=I=V|3ul oE MeviGid
Si FARMNAGE

03VOd:
l:) GYOGYSNZIEIENIET:
Szehlle




COLEGIUL DE REDACTIE

Redactor sef: prof. dr. lon Pascu

Redactori sefi adjuncti: prof. dr. George Simu
prof. dr. Fazakas Béla

Secretar de redactie: Szilagyi Ludovic

U.M.F. Targu-Mures

Wi

ISSN: 1221—2229 ]
4l
Biblioteca Ceatrala

[

|
| ]



REVISTA DE MEDICINA SI FARMACIE
ORVOSI ES GYOGYSZERESZETI SZEMLE
PUBLICATIE A UNIVERSI’I:AT[] DE MEDICINA S1 FARMACIE BIN

TARGU-MURES
Redactia: 4300 Targu-Mureg, str. Gh. Marinescu nr. 38, telefon: 115551, fax: 164407

1995, vol.41 Nr.2 IULIE-DECEMBRIE

SUMAR

REFERATE GENERALE

Livia Chiorean: Terapia genicé in patologia umani ..........cceversccaresees 3
M Pereanu, I. Pascu: Aspecte clinice in polineuropatia uremici........... 16
M Pereanu, I Pascu: Studii electrofiziologice in neuropatia uremici ........... 23

STUDII CLINICE

G.Oltean, Smaranda Demian, Simona Béfagd: Aspecte clinice si
terapeutice in limfoamele maligne mediastinale.........ooe-cenverineens 32

Incze S., Frigy A., Vass R, Brdnzaniuc E., Cotoi S.: Az atrio-
ventrikularis atvezetés vizsgalata pitvari fibrillicidban,
digoxin adagolasa utan 36

Imola Torok, Ana Bratu, C.Dudea. Tabloul clinic, factorii
favorizanti, concordanta intre diagnosticul ecografic i cel

chirurgical in boala litiazici 40
C. Cotta, S. Cotoi: Corelatia dintre poten{area postextrasistolica si
ischemia miocardica 43

Lucia-Sanda Fetea, C.Rusnac, Maria Floristearu, Marcela
Sigmirean, L.Neagos, Elisabeta Racos: Reactualizarea unor
aspecte clinice i de laborator in giardioza COpiilor.........coeeseueeen.. 46

S.Bancu : Coboréirea colonului transvers pe cale
transmezenterica pentru anastomozele joase colorectale............... 51

D.Nicolescu, V.Osan. I Bakos, MImbarus, O.Golea, Orsolva Mdrtha,
C.Caudr, IDumbrdvearns: Quelques considérations sur la



stratégie des résections transuréthrales (rtu) des tumeurs
vésicales superficielles (tvs)....

R.Boja, C.Catarig, C.Cantar. S. Nedelcu DMcoIescu Vanante

tehnice de rezolvare endoscopici a stricturilor uretrale

STUDII EXPERIMENTALE SI DE LABORATOR

L.Hecser, V.Haddreanu, Sabina Elena Marcu: Modificir
morfopatologice ale ficatului in intoxicatiile acute letale cu
etanol. Nota I

PROBLEME DE STOMATOLOGIE

Melinda Székely, Simona Anca: Ciptuseala rezilientd a protezelor
totale mandibuiare

PROBLEME DE FARMACIE

Dudutz Gyongyi, K Ajtay Mdria: Bioanorganikus elemek — Mg2*
és Zn2* — és tetraciklin kolcsdnhatisinak fizikai-kémiai
vizsgalata

DIN ISTORTA MEDICINEI

A. Cojocaru: Medici ilustri in "Biographisches Lexikon" de
L.Fischer

68

30

85

90

MANIFESTARI STIINTIFICE - RECENZII

Zilele franco-romine de pediatrie. Lille, 4-6 septembrie 1995

(G.Simu)
Profdr. Gh.Danili: Medicamente modeme de sintezd (vol.)
(A. Gyéresi) .......unncern.

.95

96



REVISTA DE MEDICINA’SI FARMACIE
ORVOSI ES GYOGYSZERESZETI SZEMLE

THE PUBLICATION OF THE UNIVERSITY OF MEDICINE AND
PHARMACY, TARGU-MURES$

Editor’s Office: 4300 Targu-Mures, str.Gh.Marinescu nr.38, tel.:115551 fax:164407
Romania

1995, vol.4/ Nr.2 JULY-DECEMBER

SUMMARY

GENERAL REPORTS

Livia Chiorean: Gene therapy in human pathology 5
M Pereanu, I Pascu: Clinical aspects of uraemic polyneuropathy ........ 16
M Pereau, [Pascu: Electrophysiological studies in uraemic neuro-

pathy 23

CLINICAL STUDIES

G.Oltean, Smaranda Demian, Simona - Bdtagd: Clinical and
therapeutical aspects in mediastinal lymphomas .........cccccovrvuennnne. 32
Sincze, AFrigy, R Vass, E Bramzaniuc, S.Cotoi: The computerized
study of atrio-ventricular conduction in atrial fibrillation:
the effects of Digoxin ... 36
Imola Térck, Ana Braru, C.Dudea: Clinical manifestations,
predisposing factors. concordance berween ultrasonographic
and surgical diagnosis in gallstone disease. Retrospectiv

study 40
C. Conta, S. Cotoi: Correlation between postextrasystolic potentia-
lization and myocardial ischaemia 43

Lucia-Sanda Fetea, C.Rusnac, Maria Floristeanu, Marcela
Sigmirean, L.Neagos, Elisabeta Racos: Cenain clinical and
laboratory aspects of children’s giardiosis as recurrent topic
of the day 46




S.Bancu : Transmesenteric descent of the transverse

colon for colorectal anastomMOSIS ....cceeeeeereveeveeveerieeiieierene

D.Nicolescu, V.Ogsan, IBakos. MImbdrus, O.Golea, Orsolya
" Madrtha, C.Cant@r, IDumbrdveams. Quelques considérations
sur la stratégie des résections transuréthrales (rtu) des
tumeurs vésicales superficielles (tvs)

R Boja, C.Catarig, C.Cantar, S.Nedelcu, D.Nicolescu: Technical
options for internal optical urethrotomy as endoscopic
surgical treatment of urethral strictures

EXPERIMENTAL STUDIES

L. Hecser, V.Hadareanu, Sabina Elena Marcu: Morphopatho-
logical modifications of the liver in lethal acute
intoxications with ethanol. I

PROBLEMS OF DENTISTRY

Melinda Székely, Simona Anca: Soft-lining of mandibular
complete dentures

PROBLEMS OF PHARMACY

Dudutz Gyongyi, K Ajiay Maria:  Physicochemical study of

tetracycline and bioelements (Mg?* and Zn?*) interactions.....

HISTORY OF MEDICINE

‘A. Cojocaru: Famous doctors in "Biographisches Lexikon™ by
LFischer

SCIENTIFIC EVENTS — BOOK-REVIEWS

French-Romanian days of pacdiatrics. Lille, 4-6 Sept, 1995
(G.Simu) .

Prof.dr. Gh. Danili: Modem synthetic medicines (1%t volume)

(A.GYEPESi) urrrrerrerrereenecenscancsions

55

59

68

80

8s

95

95



REFERATE GENERALE

TERAPIA GENICA IN PATOLOGIA UMANA

Livia Chiorean

Disciplina de genctici
Universitatea de Medicind §i Farmacie Targu-Mures

Terapia genici este o noud metodologie terapeuticd in studiu,
rezultatd din posibilititile aproape nelimitate de clonare a genelor sanitoase
functional normale. in celulele somatice, germinale. embrioni, sau in stadii
incipiente de dezvoltare. Aceste celule vor fi transferate in organismul
indivizilor care au mogstenit o copie anormall a aceleiasi gene (1, 2, 3, 8, 9,
13,17, 18).

Posibilitatea tratarii bolilor umane si a celor mai importante tulburiiri
genetice fundamentale, a fost de mult timp visul clinicienilor. Existenta a
peste 4000 de boli genetice distincte. multe debilitante sau mortale,
majoritatea incurabile prin metode terapeutice obisnuite, justifici
indreptitite speranie in aplicarea terapiei genice (22).

Aplicarea terapiei genice este justificatd in urmatoarele conditii cind:

1. Se poate demonstra ca riscurile aplicani sale sunt mici;

2. Fata de alte mijloace terapeutice. terapia genica este mai valoroass;

3. Pacientii nu pot beneficia de alte alternative terapeutice.

Initial cercetérile au urmarit obtinerea unor metode de tratament prin
reinserfie genicd normald, interesind diferite celule somatice, dar foarte
recent s-au utilizat §i celulele seriei germinale (5, 11, 12).

Insertia genica in celulele germinale

O preocupare foarte actuald a terapiei genice 0 constituie
selectionarea §i modificarea prin reinsertie genica a liniilor de celule
germinale. Opiniile europene in acest sens sunt fie pesimiste, justificate de
pericolele alunecirii spre practicile eugenice. fie optimiste, bazate pe
avantajele reale terapeutice care domina considerentele de ordin etic.

Se apreciazi chiar ci obligatia normala a profesiei medicale, este
aceea de a face utilizabile §i publice unele tehnologii, capabilc de a trata sau
nreveni mutatii, cauzatoare de variate imbolniivin sau moarte, atit pentru
generatiile prezente cit si cele viitoare (8, 24).



Dcoarcce metodele de screening prenatal sau embrionar precoce nu
pot preveni decit o mica parte din tulburdrile genetice cunoscute, interventia
genica directad asupra celulei ou este unica posibilitate pentru exercitarea
drepturilor legale reproductive ale unor cupluri conjugale stigmatizate
genetic (hetcrozigoti) (24).

O premierd geneticd mondiald (aprilie 1993) s-a inregistrat in cazul
fibrozei chistice a pacreasului (mucoviscidoza). Astfel, dupi aplicarea
tehnologiei de fertilizare in vitro a gametilor de analizi computerizata a ADN-
ului uneia din blastomere, dublati de transferul intrauterin’ al blastomerei
gemene normale, s-a putut naste o fetifi normali intr-o familie de heterozigoti
pentru aceasti mutatie si cu primul copil bolnav de mucoviscidoza (11).

Aceasti tehnologie anglo-americana a putut fi aplicata si in cazul altor
boli determinate monogenic, la care produsul de sinteza al genei normale
este cunoscut (hemofilie §i unele miopatii) (11).

Ca urmare a acestui succes, in cazul mucoviscidozei, beneficiem deja
de un program de diagnostic in faza de preimplantare pentru embrionii
umani fecundati in vitro.

lasertia genicd in celule somatice

Utilizarea in scop terapeutic a celulefor somatice manipulate genetic,
poate avea efecte deosebite in caz de deficit si deficiente proteice
determinate monogenic, pentru gene care au fost deja §i clonate, avind sanse
mari de terapie genica, fata de bolile determinate poligenic. De asemenea ele
pot fi aplicate in monosomii (pierderea unui cromozom intreg) sau trisomii
(prezenta unui cromozom suplimentar).

Conditiile pentru o terapie ideald au fost enuntate in 1990 de Verma
(14), ele fiind urmatoarele:

- si asigure o vindecare pe viati a bolii;

- insertia genei sa nu prezinte efecte secundare;

- gena sd poatd fi inserati in locusul siu normal (recombinare omo-
logé) in celulele gazdei;

- gena s3nitoasi sa substituie specific copia genei anormale:

- gena inseratd si nu activeze oncogene latente sau si inactiveze 0
antioncogend activi;

- cunoagterea bolilor care se preteazi la terapie genici;

- cunoagterea posibilititilor de control corespunzator a expresiei genei
transferate.

Tehnicile de bazi mai utilizate in transferul de gene normale in
celulele somatice ale pacientilor sunt: microinjectia de ADN normal
purificat direct in celule; transfectia. preluarea de citre celule in timpul
cultivarii a ADN-ului normal administrat: fuziunea protoplastelor bacteriene
sau liposomilor continand ADN cu membrana plasmatica a celulelor {inta;
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- electroporatia, 0 metod2 prin care un soc ekxfic ponewmc face
permeabild membrana celulelor {intA pentru ADN-wd axtracelhfsr Eber
administrat;

- introducerea unor "vectori retrovirali” manipulati gemetic, § eclslete
infectate, care convertesc ARN-ul lor in ADN, integrindad s
cromozom. Utilizarea cu preponderenti a vectorilor viral, pestwn
introducerea de gene normale in ADN-ul celulelor afectate, a permis
constatarea cd numai anumite celule "{inta" pot fi utilizate in transferul
genic, ele trebuind a fi: suficient de rezistente pentru a suporta manipularea;
sd poat3 fi usor recoltate din corp §i reintroduse; s aibi o durata lunga de
via{4, luni, ani sau toata viata.

Celule fintd

Cele mai utilizate celule §i {esuturi, apte pentru a fi manipulate
genetic prin transfer genic sunt:

A. Celule medulare

1. Culturi de celule stem, optimizate ca numir, corectate genetic prin
insertia genei normale, asociate concomitent cu administrarea unor factori
de cregstere celulari ca interleukina 1, 3, 6 si factorul de crestere a coloniilor
de macrofage pentru stimularea proliferarii acestor celule la receptori (12).

2. Culturi de celule medulare cu reinsertia de gene normale, eficiente
atdt in transferul genetic normal, cit §i in exprimarea genelor transferate in
aceste celule (12, 18, 19).

3. Transfer genic in culturi de limfocite T, autologe corectate prin
reinsertie genicd, pentru diferite gene normale umane readministrate
bolnavilor in injectii lunare. Recent National Institute of Health (NIH). a
aprobat aplicarea clinica curentd a acestei metode, in tratamentul cancerului
§i al unor imunodeficiente ale enzimei adenozin-deaminaza, reprezentand
inceputul unei noi ere in medicina moleculara (6, 22).

in cazul adenozin-deaminazei (ADA). dupa reinjectarea celulelor la
bolnavi, gena normald ADA a fost capabild a exprima enzima normald
restaurand potential functia imuna (5).

Sindromul SCID (imunodeficienia combinata severd), are urmétoarele
caracteristici principale:

- deficitul ADA este cauza a 1/4 din cazurile SCID,

- nu se deosebeste clinic de alte cauze SCID,

- din copilérie apar frecvente infectii oportuniste,

- se mogteneste autozomal recesiv,

- are o frecventi rari de 1/100 000 nasten,

- netratat are o evolutie fatald in primul an de viati,

- acumularea metabolitilor deoxiadenosinei, in special dATP, conferd
0 toxicitate selectiva pentru limfocite.



Pe linga tratamentul SCID (3) celulele medulare au ficut posibila
corectarea 3i tratarea talasemiei (prin inserfia genelor pentru alfa si beta
globind normala) (2, 21).

4. Transplant de mdduvd osoasd alogend, de la un donor HILA
compatibil (19). A fost eficace in 60% din defectele congenitale imune, ca
tratament  precoce  in  osteopetrozi,  tezaurizmoze  congenitale
mucopolizaharidoza Hurler sau Gaucher.

5. Transplant de mdduvd osoasd sdrdcitd in celulele T de la umd din
parinti, haploidentica (19).

B. Culturi de celule somatice nehematopoietice (fibroblasti, celule
endoteliale, cheratinocite etc.), corectate prin reinserie genici, obisnuit
folosite in terapia de suplimentare, atit in tulburiri ereditare, cit i in vanate
alte boli (infectioase §i cancerul).

1. Implante de celule epiteliale

Scopul acestor implante de celule epiteliale manipulate genetic este
de a asigura sinteza §i secretia unor proteine, produse normal in anumite
celule si deversate in plasma sangvind, care s poati fi utilizate si de alte
tipuri celulare.

Posibilitatile de tratament in acest caz includ: hemofilia, boli prin
deficit hormonal, STH, boli prin deficit proteic.

2. Implante de fibroblaste

Sunt celule preferate, accesibile, rezistente, capabile de cultivare si de
manipulare genic3 prin vectori virali, pot secreta substante in singe, ar putea
fi usor de inlaturat la nevoie, poseda un mare potential terapeutic.

Au fost create fibroblaste manipulate genic pentru factorul VI i IX
a coagularii (desi normal nu-1 produc), pentru a sintetiza proteine diferite ca
STH, NGF-factorul de crestere a nervilor, levodopa.

Verificarea experimentald a eficacitifii terapeutice in vivo pe soareci
si sobolani a demonstrat urmitoarele posibilitai:

a) Gena umani pentru factorul VIII a fost inseratdi in ADN-ul
celulelor ovariene de hamster in culturd. Globulina antihemofilica astfel
sintetizatd se aplica in tratamentul hemofiliei, din anul 1987, produsul fiind
perfect tolerat de pacienti far efecte secundare, sau risc de contaminare virala.

b) In cazul factorului IX uman al coagularii a fost realizata injectarea
la soareci a vectorului viral cu inserfia genei pentru factorul IX uman. S-a
evidengat sinteza acestuia timp de 15 zile, soarecii reactionind imun
impotriva proteinei striine umane.

Au fost deja verificate in modele experimentale animale urmitoarele
irplanse:

L Iepiawe intracerebroie de fibroblaste manipulate genetic cu
xuped de a corecta afectares newronilor; permite depasirea barerei
bamatocmoefalice pentrw produgii  genelor inserate (clonate); permite



programarea fibroblastelor pentru diferite proteine care si difuzeze in
celulele nervoase.

2. Implante de fibroblaste manipulate genic pentru a secreta factorul
de crestere a nervilor (NGF). Au stimulat cresterea neuronilor la sobolan,
iar la om regenerarea neuronilor al ciror deficit se asociazi cu pierderea
memoriei in boala Altzheimer (desi rolul NGF in determinismul bolii nu a
fost evidentiat).

3. Implante de fibroblaste programate pentru sinteza de Levodopa

Au fost verificate in modele animale create pentru boala Parkinson, a
cérei cauzi nu este precis cunoscuti.

4. Celule hepatice manipulate genetic

Au fost create in vederea unei terapii genice in hepatopatiile prin
deficit, hipercolesterolemie familiald sau cu deficit de receptori LDL, fiind
verificate experimental la iepuri.

Hepatocite recoltate de la iepurii din linia Watanabe, o Tinie cu deficit
genetic de receptori LDL (low density lipoprotein), dup3 inserarea genei
normale in ADN-ul celular, celulele au sintetizat un receptor LDL biologic
activ. Acest model extrapolat la om ar permite utilizarea sa in cazuri de
hipercolesterolemie familiala sau cu deficit de receptor LDL.

Injectarea directd a iepurilor Watanabe cu gene pentru receptorii
LDL, a permis detectarea tranzitorie in corpul lor a acestor proteine.

5. Implante de celule endoteliale umane manipulate genetic prin
vectori retrovirali

Aceste celule manipulate genetic, pot insera gene pentru produsii de
secretie in celulele endoteliului care méargineste vasele sangvine, eliberand
mai repede produsii, oferind un ‘contact mai intim cu sangele decit
fibroblastele.

6. Mugchii

Terapia degenerescenfei musculare Duschenne, beneficiazd de
rezultatele cercetirilor de inginerie geneticé (16).

S-a demonstrat c& copiilor suferinzi de aceastd boalad le lipseste o
proteind numita distrofind. Gena care codificd aceastd proteind este prea
mare pentru a putea fi inseratd intr-un vector retroviral. Severitatea
simptomelor poate fi mult amelioratd prin inlocuirea doar a unei jumatiii a
genei absente sau anormale. Verificarea eficientei terapeutice s-a facut la
soareci cu distrofie musculard prin injectarea intramusculard directad de
ADN normal crud sau numai a genei normale pentru sinteza distrofinei.
Administrarea a dus la ameliorarea simptomatologiei cu sinteza produsulu?
timp de céteva luni. in mod similar, aite gene injectate direct in mgschil
unor animale de experien{ad au dus la o crestere a cantitafii proteinelor
codificate de acestea timp de cateva luni, chiar dacd ADN-ul injectat nu s-a
integrat in cromozomi.



fn prezent se fac cercetdri pentru gasirea unui vehicul potrivit. care
prin administrarea in vivo sau in vitro in culturi de celule deficitare sa
insereze gena in ADN-ul propriu, celulele urmand a fi reinjectate boinavului
n tesutul pintd (16).

7. Plamanul

Se preconizeazi 1in cazul tratamentului fibrozei chistice a
pancreasului, inhalarea de spray sau aerosoli continand vectori retrovirali,
cu gene normale umane inserate.

Terapia genicd anticanceroasa

Orice celuld modificata genetic in sens malign, v-a prezenta una din
urmitcarele modificiri care intereseaza:

- factorii de crestere celulara sau receptorii pentru factorii de cresterce
si diferentiere celular,

- cdile lor pentru transducerea semnalelor nucleare §i citoplasmatice;

- cregterea rezistentei la factorii citotoxici;

- alterarea comunicinii intercelulare intre celulele invecinate (4, 7, 10).

in masura descifrdrii mecanismelor genice §i biochimice de
cancerizare, scopul terapiei genice in afectiunile maligne urmareste:

- identificarea indivizilor cu antioncogene defective mostenite sau
castigate (gene supresoare ale tumorilor);

- identificarea modificarilor precursoare ale cancerizirii;

- caracterizarea gradului de progresie a uneitumori nediagnosticabile;

- formarea de anticorpi antimembranari ai celulelor tumorale;

- sinteza de substanfe imune variate, care sa transporte citotoxine sau
izotopi radioactivi in anumite populatii celulare;

- folosirea semnalelor celulare pentru ‘a modifica proliferarea
tumorali (15).

Strategiile genetice ale supresiei tumorale prin terapie genicd se
bazeazi pe urmitoarele considerente:

- clonarea §i caracterizarea genelor supresoare ale tumorilor,
descoperite pani acum,

- constatarea prezentei aceleiasi gene supresoare (antioncogend) sau
oncogena in mai multe tipuri tumorale,

- prezenta in aceeagi tumoare a mai multor tipuri de oncogene sau
antioncogene;

- tipuri de gene supresoare §i oncogene, caracteristic alterate in tipun
tumorale specifice;

- observarea ci antioncogenele au ca functie controlul activitifii
celulelor normale in special proliferarea, diferentierea §i senescenta;

- identificarea genelor implicate in invingerea senescentei (ele duc la
imortalitate avind on potential de proliferare nelimitat);

E)



- utilizarea vectorilor retrovirali in scopun terapeutice prin terapie genica.

Vectorii retrovirali dupé Sincovics (20) poseda urmatoarele avantaje:

1. rup si transduc oncogene celulare;

2. pot introduce in ADN-ul celulelor maligne antioncogene (gena Rb),
pentru a le transforma in celule revertante normale urmand a fi reinjectate
intratumoral dupa cultivarea lor in vitro,

3. virusurile oncolitice lizeaza celulele tumorale.

Parvovirusurile se replicd numai in celulele in curs de diviziune pe
care le lizeaza, exercitind astfel un efect selectiv antitumoral, fard a afecta
celulele normale aflate in repaus mitotic.

- infectia cu mixovirusuri §i paramixovirusuri asigurd cresterea
capacititii de ridspuns a antigenelor de suprafatid celulard si stimularea
capacitijii de aparare a gazdei, actionand §i asupra altor celule de acelasi tip,
neinfectate cu virus, fiind denumita innmitate antitumorald postoncoliticd.

4. Virusurile, celulele infectate viral si celulele tumorale, induc
sinteza de limfokine, citochine gi a factorului de necrozi a tumorilor (TNF),
care activeazd celulele NK (natural killer) si T (celulele T citotoxice),
impotriva celulelor infectate viral i a celulelor tumorale.

S. Virusul rujeolei poate activa direct sau indirect celulele supresoare,
cauzind remisia limfopatiilor §i hematopatiilor maligne. Activarea direct
are loc prin infectarea celulelor de limfom cu virusul rujeolei, iar activarea
indirectd se realizeazi prin inducerea mediatorilor moleculari ai celulelor
mononucleare supresoare, fata de proliferarea celulelor tumorale in limfo- gi
hematopatiile maligne. cauzind remisiunea lor.

6. Vectorii retrovirali pot introduce in celulele tumorale antioncogene
(gene supresoare tumorale normale) sau alte gene virale (herpes) ce codifici
noi antigene de suprafati sau proteine specifice normale, crescind astfel
antigenitatea celulelor tumorale, care devin mai vulnerabile in reactia de rejet a
gazdei impotriva tumorii. Vectori ca retrovirusurile au urmatoarele avantaje:

a) In celulele infectate, retrovirusurile convertesc ARN-ul propriu in
ADN, integrandu-! intr-un cromozom {dar numai in celulele care se divid).

b) Pot include mai mult material genetic stridin pentru vehiculare decat
virusurile ADN.

¢) Pot infecta o gama larga de specii §i tipuri celulare.

d) Retrovirusul modificat in vector retroviral nu contine genele
proprii pentru sinteza proteinelor virale §i ca urmare el nu se va reproduce in
vrganism, decat gena striind inclusé tn genomul sau.

¢) in transferul genic se utilizeazd numai anumite "celule {inta"
suficient de rezistente pentru a suporta manipularea genici (celule medulare,
limfocite, fibroblaste etc.). Celulele {inta trebuie s& poata fi recoltate usor de
la pacienti si reintroduse in organism cu usurind: sa aiba o duratd de viaja
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lunga (luni sau ani); in celule expresia genei terapeutice inserate in vector si
imite exact pe aceea a genei normale.

Metode de terapie genica anticanceroasa

1. Metoda TIL (limfocite T care infiltreazi tumorile).

A fost creatd si utilizati cu mare succes de Rozenberg, in terapia
antineoplazica umana. Consta in prelevarea din tesutul tumoral de limfocite
T care se cultiva in vitro in prezenta interleukinei.

in urma cultivarii, limfocitele devin ucigase numite si celule LAK
(limphokine activated killers). Reinjectarea intratumorala a acestor limfocite
a dus la disparitia tumorilor §1 metastazelor la zeci de pacienti.

2. Transfectia (preluarea directa de gene normale sau de mici fragmente
de ADN normal) in vivo sau in vitro urmata de reinjectarea celulelor.

Aceastid tehnicd terapeutici a fost verificati in culturi de celule
tumorale din retinoblastom, transfectate cu gena Rb normali sau cu celule
dintr-o tumoare mamara sau prostatica, transfectate cu ADN normal.

Reinjectarea celulelor transfectate la bolnavi a prevenit dezvoltarea
tumorilor primare, prin aparitia fenomenului de revertant (transformarea
celulei canceroase in celula normal3) (7, 27).

3. Imunomodularea genetica prin introducerea in celulele canceroase
sau limfocite a genelor pentru citokine. acizi nucleici antisens, ribozimi
(molecule circulare mici intronice care funcfioneaza ca gene mobile) sau
gene pentru diferii factori de crestere sau necroza a tumorilor (12).

