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Sindromul respirator acut sever

Monica Sab&u’, Monica Danil3-Tarcea?

Sindromul respirator acut sever (SARS) este o afectiune
emergentd, care recunocaste o extindere rapida
manifestdndu-se epidemic, afectiune cu evolutie gravl si
serioase implicatii sociale si economice. Este cauzat de
un coronavirus, distinct de coronavirusurile umane sau
animale cunoscute. Izbucniri epidemice de SARS au fost
inregistrate in 2002-2003 in mai multe zone ale globului
{China, Vietnam, Hong-Kong. Singapore, Canada) fiind
emis3 ipoteza originii animale a afectiunii. Virusul a fost
initial transmis de la animale sdlbatice folosite ca hrana,
la om, ulterior apdrand transmiterea interumand. Infectia
nosocomiald a fost cea mai importantd cauzd a
transmiterii persoand-persoan. Existenta unui rezervor
animal, persistenta infectiei in laborator sunt conditii
care in viitor ar putea conduce la reemergenta bolii. In
lipsa unui vaccin, respectiv a unei medicatii specifice,
principalele masuri de control sunt masuri
epidemiologice generale de identificare a cazurilor si de
intrerupere a transmuterii virale. In cadrul unei bune
strategii de control este nevoie de un sistem rapid de
comunicare a informatiilor despre boald, de educare si
informare corectd a populatiei In general si a cadrelor
medico-sanitare in special privind aspectele
epidemiologice ale SARS; de o cooperare intre unitsti de

sandtate publicd, unitAti sprtalicesti $i organisme
guvernamentale. )
Cuvinte cheie: SARS, agent etiologic, epidemiologie,

control

Severe acute respiratory syndrome (SARS) is a new dis-
ease which suddenly appears and spreads in population
femergent disease) leading to important social and eco-
nomic consequences. The aetiological agent is a
coronavirus  (SARS-associated coronavirus), distinct
from that of other human and animal coronaviruses.
Several observations from the areas in which the out-
break of disease was notified in 2002-2003 (China, Viet-
nam, Hong-Kong, Singapore, Canada) support the hy-
pothesis of animal origin for the disease. The virus was
first transmitted through games used for food to hu-
mans, with subsequent person-to-person transmission.
Nosocomial infection in hospital settings was the most
important cause responsible for person-to-person trans-
mission. The existence of an original animal reservoir of
virus, the persistence of infection in laboratory condi-
tions may be the cause for re-emergence of SARS in the
future, In the absence of a vaccine, effective drugs or
natural immunity to SARS-CoV, the key to controlling
disease is based of case identification and containment,
associated with cessation of transmission. Control strat-
egy of SARS needs a system for rapid transmission of in-
formation about SARS, education and training of public
heaith personnel, especially care workers about epide-
miological aspects of SARS, co-operation among public
heaith, health care or other units at all governmental lev-
els.

Key words. SARS, aetiological agent, epidemiology, con-
trol

Succesele obtinute in combaterea si profilaxia bolilor
infectioase, mai ales cele din secolul XX au condus la
afirmatia ci ele nu mai reprezinti decit probleme
minore de sinitate publici. o
Emergenta si reemergen{a unor afecp\{m vxral‘e,
bacteriene sau parazitare, fenomene inregistrate in
ultimu] timp, au contrazis aceste prognoze optimiste.
fntre bolile emergente, boli necunoscute sau
neidentificate pani la aparitia lor brutali, se numira si
sindromul respirator acut sever (SARS), prima afectiune
pandemici a secolului XX1.#* ) o
Boala a debutat in noiembrie 2002 in provincia
Guangdong din China.* Cazul index, un biArbat de 46
de ani, comerciant care a cilitorit frecvent in Asia de
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Sud-Est, a transmis infectia la 75 persoane, 65 cadre
medicale si 10 pacienti din spitalul unde a fost
internat.” In luna februarie 2003, Ministerul Sanatatii
din China a informat OMS de existenta unei epidemii
(305 cazuri cu 5 decese) de pneumopatie atipici sever.

n aceeasi luni erau semnalate cazuri aseminitoare
in Hong-Kong. Punctul de plecare al acestei epidemii a
fost un medic din Canton, care prezenta semnele bolii,
urmare a ingrjirilor acordate unui pacient cu
pneumopatie grava.

La rindul siu, medicul a infectat 17 persoane care
au locuit cu el la acelasi etaj al unui hotel din Hong-
Kong" si care, la rindul lor, au transmis infectia iq
Vietnam (63 cazuri cu 5 decese), Singapore (238 cazuri
cu 33 decese), SUA (33 cazuri), Canada (251 cazuri cu
41 decese). 728457

Datoriti tendintei de epidemizare si pandemizare a
infectiei, OMS a emis in martie 2003 un avertisment
tuturor tirilor privind riscul de imbolnavire i a inceput
supravegherea epidemiologici la scari mondiali.



De asemenea, in cadrul unei colaboriri
multicentrice, OMS a reusit intr-un interval scurt de
tump si identifice agentul cauzal, un coronavirus
(SARS-associated coronavirus).!#2226426! .

Coronavirusurile apartin familiei Coronaviridae,
denumire ce derivi de la aspectul de “coroni solari” al
virusurilor, aspect vizualizat prin microscopia
electronici. Serotipurile 229 E, OC,;, B, au fosf
izolate de la persoane cu infectii acute ale tractului
respirator superior. Coronavirusurile au fost izolate de
asemenea si de la diverse specii animale, inclusiv de la
pasiri.®

Virusul implicat in izbucnirile epidemice de
pneumonie atipici severi (SARS-CoV), apartine
familiei Coronaviridae, prezentind caracteristicile
generale ale coronavirusurilor.

Particula virali are un diametru de 40mm, prezinti
un invelis extern previzut cu spiculi.

Nucleocapsida de aspect helicoidal contine
genomul viral (ARN monocatenar cu polaritate
pozitivi si cu o lungime de 30 kb) si glicoproteina
nucleocapsidali.

Glicoproteina “S” din spiculii de pe suprafata
virusului are functie de receptor de legare si de mediere
a fuziunii dintre virus si membrana celulari. Joaci in
acest sens rol in patogeneza infectiei, in rispunsul imun
antiviral, in virulent3, fiind in acelasi timp §i regiunea
cea mai hipervariabili.*

Analiza secventelor genomice a dovedit ci
SARS-CoV este distinct de coronavirusurile umane §i
animale cunoscute, fiind probabil un mutant al
coronavirusurilor umane care adobandit noi factori de
virulentd®, un mutant al coronavirusurilor animale care
poate infecta celulele umane sau este rezultatul
combinirii intre doud coronavirusuri, unul uman' i
altul animal.®

A fost emisi si ipoteza conform cireia SARS-CoV
este un coronavirus nou, necunoscut pini in prezent,
provenind de la o gazdi neumani si care, in anumite
circumstante, a obtinut abilitatea de a infecta omul.”

Virusul a putut fi identificat prin microscopie
electronicd din lichidul culwrilor de celule Vero E,
inoculate cu lavaj brongic, spilituri nazali provenite de
la bolnavi sau cu fragmente de plimin, intestin, rinichi
obtinute la necropsie.

Rolul etiologic al acestui virus in inducerea SARS a
mai fost documentat de reproducerea experimentali a
bolii pe cynomolgus macaque cu posibilitatea de
reizolare a virusului de la animalele int};ctate, respectiv
decelarea anticorpilor specifici.?

