot de 67 bolnavi fird antecedente de hepatiti epidemica. fard
antigenemie HBs si fard context clinico-biologic de hepatita virala. Varsta
acestor bolnavi (38 fete §i 29 baieti) a fost cuprinsi intre 9 luni si 16 ani. Pe
langa un examen clinic atent, acestor bolnavi li s-au efectuat urmaitoarele
investigatii paraclinice: bilirubinemie, teste de disproteinemie, transaminaze,
proteinograma, imunoelectroforeza, timp de protrombina, colesterol seric si
fostaraze alcaline”.

¢ lavestigagiile au fost efectuate cu metodele obisnuite in laboratorul Clinicilor de
Pealiatrie nr.2 i 3 §i laboratorul disciplinei de fiziopatologie al U.M.F. Targu-Mures.
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Rezultate §i discutii

Redim sub formi de tabel simptomatologia clinicd §i de laborator

prezentati de copiii nogtri.

Tabelul nr. 1
Semnele clinice

Semnele/simptomele Nr. cazuri %
Greturi gi/sau virsatun 27 40,3
Meteorism abdominal 19 283
Senzatia de "gurad amara" 21 31,4
Astenie, somnolent postprandiala 10 14,9
Dureri in hipocondrul drept 33 49,3
Hepatomegalie, din care: 55 82,1

-panilal cm 23 343

-pand la2cm 20 29,8

- peste 2 cm 12 17,9

Asa cum se poate constata, nici unul dintre copii nu a prezentat icter
sau subicter, iar in ce priveste hepatomegalia, ea a fost insofiti de
sensibilitate la presiune §i, uneori, de consistenti usor crescuti, doar in
cazurile cu ficat depasind rebordul costal cu 2 cm sau mai mult. La 9 copii a
fost prezenti §i o splenomegalie (in 4 cazun asociatd hepatomegaliei), dar
fira legatura cu suferinta hepatica si, respectiv, cu giardiaza.

Tabelul nr. 2

Rezultatele investigatiilor paraclinice

Sindroamele hepatice

Valori normale

Valon patologice 1
1

Nr.caz % Nr.caz %

Sindromul inflamator:

Probe de disproteinemie 21 314 46 68,6

Imunoglobuline serice 32 47,7 35 52,3
Sindromul hepatocitolitic

Transaminaze (TGP si TGO) 57 85,1 10 14,9
Sindromul hepatopriv:

Albumine serice 16 23,9 51 76,1

Timpul Quick 29 | 433 38 56,7
Sindromul colestatic:

Bilirubina serici 67 100,0 —_ —_

Colesterolemia 60 89,5 7 10,5

Fosfatazele alcaline 67 100,0 — —

43



Asa cum se poate observa, suferinta hepaticd la copiii nostri cu
giardiaza s-a exprimat biologic, in primul rind prin teste patologice ale
sindromului hepatopriv (sciderea albuminelor serice la peste 75% si
prelungirea timpului de protrombina la peste 50% dintre bolnavi). Pe locul
doi ca frecventid s-a situat sindromul inflamator, reprezentat prin teste
patologice de disproteinemie la peste 65% dintre bolnavi §i imunoglobuline
crescute la peste 50%. Urmeazi sindromul hepato-citolitic, la mare distanta
de primele dou sindroame, transaminazele fiind crescute doar la 15% dintre
bolnavi. Ultimul este sindromul colestatic, sciderea colesterolului seric
intilnindu-se numai la 10% dintre copiii cu giardiazi. Mentionam insi ci
valorile patologice constatate de noi, fie ele scazute sau crescute, au fost
slab sau cel mult moderat pozitive sau negative, probe intens alterate fiind
gasite la unii copii care semnalau §i alte imbolndviri cu Giardia lamblia in
antecedente. In plus, in acord si cu datele din literatura medicala (16, 18), si
noi am intdlnit sugari cu giardiazi avind probe de disproteinemie si
transaminaze normale. In sfarsit, la controlul efectuat la 3 §i 6 luni dupa
tratamentul giardiazei, tratament la care am asociat §i o terapie
hepatoprotectoare (Mecopar,  Silimarind gi/sau Liv.52), am constatat
normalizarea testelor functionale hepatice anterior alterate.

Comentarii

Ficand abstractie de observatiile privind participarea hepatica in
giardiaza adultului (1, 2, 4, 8, 9, 10, 11), trebuie 53 amintim ci observatii nu
mai pufin semnificative s-au ficut in randul copiilor parazitati cu Giardia
lamblia. Astfel, mentiondm pe Sdbddus-Barnea si colab. (cit. de 10) care au
intilnit hepatomegalii la 62% din 102-copii cu giardiaza, iar probe de
disproteinemie pozitive la 31%. Hepatomegalie de stazi consemnecazi si
Fazakas (6) 1a 50% dintre copiii cu giardiazi, iar Otilia Lucian i colab. (14)
la 25% pani la 56% (in functie de varsta), pe lang3 probe de disproteinemie
§i transaminaze crescute la 30% si respectiv 5% (colesterol seric scizut la
5%). Rezultate asemanitoare comunici §i Valeria Constantinescu si colab.
(3), care intilnesc de asemenea hepatomegalii de diferite dimensiuni la
copiii cu giardiaza, reactie timol moderat crescutd, TGP atingind valori de
2-3 ori peste cele normale si hiposerinemie cu cresterea fractiunilor alfa 2 si,
in special, a gamaglobulinelor. In functic de aspectul histopatologic al
ficatului obtinut prin biopunctie hepatica, acesti autori identifici doui forme
de hepatopatie giardiazici care ar putea reprezenta i stadiile secventiale ale
bolii: forma distroficA §i hepatita reactionali giardiazici. Prima forma, in
corelatie strinsi cu malabsorbtia intestinal# - aga cum subliniaza §i Hoskins
(cit. de 15) 5i Maria St@nescu (21) - are tabloul clinic dominat de: anorexie,
accelerarea tranzitului sau scaune moi, semilichide, stagnare sau pierdere in
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greutate, ficat marit cu consistenj normald, iar din punct de vedere biologic
hiposerinemie §i cregterea tuturor fractiunilor globulinice, TGP nemodificat,
reac{ia timol moderat crescutd. Histologic, s¢ intdlnesc leziuni de distrofie
hidroprotidica §i, in mai mich masurd, distrofic grasd, spatiile porte sunt
normale. in forma de hepatitd reacjionala, in carc masivilatea i durata
infestatiei pare sd joace un rol important, simptomatologia digestiva
generald este mai atenuatd, in timp ce durerile in hipocondrul drept, astenia
§i anorexia sunt mai pronuntate. Ficatul, uneori cu consisten{ crescuts,
depigeste falsele coaste cu 2-4 cm si esie sensibil la palpare. In singe sunt
crescute transaminazele (de 2-3 ori peste valorile normale), exisid
hiposerinemie cu creyterea fractiunilor alfa §i, in special, gama, iar reacjia
timol §i VSH sunt crescute. Histologic, la distrofia hepatocitului se adaugh o
infiltrajie moderata cu celule mononucleare a spatiilor porte gi la periferia
lobului hepatic §i discretd reactie kupfferiana (3). Observajii asemanbtoare
au ficut la noi Rusnac §i colab., observatii pe care le-au comunicat in anul
1977 la Consfatuirea pe tard de parazitologic, {inutd la Targu-Mures.

Conchwazii

1. La cei 67 bolnavi cu giardiazi (copii intre 9 Juni §i 16 ani), scmnele
clinice de suferinid hepatica s-au intalnit in proportii diferitc, variind intre
28,3% (meteorism abdominal postprandial) §i 82,1% (hcpatomegalic de
diferite grade).

2. Din punct de vedere biologic, pe primul plan al suferiniei hepatice
s-a situat sindromul hepatopriv, urmat imediat de cel inflamator §i la
distan{3 mare s-au exprimat sindroamele hepatocitolitic §i colestatic.

3. Rezultd ci hepatopatia- giardiazich este o realitate clinich gi
biologicd de care trebuic s4 finem scami la patul bolnavului, cu atit mai
mult cu cat giardiaza este in cregtere ca frecveni(i, mai ales la copii. In aceste
conditii rolul acestei parazitoze in producerea suferiniei hepatice trebuie
reevaluat §i precizat prin noi investigafii biologice, dar mai ales,
histopatologice.
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GIARDIASIC HEPATOPATHY IN CHILDREN
C.Rusnoc. Lucwe-5anda F eiea, Mana Flongtearu. Marcels Sigmirean. L. Neagog

The suthors have investigated 67 children with giardiasis as to their liver suffenings,
and besides » careful chinical examination they also carned out a senes of laboratory tesis.
Hepatomegaly was found 1n 82% of children, associsied with other subjective and objecuve
chnical signs. thus hiver damage being proved. Biologically, hyposerinaemia was present in
72% of the pauents, prolonged ume of prothrombin 1n $2%, alicraion of dysprotcinacmia
tests in 68%. increascd tansaminascs and decreased cholesicrol in 15% and 10%,
respecuvely. It should be recalled that the above 1est valucs were especially slightly or

moderately positive, the sirongly posiuve reactions occurmng in children with other mfection
with (uardia lsmblia in ther mistory.

Sosu la redacpie: 17 mai 1993

SULYOS SZULESZETI ES NOGYOGYASZATI VERZESEK
SEBESZI KEZELESE ERLEKOTESEKKEL
L Az artenia hypogastrica bilateralis ligaturdja, "sui generis” mitét

Bazsa S.
Szent Pantaleoq Korhdz, Dunalyveros, Magysrorszag

Az erek lekbiesével uralhato szillészeti' és nogyogyaszati vérzések
hezelesevel kevés hazai szerzd rendelkezik sajét tapaszialatokkal. Szo
szerint idézve Papp Z (1989) szavait: " 8 ndogvogyvasmak felkészitltnek kell
lennie. hogy indokolt esetben az arteria hypogastrica ligaturajat el tudja
vegezni”. Mivel hazankban az utébbi 10 évben az elvérzésbol szarmazd
anvair haldlozasok kozel 50%-&t teszik ki az dsszes halalokoknak, az
¢letveszélyes szilési verzések csillapitasara alkalmazott érligaturak
népszeriisitese aktuslis kérdésnek latszik.

Az utolso 10 év alant szerzett tapasrztalat alapjan az az allaspont
alakult ki. hogy az artenia hypogastrics bilateralis ligaturiaja (AHBL) 42-
65%-ban hatasos veérzéscsillapitisi modszer és — ha vele nem é-ink el
eredmenyvt — a HH még mindig elvégezhetd (4. 5, 7).

Nem utolso szempont, hogy AHBL-val elallitott post-partum vérzések
utan tohb szerzd fopant és kiviselt terhességrol szamolt be (9, 10, 26, 29,
30). Alig elkepzelhetd ennél meggvozibb biologiai proba, hogy az AHBL-ja
a fopamzasi és nemzesi kepességet nem befolvasolja karosan.

A két AH lehttésének nincsenck haros kvetkezményei és a medence
korisl lagnreszeh Kivetelesen rithan észlelt wofikus zavarai is inkabb 2
collaieralis heringés elegelenségenek rovaséra irhatok.
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Az AHBL-jinak javallata

Jelenlegi ismereteink szerint mindkét AH lekdtésének javallatai két
nagy csoportba oszthatok:

1. Ha rosszindulati daganatok miatt végzett radikalis méheitavolitas
(Wertheim-Meigs-miitét), vagy supravaginalis amputacié (Chrobak-mitét)
kapcsan fellépd és mas médszerekkel (pl. az arteria uterina lekdtésével) nem
urathatd vérzések lépnek fel. Bizonyos esetekben helyes a miitét kezdetén
mindkét AH-at lekdtni a vérzés hatisos megelozése érdekében. llyen ok: a
sugarkezelés utini méheltavolitas és az exenteratio pelvis totalis (17).

2. Sziilés alatti vagy uténi sajatos helvzetek, melyek kdziil elsd helyen
all: az uterus-atonia, a cervix-ruptura, a miivi abortus. a csaszirmetszések
kapcsin fellépd kiados vérzések illetve a placenta previa accreta és percreta
(12). Kevésbé gyakori ok a DIC-el jaro nekrotizalt myoma, az a. epigastrica
inferior sérilése (pl. csaszirmetszések kapcsin), ritkabban az uterus hitso
falin levd varixos vénak rupturdja (11), és az atonidra hajlamosité nagy
uterusdiverticulumok (30). Az AHBL kevésbé terheli meg a beteget, mint a
tilzott Gvatossag miatt elnyujtott és sokszor eredménytelen szubsziticios
kezelés, amely a ligatura alatt és utin is elvégezhetd.

A radikilis megoldis esélyeinek mérlegelésekor a méhet és
figgelékeit ellatd erek lekdtése, illetve a HH kazott kell valasztanunk.
Utobbi eljarast csak végsd esetben alkalmazzuk, ha masképpen nem
menthetjlik meg az anya életét (1, 3, 8; 14; 15, 24, 25, 27, 28).

Az AHBL egyes gyakorlati anaiomiai kérdései

Az AH (arteria iliaca interna) 'a kdzds csipoverdér (arteria iliaca
communis) hegyesszdgi elagazisab6l szarmazd 4-6 cm hosszi ér, melynek
eredési helye a promostoriumto] lateralisan a kereszt, csipdiziilettdl
medialisan talilhatd. Az esetek 3-5%-aban, ha a bifurcatio aortac az L
csigolya magassigiban fekszik, az AH eredése is feljebb tolodik és az ér a
musc. psoas elé ker(l. Hossza forditottan aranylik az aa iliacae comm.
bosszahoz, néha 2 cm-né! is ravidebb (18), s ilyenkor az AH felszabaditasa
€3 lekitése nchézségekkel jar.

Eudl fliggetlendl, az AH mindig ferdén-hatrafelé halad a sacrum
mellsd felszinén, a musc. psoas majortél medialisan, topografiai viszonyai
chémek jobb és bal oldalon.

A jobb AH konmyebben elérhetd; a v. iliaca comm. eldtt feiszinesen
fekszik, medialisan a v. rypogastricatol. Kdzvetientil elotte halad az ureter.

A bal AH-at takarja a v. iliaca comm. sin., viszont az ureter
lsteralisabben keresziezi a csipdereket (1. 4bra).
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1. dbra- Az AH -jobb oldalon (bal vhziat) szabadon fekszik, kdanyebben

clérhets. Baloldalon (jobb viziat) fedi a vena iliaca communis. VCI = vena

cavainf AQ = sorta; BA = bifurcatio aortae; AIC = & iliaca comm.; AIE=a
iliaca ext ; VIE = vena ilisca ext.; U = ureter.

Ehhez még hozzijarul az a tény, hogy bal oldalon a mososigmoideum
"Z"-alaki tapadasi vonalanak 6sszekotd széra a csipdereket ferdén hidalja &t
(2. abra).

2 dbra Az AH topogrifiai viszonyai jobb és bal oldalon (a mesosigmoideum
*Z" -alsii) tapedsse ferdén keresztez: 8 bal uretent és az iliacalis ereket).

Mindkét oldalon az erek korili nyirokcsomdk (nodi tymphatici iliaci
interni) 8 még egvséges hypogastricus érpar terminalis része korul
csoportosulnak, s igy nem nehezitik az AH 1zolalisat és lekotését (20). A
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nervus obturatorius szimmetrikusan halad az AH-tol oldalt. ugyanugy a
15bbi ér és ideg.

Az AH egységes torzse két (elilsd és hatso) torzsokre valik. amelyek
fali és zsigeri agakra oszlanak. A fali agak a medence belso felszinét. a gatat
és az alsé végtag tovéhez tartozd kilsd medencei tijekokat taplaljak. A
zsigeni agakat illetéen érdemes megemliteni, hogy kevés olyan érteriilet
ismeretes, ahol oly gyakonak az eredést es iefutdsi valtozatok. mint az AH
visceralis againal (19). Kivételt képez az arteria uterina amely az AH
legkonstansabb aga

Az AH kapcsolatai mas érteriiletekkel elsorendd és masodrendi
anastomosisokra oszthatok.

Az elsdrendi anastomosisiok felépitésében az AH fali és terminalis
agai vesznek részt: a. iliolumbalis, a sacralis lateralis, a. glutea superior et
inferior, a. obturatoria és a. pudenda interna.

Ezek az erek két 6 aramlasi iranyba terelik a vért: (1). A hasi aorta
segmentalis dgai (aa. lumbales), illetve az aorta folytatasaba esd a. sacralis
media felé. A zsigeri agak kozil nagvobb jelentségi az a. hemorrhoidalis
media, amely a végbél dus érhal6zata révén az a. mesenterica felé teériti a
keringést (2). Az alsd végtag iranyiba terjedelmes collateralis kort alakit ki
az a. glutea inferior.Ebbe a hilézatba kapcsolodik be az a. obturatoria is (3.
és 4. abra). :

A masodrendi — de funkcionalis szempontbdl nem elhanyagolhato
— Osszekottetések létrehozasaban a kisebb kaliberi arteriakbol szarmazo
igak (a. circumflexa ilei profunda et superficialis, az a. obturatoria és
iliolumbalis mellékagai, feltchetden-az a. epigastrica inferior) jéhetnek
szAmitasba, melyek foleg a peripelvicus tajékok felé iranyitjak a vért.