Insertia factorului de necrozi al tumorilor (TNF) in limfocitele LAK
extrase din tumori, cultivate in prezenia interleukinei este o tehnica terapeutica in
lucru, determinand stimularea capacitifii antitumorale a imfocitelor LAK.

4. Utilizarea de vectori virali cu afinitdji tisulare specifice (herpes,
hepatiti B) special construiti, pentru replasarea {intit a unor gene.

Virusul herpes modificat a putut insera in ADN-ul celulelor tumorale
in culturd o gend care le confera sensibilitate la distrugerea prin ganciclovir,
medicament antiviral. Administrarea de ganciclovir cobailor sau bolnavilor
la o siptimini de la reinjectarea intratumorald a celulelor cultivate a
determinat regresia tumorilor. Ca urmare National Institute of Health a
solicitat autorizarea aplicarii metodei la pacientii fard sanse de supraviefuire.

5. Transfer de gene mediat de cromozomi in celulele rransfeciate

Se realizeazi izolarea cromozomilor metafazici printr-o tehnica
speciald, care vor interactiona cu o suspensie de celule tumorale (2-10%)
cultivate initial pe un mediu neselectiv, apoi pe un mediu selectiv, permitind
proliferarea doar a celulelor transfectante, in care a patruns cromozomul
strdin administrat.

in cazul tumorilor renale s-a realizat in culturd replasarea in celule
tumorale a unui cromozom 11 normal. Reinjectarea celulelor la bolnavi a
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suprimat dezvoltarea tumorii (Stanbridge citat de 7). Cromozomul 11
contine diferite oncogene dintre care amintim: HRAS 1 (sarcom de sobolan
tip Harvey 1); TCL2 (leucemie/limfom cu celule T); MEN (neoplazii
endocrine multiple); SEA (eritroblastozi aviara S 13); BCL 1 (leucemie cu
celule B); ANC (carcinom de canal anal-2); CBL 2 (secventd retrovirald
wansformant); antioncogena ST 3 (gend supresoare a tumorigenititii-3)
(Mc Kusick. Mendelian Inheritence in Man. Ed. 9-a.1993).

In acest caz, suprimarea dezvoltirii tumorale a fost indusd de
antioncogena ST3 normald, existenti pe cromozomul 11, transfectat in
celulele tumorale.

6. Metode specifice de imunoterapie

a) Utilizarea terapeuticd a anticorpilor monoclonali (25).

Administrarea anticorpilor monoclonali in carcinoame de glanda
mamari (antigen pozitiv) impotriva oncogenei neuw/Her-2, exerciti un efect
direct de inhibare a dezvoltirii tumorale (25).

b) Imunoterapia antitumorala bazati pe manipularea genelor pentru
sinteza antigenelor tumorale specifice. Schema cea mai actuali gi eficace de
imunoterapie specifica se bazeazi pe descoperirea ci limfocitele T citolitice,
izolate de la unii pacienti cancerosi pot fi induse a reactiona cu un complex
molecular numit antigen E (o moleculd specifica HLA-Al §i o peptidi
derivatd dintr-o proteind MAGE-1).

MAGE-1 este prezenti la peste 30% din melanoame 1a peste 15% din
tumorile mamare $i pulmonare. Metoda nu e aplicatd decit la pacientii cu
alele HLA-A,; (26% albi §i 17% negri). Se cauti variante tehnice pentru
aplicarea schemei la pacientii care au mostenit alte tipuri de alele HLA.

Redam dupa Boon Thiery (29) schema etapelor de imunizare.

Metastazd
Tumord
s — | B
Inde-
phrtare
cheror-
Scald

| ¢ bTE

Celule Un esantron Pacicntul este In caz de succes

sangvine dﬁ. tomoral se dacd  oumizat cu celule umfoeiteie T .

esiate M testeazd e le omorite rispund p

pentu POTtY  pentru POBUV ceptind sntigen E impotriva cchule-

HLA-A, MAGE-1 lor tumorale §i
le distrug

Fig.mr.1: Terapia genici a bolii SIDA
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O terapie eficace a bolii SIDA este dificil de realizat {inand cont de
existenfa genelor suprapuse in genomul viral. In principiu se urmareste
cresterea rezistentei limfocitelor fata de atacul virusului HIV (SIDA).

Ipoteza de lucru vizeazi dou obiective i anume:

- manipularea genici a limfocitelor recoltate de la bolnavii de SIDA,
prin insertia in ADN-ul celulelor a unor gene care si impiedice patrunderea
virusului SIDA in celule §i diseminarea sa in organism;

- obtinerea unor celule de diferite tipuri programate a sintetiza o
proteind de invelig (CD,) gasita pe limfocitele T, de care se fixeaza virusul.
Se speril ¢ lansarea in circulatie a unor celule programate pentru sinteza
proteinei CDy ar deveni o capcand de fixare a virusului salvind limfocitele
T, care gi-ar mentine capacitatea de aparare antiviral (26).
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GENE THERAPY IN HUMAN PATHOLOGY

Livia Chiorean

Gene therapy is a new therapeutic methodology under study,' muhmg t‘rom
the almost limitless possibilities of cloning healthy, normally functioning genes in
the somatic, germinal cells, or embryos or in initial developrqeni stages. Ater
inserting the gene in the patient’s cells, they will be retransferred in the body of ths
individuals who inherited an abnormal copy of the same gene. The conditions ::



application of gene therapy, as well as the technologies of gene insertion in germinai
and somatic cells are specified.

The transfer of normal genes into the somatic genes of patients is achieved
through: direct microinjection of normal purified DNA into the cells: transfection
(the taking over of normal DNA during cell culturing); the fusion of bactenal
protoplasts or DNA containing liposomes (artificial phospholipidic vesicles in
bimolecular layer) with the plasmatic membrane of the target-cells; electroporanion.
the permeation of targetcell membrane by means of a strong electric shock for free
extracellular DNA; the use of retroviral vectors, genetically manopulated etc.

This study analyzes different targetcells used for genetic reinsertion in
different diseases, cancer therapy included.

Sosit la redactie: 20.06.1994

ASPECTE CLINICE IN POLINEUROPATIA UREMICA

M. Pereanu, |. Pascu®
Spitalul Clinic Judetean Sibiu

*Clinica de Neurologie, Spitalul Clinic Judetcan Mureg
Universitatea de Medicina §i Farmacie TArgu-Mures

Polineuropatia constituie una dintre cele mai frecvente complicatii ale
insuficientei renale cronice (I.R.C.) ajunsi in stadiul uremic ireversibil (1).

Afectarea sistemului nervos periferic (S.N.P.) la bolnavii uremici a
atras atentia clinicienilor destul de tirziu, incepind din a doua jumatate a
secolului al XIX-lea, prima utilizare a termenului de polineuropatie uremica
fiind atribuita lui Lancereax (1884).

De mentionat faptul paradoxal c3 in decursul primei jumititi a
secolului al XX-lea neuropatia periferici din cadrul L.R.C. nu mai apare
pomenitd in tratatele medicale de specialitate (30).

Urmare articolului original publicat de Asbwry, Victor si Adams (4) a
apirut in mod clar c3 o polineuropatie mixti senzitivomotorie poate apirea
frecvent la pacientii uremici ca rezultat al LR.C.

Interesul asupra manifestirilor nervoase periferice din .LR.C. a crescut
in special dupa aplicarea metodelor moderne de dializd artificiala cronicd si
mai ales dupi efectuarea cu succes a rransplantului renal (21). Aceste doud
evenimente cruciale au stimulat interesul asupra studierii neuropatiei
uremice atit din punct de vedere clinic c¢ét §i al modificérilor paraclinice (in
special neurofiziologice).
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Incidenta polineuropatiei este practic necunoscutid, materiaicle
publicate pana in prezent relevand variafii considerabile (30), cuprinse in
general intre 25% i 85% din bolnavii cu LR.C. (40).

in toate studiile, cu exceptia celui al lui Thomas (40) predomimania
masculind a afecfiunii este netd, natura nefropatiei neparind si aibi
influent3 asupra dezvoltirii afectiunii neurologice (32).

Manifestiri ale neuropatiei periferice constituie parte integrants din
tabloul clinic al sindromului uremic terminal. La pacientii examina{i riguros,
semnele de neuropatie lipsesc in general atit timp cit clearence-ul la
creatinini depiseste 6 ml/min. (22).

Tabloul clinic al polineuropatiei uremice este nespecific, fapt ce il
face greu de delimitat de alte neuropatii metabolice sau carentiale in care
simptomele senzitive sunt predominante, cel putin in stadiile incipiente ale
afectiunilor (24). Ulterior, o data cu involufia axonald progresivd, apare
evidentd o disfunctie senzitiva §i motorie ascendenti.

A. Simptomele subiective constau in:

- Parestezii sub forma de furnicaturi, injep&turi, amoreli in repaus
sau prurit difuz (15,26) si constituie de obicei primele acuze ale bolnavilor.
Acestea pot s3 apar3 cu aceeasi frecventd in degetele de la mdini si de la
picioare, spre decsebire de alte semne neurologice care se manifestd mai
pregnant la nivelul regiunilor distale ale membelor inferioare (30). Pruritul,
cel mai adesea generalizat, se datoreazi involutiei §i reducerii numarului
total al terminatiilor senzoriale cutanate ca o consecintid a polineuropatiei
uremice (17).

- Sindromul de arsuri in picioare "buming feet syndrome" apare doar
la 0 mic# parte din numarul bonavilor. Trebuie mentionat ¢ acest sindrom
si-a pierdut din importanta diagnosticd pentru polineuropatia uremici, el
fiind mai des intilnit in neuropatiile: diabetica, alcoolica, arsenicald, prin
carenfa de vitamina B! si de acid pantotenic (26).

- Durerea. simptom adesea absent in stadiile primitive ale polineuro-
patiei, poate fi proeminent in neuropatia avansati, manifestindu-sc sub
formi de dureri lancinante de-a lungul nervilor (22).

- Crampele musculare apar descrise de o minoritate a pacientilor
seara sau tarziu in noapte.

- Sindromul de picioare nelinigtite "restless legs syndrome™ descris de
Ekbom (16), a fost raportat ulterior de catre Nielsen (30) la 70% din
pacienti. Apare in special seara la culcare i este descris ca o necesitate
stringenta de a misca picioarele §i de a face citiva pasi in camerd (10, 23).
Unii autori descriu acest sindrom ca si cel mai timpuriu semn de neuropatie
clinicd uremica. Tratamentul de electie il constituie clonazepamul 0.5 mg
seara la culcare (22). Dup# Nielsen ins&, sindromul apare si independent de
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neuropatia uremicd, el fiind descris adesea si in alte neuropatii (diabetica,
prin awitaminoze, paraneoplazica s.a.) (30).

B. Semnele obiective

- Scdderea percepyiei vibratorii §i diminuarea sau abolirea reflexelor
ostendinoase (R.O.T.) achiliene apar cel mai timpuriu si constituie initial
unicele semne clinice obiective ale neuropatiei periferice (8, 18, 22, 29).
Afectarea sensibilititii vibratorii este mai importantd la nivelul halucelui
decit la nivelul maleolei interne, argument clinic esential in incadrarea
uremiei in afectiunile de tip "dying-back” (38).

- Diminuarea sensibilitdtii profunde si in primul rind al sensibilitatii
vibratorii, care apare mai afectatd decit cea mioartrokinetici, cu pistrarea
relativ nealteratd a sensibilititii termoalgice (25) duc la aparitia tabloului
clinic de "pseudotabes nefrogen” (26).

Determinarea pragului de sensibilitate vibratorie cu ajutorul unui
vibrator electromagnetic a relevat decelarea unei scideri a valorilor sale la
bolnavii la care neuropatia uremicid s-a ameliorat dupa instituirea
hemodializei cronice, in timp ce conductibilitatea nervoasa scizuti poate si
mai persiste luni de zile (37, 38). O scidere §i mai marcatd a pragului de
sensibilitate vibratorie a fost observata dupi transplantul renal (7, 30, 45).

Masurarea sensibilitdtii termice 1a 20 pacienti cu L.R.C. terminala a
evidentiat anomalii doar la 6 pacienti. Rezultatele obtinute dovedesc o
disfunctie nesemnificativi a  fibrelor aferente mici, care conduc
sensibilitatea termoalgici. Cand aceste modificdri totusi apar, ele nu se
coreleazi cu aspectele clinice relevate in polineuropatia uremici (3, 13).

Trebuie mentionat ci semnele clinice apar de obicei la nivelul
membrelor inferioare §i au un caracter ectromelic, prezenta lor la nivelul
membrelor superioare constatindu-se doar in cazuri severe (22).

- Afectarea tuturor modalitdfilor senzitive mergind péna la anestezie
cu distributie "in yjosetd”, precum §i deficitul motor si atrofia musculard
distald incepand cu muschii mici ai piciorului, reprezintd semne tardive in
evolutia neuropatiei uremice. Aparitia lor constituie o dovadd de mare
gravitate, recuperarea completd a functiei motorii odatd afectatdi nu mai
poate fi atinsi nici dupa initierea unui program de dializa eficient (23, 31).

S-au citat cazuri de instalare precoce a amiotrofiilor cu atingerea
muschiului pedios, apoi a muschilor gambieri, ai coapsei §i extrem de rar ai
muschilor antebratului §i brajului, cu tendint3 la generalizarea amiotrofiilor.
Se poate afirma c3 atingerea musculard nu se datoreazi exclusiv afectarii
nervoase periferice, o amiotrofie difuzi dominind uneori tabloul clinic, in
ump ce RLO.T. si sensibilitatea obiectiva sunt conservate (22). Tulburirile
nutrivionale §i reducerea activitifii musculare in cadrul uremiei par a fi
principalele cauze ale afectirii musculare; nu poate fi ins3 exclusd nici
jprteza prezenei unei miopatii uremice la aceasta categorie de bolnavi (28).
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Dupi Sobh si colab. (35) amiotrofia la nivelul mugchilor proximali ca
§1 in mugchii lojii anterioare ai gambei $1 ai muschilor mici ai picioarelor
conduc la o stare de oboseala timpurie caracteristica uremiei. Cauzele sunt
complexe, nu sunt in intregime cunoscute §i ele cuprind, printre altele,
deficienta de carnitind, malnutritia, neuropatia. miopatia uremica si excesul
de parathormon.

Haider si colab. (19) descriu aparitia unei neuropatii optice in 1.R.C.
Urmarind incidenta acestei afectiuni timp de 24 de luni la 60 de pacienti
aflati in hemodializi. autonii au constatat aparifia la 4 pacien{i a unei
neuropatii optice acute tipice. Au fost descrise si alte cayze de neuropatie
optica severd in cursul hemodializei cronice (20, 33).

Rezultatele obtinute in urma efectudirii audiogramei si a inregistririi
potentialelor evocate auditive din truchiul cerebral la bolnavi uremici
evidentiazi o diminuare a acuititii auditive §i o alungire a undelor I-III.
Rezultatele reflectd o afectare subclinicd a nervului acustic ca o parte a
neuropatiei uremice axonale generalizate.

Dintre factorii patogenici agravanti ai polineuropatiei uremice, cei
mat semnificativi par sd fie reprezentaii de gradul insuficienjei renale,
expnmat cel mai bine prin rata filtrérii glomerulare, precum si de durata de
la instalarea L.R.C. pani la efectuarea masuritorilor electrofiziologice (6,
31). Nu s-a constatat nici o corelatie intre severitatea neuropatiei §i gradul
azotemiei rezultat din determinarile serice ale ureei §i ale creatininei (30).

Varsta pare sa constituie o importanta deosebita in special la barbati
si intr-o mai mic& masuri la sexul feminin. Trebuie mentionat ci §i in mod
fiziologic s-a constatat o relatie invers proportionald intre scaderea V.C.N. si
virsta cazurilor examinate (41).

S-a constatat de asemenea o vulnerabilitate crescutd a nervilor
periferici la pacientii uremici, manifestiri clinice constatindu-se la leziuni
nervoase minime. De asemenea efectul medicamentelor cu actiune
neurotoxica dovedit3 apare mai pregnant in cursul polineuropatiei uremice,
fapt ce obligd la urmidrirea atentd a concentratiilor serice pentru aceste
substante la bolnavii cu LR.C. (2, 11, 34).

Prezentarea tuturor acestor date confirma afirmatia lui Tenckhoff (39),
rimasi inc3 valabili, care sustine ci fiecare pacient cu LR.C. avansatd trebuie
obligatoriu examinat pentru a evaiua existenta sau absenta neuropatlel

C. Newropatia autonomd uremica

O serie de cercetiirori au demonstrat anomalii in funcponarea snstcmulun
nervos autonom la pacientii uremici, atit la cei aflafi in hemodializa cronica, cat
i la cei care nu au inceput acest tratament. Printre anomaliile puse in
evidentd au fost raportate: transpiratii profuze, raspunsuri anormale la
manevra Valsalva, afectarea functiei baroreceptoare. hipotensiunea
ortostatici, variatia intervalului R-R pe electrocardiogrami s.a. (9, 23, 44).
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Dupi Vita i colab. (42, 43) la pacientii hemodializafi existd o mare
variabilitate in evolutia funciiei nervoase autonome, cu imbunatitire la o
serie de subiecti §i deteriorare la altii. Dintre pacientii cu uremie $i functie
autonomi normali la inceputul studiului, o deteriorare a sistemului nervos
vegetativ a fost observati la 33-35% din pacientii urmiriti pe o perioada de
18 luni §i la 62,5% dintre cei urmariti timp de 56 de luni.

Desi Mallamaci si colab. (27), Ausserwinkler si colab. (5) au notat o
afectare continud a neuropatiei autonome la pacientii uremici tratati prin
hemodializi cronica intermitentd, Zoccali §i colab. (46) au constatat faptul
c3 tratamentul hemodialitic opreste progresiunea afectirii parasimpatice la
bolnavii cu [LR.C.

Frecven{a anomaliilor sistemului nervos autonom la bolnavii uremici
este totusi mult mai mica decit neuropatia senzitivomotorie (12).

Rezultd din cele expuse faptul ci patogeneza neuropatiei uremice
autonome raméne inc3 necunoscuta, unele dintre mecanismele patogenetice fiind
doar presupuse. Rezultatele contradictorii asupra afectinii sistemului nervos
autonom au fost raportate atit dupa hemodializa cronici intermitenta, cit si dupa
dializa peritoneala ambulatorie continui sau transplantul renal (14, 43).
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CLINICAL ASPECTS OF URAEMIC POLYNEUROPATHY

M.Pereanu, 1.Pascu

After the first description of the uraemic polyneuropathy as one of the most
frequent complications of the chronic renal failure, the application of moderm
methods as the chronic artificial dialysis and the successful performing of the renal
rransplant, have stimulated the scientists’ interest about this affection. In this essay
the most important signs and symptoms that commonly appear in the uraemic
polyneuropathy are presented. There are briefly presented the autonomous nervous
system abnormalities which, although less frequent than the sensorymotor ones, have
aroused an increasing interest lately.
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STUDII ELECTROFIZIOLOGICE iN NEUROPATIA
UREMICA

M. Pereanu, 1.Pascu®

Spitalul Clinic Judetean Sibiu
*Clinica de Neurologie, Spitalul Clinic Judejcan Mures
Universitatea de Medicind §i Farmacie TArgu-Mures

Examinarea electrodiagnostica a evoluat destul de rapid intr-o metoda
paraclinica de o importanti deosebitd in evaluarea polineuropatiei suspecti
sau stabilith clinic, dupad ce Adrian §i Bronk (1929) au obfinut primele
electromiograme umane, Denny Brown si Pennibacker (1928) au distins
potentialele de fibrilatie de cele de fasciculatie i Dawson si Scotr (1949) au
inregistrat potentiale de actiune nervoasa cu electrozi de suprafati (1).

Stabilitd pe fundamente neurofiziologice, investigatia electrodiagnostica
complementeazi examinarea neurologici. Cele mai multe examinir
electrofiziologice sunt sensibile in special la disfunctia fibrelor cu diametrul
mare.

Existd putine aspecte specifice pentru o anumitd afectiune. Totusi
leziunile caracterizate prin degenerare axonali senzitiva §i/sau motorie pot fi
in mod clar distinse de cele cu demielinizare segmentala uniforma.

Studiile de conducere nervoasa sunt neinvazive si utile nu numai in
evaluarea diagnostici, dar prin examiniri seriate, se poate urmérn progresia
sau raspunsul la terapie (1).

Semnalate incad din 1964 (Funk-Bremiano, Preswick, Jeremy s.a)
anomaliile conducerii nervoase din polineuropatiile uremice au fost ulterior
confirmate de numeroase studii (23).
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Detcrmminile electrofiziologice au devenit in uitima perioads cele
i, importamte metode de evidentiere ale neuropatiei intr-un stadiu precoce,
subcimic. cind indicd semnele obiective (adesea chiar §i cele subiective)
lipsesc dm manifestirile clinice ale polinéuropatiei uremice; pe de alti parte,
aceste metode sunt necesare, aga Cum am mai ardtat, pentru urmirirea
enolutiei neuropatiei o data diagnosticata (4, 12, 14, 19, 27).

A. Studiile electromiografice (EM.G.) utilizeazi ca electrozi de
culegere fie ace concentrice, fie electrozi de suprafata.

Neimdorfer si colab. (17) au evaluat datele E.M.G. inregistrate pe
maugchiul oponent al policelui si extensor scurt al degetelor la bolnavi cu
LR.C. Dupi criteriile stabilite de Buchtal, "patemnul" neurogen ce indici o
afectare nervoasi periferici necesitd prezenta a cel putin una din
urmatoarele modificari:

- activitate spontana patologica: fibrilatii sau unde lente pozitive,

- traseu simplu sau intermediar la contractia musculari maxima,

- cresterea frecventei undelor polifazice (> 12%).

Rezultatele obtinute pe cei 80 de pacienti cu I.R.C. examinati au
relevat modificiri neurogene la 8 pacienti (10%) in muschiul scurt extensor
al degetelor 5i la 4 pacienti (5%) In muschiul opozant al policelui. Aceste
date sunt cu atit mai relevante cu cét clinic nu apireau semne de deficit
motor (17).

Liberson i colab. (13) au comparat rezultatele inregistrate
electromiografic cu datele privind V.C.N. la 21 de pacienti cu LR.C.
Potentiale de fibrilatie au fost inregistrate la 10 din 19 pacienti; acestia
prezentau de asemenea valori scizute ale V.CN.

in studiul publicat de Bolton (7) toti bolnavii cu neuropatie uremica
investigafi cu electrozi coaxiali prezentau semne E.M.G. de denervare in
mugchii distali ai piciorului: potentiale de fibrilatie, reducerea numirului
total al potentialelor de unitate motorie la contractia musculard voluntard,
cresterea incidentei potentialelor polifazice, unele dintre ele fiind anormal
de lungi. Dupi efectuarea transplantului renal s-a observat o imbunititire
partiald a acestor anomalii, potentialele de fibrilatie au disparut si s-a
observat o crestere a frecventei potentialelor motorii la contractia musculard
maxima.

inregistrarea E.M.G. la contractia musculari voluntard din mugchiul
scurt al policelui efectuata la 29 de pacienti uremici de citre Nielsen (16)
releva un traseu de interferentd la 25 si o reducere a interferentei cu
amplitudine normald la 3 pacienfi. Aceasta indicid faptul c3 blocul de
conducere apare rar in fibrele motorii ale nervului median, in timp ce
V.C.M. era adesea scizuti. Invers, la aceiasi 29 de pacienti inregistrarea
EM.G. la contractia voluntarA maxima din muschiul scurt extensor al
degetelor releva adesea o scidere a unititilor motorii (traseu de interferent
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sdrac la 12 pacienti) fapt datorat de citre autor umui bloc de conducere
motorie pe nervul sciatic popliteu extern.

Ameliordrile spectaculoase care se constatd in urma dializei si mai
ales a transplantului renal se datoresc in mare parte refacerii mediului
umoral, restabilindu-se conditiile electrochimice necesare unei activitai
normale a unititilor motorii §i senzitive (1, 17).

B. Determinarea vitezei de conducere nervoasd (V.C.N.) atit motorie
(V.C.M.) cat i senzitivd (V.C.S.) este consideratd de majoritatea autorilor
ca fiind cel mai sensibil indicator al afectdrii celulei nervoase in uremie,
Descrisi initial de citre cercetirori la pacienfii cu neuropatie clinici
manifestd, sciderea V.C.N. a fost observatd ulterior i la pacienti ce nu
prezentau semnele clinice de atingere nervoasi (21).

intelegerea efectivdi a mecanismelor de producere ale neuropatiei
periferice uremice necesita studii elecrofiziologice ale nervilor periferici, in
particular la nivelul extremitatilor inferioare, fapt ce reflect3 tendinta generali a
acestor neuropatii metabolice de a fi mai pronungatd in nervii mai lungi.
Examin#ri atente ale latentelor distale la nivelul fibrelor motoni §i ale
caracterului potenfialului de actiune musculard obfinut au o importan{i
deosebita, in special daca se tine seama de faptul c& majoritatea fibrelor nervoase
sunt serios afectate anterior aparifiei valorilor scizute ale V.CN. (10).

in ciuda diferitelor tehnici de dializi exists totusi un consens general
asupra efectului metodei in neuropatia periferici: hemodializa adecvata
previne deteriorarea neuropatiei §i poate chiar induce o ugoard imbunétitire
(10, 26).

Dupa zeci de ani de investigatii s-a ajuns la urmétoarele concluzii cu
privire la determinarea V.C.N. in neuropatia uremica:

1. Scaderea V.C.N. are loc precoce, inaintea atingerii altor parametri
ai sistemului nervos periferic manifestati obiectiv (stadiul de neuropatie
subclinicd). Masuritori ale V.C.S., desi mai dificil de realizat, ar indica
existenta inca si mai timpurie a anomaliilor (11).

2. Afectarea V.CN. este aproape egald la nivelul membrelor
inferioare §i al celor superioare, fapt ce sugereaza ci I.R.C. este insotitd de o
scadere general a propagérii influxului nervos (16). )

3. V.C.N. este mai scizutd distal decdt proximal la examinarea
aceluiasi trunchi nervos ("dying-back neuropathy”). Kiley (11) subliniazi
importanta studiilor electrofiriologice ale nervilor periferici, in particular acelea
efectuate la nivelul membrelor inferioare, fapt rezultat din tendinta generala a
acestei neuropatii metabolice de a fi mai pronuntata la nervii mai lungi.