Deoarece aproximativ jumitate din persoanele cu
SARS din provincia Guangdong erau implicate in
cresterea sau prelucrarea produselor de origine animali,
s-a suspectat legitura intre infectia la animale gi la
om. D24

Analiza secventelor genomice ale izolatelor
recoltate de la animale sau din produsele animaliere
comercializate in pietele alimentare a indicat o analogje
de péni la 99% cu secventele genomice ale virusului
izolat de la bolnavi.»

Monica Sabdu, Monica D&nil&-Tarcea

Emergenta noului coronavirus in partea de sud a
Chinei ar putea fi legatd de obiceiurile culinare din
aceasti zond, de consum ca delicatesi a cirnii crude.
Pentru satisfacerea ceringelor de carne s-a apelat la
vinarea animalelor silbatice sau la cregterea acestora in
captivitate.*

S-a emis astfel ipoteza originii animale a bolii.»?
Depisind bariera de specie, de la animale virusul s-a
transmis la om probabil prin alimente sau contact
direct.?%% Ulterior, prin selectie §i recombinare
geneticd a apirut o varianti mai virulenti care s-a
adaptat la om ficind posibild transmiterea interumani.®

Animalele din acest areal geografic au reprezentat
surse §i pentru alte infectii virale emergente, spre
exemplu pentru infectia gripali cu subtipul H,N..

Epidemia de SARS in aceasti zoni a permis
emiterea ipotezei conform cireia parteade sud a Chinei
ar putea fi in viitor punctul de plecare a unor boli
emergente cu tendinte de pandemizare.”

SEMNELE CLINICE DE RECUNOASTERE A SARS

Coronavirusul asociat SARS manifesti un tropism
pentru celulele epiteliale ale tractului respirator si
digestiv producind manifestiri mixte respiratorii si
intestinale.

Incubatia bolii variazi intre 4-6 zile, invazia se
caracterizeazi printr-un debut marcat de febri, cefalee,
mialgii, frisoane 32027844

Manifestirile respiratorii apar la 2-7 zile dupi
instalarea febrei i se caracterizeazi prin tuse
neproductivi, dispnee, rinoree, dureri la deglutitie.
Semnele obiective respiratorii de tip raluri sunt
prezente la mai putin de o treime din cazuri, severitatea
clinici nu se coreleazi intotdeauna cu modificirile
radiologice.®

Astfel; radiografia pulmonard poate fi de aspect
normal in 30% din cazuri, mai ales la deburul bolii,
computertomografia putdnd indica modificiri la 2/3 din
pacientii cu radiografii normale.%*2% La aproximativ
8-10 zile de la declangarea bolii?**** pot si apari semne
radiologice de infiltrat pneumonic uni apoi bilateral.

Existind §i localizarea epidemiologici intestinali a
virusului, In 20-25% din cazuri pot apare fenomene
digestive: greatd, virsituri, diaree profuzi.

fn studiul de cohorti — retrospectiv efectuat in
Chot’ este mentionati cregterea marcati a numirului de
persoane cu fenomene digestive, cu diaree in special, de
la 15% la internare la 53% dupa spitalizare. Pacientii
cu diaree au avut in 85% evidente serologice de infectie
cu SARS-CoV.

Modificirile hematologice se traduc prin
limfopenie, trombocitopenie, prelungirea timpului de
tromboplastini,  cresterea  valorilor  lactat-
dehidrogenazei, alanin §i aspartat aminotransferazelor,
fosfokinazei, creatininkinazei si proteinei C
reactive.’?*%

Reducerea numirului de limfocite TCD, observati
la tofi pacientii cu SARS este frecvent asociatd si cu
reducerea nivelului circulant al limfocitelor TCD,, B 5i



Sindromul respirator acut sever
NK.* Nivelul scizut al limfocitelor TCD, 5i TCD, este
considerat factor agravant al bolii, indicind in acelas;
timp un prognostic defavorabil. '

A fost investigat si rolul citokinelor in mecanismul
patogenetic al bolii. Modificirile la nivelul alveolelor
pulmonare, splinei sau hemofagocitoza, fenomene care
apar in SARS, sugereazi rolul pe care citokinele
proinflamatorii il joaci in patogeneza bolii.

Manifestirile clinice ale SARS nu permit un
diagnostic diferential cu alte afectiuni virale ale
aparatului respirator, exceptind severitatea bolii, motiv
pentru care este nevoie de coroborarea datelor clinice
cu evidentierea agentului etiologic, respectiv cu datele
epidemiologice.?'

Diagnosticul virusologic consti in detectarea
ARN-viral in tehnica RT-PCR; cultivarea virusului pe
culturi de celule, completati cu imunofluorescenta
indirectd; examenul histopatologic; clonarea si
secventierea genomica.?

Standardul de referinti pentru confirmarea
virusologicd retrospectivi a infectiei cu SARS-CoV
rimine punerea in evidenjd a anticorpilor specifici
(tehnica ELISA - adaptatd), titrurile maxime fiind
inregistrate dupid 3 siptimini de la debut.
Concomitent se procedeazi la excluderea agentilor
etiologici ai unor afecfiuni respiratorii, virusurile
gripale A, B; paragripale 1, 2, 3; adenovirusurile, VRS;
coronavirusurile umane cunoscute 229, OC , B, .*

Precizarea simptomatologiei clinice §i a metodelor
de diagnostic virusologic a condus la incercir de
formulare a definitiei de caz.

Astfel, se consideri caz “suspect” conform
definitiei emise de OMS la 1 aprilie 2002”"

-persoani care dupi 1 noiembrie 2002 a prezentat
febri peste 38°C, tuse, dificultiti respiratorii, care a avut
contact cu o persoani suspectd de SARS cu mai multde
10 zile Tnainte de debutul bolii sau care a calitorit in
zone afectate de boali;

-persoani cu afectiune respiratorie soldati cu deces
pini la 1 noiembrie 2002, care a avut contact cu mai
mult de 10 zile cu un caz suspect sau probabil a fi
SARS, sau care a cilitorit, respectiv este rezident in
zone afectate.

Cazul probabil este considerat:

-un caz suspect de SARS, care la examenul
radiologic prezinti infiltrat de tip pneumonie uni sau
bilaterali §i care conduce la pneumopatie severa
demonstrati eventual si necroptic . .

Diferentierea intre cazunle “suspect” § probabil”
se face in acceppiunea OMS¥ pe baza prezentei
infiltratului pulmonar pentru calexl.proba.bxl, respectiv
pe baza severitatii siptomatologiei respirator dupi
CDC - Atlanta® L

Avind in vedere faptul cd nu top pactentii cu SARS
semne clinice si radiologice ) specnfics
infectiilor respiratorii, de asemenea faptul ci nu existd
inci teste rapide de sta_b'lhre a dlagnostlcu}ul~ Ea
contagiozititii bolii, definitia de caz ar putea suleri In
viitor modificari.® Studiul prospectiv efectuat pentru

prezinti

3

aprecierea exactititii definitiei de caz a OMS a
evidentiat o sensibilitate de numai 26%, motiv pentru
care este necesard imbunititirea acestui parametru.®

PROCESUL EPIDEMIOLOGIC

Sursa de virus este reprezentati de omul bolnav
care poate infecta 2-4 alte persoane, conform unui
model matematic.*

Purtidtorii virali, respectiv persoanele infectate cu
virus dar firi manifestiri clinice de SARS au fost
considerati posibile surse de virus.