3.dbra: Anekimsd kép az a. hypogastrica
fontosabb anastomosisairol.



4.dbra. Részletes vazlat az a hypogasirica
harom fo anastomoticus terilletérdl. A -
AH a. iliolumbalis aa. lumbales aona
abdominalis; B = AH a rectalis sup. et
media 2 mesenterica mf. aorta abdomunalis:
C = AH a profunda femons a. circumtlex
fem. lat et med. révén.

A masodrendii — de funkcionilis szempontbol nem elhanyagolhato
— Bsszekottetések létrehozasaban a kisebb kaliberi arteriakbol szirmazoé
dgak (a. circumflexa ilei profunda et superficialis, az a. obturatoria és
iliolumbalis mellékagai, felteheten az a epigastrica inferior) j6hetnek
szamitasba, melyek foleg a peripelvicus tijékok felé iranyitjak a vért.

Az AHBL technifdya-

A transperitonealis ligatura elonye,-hogy konnyen megvaldsithatd,
gyors és teljes attekintést nyujt a kismedencei szervek allapotarol. Lehetové
teszi a vérzés pontos anatémiai lokaliziciojat (pl. méhruptura vagy
perforacio esetén), egyetlen Ichetséges megoldas az uterus koriili 26nakbol
szarmazd vérzés elallitdsara, vagy az uterus sajat érkocsinyinak manuilis
kompresszidjaval, vagy a méh k&rkords strangulicidjaval a ligatura
elvégzése alatt. Kisebb megterhelést jelent mint a HH (21, 22).

A hasiireg feltirdsa (alsé6 median laparotomiival) és a vékonybelek,
illetve a sigma elhéritasa utdn, a hatséfali peritoneumot a linea terminalis
magassagaban behasitjuk, hogy elérjiik a kGzbs csipverdér oszlasat.

Az anatomiai vonatkozasoknal megemlitett sajatos helyzet miatt, a bal
ureter felkeresése és elharitasa céljabol a hatsofali peritoneum metszési
vonalit a mesosigmoideum "Z"-alaku tapadisa mentén meghosszabbitjuk, s
igy tompa preparalassal a bal ureter és a csipberek a latotérbe keriiinek
(Proust-Maurer-technika, 6). A jobb ureter felkeresése sokkal egyszeribb,
mivel k8rvonala vildgosan kirajzolodik.
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A lekdtést az AH eredése alatt legalabb 4-5 mm-rel lejjebb kell
elvégezni, a két térzsok elagazasa felett. Egyes szerzok (17) az a. glutea
inferior elagazasa alatt kotik le az AH-at.

A ligatura hagyomanyos. technikija (Deschamps-eszkdzbe flzdtt
kétnullds setyemfonallal) némileg modosult, ui. a miszer vége a v. hypogastrica
sérillését okozhatja (6, 17). Ezért egyszeribb és kevésbé veszélyes, ha az
AH dissectidjat hosszi,legombolyitett végh gorbe Peannal végezziik, majd
két érfogd felhelyezése utan kotjikk a nem atvagott eret (6). Ez a technika
sajat gyakorlatunkban is kitiinden bevalt.

A miitéti terillet peritonizalasa el6tt céiszeri tapintissal ellendrizni az
a. femoralis és a. dorsalis pedis pulzilasat, ui.elofordulhat, hogy a til
magasan vagy tévesen az a iliaca comm-ra vagy az a. iliaca ext-ra
elhelyezett lekotés az alsd végtag keringését felfiiggeszti. A "vakon”" torténd
manipuldciok tovdbbi vérzéshez, idOvesztességhez és jOvatehetetlen
kovetkezményekhez vezetnek (17, 22).

Az extraperitonealis ligatura hitrinya, hogy nincs lehetdségiink
felfedni és kozvetleniil ellami a vérzés forrasat, esetleges szervi
kdrosoddsokat sem. A mitét célzottan az- AH lek6tésére iranyul, legfeljebb
tumoros eredetli vérzések megel6zésére vagy csillapitisara alkalmas.

Ezt a technikat /Orthner - alkalmazta eloszér 1923-ban (22),
kivitelezése megegyezik ~ az, irodalomban ' "extraperitonealis iliacalis
lymphadenectomia” néven ismert eljarassal (22).

Az AHBL hatdrai és szovodményei

Az AHBL-ja indokolatlan; ha az anya nem Ohajt tébb gyereket szillni,
vagy a fragilis-oedemds medencei szovetek (esteleg korabbi mitétek utani
kiterjedt OsszenGvések) miatt ~az AH -lekdtése lehetetlen vagy nagy
kockazattal jar (pl. ureterlekotés veszélye), illetve ha a terhesség olyan
elvaltozasokkal tarsul, amelyek célszeriitlenné teszi a méh megdrzésére iranyuld
torekvést (pl. diffuz leiomyomatosis, 13). A til késbre halasztott mitét
progressziv shockos allapothoz vezet.

Jol megtervezett miitét esetén a hugyvezetékek lekotése gyakorlatilag
lehetetlen, hiszen az ureterck azonositisa és elharitasa kotelezd lépés az AH
lekotése elott.

Az AH-tol lateralisan futd ritkin észlelt n. obturatorius sértése
érzéskiesést okoz a comb medialis felsé borteriiletén. A til magasan vagy
tévesen (mds erekre) elhelyezett ligatura esetén még a pentonizilas elott fel
kell szabaditani a lekotstt eret és ujabb ligaturat helyeziink a biztosan
azonositott AH-ra.

Az AHBL-ja utan fellépé trofikus zavarok (koriilirt fekélyesedés a
glutealis tajék borén), illetve paraesthesidk a n. ischiadicus vérellatasi zavara
miatt, igen ritkan észlethetd késot szdvodmények.
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Végezetiil hangsulyozni szeretnénk. hogy az AHBL-ja alapos
anatomiai ismereteket. j6 technikai felkésziilést és Kkelld sebészi
tapasztalatot. nem utolsé sorban lélekjelenlétet igényld miitét, amely egy
gvakorlott szilész-nogydgyasz szamara konnyen elsajatithaté értékes
modszer nagyvérzéssel jard veszélyhelyzetek uraldsara.
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SURGICAL TREATMENT OF SEVERE OBSTETRIC AND GYNECOLOGIC
HEMORRHAGIES WITH VASCULAR LIGATIONS. PART L. BILATERAL
HYPOGASTRIC ARTERY LIGATION, A "SUl GENERIS” METHOD

Bazsa S,

Bilateral hypogastric artery ligation has proved to be a potentitiaily life-saving
measure in most instances to overcome uncontrollable obstetric and gynecologic blecdings.
Relevant aspects regarding the relations and anastomosing branches of the internal iliac antery
(AH) with anecrics denved from various sources are largely discussed and illustrated.
Principal indications and specific recommendations for usc of the BHAL to conuvi
intractable hemorrhagies in emergency cases are also featured. This technique aliows the
conservation of reproductive functions. Presence of an experienced obstetncian is important
to perform a technically demanding operation.

A szerkeszioségbe érkezett: 1993. julius 7.-en
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STUDII EXPERIMENTALE

INTERACTIUNEA METOCLOPRAMIDEI CU UNELE
ANALGEZICE

Gh_Feszt, Romanta Lupga, Irén Bdjte, Anikd Graef

Drsciplina de farmacologie
Universitatea de Medicini @ Farmacie Térgu-Mures

in cadrul medicatiei antialgice. analgezicele propriu-zise se asociazi
deseori cu alte medicamente in vederea potentirii efectului terapeutic
respectiv pentru atenuarea unor efecte secundare nedorite (Wail 5t Melzack,
1989, Embey-Isztin, 1990, Sandu 1991). Sub acest aspect. metoclopramida
este indicati in scopul de a contracara greata 5i voma provocate de opioide
la o parte importantd a bolnavilor, mai ales la cancerogsi, la care citostaticele
pot declansa si ele varsaturi (. H.0. 1986, Telekes 1991).

Metoclopramida, un medicament antiemetic §i stimulator al motilittii
gastrointestinale, are apreciabile proprietap amtidopaminergice centrale si
periferice. Ea poate actiona sinergic cu newroleptice de exemplu in
producerea unor tulburdri motorii extrapiramidale; iar neurolepticele dotate
Cu o marcanta activitate antidopaminergica, printre alte efecte, potenteazi
acfiunea analgezicelor. Se cunoaste c& dintre analgezice opioidele exerciti o
influentd modulatoare asupra neurotransmisiei monoaminergice inclusiv
asupra celei dopaminergice (Pert 1987, Celsea si Kuschinskv 1973, Garcia-
Sevilla si colab. 1978). '

Pornind de la aceste considerente ni s-a pdrut interesant de a studia
experimental interactiunile metoclopramidei cu unele analgezice, urmarind
comparativ influenta asupra efectului antinociceptiv al morfinei §i al
noramidopirinei (Algocalmin). De asemenea am cercetat interacfiunea cu
morfina la nivelul motilitdfii gastrointestinale, nivel la care opioidele au o
actiune inhibitoare marcatd. Avind in vedere interesul practic al problemei,
am swmdiat influenta metoclopramidei si asupra toxicitAfii morfinei.
determinind in experiment acut DLso.

Material 3i metode

}. Efectul antinociceptiv al substantelor studiate s-a cercetat pe 350
somreci albi, masculi, de 20-35 g greutate corporala, reparnizaji in loturi de
chxe 20-20 animale. S-a utilizat testul plicii incilzite (Woolfe si MacDonuld
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1944, Knoll 1962, Simionovici §i colab, 1983) practicat intr-o variant3
adoptatd la disciplina noastri (Feszz §i colab. 1988). S-a determinat
prelungirea timpului de reactie la un stimul nociceptiv caloric reprezentat de
agezarea animalului pe o suprafath cu temperatura de 53°C (lingerea labei),
repetindu-se testarea la 30 i 60 de minute dupi administrarea medicatiilor
studiate. La exprimarea procentuali a efectului antinociceptiv am considerat
dupd Kramer si colab. (1989) ca analgezie completa de 100% prelungirea
timpului de reactie la 75 de secunde. Eyaluarea statistici a rezultatelor s-a
efectuat cu testul 7 Student.

Substaniele cercetate au fost injectate subcutanat, toate intr-un volum
de 0,1 ml/10 georp, in urmitoarele doze: metoclopramida (Metoclopramid
fiole, Terapia) 10 mg/kgcorp, morfind clorhidricA (dizolvatdi in ser
fiziologic) 5-10-20 mg/kgc, noramidopirind (Algocalmin fiole, UM.B.) 100
mg/kgc, iar ca placebo s-a administrat ser fiziologic 10 ml’kgc (tabelele nr.1
sinr. 2).

2. Influentarea tranzitului gastrointestinal s-a studiat pe 97 soareci cu
metoda lui Shah, Dikshit §i Mansuri (1987): 1a 20 de minute dup un gavaj
cu o suspensie de cirbune medicinal 5% stabilizatd (0,5 ml/animal), se
sacrifici animalele, se ligatureazi pilorul §i se misoard lungimea portiunii
intestinale parcursi de confinutul colorat. Rezultatul se exprima procentual
raportind porfiunea tranzitata la distanta intre pilor i cec (lungimea totals a
intestinului subtire). Animalele finutela post timp de 24 ore au primit
placebo, respectiy tratament medicamentos cu 15 minute inaintea gavajului
administrindu-li-se subcutanat: metoclopramid in'dozi de 10 si 15 mg/kge,
morfin# clorhidricd 5 §i 10 mg/kgc, precum §i metoclopramidi + morfini
(tabelul nr. 4). Evaluarea statisticd 'a rezultatelor s-a facut cu testul 7 Student.

3. DLsg a morfinei in asociere cu placebo precum §i cu metoclopramida
10 mg/kge, s-a determinat la soareci, prin administrare s.c. cu metoda
aritmetici a lui Behrens-Kirber, consemnindu-se mortalitatea la 6 ore dupi
administrare (Gyermek 1957).

Rezultate

1. Rezultatele experienielor de analgezimetrie sunt trecute in tabelele
nr 1-3. Valorile normale ale timpului de reactie variaza intre 15,003 §i
17,4403 sec, iar efectul placebo duce la oarecare prelugire a timpului de
reactie, mimand un efect antinociceptiv de 11,1% la 30 de min. §i 16,3% la
60 de min. dupé administrare. Metoclopramida in doza de 10 mg/kge a
prelungit cam in acecasi masurd timpul de reacpie, neavind efect
antinociceptiv in comparatie cu placebo.

1.1. Morfina, la toate cele 3 doze, a prelungit semnificativ timpul de
reactic la 30 de min., in misuri dependentd de dozi, realizind efect
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Influenta metoclopramidei asupra efectului antinociceptiv al morfinei

Tabelul nr. 1

Timp de reactie (sec.) Diferenta (sec.) Semnificaia
Grupa Tratament N | Initial Dupa tratament dupi 30 dupa 60 diferentelor la
30 min. 60 min. min. min. 30 min.(P) 60 min.(P)
I Ser fiziologic 30 | 15,4+0,3 | 22,3+0,8 | 25,508 6,6+0,5 9,740,7
10 mi/kge
2 Metoclopramida 30 | 15,0+0,3 | 20,3+0,5 | 25,4+0,8 5,3+0,5 10,3+0,8
10 mg/kge Semnificatia faj3 de gr.1 NS NS
3. | Morfina 40 | 16,9+0,2 | 24,5%0,3 1 22,120,3 8,140,5 5,240,3
5 mg/kge Semnificatia fata de gr.l 0,05 NS
4, Morifina 80 | 15,7+0,1 | 32.4x0,6 | 29,9+0,6 17,7+0,6 13,9+0,6
10 mg/kge Semnificatia fat3 de gr.1 0,001 0,001
S. | Morifina 20 | 14,6%0,2 | 59,8+1,5 | '54,1%1,5 45,0+1,3 39,5¢1,6
20 mg/kge Semnificaia fata de gr.1 0,001 0,001
6. Metoclopramida 30 | 17,4x0,3 | 32,240,8 | 34,011 14,7+0,8 16,5+1,0
10 mg/kge Semnificatia faja de gr.3 0,001 0,001
+Mortina
5 mg/kpe
7. | Metoclopramida | 50 | 16,5:0,2.| 37,8:0,8 | 39,0+0,8 21,2408  17,7¢0,7
10 mg/kge Semnificatia faja de gr.4 0,001 0,001
+Morfina
10 mp/kge
8. Metoclopramida 30 | 15,9+0,6 | 63,3£1,0 | 54,0£1,3 47,440,1 36,3¢1,4
10 mg/kge ' Semnificajia faja de gr.5 NS NS
+Mortina
20 mg/kpe




Influenja metoclopramidei asupra efectului antinociceptiv al noramidopirinei (Algocalmin)

Tabelul nr. 2

Grupa Tratament N Timp de reactie (sec.) Diferenta (sec.) Semnificatia
Initial Dup4 tratament dupa 30 dupa 60 diferentelor la
30min. 60 min. min. min. 30 min.(P) 60 min.(P)
1. Ser fiziologic 30 | 15,420,3 | 22,3+0,8 | 25,54£0,8 6,610,5 9,7+0,7
10 mi/kge
2 Metoclopramida 30 | 15,003 | 20,3:0,5 | 25,4+0,8 5,340,5 10,3£0,8
10 mp/kge Semnificatia faja de gr.1 NS NS
3. Algocalmin 40 | 16,3+0,7 | 29,1£2,3 | 30,9422 12,842,1 14,742,0
100mg/kge Semnificatia fata de gr.1 0,01 0,05
4, Metoclopramida 40 | 17,0208 | 33,3x2,5 | 31,626 16,3+2,5 14,6+2,7
10 mg/kge Semnificatia faa de gr.3 NS NS
‘+Algocalmin
100 mg/kge




antinociceptiv de 13,9-29,4-74,5%. La 60 de min. dupd administrare numai
dozele de 10 §i 20 mg/kgc si-au mentinut efectul care manifestd o scadere la
23,4, respectiv 65,4%.
Fabelul nr. 3.
Efectul antinociceptiv procentual dupa administrarea de placebo,
metoclopramidi, morfind, noramidopirini (Algocalmin) i a asocierii acestora

Efect antinociceptiv (%)
Lot N Tratament dupa
30min. 60 min.