4. De mentionat ci la nivelul membrelor superioare sunt decelate
frecvent modificari unilaterale ale V.CN,, in special pe nervul median,
datorate indeosebi tulburarilor hemodinamice secundare efecturii fistulelor
arteriovenoase Cimmino-Brescia (15).
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Cel mai standardizat studiu electrofiziologic il constituie cel al
V.C.M. pe nervul sciaticul popliteu extern (S.P.E.), deoarece acesta
reprezintd de obicei primul semn electrofiziologic ce devine anommal, el
reflectand cel mai adecvat severitatea neuropatiei (11, 19). in aceeasi ordine
de idei determinarea V.C.M. pe nervul median este mai putin satisficatoare,
dar este vitald in neuropatia uremica severd, mai ales cind decelarea V.C.N.
pe SP.E. nu se poate efectua din cauzi cid muschiul scurt extensor al
degetelor este total degenerat in afectiunile avansate (4).

Bicknell si colab. (2) au studiat V.C.N. pe nervii mediani, ulnan si
peroneali la 46 de pacienti aflati in dializi peritoneala sau hemodializi. Doar
6 pacienti prezentau rezultate normale, 37 avind polineuropatie periferica,
16 mononeuropatie mediand subclinicd, iar 9 sindrom de tunel carpian.
Anomaliile V.C.N. erau la fel de frecvente atit in dializa peritoneala cit si in
hemodializi. Disfunctia nervoasi era independenta de afecfiunea cauzald a
[.R.C,, locul de acces al suntului, prezenta sau absenta osteodistrofiei.
Pacientii dializafi necesitd studii V.C.N. frecvente, cel putin pentru a
identifica timpuriu sindromul de tunel carpian §i de a preveni astfel leziuni
nervoase ireversibile.

Examiniri atente ale latentelor distale (L.D.) in fibrele nervoase si al
caracterului potentialului de actiune musculardl obtinut oferd date noi pentru o
mai buni intelegere a mecanismelor patogenetice. Aceasta cu atit mai mult cu
cdt majoritatea fibrelor nervoase sunt afectate serios inainte de a se evidenpia
incetinirea semnificativd a V.C.M. demonstrata printr-o singuri masuratoare (1).

Albers (1), Kominiami si colab. (12) atrag atentia asupra faptului ci
determindrile obignuite ale V.C.N. dau informafii asupra fibrelor cu
conducere rapid4, care au diametrul cel mai mare. Starea fibrelor mielinizate
subiiri, cu conducere lentd, rimane cvasi-necunoscuti.

Dupia Nielsen (16) V.C.N. in LR.C. pare si fie mai sever afectate la
barbati decat la femei. Diferena a fost statistic semnificativad in privinta
V.CM. pe nervul S.P.E. in timp ce la nervul median diferenta era intre 5-
10%. Acest fapt sugereaza in opinia lui Bolton (4) faptul ci functia nervoasi
poate fi influentata de factori biologici inci necunoscuti.

In studiile recente efectul benefic al hemodializei cronice intermitente
corect efectuate asupra V.C.N. este in mod clar dovedit §i de aceea se
considerd astizi ca este de preferat initierea tratamentului hemodialitic inci
din stadiul preclinic al neuropatiei. Sciderea progresivd a V.C.N. apare mai
relevanti la cazurile in care initierea hemodializei este ficutd precoce. Sunt
prezentate totusi de citre diversi autori §i cazuri in care o remisiune a V.C.N. nu
este observata nici dupa mai multe luni de hemodializa adecvata (10).

in perioadele de la inceputul introducerii hemodializei cronice ca
metod3 terapeutici mulfi pacienfi prezentau o neuropatie invalidantd (20).
Aceasta se datora in primul rind faptului ci gedintele de hemodializi se
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efectuau siptiminal (22). Este in mod unanim acceptat astizi ci aceasti
complicatie poate fi diminuatd sau prevenita prin sedinte mai frecvente de
hemodializa (2 x 6 ore sau 3 x 4 ore pe saptamana). Totusi, odatd neuropatia
apiruti, ea necesitd peste 1 an de dializa sustinutad pentru a deveni clinic
reversibild. Reiese de aici c# prevenirea aparitiei neuropatiei clinic
manifeste constituie una dintre principalele indatoriri ale instituirii precoce a
hemodializei (12, 22).

Din cauza utilizarii sale pe scara largi, precizia masuritorilor V.C.N.
au o importanta deosebiti in urmarirea eficientei hemodializei. Unele studii
au aritat cd existd o marje larga de variatie a V.C.N. normale §i ci pot exista
modificiri de la zi la zi chiar la acelasi individ, astfel ca orice interpretare a
V.C.N. la un pacient trebuie facuta cu multa circumspectie (21).

Astizi in unititile de dializi se studiazi curent de maniera periodica
V.C.M. si V.C.S. la bolnavii aflati in tratament in primul rind pentru a se
urmin calitatea si deci eficienta hemodializei (20, 23).

Dacé supravegherea neurologici s-ar limita doar la aceste masuratori,
ar exista riscul de a lasa si evolueze o neuropatie pur axonali, care s nu
scadd V.C.N. decat putin sau deloc. Masurarea V.C.N. permite aprecierea
esenfiald a calitdfii mielinizirii sau a demielinizirilor ce apar in
polineuropatia uremica, afectiuni ce se insotesc totdeauna de o atingere
axonald. Teoretic aceasti atingere axonali poate fi chiar predominanti, dar
ea si nu modifice V.C.N. chiar §i cand neuropatia este severa, daci mielina
se péstreazi intacti Rezultd c3 pentru a supraveghea §i depista o
polineuropatie axonald de orice origine trebuie asociat examenul clinic
periodic cu masuritori ale V.C.N., determinari repetate ale potentialelor de
actiune ale nervilor §i amplitudinea rispunsului "M". Masuritorile acestor
ultimi doi parametri dau o relafie aproximativi cu privire la activitatea
fibrelor mielinizate ce au rimas functionale (1, 23).

in prezent se pune problema utilizirii aparatelor de dializi cu flux
inalt in vederea scurtirii timpului de hemodializi/sedinta. Tartersall si
colab. (26) raporteazi efecte benefice ale metodei asupra neuropatiei clinice
severe dupi numai 10 luni de tratament. Acest fapt ridic ins3 cu o mai mare
acuitate problema duratei sedintelor de hemodializa §i a periodicitéfii optime
de repetare a lor pentru a obtine un efect benefic maxim, reflectat cel mai
fidel prin normalizarea V.C.N.

Cu privire la importanta transplantului renal, aceasta este cu atit maj
mare cu cit se creazi astfel premisa unici de a se elimina efectiv pe cale
fiziologici substantele toxice acumulate, dupd citeva zile sau siptimani
chiar de la efectuarea cu succes a operatiei (3).

Transplantul renal imbun#titeste indiscutabil V.C.N. la nivelul tuturor
nervilor periferici. Procesul de recuperare pare si prezinte trei caracteristici
tundamentale (10):
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- cresterea V.C.N. este bifazicd, cu o fazi rapida si timpurie ce incepe
dupa citeva zile §i o alta tardiva §i lentd care apare mai tirziu §i dureaza
céteva luni,

- evolutia este aproape paraleli la toti pacientii, indiferent de gradul
de incetinire a V.C.N. preoperator,

- modul de recuperare este uniform la diferiti nervi i segmente
rervoase, de§i recuperarea finald este mai putin completd la membrele
inferioare decit la cele superioare.

Recuperarea clinica totald este obtinuti la cei mai multi pacienti, iar
V.C.N. poate atinge valori normale. Sechele nervoase pot persista la cei cu
neuropatie foarte severd anterioard transplantului. Nu existd disfunctie
autonomd la bolnavii transplantati (3, 10).

C. Alte studii electrofiziologice in neuropatia uremica

Numerosi autori au studiat /atenta undelor "F" a ciror alungire
precoce semnaleazi anomalii ale conducerii nervoase proximale. Cresterea
sa nuanteaza rezultatele obtinute prin determinarea clasicid a V.C.N., avind
in vedere distanta lungé a portiunii de nerv studiata (1, 5, 14, 18). Relagia
intre latentele "F" i "M", intr-un punct de stimulare dat, reprezintd unul
dintre cei mai sensibili indicatori ai afectirii proximale sau distale ale
nervului (25).

Reflexul "H", un reflex monosinaptic’ al maduvei spinarii analog
reflexului achilian, masoara de asemenea V.C.N. ' pe segmente lungi ale
nervului (1, 24).

Shahani (25) sustine c3 anomaliile reflexului "H" si ale undei "F",
desi sunt specifice patologiei proximale, radiculare, pot fi detectate in
afectiunile SN.P. intr-un stadiu timpuriu, mult inainte de aparifia semnelor
de denervare la electromiografia conventionala.

Gafter si colab. (8) au corelat rdaspunsurile evocate auditive ale
trunchiului cerebral la bolnavi cu [.R.C. inainte §i dupd inceperea dializei.
Ambele grupe de pacienti prezentau o intirziere a latentelor undelor 3 si 5.
Nu s-a constatat o corelajie semnificativa intre latenia undelor, uremie,
creatininemie, parathormon §i durata tratamentului hemodialitic cronic. Yu
si colab. (28) considerd ci potentialele evocate auditive ale trunchiului
cerebral sunt in general normale §i neafectate dupé transplantul renal.

Gambaro §i colab. (9) au studiat corelatia dintre modificdrile V.C.M.
§i potenfialele evocate vizuale la 31 de pacienti cu LR.C. aflafi in
hemodializi. Rezultatele indica usoare afectiri ale S.N.C., ca de exemplu
intirzierea undei P chiar in absenta semnelor clinice ca si existen{a unei
polineuropatii senzitivo-motorii distale. Gradul de afectare a S.N.P. se
coreleazi cu durata dializei §i cu o serie de constante sangvine, dar nu cu
parametrii potentialelor evocate auditive. Autorii concluzioneazd ci nu
existd corelatie intre afectarea S.N.P. si a S.N.C. fapt ce s-ar datora unei
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diferente in mecanismul patogenetic de producere a lor. Dupa Yu §i colab.
(28) determinarea potentialelor evocate vizuale in I.R.C. evidentiazi cel mai
adesea o afectare subclinics, care nu se imbunititeste dupi transplantul renal.
Determinarea latentelor potentialelor evocate somatosenzitive la
nivelul punctului ERB, spinal §i cortical relevd importanja acestei metode
diagnostice in polineuropatii, in special cand localizarea leziunilor nervoase
este proximala (6). Potentialele evocate somatosenzitive releva un deficit de
conducere periferic adesea subclinic, paralel cu diminuarea V.C.N., ambele
determinari fiind substanfial imbunitatite dup4 transplantul renal (28).
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ELECTROPHYSIOLOGICAL STUDIES IN URAEMIC NEUROPATHY

M_Pereanu, 1 Pascu

Based on neurophysiological foundations, the electrodiagnostical
investigations are complementing the neurological clinical examination. The nerve
conduction velocity studies are noninvasive and useful not only in the diagnostical
evaluation but, through repeated measurements, one can pursue the progression of
the disease and the response to therapy. The electrophysiological determinations
have become lately the most important methods to point out the neuropathy in an
early stage, subclinically, when the neurological symptoms and signs are missing
from the clinical manifestations of the uraemic polyneuropathy. The improvement of
the electrophysiological parameters after the beginning of the chronic intermittent
dialysis and, again, after the successful renal transplantation, represents arguments of
great importance in the demonstration of the reversible character of the uraemic
polyneuropathy after the elimination of the causal factors.

Sosit la redactie: 15.12.1994
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STUDII CLINICE

ASPECTE CLINICE $I TERAPEUTICE iN LIMFOAMELE
MALIGNE MEDIASTINALE

G.Oltean, Smaranda Demian, Simona Bdtagd

» Clinica Medicala nr.1
Universitatea de Medicin §i Farmacie Targu-Mures

Limfoamele maligne pot afecta mediastinul ca manifestare a
diseminarii bolii sau ca determinare primard de boald (debut mediastinal)
(3). in literatura de specialitate au apirut numeroase lucrdiri care evidentiaza
faptul ci cel mai frecvent limfom cu localizare mediastinala este limfomuj
Hodgkin, urmat de limfomul nehodgkinian cu celule mari (1, 2, 4). De
asemenea, localizirile mediastinale, indeosebi cele primare, creazi serioase
probleme de investigare §i tratament, incepand cu dificultifi in precizarea
diagnosticului §i urmirirea evolutiei bolii dup3 terapia citostaticd sau/si
radioterapie (5). -

Lucrarea yi-a propus un studiu asupra aspectelor clisice §i terapeutice
ale limfoamelor maligne cu debut mediastinal sau a celor cu determinini

. mediastinale pronuntate.

Material si metodd

Studiul a fost efectuat in pericada 1988-1993 pe un num#r de 17
cazuri internate in Clinica Medicald nr. 1 din Targu-Mures, fiind vorba
despre 11 femei si 6 birbati, in varsti de 17-51 de ani §i la care s-a depistat
existenta unei formatiuni (adenopatii) voluminoase mediastinale, in 4 dintre
cazuri fird alte determinari ganglionare.

-Diagnosticul a fost precizat prin biopsie ganglionari, in 2 dintre
cazuri, aceasta obtindndu-se in urma toracotomiei. In majoritatea cazurilor
biopsia a fost . efectuatdi din adenopatia insotitoare cu localizare
supraclaviculardi. Stadializarea bolii s-a ficut dup3 criteriile Ann Arbor, pe
baza examenului fizic, a testelor de laborator de rutind, studiul miduvei
osocase, examinarea radiologici toracics, examenul ecografic sau tomografic
ebdominal.

S-a studiat evolutia clinici postterapeuticl, remisiunea completi fiind
definitd prin disparifia tuturor manifestarilor de boald pe o durati de cel
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pufin 3 luni de zile, iar remisiunea partiali prin reducerea cu cel putin 5% a
masei tumorale. Au fost studiai urmétorii parametri:

- manifestdrile clinice in momentul diagnosticului;

- tipul 5i incidenta limfoamelor cu determinari mediastinale;

- mijloacele terapeutice utilizate si eficienta acestora;

- evolutia §i supraviefuirea bolnavilor.

Datele au fost prelucrate statistic.

Rezultate obtinute

1. Tabelul nr.l prezintd manifestdrile clinice in momentul
diagnosticului. Se observd ci toti bolnavii s-au prezentat cu simptome
atribuabile unei dezvoltari rapide a masei mediastinale (durere toracici.
tuse, dispnee) si cu simptome nespecifice (subfebrilitifi, astenie).

Tabelul nr.!
Manifestiri clinice (N=17 cazuri)
Simptome si semne fizice Nr. (%)
Dureri toracice 14 (82,35)
Tuse 8 (47,05)
Dispnee 741,17
Transpirafii nocturne 7(41.17)
Subfebrilitip 6 (35,29)
Disfagia 2(11,76)
Prurit 2(11,76)
S. de ven3 cavi superioari 7(4LI7
Adenopatia scalenicd/supraclavicularfi 6 (35,29)
Reactia pleurala 2(11,76)
Brahialgii 2(11,76)

Dintre semnele fizice se constats prezenta in 41,17% din cazuri a unui
sindrom de cava superioard si in 35,29% din cazuri a unei adenopatii
scalenice sau supraclaviculare (considerate, de regula, in contiguitate directa
cu tumoarea) in céte 2 cazuri fiind prezente reactii pleurale gi brahialgii. In 3
cazuri am constatat adenopatie generalizatd, dar cu caracter de
micropoliadenopatie (D sub 2 cm), pe prim plan trecind formatiunea
ganglionara mediastinala (in 4 cazuri avind diametrul de peste 10 cm).

2. Tabelul nr.2 prezintd tipwrile de limfoame existente in studiul
nostru. Se observa ca cele mai multe cazuri (9 cazurni: 52,94%) sunt reprezentate
de boala Hodgkin, urmaté de limfomul cu celule mari i apoi de limfomul
limfoblastic si cel cu celule mici §i mari, aspecte in concordanta cu datcle
existente si in alte studii din literatura de specialitate.
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Tabelul nr. 2
Tipul de limfoame (N=17 cazuri)

Limfomul Nr. %
1. Boala Hodgkin 9 52,94
2. Limfom cu celule mari 4 23,52
3. Limfom cu celule mici gi mari 2 11,76
4. Limfom limfoblastic 2 11,76
Total 17 100,00

3. Mijloacele terapeutice utilizate §i eficienta acestora sunt redate in
tabelul or.3. Pentru tratamentul bolii Hodgkin am utilizat cel mai adesea
cura MOPP, in 2 cazuri combinatk cu radioterapie de consolidare. Pentru
limfoamele nehodgkiniene cura cea mat utilizati a fost CHOP, in 2 cazuri cu
adiugare de Bleomicind gi intr-un caz asociati radioterapiei de consolidare.

CHOP(6 ciclurirradioterapie consolid. 1
Total 17 12
(100%) | (70,58%) | (29.41%)
(MOPP=mecloretamin+oncorin+procarbazin+prednison;.
CHOP=ciclofosfamidi+farmarubicin+oncovin+prednison;
Bleo=bleomicini; RC=remisiune completd; RP=remisiune partiala).

Tabelul nr.3
Mijloace terapeunice i eficienta lor

Milocul terapeutic Nr. caz RC RP
MOPP (6-8 cicluni) 7 5 2
MOPP(6 cicluri}+radioterapte consolid. 2 2 -
CHOP (6 cicluri) 5 3 2
CHOP+Bleo. (6 cicluri) 2 1 1
1 -
5

in 12 cazuri (70,58%) am obginut remisie completa §i in 5 cazuri
(29,41%) remisie partiali, dupd utilizarea a cel putin 6 cure de
chimioterapie. in 2 cazuri masa tumoral mediastinald a disparut complet
dupd o singurd curdi CHOP: continuarea curelor a mentinut bolnavul in
remisie complet timp de 9 luni dupa care au apirut complicatii neurologice
majore (paralizii de nervi cranieni §i periferici, atrofii musculare), fara
aparitia de adenopatii.

4. in figura nr.1 este redatd supravietuirea bolnavilor precum gi
procentul celor aflati in remisie completd. Dup3 6 luni de tratament remisia
completd se mentine in 70,58% din cazuri, la 1 an in 61,20% din cazuri, la 3
ani in 44,70% a acestora, procentul mentinindu-se §i la 4 ani de zile. in
privinta supraviefuini, la 1 an erau in viatd 92% din bolnavi, la 2 ani 74,16%
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dintre acestia, la 4 ani 66,19% dintre boinavi. Procentul este similar
cazurilor tratate cu acelagi tip de cure i in alte studii, supravietuirea fiind
insd mai redusa, fapt explicat prin prognosticul mai sever al determinarilor
mediastinale.

% ————  supraviejuire
1001 qq O0-0-0 RC (remisiec compl.)
80
i [Gei]
! 44.70%l
20

M 12 T} 24 30 36 LUN

Figwr. . Limfoame mediastinale
Concluxii.

1.Limfoamele cn debur mediastinal sunt relativ frecvente, in cele mai
multe cazurni fiind vorba despre boala Hodgkin (52.94%) sau de limfoame
aehodgkiniene cu celule mari §i limfoame limfoblastice.

2.Diagnosticul este dificil in cazurile neinsotite de adenopatii
periferice, fiind nevoie de toracotomie pentru examenul histopa‘ologic.
Simptomatologia clinici de debut, prezentd in toate cazurile, cuprinde
durerea toracica (82,35%), tusea (47,05%), dispneea (41,17%) precum si
transpiratiile nocturne §i subfebrilititile prelungite. In 41,17% din cazuri
este prezent sindromul de compresie a venei cave superioare, iar in peste 1/3
din cazuri adenopatie scalenic3/supraclaviculara.

3.Cu ajutorul polichimioterapiei (MOPP, CHOP, CHOP +
Bleomicin3) asociati in unele cazuri radioterapiei de consolidare se pot
obtine remisiuni complete in 70,58% din cazun.

4. Supravietuirea bolnavilor in limfoamele mediastinale atinge 74,16%
din cazuri la 2 ani de zile §i 66,19% la 4 ani. Procentul remisiilor complete
este de 61,20% din cazuri la 1 an §i de 44,70% la 4 ani de zile.

5.Localizarea mediastinald se constituie intr-un factor de prognostic
mai sever al limfoamelor maligne.
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CLINICAL AND THERAPEUTICAL ASPECTS IN MEDIASTINAL
LYMPHOMAS

G.Oltean, Smaranda Denuan, Simona Hépgd

The study made on 17 cases suffering from large mediastinal adenopathy
reveals a relative high frequency of malignant lymphomas with mediastinal start, the
most frequently found disease being the Hodgkin’s disease (in 52.92% of the cases)
or lymphomas with large celis or lymphoblastic lymphomas. The diagnosis is
difficult in the cases unaccompanied by peripheric adenopathy. In 41.17% of the
cases signs of mediastinal compression are found. The polychemotherapy (MOPP,
CHOP, CHOP+Bleomycine) associated in some of the cases with radiotherapy leads
to complete remission in 70.58% of the cases. The survival after four years is 66.19
per cent, and the complete remission is 44.70%. The mediastinal location seems to
be a more severe prognostical factor in malignant lymphomas.

Sosit la redactie: 01.11.1993

AZ ATRIO-VENTRIKULARIS ATVEZETES VIZSGALATA
PITVARI FIBRILLACIOBAN, DIGOXIN ADAGOLASA UTAN
S Incze S, Frigy A., Vass R.. Brrzaniuc E., Cot0i S.

Marosvasarhelyi Orvostudoményi és Gyogyszerészeti Egyetem
i 2z, Belgydgyaszau Klinka

A pitvari fibrillicié a mindennapi orvosi gyakrolatban leggyakrabpap
el&fordulé ritmuszavar, melyben a kezelés egyik o célja egy hemodinamikai
szempontbd| gazdasagos kamrai ritmus elérése.
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Komputer segitségével felvazoltuk a kamrai ciklusok eloszlasi
gorbéit. ami a ritmus gyors, pontos és amvalt megkoézelitést lehetové tette.
[ly médon — kozvetett dton — osszefoglalé képet kaptunk az atrio-
ventrikuléris atvezetésrdl és annak alakulasarol Digoxin hat4séra.

A kamrai elektromos valasz pitvari fibrillacioban szabilytalan xamrai
ritmusban, abszolut arrythmidban nyilvanul meg, és kialakulasa az atrio-
ventrikuldris rejtett vezetésén alapszik (3,4), (1. abra).

]
l %;% v Vv

1. dbra: Rejtett vezetés az atrio-ventrikularis zonaban, pitvari fibrilliciéban;
f1. f8 = dtvezetett pitvari impulzusok; £2-f7 = az atrio-ventrikuléris zéniban
killdanbdzé mélységekben blokalt impulzusok; J = atrio-ventrikularis junkcié;
A = pitvar; V = kamra; V’,V”’ = kamrai komplexusok

A rejtett vezetést meghatarozd tényezdk a kdvetkezdk: a pitvar-
junkcié hatérra jutd impulzusok  frekvencidja és sorrendjének szabdly-
talansaga, valamint az AV csomo refrakter periédusa (1,2,5).

Anvag és modszer

12, pitvari fibrillaciéban szenvedd betegen végeztiink komputeres
ritmusanalizist. A betegek atlagéletkora 68 év volt. Az alapbetegség
szempontjabdl a megoszlas a kovetkezd: 1 mitral sztenozis, 11 ischaemias
szivbetegség. A tanulmanyt megel6zoen a betegek legalabb egy hétig nem
kaptak kardiotonikumot vagy mas, az atrio-ventrikularis atvezetésre haté
szert. A Digoxin adagolasa 0,25 mg/nap volt.

A ritmusanalizist Digoxin adagolasa elétt, illetve a kezelés 7. napjan
vegeztiik, legkevesebb 200 kamrai ciklus feldolgozisaval.

Eredménvek

A Digoxin a bradikardizilissal parhuzamosan novelte az R-R
tavolsagok irregularitdsét, valamint szorédasi spektrumat, az R-R minimum
és maximum k&ziétt kitldnbséget.
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2. dbra: R-R tavolsagok spektrilis megoszlasa Digoxin eldtt (als6 vonal) és 7 naps
1 thl. Digoxin/nap kezelés utin (felso vonal); komputeres feldolgozas.
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3. dbra: Extrém bradicardia Digoxin tiladagolds utén. Komputeres spektrilis
feldolgozas (alsé vonal kezelés elot, felsd vonal kezelés utan).

Egy esetben extrém bradikardia kovetkezett be Digoxin tiladagolas
kovetkeztében, egy masik esetben pedig nagy foku frekvencia novekedés
1épett fel, feltehetben meglévo preexcitdcios szindroma miatt.

Megbeszélés

A kamrai ciklusok elosziisi gorbéi igen hasznosnak bizonyultak a
kamrai elektromos valasz megitélésében. Nagy elonye a komputeres
spektralis feldolgozasnak, hogy dsszképet nyijt egy olyan idében lezajlé
jelenségrdl, mint amilyen a pitvari fibrillaci6. A gorbéket clemezve a
kdvetkezdket tapasztaltuk: nem kdvetik a gauszi eloszlast; a kamrai ciklusok
eloszlasa spektralis: bizonyos R-R tavolsag-értékek gyakrabban fordulnak
eld (alapfrekvenciak), s ez a gorbén csicsok formajaban jelentkezik. A
Digoxin a bradikardizildssal parhuzamosan fokozta az R-R tavolsigok
szorédasi spektrumat, az eloszlasi gorbe spektralis jellegét.
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Elért eredményeinket egy tanulmany bevezetd részének tekintjiik.

Tovébbi célunk az R-R tavolsigok eloszlasi gorbéinek (spektralis
abrék) bevezetése pitvari fibrillaciés betegek folyamatos monitorizalasaba,
EKG-komputer interface felhasznilasaval.

A modszer a killonb6zd idGpontokban (pl. kezelés eldtt és utin)
felvett gorbék elemzésén és dsszehasonlitdsan alapuina.
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THE COMPUTERIZED STUDY OF ATRIO-VENTRICULAR
CONDUCTION IN ATRIAL FIBRILLATION: THE EFFECTS OF DIGOXIN

Incze S., Frigv A, Vass R., Brdnzaniuc E., Cotoi S.

Applying a computerized program to a group of 12 patients suffering from
atrial fibrillation, the distribution spectrum of the distances R-R was achieved

The electrocardiographic signal was processed by an interface with the role of
tuming the values of distances into digital signal.

On thus obtained images, some R-R distances appear more often in the form
of .

pcm’fhe following changes occurred due to the action of Digoxin: bradycardia

increased, the distribution curve of the R-R distances widened and the spectral
character of the image became more evident.

Overlapping the spectral images of the R-R distances (before and after
treatment), the general changes produced can be shown very clearly.

The obtained track may become an important parameter in evaluating and
following the therapeutic efficiency of the atrial fibrillation.

A szerkesztGségbe érkezen: 1994. februdr 9.-én.