O serie de dovezi fac puin plauzibili existenja
unui rezervor uman de virus. Intre aceste dovezi
mentionim:

-transmiterea redusi a virusului prin contact
persoani ~ persoana in afara unitagilor spitalicesti ceea
ce nu permite persistenfa virusului in populatia
general3;

-durata relativ scurti a contagiozititii (aproximativ
10 zile de la disparigia febrei);

-inexistenta recdderilor §i a infectiilor cronice.

Absenta cazurilor pentru mai mult de 5-6 luni este
o evidentd clard ci nu existi un rezervor uman de
virus.®

In studiul serologic intreprins de Xu* pe un lot de
574 cadre medicale firi semne de boali, numai 29 de
probe au fost pozitive in PCR, imunofluorescenta
indicand insi titruni virale foarte mici. Seropozitivitatea
fiind apreciati la 0% (0% - 1C 95% - 0,6%) nu s-a
ficut dovada existentei surselor de virus reprezentate de
purtitori sinitosi sau de persoane cu infectii subclinice
si nici a posibilitatii de transmitere a bolii in asemenea
situatii.

Laboratoarele in care se lucreazi cu SARS-CoV
pot constitui surse de infectie, aga cum s-a intimplat
accidental in Singapore.®

Rezervorul animal de virus poate conribui la
transmiterea bolii, fapt dovedit de epidemia din
provincia Guangdong, unde 42% dip persoanele cu
SARS au fost implicate in comercializarea de carne
pentru hrana populatiei, carne proveniti de la diverse
specii animale, inclusiv animale silbatice.*

Anchetele serologice au demonstrat prezenta
anticorpilor anti-SARS-CoV sau anti-SARS-CoV-like
in proportii neglijabile in serurile adultilor sinatosi din
Hong-Kong, seruri stocate in bincile de singe cu 2 ani
inainte de izbucnirea epidemiei.

Datele existente sugereazi ci SARS ar fi puwut fi
transmis periodic de la animale la om in trecut, virusul
devenind mai recent patogen la om si adaptat pentru
transmiterea interumana.

Riscul de transmitere de la bolnavi la persoanele
receptive este mare (OR=7-22)in a doua siptimini de
boal3, cind incircitura virald atinge nivelul maxim in
secretiile tractului respirator.” _

Suportul material al transmiterii este asigurat de
piciturile septice precum si de aerosoli, stab.ll_mte:}
virusului la condifiile din mediu ambiental faciliteazi
transmiterea 2%



Implicaji in transmiterea virusului' pot ‘fi st
aerosolii generati de anumite proceduri mgdxcale,
intubaria traheal3, bronhoscopia, etc., fxtmder_ea
infectiei este in aceste situaii predonunanta in anumite
sectii de spital, ponderea cea mai mare de cazun fiind
inregistrati in serviciile deurgenti.¢ ] 5

Transmiterea in mediul spitalicesc a fost consideratd
factorul major de amplificare a epidemiei.**’

Riscul de contaminare este foarte ridicat pentru
persoanele implicate n ingrijirea bolnavilor, pentru
persoanele care au un contact direct cu acestia. )

Ho™ noteazi pe parcursul a numai 6 siptimini la
un spital cu 529 paturi, apariia SARS la 40 cadre
medicale, incidenta cumulati fiind 8% la asistentele
medicale, 5% la medici si 4% la surori.

Urmirind posibilitijile de transmitere a SARS la
720 cadre medicale implicate in fingrijirea a 224
pacienti confirmati cu SARS i a 72 pacienti suspectati
doar clinic de a avea boala, Li*® demonstreazi ¢i 7,2%
din pacientii internati cu SARS au fost cadre medicale.
Persoanele din departamentele de urgent, cu precidere
asistentele medicale gi surorile au ficut boala, gradul de
afectare al cadrelor sanitare fiind insi inferior celui
gisit de alti cercetdrtori.

Cea mai mare parte din investigatii au demonstrat
faptul ci personalul medical este grupul supus riscului
maxim de contaminare, ponderea infectiei fiind
estimati intre 19,3% i 26,6%.1%427%2

Transmiterea de colectivitate, desi posibild, nu are
importanti epidemiologici deosebit, cu toate ci au fost
notate cazuri secundare de boali la contactii de la locul
de munci sau din avioane.

Virucopria, consecintd a localizirii §i probabil
multiplicirii  virusului la nivel gastrointestinal,
sugereazi posibilitatea de transmitere a SARS-CoV si
fecal-oral. In favoarea acestei supozitii au. venit
rezultatele pozitive de izolare a virusului in culturi de
celule folosind ca inocul fragmentele de tesut
gastrointestinal obtinute la necropsie, respectiv
detectarea genomului viral (SARS-CoV ARN) in fecale
prin tehnica RT-PCR. Cu toate ci virusul a putut fi
decelat in materiile fecale mai mult de 1 luni de la
debutu! bolii, transmiterea nu a mai fost dovediti dupi
10 zile de la sciderea febrei.

O alti dovadi a posibilitayii de transmitere prin fecale
a virusului este adusi de fapwl ci enzima de conversie
(ACE), considerati receptor funcfional pentru SARS-
CoV, este exprimati nu numai in tesutul pulmonar, inimi,
rinichi i ¢i in tesurul gastrointestinal

De altfel, in epidemia din Hong-Kong, 25% din
pacienti prezentau diaree profuzi si alte simptome
gastro-intestinale.”

Transmiterea verticali sau perinatali nu a fost
documentati.

Receptivitatea la infectie este generali, segmentu]
de virstd 20-40 de ani fiind cel mai afectat.’s

Bolile asociate, infectiile duale sau chiar multiple
cu a_l!;i. patogeni respiratori sunt factori amplificatori ai
boll_n, iar sistemul HLA-B 4601 este un posibil factor
de risc pentru apariia cazurilor severe de boali.

Monica Sabsu, Monica D&nila-Tarcea

Afectiunea a apirut sub formi de izbucniri
epidemice, imbracind apoi caracteristicile de epidemie
cu tendinti de pandemizare.

fn octombrie 2003 au fost raportate 8437 cazuri
“probabile” de SARS in 32 de iri®, cele mai
numeroase cazuri (5327) in China, 1755 in Hong-
Kong, 218 cazuri in Taiwan, 161 in Singapore, 151 in
Canada, cite 4 cazuri in Anglia §i Franta®*# si au fost
inregistrate 813 decese.® La sfirsitul lunii iulie 2003,
epidemia a fost pusi sub control.* fn China insi au mai
apirut doud izbucniri epidemice (sfirsitul lunii
decembrie 2003 §i ianuarie 2004 §i martie — mai 2004),
cu extindere limitati, evenimente care au fost rapid puse
sub control.*

Analiza secventelor genomice ale izolatelor
obtinute de la bolnavi, majoritar cadre medicale din
Hong-Kong, Vietnam, Singapore, Taiwan §i Canada a
indicat o fnrudire §i potrivire {match) cu secventele
genomice ale izolatelor provenite de la pacientii din
provincia Guangdong.’** Acest fapt conduce la
concluzia ci fiecare din aceste izbucniri epidemice au
fost direct sau indirect legate de personalul medical.

Pentru aprecierea trisiturilor epidemiologice si a
factorilor de risc asociati SARS, He" a analizat
retrospectiv-1511 cazuri confirmate cu SARS din
Guangdong, incidenta globali fiind estimati la
17,7%,_, mortalitatea la 0,07%_, iar fatalitatea
(indicator al gravititii bolii) la 3,84%. In 19,38% din
cazuri au fost implicate cadre de spital §i in 12,04%
contacti de familie sau de colectivitate.