I 30 Ser fiziologic 10 ml/kge 11,1 16,3
1. 30 Metoclopramida 10 mg/kgc 88 17,2
m. 40 Morfina 5 mg/kge 13,9 89
Iv. 80 Idem 10 mg/kge 29,4 234
V. 20 Idem 20 mg/kge 74,5 654
V. 30 Metoclopramida 10 mg/kgc

+Morfina 5-mg/kge 255 28,6
V. 50 Metoclopramida . ' 10 mg/kge

+ Morfina 10.mg/kge 36,2 30,3
vi. 30 Metoclopramida 10 mg/kgc

+Morfina 20 mg/kgc 80,2 61.4
IX. 40 | Algocalmin 100 mg/kge 21,8 249
X. 40 Metoclopramida’ / 10 mg/kge

+Algocalmin 100 mg/kge 28.1 252

Efectul antinociceptiv al morfinei in dozi de 5 mg/kge a fost potentat
§t prelungit in urma asocierii cu metoclopramida, prelungirea timpului de
reactie devenind foarte semnificativa §i la 60 de min. (p<0,001), efectul
combinatiei se cifreazi la 25,5 respectiv 28,6% deci la o valoare
supraaditivi. De asemenea metoclopramida a intensificat semnificativ
efectul morfinei in doza de 10 mg/kge (p<0,001) combinatia realizind o
antinociceptie de 36,2 respectiv 30,3%. In schimb, efectul antinociceptiv al
dozei de 20 mg/kge de morfind a fost practic neinfluentat de asocierea cu
metoclopramid, prezentind oarecare crestere doar la 30 de minute (80,2%), dar
nesemnificativa statistic.

1.2. Algocalminul in doza utilizata a prelungit semnificativ timpul de
reactie (p<0,05) dind un efect antinociceptiv de 21,8 respectiv 24,9%. Acest
efect s-a intensificat putin, modificindu-se nesemnificativ la valori de 28,1
§1 25,2% in urma asocierii cu metoclopramidi.

2. Tranzitul gastrointestinal a fost stimulat de metoclopramidi in
functie de doza, atingind cifra de 65,6+3,8% dupa doza de 15 mg/kge fath
de valoarea normali de 44,5+8,4%.
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Morfina a diminuat semnificativ tranzitul: la 20.6+3,7% dupi doza de
5 mg/kge (< 0,05) si la 19,0£3,6% (< 0,01) dupa do7a de 10 mg/kge (tabelul
nr. 4).
Tabelul nr 4
Interactiunea metoclopramidei si a morfinei asupra tranzitului gastrointestinal

Lungimea relativa a por-
Lot N Tratament punii intestinale colorate
(%) (x £ES)
1. 10 Ser fiziologic 10 mg/kgc 44,5+8.4
II. 4 Metoclopramida 10 mg/kge 43,1x12.4
1. 5 Idem 15 mg/kge 65,6438
Iv. 10 Morfind S mg/kge 20,6+3,7
V. 23 Idem 10 mg/kge 19.0+3,6
VL 9 Metoclopramida 10 mg/kge
+Morfina S mg/kge 27,545,2
vh. 9 Metoclopramida 15 mg/kge
+Morfina S-mg/kge 29,5+6,0
Vi 10 | Metoclopramida 10 mg/kgc
. +Morfina 10 mg/kge 10,4£2,7
IX. 9 | Metoclopramida 15 mg/kge
+Morfini 10 mg/kge 24,6+3,7

Metoclopramida in doza de 15 mg/kgc a diminuat efectul inhibitor al
ambelor doze de morfini, in dozi de 10 mg/kgc a redus doar efectul dozei
mici de morfind (5 mg/kge). Aceste modificari insa nu au fost statistic
semnificative in raport cu acfiunea morfinei.

3. DLsp a morfinei pe cale s.c-s-acifrat la valoarea de 435,7 mg/kgc,
prezentind o usoard scaddere in urma asocierii metoclopramidei (364.3
mg/kgc) in proportie de 16,3% (tabelul nr. 5).

Tabelul nr. 5
Influenta metoclopramidei asupra toxicititii morfinei (DL<q)
Lot Tratament DLsg a morfinei (mg/kgc) |
L Morfina, in asociere cu ser
finologic 10 mi/kge 435,7
I Morfin4, in asociere cu
metoclopramidi 10 m C 364,3

Discutii si concluzii

Din relatarea experientelor reiese clar caracterul potentializator al
influentei metoclopramidei asupra efectului antinociceptiv al morfinei in
dozi de 5 mg/kge ca si intensificarea semnificativi a efectului dozei de 10
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mg/kge. in timp ce metoclopramida in aceeasi dozi practic nu a influeniat
efectul Algocalminului. in schimb, inhibarea manzitului gastrointestinal prin
morfini a fost atenuata de metoclopramid.

in producerea fenomenelor observate pot fi implicate interactiuni de
naturd farmacodinamica §i farmacocinetica (Dobrescu 1971, Knoll 1957,
Pop si colab. 1977) in functie de proprietatile medicamentelor asociate. In
acest context remarcim cd principalele efecte (antiemetic, prokinetic,
gastrointestinal, hiperprolactinemic, antthipotensiv etc.) ale metoclopramide: se
produc prin mecanisme antidopaminergice, blocandu-se receptoni dopaminici
centrali si periferici, §i prin actiune colinergica datorita cresterii eliberirii de
acetilcolind §i sensibilizarii celulelor efectoare fatd de aceasta substanta
(Schulze-Delrieu 1981, Albibi si McCallum 1983, Stanciu 1985, DiPalma
1990, Kuchel si colab. 1980, Tischendorf 1986, Varré 1982). Ambele
proprietiti ale substantei - antidopaminergica §i colinergici - ar putea fi
implicate in producerea sinergismului cu analgezicele opioide.

Astfel, interacfiunea cea mai semnificativi constatatd - intensificarea
efectului antinociceptiv al dozelor mici de morfina prin asocierea cu
metoclopramid3 - s-ar putea datora, unei interactiuni farmacodinamice la
nivelul neurotransmistei centrale dopaminergice si colinergice. In acest sens
pledeaza datele cu privire'la interventia opioidelor in turnoverul dopaminei
cercbrale (Celsen si Kuschinsky 1974, Garcia-Sevilla $i colab. 1978, Perr
1987). precum si actiunea antinociceptiva a substantelor colinergice (Perr
1987). Un alt argument indirect in favoarea acestei interpretari ne furnizeaza
experientele cu Algocalmin:' efectul antinociceptiv al acestui medicament,
neimplicat in neurotransmisia dopaminergicd §i colinergicd centrala, nu a
fost intensificat prin metoclopramida:

[ntrucat intensificarea efectului antinociceptiv prin metoclopramidi s-a
constatat in cazul asocierii cu dozele mici de morfini, nu se poate ignora
nici posibilitatea unei interactiuni farmacocinetice care ar duce la
modificarea distribupei morfinei in organism in favoarea nevraxului, prin
deplasarea ei de catre metoclopramida de ia nivelul unor locuri de fixare din
tesuturtle periferice. O interactiune de acest gen a fost pusa in evidentd intre
neostigmina si morfina de Knoll si colab. (1953).

Un alt argument in favoarea interactiunii centrale intre metoclopramida §i
morfind in privinta antinociceptiei il reprezintd constatarea ci un efect periferic
de tip opioid - intarzierea tranzitului gastrointestinal - nu a fost intensifical ci
dimpotrivd a fost moderat de metoclopramidd. Acest antagonism are un caracler
functional, metoclopramida §i morfina exercitind efecte opuse la nivelul
motilitiii gastrointestinale prin mecanisme de actiune deoscbite.

Accentuarea prin metoclopramida a efectului antinociceptin al dozelor
mici de morfind n se pare un fenomen terapeutic util, putind permite
cregterea eficieniei terapeutice cu un risc toxic mai scazut. in acest sens este
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remarcabila proporpia diferitd in care s-a modificat eficacitatea respectsy
toxiciiatea morfinei in urma asocierii. DLgq ca expresie a toxicitatii acute a
morfiner a manifestat o accentuare cu 16,3% in prezenta metoclopramidei.
in timp ce intensificarea efectului antinociceptiv al dozelor mici de morfina
s-a cifrat intre 83,4-221.3% la doza de 5 mg/kgc respectiv intre 23.1 si
29.5% la doza de 10 mg/kge. Astfel, accentuarea toxicitatii a fost de o
proporiie mult mai mica decdt intensificarea efectului antinociceptiv. Totodata,
Interacfiunea antagonistd asupra motilititii gastrointestinale completeaza
favorabil din punct de vedere practic sinergismul constatat la nivel central.
in concluzie, asocierea opioidelor cu metoclopramida se pare a fi utila
in anesteziologie nu numai in scopul de a contracare efectul emetizant, ci si
pentru a valonfica interacfiunile puse in evidenta in experientele de fata.
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INTERACTION OF METOCHLORPRAMIDE WITH SOME ANALGESICS
Gh_Feszt, Romanta Lupga, Irén Bijte, Aniké Graef

By carrying out experimental studies on mice, the authors have pointed out that
metochlorpranude associated with analgesic drugs may be effective not only to counteract the
emetic effect of opioids, but also to intensify the antialgic effect of the small doses of
morphine, as well as to diminish the slowing-down of gaswrointestinal passage caused by
opioids. The pharmacodynamic mechanisms of these interactions are discussed.

Sosit la redactie: 21 septembrie 1992

INDICATORI INDIRECTI AIPO-LUARII APELOR DE
SUPRAFATA
Ramona Ureche, Z. Abrim
Disciplina de igiend
Universitatea de Medicina §i Farmacie Tirgu-Murey
. Calit_atu apei de subrafaﬂ. utilizata ca sursa principal3 in prelucrarea
apei potabile este de o importanid deosebitd atat din punct de vedere
ecologic, cat gi din punct de vedere economic.
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in orasul Targu-Mures aprovizionarea centrald cu apa potabild se
realizeazi din apa raului Mures, care corespunde primului deziderat ce se
impune in alegerea unei surse de api potabild pentru o colectivitate -
cantitatea de apa. deci debitul suficient in orice anotimp, prospectat in
perspectiva cresteni proportionale pe urmétorii 30 de ani.

Dintre cei 48 de parametri legiferati de STAS-ul 4706/1974 privind
caracteristicile de calitate a apelor de suprafati ce urmeaza a fi prelucrate §i
aduse la normele de posibilitate, prezentam in aceastd lucrare oxigenul in
apd exprimat in mg/dm’ minimum si consumul biochimic de oxigen in
mg/dm” maximum. Motivatia alegerii acestor doi parametri este legatd de
faptul ca nivelul oxigenului din apa constituie un foarte sensibil indicator al
poludrii. Nivelul sdu este invers proportional cu cel al substanielor organice
din apa, oxigenul fiind consumat pentru a converti materia organica in siruri
anorganice. Aceastd "cerere biologica de oxigen" (CBO) este deci un mijloc
ce ne permite si masurdm intensitatea poludrii organice a apei.

Material si metods

Determinarea oxigenului dizolvat in api s-a facut cu metoda Winkler.
Consumul biochimic de’ oxigen s-a determinat dupd aceeasi metodd cu
mentiunea ci probele de apa au fost finute timp de $ zile la intuneric §i 20°C
conditii optime in care oxigenul descompune substaniele organice continute
in apa.

Rezultate

Rezultatele privind concentrana oxigenului in mg/dm3 §i consumul
biochimic de oxigen m mg/dm au fost comparate cu cerintele STAS-ulun
4706/1974 (6 mg/dm> 02 minimum, respectiv CBO maximum $ mg/dm?)
pentru apele din categoria I-a, destinate prelucririi pentru a fi date in
consum ca apa potabila.

Determinarile s-au efectuat din apa rdului Mures recoltati lunar din 6
puncte de recoltare: 1. Targu-Mures, 2. Mures in amonte de Cristesti, 3.
Cristesti I, 4. Cristesti I1, 5. Ungheni, 6. Cipiuy, in anii 1988-1991.

Discwii §i conchazii
Rezultatele determinarilor conduc la urmatoarele concluzii:
in general cantitates de oxigen scade in paralel cu cresterea consumutui

biochimic de oxigen in aval de oragul Tg.-Mures dupa deversarea in riiu a apelor
rezyduale fecaloid-menajere §i industriale intens poluate cu substan{e organice.
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in anul 1988 se observa sciderea masiva a oxigenului dizolvat in toate
anotimpurile pentru probele de apa provenind din localititile Ungheni si
Clpau unde au loc deversari de ape reziduale provenind de la crescatoriile de
pasari_(Ungheni), respectiv porci (Cipau) precum §i de la termocentrala
Cuci. In ceea ce priveste nivelul consumului biochimic de oxigen acesta este
foarte ridicat in toate probele recoltate din Cipau.

Pentru anul 1989 valoarea oxigenului este foarte scazuta in punctele
de recoltare Cristesti 1 si I (locul de deversare a apelor reziduale fecaloid-
menajere i industriale a orasului Tg.-Mures) mentinindu-se scazuta s in
Ungheni §i Cipau. Valori foarte mari ale consumului biochimic de oxigen
apar in punctele de recoltare Cristesti I i II deci la locul de deversare a
apelor reziduale orasenesti.

In anul 1990 apare in plus o scidere masiva a valori oxigenului in
toate probele de api iama din cauza podului de gheatd ce a privat apa de
posibilitatea de dizolvare a oxigenului atmosferic. In aceeasi iamna toate
probele arata o valoare ridicatd a consumului biochimic de oxigen.

In 1991 toate probele de apa din Cristesti [ (canalui colector de ape
reziduale) indici valon foarte scizute ale oxigenului. In acelagi an dupa
intrarea in functiune a treptei de epurare biologica de la statia de tratare a
apelor reziduale (Mureseni) situatia consumului, biochimic de oxigen se
prezinti in limite normale.

Este evident ca problema luata.ip discutie prezintd un complex de
parametri $i ¢d nu se poate absolutiza relatia canzi-efect, decar in contextul unui
numir mare de factori: debitul riului, temperatura aerulwi §i a apei, volumul
deversarilor reziduale, compoztia acestora, fenomenele meteorologice ca pioi
torentiale, topirea zipezi, compozifia solului riveran (eventuala prezentd de
ingrasaminte artificiale sau pesticide) deversirile neorganizate de ape reziduale
in localititile fard canalizare.

Tabelul nr. 1

Media anuali a continutului de oxigen in mg/dm3 in apa rdului Mures

Puncte de Anii
recoltare 1988 1989 1990 1991
Targu-Mures-zigaz 9,74 9,59 9.0! 11,79
Mures in amonte de Cristesti 10,64 8,16 8.34 12.08
Cnistesti | 7,54 3.62 4,49 224
Cristesti 11 5.86 5.83 5.83 7.64
Ungheni 2,27 6,45 6.21 11,23
Cipau 2,78 5,72 6,21 10.35




Tabelul nr. 2
Media anuala a consumului biochimic de oxigen in mg/dm3 in apa raului Mures

Puncte de Anii

recoltare 1988 1989 1990 1991
Tirgu-Mures-zigaz 1,78 1,57 6.30 2,95
Mures in amonte de Cristesti 2,44 2,98 3,78 3.37
Cristesti | 2.39 125,32 | 4,48 -
Cristesti I 1,53 86.29 2,85 2,44
Ungheni 2,00 4,78 6.32 6,36
Cipau 41,00 3,22 0,45 3,76
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INDIRECT INDICATORS OF SURFACE WATER POLLUTION
Ramona Ureche, Z. 4brdm

In STAS 4706/1974 there are 48 parameters about the characteristics of surface water
quality which will be drinking water after special processes. but in this paper we present only
two factors: oxygen dissolved in water given in mg/dm? minimum and consumption of
biochemical oxygen in mg/dm> maximum.

We chose these paramciers because the oxygen level of water is a very sensitive
indicator of pollution. Its level is inversely proportional to the level of organic substances of
water, the uxygen being consumed to convert organic matter into inorganic salts.

The determinations were made from the Mureg niver waier monthly between 1988 and
1991 from 6 gathering places: upstream and downstream of TArgu-Mures, Cristegti 1, Cristegti
11, Ungheni and Cipau

The results of determinations show the following conclusions: generally the quentity
of oxygen decrease parallel with CBO ubcreasubg Targu-Mures after pouring into the river
residual faeces waters and those from industry, which are highly polluated with organic
substances.

Sosit la redactie: 11 martie 1993
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PERFEFCTIONARE

ICHEMII iN- SISTEMUL VERTEBROBAZILAR DUPA
MANIPULARI CHIROPRACTICE ALE CAPULUI §1
COLOANEI VERTEBRALE CERVICALE

I.Pascu

Clinica de Neurologie
Universitatea de Medicina g1 Farmacie Targu-Mures

Arterele vertebrale (AV) ale omului stribat, in traiectul lor
extracranian, un canal fibroosos format din gaurile transversale suprapuse
ale primelor 6 vertebre cervicale. "Buclele de rezerva" pe care AV le face la
nivelul articulafiei atlantooccipitale ii permit, intre anumite limite, si se
adapteze cu eficientd in timpul miscarilor de rotatie, de extensie, de flexie si
de inclinare a capului §i gitului. Cu toate marile posibilititi de adaptare ale
AV, au fost totusi descrise tulburari in circulatia sistemului vertebrobazilar
(SVB) ca rezultat al miscirilor, de cele mai multe ori bruste, ale capului si
coloanei vertebrale cervicale (CVC). Migcarile obisnuite de hiperextensie §i
de rotatie, dar mai ales manipularile chiropractice ale capului §i CVC pot
determina ischemii in SVB{1-3, 810, 15-17,20, 21, 24, 25, 30-34).