TABLOUL CLINIC, FACTORII FAVORIZANTI,
CONCORDANTA INTRE DIAGNOSTICUL ECOGRAFIC SI
CEL CHIRURGICAL iN BOALA LITIAZICA
Studiu retrospectiv

Imola T6rok, Ana Bratu, C.Dudea

Clinica Medicala nr. 1
Universitatea de Medicind i Farmacic Targu-Mures

Datoritd ultrasonografiei diagnosticul de litiaz& biliard se pune astizi
mult mai frecvent. Ea poate fi descoperiti fie cu ocazia ecografiei efectuate
pentru o altd afectiune, fie ca urmare a simptomatologiei tipice bolii litiazice
(L5.7

Scopul studiului nostru retrospectiv consta in analiza tabloului clinic,
a factorilor favorizanfi ai litiazei biliare, precum §i a concordantei intre
diagnosticu) ecografic si cel chirurgical (4, 6).

Material 3i metodd

Studiu s-a ficut pe bolnavii cu litiaza biliard diagnosticati ecografic in
cursul anului 1993 In Clinica Medicald ar.l Targu-Mures.

Pacientii au fost grupafi pe baza tabloului clinic §i al factorilor
favorizanti ai litiazei biliare prezente la lotul nostru de bolnavi. Prin
urmirirea rezultatului interventiei chirurgicale i a examenului histopatologic am
putut stabili concordanta intre diagnosticul ecografic §i csl chirurgical.

Rezultate

Din totalul de 2573 de bolnavi examinafi ecografic in clinica noastra,
292 au prezentat litiazi biliara.

Din grupul asimptomatic au ficut parte bolnavii cu litiaza biliar3, fard
colicd, icter, colecistitd acuti, pancreatitd acutd. Acest grup cuprinde 154
pacienti, reprezentind 56,16% din totalul cazurilor diagnosticate ca avind
litiaza biliara.

in cel de al doilea grup, litiaza biliard a fost de asemenea
asimptomatich. Ea s-a descoperit incidental in timpul examinrilor
ecografice la bolnavi cu hepatitd cronici, cirozi hepaticd, diabet zaharat,
obezitate, rectocolitd ulcero-hemoragica, tumori ale tractului digestiv, cu
metastaze hepatice i boala Hodgkin. Grupul este format din 73 de boinavi,
reprezentand 25%.

Daci pacientilor cu litiaza biliari asimptomatici le adiugim pe cei
examinati pentru simptomele altor boli, observim ca in cazuistica noastra,
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din 100 de persoane cu litiazi biliars, 81,16% sunt asimptomatici. Cu
aceastd cifri ne situdm la limita superioard a datelor din literatura de
specialitate care spun ci din 100 de persoane cu litiazi biliars, 60-80% sunt
asimptomatice (2, 3).

in cea de a treia grupa am ncadrat bolnavii 1a care Titiaza biliara a fost
insofitd de colicd, icter, colecistits acutd, pancreatiti acutd. Observim deci
cé litiaza biliard simptomatica reprezintd doar 22,16% din totalul pacientilor
cu litiaza biliard diagnosticati in decurs de un an.

Ca factori favorizanti ai litiazei biliare, pe primul loc se situeaza
afectiunile hepatice (hepatita cronicd §i ciroza hepatici) reprezentind
impreund 42,96%, adiugand si metastazele hepatice prezente la 3,12% din
cazurile examinate, acest procentaj creste la 46,08%. Al doilea loc revine
obezitifii prezentd intr-un procentaj de 35,15%. Consumul de
anticonceptionale i diabetul zaharat apar ambele ca factori favorizanti la
7% din bolnavi. Rectocolita ulcero-hemoragica este asociat cu un procentaj
de 0,78%. Aceasta cifra poate fi explicatd §i prin numérul mic al bolnavilor
cu acest diagnostic, examinati in decurs de un an. Boala Hodgkin prezent la
4 bolnavi cu litiaza biliara poate fi o afectiune concomitenti. Rimane de
urmirit frecventa cu care apare aceasta asociere.

Din totalul de 292 de bolnavi cu litiaza biliard numai in 128 (43,83%)
de cazuri am gasit asocieri cu factori pe care i-am considerat favorizanti ai
formarii calculilor biliari. In restul situatiilor §i anume ia 164 (56,17%)
pacienti cu litiaza biliard nu am gisit cauza favorizanta.

Din studiul nostru reiese o concordanti de 97,70% intre diagnosticu)
ecografic al litiazei biliare si complicatiilor sale, cu diagnosticul stabilit
intraoperator si histopatologic. (p<0,04 semnificativ statistic). In cazul
icterului prin obstructie in portiunea, distald a coledocului rimane o
posibilitate de eroare de 2,30%. Aceastd cifrd reprezintd diagnosticul fals
pozitiv, prin considerarea al altor cauze de obstructie datordndu-se litiazei,
ca strictura coledociana, pancreatita cronic, tumori etc.

Din totalul de 77 bolnavi operati, 65 au fost simptomatici pe cind 12
au fost asimptomatici.

Motivele interventiei chirurgicale la acestia din urm rezidi din faptui
cd litiaza biliard a fost insofita de afectiuni §i condifii care impuneau
interventia in scop preventiv, si anume femei tinere din cauza complicatiilor
posibile in timpul sarcinilor; vezica biliard atrofici din cauza posibilitafii de
evenimente severe in 6% din cazuri; bolnav tanar cu diabet zaharat intrucat
riscul operator creste cu varsta; vezica biliard de portelan (20-60% se
complici cu cancerul de vezica biliard); calculi descoperifi cu ocazia altor
interventii (la 70% din bolnavi, neindepirtarea duce la simptome majore fn
6 luni-2 ani). Decizia bolnavului a fost luatd in considerare in 3 cazuri.
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Concluzii

1. Din totalul de 292 bolnavi diagnosticati in decurs de un an ca avand
litiaza biliara 81,16% au fost asimptomatici incadrindu-se in datele din
literatura medicald si numai 22,26% au prezentat simptomatologia litiazei
biliare.

2. Afectiunile hepatice reprezintd principalii factori favorizanti ai
litiazei biliare fiind prezente la 46,08% din cazuri (hepatita cronica, ciroza
hepaticd, metastaze hepatice). Obezitatea reprezintd 35,15%, consumul de
anticonceptionale §i diabetul zaharat in medie de 7% fiecare. Bolile
intestinale doar 0,78%. Boala Hodgkin prezenti in 3,12% din cazuri este o
afectiune concomitent sau un factor favorizant.

3. Concordanta intre diagnosticul ecografic §i cel chirurgical a fost de
97,70%. Diagnostic fals pozitiv de 2,30% s-a inregistrat in calculul
coledocian localizat distal. Litiaza biliard asimptomatici a beneficiat de
interventie chirurgicala in cazurile cu risc de complicatii in viitor sau in
urma deciziei bolnavului.
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CLINICAL MANIFESTATIONS, PREDISPOSING FACTORS,
CONCORDANCE BERWEEN ULTRASONOGRAPHIC AND SURGICAL
DIAGNOSIS IN GALLSTONE DISEASE
Retrospective study
Imola Torok, Ana Braru, C.Dudea

By ultrasonography, the diagnosis of gallstone is more frequently made today.
The galistone could be found during examination for another disease or for typical
symptoms of gallstone disease.

We make a retrospective study of clinical manifestations, predisposing factors
for gallstone formation and also, the concordance between uitrasonographic and
surgical diagnosis.

The patients have been grouped according to the clinical manifestations such
as: asymptomatics, with another disease symptoms ans symptomatics. We found that
from 100 patients with gallstone only 22.26% had symptoms.

As predisposing factors we found liver diseases (chronic hepatitis, cirrhosis,
hepatic metastasis), obesity, oral contraceptives, diabetes mellitus, intestinal diseases
and Hodgkin's disease.

The concordance between ultrasonographic and surgical diagnosis is 97.70%.

Sosit la redaie: 30.05.1994

CORELATIA DINTRE POTENTAREA
POSTEXTRASISTOLICA $i ISCHEMIA MIOCARDICA

C. Conta, S. Cotoi

Clinica Medicald nr.3
Universitatea de Medicind §i Farmacie Targu-Mures

Potentarea postextrasistolici (PPES) este un fenomen care, desi
cunoscut inci de Eindhoven, a fost mai putin studiat pini acum. PPES
constd in aparifla unei contractii miocardice mai puternice dupd o
extrasistola (3, §, 6).

Acest fenomen a fost explicat prin faptul ci dupa extrasistold urmeaza
o diastold mai lungi, numiti pauzi compensatorie, pe parcursul cireia
ventriculul este destins suplimentar fati de o diastold normald printr-un
aport suplimentar de singe, ceea ce duce la o cregtere a presarcinii. Aceasta,
conform legii Frank-Starling, duce la cregtere a fortei de contractie (1, 2, 5, 6, 9).

Studii recente ecografice §i experimentale au demonstrat c& PPES pe
miocard ischemic e mai puternicd decit pe un miocard normal (8, 11).

in lucrari anterioare s-a putut demonstra aparifia undei T negative
rumai in complexul ce urmeazi extrasistola ventriculard, la bolnavi cu
cardiomiopatie ischemici (5, 7).
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Corelatia dintre PPES si ischemia miocardica fiind mai pufin studiata
din punct de vedere teoretic, pentru a o explica pot fi elaborate doua ipoteze:

a) prima ia in considerare faptul ca pe parcursul pauzei compensatorii
tensiunea intramiocardica este scazutd, ceea ce duce la o scidere a tensiunii
in ramurile intramiocardice ale arterelor coromare, astfel ci perfuzia
miocardic3 va fi mult imbunatititd fatd de conditiile unei diastole normale.
Aceastd crestere a aportului de oxigen are drept rezultat o sporire a
contractilititii miocardului, care in sistola ce urmeazi pauzei compensatorii
se contractd mai puternic, ceea ce are ca rezultat un consum de oxigen
crescut §i, ca urmare, o accentuare usoari a ischemiei preexistente (2, 5, 7).

b) o a doua ipoteza se bazeaza pe faptul ca in miocardul ischemic sau
insuficient se acumuleazi ioni de Ca2* pe baza unei inhibari datoritd
hipoxiei, a pompei de Ca2* - Na*. Astfel, daca fibra musculara in interiorul
cireia existd o cantitate mai mare de Ca2* continuti in sistemul tuburilor in
T este alungiti suplimentar printr-o pauzd compensatoric ce duce la
cresterea presarcinii, la urmitorul stimul are loc o crestere a descarcarilor
intrasarcoplasmice de Ca2”, ceea ce duce la o crestere a numarului de
miofilamente de actini si miozini ce se cupleaza, crescand astfel forta si
durata contractiei (9, 10). Datoritdi faptului ci hipoxia miocardici se
accentueazd printr-un consum sporit de ATP in timpul cuplarii actina-
miozini, reintroducerea Ca2* in sistemul tuburilor in T este incetinita,
procesul desfaguriandu-se cu un consum energetic prin hidroliza ATP, ceea
ce face ca relaxarea s3 fie mai lentd. Conform acestei ipoteze se accentucazi
hipoxia miocardic3 ca urmare a cuplarii unui numar crescut de miofilamente
actinice gi miozinice (2. 5, 7, 10).

fn sprijinul acestor dou ipoteze vine si constatarea ci pe unele wasce
ECG ce nu prezintd modificin care si ne indice o eventuald ischemie
miocardicd, aparitia unei extrasistole este urmati dupa pauza compensatorie
de un complex ECG cu o unda T negativi, care pare si ne indice prezenta
unei ischemii (5, 7). Suspiciunea unei ischemii latente ce devine manifesta
in urma PPES este intdritd §i de observatia c¢i un tratament cu isosorbid
dinitrat duce la disparitia fenomenului de negativare a undelor T negative
postextrasistolice demascand o ischemie miocardica silentioasa (fig.nr.1).

Fignr.l. inregistmrea ECG in derivatia V3, cu viteza de 25 mm/sec. Complexul 2 §i
6 sunt extrasistole ventriculare, urmate de pauza compensatorie si inversarea unde1 T
in complexul extrasistolic.
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Actualmente, PPES este folositd la explorarea rezervei contractile
miocardice in special dupa infarctele miocardice si la diferentierea dintre
asa-numitul "stunned myocardium” si "hybernating myocaridum”, grade
diferite de afectare a miocardului in urma unor accidente ischemice (4, 6, 7, 8).

Sunt in curs de efectuare pe plan mondial o serie de studii clinice,
experimentale §i eco-Doppler, studii ce se spera si furnizeze clinicienilor o
noud metodad de investigare a rezervei contractile miocardice si de
diagnosticare precoce a cardiopatiei ischemice, ca §i o explicajie
satisfacitoare §i pe deplin acceptata a fenomenelor ce constituie substratul
corelatiei dintre PPES si cardiopatia ischemici (1, 3, 4, 5, 8, 10).
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CORRELATION BETWEEN POSTEXTRASYSTOLIC
POTENTIALIZATION AND MYOCARDIAL ISCHAEMIA

C. Cotta, S.Cotoi

As a consequence of certain clinico-electrocardiographic findings of our own,
which indicate the postextrasystolic occurrence of a complex with ischaemic T wave,
we made an attempt to give an explanation for this behaviour. Based on the latest
data in literature, there may be described two theories meant to account for the
phenomenon and the correlation between extrasystolic potentialization and
myocardial ischaemia: one based on the decrease of the perfusion of the
myocardium, and the other on the increased energy consumption in conditions of
myocardial ischaemia.

Sosit la redactie: 22.06.1994

REACTUALIZAREA UNOR ASPECTE CLINICE §I DE
LABORATOR IN GIARDIOZA COPIILOR

Lucia-Sanda Fetea, C.Rusnac, Mania Floristeanu, Marcela Sigmirean,
L Neagos, Elisabeta Racos

Clinica de Pediatnie nr.3
Universitatea de Medicind §1 Farmacie Targu-Mures

Giardia (lamblia) a devenit in ultima vreme mult mai frecventd, atét
printre adulti, cit §i, mai ales, printre copii (4, 6, 8, 10). O serie de studii
epidemiologice subliniaza receptivitatea crescuta a copiilor in general §i a
celor mici (inclusiv sugari) in special, pentru Giardia-lamblia, precum si
agresivitatea crescuti a parazitului la varstele mici (6, 12). Acest lucru a
pus problema unui “status imunologic aparte” al copiilor, care ar
favoriza prezenta si agresivitatea parazitului, pe linga nivelul scazut al
deprinderilor igienice yi aglomerarea in colectivitifi, obignuite la aceasta
varsta (1, 11).
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) Dacli, la aceastd frecventid crescutd adiugim §i lipsa unei
simptomatologii caracteristice, dar care imitdi foarte multe Imbolniviri
digestive sau extradigestive, atunci intelegem de ce, in practici. se fac
adeseori greseli, fie neglijand o boald majora pe temeiul nejustificat al
unei giardioze imaginare, fie vazind in orice indispozitie
nesemnificativa a copilului o giardioza si apeland la cure repetate de
tratament antiparazitar.

Pornind tocmai de la aceste aspecte, nu rar intalnite si in practica
pediatrica, spitaliceascd sau de ambulator, am dorit prin studiul de fata
sa readucem in discutie o serie de date clinice si de laborator privind
giardioza copilului, in scopul reactualizirii unor probleme de
simptomatologie si diagnostic ale acestei parazitoze larg raspandite si in
fara noastra.

Material §i metode

‘Studiul nostru se refera la 216 copii cu varsta cuprinsi intre 9 luni si
16 ani (125 fete i 91 baieti) internati in Clinica de Pediatrie nr.3 in cursul a
4 ani (1989-1992). Nu toti acesti copii au fost trimisi in clinici cu
diagnosticul de lambliazi, la cei mai mulfi investigatiile pentru aceasti
parazitozi au fost dictate de o simptomatologie presupus a fi declansata sau
intretinutd de o giardioza, care in clinicd s-a confirmat prin examene
coproparazitologice (prezenta de chisturi de Giardia) sau prin tubaj
duodenal (existenta de forme vegetative ale parazitului). Pe langa examenul
clinic, acestor copii li s-au efectuat §i diferite’ examene de laborator:
hemograme, frotiu sangvin, VSH, probe de disproteinemie, proteinograma,
imunoelectroforezi, chimism gastric, examen macro- §i microscopic al bilei.
bilicultura, probe de digestie ale materiilor fecale §i chiar un examen
electroencefalografic. Aceste investigatii paraclinice, au fost efectuate, cu
metodele uzuale, in laboratorul Clinicilor de Pediatrie nr.2 si 3. in
laboratorul Central al Spitalului Clinicii Municipale §i in laboratorul de
imunologie al UM.F. Tg.-Mures.

Bineinteles, au fost exclusi din lotul de studiu, copiii cu suferinte
digestive, hepatobiliare, alergice, nervoase etc., de altd origine decit
parazitard. respectiv prin giardioza.

zultate

Redam in continuare - sub formd de tabel - simptomatologia
prezentatd de copiii nostri, pe categorii de semne clinice §i pe grupe de
varsta.
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Tabel nr.|
Semnele clinice intlnite 1a copiii cu giardioza

Grupele de varstd si 0-1an 1-3 ani 4-8 ani 9-16 ani

numirul de cazuri (9 cazuri) | (36 cazuri) | (102 cazuri) | (69 cazuri)
% % % %
1.Semne digestive

Dureri abdominale 223 58,3 87,3 82,6

Grequri/varsaturi 77,8 36,1 40,2 42,1

Diaree/constipatie 88.9 41,7 26,5 13,1

Baloniri postprandiale - 25,0 37.3 60,8

Halena fetida - 19,4 314 42,1

Gura amar3 - - 25,5 449

Hepatomegalie 66,7 75,0 80.4 85,5
2.Semne nervoase

Nelinigte/agitatie 77.8 44.4 34,3 21,7

Somn agitat/insomnie 55,6 72,2 43,2 37,7

Somnolentd/adinamie - 25,0 284 69,6

Cefalee/ameteli - - 16,7 39.2

Tulburdri de atentie si

memorie - - 2,9 43.5

Aslenie nervoasi

‘randament scolar redus - - 15,7 42.1

Crize tetanice 223 36,1

'spasmofilie 432 449
3.Semne alergice

Urticarie - 5,6 26,5 36,3

Alte manifestari alergice

(prurit cutanat, nazal sau .

anal; - eritem -exudativ - 33,3 28,4 20,3

polimorf; alergie respi-

ratorie, digestiva etc.)

Dureri articulare - - 15,7 18,8
4.Semne generale

Paloare 55,6 80,6 81,4 71,1

Ochi incercanati - 222 24,5 217

Hipotrofie ponderala 77,8 333 28,4 14,5

Subfebrilitat 233 19,4 9.8 174

Din datele hemogramei semnaldm: anemie moderati la 62,5% din
camiri §i mai accentuatdi la 25,9% (varstele mici fiind mai afectate);
Jeucocozi moderata la 34,7% si eozinofilie moderati (cel mult 10-12%) la
39.4% din cazurile de giardiozi. VSH a fost moderat accelerati la 30,1%,
iar probele de disproteinemie (discret sau moderat alterate) la 61,1% dintre
bolnavi. Proteinograma a aratat sciderea albuminelor serice in 55,6% din
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cazuri, in schimb dozarea imunoglobulinelor nu a arfitat o scidere
semnificativd a IgA care s indice o eventualad scidere st a IgA secretorii
intestinale, asa cum pretind unii autori (12). Calcemia a fost scizuti la
41,7% dintre copii, clinic o parte dintre acestia prezentind §i manifestiri de
tetanie, ceilalti numai semnul Chwostek pozitiv. Chimismul gastric a fost
gasit normal la 28,7% din cazuri, crescut la 9,7% i scazut (hipoaciditate) la
61,6%. De asemenea, examenul microscopic al bilei a fost normal la mai
putin de o treime dintre bolnavi si modificat patologic (prezenta de
leucocite, hematii, mucus, elemente micotice, celule epiteliale, bacterii etc.),
la 63,4% dintre copii. Bilicultura nu s-a efectuat de rutini, dar in cazurile
pozitive s-au gisit in preponderentd enterococi §i stafilococi. Proba de
digestie, la examenul microscopic al materiilor fecale a artat, in principal, o
digestie insuficientd a grasimilor si glucidelor,A dar §i a proteinelor,
modificari intilnite la 53,3% dintre copiii testati. In sfarsit, EEG efectuat
chiar §i la bolnavii fard manifestiri convulsivante, a relevat in 44,9% din
cazurile de giardiozi trasee disritmice, lente, ample i chiar iritativ-
lezionale (unde lente sinusoidale, unde delta polimerfe, unde lente in pants
abrupta).

Discupia rezultatelor

Din datele prezentate de noi, in concordanti §i cu datele din literatura
medicald (3, 5, 7, 9), rezultd ci in materie de simptomatologie clinici
preponderente sunt tulburarile digestive, iar in cadrul acestora, ceea ce se
intalneste mai frecvent (fara si fie obligatoriu) este durerea abdominali.
Urmeaza tulburarile de tranzit §i, in special, diareea trenanti, recidivanti la
copili mici, greturile matinale, senzafia de "guri amari" si balonirile
postprandiale, la cei mari. Dintre semnele clinice generale, sciderea in
greutate este cea mai des intalnita, iar dintre fenomenele alergice - frecvente
si foarte variate - pruritul nazal sau anal §i eruptiile cutanate de tip
urticarian. Tulburérile neuropsihice (neliniste, agitatie la cei mici i stare de
oboseali, cefalee difuza la cei mari) intregesc tabloul clinic. Inca din 1949,
Gaehlinger (citat de 12) a denumit Giardia ca "parazitul asteniei si al stinlor
anxioase”, iar din 1984, Asgian si colab. (2) au demonstrat ci acest parazit
sta la baza multor manifestiri paroxistice nocturne si/sau diurne, ca §i a unor
convulsii epileptice sau neepileptice, care nu rispund decit la tratament
antiparazitar. Astfel, dacd la suferinjele clinice de mai sus, adaugim din
punct de vedere al laboratorului anemie secundar3, eozinofilie moderati,
disproteinemie, hipocalcemie §i hipoaciditate gastrici, iar mai nou
modificarile EEG descrise, atunci diagnosticul de giardioza se impune si
face necesard precizarea lui prin examene coproparazitologice sau tubaj
duodenal. Dar, pana la confirmarea acestui diagnostic, trebuic excluse o
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serie de suferinte hepatobiliare, digestive, nervoase, alergice, cu atit mai
mult cu cat ele figureazi, de obicei, in antecedentele "incircate” ale acestor
bolnavi, dupd cum foarte corect atrag atentia unii cercetatori i clinicieni cu
autoritate in materie de parazitologie, precum profesorii Fazakas in 1989 (4)
§i Gherman in 1990 (10).

Conchwzii

1. Studiul de fatd se referd la 216 copii cu giardioza, internati in
clinicd in decursul a 4 ani, la care s-au exclus suferinte digestive, alergice,
hepatobiliare si/sau nervoase de alta origine decit cea parazitara.

2. Din punct de vedere al simptomatologiei clinice, manifestarile
digestive ale giardiozei s-au situat pe primul loc, durerea abdominali
recurentd fiind simptomul cel mai frecvent intilnit, semnele generale,
alergice si nervoase urmand in aceasti ordine descrescatoare celor digestive.

3. Laboratorul a aritat pe laingi anemie moderati, hipoalbuminemie
discretd, probe de disproteinemie ugsor alterate, calcemie usor scazutd si
modificiri EEG (disritmie lenta si chiar focare iritativ-lezionale), uneon in
absenta unor manifestiri convulsivante sau neconvulsive paroxistice,
nocturne si/sau diurne.

4. Se poate deduce de aici ca giardioza - cea mai frecventd parazitozi
la ora actual3 - poate imita din punct de vedere clinic si paraclinic o paletd
foarte largd de afectiuni de care trebuie si finem seama in stabilirea
diagnosticului si a terapiei giardiozei.
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CERTAIN CLINICAL AND LABORATORY ASPECTS OF CHILDREN’S
GIARDIOSIS AS RECURRENT TOPIC OF THE DAY

Lucia-Sanda Fetea, C.Rusnac, Maria Florigteanu, Marcela Sigmirean, L Neagoy,
Elisabeta Racog

As, on the one hand, giardiosis is widespread and apparently it seems to be
increasing, and on the other hand the errors and especially the exaggerations in the
medical practice, concerning the diagnosis and therapy of this parasitosis, the authors
have studied a group of 216 children with such an infestation, aged between 9
months and 16 years, in order 1o refresh the knowledge regarding clinical and
laboratory symptomatology encountered in, these children. The preponderance of
digestive manifestations should be remarked, but those of general character,
neuropsychic or allergic, as well as the existence of some laboratory data leading to
the diagnosis of this parasitosis are frequently occurring, but at the same time this
accounts for the confusion connected with 8 series of gastro-intestinal, hepato-biliary,
neuropsychic and allergic conditions of other aetiology than that of giardiosis.

Sosit la redactie: 17.05.1993

COBORAREA COLONULUI TRANSVERS PE CALE
TRANSMEZENTERICA PENTRU ANASTOMOZELE
JOASE COLORECTALE

S o, [EVBres

Clinica de Chirurgie nr.1
Universitatea de Medicina si Farmacie Torgu-Murey

Cobordirea colonului transvers pentru anastomozele joase colorectale,
sau pentru diferitele tipuri de telescopare a céistigat tot mai mult teren in
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ultima vreme (2, 4). Necesitatea acestei manevre s-a impus din ratiuni de
radicalitate oncologica. dar i datoritd frecventelor complicatii aparute dupi
alungirea ansei sigmoidiene, prin ligaturi vasculare in fosta zona de interes
anatomo-chirurgical. Sudeck.

Material, metoda si rezultate

intre 1970-1991 s-au efectuat in clinica noastrd 65 hemicolectomii s
rezectii de colon sting largite, la care s-a folosit si tehnica coborini
colonului transvers in vederea anastomozei joase. Principala complicatie
functionald postoperatorie a fost ocluzia inaltd prin compresia duodenului
(D3) si a unghiului Treitz de citre colonul transvers coborit. Au fost
necesare 3 reinterventii in care s-au efectuat anastomoze L-L intre Dj si
prima ansi jejunali. In alte douid cazuri aceastd anastomozd s-a ficut
preventiv pentru a evita eventuala ocluzie i reinterventia.

Neajunsurile descrise au fost inliturate prin adoptarea tehnicii de
coborare a colonului transvers pe cale transmezenterica, care s-a aplicat in 9
cazuri consecutive, dind satisfacfie deplini, cu rezulitate functionale foarte
bune. Nu s-a recurs la nici o colostomie de protectie.