Incidenga SARS in districtul Haidian-Beijing a fost
estimatd de Wang' la 18% __, cu o rati de fatalitate de
6,7%. Trei'sferturi din pacienti (72,7%) au fost expusi
infectiei in spital.

Rata de fatalitate, care variazi cu virsta, a fost
estimatd in distributie normali la 13,2% pentru
pacientii sub virsta de 60 de ani §i la 43,3% pentru cei
cu virsta peste 60 de ani. Prin metode nonparametrice
rata de fatalitate a indicat valori intre 6,8% §i 55%.°

Fatalitatea mai poate fi direct conditionati de
momentul spitalizdnii paciengilor, orice intirziere
ducind la cregterea simgitoare a acesteia.

Ficand o analizi comprehensivi a epidemiei din
Hong-Kong, Leung? a calculat media de timp scursi
intre doui evenimente. Astfel, media timpului scurs
intre semnele de debut ale bolii §i izolarea prin
spitalizare a fost apreciati la 2-8 zile; intre debut i
deces la 23,7 zile (cu limite de 22 si 25,3 zile); intre
debut si externarea pacientului la 26,5 zile (25,8 zile -
27,2 zile).

Virsta inaintati, sexul masculin, simptomele
atipice de boal3, patologia asociati, nivelul ridicar al
lactat dehidrogenazei, spitalizarea tardivi sunt
principalii factori care cresc riscul de evolutie
lerala. 7o

Decesele sunt atribuite sindromului de detresa
respiratorie, insuficientei renale, complicatiilor
tromboembolice, infectiilor supraadiugate, socului
septic.”



Sindromul respirator acut sever
-

Sezonalitatea de anotimp rece nu a fost confirmati,
cu toate cd este in general o caracteristici a infectiilor
respiratorii. Virful maxim al epidemiei de SARS in
China a fost inregistrat in luna aprilie.”

COMBATEREA §I PREVENTIA

Rolul major in combaterea §i profilaxia SARS
revine misurilor clasice, generale'25a234156.

-identificarea precoce a cazurilor;

-confirmarea lor pe baza definitiei de caz;

-precizarea §i caracterizarea momentului infectant;

-spitalizarea cu izolare de “tip respirator” in
camere separate sau in unitai adaptate pentru SARS

-declararea obligatorie si de urgen}i a cazurilor

-intreruperea transmiterii  realizabili  prin
decontaminare, prelucrarea sanitari a unitigilor unde
sunt internaft  bolnavii; utilizarea corecti a
echipamentului de protectie de citre personalul medical
sau alte persoane contacte cu bolnavul.

Intr-un studiu caz-martor, Teleman® a demonstrat
un risc mirit de contagiune (OR=6,9 , p=0,02) la
contactul cu secretiile respiratorii ale bolnavilor. In
acelagi timp subliniazi posibilitatea de a contracara
transmiterea infectiei prin ingrijirea igienici a miinilor
(OR=0,06, p=0,03) si purtarea corecti a echipamentului
de protectie, in special a migtii (OR=0,1, p=0,001).

La aceleagi concluzii privind posibilitatea de
protejare a contactilor cu persoana bolnavi au ajuns si
alfi cercetitori?? 7,

-instituirea carantinei cu restrictionarea regimului
de activititi a persoanelor expuse contactului infectant;

-instruirea sanitard §i antiepidemicid destinata
bolnavilor, contactilor, persoanelor expuse infectiei prin
apartenenta lor la unele colectivitati cu risc (personalul
medico-sanitar). Instruirea va viza probleme legate de
aspectele clinice ale bolii (semne de recunoagtere
clinici, perioada de incubatie), modalititi de transmitere
a agentului cauzal, disponibilititi de preventie
existente, misuri concrete de protectie. Din 1836
persoane care au rispuns la ch_estiona.rul emis
cilitorilor sositi in aeroportul interna}nopal din Doha si
persoanelor care au frecventat unitipt de asistentd
primari din zona urbani §i tmprejurimile Qatarului,
79,4% aveau cunogtinte generale despre SARS, dﬁr
numai 8% cunosteau simptomatologia clinici a bolii.
Un procent relativ mare (73%) au admxs.caracteml
contagios ridicat al bolii, 69,9% au cunoscut importanta
contactului direct persoani-persoana in .truansml‘:erhea.
bolii, 60,8% admiteau ci boala este Lratflblla, 60,1 Ai isi
exprimau teama de a mai cjlaton recur!oscza?d
posibilitatea de contaminare prin traficul aerian? In
r, nivelul de cunostinte despre SARS a

opinia autorilo . espre SATS ¢
doar 31,7% din chestionati avan

fost modest,

cunogtinge complete. L B ‘
Se insistd, ca de altfel i in alte studii, pe necesitatea

de initiere §i extindere a unor programe de instruire
legate de SARS.”

-supravegherea sanitari a fronuerelor este 0 alti
misuri care, in conditii epidemiologice speciale, poate
contribui la prevenirea extinderii bolii.

Preventia speciali prin administrarea de
chimioterapice, imunoglobuline sau interferon nu a fost
verificatd, aceste preparate fiind folosite mai ales in
terapia SARS.

Referitor la misurile speciale de preventie,
succesele obyinute in cunoasterea secventelor
genomului viral au permis obtinerea unor vaccinuri
candidate, sursa de imunogeni fiind proteina “S”.
Domeniul S, al acestei proteine contine receptorii de
legare care se unesc cu enzima de conversie asigurind
penetrarea virusului in celule.

Anticorpii apiruti fatd de aceasti proteini sunt
anticorpi neutralizanti, cu actiune de blocare a
pitrunderii virusului in celula (inti, fenomen
documentat pe animalele folosite ca modele de
imunizare  (goareci, lepuri, maimute  verzi,
nevistuica),}s#.62.64

+Actualmente sunt in experiment mai multe
generatii de vaccinuri candidate:

-vaccinuri inactivate cu betapropilactoni'*;

-vaccinuri recombinate obtinute prin inginerie
geneticd, pentru inserarea genei care codifici proteina S
au fost folositi variati vectori: virusul parainfluenzae 3,
virusul vaccinia (Ankara), virusul Epstein-Barr, virusul
citomegalic!®;

-sunt sperante si pentru obtinerea de vaccinuri
subunitare' §i vaccinuri vii atenuate.!

Cu toate ¢i s-au initiat studii clinice de apreciere a
eficientei unor vaccinuri pe voluntari umani, ele se
rezumi la un numir restrins de persoane.® Extinderea
lor' necesiti totodatd i elucidarea unor fenomene
colaterale, reactii inflamatorii hepatice, observate pe
modelul animal. &4

Ertapele necesare de parcurs pini la aplicarea larga
a'vaccinului ca misura profilactici majori necesita
tmp.

“Daci virusul cauzator al SARS se migcd mai
repede decit cercetirile, ne vom gasi intr-o lungi i
dificild cursi care deja a inceput. Obstacolele nu sunt
putine iar finalul nu poate fi previzut” afirmi Julie
Gerberding.?

