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Actualităţi in tratamentul fibrozei hepatice 

O. Georgescu 

F1broza hepat1cA reprezintA pnncipala cauză de 
morb1d1tate şi mortalitate in bolile ficatului. in ciuda 
progreselor fAcute in med1c1nă, c~roza este consideratA 
~reversibilA $1 reprezinti stadiul final al majorităţii bolilor 
hepat1ce cronice Autorul face o trecere in revistl a 
pnnc1palelor strategii terapeutice ale fibroze1 hepatice. 
cu trei aspecte pnncipale inh1biţ1a metabolismului 
colagenului, supres1a inflamaţ1ei hepat1ce ŞI supres1a 
sau revers1a act1vării lipoc1telor. 
Cuvinte cheie hepatită cronicA. fibrozA hepaticA, cirozA. 

Str.ncgiilc tcrareuticc ale tratamentului fibrozci 
heraticc s-au îndrertat în trei direqii, în wnwrdanţă 
cu mecanismele fizic'ratok,gice ale rrnducerii acesteia: 
1) inhibiţia sintezei wlagenului (sinteza rrecursoril,,r, 
hidn,xilarea, secreţia SaU rrocesele rc'Stsecreţic); 2) 
surresia rr(><:esului inflamawr heratic; 3) surrcsia 
.tctidrii lircxitclor.'~ 

() analiză mai realistă a agenţil,,r antiiibrl'tici 
existenţi se r''ate face numai analizind fiecare tir de 
herat.>ratie crc)nică În rartc, Întrucât C<'llsideraţiile 
eti<'lc'gice sunt fc,arte imronantc, iar acelaşi agent 
antifibrntic r<'ate aqic,na asurra unc)r mecanisme 
rat<'genetice diferite; nu în ultimul rând, unii agenţi 
antifibn,tici sunt utili dc,ar în heratc'ratii cuc' anumită 
eti,,l,,gie. 

INHIBIŢIA SINTEZEI COLAGENULUI 
Este c) rersrectivâ terareutică sedudtoare, dar greu 

de rus în rractid în rrimul rând d.uorită lirsei de 
sclectivitate heratid a diverşilor agenţi farmacol,,gici 
test.l~i. (:el mai rr,,miţăwr rare a fi a~entul HOE 077 
(Luiir.mil), inhibit••r al rn,lyl-4-hidr<'xilazei, care 
de\·ine acti\ Jură Jcmetilare c'xiJatid în ficat, unJc 
inhib.'i sinteza rrc><:<>lagenului Je tir 1 ~i activitatea 

D•:c•phnl Med•c•nă Interni 1, Unaver:1t1te1 de MediCină :1 
F1rm1c•e Tirgu-Mure: , 
Adre:1 pentru core:pondenti Dr D1n George:cu, D•:c1phn1 
Med•ctnâ tntern.i 1, Un•v.,:1t•te1 de Med1C1ni :1 F1rm•c.1e Tirgu­
Mure~ Str Gheorghe M•r1ne:cu Nr 38 

Ftbrosis 1s the /eadmg cause of morbidity and mortality 
from hepatic dtsease. Oespite the huge progresses m 
medir:ine, cirrhosis is deemed trreverstble and represents 
the end-stage of most chronic hepatic diseases Oevel­
oping new strategies in trestment of liver fibrosis is one 
of the major challenges of modern medtcme. The autor 
is makmg an overvtew of the main strategies for treat­
ment of hepatic fibrosis. falltng under three general 
headings inhibitton of collagen metabolism, suppres­
sion of hepatic inflammatton and supression or reversal 
of lipocyte activation. 
Key words: chronic hepatit1s, hepattc fibrosts, cirrhosts. 

rrc,fibwtică a mctak,rn,teinazei 1 (TIM l' 1 )_". HOE 
077 acţionează comrctitiv cu a.:iJul alia-cew-glutari.: 
În rn,cesul Je bic)Sinteză a Cc)la~enului, inJifer.:nt Je 
facwrul stimulawr al sintezei acestuia. f,,rmarea de 
fibrile Jc cc,lagen este astfel Jcficitarii iar de~raJarca 
acestuia mai UŞl'arii." MeJi.:amcmul, Je~i încă în fazi 
cxrerimentali, rare si fie una Jintre cele m:~i 
rmmiţăWare terarii ale fibrMei herati.:e. p,,sibilclc 
reaqii adverse vasculare şi cutanat.:, mai ale~ re t.:rmen 
lung, ridică încă rrohleme în utilizarea lui." 

SUPRESIA PROCESULUIINFLAMATOR HEPATIC 
Rerrezintă în rrezent rrin.:irala ţintă a 

tratamentului amifibrc1tic herati.:, iiinJ ,, măsuri 
terar.:utică ratc,genetid, cun.,s.:ut iiinJ iartul d 
raJicalii liberi de c1Xig.:n Şi cit,,kincle rn,intlamat<>rii 
sunt cei mai imr<'rtanţi rr<'Oll'h'ri ai activării ~i 
transf,,rmării fibn,blasti.:e a lir•'citcl,,r heratice, 
llll'mentul cheie În Jez\'l'ltarea ~j rr• •mtl\'area iihn •zei. 1' 

Tratamentul antiviro~l rerrezintâ tratamentul 
eti,•lc'gic al heratitcl,,r şi cir,,zeh'r viralc H, <; ~i D, 
dicienţa lui asurra e\'<1luţiei fibn,zei ÎiinJ J,weJită Je 
nurm:n •ase studii. 

Larnivudino~ este un .mal··~ nucle,,zidic care 
inhiboi 'dectiv .tctivitatea r.:vers-tr.tnsairuzei ADNa 
viru.sului hcratitei H, JudnJ .t'licl la inhihar.:a 
rerlicării virale. lmrlicit, ,>Jat.i cu climinan.:a virusului, 
s.:.tJe ~i intensit.Hea rn>cesului infl.un:tt••r hep.ttÎ• ~j 
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pn>nll>\'arca fibwzci. Spre dc,•sehirc d~ tratamentul cu 
intcrfcrun, majuritatea pacienţilor cu rcplicarc activă a 
virusului H răspund la tratamcm Într-un interval de 
câteva săptămâni, prin scăderea vircmici, sddcrca până 
la JWrmalizarc a transaminazclor, scroconversie în 
sistcmuli!Hc. l.amivudina este mcdicamcntul de primă 
.1lc~crc în tratamentul pacienţilor cu h~patitii cronică H 
.::u virus prc-cnrc mutant (Ag I!Bc negativ), care 
reprezintă 7 -JO% din cazurile de hcaptită cTllnicii R." 
Efc..:tul antifibwtic este manifest la pacienţii rcsp<•nsivi 
la tratament. Prin suprcsia rcpliciirii vir.1lc evoluţia spre 
cirm.ă hepaticii este împicdicată, iar la acc~ti bolnavi 
fibn•za deja cunstituită arc un anume potenţial de 
reversibilitatc, dovedit prin amclinrarea scorului 
iihn•zci hepatice pc hiopsii scria te la peste 11% din 
pacienţi!"' Datele integrate ale mai mult<•r studii arată 
că doar 1,!1% din pacienţii trataţi cu Lamivudinii 
cvnlucazii spre ciwzii, comparativ cu 7,1% din cei care 
au primit placcho.' Efectul antifibrotic allami,·udinci 
este superior interfcronului în hepatita cronică B. 11 

Tulcranţa şi siguranţa prcpararului sunt excelente, astfel 
încât se pnatc administra şi la pacienţii cu ciroză 
hcpatică, la care terapia cu i ntcrfcron este 
c<•ntraindicată. 30 Doza cea mai folosită este de 100 mg/ 
zi. Tratamentul se continuă până la obţinerea 
scrncunvcrsici susţinute în sistemul .,c", în general între 
1 şi 5 ani.u Rezultatele hisrologicc în ceea ce priveşte 
iihr••za apar în general după un an de tratament şi sunt 
independente de prezenţa scrocnnvcrsici în sistemul 
"c"! De mcntiL•nat cii acestea nu sunt influentare 
nefavnrahil de ·p,•sibila apariţie a unor mutante vi~ale 
(în special mutanta YMDD), c\'eniment care se petrece 
după un an la aproximativ 27% din pacienţi.1 Ca 
perspe..:tivă terapeutică a acestor mutante virale stau nL•i 
analngi nudcozidici, cei mai studiaţi find Adefovir 
dipiv,•xil şi Entacavirul, agenţi terapeutici care deschid 
nni perspective în terapia de eradicarc a virusului B şi 
implicit prevenirea dezv,•ltării cirozei hepatice. Il 

Ribavirina este un anal,•g guanozinic care inhibii 
~uaniltransferaza, mctiltransferaza şi polimcraza 
mARN. Este f,,lnsită d,•ar în asociere cu interferonul în 
tratamentul hcpatitci cronice C. D<•zcle administrate 
~unt de !100-1200 mglzi, timp de 1-1,5 ani.1" ln cazul 
unui răspuns complet susţinut, care se obţine la 
apr<•ximativ 45% din pacienţi, eliminarea virusului 
duce la supresia procesului inflamatnr hcpatic şi a 
fihn•genezei, iar, în timp, " pnsibilă rc~?,rcsie a 
iihnnci.11 T<•leranţa prcparatului este bună, iar 
principalele reacţii adverse, anemia hcmolitică şi 
supresia medulară, reversibile la reducerea J,nei sau 
suspendarea tratamcntului.Jto 

Famciclo"irul este un derivat guaninic care arc drept 
mctah,•lit activ pcnciclovirul, un inhibit<•r al AND 
p11limerazci virusului hcpatitci B. Se foloseşte doar în 
asoxicre cu intcrfen•nul, în doze de 3x500 mglzi.u 

Lobucaviru 1 este un derivat guanozinic dcnscbit 
de eficient împ•>triva virusului hcpatitci B. Se foloseşte 
duar în C<•mbinaţic cu intcrfcronul, în doze de 4x200 
mglzi.u 
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Interferonul alfa este " glicuprutcină a căn:i 
activitate antivirală se cx.:rc·ită prin activarca 
ribonucleazelur, creşterea activităţii nlig••adcnilat 
sintctazci, creşterea sintezei prutcinei Mx, creşterea 
activităţii celuelor NK şi a expresiei antig.:ncl<•r II LA 
de clasă 1 pc mcmhrana hcp.nncitară.'' 

Activitatea antifibrntică a alfa·int.:rf.:runului M: 
exercită prin J,•uă mecanisme: dire,·t, asupr.1 lipncitclnr 
şi fihrnhlaştilor prin inhibarca fibn•gcnczci ~i indirc..:t, 
prin inhibarca replicării virale şi eliminare.! 
vi rusului."..!' 

În cazul hcpatitci cnmicc <: administrarea 
intcrfernnului alfa 3 MU la dnuă zile a~<x:iat cu 
Rihavirinii 1200 mglzi timp de 12 -1H luni, duce la un 
răspuns susţinut la apwximativ 4'i% din pacienţi.'· 
Hiopsiilc scriatc au arăt.n <' important.'i reducere a 
scorurilc1r nccroinflamawrii şi <' u~nară reduc..:rc a 
fibrnzei hcpaticeY De remarcat reducerea fihrnzci 
hepatice şi la pacienţii nerc~ponsivi, indiferent de 
genotip, sc<•rul necn•inflamator şi de inhibarca 
rcplicării viralc. 10 Deşi iniţial wntrnvcrsată, 
administrarea acestei terapii în ciwza virală (: (dasa 
ChilJ A şi B) a dus la rate de răspuns de 20% şi la o 
importantă rcgresie a fibrozci hepatice, cxistând studii 
care indică rcversihilitatca cirnzci incipicntc.• 
Ad ministrarca pcgi nterfcronului alfa ( 1 jJg/kg/ 
săptămână) în a~<>ciere cu Rihaviri na crc~tc rata de 
răspuns şi prnfilul de siguranţă al tratamentului, atât la 
cirntici cât ~i la non-rcsp,,nJeri.'; În cazul n••n­
rcspnndcrilnr, mai multe studii au indicat amcliorări 
hist<>lngicc prin menţinerea tratamentului cu intcrfernn, 
independent de nivelul vircmici. 10 

Tn cazul hepatitei cn1nice H mcdicaţia de primă 
intenţie rămâne lamivudina. lntcrfcn>nul p<>atc fi 
indicat singur sau în asncicre cu aceasta1', în dL>Ză de 3 
M U la dnuă zile, 6-12 luni, cu <' crc~tcrc a răspunsului 
virusnl,•gic şi scădere a incidcnţci mutantclnr viralc. l.a 
pacienţii care fac senxonvcrsie, se cnnstata impurtantă 
reducere a fibrozei hepatice, dar amcli<>rări ale fihrnzei 
se pruduc şi la pacienţii non-rcsp<•nsivi.l'J 

Corticosteroizii reprezintă tratamentul Je ch:qic 
în hcpatitcle autnimune, Prednisnnul fiind 
mcdicamenrul cel mai eficient, singur sau în aslxierc cu 
azati<•prina." Sub un regim terapeutic ce cuprinde 
Prednis,,n 10 mg/zi as<>eiat cu azati<•prina 50 mg/zi, 
rcmisiunea cnmplctă apare după 2 ani la 33% din 
pacienţi." La aceştia se remarcă n nutabila re gresie a 
fibrnzci hepatice, alături Jc regrcsia infiltratului 
inflarnatnr. 7 Ameli,•rarca fibrt>zci si înccumrca 
pr,,grcsici ci s.: înregistrează şi la pacienţii nt>n­
rcspo>nsivi. Administrarea glucnr••rtic<>izilnr la 
pacienţii cu ciroză autnimună duce la amclinrări 
hist<•lngice notabil.:, cu" supravieţuire la 5 ani de 95%, 
unele cazuri Jc ci roză incipientă fiind revcrsibilc. 7 

Azathioprina este un inhibito>r al prnliferiirii 
limfocitclor T si a Jifcrcnticrii limfocitclnr H şi T 
activare. Este' utilizată 'doar în asociere cu 
cnrticnstcwizii în hcpatitclc autoimunc, colangitclc 
autnimunc şi cirnza biliară primară. Prin efectul 
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~ntiinllam:nnr exercită un important efect antifibmtic, 
fiinJ cuprinsă în schemele stanJarJ Jc tratament a 
afectiuniJ,,r mentinnatc." 

'Acidul u;sodeoxicolic (UDCA) reprezintă 
tratamcntulmeJicamentns Je elcctic al cimzei biliare 
primare.''-'0 Tn Jnză Jc 13-15 m~/k).;clzi încetinc~tc 
pn •);re sia bnlii şi se amana astfel nwmentul 
tr:msplantului hepatic. I>upă 4 ani Je tratament, se 
"bservă chiar stabilizare a lcziunilor fibmticc b 30% 
Jin pacienţi, alături Jc reducere a infiltratului 
inflamatnr ~i pwlifcrărilnr Juctularc.J• Asncicrca Je 
.:~>lchicină sau metotrcxat arc efecte favnrabile 
minime." Mai judicioasă este luarea în cnnsiJerare a 
cnrticnterapici, mai ales în cazul unei sindrom Jc 
.wcrlap între .:in>za biliară primară şi hepatita 
aLH• •imună." 

Administrarea aciJului ursnJcnxicnlic în wlangita 
sclcn>zantă primară Juce la ameli,•rări bi,•l••gicc, Jar 
f~ră amelinrarc a lcziunilor hiswlogicc:!' 

Asncierea aciJului ursnJeoxicolic cu intcrferonul 
în tratamentul hepatitelor cronice virale ameliorează 
rata Jc răspuns virusnlngic, Jar nu parc să aibă un efect 
amifibr.•tic rwrriu.• 

Colchicina este un akaloiJ cu multiple aqiuni 
farmac,>Jinamice, cu posibil efect fav••rabil asupra 
pn:venirii şi regrcsiei fibwzei hepatice. c,,Jchicina 
prezintă imr••rtante proprietăţi antiinllamawrii, 
JiminuanJ astfel reaqia mczcnchimală şi implicit şi 
pn >duqia Jc cirnkinc profibroticc." Acest efect ami­
inflamatnr este benefic în ciwza hiliară primară, unJc 
cnlchicina se r•>ate asocia aciJului urs.,Jczoxicolic, cu 
unele rezultate în sensul ameli,•rării scorului 
necn•inflamatnr ~i al fibwzei. 11 Date recente indică o 
bună eficienţă în prevenirea cirozei în hepatita cronică 
H. 1' Nu accla~i efect se Cl•nstată la as,xierea colchicinci 
..:u intcrfcrllllUl alfa în hepatita cwnică C, asncierc care 
s-a J,weJit nocivă în sensul scăderii ratei Jc răspuns 
hi,,chimic şi virusolngic.' Efectul amifibrotic al 
,,,Jchicinei se exercită prin stimularea secreţiei Jc 
,, >lagcnaze şi prin inhibarca r·•limcrizării tubulinci şi a 
fusului .:elular inh.ibanJ astfel diviziunea celulară si 
pn•lifcrarca fihroblaştilor.U Efectul amifibrotic ~1 
,,,Jchicinei este e,·iJcnt mai ales în ciwza alcoolicii, Jar 
~i în henh>cromawză ~i boala WilsPn. Utilitatea în 
ciwzde viralc este discutabilă şi ncwnfirmată. f),,zele 
uzuale sunt Jc 2x0,6 mg/zi, timp Jc mai mulţi ani, 
wl.:ranp fiinJ bună iar reacţiile adverse rare, mai 
imr• •rtante fiind discraziilc sangvine.U·u 

Pentoxifilina, pc lângă binecunoscutele efecte 
hcnll'rc,,l,,gicc ~i vasnJilatat.,arc prezintă ~i un 
puternic efect ~'Upn:s,,r asupra factorului Jc necrnză 
tunwrală (TNF alfa), previne aJcrcnpleuc,>citel,,r la 
enJntdiul vascular ~i scade expresia nwlccu)el,,r de 
adeziune imer.: du !ară 1 (ICAM 1) în monL>.:itc. Prin 
aceste mecanisme sau prin mecanism dire.:t, 
penll1Xifilina inhibă pn•Jifcrarea ~i Jifcrenţierca 
mi,,fihrnblastică a celulelor l w în fat ele prcc<xc ale 
fibn•genezei.' Pent,,xifilina s.:aJc sinteza Je prt>e••lagen 
1 ~i sti mulează aqiunca c•>lagenazc),,r rcsp,•nsabilc Je 

D. Georgescu 

degradarea lui, acest ultim mecanism fiinJ principalul 
respnmabil Jc efectul antifibrnti..:.J• Pent••xifilina 
exer..:ită şi un moderat efect amiinllamatnr asupra 
celulelor mczcnchimaleY Aceste efecte ale pcnwxi­
filinei sunt dependente de Jnză, fiind evidente la Jozc în 
jur Je 12 mg/kgc zilnic. f,,l,,sirea pentnxifilinei ca 
agent antifibrntic a dat rezultate t.:<)ntnwersatc în 
diversele trialuri terapeuti~e, Jar este utilă mai ales ~a 
aJjuvant şi mai ales când pacientul prezintă şi alte 
afecţiuni în care pcntnxifilina este indicată.'' O 
indicaţie specială a Pent•>xifilinci ar fi administrarea 
timp de 4 săptămâni în perioada prc,,pcratnrie a 
pacienţilc>r cirotici care necesită efectuarea unei rezcqii 
hepatice pentru hcpatncarcinnamc, cu îmbunătăţire 
semnificativă a capacităţii regcnerativc a ficatului, 
mnrfnlngică şi funqinnală şi n mortalitate mai 
scăzută." 

Malotiolatul este un tinl capabil să reducă 
fibrin•>gcncza prin suprcsia activării cit•>cn>mului P450 
şi prin efectul antinxiJant. Efectul antifibwtic este 
evident mai ales în agresiunile t•>xicc ale ficatului.' 

Polienilfosfatidilcolina (PPC) eHc un fnsfPlipiJ 
pl1lincsaturat CXtras din seminţele de S<1ia. 
Administrarea acesteia arc efect pn>te~ll>r, curativ ~i 
rcgcncrativ asupra mcmhranc),,r hcpatncitarc şi 
celuJel,,r enJotclialc. Aceste efecte au fost JoveJitc atat 
la oameni cât şi la variate specii animale, administrarea 
PPC fiind benefică în maj.>ritatea agresiunih>r tnxicc 
supra ficatului. PPC exercită ~i efect inhibitnr asupra 
cclulclnr Kupffcr" şi prolifcrării celulelor stclatc ~i 
transduccrca scmnalcJ,,r intracclularc care prnnwvcazii 
fibroza." Alte mecanisme antifibrnticc sunt cel anti­
,,xiJant, prin fixarea raJicalilnr liheri Je nxigen, 
precum ~i stimularea activităţii wlagcnazch>r. Efectele 
antifibroticc ale PPC sunt evidente mai ales în cazul 
hcpatopatici ctanl,(icc şi agresiunile toxice asupra 
ficatului, dar şi în steatoza hepatică nealwnlica, 
hepatitele virale acute, hcpatitcle crnnicc viralc ~i 
cin17.clc hepatice. Doza utilă este de 200-500 mg/zi, 
efectele benefice fiinJ evidenţiate Jupă 1 -2 ani."·''' 

S-adenozil metionina (SAME) c~te un cnnstituent 
universal al celulelor ''rganismului, fiinJ un imr•'rtam 
substrat mctabolic în procesele Jc transmetilarc, 
transsulfurarc şi în sinteza r•'liaminelor. Astfel, SAME 
exercită un important efect antioxidant rcfăcânJ 
rezervele hepatice Jc glutiation ~i Jc alfa tllC<'fcwl, mai 
ales în cazul hepat•>patici ctan,,lice, care reprezintă 
principala indicaţie a accsteia. 1' Reducerea stresului 
•>xiJativ scade activ arca celulelor stclatc ~i încetinqte 
pn>grcsia fibrozci.U Doza utilă este Je XOO mg/7i 
intravenos sau J(,OO mg/zi per o~. 

Silimarina este un amestec Je trei tlav,,nniJc 
strâns înrudite (silibinina, silidianina ~i silicristina) 
extrase din seminţele plantei Silybum marianum, 
cunoscută şi apreciată Je sccnle în mcJi~ina tradiţională 
ca remediu în h,>lilc hepatice. ( :nnstitucnţii cxen:ită 
imr•'rtante efecte membran,>trnpice ~i hepato­
prntccware, Jc neutralizare a raJicalih,r nxizi ~i Je 
prevenire a pero)(idării lipiJel,•r membranarc." {>scrie 



Actualităţi in tratamentul fibroze1 hepat•ce 

de >tudii au arătat dc.:t de prnteqic împntriva injurici 
~Cih>micc, inhiharea activării ~i proliferiirii celulelor 
stelate '', creşterea sintezei de pn,teine hepatice, 
;Ktivitate antitumorală, stabilizare a mastocitek>r, 
..:hclat< >r al ficrului, intcrvcniii multiple în metabc,lismul 
intra.:clular al cakiului.' flavpne cu spectru terapeutic 
asemănăt<>r s-au nbiinut şi din ( :arduus nutans, precum 
~i din Salvia miltiorrhiza sau preparate din palme 
tradiţi<>nale chin.:ze şi japoneze.-'' Dnza este de 0,2 
~ramc silimarină zilnic, in cure de .3-(, luni. Rcaqiile 
.1dvcrsc sum .:u totul rare şi nespecifice, t<'leranp 
preparatului fiind foarte bună. Dqi contrPversatc, peste 
120 de studii dinice recente indică amcli,,rări ale 
s..:orurilPr fibrnzci şi markeri lor scrd,,~ici ai fibrozei la 
pacienţii tratali cu asemenea preparate." Eiectul 
mcnţinnat este maxim în hcpawpatia etanolică, dar şi in 
hcpatitele crnnicc viralc;"·" nu există date care să 
n>nfirme eficicnp silimarinei în ciroza hiliară primară, 
afecţiune în care nu este indicată. 11 

MODULAREA ACTIVĂRII UPOCITELOR 
Reprezintă un tratanlent patogcntic al fibwzei 

hepatice, cunc>scută fiind secvenia activării aceswra, cu 
deplcţia rezcrvcl,,r de acid retinoic, transformare 
mi,,fibrnbalstică şi pr,1ducerc excesivă de agenii ai 
matricei extracclularc. Mcsagcrii cclulari care determină 
a.:castil activare sunt extrem de numeroşi, fiecare din ci 
reprezentând o potenţială ~nt.'l terapeutică. 

Deşi dcpleţia de acid retinoic precede 
transfnrmarca miofibwblastică a lipocitclor, 
suplimentarea acestuia nu a dus la efectele benefice 
aşteptate, ci chiar la '' accelerare a procesului de 
fihn >ză.·'1 

Interferonul alfa si beta exercită activitate 
antifibwtică proprie, prin' acţiune nwdulat<'arc asupra 
lipocitcl,,r, activitate indcpcncdcntă de cea antivirală. 
Acest efect este evident în cazul interferonului gama, 
,·arc prezintă activitate antifibrotică fără să prezinte 
ac:tivitate antivirală ... 10Jl 

Intedeukina 1 O este '' citokină care inhibă 
ră,punsul pr<'infl.1mawr hcpatic şi arc efect mc>dulator 
asupra fibrngcnezei. Efectul antiviral în cazul 
hepatitcl<'r cronicc este nul, putând fi folosită doar ca 
terapie adjuvantă. Ţ,,leranla tratamentului cu 
imerlcukină 1 O este fc,artc bună, reactiile adverse 
minime şi duce la amcli,,rarc marcată' a scorurilor 
nccwinflamawrii şi fihn,zci la pacicnlii cu hcpatitc 
virale. c,,stul ridicat este un factor limitativ, la fel şi 
numărul mic de pacienti tratati cu intcrlcukină 1 O. 
Tratamentul reprezintă ~' alter~ativă promiţăwarc la 
pacienţii ncrespnnsivi la terapia cu imerfcrnn. 17 

Antagoni~tii factorului de transformare beta 
(TGF-beta) - anticc,rpi nwnoclnnali, adenovirusuri 
m•1dificatc !I,Cnctic - duc la scăderea marcată a 
a.:umulării matricei cxtracelulare, stimularea 
rc~enerării hcpatocitcl,,r, creşterea numărului 
lip<>citelor normale şi scădrea numărului celor 
transf,,rmate rni<,fibwhlastic. Aplicaliilc clinice sunt 
încă în faza de ccn:ctare . .u 
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Telomeraza, enzimă cu n1l .:ru.:ial in menţinerea 
lun!l,imii normale a tcl,,mcril<'r, administrată la 
pacienţii cu fihr,,ză hcpatică avansată, duce la stnparca 
şi chiar rcgrcsia procesului de fihwză, prin aqiune atât 
asupra mi,,fihr,,hlaştih'r cât ~i a hcpatncitclor . 
Aplicariile mc!l>dci sunt ind experimental.:.· 

CONCLUZII 
!'rima linie a tratamentului fibrPzei hcpatia o 

repn.:zintă tratamentul ctioJ,,gic sau patngcnetic al bnlii 
de bază; agenţii cu acţiune direct:i asupr.1 fihnll.ei .1u 
efect adjuvant, reprezentând terapii de asnciere la cele 
menti<'nate antcric>r. Efnrturilc în .:en.:etare se faL 
deopntrivă pentru ambele clase de agenii terapcutici, 
ultimii 10 ani aducând schimh:iri fundamentale in 
strategia terapeutică a .:clor mai multe afcqiuni 
hepatice. 
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A Hodgkin - Huxley modell. 50 ev az idegingeri.ilet 
megertesenek szolgiilatiiban 

T. Szilagyi 

In 1952 Hodgkrn ŞI Huxley au demonstrat că generarea 
potentralelor de acţrune este un fenomen nelinrar care 
apare drn cauza conductantelor iomce dependente de 
voita) care se actrvează şi se inactrvează in trmp. Er au 
combrnat cu succes tehnica .voltage-clamp", 
mampularea concentraţiilor ionrce şr modelarea 
cantrtatrvă. prin care au creat nu numar cadrul conceptual 
pentru intelegerea propagăni potenţialelor de acţiune in 
axonr, dar au fundamentat cercetarea excrtabli1tăţ11 

nervoase intr-un context mult mar larg. 
Modelul Hodgkrn - Huxley a fost extrns mai târzru de la 
curenţii onginali de sodiu şi potasru drn axonul de sepie 
la un număr mare de curenţi ionrcr Canale ionrce 
dependente de voita) au fost descopente pe lângă axon 
sr in corpul celular şi in dendritele neuronilor. In acest 
artrcol sunt prezentate avantaJele şi dezavantajele 
formahsmului Hodgkin Huxley. Acest model 
fenomenologrc şr determrnistic nu poate lua in 
consrderare mecamsmele brofrzice ale inchrderil ŞI 

deschrderii canalelor şi nu desene caracterul stohastrc al 
funcţronăru canalelor romce la nivel molecular Ecuatiile 
Hodgkrn - Huxley nu pot fi rezolvate anahtic, de aceea au 
fost dezvoltate srmulăn numerice sofrstrcate, care pot 
desene corespunzător proprietăţile electrofiziologrce ale 
maJOrităţii neuronilor. Comportamentul colectiv al 
neuronrlor drntr-o reţea extinsă se poate rnvestrga, însă. 

mar usor cu modele mar srmple care pot fr studrate 
analrtrc. 
Chrar dacă in zilele noastre există şi alte modele de 
neuronr, modelul Hodgkrn - Huxley rămâne un cadru 
teoretiC ŞI metodologrc stabil in studrerea excrtablirtătu 

in srstemul nervos 
Cuvinte cheie excrtabilitate, potenţiale de acţiune, canale 
romce. electrofrziologre, modele, simulare pe calculator 

A .. ..:mh..:rise~ s;dm:ira ti>bb mim h:irom cvsz:iz:uiba 
kcriilt, mf~ el fn~adta cs mc~cncttc, hL)~y az 
idc~muki1dcs fizikai jclcnsc~ckcn alapszik. Az cls0 
tudnm:inyns cncku mc~figyclcsckct Luigi Galvani 
(173 7-179!!) bcka idc~-izom kcszftmcnycn vcgzctt 
kfscrlctci jelcntcttck. () azonban tcvcscn ar~a a 
klivctkcztctcsrc juwtt, ho~y .,az elcktomnss:i~ az 
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In 1952 Hodgkin and Huxley demonstrated that actton 
potential generation is a non/inear phenomenon artstng 
from voltage-dependent membrane conductances that 
acttvate and inacttvate in time. They succesfully com­
bined the voltage-clamp technique, manipulations of 
ionic concentrations and quantttative modeltng. and 
provided not only the approprtate conceptual framework 
for understanding sptke propagation tn axons, but also 
latd the basis for exploring neuronal excitabiltty tn a 
much wider context. 
Later, the Hodgkin - Huxley model was extended from 
the original sodium and potassium currents of the squid 
axon ro a large number of iontc currents Bestde the 
axon, voltage dependent ion channels were discovered 
also in the soma and dendrttes of neurons In this paper, 
advanrages and drawbacks of the Hodgkin - Huxley for­
malism are presented This phenomenologtcal and deter­
ministic model can not account for the btophystcal 
mechanisms of gattng and does not caprure the sto­
chastic nature of ion channel function at molecular level 
The Hodgkin - Huxley equations can not be solved ana­
lytical/y. therefore sophisttcated numencal stmulations 
have been developed, which can adequately descrtbe the 
electrophysiologtcal properties of most neurons How­
ever. the co/lecttve behaviour of neurons m large net­
works is genera/ly easier to explore wtth simpler. analytt­
cally tracrable models 
Even if severa/ other neuron models exist today. rhe 
Hodgkin - Hux/ey model remained a stable theorettcal 
and methodological framework for studytng excttabtlity 
in the nervous system. 
Key words excitabiltty, action potenttals, ton channels, 
e/ectrophysiology. models, computer simulatton 

:illatban rcjlik ", czt az izm<>kbt.'>l az idc~ckhc :iramlt'l 
.,idc~ncdvck" kl'>zvctltik. Ercdmcny<!i, AlcssanJr,, 
Voita clcmcnck mc~alk,>t:is:ival, 1HOO ut:in nvcrtck 
tuJom:inyos mc~alapllZl)tts:i~ot. Cari.) M:~ttcu.:.:i 
(1811-1868) kfscrlctci kimutatt:ik, hngy a scriilt 
iz<>mb,1l clcktrnnws :iram vczcthctt) el, sot idcgingcrlc., 
ut:in az izomban :iram kclctkczik. A X 1 X. ,z:izad 
kl'>zcpcrc a kiz:ir0la~ cl0 szcrvczctckrc jcllcrnz0 cn), a 
tcrmcszctfclctti "vitalizmus" :iraml:is:it h.irdcto nczct 
fnknzatosan h:ittcrbc szt)rult. 1850-bcn Hcrmann V•>n 
llclmholtznak (1ll21-18'J4) sikcriilt bchiwnyltania, 
hogy az idc~i jclck vcgcs cs mcrhct0 schcssc~~cl 
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tcrjcdnck. A mc~ki>zcliti')lc~ 27 rn/s-,,s vczctcsJ 
'chc.,,cg aznnban sznkatlanullas>u vnh cgy dcktn,mns 
jclcn>c~ sz:im:îra. Emilc Ju Ht,is-Rcyrn<>nJ (1R1R-
1XW,) kiscrlctcirc cs nwJclljcrc tamaszkc>dva 
l lclmhnltz fdtctclcztc, h<>gy az iJc~impulzus vczctcsc 
cgy \'Czcti'l k:ibclhcn fn(y,; passziv :îramnal kt,mplcxcbb 
clcktn>m<>S-Illl'lckularis atrcnJczi'lJcscn alapul. Ez a 
nczct iisszhangban Vt>lt a vczctcsi scbcsscg cros 
h.>mcrscklct fi.ig~.!scvd is. Elkcpzclcsc szcrint az iJcgi 
ici cgr csi>bc ti"iltiitt n>hhano clc~y f,,k,>zatns cgcschcz 
ha>•Hl(,>an tcrjcJ. llcnry R.>wditch (1R40-1'J11) cs 
fr.1nci, <;nil: h ( 1 H53-1913) kiscrlctci kimutattak hn~y 
az iJc!4 .:s iz"m ingcrlckcnysc~c mc>szcmcnl'lcn ncm 
lindris, "minJcn vagv scmmi" jcllc~u. KiJcri.ilt az is, 
l!<•gv az iJcgi jd valtc>zas nclkul tcrjcJ, vagyis ncm 
oiikkcn a taVlll>ai!,~Jl. 

A k,ivctkcz0 lcnycgcs cl0rclcp.:st Julius Rcrnstcin 
( 1 S3'J-1917) bie >lclcktn>nws potcncialokra Vl)natkm.t'> 
mcchanisztikus clmclctc jclcntcttc. Ez Walthcr Ncrnst 
( 1 Hf,4-1941) clcktrt>kcmiai dmclctcrc cpiilt; a scjtcn 
bel ii li nc~ativitast a K • clcktrokcmiai cgycnsulyival cs 
a sciuncmbdn nvugalmi allapt'taban szclcktiv kalium 
pcrmcabilitisaval magyadzta. Hcrnstcin fcltctclcztc, 
!1< >g~· iJc~impulzus kclctkczcscknr a mcmbr:in 
:Îtcrcsztiikcpcssc).;C hirtc(cn minJcn Îc>ll szamara mcgni), 
cz pcJig a pc>tcnci:ilkuli."inhscgct mcgsziimcrni 
igyckszik. Ezt a pcrmcabilităs nl1vckcJcst kcsi'lbb < :,,(c 
c~ ( :unis kis.:rlctcscn is i~aznha.J 

A HODGKIN- HUXLEY MODELL 
1'!39-bcn Alan l h,Jgkin (1914-199R) cs AnJrcw 

!luxle\· tintahal' <•rias axon bcbcjcbc vczctctt 
dcktn;>dJal kimutatta, hngy akci(>s r•>tcncial iJcjcn a 
mcmbdn bcli.il negativ pc>laritasa ncm csak mcgszunik, 
hancm lllC)I. is f,,rJul (twcrsho,,t), vagyis a scjt bclscjc 
ki•n.ilbclul 40 m V -tai p<'zitivabb lcsz mim ki.ilscjc.• Ezt 
a mcgfigvclcst Hcrnstcin dmclctcvcl ncm lchctctt 
mcgmagyadzni. 1\ mcmbdn fcszi.iltscg-aram 
c "'ZcÎiiggcscinck mcrcschcz a ll1C!l1bdnpt>tcncialt 
n>gzftctt crtckcn kcllctt tartanÎ (fcsz\iltscgzar -\'t)lta)I,C­
c:Jamp·mc)Jszcr). Ezt ugy valt'>sftt,ttak mcg, lwgy a 
fcsziiltscg mcr0 clcktrthll)IJ kîvi.il cgy masik clcktn',Jut 
is bcvczcnck az c'>rias :uwn bclscjchc, cs czcn kcrcszti.il 
c>lyan cn'isscgu aram,,t vczcttck a scjtbc, mcly a 
mcmhdn fcszultscgvaltnz:lsat ptmtnsan cllcnsulynzta. 
Tckimcncl az ako.:it'>s P''tcncial rnbhan:îsszcru jcllcgcrc, 
czt c:sak cgy kclllicn gyt>rs, clcktn,nikus fccd-hack 
rcndszcrrcl lchctctt mcgvalt>sitani. Az cls0 ilycn 
kiscrlctckct < :,,(c vcgcztc tintahal ori;i, axcmon.l·' 1 'J4R 
m·adn Ht->dgkin, Kat7 cs Huxlcy is clkczdtck a 
,.,,ltagc-.:lamp nH'>dszcrt hasznalni, majJ a kiils0 Na' 
k.mc:cntdcit'>t valtt>Ztatva a Na' c., K. aranwk.tt 
kul.>nvalaszwttak. Ezcn :lram.•k iJ,). cs 
!cszuhscgfi.iggcschcz cgycnlctckct ilbztcttck, mclyck 
alapi:ln sikcri.ilt :IZ akcic)s pt,tcnci:llt matcmatikai Ult'll 
szirnulalni. L:ltv:lnyt•s crcJmcnycikct 1952-bcn 
k••7i•lt.:k."·'0•

11
·'-' A z iJcgimpul zus kclctkczcsct cs 

tcrjcJcsct tisw\z,:, crcJmcnycikcrt 1 j,,Jgkin cs Huxlcy 
1%.1-ban,•rv.>si N,,hcl-Jijat kap,>tt l). <:. Ecclcs-szcl 
mc~· "ztv a). 

T Szliagy• 

1\ I j,,J~kin - Huxlcy nh>dcll cgy cgyszcru cs 
cgyhcn kiscrlctcscn dlcn0rizhct•'i kcrctct tcrcmtctt az 
iJc~scjt-mcmbdn ncm lindris visclkcJcscnck 
ma~yadzatara. Lcnycgct a mcmbranp•>tcncial cs az iJi'l 
fi.iggvcnycbcn aktivâ(,-,J,:, c~ inaktiv:l(,:,J,) Ît>nâraml>k 
kcpczik. A kiinJu(,; P''nwt a scjthanya c~y 
iznpntcncialis tcri.ilctcn :ltfolyt'> âran]l)t lcfn) 
mcmhdnc~ycnlct kcpczi. A mcmbdn kapacitas:ln 
J.!trcjl)vl) fcsziiltsc~va(tn7-:\s schcSSC~C arall\'l>S a 
mcmhdnun atf,,]y,; inn aram mal. Ez ut<>hbi fc]b,,nthat<> 
a Na', a K • .;; az cgych i•>n••k alta! lctrclwzntt 
:lram•>kra, tchat: 

ah,,] C", a mcmbran kapacitasa, V a 
mcmbdnpotcnci:ll, g1, RN.(V) cs g,(V) a mcmbr:ln 
vczct0kcpcsscgc a szivarg:lsi (lcak), Na' cs K • ar:unnk 
idnyaha, t<w:lhb:l E" EN•' cs EK czck cgycnsulyi 
P''tcnci:llja. Ez utt'>hhi a Ncrnst cgycnlct alapjân 
sz:imithatt'> ki. K' csctcn pclJ:lul: 

ahnl R az c~yctcmcs g:lz:llland•\ T az ahsz,>lut 
h0mcrscklct, Z az iom<>ltcsszam (pclJ:lul: K' csctcn 
Z=1, CI csctcn Z=-1), Fa Faraday allanJ,), valamint 
[K'J, cs [K']• a K' innt'k scjtcn kiviili illctvc scjtcn 
hduli k<>nccmdci<'lja. 