Tehnica operatorie

Rezectia sigmoidiand limitatd in cadrul operatiei Dixon (rezectia
anterioard a rectului) lasid neatinsi jumatatea superioard a mezocolonului
sigmoidian (5). in acelasi timp sacrificarea la promontoriu a pediculului
mezenteric inferior prin sectionarea arterei, pune regiunea rectosigmoidiani
in situatia unui aport scizut de singe dinspre teritoriul aortic de deasupra. in
astfel de conditii trebuie s3 mergem cat mai jos cu rezecfia rectulut pentru a
avea un bont rectal bine vascularizat §i si nu sacrificim pediculii
hemoroidali mijlocii in timpul decolarii rectului (6, 7).

- Cind tumoarea se gaseste pe colonul descendent sau pe partea
superioard a buclei sigmoidiene mobilizarea §i cobordrea transversuiui
devine obligatorie sentru a ajunge la anastomoza retroperitoneala cu bontul
rectal (7).

Dac3 in mezocolonul sting sau paraaortic gasim ganglioni sau daci
mezocolonul este retractat spre aorta mai ales de-a lungul arterei mezenterice
inferioare, coborarea transversului si evidarea largi paraaortica cu extirparea in
bloc a mezocolonului sting devine obligatorie din ratiuni oncologice.

in astfel de situatii, uneori, este necesard §i extirparca unghiului
splenic al colonului in partea stingi a transversului, cobordnd colonul ramas
spre pelvis transmezenteric prin aria avasculara ileocecala (7).

Coborirea colonului transvers presupune urmitoarele manevre:

52



- Mobilizarea colonului descendent: planul bun de clivaj se giseste
induntru ureterului, unde nu riscdm si lezam vasele mezocolonului
descendent. Ducem decolarea pana la polul inferior al rinichiului sting si
apoi trecem la mobilizarea transversului;

- Mobilizarea colonului transvers: intinzind colonul transvers cu
mana stinga si incredintind stomacul celui de al doilea ajutor, se practici o
decolare coloepiploici completa, atacindu-se bursa omentala in mijlocul sau
intr-o zon unde ea este liberd. Mergem la inceput citre fundul de sac drept,
pini la artera gastroduodenald, apoi urmam decolarea spre unghiul sting in
contact cu colonul care trebuie si fie fara epiploon.

- Mobilizarea unghiului stdng: aceasta este foarte usoard i fird
hemoragie daca epiploonul a fost complet detasat. Unghiul sting detagat,
trebuie si urméirim decolarea pani la linia mediana. Trebuie s& urmam in sus
marginea inferioar3 a pancreasului gi si atingem aorta, cind vom vedea vena
mezenterich inferioard - sub marginea inferioard a pancreasului, unde o
inconjoari ansa duodeno-jejunala inainte de a se varsa in vena splenici.

- Ligaturile de cobordre: pentru a cobori colonul transvers nu ne
ramane decit si legam 2 pediculi dupd ce i-am izolat perfect: artera
mezenterica inferioara, pe care o sectionim la origine, deci deasupra colicei
stingi; vena mezenterici inferioard pe care o vom secfiona singurd. Aceasta
sectiune detaseazi imediat in bloc colonul transvers, a cérui derulare nu mai
este limitath decat de porfiunea avascularid a mezocolonului (1) (fig.nr.1).

Fig.nr.1

in practica, datorits cobordrii colonului transvers este absolut inutil de
a ne preocupa de dlspozi;ia vasculari a sigmei care este totdeauna
indepartata in masi, ca §i o mare parte sau totalitatea descendentului, uneori
a unghiului splenic §i a unei parti a transversului. In cazul chirurgiei
oncologice se indepérteazi in bloc nu numai tumoarea ci de asemenea ciile
limfatice §i ganglionii evantaiului sigmoidian gi a trunchiului mezenteric
inferior.
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Concluzii

Existd o alternativé a unui procedeu operator pentru cancerul localizat
in vecinitatea jonctiunii colonului sigmoid §i descendent sau cand vrem
neapérat s ne convingem cé coborarea colonului prin dreapta nu mai are
riscul ocluziei intestinale inalte (la Treitz). in timp ce acest cancer este
tehnic un cancer sigmoidian, intregul colon sigmoid §i colonul descendent.
incluzind flexura splenicd trebuie si fie indepartate. Detaliile acestui
procedeu operator devin interesante prin ligaturile vasculare complementare:
ramura stingi a colicei medii sau ambele ramuri, vascularizatia segmentului
colic rimas din transvers facandu-se rewograd prin a.colica dreapta si
a.ileocecocolica. Colonul transvers rimas este coborat prin spatiul avascular
mezenteric dintre a.mezenterica superioara §i a.ileocolica, pentru a fi dus la
anastomoza T-T cu bontul rectal. Aceasta este 0 metodad superioari de
reconstructie a colorectului.

Se asigurd o lungime confortabild a colonului pentru anastomoza.
Posibilitatea indepartirii oncologice a colonului sting permite anastomoze
colorectale folosind colonul transvers sau chiar ascendent. care este mai
putin septic si mai bine pregatit.

Metoda este uneori mai laborioasa, dar mult mai sigurd decit
coborirea clasica a colonului transvers.
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TRANSMESENTERIC DESCENT OF THE TRANSVERSE COLON FOR
COLORECTAL ANASTOMOSIS

S Banc

The descent of the transverse colon for a colorectal anastomosis, after a left
hemicolectomy for cancer, may cause a compression on the third segment of the
duodenum (D3) and on the duodenojejunal angle. We observed this functional
complication in 5 patients (among 65 patients operated in our service between 1970-
1991, with left hemicolectomies and enlarged left colectomies) being necessary three
reinterventions with one death, and two preventive anastomoses of the
duodenojejunal angle loops. In order to avoid the danger of compression and to
provide a more comfortable length of the descended colon for colorectal
anastomosis, we used the descent by transmesenteric way. in 9 consecutive patients.
This procedure permits a more complete resection of the primary lesion. together
with all mesentery that contains lymph nodes to which the tumor is likely to spread,
without the risk of the shortness of the transverse colon loop. No proximal colostomy
was used. There were no postoperative complications.

Sosit la redactie: 2.11.1993

QUELQUES CONSIDERATIONS SUR LA STRATEGIE DES
RESECTIONS TRANSURETHRALES (RTU) DES TUMEURS
VESICALES SUPERFICIELLES (TVS)

D.Nicolescu. V.Ogan, 1 Bakos, M Inpirus, O.Gofza, Orsolyp Martha,
C.Cantar, | Dumpraveanu g

Clinique Urologique
Université de Médecine et de Pharmacic Targu-Mures

De nos jours le traitement initial des tumeurs vésicales superﬁclelles
est la rasection transurathrale (RTU) avec ou sans utilisation de
cytostatiques ou BCG par voie locale (5). Les données bibliographiques font
état d’un taux élevé de récidives aprés ce type de traitement (1).

Dans les travaux plus anciens. I'incidence des récidivgs est d'environ 70%
alors que dans les travaux plus récents ce taux descend § environ 39% 3).

Les principales raisons d'une difference aussi significative semblent
etre:

1. L'amélioration de la stratégie et de la technique de RTU;
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2.Une possibilité accrue de distinguer une récidive d'une tumeur
restduelle (2, 8). Dans le but de confirmer ces données et d'améliorer nos
résultats, nous avons procédé & une rétrospective comprenant 200 cas de
tumeurs superficielles, séparées en 2 groupes de 100. Ces 2 groupes ont
bénéficié d'une technique différente:

1. - Une résection standard pour le groupe nr.1;

2. - Une résection de type différentiel pour le groupe nr.2 (tab.I).

Tab.l
Groupe 1: TRU standard
Groupe 2: RTU de type différentiel

Aprés 1 23 mois tous les patients ont subi une RTU itérative.

Aujourd’hui il est acquis que seul I'examen histologique rigoureux est
capable de définir les 2 éléments capitaux de 'evolution de la tumeur: la
modalité et le degré d’extension.

Les pricipales modalités de I'extension tumorale sont (2): 1. 1e type
"compact” (fig.nr.1); 2. de type "tentaculaire” (fig.nr.2). Pour cette raison la
RTU standard qui tient compte uniquement de ['examen anatomo-
pathoiogique d'ensemble, présente le risque d'une résection incompléte,
donc d'une tumeur résiduelle.

Fig.nr.1 Extension tumorale Fig.nr.2 Extension tumorale
"compacte” "tentaculaire”

Par contre, 1a RTU de type différentiel, comporte des examens
biopsiques distincts dans des zones bien définies:

1. La partie exophitique

2. Le lit tumoral (base de ia tumeur)

3. La région peritumorale

Ces prélévements multiples offrent la chance d'une extirpation
radicale de la tumeur (4, 8).

Quelle est la technique de la RTU de type différentiel (fig.nr.3, 4)
(1,2).
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Fig.nr.3, 4: Latechnique de la RTU de type différentiel: 1-partie exophytique;
2-5 -biopsies peritumorales; 6-biopsie dans le lit umoral.

- On réséque initialement la partic exophytique de la tumeur
(Prélévement nr.1), qui va préciser le "grading” de la tumeur;

- Ensuite on réalise les 4 biopsies péritumorales (Prélévements 2 & 5):
Elles vont définir I'extension tentaculaire.

- La demiére biopsie, dans le lit tumoral, est effectuéc dans le centre
de la base tumorale (Prélévements nr.6); elle permet de définir Vinfiltration
compacte. Les 6 prélévements vont bénéficier d'un examen histologique
distinct. En cas de tissu tumoral restant, la résection va se répéter suivant la
méme technique.

- Pourquoi et comment s’effectue 1a résection itérative?

Elle permet de vérifier la totalité de F'ablation tumorale et d’enlever
une éventuelle tumeur résiduelle apres la résection antérieure. Elle sera
effectuée 1 a4 3 mois aprés la RTU initiale. Elle sera aussi une résection de
type différentiel (3, 7, 9).

Resultats

Dans les 2 groupes opérés par les 2 techniques différentes on a
analysé les 2 paramétres suivants:

1. L'incidence des tumeurs résiduelies;

2. L'incidence des récidives.

1. L'incidence des tumeurs résiduelles.

L'examen histologique de la résection itérative montre les résultats
suivants. Dans le groupe ayant subi une RTU standard: I'incidence des
tumeurs résiduelles est de 57%, alors que dans le groupe nr.2 ayant subi une
RTU de type différentiel, cette incidence descend & 31% (tab.II).



Tab.ll

L'incidence des tumeurs résiduelles

Groupe | (RTU standard): 57%
Groupe 2 (RTU différentiel): 31%

[I. L'incidence des tumeurs récidivantes. Le contrdle périodique,
effectué jusqu'a 3 ans, reléve des résultats différents également en ce qui
concemne le taux des récidives tumorales. Celuici este respectivement de
46% dans le groupe nr.1 et de 21% dans le groupe nr.2 (tab.II).

Tab.1ll
L'incidence des tumeurs récidivantes (3 ans)
Groupe |: 46%
Groupe 2: ° 21%
Discussions

Le prognostic des TVS dépend d'une multitude de facteurs parmi
lesquels les plus importants sont (3):

- La dimension, le nombre et le "grading” tumoral, le carcinome "in
situ” et l'aneuploidie. Plus récemment, surtout aprés les études de Klan
(1992) (4) et de Alken (1994) (1) on attribue un role de plus en plus
important a la qualité de 1'exécution de la resection et & l'impérativité de sa
répétition précoce (R. itérative) (2).

De cette facon Kolozsi (6) a réussi a réduire le taux des tumeurs
résiduelles de 61% a 21,5%, Klcn (4) de 48,8% a 34.5 et nous de 57% a
34%.

La nouvelle stratégie diminue implicitement le taux de récidive
tumorale. Celui<i este seulement 23% dans I'étude de Kohrmann (5) et de
21% dans notre étude. L'analyse synthétique des données précédentes
permet de tirer plusieurs conclusions:

1. La nécessité d’abandonner la technique de 1a RTU standard;

2. L'obligation de pratiquer une RTU de type différentiel, associce a
une RTU itérative;

3. La nouveile stratégie résectionnelle permet de réduire de facon
significative le taux des tumeurs résiduelles et aussi des récidives tumorales.

4. Jusqu'a 1 4 3 mois aprés une RTU, une tumeur décelée
endoscopiquement n'est pas une récidive mais une tumeur résiduelle ou une
tumeur non dépistée lors de 1a résection antérieure.

5. La RTU des TVS est un acte thérapeutique de grande
responsabilité, clle demande une stratégie et une technique opératoire
rigoureuse,
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VARIANTE TEHNICE DE REZOLVARE ENDOSCOPICA A
STRICTURILOR URETRALE

R.Boja, C.Wg, C.Canidr , S Nedelcu, D Nicolescu
Clinica de Urologie
Universitatea de Medicina §i Farmacie Targu-Murey

Uretrotomia internd (Ul), metodd terapeutick wveche, a fost
reactualizatd datoritd uretrotomului optic Sachse (1974), cu care se
secfioneazi strictura la vedere. Uretrotomia internd optica (V1O) a
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revolutionat tratamentul stricturilor uretrale. Indiferent de etiologie, orice
stricturd se abordeazi in primul rand endoscopic (1, 2, 3, 4).

U.L nu exclude ins3 chirurgia deschisd - uretroplastia - care este
rezervatd astdzi doar unui numir limitat de cazuri fiind in acelagi timp
tratamentul de electie al stricturilor recidivate dupa uretroplastie.

Lucrarea i5i propune o prezentare a multiplelor modalita{i actuale de
rezolvare endoscopicd a stricturilor uretrale in functie de sediu, numir,
etiologie etc. i o analizi a rezultatelor dupa Ul

Cazuisticd

Am efectuat un studiu retrospectiv, nerandomizat, a cazuisticii clinicii
noastre, pe o perioad de 10 ani (1982-1991). in intervalul de timp amintit
au fost internati 921 de bolnavi cu stricturi uretrale. Intervalul de varst3 al
bolnavilor a fost de 20-84 ani. S-au practicat 1124 de UL Diferenta dintre
numirul bolnavilor §i cel al interventiilor rezidi din efectuarea la un numir
de 147 bolnavi a 2 sau 3 U.L (Tabelul nr.1).

Tabelul nr.1
Nr. bolnavi Nr. interv Nr. UL
774 1 774
91 2 182
56 3 168
921 1124

Incidenta stricturilor uretrale in functie de etiologie este redatd in
tabelul nr.2.

Tabelul nr.2
Etiologie Nr. bonlavi %
_Congenitale 14 1,52
Posttraumatice 109 11,83
Inflamatorii 477 51,80
Iatrogene 278 30,18
Necunoascutii 43 4,16
Total 921 99.49

Ponderea o detin stricturile uretrale inflamatorii §i cele iatrogene (775
bolnavi-81,98%), dupd interventii chirurgicale deschise sau transuretrale, pe
vezic3 §i prostatd.

778 (84,74%) bolnavi au avut stricturi unice.



Localizares la nivelul uretrei anterioare pendulante s-a intilnit la un
numir de 207 (22,47%) bolnavi, in timp ce 395 (42,88%) bolnavi au avut
stricturi cu localizare bulbard. 571 (61,99%) dintre bolnavi au avut stricturi
localizate strict la nivelul uretrei posterioare, iar 143 (15,52%) bolnavi au
avut stricturi multiple localizate la nivelul uretrei anterioare §i posterioare
(Tabelul or.3).

Tabelul nr.3
Localizare Nr. %
Meat uretral 68 7,38
Uretra pendulanta 139 15,10
Uretra bulbara 395 42,88
Uretra membranoasa 176 19,11
Anterioard/bulbar3 20 2,17
Antenoard/posterioar3 123 13,35
Total 921 99,99

La 562 (61,02%) dintre bolnavi strictura uretral a fost o afecfiune
singular3, in schimb 359 (48,98%) bolnavi au avut si alte afectiuni urinare,
asociate stricturii care s-au rezolvat endoscopic in aceeasi sau in alte sedinge
(Tabelul nr.4).

Tabelul nr.4

Boli asociate Nr.
Adenom de prostati (A.P.) 124
Cancer de prostatd (C.P.) 6
Litiaza vezicald (L.V.) 117
L.V.+A.P. 37
L.V.+C.P. 5
T.V. 16
L.renald (N.L.P.) 37
L.ureter lombar (U.R.S.A.) 11
L.ureter pelvin (URS.R) 6
Total 359921 (38,97%

Variante tehmice de rezolvare

Dintr-un total de 350/921 (38%) din bolnavii cu stricturi ale uretrei
anterioare gi/san stenoze de meat uretral, la un numir de 345 interventia a
constat in U.L Otis, la o calibrare de 20-22 Ch. Sectionarea s-a efectuat
totdeauna la ora 12, in scopul de a preveni lezarea corpului spongios al
uretrei §i a corpilor cavernosi. Se cunoaste ci la nivelul uretrei pendulante,
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corpul spongios este despartit de corpii cavernosi doar printr-o lami de fesut
conjunctiv relativ subtire (septul penian). De regula, acesti bolnavi au avut
stricturi inflamatorii unice sau multiple, supraetajate. scurte.

La 5/350 bolnavi cu stricturi strinse, care nu au permis introducerea
uretrotomului  Otis, s-a efectuat UILO. cu ajutorul miniscopului.
Instrumentul permite vizualizarea §i secfionarea strict la ora 12, in deplini
sigurantd, chiar si a stricturilor etajate.

Bolnavii cu stricturi ale uretrei anterioare i bulbare, sau posterioare
(143/921-15,52%) au fost rezolvati intr-o singura sedintid. Dupa uretrotomia
internd Otis (strictura uretrei anterioare), cu uretrotornul optic Sachse s-a
rezolvat apoi cea de a doua strictura (bulbara).

359/921 (42,88%) din bolnavi au avut stricturi cu localizare bulbara,
in timp ce 319/921 (34,63%) au avut stricturi localizate la nivelul uretrei
posterioare.

Introducerea uretrotomului optic permite localizarea precisd a
stricturii in segmentul bulbar, membranos sau prostatic al uretrei, in timp ce
vizualizarea aspectului endoscopic al stricturii permite identificarea
orificiului, care se cateterizeazi cu o sond ureterald (4-5 Ch), in scop de
ghidaj.

La 491/921 bolnavi cu stricturi ale uretrei bulbare i ale uretrei
posterioare, sectionarea endoscopicd a stricturii s-a realizat de-a lungul
sondei ureterale in scopul evitirii perforatiei uretrei. Strictura este sectionati
pas cu pas, prin miscari de avansare si de retragere a cutitului, atunci cind
strictura este lunga si strinsi, sau de avansare §i retragere a uretrotomului cu
cutitul avansat, in pozitie fix4. la care se asociazi §i o ugoard migcare in sens
cranial, in cazul stricturilor scurte gi stranse.

La 24/395 bolnavi cu stricturi bulbare s-a practicat uretrotomie
internd Maisoneuve. Majoritatea bolnavilor sunt pacienti la vérste avansate,
cu vechi stricturi scleroase, etajate, recidivate dupd U.LO. la care
uretroplastia este contraindicati.

in anumite circumstante (cdi false dupi tentative nereusite de
cateterism uretral) este imposibild identificarea orificiului stricturii.
Administrarea de ‘ndigocarmin i.v., pe sonde de cistostomie clasici sau a
minima, permite identificarea endoscopicd a orificinlui stricturii, in
momentul evacuirii colorantului, dupd o compresiune manuald a regiunii
suprapubiene.

18 bolnavi au avut stricturi fibroase scurte, de 0,4-0,6 cm, care s-au
rezolvat printr-o incizie in stea a diafragmului scleros, urmati in acecasi
sedinta de rezectia fesutului fibros flotant in lumenul uretrei, pe 2/3 din
circumferinta uretrei.

O situajie deosebiti este reprezentati de 38 bolnavi cu stricturi
uretrale posttraumatice, sau cu stricturi inflamatorii, recidivate dupa
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uretroplastie, care au dezvoltat zone intinse de fibrozi cicatriceals
periuretrald, asociath cu calusuri fibroase stenozante perineale.

La acesti bolnavi U.LO. s-a efectuat numai prin abord bipolar. La 22
dintre bolnavi s-a reusit cateterismul anterograd al uretrei prin introducerea
cistoscopului sau a uretrotomului optic in uretra posterioard, prin plaga de
cistostomie pind la nivelul stricturii. Acest abord permite cateterismul
anterograd, la vedere, a uretrei cu o sonda ureterala introdus prin cistoscop
sau ureteroscop. Dupi depégirea stricturii, sonda ajuns3 in uretra anterioard
este identificatd cu ajutorul uretrotomului care secfioneazi ghidat strictura
uretrala.

La restul de 16 bolnavi cu rupturi de uretr# deplasarea bonturilor
uretrale §i calusurile fibroscleroase dezvoltate au obstruat complet lumenut
uretral; in aceste cazuri abordul bipolar a fost salutar. Am folosit doui
modalitafi. Prima const in transiluminarea diafragmului scleros cu ajutorul
ureteroscopului introdus in uretra posterioard prin orificiul preexistent de
cistostomie - diafanoscopia -. Uretrotomul optic se introduce pini la
stricturd suprimind sursa de lumind a uretrotomului, se identifici prin
diafragmul scleros lumina ureteroscopului. Acesta se incizeazi progresiv,
péna cand uretrotomul patrunde in uretra posterioara.

O altd modalitate constd in introducerea unui dilatator Beniqué
prin orificiul de cistostomie pand la nivelul stricturii. Cu uretrotomul
optic se vizualizeazd centrul zonei care proemind in lumenul uretrei
sanitoase §i migci sincron cu migcarea Beniqué-ului. La acest nivel se
incizeazid progresiv pas cu pas {esutul fibros, pand cénd dilatatorul
Beniqué menginut in tensiune apare la nivelul zonei incizate. Tesutul
scleros se incizeazi in continuare la ora 12, pini cind uretrotomul poate
patrunde ugor in vezica.

Postoperator, drenajul urinilor s-a realizat pe sonda uretro-vezicals, in
scop de calibrare a zonei sectionate. Durata mentinerii cateterului uretro-
vezical a fost de 3-6 saptaméni.

Rezultate

Aprecierea rezultatelor dupd U.L s-a ficut pe baza urmétorilor
parametri: fluxul urinar mediu; existenfa sau nu a reziduului determinat
ecografic; ex. urind i urocultura; existenta sau nu a acuzelor subiective.
Examenul radiologic: Rgf. reno-vezicald si U.LV., uretrocistografia
retrograda §i mictionald s-au efectuat doar la bolnavii cu recidive la
intervale scurte de timp dup U.L §i acuze urinare joase importante.

Am obginut rezultate excelente §i bune la 81% din cazuri (Tabelul
nr.5), in timp ce 19% din bolnavi au avut rezultate rele.

63



Tabelul nr.5

Rezultat Nr. %
Excelent 313 34
Bun 433 47
Riu 175 19
Total 921 100

Cele mai slabe rezultate dupd Ul s-au inregistrat in general la
bolnavii cu stricturi posttraumatice, in special la cei cu recidive dupa
uretroplastie pentru stricturi inflamatorii recidivate, scleroase §i in numir
mai mic, dupd U.l. pentru stricturi iatrogene.

in functie de lungimea stricturii, rezultatele comparative cele mai
bune s-au obtinut dupéd U.L pentru stricturi scurte (0,5-1 cm) (Tabelul nr.6).
Rezuitate mai slabe s-au obtinut la bolnavii cu stricturi lungi situate in
segmentul bulbar §i membranos al uretrei.

Tabelul nr.6
Lungimea stricturii Excelent Bun Riu Total
0,5-1cm 254 232 24 510
1-1.5cm 49 167 54 270
1,5cm 10 34 97 141
Total 313 433 175 921

Amalizate In functie de localizarea stricturii (Tabelul nr.7), cele mai
bune rezultate dupa U L s-au obtinut la bolnavii cu stricturi scurte, situate la
nivelul uretrei bulbare.

Tabelul nr.?

Localizare Excelent Bun Riu Total
Meat uretral 15 37 16 68
U.pendulanta 26 68 45 139
U.bulbara 208 140 47 395
U.membranoas3 64 188 67 319
Total 313 433 175 921

Contrar unor rezultate bune §i foarte bune semnalate de unii autori
dupd indepirtarea rapidi a cateterului uretral, am fost §i suntem in
continuare adepfii mentinerii acestuia cel putin 3 siptAmdni, exceptind
bolnavii cu stricturi scurte §i largi. La bolnavii cu stricturi lungi, asociate
sau nu de calusuri fibroase importante, cateterul uretrovezical a fost
mentinut 4-6 siptdméni. Suprimarea sa mai rapida, la 3-7 zile nu a fost
urmatd de imbunitafirea rezultatelor, chiar la bolnavii cu stricturi scurte.
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Discuii

U.L este astizi metoda terapeutic3 princeps in tratamentul stricturilor
uretrale, indiferent de etiologie. Dupd unii autori ea are o fiabilitate de 85-
95% ( 1,_ 2, 4, 5). Pentru bolnav este o interventie mai scurtd §i incomparabil
mai putin agresivi fati de uretroplastie, care pretinde o internare de durata,
se efectueazi in mai multi timpi si are rezultate incerte (6, 7). in caz de
restenozare a uretrei, U.L poate fi repetatd de mai multe ori, iar in cazurile
unde recidivele apar la intervale foarte scurte de timp dup U.lL, se poate
efectua cu succes uretroplastia (8, 9).

Stricturile uretrale, mai ales cele posttraumatice, sunt consecin{a
tesutului fibroscleros cicatriceal, care apare in focarul traumatic, in urma
vindecarii leziunilor. in acest fesut restricturarea rapidi dupd uretroplastie
este destul de frecventa. U.L este in acest caz un tratament de electie, fiind o
interventie minim agresivi, precisé, cu un coeficient mare de fiabilitate.

Sectionarea stricturilor se face in conditii de securitate, folosind drept
ghid sonda ureterali cu care se cateterizeazi in prealabil strictura. Incizia se
efectueazi intotdeauna la ora 12 §i urmeazi traiectul sondei ureterale pentru
a preveni perforarea corpului spongios si-a corpilor cavernosi. in cazul
stricturilor largi §i scurte, U.I.O, se poate efectua fari sonda ureterald de
ghidaj (1, 2, 3, 4, 10).

Cand cateterismu) retrograd cu sonda ureterald poate fi efectuat, se
impune abordul bipolar. Ureteroscopul introdus anterograd in uretra
posterioard, prin orificiul de cistostomie, permite cateterizarea anterogradi a
stricturii. Dac3d nici aceasti manevrd nu reugeste, transiluminarea
diafragmului scleros cu ajutorul ureteroscopului’ permite secfioparea
stricturii la vedere. Alteori, sectionarea tesutului fibroscleros cicatriceal se
efectueazi cu succes pe un Beniqué introdus in uretra posterioard, prin
orificiul dc cistostomie (4, 11).