Ca i alyi peste 30 de noi patogeni recunoscuti in
ultimele 3 decenii, SARS-CoV are origine animali, s-a
adaptat la om, ca urmare existi posibilitatea
reemergentei bolii.»#* )

Se impun in asemenea circumstanfe masuri sporite
de combatere si prevenire care presupun:

-existenfa unor sisteme de supraveghere
epidemiologici activi la nivele napionale i
international;

-schimburi de informatii colectate i transmise pe
baza unui sistem rapid de comunicare;
-dezvoltarea unor sisteme eficace de raportare a

cazurilor; )
-cooperare intre unititile medicale, de sinitate

publici  si  organisme  guvernamentale i
nonguvernamentale,
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Analiza spectrala in infrarosu
a unor analgezice-antipiretice

Veronica Avrigeanu, Silvia Imre, Eleonora Mircia

In comparatie cu analiza chimic8, metodele
spectroscopice au urméatoarele avantaje: aplicabilitate
largd, sensibilitate ridicats, reproductibilitate perfectd a
rezultatelor, rapiditate a determindrilor, etc. In plus, unele
informatii privind structura compusilor organici cum
sunt detaliille de configuratie, conformatie, echilibre
tautomere, etc., sunt posibil de obtinut aproape exclusiv
prin intermediul acestor metode. Spectroscopia in IR
furnizeazd 1in principal informatii despre prezenta
grupelor functionale in molecule, dar $i unele date
referitoare la scheletul atomic. Lucrarea de fatd isi
propune s& ofere o interpretare cit mai completd a
spectrelor in infrarosu a unor analgezice-antipiretice,
substante medicamentoase comune in terapie, precum si
investigarea spectrald a puritdtii unor loturi de acid
acetilsalicilic si acetanilidd sintetizate experimental in
laborator

Cuvinte cheie:
spectroscopice

analgezice-antipiretice, puritate, metode

In comparison with chemical analysis, spectral mathods
have the following advantages: applicability, high sensi-
tivity, reproducibility, rapidity of determinations, etc.
Some information regarding organic compounds struc-
ture such as details of configuration, conformations,
tautomers equilibrium, etc., are obtained almost by this
kind of methods. IR spectroscopy offers mainly informa-
tion about functionsl groups in molecules and also
about atomic skeleton. The present work intends to offer
as much as possible a complete interpretation of IR
spectra of some analgesic-antipyretic medicinal sub-
stances and of two substances obtained in laboratory,
acetylsalicylic acid and acetanilide.

Key words: analgetic-antipyretic drugs, purity, spectro-
scopic methods

Aplicarea metodelor fizice in domeniul investigirii
structurii  §i reactivititii compusilor | organici,
identificirii substantelor medicamentoase de naturi
organici, a dus in scurt timp la rezultate spectaculoase
in elucidarea pe o cale simpli §i eleganti a unor
probleme subtile privitoare la structura moleculari,
configuratia, conformatia sau reactivitatea moleculelor
respective, 51043

Importanta cunoagterii structurii chimice nu poate
fi rezumata numai la necesitatea caracterizirii univoce a
compusilor, elucidarea structurii indeplineste si un rol
aplicativ important. Fiind cunoscuti o structuri chimici
s proprietitile fizico-chimice ale acesteia, se pot stabili
relatii Intre structuri si diferite alte proprietiti dintre
care cele mai importante sunt, pentru substanele
medicamentoase, cele farmacologice.

Conformagia §i proprietitile electronice sunt
puncte cheie legate de activitatea farmacologici a
substantelor si, in conseciny, studierea acestor aspecte
este necesari si obligatorie atunci cind o substanti nou
sintetizatd, cu potentiala acjiune biologici, se doreste a
fi introdusi in studii pre-clinice i clinice in vederea
descoperirii unui nou medicament.” Predictiile teoretice
rezultate din modelare structurali computerizate sunt
demonstrate practic prin variate tehnici instrumentale.
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In comparajie cu analiza chimici, metodele
spectroscopice au urmitoarele avantaje: aplicabilitate
largd, sensibilitate ridicatd, reproductibilitate perfectd a
rezultatelor, rapiditate a determinirilor, etc. In plus,
unele informatii privind structura compusilor organici
cum sunt_detalille de configuratie, conformatie,
echilibre tautomere, etc., sunt posibil de obtinut aproape
exclusiv prin intermediul acestor metode.¢

Dintre metodele spectroscopice cel mai des
utilizate in analiza structurali organici sunt
spectroscopia in ultraviolet §i vizibil (UV-VIS),
spectroscopia in infrarosu (IR), spectroscopia de
rezonanti magnetici nucleard (RMN) si spectroscopia
de masi (SM).

Spectroscopia in IR furnizeazi in principal
informatii despre prezenta grupelor functionale in
molecule, dar §i unele date referitoare la schelewl
atomic.

Interpretarea completi a unui spectru in infrarogu
este dificild i practic imposibild. Chiar ji obginerea pe
aceastd cale a numai anumitor informatii structurale
necesiti foarte multd practici §i se realizeazi plecind de
la tabele cu frecvente de absorbtie caracteristice i
spectre de referingi.

n ceea ce priveste importanta cunoasterii detaliilor
spectrale  vibrationale in cazul  substantelor
medicamentoase, unul din cele mai importante aspecte
se referi la calitatea acestora, prin calitate infelegind
identitate §i puritate. Puritatea si stabilitatea chimici a
substanei medicamentoase pot fi monitorizate prin
analizi spectrali IR, urmirind schimbirile benzilor de



Analiza spectrald in infrarosu a unor analgezice-antipiretice
absor.b;ie caracteristice grupelor susceptibile la reactii
chimice nedorite, precum §i aparifia unor picuri
suplimentare.

Spectrometria in IR, instrument de rutini al
cercetatorului in domeniul sintezei chimice, permite ca
prin corelarea pozitiei, intensititii si formei benzilor de
absorbtie si se desprindi valoroase concluzii cu privire
la existenta unor grupiri functionale sau unityi
structurale, la natura legirturilor chimice din vecinitatea
grupirilor respective, efectul grupirilor invecinate,
conjugiri  electronice, interactiuni intra- g
intermoleculare, etc., §i de aici stabilirea unor relatii
structuri-activitate farmacologici, obiectiv de bazi al
cercetirii medicamentului.

Metoda spectrofotometrici de absorbjie in
infrarogu este aplicati la identificarea substantelor
medicamentoase de naturi organici oficinalizate in
farmacopei, inclusiv in Farmacopeea Romani ediia X-
a (FRX). ldentificarea spectrali in IR se prevede in FRX
la un numir de 150 de substante medicamentoase
(antibiotice, alcaloizi, derivayi barbiturici, steroizi,
sulfonamide, antiinflamatoare nesteroidice, etc.). In
general se prevede pentru identificare compararea
spectrelor substantelor de analizat cu” cele ale
substantelor de referinti corespunzitoare i, uneori,
sunt date si vibratiile de grup caracteristice.!?

Scopul lucririi este in primul rind de informare
generali si unitari in specialitate §i de completare a
unor cunostinte referitoare la aplicabilitatea analizei
spectrale de vibratie §i de stabilitate chimicd i
configurapionali.

Lucrarea de fayd isi propune si prezinte .0
interpretare cit mai completi a spectrelor in infrarogu a
unor analgezice-antipiretice, substante medicamentoase
comune in terapie, precum §i investigarea spectra}l.i a
puritatii unor loturi de acid acetilsalicilic si acetanilidi
sintetizate experimental in laborator.” ' .

Daci pentru paracetamol, ibuprofen, t.;ixclo'fer?ac §i
indometacini sunt previzute in FR X ideqnficin i prin
spectrometrie IR, pentru salicilamidi, salicilat de fenil,
acid acetilsalicilic §i piroxicam nu existd astfel de

preciziri.

o

Spectrele in infrarosu au fost fnregistrate cu un
Spectrofotometru FT-IR Jasco 470 Plus, rezolutie 4
cm™, in domeniul 4000-400 cm?, prin tehnica pastilirii
in KBr.