Micrt cs hogyan fi.igg a mcmbdn vczcti1kcpc>Sc)?_c 
- gN.(V) cs g/V)- a mcmhdnrt'tcnci:llt•'l? H, >dgkin c:, 
Huxlcy nyiwtt cs z:lrt :lllapnt kiniitt ingaJnzc\ 
clcktn>mnsan tl.1ltl.1tt .,kapuz,) rcszc:cskckkcl" pn'>balta 
crtclmczni a kiserlcti crcJmcnyckct. Ezcn fcltctdczcs 
szcrim a Na• vagy K' ic)nnk csak akk,,r juthatnak at a 
mcmbr:ln.)n, ha ti1hh, cgym:lst.'>l fuggctlcnul muk.'IJ,) rs 
a mcmbr:lnhan cgy bizonyns hclyzctct clf,>glaJ,; 
rcszccskc i."isszckapcsol,>Jik. Ercdcti clkcpzclcsiik 
szcrint, czcn rcszccskck a mcmhr:ln kiilsi'l vagy hcls0 
,,(Jal:in hclyczkcJhctnck el cs ti>ltcsi.ik miatt, a 
mcmhdnp•>tcncial fiiggvcnycbcn kintrl"ll hc vagy 
f,,rJitntt ir:lnyha mozJulnak el. A kct :lllapnt kilzi>tti 
:îtmcnct tchat fcszul tscgfi.ig?,0 cs az al:lhhi 
i1sszcfii?,gcsscl irhat0 le: 

u.,(V) 
(kivul) (hdul), 

~ (V) 
ahnl a cs P a kimn'il-hc illctvc bcntrl"il-ki ttirtcn.'i 

atmcnct schcsscgi allanJ,'li. Ha m a mcmhdn bcls,'i 
,,(JaJan tal:llhat.'. rcszco.:skck h:lnvadat jclcnti cs (1-m)a 
k\iJs,'i ,,]Jalnn tal:ilhat.··k han):aJat, cgy cl"'i-rcnJu 
kinctikai cgvcnlctct kapunk: 
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Fcltetclczvc, hogy :1 rcszc.:skek bclul kcll 
l:lrltl:l.kl>t.li:lllak ah.hoz, 11l'g}' iL)JlL)k hatnlhassanak at a 
mcmbdnnn, cnnck vczct,'lkepcsse~c aranyns kcll 
lc~ycn m v:~larnilycn fuggvcnycvcl. A tintah:1l 
(•rias:lXL)Jl csctcn, Ht>t.l~kin cs Huxlcy ugy talaltak, hL'~Y 
a N:1' cs K • aranwk ncrnlindris visclkcdcsct, 
k.:,lcltctctt aktiv:ici,1jat cs szignwidalis fclfut<1 
'z:1k.as7at ugy lchct a lcgjnbban illcsztcni, hngy a 
k••nduktanciat adnyosn:~k tckintik ti>bb ilycn v:lltnzL'> 
sz, •rz:~taval: u 

R v. = fi.v.m 3
h 

g,.=ii.n' 

ahnl f<, cs f< K a vczcti'lkcpcsscg maxirnalis 
~neket jclcmik, 1n, h, n pcdig h:irorn kuli'>nbi1zi) tfpusu 
bpuz,; rcszccskc rncmbranon bcluli hanyad3t. A fcnti 
cgycnlctck ugy crtclmczhcti'lk, lwgy a Na' ionL)k 
rncrnhr:inon va(,) :ithaladas:ihoz han'm m tfpusu cs cgy 
h tipusu rcszccskc i1sszcillcszkeJCsc szukscges, rnfg a 
K • innnk :iramlas:ilwz ncgy n tfpusu rcszecskc kcll 
illcszkedjcn. Ezck a rcszecskck egymasr.'>l fi.iggctleni.il 
m{ik, >t.ln.:k, ami az m;h cs n' kifcjczest .:rcdmcnyczi. 

Amik"r kcsl\bb kidcrlilt, lwgy az i,mâranwkat az 
it~llCSat<>mak nyit.isa CS 7_;in1Jas:1 crOOillCJl)'ezi, :1 kapUZtl 
rcszccskck fngalmât a csatorna p<1rus:'iban talâlhatt'> 
kapuk hclyettesftcttck bc. Hodgkin cs lluxlcy 
fcltctelczcscnck uj;~hb crtclmczcscbcn a csatorna 
r•"•rus:it ncgy kapu cllcni'lrzi, czck a kapuk egymast<11 
fiiggctlcnul muki'>Jnek cs mind a ncgy kapu nyitva kcll 
lc~vcn ahhnz, hO).,')' a csatorna vezcsscn. 

· m cs n csctci1 az a (V) cs fJ (V) sehesscgi allandl'>k 
nlyan••k. h•'g}' a dcpnlarizaciL'> a kapu nyitasanak 
kedvcz, cz a jclcnscg :1z aktivd.cio. Ezzcl szcrnhen, h 
scbessegi allandt1i oly;~nnk, hngy a dcp••lari7_:icit"l a kapu 
z:irt"xlas:inak kcdvez, ez :1z inaktivd.âo. H,1dgkin cs 
Huxlc\' kiscrlct.:i mcgallapiwttâk, hngy h:irnrn 
.:gyfnrma aktivaci,)s kapu (m') cs cgvctlen inaktivaci,)s 
kapu (h) clcgcndl> ahhLlZ, lwgy a Na• aram 
rulajJ.,nsa~air mcgmagyar:izza. A K • aram ncm 
inaktiva((,Jjk, czcrt j,)j(cfrhatt) ncgy aktivaci.'lS kapuval 
(n'). 

A fcmi lcpcsckct i.isszcgczvc az al:ihhi 
cgycnlctrcndszcrt kapjuk: 

dn 
- = a.(V)(I- n)- Pn (V)n 
dt 

Az a cs fJ sebesscgi 31lanJ,1kat a kfserlcti 
adatnkhn7 illcsztctt cmpirikus fiiggvcnyckkcl 
hat:'irozrak mcg:" 

III -- ~-I(V .. -\o'. l..' 1 ,, • = ~ <'-P [(\... \ )·liS 1 
l1l • c."PPI V • • \' • ~~ 1 1 ta J - 1 

~ '-- ""-·----• 1· ~\Jl(l V. \' • 3CII!IH) 

fi Olt V".. V • lt.J, 
11 Cl. 

np[t V.- - V • 10 1 'lor: 1 ~-~o~~~ "T' ((v.- v) ~··] 

Ezekct az l'sszcfuggesckct )j,,Jgkin cs lluxlcy a 
timahal (,rias axnnnn, (,"C h,)m~rscklctcn âllapft,)tta 
meg. A fenti egycnlctck a jclenlcg el fngadott 
C).\yezmcnyckct kl'vctik; az credeti tanulm:inyhan a 
fc~zi.iltscg ten~cly fnrdftott r,•larit.isu vnlt cs a 
fcsziiltscg crtckekct a nyugalmi mcmhdnp•Hcncialhnz 
(V ) visznnvftva mcrtck. 

•• A Hod,gkin -lluxlcy cgycnletckct ).\yakran frj:ik a 
kf~crlcti adawkllllz ki.innyehhcn illcszthcti'l f,,rm:ihan. 
Az akrivaci,) kinctikai cgycnlctc atfrhat,; a ki'>vctkczi'l 
alakra: 

dm m,(V)-m 

dt tm(V) 

ahnl: 

m V - •x(V) 
~( )- a(V)+!'(V) 

1 
1 m (V ) = -a-;-( V-:)-+-fi-;-( V-:-) 

A Hndgkin-Huxlcy cgyenletck ekknr a 
ki)vctkczi'lk lcsznck: 

dm ) -=(m,,(V)-m /tm(V) 
dt 

dh 
- = (h.,(V)- h)/th (V) 
dt 

ahol m., a Na• aram allanJ,:.sult (steady-statc) 
aktiv3ciL1s cncke cs r az aktivacit'>s idi'lallanJL; (n cs r 
ugyanczck K • aram ~se ten). A h ~ cs r~ az alland:'>sul; 
inaktiv:icil) crtckct illctve az inaktivaci.>s jJ,):illandt">t 
jclentik (1. abra). 

-1 
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1. abra. A nătrium ăram aktivăci6s (m) es inaktivaci6s (h) văltoz6inak 811and6sult ertekei es id6811and6i a 
membranpotenc18l fliggvenyeben 

1952-TOL NAPJAINKIG. 
H,,dgkin cs Huxlcy crcdmcnyci mcgtcrcmtcttck 

cgy clmclcti kcrctct, mclyhcn crthctovc valt az akci,)s 
pntcncial tcrjcdcsc az ax,,nhan. Kcsohhi 
clcktn,fizj,,[,'>giai kutatăsok kitcrjcsztcttck czt a 
szcmlclctct a scjttcstrc is, kimutatva, hogy szamos 
fcszi.iltscg- vagy Ca2'-fiiggo aram szahalyozza a 
nll1toncurom,k2' cs mas idcgscjtek akci,)s potcncial­
s.,rnzat gcrjcsztcsct, a ki.iszi1b alatti potcncial 
nszcillaci<'>kat" cs rczonancia rulajdonsagokat." Az 
Utl'>bbi CVtizcdbcn cgycrtclmuVC Valt, (Jl)gy a 
dcndritckhcn is nagy'm sokfclc feszi.iltscg- vagy Ca''­
fuggo csatnrna talălhat,'l. 1 ' Ezck hclyi aktivaci,'lt 
idczhctnck clo a dcndritckhcn vagy dcndritti.iskckbcn, 
tovahha lchctovc tcszik, lll1gy az akci,)s pntcncial az 
axon cs scjttcst id.nyab,)( visszafclc is tcrjcd jcn a 
dcndritckrc.'' Az credeti, csupan kct fcszi.iltscgfuggo 
aranwt tartalmaz,) H,,dgkin-Huxlcy nll1dcll ncm 
clcgcndo czcn jclcnscgck magyadzatăh,,z, habar 
azonns clvi alap<m mas aramok is lcfrhat,)k, cs cgy 
k,,mplcxchb rcndszcrhc illcsztvc, a kiscrlcti adatnkkal 
jC>I cgyczo mndcll kcszfthcto. Az ilycn b,,ny,,[ult 
rcndszcrck ingcrlckcnyscgcnck jcllcmzcsc, a 
ki.ili1nhi1zo i•'naranwk ki1zoni ki1lcsi1nhatasok 
mcgcrtcsc a matcmatikai kcrct lcnycgcs bovftcsct tcttc 
szi.ikscgcssc (făzis-sfk analfzis (phasc plain analysis),• 
M<>rris-Lccar mndcll21 , bifurkăci,) analfzis). 

A Hndgkin-Huxlcy model( fcn,,mcnol<)giai cs 
dctcrminisztikus tfpusu, amcly hiznnyos 
mcmhranrcszccskck muki1dcsc rcvcn kclctkczo 
araml>kat lcfrl) cmpirikus cgycnlctckrc cpi.il. 1952-bcn 
czcn rcszccskck (etc cs tcrmcszctc mcg igcn vitawtt 
vnlt. < :sak a f,,[t-fcszi.iltscgzar (patch-clamp) tcchnika 
hcvczctcscvc(U dcri.ilt fcny az ioncsawrnakra; majd 
m< >lckul:iris gcnctikai m,'>dszcrckkcl a csawrna-fchcrjck 
szcrkczctc is ismcrttc va(t.lJ A Hodgkin-Huxlcy mndcll 
ncgy makrnszk•'>pikus valtoz,)ba (mcmhrănr•'tcncial cs 

a harom kapu-valwz,): m, h cs n) ti1mi1rfti szamtalan 
ioncsawrna vclctlcnszcru nyilasat cs csukl'>dasat. 
Mindamcllctt, hogy Hodgkin cs Huxlcy ncm 
fcszi.iltscgfuggo ioncsawrnak fcltctclczcscvcl 
crtclmcztc a jclcnscgckct, crcdmcnycik fcktcttck le a 
"kapu clmclct" alapjait, ok javasnltak closzi)r, hngy a 
mcmbd.nban clmozduk) clcktmmosan ti1lti1tt 
rcszccskck cllcnorzik annak Na' cs K' 1rami 
pcrmcabilităsat. A kcsi)bbi crcdmcnyck nagymcrtckbcn 
igazoltak clmClcti.ikct, sot azt is allithatjuk, hogy 
cgycnlctcik mcgj,'lsoltak a K' csawrna tctramcr 
szcrkczctct cs kapuzasi rulajd,,nsagait. A csaturnak 
nyflt CS alta(aban ti'bb zart allapnta kl.1zi)tti atmcnCtl"t 
Markov mndcllckkcl lchct bi,,fizikailag pnmnsan 
lcirni.' A Markov mndcllck abbl'll a fcltcvcsb.:;( 
indulnak k.i, hogy az ioncsawrn:ik kapuzasa a csawrna­
fchcrjc kl)llfl,rmacil) va(tnzas Sl)rl)Zata rcvcn va(l)su( 
mcg, cs a ki.ili1nbi1zo allapnwk ki1zl.1tti atmcnct 
vall'>szinuscgc csak a jclcn allapottl'>l fi.igg (multtC>( 
fi.iggctlcn). Ezck a kinctikai scmak cgy altalanosahh 
kcrctct tcrcmtcnck az ioncsawrnak mukl.'>dcscnck 
lcfd.sara, cs alcsoponkcnt magukba f,,g[a( jak a 
Hndgkin-Huxlcy modcllt is. 

Az cgycdi csawrnak aramanak mcrcsc kidcrftcnc, 
hngy a nyitl) fcszi.iltscg ki1ri.i(i cnckcn a csawrnak 
pillanatszcrucn nyilnak, bizonyos idcig mcghat:imz,,tt 
crosscgu aramot cngcdnck at, majd pillanatszcrucn 
zarC>dnak. A jclcnscg ncgyszi)gimpulzus Sl)fl'Zathl)Z 
has,,nlft. A fizikai jclcnscgckhcz hasnnk'lan, a f,,lytnn,,s 
valwzasr mutat,), a kauzalitas ti1rvcnycinck 
cngcdclmcskcdo makrnszk•'~pikus jclcnscgck 
mikrnszk,'lpikus-m,,[ckularis szintcn a va[,)szfnuscg 
biwnytalansaganak alavctcrt, statisztikai jcllcgu 
cscmcnyckrc hnmlanak. Az Utt'1bbi cvtizcdbcn \'il:igt>ssa 
valt, hogy az inncsatt >rnak velcdcnszcru nyilasa cs 
zan'>dasa miau a mcmhd.n nyiwn inncsatnrnainak 
szama szamnttcvocn ingadnzik ("csatPrna zaj"), ami az 
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akci.~s r•'tcncial kclctkczcsi idopontj:inak vclctlcnszcru 
ingad.,zas:ih,,z vczcthct. Ezt a jclcnscgct mind clmclcti 
sfk,,n, a H,,dgkin-Huxlcy model( sztochasztikus 
valwzadval/7

•
11 mind klscrlctcscn, agykcrgi 

piramissl!jtckcn" ki lchctctt rnutatni. Az idcgscjtck 
ingcrlcsrc ad,,tt v:ilaszaban vakiszlnulcg kcvcssc 
jclcnti'is az ioncsatnrn:ik mukiXIcscnck sztochasztikus 
tcrmcszctc, ha a szinaptikus zaj d,,minal. Ez azonban 
azt mutatja, lwgy a dctcrminisztikus Hodgkin-Huxlcy 
modcll csak nagyszamu nyitott i.,ncsatorna csctcn 
crvcnycs. Ez a fcltctcl kctscgtclcni.il igaz az axnn,,k 
l!sctcn, de ncm bizws hngy tcljcsi.il a gycngcn 
ingcrdhcto dcndritckbcn.10 

A Hodgkin-Huxlcy nwdcllt ncm lchct 
ana li tikusan mcgoldani. H uxlcy cgy kczdctlcgcs 
sz:imo(,'igcr scgitscgcvcl numcrikusan intcgdlta a 
ncrnlindris diffcrcnci:il cgycnlctckct, 11 i:isszchas,,nlftva 
a mndcll :iltal szolg:iltatott crcdmcnyckct a tintahal 
aJwnon kapntt kiscrlcti adatokkal. Az clcktn,mos vagy 
rnorf,,((,giai szcmpontb.~l v:iltoz<~ szakasz,,kat 
tartalmaz<~ ax,,nnk, illctvc a miclinhi.ivclvcs axonok 
vczctcscnck tanulm:inynz:isa numcrikus szimul:ici,'ikat 
igcnyclt.< Ezckbcn az axont diszkrct szakaszok 
l:inwlat:inak tckintcttck, lcfcktctvc a manaps:ig igcn 
ncpszcru k,,mpartimcntalis modcllczcs alapjait. Ebbcn 
a m.>dcllczctt ncun>nt kis izopntcncialis membdn­
szakaswkra osztj:ik, amclyckct egy-egy Hodgkin­
Huxley tipusu modell ir le, cs a citoplazmatikus 
cllen:ill:ison kereszti.il kapcsol6dnak a szomszcdos 
szakaszokhoz.'" A szamit:istcchnika l:itvinyos 
fejl0dcse, hatck,,nyabb numerikus alg,,ritmusok 
kifejlesztcse cs a szimul:ici.'>s rrogramok (pl. 
<;ENESIS, NEURON) hozz:ifcrhetoscge rcvcn ma 
m:ir megswk<'ttak a ti"ibb ezer kompartimentumb.~l :\116 
idcgscjt modcllck. Ennck cllcncre, mcg a lcgmodcrncbb 
nwdcllck sem tudj:ik magukba foglalni az idcgscjtck 
osszcs szcrkczcti rcszlctct. Pcld:iul cgy kisagyi Purkinjc 
scjt ki'lri.ilbcli.il 100000 dcndritti.iskcjct nem lchct 
cgycdilcg mcgnwdcllczni, czcrt ezcket a dendritck 
clektn1nws tulajd,,ns:igainak m<Xloslt:isaval, glob:ilisan 
vcszik figyclcmbc, cs csak a ki'\zvctlcn szinaptikus 
bcmcnctl!t karl~ ti.iskck jclcnnck mcg rcszlctcscn a 
m.>dcllbcn. 

A scjtszi ntu ncuronmukiXIcs vizsgalat:iban 
cgycnclmucn bevilt kompartiment:ilis modcllck 
az,,nban ncm biz<)nyultak gyi.imi'llcsi"izonek a nagy 
idcgh:ih~zatnk knllektlv visclkedcscnek tanulminyo­
z:is:iban. A nagy idcgh:ik~zatok szimul:il:isalwz a 
H,>dgkin-Huxlcy nll>dcll rul k,,mplcx. Az credeti 
iwp<1tcnci:ilis H,,dgkin-Huxley m<XIcll is 16 
paramctcrt fnglal mag:iba, mclyck mcgadjak a mcmbr:in 
kapacitast, maximalis i<1n-konduktanciakat, cgycnsulyi 
r•'tcncial.,kat cs a kct fcszi.iltscgfi.iggo aram kinctikijat. 
Ha wvabbi aranwkat is tartalmaz a nwdcll, vagy a 
neuron tcrszcrkezctct is ti.ikri"izi, a raramctcrck szama 
liriasira ni'i. Emiatt a "val.~saghu" m<XIellckct altalaban 
apn>lck.)s raramctcr-hangolassal allitjak bc, lwgy 
utannzni rudja a klscrlcti crcdmcnyckct. A hak'izat 
mukildcscri'il cs a rcndszcr viselkcdcser mcghat:iwz<~ 
kulcsf.,nwssagu raramcterckrol ez a m•Xlszer kcvcscbb 

informaci.~t sz,,(galtat, mint az cgyszcrubb, de 
analitikusan tanulm:inynzhat<~ nl<XIcllck. PCid:iul a 
scrkcntcs, g:itl:is cs a scjtck bclsi'i clcktwnws 
tulajd,,ns:igainak hat:is:it a h:il<•zat szinkrnnizaci.~ra 
clsâs,,rban ilycn cgyszcrubb mndcllck scgitscgcvcl 
sikcri.ilt tisztazni: i:isszcgzi1-cs-ti.izclo nwdcllck 
(intcgratc-and-firc1, konduktancia alapu ncun,nnk f:izis­
<1SZcill:iwr modclljc', si'it csup:in hinaris ncuronnkkal 
dolgoz•~ m•XIcllck is crdckes informaci•~kat 
swlgaltattak a h:il,'izat mukiidcs dinamik:ijir.~l!' 
Egyszcru ncmlinciris m<XIcllek cplthcti'ik ugy, lwgy 
visclkcdcsi.ik minoscgi cs mcnnyiscgi szemr•'nth,'ll is 
hasonl<'• a I;,,dgkin-Huxlcy tipusu k.mduktancia 
mndcllckhez. Szimos uj, szinkn•nizici,'ira•• vagy 
ali :Ind<~ illapotra' vonatknz•~ tanulm:iny ilycn mndcllt 
haszn:il. 

A H<XIgkin-Huxley cgyenlctck ncm csak az akci<~S 
pntcnci:il kclctkczcscnck cs tcrjcdcscnck nwdclljct 
tcrcmtcttck meg, de magukha f,,glalj:ik az 
idcgingcrlckcnyscg alapvcto jcllcgzctcsscgcit is: a 
feszi.iltscgfi.ig_~o ion:iram,,k idi'ibcn cltcri'i lcfoly:is\J 
aktiv:ik'ldas:it cs inaktiv:ii,X!:is:it. Ezck az cgycnlctck 
ti:imi"ircn, matcmatikailag lrnak le egy croscn ncmlinciris 
visclkcdcsu fizikai rcndszcrt, az idcgscjtct. A mcgfclelo 
szintu biofizikai absztrakci.~ lchetovc tcszi a m<XIcll 
raramctcrck ki'\zvctlcn kiscrlctcs mcghatawz:is:it cs a 
modcll kitcrjcsztcsct a tintahal :uwnnal lcnycgcscn 
b.,nyolultahb ingcrlckenyscgll mcmbr:inokra is. 
Mindamcllctt, hogy jclcnlcg szanll)S mas nll>dcll is 
hasznalaws, az idcgingcrlckcnyscg nwdcrn 
tanulmany••z:is:it lchctovc tcvo alar•'kat a Hodgkin cs 
Huxlcy javasolta m<XIcll fcktcttc le, amcly ezcn a 
tcri.ilctcn mind a mai napig alapvcto m(>dszcrtani cs 
clmclcti kcrctct jclcnt. 
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Unele probleme medicale 
de autonomie 

SI 

al 
juridice privind dreptul 
bolnavului 

L. Hecser, Katalin Siklodi-Palfi 

Una don problemele practice cu care se poate confrunta 
un medoc este cazul unui pac1ent in stare critică, in inca­
pacitate de a da un consens in legătură cu o procedură pe 
care acesta a refuzat-o anterior. Chest1 unea poate constitui 
o temă de discutie din punct de vedere al specialistului 11i 
b1oeticoanuluo, inclusiV in context jurod1c. In această 

conJuncturA trebuoe analizate tre1 aspecte 111 anume 
competenţa pacientului de a elabora o dec1z1e asupra 
tratamentului ce 1 se va aplica, opin1a anterioară de a refuza 
o intervenţie chirurgicală 111 inab1lotatea secundară a 
persoaneo in cauză de a elabora un consens faţă de o 
ontervenţoe chorurgocală de urgenţă. Autorii se referă la o 
cazustocă concretă si la soluţii JUridoce din loteratura de 
specoalotate 11' expun unele stopulăro don Codul Penal Român 
in tangenţă cu acest suboect. 
Cuvinte cheie autonomia pacoentului, medicinii, drept 

pwgresive, invalidante sau letale, în care 
terapia existentă este ineficace sau este inutilizabilă, 
medicii trebuie să P''ată prescrie alte metode sau 
tratamente pe care le consideră utile în salvarea vieţii, 
restabilirea sănătăţii sau ameliorarea suferinţei. Aceste 
intervenţii cunc,scute în general sub numele de 
"prutt''''l de C<'mpasiune" (altădată denumite 
''cercetare dinică") nu sunt wnsiderate ca atitudini de 
cercetare. Recurgerea la astfel de intervenţii ar trebui să 
fad mai întâi ,,biectul unui examen şi a unei aprc,bări a 
cnmitetului independent de etică ~i cercetare, cu 
cxo.:epţia cazuril,,r în care situaţia este urgemă şi 
îmârzierea deciziei ar fi ,, piedică. Fiecare subiect 
trebuie să fie inf,,rmat, nbiectiv şi suficient despre 
scnpurile, metoda, P<'sibilele avantaje ori riscuri ~i 
incnnveniemele pe care le P''ate pwduce. Viiwrii 

D•:c1phna Med•c•nă Legală. Univer:itatea de Medtcmă :1 Farmacie 
Tărgu Mure; · 
Adre:â pentru core~pondentă· dr l Hec~er. Oi~ciphna Medicină 
Legala, Umver:atatea de Medtcmă ;u Farmacie. str Gh Marine:cu 
nr. 38. •300 Târgu-Mure; 

The practicat problem which doctor is confronted with 
occur in the concrete case of a patienr in crittcal condi­
tion, incapab/e of giving hts consenr ro a procedure 
which he had formerly refused ro assent to. The issue 
can constituie a matter of dtscusston from the point of 
view of the spectaflst and the btoethtctan, somettmes m 
a legal context as we/1. Under these ctrcumstances there 
are three aspect. that must be anatyzed the pattent's 
ability to make a decision about the treatment to be sp­
p/ied, the former refusal to undergo on operation and the 
secondary inabtlity of the person concerned ro gtve hts 
consent to on emergency surgtcsl tnterventton. The au­
thors refer to concrete cssuistry and legal solut1ons m 
specialized literature and expose the relevant stipula­
tions from the Romanian Penal Code. 
Key words patients se/f-determination, medicine. /aw 

subiecţi trebuie inf,,rmaţi despre pr<lCedurile ,au 
intervenţiile aplicate cu intenţia Ull<lr P<'sihile avantaje 
în ce priveşte recuperarea sănătăţii. Asupra pao.:ientului 
nu trebuie să se fad nici '' presiune excesivă sau 
wnstrângere nejustificată. H,,lnavul trebuie să fie 
inf,,rrnat de dreptul său de a-~i retrage consimţământul 
în ,,rice mnmem. 

Pn,blema practică cu care se poate C<'nfrunta un 
medic apare în cazul unui pacient în stare critică, în 
incapacitate de a da un C<lnsens în lq~ătură cu <) 

pnlcedură pe care acesta a refuzat-O anteri<lr. 
Chestiunea P''ate wnstitui temă de discuţie din puncn1l 
de vedere al spe..:ialistului ~i bi,,eticianului, inclusi\' în 
context juridic. 

Un caz concret, recent, a f,,st larg dezbatut în 
literatura engleză de speo.:ialitate. 10 (>femeie italiană, Jc 
72 ani, având cun<'Şti nţc minnre de limbă engleză este 
spitalizată pentru o henwptizie min,,ră. Antecedentele 
perslmale sunt complexe, în ele figurând astm bwn~ic, 
varicc csofagiene, un epis,>J recent de tn,mb, >emholism 
pulnwnar şi o tirc)idect<'mic pentru gu~:l. mult in• ..Julară. 
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Medicaţia primită de bolnavă a fost de asemenea 
complexă: salbutamol, ipratropinum, becotid, warfarina, 
tiroxm.1. Examenul clinică evidenţiază obezitate (105 
kg) ~i existenţa unei tumori cervicale care se extinde în 
regiunea retrosternală; funqiile vitale sunt stabile. 

S-a stabilit diagnosticul de tromboembolie 
pulmonară de intensitate minoră şi pacienta a primit în 
cursul nopţii terapie simptomatică. A doua zi bolnava 
prezintă o obstrucţie acută a căilor respiratorii 
supenoare datorită hemoptiziei. A necesitat resuscitare, 
efectuată de o echipă de specialişti ATI, pacienta a fost 
mtubată şi ventilată mecanic, apoi a fost transferată la 
secpa ATI, unde a primit un tratament de sedare. 
Bronhoscopia arată o compresie externă traheală cu 
hemoragie de contact a mucoasei. CT şi MRI 
demonstrează o tumefiere cervicală de 1 Ox8 cm, 
considerată a fi, probabil, un nodul tiroidian. 
Tumeficrea se extinde de la mandibulă până la carenă şi 
mclude vasele mari mediastinale. S-a concluzionat că 
hemoragia acută în nodul tiroidian tumoral a cauzat 
obstrucpa căilor respiratorii superioare şi că hemoptizia 
a rezultat în urma eroziunii peretelui traheal. 

Opţiunile terapeutice 
Medicul endocrinolog care a avut-o pe bolnavă în 

tratament în decurs de câţiva ani pentru disfuncţie 
ur01diană, a menţionat că pacienta a refuzat deja o 
propunere de remtervenţie chirurgicală pentru guşă şi a 
reiuzat, de asemenea, terap1a de sclerozare a varicelor 
esofagiene. S-a sugerat că trebuie continuat un 
tratament de sustinere în cadrul sectiei ATI, dar cu 
respectarea opp~nilor terapeutice, ~onservative, ale 
bolnavei. 

Chirurgul a considerat că această atitudine 
terapeutică este hazardată datorită guşei voluminoase 
cu extindere retrosternală care afecta vasele mari din 
toracele superior. S-ar fi impus, probabil, un by-pass 
cardie-pulmonar dar s-a considerat că acesta ar fi prea 
periculos din cauza stării generale alterare a pacientei. 
Volumul şi situaţia anatomică a guşei (care se extinde 
de-a lungul traheei) nu permitea nici traheostomia şi 
mc1 dezinserţia de peretele traheal. Opţiunea s-a 
d1scutat cu soţul bolnavei, după ce chirurgul a 
wnsemnat în foaia de observaţie a pacientei comentariul 
următor "ca rudă apropiată, soţul şi-a dat consensul 
pentru o Intervenţie chirurgicală în principiu, de realizat 
in urgenţă". Soţul a insistat că soţia lui este reluctantă faţă 
de o intervenţie chirurgicală pentru care motiv a apărut 
un conflict vis-a-vis de recomandarea medicală. 

Decizia şi conflictul 
S-a dec1s în stadJUl chmc respectiv că pacienta 

trebu1e treziră şi extubată pentru ca să aibă capacitatea 
de a decide asupra tratamentului propus. Din nefericire, 
incercarea de extubare a esuat imediat din cauza 
obstrucpei căilor respiratorii. superioare. Din această 
cauză bolnava a fost dm nou sedată, intubată si 
ventilată in continuare. Tir01dectom1a părea singu;a 
măsură terapeutică, dar aceasta a fost dificil de realizat 
tehnic din cauza îndepărtării aparatului de intubare. 

Conflictul care s-a creat a avut această conjuncturi 
!apucă. Fam1lia a solicitat efectuarea intervenţiei 

L Hecser, Katalin Siklodi·Palfi 

chirurgicale deşi bolnava în cauză a obiectat (documentat) 
anterior aceasta. La rândul ei, echipa clinică a susţinut 
fără rezerve că intervenţia chirurgicală trebuie încercată. 
În acest context s-a iscat o dilemă în ce priveşte etica în 
legătură cu actul operator fără consensul pacientei. S-a 
decis în sensul solupei unice, de a supune toate 
informaţiile clinice unei conferinţe (dezbateri), în 
vederea adoptării unei atitudini legale. Dezbaterea nu a 
mai avut loc pentru că pacienta a decedat între timp în 
urma unei hemoptizii masive. Autopsia a demonstrat 
prezenţa unei tumori tiroidiene maligne, masive, care a 
infiltra! peretele traheal şi a erodat un vas pulmonar de 
mare calibru. 

In situaţia în care pacienţii au o boală critică şi 
necesită o intervenţie chirurgicală, de regulă opţiunile 
terapeutice se discută cu familia, dar consensul este 
obţinut (din considerente legale) de consultanţi. Acest 
caz este neobişnuit în sensul că bolnava a refuzat 
anterior consensul pentru o intervenţie chirurgicală, în 
conditia dată însă a devenit absolut necesară efectuarea 
aceste.ia pentru salvarea vieţii pacientei. 

In cazul unui pacient la care nu s-a formulat de fapt 
o concluzie definitivă înaintea decesului, există trei 
probleme de consens ce se iau în considerare6 şi care 
cuprind: (1) competenţa pacientului de a elabora o 
decizie asupra tratamentului cei se va aplica, (2) opinia 
anterioară de a refuza o intervenţie chirurgicală şi (3) 
inabilitatea secundară a pacientului de a elabora un 
consens faţă de o intervenţie chirurgicală de urgenţă. 

In acest sens analiza celor trei elemente arată 
următoarele:6 

(1) Competenţa pacientului 
Un adult cu capacitate de funcţiune şi de exerciţiu, 

are dreptul fundamental de a-şi da sau nu acceptul vis-a­
vis de unele examinări, explorări şi investigaţii clinice, 
paraclinice sau de tratament. In dreptul comun din 
Anglia şi Wales, pentru aduhul incompetent nu există 
mecanisme de a autoriza o altă pesoană sau 
încuviinţarea din partea unei instanţe de judecată care 
să formuleze un consens în numele pacientului. In 
Scoţia, totuşi, se poate realiza aceasta prin Curtea de 
Sesiune pentru numirea unui Tutore Dativ care poate da 
un text de consens în numele pacientului incompetent.5 

Este o practică acceptabilă aceea de a implica 
rudele şi alte persoane de îngrijire-asistenţă medico­
sanitară în formularea deciziei, însă ele nu pot, în 
condiţiile legii să administreze o responsabilitate 
formală a consensului. Nici recomandarea medicală 
nu poate realiza aşa ceva. Din punct de vedere practic, 
se pune problema momentului când putem stabili 
competenţa unui pacient şi cum se poate autentifica 
aceasta. 

In 1995, BMA (British Medical Association) şi 
Low Society au elaborat un cadru de evaluare a 
capacităţii mentale.: Acesta cuprinde următoarele trei 
cnten1: 

-Pacientul trebuie să fie capabil să înţeleagă într-un 
limbaj simplu şi inteligibil dacă tratamentul propus este 
folositor, justificat, beneficiile, riscurile şi alternativele 
lui; 
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-l'a~iemul trebuie să Înţeleagă c••nsccinţclc unui 
tr.namem neacceptat; 

-Pacientul trebuie să aib.'i capacitatea de a reţine 
inf, >nnatia destul de evidentă de a clab,,ra '' decizie 
efc.:tiv.'i · ~i de a clabnra " decizie liberă, fără 
~' 'llStr~n~cri. 

Aceste criterii sunt larg aplicate la pacienţi cu bnli 
p,ihicc sau handicap mcmal. 1 n situaţii concrete,, bnală 
p<~ate s.'i fie numai snmatid (fizică); tlltu~i. pacientul este 
in,apahil psihic, din cauza stării lui de conşticnţă 
'' •mpr. •mi,ă (incnn~tienţă) 

(2) Respingerea anterioară unui act medical ~i 
)tarea mtioi curentă 

In cursul Jezbateril<•r juridice Tameside Trust vs 
< :H s-a enunţat că "un pacient cu C<'mpetenţă mentală 
arc un Jrept abst>lut de a rcfuz.t, din anumite 
C<•nsidcrcme, un C<'nsens vis a vis de un tratament 
medical; considerentele P•'t fi raţionale sau iraţi,•nalc, 
cu sau fără argumentare, ~i w:ne acestea trebuie 
respectate înt.>emai, chiar dacii decizia va duce la 
rn<>artea celui în cauză"." Unii pa.:ienţi pot formula un 
t:(l!lscns )?,Cncral în promt>Varca tratamentului pentru 
starea maladivă (h,,ală) însă ci pot, Jin considerente 
religioase sau din alte c<>nsiJcrento:, să refuze un 
<:<msens pentru aspo:.:tdc particulare sau pentru 
tr.namcmc specifice. Un exemplu în această privinţă 
o:ste Jat Jc martorii lui Io:h,wa (~i nu numai), care nu 
.K.:o:ptă transfuzia Jc sân)?,c, o restricţie ce trebuie 
pr,,mnvată în toate circumstanţele pentru că pacientul 
d,,rc~te să i se respecte această Jeci7ie personală. A 
administra n transfuzie Je sânge în faţa unei astfd de 
restricţii implici:l deschiderea unei anchete penale, 
punerea sub a.:uzarc prin rechizitoriu a asistcntdnr care 
au realizat actul medico-sanitar în cauză. Astfel de 
acuzări s-au fnrmulat în instanţde de judecatii din 
< :anada.' 

1 n situaţia în care un pacient este incapabil sau este 
inc<•mpetem, (:,,misia de Drept din Anglia recomandă 
n atcmii rec.msiderare privind "dnrinţele ameri,,are şi 
actu:tle, existenţa emnţiiJ,,r, nrieman:a semimemelnr 
pers<~anei afectate şi facwrii, că persnana pnate fi 
C<•nsiderată a fi capabilă, ca atare".'~ 

1 n .:azul prezemat şi analint, pacientul a avut o 
'•pinie dncumentată în C<'nstelaţia cii reia a respins ,, 
Il• lUă inten·enţie chirurgicală re tin,idă. Dar la bolnava 
în cauză s-au avut în vedere tnti factnrii? Aici este putin 
pn>bahil cii pa.:ienta a f,,st înt;ebată astfel "veţi avea ~n 
.:.•nsens pentru o ''reraţie Jad guşa va vătăma 
hcr.:gata?" In această situaţie este, Jc asemenea, 
imprnbahil ca ca să fi refuzat n••ua intervenţia 
.:hirur?,icală. Refuzul anteri,,r al bnlnavei Je a se supune 
unei imen·enţii chirurgicale nu este relevam pentru n.,ua 
'iruatie creată, Je stare critică, si acest refuz nu trebuie să 
fie lu,at în C•'nsiJcrare, nwtivaiia fiind interesulmaj,,r al 
pacientului! 

Dad clinicianul nu a preparat un accept pentru 
această ip••tez:i, el va .:ăuta un remediu legal printr-•' 
declaraţie în urgenţă înaintată judecăt<,rului Curţii, cii 
va fi cfectu:Hii n operaţie chirurgicală legitimă (în 
aceste situaţii instanţele Je judecată nu s0licită un 

c,,nsens actualizat). Dacă, tlltuşi, p:11:icmul a f, >st 
întrebat în realitate privind ,,btruqia traheală, chiar în 
această situaţie răspunsui"NU" al :~cestuia faţă Je :~ctul 
chirur!;ical ce urma să fie efectuat nu trebuie însuşit, ~i 
sesizările juridi.:e ar fi quat. 

Definiţia "tratamentului de necesitate'' 
In această privinţă tn:huic amintită Je.:izia 

justiţi<>nală concretă, exprimată în sensul că "In situaţia 
în care un pacient este lipsit temr• •rar sau permanent de 
..:apacitatea Je a-si Ja sau nu u'nsensul f.ua Je un 
tratament meJi..:ai. a.:esta este axi••matir.: în ~ensul c.\ 
tratamentul Je necesitate care r••ate s.th·.t \'iaţa sau 
săniitatca sau rwsperitatea pacientului, p<~ate fi apli.:at 
fără C<'mens ... nu este numai '' stare Je le~itimitate 
pentru medici de a aplic.l un tratament necesar 
pacientului incapabil, Jar \'a fi, Je ascmcne.t, dreptul lui 
comun de îndatt>rire ca atare"."'·" Dacii în faţa 
juded.tnrului există ,, declaraţie Je ''pinie, textul 
consensului Jin partea unui chirur?, de bună credinţă, 
cii tratamentul aplicat este cel mai inJi,at, prc,hlcma 
tratamentului "de ne.:esitate" este rczPiv.uă.• lhcă ,, 
rezecţie a glandei tiwiJc este dificilă Jin run.:t de 
veJere tehnic , aceasta P•'ate fi CllllsiJeratii În n:aJitatc 
un tratament Je "necesitate", si în acest caz .:xistă un 
raţionament clinic. Dar este ~Iar pentru majnritate.t 
membrilor Jintr-•' echipă clini.:ă că acesta c. >nstituie un 
act îndreptat, în cel mai bun 'cns, în i mcresul 
pacientului. 

De peste trei decenii c.msensul inf,,rmat a Jc\'enit 
un aspect deosebit de imp<•rtant în tratamentul clinic al 
pacientului.> AwrJul pa.:icntului la C<1ntn,Jul naturii ~i 
extinderii asistenţei medic,1-sanitare a Je\'enit<) vaJ,,are 
m<'rală inviolahil:i. Aull'n<•mia paciemului atin)!e 
precedenta! deasupra şi asupra hencii.:iului prc,fesi.mal 
şi faţă Je Jori nţcle contrare ale alt.,ra. Unele Jeci7ii 
care vinlează dorinţa pacientului au fnst C<•ndamnatc ca 
patemalisme inwlerabile, în cel mai bun ca7, şi ca 
manipulaţie coercitivă sau chiar un atac la persoană, în 
cel mai rău caz; astfel, se pune ln~ic întrcl~:~rea: car.: este 
prnblema nwral:i în care se prniectează un astfel Jc 
pacient?~ 

Autonomia ~i pacientul incapabil 
Problema m<'rală izv,,răstc din cauza C<'nsensului 

informat, care adesea nu cs~c o C•'nJuită demnă Je 
încredere în asistenţa unui pacient care se atlii într-o 
stare patoh•gid, Je hnală critid. l'<:ntru 'a un pacient 
ca a.:esta să-şi exercite aut<•n•'mia, trebuie sii fie 
îndeplinite unele condiţii. Pacientul pnate să fi.: 
C<'mpetcnt, toate •'piniile trebuie să fie prezentate şi 
cun,,scutc iar pacientul trebuie sii fie capabil să înţeleagă 
c.,nsecinţcle ce pnt să urmeze în cursul diferit al aqiun.ii.' 