Incidenta recidivelor dupd UL este legatd de mai mulfi factori:
localizare, numir, lungime, dar mai ales de prezenfa fesutului scleros
cicatriceal. De aceea, rezultatele U.LO. sunt mai modeste in stricturile
uretrale posttraumatice, iar indicatia de U.L pentru aceastd categorie de
bolnavi trebuie foarte corect stabilitd. Tesutul fibros cicatriceal in exces
poate fi nu numai secfionat, ci chiar rezecat endoscopic. O alternativé relativ
recentd este liza acestui fesut prin laser. Incidenta recidivelor dupa U.L este
mult redush, mai ales in stricturile posttraumatice, prin aplicarea unor
proteze uretrale "Wall-stent".

Indicatiile plastiilor de uretrd sunt in prezent mai restrinse, nu atit
pentru rezultatele mai slabe fas de ULO., cat mai ales pentru c& majoritatea
stricturilor se incadreazi in grupul celor care au indicatie de uretrotomie
interna. Astfel U.L si operatiile plastice sunt modalitifi terapeutice care nu
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se exclud. ci se completeaza reciproc. De alegerea judicioasi a uneia dintre
ele sau de combinarea lor depind rezultatele favorabile in tratamentul
stricturilor uretraie, mai ales in ceie posttraumatice (1, 2, 3, 4, 10, 11).

Concluzii

1. Uretrotomia intemd este procedeul primordial de tratament al
stricturilor uretrale de orice etiologie.

2. Este o interventie minim agresiva, fiabila i repetabild la intervale
de timp variabile.

3. Nu exclude posibilitatea unei plastii ulterioare, sau poate constitui
o modalitate de rezolvare a unei stricturi secundare, dupa o uretroplastie
esuati.

4. Stricturile uretrale dificile se abordeazi cu succes bipolar prin
diferite variante tehnice, folosind orificiul preexistent de cistostomie pentru:
introducerea anterograda a sondei de ghidaj, secfionarea zonei infrangisabile
pe Beniqué sau incizia tesutului scleros prin transiluminarea acestuia -
diafanoscopia -.

Bibliografie

1.Sachse H.. Zur Behandiung der Hamrbhren striktur die
transurethrale Schlitzung under Sicht mit scharfem Schnitt. Fortsch. Med.
1974, 92, 12;

2 Sachse H.: Die Sichturethrotomie mit scharfem Schnitt. Indication,
Technik, Ergebnisse. Urologe A. 1978, 17, 177-181;

3.Devine C.J.; Urethral strictures. J. urol. 1980, 123, 506;

4 Matouschek E.: Urologic, endoscopic surgery. Ed. Schattaner
Verlag-Stuttgart, 1987,

5.Sacknoff E.J., Kerr W.S.: Direct vision Cold Knife urethrotomy.
J.Urol. 1982, 124, 375;

6.Waterhouse K, Lungani C., Patil C.: Surgical repair of
membranous urethral strictures. Experience with 105 consecutive cases. J.
Urol. 1980, /123, 500;

1.Yelderman J.J, Weaver RG.. Behavior and treatment of urethral
strictures. J. Urol. 1967, 97, 1040,

8 Joanid P.C.: Chirurgia uretrei. Editura Medicala, Bucuresti, 1981;

9.Proca E.: Tratat de patologie chirurgicald. Editura Medicala,
Buocuresty, 1385;

10.Vaither P.C., Parsons C.L., Schmidt J.D.: Direct vision internal
arcxotomy in the management of urethral strictures. J. Urol. 1980, /23,
97,

€6



11 Nicolescu D. et al.: Locul uretrotomiei interne optice (U.1.O.) in
tratamentul stricturilor uretrale posttraumatice. Al il-lea Congres al Soc.
Nat. de Urologie, 1992, lasi, 1-3 oct. 1992

12.Williams G.: Stents in the Lower Urinary Tract. Eur. Broad of
Urology. 1992, /1, 82.

TECHNICAL OPTIONS FOR INTERNAL OPTICAL URETHROTOMY AS
ENDOSCOPIC SURGICAL TREATMENT OF URETHRAL STRICTURES

Boja R., Catarig C., Canidr C., Nedelcu S., Nicolescu D.

The endoscopic surgical treatment in almost all cases of urethral strictures are
nowadays the internal optical urethrotomy. The urethroplasty is reserved only for a
few numbers of cases, where the internai optical urethrotomy cannot be applied or is
followed by earty recurrence after one or more interventions. Qur study represents a
synthesis of the Urological Clinic of Targu-Mures in 1983-1992 about the
endoscopic surgical treatment of urethral strictures.

Here are presented many technical options used by the authors in the
endoscopic surgical treatment of more than 900 patients with urethral strictures
related to the aetiology, placement, number, lengh of strictures and particularities of
cach case.

Conclusions

1. The internal urethrotomy is the first choice treatment of urethral strictures
of any aetiology;

2. It is a safe surgical treatiment with low aggressiveness and it can be
repeated when necessary. In time, after this procedure, it is possibe to perform a
urethroplasty if necessary. It is a way of treatment after failed urethroplasty.

3. The management of urethral strictures with high degree of treatment
difficulty, could be the two directions endoscopicaly approach. These metliods are
using the preexisting percutaneous cystostomy as follows:

1.-antegrade placement of ureteral catether, through the stmcture
which will serve as guide of urethrotomy.

2.-for interrupted urethra, the internal optical urethrotomy, can be
performed using the light of cystoscope placed antegrade in prostate urethra as a
guide of urethrotomy, by transillumination.

3.-sometimes, through cystostomy, we placed in prostate urethra a
curved Beniqué; its movements will guide the internal urethrotomy.

Sosit la redactie: 15.11.1993
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STUDII EXPERIMENTALE SI DE
LABORATOR

MODIFICARI MORFOPATOLOGICE ALE FICATULUI IN
INTOXICATIILE ACUTE LETALE CU ETANOL. Nota I

L.Hecser, V Hdddreunu, Sabina Elena Marcu
Disciplima de medicini legald
Universitatea de Medicind §i Farmacie Targu-Mures
Institutul de Medicina Legala "Prof.dr. Mina Minovici®-Laboratorul exterior Tlrgu-Murey

Pe plan mondial, consumul de alcool are o tendinti de cregtere
progresivi: in Franta in perioada 1910-1971 consumul initial de 5,1 | pe cap
de locuitor a crescut la {6,7 1, sau in Italia - tot in pericada respectivi - s-a
ajuns de la 5,1 1 la 13,9 | (4), In acelasi timp semnalindu-se cresterea
mortalitiitii §i morbiditatii prin intoxicatii cu alcool etilic.

Corelatia dintre wlburidrile hepatice (reflectate prin icter) §i consumul
excesiv de alcool a fost semnalatd incd in manuscrisele vechi indiene de
medicind Ayurveda (45). in sec. al XVI-lea Vesalius aduce argumente
morfologice in aceastd privinti. Heberden in 1802 descrie ficatul cirotic
(17) §i precizeazi, ci "la originea acestuia se giseste foarte frecvent un
consum excesiv de bauturi spirtoase, care atacd specific fical”. Legitura
dintre alcoolism §i steatoza hepatica este stabilitd de Addison in 1836 (1).
Dupi aceasta perioadi - cu toate ci a existat o retinere privind cauzalitatea
determinantd - asociatia intre consumul abuziv de alcool si atingerea
hepaticd s-a acceptat larg si termenu! de “cirozi" a devenit sinonim cu
alcoolismul in limbajul medical curent (29).

In ce priveste atingerea hepatica corelatd cu alcoolul, existd o
succesiune cronologic gradata de la ficatul gras, hepatitd alcoolics, pani la
ciroza hepatici.

Steatoza hepatica §i hiperlipemia sunt cele doua manifestiri bine-
cunoscute ale etilismului. In termeni medicali, descricrea detaliatd 8
steatozei se datoreste lui Magnus Huss (1849), (18) si lui Rokitansky (1849),
(46). S-au angajat discufit pasionante pentru a lamuri daca alcoolul etilic
exercitdi sau nu un efect hepatotoxic direct §i dacd modificarile
morfopatologice hepatice rezultd in urma efectului alcoolului gi/sau al
regimului alimentar dezechilibrat.
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Ficatul gras - stadiul initial al "hepatopatiei alcoolice™ - se intilneste
foarte frecvent: studiile de biopsie hepatica in cazul alcoolicilor arati
prezenta acestuia in 90% (12). in ultima perioada. incidenta steatozei
hepatice a crescut atit in SUA (22), cit si in Europa (6), cu sporirea
mortalitafii prin alcoolism. Morfologic, ficatl gras alcoolic §i ciroza hepatici de
origine etilicd nu pot fi diferentiate dc aceleasi afectiuni de altd etiologie (29),
epitetul de "alcoolic" se foloseste in cazul afectiunilor ce se intilnesc in cazul
unui consum important de alcool si cand nu exista alte cauze care si explice
boala (29). S-a preconizat c& determinarea unor markeri de tipul VEM-ului §i
gama-GTP (39,9) pot sustine obiectiv etiologia lor etilici.

La rozaitoare. regimul alimentar grav carentat insugi induce sau poate
intretine - in absenta alcoolului - leziuni hepatice. Aceste rezultate
extrapolate ia om, ar pieda pentru faptul ca leziunile hepatice la alcoolici nu
se datoresc alcoolului, ci exclusiv carenjelor alimentare (29). Datele
statistice din Frania (40) si Germania (20) aratd insi ci incidenta
hepatopatiei este in functie de cantitatea consumata de alcool si nu in raport
cu carenia alimentari. Problema pare a fi rezolvati in urma modificlrii
administrérii experimentaie de alcool, stiut fiind faptul c& animalele au o
aversiune pentru concentratii man de alcool pe care-1 inger3 ad libitum (27).
Administrarea "fortatid" de alcool induce steatozi hepatici (10) si maimutele
babuini devin alcoolo-dependenti si simptomatologia de sevraj se manifesta
prin convulsii (28).

in forma sa moderati. steatoza hepatica alcoolici se caracterizeazi
prin acumulare de grasimi in hepatocite ("ficatul gras") de obicei benigna si
reversibila. dar s-au descris recent un numar de decese inexplicabile (morti
subite) la alcoolici. la care autopsia a evidentiat doar o steatozi hepatici
masiva (22, 44). .

Dupd stabilirea rolului alcoolului-in etiopatogeneza s:weatozei
experimentale, rimane de clarificat importanta acestuia in patologia umana.
in condipile de control strict, de diferite regimuri alimentare, cu sau fard
alcool, s-a putut constata, c la toti voluntarii, alcoolul antreneazi o steatoza
hepatici atit la examenul histopatologic, cit §i dupid determinarea
concentraiei de lipide din biopsia hepatici, care a relevat sporirea
trigliceridelor de 25 ori fata de valorile normale (29, 30).

in lucrarea de fati ne referim la morfopatologia ficatului la persoanele
decedate in urma intoxicatiei acute cu etanol, intr-o cazuistici medico-legald

neselectatd, pe o perioada de 10 ani.

Material, metode. rezultare

in pericada 1980-1989 in cadrul Institutului de Medicina Legald
*Prof.dr. Mina Minovici" - Laboratorul exterior Targu-Mures s-au efectuat
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6476 experitize pe cadavru (autopsii). In 775 cazuri (11,9%) s-a
concluzionat in sensul unei intoxicatii acute, din care 200 cazuri cu alcool
etilic. Aceasta reprezintd o incidentd de 3,08% din cazuistica generala si
25,9% din cazuistica intoxicatiilor acute.

in ce priveste mediul de provenientd, 126 cazuri (63,0%) s-au
inregistrat in mediul rural, iar 74 cazuri (37,0%) in mediu! urban. Cazuistica

a cuprins 156 barbati (78,0%) si 44 femei (22,0%).

Virsta intoxicatilor a fost de 19-74 ani (virsta medie 46,1+14,3 ani).

Determinarea alcoolului s-a efectuat in 67 cazuri (33,5%) din sange -
in lipsa urinii - §i in 133 cazuri (66,5%) att din sange cét si din urini.

Valorile alcoolemiei au predominat la nivelul de 3,014,5 g% (133
cazuri - 66,5%). Este de subliniat ci valorile mari ale alcoolemiei s-au

constatat mai ales la femei (6,8%) in comparatie cu barbatii (3,8%),
diferentele nefiind insa statistic semnificative (t=1,25<1,96).

incercirile noastre de a preciza dacd persoanele decedate in
antecedente erau sau nu consumatoare de bauturi alcoolice (perioada, ritmul,
doza, felul bauturii etc.) s-au soldat cu esec parial: investigatiile paralele
sau incrucisate primite de la membrii de familie, colegii de munca au fost
contradictorii, neevaluabile stiintific. Trebuie totusi s& subliniem ci datele
primite indicau in majoritatea cazurilor un consum sustinut si prelungit de
tlcool, predominant sub forma spirtoaselor tari (fuic3).

" Analiza histopatologica s-a efectuat pe fragmente de organe prelevate
¢u ocazia autopsiet, dupa fixiri §i prelucriri uzuale, ulterior sectiunile s-au
reexaminat pentru gradualizare §i prelucrari speciale (selectiv).

Histopatologia ficatului s-a evaluat in 170 cazuri (86,1% din
cazuisticd) din care 136 birbati (85,9% din totalul intoxicatiilor la acest sex)
i 34 femei (77.3% din aceasti categorie). Incidenta cazuisticii in functie de
categoriile de varstd §i valorile alcoolemiilor se prezinti in tabelul nr. 1 si 2.

Tabelul nr.1
Virsta ani Total % Barbati %* Femei %*
cazuri
20-29 9 53 9 6,7 0 0
30-39 29 17,0 23 17,1 6 16,7
« 40-49 59 34,7 47 35.0 12 33,3
" 50-59 56 329 38 28,3 18 50,0
60-69 16 9.4 16 94 0 0
70-79 1 0,6 1 0,7 0 0
170 134 36

* din esantionul de sex

Se poate constata predominanta cazurilor la categoria de varsta 40-59
ani la barbati i de 50-59 ani la femei. Tendin{a incidentei in raport cu varsta
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este de regresie (Y}=32,76; Y=23,9]; b=-1.77). Aceasti regresie este mai
accentuat la birbati (Y[=27,3; Y¢=19,3; b=-2,0), fa{a de femei (Y 15,86,
Y¢=5,16, b=0,34).

Tabelul nr.2
Alcoolemie g¥%o Nr. cazuri cu %
ex.histopat. hepatic
sub 25 8 47
2,51-3,0 28 16,5
3,01-3,5 47 27,5
3,514.0 37 21,8
4,014.5 28 16,5
4,51-5.0 13 7,6
501-5.5 8 4,7
5,51-6,0 1 0,6
: 170 100,0

Din tabelul prezent rezultd predominania cazurilor la valon de 3,01-
3,5 g%o0 de alcoolemie. Incidenta cazurilor in functie de valorile alcoolemiei
arata o tendinta de regresie (Y=16,24; Y4=8,82; b=1,06).

Modificérile morfopatologice hepatice se prezinti cum urmeazi
(tabelul nr.3).

Tabelul nr.3
Modificari histopatologice hepatice Nr. cazuri
Distrofic adipoasa hepatocelulara 99
-microvacuolari 17
-micro-macrovacuolari 29
-macrovacuolard 53
gr.1 15
gr. 11 13
gr. HI 8
g v 17
Distrofie adipoasé + hidroprotidica 20
Sideroza hepatica 2
Corpi Mallory 3
Citoliza hepatich 4
Hepatit3 alcoolic3 2
Hepatita cronicl activa (agresiva) 2
Ciroza hepaticl 7

Ne propunem analiza unor modifican lezionale pe care e consiaerdm
induse mult probabil de alcool, celelalte tipuri de modificari fiind prezente,

fira semnificatie, in cazuistica medico-legala generald de autopsii.
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{a 119 cazuri (70,0%) s-au gdsit modificdri distrofice adipoase
hepatocelulare de diferite tipuri. In aceastd categorie predomini forma
macrovacuolard a distrofiei (steatoza hepatici difuzi) relativ caracteristica
actiunii ctanolice, care a fost prezenta in 53 cazuri (31,2%). Steatoza hepatica s-a
apreciat de la grl la gr. [V In funcfie de gravitatea (severitatea) extinderii
procesului distrofic: sub 25% din hepatocite gr.1, peste 75% gr.IV (42).

Incidenta distrofiilor adipoase este la esantionul de birbati de 74.5%
(100 cazuri), la femei de 52,8% (19 cazuri), diferentele nefiind semnificative
statistic. Pe cazuistica investigatd histopatologic, in raport cu categoriile de
varsta, incidenta distrofiilor adipoase hepatice este proportionali, mai ales la
categoriile 20-39 ani si de 60-69 ani.

Incidenta distrofiei adipoase hepatice in functie de virsta si sex, aratd
valori sporite la 40-44 ani (21,0%) la barbati §i 50-59 ani (31,6%) femei
(tabelul nr.4).

Tabelul nr.4
Virsta ani Nr.cazuri %* Nr.cazuri %*
barbati n=100 femei n=17

20-24 3 3,0 0 0
25-29 3 3,0 0 0
30-34 4 4,0 1 5,3
35-39 16 16,0 0 0
40-44 21 21,0 3 15,8
4549 14 14,0 4 21.0
50-54 13 13,0 5 26,3
55-59 16 16,0 6 31,6
60-64 8 8,0 0 0
65-69 2 2,0 0- 0

* din categoria celor cu examen histopatologic hepatic, pe sexe

Tendinta incidentei distrofiei cu virsta este de progresie pozitiva atit
la barbati, cat si la femei. Rezultatele se referd la incidenta procentuald,
rezultind o progresie mai accentuati la femei.

Studiul steatozei hepatice pe categorii de vétstd §i departajare pe sexe
deceleazi, ci la categoria de vérstd 45-59 ani existd o diferentd evidentd
privind incidenta acestui proces distrofic la cele doui categorii. La barbati
din 100 de cazuri la aceasti categorie de vArsti s-au gisit 43 cazuri (43,0%),
la femei din 19 cazuri s-au diagnosticat 15 cazuri (78,9%), diferentele fiind
statistic semnificative (t=2,45 < 1,96; g=0,05, p<0,2, tabelul nr.4).

in timp ce la categoria 20-44 ani la barbati incidenta distrofiei
adipoase hepatice este de 47,0%, la femei - tot la aceasta categorie de varsta
- este de 21,1%, diferentele fiind statistic semnificative (+=2,18 < 1,98, q <
0.85, tabelul nr.4).
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Datele prezentate sunt demonstrative in sensul decalajului de varsi,
ce pledeaza fie pentru un consum de alcool mai accentuat si sustinut la
varstele mai inaintate la femei cu receptivitate vitimitoare hepatici sporita
a alcooluluj la acest sex (poate la un consum moderat sau ocazional,
eventual de loc in tinerete), fie pentru o "rezistena” care culmineazi doar in
timp la o varsti dati, dupi un consum obisnuit in anteperioadi. Am mai
subliniat. ci datele obtinute, ce se referd la obignuinta consumului de alcool
nu sunt de incredere stiintifici si la femei ele au fost §i mai aproximative,

In raport cu valorile alcoolemiilor, incidenta este mai mare la valorile
de 3,51-4,0 g% 5i de 4,01-4,5 g%o (89,2%, respectiv 82,1 fatid de numarul
cazurilor din categoriile respective; tabelul nr.5).

Tabelul nr.5
Alcoolemie Barbati | Femei | Total %* Nr.intoxicagi cu
£%o etanol
sub25 - 6 0 6 75,0 8
2,51-3,0 12 5 17 60,7 28
3,01-3,5 24 2 26 553 47
3,514.0 27 6 33 892 37
4.014.5 22 1 23 82,1 28
4,51-5,0 6 3 9 | 692 13
5,01-5.5 2 2 4 50,0 8
5,51-6,0 1 0 1 100,0 1
100 19 119 170

* in raport cu numarul cazurilor de alcoolemii din cazuistica general pe

categorii

Tendinta incidentei este de progresie negativd pe esantionul studisg
atat la femei, cit §i la barbati.

Analiza detaliati a cazurilor cu steatozi hepatica gravi (gr. lII-IV)
depistate in 25 cazuri (14,7%) arati ci aceastd forma de distrofie are o
incidenta de 16,4% la barbati (22 cazuri) si de 8,3% la femei (3 cazuri),
diferentele desi evidente cifric, nu sunt semnificative statistic (t=1,51 <
1.96). La barbati, din 100 cazuri cu distrofie adipoasd hepaticd cele 22
cazuri cu distrofie grava reprezintd o incident de 22,0% (din categoria
respectivi), la femei din 19 distrofii adipoase hepatice, forma gravé are o
incidenta de 15,8% (3 cazuri). .

Comparand incidenta virstelor, se constat} ci virsta medie la bérbati
cu distrofie adipoasd hepatici grava este de 44,4%10 ani (27-63 ani) cu un
coeficient de variafie de £22,5%. La femei, vérsta medie a esantionu]un
general este de 47+9,1 ani (51-57 ani), iar cea cu distrofie adipoasi hepaticd
gravd, de 53,7425 ani (coeficientul de variatie +4,6%). Din date rezultd o
inomogenitate mai mare a esantionului la barbati si faptul, ca aceasta formd
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de leziune hepatici apare mai repede la birbati in comparatie cu
femei Constatarea poate fi explicatid prin consumul mai precoce §i mai
masiv al spirtoaselor la biarbati, fata de femei

Credem ca nu este lipsiti de important3 observatia noastra in 6 cazuri
(3,5%) cu alcoolemii relativ reduse - sub 2,5 gk%o - prezenia steatozei
hepatice masive, fird alte modificiri morfologice macro-microscopice cert
tanatogeneratoare. in aceastd situatie existd posibilitatea ca substrat,
perturbarea metabolicd complexi si grava indusa de alcool, decit intoxicatia
acuta etilic3 propriu-zisa.

Discutii

Majoritatea persoanelor care consumi cantitifi relativ reduse de
alcool (2040 ml pe zi) au, probabil, o steatoza hepatici (41). In statistica lui
Mezey §i Santora (36) din 55 alcoolici cronici 56% au avut o incircare grasi
hepaticd in absenta simptomatologiei clinice §i biochimice a acesteia.
Diagnosticul clinic al atingerii hepatice se stabileste intimplator (42) in
prezenta unei hepatomegalii, eventual cu subicter sau icter. Mai rar, bolnavii
cu steatozd hepaticd gravd (gr. [V) sau colestazd severd (clinicd si
morfologicd) decedeazi brusc dupi o coma hepatica (43). Steatoza hepatica
grava, dacd consumul de alcool este sustinut, evolueazi in 92% a cazurilor
spre o hepatita alcolici (33) cu sindrom biochimic evident. In cazuistica
noastra, fati de 25 cazuri de steatozi hepaticd gravi, hepatita alcoolica s-a
diagnosticat doar in doua cazuri.

Steatoza hepatici - in conditiile unei abstinente totale de alcool, la un
regim alimentar adecvat - dispare in 4-6 saptimani §i in general este o boali
benigni (24) si nu predispune la cirozi (37). In cazuistici noastra, cele 7
cazuri de cirozi diagnosticate, au avut §i o steatozi hepatica gravi, element
morfologic cu siguranta nu intimplator.

Pe de aitid parte, studiile consacrate evolutiei spontane a acestel
distrofii aratd ci la majoritatea persoanelor care abuzeazi de alcool, nu se
constat steatozi hepatic3, fie ci incarcarea adipoasi hepatocelulara dispare,
desi pacientii continui si consume bauturi alcoolice. Din contra, 80% dintre
bolnavi, care au hepatita alcoolicd §i continui s consume alcool, fac ciroza
hepatica. Ea nu constituie o etapi intermediard care sd ducid de la ficatul
normal morfofunctional la faza initiala a cirozei (25).

Atat la om (32), cit i la sobolan (2) administrarea alcoolului intretine
o hiperlipemie moderati, ce intereseaza in special lipoproteinele cu densitate
foarte micd.

Consumul de alcool stimuleaza activitatea L-alfa-glicero-fosfat-acetil-
transferazei hepatice (19). Mecanismul acestei stimuliri nu este inca
elucidat, ea poate fi direct dependenti de faptul ci alcoolul este oxidat cu
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siguranti la nivelul microsomal (29). Alcoolul poate induce de asemenea
indirect, sporirea productiei hepatice de lipoproteine avand la dispozifie o
mare cantitate de acizi gragi, oxidarea lor fiind redusi sau sinteza crescuti.
S-a observat in acelasi timp. in vivo, cresterea produciiei de glicerolipide
(35), a activitéfii glicosil-transferazei in aparatul Golgi (15), a sintezei
fractiunii protidice din lipoproteine (2). Dupd Bode si colab. (5), rata
sintezei acizilor grasi este redusa la sobolani.

Un raspuns foarte puternic dupad consumul de alcool se constatd la
persoanele care au §i 0 anomalie metabolic la nivel lipidic sau glucidic, i
anume: hiperlipemie esentiald (16, 32, 34), pancreatita (_1|), diabet zaharat
sau prediabet (8,32), hipersensibilitate esentiala la etanol insusi (23) sau
regim alimentar foarte bogat in grisimi (3, 7, 23, 50, 52).

Dupi o doza unici masiva de alcool. tara plasmatic3 a acizilor grasi
libeni este sporitd. Estler si Ammond (13) presupun cé sporirea importanti a
acizilor gragi plasmatici este secundar eliberarii de catecolamine, care sunt
activatoare puternice a lipolizei tisulare. intr-adevar, administrarea de beta-
blocante (Dibenzamina, Fenoxibenzamina, Ergotamina) previne aparitia
unei steatoze hepatice de origine etilicd. Suprarenalectomia impiedica
acumularea de trigliceride (5). Ponderea oxidarii alcoolului este
neschimbati la animalele suprarenalectomizate §i la sobolanii tratati cu beta-
blocante. Se poate deduce prin urmare ci acumularea de trigliceride dupi
ingestie de alcool, nu pare indusi - probabil - de catabolismul alcoolului, ci
se datoreste mai degrab3 actiunii farmacologice a moleculei de alcool (14).

Se poate admite c3 degradarea etanolului in organism duce la
cresterea cetonemiei. in cursul ‘metabolizarii alcoolului, se formeazi
cantitifi importante de acetat §i s-a stabilit ci acetatul poate fi acumulat in
ficat sub forma de corpi cetonici (20, 31). Pe de alta parte, ciclul acidului
citric este blocat §i se poate astepta la o supraproductie de acetil-CoA ce
provine din beta-oxidarea acizilor gragi. Dar lucrurile nu stau asa: din
contrd, etanolul este un anticetogen. S-a demonstrat ci alcoolul diminui
cantitatea de corpi cetonici urinari la diabetici (38), injectia i.v. de alcool
reduce cetoza de foame, care revine la valorile initiale dupa oprirea perfuziei
alcoolice (51). Numai blocarea beta-oxidarii acizilor grasi poate explica
lipsa de formare a corpilor cetonici.