Chiropracticienii considerd ca ischemiile cerebrale (IC) se pot instala
dupd manipuldri ale gitului, numai'la'pacientii cu leziuni predispozante fie
ale AV (ateroscleroza, displazie fibromusculari, anomalii de calibru sau
traiect, vasculite etc.), fie ale CVC sau cutiei craniene (uncodiscartrozi,
osteofitozd, impresiune bazilard, spina bifida etc.). Medicii din contra,
subliniaza faptul ci IC pot apirea, dupd manipuldri chiropractice, gi la
persoancle fara factori de risc (7, 16, 11, 26, 28, 32, 35).

Analiza a 39 cazuri din literatura de specialitate, cu ischemii in SVB,
apirute dupd manipulin chiropractice, a dezviluit aspecte clinice,
patogenice §i paraclinice interesante. Media de vérstid a lotului a fost de
39,3+8,7 ani, iar raportul birbati/femei a fost de 1,04. Simptomele de debut
au fost adesea acompaniate de dureri cervicale sau craniene, ipsilateral fata
de localizarea IC. La 53% din bolnavi simptomele sau instalat in timpul
primei sedinte, in timp ce la restul ele au aparut dupi 2 sau mai multe
sedinte chiropractice. De notat faptul ¢i la 56% din cazuri, fenomenele
cerebrale au aparut la un interval liber de una sau mai multe ore dupa
exercitiile chiropractice. La 3 cazuri au fost descrise atacuri ischemice
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tranzitorii inaintea instalarii semnelor neurologice definitive, dupi cea de a
doua sedinta chiropractica (4, 7, 9, 10, 16, 17, 20, 21, 23).

Sindroamele clinice intdlnite au fost: a) 5% de lob occipital; b) 8%
cerebelare; ¢) 8% de tip "locked-in"; d) 28% de tip Wallenberg; e) 49%
nesistematizate de trunchi cerebral (rareori cu semne bilaterale); f) 2%
neclasificabile. Un numér de 7 cazuni au fost investigate prin rezonanti
magnetici, din care la 5 cazuri leziunea ischemici era singulard in zona
laterala a bulbului, la 1 caz ischemiile erau bilaterale in punte, iar la un caz
s-a evidentiat o hemoragie cerebrala. Decesul a fost inregistrat la 8 cazuri,
toate datoritd leziunilor de trunchi cerebral. La cele 3 cazuri "locked-in
syndrome" starea s-a menfinut grava timp de 2,5-10 luni de la debut (4-10,
13-17, 20-23, 28, 30).

Rotatia capului este adesea urmati de intreruperea asimptomatica a
debitului sangvin in una sau ambele AV la nivelul articulatiei
atlantoaxonale. La acest nivel AV, trecind prin foramina atlasului,
realizeazd un kinking abrupt inaintea intrarii in triunghiul occipital. in
momentul in care capul este rotat, mai mult de jumitate din rotatie se
realizeazi la nivelul articulatiei atlantoaxonale; inainte ca orice altd rotagie
si fie detectatd la nivelul segmentelor inferioare ale CVC. S-a putut constata
cd rotatia capului induce/IC mai ales in condipiile \in care existd hipoplazia
uneta din cele doud AV (2, 3, 24-26, 32-34),

La 82% din cazurile analizate au putut fi evidentiate anevrisme
disecante, stenoze, ocluzii, hemoragii intramurale sau chiar perforatii ale
AV Prezenta AV normale la restul cazurilor awage atentia asupra unor
intreruperi hemodinamice ale debitului sangvin. La 89% din cele 18 cazuri
'a care arteriografia a demonstrat disectia AV, sediul primordial al leziunilor
a fost la nivelul vertebrelor C; si C5. Inegalitatea AV a fost raportati la 35%
din cazuri. La 8% din cazuri s-a evidentiat anomalia arteriala. in care 0 AV
s-a continuat direct cu artera cerebelar posteroinferioara ipsilaterala (2, 4-7,
12, 14, 15, 18, 19, 22, 24, 25, 31, 33). De notat faptul cd Pascu §i colab. (27)
au demonstrat, intr-un studiu anatomoclinic pe 139 cazuri, ci frecvenia
atacurilor ischemice in SVB a fost semnificativ mai mare la cazurile cu
hipoplazii sau anomalii functionale ale AV si/sau ale uneia sau a mai multor
componente ale poligonului Willis.

La 30.6% din cazuri au fost notati diferiti factori de risc generali
pentru boli vasculare: hipertensiune arteriala, diabet zaharat, tabagism,
anticonceptionale orale etc. Surprinzitor, semne radiologice de osteoartrits
sau osteofitozi a CVC au fost depistate numai la 10% din cazurile analizate,
Laxitatea ligamentelor CVC poate constitui un factor predispozant, insd nu a
putut fi demonstrat la nici un caz analizat (7, 9, 19, 20, 23, 32).

Mecanismele patogenice ale ischemiilor in SVB dupz manipulan
chiropractice pot fi rezumate §i esalonate inurmatoarcle etape succesive: a)
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leziuni aie tunicii interne §i/sau medii ale uneia sau ambelor AV, care pot
rimane subclinice sau pot sad progreseze spre celelalte faze: b) semne
neurologice aparute imediat cind manipularea determina disecarea AV cu
obliterarea lumenului; c) semne neurologice progresive sau cu aparitie dupi
un interval hiber ciand disecfia este lenta sau se formcazi un tromb care se
propagd in artera bazilari, oclude artcra cerebelara postercinferinard sau
determind embwolii in arterele cerebrale posterioare.

in concluzie. inainte de recomandarea unor manipulari chiropractice,
trebuie si se aibid in vedere urmatoarcle.

a) dificultatea identificarii aprioricc a factorilor de risc,

b) evaluarea cu mare atentie a raportului nsc/beneficiu;

c) stoparea continudrii oricarei manipulari chiropractice la aparitia
celui mai minor semn neurologic.
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ISCHAEMIA IN THE VERTEBRO-BASILAR SYSTEM AFTER CHIROPRACTIC
MANIPULATIONS OF THE HEAD AND THE CERVICAL VERTEBRAL COLUMN

L Pascu

The vetebral artenes (VA) of man pass extracranially through a fibro-osseous canal
formed by the transversal holes situated above the first 6 cervical vertebrae. The "reserve
curls” formed by VA at the level of the atlanto-occipital joint allow, within certain limits, to
be cfficiently adjusted to the movements of rotation, extension, flexion and inclination of the
bead and neck. For all the great possibilities of adaptation of VA, there are reports on the
disorders in the circulation of the vetebro-basilar system (VBS), due to the movements, most
frequently sudden ones, of the head and the cervical vertebral column (CVC). Sometumes, the
usual movemeats of hyperextension and rotation, mainly the chiropractic manipulations of the
head and CVC may determine even ischaemia in the area of VBS.

On analysing 39 cascs of ischaemia in VBS in special literature, occumnng after
chiropractic manipulations, we have revealed intersting clinical, pathogenic and paraclinical
aspects. The average age of the group was 39.3+8.7 years, and the male.female ratio was 1.04.
In 53% of the cases the symptoms appeared during the first sitting, whereas in the others they
found them after 2 or more chiropractic sittings. The clinical syndromes found are as follows:
a) 5% of occipital lobe; b) 8% cerebellar; c) 8% “locked-in® type; d) 28% of Wallenberg type:
€) 49% nou-systematized of the brain stem (rarely with bilateral signs); f) 2% unclassified.
Seven cases were investigated by magnetic resonance, of which 5 cases showed a single
ischaemic lesion in the lateral zone of the medulla, in 1 case the ischacmic zones werc
bilatcral and bridge-like, and also 1 case showed cercbellar hacmorrhage. There were 8
deaths, all due to the lesions of the brain-stem. In 82% of the cases. we revealed dissccting
aneurysms, stenoses, occlusions, intramural hasmorrhages or even perforauons of VA. The
primordial site of VA lesions was a1 the level of vertebrae C1 and C2. The presence of normal
VA in the other cases drew the attention upon certain hacmodynanuc intetruptions of blood-
flow in VA. In 30.6% of the cases there werc various general risk factors for vascular
discasex: arterial hypertension, diabetes mellitus, smoking, oral anuconceptional pills etc.
Radiological signs of osteoarthritis or osteophytosis of CVC were found only 1n 10% of cases.

The pathogenic mechanisms of ischacmia in VBS, after chiropractic manipulations,
can be summanzed and arranged in the following successive stages: a) lesions of the internal
and/or middie tunic of onc or both VA, which can remain subclinical or progress towards the
other stages; b) neurological signs occurring immediately when the manipulauon determines
the dissection of the artery with lumen obliteration; c) progressive neurological signs or when
they appear after a free interval if the dissection is slow or a thrombus is formed, which
spreads in the basilar artery, occludes the posteroinfenior cercbellar artery, or brings about
embolisms in the posterior cerebral arteries.

Sosit la redactie: 2 aprilie 1993
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ROLUL ENDOTELIULUI VASCULAR iN REACTIVITATEA
VASCULARA

Eva Kiss, Csilla Todea

Clinica de Pediatric nr. 1
Universitaica de Medicind §i Farmacie Thrgu-Murey

Endoteliul, partea cea mai importanti a patului vascular, este
considerat astizi ca organ biologic activ si chiar ca organ endocrin.

Endoteliul vascular este format din celule epiteliale diferenpate
dispuse unistratificat pe fata interni a intregului arbore vascular, realizind o
suprafata de contact de aproximativ 7000 mp si o greutate de peste 1 kg la
omul adult. Endoteliul vascular asigurd transportul transendotelial al
substantelor organice §i celulelor din tesuturi §i in {esuturi, previne tromboza
intravasculard §i este locul intim al mecanismelor de reglare a tonusului
vasomotor. Activitatea metabolicd endoteliald controleazi degradarea
numeroaselor substante vasoactive (noradrenalini, serotonin, bradikinine)
! transforma prin conversie enzimaticd precursorii inactivi in metaboliti
activi (angiotensina I in angiotensini II). Are si o activitate de sinteza prin
care celula endoteliala produce numeroase substanie vasoactive, dintre care
uncle sunt deja cunoscute de mulf ani, cum sunt prostaciclinele §i altele
necunoscute pani in prezent, cum sunt factorii derivap din endoteliu cu
actiune relaxantd §i contractanti asupra. musculaturii netede vasculare
(Denumite: endothelium - derived relaxing factor = EDRF si endothelium -
derived contracting factor = EDCF).

Fenomenul de relaxare produs-de-acetilcolini pe inele de aortd de
iepure precontractap cu noradrenalini nu s¢ mai produce dupd indepartarea
endoteliului, prin simpla rizuire mecanici sau distrugere cu colagenazi
(observatie facuta de Furchgont §i Zawadzki in 1980). Aceasti observatic a
fost semnalata gi in cazul arterelor si venelor recoltate de la diferite animale
§i om. Devenind evidentd dependenta efectelor relaxante nu numai a
acetilcolinei ci si 8 altor substante vasoactive (serotonina, substanta P,
histamina, bradikinina, ATP, trombina, peptidul derivat din gena
calcitoninei, ionoforul de calciu A 23187 etc), de integritatea
morfofunctionald a endoteliului vascular, s-a presupus existenta unui factor
endotelial de relaxare denumit EDRF (Furchgott 1988). Eliberarea de EDRF
este calciv dependentd. Relaxarea dependentd de endoteliu a fost pusd mai
intii pe seama prostaciclinei I-2 sau a altui derivat prostaglandinic rezultat
din metabolizarea acidului arahidonic pe calea ciclooxigenazei (Vane,
1976). Inifial Furchgon si Zawadzki au demonstrat rolul receptorilor
endoteliali muscarinici, care prin acetilcolind au dus la formarea de
hidroperoxizi si alfi radicali liberi, dintre care oxidul de azot ocupd primul
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loc. Apoi au fost identificai alti rec»ptori membranan cum ar fi: receptori de
trombind, purinergice (P), histammoergice (H,), serotoninergice (S;), alfa-
2andrenergice §i vasopresoergice, cu rol in eliberarea de EDRF (vezi schema).

ACETILCOLINA
BRADIKININA
HISTAMINA SEROTONINA
ACID ARAHIDONIC "_l
SUBSTANTA P, VIP
TROMB,
ATP, ADP, AMP l
Receptor
1 ] 1 i ‘
f{mﬁgﬂm (NO)
membrani
Quugchp <GMP> CD -
Relaxare

Cercetirile lui Moncada si colab. (1988) din ultimii ani, au precizat ca
EDRF este de fapt oxid de azot (NO) sintetizat de citre celule endoteliale
din azotul terminal al argininei (care de fapt este precursorul NO) st ca
aceasta activeazi guanilatciclaza determinand cresterea GMP ciclic (Palmer
si colab. 1988) ale cirui actiuni asupra canalelor ionice de K™ si
miorelaxante sunt cunoscute. Relaxarea produsa de acetilcolini a inelelor de
aortd precontractate se insoteste de aceasti crestere (de 5-7 ort) a GMP-
ciclic vascular numai in cazul endoteliului intact. Cresterea GMP-ciclic este
rapidi §i dureazi aproximativ 3 minute. Atit cresterea continutului GMP-
ciclic cat §i relaxarea musculaturii netede dependente de endoteliu sunt
diminuate, chiar inhibate de citre albastru de metilen, hemoglobina, anion
superoxid §i substante reductoare prin inhibarea guanilatciclazei (Kwan i
colab., 1988).

Distensia provocati de cresterea fluxului sangvin determind
modificdn vasculare structurale si functionale datoriti eliberdrii de EDRF de
citre celulele endoteliale (Bassenge si colab., 1988). Distrugerea mecanica
§i chimicd a celulelor endoteliale este urmati de suprimarea rispunsului
vasomotor si in aceasta situatie.

EDRF-ul are rol si in modularea functiei plachetare, astfel:

1. Inhib4 agregarea plachetard indusi de acid arahidonic si de colagen.

2. Favorizeazi liza colfului plachetar format sub influenta colagenului
sau a unui derivat sintetic de tromboxan si

3. Inhiba adeziunea plachetari de peretete vascu.a.
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Deja in 1982 s-a suspectat existen{a unor factori endoteliali, care
provoacd vasoconstrictie. De Mey i Fanhaute au observat la vasele izolate
ale cainilor ci vena pulmonard in contrast cu artera pulmonari este
contractatd de acid arahidonic §i de trombind dar numai in prezenta
endoteliului. Yanhaute descrie productia unei substanfe vasoconstrictoare de
citre celulele endoteliale sub efectul hipoxiei, anoxiei, serotoninei §i
efectului mecanic.

Yanagisawa §i colab. au identificat un polipeptid format din 21
aminoacizi, denumit endotelinul(ED). El se giseste in plasma si in fesuturi
sub trei forme: EDy - ED; - ED5. Sunt cele mai vasoconstrictoare substante
cupnoscute pind in prezent (sunt similare in actiune cu angiotensina dar de 10
ori mai puternice ca angiotensina II) si de 5 ori mai puternice ca
neuropeptidul Y (Pernow si colab. 1989). Mecanismul de actiune pare sa fie
prin calmodulina §i proteikinazi C, ca urmare a activarii ciclului fosfatidil
inozitol si deschiderii canalelor de calciu. Existd receptori specifici pentru
ED (ET, si ETg). Frigul si anoxia stimuleazi eliberarea de ED in plasma,
denumit §i EDCF. Recent Pernow §i colab. (1989) atribuie ED rol in
patogeneza aterosclerozei, hipertensiunii arteriale si ischemiei cardiace.

Efectele vasoconstrictoare sunt dublate de bronhoconstrictie variabila.
La nivelul rinichilor ED /actioneazi in sens, natriuretic inhiband transportul
activ de Na in tubii proximali §i distali, scade filtratia glomerulara, inhiba
renina §i cregte eliberarea peptidolui artrial natriuretic. Actiunea
vasoconstrictoare si ulcerogena a fost constatati de Wallace i colab. (1989),
la nivelul mucoasei gastrice de sobolani.

in final reglarea tonusului vascular de citre endoteliul vascular dupa
Suzuki $i colab. (1989) se face prin 2 categorii de factori endoteliali:

NO
I. Dilatatori: EDRF <:
prostaciclina I-2 (PGI-2)

ED
L. Constrictori: EDCF <:
tromboxan A,

Se crede ci-existd un dezechilibru intre cele doui sisteme in cele ma
frecvente afectiuni cardiovasculare, ori o defectiune in sistemul vasorelaxant,
EDRF dependent, ori o cregtere a vasoconstrictiei EDCF - dependent.