Acetanilida a fost sintetizati in laborator prin
acetilarea anilinei cu cloruri de acetil (n=89%) iar
acidul acetilsalicilic prin acetilarea acidului salicilic cu
anhidrida acetici (n=93%), purificarea ficindu-se prin
recristalizare din apa. "’

Structura moleculari si puritatea celor doi compusi
sintetizati au fost confirmate prin analiza spectral in
IR

Substantele medicamentoase:

-Diclofenac sodic Seria:2002221112-1

-Ibuprofen Seria:]1BU0211902
-Indometacin Seria:T01-196
-Piroxicam Seri1a:20020014

au fost obginute prin amabilitatea S.C. Terapia SA
Cluj-Napoca, iar salicilamida, salicilatul de fenil i
paracetamolul prin amabilitatea Departamentului de
Chimie Farmaceutici a Facultitii de Farmacie din
Targu-Mures.

Interpretarea spectrelor in IR s-a realizat
pornind de la principiile de bazi ale interpretirii
spectrelor in IR si pe baza tabelelor cu frecvente de
vibratie existente in literatura de specialitate. 36711141418

1. Acetanilida

NHCOCH,

Spectrul IR al acetanilidei (fenilacetamidei)
evidentiazi o bandi intensi atribuiti vibrapiei de
valentd a grupei carbonil (banda amidi 1), la 1658,5
cm? §i o bandi de absorbtie atribuiti vibratiei de
deformare 3, a legiturii N-H (banda amidi II), la

T L]
4000 3500 3000

v
2500

—T T U T
2000 1500 1000 500

Wavenumber [cm ']

Figura 1. Spectrul in IR al acetanilidei
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Speoctrul IR al acidutul acetiisalicllic
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Figura 2. Spectrul in IR al acidului acetilsalicilic sintetizat

1558 c¢m® (Figura 1). Banda de absorbtie datorati
vibratiei de valentd a legiturii N-H (v,,) apare in
spectru la 3293,8 cm™.

Nucleul aromatic monosubstituit se recunoaste
prin prezenta a doui benzi distincte atribuite vibragiilor
de deformare in afara planului inelului, a legawrilor C-
H aromatice (., )i la 756 cm™ i respectiv 694 cm™.

Vibratiile de valenti datorate legiturii C-H
aromatice dau doud benzi de absorbtie 1a 3139 ¢m si
3070 cm*!, iar cele de valentd C-C, benzi caracteristice
vibratiilor in plan ale nucleului aromatic, la 1604,5 cm-
1, 1496,5 cm™ 5i 1435 cm™.

Grupa metil prezinti doui benzi distincte, una la
2854 cm” caracteristici vibrapiei de valenti C-H
simetrice (n_ ) si alta la 2923,6 cm™! atribuiti vibratiei
de valena CH asimetrice (n,)

Nu s-au pus in evidenyi benzi de vibragie
caracteristice materiilor prime si solventilor folosifi.

Se constatd o puritate avansatd a produsului de
sintezd obtinut.

2. Acidul aceulsalicilic

OOH
OCOCH,

Influenta reciproci a grupelor C=O si O-H din
carboxil, mai ales datoriti conjugirii p-m, are
consecinte nu numai asupra comportirii chimice ci i
asupra proprietitilor spectrale ale acidului acetilsalicilic
( acidului 2-acetoxibenzoic).

Banda vibratiei de valenti a grupei OH, deplasata
cu aproximativ 100 c¢m' mai jos decit banda
corespunzatoare alcoolilor saturati, apare ca o bandi
largd, care se intinde pe domeniul 3300 - 2546 cm!
(Vo) grupa OH fiind implicati intr-o puternici
legaturi de hidrogen (Figura 2). Peste aceasti bandi se
suprapun benzile datorate vibratiilor de valenti ale
legaurilor C-H aromatice (3100-3000 cm) 5i
legawrilor C-H din grupa metil (3000-2800 cm).

Banda de absorbtie corespunzitoare vibratiei de
valenfi a grupei C=O din grupa carboxil, bandi

intensi, apare la 1689 cm™, la numere de undi mai mici
decit in cazul acizilor sawrapi aciclici, datoriti
conjugirii grupei carboxil cu nucleul aromatic (cregte
densitatea de electroni la atomul de carbon al grupei
carboxil, scade deci ordinul legiturii C=0).

Absorbiile caractertstice grupei ester din moleculi
sunt banda v _, de la 1758,8 cm™ a esterului fenolic,
deplasati spre numere de undi mai mari decit in esterii
alcoolici saturati (la efectul -1 al oxigenului adiugindu-se
si efectul de conjugare al electronilor neparticipanti ai
oxigenului cu restul aromatic, constanta de fori a
legiturii C=O creste) si banda datorati vibrajiei de
valentd a legdwrii C-O din restul acil-oxigen, bandi
intensi la 1187,9 cm™.

Vibratiile de valentd C-O si de deformatie O-H
dau absorbtii 1a 1419 - 1373 cm i, respectiv, 1303,6
cm™.

In domeniul 1604,5 — 1457,9 cm™ sunt absorbiile
caracteristice vibratiilor in plan ale nucleului aromatic,
vibratiilor de valenta C-C.

In ultimele domenii enuntate, adici intre 1470 —
1350 cm™ §i 1380 - 1365 cm?, sunt si absorbtiile
datorate vibratiilor de deformare ale legiturii C-H din
grupa metilen, respectiv de forfecare simetrice in care
toti atomii de hidrogen se depirteazi si se apropie in
fazi, de axa grupei; cele de forfecare asimetrice, in care
doi atomi de hidrogen se deplaseazi spre interior, iar al
treilea spre exterior si invers, dind o absorbgie ia
aproximativ 1460 cm™,

$i in acest caz se constatd obfinerea unui produs de
sintezi pur.

3. Salicilamida

ONH,

OH

Salicilamida (o-hidroxibenzamida), prezinti in
spectrul siu [R absorbtiile caracteristice grupei amidi
nesubstituitd (Figura 3). Vibrajia de valeni a grupei
carbonil (banda amidi 1) di o bandi de absorbyie la
1674,8 cm*!, iar vibrajia de deformare a legiturii N-H
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Figura 4. Spectrul in IR al salicilatului de fenil
(banda amidi II) o bandi la 1628,5 cm™. Benzile 4. Salicilat de fenil
datorate vibratillor de wvalentd (simetrici i OOC.H
antisimetrici) ale celor doui legitunt N-H sunt 12 3397 675
cm™ 3i 3188,7 cm. Prima bandi este ugor lafitd, cu un OH

umir, iar peste a doua se suprapune banda de absorbtie
in acest domeniu , a vibrapiei de valend datorate
legiturii O-H fenolice (OH-ului asociar).

Vibragia de valenti C-OH di o bandi de absorbtie
12 1252,5 cm™ iar cea de deformare a legiturii O-H, dar
si a altor legitri din moleculi, di absorbtii in
domeniul 1450 - 1300 cm,

Nucleul aromatic o-disubstituit di o bandi de
absorbyie la 750 cm*, datorati vibratiilor de deformare
in afara planului nucleului a legaturilor C-H aromatice.

Vibraiile de valenti ale legiturilor C-H aromatice
dau absorbiii in regiunea 3100 - 3000 cm, cu o bandi
ascugitd slaba la 3058,5 cm?, iar ale legiwrilor C-C
aromatice la 1589 cm”, la 1492 cm! §i 1447 cm™.