O parte din carbonul provenit din oxidarea alcoolului se regaseste in acizii
grasi din ficat §i in alte organe, principalul acid gras fiind acidul palmitic (48),
dar rezultatele experimentale tind a demonstra ¢ alcoolul fie augmentcaza
geneza lor, fie diminui aceasta. Problema riméne insa contradictorie.

O doza unici, masivi de alcool poate insdsi antrena infiltratia
adipoasa a ficatului. DiLuzio (11) a administrat la sobolani, 4 jeun o doza
toxica de alcool §i a notat aparifia concentratiei anormale de trigliceride in
ficat. Aceasta a revenit la normal in decurs de 6-12 orc. Este ins greu de

75



imaginat c3 steatoza masivd macrovacuolar - in care vacuolele man de
grisimi deplaseazi nucleul hepatocitar la periferie, mai ales in zonele
pericentrolobulare (43, 49) - s3 apara in decurs de ore.

Dupa Lieber si colab. (27) lipidele care se acumuleazz in ficat dupa
consumul de alcool, pot proveni din alimente. Autorii constatd ci la un
regim alimentar bine echilibrat, dar cu un consum important de alcool - cel
putin in conditii experimentale - se constituie steatozi hepaticd, care
depinde insa de cantitatea alcoolului consumat. Aceasta inseamni c existi
un "prag" peste care alcoolul este susceptibil de a provoca steatoza.

S-a afimat ca alcoolul blocheazi eliberarea de trigliceride din ficat
(47). Totusi, Baraona si Lieber (2) au constatat ci ingestia cronica de alcool
nu diminui, din contrd augmenteazi formarea de lipoproteine hepatice.
Intrebarea, dacid "eliberarea” de lipoproteine in circulatie este consecutivi
hiperlipcmiei, ce se noteaza dupa ingestie masiva de alcool, rimane deschisa.

Bibliografie

1.Addison T.: Observation on fatty degeneration of the liver. Guy
Hosp. Rep. 1936, 1, 476;

2.Baraona E., Lieber C.S.: Effects of chronic cthanol feeding on
serum lipoprotein metabolism in the rat. J. Clin. Invest. 1970, 49, 769,

3.Barboriak J.J.,, Meade R.C.: Enhancement of alimentary lipemia by
preprandial alcohol. Am. J. Med. Sci. 1968, 255, 245,

4. Beliy V.: Aspecte toxicologice, clinice si medico-legale in etilism.
Editura Medical3, Bucuresti, 1988, 7-30;

5.Bode Ch. et al.. On the independence of the ethanol-induced
triglyceride accumuiation in the liver from metabolic changes due to the
oxidation of ethanol in the liver. In: Martini G.A, Bode Ch.: Metabolic
changes induced by alcohol. Springer-Verlag, Berlin, 1971, 133,

6.Bchle E., Erb W., Siede W.. Alkohol und Fettleber. Internist, 1968,
9,247,

7.Brewster A.C. et al.: Ethanol and metabolic study of alcoholic
hyperiipidaemia. Lancet, 1972, 2, 62;

8.Chait A. et al.. Clinical and metabolic study of alcoholic
hyperlipidaemia. Am. J. Clin. Nutr. 1966, /9, 255;

9.Chick J., Kreitman N., Plant M.: Mean cell volume and gamma-
glutamyl-transpeptidase as markers of drinking in working man. Lancet,
1981, 1, 1249;

10.DeCarli I M., Lieber C.S.: Fatty liver in the rat atter prolonged
intake of ethanol with a nutritionally adequate new liquid diet. J. Nutr. 1967,
91,331,

11.DiLuzio N.R: Effect of acute ethanol intoxication on liver and
plasma lipid fractions of the rat. Am. J. Physiol. 1958, /94, 453:

76



12.Edmondson HA. ei al.: The early stage of liver injury in the
alcoholic. Medicine. 1967, 46, 119:

13.Estler CJ., Ammon HP.T.: The intlucnce of beta-adrenergic
blockad on the ethanol-induced derangement of lipid transport. Arch. Int,
Pharmacodyn. 1967, 166. 333,

14.Forsander O.A.: Biochimie de ’alcool. Mcd. Prisma, 1974, 3, 1;

15.Gang H.. Lieber CS.. Rubin E.: Ethanol increases glycosyl-
transferase activity in the hepatic Golgi apparatus. Nature, (New Biology),
1973, 243, 123;

16.Ginsberg H. et al: Moderate alcohol ingustion and plasma
triglyceride levels. Ann. Intern. Med. 1974, 80, 143,

17.Heberden W. In: Commentaries on the history and cure of diseases
(London) T.Payne, 1802, 253, 115-116,

18.Huss M.: Alcoholismus chronicus cller chroniks alkoholssjukdom
J. Beckman, Stokhoim, 1849 (cit. 30);

19Jolv J.G. et al.: Effect of chronic ethanol feeding on hepatic
microsomal glycerophosphate acyltransferase activity. J. Lipid Res. 1973,
14,337,

20 Jowert M., Quastel JH.: Studies n fat mctabolism. II. The
oxidation of normal saturated fatty acids in the presence of liver slices.
Biochem. J. 1935, 29, 2159:

21 Kessler J.I. et al.: Hyperlipemia in acute pancreatitis. Metabolic
studies in a patient and demonstration of a abnormal lipoprotein-triglyceride
complexes resistent to the section of lipoprotein lipase. Am. J. Med. 1967,
42, 968,

22 Kramer K, Kuller L. Fisher R: The increasing mortality
attributed to cirrhosis and fattv liver in Baltimore (1957-1966). Ann. Intern.
Med. 1968, 69, 273,

23 Kudzma D.J., Schonfeld G.: Alcoholic hyperlipemia: indu:tion by
alcohol but not by carbohydrat. J. Lab. Clin. Med. 1971, 77, 384,

24 Leevy C.M.: Clinical diagnosis. evolution and treatment of liver
disease in alcoholics. Fed. Proc. 1967, 26, 1474,

25.Leevy C.M.: La cirrhose alcoolique. Med. Prisma. 1976, 4, 1,

26.Lelbach W.K : Leberschaden bei chronischen Alkoholismus. Acta
Hepatosplen. 1967, 14, 9;

27 Lieber C.S. Jones D.P., DiCarli L.M: Effects of prolonged
methanol intake: Production of fatty liver despite adequat diets. J. Clin.
Invest. 1965, 44, 1000;

28_Lieber C.S.. DiCarli L.M: Ethanol dependence and tolerance: A
nutritionallycontrolled experimental model in the rat. Res. Commun. Pathol.

Pharmacol. 1973, 6, 983;
29 Lieber C.S.: Le foie et I’alcool. Med. Prisma, 1976.1, 1.

77



30.Lieber C.S.: Metabolism and metabolic effects of alcohol. Med.
Clin. N. Am. 1984, 68, 3,

31.Loeb A.. Uber das Verhalten der Essigsiure bei kiinstlicher
Durchbluting der Leben. Biochem. Z. 1912, 47, 118;

32.Losowsky M.S. et al.: Studies of alcoholic hyperliperma and ns
mechanism. Am. J. Med. 1963, 35, 794,

33.Maier KP. et al.: Verlaufetormen alkoholischer Lebererxran-
kungen. Klin. Wschr. 1979, 57, 311;

34 Mendelson J H., Mello N.X.: Alcohol-induced hyperlipemia and
beta lipoproteins. Science, 1973, 180, 1372;

35.Mendenrhall C.I, Bradford R H., Furman R.: Effect of ethano! on
glycerolipid metabolism in rat liver. Biochem. Biophys. Acta, 1969, 187,
501,

36.Mezey E., Santorana B.B.: Liver abnormalities in alcoholism:
Alcohol consumption and nutrition. In: Gastineau CF, Darby WJ, Tumer TB
(eds). Fermented Food Beverages in Nutrition. Academic Press, New York,
1979, 303-315;

37.Mezey E.: Alcoholic Liver Disease. In: Popper H., Fenton S. (eds).
Progress in Liver Diseases. vol. VII. Grune and Stratton, New York, 1982;

38 Neubauer O.. Uber die. Wirkung des Alkohols auf die
Ausscheidung der Azetonkorper. Miinch.med. Wschr. 1906, 53, 791,

39.Papoz I et al.: Gamma-glutamyl-transferase as marker of alcoholic
liver disease. JAMA, 1981, 245, 1748;

40.Pequignot G.: Die Rolle des Alkohols bei der Atiologie von
Lebercirrhosen in Frankreich. Miinch.med. Wschr. 1962, 103, 1464;

41.Pequignot G., Tuyns A.J.. Compared toxicity of ethanol on various
organs. In: Stock C., Sarles H. (eds). Alcohol and the Gastrointestinal Tract.
Inserm, Paris, 1980, 17-32;

42.Pimstone N.R., French S.W.: Alcoholic Liver Disease. Med. Clin.
N. Am. 1984, 68, 39;

43 Popper H., Thung S.N., Gerber M A.: Pathology of alcoholic liver
diseases. Semin. Liver Dis. 1981, 7, 203;

44 Randall B.: Fatty liver and sudden death. A review. Human Pathol.
1980, 2, 147,

45.Ravi-Varma L.A.: Alcoholism in Ayurveda. Quart. J. Stud.
Alcohol, 1950, 11, 484,

46.Rokitansky K : Manual of pathologic anatomy. vol.2, Sydenham
Society, London, 1849 (cit. 30);

47.Schapiro R H. et al.: Studies on the pathogenesis of the ethanol-
induced fatty liver. J.Clin. Invest, 1964, 43, 1338;

48.Scheig R.: Lipid synthesis from ethanol in liver. Gastroenterology,
1971, 60, 751;

78



49.Scheuer P.J.: The morphology of alcoholic liver discase. Br.med.
Bull. 1982, 38, 63.

50.Verdy M, Gattereau A.: Ethanol, lipase activity and serum lipid
level. Am.J. Clin. Nutr. 1967, 20, 997;

51.Warming-Larsen A.: The influence of alcohol on lketone
metabolism. Acta Med. Scand. 1949, 132, 458,

52.Wilson D.E. et al.: The enhancement of alimentary lipemia by
cthanol in man. Lab. Clin. Med. 1970, 75, 264.

MORPHOPATHOLOGICAL MODIFICATIONS OF THE LIVER IN
LETHAL ACUTE INTOXICATIONS WITH ETHANOL. |

L.Hecser, V_Hddéreanu, Sabina Elena Marcu

In 1980-1989 at the Institute of Forensic Medicine "Prof.dr. Mina Minovici® -
Provincial Branch Laboratory of Tg.-Mures, 200 medico-legal expertises were
carried out on cadavers, because of acute ethanol intoxications, which represents a
3.08% incidence of the general casuistics of autopsies.

The authors have studied the morphopathological modifications of the liver in
170 autopsy cases. In 119 cases (70.0%) hepatocellular adipose dystrophic
modifications of various types and grades of intensity were found. Hepatocytic
macrovacuolar dystrophy was identified in 54 cases (31.2%). Mixed (hydroproteidic
and adipose) dystrophies were revealed in 20 cases, and Mallory bodies in 3 cases.
In the first part of the paper the casuistics of hepatocellular dystrophic lesions have
been analvsed. The incidence of dystrophies shows a positive progression with the
age, both in males and females.

The data of medical investigation indicate that the great majonty of
individuals with hepatocellular adipose dystrophy were chronic alcohol addicts,
consuming mainly bard drinks.

Sosit la redacyie: 25.12.1994
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PROBLEME DE STOMATOLOGIE

CAPTUSEALA REZILIENTA A PROTEZELOR TOTALE
MANDIBULARE

Melinda Székely, Simona Anca

Disciplina de propedeutica stomatologica, Materiale dentare
Universitatea de Medicina §i Farmacie Targu-Mures

in edentatia totala mandibulardz cimpurile protetice sunt frecvent
deficitare, aviand o slabd capacitate de suport, nu pot prelua presiunile
ocluzale transmise uniform, neechilibrat de citre seile protetice rigide. Se
produce o strivire a fibromucoasei cimpului protetic intre doud suprafete
dure: seile protetice confectionate din acrilat rigid i suportul osteoperiostal
redus, insuficient ca volum i nefavorabil ca formi (4). Protezele nu
realizeazd integrarea biologica, manifestatd clinic prin dureri, leziuni de
decubit, masticafie foarte dificild afectind §i  psihic pacientii. Utilizarea
protezelor totale confectionate in mod curent prin metoda clasica cu sei rigide, in
cazul cimpurilor protetice mandibulare deficitare constituie iatrogenie.

Rezolvarea proteticd a acestor situatii clinice sunt protezele totale cu
sei reziliente. Seile acestor proteze cuprind pe fata mucozala o ciptugeala de
consistentd moale, elasticd, care impovirati in ritmul masticatiei se
comprimd, apoi revine la forma inifiald corespunzitor elasticititii
materialului. Ciptugeala rezilienti se va deforma corespunzitor fiecarui
relief in parte, atenudnd presiunile ocluzale pe care le transmite echilibrat
citre intreaga suprafatd a cimpului protetic deficitar. Plotnick (9) sustine ca
utilizarea captuselii reziliente poate reduce fortele transmise de citre proteza
de ia 20% la 60%. Protezele cu sei reziliente pot fi confectionate ca atare,
sau realizate prin captugirea cu materiale elastice a protezelor cu sei rigide
pe cale directd sau indirecti

Protezele totale cu ciptuseala rezilient3 sunt indicate in urmitoareie
situatii clinice:

1. cAmpuri protetice cu: a) mucoasa subtire, sensibild sau hiperemiata,
mobild ce nu suporti presiunile ocluzale; b) creste alveolare atrofiate sau
utens resorbite unde astfel se obtine inchiderea marginald; c) creste
ahreolare sau twherozitifi retentive bilateral, evitind astfel interventia
chrusgicald.
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2. la pacientii care nu mlm suprafete rigide de sprijin;

3. defecte orale congenitale sau dobandite care necesiti protezi cu
obturator;

4. arcada artificiala are ca antagonist dinfi naturah;

5. bruxism;

6. xerestomie.

Acrilatii plasticizafi, cauciucurile vinilice §i siliconice reprezinta cele
trei grupe principale utilizati ca materiale de ciptugire permanent moi (3).
Materialele au compozitie chimic2 diferiti, unele sunt termopolimerizabile,
altele autopolimerizabile si ader la geile protetice prin compozitia chimici
aseminitoare sau prin intermediul unui adeziv special. In Tg.-Mures la
Clinica de Protetici dentara s-a practicat rebazarea protezelor cu materiale
doar temporar moi din grupa copolimerilor acrilici, produsul Hydro-Cast
(7). In Bucuresti ca materiale de ciptusire permanent moi s-au utilizat
produsele Soft-Oryl din grupa siliconilor (10) i Superacryl plasticizat cu
Salol (4). Acrilatele elastice au o compozifie chimica asemanitoare celor de
consistenta rigida, dar contin un plastifiant.

Aceste materiale reziliente folosite pentru captusirea protezelor
dentare prezintd urmatoarele deficiente:

1. rezistenta redusa la abrazie;

2.rezistenta redusi la rupere;

3. absorbpa apei;

4. isi pierd elasticitatea in timp;

5. intre suprafata bazei si c3ptuseald apar solutii de continuitate in
care se infiltreaza saliva, resturi alimentare si se dezvolta colonii de Candida
albicans, avand consecinte nefavorabile pentru igiena bucala,

6. desprindere de suprafata bazei protezei, aderenta fiind temporard,
de céiteva luni;

7. rezistentd redusa in timp datoritd modificérilor fizico-chimice de
imbatranire.

Utilizarea materialelor reziliente a fost restrinsa de imbétranirea lor in
timp relativ scurt, intre 4-24 luni, ce duce la pierderea in mare parte a
elasticitaii 5i la un aspect dezagreabil.

Recent au apdrut materiale elastice noi: cauciucul poliorefin,
cauciucul poliofosfazin, risina fluoropolimer, fluor elastomeru! polifosfazin.
polimeri sau copolimeri elastici, siliconi auto- i termopolimerizabili.

Noile materiale prezinti urmitoarele avantaje:

1. se adapteazi perfect la cimpul protetic deficitar;

2. au o adeziune foarte bun la baza protezei;

3. nu isi pierd elasticitatea in timp datoritd presiunilor ocluzale say
substantelor de dezinfectie $i curdire;

4. rezistentd buni la abrazie;



5. biocompatibilitate;

6. sunt hidrofile;

7. isi pastreazi culoarea in timp;

8. nu au gust sau miros.

Utilizind aceste materiale. protezele cu ciptuseali rezilientd nu mai
sunt rezolviri protetice cu caracter provizoriu. ¢i de lungi durati.

in literatura de specialitate mondiali se prezintd multe succese
obtinute in utilizarea protezelor cu sei reziliente. Cea mai lungi pericadi de
testare a fost de 6 ani, dar au apirut observatiile lui Wright (1994),
prezentind cazuri clinice in care pacienfii au purtat proteze totale
mandibulare cu ciptuseald de silicon termopolimerizabil Molloplast B pini
la 9 ani.

Unii autori sustin c& in timpul masticatiei nu apar socuri, dar alfii au
aritat existenta lor. Kawano si colab. (1994) au studiat functia de amortizare
a socurilor masticatorii a patru materiale reziliente de ciptuseald a
protezelor. Materialele testate au fost: Super Soft (SS) acrilat elastic,
Kurepeet-Dough (KD) fluoropolimer, Moiteno Soft (MS) poliorefin si
Molloplast B (MB) silicon termopolimerizabil. Primele douid materiale
distribuie mai echilibrat presiunile ociuzale transmise citre cimpul protetic,
iar ultimele doui prezinti amortizare de soc mai semnificativi. Amortizarea
socului depinde de compozitia chimici a materialelor §i valoarea ei scade cu
timpul. Nu s-au observat diferente semnificative, cand grosimea materialelor
de ciptuseald era de 1,2 sau 2,4 mm. Bascom (1) relateazi ci pacientii au
senzatia "minge de cauciuc” in timpul masticatiei cdnd materialele elastice
ca siliconul sunt utilizate intr-o grosime mai mare de 1,5 mm. Astfel,
ciptuseala rezilients a protezei care atenueaza excelent presiunile ocluzale,
poate avea efect asupra fortelor de masticatie. Cu timpul elasticitatea scade
la toate materialele, ficind exceptie Molloplast B, devenind mai elastic.
Materialele reziliente care sunt polimeri devin mai rigide, cauza fiind
probabil continuarea procesului de polimerizare. Absorbtia apei este mai
scazuthk la materialele mai reziliente (MS, MB). MB prezinti cea mai
scizuta absorbtie de apa, pentru ci nu contine plastifiant in compozitia sa.

Dootz si colab. (1992, 1993) au efectuat cercetiri asupra a 11
materiale de ciptuseald rezilientdi a protezelor. S-au testat 3 tipuri de
materiale: 1. polimeri sau copolimeri elastici (Durasoft, Coe Super, Pro
Tech. Justi Soft, Vemo-Soft, Velvesoft, Soft-Pak, Flexor); 2. siliconi
{Prolastic. Molloplast B); 3. fluorelastomer polifosfazen (Novus). S-a
misurat rezistenfa la rupere §i tractiune, procentul de elongatie si duritatea
manerialelor. Datele obtinute asigurd informatii utile pentru medicii stomatologi
#n alegerea materialului cel mai corespunzitor fieciirei situatii clinice.

Firnnele producitoare de materiale dentare livreazi o mare varietate
e materiale clastice i iyi diversificd in continuu gama produselor. De
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exemplu firma VOCO din Germania produce pentru rebazarea protezelor cu
ciptuseal rezilients 3 tipuri de materiale elastice:.1. Ufi Gel (temporar) in
cazuri de urgenta pentru o perioad scurtd de timp. Este un material plastic,
transparent, poli- §i dimetacrilat, care se prezintid sub forma de pulbere si
lichid; 2. Ufi Gel P (permanent); 3. Ufi Gel L sunt materiale cu caracter de
lunga duratd. Ufi Gel P este silicon autopolimerizabil, sistem pasté-pasta gi
Ufi Gel L este silicon termopolimerizabil monofazic.

Protezele totale mandibulare avind ciptugeald rezilientd menajeazii
mucoasa sensibild, dureroasa sau uicerata in urma traumatismelor cauzate de
purtarea protezelor cu sei rigide. Ciptuseala elasticd a protezm poate reduce
resorbfia osoaséd a crestelor alveolare prin amortizarea §i repartizarea
judicioasa a presiunilor ocluzale, asigurdnd si umezirea suprafetei.

Protezele cu sei reziliente obtin integrarea biologica in scurt timp, fapt
ce poate fi demonstrat obiectiv §i subiectiv. Obiectiv, nu apar leziunile
specifice  stomatitei protetice, probele funcfionale §i testele de
electromiografie, tensiometrie electrici rezistivd §i tahometrie (4), indick
eficienth masticatorie curind dupa inserarea protezei avind seile reziliente.
Subiectiv, pacientii se acomodeazi cu aceste proteze in scurt timp,
mentinerea §i stabilitatea lor fiind foarte buni, masticatis este eficientd,
asigurind confort pacientului.

Bibliografie

1.Bascom P.W.: Resilient denture base materials. J. Prosthet. Dent.
1966, 16, 646-649,

2 Bergman B., Carlsson G.E.: Clinical long-term study of complete
denture wearers. J. Prosthet. Dent. 1985, 53, 56-61;

3.Bratu D. et al.: Materiale dentare. Materiale utilizate in laboratorul
de tehnica dentard. Vol. III. Editura Helicon, Timigoara, 1994, 430437,

4 Donciu V. et al.. Proteza totald. Editura Didacticd §i Pedagogicd,
Bucuregti, 1994, 165-168;

SDootz ER, Koran A, Craig RG.. Comparisun of physical
properties of 11 soft denture liners. J. Prosthet. Dent. 1992, 67, 707-712;

6_Dootz E.R, Koran A., Craig R.G.: Psysical property comparison of
11 soft denture lining materials as a function of accelerated aging. J.
Prosthet. Dent. 1993, 69, 114-119;

7 Jeremia L., Mocarmu-Bardac Venera, Cseh Z.. Tehnici dentare
speciale de protezare totala. Editura Medicala, Bucuresti, 1981, 73-74;

8.Kawano F. et al.: Influence of soft lining materials on pressure
distribution. J. Prosthet. Dent. 1991, 65, 567-575;

9.Kawano F. et al.: Shock-absorbing behaviour of four processed soft
denture liners. J. Prosthet. Dent. 1994, 72, 599-605;

83



10.Rindagu I.: Proteze dentare vol. [I. Editura Medicali, Bucuresti.
1993, 344-345;

11.Wright P.S.: Composition and properties of soft lining materials
for acrylic dentures. J. Dent. 1981, 9, 210-223;

12.Wright P.S.: The success and failure of denture sofi-lining
materials in clinical use. J. Dent. 1984, 12, 319-327;

13.Wright P.S.: Observations on long-term use of a soft-lining
material for mandibular complete dentures. J. Prosthet. Dent. 1994, 72, 385-
392.

SOFT-LINING OF MANDIBULAR COMPLETE DENTURES
Melinda Székely, Simona Anca

The most common reason reported for the need of a soft-lined mandibular
denture is difficulty of chewing, chronic supporting tissue soreness, persistent pain or
traumatic ulceration under a conventional denture with hard denture base. Soft
denture liners eliminate or reduce the pain or discomfort of denture wearers. During
function the soft denture liners distribute pressure under dentures more evenly,
reduce the impact force transmitted to the supporting structures and act as damping
malerials.

The authors, based on the data obtained from the special literature, present
the soft denture lining materials, their physical and biological properties. This
information should be useful to clinicians when they select matenials for their
patients with prosthetic problems.

Sosit la redactie: 25.05.1995



PROBLEME DE FARMACIE

BIOANORGANIKUS ELEMEK — Mg2* ES Zn2* —ES
TETRACIKLIN KOLCSONHATASANAK FIZIKAI-KEMIAI
VIZSGALATA

Duduiz Gyongyi®, K. Ajtay Miria** Feeercz L .

Marosvasdrhelyi Orvostudomany: és Gyogyszerészeti Egyetem
* Gyogyszeripar és Biotechnoldgia Tanszék. ** Toxikolégia Tanszék

A tetraciklinek kiilonbdzo Sterptomvces fajok termelte naftacén-
karboxamid linedrisan anellalt négy gyiiris szerkezetii antibiotikumok.

Komplexképzd hajlamuk kovetkeziében az egyes fémek ionjaival (Ca,
Mg, Cu, Fe, Zn stb.) kiil6nb62o aranyban reagalnak a kérnyezet pH-jatol,
valamint a gyuris rendszerhez kapcsolodo szubsztituensektol (pl. 7-
kiortetraciklin, S-oxitetraciklin, 6-demetiltetraciklin, 6-demetil-7-klortetraciklin)
fiiggoen (1,2,3).

+*
NH (CH
OH ‘ CHY,

A komplexképzés befolvasolja az antibiotikum felszivodésat, ezén
ellenjavallt a kilciumban gazdag tej és tejtermekek fogyasztasa, illetve
Ca®*, Mg?* és AIP* ionokat tartalmaz6 antacid szerek egyidejii alkalmazisa
a tetraciklinnel kezelt betegeknél.

A tetraciklinek komplexképzd hajlama szerepet jatszik egyes
fémionok katalizalta enzimatikus folyamatok hatasmechanizmusanak
moédositasaban, és a tetraciklinek és egyes biopolimérek kozott fémionok
kozvetitésével kialakuld kotések létrejortében is (pl. tetraciklinek kotodése
albuminokhoz, DNS-hez) (4, 11).
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A tetraciklinek biodiszponibilitasa nagymértékben fiigg a proteinhez
kotott és a szabad forma aranyatol, illetve a kdlcium és magnézium ionokkal
alkotott semleges komplexek plazma koncentracidjatol (5, 6).

A vér kélcium és magnézium molkoncentricidja 13bb nagysagrenddel
nagyobb, mint a tetraciklin megszokott teripiis szintje. igy a mono-, di-
illetve trinukleans komplexek képzdodésének lehetdsége is adott. Ezen
vegyilletek kialakulasaban a Cy4Cyy, C;3Cy, C,C;3 valamint a Cj,, és N
helyzetek vesznek reszt. A gyiirikhdz kapcsolodé elektronvonzo csoportok
csBkkentik a komplexképzd helyzetek elektronsiiriiségét (pl. a C, helyzeti
klér) (6).