Intr-<• descărcare cmnţi.,nală şi Je m.,Jifidri 
rapide în instanţrlc asistcnţei Jc urgenţă, con,emul dat 
Je un pacient aflat în stare f,>arte gravâ este adl•sea 
diferit. 

Este clar că pacicnta nu a d,,rit intervenţia 
chirurgical.l pentru tratamentul guşci şi al varicelor 
.:snfagien<:. Dar acest refuz fată J.: tratamemul 
chirurgical pentru aceste afecţiuni ~mite <•mid lumină 
dacă el se referă la acceptarea ''reraţici care s.l sai veze 
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VIata. Este clar că sotul bolnavei a refuzat astfel, 
generalizarea în ansa~blu a terapiei chirurgicale. 
Astfel, expnmarea anterioară cu privire la natura şi 
direqia asistenţei poate fi interpretată ca o aplicare la 
noile circumstanţe de urgenţă. 10 

Limitele sensului moral 
Din alte deduqii, că consensul informat nu este 

totdeauna o conditie de luat în seamă în circumstantele 
terap1ei mtensive spnalizate, este că aceste asiste.nfe 
aphcate sunt adesea incerte privind prognosticul, şi 
posibil, asupra admiterii că aceasta se va prelungi până 
la siârşn, fiind favorabil pacientului. Faptele clinice 
prezentate la pacient rezidă în credinţa puternică că 
unele tratemente sunt capabile de a mulfumi dorinţa 
sotului bolnavei de a "o face bine". 

. Prelungirea vieţii într-o unitate de ATI nu poate fi 
un miJloc susţinut de asistenţă medicală, ci mai degrabă 
~st~ o prelungir~ a unei vieţi puternic compromise. Dacă 
medicul este reluctant în a aplica un tratament care poate 
reda sănătatea pentru că nu dispune de un consens 
explicit din partea bolnavului, respectul autonomiei 
acestuia este existenta dincolo de limitele unui sens 
moral. Dorinţa unui c~nsens specific nu trebuie niciodată 
să fie o măsură ca un pacient sedat într-o unitate de ATI 
nu va beneficia de tratament curativ. 10 

Totuşi, medicii trebuie să distingă dintre beneficiul 
obişnuit iavorizant pacientului care nu are consens şi 
s1mpla prelungire a vieţii munbundului sau a suferinţei 
unu1 pacient ~are nu a formulat un protest faţă de o 
atitudine terapeutică sau medicală. In cazul concret, 
aspectul chnic arată că intervenţia chirurgicală nu a fost 
posibilă din punct de vedere tehnic şi probabil nu ar fi 
dat un rezultat satisfăcător, nu din cauza lipsei unui 
consens din partea bolnavei. 

Autonomia pacientului trebuie să fie o conduită 
obligatorie în asistenţa medicală. Dacă un bolnav în 
stare cnucă nu poate h consultat asupra consensului, 
totusi atitudinea medicală trebuie să fie cumpărată în 
limitele JUrisprudenţei. 2 Într-un proiect recent elaborat 
se propune ca comitetul independent de etică, în caz de 
cercetare climcă, să poată deroga obligaţia 
consimţământului. Este cazul cercetării fără risc, când 
este in joc bunăstarea pacientului, pentru o prelevare 
anommă de ţesut, dar şi în alte cazuri privind 
ep1demiologia ŞI evaluarea politicilor sanitare. Este cazul 
SI a snuaţ11lor de urgentă, ma1 ales când subiectul şi-a 
p1erdut puterea de decizie, temporar sau permanent, sau 
când procedura de cercetare nu poate aştepta obfinerea 
cons1mţământului subiectului sau reprezentantului lui 
!~gal. In acest ultim caz, comitetul de eticZ. ar putea cere 
aplicarea procedurilor speciale pentru a proteja 
drepturile şi bunăstarea subiectului supus cercetării." 

In legătură cu acest subiect, din Codul Penal 
Român se reţin trei articole, şi anume art. 175, alin. 1, 
care stipulează in legătură cu omorul calificat: "omorul 
shirşit cu premeditare" şi alin. 4 "omorul săvârşit 
profitind de starea de neputinţă a victimei de a se 
.tpira ", art. 314 care prevede punerea în primejdie a 
une1 persoane in neputinţă de a se îngriji "Părăsirea, 
alungarea sau lisarea fără aJUtor, in once mod, a unui 

L. Hecser, Katalin Siklodi-Palfi 

copil sau a unei persoane care nu are putinţa de a se 
ingriji, de către acela care o are sub pază sau îngrijire, 
punându-1 în pericol iminent viaţa, sănătatea sau 
integritatea corporală, se pedepseşte cu închisoare de la 
3 luni la 3 ani", şi art. 315 care priveşte lăsarea fără 
ajutor "Omisiunea de a da ajutorul necesar sau de a 
înştiinţa autoritatea, de către cel care a găsit o persoană a 
cărei viaţă, sănătate sau integritate corporală este în 
primejdie şi care este lipsită de putinţa de a se salva, se 
pedepseşte cu închisoare de la o lună la un an sau 
amendă". 3 Trebuie reţinut însă că în Constitufie (art. 
22, alin. 1) se reglementează şi garantează trei drepturi 
fundamentale cetăfeneşti care, deşi sunt într-o legătură 
indisolubilă, nu sunt confundabile din punct de vedere 
juridic. Aceste drepturi sunt dreptul la viafă, dreptul la 
integritate fizică şi dreptul la integritate psihică.' 

Dreptul persoanei de a dispune de ea însăşi este de 
fapt un aspect al viefii intime şi private, fiind una din 
cele mai naturale, inalienabile şi imprescriptibile 
drepturi ale omului. Acest drept cuprinde de fapt două 
aspecte: numai persoana poate dispune de fiinţa sa, de 
integritatea sa fizică şi de libertatea sa, şi prin 
exercitarea acestui drept persoana nu trebuie să incalce 
drepturile altora, ordinea publică sau bunele moravuri. 
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Tapasztalataink az ambubliins vernyomiis-monitoroziis 
teren 

L. M<Hhe1
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Tehntca monitorizării ambulatortt a tenstunti artertale 
(ABPMI a fost descopentă şt perfecţtonată in Caltfornta la 
sfârsttul antlor '50 Introducerea metodet a fost tndtcată 
de datele care au demonstrat o mare vanabtlitate 
tndtvtduală a tenstunit artertale uneon chiar extremă. Prin 
monttonzarea tenstunti timp de 24 ore s-au descoperit 
tmportante dtferenţe individuale in unele cazuri de 
htpertenstune. valorile tensionale crescute sunt limitate 
numat pe o anumttă penoadă a zilet. extstă htpertensiune 
arterială apărută numat in prezenţa cadrulut sanitar a~a 

numtta hipertensiune de "halat alb". sau creşterea 

tzolată nocturnă a tensiunit arteriale. S-a demonstrat ~· 
faptul că ABPM-ul poate u~ura in mare măsură terapia 
htpertenstuntt reztstente prin determinarea perststenţel 

cre~teni tens1unti artenale si prin instituirea unut 
tratament adecvat in acest art1col am incercat să 
răspundem la mai multe intrebărt Ce inseamnă 

vanabd1tatea tensiunii artenale7 Cum evaluăm curba' 
Când este inutilă efectuarea monitonzăni? Care sunt 
avantajele ~~ dezavantajele metodei? Printre altele am 
prezentat SI fenomenul de "halat alb" in ult1ma parte a 
lucrăm am prezentat rezultatele unui studiu efectuat in 
cltn1ca noastră privtnd efectul antih1pertens1v al 
trbesartanulut. 
Cuvinte cheie hipertensiune. antagon1~t1 de Ali, ABPM 

amhulâns vcrnyomâs-monit<•rozas (/\HI'M) 
t~dmikaj.ăt az ,il\·cnc~ cvck vcgcn Kalifnrni.ăhan 
icjlc~ztcl!ck ki. H.ăr az cls0, kcrcskcdclmi fnrgalomban 
bcszcrczhct0 kcsztilckck m.ăr a hatvanas cvckbcn piacra 
kcrtiltck, az Egycsiilt Allamokhan a mai napig ncm 
ismcnck fel a rm)Jszcr hasznoss.ăgât. A.z ut<)bbi 15 cv 
alan ugr.ăsszcrucn gyarap<>dnn a szakirodalnmhan 
publik.ălt, az ambul.ăns vcrnyom.ăsmonitoroz.ăssal 
k.1pcs<>latns kcrJcsckct t.ărgyal<l kiizlcmcnyck szama, 
si">t mi ti>bb, kifcjczcncn c prnhlcm.ăk k<izlcscrc szant 
fo]y,)iratot (pl. RlnL>d l'rcssurc Monitoring) 1s 

'IV -e:; Belgyogya:.zat1 Klin1ka. Maro:va::arhely 
'Maro:va:;:arhelyl Orvo:i e:; Gy6gy:zereszett Egyetem. Altalano: 
Orvo:1 Kar. V eves hallagat6 
Levelez61 c1m Dr Mathe Lehel, IV-ao Belgy6gyaozati Khn1ka. 
Gheorghe Manne:;cu u 1. Maro::vă:;ărhely 

The 24 bour blood pressure monttoring IABPMJ method 
was deve/oped tn Californta in the late ftfttes The reason 
why it was put into practice (and spread so qutckly) was 
the recognttion. that blood pressure va/ues show great­
sometimes extreme mdivtdual vartatton durtng the day 
ABPM proved to be the only method which cou/d reltably 
assess the diurnal rythm of blood pressure. Regardtng 
ro thts new aspects of blood pressure circadian profite 
were discovered (dayttme and ntghrttme variattom;) and 
with the help of some indexes a more prectse aspect of 
blood pressure behaviour cou/d be determmed ABPM is 
a/so the best procedure to evaluate the effects of antihy­
pertensive agents and to ad}ust adequate treatment In 
this article we tried to answere some questions Whar is 
blood pressure vanability mean7 How to analyse ABPM 
recordings? When is use/ess performmg tt? Advantages 
and disadvantages of the method7 Ar the end of the 
study we presented our results tn monttoring the antthy­
pertenstve effect of irbesartan 
Keywords hypertenston, Al/ blockers. ABPM 

indîtnttak. Az AHPM rcndkîvi.il cnckc~ kutat,'>dj:lr.ăs~.ă 
v:ilt, mcly az uj vcrnynma~csiikkcnt."1k klinikai 
kipn)hil.ăsahan is sz.ahv.ănynak tckimhct."l. 

A m{xlszcr bcvczctcsct aznk az adatok indukolt.ăk, 
amclyck a vcrnynmas jclcm0s, c~ctcnkcm extrem 
cgycni valto:t.cknnysa~:lt igaz.,lt.ăk. Kidcrtilt, lwgy a 
hypcrtnni.ăs bctcgck vcrnvnm.ăs-variabilitâsa ,,]v 
mcncku lchct, hogy az a~tnmatikus mnniwn,za's 
ki'irtilmcnyci ki1zi'tt ncm ritk.ăn 24 ,)ra lcfnrg.ăsa alau a 
lcgmagasabb Jiastolc~ vcrny<>mas mcghaladja J 

lcgalacsnnyahb syswlcs cnckct.'"' 
A vcrnyomis cgcsznapns vizsg.ălata jclcnt0, 

cgycm ktili.>nbscgckct is iclfcdctt: ~gycs 
hypcnoniaf,)rm.ăkhan az cmdk~Jcu vcrm•.,m.ăscnckck 
c~ak a nap hizony<>s id0szakara korl.ătozl~nak- lctczik 
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":ak :17 c~cszsc~i.i~yi szcmclrzct jclcnlctchcn 
mc~jdcnl> "fchcrki'>pcny-hypcrtonia ", vagy iz,,l;ilt 
cjszak:ti VCrtl\'ll!ll:iscmclkcdcs is.' A-t is 
hchiznny.,sodoti, !J,,gy a nappali cs cjsz:akai 
,·crny• 'm:is:itla~<'k, a fizi,,l,1gi:is n:apszaki 
,·crny<'m:isritmicit:is dtuncse, v:alamint :az egcsznapns 
I'CrtW<'m:i~ :itl:a~ai n:ak sz,)r;isa: :a vcnwom:isv:ariahil i t:is 
a m:a.::a,vcrnyorn:is szi'wl\dmcnyeinck i•'hh dl>rcjdzl\jc, 
mim a k.,nvcnciPn:ilis, cscti vcrnyomasmcrcs.' 
l~:azni,.,Jnn :t7 is h.,gy a7 AHPM jclcnt0scn 
rncgk<'nnyithcti :a rezistem hypcrt<,ni:a tcdpiajat a 
l'crnY•>mascmclkcdcsck id,1p,,mjanak mcgh:atar,nas:a cs 
rncgiddl> idl>rc >zah.nt gy.1gyszercs kezelcs hdllit:isa 
rcvcn. 

Mir jelenr a vernyomas-variabilitas? 
Mind :a vcrtW<'III:is, mind l szivfrckvenci:a n:agvon 

dlt<,zck"nr. E v.:ilwzckonys:ighan taLilhat<1 hiznr{y,,s 
rcnJ,zcresscg. < :iklikus cs ncm cikliku, k<'mr•'nensekct 
kiili>nhi'>ztwi.ink mcg. A nern ciklikus komponcnsck a 
kuls(i stirnuluS<,kr:a :~J,,tt szervei.eti valaszrcakci,) 
k;,,·ctkezrncnyci, s c stimulusok crlisscgctlil cs a 
>7Cr\'CZCl rc:aktivitas:itc1l fi.igg mcrtcki.ik. A ciklikus 
k<'lllP•'ncnsckct rcszhen :a rendszcrcscn je}entkezi) 
ki.ilsî> ingcrek (pl. az cjszak:l cs n:appal v:ilt:tk<)z:is:a), 
rcszhcn a szcn·ezcti IK,mcostazis in)?,aJ,,z:\s:a ,,k,,zz:a. 

A vcrny.,m:is variahilitas:it hcfnly:isol,) tcnyczlik: 
Kuls5 tenyez5k: alv:is, fizikai aktivit:is, szellcmi 

lllC)?.tl:rhclcs, d<'h:inyz:is, :alk,,lll'l, koffein, ki.ilsli 
h<>mcrscklet sth. 

Hels5 tenyez5k: clctkor, vegetativ ide!?.rendszer, 
crncsztcs, h<>nnon:ilis sdtus, i'>ri'>kllidcs. 

r !ltrariividtdvu (szivi.itesenkentz) vanabilitds: 
Ennck mcrcscrc intr:a:arteriiilis vagy ujjpletiznwgdfiiis 
tcchnika :alk:alm:az;\s;ival van m<1d, azonh.1n czcn 
djăds,,k ncm l'<>nult:ak he :a klinikai gyak,,rl:ath:a. 

l<âvzdtdvu (ei!J'I'dt meresek kozotti) variabilitds: 
Az cgycdi rncrcsck k~-izi'>tti v:ariahilitiis lcggy:akr:ahhan 
h:aszn:ilt paramctcre a standard dcvi:ici,·, (SD), :amcly 15 
pcn:enkcntincl nem ritkahh mcrcsek esctcn ajanlhat<1. 

A ri wid idlin hcli.ili (pcrcekig, illetve egy-kct ,)dig 
t:trt•'•) dlt,,z;is, 1kra jelemlis h:at:ist gy:akorol a lcgzcs: a 
,·crny, •măs hclcgzcsh'r csi-ikkcn, kilcgzcskor ni'i. Ennek 
llk:t :a szivfrckvencia cs a vcn:is tcl&lcs valtozas:ihan 
k.:rc,hctl>, :amclyet domin:insan :a v:agus cs :a 
,zimp:atikus t<',nus ar:iny:a szah:ilynz. 

Koztiptdvu, circadzan variabllitds (dzurndlu 
nonus). A vcrny<.lm:is napsz:aki ing:adoz:is:a rcg(,u 
i>mcn jdcn>cg. A vcrny<llllaS v:iltnz:is:a lecgyszcrusitvc 
napp:ali m:agas:ahh cs cjszakai alac '"ny:ahh Lizisra 
,,szthat<'. E kcttli kuli-inhscge jdcntlisen fug~ a 
harurctlcx crzckenpcgct.'il. A napp:ali valwza~l)k Sllr:\11 
.ilt:al:ih:an kct .:sucs al:akul ki: :az c1,0 knr:a rcggcl :a 
f.:lkdcs udn, :a mhik :a kesli ddut:ini <'>r:ikh:an 
iclctkczi k, majd ezt ki'>vetlicn :a vcrny<'m:is 
f,,}nmahl':tn .:si,kkcnni kczd cs a mclypnmj;\t :a 
k.•r:ahajnali ,1dkhan eri el. A nappali cs a7. cjsz:ak:ai 
enckck k,izi,tti ki.il,>nhscg hyperwni:isokn:il :ilt:al:ih:an 
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nagyohh, mint nnrnwtcnzivcknd, s c ki.iliinhsc~ az 
clctknr cll\rchaladt:\v:t} fnk<lZI)Jik.l.J 

Az cjszakai csi'>kkcncssd jcllcmczhct0 c~ycnckct 
"dippereknck" (J. ahra), awk:tt :tkiknc} C7. ncm 
ki1vctkczik hc "n,>n-dippcrcknck" (2. :ihr:a) ncvcztek el. 
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1 abra. "d<pper" hyperton•as vernyomasertekemek 
megJelenitese a kepernyân 
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2. abra. "non d1pper" hyperton1as ABPM kepe 
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J-losszutdvu variabilitâs: ;1 vcrnyomas szezonalis 
in)?,ad,1zasa. A vcrnyomas tclen atlagosan 5 I-lgmm-rcl 
m;~gasabb, mint ny:iron. 

Mi hitszik a kepemyon? Hogyan ertekeljiik a 
gorbet (.\. abra)? 
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3 âbra. A kepernyo kijelzesel es a gorbe ertekelese 

A monitnr alta! mcn crtckek szanutogepen 
jclcnlthct6k meg. A program az cnckekct grafikon 
itlrm:ij:iban :ibr:izolja, mclyr61 mindcn mcn 
vcrnynm:iscrtck cs pulzussz:im leolvashatl'l. A 
t:ibl:izatban a mcrcsek Statisztikai ertckclese l:ithat6. A 
statisztikai program az atlagos systnlcs cs diastolcs 
vcrnynm:iscnckct, a systolcs cs diastolcs vcrnyom:is 
kiili.inbscgct, azaz a pulzusnyom:ist (PNy), az arteri:is 
kiizcpvcrnynmascncket (MAP), a pulzussz:im :itlag:it, 
val:unint c:l.Cn crtckck maximum:it, minimum:it cs 
standard Jevi:ici6j:it is mcgaJja. A statisztikai 
sz:imlt:isok clvcgezhet6k nappali, cjszakai vagy egycb 
mas tctszolcges iJotartamra. A statisztikai aJatlapn11 
lcolvashatjuk a vizsg:ilat jJi)tartam:it, a vcrnyomâs­
mcrcsck, illctVc a jc}zett escmcnyek szamat, a VÎzsgalat 
kezJo cs z:in) idopontjat, valamint a nappali cs ejszakai 
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periC>dusok idotartam:it. A megfclcl0 gnmb,,k 
segftscgevcl ezen idoponwkat be:illfthatjuk vagy 
sziikscg esetcn m&.losfthatjuk. 

A diurnalis index (Diurn.ldx) az cjszakai 
vcrnyom:iscsi>kkenes mcrtckcr0l ad infnrm:ici<',t. A1. 
indexet mind a systolcs, mind a diastt1lcs vcrny<lm:isra 
kisz:imolja a program, a nappali cs ,~jszakai 
vcrnyom:iskiili-inhscget a nappali crtck szazalck:ib:m 
fejczi ki (szisztolcs cs diasztolcs indcxcrtck, Sfii>!). 
K6rosnak a 10% alatti SI cs/vagy Dl crtckct tek.imjiik, 
ilycnk,,r non dippcr jclcnscgri)l.beszcliink. Csiikkcncsc 
cardiovascul:iris rizik6tcnyez0, cs gyakran tarsul 
emclkcdctt halkamra-izomtiimcggcl, 11,yakorihh 
lacun:iris infarktussal, sccundcr hypcrtoni:ival, 
vcszclyeztetctt tcrhcsscggcl, autnm)m ncurupathi:i\'al, 
diabctcshcz t:ir,-uk'> knmplik:ici6kkal. 

A hypertoniis idoindex (H. idoindcx - pcrccm 
timc clcvation index, PTEI), jclzi, hogy a vizsg:ilt 
idotartam h:iny szazalckahan haladta mcg a VCrll}'l11llaS 
a nnrm:ilis crtckct. !ia a hypcnoni:is idilindcx 15% 
fcletti crtckct mutat, val6szlniisfthcti) a hypert<'nia 
betegscg, 40% feletti crtck m:ir utalhat a 
cclszcrvk:irosnd:is(ok) megjclcncscrc. 

A hyperbarias impakt (H.impact-Hl) 1-lgmm x 
6ra Jimcnzi,)ban fejezi ki a l1llrl11alis crtcket mcghaJad,) 
vernyom:ist. Nem csak idoben, hancm a nyomas 
mcrtekct is kifcjezo crtckhcn (nnrm.<60) a 
lcgpontnsabhan jclzi a hypertonia mcrtckct a vizsg:ilati 
idi)szakhan. 

A vernyomasatlag sz6rasa (standard dcviaci,) -
SD) az cgycJi mcrcsck lahilit:is:it jclzi, a 
cardiovaseul:iris ncuropathia cgyik lcgcrzckcnychb 
mutat,)ja. A vcrnyom:is-labilitas ni>vckcdcsc ugyancsak 
cardiovascul:iris rizik6tcnyczi), cmdlctt 
amihypcrtcnsiv kczclcs sodn a kczclcs cgycnlctcs 
hat:is:inak a7. cgyik legfontosabh jclzi'ljc . 

Hogyan vegezziik az ABPM vizsgălatot? 
-A kcsziilcket kiad,) nrvns vagy asszisztcns ismcrjc 

a kcsziilck muki:idcsi elvct 
-Ellcnlirizziik az clemek tiilti'>ttscgi :illapnt.1t 
-A kcszulek fclhclyezesekor ne sajniljuk az idot a 

beteg t:ijckoztat:is:ira 
-Gyozodjunk meg arr,'>l, hugy a hctc)!. tud-c 

vigy:izni a gcprc 
-Vezettessi.ink napl<1t, mdyet a gcp lcvctclck.,r a 

betcggel beszcljiink meg 
-A naplL'iha nem esak a ~·,'>gyszcrbcvctcl idcjct, 

"minden" tcvckcnyscgct frassunk hc 
-Hivjuk fel a bctcg figyclrnct, h,,gy a kar nyu)?.v,) 

:illapntban legyen a mcrcsek sor:in. 
-Ne a domin:ins kczen ti,rtcnjen a \'Îzsg:ilat. Ne 

pihcnonapon, hancm a sznk:isns rni~dcnnapi 
tcvckcnyseg alatt ti)rtcnjen a vizsg:îlat 

-Nappali idoszak 06.00-22.00, cjszakai 22.00-
0(,.00 pcri&.lus ki)zotti bc:illlt:issal ti:irtcnjcn. 

-Javasoljuk, lwgy alv:isknr a m<'llit<'rt, t<>knt vegyc 
le mag:in'>l (mandzsettat ne). 

-Vcgczziink fclhclyczcsknr pn'>bamcrcst. 
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:\lennyi ideig tartson a viz,galat? :\tilyen 
gy akoris.iggal merjiink? 

-lndik:ici•'>t<'•l ftiggocn 5-24-27-4!1 ,)r:\ig 
-:--Jappali rcri.>Jusra 5 t'>ra/1 0-15 pcrccnkcnt 
-Lcgclf,•gad.•ttahh "gnld standard" 24 ,)ra/nappal 

20, cjjcl 30 pcrccnkcnt. Fchcrki'>pcny-jclcnscg, 
gy."•gyszcrhat:istanam-vizsgâlat csctcn 27-,)ra 

-Fn •mcrz.ckcnyscg, gy•)gyszcrvizsg:ilat 48 ,)ra 

l\likor erdemes elvegezni a monitorozast? 
-..:ardi,wascularis rizik,'> mcg:illapit:isara (pnnt••s, 

, •s,zchas• mlith:n,\ adat<•k) 
-ismetcltcn eszldt rnagas-nnrm:ilis 

vernynm:iscrtekck (st:idium mcg:illapit:is) 
-"fcher k<•pcny" hypcrwnia gyanuja (fclcslcges 

kczcb clkcri.ilhct\1) 
-cpiz•'•dikus hypcnonia gyanup, lahilit:is 

vizs)!,:iLna (m:is m<'>d,•n ncm dcri.ilhct ki) 
-az amih~·rcrtcnziv kczclcs s<•r:in fcltctclczctt 

hrr••tcnziv cscmcny 
-gy•'>gyszcrrczisztcncia gyanuja cscten 
-szckundcr hypcrtnnia (diurn:ilis ritmus csi.'>kkcm 

va).,~· hi:inyzik) 
-celszervk:in•s••d:isra ki.wetkeztethetunk mind a 

napi :itlag, rnind a diurn:ilis indcxck, mind a standard 
devi:icj,) alapj:in 

-tcrhessegi hypen"nia (diurn:ilis index cs,'>kkcnese 
k•"•ri•'•sl,'•) 

-wer\'lranszplamaci{• ut:in (diurn:ilis index 
..... ,,ikkcncse vagy mc?,szunesc rcjekciot jclczhct) 

.,zirnpatik,•t<'>ni:~, p:~raszimpatikus k:irnsnd:is 
-glllllll!I"UI:iris vcschctc?,segck (csiikkent indexck, 

autnn,im ncurnpathia) 
-alv:isi .1pnnc syndrnma (rnagas 

vcmv• •m:isv ari ahi 1 i t:is) 
·-pinikhctc?,scg (psziches tcnzi,'lcmelkedes, 

cpiz,>Jikus vcrny,•rn:iskiugras) 
-mag.ls-nnrm:ilis vcrnyomasu spnrto],)n:il 

.1lkalmass:igi vizsg:ilat (vernynrn:iskiugr:is) 

l\likor felesleges elvegezni a monitorozast? 
-ha a7 cscti sziszwles vernyom:iscnek meghaladja 

.l 1 xo ll)!,rnm-t 
-:~mandzsctta "clviselhctctlcn" en>s sz~o•rit:isa miatt 
-.1 ritmusza\·ar is (pitvarfibrill:icil\ gpk<•ri ES) 

s;d!lltlS hih:is, ncm ertckclhct(i meres! credmcnyezhct. 

Az ABP:\-1 elon vei: 
l>iagnnsztik:til;g: 
-.:s,ikken :1 !llCfCSI hib:ik CS tCVCdcsck 

va],'>s7întisc)!,c (••bjektivehh) 
-clkcrulhct0 a "fehcrki.'>pcny-hypmonia" :iltal 

••k••Zlltt tcvcs ln·pcn.mi:~ Jiagn,'>sis. A kisz:imithato 
vcrnY••m:is:itbg,•k cs a hvpen,•nias iJ0inJcx segit a 
st.idiumhc· •sztâs idallids:ihan. 

-r,'>vidchh id0 elcg.:ndo a diagno7islwz (3-5 vizit 
helvctt 24-4!1,)ra). 

Mathe L.. Abraham E. Podoleanu C .. Podoleanu D , lncze A. 

D i ff crcnc i:ildiagm •szti kai 1 ag: 
-lchct0ve v:ilik :iltala a hctcg panasza1 es az 

aktu:ilis verny••rn:is ki.'>zi.'>tti i.>Sszcfligges tiszt:iz:isa 
(hypcrt<'>ni:is, illetvc hypnt<'>ni:is cpiz,>Jnk fclismcrcse). 

-lcheti'lvc tcszi hiznnyns szckundcr hypcn.ini:ik 
gyanuj:inak fcLillit:isat, ha a nL•rrnal is napszaki ritmus 
hi:inyzik (pl. rcnc>parcn.:hym:is hypcrt•>nia, Jiahetcscs 
neuropathia, ( :ushing-szindn'>ma, < ;,,nn-szindn'>ma, 
ph.:,•chrnmncyt<'>ma., tcrhesscgi tnxacmia, autnnl'>m 
neun •pathi a). 

Tcr:ipi:isan: 
-lchell1ve tcszi a tcr:ipia individualiz:il:is:it, a hctc~ 

napszaki ritmus:inak mcgfclcl0 )!,ytî)!,yszcr hc:illids:it 
(peri.'>dikus, vernyt>m:isfugg0 panaswk kczclcsc, 
knrarcggcli vcrnynmascsues elwrlesc, clmaradt 
cjszakai VCrll)'lllll:issullycdcs hclyrc:illit:i.<a). 

-biznnyos gy•'>gyszcrrczisztcns hypert<'>ni:ik 
h:ittcrehcn a "fchcrki1pcny-jclcnscg" igaw],'>dhat. 

Az ABPM hatranyai: 
-a hctcgck cgy rcszcnck cjszakai nyugalm:it 

zavarja 
-a kar lllllZ)!,:iSa tCVCS Crtckckct Credmcnyezhct 

clsi'isnrhan az auskult:ici,)s clj:ir:i.•nn alapu],·, keszulckck 
csctchen 

-kiiltscgcschh, 
vcrnv,•m:ismcr0 
idi'ligcnycschh. 

mint 
keszulck 

hagy< •m:inyt •s 
crtckclcsc is 

Az :iltal:im•s lcir:is m:in hcmutatjuk ket 
gpkPrlati alkalmaz:is:it. 

k, mkrct 

A "feherkopeny-hypenonia" es a "'feherkopen)"­
jelenseg" 

Mindannyiunk :iltal eszlclhcti'l, h"gy klivctkczctcs 
kuliinhseg van a hypen,mias bctcgck ntthnni 
i-inmcressei, illetvc az ••rvns :iltal a rcndc],>hcn mcn 
vcrnp•m:iscrtekci ki.'>zi.itt. Az egcszsegugyi szcmclyzct 
je]cn]ctehcn cmc]kcJ(i Vernyom:\~ CS S7.fvfrekvcncia 
jclenscget "fchcrki.•pcny-jclcnse)!," -nck ncvcztek el. 
"Fcherki.'>pcny hypertuni:in'>l" akk"r hcszelunk, ha a 
vernyom:is ki:ivetkczctcsen emclkcdctt dZ cgcszsegugyi 
szcmcln.et jclcnletcbcn mcrvc, de nurm:ilis mindcn 
m:is alkalommal. Jclcnleg is vita fnlyik arr<•l, h<•?,y a 
"fchcrk,ipeny hypcrtonia" mcnnyirc benignus jclcnseg, 
valamint arr6l is, llll?,}' mi a mechanizmusa. 

A "fcherkiipcny-hypcrt<llli:it" nem lchct AHPM­
vizsg:ilat nclkul, puszt:in l>tthnni iinmeresek, illctvc a 
rendcl0i mcrcsek ki'>zi'>tti kuli'nhscg alapj:in 
diagnnsztiz:ilni, mi ve] az ntthnni llllrnll•tcnzi,) ellcnerc 
a munka snr:in le het magas a vcmynm:is. 

Ennek a jelcnsegnek az ismcrete igcn inntns, mcrt 
hiwny<•s fclmcrcsck alapj:in hypcrwni:is,•kn:il 
:itlag,•san 27/15 1-lgmm-cs cmclkcdcs ji'>het ez:iltal 
lctrc. E!!,y bctegncl tapasztalt fchcrkiipcny jclcnscgct 
mutatja a 4. :ihra, amcly illusztrilja, lwgy a 
"fchcrki.ipcny jclcnscg" miatt tcvcscn hypcrtoni:it 
diagn••sztiz:iltak cgyehkcm nnnnntcnsÎ\' cgyennel'. 
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4. abra. Az ABPM felhelyezesekor fellepd 
"te he rkope ny-hypertonia • 

Az ambulans vcrnyomas-monitorozast egyrc 
gyakrabban alkalmazzak uj vernyom:iscsokkento 
gyt1gyszcrck hat:isainak enekelesere.' 0 A 
kl)Vctkczokben bcmutatunk cgy, a kJinik:inkon aJtaJunk 
vegzctt vizsgalatot, amelynek celja az irbcsanan 
vernyom:iscsi.1kkcnto hatasanak kutatasa ABPM 
segftsegevcl. 

Reteganyagunkban 24 enyhe es kozepsulyos 
hypcnonias beteg (16 no, 8 ferfi, :itlageletkoruk 61,3 cv) 
szerepclt. 14 napig 150 mg irbesartant (AproveiR) 
kaptak monotcrapiaban. Azon bctegek, akiknel a 
vernyom:is nem csi.ikkent a celvernyomas (nappali 135/ 
85 Hgmm, ejszakai 120/70) ali, az adagot 
megduplaztuk. 

A kczelcs hat:isara a pacicnsek vernyomasa 
szignifikansan csi.ikkem (TAS 8,2 Hgmm-, aTAD 7,3 
Hgmm-rcl csi.1kkcnt, P<0,01). A kezcles nem 
befolyasolta a vcrnyomas fiziologi:is napi ritmusat es a 
szfvfrekvenci:it. Hat:isa fiiggetlcn az eletkon61, <65 CV 
(15 bctcg), TAS csi.1kkenese szignifik:ins 8,3 Hgmm, 
T AD csi.ikkenese 7,4 Hgmm >65 ev (9 paciens), TAS es 
TAD csi.ikkencsc szimen szignifik:ins: 7,9 Hgmm, 
illetve 7,1 Hgmm. 

Ugyanugy, a hat:is fiiggetlen a bctegck nemctol is. 
A T AS esT AD szignifik:ins csi.ikkenest mutatott ugy a 
16 no, mim a 8 ferfi esetebcn ( 6,9 Hgmm, illetve 6,0 
Hgmm-cs csi.ikkenes). 

A betcgek ti.1bbscgcnel szignifik:ins vernyomas­
csi.1kkcnes erheto cl150 mg irbcsanannal (72%). 
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A maradeklcrucshat:is minden csetben meghaladta 
az 50%-ot. 

Kovetkezteteskent elmondhatjuk, hogy az 
irbcsanan, 150-300 mg-os dozisban alkalmazva, 
kozepsulyos hypcnoni:is betcgekhcn lassan, 
cgyenlctcscn csokkcnti a vernyc1m:ist. Hat:isa 
dozisfiiggo. 300 mg-os dozis mar kifejti a maximaiis 
vernyomi~csokkemo hat:ist. Hosszu hat:istartam:ira utai 
az a tapasztalat is, hogy a 150 mg-os adagot na·pc1nta 
egyszer adva ugyanugy csokkenti a vcrnyom:ist, mint a 
ket.szcr 75 mg.l-~·7-' 

Az irbesanan cgy j61 toler:ilhatt'i, hiztonsagos 
gy6gyszer. A kczeles idotanama alatt nem eszlcltiink 
mcllek11at:isokat. 
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Studiul clinico-radiologic al tipurilor de endoproteze 
utilizate În patologia 'oldului 

T. Băţaga, b. Nagy, AC. Balint, O. Russu 

Autor11 prezintă evaluarea clinico-radiologică a diferitelor 
topuri de endoproteze de şold utilizate in artroplastii in 
Chnca de Ortopedie - Traumatologie Tg - Mureş, intre 
1990 · 2000. S-au evaluat 350 de artroplastii de şold 
pentru următoarele afectiuni: coxartroză primară, 

d1splazie de şold, necroză avasculară de cap femural, 
artrită reumatoidă şi posttraumatică. S-au utilizat 4 tipuri 
de endoproteze: Biotechni. Plus Endoprothetic, 
Protetim şi Styker. 
Pentru pacienţii cu vârsta sub 45 de ani am utilizat 
endoproteze necimentate tip Biotechni şi peste 55 de ani 
endoproteze cimentate Biotechni, Plus · Endoprothetic, 
Protetim şi Styker. 
Evaluarea clinica - radiologică a diferitelor tipuri de 
endoproteze s-a efectuat la 3, 6,9, 12,18 şi 24 de luni 
după scala Brritton - Murray.Rezultatele au fost excelente 
in 187 de cazuri, foarte bune in 78 de cazuri, bune in 54 
de cazuri şi satisfăcătoare in 31 de cazuri. 
in concluzie putem afirma că evaluarea clinica -
radiologică a diferitelor tipuri de endoproteze este 
1nd1cată pentru tipul de coxartroză, starea biologică a 
pacientului, morfologia osului, pentru asigurarea unui 
succes al vieţii sociale şi economice al acestor pacienţi. 
Cuvinte cheie: coxartroză; artroplastie; endoproteze; 
evaluare 

A: tt oplastia de ~old este astăzi una dintre 
mterven~iile de eleqie în coxartrozele primare sau 
secundare. Fiecare tip de endoproteză implantată are o 
geometrie adaptată la arhitectura articulatiei coxo­
femurale şi la solicitările biomecanice la care acesta este 
supus. 

Există diferite scale de evaluare a artroplastiilor de 
şold care s-au efectuat şi pentru a determina costurile 
socio-econom1ce şi calitatea implanturilor utilizate. ln 
1985 Galante pledează pentru uniformizare a evaluări 
ŞI raportării rezultatelor după artroplastia de şold. După 
1 O ani de la propunerea sa, acest deziderat a devenit 
extrem de important având în vedere fapml că au apărut 
pe plafa 1mplanturilor ortopedice numeroase tipuri, cu 
geometrii vanabile adaptate la arhitectura osului şi care 
nu au fost încă testate clmic. 

Clinoco Ortopedoe-Troumotologoe. Targu Mureş, Universitatea de 
Med1t1nl ş1 Farmac1e. Tlrgu MureJ 
Adrese de corespondenJI Or Tiberiu BAJogo, Clintco Ortopedie· 
Troumolologoe. str M1h1i Voleozu 31. (300 Targu Mureş 

The authors present the clinica/ and radiological evalua­
tion of the different types of endoprosthesis used for hip 
arthroplasty in the Clinic of Orthopaedy -Traumatology 
Tg-Mureş, between 1198-2000. They evaluated 350 pri­
mary hip arthroplasty in wich the diagnosis were: 
primary arthritis, hip dysplazia, vascular femoral head 
necrosis, rheumatoid and posttraumatic arthritis. We use 
4 types of endoprosthesis: Biotechni, Plus­
Endoprothetic, Protetim and Stryker. 
For the pat1ent under 45 years we use cementless 
endoprosthesis type Biotechni and after 55 years we use 
cemented prosthesis types Plus Endoprothetic, 
Protetim. Biotechni, and Stryker. The clinica/ and radio­
logica/ evaluation was made after the Brritton-Murray 
scale, after 3, 6, 9, 12, 18 and 24 months. 
The results were excellent in 187 cases, very good in 78 
cases, fair in 54 cases and poor in 31 cases. 
In conclusion we can affirm that this clinica/ and radio­
logica/ evaluation indicated the types of endoprosthesis 
used with must be personalized by the type of arthritis, 
the biologica/ status of pat1ents and the bone aspect, 
which assure successful/y life and social and economica/ 
rehabilitation 
Key words: primary arthritis, hip arthroplasty, 
endoprosthesis, evaluation 

Metoda tradiţională care utiliza doar scorul Harris, 
proiectat în 1969 pentru eva! uarea artroplastiei 
acetabulare, a fost însorită de alte clasificări. Toate în 
mod egal evaluau re~ultatele în excelente, bune, 
satisfăcătoare şi asigurau comparaţii între diferite echipe 
ortopedice asupra rezultatelor artroplastiei. Această 
evaluare este necesară pentru evaluarea rezultatelor 
artroplastiei şi momentul în care este necesară 
efectuarea reviziei. Această decizie depinde de 
numeroşi factori, care au criterii diferite şi care indică 
necesitatea reviziei. 

Studiul prezintă evaluarea clinico-radiologică ale 
artroplastiilor de şold cu diferite tipuri de endoproteze 
în funqie de etiologia artrozei, stadiul ei radiologic, de 
aspectul arhitecturii osoase şi design-ul implantului în 
Clinica de Ortopedie-Traumatologie Târgu-Mureş 
utilizând scala Brriton-Murray.'.Z.' 
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MATERIAL ŞI METODĂ 
În Clinica de Ortopedie - Traumatologie Târgu­

Mureş - Prof. Dr. Nagy Ors - Între 1998-2000, în 
funqie de diagnosticul etiologie al coxartrozelor s-au 
dectuat 350 de anroplastii primare. Diagnosticul 
etiologie al coxanrozelor erau: displazie de şold, 
necroză avasculară de cap femural, primară, reumatică 
şi posttraumatică (Figura l).•·s 

S-au utilizat 4 tipuri de endoproteze: Biotechni, 
Plus-Endoprothetic, Stryker şi Protetim. Vârsta medie a 
pacien~ilor a fost de 55 de ani (vârsta pacien~ilor fiind 
între 35-75 de ani). Pentru pacienţii până la 45 de ani, 
s-au utilizat endoproteze necimentate tip Filler 
(Biotechni), iar la cei peste 55 de ani, s-au utilizat 
endoproteze cimentate tip Endo-Prothetic Plus, 
Protetim, Biotechni şi Stryker. În toate cazurile s-a 
efectuat antibioprofilaxie cu Kefurox 2 xl,O g/zi, 5 zile 
postoperator şi tromboprofilaxie cu Fraxiparină 0,5 
U .I., tot 5 zile. 