Concluzii

in etapa actuala putine lucruri sunt bine cunoscute i puse la punct in
iegitura cu rolul EDRF si EDCF in fiziologia §i patologia umana (actioncaza
asupra musculaturii netede vasculare ori ca dilatatoare ori ca si
constrictoare). Cele mai vasoconstrictoare substante sunt endotelinele.
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Rolul acestor factori derivati din endoteliu in principalele afectiuni
cardiovasculare trebuie s3 constituie obiectivul unor cercetiri viitoare.
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PROBLEME MEDICALE ACTUALE

ANXIETATILE BOLNAVULUI SI UMANIZAREA
SPITALULUI

Z. Ander

Este indeobste cunoscut cd nici medicul nu poate evita boala intrucat
nu se cunosc cauza §i prevenirea tuturor imbolndvirilor. Chiar pe linga viaja
cea mai rationald existdi factori de risc ascungi, agen{i patogeni
nedescoperifi.

Vechiul dicton: "Medica, cura te ipsum” nu este intotdeauna eficient.
Particularitdtile omenegti personale ale medicului pot frdna vindecarea, ca
la oricare alt om ajuns in aceeasi situatie. 'Pentru majoritatea oamenilor le
vine greu sd renunte la fumat. si se abtina de la bautura, si faci o curd de
slibire, si respecte un regim dietetic, sa-si schimbe modul de viata sedentara
etc. si nici medicul nu constituie o exceptie:

Pe baza cunostintelor sale medicale §i experienta sanitird, medicul nu
este un pacient bun, ci wnul dificil- Stie prea muite despre boali,
complicatiile posibile, despre munca-din-spital riscurile tratamentului i
marea varietate §i calitate a comportamentului medico-sanitar. Desigur este
vorba nu numai de cumogtinte §i experientd, dar i de situatia legatd de
constitutie, temperament §i personalitate din care deriva atitudinea sa fata
de propria boald §i suferinti. Se gasesc §i intre medici persoane cu tendinte
spre manifestiri extreme: pe de o parte hipchondrii, care se ingrijoreaz in
mod exagerat. pe de altd parte persoane care ascund simptomele, disimuleazi
- mai ales acuzele subiective - pastréiind tiicere asupra anxietatilor.

Am fost bolnav timp de doud luni si am trecut peste o operatie de
gravitate mijlocie, intr-o clinica exceptional de bine organizati §i condusa,
unde pot si afirm - ca tot personalul, fard exceptie, de la profesor pani la
femeia de serviciu, au servit interesul bolnavilor. $i din alte motive am
beneficiat de o ingrijire deosebit de atenti. Si ei au fost mulfumiti de mine,
intrucdt starea mea biologica §i comportamentul meu a servit de asemenea
vindecarea cat mai rapida.

Prezentul material nu este o cazisticd, nici un dosar al foii de
observatie, ci rezultatul reflectiilor subiective ale unui medic bolnav. Scopul
meu este de a insufla optimism §i sperantd bolnavilor, indemn pentru o
colaborare, cooperare, acceptarea constientd a unor neplaceni in interesu!

77



vindecirii. Experienta personala ca bolnav mi-a iutirit convingerea, ci daci
omul se pregiteste in mod corespunzitor §i acceptid constient neplicerile
legate de diagnostic, interveniie, tratament, ingrijire, se bucura de orice pas
pozitiv pe lungul drum al vindecérii. Am gripat experienta mea in jurul a
trei evenimente pe care le consider esentiale.

1. Tensiunile bolnavului §i cauzele care le intrefin

Daci nu chiar in egal4 masurd, in caz de boall se dezvoltd in fiecare
om o stare de tensiune. Fiind vorba de viata, soarta §i propria sa dispozifie,
atentia se concentreazd asupra acestora §i agi2apta cu oarecare ingriorare, ce
se intimpld, la ce se poate astepta, ce urmeazi, care este diagnosticul,
rezuitate de laborator etc. Potrivit evolufier bolii §t a circumstantelor
tensiunea - degi oscilantd - poate creste pani la anwetate i frica in cursul
unui §ir de evenimente sau intAmnlari. Este cunoscut ci frica este consecinja
psthici fireascid & unui pericol adevirat, real, in legacurd cu un anumit risc,
esec (insucces, nereugiti), durere, complicatte sau alti intimplare
nefavorabild. Amxietatea se defineste ca o fricA fard cauzid obiectiva,
concreti. Ambele fenomene psihice pot insofi starea de boald §i pot fi
considerate normale. Dacd nu ating 'intensitafi excesive (cum este de
exemplu starea de panicid) atunci pot fi considerate stdri psihologice mai
curdnd poztive, care mobilizeazd in mod giobal fortele naturale de
vindecare. Intrucit anxietatea persistd pand ce bolnavul nu se convinge de
inceputul vindecdrii (interventic reusita, restabilirea unor functi fiziologice,
cedarea durerii, imbunitifirea stirii generale), este bine ca bolnavul sa aiba,
cum am ales §i eu, un medic de incredere (intim, familiar) care, in mod
sincer, deschis, pe infeles, in mod detaliat, fird a fine in secret momentele
neplicute, explici mersul diagnosticului, -al interventiei, tratamentulu
samd. Eu am citit §i din cirti de specialitate despre boala mea si
tratamentul ei, dar m-am ferit si ma adancesc in detaliile complicatiilor. Am
avut o mai mare incredere in cuvintele colegiale §i prietenesti i aceasta m-a
ajutat pas cu pas si infrunt greutifile. Desigur, §i interesul §i ingrijorarea
familiei §i a prietenilor a constituit, de asemenea, un factor permanent de
suport, de ajutor moral.

In ultimii zeci de ani specialistii s-au preocupat in mod intens de
problema umanizdrii spitalului. Intr-adevar penru cei neinifiati spitalul i
activitatea acestuia pare infricogdfoare, nu numai din cauza multitudunii
instrumentelor §i a aparatelor cu desunafie necunoscuti, dar §i prin
mirosurile striine precum si din cauza atmosferei din spital existente in
primul rand prin comportamentul personaiului medical, sanitar §i
administrativ.

Amintesc doar cdteva dintre condifiile obiective (materiale) ale
umantzarii: linigte, ordine, aer plicut, ventilatie bund, temperatura de
confort, inscripfii, indicatoare potrivite, misuri de securitate pentru
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prevenirea accidentelor spitalicesti, regulament de ordine interioars,
posibilitatea de a comunica cu familia §i prietenii (prin acordarea timpuluj
de vizitd, informare, telefon). Benedek Istvan denumeste "ingeri din spitale”
pe acele femei tinere care insotesc si sprijini bolnavii in labirintul spitalului
§i care pot reduce anxietatea acestora din timpul intemniini. Stim de
asemenea c nici chiar culoarea pereplor, a silii de operatie i tratament, a
culoarelor, eventualele decoratii nu sunt indiferente. Azi persoane
specializate, designerii se ocupd de aceasta. Sumt bolnavi pe care-i
deranjeazi mult mirosunile; altii sunt afectati de galagie (zgomotele),
vederea sangelui, a secretiilor biologice, a instrumentelor sau altor scene
legate de tratament.

Conditiile subiective sunt poate §i mai greu de realizat intrucét fin de
comportamentul personalului spitalicesc. Pind la urm3 aceasta determini
atmosfera i climatul specific locului de munci. Amintesc numai trei cerinte
legate de umanizarea spitalului:

- Bolnavul trebuie privit ca un om suferind si nicidecum ca un obiect,
un caz. Se intimpld s se gregeaschd fafi de aceastd regulid deontologick
Astfel, adresarea prea familiard poate deranja pe mulfi bolnavi. Este de-a dreptul
Jignitoare expresia "Trimiteti in sala de operatic pe cel cu apendicita”.

- Toatd activitatea spitaliceascd trebuie \sd serveascd interesele
bolnavului, adica vindecarea.

- Personalul medical, sanitar §i administrativ mu poate aduce in spital
probleme stiine de munca profesionald cu caracter personal, politic,
national, religios. care pot tulbura activitatea pusé in slujba vindecarii.

in afara de principala tensiune pe care ‘am analizat-o pénik acum,
existd in viata de zi cu z a spitalului o serie de momente inevitabile, care pot
fi efectuate - ca si orice activitate - cu tact (bun simf) §i fara tact. Férd a intra
in detaln, voi enumera "evenimentele" care pot deranja odihna, linigtea
bolnavului. mai ales dacid el sti culcat, dormiteazh Acestea cresc sau
declanseaza tensiunea prin excitatiile in esen{ ncgative, care se repetd §i au
un efect nevrotizant. Astfel:

- In zorii zilei apare - nu o data in mod glagios, cu Zinganituri - femeia
de serviciu. Face curent, aduce si lasi mirosul st te trezeste.

- La plecare lasi eventual usa deschisi sau o trinteste; uitd si inchidd
robinetul §i Jumina; papucii sunt "lansafi" adinc sub pat; varsi urina adunati
cu grija timp de 24 ore.

- Urmeazk luarea - desigur necesard - a temperaturii, cel putin de
doui ori pe zi. Am fost bucuros ci, in starea mea de buimiiceald nu am spart
decat un singur termometru.

- Imjectia inrramusculard este de asemenea aplicard in mod frecvent.
Oricat de iscusite sunt asistentele, regiunea fesierd devine in curind ca o
sitd, cu numeroase noduri subcutanate.
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- Inevitabile sunt §i medicamentele luate per os, combinate eventual
cu aplicarea de supozitoare. Daca sunt prea multe, confuzia lor este posibila,
si ceea ce ¢ posibil se §i intdmpla.

- Intervengiile chirurgicale sunt precedate de clismd sau de alti
"premedicatie™; nu o datd egti ras in regiunile cele mai sensibile ale corpului.

- Operatia este urmati de pansamente, reinoite periodic. Aceastd
manoperd este insotitd de mici nepliceri: mancirimi, arsuri, actiunea iritanti
a mastizolului, "chinuirea” pielii §i a pilozitagi.

- Desigur §i necesitdfile fiziologice zilnice constituie un adevirat
“eveniment”, chiar dac are la dispozifie o camera de baie, lavabou, WC (nu
o dati cu mici defectiuni tehnice). in cazul in care renunti la oala de noapte,
este deosebit de greu sa te descurci cind ai tuburi de dren in plagi, cu
perfuzia fixatd in venele plicii cotului. S-a intimplat s car cu mine §i
stativul de metal in asemenea condifii, impreuna cu flaconul continind
solufia de perfuzie.

- in anumite faze ale bolii nu-ti poti face singur nici igiena corporald,
§i nici sd te alimentezi. Te ajutd membrii familiei §i personalul sanitar. Din
cauza secretiilor §i excretiilor care te inund3 prin sonde §i tuburile de dren,
inclusiv mirosurile care le insofesc, se crecazd sentimentul de impuritate
care te poate necdji pana la'deprimare. Rezolvarea §i de data aceasta este de
obicei familiala.

- Distribuirea mdncarii dimineata, la pranz §i seara, este de asemenea
un moment de agitatie, zgomot §i noi senzatii olfactive. Daca nu te grabegti -
mai ales in timpul iemii - mincarea se riceste si este sleitd. Daca mancarea
produce plicere, inseamna ci esti pe calea vindecirii.

- Examindrile complementare planificate sau ficute prin surprindere
(recoltari de singe, uroculturd; urografie, sonografie, radiografie etc.)
inseamni agteptiri - uneori in frig - in poztii obositoare, mici dureri. Aceste
nepliceri sunt diminuate prin comportamentul politicos. cuvintele de
incurajare ale celor care le executa.

- In sfargit, vizite neplanificate, vizitele medicale calculabile, dar dupa
un program inconstant, pot contribui la mentinerea tensiunii bolnavului.

2. Seria de imterventii

Este normal ca in spitalele cu caracter chirurgical, interventiile sa se
afle in centrul activititii. 5& acest scop bolnavul trebuie pregitit din punctul
de vedere al stirii generale, al metabolismului siu, al tensiunii arteriale si al
functiei cardiovasculare. Trebuie aleasd metoda operatlvé cea mai potriviti,
modul anesteziei, cit §i momentul cel mai potrivit. in cazul meuy,
particulariiifile speciale au ficut ca indicatia pentru interventic si fie pusa
inca in ultimele zile ale anului trecut, dar operatia s-a ficut numai dupa 40
de zile. Timp de 2 siptdmini am fost pregitit de internigti. Din acest motiv
an inceput mici explordri §i interventii in parte dureroase, in parte doar
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nepiacute, cu mult inainte de operatie, dar continuind §i dupid aceasta,
potrivit specificului bolii. Fara a reproduce istoricul bolii, voi aminti cele
mai importante interventii: 3 punctii facute in anestezie locala; microsonds
permanentd mentinuta timp de o luna, dupa 4-5 incercari de sondaj pe cale
natural: operayie de cdteva ore - inclusiv reinterventia pentru hemoragie -
$1 hemostaza prin tamponare. Aceste interventii au continuat postoperator cu
altele facute zilnic sau la intervale: asezarea i scoaterea drenajelor, a
sondelor; indepartarea tamponamentului in doui reprize; combaterea
"umezirii" prin prelingerea excretiilor din plagi; perfuzii de duratd in
primele zile la ambele brate; injectii intramusculare; asezarea, apoi
indepartarea dupa o saptimini a sondei permanente.

Gratie ingrijirii minufioase, a explicatiilor competente, a sprijinului
moral. nclusiv al ajutorului neobosit al familiei, rudelor si cercului de
prieteni, am iegit progresiv din starea de deprimare de scurti durata.

3. Consecintele anesteziilor

in cursul celor 2 luni de boald am primit anestezice cu 8 ocazii. Dintre
acestea dous au fost anestezii cu intubatie, doua anestezii intravenoase §i 4
anestezii locale. Trairile subiective: legate de acestea nu pot fi separate de
interventiile generatoare «de tensiuni §i de tratamentul spitalicesc. Totusi
mentionez in mod special ci efectul anesteziilor a dwrat cca o lund. Am
ajuns intr-o stare de buimiceala. congtiinta de sine imi era neclard, tulburata.
imi lipsea capacitatea clari de gandire. La 8 zile dupa anasteziile generale
am incercat si fac un efort psihic §i sd-mi descriu trdirile. Nu a iegit nimic
inteligibil; am fost ametit, siab, sleit de puteri, cu o permanentd scidere a
capacitapii de concentrare - 'nu mé interesa nimic.

Am cautat explicatia _acestei stari 'si-prin identificarea cauzelor sa
deschid perspectivele sperantei in-vindecare. Pe langé cele amintite nu este
greu s rezum cauzele obiective ale situatiei:

Zile intregi abia am mdncat ceva; lichidele indispensabile au fost
asigurate prin perfuzia permanenta. Starea aceasta a continuat cu o lipsd de .
apetit de lunga durata. Au fost zile cind am consumat numai lichide.

- Consecinta naturala a fost pierderea in greutate. In esenta, este un
rezultat favorabil, intrucit cu un an inainte am avut un plus de 20% in
kilograme si acum numai de 5%. in mod trecitor muschii au slabit.

- Cauza principala a buimacelii i a siarii generale alterate trebuie
cdutatd in acumularea §i eliminarea lentd a substantelor anestezice,
analgezice, somnifere §i sedative. Aceastd eliminare necesiti timp. O
imprejurare favorabild a fost cid am dormit relativ mult, chiar §i in timpul
zilei. deci s-a modificat putin §i ritmul meu biologic - mi trezeam in zori.
Somnul mi-a fost deranjat mai ales prin faptul ca suturile plagii, sondele si
tuburile de dren nu mi-au permis decubitul lateral, fiind obligat s& ma
odihnesc §i s3 dorm exclusiv pe spate. inca si in prezent mai persisti reflexul



de apdrare, ca nu cumva, printr-o miycare brusci, s smulg tuburile cu care
am fost "impénat®.

- Am incercat si scap cit mai curind de medicatie §i s ma preocup de
ziare, reviste, cirti, corespondenti, luare de notite, vizionarea programului
TV. Am fost sprijinit de vizitele zilnice ale familiet, cit §i de cele ocazionale
§i neasteptate ale prietenilor, cunostintelor. Chiar intre bolnavii spitalizati
am intilnit cunostinte vechi. Unii vizitatori au venit atunci cind examenul
histologic a exclus malignitatea tesutului indepartat. in ultima perioada a
internérii conversatiile au influentat in bine starea mea generala. in cursul
celor 2 luni am fost vizitat de 23 persoane (unii de mai multe o) dintre care
6 rude, 17 cunogtinte, vecini, prieteni sau colegi.

in sfarsit.incd un rezultat neasteptat: bronsita mea cronici s-a
vindecat, probabil din cauza tratamentului prelungit cu antibiotice.

Invataminte

Ca si in alte domenii ale vietii, trebuie s3 ne pregitim si pentru boala.
operatie §i tratament. Pe baza cunogtintelor este necesard elaborarea unei
atitudini de colaborare cu institufia spitaliceasca. Sprijinul moral al familiei,
al medicilor, al personalului sanitar este indispensabil §i este deosebit de
profitabil, s3 ai un mentor (un prieten sfituitor si priceput) care sa te ajute in
perioadele critice. Increderea in stiinta medicald, mobilizarea rezervelor
biologice §i psihice §i lupta pentru viaid §i sinatate, precum §i reluarea
zilnic3 a eforturilor indreaptd sansele spre vindecare.