A fenti adatok ismeretében vizsgiltuk a tetraciklin kdlcsdnhatasat
magnézium és cink ionokkal potenciometrias modszer segitségével. A MgZ*
koncentraci6 a vizsgalt probakban megegyezett a vérszérum magnéziumion
koncentraciojaval.

Anyag és modszer

A Mg?* és Zn?* tetraciklinklorhidrittal valé k&lcsdnhatasa
eredményeként keletkezd0 komplex vegyiiletek stabilitasi allanddjanak
meghatdrozisa céljabol mértik a 10-3M koncentricidji fémion (Mg2*,
Zn2*) és 10-3M NaOH egyiittes oldatinak pH valtozasat 10-3M
koncentraciéju sésav oldat  hozzdadasira. . A méréseket tetraciklin
jelenlétében megismételtik 1 tetraciklin: 10 fémion. illetve 1 tetraciklin: 5
fémion mél-arany mellett. A probak allando ionerdsségét 10-2M
koncentriciéju KCI biztositotta.

Eredmények és megbeszélés

A stabilitasi allandokat a lépcsozetes komplexképzodés elve alapjan
(9) a titralasi gdrbék szolgaltatta adatok felhasznalasaval hatdroztuk meg. A
szabad fémion koncentracio kiszamitasanal - mivel a komplexképzd fémion
folosleg jelenétében végeztiik a méréseket - figyelembe vettilk a magnézium,
illetve a cink akvakomplexeinek képzodési ailandéit a vizsgalt pH
tartomanyban (pH 3-6). Ezeket az ériékeket a bazisok protonilodasi
alland6janak meghatarozisara szolgalo modszer szerint az aldbbi egyensily
alapjan szamoltuk:

[M(OH), (H;0), ]+ H'==[M (OH)(H,0);]" Ky

[M(OH)(H,0)] + H* [M(H,0) ] K,

Az eredményeket az 1. tdbldzat tartaimazza.
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1. Tablazat.
A Mg2* & Zn2* akvakomplexeinek képzddési Allandéi

Rendszer Ig Ky Ky lg Koy K,y
MgZ” -H,0 420 1,60.10% 3,45 28 .10°
Zn¢* - H,0 4,00 1,00.10% 3,40 252.103

A ligandum nélki), illetve a ligandum jelenlétében végzett titralasok
esetében az adott pH-n mért sésavfogyasok kilonbsége (nyc;) €ppen a
komplexben kotétt fémionok molszimanak felel meg. Ezt elosztva az

oldatban jelenlevd, ligandumok molszamaval (ny) magkaptuk az n éréket
(a komplexben az egy ligandum &ltal kétott fémionok atlagos molszamat).

;: EHS:L . (1)
nT

A szabad fémion koncentraciot, [M2+], a (2) dsszefiiggés segitségével
szamitottuk ki:

[M2+ = ( [M2+]Qs.$z ~ BHCi) 1000 )

(X Kz[H+]Z +K, [H*] +1)-(V +AV)

ahol (V+AV) az oldat dssztérfogata.

Az n éntékét a szabad fémion koncentracié negativ logaritmusanak
-lg M) ﬁlggvenveben abrazolva a képzodési gorbéket nyertiik,
amelyekrdl az n=1,5, illetve n=2,5 értékénél a stabilitasi éllandok
logaritmusai a megfeleld pH tartomanyban kézvetlendl leolvashatdk.

A kapott értékeket a 2. tablazatban foglaltuk Sssze.

2. Tdbldzat
AMg2* - T és Zn2* - T komplex stabilitasi dllandoi
Rendszer pH tartomény Képzodési Stabilitasi
arany 4)lando
Mp2*-T 3,25 - 7.00 3:1 6,17.103
Zn*-T 3.50- 6.80 2:1 1,91.10°
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Kdvetkeztetések

1. Virgilataink igazoltaik a Mg2* illetve Zn2* kélcsonhatasat
tetracikimmel.

2. A Mg2* -tetraciklin rendszer potenciometriis vizsgalatival 3,25-
7,00 pH kozitt egy 3:1 aranyi komplexet mutattunk ki, amelynek stabilitasi
alanddja 6,17.103.

3. A Zn2* - tetraciklin rendszer ugyanazon potenciometrias vizsgilata
soran egy 2:1 aranyu komplexet taldltunk a 3,50-6,80 pH tartomanyban,
amelynek stabilitisi alland6ja 1,91.103.

4. A vizsgalt kdriilmények kozott, hig vizes oldatban, pH=4 kériil az
észlelt tobbmagvii komplexek stabilitasi allandéinak 103 nagysigrendje
gyenge kdlcsdnhatisra és a tetraciklin - fémion - viz vegyes komplexek
keletkezésének valdsziniiségére utal, amelyeknek nincs lényeges szerepiik a
tetraciklin biodiszponibilitisinak médositasaban.
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PHYSICO-CHEMICAL STUDY OF TETRACYCLINE AND
BIOELEMENTS (Mg2* AND Zn?*) INTERACTIONS

Gyongyi Dudutz, Méria Kincses-Ajtay, L. Ferencz

The study of the optimization of therapeutical effects of pharmaceutical
substances by their dosage form design (adequate bioavailability and reasonable
administration according to their physico-chemical and pharmaceutical properties)
plays a special role in the present stage of pharmaceutical research.

We have studied the pharmacon - bioanorganical substance interaction. We
followed the interaction between Tetracycline and some bioclements (Zn and Mg).
The result of this reaction is a complex formation in molar ratios 2:1 for Za2* -
Tetracycline and 3:1 for Mg2* - Tetracycline, respectively.

We studied complex-formation with potentiometrical methods. To
characterize these interactions we calculated stability constants. The obtained values
for K, and K are 1.91 1103 and 6:17 - 103, respectively.

According to the stability constants’ order we suppose that the observed
interactions do not influence the therapeutical effects of Tetracycline.

A szerkesziGségbe érkezetr: 1994. dprilis 11.-én.



DIN ISTORIA MEDICINEI

MEDICI ILUSTRI iN "BIOGRAPHISCHES LEXIKON"
DE LFISCHER

A. Cojocaru
Disciplina de istoria medicinei
Universitatea de Medicind §i Farmacic Targu-Mures

Lucrare de referinti, "Biographisches Lexikon der hervorragenden
Arzte der letzten finfzig Jahre” (3) inminuncheazi datele biobibliografice
ale celor mai reputati medici de la sfargitul veacului trecut §i inceputul
secolului nostru (1880-1930).

Lexiconul lui Fischer, totalizind 1741 pagini, rezultanta unor ample
studii §i consultari (printre care §i ale profesorilor Valeriu Lucian Bologa si
Gheorghe  Zaharia  Petrescu)  reprezintd continuarea  celebrului
"Biographisches Lexikon der hervorragenden Aerzte aller Zeiten und
Volker" aparut sub redactia lui A. Wemich (vol.I) si E.Gurlt (vol. I-VT)
intre anii 1884-1888 (6).

Sunt inclusi aici reprezentanti de marc3 ai morfologiei, fiziologiei si
medicinei universale: Abderhalden, d’Arsonval, Aschoff, Banting, von
Behring, Binet, Cushing, Du Bois-Reymond, Ebrlich, Einthoven. Freud.
Fulton, Heymans, Kitasato, Koch, Landsteiner, Langerhans, Leriche,
Latarjet, Mecinicov, Meyerhof, Pavlov, Ramon y Cajal, Recklinghausen,
Richet, Rontgen, Rouviére, Schweitzer, Sigerist, Starling, Vaquez,
Wassermann, Wenckebach, Yersin, Zondek, pentru a cita doar cateva din
cele mai celebre nume asupra cirora cititorul poate fi informat prin
succintele "monografii” ale lexiconului.

Selectia vienezului Fischer este desigur optiunea sa. Ludwig Fleck
{1896-1961), microbiolog polonez i teoretician al stiintei, care a traversat
cu demnitate ororile fascismului face remarca ci: "Das Denken des
Einzelnen... ist bestimmt durch den Denkstil, der sich in einer bestimmten
kulturhistorischen ~ Situation im sozialen Interaktionsfeld eines
Denkkollection entwickelt” (citat de Josef Neumann) (4).

Este interesant ca atarc pentru noi de vazut in ce misurd carturarul
vienez a considerat demne de a fi retinute contributiile medicilor din spatiul
geografic rominesc la spiritualitatea europeani (1, 2), dat fiind ca lexiconul
lui Fischer acopera un vast palmares de personalititi medicale.
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Din domeniul sriintelor biologice fundamentale sunt menponati: dintre
morfologi, anatomistul Victor Papilian (Cluj), remarcabil om de culturd, Istvan
Apéthy, profesor de zoologie §i anatomie comparati (Cluj), poet si nuvelist i
anatomopatologul Titu Vasiliu (Cluj), faira a fi omisi precursori ai
invifimintului anatomic modemn ca Nicolae Kretzulescu, autorul primului
manual didactic roménesc, "Manuai de anatomie descriptivd” (Bucuresti, 1843)
si Leo Davida (Cluj); dintre fiziologi, loan Athanasiu (Bucuresti), Nandor Klug
(Cluj), Laszlé6 Udranszky (Cluj) §i Ioan 1. Nitescu (Bucuresti si Cluj); dintre
microbiologi, virusologi §i imunologi, lon Cantacuzino (profesor de medicina
experimentald la Bucuresti, directorul Institutului ce-i po. .ti astdzi numele),
Alexandru Slitineanu (lagi), Constantin Levaditi (savant format la scoala lui
Victor Babes, microbiolog, virusolog, imunolog si sifiligraf stabilit la Paris, "wo
er eine ausgedehnte wissenschaftliche Titigkeit entfaltet” (3) si profesor la Clyj
unde a predat pentru o scurti perioadi de timp cunostinjele unei noi stiine in
epocd, pe care a fondat-o impreuni cu alfi cercetitori-inframicrobiologia); dintre
farmacologi, Nicolae Maldarescu (Bucuresti), unul din creatorii Farmacopeei
Romine din 1893, Sandor Ajtai (Cluj), profesor de patologie generald i
farmacologie §i Zaharia Petrescu (profesor de terapie si materia medica la
Bucuresti); dintre parazitologi, Nicolae Gh.Leon (last); dintre patologi, Jézsef
Laote (profesor de patologie generald si experimentala la Cluj); dintre chimigt,
Constantin L Istrate (profesor de chimie organica la Bucuresti) si Aurel Babes,
fratele lui Victor Babes - ciiruia lexiconul lui Wemich si Gurit (6) ii consacrd o
substantiald monografie - profesor la Scoala superioard de medicini veterinar3

Clinica gi patologia medicald este amplu reprezentata in lexiconul lui
Fischer de personalitifi din domeniul medicinei interne, neurologiei,
psihiatriei, endocrinologiei, dermatologiei, balneologiei, pediatriei.

Dintre internigti figureazi Nicolae Kalinderu (Bucuresti), Constantin
Bacaloglu (Bucuresti), Daniel Danielopolu (savantul care a fondat mai
tirziu Institutul de fiziologie normala si patologica din Bucuresti ce-i poarti
numele), Mikiés Jancsé (Cluj), Dimitrie Ionescu (Bucuresti), initial profesor
de farmacologie, Emanoil Riegler (profesor de terapeutici la lasi),
Zsigmond Purjesz (Cluj), fondator de scoald animat de o gandire clinicd
modernd, autorul unui valoros tratat de boli interne gi Iuliu Hatieganu,
celebrul profesor clujean, care ficénd o veritabila sinteza a cunostintelor de
patologie interni ale maestrului siu Purjesz, a gcolii medicale vieneze, a
clinicii franceze si a traditiilor clinice roméinesti, a imprimat $colii de
clinica medicala din Cluj pe care a creat-o, inconfundabila sa personalitate.

Neurologia §i psihiatria sunt ilustrate de savantul Gheorghe
Marinescu (Bucuresti), fondatorul Scolii roménesti de neurologie, Christea
Stefan Buicliu (neuropsihiatru si medicul sef al Spitalului Brincovenesc din
Rucuresti), reputatul neuropsihiatru Karoly Lechner (Cluj), loan Minea,
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elevul lui Gheorghe Marinescu, Alexandru Obregia (Bucuresti), mentorul
Scolii psihiatrice romanesti (initial profesor de histologie) $i maestrul lui
Constantin Urechia care a condus Catedra de psihiatrie a Facultifii de
medicin din Cluj, mentionat de asemenea de Fischer in lucrarea sa.

Nu lipsesc din "Biographisches Lexikon" savantul Coostantin Parhon
(Tasi si Bucuresti), fondatorul endocrinologiei roméinegti, dermatologul
Mihail Petrini - Galatz (Bucuresti), Gheorghe Zaharia Petrescu (Bucuresti),
dermatolog si iatroistoriograf de marca, dermatologul Tamas (Thomas von
Csépanfalva) Marschalké (Cluj), balneologul Marius Sturza (Cluj).

Dintre profesorii de pediatrie Fischer i1 include pe Gusztiv Genersich
(Cluj), Titu Gane (Cluj), Mihail Manicatide (Bucurest) §i Gheorghe
Popoviciu cu formatie stiintifica de fiziolog (Cluj).

Un palmares larg de personalititi medicale dm spapul carpato-
danubiano-pontic ne sunt oferite in "Biographisches Lexikon" de clinica $i
patologia chirwrgicala.

Dintre chirurgi, . Fischer ii mentioneazi pe Coastantin Severeanu
Dumitrescu (Bucuresti), promotorul radiologiei medicale in Romania §i
iatroistoriograf, George Assaky (Bucuresti), reputat anatomist §i chirurg,
directorul Institutului de Chirurgie §i ulterior al celui de ginecologie,
Constantin Anghelescu (Bucuresti), fost i ministru al Instructiunii publice
in perioada interbelici, Atanase Demosthen (Bucuresti), medic militar,
general, chirurg, sef al Spitalului Militar si fondatorul periodicului "Revista
sanitard militard", Thoma lonescu (Bucuresti), anatomist §i eminent chirurg,
creatorul Scolii romanesti de chirurgie modemd, Dimitrie Gerota
(Bucuresti), elevul lui Thoma Ionescu, profesor de anatomte topografici §i
chirurgie experimentala, Iacob Iacobovici (Cluj), unul din cei mai de seami
discipoli ai lui Thoma lonescu, el insugi maestrul multor chirurgi eminenti
din Transilvania i Banat. Un spatiu notabil este rezervat lui Victor Gomoiu
(Bucuresti), doctor docent, chirurg de exceptie §i fondatorul "Societdfii
Roméne de Istoria Medicinii” (1929).

Dintre medicii consacrafi ca obstetricieni §i ginecologi Fischer fi
include in lexiconul siu pe Constantin Daniel, director al Institutului de
Ginecologie de I2 Spitalul Coltea, Dénes Szabé (Cluj), Eugen von Konrad
(Oradea) si Fritz Siissmann (Sibiu).

Dintre oftalmologi figureazi Gheorghe Criiniceanu (lasi), originar
din Banat, promovat "Oberstabarzt der ruminischen Armee” (3), igienist i
bibliograf, Nicolae Manolescu (Bucuresti), fondatorul oftalmologiei
stiintifice moderne, Vilmos (Wilhelm) Schulek, Karoly Hoor (Karl von
Horocz) §i Jozsef Imre, profesori de oftalmologie la Cluj inainte de toamna
anului 1919 cind au fost inaugurate cursurile in limba roméni la
Universitatea din Cluj, August Fabritius (Brasov), Gheorghe Stinculeanu
(Bucuresti) si Dumitru Michail (Bucuresti gi Cluj), elev al lui Stinculeanu.
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Lexiconul lui Fischer ilustreazd de asemenea perioada istoricd
mentionatd cu personalitati marcante din domeniul igienei, medicinei legale
si istoriet medicinei.

Dintre igienisti sunt inclugi: savantul Iuliv Moldovan (Cluj),
fondatorul Institutului de igieni. Vasile Sion (ki §i Bucuresti), Jozsef
Fodor (Joseph von Fodor), reputat igienist, care a predat la Cluj medicina
sociald, Eduard Gusbeth, medic practician bragovean. autorul unor valoroase
lucrdri printre care "Zur Geschichte der Sanititsverhiltnisse in Kronstadt”
(Bragov, 1884) si Charles Laugier, nascut la Craiova, cn studii de igiena
ficute la Paris care revine in orasul natal unde functioneazi ca profesor gi
director al scolii sanitare din localitate.

Dintre legisti sunt mentionafi Mina Minovici (Bucuregti), fondatorui
Scolii roméinesti de medicind legald. Gheorghe Bogdan (lagi), Sandor Ajtai
(Cluj), cu formatie de patolog general si farmacolog si Baldzs Kenyeres (Cluj).

Din domeniul istoriei medicinei, informatii amanuntite gisim despre
profesorul lyonez Jules Guiart "acest mare prieten al {arii noastre” (2) care
intre anii 1921-1930 a tinut prelegeri de istoria medicinei la Cluj si despre
Valeriu L. Bologa (Cluj), discipolul lui Jules Guiart, care continudnd opera
generoasd a maestrului siu, prin personalitatea sa inconfundabild si
impresionanta sa culturd igi va pune definitiv amprenta asupra evolufiei
iatroistoriografiei rominesti. Valeriu Bologa are printre altele meritul de a fi
revigorat peste veacuri traditia umanigtilor Renagterii, gtiut fiind c&
"umanismul renascentist ji-a fixat drept | obiectiv o - cunoagtere
atotcuprinzitoare i, in zelul sdu enciclopedic, nu o dati a depdgit barierele
ce desparteau diferitele zone ale cunoastenii™ (5).

Parcurgerea datelor biobibliografice ale medicilor roméni §i de alte
nationalitifi apartinind fecundei perioade investigate de Fischer (1880-
1930) atesth ci medicina romineasch a avut in perioada istoricd consemnati
de autor, mcontestabil, o0 pregnantii vocatie ewropeand, care s-a menfinut cu
toate vicisitudimile istoriei, constantii pind astizi.

Marea majoritate a medicilor menfionati de iatroistoriograful vienez gi-au
ficut studiile in prestigicase universititi europene cu maestri ilustri ai céror
colaboratori au fost, devenind la -indul lor in propria patrie sefi de coali.

Multi dintre medicii ale ciror biobibliografii le consemneazi Fischer
n-au fost numai mesageri ai stiinfei din patria lor ci §i autentici savanti de
prestigiu european. Constantin Levaditi, de pildi, savantul caruia Fischer fi
consacri in cartea sa un spafiu notabil, a contribuit prin remarcabilele sale
descoperiri facute la Institutul Pasteur din Paris, nu numal la formarea
stiin{ifica a tinerilor medici romdni dar gi la progresul stiinei franceze.

in medicina europeani s-a integrat astfel organic de-a lungul
secolelor, pastrindu-gi identitatea culturala §i lingvistici. contributia deloc
neglijabild a medicilor romani si de alte nationalititi din spatiul :zeograf c
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roménesc, in pofida tranzactiilor teritoriale caduce ale marilor imperii,
agezate rand pe rind de curgerea implacabild a Timpului, cu solicitudine dar
fird regrete, in "muzeul de antichitafi” al istoriei universale.

In fine, "Biographisches Lexikon" al lui Fischer reliefeazi cu o mare
forta expresiva pentru cititorul avizat, utilitatea cooperdrii pentru progresul
medicinei intre savanfi de nationalitifi diferite, necesitatea cunoasterii
reciproce a culturilor, justetea neohipocratismului $i noblefea umanismului
ca orientare axiologici a omului de gtiin(a.
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FAMOUS DOCTORS IN "BIOGRAPHISCHES LEXIKON" BY LFISCHER
A. Caojocaru

In "BI" published by 1.Fischer in 1962, the author investigates the way in which
the lexicon reflects the major contributions to the promotion of the European medicine of
doctors belonging to the Romanian geographic area, between 1880-1930.

Personalities of the medical life are recorded in the lexicon. Their scientific
and didactic constributions marked the progress of different medical fields and
afferent academic teaching, such as: fundamental biologic sciences, internal
medicine, neurology, psychiatry, balneology, endocrinology, dematology,
pediatrics, surgery, hygiene, forensic medicine and history of medicine.

The article underlines the European vocation of the Romanian medicine, the
importance of collaboration among scientists of different nationalities and the
necessity of a mutual knowledge of cultures. These ideas pervade both volumes of
the Viennese historiographer’s lexicon.

Sosit la redactie: 25.05.1994
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MANIFESTARI STIINTIFICE - RECENZII

ZILELE FRANCO-ROMANE DE PEDIATRIE. LILLE, 4-6
SEPTEMBRIE 1995

in zilele de 4-6 septembrie 1995 au avut ioc la Facultatea de Medicini
a Universititii Catolice din Lille (Franta) Zilele Franco-Romdne de
Pediatrie, in organizarea mentionatei faculti}i si a Universitatii de Medicina
si Farmacie din Tg.-Mures. Reuniunea s-a situat pe linia colaboririi dintre
facultatile de medicina de expresie francezi (la doui din cele patru reuniuni
franco-romane organizate la Tg.-Mures au participat si colegi din Lille).

Programul dens al reuniunii a fost susjinut in special de personalul
scolii de pediatrie a profesorului Jacques Cousin de la Spitalul Saint
Antoine. Profesorul Cousin §i-a prezentat experienta in legaturd cu
sindromul de fragilitate a cromozomului X (Xqfra), cea mai frecventa cauzi
de retardare mintald ereditarid. Boala se caracterizeazi cariotipic prin
fragilitatea extremitatii distale a brafului lung al cromozomului X in urma
une: mutatii constind din expansiunea progresivd a trei nucleotide CGG;
modificarea poate fi pusd in evidentd printr-o metodi PCR rapida.
Malformatia se intalneste o data la 1500 baieti i la 2500 fetite, confirmand
existenta retardarii mintale la sexul masculin, observati inca din secolul
trecut. Se caracterizeaza clinic prin dismorfie faciald (frunte inalii, barbie
proeminenti. macrostomie cu macroglosie, urechi clapauge), encefalopatie
manifestatd prin intirzierea vorbini, tulburiri de comportament si
macrorhidie. In lipsa unei terapii eficiente de inginerie genetic, se aplic3, in
functie de importanta tulburarilor psihice, un tratament sedativ. Se impune
insa executarea prenatali a PCR in Yamiliile in care a mai fost intilnitk
boala.

Profesorul G. Virtu a prezentat citeva aspecte particulare si subtile ale
examenului clinic al noului ndscut; examenul neurologic a fost prezentat sub
forma de film. .

Alte subiecte de actualitate au fost boala cu membrane hialine (E.
Kohen). casexia diencefalicd (F. Dusol). sindromul Solomon si sindromul
Boumeville (S. Sukno), principii de alimentare parenterald la prematur (A.
Bourler), preventia infectiilor nosocomiale in spitalul de pediatrie (E.
Oosterlinck). Au fost interesante §i comunicarile scurte cu privire la un
neuroblastom manifestat prin sindrom Claude-Homer (A. Vic), metodd
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rapidd de “dentificare §i antibiogrami a germenilor izolati prin hemocultura
(S. Goffart), corpi strdini intrabronsici (M. Scalbert), boald Willebrand cu
expresie neonatald (J.L. Demory), rupturd hiperprematurid de membrane (E.
Kauffmann).

Participan{ii romani (3 medici si 7 studenti) au prezentat lucririle:
Modificiri microscopice in organele limfoide ale copiilor infectati cu HIV
(G. Simu); Studiul proteinei S a coaguldrii in infectiile neonatale (Ana
Popescu), Semnificatia modificirii proteinelor din lichidu! cefalorahidian in
meningitele acute (Domnica Butiurcd), Intoxicatii acute cu agenti corosivi la
copii (Monica Marton); Valvele uretrei posterioare, cauzi a insuficientei
renale cronice (A. Popescu).

Reuniunea a inclus si o Intdlnire a unitatii de diagnostic antenatal a
Spitalului Saint Philibert (sectia de ginecologie - obstetrici a profesorului
Houze de I’Aulnoit) care se ocupd cu depistarea ecografici antenatald a
malformatiilor. S-au prezentat cazuri de lipom intrarahidian, sindrom
Meckel (encefalitd occipitals, rinichi polichistici, polidactilie), situs
inversus izolat al stomacului, rinichi hiperecogeni. Profesorul B. Cadore a
prezentat o expunere despre experienta facultitii libere de medicini din
Lille asupra invitimantului eticii intr-o facultate de medicini, care a
impresionat printr-o inaltd eruditie §i toleranta.

La propunerea colegilor francezi, reuniunea s-a incheiat printr-o
conferint asupra istoriei i culturii dacilor (G. Simu).

De asemenea, participantii au vizitat lactariumul de pe langa Spitalul
Calmette, unde se colecteazi si se conserva surplusul de lapte matern pentru
necesititile unititilor de pediatrie §i puericultusd

G.Simu

Prof. dr. Gh. Danili:
MEDICAMENTE MODERNE DE SINTEZA (vol. )

Editura ALL - Bucuresti, 1994
ISBN 973-9156-43-6

Cartea profesorului Gh. Di#nild (Facultatea de Farmacie Ilasi)
reprezintd o lucrare mult asteptatd de citre specialistii din domeniul
medicamentului. Lucrarea se adreseaza indeosebi acelora care au preocupiri
In domeniul de sintezi a medicamentului.

Sunt cuprinse un numir de peste o sutd de substante medicamentoase
- In majoritate introduse in ultimul timp in terapeutica,
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Substantele medicamentoase incluse in lucrarea valoroask a pcﬁt
Gh. Dinili apartin unor grupe terapeutice importante ca: chimicterapicz
(sulfonamide, antibiotice, antituberculoase, antimalarice, antitrichomona-
Zice, antivirotice, antimicotice, antihelmintice, citostatice), numeroase gnizpe
de medicamente simptomatice (medicatia: sisteroului nervos cemtral,
sistemului cardiovascular, aparatului respirator, digestiv, anaigezice,
antiinflamatoare nesteroidiene, hipolipemiante, antihistaminice H;, H, etc.).
Autorul la fiecare substanti prezinta datele cele mai importante privind
nomenclatura (TUPAC), structura, proprietitile fizice, actiunea - acordand o
prioritate descrierii sintezei, pe baza unei bibliografii alese cu mult
discemnamant.

Aceast3 culegere constituie un ghid practic foarte util specialistilor
din domeniul de cercetare, productie §i invatimant universitar farmaceutic.

Remarcim, de asemenea forma foarte ingrijitd, esteticd a cirtii, cu
formule chimice corect redate. La sfargitul lucririi, pentru orientarea mai
bun3 a specialistilor, autorul pune la dispozitie §i un index alfabetic al
intermediarilor chimici, care apar in cadrul schemelor de sinteza.

A. Gyéresi
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