200 
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50 

o 
• Coxartroze primare 
• Displazie luxantă 

• Necroză avasculară de cap femural 
DCoxită reumatismală 

DCoxartroză posttraumatică 

Figura 1. Repartizarea pacienţilor in funcţ1e de 
et1olog1a coxartrozei 

Evaluarea clinice radiologică s-a efectuat la 3, 6, 
12, 18, respectiv 24 de luni după scala Brritton-Murray 
(Tabelul l). La fiecare control clinic şi radiologic s-au 
evaluat: nivelul durerii, mobilitatea, imaginea 
radiologică şi opinia pacientului despre artroplastie şi 
tipul de endoproteza implantată.6 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
În figurile 2a, 2b, 3 sunt prezentate aspecte 

radiologice ale controalelor efectuate la intervale de 
timp specificate cu câteva din tipurile de endoproteze 
utilizate. 

Figura 2a. Necroză avasculară de cap femural drept, 
stadiul V, Steinberg. 

Figura 2b. Artroplastie de şold drept cu endoproteza 
totală cimentată, tip Protetim, control la 3 luni 

Tabel 1. Scala Brrinon-Murray pentru evaluarea artroplastiilor de şold 

Scor Durere Mobilitate As~ectul radiologic O~inie ~acient 

Absentă Normală Excelent Excelentă 

2 Uşoară 3/4 Neschimbat Foarte bună 

3 
Moderat 1/2 Deteriorare moderată 
remitentă 

Bună 

3 
Moderat 

1/4 Deteriorare severă Satisfăcător 
constantă 

Severă 
Minimală 

Deteriorare severă componentă 
5 remitentă acetabulară sau femurală 

Nesatisfăcător 

6 
Severă Redoare Decimentare aseptică a ambelor 

Foarte nesatisfăcător 
constantă severă com(lonente 
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Ftgura 3. Displazie luxantă de şold drept operată prin 
artroplastie cu endoproteză totală necimentată tip 

Biotechni (control la 6 luni) 

În 187 de cazuri rezultatul a fost excelent, în 78 de 
cazuri a fost foarte bun, în 54 de cazuri bun şi 
satisfăcător în 31 de cazuri. Rezultatele satisfăcătoare 
le-am ob~inut în cazul unei anamneze de peste 7 ani a 
wxartrozei, cu modificări ale coloanei, amiotrofie 
musculară şi mers şchiopătat de peste 4 ani. 

În 88 % din cazuri, indiferent de etiologie şi de 
vârstă sau sex, durerea era severă preoperator, iar după 
anroplastia şoldului, indiferent de tipul ei, în 77 % din 
cazuri durerile au cedat după primele şase luni 
postoperator. Am găsit o asociere clară între gradul 
durerii pre şi postoperator în timpul efectuării 
studiului! 

Oricum durerea şi părerea pacientului despre 
rezultatele postoperatorii, precum şi programul de 
recuperare urmat, sunt cele care indică succesul 
artroplasnei. Este foarte important ca pacien~ii să fie 
conşuenuzati despre necesitatea efectuării unui 
program de recuperare adecvat care să le refacă tonusul 
muscular şi biomecanica locomotiei. 

T. Băţaga, 6. Nagy, A.C. Balint. O. Russu 

Datele confirmă că durerea se ameliorează în 
primele şase luni şi prezintă o uşoară ameliorare în 
următorii doi ani. 

Prin urmare durerea este cel mai util parametru al 
succesului artroplastiei fiind corelată cu opinia 
pacientului şi indică momentul reviziei. Trendul ei se 
ameliorează în primele şase luni şi continuă să se 
amelioreze în primii doi ani. Durerea este mai comună 
decât revizia; utilizarea ei diferentiază şi tipurile de 
implanturi al căror design-uri sunt diferite şi reflectă 
modul lor de integrare în osul gazdă. 1•9 

Putem concluziona că fiecare tip de endoproteză 
trebuie personalizat în functie de tipul de coxartroză, 
primară sau secundară, de conformatia pacientului şi de 
aspectul radiologic al şoldului afectat, asigurându-se 
astfel succesul acestei interventii chirurgicale. 

Recomandăm acest mod de evaluare clinico­
radiologică care monitorizează astfel şi noile design-uri 
ale diferitelor tipuri de endoproteze şi modul lor de 
integrare osoasă. Această tehnică poate efectua distinqia 
timpurie între diferitele tipuri de implanturi utilizate în 
funqie de diagnostic şi structura osului, fiind utilă 
chirurgului ortoped şi pacientului în momentul 
indicatiei unui anumit tip de endoproteză, cimentată şi 
necimentată. 

Aceste informa~ii sunt simplu de ob~inut, dar 
trebuie colectate prin utilizarea acestei scale Britton­
Murray care sunt importante atât pentru chirurgul 
ortoped, cât şi pentru producătorul endoprotezei, 
asigurând succesul artroplastiei pentru pacient. 
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Locul ecografiei in diagnosticul ~i tratamentul anuriei 
obstructive litiazice 

R. Boja, V. Oşan, O. Golea, S. Nedelcu, 1. Negruţ, D. Nicolescu 

Complicaţ1a 

msufic1enţa 

lit1aze1 
renală 

urinare, anuria 
acută consecutivă 

deseori de starea sept1că asociată. 

obstruct1vă, cu 
este agravată 

Autorii prezintă experienţa personală de 515 pac1enţi cu 
uropat1e obstruct1vă superioară de diverse etiolog11, 
1nternaţ1 şi operaţi in Clin1ca Urologică intr-un interval de 
17 an1 (1985-2001) Între aceştia 279 au avut anurii ob· 
~truct1ve htiaz1ce 
Nefrostomia percutanată este o derivat1e urinară înaltă la 
fel de efiCientă ca si nefrostom1a clasică, dar mai puţin 

traumatizantă, f11nd mai usor de suportat mai ales de 
cAtre vărstnic1. 

Examenul ecografie pract1cat in urgenţă in asemenea 
caZUri, ocupă un loc central În diagnosticul $1 
tratamentul anuriei obstruct1ve htiaz1ce. 
Cuvinte cheie. litiază. anurie obstructivă. ecografie 

A11uria ,,hstructivă este o C<)mplicatie gravă a 
litiazci urinare. De ohicei obstacolul este unilateral pe 
rinichi unic funqional, mai rar litiaza bilaterală 
nbstruează CL)nCL)rnitent sau succesiv căile urinare 
prin.:ipale, Jeterminând anuria litiazi.:a. 

Între investil!,a{iile care se practid de urgentă cu 
scop diagnnstic, examenul ecografie ocupă un IL11: 
primordial; el se practică de cele mai multe ori chiar 
înaintea examenelor Je laborator şi chiar a explnrărik)r 
radi,)l,)gice. Cu cât numărul Je zile de anurie este mai 
mare ~u atât dezechilibrele bioumorale din cadrul IRA 
'unt mai grave; adesea IRA poate fi asociată cu o stare 
wxicn-septică. Intotdeauna, salvarea vieţii bolnavului 
depinde de promptitudinea Jiagnosticului, Je realizarea 
UrJ!,entă a unui drenaj eficient (nefrL)Stomia percutanată), 
Je măsurile de reanimare şi terapie imensivă instituite 
..:u rr. >mptiruJine.'..! 

E.:ngrafia arc deci pe lângă valenţe diagnostice şi 
in<.:L)ntcstabilc atribute terapeutice, mai concret, Je 
nwnit< 1rizare corectă a puncţiei renale percutanate, în 

Chn1ca Urolog1că Tărgu-Mur~ 
Adre::a de core:pondenţi Conf.dr Radu Boja, Clinica Urolog1că 
Tărgu-Mure~. :tr Gh Manne::cu nr 1. 4300 Tărgu-Mure: 

The obstructive anuria, one of the compl1cation of the 
urinary stane disease, with the consecutive acute renal 
failure, is often worsed by the assoc1ated uroseps1s. 
The authors present their personal experience w1th 515 
patients presenting superior obstructive uropathy of di­
verse etiology hospitalized and operated m the Urologl­
ca/ Clinic in a period of 17 years (1985-2001/. 279 of these 
patients had anuna caused by llthlaSIC obstruct1on. 
The percutaneous nephrostomy is a h1gh urmary diver­
sion, as efficient as the c/ass1cal nephrostomy, but with 
less trauma, beeing easier tolerated espec1a/ly by the 
elderly pat1ents. 
The ultrasonography performed in emergency m these 
cases, occupy a central place in the d1agnosis and m the 
treatment of the obstruct1ve lith1asic anuna 
Key words: renale stone. acute renal fallure. echography. 

vederea creării traiectului de NI' şi a plasării snndci de 
ncfrostomie în cavităţile renale. Dacă starea generală a 
bolnavului permite şi Jad manevrele endnsc,)picc Je 
extragere a calculului nu sunt Jifi.:il.:, litiaza 
(obsta<.:~)lul) se P<)ate rezL)Iva în a.:claşi timp ''r.:rat,,r. 
Când starea generală gravă a pacientului nu permite 
manevre terapeutice suplimentare, cakulul se extrage 
"la rece", într·L) şedintă ulterioara, după revenirea la 
llL1r!llal a cnnstantelor biologice şi ameli,,rarea stării 
generale a bolnavului.' 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Lucrarea este un studiu retr~>spe.:tiv pc 515 bolnavi 

cu uropatie ohstructivă superi,)ară, de diverse etiL>Iogii, 
internati şi operaţi în Clini.:a Un,logid din Tfirgu­
Mureş într-un interval Je 17 ani (1'.185-2001). La to~i 
p:~cicnţii s-a practicat Je urgentă N 1' în s<.:<>p Je 
Jerivaţie urinară înaltă. La 27'.1 bolnavi eti<>h>gia 
nbstrucţiei a fost Jc natură litiazid. Lucrarea vizează 
ace~ti 279 b,)lnavi cu anuric obstru.:tivă litiazică. 147 
(52,68%) bolnavi s-au prezentat după .3 sau mai multe 
zile Je anurie obstru.:tivă, cu stare generală alterată. 

Examenul ecografie s-a efectuat de urgentă la toti 
bolnavii, indiferent de starea ~eneral:i, ca prim'ă 
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invcstiga~ic. Examenul ccc1grafic renal dcsC<lpcră 
dilatalii mai mult sau mai pu~in exprimate ale căiiPr 
urinare supcri,•arc, când Phstacolul este situat la nivelul 
jllllC:!iunii pieln-urcteralc, când calculul este uretcral, şi 
urctcrul suprajacent calculului este dilata!. Ec,,grafia 
permit.: aprcc:icrca gradului dilata~ici sistemului 
piclPc:alic:cal ~i a urctcrului. Se identifică precis 
numarul ~i sediul calculilnr, când aceştia sunt lncaliza~i 
în rini.:hi, sau în urctcrul superi<>r. Apoi investiga~ia 
c.:<'grafid detamină cu precizie indicele 
parcn.:himat<>s, în nwd llllrmal de 1,5-2 cm şi gradul 
,ufcrin~ci acestuia (laminare comccutivă 
,,bst;K••Iului).'·' 

< :ând bnlnavul arc ambii rinic:hi, ewgrafia a 
evidenţiat de rc11,ulă de o parte un rinichi c<>mprPmis 
nwrf<'funcţinnal: sclcrnatrclfic, hidwncfmză 
'"ngcnitală cu indice parcnchimatos practic absent, 
ri .. ndroză litiazică, la 81 (29,03%) din bPinavi. De 
c:calahii parte fiind prezent ••bsta.:olullitiazic 

[),,ar 25(R,%%) dintre pacienţi au avut litiază 
llbstructivă bilaterală. La această catcgclric de b,,Jnavi, 
examenul CCl'l!,rafic arc marele merit de a fi singura 
investigaţie rapidă ~i eficientă, în măsură să precizeze 
care este rinichiul mai bun din punct de vedere 
nwrf.,J,,gic, indiferent de gradul insuficienţci renale, 
prin studiul cnmparativ atent ~i c0rcct al ambiJ,,r rinichi 
~i. prin determinarea indicelui parcnchimaws renal. 

I>c regulă, pentru stabilirea sediului nefn,swmici 
percutanatc de mare vah,arc este cun"a~tcrca sediului 
dun:rii mai imense, sau în ultimă instanţă partea unde a 
avut pacientul ultima ,,ară senzaţii durcrPasc. Dacă 
.Kcsta nu P''atc preciza cu exactitate detaliu! amintit, 
indexul parcnchimatns este elementul cel mai impnrtant 
în vederea stabilirii sediului ncfwstomiei percutanatc.• 

l.a wţi bPI navii cu anurie ,,bstructivă examenul 
cc11grafic al rinichiului/lnr este urmat de examenul 
regiunii hip<•gastrice. Abscnp urinii din vezică 
(imp<•sibilitatca de vizualizarc a vczicii) confirmă 
.muri a. La aceasta se adau11,ă staza uni- sau bilaterală în 
caile urinare supcri<'are identificată anterior. 

După prelcvarca sângelui, pentru determinarea 
Cllnstantclor bi,,J,,gicc, b,,Jnavul este dus în sala de 
•'rcraţic împreună cu ec''l!.raful. Tn 60 de minute de la 
>Psirc acesta arc ncfrnswmia pcrcutanată de dcrivatic 
plasată cu precizie, de partea cea mai pu~in compromisă 
nll•rf, •funqinnal. 

REZULTATE 
Tn primele 4R-72 de ore de la NP au decedat 

IJ( 4,(•5%) boln:wi cu 1 RA ireversibilă, prin deficit 
p.trcndumat<lS renal avansat. Ţ,,ţi bolnavii dccL-dati s-au 
internat în anuric ,,btructivă de 4-5 zile, cu si~dr,,m 
l<'Xic,.,_scptic a.<n.:iat. 

Au supravieţuit 2(,(, (95,34%) b<'lnavi. La 31/266 
(7,S'J%) hnlnavi, Pbstacnlul s-a îndcp;inat "la cald" -
anuric ••bstructiva de 24 ''n; în faza de toleranţă clinică, 
c:u stare gen.:rală bună. La 214 (R0,45%) bPinavi, 
.:akulul a f,,st rezolvat în general după 7-10 zile de la 
NP, tllt pc calc cndPs.:,,pici, în timp ce 31 (11,65%) 

R BoJa. V. Osan. O. Golea, S. Nedelcu, 1 Negruţ, D. N1colescu 

bnlnavi şi-au eliminat spPntan calculul. Intervenţiile 
'''mplcmcntarc de îndepărtare a calculului sunt 
redactate în tabelul!. 

Tabelul 1. 

Intervenţie N o/o 
Nefrectom1e 8 3,73 
NLP 95 44,40 
USA 31 14,49 
Ureterohtotom1e 1kacă 5 2,33 
USR 9 4,20 
USR+ NLP 25 11,69 
Ze1ss 13 6,04 
Ellmmare spontană 28 13,09 
Tot a 1 214 99,97 

DISCUTII 
lntcrvcn~ia deschisă, ncfn•st< •mia clasid, practicată 

în scnr de drcnaj, ridică rn,blcmc dc,lscbirc la această 
categoric de bolnavi cu dcficitc functinnalc si 
dcz~chilibrc umnrale grave, cvnluând unc,,ri pc un f, >nd 
septic, ceea ce face ca pwgnosticul să fie foarte rezervat. 

In schimb, ncfn,swmia pcrcutanată este,, metodă 
de deriva~ic urinară înaltă la fel de eficientă .:a <i 
ncfn•stomia clasică, dar mai puţin traumatizant;, 
printr-Il plagă de numai 1 cm, cu agresivitate minimă. 
Din ac:est motiv este mult mai u~<•r de t<llcrat, mai ales 
de către vârstnici. În plus, este mai rapidă în cxcculil' ~i 
scurtează la maximum timpul ••rcratPr. 

Ultcri,,r, în functie de starea m .. rfr•func:ti<'nală a 
rinichiului si calitatea' uriniJ,,r care se s..:uru p~in tu bul . ,., 
de ncfrPst,,mie se va decide Între abia ţi a cndP~c"pică a 
calculului şi nefrect,,mic!.J.• 

Examenul CCOI!,raiic arc un rPI c:cntral în 
diagnosticul acestor bl•lnavi. Alături de examenul 
clinic, ecngrafia este în măsură să investigheze cu 
acuratete, starea mnrfl,IOI!,ică a rinichiului evidentiind 
cu m~ltă rrccizie răsunetul calcul~lui as~pra 
parenclumului renal. De asemenea, cc''l!.rafia permite 
evidcnţicrca calculului nbstructiv ~ia sediului său renal, 
sau urctcral superior. In cazul anuriei Pbstructive prin 
obstacol bilateral, cwgrafia este în măsură ~ă decidă 
care este rinichiul care va trebui derivat în uq?,cntii, de 
~'bieei rinichiul cu modificări nwrf,,lPgicc n·1ai puţin 
1111p11rtamc, deci cu o capacitate funcţi<'nală mai 
bunii.'.l·'·10 

( :,•n•bnrarea datcl,,r clinic:c c:u rezultatul cc,~rafici 
privind indicele parcnchimaws este,, met<xlă care re 
parcursul experienţei noastre de peste 17 ani, de când 
utilizăm examenul CC••grafic la bPinavii cu anuric 
litiazică, ne-a permis să practidm de ficc:are dată 
ncfn,stPmia percutanată de partea adccuat.i. 

Un alt moment cscnţi.ll al CClll!,rafiei, la acca.~tă 
catcgPric de bolnavi, cnnstă în însă>i realizarea 
ncfn,s!llmici pcrcutanatc. Punq.ia pcrL"Utanat~ a riru.:h.iului 
se efectuează în C<'ndiţii de anuric numai ~-c,~rafic, 
de,,arccc npacificrca sistemului cavitar renal cqr 
imp<'sihilă. Deficitul funqinnal rcnal face UIV 
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nepracticahili, iar ohstruqia completă a rinichiului prin 
.:akul un:tcral, sau la nivelul JPU nu pcnnite opacifierea 
retn ~radă prin S<mdă ureterală. Alteori catcterismul 
urctral este imp•>sihil (stricturi urctralc, adenom de 
pn "tat.i, etc.). 

Examenul CCl>grafic în zilele următt>arc derivaţiei 
urinare este singura investigaţie în măsură să stahileas.:ă 
cu precizie dacă ncfwstomia este cc1rectă şi eficienti, 
ceea ce înseamnă scurgerea de urină pc s,,nda de 
n.:fn >swmie şi dispariţia c''mplctă a stazei renale. Acest 
examen se poate practica fără nici ,, pn >blemă chiar şi la 
patul h,>)navului şi P''atc fi repetat cxi de câte ori este 
ncv, •ie. Alte, •ri ncfwst•>mia percutanată poate evidenţia 
n scrie de cnmpli.:aţii: dislocarea sondei de NP din 
rini.:hi, revărsat lichidian perirenal (hernawm, urin,•m). 
1 n ultimă instantă de corectitudinea efectuării 
ncfn•stc>mici perc~tanatc depinde salvarea VIeţii 
hnlnavului, evitarea Cl1mplicaţiilnr severe (henwragia) 
~i. cxtra?,erca ulterioară endoscnpică a calculului. 

Ulterinr, după ahlaţia calculului, ecografia este în 
măsură să evidenţieze aspectul rinichiului, persistenţa 
sau absenta stazci, dt si corectitudinea interventiei 
pn1priu-zi.se de extrager~ a calculilor, cu alte cuvi~te 
prezenţa sau absenţa calculilnr restanţi. 

CONCLUZII 
1. Ur.,patia nhstructivă înaltă, indiferent de 

ctic,Jngie reprezintă '' indicaţie de urgenţă pentru 
eicctuarea derivaţiei urinare înalte. 

2. In vederea cunoaşterii precise a situaţiei pre- ~i 
P' •stt>perawrii a accswr bolnavi este de. )~chit de impl1rtant 
.:a urnlogul să ştie să practice această investigaţie. 

3.Momcntul nperawr incumhă responsabilitatea 
uwlc1gului care trebuie să practice n NP corectă, al 
c:irui traicct să pnată fi folosit ulteri<'r pentru ahlaţia 
calculului. 

4. Urolngul este singurul în măsură .~ă depisteze 
eventualele Cl1rnplicaţii şi să intervină n•re>punzătc•r şi 
în timp util. 

5.Responsahilitatea ccmtn>lului pllstnperatnr revine 
urolngului care a practicat intervenţia, 'ingurul în 
măsură să ia decizii nni în legăturii cu evemuali calculi 
restantt. 

6.' La bolnavii cu anurie prin nenph~me urinare sau 
extraurinare, NP definitivă reprezintă ultimul :ll:t 
terapeutic în vederea prelungirii vieţii bolnavului. 
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Evaluarea sensibilităţii testelor dipstick 'i a examenului 
microscopic in diagnosticul infecţiei urinare 

G. Dogaru 1
, Carmen Căldăraru 2 , Ioana Bădilică3, 1. Barb1 

Examenul sumar de urină este frecvent utilizat pentru 
d1agnosticul unei infecţii de traci urinar in serviciile de 
urgentă sau in practica medicinii de familie. la 306 
pacienţi am efectuat testul la nitriţi, determinarea 
leucocitelor prin metoda cu benzi test. analiza 
m1croscopică pentru prezenţa de leucocite şi bacterii in 
sed1mentul urinar. Folosind urocultura ca metodă stan­
dard de diagnostic pentru infecţia tractului urinar, am 
calculat sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictivă 

pozitivă şi negativă pentru diferite definiţii ale unui test 
standard pozitiv pentru infecţia tractului urinar. 
Rezultatele indică o lipsă de sensibilitate a testelor 
studiate pentru diagnosticul unei infecţii de traci urinar. 
Cuvmte che1e. 1nfecpa tractuiUI unnar, test screening, di· 
agnostic 

Ajresându-se tuturor categoriilor de vârstă şi fiind o 
patologte frecventă atât în cadrul practicii medicale în 
ambulator cât ŞI a celei intraspitaliceşti, şi nu în ultimul 
rând deoarece sunt cauza principală de bacteriemie cu 
Gram-negativi, infecţiile tractului urinar (ITU) 
reprezmtă o cauză importantă de morbiditate, fiind 
recunoscute şi ca un factor important de creştere a 
-:heltUJelilor medicale."'" 

Se explică astfel de ce numeroase studii au încercat 
să răspundă la o serie de întrebări legate de atitudinea 
m('dicală care trebuie urmată în aceste cazuri: care e 
metoda cea mai sigură de diagnostic?, când trebuie 
efectuat examenul bacteriologie al urinii?, care este 
terapta indicată şi durata optimă de tratament?, care 
~unt grupele de risc şi la ce categorii de pacien!i se 
tmpune intervenpa terapeutică imediată? 

Cu toate acestea, există mari diferente între modul 
de abordare a acestet patologii de citre diferitele 
spectalită~i la care astfel de pacienţi se adresează 
( medtci pediatri, nefrologi, urologi sau în cadrul 
pracum medicimi de famtlie), semnalându-se 

'Oisctplîna Medictnă interni. Universitatea de Medicina şi 
Farmacte Tlrgu-MureJ 
:D•sc•phnl f1Ztolog1e. Umversitatea de MedicinA şi Farmacie 
T•rgu·Mureş 
'Stuoenti. Untvers•tatea de Medtcinl ŞI Farmac1e TArgu-Mureş 
Aaresa de corespondenţi. G Oogaru. Clinici de Nefrologie, str 
Gh Marinescu nr 1 4300 Tirgu·Mureş 

Results of urinalysis are often used for diagnose a uri­
nary tract infection in emmergency departments and in 
fami/y practice. We assayed 306 urine specimens for ni­
trite test, leukocyte and for sediment microscopy in or­
der ro detect pyuria and bacteriuria. Using positive eul­
ture as the •gold standard" for diagnosing a urmary tract 
infection, we calculate sensibility, sensitivity, positive 
predictive value and negative predictive value for differ­
ent definitions of a semnificative screening test for uri­
nary tract infection. Results indicated a lack of sensitiv­
ity for nitrite test, leukocyte and microscopy as indica· 
tors of urinary tract infections. 
Key words: urinary tract infection, screening tests, diag­
nosis 

numeroase greşeli, în parte generate de metodele de 
diagnostic disponibile şi de interpretarea eronată a 
unora din acestea. 7 

În conditiile în care efectuarea examenului 
bacteriologie ~1 urinii (singura metodă validată ca 
sigură pentru diagnosticul ITU, în prezen!a bacteriuriei 
semnificative) nu este o examinare de rutină, sunt 
disponibile câteva teste screening a căror valoare, doar 
orientativă pentru diagnostic, a fost mult comentată de 
literatura de specialitate: 11. 20•21 

1. testul la nitri!i - folosit ca "marker surogat" 
pentru bacteriurie, având la bază o reacţie chimică 
descrisă de Griess-Ilosvay, se bazează pe capacitatea 
unor bacterii de a reduce nitrarulla nitrit; 

2. testul leucocit- esterazei - indicator al piuriei, 
detectează producerea enzimei de către neutrofilele 
gazdei; 

3. prezenţa leucocitelor în urina proaspătă; 
4.prezenp leucocitelor, însoţită sau nu de 

bacteriurie, în sedimentul urinar. 1
' 

Studiul !ŞI propune evaluarea performantei 
diagnostice a acestor metode screening, singure sau în 
diferite combinaţii, la pacienti spitalizati, comparativ cu 
urocultura, considerată metoda standard de diagnostic a 
infeqiilor tractului urinar.1• 1' 
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Am considerat că o astfel de evaluare este necesară 
.lt.it datontă numărului mare de pacien~i cărora, în 
diferite servicii medicale cu posibilităti diagnostice, li se 
indică tratament (de multe ori insuficient sau ineficient} 
numai după simpla efectuare a examenului sumar de 
urină dar si tinând cont că fenomenul e mult mai 
irecv~nt în· p;actica medicului de familie, rezultatul 
acestei "atitudini" terapeutice fiind nu numai un raport 
scăzut cost- beneficiu, dar şi selectarea, la un număr 
mare de pacienti, a unor tulpini microbiene extrem de 
rezistente. 

MATERIAL şi METODĂ 

Pacienti studzati 
Studiu.! a fost ~fectuat pe un număr de 306 pacienti 

omerna~i. cu sau fără simptomatologie care să sugereze o 
infeqie a tractului urinar. La toti pacientii au fost 
efectuate examenul bacteriologie şi examenul sumar de 
unnă şi s-a notat prezenţa simptomatologiei sugestive 
pentru o !TU atunci când a fost necesar. 

Prelevarea probelor a fost realizată la prima urină 
de diminea~ă, din mijlocul jetului urinar, folosind 
recipiente sterile, după toaletă genitală riguroasă. 

Metode de laborator 
Pentru examenul sumar de urină examinarea 

probelor a fost realizată în primele 2 ore după recoltare: 
pe lângă examenul rapid cu benzi test s-a practicat 
examenul microscopic al sedimentului urinar cu 
.tprecierea semtcantitativă a numărului de leucocite şi 
bacterii. 

Prin metoda dipstick (Multistix 1 O SG, Bayer) s-a 
urmănt: l. testul la nitriti înregistrat ca pozitiv sau 
negativ la 60 secunde şi 2. numărul de leucocite apreciat 
la 2 minute ca: negativ, mic (sub 15 leucocite/1.!1), urme 
(70 leucocite/l.d), moderat (125 leucocite/lll) şi mare 
(SOC leucocite!,.U) (date furnizate de fabricant}. 

După centrifugarea urinii, examenul microscopic 
(x400) a urmărit evidentierea leucocitelor (apreciate ca 
număr celule 1 câmp) şi a bacteriilor (apreciate ca 
pozitiv sau negativ) în sediment. 

Examenul bacteriologie al urinii s-a realizat prin 
metoda ansei calibrate, însământările s-au efectuat pe 
medii geloză-sânge, geloză lactozată cu albastru de 
hromtimol sau mediu lstrate meitert sau Mac Conkey 
după caz. 7·1·11 

Defznzţu 
Urocultura a fost considerată semnificativă dacă au 

iost evidenţiate peste 100000 unităţi formatoare de 
colonit (CFU)/ml urină, culturi monomicrobiene şi 
bimicrobiene, valorile menţionate definind prezenţa 
unei infeqii a tractului urinar. 

Pentru cerinţele studiului, la examenul dipstick cu 
precizarea numărului de leucocite a fost considerată ca 
sugestivă pentru suspiciunea de infecţie urinară o 
înregistrare peste valoarea "urme" (peste 70 leucocite!lll). 

Examenul microscopic al sedimentului urinar a 
fost considerat semnificativ pentru infecţie urinară dacă 
a evidenţiat un număr mai mare de 10 leucocite/câmp 
sau dacă a identificat cel puţin o bacterie/câmp. 

Analiza statistică 
Sensibilitatea, specificitatea, valoarea predictivă 

pozitivă şi valoarea predictivă negativă au fost calculate 
pentru variate "definitii" ale unui test sau combinatii de 
teste considerate a fi sugestive pentru diagnosticul rapid 
al unei infeqii de tract urinar, după cum urmează: 

l.test la nitriţi pozitiv, 
2.leucocite peste valoarea "urme" la metoda cu 

benzi test 
3.peste 5 leucocite/câmp în sedimentul urinar 

cantitativ 
4.prezenta de bacterii la examenul microscopic al 

unnn 
S.prezenţa de leucocite şi de bacterii la microscopie 

(examen microscopic pozitiv) 
S.test la nitriti pozitiv şi leucocite peste valoarea 

"urme" (examen dipstick pozitiv) 
7.test la nitriţi pozitiv, peste 5 leucocite/câmp şi 

prezenţa de bacterii la microscopie. 

REZULTATE 
Lotul studiat a cuprins un număr de 306 cazuri; 

187 femei şi 119 bărbaţi, cu vârste cuprinse între 16 şi 
80 ani; din cele 187 femei, 63 au prezentat urocultură 
semnificativă, iar la bărbaţi 20 din uroculturi au fost 
semnificative pentru diagnosticul de infecţie urinară. 

Examenul bacteriologie a fost pozitiv (peste 
100000 CFU/ml urină) în 83 cazuri, în 55 cazuri 
agentul microbian izolat fiind Escherichia coli 

Tabelul 1. Reprezentarea procentuală a agenţilor 
microbieni izolaţi in cursul infecţiilor tractului urinar la 
lotul studiat 

Agent microbian izolat Număr cazuri Procente 

Escherichia coli 55 66.20 
Klebsiella spp. 3 3,60 
Proteus spp. 1 1,20 
Streptococ leca! 4 4.8 
E nterobacter 9 10,80 
Streptococ grup B 5 6,2 
Citrobacter freundii 1 1,20 
Stafilococ epidermidis 2 2,40 
Pseudomonas spp. 3 3,60 
Total uroculturi 83 100,00 
semnificative 

(66,20%}. În tabelul 1 este prezentată distribuţia 
procentuală a agenţilor microbieni izolaţi în cursul 
infectiilor urinare la lotul studiat. 

În tabelele Il - VIII se prezintă rezultatele 
screeningului folosind diferite definiţii ale unui test 
pozitiv pentru diagnosticul de !TU comparativ cu 
urocultura, considerată metodă standard de diagnostic 
pemr;:u infeqia tractului reno- urinar. 

In tabelul IX sunt prezentate comparativ, pentru 
fiecare din modurile de definire ale unui test screening 
pozitiv considerate, sensibilitatea, specificitatea, 
valoarea predictivă pozitivă şi valoarea predictivă 
negativă a testului. 
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Tabelul 11. Rezultatele screeningului folosind testul la nitriţi pentru diagnosticul ITU 

Uroculturii 

Poz111v 
Negativ 

Test poz111v 
Nr. cazun Procente 

47 61,84 
36 15,66 

Test la nrtnţ1 
Test negativ Total 

Nr. cazun Procente Nr. cazun Procente 
29 38,16 76 100,00 
194 84,34 230 100,00 

Tabelul III. Rezultatele screeningului ITU folosind prezenţa leucocitelor >"urme" la metoda cu benzi test 

leucoc1te Oipst1ck 
Uroculturi Test pozinv Test negat1v Total 

Nr. ca,un Procente Nr. cazun Procente Nr. cazun Procente 

Pozitiv 26 52,00 24 48,00 50 100,00 
NegatiV 57 22,27 199 77J3 256 100,00 

Tabelul IV Rezultatele screeningului folosind prezenţa bacteriilor in sediment pentru diagnosticul ITU 

Uroculturi 

POZitiV 
Negativ 

Bactern sed1ment 
Test poz111v Test negativ Total 

Nr. cazun Procente Nr. cazun Procente Nr. cazun Procente 

40 
43 

54,05 
18,54 

34 
189 

45,95 
81,46 

74 
232 

100,00 
100,00 

Tabelul V Rezultatele screeningului folosind prezenţa a peste 10 leucocite/câmp pentru diagnosticul ITU 

leucocite sediment 
Uroculturi Test pozillv Test negabv Total 

Nr cazun Procente Nr cazun Procente Nr. cazun Procente 

Pozitiv 47 52,22 43 47,78 90 100,00 
Negat1v 36 16,67 180 83,33 216 100,00 

Tabelul VI. Rezultatele screeningului folosind testul dipstick (nitriţi şi leucocite >"urme") pentru diagnosticul ITU 

Test d1pSbck 
Uroculturi Test POZibv Test negativ Total 

Nr. cazun Procente Nr cazun Procente Nr. cazun Procente 

Poz1t1v 22 31,42 48 68.58 70 100,00 
Negat1v 61 25,85 175 74,15 236 100,00 

Tabelul VII. Rezultatele screeningului folosind examenul microscopic pentru diagnosticul ITU 

Urocultură 

POZitiV 

Neganv 

Test pozitiv 
Nr cazun Procente 

31 31,63 
52 25.00 

Microscopie 
Test negativ 

Nr. cazun Procente 

67 68,37 
156 7500 

Total 
Nr. cazun 

98 
208 

Procente 

100,00 
10000 

Tabelul VIII. Rezultatele screeningului ITU folosind testul la nitriţi şi microscopia 

D1pstick şi m1croscopie 
Uroculturi Test pozillv Test negativ Total 

Nr. cazun Procente Nr cazun Procente Nr. cazun Procente 

Poz1bv 29 29,00 71 71,00 100 100.00 
Negativ 54 26,22 152 73,78 206 100,00 
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Tabelul IX. Prezentarea comparativă a sensibilităţii, specificităţii, valorii predictive pozitive şi negative pentru diferite 
defin111i ale unui test screening pozitiv pentru diagnosticul de ITU 

Test stud1at Sens1billtale Specificitate 
(%) (%) 

N1trrt1 d1psbck 56,62 86.99 
Leucoc1te d1pst1ck 31,32 89,23 
Leucoc1te sed1ment 56,62 80.71 
Bacteru sed1ment 48.19 84.75 
Dips!lck 26,50 78.47 
M1croscop1e 37,34 69.95 
DI~Stlck ... m1crosco~1e 34,93 68,16 

DISCUŢII 

Studiul a dorit să investigheze capacitatea unor 
metode screening rapide de a indica prezenp sau 
absenţa unei infecţii urinare, deci utilitatea lor 
în condiţiile unui examen rapid, în excluderea unei 
!TU sau în ghidarea necesităfii unui tratament 
antimicrobian. 

Având valoarea predictivă negativă cea mai mare, 
testul la nitri~i pare a avea, comparativ cu celelalte 
metode studiate, relevanta cea mai mare în excluderea 
unei infecţii urinare; tot~şi, numărul mare de rezultate 
fals negative (43,38%) îl recomandă ca impracticabil 
pentru screeningul ITU în spital. Semeniuk şi colab. 16 

calculează o sensibilitate a testului de 43,6 % şi o 
valoare predictivă negativă de 97,1 %, diferenţele fiind 
legate probabil de includerea în studiu numai a 
paetenţilor cu simptomatologie sugestivă pentru o 
infecţie de tract urinar; şi aici însă concluzia este 
utilit~tea redusă ca metodă screening pentru ITU. 

Intr-un studiu vizând posibilitatea utilizării 
testulUI la mtnţl ca "ghid" pentru aprecierea 
oponunită~ii administrării de antimicrobiene în ITU, 
! .1r~on M si colab. obtin aceleasi rezultate: o 
sensibilitate ~ucă a testului explicată. de către autori 
prin numărul mare de factori care pot "altera" 
performanţa testului. 12 

Holloway şi colab., încercând să determine 
capacitatea testului la nitriţi de a indica tipul de 
microorganisme care produc ITU, demonstrează că un 
test la nitriţi pozitiv este înalt predictiv pentru absenta 
bacteriuriei enterococice pure. 10 În acest sens merită ~ă 
subliniem că la lotul studiat de noi toate cazurile de 
hactcriurie semnificativă cu fnterococ au prezentat test 
la nitriţi negativ şi să considerăm ipoteza anterioară cel 
puţin interesantă, ea necesitând însă confirmare pe un 
număr ma1 mare de cazuri. 

Prezenţa leucocitelor la metoda dipstick a dovedit 
o sensibilitate mică şi o valoare predictivă pozitivă de 
52,22%, numărul mare de rezultate fals pozitive 
{48,00%) conferindu-i o utilitate mică în diagnostic. 
Sultana ŞI colab. raportează o sensibilitate a testului 
de 72%, la fel în condiţiile unor pacienfi cu 
Simptomatologie sugestivă pentru infecţia tractului 
unnar, dar folosind ca definiţie a unui test pozitiv un 
număr de leucocite la examenul dipstick mai mare sau 
egal cu valoarea "urme" .17 

Valoare pred1ct1vă poz1tivă Valoare pred1ct1vi negativi 
(%) (%) 

61,84 84.34 
52.00 77.73 
52.22 83,33 
54,05 81.46 
31,42 74,15 
31,63 75,00 
29,00 73,78 

Combinarea rezultatelor celor două teste (leucocite 
+ test la nitriţi = dipstick) a condus la obţinerea celei 
mai mici sensibilităfi (26,50%), cu o valoare predictivă 
pozitivă mică (31,42%), fără a dovedi o siguranţă mai 
mare în excluderea unei ITU decât testele separate. 

Referitor la microscopic, pentru toate definiţiile 
unui test screening luate în studiu (prezenţa leucocitelor 
în sedimentul urinar sau a bacteriilor sau a leucocitelor 
şi bacteriilor), aceasta nu s-a dovedit a fi capabilă să 
ofere rezultate superioare, deşi în studiu anterior, 
Hober_man şi colab. au demonstrat că prezenţa 
leucocitelor, a bacteriilor si a leucocitelor si bacteriilor 
în sedimcnt sunt testele s~reening cu sensibilitatea cea 
mai mare (95%) şi cu valoarea predictivă pozitivă cea 
mai crescută (85%).9 

Rezultate asemănătoare obtine si Leanos Miranda 
care arată şi o creştere a specificitătii (99%) şi valorii 
predictive pozitive (96%) atunci când cele două teste 
sunt folosite împreună în diagnostic.u Şi din acest punct 
de vedere rezultatele noastre sunt mult diferite: prin 
combinarea celor două metode (leucocite şi bacterii în 
sediment) am obfinut o sensibilitate mai mică decât în 
cazul prezenţei separate a leucocitelor, respectiv a 
bacteriilor în sediment (37,34% faţă de 56,62% 
respectiv 48,19% ), aceeaşi tendinfă fiind păstrată şi 
pentru valoarea predictivă pozitivă a testelor. 

Un fapt care ar putea explica valorile mici obtinute 
de noi pentru prezenfa leucocitelor în sedimeo't şi a 
testului combinat (leucocite şi bacterii în sediment) ar fi 
ipoteza iniţială de a ?efini un test pozitiv prin prezenfa 
a peste 1 O leucocite /câmp, ştiut fiind că limita 
acceptată este de 5leucocite/câmp. 2. 1• 

La fel ca şi alţi autori,3• 19 nu considerăm 
~icrosc~pia urinară un test capabil să ofere siguranţă în 
d1agnosucul sau excluderea unei ITU. 

Combinarea tuturor testelor screening considerate 
(dipstick şi microscopic) a "generat" un test cu cele mai 
mici valori predictive (pozitivă 29,00% şi negativă 
73,78%), rezultate surprinzătoare dacă ne gândim că o 
nu~er~~i . autori i~d.ică efectuarea microscop iei la 
pac1enfn s!mptomatlcl cu test la nitrifi negativ pentru 
creşterea sensibilităţii testului.'·s 

Limitele studiului 
Studiul de faţă a fost realizat pe baza unui număr 

mare de pacienţi fără simptomatologie urinară care să 
md1ce prezenţa unei ITU, aşa explicându-se poate o 
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parte din diferen~ele fa~ă de rezultatele comunicate de 
al~i autori. deşi nu sunt pu~ine studiile efectuate pe 
pacienti cu caracteristici apropiate celor din lotul 
nostru.'~ 

În selectarea cazurilor cu infectie de tract urinar am 
luat in calcul numa1 uroculturile 1~ care au fost izolate 
peste 1 OOOOOCFU/ml, majoritatea autorilor pledând în 
spn1inul acestui criteriu în definirea ITU. Există însă şi 
alte opinii legate de subestima rea cazurilor cu bacteriurie 
cupnnsă între 10.000 şi 100.000 CFU/ml, în special la 
pacien1ii simptomatici şi mai ales la bărba~i unde 
contaminarea este mult mai rară. 7 În lotul specificat, 
destul de 1mportant numeric (42 pacien~i), s-au 
inregistrat un număr de 7 cazuri cu test la nitri~i pozitiv 
s1 prezen~a de bacterii în sediment. Cel pt•~in la aceste 7 
cazun ar h fost indicată repetarea examenului 
bacteriologie. 