Spectrul IR al salicilatului de fenil (Salol) prezinti
o bandid de absorbtie intensi datorati vibragiei de
valeni a grupei C=0, la 1681,6 cm™, bandi deplasati
spre numere de undi mai mici decét in cazul esterilor
acizilor saturapi, datoritid conjugirii carbonilului cu
restul aromatic (Figura 4). Vibrajia de valend a
legiturii C-O din restul acil-oxigen di absorbiii in
domeniul 1300-1100 cm™, unde au loc absorbtii si ale
legarurii C-O fenolice.

Din cauza asociatiilor moleculare prin pungi de
hidrogen ( care slibesc legitura O-H ) banda n, se
observi la 3188,7, deplasati spre numere de undi mai
mici decat in cazul O-H-ului neasociat.
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Absorbiiile datorate vibragiilor de valenii ale
legirurilor C-H aromatice au un maxim la 3060,5 cm .
Nucleul aromatic monosubstituit din moleculi are doui
absorbtii caracteristice vibratiilor de deformare in afars
planului inelului ale legiwrilor C-H la 748 cm, ?Janda
ascujitd intensd, iar la 694 cm™ o bandi ascuyitd de
intensitate medie. Peste banda de absorbgie de la 748
cm'* se suprapune si absorbtia caracteristici vibratiilor
de deformare ale legiturilor C-H din nucleul aromatic
o-disubsutuit din molecula salicilatului de fenil.

Indomeniul 1615 - 1462 cm apar benzile caracteristice
vibratiilor de valeni ale legiturilor C-C aromatice.

5. Paracetamol
NHCOCH,

OH
Grupa amidi monosubstituiti, din molecula

paracetamolului (p-acetilaminofenolului) se recunoagte
in spectrul IR (Figura 5) prin urmitoarele benzi

5. 5.9.9 3.3 g 4

o
o)

9

3
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caracteristice: o bandi ascutiti intensi la 1654,6 cm™
(banda amida I) datorati n__ si o bandi ascufitd intensi
la 1563 cm (banda amidi II) datorati vibratiei de
deformare a legiturii N-H.

Vibraia de valenti N-H di o absorbyie la 3325,6
cm* iar cea a legiwrii OH asociat apare ca o bandi lati
cuun maxim la3161,7 cm™.

Benzile caracteristice vibraiilor in plan ale
nucleului aromatic sunt in domeniul 1600 - 1450 cm?,
observindu-se doui benzi de intensitigi medii la 1610
cm* si la 1506 cm™. Nucleul aromatic p-disubstituit se
recunoaste prin banda de absorbyie ascufiti de
intensitate medie de la 837 cm™,

Grupa metil prezint, datoriti vibratiilor de
valentd C-H, o bandi de absorbtie de intensitate slaba,
caracteristici vibratiei de valenya simetrici, 1a 2879 cmy
'si 0 alta de intensitate foarte slab3, atribuii vibratiei
de valenti asimetrici, la aproximativ 2950 c¢m.
Vibratia de deformare (d) a legiturii C-H din grupa —
CH, prezinti doui benzi: banda de absorbtie asimetrici
care apare la 1440,5 cm?, iar cea simetrici la 1370 em™,
Vibratia de forfecare (notati tot cu d) se suprapune in
acest caz peste banda de deformare asimetrici.

Wavenumber (em-1)
Figura 5. Spectrul in IR al paracetamolului
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Figura 6. Spectru! in IR al ibuprofenului
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6. Ibuprofen
H,C —CH—COOH

|
CH, —CH(CH,),

Ibuprofenul (acidul 2-(p-izobutilfenil)-propionic)
prezinti in spectrul siu IR o bandi de absorbyie intensi,
ascutitd la 1720 cm, datorati vibrapiei de valenti a
grupei C=0 din carboxil, care apare la numere de undi
mai mici decit in cetone sau aldehide, ca urmare a
conjugirii p-p din grupa carboxil (Figura 6).

In domeniul 3088 — 2850 cm se observi o bandi
latd cu un maxim de absorbtie la 2955 cm™. In acest
domeniu se suprapun absorbtiile datorate vibratiilor de
valent ale legaturilor C-H din grupele -CH,,-CH -, -
CH-=, cit si cele ale legaturilor C-H aromatice.

Vibragia de valentd a O-H-ului asociat din grupa
carboxil, apare ca o bandi larg, de intensitate medie, pe
domeniul 2700 - 2500 cm”, cu doui virfuri de
absorbtie la 27278 e¢m” §i la 2632 cm®. Banda
puternici de la 1230 cm” este datoratd vibratiei de
deformare a legiturii O-H, iar ceade ]a 1379 cm™, ceva
mai slabi ca intensitate, este datorati vibrapiei de
valenti a legiwrii C-O.

In domeniul 1531 - 1420 cm? apar benzile
caracteristice vibratiilor in plan ale nucleului arorpatic,
vibragiile de valenti C-C. Nucleul ~aromatic p-
disubstituit se recunoaste prin banda de absorbiie de la
779 cm*, datorati vibratiilor de deformare in afara
planului () a atomilor de hidrogen rimasi la inelul
aromatic.

3
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7. Diclofenac

CH,COONa
cl

NH
C

Principalele elemente structurale ale moleculei de
diclofenac ( orto-{(2,6-diclorfenil)-amino ]- fenilacetat
de sodiu ), dau absorbtii caracteristice in spectrul IR,
conform datelor din literaturi (Figura 7).

Astfel, banda cea mai intensi din spectru, putin
l3gitd, apare pe domeniul 1603,5 - 1557 cm™ cu un
maxim de absorbiie la 1574,6 cm! este datorati
vibratiilor de valenti asimetrici ale celor doui legituri
echivalente carbon-oxigen din anionul carboxilat. Tot
in acest domeniu este §i absorbtia datorata vibragiilor de
deformare ale legiturii N-H din grupa amini secundari
(1650 - 1550 cm') precum §i absorbfia datorati
vibratilor in plan ale nucleului aromatic.

Vibratiile de valenti simetrici ale legiwrilor
echivalente carbon-oxigen din anionul carboxilat dau
benzi de absorbyie in domeniul 1453 - 1400 cm™.

Banda de absorbtie datorata vibratiei de valenti a
legaturii N-H, de intensitate medie §i ascuiti, este la
3386.cm™.

O bandi destul de intensi care apare ca dublet cu
doui maxime de absorbie, la 1304 cm™ §i la 1282 cm™,
este ‘datorati vibrapiei de valentd a legiwrii C-N.
Aceasti bandi apare la numere de undd mai mari decit
incazul aminelor secundare alifatice datoriti conjugirii
electronilor neparticipanti ai azotului cu electronii p ai
nucleului aromatic, ceea ce are drept urmare mirirea
ordinului legiruni.

T

" v 3000

4000 VWeverumbde (om-1)

Figura 7. Spectrul in IR al diclofenacului sodic
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Grupa metilen prezinti doui benzi caracteristice
vibrajiilor de valentd simetrice §i asimetrice ale
legiturii C-H, 12 2896,5 cm™ si respectiv 2970,8 em~.
Alituri sunt alte doui benzi, la 3035 cm™ ¢i 3078 cm,
datorate vibraiei de valenti a legiturii C-H aromatice.

Un grup de benzi de absorbtie din domeniul 715 -
776 cm, cu un maxim la 746 cm™, sunt datorate
vibragiilor de valenti ale legaturii C-Cl dar si a celor de
deformare in afara planului ale legiturilor C-H din
nucleele aromatice di- gi trisubstituite.