Sosit la redactie: 24 iwrie 1992

CATEVA CONSIDERATI PRIVIND EXAMINARILE
MEDICALE LA ANGAJARE

Evelyn Farkas

Disciplina de sanitate publich
Universitatea de Medicin §i Farmacie T4rgo-Mures

Are nevoie stiinta conducerii de psihologie? Este necesard psihologia
pentru desemnarea in functii de conducere?

Starea de sinitate a unei comunitifi este influentatid de personalitatea
conducitoruiui? Este rispunzitor medicul de intreprindere sau de institutie
peutru starea de sinitate a colectivitifii umane deservite?
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Dacd la intrebirile de mai sus rispundem afimmativ se ridica o
problema: cine si poarte responsabilitatea pentru angajarea unei persoane in
functii de conducere?

Problema este complexa si necesit analiza mai multor componente:

1. Profilul psihologic al personalului de conducere;

2. Pregatirea personalului angajat in functii de conducere;

3. Cadrul legislativ al examinirilor la angajare;

4. Nivelul de pregitire a personalului care executd examinirile la
angajare.

1. Profilul psihologic al personalului de conducere

Conducatorul se caracterizeazi prin asumarea responsabilititii, vigoare si
perseverenf in atingerea scopului propus, onginalitate in rezolvarea
problemelor, acapararea inifiativer in situafii "sociale”, incredere in sine si
evaluarea corecti a propriei identititi, clarviziune privind consecintele deciziilor
st actiunilor sale, capacitatea de a inlatura situatiile interpersonale stresante,
puterea de a tolera frustratia, abilitatea de a influenta comportamentul aitor
persoane §i capacitatea de a supraveghea structura sisternului de interactiuni
sociale, in vederea atingerii scopulut propus (Feldman, 4).

in manuale sau cirti pe tema stiintei conducerii nu se prea insista
asupra acelor trisaturi ale personalititii conducitorului, care ar putea diuna
personalului din subordine; se fac aprecieri mai ales asupra stilului de
conducere ("democratic”, laissez-faire-laissez-passer” sau “autoritar), si
asupra relatiilor interpersonale’ din cadrul- grupului, neglijindu-se atit
trisiturile personalititii celor condusi 1 ale conducatorului, cit si efectele
psihosociale imediate §i de perspectivi ale actiunilor mai mult sau mai putin
justificate ale acestuia (1, 2, 3, 5,7, 8, 12).

Or, decizii incorecte, concretizate prin actiuni neadecvate, pot
determina frustrafii repetate la nivelul grupului condus §i ca urmare
cresterea agresivitifii grupului, cu consecinte imprevizibile in cazul unor
comunitifi mari. Sinitatea comunitifii depinde printre altele §i de masurile
care se adopti pentru conducerea ei (6, 14).

2. Pregdtirea personalului angajat in functii de conducere

in orice sector de activitate, personalul de conducere trebuie pregatit
in prealabil. Prin aceastd pregitire, cu duratd variabild in functie de
necesitifi, anumite trasituri ale personalititii celui care va ocupa funcii de
conducere, se pot "educa”, astfel incit o parte din manifestirile spontane
neadecvate, la prima vedere "patologice”, vazute astfel mai mult de laici
decit de medici, pot fi inlaturate prin acumularea unor cunostinte aprofundate
din domeniut stiintei conducerii.
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3. Cadrul legisiativ al examindarilor la angajare

in conditiile legislatiei actuale, medicul de intreprindere sau institutie
este acela care efectueazid examindrile la angajare, impreuna cu medici din
diferite specialitdfi din policlinicile teritoriale. Scopul examinarilor la
angajare este de a aprecia starea de sinitate a persoanei nou angajate $i de a
depista stari morbide contraindicate la locul de munca respectiv (13).

Prin urmare medicul de intreprindere sau institufie are dreptul si
respingi din punct de vedere medical persoanele cu afectiuni contraindicate
la anumite locuri de munca.

in orice intreprindere sau institugie, angajarile in functiile de
conducere ar trebui si fie conditionate §i de unele criterii medicale. Din pacate
nu exista actuaimente o legislatie sanitara care sa aiba in vedere acest obiect.

Forma actuala a fisei medicale de angajare ("Fisa de control medical
la incadrarea in muncd") presupune §i efectuarea unui consult
neuropsihiatric, care, din picate este de multe on doar formala. trecand cu
vederca afectiuni care se depisteaza ulterior, prin examindn medicale active
sau pasive, combinate cu psihoteste aplicabile la angajatii din anumite locun
de munci, cu ocazia accidentetor de:munca etc. (9, 10, 11).

in concluzie, cadrul legislativ actual nu prevede efectuarea unor
examindri psihomentale/compliexe la personalul din functii de conducere,
nici la angajare §i nici cu ocazia controaielor periodice.

4. Nivelul de pregdtire a personalului care executd examindrile la
angajare

Cine executd examinarile 1a angajare? Medicul de intreprindere sau
institutie, in colaborare cu. specialisti din: policlinicile teritoriale (interne,
O.R L, oftalmologie, neuropsihiatrie. dermatovenerologie, ginecologie etc.).

Examenul neuropsihiatric de rutini la angajare nu presupune utilizarea
unor psihoteste la nici o categone de angajaf. De fapt, nici medicul neurolog sau
psihiatrul, nici medicul de intreprindere nu posedi in general cunostinie de
psihologie privind aplicarea unor psihoteste la anumite categoni de angajaji,
respectiv evaluarea rezultatelor acestor psihoteste.

Din aceasta cauzi, la efectuarea examinarilor la angajare este nevoie
§i de participarea unui psiholog, inclus fie in organigrama cabinetulur LSM,
fie in organigrama personalului medico-sanitar din marile intreprinderi sau
institutii.

Conclwzii §i propuneri

1. Cadrul legislativ si calitatea examinarilor la angajare s3 fie
imbunidtatite iar examindrile si devind obligatorii pentru tofi angajatii.
indiferent de locul de munci la care isi desfgoara actitivatea.



2. Cooptarea unor psihologi la examinirile ce se efectueazi cu ocazia
angajarii, care si fach parte fie din team-ul cabinetului LSM, fie din
organigrama personalului medical al intreprinderii sau institutiei.

3. Personalul din functiile de conducere s& beneficieze de pregitire,
cu durati variabila, in management (stiinta conducerii), in vederea adoptérii
unui comportament congtient, in strinsa legiturd cu scopul propus. n acest
fel se pot inldtura manifestari sau decizii eronate care pun in pericol sinitatea
psihosociald a grupului sau comunitati de care raspunde, crednd situapii de
frustrare a personalului condus gi extinderea agresivititii in sdnul colectivitatii.

Bibliografie

1. Coroi V., Gorgos C.: Medicina Sociald, Editura Didactici si
Pedagogici, Bucuresti, 1980;

2. Farkas IJ., Farkas Evelyn: Curs de medicina sociala, .M.F. Targu-
Mures, 1988;

3. Farkas 1J, Farkas Evelyn:-Vademecum medici generalis,
U.S.S.M,, Filiala Mures, 1987;

4. Feldman S.R.: Social Psychology, Mc Graw-Hill Book Company
New-York, 1985;

5. Israel J.: Sozialpsychologie, Hippokrates Verlag, Stuttgart, 1976,

6. Kazmier J.L.: Principles of Management, Mc Graw-Hill Book
Company, New-York, 1969;

7. Lith P.: Beitrige 2ur Sozial-medizin, Hippokrates Verlag, Stuttgart,
1975;

8. Ferdinand N., Ursoniu S:: Medicina Socialg, UM.F. Timisoara, 1993;

9. Mamu P., Niculescu T.. Practica Medicinii Muncii, Editura
Medicala, Bucuresti, 1978;

10. Rozsahegyi I: A munkakori alkalmassidg orvosi elbiralasanak
iranyelvei, Medicina K6nyvkiado, Budapest, 1969,

11. Valentin H. et al.. Arbeitsmedizin Band 1-2, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart, 1979,

12. Willi J., Heim E.. Psychosoziale Medizin Band I-II, Springer
Verlag, Berlin-Heidelberg-New York-Tokyo, 1986;

13. xxx : Norme tehnice privind examenul medical al persoanelor ce
urmeazi a fi incadrate in munci §i controlul medical periodic, Buletin M.S.
3/1982;

14. xxx : Clasificatia Internationald a Maladiilor, Revizia a 10-a
O.M.S,, vol. I-11, Editura Medicala, Bucuresti, 1993.

Sosit la redactie: 23 august 1993

85



PROBLEME DE STOMATOLOGIE

ASPECTE ALE DETERMINARII SI INREGISTRARI
RELATIILOR INTERMAXILARE PRIN METODE DE
DEPROGRAMARE ANTERIOARA

S. Popsor, C. Cindea

Disciplina de protetic3 dentard
Universitatea de Medicina §i Farmacic Targu-Mureg

Pozitia traditionala de relatie centrici (RC) a condililor mandibulari in
cavitijile glenoide a cunoscut in timp interpretiri variate (Lauritzen, 1974,
Dawson, 1977, Guichet, 1982), propunandu-se diferite metode de
poziyionare a mandibulei, " atit -unimanuale cdt si bimanuale. Aceste
manopere specifice de ghidare creeazi practicianului dificultati mai mult din
punctul de vedere al dexteritatii, fiind deseori eronate. Manipularea manuala
a mandibulei este dependenta in mare masurd de antrenamentu! operatorului,
starea fizicd §i psihicd a pacientului, abilitatea pacientului de a-si relaxa
mugchii mobilizatori ai mandibulei in suficientd masurd pentru a permite
medicului sd pozifioneze \mandibula in arcul retrudat sau axa balama
terminald (ABT). In plus, ca surse generatoare de greseli, pot interveni
pozitia capului §i a fotoliului dentar, pozifia operatorului §i capacitatea
acestuia de a exercita forte egal directionate cu ambele maini (in cazul
conducerii bimanvale). Unii autori, precum Hobo si colab. (1990) au atras
atenfia asupra influentei pe care o pot exercita in determinarea ABT
componentele biologice ale articulatiei temporomandibulare (AMT) cum ar
fi: lichidul sinovial, elasticitatea ansamblului menisc-condil si existenta unui
spatiu tampon de 0,2-0,3 mm esential mentinerii stirii de sinitate a ATM.
Nu trebuie omise nici fenomenele de remodelare articulard care au loc ia
nivelul ATM si care pot influenta pozitia de RC a condililor mandibulari
(leremia, 1985, leremia si Dociu, 1987). Confuziile existente si
interpretdrile eronate ale problemei au facut ca vechiul concept al RC sa fie
azi abandonat in mare masura (Moh/ si colab., 1988).

Pentru obtinerea RC cu posibilitatea efectuinii rotatiei condiliene
pure, se recunoagte necesitatea unui anumit grad de relaxarc musculara.
Capacitatea relagiilor ocluzale de a programa functia musculara
mobilizatoare a mandibulei prin intermediul ympulsurilor proprioceptive a
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fost etichetatd drept "actiune reflexk nefavorabili® (Kornfeld, 1974),
"programare ocluzala” (Guichet, 1977), "engrami musculara (Okeson, 1989)
§i "sistemul engramei proprioceptive” (Dawson, 1990).

S-au sugerat in timp numeroase metode de indepirtare a influentei
acesiei engrame musculare asupra pozifiondrii mandibulei in ABT, intre
acestea numérandu-se §i cele avind ca fundament conceptul deprogramarii
anterioare (Lucia, 1964, Ene si llie, 1978; Ene si colab., 1984; Grave, 1987,
Chu $i Woelfel, 1989; Dupas si colab., 1990; Woelfel, 1991; Lee si Woelfel,
1991). Scopul final al acestor metode de deprogramare este acela de a aduce
porfiunea superioara a capetelor condiliene in contact cu portiunea centrala
avasculard a meniscului articular, iar complexul condil-menisc si fie
pozipionat intr-o pozitie antero-superioard pe pantele posterioare ale
eminenielor articulare, asa-numita pozitie A.UM. (anterior-most, upper-
most, middle-most) descrisd de R W. Phillips si colab. (1985) si propusa de
fapt inca din 1977 de Societatea Americana de Echilibrare ocluzali ca fiind
"o poaifie de referintd acceptabild pentru tratament”. Sustinitorii metodei
(Speich, Woelfel, Dawson) aratd c3 de fapt meniscul este o structurd
necomprimabila, in sensul ci portiunea centraldi meniscald este foarte
subuire. aseminatoare cu o foitd de'{igard, astfel incat contactul capului
condilian cu cavitatea glenoidi este practic. de "os la os". Promotorii
procedeelor mentionate -considerd ci plasarea \adecvatd a condililor,
mandibula fiind limitatd la rotapa condiliand purd, permite practicianului
obtinerea unor inregistrari de precizie, reproductibile, care pot fi transferate
in armiculator sau ocludator. Dupé un interval de deprogramare care poate
varia in limite foarte largi (30 minute-12 ore), aceste poztii condiliene se
obtin cu ajutoru!l mugchilor. ridicatori 'ai -mandibulei pacientului, sub
ghidarea dispozitivului de deprogramare. Relatia astfel obfinutd este una
fiziologicd. neforjatd, efect al activlrii sistemului neuromuscular al
pacientului, spre deosebire de alte metode i mai ales cele care folosesc
ghidarea manualé. care determina toate o pozitie fortati. mult oesa ratrudat’
a mandibulei.

Material 5i metodd

Noi am utilizat in cadrul Clinicii de Protetici Dentar3d din Targu-
Mures la dentat si in unele forme de edentatie parfiald cu prezenta frontalilor
sau cel pupn a cite doi incisivi antagonisti, doud procedeec menite si
realizeze concomitent atit deprogramarea neuromusculard cit si
inregistrarea relatiilor intermaxilare. Primul procedeu este inspirat din cel
propus de Woelfel (1991) si care permite inregistrarea doar a ocluziei in
relatie centricd. al doilea procedeu avand ca principiu utilizarea "jigului
umversal” propus de Dupar si colab. (1990) permitind §i inregistrarea



relatiilor intermaxilare in pozipii excentrice ale mandibulei. Fira a intra in
aminunte de ordin tehnic, prezentim pe scurt modalitatile de lucru.

1. Neavand la dispozitie ca suport de inregistrare "piscotul fila"
conceput de Woelfel, am confectionat astfel de dispozitive dintr-o hartie
speciald, rezistentd mecanic §i la umiditate, dar suficient de subtire,
reprezentatd de suportul foto utilizat in tehnica fotografici. Dupa ce a fost
croit in mod corespunzitor §i perforat pentru a asigura retentia materialului
de inregistrare s-a trecut la crearea fantei necesare plasirii dispozitivului de
deprogramare, in cazul nostru dispozitivul lui J. Long. Acesta are menirea
de a stabili si mentine o dimensiune verticald selectati §i de a ghida
neuromuscular mandibula spre relaia centrici. Ca material de inregistrare
s-a utilizat pasta de eugenat de zinc (Repin). Este evident ci dupa montarea
in ocludator sau articulator, dupa indepdrtarea ansamblului de inregistrare §i
cunoscind in milimetri gradul de separare interdentard, aceasti metodd
permite in egald masurd i detectarea i evidentierea contactelor premature
in arcul de inchidere. Dupa anihilarea acestora prin slefuire selectivd pe
model, putem avea o imagine a relatiilor ocluzale obtinute, in care va trebui
si se inscrie §i 0 eventuali lucrare protetica ulterioard.