Un alt factor de eroare ar putea fi numărul mare de 
cazun (17) cu uroculturi semnificative (peste 1 O' CFU/ 
mi) dar la care s-au pus în eviden~ă culturi mixte, la 6 
din aceşti pacien~i fiind pozitiv testul la nitri~i, to~i 
prezentând criteriul de pozitivitate ales pentru 
rezultatul testului dipstick pentru leucocite şi la to)i 
inregistrându-se prezen)a de bacterii în sediment. 

Referitor la numărul de leucocite, aşa cum am 
arătat anterior, şi în cazul testului dipstick, dar şi pentru 
microscopie, valorile alese de noi ca relevante pentru un 
test poziuv au fost mult peste cele indicate de literatura 
de specialitate~ 11 în acest fel încercând să înlăturăm, cel 
pu)in în cazul microscopiei, dezavantajul exprimării 
semicantitative a numărului de leucocite 

În ceea ce priveşte testul la nitriţi, nu s-a )inut cont 
de situa~iile care ar fi putut induce rezultate false. Deşi 
rezultatele fals pozitive ale testului sunt rare, cele fals 
negative sunt frecvente, ~inând de aportul mic de nitrat 
în dtetă, reducerea nitratului numai de către anumite 
bacterii, timpul scurt de "contact" al bacteriilor cu 
urina în cazul mictiunilor frecvente, reducerea 
completă a nitratului sa~ densitatea urinară peste 1 020.' 
Am încercat să evităm pe cât posibil aceste valori false 
pnn prelevarca probelor numai din urina de diminea~ă, 
la cel pu~in 6 ore după o miqiune anterioară; mai mult, 
din acest punct de vedere considerăm că au fost 
îndeplinite mai multe din condi~iile impuse unui test 
corect efectuat decât presupune recoltarea urinii în 
ambulator sau urgen~ă. în astfel de situa~ii proba 
prelevată nefiind întotdeauna urina de diminea~ă. 

CONCLUZIE 
N1c1 una din metodele screening studiate nu poate 

oferi practicianului posibilitatea de a exclude, dar mai 
ales de a diagnostica cu destulă siguran~ă o infeqie de 
tract unnar; pnn urmare, considerăm nejustificată 
autudinea, des întâlnită în ultima perioadă, de a 
admmistra un tratament antimicrobian fără practicarea 
uroculturii, singura acceptati pretutindeni ca sigură în 
diagnosucul infeqiilor tractului urinar 

G. Dogaru, Carmen Căldăraru, Ioana Bădilică, 1. Barb 
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Contribuţii la 
structură-activitate 

clarificarea 
(QSAR) 

relaţiilor cantitative 
in clasa sulfonamidelor 

L. Ferencz 

Am stabtlit câteva corelaţii intre parametrii 
farmacocinettci at unor sulfonamide şt parametri• 
structuralt, ca log P, pKa şi indicele topologic Randic. 
De asemenea, am studtat Interacţiunile care se stabtlesc 
intre sulfonamtde ŞI ciclodextrine. Se pare că, spre 
deosebtre de cele cunoscute despre aceşti complecşi, 

parametrul htdrofob nu este unul important in realizarea 
legătunlor d1n acesti complecşi. Deoarece in formarea 
complecşilor de incluziune (unde molecula oaspete se 
află in cavitatea gazdei) un rol hotărâtor au forţele de 
Interactiune slabe (Van der Waals), 1ntenorul cavităţii 

f1ind puterniC hidrofob, putem afirma cA, in aceste cazun 
moleculele de sulfonamtdă nu se află in cavttate. Mult 
mat probabtl se realizează complecşt .externi", prin 
Intermediul unor legăturt de hidrogen pe partea 
extenoară (muchia) tnelului. Eventual se formează 

complecşt de ttp .sandwlch", in care o moleculă de 
sulfonamidă se află intre două molecule de ciclodextnnă 
Probabtl cel ma1 aproape de realttate se află 

presupunerea conform căreta moleculele mtcl realizează 

totuşi incluziunea cel puţin in parte-, 1ar cele mari 
formează complecsi externi. 
Cuvinte cheie QSAR, sulfonamide, ctclodextrine. 

M.:t<>da ()SAR este o variantă a pwiectaru 
medicamcntclnr care, bazându-sc pe relaţiile cantitative 
între structură şi efect (Quantitatzvl! Structuri! Activity 
Relationship), ft1h1sind metndcle srati,ticii matematice, 
incearca identificarea substanţei cu prt1prietăţi optime 
Jin cadrul unei clase de c11mpuşi, găsită ca fiinJ eficace. 

MetPdclc ()SAR se împart în Jouă catcg11rii: 
mct11de statzstiu ~i mcwdc topologia. 

Trăsătura Ct1mună a mcwdelor .-ratistice este că 
\'izcază nptimizarea structurii ( cfcctului) prin studierea 
unui număr relativ mare de substanţe t>mt1h1agc (10+50) 
din cadrul unor clase de compuşi având o activitate 
bi11lngică Parccarc. 

Ot:ciphna de lndu::tna t.• biotehnologaa medtcamentelor. 
Umver:;ttatea de Medtcina ;i Farmacie Tărgu·Mure; 
Adre::a de core:;pondenţă. Di:ciplina de lndu:tna :i biotehnologta 
medicamentelor. Univer::atatea de Med1ctnă ;a Farmacte Tărgu­
Mure:. :tr. Gh. Marone:cu nr 38. 4300 Targu-Mure:, E-ma1l 
fczl@yahoo com 

We tried a number of correlations between the 
pharmacokynetic parameters of some su/fonamides. and 
structural parameters like log P. pKa and Rand1c topo­
logica/ index. 
We also studied the interact1ons establ1shed between 
sulfonamides and cyc/odextnns. It seems that in con­
trast to what we knew about these complexes, the hy­
drophoblc parameter is not an important one in estab­
/ishing of the bindings in these comp/exes. Because in 
the formation of inclusion complexes have a determinant 
role the weak interaction forces (Van der Waals/, the in­
side of the cav1ty having strong hydrophobic character, 
we can state that in these cases the su/fonamtde mol­
ecu/es do not take place in the cavity. More probably ex­
terna/ complexes are established, through some hydro­
gen bonds on the externa/ part of the nng. Maybe .sand­
wich"-type complexes are established, where a molecule 
of sulfonamide is included between two cyclodextrin 
molecules. Probably the nearest to realtty ts the assump­
tlon that the sma/1 molecules form the mc/uston -at least 
partially-, but the b1g ones form externa/ complexes 
Key words QSAR, sulfonamides, cyclodextrms. 

O clasă impt1rtantă de mcdicam..:nte, ~:arc .,fcră un 
exemplu f11arrc bun pentru a dcnwnstra dependenţa 
activităţii de proprietăţile fiziw-chimicc, sunt 
sulftmamidclc. Accstc:a reprezintă, exceptând 
antibit1ticclc, clasa de substante mcdicamcntnasc ~.:arc a 
repurtat cel mai mare succes ~hi mintcrapcutic datnritii 
ridicarei activităţi amimicrnbicnc. btc de inţclc~ atunci 
numărul mare de cercetări care au investigat modull11r 
de aqiunc, relaţia dintre srructur:a şi acrivitatc:a lur 
hactcriostatică, hipt,gliccmiantă sau diurctică. 

Spectrul larg de acţiuni biPI<'gicc :al 
sulfonamidelt1r menţine mereu treaz interesul pentru 
această clasă de compuşi. Din aceste cauze, am 
considerat utilă încercarea Jc a studia prin mer.>dclc 
()SAR, relaţiile intre structura sulft1namidclt1r, rc'l''-"CtÎV 
Ct1mpt1rtarca lt1r farmacncinetică. 
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MATERIAL ŞI METODĂ 
Pentru calculul ecuaţiilor de regrcsie şi indicatorii 

de .:alitate ale acestora am folnsit programe de 
cnm:cpţie şi realizare proprie REGRESS şi 
RE<; RESSM, rulate pc un calculator PC c.:hipat cu 
.:hipset lmeiW S15, procesor Intel CclernnW 1,2 (;Jiz şi 
~20 Mb Sl>RAM PC133. 

REZULTATE 
În cazul mcll >delor topologice, structura chimică 

e>tc reprezentată cu mdeqi topologzci, derivaţi din 
f.,rmula structurală bidimensională a nll'lcculel~>r. 
A.:cşti indcqi pnt .:aractcriza forma, dimensiunile, 
ramificatiile, sistemele inclare ale mole.:ulclor, în două 
dimensi~ni. Mct< >deie de descriere spc..:ificc se hazcază 
pc teorw 1{rafunlor.'.1 

Un indice tnpt>logi..: des utilizat este C<'ncctivitatca 
111< >lc.:ulară, definită de KlER.• 

Indicii topt>lt>gici au avantajul că .'c detcrminil prin 
.:akul, prin rnctnde simple. 

l ndicclc tt >polngic, nPtat "1., a fost compus de către 
RANI>!( şi se calculează cnnform următoarelor 
secvenţe de operaţii: 

!.în ft>rmula stnteturală pn>icctivă a .:<>mpusului 
.;, >nsidcrat se neglijează atomii de hidr. >gen; 

2.în ft>rmula obţinută, fiecărui atom "/" i se 
ata~cază valoarea d 1 reprezentând conectivitatea 
.lt,>mului; 

3.legătura chimicil ~ între awmii "/" şi "]" se 

. • . 1 (s;. s;. )-1 2 .:ara.:tcnzeaza pnn va oarea u 1 • u 1 

4.indiccle x se cakulează astfel: 

x = I <81. sJ rl 2 (1) 
IJ. 

De exemplu, valorile conectivităţilor awmilor din 
m• >lc.:ula de >-ulfatiaznl sunt: 

H,N-o--SO,-NH-l--:J 
, 2 1 2 2 

1 -o-:· _8 2 -lN:J N 3 J S-N 
1 ' s 2 

2 
o 2 

2 1 

L. Ferencz 

În tabelul! se dau valorile calculate de noi pentru 
26 sulfnnamide. x este o măsură a vnlumului Van der 
Waals al moleculei, deci un parametru stcric. 

Tabelul 1. lnd1ci1 topolog1c1 Rand1c, calculaţi pentru 26 
sulfonam1de 

Denumire 

Sulfa::arbam1da ( 1) 
Sulfacetamida (2) 

Sulfad1azma (3) 
Sulfadimetox1na (4) 
Sulfadimidina (5) 
Sulfaetldol (6) 
Sulfafenazol (7) 
Sulfafurazol (8) 

Sulfaguanidtna (9) 
Sulfamera21na ( 10) 
Sulfametina (11) 
Sulfametizol (12) 
Sulfametom1dina (13) 
Sulfametoxazol (14) 
Sulfametox1p1razma ( 15) 
Sulfametox1p1ridaz1na (16) 
Sulfamonometox1na (17) 
Sulfamoxol (18) 
Sulfanilamida ( 19) 
Sulfaperina (2~ 
Sulfap~razina (21) 
Sulfaptndina (22) 

Sulfasomtzol (23) 

Sulfat1azol (24) 
Sulfat10uree (25) 
Sulfisomidna (26) 

IndiCele 
topologic Randtc 

(X) 

6,415 
6,415 
8,077 
9,941 
8,865 
7,971 
7,988 
8,398 
6,415 
8,471 
9,009 
7,971 
9,403 
7,971 
9,192 
9,009 
9,009 
8,381 
4,999 
8,471 
8,077 
8,077 
7,971 
7,577 
6,415 
8,865 

În tabelul Il am redat dteva pn>prictăţi fiziw­
chimi.:c şi hiolngicc ale unor sulfnnamidc. În 
continuare vom încerca stabilirea un,,r relatii 
cantitative între aceşti parametri, în vederea clarifi..:ării 
interacţiunilor care se stabilesc Între recepwri şi 
sulfonamide în' >rganism. 

Timpul de înjumătăţire biolt>gic (t ,) arată 
peri<>ada de timp în care concentraţia substanţei 
mcdi.:amcntoase din sânge se redu.:e de lan anumită 
val,>arc la jumătatea ci prin mctabolizarc şi eliminare. 

Tot în acest tahel am rcdat cnnstantclc de stabilitate 
(k) ale complccşilor sulf,,namidă-~-cicl~>dcxtrină, 
stabilite cu trei metode diferite.•• Se ştie că în formarea 
complccşilor de incluziune ai ciclodcxtrinclor o 
imp< >rtanţă dcnschită au forţele de imcr:~cţiune ap•1larc 
(Van der Waals), stabilite Între cavitatea cici,>Jextrinci -
apolară- şi suprafeţele hidrnfobe ale mnleculclL>r 
.,oaspete". O relaţie strânsă Între C<'nstantelc de 
stabilitate şi log P :~r d,wcdi existenţa cnmplec~ilt~r de 
incluziune .,adevăraţi". 

Pc baza tabclului de mai su~ am în.:cn.:at pentru 
început stabilirea unnr relaţii cantitative Între 
parametrii farmacocinetici şi parametrii structurali ai 
un<'ra dintre sulfonamidc. 
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Tabelul 11. Parametrii fizico-chimici şi farmacocinetici ai sulfonamidelor studiate 

Subst log P pKa" X r," Legat Constantele de stabilitate ale 

exper.' Randic lh). de complecşilor cu (3-<:iclodextrină, 
proteine determinate prin diferite metode 
8 1%)10 (k) 

HPLC Solub. uv Media 
• 

11) -0,62 6,415 
121 -0,96 5,40 6,415 9,9 17 
(3) -0,09 6,48 8,077 16,8 47 340 340 140 273,33 

-0,24 
(4) 1,63 5,98 9,941 33,5 98 340 180 110 210 
(5) 0,89 7,40 8,865 6,3 81 

161 5,10 7,971 
(7) 1,52 5,80 7,988 8,8 96 420 230 110 253,33 

18) 1,01 4,79 8,398 6,0 85 730 460 320 503,33 
(9) -1,22 12,1 6,415 

110) 0,14 6,85 8,471 21,7 220 150 170 180 
(11) 0,41 6,80 9,009 48,0 85 
112) 0,54 5,22 7,971 1270 1070 550 963,33 

113) 7,06 9,403 300 220 150 223,33 
114) 0,89 5,70 7,971 11,0 65 
115) 0,70 9,192 65,0 66 
116) 0,32 7,00 9,009 39,3 90 
117) 0,70 6,05 9,009 380 310 250 313,33 
118) 8,381 10,0 
119) -0.62 10,42 4,999 9,4 16 
120) 0,34 8,471 24,0 
121) 8,077 
122) 0,35 8,56 8,077 450 500 480 476,66 
123) 5,72 7,971 860 760 600 740 
124) 0,05 7,23 7,577 3,6 75 1860 1800 1650 1770 
125) 4,80 6,415 3,5 7 
1261 -033 7 47 8,865 6,0 140 130 130 133,33 

Valorile t1/2 sunt mediile valorilor date de diferiţi autori. •metoda HPLC, in tampon fosfat 0,1 M (la pH 3,0). folosind o 
coloană de schimb cationic, .. metoda solubilităţii, in apă distilată, •••metoda UV, in tampon fosfat 0,1 M (la pH 7,0) 

Corelând timpul de înjumătă~ire biologic cu 
logaritmul coeficientul de pani~ie experimental (log P), 
exponentul de aciditate (pKa) şi indicele topologic 
Randic (x.), pentru substan~ele 2, 4, 7, 8, 11, 14, 16, 19 şi 
24, am ob~inut următorii indicatori: 

t 112 = f(logP,pKa,x) 

R = 0,876 
R2 = 0,767 
n=9 
f(3,5) = 5,511; p < 0,048 

(2) 

Eroarea (abaterea) standard a estimării = 10,135 

asupra variabilei dependente). F compară dispersia în 
jurul liniei de regresie cu dispersia cauzată de erorile 
experimentale, şi oferă o imagine asupra 
compatibilită~ii tipului de funqie ales cu datele 
observate, iar valoarea p reprezintă probabilitaea erorii, 
dacă respingem ipoteza de zero. 

Se pare că, în eliminarea sulfonamidelor din 
organism (respectiv în capacitatea ~esuturilor de a refine 
aceste substan~e) parametrul hidrofob, capacitatea de 
ionizare şi volumul moleculei joacă un rol important. 
Parametrul steric (descris aici cu ajutorul indicelui 
topologic Randic) are o importan~ă deosebită (p < 0,01), 

Tabelul III. Parametri ecuaţiei de regresie 2. 

Coefcienţii 

ecuaţiei de 
regresie 

lntercept -132.822 
logP -11,173 
pKa 5,334 
l !Randicl 15,384 

unde R este coeficientul de corelare multiplu iar R2 

coefictentul de determinare. Valorile F şi p sunt criterii 
de acceptare sau respingere ale ipotc:zei de zero 
(variapa parametrilor nu are o influen~ semnificativă 

Eroarea CoefCienţii p 
standard a de corelare 

coeficientilor 11a!]iali 
39,544 
6,129 -0,631 0,118 
2,659 0,667 0,091 
3,915 0,869 0,007 

influen~ând probabil prin capacitatea moleculei de a se 
ataşa de proteine şi alte macromolecule. Ponderea 
celorlalte variabile concordă cu cele cunoscute referitor 
la transportul medicamentelor în organism, adică forma 
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neionizată are importan~a tn traversarea barierelor 
lipidice, iar formele ionizate în traversarea diferitelor 
medii apoase din organism.'·' Analizând capacitatea 
sulionamidelor de a se lega de proteinele din plasmă, 
B(%) in legătură cu coeficientul lor de parti~ie, 
exponentul de aciditate şi parametrul steric, am ob1inut 
următoarele rezultate: 

În continuare, am studiat interactiunile care se 
stabilesc între sulfonamide şi ciclodextri~e. Complecşii 
de incluziune ai ciclodextrinelor (inclusiv ai 
sulfonamidelor) se folosesc frecvent pentru 
condi~ionarea medicamentelor, aceste forme prezentând 
o serie de avantaje: solubilitate mai bună, stabilitate 
mărită, dispari~ia gusrului amar, etc. 

Tabelul IV. Parametri ecuaţiei de regresie 3. 

Coefi::ienţii Eroarea Coefi::ienţii p 
ecuaJiei de standard a de corelare 

regresje coeficienlilor paoialj 
lnten::ept -62,692 50,773 
log P 15,544 7,870 0,662 0,095 
pKa 2,416 3,414 0,301 0,505 
.r !Randic) 13,775 5,027 0,774 0,033 

B(%)= f(logP,pKa,x) (3) Ciclodextrina a include 6 unită~i de glucopiranoză, 
ciclodextrina P con~ine 7 unită~i. iar ciclodextrina y 
cuprinde 8 asemenea unită~i. 

R =0,946 
w = 0,895 
n=9 
f(3,5) = 14,244; p < 0,006 

Ca o consecin~ă a conforma~iei C
1 

a unită~ilor de 
glucopiranoză, toate grupele hidroxil secundare sunt 
situate pe una din cele două muchii ale inelului, şi to~i 
hidroxilii primari pe cealaltă muchie (Figura 1). 
Cavitatea este delimitată de atomii de hidrogen şi 
respectiv de pun1ile de oxigen glicozidic. Perechile de 
electroni neparticipan~i la pun~ile de oxigen glicozidic 
sunt direc~ionate spre interiorul cavită~ii, producând o 
mare densitate de electroni, conferind un caracter de 
bază Lewis. 

Eroarea standard a est1mări1 = 13,013 

Adică, legătura sulfonamidă-proteină (cel pu~in în 
cazul celor 9 sulfonamide studiate) este de natură 
preponderent hidrofobă şi se stabileşte Între moleculele 
ne10nizate şi suprafa~a neutră a proteinei. Parametrul 
steric are şi în acest caz o importan1ă deosebită. 

~~,0" lt~~~O CH,OH 

~
O HOCH, 
OH HO 

o o ~ 
o o 

HOH,C O H H*CH,otf ~H :tH,OH 
HO)..h HOC OH 

• H 
O O OH HO O ;:o.. H,OH ~ OH 

HOCH, ' ~O •~ kH,OU 
HOCH,o ~~CI 

HOC~ CH,otf 
• o~ 'oH o 

ţ[
O O HO HO 

OH H:~,OH 
HOCH, o 

O HO O 
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HOC OH Hoj) 
~~:,OH 

HOCH, O 

Figura 1. a,-Jl- şi y-ciclodextrina' 
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( ;,,mplc.:~ii de incluziune ai ciclndextrinelt'r sunt 
~,•mpu~i nwlewlari cu structura caracteristică unui 
.::ilindru, în care un .::ompt,nent (molecula "gazdă") 
indudc parţial '' altă moleculă. Cnmpusul inclus 
(nwlccula .,<'aspcte") este situată în cavitatea gazdei, 
fără afectarca semnificativă a structurii schelerului 
~azdci. < :u ex..:cpţia unei slahe dcft,rmaţii, este '' 
pr~>prictatc c.uactcri.-rică ca mărimea şi configuraţia 
.::avităţii existente să rămână practic nealterate. Câteva 
..:crinţc trebuie îndeplinite pentru a se ft,rma relaţia 
~azdă-tlaspcte, pentru cii situsurile de legare ale gazdei 
~i ale moleculei oaspete trebuie să fie complementare 
stcrc< •electn>nic. Trăsătura caracteristică a moleculei 
.. ~azdă" este aceea că sirusurilc de legare sunt ,,rientatc 
în accca~i direcţie spaţială, în timp ce în mole..:ula 
.,oaspete" situsurile de legare diverg în complex."·"·"·" 

< :,,rclând stabilităţilc (cnnsuntele de stabilitate) ale 
'' •mpleqilnr fi-ciclodextrină-sulfonamidă cu parametri 
qru..:turali pentru suhstanţcle 3, 4, 7, 8, 10, 12, 17, 22, 24 
~i 2r, am ''hţinut relaţiile prezentate mai jt,s: 

k = f(log P) 

R = 0,1!!(, 
R' = 0,034 
TI= 10 
F( I.H) = 0,28'J; p < 0,605 
Eroarea standard a estzmănz = 526,237 

Tabelul V. Parametrii ecuaţ1e1 de regres1e 4 

lnten::ept 
log P 

Coeh:ienţu 

ecuat1ei de 
regres le 
581,881 
-138,206 

Eroarea 
standard a 

coeflclentllor 
216,153 
256,887 

(4) 

Se parc că, spre deosebire de cele cun,,scutc despre 
a..:qti ct,mpleqi, parametrul hidn,ft,b nu este unul 
impnrtant în realizarea aceswr lcgături.U Dc,,arece în 
f,>nnarea et'mplcqi),,r Je incluziune (unde mt,lecula 
naspete se află în cavitatea gazdei) un n,J hotărâwr au 
f,>rţelc de interacţiune slabe (Van der Waals), interiorul 
..:avităţii fiind putcrn.i..: hidrnfob, putem afirma că, în 
a..:estc .::azuri moleculele de sulfonamzdă nu se află in 
cavitate. Mult mai pwbabil se realizează Ct,mplcqi 
.,externi", prin intermediul unt'r legături de hidn,gen 
pc partea cxterinară (muchia) inelului. Eventual se 
fnrmcază cnmplccşi de tip .,sandwich", în care '' 
m.,)c.::ulii de sulf,,namidă se atlă între dt,uă nwlccule d.: 
.:id, >dcxtrină. 

Aceeaşi cnnduzie est.: subliniată şi J.: .:.:uaţia de 
rc~rcsie de mai jns. Pnnderca parametrului hidn,ft,b 
este ncscmnificati vă, însă stahilitate:l etlmpl.:cşilnr este 
mult diminuată la nwle.:ulelc mari (ct,cficient de 
.:nrelare negativ Între stabilitate şi parametrul st.:ric). 
f'n,babil cel mai apnupe de realitate se află 
presupunerea <=<>nform căreia nwlcculele mtct 
realizează tntuşi incluziunea -cel puţin în parte-, iar 
cele mari f,>nne:~ză complecşi externi. 

R = 0,58!! 
R1 = 0,345 
n = 10 

k = f(log P, X) 

F(2,7) = 1,!!50; p < 0,226 
Eroarea 5/andard a estimării = 4(,3, 153 

Tabelul VI Parametrii ecuaţiE" de regres1e 5 

lnten::ept 
log P 
x<Rand1cl 

CoefJCienţii Eroarea 
ecuatiei de standard a 

regres1e 
4276,417 
39,172 

-449,165 

coef1c1entilor 
2034,210 
246,115 
246,226 

CONCLUZII ŞI DISCUŢII 

CoefJC lent li 
de corelare 

part1ah 

0,060 
-0,567 

(5) 

p 

0,877 
0,105 

Ecuaţiile de regresie calculate au scopul de a 
clarifica :~numite aspecte legate Jc abs,)rbţia, transpt'rtul 
~i eliminarea sulfonamidel,,r în <'rganism. 

( :u wate că, în ecuaţiile calculate pnndcrea 
coeficienti),,r ct,nstantelor de hiJrnf,,bicitatc nu este 
mare, el~ au semnificaţie statistică, deci legăturii.: 
hidwfohe intervin în mecanismul de transptlrt (şi 
pwbabil de aqiun.:) al sulfnnamidcl,,r. 

Pc baza acestor ecuaTii se poate presupune că, 
pentru ft,rmclc itlnizate, permeabilitatea celui arii este 
etapa determinantă de viteză, deci cea mai lentă. 
Aceasta wncordă foarte bine cu tet,ria lui C< )WLES 
privind acţiunea sulfonamide),,r, cnnft,rm căreia 
et'ncentraţia ionică intracelulară, şi nu cea extracclulară 
determină puterea bacterio~tatid. ( :,mcentraţia f,,rmci 
ionizat.: în interit,rul celulei este limitat.l însă de 
posibilitatea de pătrundere a formei neinnizatc, unica în 
stare să treacă prin membrana celulară. 

Din calculele ntlastre reiese că, spre det,sebire de 
cele cunt,scute despre Cllmplecşii de cicl,,dextrine, 
parametrul hidwf,,h nu este unul imp<)rtant în 
realizarea legiituriltlr în aceşti <:t,mpl.:cşi. Această 
afirmaţie este valabilă în majoritatea cazuri),,r, când 
moleculele sunt prea v,,)uminoasc pentru a fi incluse, 
sau se pot forma legături mai puterni..:e (Je hidr,,gcn) pc 
muchia inelului ciclodextrinic. În aceste ca7.uri, bilanţul 
de energic în ..:azul incluziunii ar fi dcfavorahil şi 
formarea Cllmplecşik'r externi mai avantaj<lS din punct 
de vedere ener~etic. Pn,babil cel mai apwape de 
realitate se află presupunerea Ct,nfnrm dreia moleculele 
mici realiz.:ază incluziunea, iar ..:ele mari formeazii 
C<'mplecşi externi, eventual de tip .,sandwich". < :u toate 
ac.:stca, .,capsularca molecularii" rămâne n posibilitate 
interesantă în cnndiţinnarea medicamemcl,,r. 
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Studiu asupra efectului hemoreologic acut al 
Pravastatinului in arteriopatiile diabetice cu dislipidemii 

Piroska Kelemen, Emese Bâlint, Katalin Mak6, Z. Brassai 

in d1abetul zaharat ex•stll modificăn hemoreolog1ce 
1nduse, pnntre alţi facton, de dislip1demnle asociate, de 
h•perfibnnogenem•e şi de hipervâscoz•tatea sanguină 

Scopul lucrăni este studierea efectului hemoreologic 
acut al PravastatinuiUI in artenopat1ile d1abet1ce cu 
d1shp1demn. Am 1nclus in stud1u 2 loturi cu câte 20 de 
bolnavi cu artenopat•e diabetlc.!l confirmată angiografie 
s1 h1percolesterolem1e. Pnmul lot a urmat tratament 
hemoreolog1c (Dextran 70 + Pentoxifilm ) asociat cu 
Pravastat1n timp de 10 zile. al do1lea lot a beneficiat 
numa1 de tratament hemoreolog1c. S-au determinat 
profilul llpid1c, f1brinogenem1a ŞI vâscoz1tatea sanguină 

inaintea inceperii ŞI după 10 Zile de tratament. 
Tratamentul complex cu Pravastat1n are efecte net 
favorabile asupra mod1ficănlor hemoreolog1ce ex1stente 
in d•slip1demiile d1abet1ce. 
Cuvinte cheie· artenopat1e d1abetic.!l, dlslip1demn. efect 
hemoreologic, Pravastat1n 

lmp,>nanţa diabetului zaharat c'mst.1 în mnrbiditatea 
şi nwnalitatca cardiovasculară crescută, ce depăşeşte 
~emnificativ re cea întâlnită la populaţia generală ... " In 
XO% din cazuri complicaţiile atcrnsclcroticc 
(cardi<>patia ischcmică, accidentele va~cularc cerebrale, 
aneri•'patia diabetid} sunt responsabile pentru decesul 
bnlnavilnr diabetici." O explicaţie a acestui fenomen 
este <>ferită de diabetul însuşi care la <>ra actualii, după 
American Hean Association, este c<>nsidcrat cel mai 
impnrtant factor de risc cardiovascular.' La apariţia 
..:~>mplicaţiilnr cardiovasculare contribuie asl"x:ierea 
.:clnrlalţi iactnri de risc, .:umar fi fumatul, dislipidemia, 
hipcncnsiunca ancrială, hiperuricemia, 
hiperfibrim>gcnernia. 11 

În diabetul zaharat ex1'ta modificări 
henll>re,,],,?,icc, care determină o stare prntrombntică, 
de hipcrwa?,ulabilitate. M,>Jificărilc hcnwreo],,gicc 
.:~>nstau în hipcrvâs.:<>zitatc, hi pcrfihrinngcnemic, 
dislipidemic, modificări reologi..:c la nivelul 
critn1Litcl,,r, trnmbncitclnr,lcucocitcl"r şi în disfunqia 
cnd•>tcliului. '·" 

CI Med1calall Targu-Mureo 
Adre::a de core:.pondentă: dr P~ro:;.ka Kelemen, :;.tr Parângului nr 2,/6, 
4300 Tg·Mure:;, e-matl' pkelemen@fx ro 

In d1abetes mellitus there are hemorheolog1c alterat1ons 
induced. among other factors by associated 
dyslipidaemia, hyperfibrinogenaemia and hyperviscosity 
The aim of this worlc is the study of the acute 
hemorheologic effect of Pravastatin m diabet1c 
arteriopathy with dys/ipidaemia. We mcluded 2 groups 
of 20 patients w1th diabetic arteriopathy confirmed 
angiografically and hypercolesterolaemia The first 
group received hemorheologrc treatment (Dextran 70 + 
Pentox1fyllin J associated with Pravastatm, 10days. The 
second group rece1ved only hemorheolog1c treatment for 
the same period. It has been measured the lip1d proflle, 
fibrinogen and blood viscosity before and after the 
treatment. The complex therapy with Pravastatin was 
more efficient then the hemorheolog1c treatment by It­
self. 
Key words diabetic artenopathy, dyslip1daem1a, 
hemoreologic effect. Pravastatin 

Se cunosc efectele favnrabilc ale statincl•>r în 
privinţa scăderii evenimentelor cardinvascularc la 
diabctici, care se datnrcsc nu numai cfcctului 
hipolipcmiant, ci şi a cfcctului plci,,tn>p a acestei grupe 
de mcdicamcntc.•·u 

Swpul acestei lucrări este studierea cfcctului 
hcmnrcologic acut al Pr:wastatinului în anerinpatiilc 
diabcticc asr•ciatc cu dislipidcrnii, urmărind 
modificarea profilului lipidic, a fibrinngcncmici şi a 
vâscozităţii sanguinc . 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Am efectuat un studiu pn>spectiv, Ctlmparativ, 

randnmizat, simplu orb privind efectul Pravastatinului 
în tratamentul pacienţilc'r cu artcri,>patii diabeticc 
c,,nfirmatc angi,,grafic ~i cu dislipidcmii as•11.:iatc. 

Tn studiu au fost inclu~i 40 de pacicn!i .:u diabet 
zaharat (I>Z) de tip 2, cu aneri,,patie diabcticii şi 
hipcrc,,lcstcrolcmic (iz,,lată sau cu 
hipcnri~liccridcmic) as<'>eiatii, internaţi în Clinica 
Medicală II, pc pcri,,ada ianuarie 2000- ianuarie 2002. 
Includerea s-a făcut pc haza acordului explicit al 
pacienţi],,r, după o inf,>rmare detaliată asupra SCl>puJil,•r 
şi mct,>dci studiului. Criteriile de includere au f,>st 
um1ăt,,arclc: 
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l.prczenţa diabetului 7.-aharat de tip 2 
2.vâma între 40 şi 76 ani 
3. valori ale colcsterolemiei totale2:200mg/dl 

(iz<'lat sau asociat cu hipertrigliceridemie) 
4.pn:zcnţa artcrinpatiei diahetice ct>nfirmată 

an~i· •~-:rafi.: 
5.ahscnţa unor cc,ntraindicaţii evidente pentru 

tratamentul cu inhihiwrii ai HM<;-CoA-rcductazci 
(hi pcr~ensibilitatc, hepatnpatii, sarcină) 

AngiPgrafiilc au fPst făcute la Laboratorul de 
Anl':iografic .1 Clinicii Medicale 2 prin metPda 
pcn .. utană transfcmurală sdcctivă. 

Holnavii au iost împărţiţi în două lt>turi egale de 
d.tc 20 de suhicqi. <:ele 2 IPturi au fnst asemănătoare 
într.: ele În privinţa rcpartiţici pc sexe, pc grupe de 
I'Iirstă, l'echirnca diahctului z.1harat, stadiul 
:trtcri< •pati ci diahcticc şi prezenţa dislipidemiei. 

K.epartiţia r olnavilor pc sexe şi grupe de vârstă a 
fnst următo:trca: 35% au fost femei între 49-76 ani 
(vârstă medic 62,5 ani}, 65% bărbaţi între 40-74 ani 
(1•!\rstă medic 57 ani) (Figura 1). ln loturilc nPastrc nu 
se remarcă cswmparca diferenţei de sexe caracteristică 
.trtcri<>patiiiPr diabcticc. 

35% 

o Femei ( 49-76 ani) 

~ Bărba~ (40-74 ani) 

F1gura 1 Repart1tia bolnavilor pe sexe 51 grupe de vârstă 
(lotul 1 SI 21 

În funqic de durata diahctului zaharat 30% din 
pacienţi au fPst cu diabet zaharat recent depistat, 15%-
15% cu durata între 1-5 respectiv 6-10 ani, şi 40% cu 
durata peste 10 ani (Figura 2). În literatura de 
spe.:ialitatc 50% din bolnavii la care se depistează 
diabctul zaharat de tip 2 au deja complicaţii 
.:ardi.wa.,culan:. 11 

OZ peste 10 ani 

40% 

OZ 6·10 ani 

OZ recent depistat 

30% 

OZ 1-5 ani 

F1gura 2 Repart1t1a bolnavilor in funct1e de durata DZ 
(lotul 1 ~~ 2) 

P~roska Kelemen, Emese Balint, Katahn Mak6, Z Brassa1 

În funcţie de stadiul artcrinpatici diahcticc după 
stadializarca Fnntaine 65% au fost în ~tadiul 1 !, 15% în 
stadiul! II şi 20% în stadiul IV (Figura 3). 

std III 
15'14. 

F1gura 3. Repart1ţ1a bolnavilor in funcţ1e de stad1ul 
artenopat1e1 d1abet1ce (lotul 1 ~~ 2) 

Ambele loturi au primit tratament hem<•re,,J.,gic 
14 zile, care a constat din perfuzii cnd.wcnPase cu 
Dextran 70 alternativ cu Pcntoxifilin 200mglzi. Primul 
lot (Lot 1) a beneficiat pc lîngă tratamentul 
hcmPrco)Pgic şi de tratament hip,,Jipemizam cu 
Pravastatin tOmglzi, timp de 10 zile. lnainrca intcrnării 
bt•lnavii n-au primit trat:tmcnt m.:dicamentPs 
hipt•lipcmizant de cel puţin 3 luni. 

S-au determinat şi s-au Clllllparat următorii 
parametri în prima zi şi după 10 zile de tratament la 
cele 2l<'turi : 

l.colcsterolul tlltal 
2.trigliceridclc 
3. fihrinogenul 
4. vâscozitatca sanguină 
5. transaminazcle 
6.crcatinfosft,kinaza 
DPzările biPchimicc ale Ct•lestcrnlcmici, 

trigliccridemici, fibrinngcnului, a transaminazclor şi a 
ncatinfosfokinazci s-au efectuat în Laht,rawrul Central 
al Spit:tlului Judeţean cu mctPde cnzimaticc 
standardizate. 

Din motive nhicctivc nu s-au putut determina 
fracţiile LI>!.- şi HDL-cnlcstcrnl. V!iswzitatca 
sanguină a fost determinată cu vâscozirnetrul .,Preciss 
344" prin mcttx.la Hcss Martinct. VaiPrile m•rrnalc ale 
vâscnzităţii sanguine determinate cu această mctPdă 
sunt între 32-35cp. Obiectivul principal al studiului a 
fost efectul acut al Pravastatinului asupra 
colcstcwlcmici totale, trigliccridcmici, fihrin,,gcnului, 
vâscozităţii sanguinc. Ca ,,hicctivc secundare s-au 
analizat toleranţa prcparatului apreciate clinic şi 
billchimic. 

Pentru prelucrarea statistică şi cumpararea datciPr 
s-a folosit testul Student, cnnsidcr!ind scmniiicativ 
p<0,05. 

REZULTATE 
Valorile iniţiale ale wlcsterolcmici uscilcază între 

211-375mg%. Cnlcstcrnlemia prezintă ,, scădere 
semnificativă (p<0,001) la lotul 1 după 10 zile de 
tratament complex henH'rCt1logic asnciat cu Pravastatin 
(Figura 4). De remarcat sc.iderca mai importantă în caz 
de valori iniţiale mai mari. 
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-·<·-col ina1nte de trat -e- col după trat 

F1gura 4. ScAderea colesterolem1e1 la lotul 1 (tratament 
hemoreologoc + Pravastatln). n • 20, p< 0,001 

60% Jin pacienp 111 ambele J.,turi prezintă şi 
hipertri~li~eriJemie (valnri între 1 (,4-275mg% ). 
SdJcrca trigliceriJemiei la lotul 1 e~te semnificativă 
(p<0,05) (Figura 5). ~i în acest caz sdJerea este mai 
.1ccentuată Jad val ori le iniţiale au f,,st mai mari. 
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ii 
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nf bolnav• 
-<>-- tngl Inainte de trat ---- tngl dupa trat 

F1gura 5 Scăderea triglicendemiel la lotul 1 (tratament 
hemoreolog1c + Pravastaton). n • 20, p < 0,05 

fn ambele loturi 60% Jin b,,Jnavi prezintă 
hiperfibrin<'genemie (va),,ri peste 400 mg%) 
caracteristică Jiabetului zaharat. Scăderea 
librinngenemiei la ),,tul1 este nesemniii~ativă (p<O,l). 

Pc baza vâswzităţil,,r sanguine iniţiale măsurate la 
ambele lnturi putem c,mfirma si noi existenta 
hipcrvâswzităţii în Jiahetul zaharat de tip 2 as,,ciat ~u 
JislipiJemie ( valori între 36-54 cp). Vâscozitatea 
sanguină prezintă '' scădere semnificativă (p<0,001) 
Jupă 1 O zile Jc tratament complex hemoreologic 
as,x:iat cu l'ravastatin (l<'t 1) (Figura 6). 

1 2 l ' ~ 1 1 1 • 11 11 u u 14 n 11 11 u 11 20 
nr bolnav• 

~ văsc inainte de tratament -.-vise după trat complex 

F1gura 6. ScAderea văscoZ1tAţ1i sanguone la lotul 
(tratament hemoreolog1c + Pravastatln) 

n ·20, p< 0,001 

La J.,tul 2, Jupă tratament hcnwre,,lngic în s1ne 
scăderea C<1lcstcrnlcmiei, a trigliceriJemici ~~ a 
fibrinngenemici este nesemnificativă (p<0,1 ). 

Vâsc,,zitatea sanguină prezintă n scădere 

semnificativă (p<0,005) Jupă 10 zile Je tratament 
hem,,ren),,gic la lntul 2 (Figura 7). 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 t7 18 19 
nr bolnav1 

-+-vâsc inainte de trat ---e-- vâsc după trat herroreologte 

Figura 7. Scăderea văscoz1tăţor sanguone la lotul 2 
(tratament hemoreologic). n=20, p<0,005 

Transaminazelc si creatinfosfnkinaza n-au 
prezcnt.1t nwJificări scn~nificativc în .:ur,'Ul studiului. 

Toleranta Pravastatinului a fost f,,arte bună, fără 
efecte secundare clinice ~i bio),,~icc. 

DISCUTII 
Diabet~! zaharat se P<'ate C< >nsidera '' bnală 

vas~ulară Jin cauza complicaţiilnr crnnice, ma~n> şi 
micwangi,,patia Jiabctică. 11 Mi.:rnanginpatia Jiabctid 
rl)atc fi prcvcnită prin COntrolul riguros al g)icemiei. 14 

In apariţia macroanginpatiei diabeticc mi impnrtant arc 
JislipiJcmia diabctică aten,gcnă, ~u următnarclc 
caracteristici: hipertrigliceriJemia, creşterea ~,,)este­
rolului t<'tal (mai ales a fraqiei atcrngene LDL mi.: ~i 
Jens), scăderea HDL wlcstcrnlului prntc~tiv ~i 
crqterea apnlip<'prntcinei H. 11 

Riscul cardiovascular al diabetici),,r este apr,,apc 
identic cu riscul absolut al bnlnavilor cu cnrnnan,patie 
manifestă. Din aceste Cl1nsiJercnte rcc,,manJările 
americane indică scăderea agresivă a LD L-o:nlestcn>lc­
rnici (< 130 mg/dl), a colestcrolemiei tntalc (< 200 11111/ 
Jl) şi a trigliccriJcmici (<150 mg/Jl). 7 

Primele nh>dificări în pat,,gencza atcrnsclcr,>zci 
sunt legate Je creşterea fraqiei LDL-c,,lcstcr<>lului ~i 
Je Jisfunqia cn<h,telială, scăzânJ sinteza enJntclială Je 
N< ). Pc baza stuJiilnr clinice şi cpiJcminlngi.:c cel mai 
imp,,rtant fa~tnr Jc risc carJ i<wascular se cnnsiJcrii 
creşterea LDL-wlcstcrnlului. Statinde scaJ cel mai 
eficient LDL-c,,lcstewlcmia, pc lângă sdJerea 
trigli~eriJcmiei, cresterea IIDL-wlestcrnlcmici si 
amcli1'rarea Jisfun~ţiei enJ,,tcliale. Tratament~! 
hip,,lipcmizant cu stati ne ameli<'rcază vas< >dilatafia 
dependentă Jc cnJ,,teliu, scaJe activitatea celule),,r 
vasculare şi adeziunea lcucncitară, astfel fav,>rizânJ 
stabilitatea plăcii atcrnmatnase. 

fn literatura Jc specialitate rezultatele nu sunt 
concludente în privinţa influenfării fibrin<>gcncmici Jc 
către statine, însă influenţează fav<>rabil starea 
prntn,mh,,tică.J.' 

Studii multi.:entricc c, •nfirmă sdJcrca 
cvcnimentcl,lr carJi,wasculare la h<~lnal'ii diahetio:i în 
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urnu tratamentului hip,,Jipcmizant eficient cu 
,tatinc.'"''1 

În studiul nnstru am urm:irit efectele 
hipolipcmizantc şi hemoreolngi~:c acute ale 
l'r:wastatinului. I>up:i 1 O zile Je tratament C<'mplcx, 
hcnwrc,,J,,gic asociat cu IOmg Pravastatin, 
..:. •Jc,ternlcmia, trigliccriJcmia şi vâscPzitatea sanguină 
prezint:! sdJcri semnificative fa~ă Jc valorile iniţiale 
riJi,atc. 

În urma tratamentului hemnrcolo~ic în sine numai 
1·âs..:nzitatca sanguină prezintă o scădere semnificativă, 
Jar Îlllr-•' măsură mai mi..:ă fap;. Je tratamentul cnmplcx. 
Sc.'ldcrca fibrinngcncmici este nc~cmnificativă în 
ambele h1turi. 

Statinclc, în afară Jc efecte hipolipcmiantc, au şi 
efecte plci•'tro,picc: influenţarea Jisfunqici cndotclialc, 
diminuarea pwlifcrării şi migrării celulare, influenţarea 
Jisiunqici plachctarc, atenuarea strcsului oxidativ, 
atenuarea prncc~-ului Je rcjcct la cei cu transplant de 
,,,ni, influenţarea adeziunii mnlccularc.1 

Aceste caracteristici ~unt răspunzătoare Jc efectele 
hcm,,rcnJ,,gicc favorabile ale statinclor. Tt,tndată 
explică faptul, că statincle sunt medicamente nu numai 
hip,,Jipcmizantc, ci şi antiaternsclcrntice, scăzânJ 
mortalitatea şi nwrbiJitatca cardiovasculară pc termen 
lung.' 

Efectul hcmnrec1logic fav,,rabil al perfuziil,,r cu 
l >cxtran alternativ cu Pcnt• 'xifilin se datorează cresterii 
flexibilităţii .:ritr,ICitan:, inhibării agregării critr<IC.itarc 
(efect antisludgc) şi efectului antitrnmbntic prin 
j,,rmarca unui strat nwlccular protcctiv pc suprafaţa 
cndntcliului şi :1 trnmbncitcJ,,r.' 

CONCLUZII 
În Jrtcriop:~tia Jiabctică cu Jislipidemic Jcj:1 după 

10 zile Jc tr:~tamcnt cnmplcx hcnwrenJ,,gic asociat cu 
l'r:~v:~statin se observă scăderea 'emnificativă a 
dswzit:iţii ~anguine (p< 0,001). Aceasta se Jatnrcşte 
cfccrului hipnlipcmizant şi plcintrnp al Pravastatinului, 
scăzânJ semnificativ atât colcstcrnlcmia tntală 
(p<O,OOl), dt şi trigliccriJcmia (p< 0,05). 

Tratamentul hemorcnk,gic în sine scade 
semnificativ, Jar într-n măsură mai mică vâscozitatea 
sanguină (p< 0,005) după 10 zile Je tratament. 

Tratamentul complex (hcmoreok•gic+hip• •lipcmiant 
.:u Pravastatin) arc efecte net favc,rabilc asupra 
m,,JificăriJ.,r hcnll,rcnl,>gice existente în JislipiJemiile 
Jiabcticc. 

Poroska Kelemen, Emese Bâlint, Katalin Mak6. z. Brassai 

Tn artcrinpatia Jiabctică nwJificărilc 
atcrnsclernticc sunt difuze, plurisegmcntarc şi Jistalc, 
rarenri putem indica rcccl!lstrucţic artcrială. 1 >in acest 
mntiv este impnrtant tratamentul hcmnreologic 
cnmbinat în salvarea membrului ischemie. 
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Studiul efectului agenţilor de comprimare asupra 
parametrilor farmacotehnologici in cazul comprimatelor 

de aspirină 

Daniela Muntean1
, Zs. Pocsai2

, R. Botoş3 

Stabilirea formulelor de fabncaţte a medicamentelor este 
faza cea mat tmportantă in elaborarea de produse noi. 
Alegerea corectă, calitattvă şi cantitattvă a exctptenţilor 

este importantă din punct de vedere al proprietăţilor 

farmaco-tehnologtce a formet farmaceuttce obţtnute, a 
propnetăţtlor de btodtspontbtlttate şt de stabilitate dar ŞI 

d1n punct de vedere economic. Pentru evaluarea 
efectelor exctptenţtlor au fost studtate mat multe serit de 
compnmate cu conţinut de actd acetilsaltctltc, 
menttnându-se constante concentraţia prtncipiului activ, 
masa compnmatelor. procesul de fabricaţte. CercetArile s­
au efectuat pe tret grupe de produs urmărindu-se efectul 
vartaţtet raportulut dtntre exctpienţit cu proprietăţi de 
dtluare; efectul agenţtlor de lubrefiere, efectul 
concentraţtel liantulut. in vederea evaluărti produşilor 
obţtnuţt au fost vertficaţl parametrii crtttct care dau 
tnformatii despre proprietăţile fiztce, farmaco­
tehnologlce ŞI de stabtlitate a comprtmatelor obţtnute. 

masa comprtmatelor. d1mensiumle. rez1stenţa la rupere. 
friabtlttate. ttmpul de dezagregare. dtzolvarea. 
determtnarea cantttativă a prtnctptulut activ 
Cuvinte cheie actd acet1lsalictltc. exc1p1enţt, parametri 
farmacotehnologici. 

Lucrarea propune o metodologie de lucru care arc 
ca scop alegerea unei formule de fabricatie a 
Ct'mprimatelor de aspirină. Sunt verificati anumi~i 
parametri critici din a căror cv.1luarc s-a ales 
cnmpt,zitia optimă a ct,mprimatelor, adecvată scopului 
propus. t.J.l.• 

MATERIAL ŞI METODĂ 
( :crcctărilc s-au efectuat pc trei gn1pc de prndus: 
-la seriile de cnmprimatc din prima ~rupa a fost variat 

rap<'rtul între cxcipien~ii cu proprietăţi de diluarc (A) 
-la saiile de Ct'mprimatc din a doua grupă s-a 

studiat efectul agen~ilor de lubrcficre (H) 

1Dt:ciphna Controlul MedJcamentulut, Untver:ttatea de Medtcină 
::i Farmacte Tirgu Mure: 
'AESCULAP SA. Tărgu-Mureo 
'LEK-PHARMATECH Târgu-Mureo 
Adre:.:â pentru cor~pondenti· ;ef de lucrâri Dr Dantela Muntean, 
Dt:c1phna Controlul Medtcamentuh.u. Facultatea. de Farmacte, 
Untver:atatea de Med1cma y1 Farmac1e Tirgu Mure;. ::tr. Gh 
Marmeocu 38. R0-4300 

Oetermmation of the fabrication formulas of the medr­
cine is the most important phase in the rssue of new 
products. A correct selection of excipients - speaking in 
qua/ity and quantity terms - is of great importance -
from the point of vrew of the pharma-tehnologrcal prop­
erties of the resulted pharmaceutical products. We 
should also mention the properties of brodispombilitv. 
stabiiltv and an economrcal stand pomt. In order ro 
evaluate the effects of the exciprents manv tablet senes 
were studied Thev had a certain content of acetvlsail­
cvlic acid The concentratron of the actrve pnncrple, the 
tablet masse and the making process were maintamed 
constant al/ the rime. The research was made on three 
groups of products, recording. the effect of the vana­
tion-relation between the excrprents wrth dilution prop­
erties, the effect of /ubrificatron agents. the effect of the 
substances link concentratlon. In order to evaluate the 
resulted products we checked the critica/ parameters, 
givmg information about the physical, pharma-techno­
logical and stabilitv propertles of the related tablets tab­
fer mass. drmensions, resistance to te ar lbreak 1. fnabrlitv, 
desagregatron trme, dissolutron, quanmative determma­
tion of the actrve princrple. 
K~v words acetylsa/icylic acrd, exciprents, pharma­
rehnological parameters. 

-la seriile de comprimate din a treia ~rupă s-au 
studiat cf~-ctul concentra~iei liantului (< :) 

Tn vederea. efectuării studiilor propuse s-au realizat 
grupe de produs cu un conţinut de 100 mg acid 
acetilsalicilic (AAS)/wmprimat, mcn~inWu-sc Cl'>llStante: 

-mărimea. ct,mprimatelor 
-granulatia AAS (160-250 1-lg) 
-procesul tehnologic cu etapele: 

-granularea excipie_!1~ilnr cu solu~ic alwnlid 
de J>()LJVJD< )NA; 
-amestecarea granulatului uscat şi unif,,rmizat 
cu AAS; 
-pudrarca amestec ului cu AER< >SI L ~i 
lubrifiantul utilizat; 

-comprimarea pn >priu-zisi; 
-metodnlngia de contnll. 

< :,,mp,,zi~ia grupelor de pwdus studiate (A, H, ( :) 
este redati în tabelele l-111. 
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Tabelul 1 Grupa A 

Compozit•• (mgl 
Sena 

2 3 4 5 6 
AAS 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 
Amodon de porumb 23,00 46,00 69.00 92.00 115.00 120.70 
Celuloza 97,70 74.70 51.70 28,70 5.70 
m icrocnstali n6 42.5% 32,5% 22.5% 12.5% 2,5% 
Pohplasdone XL 3,50 3,50 3,50 3,50 3,50 3,50 
Pohvodona 2,00 2,00 2.00 2,00 2,00 2.00 
Aerosol 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 
Compritol 888-ATO 2,30 2.30 2,30 2,30 2,30 2.30 
M/comprimat 230 m11 230 m11 230 mg 230 mg 230 mlil 230 mg 

Tabelul 2. Grupa B 

Compozotoa (mg) 
Sena 

1 2 3 4 5 6 
AAS 100.0 100,0 100,0 100.0 100.0 100,0 
Amidon de porumb 46,00 46,00 46.00 46,00 46,00 46,00 
Celuloza microcristalin6 75.5 74,0 72.5 75.5 74,0 72,5 
Poliplasdone XL 3,50 3,50 3.50 3,50 3.50 3.50 
Pohvidona 2,00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 
Aeros1l 1.50 1.50 1,50 1,50 1,50 1,50 
Stearina 1,5 3,0 4.5 
Comprotoi888-ATO 1,50 3,00 4,50 
M/compromat 230 mlil 230 mg 230 mg 230 mlil 230 mg 230 mg 

Tabelul 3. Grupa C 

Compozoţoa (mg) 
Sena 

2 3 4 5 6 
AAS 100.0 100.0 100.0 100,0 100,0 100.0 
Amodon de porumb 46.00 46,00 46.00 46.00 46.00 46.00 
Celuloza mocrocristahn6 77.0 76.5 76.0 75.5 75.0 74.5 
Poliplasdone XL 3.50 3.50 3,50 3,50 3,50 3.50 
Polivodona 0.50 1.00 1,50 2,00 2,50 3,00 
Aerosil 1,50 1.50 1,50 1,50 1.50 1,50 
Comprotol 888-ATO 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 1,50 
M/compromat 230 mg 230 m11 230 mg 230 m11 230 m11 230 mg 

Tabelul 4 

Parametrul studoat 
Sena 

1 2 3 4 5 6 
Rezistenta la rupere IN) 152 137 110 91 75 62 
Froabihtatea (%) 0,06 0,08 0.13 0,20 0,24 0,29 
Dezagregarea (mon) 3'10" 3'15" 3'05" 3'00" 2'52" 2'56" 
Dozolvarea (% AAS dozolvat dup6 30 min) 87,0 93,0 92.0 96,7 93,8 94,6 

Tabelul 5 

Parametrul studoat 
Sena 

2 3 4 5 6 
Rezostenta la rupere (N) 127 138 145 113 125 127 
Froabihtatea (%1 0.10 0,07 0,05 0,13 0,09 0,09 
Dezagregarea (monl 2'30" 3'30" 4'50" 3'00" 3'50" 5'10" 
Dozolvarea 1% AAS dizolva! dup6 30 min) 96.0 91,0 83,0 89,3 81,7 78,3 

Tabelul 6 

Parametrul studiat 
Seria 

2 3 4 5 6 
Rezostenta la rupere IN) 97,3 104,6 110,5 127.0 139,0 158,3 
Froabohtatea (%) 0.18 0.13 0,11 0,10 0.06 0,04 
Dezagregarea (monl 2'00" 2'05" 2'20" 2'30" 2'50" 3'50" 

_Dizolvarea(% AAS dizolva! d_~Jp6 30 min) 97,3 96.5 95.7 96.0 93.5 89.8 
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Pentru alc~crca unei f,,rmulc de preparare, din cele 
pr• •puse, care s.i, ,ferc proprietăţi optime comprimatcl,,r 
de AAS ,,hţinutc, s-au determinat în cadrul fiecărei 
).\rupe de prodm, urmăwrii parametri: rezistenţa la 
rupere, friahilitatca, dcza~rcgarca, diz, ,]varca, conform 
Farmacnpcci Eurupcnc ed. III şi Addendum 2001.' 

Studiul rezistenţei la rupere s-a realizat cu ajuwrul 
unui ap.1rat DR. SCHLEUNIGER <;D., rezultatele 
fiind va],,ri medii exprimate în ncwwni. 

Friabilitatca se exprimă în termeni de mas;'! 
pierdută, se cakulează în prncentc din masa iniţială şi a 
f, "t determinată cnnf,,rm prevederilor în vig,,arc cu un 
aparat Erwcka. 

1 )czagrcgarca ctmlprimatcl,,r - mcwda A FR X 
'upl i mcnt 2001. • 

Testul de dizolvare stahilc~tc cantitatea de 
,;uhstanţă activă dizolvată din cmnprimat într-un 
anumit timp. ( :ondiţiilc experimentale în cazul testului 
de diz,,Jvarc sunt următnarcle: 

aparat de dizolvare SR-8-J>L US IIANS< >N­
RESEARCH cu pptc cupc, după USP XXV (cap. 
ASPIRINE).' 

viteza de rotaţie = 50 rot./min. 
temperatura= 37 ± 0,5 "<: 
mediu de diznlvarc =tampon acctat 
timp !lltal de determinare = 30 min. 

lktcnninarea cantitativă a suhstantci dizolvare s-a 
realizat printr-•' mewdă spectrofowmct;ică cu un aparat 
JA '-'< :<) V-530, detcrminându-se absnrbţia la 1..=265 nm. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Rezultatele ,>!,ţinute în cadrul gn1pclor de produs 

studiate, privind parametrii farmaco-tehnnlngici, 
rezistenţa la rupcn:, friabilitatca, dezagn:garea, dizolvarea 
în funcţie de cxcipicnţii cu efect diluant, lubrcfiant şi liant 
adăugaţi, 'um în.,umatc în tahclcle IV-Vl. 

Se'' 1nstată unnătnarcle: 
1. < :rc~tcrca cantitativă de amid<'n de pnrumb în 

cnmp• lZiţia produsului duce la O cre~tcrc a friabilităţii şi 
'' scădere semnificativă a rezistenţei la rupere a 
.;, 'mprimatclnr. 

Studiile de stabilitate începute pc produsele 
respective au demonstrat că o cantitate crescută de 
. lmid,,n de p<'rumb accelerează hidroliza AAS dawrită 
pn 1babil wnţinutului său mare în apă (farmawpcilc 
limitează wnţinutul în apă al amidnnului la max. 15%). 

( :rcştcrca cantităţii de amid,,n de pnrumb în 
cPmp•niţia cnmprimatelor duce la " îmbunătăţire a 
pn,prictăţil<'r de deza~regare şi dizolvare (Tabelul!).• 

2. Pentru etapa următ<'arc a studiului, respectiv 
dcctul lubrcfianţilnr s-a ales ca formulă de pnrnire 
.:nmr•'Ziţia H, care avea prnprictăţi optime in punctul 
de vedere al parametrilor studiaţi. 

Se constată d n crqtcrc a pnxcntului de luhrifiant 
utilizat duce la o crc~tcrc a timpului de dcz.1grcgarc, in 
acelaşi timp influcnţând friahilitatca cnmprim.ltcl< 1r. 

Acidul stcaric utilizat în aceeasi <.:tlll<:Cntraţic ca si 
dihehcnatul de glicerină arc cf~ctc negative m~i 
accentuate asupra dezagrcgării ~i dizPh·ării, în timp ce 
prop~ctăţilc de luhrificre sunt aproape egale. 

In prezenţa unei cantităţi de acid stcaric o.:e variază 
între 1,5-4,5 mg/comprimat cantitatea de AAS 
dizolvată după 30 min. variază între 83,0 şi 78,3 % în 
timp ce în prezenţa ( :,,mpritulului XXX AT<) în accea~i 
cantitate 1 comprimat, cantitatea de AAS diz,,lvat.1 după 
30 min. variază Între 96,0 si 83,0% (Tahcldc Il si V). 

3. În ceea ce priveşte ~fectulliantului ([>,,li~id<'na) 
din compnziţia comprimatcl,,r se P•'ate cnnstata că 
acestea influenţează toţi parametrii studiaţi.' 

Crc~terca cmtităţii liantului din compoziţie duce la 
cresterea rezistentei la rupere, scăderea friahilitătii, 
mă~irca timpului de dezagrcgare, scăderea cantităţii 'de 
,ubstanţă dizolvată (fabclclc III şi VI). 

CONClUZII 
În ceea ce priveşte calitatea prndusului, atât din 

punct de vedere al pn,prietăţil,,r de hindisp.mibilitate­
dizDivarc, dczagrcgare- cât ~i al ccl,,r care influenţează 
manipularea prndusului ambalarc, transp<'rt, 
dep<'Zitare- un wllwtărâtnr îl arc alcg.:rea judici,,asă a 
excipicnţilor. 

Stabilirea CDrcctă a calitâţii ~i cant1tap1 
excipicnţilor trebuie să urmărească <lbţincr~a unu1 
pnldus care să prezinte următ.,arcle .:aractcristici: 

-rezistenţă cât mai mar~ la rupcr~ 
-friabilitatc cât mai mică 
-timp de dczagregarc scurt 
-diz,,lvarc într-un procent cât mai ridicat. 
Din aceste considerente ct>mpnziţia cu interesul .:el 

mai mare este compoziţia ( :, care întruneşte tllate 
calitiiţilc mai sus enumerate şi care face in prezent 
nbicctul unui studiu de stabilitate. 
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Studiu comparativ a două medicamente 
antihipertensive: Renitec ~i Vimapril cu ajutorul 

monitorizării tensionale pe 24 de ore 

Kinga Simon 1
, A lncze 2

, Doina Podoleanu2
, C. Podoleanu2

, Reka Kolumban 3 

Tratamentul htpertenstunii se sttuează şi astăzi prtntre 
prtnctpalele probleme ale medtctntt, folostrea 
necorespunzătoare a medicaţtet antihtpertenstve avănd o 
sene de complicatii maJOre Pentru a stabtlt un dozaJ 
opttm al medtcaţtet se foloseşte momtorizarea tensiunii 
artertale pe 24 de ore - ambulatory blood pressure moni­
toring (ABPM), care ne dă tnformaţtt despre oscilatule 
tenstunit artertale pe parcursul acttvttăttt obişnutte. 

Metoda este de mare folos in cazul comparărti efictentei 
terapeuttce antthtpertenstve - in cazul nostru renttec ver­
sus vtmaprtl-, prtn compararea anumttor parametrt 
furntzatt de această metodă (medta ststoltcă- MS, medta 
dtastoltcă- MD. sarctna de prestune ststolică expnmată in 
procente- PTES, sarctna de prestune dtastolică expnmată 
in procente- PTED) şt prelucrate de calculator in cazul 
Vtmaprtlulut s-a obţinut o scădere mat evtdentă a MS Şt 

PTED 
Cuvinte cheie monttonzarea tenstuntt artertale pe 24 de 
ore in condtttt ambulatorii (ABPM), renttec, vimapril 

Hir~rt~nsiunea :merială (!-!TA) rcrr~zintă cea mai 
r.'t,pindita af~qiunc cardi.,vas.:ulară în ma~a rnrula{i~i 
~i una dintre rn,hlcmcle cele mai importante de 
'-ln:itate publid în {ările dezvl>ltatc. lncidenp HTA 
.:'te în c•'ntinuă .:re~tcre, iar pe de altă parte HTA este 
'' >nsid.:rat ca fach >rul de ris.: mai•'r pentru aten,sclernza 
.:u J, >cJiizare în spel·ial cnn,n;~riană, .:l·rcbr;~lă, renal.i şi 
reprezintă principala cauză de nwrbiditate şi de 
nwnalitate .:ardi.was.:ul.tră şi j!;Cnerală în maj<'ritatea 
!-1rih'r industrializate.·. 

T,,.·mai din ;~~:este cnnsidcrente e'tc esen{ială 
urmărirea bnlnaviJ,,r .:u t !TA pe p;~rcursul 
trJtJmemului antihipertensiv pentru J evita apari{iJ 
pusedPr hipertensive cauzatoare de numeroase 
.:Pmplica!ii maj,,re. Urmărirea cea mai Jtentă se p<'Jte 
dc.:tU.l<.:U ajut<,ruJ nwniWrizării tensi< •naJc pe 24 de <'re 
în ..:1111ditii amhulawrii - Ambulatnry Hl<Hxl Pressure 
MPnitt,rin!!, (AHPM). A..:eastă mettxiă ,,feră o ima);line 
în ..:ifrc ~i !!.rafice a ritmului cir.-;~dian presi.mal 

'Chn•c~ Medtcall III Târgu-Mure:; 
'O•:c1phna Medtcml •nternâ 11, Un1ver~1tatea de Mechcini ;• Farmacie 
Tlrgu·Mure; 
'Studenta. Un1ver:•t~tea de Med1c1na ~~ Farmac•e Târgu-Mure: 
Adre~a de core:pondenta S1mon Ktnga. Cltntca Med1cală III, :tr 
Gh Marone:cu nr 1. 4300 Târgu-Mure: 

The treatmenr of hypertension, today; ts one of the most 
important probleme tn medtcine, the incorrect use of 
antihypertenstv medtcatton could produce a lot of maJor 
compltcattons We are helped by ambulatory blood pres­
sure monitonng to estabilish an optimal dosage of medi­
catton, wich gives us informatton about the vanations of 
blood pressure under usual activity. The methode tS 

helpful tn comparation of antihypertensiv therapeutic ef­
ficiency - in our case renttec versus vtmapnl In our 
study we are followed some parameters like. MS- mean 
systolic, MD- mean diastolic, PTES- systolic percent time 
elevation, PTED- diastolic percenr time elevatton, who's 
analtsed by the computer. So in this case we have found 
a signiftcant decreas of MS and PTED Wtth vtmapril 
Key words. ambulatory blood pressure momtortng, 
renttec, vtmapril 

cule~ânJ datele prcsi<'nalc şi .:alculând dcctn>nic ,, 
multitudine Je vari;~bile. AHPM este sinj!;ura met<'dă de 
monitorizare neinvazivă care apreciază Jtât val< >ril.: 
presi.,nale nocturne cât şi nHxlificările de puls ~i 
tensiune apiirute la trezire sau sub efectul medi.:a{ici 
amihipertensivc. Deci putem a firma .:ă fnlo~ireJ 
AHPM-ului este indi.:ată în ajustar~J <'ptimă al 
tratJmentului amihipertensiv, în eliminarea 
"hipertensiunii de halat alh", m<mit<'rizar~a 
hipertensiunii rezistente J;~ trJtament, urmărirea 
hipertensiunii borderline şi pan,xistice, nll>nitPrizarea 
hipertensiunii din sarcină.'·' 

MATERIAl SI METODĂ 
In cursul Jce,stui studiu am urmărit un ~rup de J(, 

bolnavi cu IITA esenţială stadiul Il, neavând alte h"li 
as.x:iatc. (:a ~i trJtament amih.ipcrtcmiv s-a administrat 
în nwn.,terapic laS din pacien~i Renitcl· (Mcr.:k Sharp 
& DPhme) în J,~zil de 2x10m~lzi, iar restul ht•lnaviJ,,r 
au primit Vimapril (Vim~re.:trum-R,,mânia) .:a 
nwn.,terapic în dozaj de 2x 1 Om!!.lzi. U rmiirirca 
vaJ,,rill'r tensinnale s-a efectuat cu ajul!>rul AHPM-ului. 
Înregistrările ~-au făcut înainte de trat.lmem şi în ziu;~ 

5 J trat.1.memului. 
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Echipamentul f<>h•sit (AH!'M-04 MEDlTEUI) 
c, •mt:i dintr-un man,,mctru clcctn1nic care captează 
semnalul oscilawr de la artcra brahială printr-,, man~ctă 
l-\'mlhhilă la un pnxcsc1r cu mcnwric şi de aici la un 
c<>mputcr care nfcră utilizatnrului un număr sp,,rit de 
~raiicc ~i parametri, detcrminaţi pc intervale de timp 
stabilite. 

Miisurawrilc se realizează Într-un interval de 24 de 
,,re. Acest interval este împărţit într-un segment diurn 
(day-timc) sau de activitate (awakc) ~i un segment 
n<>cturn (niglu-timc sau slccptimc). in segmentul de 
timp diurn (7.00-22.00h) pacientul a dcsfă~urat '' 
activitate c~>tidiauii, pasul de măsurare pemru care ~-a 
'•ptat a f,,st de 15 minute. Intervalul n,xrurn este cuprins 
Între ,,rele 22.00-7.00 ~i el include pcri,,ada de somn în 
care valPrilc tensi,male de regulă scad la val,,ri mai 
redu,e. Pasul de măsurare în perioada lllXturnă a fnst de 
.~0 de minute. 

Parametrii urmăriţi de nni pentru a aprecia efectul 
.mtihipertensiv al Renitccului şi Vimaprilului (amhelc 
wnţinând malcat de cnalapril) au fost media sistnlid 
(MS), media diastnlic:i (MI>), sarcina de presiune 
>ist,,lid exprimată în pn,ccntc (PTES) şi sarcina de 
presiune diastPlid exprimată în pn>ecntc (PTED). 

REZULTATE SI DISCUTII 
Datele prcsint{alc colcct~tc de cnmputcr şi rămase 

\·alide au ÎP't analizate iniţial printr-e> simplă inspecţie 
vizuală si ultcriPr apclând la functiile statistice din 
pn •gram~llivrat de către firma pr,~duc:iwarc. Nu am 
luat în calcul acele dctcrminiiri care au fost mai mari de 
250 mmHg ,au mai mici decât 70 mmHg pcntrtl 
\'al,•arca sistPlică şi mai mari decât 150 mmi lg sau mai 
mici decît 40 mmllg pentru vah1arca diastnlic:i. 

Valnrca n''rmală a nwnitPrizării aull>matc AHPM 
c'tc de 135/S5 mmHg, această val<>arc se referă la 
tensiunea artcrială diurnă si este un standard care si-a 
J, •vc9it caracterul valid pî;ă în prczcm.'-'·10 • 

1 n tratamentul HTA usoare si mndcrate ca 
tratament de primii linie alătur( de het~-hlocante pnt fi 
reprezentate de medic.1memele din grupa inhihiwrilnr 
enzimci de cunvcrsie (IEC), care aqionc:tză prin 
inhiharea f,>rm:irii de Angiotcnsina Il, şi a dcgradării 
hradikininci cu rol vasndilatator, prin stimularea 
. sintezei pn•staglandinci E2 cu rnl vasodilatatnr si 
diun:tic, inhiharea eliberării de ald'''tcrnn, crestcrda 
cxcrcţici de ,,,Jiu ... 7 La nivel ccmr.1l reduc t,;nusul 
simpatic şi cresc cel parasimpatic, la nivel periferic scad 
hi<>sintcn ~i dihcrarca prcsinaptid a noradrenalinei 
(NE), cresc recaptarea de NE ~i reduc efectul 
pPstsinaptic al calciului;V în plus au capacitatea de a 
induce rcgresia hipcrtrdiei vemricularc stângi.1•11 

Enalaprilul constituie un cap de scrie al acestui grup de 
medicamente amihipcrtensivc. 

Primul parametru urmărit a fnst tensiunea sistnlid, 
varia!iilc sale pc parcurs de 24 de ,,re. La fiecare J,,,lnav 
am calculat mcdi.1 aritmetică a tcnsiunih'r sistolicc pc 
24 de nre înainte şi după tratament atît în cazul 
administrării de Renitec dt ~i al Vimaprilului. Apni am 

sintetizat media tensiunil,>r sistnlicc înainte ~i dup.'i 
tratament ~i am ajuns la media 'istPlic:i.- MS. Tensiunea 
arterială sisll •lică reprezintă un parametru de tnni.:itate, 
rcfle.:tii de fapt punctul maxim al unei unde l>scilawrii 
prin natura sa, înregistrate îndcn~ebi în ancrele mari. 
Tensiunea siswlică este determinată de v,,lumul de 
bătaie cardia.:, Cllntractilitatea cardiad si clasticitatca 
arterel,,r mari. În cazul admini.striirii J.e Rcnitec ,_a 
ajuns de la,, valnarc a MS de 14!!,5 mml!)l, lan valllarc 
de 136,1 mml ig, adică ,_a nhţinut,' scădere de !l,.~4°/., 
(p<O,OS). La celălalt grup de hnlnavi ,_a nhţinut n 
mndiiicare al MS de la 170,5 mmllg la 13'.1,7 mmH~. 
adică s-a ajuns la '' scădere de 1X,04% (p<0,05), 

RENITEC \'1:\tAPRIL 

DINAINTE O Ol!PA 

8,34% 18,04% 
P= 0,0322 p-0,00 11 

F1gura 1. Med1a Slstollcă inainte Ş,l după tratament 
(mmHg) 

Unnătllrul parametru urmărit este repreumat de 
MEDIA DlASTOLICĂ-MD, pe .:an: am calculat· 
luând în cnnsiderare tensiunea di.1swlică la fiecare 
hnlnav, calculând media lPr înainte ~i după tratament, 
ap, •i sintetizând aceste val,,ri prin media aritmetică. 
Tensiunea diaswlid este determinată în principal de 
rezistenţa periferică a arterelur mici şi a neri, •lelnr. În 
c:azul grupului tratat cu Rcnitec ~-a t>hţinut "sdderc a 
MD de la% mmHg la !!4,2 mml lg, adică'' sc:ăderc de 
12,2!!% (p<0,05). În .:azul bnlnavil,,r ,ub tratament cu 
Vimapril am găsit n scădere .1 MI> de L1 95,5 nunllg la 
R2,5 mmllg, adică o 1111 •dificare .:u IJ,(, 1% (p<0,05 ), 
(figura 2) . 

75~ 
Rt:'I;JTtT \1\1 \PR IL 

01:'\.-\l"'iTF. O III 1' \ 

12.28% 13,61% 
P• 0.0089 P• 0,0080 

F1g • .2.. Med1a d1astollcA ina1nte SI dupA tratament (mmHgl 
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Un alt parametru de wmcnate este sarcina 
(crnnid) de presiune (HP lnad) exprimată în pmcente = 
[YJ'E (Pen:ent Time Elevatit•n). Acest parametru reflectă 
în pnxente timpul în care parametrii presionali 
,i,tnlici şi diastolici depă~csc o limit:i aleasă arbitrar, 
re,pectiv 140/'JO mmHg pe intervalul diurn şi 120/RO 
rnrnllg pe intervalul nucturn. Tn caz optim vala,>rea nu 
de;-;t~e~te 25°Ă• re 24 de L•re. Valt)ri moderat crescute 
r• •t C<>nduce la un scor grav al afectării organcl,,r ţintă 
Jin IITA. Kcla~ia cu riscul cardi,wa,cular pe termen 
lun~ a f,>st bine argumentată."'· 11 La valori ale f'TE 
peste 25'){, dcja au fost găsitc nllldificări alc fundului de 
• ..:hi - rctinnpatie hipcrtcnsivă grfl/lll!-' Din accste 
cnmiderentc este esential urmărirca scăderii acestui 
par:tmctru atît a ,;,,,;lP<'ncntei sistolice cît şi a 
t:11mr••nemei diast,,Jice, prin tratament, în vederea 
amelinrării rrn~nosticului re termen lung al 
wmpli.:aţiiJ,,r HTA. 

l.a ficcarec bolnav am urmărit PTES, adică 
pn1t:entul în care tensiunea arterial sistolici a depăşit 
V.1Jnarea nMmală aleasă arbitrar pe parcurs de 24 de 
••re. S-a ,·alculat media aceswr valori înainte de 
tratament şi după administrarea dwgurilor. La pacienţii 
trataţi cu Kcnitec s-a ajuns la'' scădcn: de la RO, 12% la 
50.07%, adică m• •dificarea parametrului cu 37,51%. Tn 
cazul .:clor trataţi cu Vimapril s-a obţinut'' modificare 
de b 54,75% la .35,55%, o scădere cu 35,02% (Figura 
.3), în ambde cazuri scăderea a fost semnificativă. 
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37,51% 35,02% 
P• 0,0078 P• 0,0202 

F1gura 3. PTES inamte Ş< după tratament 1%1 

Pentru parametrul PTED (l>iaswlic Percent Timc 
t:Jevati<>n), am procedat la fel, acesta reflectând 
pn..:entul creşterii tensiunii diaswlice peHc val,,area 
rwrmală pe parcursul a 24 de ''re. lJupă calcularea 
mediei !'TEl> la tnţi b,>lnavii înaint,· de tr:nament şi 
după administrarea de Kenitec respectiv Vimapril, s-a 
~.isit '' sddere cu .3R,97% (de la 72,75% la 44,4%), 
n:spectiv (,Q,24% (de la 55,25% la 21,97%) (figura 4 ). 

În final dacii comparăm efectele obţinute prin 
administrarea cclt•r d,,uă medicamente putem ,,hserva 
.1pn•ape aceleaşi nwdificări a parametrilor cu mici 
diferenţe al MS. ['TEl> în cazul folt•sirii Vim:tprilului, 
~i al I'TES în cazul Renitecului (Figura 5 ). 
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60,24% 
P• 0,0304 

F1gura 4. PTED ina1 nte ŞI după tratament (%) 
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F1gura 5. Reprezentarea grafică a efectulu1 terapeutic al 
celor două med1camente 

CONCLUZII 
I.ARPM est.: n tehnicii mndern;i, aut,,mată, 

ncinvaz1va f,,l,,sitL1are în apre.:ierea cficien1ei 
terapt'ltrice amihipertensive, şi ne ajută în t:<1mpararea 
med;camemclnr antihipenensive. 

2. Prin urmărirea parametrilor MS, M D, PTES, 
PTED am ajuns la '' wnduzie privind Renitecul ~i 
Vimaprilul ca fiind ambele cu eficienţă terapeutid 
a~emănăt<>are asupra bt1larwilor.:u IITA escnţi.tlă st.ll. 

3.Vimaprilul a prnJus ,, scăderea mai semnificativă 
a tensiunii sistt1lice. 

4.Privind tensiunea diastt>lică ambele prep.1rate :1u 
avut aceleasi efect. 

5.Sciid.cre mai evidentă J PTES s-a oh!inut cu 
Renitec. 

6.Virnaprilul a pnxlus o m<>dificare mai vizibilă a 
!YfED. 
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Polarografia nitronelor. 

11. Dependenţa de temperatură şi influenţa stratului 
dublu electric În polarografia nitronelor 

Gabriela Suciu, B T6kes 

Unul dmtre facton1 care InfluenteazA comportarea 
polarografică a n1tronelor este temperatura care poate 
mod1f1ca inălţ1mea (i,) a treptelor polarografice. 
parametru caracteristic acestei metode Coef1c1entul de 
temperatură. dar ma1 b1ne energ1a de act1vare (Q

0
) a 

procesului de transport 1nd1că pentru sena n1tronelor un 
curent m1xt (de d1fuz1une ş,i c1net1c) '~'' arată că reducerea 
lor polarograf1că este un proces ~revers•bil Acest fapt se 
conf~rmă SI prin Influenta stratulu1 dublu electric de la 
suprafata electrodulu1, respectiv pnn modificarea saltului 
efectiv de potential dintre electrod ŞI depolanzant, datele 
expenmentale punând in ev1denţă mod1f1carea 
potenţ1alulu1 de sem1undă odată cu schimbarea 
capac1tăţ11 stratulu1 dublu in funcţie de sensul deplasării 
potentialului '1' 1 al stratulu1 dublu difuz ŞI a potenţialului 
de sem1undă E, 12, se determină natura ş,• sarcma 
part1culei de depolanzant, care poate f1 an1on. cat1on sau 
o moleculă neutră. Confruntarea datelor expenmentale 
IE,12 ) cu cele calculate teoretic ('!',) s-a aJuns la concluz1a 
că la reducerea n1tronelor procesul de electrod este 
~revers•bil, potenttalul de sem1undă mod1f1cându-se 
odată cu schimbarea stratulu1 dublu Mănmile E112 ş,i '1' 1 
se deplasează in sens contrar. ceea ce inseamnă că 

particulele care se reduc in etapa determinantă de 
potenttal a procesulut de electrod au sarcină electncă 

poz1t1vă. respectiV molecula este proton1zată 
Cuvinte cheie proces de electrod, acţiunea temperaturil, 
strat dublu electnc, transformăn irevers1btle 

" 
lmr-<' lu.:rarc anterioară am prezentat ,, parte Jin 
rcwltatclc ,,hţinutc prin studiul pnlan,grafic al 
nitn,ncl,,r. c,,ntinuânJ a.:castă .:er.:ctarc, am urmărit 
influenţa re .:arc () au şi alţi parametri asupra 
c·, •mp<lrtării clc.:trno:himi.:c a az,,ximctinclor. 

Tcmpaatura r•'atc m,,Jifi.:a înalţimea treptelor 
p••lar·•~rafi.:c, unul Jin prin.:ipalii parametri 
<.ara.:taisti.:i a.:c~tci mctnJc. Pentru un .:urcnt Jc 
Jifu.-iunc pur, .:ndi.:icmul Jc temperatură arc va],,area 
Jc t,r,%/K; Jad a<.: est .:urcnt este însă Jc altă natură sau 
este un .:urcnt mixt mărimea cucfi.:icntului se mnJifit:ă 

D•:c1phna de Ch1m1e f•z•ca, Un1ver~1tatea de Med1cini ;i Farmacte 
Adre:;a de core:;pondenta Gabnela Suc•u. Dl:>Ciplina de Ch1m1e fizici, 
Umver:;ttatea de Med1c1ni :01 Farmacte. str Gh Manne-scu 38, 4300 
Tirgu-Murr. 