2. Pommind de la lucriri relativ ‘recente ale lui Dupas si colab.
(1990,1991) si a realititii c3 de fapt jigul clasic imaginat de Lucia riméne o
metoda rationald de pozitionare a mandibulei inainte de inregistrart ocluzale
ale pozitiilor mandibulare, am  confectionat asa-zisul "jig universal”,
aplicabil pe incisivii centrali maxilari; prefabricat si conservind conformatia
dintilor sustinitori (Grave, 1987). 'Scopul pentru care am utilizat acest jig
universal din rigina autopolimerizabild a fost acela de a obtine pe de o parte
deprogramarea mandibulei, iar pe ‘de alti parte inregistrarea diferitelor
pozitii mandibulare. Dupa confectionarea machetei din ceara a jigului, cu o
latime de 0,8 cm, aceasta se ambaleazi in vederea realizirii unui tipar. Dupa
realizarea tiparului, in acesta se stupuieste rigina acrilicd autopolimerizabila: se
asambleazi cele doui jumaitati ale tiparului iar dupi polimerizare jigul este
gata. Fierberea pentru citeva minute va spori duritatea acestuia §i 1i va
reduce porozitatea. in final jigul este prelucrat si lustruit pentru a obtine o
suprafati netedi. Forma spatiald a jigului universal permite adaptarea lui
intraorali la o mare varietate de cazuri clinice. Pentru un pacient cu overbite
accentuat, jigul este plasat mai inainte. Din contri, daci gradul de
supraacoperire frontal3 este minim, poate fi adoptati o pozitie mai retrudata.
Aceste misciri de pozitionare se fac incit s3 se asigure in regiunile posterioare
ale arcadelor un spatiu minim interocluzal, inliturind interferentele dento-
dentare pe parcursul manipulirii mandibulei. Dupi localizarea exactd a
locului de plasare a jigului, acesta va fi fixat la incisivii superiori prin
intermediul gipsului sau al stentsului. Pentru inregistrare noi am folosit
pasta de cugenat de zinc tip Repin, pe suport de hirtie aseminitor celui
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folosit anterior. Cercetarile lui Dupas §i colab. (1985) au demonstrat
posibilitatea programarii cu ajutorul jigului universal a articulatoarelor
semiadaptabile, prin utilizarea ipsosului ca material de inregistrare. Pornind
de la aceste date noi am realizat inregistrarea ocluziei in pozitii excentrice
ale mandibulei tot cu ajutorul jigului universal dar prin intermediul pastei de
oxid de zinc-eugenol aplicata pe suport de hértie,

Rezuliate §i conclizii

in urma stdiwlui intreprins. considerim c& 1. metodele prezentate
permit realizarea plasarii condililor in axa balama terminala prin actiunea
muschilor ndicaton ai mandibulei pacientului, sub ghidarea dispozitivului
de deprogramare. relatia obtinutd fiind una fiziologica. efect al activitatii
sistemulu) neuromuscular al pacientului; 2. ambele metode permit corecta
identificare pe modelele de gips a contactelor premature in arcul de
inchidere §i a unor interferente ocluzale, unul din procedee fiind util
programani eficiente a articulatoarelor semiadaptabile; 3. utilizarea acestor
metode relativ simple permite, chiar in conditiile unei dotiri materiale
modeste. realizarea unor inregistriari ocluzale care sd contribuie la
indeplinirea dezideratulu unor analize ocluzale corecte §i a conceperii unor
lucran proteuce cu rehef ocluzal optim.
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ASPECTS OF DETERMINING AND RECORDING THE INTERMAXILLARY
RELATIONS IN THE ANTERIOR DEPROGRAMATION METHOD

S. Popgor, C. Cindea

Surveying different interpretations present in medical studies regarding the position of
mandibular condyles in centric relation, the author points out the authenticity of the so-called
"condylar position” A.U.M. (antcrior-most, upper-most, middle-most) and of different
procedures of recording it by means of neuromuscular anterior deprogramation.

There are two methods Woelfel and Dupas presented, both of them having been used
by the authors.

They are methods of deprogramation of masticatory muscular propnoceptive reflexes
and at the same time of recording of imtermaxillary relations in cases of complete dentition
and in some forms of partial cdentation, as well as the changes they brought about, their
advantages and practical utility.

Sosit la redactie: |4 iurde 1993



STUDII IN VITRO PRIVID ETANSEITATEA iINCHIDERII
APICALE A DIFERITELOR MATERIALE DE OBTURATIE
RADICULARA

M.Pop, $t. Bocskayv, Monica Monea, stud. Livia Murgu

Disciplina de odontologic §i parodontologie
Universitates de Mcdicina §i Farmacie Targu-Mures

Una din functiile obturatiilor radiculare este de a impiedica
infectarea sau reinfectarea regiunii periapicale cu microbi rimasi in
canaliculele dentinare (2). in acest scop, obturatia radiculard trebuie si
realizeze o inchidere perfectd a apexului (4). Acest studiu in vitro fsi
propune si studieze modul in care diferite tehnici §i materiale de obturatie
reusesc sa indeplineasca acest deziderat.

Material si-metodi

S-au folosit 25 dinti extragi, dintre care' 14 mcnoradiculari gi 11
molari. in cazul molarilor am obturat doar canalul cel mai voluminos.
respectiv palatinal la superiori si distal la inferiori.

Tratamentul biomecanic s-a efectuat'manual cu ace Kerr, burghiu
si pild de marime 15-110."Am acordat o mare atentie realizirii unui stop
apical cu acul 25 sau mai mare. in functie de marimea canalului.

14 canale au fost obturate cu cite-un singur con de gutaperca gi cu
cite una din urmitoarele patru paste de obturatie radiculard: eugenat
iodoformat, Endomethasone, AH26 si Diaket. Restul canalelor au fost
obturate cu gutaperca condensatd vertical, dupi ce, in prealabil, s-a introdus
in trexmea apicald a canalului cate una din pastele de obturatie radiculara
mai sus mentionate.

Tehnica folositd pentru condensarea verticald a fost descrisa de
Schilder (citat de 2) si parcurge urmitoarele etape: se alege un con de
gutapercd, astfel, incit s3 se opreasci la aproximativ | mm de apexul
dintelui. Se introduce in canal putind pasti de obturatie radiculard, apoi
conul de gutaperca. Porfiunea coronard a-conului se indepérteazi cu un
excavator incilzit. In continuare se folosesc condensatoare speciale
concepute in acest scop de ciitre Schilder. In lipsa lor noi am folosit asa-
numitele "finger pluggere”. Acestea sunt ace endodontice rotunde pe
sectiune, netede pe toatd lungimea §i boante la varf, standardizate dupi
sistemul folosit la acele de dilatare. Cu un fringer plugger incalzit la rosu se
inmoaie conul din canal, apoi cu un finger plugger rece pudrat in ciment se
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condenseazd gutaperca spre apex. Se verifica radiografic. apot se introduc
noi fragmente de gutapercd ce se incdlzesc i se condensezi succesiv pana la
umplarea canalului. Se obgine astfel o obturatic radiculard compacts si
densa. Datoritd presiunii din timpul condensirii, exista posibilitatea ca pasta
de obturapie radiculari si patrundi in canalele laterale, obturandu-le.

Dupa realizarea tuturor obturatiilor radiculare, am sigilat cu ceara
capatul coronar al obturapiei radiculare §i am pastrat dingii timp de o
siptimand in albastru de metil 1% pentru ca, in final, sa realizim sectiuni
prin slefuire. Sectiunile au fost studiate cu lupa stereoscopica pentru a
evalua prin masurarea cu hirtic milimetricA, gradul in care colorantul a
patruns in canal.

Rezuitate i discufii

In general gradul de penetrare a fost mic, cuprinzind valori intre
0-2,5 mm, conform tabelului de mai jos:

Eug. iod | Endo. AH26 Diaket Media
Obt. 1.3 1.5 1;6 1,75 1,5 (14
simpla dinti)
Cond. 1,4 2 0.5 0,75 1,22 (1
vert. dinti)

Dac3 comparam cele doui tehnici de obturatie, putem constata o
etanseitate ceva mai buni in cazul condensirii verticale fata de obturatia
simpla cu un singur con, respectiv o patrundere a colorantului in canalul de
1,22 fatad de 1,5 mm.

Desi numarul dinjilor folositi este statistic nesemnificativ, o
comparatie a diferitelor paste de obturatie in cadrul aceleisi tehnici de
obturatie se prezintd in felul urmator: etansgeitatea obturatiei cu un singur
con descreste dupd cum urmeazi: eugenat iodoformat, Endomethasone.
AH26, Diaket, fira diferente semnificative. in cazul condensirii verticale
ordinea  ectanseitdtn  este  urmatoareca: AH26, Diaket. cugenat
Endomethasone. De aceasti datd se observi ca materialele de obturapie pe
bazd de rdsini asigurd o etangeitate net superioard fajd de matenalele pe
bazi de ZnO - eugenol, diferenta fiind de chiar 1,5 mm.

Metoda condensirii verticale este laborivasd §i necesitd mai multe
controale radiografice pentru a evita supraobturdrile in cazul unei
condensiri prea zeloase radicinile se fractureazi (1). Condensarea verticald
este indicati (3) in cazul dinfilor cu:

- granuloame determinate de canalele laterale,

- granulom tntern $i

- canale foarte largi (ex. dinti tineri traumatizaii dar cu procesul de
apexificare incheiatd).
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Conchzi

Obturatia radiculard are ca scop inchiderea elangd a canalului
radicular pentru a prevem: complicatiile infectioase periapicale.

Studiile in vitro, neputand evalua proprietdtile biologice ale
materialelor de obturatie radiculard, se limiteazi la studiul in care obturatia
radiculard reuseste sa se opund patrunderii diferitilor agenti fizici (coloranti,
izotopi radioactivi etc.) in canalul radicular.

Folosind o tehnicad proprie, am efectuat un studiu in vitro la 25
dinti extrasi, compardnd obturatia radiculard simpli cu obturafia realizati
prin condensare verticald.

Din studiul efectuat a reiesit o etanseitate mai buna a obturatiilor
cu condensarea gutapercii, iar in cadrul acestei din urmia tehnici, rezultate
mai bune s-au obtinut cind pasta folositd alituri de gutapercé era pe baza de
risini epoxi (AH26 si Diaket) si nu pe bazi de ZnO - eugenol
i Endomethasone si eugenat iodoformat).
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STUDIES IN VITRO REGARDING THE TIGHTNESS OF APICAL CLOSING OF
DIFFERENT MATERIALS OF RADICULAR OBTURATION

M.Pop, St Bocskay, Monica Monea, stud. Livia Murgu

The aim of radicular obturations is to solstc the apical parodontium from the septic
medium of the oral cavity when the content of the radicular canal had to be removed for a
therapeutic or prosthetic purpose.

The authors have carried out studies in vitro. comparing the marginal closing of
radicular obturations by means of measuring the degrec of penctration of 8 colouring
substance through the apex and along the radicular obturstion

11 of the 25 canals included in the study were obturated, applying the vertical
condensation of guttapercha method. and the rest of canals were obturated using a simple
techmque, without the condensation of guttapercha.

The results show a better closing i1n the case of the condensation of guttapercha. In
this technique, the sealing of the apex was tighter when the obturenon pasic resuited from
£pOXY resins.

Sosit la redactia- 8 octombrie 1993
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PROBLEME DE FARMACIE

DOZAREA Zn?* PRIN METODA POLAROGRAFICA CU
UNDE RECTANGULARE §! PRIN METODA
SPECTROFOTOMETRICA

Silvia Duga, 1zabella Foris, C. Cseds, C. Dusa

Disciplina de chimic analitica
Universitatea de Medicina gi Farmacie Térgu-Mureg

Polifenolatii de Zn?* izolati din extracte vegetale au actiune
antimicrobiand §i sunt utilizati  la  prepararea unor medicamente
dermatologice §i preparate cosmetice. Extractele vegetale cu confinut de
polifenoli au fost izolate la facultatea noastra §i apoi predate fabricilor de
produse cosmetice indigene.

Scopul cercetirii noastre a fost gisirea unor metode adecvate de dozare
cantitativd a Zn2* din extractul vegetal si din produsul cosmetic elaborat

Aparatura gi reactivi

Pentru determiniri s-a_folosit 'un-polarograf cu unde rectangulare
RADELKIS OH-104.

Ca electrod indicator s-a folosit un electrod picuritor de mercur cu
reglarea automati a timpului de picurare, ca anud folosindu-se mercurul de pe
fundul vasului de polarografie. inregistrarea polarogramelor s-a facut automat.

Pentru intocmirea curbei de etalonare s-a folosit o solutie de bazi de
Zn2* avand o concentratie de Img ion/ml, corespunzind unei concentratii
de 15¢10-3 M Zn2* preparatd din ZnSO, 7HO, folosind apa bidistilaii. Ca
electrolit de bazi s-a folosit o solutie de KCI 1% si gelatind 1%, dar s-a
adaugat §i cite | ml amoniac concentrat pentru a realiza mediul amoniacal
necesar polarografierii Zn2* . Seria etalon i probele s-au preparat identic

Rezultate gi discutii
{nregistrind polarogramele s-au obtinut curbe polarografice cu picuri.
Unda pentru ionul Zn2* apare intre -1,34 §i -1,38 V.
Valorile curengilor inregistragi sunt redate in tabelul ur.1.
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Tabelul rr. |
ValoriledccurentipinuAinregisu-nepenn'ucm‘badcctalonare

Nr.cr Concentratia ipa(RA)
(mm?1)
1. 0,14 12
2. 0,6 50
3. 1,0 141
4 2.0 300
5 3,0 430
6. 4.0 584
1. 50 680

Din tabel se constati o crestere a curentului cu concentrapia, in
conformitate cu ecuatia lui Ilkovit. Calculind parametrii dreptei celei mai
probabile din media curentilor inregistrati, coeficientul de corelatie indic o
corelape excelentd intre concentratie §i curentul inregistrat pentru concentrafii
pana la 5-6 mm/l, peste aceste valori se observa o abatere de la liniaritate.

Ecuapa dreptei obtinute este redata prin expresia:

Can* =(7,28- 1073+ 2,04 10-4) . ip +(0,02805+0,2748)
=7 r=09975 S, = +0,1638-107

Prin verificarea preciziei §i exactitiitii metodei de dozare polarografica
a Znl" , concluzia care se desprinde este cil existd o eroare relativa cuprinsa
intre 1-7%. admisi la aceastd concentratie. Din calculul statistic reiese ci
apar doar eron intimplitoare gi nu sistematice.

Metoda spectrofotometricd de, determinare se bazeazd pe formarea
unor complecsi colorati in rogu, fotometrabili, inre Zn2* - Ditizona (Difenil-tio-
carbazoni), (1-5), respectiv Zn>* - PAN (Piridil-azo-naftol) (5,10,7).

Pentru determinari s-a folosit un spectrofotometru SPECOL 10.

Compiecsii  Zn-Ditizona §i Zn-PAN avind lungimi de unda
caracteristice, metoda se foloseste atit la identificarea cit §i l2 dozarea
cantitativa a Zn2~ .

in tabelul nr2 sum redaji parametrii mai importanfi pentru acegti
complecsi:

Tabelul nr.2
Parametru Ditizona PAN
pH 5.1-5,5 6,5
driay ligand 435,618 480
| Armay complex 5358 520-570
L_;‘zmx optm §38 565
tump de stabilitate complex 120' 15




Dificultate a prezentat stabilirea condifiilor optime de wucru penuu a
avea o abatere mimimi de 1a liniaritate, avind in vedere factorui deranjant al
multor ioni metalici: Fe2*, Cus*, Pb2*, Mn<* ctc.

Pentru construirea curbei de etaionare, folosind ca reacuv de
complexare ditizona, am incercat mai muite metode de lucru.

O metodi care a dat rezultate a fost cea in care s-a folosit 0 solutie de
6 - 104 mg/ml Zn>* in solutie de HNO4 0,001 M, in mediu de tampon acetat
cu solutie de ditizona 0,025 mg/ml in tetraclorurd de carbon, excesul de
ditizon2 a fost spilat cu o solutie de hidroxilamina Prin fotometrarea fata de
martor la lungimea de undi de 560 nm am obunut urmatoareie rezultate
(fig.or.1).

Eewy

>
’ s 10 15 0 ]

MgZn?*
Fig. nr. I: Curba de etalonare Zn-Ditizona

.=t fegesn

Din datele experimentale reiese ci extinctia variaza proportional cu
concentrafia, pentru domeniul de concentratii ales: insi venficind precizia si
exactitatea metodei, se obtin erori mari, metoda nefiind reproductibili.
Erorile sunt sistematice $i se datoreazi in primul rind faptului ca este o
metodd de extractie, necesitind multe spdliri ale stratului organic.
micyorind exactitatea metodei. Un alt factor care duce la erori este
stabilitatea mare a reactiei ditizonei cu alti ioni metalici prezenti chiar si in
urme, (Pb2*, Cu?*, Fe3*, Mn2*), de exemplu limita de recunoastere pentru
reacfia Pb-Ditizond este L= 0,04 ug, iar pentru reactia Zn-Ditizona
L= 0025 - 0,02 pg Desi sunt previzute in metodele abordate §i
complexarea ionilor jenanti, cu KCN sau Na,S,0; inliturarea totald a
acestora este greu de realizat

Mectoda spectrofotometricA de dozare a Zn2™ cu ditizona este
taborioasa §i putin reproductibili, de aceea am abordat in continuare metode
de dozare cu PAN, indicator complexonometric pentru Cd2*, Co2*, Cul™,
Ni2*, Zo?* 1a pH = § - 6. Pentru Za?* pH-ul optim este 6,1 - 6.5, cind se
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objine un complex cu absorbtie maxim3 de $65 nm. Construind curbe de
ctalonare cu acest indicator se ob{in extinciii proporfionale cu concentratia,
valorile obtinute fiind redate prin curba dio fig. nr.2.

E .

Fig nr.2: Curba de etalonare Zn-PAN

Calculand ecuapia - dreptei celei. mai probabile din datele
experimentale. cat § a coeficientului de corelape se constatd o buni
liniaritate intre concentratie si extinctie pe domeniul de concentratii intre 2-
30 pg/ml Zn?*, ecuatia ce redi concentrafia in functie de extinctie este:

C%Zn?* = (5,383 +0,431)E +(-0,046 £ 0,159)
=10 $,=0,168 r=0,997

Am aplicat in continuare metoda la dozarea Zn?* din polifenolatii
preparapi la Facultatea de Farmacie: polifenolat de Morus, polifenolat de
Ulmaria §i polifenolat de Coryl. Céntarind din fiecare sarja céte 3 probe, am
dezagregat cu HNO; si HCI conc. evaporind la sec pe baia de api; reziduul
format a fost reluat cu apé bidistilata gi adus cantitativ la 100 ml. Operapile
de dezagregare acida s-au repetat pana la obtinerea unui reziduu alb.