One from factors mfluencing the polarographtc 
behavtour of nitrones ts the temperarure which can 
modify the hetght (i,) of the polarographic waves - a 
charactenstic parameter of thts method. The temperature 
coefftctent or betrer the activation energy of the trans­
port process mdtcates for the nitrone series a mtxed cur­
rent (both diffusion and ktnetic characters/ and demon­
strates that their polarographic reduction ts an trrevers­
ible transformatton. This fact is confirmed by the influ­
ence of double layer ar the electrode surlace, as we/1, and 
by modtfymg the effective potenttal )Ump between elec­
trode and depolarisator, respectively, since the experi­
mental data emphastze modification of the half-wave po­
tenttal tf the doub/e layer capacity is changed. As a func­
tton of the shift dtrectton of the 'f', dtffuse double layer 
potential and of the E,12 half-wave potenttal the nature 
and the charge of depolansator parttcu/es (cation or neu­
tra/ molecule/ were determined By companson of the ex­
pertmental data IE10) with the theoretical/y calculated 
ones the authors concluded that ar the nttrone reductton 
the electrode process is irreverstble, smce the half-wave 
potenttal tS modtfied together with the double /ayer 
change. The E112 and 'f', values modify in the opposite dt­
rectton demonstrating that the particle reduced in the 
potential determintng step of the electrode process has a 
posittve charge, or the molecule is protonated. 
Key words. electrode process, temperature effect, 
double electrtc /ayer, irreverstble transformattons 

fiind mai mare în .:azul unui .:urcnt .:incti.: şi mai mic la 
curentul Jc aJs,,rbfie.• 

Pentru .:ara.:tcrizarca JcpcnJcnţci studiate, înln.:ul 
.:uefi.:icntului Jc temperatură se p<>atc ~akula, t:<'llf<•rm 
pr,,runcrii lui Vkck, ~i cncr~ia Jc a~tivarc ((,\,) a 
rw~csului Jc transr<'rt. Pentru a~castă n,cfi~icntul Jc 
difuziune al Jcp,,]arizamului (l >) 'c s.:ric în f, 1rma: 

[) = /)(,e <'n., (1) 

si se înl,x:uiestc ar•'i \'alnarca lui în c.:uapa lui 
llccw,ic şi se ,,hţinc 'relaţia: 

_l12<_h 
2.3RT 

(2) 
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1 >in panta a~ est ci drepte se calculează Q0 , mărime 
care nu depinde de temperatura de lucru şi care arc o 
'cmniii~aţic fizică mai rr,,fundă dcdt coeficientul de 
temperatură. 

Un alt fact<'r ~arc trebuie luat în C<lllsidcrare este 
stratul dublu electric'·" a cărui influenţă se datore~tc 
următurih•r facwri: 

l.M,,dificarca saltului efectiv dt: potenţial Între 
de~tn ,J şi dcpnlarizant 

2. Mt>dificarea wnccntraţici i,,nilnr la suprafaţa 
clcctr< •du lui fată de CL1nccntratia lnr în interiorul solutiei 

J.Adsorbfia wmpDncnţil~'r din soluţie ' 
Pentru că stratul dublu clc~tric acţionează asupra 

transferului de clc~tron efcetullui se manifestă numai în 
cazul pr<>ecsclt•r de cle~twd ~arc în~lobcază o etapă 
clc..:tr<,chimică ireversibilă. Influenţa a~estui strat este 
luată în ctmsiderare fnrmal în cruaţia ~urbei de 

• "" -=F'i' ..'!._Fq:-exrr- 0 -~"·Fq]'r (1) 
1 ~ 1 <'P ---;a- 1 <XP RT 1 L RT -

în can: i este densitatea globală de curent, i~ -
densitatea de ~urent de schimb adevărat, IV,- saltul de 
potenţial în matul dublu difuz, 'FIVM-Ij'M' 
supratcnsiunea, adică diferenţa dintre p<l!Cnţialul 
pn 11:csului ireversibil Şi J'<1tCnţiaJuJ aceluiaşi proces În 
C••ndiţiile de c~hilibru şi ~arc în J'<'larografie se rcdă 
prin diferenţa dintre valoarea potenţialului de semiundă 
al treptei reversibile şi a celei ireversibile (măsurate faţă 
de un cle~trnd de referinţă oarecare, de exemplu 
cle~tr< •dul nnrmal de hidrngen) şi se n(ltcază ~u '1

11
>. 

(:el mai simplu se interpretează acele pro~ese de 
dccll"< •d care nu sunt afectate de absnrhţia clcctr,,litului 
indiferent, a dcp••larizanţil,,r sau a pr.>t.luşiJ,)r reacţiei 
dc..:trn~himice. De~i astfel de pn1ccse ideale nu există, 
'e pnt asigura adesea ~nndiţii care satisfac cerinţele unei 
asemcnc.1 aproximaţii. Mărimi lei şi '1 din c~uaţia (3) se 
p<~t măsura direct experimental, însă saltul de p<llcnţial 
'l', nu se roate obţine nemijlocit. Tn ~azul rro~cselor 
~awdi~c C<•mplet ireversibile dependenţa supratensiunii 
'1 de pntcnţialul '1', la densitate de curent constantă se 
descrie cu ajuwrul relaţiei: 

"\11 = (1- _z_)!l.'f7
1 an

11 

(4) 

.!o.E' = (l--z-)!J.'I1, 
1 an

11 

(5) 

în care sarcina z a dcpolarizantului se ia cu semnul 
wrcspunzător. Diferenţele f-'1 şi !l.1J1

1
. au a~elaşi semn 

dacă z/a.n ,<1 şi un semn diferit dacă z/a.n >1. Prin 
urmare '1 'se deplasează în aceeaşi direcţie 'ca 11', la 
reducerea anionil<~r si în directie contrară la reducerea 
cationil,•r. (zzn, şi O~a.<l ). Ddcă depnlarizantul este l' 
1111 >leculă neutră (z =O) rezultă că: 

!l.E,12 = t.•v, (6) 

Valnrile r•'tenţialului '11, se r•n cakula pc baza 
te<'riei desdrcării leme a lui Frumkin1.1 ~arc pentru 
'<liUţiiJe de cle~tn•Jit 1-1, În absenţa adSllrbţiei spe~ifi~e 
e'te dat de relaţia: 

_"' 1 ~2cRTc ·! ( '1' 1E) <P.- T, +c- _Tr ___ ,, 2Rr (7) 

în care <p, este potenţialul de elc~tnxl faţă de r• •tcnţialul 
maximului cle~trncapilar (MEC), C - capacitatea 
integrală specifică a stratului dublu clectri.:, 1: -

constanta diclcctrică a snluţici,' - C< 'IKCntra~ia ~J,,bală 
a elcct,,Jitilnr diwlvati. 

Max.imul clcctn~capilar se p<~ate determina prin 
înregistrarea curbei,Jr clectrocapilarc'·'·• ,,bţinutc din 
variafia tensiunii superficiale (l'f) cu pcri<~ada de 
picurare (t,) după relaţia simplifi~atii a lui <;nrbussicr şi 
Gierst: 

m!{ 
a=--c, 

2Trr, 
(X) 

în care r, este raza ~apilarci, g - a.:celcraţia 
gravitaţională. Pentru că tensiunea superfi~ială nu se 
poate considera ~nnstanta, se va urmari variaţia 
perioadei de picurare cu pntenţialul. < :um l'f - t

1
, f,,rma 

şi maximul curbei elc~trncapilare se redă pc haza 
dependenţei E-t

1
• 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Pentru dctcrminări am utilizat un r••Jar,•graf 

RADIOMETER POL 110, asistat de un calculawr 
lnteiJlentium II. Ele~trcxlul de tip H~/Hg~o •• K>SO, 
1 M s-a folnsit ca electnxl de referinţă, iar clcctn>t.lul 
picăwr de mercur ca electn>t.l de lucru. Sllluţia de baza a 
f,,st apă-cta1wl 20% în acid sul furie 1 M. ( :re~terca 
tcmperaturii s-a efectuat cu un ultraternwstat U 1 O. 
Tchni~a de lucru este cea utilizată intr-o luaarc 
antcri<~ară.' 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Problema dependenţei de temperatură ridică la 

nitrone o scrie de wmplicaţii datPrită faptului că în 
mediul puternic acid în ~arc se lucrează, pe măsură ce se 
ridică temperatura arc loc hidwliza nitn 1nci în cnmpuşi 
activa ţi - fcnilhidroxilamină şi aldchidă- reacţie a cărei 
viteză creşte cu temperatura, astfel d înălţimea treptei 
pnlarograficc scade (Figura 1). Prin cxtrapolarca 
porţiunii înregistrate la tcmpcraturi mai scăzute se p<~t 
determina din această curbă vaiPrilc de curent ~arc ar 
corespunde unei anumite tempcraturi. Din valnrile 
ob{inute se calculează ccua{iile c<~rclativc 
cPrcspunzăware: 

1. i = (0,1182 ± O,OOO'J)T + (2,102 ± 0,022)J.l}\ 
n=6 r=0,9'J90 S.=±0,01'J 

II. i = (0, 1137 ± 0,0011)T + (2,543 ± 0,02XhlA 
n = 6 r = O, 998 \ = ±0,020 

Encr!<\ia de activ:tre Q, se calculează din 
C<'efi~ie~tul dreptei a se <~bţine din dependenţa 
lg11 i(m-' 1t 1

'
6

) în funcţie de 1/f după cwaţia (2). 

Rd.1tiile <'btinutc sunt: 
1. lgi=(10.23±J0)1/f-(2,77±0,10) 

n = (, r = 0,9998 S. = ± 0,0071 
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Il. lg i = (1054 ± 28)1fl'- {2, 92 ±O, 11) 
n=6 r=0,99R \=±0,00') 

şi din ele se 11hţinc ()r> = 9,36 kc.tllmol respectiv 
(.)1,=9,05 k.:al/mnl, valori care corespund unui curent 
.:inctic. 

)Il 

F1gura 1 Vanat1a intens1tăţ1i curentului hmită al nitrone1 
nesubstltUJte (obtinuti electroch1micl cu temperatura. 

C~,...,. ~1 10·'M. etanol 20%, H
2
SO, 1N 

l>in rezultatele prcz..:ntate până a.:um am cnnstatat 
.:a reducerea p11lan ·~rafică a nitnmcl~>r este un prnccs 
ireversibil fapt care se cnnfirmă ~i prin influenţa 
stratului dublu electric respectiv prin modificarea 
saltului efectiv de potenţial dintre electrnd şi 
dcp.,brizam.• Se poate MJbili în acest mnd mecanismul 
pr<>.:CSU(ui de clc.:trnd ţinând ~eama de relaţiile 4 Şi 5. 
La nitn •ne se p11atc a~tepta ca particulele care participă 
la clet·trnreduccre să fie neutre, sau lucrând în mediu 
.1.:id, în urma pr<>tnnizării, p<lzitive.~ Prin urmare 
C<>nfruntarca datcl,)r experimentale (E.

1
) cu cele 

cakubtc twrctic ('V,) a cnmribuit la elucidarea 
mc.:anismului de reactie. 

Nitn •nclc se rcd~c pc elcctrndul picătnr de mercur 
b p11tcnţialc mai r••zitivc decât MEC. Pentru a 
determina r•'Liţia ME.C în diferite cnndiţii, am 
înrc)\istrat curbele clcctn1capibrc C1>rcspunzătnare din 
dependenţa: perioadă de picurare - pntcnţialul 
clcctn>Jului. P<>tcnţialul MEC se deplasează treptat 
'prc p<>tcnţialc mai puţin ne)\ative odată CU creşterea 
wnţinutului în alcool al st>luţic de hază. Din date pur 
p••Ltr.~r;~fice 1 s-a calculat cJpacit.nca integrală a 
stratului dublu electric pnrnind de b înregistrarea 
.:urcntului rczidu.tl în funcţie de pcritlada de picur:1rc la 
\'itcză constantă de scur~erc a mcrcurului. Curentul 
rczidual este suma a doi termeni: un curent faradaic {i1) 

f,>artc slah si curentul de încărcare a stratului dublu 
clectri.: de 1; interfata mercur-solutie nnu fnrmată (i ): • • c 

i1n= Î1+ Î,. 

i,..._ = 607m111t 1"'(:ED,wcp;) + 0,00~5rnwt '"c~E (9) 

în can: ~E este r••tenţialul de clectrod măsurat faţă de 
ME<:. 

Dependenţa i,.. /t 1"'-r·"1 du.:c la nhţinerea une1 
drepte din a circi pantă se calculează valnarea C 

Gabnela Suc1u, 8 Tcikes 

(10) 

Q = 0,0085mw ~EC; b = (,Q7m2/3(:ED"'c,n) (Il) 

i,lt '"' = -(0,0553 ± 0,0016)t·111 + (0,14S3 ± 0,0059) 
n = 4 r = 0,9R5 S. = ±0,003 

şi de aici C = 0,27 Fm1. Panta apwximativ constamă a 
curbclnr i,.". E, (Fi~ur:1 2) în intcn·alul de pntcnţial 
e<>rcspunzătnr reducerii nitn mclnr, denntă si cnnstamă 
apn•ximativă a capacităţii C. ( :un11scând par~mctrii (:Şi 
pntcnţialul M E< :, am calculat variaţia pntenţialului '1', 
în funqic de logaritmul f<>rţei itmicc a soluţiei studiate 
b diferite valnri ale lui <P,- La pntcnţialc sufi.:icnt de 
diferite de MEC şi la forţe inni.:c nu prea ridi.::1tc '1', 
variază liniar cu lg.J, rcspc.:tiv .:u 1~ •P.- În a.:castă 
situaţie fnrmub (7) se pnate înlL>eui cu relaţia: 

'V,= 0,090- 0,05Rij!J + 0,116lgtp, (12) 
dacă se trece la lngaritmul zecimal şi se înl<>euies.: 
valnrilc constantelor. La interpretarea treptel<'r 
polar<>graficc i, = iw; iw - fiind potenţialul de 
scmiundă rap<>rtat la MEC. 

F1gura 2. Curbele 1 - E ale mtrone1 nesubst1tuite, 
obtmutA electrochim1c.'i~ difente valori ale lu1 t, 1. 2,80 s, 

2. 0,96 s. 3. 0,50 s. 4 0.25 s 

Tabelul 1. Influenţa fortei 1onice a electrohtuiUI mdaferent 
asupra potenţialului de sem1undă al mtrone1 Sintetizate 
CMEC-0,880 V) 

lg J "'' '1'112 ·'"'' .\E,/2 
(mVl (mV,MECl (mV) (mV) 

2,00000 172 -300 
1,00000 118 -320 -54 20 
1,69897 80 -340 -38 20 
0,00000 63 -350 -17 10 

Tabelul 11. Influenţa forţei iomce a electrohtuiUI 1nd1ferent 
asupra potenţialului de sem1undă al mtrone1 obtmute 
electroch1m1c CMEC-0,880 V) 

lg J 
~·· '1'112 :,"'' :,e:,/2 

(mVl (mV.MECl (mVl (mVl 
2,00000 157 -220 
1.00000 116 -300 -43 20 
1,69897 75 -310 -39 10 
0,00000 60 -320 -15 10 
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Din rela~iile (7) şi (12) urmează că odată cu 
cresterea concentra~iei electrolirului indiferent (~g] > 0), 
presupunând că poten~ialul MEC nu se modifică 
apreciabil y

1 
se deplasează spre valori mai pu~in 

negative (~IV,< 0). (Tabelele I şi Il) 
Datele experimentale arată că procesul de electrod 

este 1reversibiP, poten~ialul de semiundă modificându-se 
odată cu sch1mbarea stratului dublu electric. Mărimea 
.\E,,;' ~lg] >O, adică poten~ialele E

1
,
2 
şi IV

1 
se deplasează 

în sens contrar. Aceasta înseamnă că particulele care se 
reduc in etapa determinantă de poten~ial a procesului de 
electrod, au sarcină electrică pozitivă, respectiv 
molecula depolarizantului este protonizată. 

CONCLUZII 
Rezultatele obtinute ne-au confirmat afirmatiile 

din lucrarea anterio~ră referitoare la natura proces~lui 
de electrod şi anume: 

S-a demonstrat - din influenta stratului dublu 
electric asupra potenţialului de semi.undă - că procesul 
de electrod este ireversibil;-sarcina electrică a 

particulei, determinantă de viteza reacţiei de electrod 
este pozitivă, adică protonul participă la etapa 
determinantă de potenţial a procesului electrochirnic. 

Variatia curentului limită în functie de 
temperatu.ră - pune în evidenţă faptul că acesta' are un 
caracter mixt cu preponderenţă cinetică. 
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Modalităţi de tratament chirurgical in pancreatita 
cronică calcificantă cu impietruire wirsungiană 

C. Copotoiu1, Sanda Copotoiu 2, V.Habor1, AMureşan 1 , 
S.Sorlea1, B.Moldovan1, O.Diac1 

Sunt prezentate două cazuri de pancreatită cronica cu 
impietruire wirsungiană internate in Clinica Chirurgicală 
nr_ 1 in ultimul an: Observatia /, de sex feminin, in vărstă 
de 44 ani. fără anteced~nte etanolice, internată cu 
diagnosticul de pancreatită cron1ca calcificantă, 

impietruire wirsungiană, icter mecanic, prezentând un 
sindrom algic cronic de etaj abdominal superior, sindrom 
dispeptic şi diaree cu steatoree precum şi Observaţia 2, 
de sex masculin, in vârstă de 32 ani, cu antecedente de 
alcoolism cronic internat cu diagnosticul pseudochist 
pancreatic, litiază wirsungiană. Diagnosticul a fost 
confirmat radiografie, ecografie şi tomografie. S-a 
intervenit chirurgical practicându-se in primul caz: 
wirsungolitotomie, wirsungo-gastrostomie latero-laterală, 
colecistectomie, coledocotomie, explorarea CBP, drenaj 
Kehr, iar în cel de-al doilea gastrotomie, evacuarea 
pseudochistului, wirsungolitotomie, wirsungo-jejuno­
stomie latero-laterală. Evolutia postoperatorie a fost 
favorabilă, pacienţii fiind e~ernaţi in ziua 12-a şi 
respectiv a 7-a postoperator, în prezent, la 11 şi respectiv 
8 luni postoperator statusul biologic fiind foarte bun. 
Cuvinte cheie: pancreatită cron1ca, impietruire 
wirsungiană, wirsungolitotomie, wirsungo-jejunostomie 

P ancreatita cromcă reprezintă o problemă de 
sănătate publică la nivel mondial, datorită incidenţei 
sale crescute: 5-10% locuirori 11, a interesării cu 
predilecţie a persoaneior în decadele de vârstă activă, 
caracterului invalidant al simptomarologiei, evoluţiei 
progresive, puţin influenţată terapeutic, precum şi 
datorită prognosticului funcţional şi vital rezervat pe 
termen lung. 

Desi 30-70%9 dintre pacienţii cu pancreatită 
cronică. prezintă calcificări intraglandulare încă din 

'Clinica ChirurgicalA Nr. 1 Tirgu-Mureş, Spitalul Clinic Judetean 
Mureş 
'Clinica A T.l. TArgu-Mureş 
Adresa de corespondenţă. Prof Dr. Copoto1u Constantin, Clinica 
Chirurgicala Nr. 1, Spitalul Clinic Jude1ean Mureş, Str. Gh Marinescu 
Nr 50, C300 TArgu-Mureş, 

We present two cases of chronic pancreatitis associated 
with stoning of wirsung duct admitted in our clinic in 
the Jast year: First Observation a 44 year old female hav­
ing no history of a/cohol intake, with the diagnosis of 
chronic ca/cifying idiopathic pancreatitis, pancreato­
lithiasis, mechanical jaundice. and the Second Observa­
tion, a 32 years old male, with chronic alcohol intake, ad­
mitted with the diagnosis of chronic pancreatitis, pan­
creatic pseudocyst, wirsungolithiasis, both having 
chronic painful syndrome of the upper abdomen, dys­
pepsia, diarrhoea with steatorhea. The diagnosis was 
confirmed by radiology, echography and by CT-scans. 
Both pat1ents underwent surgery: removal of the stones 
from the w1rsung duct, wirsungo-gastrostomy latero-lat­
erally, cholecistectomy, coledocotomy, exploration of the 
main biliary duct and T -tube draining, in first case, re­
specttvely gastrotomy, pseudocyst evacuation, 
wirsungo-Jithotomy, Jatero-Jateral wirsungo-jejunostomy, 
in the second. 
The postoperative course was favorable, the patients be­
ing discharged the 12th day and the 7th respectively and 
at the moment, after 11 and 8 month they are in good 
condition. 
Key words: chronic pancreatitis, stoning of wirsung duct. 
witsungo-Jitotomy, wirsungo-jejunostomy 

momentul primului consult de specialitate, împietruirea 
wirsungiană reprezintă o etapă evolutivă avansată, rar 
întâlnită în practică. 

Tratamentul chirurgical este rezervat cazurilor 
rebele la tratamentul conservator şi cuprinde procedee 
de decompresiune ductală şi procedee de exereză 
glandulară. 

Observatia 1: Pacienta SM, în vârsta de 42 ani, 
pensionară, din mediul urban, fără antecedente heredo­
colaterale şi patologice semnificative, cu o anamneză de 
5 ani, debut insidios, în absenţa consumului de alcool, 
cu dureri abdominale localizate în epigastru şi 
hipocondru! drept, apărute la 2-4 ore postprandial, cu 
iradiere subscapulară dreaptă şi în coloana vertebrală 
dorso-lombară, cu caracter continuu, declanşate de 
consumul alimentar, fără identificarea unui aliment 
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anume incriminat, ameliorare parţial şi temporar de 
spasmolitice şi repaus alimentar, însoţite de greţuri, 
varsatun, anorexie, refuzul alimentaţiei, scădere 
ponderală cea 7 kg. în ultimele 6 luni, diaree cu resturi 
alimentare nedigerate, crampe musculare, epistaxis, 
gingivoragii, scăderea acuită~ii vizuale. 

Cu 7 zile înainte de internare, pacienta acuză 
apariţia icterului muco-tegumentar, însoţit de prurit, 
emisie de scaune acolice şi urini hipercrome, 
concomitent cu alterarea progresivă a stării generale. 

La internare bolnava prezenta: stare generală 
influenţată, subfebrilitate: 37,6 grade Celsius, 
inapetenţă, curbă ponderală descrescătoare, tranzit 
intestina! prezent pentru gaze şi materii fecale-scaune 
acolice, miqiuni spontane-urini hipercrome, abdomen 
deasupra planului xifo-pubian, asimetric, prezentând 
epigastric o formaţiune tumorală de 6/6 cm, cu 
tegumentele supraiacente destinse. Palpatoric, în 
epigastru se percepe prezenţa unei formaţiuni tu morale 
de 6/6/7 cm, ovalară, cu suprafaţa netedă şi contur 
regulat, elastică, fixă posterior, dureroasă, făra hepato­
splenomegalie. Percutoric, formaţiunea tumorală 
prezintă ma ti tate. 

Explorarea paraclinică a pacientei a scos în 
evidenţă următoarele: 

Datele zmagistice: 
1.Radiografia abdominală pe gol arată: calcifieri 

grosolane, de talie mare, dispuse în aria pancreatică 
(Figura 1). 

2.Ecografia abdominală precizează: pancreas mărit 
în volum, în special în zona cefalică, diametru! cefalic 
de 6 cm, cu contur neregulat, având ecogenitate crescută 
difuz, cu o zonă transonică de 3/2,5 cm cefalică şi 
numeroase formaţiuni hiperecogene cu dimensiuni 
cuprinse între 22 mm şi 3 mm cu con de umbră 
posterior, situate la nivelul capului, corpului şi cozii 
pancreatice, CBP de 1 cm, nelocuită. 

3.Tomografia computerizată obiectivează: 
pancreas mărit în volum, cu contur boselat, structură 
inomogenă, cu multiple procese înlocuitoare de spaţiu 
chistice, precum şi calcifieri voluminoase la nivelul 
capului, corpului şi cozii pancreatice, fără adenopatii 
peripancreatice (Figura 2). 

După o pregătire preoperatorie adecvată, s-a 
intervenit chirurgical, intraoperator identificându-se un 
pancreas mult mărit ca volum, în special cefalic, 
bombând prin ligamentul gastro-hepatic, prezentând o 
zonă de fluctuenţă în treimea superioară cefalică, vezica 
biliară în tensiune, fără calculi, CBP dilatat: 1 cm. 
Practicăm colecistectomia, coledocotomia şi explorarea 
CBP, cu pasaJ papilar nestânjenit, infirmând 
coledocoli tiaza. 

Incizăm zona de fluctuenţă de la nivelul capului 
pancreatic, evacuând cea. 250 mi lichid pancreatic de 
stază brun-cenuşiu, apoi explorăm cavitatea interpretată 
iniţial ca fiind un pseudochist, ce reprezenta în fapt 
canalul wirsung dilatat monstruos, conţinând un mulaj 
calcar de 7/3 cm (aproximativ 1 O calculi, cu diametru! 
între 2,2 şi 0,3 cm), pe întreaga sa lungime. După 
extragerea calculilor, se practică lavajul wirsungian cu 

ser fiziologic şi drenăm duetul pancreatic principal 
printr-o anastomoză wirsungo-gastrică latero-laterală 
cu peretele posterior gastric monoplan, cu fire izolate. 
Drenajul CPB printr-un tub Kehr şi cel subhepatic 
încheie intervenţia chirurgicală (Figura 3). Durata 
intervenţiei chirurgicale a fost de 60 de minute. 

Evoluţia postoperatorie a fost favorabilă, asp1raţia 
nazo-gastrică fiind suprimată în ziua a V-a, iar în ziua a 
IX-a se practică colangiografia pe Kehr, ceea ce 
evidenţiază pasajul liber transpapilar a substanţei de 
contrast (Figura 4). 

Se îndepărtează tu bul Kehr, bolnava fiind externată 
în cursul aceleiaşi zile cu recomandări igieno-dieretice 
şi de tratament substitutiv cu Kreon (3 ori 10.000 Ul! 
zi). 

La controlul efectuat la 1 lună si 11 luni 
postoperator, pacienta prezenta o stare ge~erală bună, 
apetit prezent, absenţa durerilor, febrei, icterului, 
diareei şi o curbă ponderală în creştere. 

Analiza biochimică a calculilor pancreatlcl 
evidenţiază următoarele: calculi având dimensiunea de 
16/11 mm şi 12/12 mm, cu o suprafaţă aspră, cristalină. 
Prin secţionare se pune în evidenţă centrul gelatinos­
verosimil suc pancreatic concentrat, înconjurat de 
straturi cristaline de 2-4 mm grosime formate din 
carbonat de calciu şi fosfat de calciu dihidrat. (Buletin 
de Examinare Biochimică nr 198/23.04.2001). 

Observaţia 2: pacientul D.S., în vârstă de 32 ani, 
din mediul urban, cunoscut consumator cronic de alcool 
rafinat, peste 50 ml/24 ore, mare fumător, cu o 
anamneză de cea. 3 ani, cu mai multe internări pentru 
episoade de pancreatită acută în antecedente, acuzând 
dureri în etajul abdominal superior cu caracter 
continuu, declanşate de consumul alimentar şi de alcool, 
cu iradiere în unghiul costo-vertebral stâng, ameliorare 
de abstinenţă, repaus alimentar, spasmolitice, însoţite de 
greţuri, vărsături, anorexie, scădere ponderala cea 5 kg 
în ultimele 6 luni, diaree cu resturi alimentare 
nedigerate. 

La examenul obiectiv: pacient astenie, cu paloare 
tegumentară, abdomen asimetric deasupra planului 
xifo-pubian cu o formaţiune tumorală de 7/7/6 cm în 
epigastru şi hipocondru! stâng, cu suprafaţa netedă, 
contur regulat, fixă posterior, dureroasă, mată 
percutoric. 

Examenul ecografie evidenţiază: pancreas cu 
contur relativ păstrat, vizibil cefalocorporeal, 
inomogen, prezentând la nivelul corpului o imagine 
transonică de 13/10 cm cu contur bine definit, C.B.P. de 
calibru normal, ficat, splină, ecografie normale. 

S-a intervenit chirurgical, intraoperator 
identificându-se un pseudochist pancreatic corporeal, 
împietruire Wirsungiana, practicându-se gastrotomie, 
evacuarea transgastrică a pseudochistului, wirsungo­
litotomie, wirsungo jejunostomie latero-laterală pe ansa 
în omega cu fistula Braun. drenaj subhepatic. 

Evoluţia postoperatorie a fost favorabilă, cu 
suprimarea drenajului subhepatic în ziua a 4-a şi 
externare în ziua a 7-a postoperator. La 8 luni de la 
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Figura 1. Radiografie abdominală pe gol 

Figura 2. Tomografia computerizată 
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Figura 3. Schema intervenţiei chirurgicale 

Figura 4. Colangiografie pe Kehr 
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interven~ia chirurgicală pacientul este asimptomatic, 
statusul biologic fiind mult ameliorat: câştig ponderal 
de 7 kg, dispari~ia diareei şi a steatoreei. 

DISCUŢII 

Pancreatita cronică are ca substrat morfopatologic un 
proces inflamator sclerozant cu caracter progresiv, care duce 
la pierderea parenchimului functional şi la distorsionarea 
structurii normale a glandei.9 Există 3 forme majore de 
pancreatită cronică (1986-Clasificarea Sarles): 

1. Pancreatita cronică calcificantă: caracterizată 
prin prezen~a de precipitate proteice intraductale sau de 
calculi în acini sau canale, cu modificări de calibru ale 
sistemului ductal: stenoze şi dilatări. 

2. Pancreatita cronică obstructivă: în care dilatarea 
canalului pancreatic principal este secundară unui 
obstacol. 

3. Pancreatita cronică inflamatorie: manifestată 
prin fibroză difuză, fără calcificări, caracteristică 
vârstnicilor. 

lnciden~a şi prevalen~a pancreat1te1 cronice 
prezintă o distribu~ie geografică neuniformă, ce se 
suprapune cu cea a factorilor de risc major: alcoolismul 
şi malnutri~ia. 9 In Europa şi SUA inciden~a este de 
5-10/100.000 cazuri noi pe an iar prevalen~a de 
25/100.000 locuitori, 70% dintre cazuri fiind legate de 
abuzul de alcool.9 Consumul zilnic mediu de alcool la 
pacien~ii cu pancreatită cronică este de 150-175 g, iar 
durata expunerii este de 18 ani pentru bărba~i şi de 11 
ani pentru femei. u Sexul masculin este predominant 
afectat 1,82/1.9 

Fumatul este un cofactor favorizant. Rolul 
factorului genetic este unanim acceptat, existând 
pancreatite cronice familiale, transmise autosomal 
dominant cu penetran~ă incompletă.u.2o De asemenea, 
pancreatita cronică este mai frecventă la persoanele cu 
grup sanguin 0(1) şi la persoanele cu antigene 
HLA BW39.~·9 Obiceiurile alimentare au de asemenea 
un rol important, atât în sensul abuzului proteic şi 
lipidic (peste 11 O gr/zi), cât şi al malnutri~iei protein­
calorice (sub 80 gr/zi), deficitului de Zn, Cu şi Se, 
implicate în apari~ia pancreatitei cronice tropicale.20 

Alte cauze de pancreatită cronică sunt: afeqiunile 
biliare - prezente în 27% din cazuri9

, afeqiunile 
dismetabolice: hiperlipoproteinemia 1, IV şi V, 
hiperparatiroidismul şi hipercalcemia - responsabile de 
1-2% din cazuri, diabetul zaharat, boala ulceroasă, 
leziunile aterosclerotice legate de vârstă - 4,2% dintre 
vârstnicii de 70 ani şi 16,7% dintre cei de 90 ani prezintă 
leziuni de pancreatită cronică.9·u;o Cu toate acestea, în 
aproximativ 15% din cazuri nu se poate incrimina nici 
unul dintre aceşti factori, pancreatita cronică idiopatică 
reprezentând cea mai frecventă formă de pancreatită 
calcificantă nonalcoolică în SUA.9·u 

Calculii pancreatici sunt alcătui~i în propor~ie de 
95% din calcită, dispusă în jurul unui ·miez" organic 
reprezentat de proteine: proteina calculilor pancreatici 
0,15% şi polizaharide.9 

Durerea reprezintă simptomul cardinal al 
pacien~ilor cu pancreatită cronică, localizată în 

epigastru, cu iradiere posterioară în coloana dorso­
lombară, cu caracter continuu, surdă, deseori zilnică, 
exacerbată precoce postprandial sau după consumul de 
alcool, având o durată de peste 24 ore, ameliorată de 
pozipa în cocoş de puşcă, accentuată de decubitul dorsal 
(Figura 5). 

Este absentă în 16-23% dintre pancreatitele 
cronice, majoritatea nonetanolice.20 Malabsorb~ia apare 
când pierderea de parenchim funqional depăşeşte 90%. 
Scăderea secre~iei lipazice o precede pe cea proteolitică, 
steatoreea precedând azotoreea. Concomitent se reduce 
şi adsorb~ia vitaminelor liposolubile cu: coagulopatie 
(K), osteomalacie (D), neuropatie (E), scăderea acuită~ii 
vizuale (A) şi aparifia de dermatite (acizii graşi 
esen~iali). 

Diagnosticul de pancreatită cronică este confirmat 
de explorarea paraclinică ce cuprinde investigafii 
biochimice: uzuale-nespecifice şi teste funqionale 
pancreatice ce obiectivează insuficienp pancreasului 
exocrin atât cantitativă cât şi calitativă: volumul sucului 
pancreatic, secre~ia de bicarbonat, bentiromide-test, 
testul NBT-PABA, etc, precum şi investigafiile 
imagistice reprezentate de: 

l.Radiografia abdominală pe gol: pune în evidenfă 
calcificări în aria pancreatică la 30-70% dintre pacien~i 
cu o specificitate de 95%9.20; 

2.Ecografia abdominală: eviden~iază leziunile de 
pancreatită cronică cu o sensibilitate de 60-70% şi o 
specificitate de 90%, fiind utilă şi pentru diagnosticul 
afeqiunilor asociate hepato-biliare, retroperitoneale20 

etc. 
3.Tomografia computerizată reprezintă cea mai 

utilă investigafie imagistică, având o sensibilitate de 
75-90% şi o specificitate de 95-100%.20 În funcţie de 
severitatea leziunilor există 5 stadii evolutive LESS: 
normal, echivoc, uşor, mediu, moderat, marcat. 20 

4. Colangio-pancreatografia retrogradă endoscopică 
prezintă avantajul vizualizării directe a sistemului ductal 

Figura 5. Localizarea durerii, simptom cardinal al 
pacienJilor cu pancreatită cronici 
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şi posibilitatea efectuării de manopere terapeutice 
concomnente. 

5.Alte investigaţii: scintigrafia pancreatică cu 
seleniu, RMN cu valoare limitată, calcifierile 
neproducând semnal, angiografia, utilă mai ales în 
stadiul de complicaţii: chiste, anevrisme, hemoragii, 
hipertensiune portală. 

Etapa 1. (+} Tratament 
ECO {-)sau 

1 nedeterminat ~ 

Tomografie 
(-}sau 

Etapa 11. (+}Tratament computerizată 
nedeterminat 

.j. 

Etapa III. (+}Tratament 
ERCP (-}sau 

nedeterminat 

Etapa IV. (+}Tratament Testefu~le 
pan::reatice 

Tabelul 1. Algoritmul decizional 

Obiectivele terapeutice sunt: combaterea durerii, 
substituţia enzimarică, drenajul sistemului ductal 
pancreatic prin mijloace endoscopice sau chirurgicale şi 
îndepărtarea chirurgicală a ţesutului pancreatic cu 
modificări ireversibile. 

În ultimii ani, un număr tot mai mare de cazuri rind să 
fie rezolvate prin metode miniinvazive endoscopice: 
asocierea litotriţiei extracorporeale ESWL cu 
sfincterotomie pancreaucă şi extragerea calculilor 
wtrsungieni pe cale endoscopică prin ERCP a fost 
încununată de succes la 30-75% dintre 
bolnavi,1

P·
1
•
10.11

•12·"·15·16. 17·11·
19 având şi avantajul de a 

fi reproductibilă, indicaţiile chirurgiei clasice 
restrângându-se progresiv. Tratamentul chirurgical 
cuprinde 2 mari categorii de intervenţii: intervenţii de 
drenaj al sistemului ductal: sfincrerotomia 
transduodenală, pancrcato-jejunostomia termino-laterală 
Du Val-Leger, pancreato-jejunostomia latero-larerală 
Puestowl, pancreato-gastrostomia terminolaterală 
Rodney-Smith şi pancrcato-gastrostomia latero-laterală şi 
intervenţii de exereză: pancreatectomia distală limitată 
40-80%, pancreatectomia distală radicală 80-95%, 
pancreatectomia totală, duodenopancreatectomia cefalică 
Whtpple sau duodenopancreatectomia totală. Tehnica 
laparoscopică poate fi utilizată pentru drenarea 
pseudochistelor pancrearice: pseudochisto-gastrostomie, 
dar se pot realiza şi interventii de mai mare amploare: 
pancreato-jejunostomia latero-lateralăl, nu însă de rutină. 
Transplantul pancreatic rezolvă problema insuficienţei 
pancreatice exo- şi endocrine dupa rezecţiile extinse. 

Pacienţii cu pancreatită cronică au o speranţă de 
viaţă mai redusă decât cea a populaţiei generale, cu un 
exces de mortalitate de 30% la 20 de ani.u. Dar mai 
puţm de 20% dintre decese sunt direct imputabile 
pancreatitei cronice, restul fiind cauzate de complicaţiile 
alcoolismului şi tabagismului: cancerele digestive şi 
respiratorii, complicaţiile diabetului zaharat, 
complicaţiile cirozei hepatice etanolice. Rata de 
transformare malignă a pancreatirei cronice este de 3,1-

4%6-'l, 59% dintre pacienţii cu cancer pancreatic având 
un istoric de pancreatită cronică. 21 

CONCLUZII 
1. Pancreatita cronică este o afeqiune cu un 

important impact socio-economic datorită incidenţei 
sale crescute: 5-1 OII 00.000 locuitori, interesării 
persoanelor aflate în decadele de vârstă activă, 
caracterului progresiv al evoluţiei şi dificultăţilor 
terapeuuce; 

2. Consumul de alcool este cauza majoră a 
pancreatitei cronice, însă 15% din cazuri sunt 
idiopatice în ciuda metodelor moderne de diagnostic; 

3. Tratamentul endoscopic al pancreatitei cronice 
cu wirsung dilatat este considerat de primă intenţie, 
chirurgia convenţională adresându-se doar cazurilor 
nerezolv~bile pe cale endoscopică sau celor recurente; 

4. In pancreatitele cronice cu wirsung dilatat, 
procedeele de drenaj sunt de eleqie datorită tehnicii 
facile, mortalităţii perioperatorii mici şi rezultatelor 
funqionale bune postoperatorii; 

5. Pancreatectomia distală este indicată în 
pancreatitele cronice focale distale, frecvent 
posttraumatice, în timp ce pancreatectomia totală va fi 
rezervata doar cazurilor atent selectionare, deoarece 
beneficiile rezectiei sunt anulate ' de deficientele 
metabolice sever~ postoperatorii şi de mortalit~tea 
perioperatorie ridicată pentru o afecţiune benignă; 

6. Anastomoza pancreato-gastrică latero-laterală 
este o alternativă de luat în considerare la pancreato­
jejunostomie, datorită tehnicii facile, posibilităţii 
realizării unui drenaj larg al duetului pancreatic 
principal, materialului bun de sutură, rezultatele tardive 
postoperatorii urmând a fi urmări te în continuare. 
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Empiem pleural acut bilateral complicat cu fistulă 
pleuro-esofagiană dreaptă şi abces mediastinal posterior 

gigant 

R.M. Cotulbea1, F. Calotă 1 , A. Dobrinescu 1
, 1. Mîndrilă 1 , H. Pârvănescu3, Rodica Dilof1, 

Violeta Bobia 4
, Aristida Georgescu5, D. Grecescu 1, A. Săftoiu 6, Elena Ruxandra 

Cotulbea 7 

Raportăm cazul unui pacient de 15 ani internat in Clinica de 
Chtrurgte Toracică cu stare septică şi insuficienţă 

resptratone produse de un emptem pleura! acut bilateral 
1nstalat după o ang10ă acută eritematoasă Se practică sub 
acopeme antibtotică, drena] pleura! bilateral prin 
pleurotomte a mintma. Evoluţia ulterioară se agravează prin 
apantta unet flstule pleuro-esofagiene drepte ce a impus 
gastrostomie cu sondă Pezzer, cu scopul dublu de a pune 
in repaus esofagul şi a permite alimentarea bolnavului. 
După o scurta perioadă de afebrilitate şi stare generală 
ameliorată, constituirea unui abces mediastinal posterior 
gigant obiectiva! imagistic (Rx şi CTI impune de urgenţă 
10tervenţ1a chirurgicală majoră pentru evacuarea colecţiei 

purulente mediastinale şi drenajul mediastinului prin 
:oracotomte axilară dreaptă. Evoluţia postoperatorie a fost 
favorabtla sub anttb10terap1e şt drenaj pleuro-mediasttnal, 
starea generală ameliorăndu-se rapid pnn remiterea 
medtasttnttei şi emptemului. lnvesttgaţiile efectuate 
(esofagoscopia s1 esogagografia bantată) au arătat 

ctcarmarea leziunilor panetale esofagiene şi tranzit 
esofagian normal, bolnavul reluându-si alimentarea pe cale 
naturală. gastrostoma fiind desfiinţată. 
Cuvinte chete empiem pleura! acut bilateral, fistulă pleuro­
esofagtană dreaptă, abces mediastinal posterior, 
gastrostomte. evacuarea abcesului mediastinal prin 
toracotomie dreaptă 

A,ocrerea empiemului pleura! acut cu fistulă pleuro­
csofagiană şi mediastinită acută este rar întâlnită în 
pr .tCtiCa medicală.'·'·' Procesele infeqioase oro-faringo­
maxrlo-iaciale şi dentare joacă un rol primordial în 
mecanismul etiopatogenic al majorită~ii infeqiilor 
mediastinale acute şi a empiemelor pleurale, propagarea 
mf~qier facându-se pe cale hemato-limfatică şi de-a 
lungul fasciilor cervicotoracice, facilitată de presiunea 
nrgativă mtratoracică, respira~ie şi gravitaţie. 7• 11·"·'s 

D1agnosticul ierm al acestor supuraţii 
pl.:uromediastinale se iace prin coroborarea datelor 
obunute pnn mamnez.i. si examenul clinico-paraclimc, 

'Otsctphna de Chtrurgte Toractcă, Unîversllatea de Medicină şî 
Far macte Cr a•ova 
JChntea Chirurgie III, Un&versîtatea de Medicină şi Farmacie 
Cra•ova 
lChmca Chuurg1e Plasttcă ŞI Reparatorie. Universitatea de 
Med•c•nă ŞI Farmacie Craiova 
'Laborator Rad•olog•e. Sp1tal Chn•c Judetean nr 1 Craîova 
'Chn1ca A T 1. Sp1tal Chn1c Jude!ean nr 1 Cta1ova 
'Chn1ca Med1cal6 1. Spital Clinic Jude1ean nr.1 Cra1ova 
'Studenta. Unl'versltatea de Med•c•ni ŞI Farmacîe Cra1ova 

We report the case of a 15 years old patient income with 
sepsis and respiratory insufficience prodused by a bilat­
eral acute pleura/ empyema fol/owing an eritematous 
acute angyna being hospitalized in the Thoracic Surgery 
Climc. Bilateral pleura/ drenage by a minima pleurotomy 
is performed under antibiotic protection. Further evolu­
tion is worsened by a right pleuro-esophagyan fistula 
which determined Pezzer probe gastrostomy for a 
double aim, namely to repause esophagus and allow the 
patient to be fed. After a short feverless period and a 
favourable evolution a giant posterior mediastinal ab­
scess imagistically revealed constitutes which imposes 
an urgent major surgica/ intervention to remove medias­
tinal purulent content and to clear mediastinum by right 
ax1/ary thoracothomy Postoperatory evolution got better 
under antibiottcs and pleuro-mediastinal drainage. Jn­
vestigations performed by us lesophagoscopy and baric 
esophagography) showed esophagtan parietal lesions 
scaring and normal esophagtan transit; the patient was 
naturally fed and gastrostoma was removed. 
Key words: bilateral acute pleura/ empyema, right pleuro­
esophagian fistula, posterior mediastinal abscess, gas­
trostomy, mediastinal abscess drenage by right thorac­
otomy. 

un rol deosebit de important avându-1 examenul 
computer-tomografie toracic.1

•
9

•
11 Conduita terapeutică 

logică este drenarea colecţiei pleuro-mediastinale sub 
acoperirea antibioticelor.2

•
5

•
1

•
10 Rata mortalităţii este 

ridicată (40%).2.9 

PREZENTAREA CAZULUI CLINIC 
Pacientul C.A. in vârstă de 15 ani din comuna 

Daneţi, Judeţul Dolj, este transferat în Clinica de 
Chirurgie Toracică a Spitalului Clinic Judeţean nr.1 
Craiova în data de 4 ianuarie 2001 (F.O. nr 364/12) prin 
transfer din Clinica de Pneumoftiziologie a Spitalului 
Clinic nr.3 Craiova, cu diagnosticul de empiem pleura! 
acut drept, insuficienţă respiratorie acută şi stare septică 
foarte gravă. 

Din anamneză retinem că debutul bolii actuale a 
avut loc după expuner~a la intemperii şi frig in data de 
23.12.2000, manifestându-se prin disfagie, febră, stare 
generală alterată, motiv pentru care pacientul se 
internează pe 29.12.2000 in Clinica de Boli Infeqioase 
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- seqia ped1atrie a Spitalului Clinic nr.3, stabilindu-se 
diagnosticul de faringoamigdalită acută eritematoasă, şi 
administrându-se antibiotice (Penicilină, Gentamicină, 
8Jsc:ptol). Examenul de laborator eviden~iază L=15500, 
glicemie-127 mg%, uree-50mg%,VSH-12mm/1h; 
30mm/2h. 

Starea generală continuă să se degradeze datorită 
unei pleurezii purulente acute drepte (Figura !), motiv 
pentru care cu suspiciunea de empiem pleura! bacilar 
drept este transferat în Clinica de Pneumoftiziologie a 
aceluiaşi spital. Examenul bacteriologie al lichidului 
pleura! obţinut la puncţie evidenţiază prezenţa 
pn~umococului, iar hemocultura prezintă stafilococul 
patogen motiv pentru care medicul curant transferă 
bolnavul in Clinica de Chirurgie a Spitalului Clinic 
Judeţean nr.1 Craiova. 

Examenul clinic la internare evidenţiază: stare 
generală alterată, facies vultuos, astenie accentuată, 
dispnee cu polipnee marcată, dureri toracice bilaterale, 
bronhopioree fetidă, febră (39,3 grdC), frisoane. 
Murmurul vezicular si vibratiile vocale sunt abolite în 
JUmătatea inferioară' a a~belor hemnorace unde 
pra intă matitate. TA sistolică este de 90 mmHg, iar 
pulsul rad1al tahicardie (110/min). Deglutiţia este 
normală. 

Figural. Empiem pleura! drept. Radiografie 
pleura-pulmonară frontală 

Examenele paraclinice efectuate au evidenţiat: 
-examene de laborator: Hb-12,60gr%, L-12000, 

VSH-25mm/lh şi 47mm/2h; hemocultura- stafilococ 
p.twg~n; examenul de urină a relevat prezen~a 
albummunei şi leucocituriei, rare hematii şi epitelii 
plate şi frecvent mucus. 

-radiografia toraco-pleuro-mediastino-pulmonară 
la mternare (F1gura 2) prezintă opacitate de tip 
hch1d1an la nivelul jumătăţii inferioare a ambelor 
hemitorace şi o discretă lărgire a mediastinului la 
mvelul butonului aortic. 

~ ·­: . .-.,. 
Figura 2. Piopneumotorax drept şi empiem pleural stâng 

Radiografie pleura-pulmonară frontală 

-examenul O.R.L. stabileşte pe baza datelor oferite 
de examenul clinic şi radiologic, diagnosticul de 
rinosinuzită maxilară bilaterală supurată acută. 

-puneţiile pleurale efectuate bilateral evacuează 
puroi în dreapta ( ex. bacteriologie repetat 
peptostreptococ, bacteroides, streptococ a hemolitic şi 
streptococ ~ hemolitic, BK absent) şi lichid serocitrin 
steril în stânga, şi apoi purulent (streptococi a şi ~ 
hemolitici). 

Cu diagnosticul de empiem pleura! acut drept, se 
efectuează prin pleurotomie a minima drenaj pleura! 
asp1rativ şi se instituie tratament iniţial cu penicilină, 
gentamicină şi apoi cu cefalosporine (fortum, medocef, 
monocid) asociat cu vitamine C, B 1, B2, soluţii 
glucozate şi de bicarbonat de sodiu, aminoplasmal, 
sânge izogrup şi izoRh, şi spălături pe tubul pleura! cu 
solu~ie de betadină şi cloramină. 

Transformarea purulentă rapidă a lichid ului pleura! 
stâng a impus drenajul cavităţii pleurale prin 
pleurotomie a minima. 

Constituirea unei fistule pleuro-esofagiene drepte 
obiectivată prin evacuarea pe tubul de dren a unor 
alimente lichide ingerate (lapte) şi a soluţiei de albastru 
de metilen administrată per os ne-a determinat să 
efectuăm de urgenţă în 28.01.2001 (CO nr. 21) 
gastrostom1e cu sondă Pezzer în scopul punerii în 
repaus a esofagului şi alimentaţiei bolnavului. 
Postoperator evoluţia cunoaşte o ameliorare pasageră, 
colecţiile pleurale remiţându-se însoţite de 
reexpansionarea ambilor plămâni. Ulterior starea 
generală se agravează rapid, bolnavul devenind rapid 
febril, adinamic, dispneic, acuzând dureri la baza 
gâtului, toracice retrosternale şi paravertebrale, sughiţ, 
disfagie şi senzaţie de vomă. 

Radiografia toraco-pleuro-mediastino-pulmonară 
(nr. 673) din 07.02.2001 relevă hidropneumotorax 
mm1m laterobazal drept ŞI lărgirea opacităţii 
mediastinale superioare la stânga, cu amprentă pe 



308 

..:Pnturul stâng .1 trahcci şi lărgirea opa..:nap1 
mediastinale infcritlare b stânga ..:u dublarea <.:tlnturului 
'tiin)?, al wrdului (l'igura 3). Diagnosticul radinlngie­
mediastinit.'i acut.1. 
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F1gura 3. Med1ast&n1tă Radiografie 
pleura-pulmonară frontală 

Tt'll1t'grafia ct,mputerizată wracică (buletin CT nr. 
r,1.3 1 09.02.2001) evidenriază mcdiastin lărgit şi 
dcfc>rmat în regiunea pt,stcrit'mră cu a~pcct nct1mogen ..:u 
bule de gaz prezente (Figura 4). Trahcc, esofag şi con.! 
deplasate şi cnmprimate prin prezenţa masei lichidiene 
mcdiastinale; colecţie minimă hidw-aerică pleurală 
Închistată pt1Stero-bazal bilateral. 

F1gura 4 Abces med1astinal. Imagine CT 

< :u diagn.,sticul de abces mediastinal pllstcrit'r 
v,,luminns stabilit pc h.lZa dateh)r clinico-imagistice se 
intervine chirurgical prin toracotomic axilară dreaptă 
sub anestezic generală cu 1( )Ţ în data de 09.02.2001 
(< :() nr. ·'5) wnstatându-se simfiză pleurală 

R M Cotulbea, F Calotă, A Dobnnescu et al 

generalizată laxa ~i pahipleurită vis..:erală întinsă. După 
eliberarea tlltală a plămânului apare pleura mediastinala 
mult îngn,şatii care bnmhcază în întregime 
predominant în regiunea mcdiastinului pnstcri,,r 
datt)rită unei wleqii purulcntc mcdiastinalc <>hiectivată 
prin puncţic.Se incizcază pleura mediastinală la nivelul 
mcdiastinului P<'Stcrit'r pc wată înălţimea ci, deasupra 
~i sub cwsa vcnci azygc1s, evacuându-sc prin aspiraţie,' 
cantitate de 700 mi pun1i galben ncmirllsit,,r, dup:i care 
se dchridcază digital mcdiastinul şi se spalii cu soluţie 
de hctadină mediastinul şi cavitatea pleural:i. Se 
practică dcconicarc pulmonară Fraser-<;urd şi se 
drenează mediastinul cu un tub de c·auciuc 
multipcrft,rat iar cavitatea pleurală cu dPuă tuburi 
multi perforate prin care s-a efectuat pllstnpcratllr irigare 
mcdiastino-pleurală cu soluţie de bctadină. Toracele se 
închide în planuri anawmice. Examenul bacteriol,,gic 
repetat al lichidului plcun,mcdiastinal evidenţiază 
stafilococ aurcu hcmolitic şi strepttlcoc nchcnllllitic. 

Evoluţia pt,stoperatllric sub tratament cnmplcx cu 
ccfalosporinc, reechilibrarc mctaholică, hidr.,clectro­
litică, acidobazică şi vitamine C, H

1
, H ,, este fav,,rabilă, 

starea generală amcliorându-sc rapid odată cu rcmisia 
scpsisului pleuro-mediastinal, drenajul .:avitaţii 
pleurale fiind suprimat la 3 saptămâni iar cel al 
mcdiastinului la 4 săptămâni. Esofagoswpia (nr. 291/ 
0(,.03.2001) nu arată nwdificări pawlngicc parietale ale 
organului iar radiografia Handard torat:•'·pleurn­
mediastino-pulmonară şi est,fagngrafia baritată 
efectuată în 07.03.2001 relevă npacitate mediastinală 
normală si t' mică wlcctic lichidiană plcuralii 
latcrohazaÎă dreaptă, tranzitu'l esnfagian fiind normal 
(Figura 5, Figura 6). 

.•.. "··;~':-W~!!,""'·i,.~?!%~ 

• 

F1gura 5. Rad1ograf1a pleura-pulmonară frontală 
la externare 
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Fogura 6. Esofagografoe 
barotată Aspect normal 

Holnavul reia alimcntaţia pc calc naturală fără 
prnhlem.:, fapt ce a impus desfiinţarea gastrostomei. 

Se cxtcrnează vindecat chirurgical după 75 zile de 
spitalizare. c,,ntwalclc periodice clinico-imagisticc 
efectuate ultcrinr nu au evidenţiat nwdificări ale 
tranzitului csnfagian sau modificări toracoplcum­
mcdiastinopulm,)flarc. 

DISCUTII SI CONCLUZII 
Empic~JUl ,pleura! acut secundar unor focare de 

infecţii dentare orofaringicne sau ale sinusurilor 
maxilarc este frecvent întâlnit, calca de propagare fiind 
~ca hematn-limfatică.'-' Evoluţia spontană a 
cmpicmului acut spre complicaţii severe precum 
mcdiastinita ~i fi>tula pleuro-esnfagiană este posibilă, 
incidenţa acest1>ra fiind totuşi scăzută. Factorii 
dctcrminanţi incriminaţi sunt: statusul biologic al 
h,1lnavului, prezenţa unor tarc organice, virulcnţa fl,,rei 
micrnhicne, momcnrul stabilirii diagnosticului pozitiv 
şi al aplicării unui tratament complex corespunzător.•·•·• 
c,,nduita terapeutică a cmpicmului pleura! acut este 
hine c,xlificată şi constă în tratament mcdicamcntos cu 
antibi,,tice cu spectru larg pc baza antibiogramci, 
wrcctarca dismctaholismclnr proteic şi glucidic, a 
dczcchilihreh'r hidmclcctroliticc şi acido-bazice, 
vitamin,,tcrapie, la care se asociază drenajul pleura! 
prin plcun>tl>mic a minima în sc,,pul combaterii 
sindrllmului de C11mprcsiunc intraplcurală şi scpsisului, 
prin administrarea pc tuhul de drena antibioticcl,,r şi 
'' •luţiilnr antiscpticc. 1

•
4
-' 

( :nmplicaţiilc cv,,Jutive ale empiemului prezentat 
de m•i, fistula plcuro-csofagiană şi mediastinita acută 
(abces mcdiastinal posterior) sunt rare, însă foarte grave 
cu l) înaltă rată a ml>rtalitătii de 40%.'-? c,,nduita 
terapeutică în aceste complic~ţii dramatice impune pc 
lângă măsurile de terapie imcnsivă amintite, efectuarea 
de uq~cnţă a unei gastrnstomii cu s,,ndă Pezzcr (pentru 
punerea în repaus a csnfagului şi alimentaţie), drcnajul 

c,,lccţici mcdiastinalc prin abnrJ wracic drept cu 
incizia largă a pleurei mediastinale, dcbridarea digitală 
a mcdiastinului şi drcnaj plcurnmediastinal aspirativ 
continuu cu bateria Swcct-Mathcy-E.vrcst, atitudine în 
C11nscns cu opinia maj,,rităţii auturilor. '-' 0

·"·" 

Drcnajul vidc<1tnracl,SCllpic al abcescl,,r 
mediastinale masive poate reprezenta n alternativâ a 
toracotomiei contraindicată în cazurile fnarte grave.' 
Nu trebuie omisă nici asanarea fncarclor primare de 
infecţie din sfera buwfaring,,maxilofacială şi dentară. 

Am considerat utilă şi inHructivă prezentarea 
a..:cstui caz, întrucât la rcznlvarca sa favPrabilă au 
concurat o scrie de fa~:t<>ri demni de a fi luati în 
c,msidcraţic precum o colaborare eficientă 
interdisciplinară ce a permis diagnosticarca prewcc şi 
c,,mpletă şi implicit o atitudine terapeutică adecvată cu 
,, monitorizare şi o eşalonarc riguroasă a ctapclnr 
,,pcrawrii (graţie experienţei anterioare în do,mcniu a 
autorilor). 
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O vasculită sistemică 

-probleme de diagnostic diferenţial 

Monika Szabo 

Autorii prez~ntă un caz de pollangiită microscop1că cu 
evoluţie deosebită, cu un debut ins1d1os cu o stare 
febniA prelungitA care a evoluat timp de trei ani, pinA la 
apanţ1a pnmelor modificări clinice şi parachn1ce 
sugestive pentru o vasculltA s1stem1că. Simptomatologia 
bolu nu a perm1s nici in continuare incadrarea ei clară 

intr-o anumită formă de vasculitli s1stemică pe baza 
criteriilor Coleg1ului American de Reumatologie, ceea ce 
subliniazA din nou valoarea limitatA a acestor criterii in 
diagnosticul precoce al vasculitelor. 
Cuvinte cheie poliangiitA microscopicli. criteriile 
Coleg1ulu1 American de Reumatologie 

Vasculitde sunt entităţi clinice şi morfologice care 
:tpar dawrită inflamaţiei peretelui vascular. Vasculitcle 
primare, prin definiţie sunt acele vasculitc care nu apar 
în Cl'ntextul alwr holi, a căror cauză este necunoscută, 
manifestările specifice vasculitice d,,minând tahl,,ul 
clinic. De ,,hicei se manifestă prin implicarea anerclL'r a 
mai multor ''rgane, ţesuturi, cu manifestări sistemice. 
Agentul declanşant poate fi un virus, o hacterie, iar 
terenul genetic reprezintă predisp,,ziţia.'.J 

Având în vedere d simpwmawlogia vasculitclor 
si.~temicc este foarte variată şi nespecifid, deseori nici 
criteriile < :,)legiului American de Reumawl,,gie 
(A< :R=Amcrican College ,,f Rheumawlogy) nu ne ajută 
în diagn,,stic.' 1 Aşa cum reiese din dezhaterile şi 
discuţiile mai nL)i 10, criteriile ACR, majoritatea de la 
începutul anil,,r ')0, sunt fL,losihile în scnp de cen:et:tre, 
cnmp:trare, definire ulteri<,ară, dar puţin sensihile în 
practica de t<>ate zilele, în fL)rmularea cât mai timpurie a 
di:tgn• >Sticului. 

Di:ctphna de Sem•ologte. Untver:itatea de Medicină ;oi Farmacie 
T~rgu·Mure!; 
Cl•ntca de R4tcuperare Cardio'\lasculari Tg Mures. Un•versttatea de 
Medtctni ;a Farmacte Tirgu· Mur~ . 
Adre:;ă pentru corr.;pondenti Mon•ka Szabo, C_hntca de 
Recuperare Carchova:culilti Tirgu-Mure:::. em~11· :::zmonufbfx ro 

The aurhors describe a case of a microscopic 
poliangiitis, with a spec1al evolution, with a prolonged 
h1gh temperature, w1th a three-vear evolution. until the 
ftrst clinica/ and biologica/, specific signs appeared 
American College of Rheumatology criterias had a poor 
value for the early d1agnosis 
Key words. microscopic poliangiitts, American Col/ege of 
Rheumatology criterias 

Panarterita n,,doasă clasică :t fost descrisă ca o 
vasculită multisistcmică nccrntizamă a anercl,,r mici si 
mijll>.:ii.' Termenul de polianerită micwscc>pic'ă 
(poliangiită microscopică) :t fl)St adoptat de Conferinţa 
de Consens din Chapcll-lill din 1992'_. ca să con,,teze o 
vasculită necn,tizantă fără sau cu pufine .:omplexe 
imune şi depozit imun,,l,,gic, cu prezenţa amicorpilnr 
ciwplasmatici antineutrnfili (ANCA) de tip pcrinudcar 
(antimiclnpcn,xidază-M PO), cu atingere:~ mai ales a 
vascl,,r mici (capilare, venule, arteriolc) deci desenri cu 
afcctare renală şi asociere a capilaritci pulmnnare. 

Tn acest context dorim să prezentăm cazul următnr, 
la care diagnosticul de vasculită prim:tră s-a putut pune 
d,,ar după 4 ani de evoluţie a hol ii. 

PREZENTARE DE CAZ 
Pacientul S.A., de 50 de ani a fost imemat în clinica 

noastră în 1995, pentru stare febrilă prelungită de 
etiol,,gic neprecizata. 

Antecedente. Din antecedentele pennnale a f,)St de 
reţinut litiaza renală hilaterală repetitivă, cu infecţii 
urinare, sinuzite. 

Anamneza a relevat o stare febrilă existentă din 
1 'l92, iniţial apărută hrusc, cu dur:nă de J zile, fără altă 
simptomatologie, care a trecut spnman. Fehra a 
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n:apărut după 3 săptămîni; tratată ambulator cu 
amihintice, febra s-a remis după o săptămână. La al 
treilea episnJ febril (val,,ri peste 38 Je grade C), la 
inceputul ;mului 1993 b,,lnavul a fost internat pentru 
investi~atii. Febra a fost remitemă. În decursul 
'ăptăn;â,~ilor fehra a avut '' evoluţie onJulamă, cu 
peri<•aJc afcbrilc mai scurte sau mai lungi, ulterior a 
devenit permanentă (din 1994-1995), nefiind influcnptă 
Je trat:lmentul antibiotic fnartc variat. Febra a fost 
unin1l simpt11m timp Jc 2 ani, nu a fost afectată starea 
~eneralit, ~reutatea sau pofta Je mâncare, Je asemenea 
examenul ciini.: <•hiectiv a fost n,1rmal. Bolna\•ul a fnst 
investi~at, fără să se pnate preciza cauza febrei. S-au 
efectuat un,culturi repetate, hemoculturi, examen 
bactcrinln~ic Jin secreţie nazală, faringiană, biliară, din 
spută pentru germeni nhişnuiţi şi speciali. Intermitent, 
examinărilc hacteriol,,gice au devenit pozitive, ridicând 
r"sibilitatca unei infecţii de focar. Ulterinr s-a 
~uspicinnat un proces tuherculos sau tunll'ral, 
cfcnuânJu-sc raJiografii toracicc, examinări specifice 
Je spută, t< •mografie CL1mputerizată toracică şi 
ahdnminală, puncţic medulară fără modificări. Din 
examinărilc vaste efectuate Je repetate ori timp Jc 3 ani 
J11ar VSH-ul a fost accelerat cu valori în jur Je lOOmm/ 
ură. În 1994 punqia meJulară repetată a relevat o 
pnpulaţie crescută Je celule imunocompeteme. A 
beneficiat şi Je tratament tuberculostatic la sfârşitul 
anului 1 '.J'J4 timp Je 6 săptămâni, introduse ex 
ju,·amibus, fără să dea rezultate. 

Bolnavul se imernează în clinica noastră în 1995 
;~.cuzânJ re lîngă stările febrile o astenie progresivă 
apărută Je câteV;l săptămâni Şi O scădere p<>ndcrală Je 2 
kg. Febra a f,,st în timpul imernării Je tip septic, fiind 
n•'rmalii Jimineap şi Je peste 38,5 grade scara. 

Examen obiectiv. Pacient nornwstenic, cu 
tq~umente discret mai paliJe, fără ;~.dennpatie, cu 
hepat,,megalie Je 14 cm, Je consistenţă clastică, 
n.:Jurcwasă, o splcnomcgalie moderată. 

Examinările paraclinice. Examinărilc Je 
lab,,rator: VSH 110/,,ră, pn1tcina C rcactivă pnzitivă, L 
10.500, nwJcrată limfocitoză, creatinina 1,2mg%, atg 
HBs negativ. Rtg torace- relaţii normale 

Echo abJ,,minal - hcpatosplennmegalie omogenă 
mnJ.:ratii 

( :T abJL,minal - relaţii normale, în afară Jc 
hepawsplen,,mcgalie n11>derată 

Punqie meJulară - celule imunocnmpctentc în 
număr crescut, în rest relaţii nL'rmale 

Ri,,psic muscul•'·tegumemară- infiltraţie limf,,plas­
mlxitarii discretă perivasculară nespccifică. 

În rest .:xaminări binchimicc şi bacteriol,,gice, 
inclu,iv hemnculturi, negati\'C. 

Diagnostic diferenţiat. Următoarele diagnostice 
au imrat în discutie: 

- F.xar Je {nfecţie -exdus prin repet;ltcle culturi 
bacteriene, inclusiv henwcuhuri negative, ineficacitatca 
antihinterapiei şi ev,,luţia lungă fără agravarc şi semne 
evidente Jc Î<>car 

- Tuberculnză - VSH mare, evolutia trenamă, 
uhcrinr scădcrc.1 pnndcrală a ridicat 'suspiciunea 
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tuberculozei, mntiv pentru care s-au efectuat repetate 
culturi pc medii speciale, raJi,•grafii pulmnnarc, CT 
pulnwnar, fara semne evidente de f,,car tubcrcul.,s. 
Tratamentul antituhcn:ulns instituit ex juvantihu,, Je f. 
siiptămâni, nu a influentat cv.,lutia febrei 

- Proces tumnrai - ev.,iuţia fără agravare, şi 
impnsihilitatca deL·elării unei tumllri au exclus această 
r••sibilitate în evoluţie 

Con,horânJ datele anamncsticc clinice si 
paraclinicc s-a exclus existenţa unui pnx:es infccţi<~s 
specific sau ncspccific, proces tumoral; având în vedere 
durata şi natura evoluţiei s-a optat pentru diagnnsticul 
de hnală autuimună ncJifcrcntiată sau vasculită 
sistcm1ca, deşi bolnavul nu 'rrczcnta criteriile 
diagnostice cnmplctc, recomandate Jc A< :R, pentru nici 
unul Jin acestea. Această suspiciune a fnst întărită Jc 
reacţia promptă la corticotcrapia introdusă. In urma 
dctcrminării ulterioare de pA NCA care a fost pnzitiv ~i 
a apariţiei complicaţiilor s-a formulat Jiagnnsticul de 
POLIANGIJT A MICROSCOP!< :A. 

Tratamentul. S-a introdus corticntcrapic cu 
1,5mg/kgcorp. Bolnavul a devenit prnmpt afchril, a 
dispărut astenia, în câteva săptămâni a scăzut VSH-ul, şi 
bolnavul a revenit la greutatea ini~ală. ( :oniwtcr;1pia a 
f,,st scăzută la 7,5mg/zi, treptat. Ul tcrior după 
f,,rmularea diagm1sticului şi apariţia glomcruloncfritci 
s-a asociat Cycl,•phosphamiJ 50mg/zi. 

Evoluţia. După trei luni s-a încercat întreruperea 
terapiei cu PrcJnsi,,n. La întreruperea tratamentului a 
reapărut fchr;1, ;1stcnia şi mialgie marcată, care au 
dispărut după rcimn>duccrca cnrticntcrapici. 

Complicaţii. l.a prima examinare Jc control după 
3 luni este găsit cu glnmcruloncfritii (prima manifestare 
în 1996 cu agravarc lentă): pn>tcinuric, discretă 
hematurie, cu creşterea creatininci la 1,(,-1,7m~% 
motiv pentru care s-a introdus Cicloplh'SPhamiJa 
0,75mg/kgwrp/zi per oral, cu evoluţie staţionară în 
decursul celor 7 ani Jc umlărire. ur~>eultur.i sterilă. 

La 6 luni bolnavul a prezentat dispnee foarte 
marcată, la eforturi minime, la examenul clinic şi 
radinlngic JccclânJu-sc o pncunwnită, ~i n pleurită, 
(1996), accast:l neccsitând puncţie pleurală cvacuatorie, 
obţinând lichid senxitrin, Rivalta pozitiv. După 
creşterea dozelor Jc imun,,supresnare, simptomawlogia 
clinică şi paraclinicii s-a remis. După încă (, luni (în 
1999) bolnavul a prezentat dispnee de cf,,rt, durere 
anginoasă, la eforturi scăzute progresiv, cu semne Jc 
ischemie re EC(;, (documentat prin C<lfllllan>grafic, cu 
semne Je stcn,,ză, fără plă..:i a ten 'mawase), 
simpwmawlogic ce s-a ameli,,rat net., cu dispariţia 
durerilor şi a Jispncei, după crc~terca Jozei Je 
corticotcrapic şi tratament antianginos dn:t.ă minimă. 
R,,lnavul prezintă n recădere în acest sens în anul 2001, 
cu ameliorare mai puţin evidentă a simptnmat<•l•'giei la 
creşterea Jozei imunosupresivc, Jar rciuz.inJ 
anginplastia. 

Rnlna\'Ul a f,,st mnniwrizat clinic şi biol,-gic bilunar. 
Sub tratamentul cnmhinat Prednison 7,5mg/zi, şi 
Cidophosphamida 50mglzi h,,lnavul a f, "t 
:L~imptnmati..: în perioada 1997-2001, .:u n•1rmalizarea şi a 
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parametrilor bi(lchimici. După 2 ani s-a considerat că 
)l, >lnavul este în rcrnisic completă şi s-a reuşit întreruperea 
wmpletă a tratamentului pentru un an. După un an, în 
urma recăderii biologice, clinice s-a reintrodus terapia de 
mai sus, cu cvolu~ie favorabilă. Dupa 7 ani de evolu!ie 
h.,Jnavul prezintâ dureri anginoasc, dispnee la cf11rturi 
mari, în rest e.~te asimptnmatic, din punct Je vedere 
nhicctiv hcpatnmegalic nwJcrată, în rest rehtfii normale. 
Arc P crcatinina de 1,6mg%, VSfl 20/40, protcinurie 
llSm~/24 •>re. 

DISCUŢII. 

Particularitatea cazului este evoluţia trcnantă a 
~tării febrile la dchutul hnlii ca unic semn şi simptom 
timp de 3 ani, cu evoluţie nepawgnomonică şi ulterior.• 
l>ad luăm în cPnsidcrarc că simptomatologia 
pc>liangiitei microscopicc ar fi următoarcai·", cu 
prnccntc diferite de apariţie a simptomelor la diferiţi 
autori: glomcruloncfrită (1 00% ), simptomatologie 
generală vasculitică (76%), artralgii, mialgii (65%), 
nwdificări tcgumcntarc(44%), episclcrită (24%), 
atingere pulnwnarii(32%), atingere gastrnintcstinalii 
(32%), hoală ORL 21%, atingere ncurologică (18%), 
atingere cardiovasculară (3%-80% )', se ohservă cii 
pa~iemul nustru în tot decursul evoluţiei nu a prezentat 
dedt manifestările generale ale vasculitclor, atingerea 
renală, pulmonară ~i cardiovasculară, şi acestea 
manifestate în decurs de 5 ani de c\·olutic a bolii, în 
ultimii ani dominând coronarita şi gh,me~loncfrita. Şi 
acest caz subliniază heterngenitatea şi ncspecificitatea 
semnelor, simptomelor vasculitice, insuficicnta valoare 
diagn.,sticii a criterii],,r ACR1•13, prohlcmcle de 
diagnostic diferenţia! apărute la acest caz ;oi necesitatea 
ridicării suspiciunii acestei hL,]i chiar la o 
sirnpt• >mawlogic necaractcristică. 

Monika Szabo 
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Recomandări pentru autori 

Revista de Medicină şi Farmacie Orvosi es 
Gyogyszereszeti Szemle este publicaţia Umvermiţii de 
Medicinii şi Fannacie din Tirgu-Mureş, revistă care publică 
articole dm orice domeruu al cercetării ş• pracuc1i medicale in 
limbile romănă, magh.ară şi limb1 de circulaţie intern.aţlorWi, cu 
temauca grupati in următoarele secţiuni: referate generale, 
articole originale, prezentări de cazuri cl1nice. Revista publică de 
asemenea scurte informări legate de apariţii editoriale, participări 
la marufestiri ştiinţifice, articole privitoare la istoria medicinii, 
su~ii de pregătire sau orice alte aspecte ale vieţii medicale şi 
umversttare. 

Manuscrisele trebuie redactate in conformitate cu 
mstrucţlunile prezentate mai jos, numai cele care vor respecu 
aceste cerinţe urmând a fi înaintate spre aprobare Consiliului 
ştimţific. 

ManNScriuk wr fi d~uu in plic inchis 14 registratura 
Unifltnit.iţii de Medicinii ti Farmacie din Târgu-MNret (cam 
142) sau vor fi trimise pe adresa Universitatea de Medicină şi 
Farmacie din Tâ.rgu-Mureş, str. Ghe. Marinescu nr. 38, 4300 
Tirgu-Mureş, "pentru Revista de Med1cini şi Farmacie". 

Un anicol poate fi acceptat pentrU publicare cu condiţia ca 
acesta (sau părţi din acesu) să nu fi fost anterior publicat decât 
in rezumat. 

Toate articolele trimise spre publicare trebuie si fie însoţite 
de o "Scrisoare de însoţire" semnati de toţi autorii articolului in 
care să se menţioneze: !.faptul că lucr.2rea nu a mai fost trimisă 
spre pub/~eare, 2.dacă lucrarea a fost/nu a fost publiCată in 
rezumat, J.dacă autorii doresc ca manuscrisul fi ilustraţ•ile să le 
fie returnate in cazul neacceptăn·i arllcolulu•, 4.dacă autorii 
sunt/nu sunt abonaţi ~Ji revistei, ~.numărul de cuvinte conţinute 
de manuscris (fără rezumat fi legend.. la figuri), 6.că este exclus 
orice pottnf!41 confliCt de interese. 

CONSIDERENTE ETICE 
Revista publici publică materiale referitoare la investigaţii 

umane sau experienţe pe animale cu condiţia ca planul lucrării să 
fi fost aprobat de comitetele locale de etică sau să fie in 
concordanţă cu standardele existente in ţara de unde provine 
articolul. 

Orice deulii sau fotografii trimise spre publicare in care 
s-ar putea realiza identificarea unui pacient trebuie să fie însoţite 
de consimţământul scris al pacientului sau al executorulu• său 
legal. 

Pentru schemele şi figurile provenite dm alte materiale 
trebuie menţionată sursa bibliografică sau permiSiunea autorului. 

FORMATUL MANUSCRISELOR 
Manuscrisele se expediază in triplu exemplar, însoţite 

obligatoriu o dischetă (sau suport CD-ROM) conţinând 
informaţia respectivi. 

REiJACTIJ!Eio MANUSCRISELOR va fi făcută Ja două rânduri, pe 
hâme format A4, cu păstrarea de margini libere de 2,5 cm şi 
folosind caractere româneşti de tip Aria! 12 pt. Titlul articolului, 
rezumatele in limba români ŞI engleză, textul anicolului, 
figurile, legenda figurilor, tabelele, legenda ubelelor, b1bliograf1a 
vor incepe, fiecare, pe pagină separată. 

PAGIN/o Df mw va include utlul articolului ("111 aceeaşi limbă ca 
ş• =1 propriu-zis), prenumele şi numele autorilor, locul de muncă 
al autorilor, adresa autorilor responsabili p<'Dtru corespondenţă. 

TrrLUL ARTICOLULUI va conţine cel mult 100 caractere 
(inclusiv spaţiile dintre cuvinte), fund interzisă folosirea 
abrevierilor. 

REzuMioroL va cuprinde maximum 200 cuvinte şi ;e 
redactează in mod obligatoriu in limbile romănii şi engleză. 
Rezumatul nu va conţine ubele, figuri sau referinţe bibliografice 
Pe aceeaşi pagină vor fi menponate cel mult 4 cuvinte che1e 
sugesuve pentrU tematica articolului. 

TL'ITUL ARTICOLULUI va incepe pe pagină separată, fără a fi 
precedat de titlu, fiind structurat in cazul articolelor originale 
sub următoarea formă: introducere, material şi metodă, rezultate, 
concluzii şi discuţii. 

Lung1mea articolului n f1 cuprinsi intre: IC00-200C 
cuvmte pentru editoriale, 25:>0-4000 cuvinte pentru refenre 

generale, 1500-2500 cuvinte pentru articole originale şi 1000-
1500 cuvinte in cazul prezentiirilor de caz. 

Cu excepţia unităţilor de măsuri se recomandă evitarea 
abrevierilor; in situaţia in care acestea nu pot fi eviute, 
explicarea acestora se va face la prima men!June in text. 

TlolfUU se redactează pe pagină separati. şi se 
num~rotează cu cifre romane. 

FIGURIU se redactează pe pagmă separati şi se numerotează 
cu cifre arabe; graficele vor fi executate fără fundal, in nuante 
alb/negru/gri. ' 

Se acceptă o figuri şi un tabel la fiecare 400 cuvinte. 
Figurile şi tabelele se citează in text in paranteze rotunde con­
form modelului· (Figura 1, Tabelul 1), fiind specificată pozipa 
acestora in text pnntr-un chenar in interiorul căru1a se va inscrie 
numlrul figurii sau al tabelului. Legenda figurilor sau tabelelor se 
redactează pe pagină separată 

Vor fi acceptate fotograf•i clare, origmale, realizate alb/ 
negru (expediate in 3 exemplare, in plicun separate), cu 
dimensiuni 80/80 mm, pe fiecare figură fiind nout numlrul 
figurii şi orientarea acesteia (sus /dreapta /stinga !JOS). 

In cazul preluării figurilor sau ubelelor din alt material, 
autorul trebuie să precizeze sursa bibliografică, eventual 
permisiunea autorului. Desenele originale vor fi semnate de 
autor. 

Nu se precizează in textul articolelor numele celor care au 
efectuat diferite invesugapi sau analize de laborator. 

MuLTUMIRJ. Se prezintă la sfirşitul textului, inainte de 
bibliografie, împreună cu suficiente detalii privitoare la sprijinul 
primit (fonduri, echipamente, medicamente). 

BIJUOGRAF/Io se citează in text in paranteze drepte [1, 2] şi ~ 
numerotează in ordine alfabetică. Pentru fiecare referinţă se vor 
menţiona cd mult trei autori, pentru restul folosindu-se abrevierea 
et al. Pentru titlul revistelor, abrevierile se vor face in conformitate 
cu Index Medicus, U.S. Natio.W Library of Medicine. Dacă revisu 
nu este ciută in Index Medicus, se scrie numele ei complet. 

Editarea b.blwgr~Jf~ei se fiiJ face resptcrlind intocmai (rip 
de caracrere, ordmeiJ ciUri/or, semne de punctuape) următorul 
model: 

-pentru articole se menponeaz.i: numele auron/or, miNI 
amcolNlui, numele rtflistti, ~Jnul aparifiei, TJolumul, prima fi ul­
tima P"gină. 

Exemplu: 
Chung DR, Yang WS, Kim SB et al - Trearment of bepatl­

tls B TJirus associAted glomerulonepbr&t&S wub recombinanr bu­
m.~n alpha-interferon, Am J Nephrol, 1997, 17: 112-117 

!.entru cărfi se menţionează: ~Jutorul c.JpitoluluJ, numele 
capllo ului, editori, numele cărp1, eduwra, anul apar~pe1, prim.J 
f' ult1ma pagmă. 

Exemplu: 
Franz M - Monophasic ~Jction potenual 11Wppmg, in 

Shenasa M, Borggrefe M, Breithardt G (eds): Cardiac Mappmg, 
Futura Publishing Co loc Mount Kisco, NY, 1993, 565-583 

REDACTARE COMPUTERIZATĂ 
Pentru fişierele teXt este acceptati redactarea cu vemunea 

Word for Windows 97 (Office 97) a editorului de texte Word for 
Windows (•. doc). Fotografiile sunt acceptate in format •.jpg. •.tii, 
vers1une grayscale. Graficei~ ~ vor efectua in Word for Windows 
97, nu vor conţme fundal, vor fi realizate in nuan~ de gn şi se vor 
salva sub formă de docume; .• ;· . .!.A;. Tabelei vor fi redactate şi 
salvate in formatul Word 97 (•.doc). 

CONTROLUL MANUSCRISELOR 
Numai manuscrisele care vor respecta indicaţiile de ma• sus 

vor h exammate de Colegiul de redaqie ŞI Consliml ştimţ~fic şi 
trirruse la referenti. Numai după mcluderea arucolului intr-un 
nu~ir al revistei autoni vor pnm1 o scrisoare prin care se 
c~nifică a.:cepurea articolulUI. 