Concentratiile procentuale in Zn2* ale probelor analizate sunt regae
in tabelui nr. 3.

Rezulaiele obpnute prin aceasti metodd sunt reproductibile,
cantitatea de Zn2* gasit fiind in concordanti cu continutul teoretic de Zn2*
al solutiilor de polifenolap preparate in lzboratoarele facultatii. Rezultatele
sunt cuprinse in domeniul de siguranta ales, ceea ce demonstreazi ci in
determinanie efectuate au existat numai eron accidentale.

Dozarea spectrofotometnica a Zn2* cu PAN poate fi aplicatd cu
rezultate bune la determinarea Zn?* din polifenolati.



Tabelul nr. 3.
Continutul in Zn2* al polifenolatilor de Zn2*+ obtinuti din diferite plante
Polifenolatul g proba Canntatea de Zn-"
mgY%
0,460
46398 0,456
0,448
0,446
MORUS 4,6859 0,450
0,445
0,458
46587 0,450
0,448
A =0,451£2,360,005

0=9x=0,451 S;=0,005P=95'/.t=2,36

0,443
4,6875 0.438
0,424
0,425
ULMARIA 46833 0,443
0,441
0,441
4.6990 0,439
0,426
A=0,435+2,36%0,007

=9 x=0,435 S;70,007 P=95% 1=2.36

0,862
4.7261 0,862
0,848
0,872
CORYL 4,7285 0,858
0,846
0,877
4,7324 0,878
0,866
A=04863£236*
0,011

=9x =0,863 S:=0011 P=95% t=236
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ZN?* ASSAYING BY POLAROGRAPHIC AND SPECTROPHOTOMETRIC
METHODS

Silvia Duga, (zabella Féris. C. Cseds, C. Dusa

Metal polyphenolates of vegetal origin can be used increasingly more widespread in
the industry of cosmetics, too. Zinc polyphenolate obtained from a vegetal extract is a brown
solution with a characteristic smell. meant to revitalize the epidemis, as according to the latest
invesugations it is one of the factors applied in acrodermatius.

Several methods of assaving were made sv -h as: rightangle wave polarografic method,
by wiuch the relative errors were 1-7%. spectrophotometnc method of assaying with organic
reagents such as dithizone and PAN - However, these methods (the first is also a method of
extraction) are laborious and less reproducible, the relative errors being 1-10% in case of
dithizone, and 1-7% when PAN is used.

Comparing the two methods studied. practical resuits cause us to reccommend the use
of the colorimetric method of assaying Zn.

Sosit la redactie: 17 februarie 1993

TETRACIKLIN MEGHATAROZASA ¥
4 AMINOANTIPIRINNEL

Dudutz Gydngyi*, Kincses Ajtay Maria**

Marosvasérhelyl Orvostudoményi és Gydgyszerészeti Egyetem
Gybgyszeripar Tanszék®, Toxikologia Tanszék **

A 4-aminoantipirint szélesktrben- haszniljédk a fenolszarmazékok
meghatarozasira az Fmerson éltal felfedezett indofenol reakcio (2, 5, 6) alapjéan.

A vizsgalt fenolos hidroxilt tartalmazo vegyillet és a 4-aminoantipirin
R8zotti reakcid oxiddloszer jelenlétében jol meghatdrozott pH-n megy
végbe, mihozben kloroformban kioldédd szines termékek keletkeznek. A
kloroformos kivonas ndveli a mAdszer érzékenységét és szelektivitasat
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A modszer reproduktibilitdisa valamint a keletkezett termékek
szinének az intenzitisa flgg az oldat pH-jatdl és a kondenzicios termékek
képzddési allandojatol.

Az irodalmi adatok szennt (2, 6) a 4-aminoantipirin és a kalium-
hexacianoferrdt (HI) - (a leggyakrabban hasznalt oxidiloszer) mennyisége csak
kismértékben befolydsolja a szinintenzitast, a pH értéke viszont meghatirozo.

Jelen dolgozatban a tetraciklin-4-aminoantipirin reakcid fizikai-kémiai
vizsgilatdval kapcsolatos eredményeinket foglaltuk dssze, valamint ez alapjan a
tetraciklin mennyiségl meghatarozasara kidolgozott modszeriinket ismertetjiik.

Anyag és modszer

-Tetracikliniumklorid (Fabrica de Antibiotice lasi)

-Natrium hidroxid p.a. (Reactiv Bucuregti)

-Kalium-hexacianoferrat (IIT) p.a. (Merck)

-Kaliumklorid ch. p. (Reactiv Bucuresti)

-Kloroform p.a. (Reactiv Bucuresti)

-4-aminoantipinrin (a Gydgyszeripar Tanszéken szintetizalt, benzolbd!

atknistalyositott reagens)

- Spekol

- Acetat tompito oldat' Walpole szerint (1)

- Radelkis Universal pH-méter.(Type OP-204/1).

Mértik a 10-3 M tetracikliniumklorid (T) oldat pH valtozasat 10-3 M
kaliumhexacianoferrat (IIT) és 10-2 M kaliumklorid jelentétében 10-3 M
natriumhidroxid oldat hozzaadasara.

A méréseket megismételtiik 1074 valamint 2-10~4 M-aminoantipirin
(AA) jelenlétében is. Az igy 'nyert adatok scgitségével a kiilonb6zd
Usszetételld kondenzacids termékek lépcsozetes keletkezésének a feltételébol
kiindulva (3, 4), kiszamoltuk és megrajzoltuk a kondenzicios termékek
képzddési gorbéjét.

A tetraciklin-4-aminoantipirin rendszer fizikai-kémiai vizsgalata altal
szolgaltatott adatok segitségével ratértiink a mennviségi meghatarozas
kériilményeinek a megallapitisara:

Probaként 0,5-3 mg tetraciklint oldottunk 2,5 ml vizben; hozzaadtunk
1 ml 5%-0s kaliumhexacianoferrat (IIT) oldatot, 3 ml acetit-tompité oldatot
(5,5 pH) és 5 ml 0,4%-o0s 4-aminoantipirin oldatot. Parhuzamosan vakprobit
is készitettiink. A probdkat azonnal kiraztuk 2-2-1 ml kloroformmal.

Az egyesitett kloroformos oldatok extinkcigjat 1 cm-es kiivettiban
Spekol tipust spektrofotométeren 475 nm hulldmhosszon mértiik.

Eredmények

A kondenzalt termékek képzddési gbrbéjérdl leolvastuk a vizsgalt pH
tartomanyban a vegyiilési molaranyt és a képzodési allandok értekét
(1. tdblazat).
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1.Tabldzat

Sorszam Képzbdési mol- | pH-tartomany LgK K
arany
1. 1T: 2 A-A 35-45 18.9 7.9-101%
l 2. 1T: 3 A-A 4,5-65 13,65 44-1013

A tovabbiakban a mennyiségi meghatirozis soran a mért adatok
segitségével kiszamitottuk az extinkcids koefficienst, amelynek statisztikai
kiértékelését a 2. tablazatban foglaltuk 6ssze:

2. Tabldzat
Sorszam e-E-E° Statisztikai kiértékelés
c.d
1. 0,160 X=0,170
5(%-x)?
2. 0,180 & (X=X
==l =0,006603
3 0,167 n-
4 0,170 n\ o,
Y Ax-x;)
S 0,172 Sg = 8l ———=0,0027
n.(n-1)
a=09 t,=2,015
6. 0,171 A=%£1,.5;=0,170+0,0054
Variaci6s koefficiens:= S._OO =3,9%
X

* £ = extinkci6s koefficiens; Eo = a vakproba extinkcitja; E = a proba extinkcidja;
d=1 am; ¢ = a berén tetraciklin mg-ban.

Kovetkeztetések

1. A tetraciklin4-aminoantipirin rendszerben hig vizes oldatokban,
oxiddloszer jelenlétében, 3-7 pH kozott liposzolubilis kondenzicids
termekek keletkeznek.

2. A kondenzacids termékek moélaranya 1T: 2 AA, illetve 1T: 3 AA.

3. A liposzolubilis kondenzicids termékek képzodési allandéja 7.9
10!8 (pH 3,5 - 4,5) és 4,4-1013 (pH 4,5 - 6,5) kovetkezésképpen nagy
stabilitasit vegyiiletekrS] van sz6.
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4. Az IT: 3AA termék kloroformos oldatinak extinkciémérésén
alapuld spektrofotometrids mennyiségi meghatdrozas jol reprodukalhat6
médszer, amely gydgyszeres készitmények, bioldgiai anyagok tetraciklin
tartalmanak a meghatérozasara is alkalmas.

5. A tetraciklin-4-aminoantipirin termék szine vizes oldatban instabil
ezért a probakat azonnal ki keil razni kloroformmal.

6. A kisérletek soran a kivonas optimalis pH értékét 5,5-nek talaltuk,
amely éppen a szerves olddszerben legjobban oldédo 1T - 3 AA termék
képzodésének felel meg. Ezt az optimalis pH-t az acetdt tompité oldat
segitségével biztositottuk.
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TETRACYCLINE DETERMINATION WITH ¢-AMINO-ANTIPYRINE
Dudutz Gydngyi, Kincses Ajtay Méria

We have studied with physical and chemical methods of the reaction between 4-
aminc-antipyrine and tetracycline in the presence of K3[(CN)¢l The molar ratios in the
liposoluble condensed product are | T: 2 AA and 1 T: 3 AA, the stability constants are
7.9-10!8 (pH 3.5 - 4.5) and 4.4-1013 (pH 4.5 - 6.5).

For the quantitative determination of tetracyclime we have worked out a
spectrophotometrical method based on measuring the exunctions of the chlorophorm solution
extracted at pH 5.5 of the condensed product, with molar ratio 1:3, that dissoives best in
organic solvents. '

A szerkesztGségbe érkezett: 1993. marcius 25.-én
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COMEMORARI

VOR 150 JAHREN WURDE ROBERT KOCH GEBOREN
( 11 Dezember 1843 - 27 Mai 1910)

KOCH ist einer der Grinder der modernen Bakteriologie. Er began
seine Tatigkeit als Landarzt. Beschrieb die Sporenbildung des Bacillus
anthracis, legte die Grundsitze der in der Bakteriologie angewandten
Tierversuche nieder, hat das Verfahren der Firbung der Bakterien in
mikroskopischen Priparaten und deren Fotografierung ausgearbeitet. Seine
bedeutendste technische Verwirklichung war die Einfilhrung von festen
Nihrbsden die das Erhalten von Reinkulturen erméglichte. Er entdeckte den
Erreger der Tuberkulose und Cholera. Hat viele bedeutende Nachfolger
erzogen. Im Jahre 1905 wurde er mit dem Nobelpreis ausgezeichnet.

Obwohl seine wissenschaftlichen Verdienste unverginglich sind,
kann doch die Frage gestellt werden, ob/die Nachwelt ihm gegeniiber
geniigend dankbar ist? In der beurteilung dieser Angelegenheit gehn wir -
natiirlich als personliche Stellungsnahme - aus volgenden aus. In der Revista
Medicala (Targu-Mures, 1979, vol. XXV, No. 1-2, 76-79), haben wir eine
Arbeit verdffentlicht, aus der unter anderen hervorgeht, dass aus den
svstematischen Einheiten die im Bande Bergey's Manual 8. Auflage (1974)
vorkommen, 171 Personennamen tragen. Hierher gehéren: 1 Ordnung, 8
Familien, 42 Gattungen und 120 Arten. Diese Taxa wurden zu Ehren voa
146 Personen benannt. Mit Unverstindniss und Bedauvern haben wir fest
stellen konnen, dass nicht ein einziges Taxon den Namen KOCHS wrigt Diese
Arbeit. die in abgekiirzter Form in der obengenannten Zeitschrift erschien,
wurde im Jahre 1978 in der Heimat Robert KOCHS nicht verdffendicht.

Wir méchten diesen kurzen Nachruf mit den Worten G. GAFFKYS
schliessen: "Ausgestattet mit klarem Verstande und kritischem Sinn, besass
KOCH eine wunderbare Beobachtungs- und Auffassungsgabe, die ihn stets
den Kemn der Dinge schnell erfassen und nicht Gbersehen liess. Zu seinen
Hauptcharakterziigen gehorte fester, stetiger Wille und zihe Ausdauer. Vor
einer Arbeitskraft und Arbeitsfreudigkeit ohnegleichen, stellte er an andere
hohe Anforderungen, die hochsten stets an sich selbst Robert KOCH
gehorte und diente der Welt".

Prof.dr. M. Péter
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MANIFESTARI STIINTIFICE

REUNIUNEA ANUALA DE STTINTE FIZIOLOGICE
TARGU-MURES, 22-23 OCTOMBRIE 1993

in zilele de 22-23 octombric 1993 a avut loc la Targu-Mures,
Reuniunea Anualid de Stiinje Fiziologice organizati de Societatea Romani
de Stiinte Fiziologice in colaborare cu Universitatea de Medicina §i
Farmacie din Targu-Mures.

Au participat cadre didactice §i cercetitori din centrele universitare
Bucuregti, Chisiniu, Cluj-Napoca, Craiova, lasi, Timigoara gi Targu-Mures.

in sedinta de deschidere, presedintele comitetului de organizare, prof.
dr. M. Sabau, a salutat pe cei prezenti, subliniind faptul ca este pentru prima
oard cind o astfel de manifestare are loc la Targu-Mures. S-a omagiat cu
acest prilej scurgerea a 30 de ani de cand g§i-a inceput activitatea la
disciplina de fiziologie a umiversitifii noastre profesorul Gheorghe
Arsenescu i 6 ani de la disparitia sa. Profesorul Arsenescu a fost unul dintre
pionierii electrofiziologiei experimentale miocardice §i ai vectocardiografiei
la noi in tarad.

Programul s-a desfiisurat in continuare in cadrul celor 6 sectii:

1. Fiziologie si farmacologie experimentald/(18 lucréri),
2. Electrofiziologie miocardici (16 lucriri),

3. Explorari functionale (16 lucrari),

4. Probleme de imunologie (9 lucréri),

5. Fiziologie nervoasi §i musculara (8 lucriri),

6. Poster (14 lucréri).

Au fost prezentate mai multe referate §i lucrii care oglindesc
preocupdrile actuale ale fiziologilor roméni: Hipoxia - demon sau demiurg
(R. Camnaciu - Bucuregti), Metabolismul cloruro-sodic la sobolanul susceptibil
la convulsii audiogene (M. Uluitu - Bucuresti), Functia electromecanicd a
miocardului in situatii de stres (A. Saulea - Chisiniu), Rolul fiziologic al
nucleilor amigdalieni (M. Dorofteiu - Cluj-Napoca), Influenja rezistentei
extravasculare asupra circulatiei coronariene (V. Nestianu - Craiova),
Factorii endoteliali modulatori ai reactivitiii vasculare (I. Hiulica - lasi),
Mecanismele contractiei muschiului neted vascular (D. Brinisteanu - lasi),
Rolul celularitatii ciilor aerifere in bronhomotricitate (Fr. Schneider -
Timisoara), Consecinfele supraincircarii hemodinamice experimentale a
inimii de yobolan asupra fenomenelor electrofiziologice celulare (M.Sabiu -
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Targu-Mures), Sinteza locala a proteinelor plasmatice in mucoasa arborelui
bronsic (1. Szabo - Targu-Mures), Geneza fibrilatiei ventriculare (J. L4szl6 -
Targu - Mureg). :

De un interes deosebit s-au bucurat lucrarile experimentale si clinice
prezentate in cadrul sectiunii de electrofiziologie miocardica, care a reunit
fiziologi si cardiologi, colaborarea dintre acestia fiind apreciati ca un
mijloc de apropiere in scopul progresului cunostintelor teoretice gi practice
in acest domeniu.

Participantii au avut la dispozitie pentru a-§i prezenta rezultatele, cele
mai no: metode audio-vizuale, inclusiv calculatoare, beneficiind de sprijinul
tehnic al ing. Gheorghe Piscu. Sunt demne de remarcat incercarile catedrelor
de Explorari Functionale din lasi §i de Fiziologie din Targu-Mures de-a
introduce pregatirea asistatd de calculator a studentilor, folosind metode de
screenshow.

Cu prilejul reuniunii s-a finut i sedinta Comitetului de Conducere
al Societatii, prilej cu care s-au discutat probleme ale invatimantului de
fizologie, ale cercetirii experimentale §i clinice, ca §i probleme
organizatorice, stabilindu-se locul reunijunii din anul 1994, care va avea loc
la Cluj-Napoca.

O atmosferd prieteneasci. deschisd; a caracterizat cele doud zile
ale reuniunii, confirménd, dacéd mai era nevoie, existenta unei adevirate
familii a fiziologilor romani.

Prof. dr. M. Sabdu
Presedintele Comitetului de organizare
Térgu-Mureg
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