8. Indometacina

H,C—OmCHchOH
N CHs
|
o===C Cl

Absorbyiile datorate vibrayiilor de valenti ale
grupelor C=O din carboxil §i grupa amidd
disubstituiti, se suprapun intr-o bandi ugor lagitd,
intensi, un dublet cu cele doud maxime la 1717 cm* si
respectiv 1692 cm™ (banda amidi I).

Grupa metoxi din molecula indometacinei (acidului
1-(p-clorbenzoil)-2-metil-5-metoxi-3-ndolilacetic) di o
bandi de absorbtie destul de intens, datorati n_ , la 1067

Veronica Avrigeanu, Silvia Imre, Eleonora Mircia

cm si datoritd vibratilor de valenii ale legiturii C-H din
grupa —-CH,, di benzi de absorbtie pe domeniul 3000 -
2800 cm™. In acest ulim domeniu, unde se observi o
bandi latd, se suprapun mai multe benzi, sunt i absorbile
vibratiilor de valenti ale legiwurilor C-H din grupa -CH,-
si nucleele aromatice.

Banda vibratiei de valenyi O-H din carboxil apare
ca o bandi largi ce se intinde de la 3300 ~ 2500 cm*
(OH asociat), unde se suprapun, cum am aritat anterior,
vibratiile de valenyd C-H alifatice (aprox. 2900 cm) si
aromatice (3100 — 3000 cm™?).

9. Piroxicam

H
~ CO—NH \ /
_MN—CH, N
04s§0

In spectrul IR al piroxicamului (N-(2-piridil)-3,4-
dihidro-2-metil-4-hidroxi-2H-1,2-benzotiazin-3-
carboxamidi-1,1-dioxid), banda amidi [ atribuiti
vibragiei de valentd a grupei C=0 apare la 1630,5 cm,
iar banda amida I1, ascutitd intensa, atribuiti vibrayiei
de deformare a legawurii N-H, la 1530 em™ (figura 9).
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Figura 8. Spectrul in IR al indometacinei
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Figura 9. Spectrul in IR al piroxicamului
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Benzile de absorbyie atribuite grupei sulfonil -
SO,- din moleculd, sunt cea a vibrajiei de valenyi
asimetricd de la 1299,7 cm*, respectiv simetrici de la
1149 cm”, ambele intense, iar pozifia lor nu este
influenati de natura substituentilor.

Absorbtia intensi de la 3338 cm” este datorati
vibragiei de valent a O-H -ului asociat. Grupa metil din
moleculi prezinti doui benzi de absorbtie, la 2879 cm'*
caracteristici vibratiei de valenti simetrice (bandi foarte
slabd) si la 2931 cm* atribuiti vibragiei de valent
asimetrice. Vibratiile de valenyi C=C si C=N din nucleul
piridinic dau doui benzi de absorbie, conform datelor din
literawuri, la 1576 cm §i, respectiv, 1434,7 cm.

CONCLUZI

1.Spectrometria in IR este una din metodele
utilizate pentru identificarea substantelor organice,
inclusiv medicamentoase, firi distrugerea integritatii
moleculelor.

2.Absorbgiile in IR sunt atit de caracteristice
pentru unele grupiri functionale, legituri si unitigi
structurale, incdt spectrul in IR poate fi considerat ca o
amprenti a moleculei studiate, ceea ce ugureazi
deducerea unor detalii de structuri i recunoasterea lor:

3.Structura moleculari a compusilor organici
sintetizai, dedusi din ecuatiile reactiilor chimice de
sintezi §i puritatea acestora a fost confirmatd prin
analiza spectrali in IR.

4.Analiza spectrali IR a unor analgezice-
antipiretice  (salicilamidi, salicilat = de f'enil,
paracetamol®, ibuprofen®, diclofenac*, indometacu_ﬁ\‘,
piroxicam) confirmi structura lor moleculard i se
constituie ca un document bibliografic_important
pentru cercetiri ulterioare ce vizeazi monitorizarea
anumitor detalii structurale ca in studiile de stabilitate.

*Substante medicamentoase in ale ciror monografii din
FRX este prevdzutd dentificarea prin spectrometne IR.
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Sinteza si caracterizarea unor polioxometalati
ce contin Se (IV)

Victoria Aldea, Valentina Uivarosi, Mihaela Dinu

Au fost sintetizali i caracterizati noi heteropolioxometalafi
cu seleniu. A fost testatd actiunea compusilor asupra
radacinilor embrionare de Triticum vulgare.

Cuvinte cheie: seleniu, heteropolioxometalati

New heteropolyoxometalates with selenium have been
synthetized and caracterized. The action of the newly ob-
tained compounds was tested on embryonic roots of
Triticum vulgare.

Key words: selenium, heteropolyoxometalates

Seleniul este un oligoelement esential, component al
glutationperoxidazei, enzimi care intervine in procesul
de prevenire a degradini oxidative a membranelor
celulare. S-a constatat ci seleniul, impreund cu al
antioxidanti prezenti in hrani (acidul ascorbic,
retinolul, alfa-tocoferolul) au un efect sinergic in
prevenirea cancerului §i ¢ pacientii cu cancer prezinti
invariabil o concentratie scizutid a seleniului seric.b#!
Dintre combinatiile anorganice ale seleniului, selenitul
de sodiu, NaSeO, s-a dovedit = util terapeutic.
Administrat in cursul radioterapiei la pacientii cu
tumori, acesta s-a comportat ca un agent de protectieal
celulelor normale.® A fost studiati toxicitatea unui
conjugat al cisplatin, (NH,),Pt(SeO,), constatindu-se
efecte genotoxice §i citotoxice mai puternice asupra
limfocitelor comparativ cu cisplatin si oxaplatin:
Compusul are insi un efect toxic mai redus decit
cisplatin asupra functiei plachetelor sanguine.®

Studii  recente au demonstrat ci unii
heteropolioxometalagi au acfiune antivirali si
antitumorali, manifestatd inclusiv asupra leucemiei,
sarcomului si virusului HIV.S

Premisa studiului realizat a fost ci includerea Se
(IV) intr-o structurd de tip polioxometalat ar putea
conduce la obtinerea unor compusi cu toxicitate redusi
sau chiar absenti asupra celulelor normale.

MATERIAL S$1 METODA

Reactivi:

-molibdat de amoniu;

-wolframat de amoniu;

-dioxid de seleniu;

-acid clorhidric 37%.

Toti reactivii utilizati au fost de puritate analitici.
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Sinteza compugilor: la o solujie saturati de
molibdat de amoniu, respectiv wolframat de amoniu se
adaugi o solutie saturati (la cald) de dioxid de seleniu.
Dupi aducerea soluiilor rezultate la pH 1-2 prin
adiugare de acid clorhidric, acestea se concentreazi la
cald, apoi se ricesc lent, la temperatura camerei. Se
formeazi precipitate galben-verzui, microcristaline,
care se separi prin filtrare la vid, se spali cu api disnlatd
§1 se usuci In exsicator de vid, la temperatura camerei,
in absenta luminii.

Spectrele IR au fost 1inregistrate la un
spectrofotometru Perkin-Elmer 16 PC-FTIR, folosind
metoda pastilirii in bromuri de potasiu, pe intervalul
4000-400 cm.

Spectrele UV-VIS au fost inregistrate cu un
spectrofotometru UV-VIS Specord 40 , in cuve de cuary
cu grosimea de 1 cm.

Determinarea elementelor: N-procedeul Kjeldahl;
Se, Mo-spectrometrie de absorbtie atomica; W-
gravimetric, precipitare cu cinconini, calcinare la
WO,

Testarea actiunii compusilor pe celula vegetald

S-a testat activitatea compugilor pe ridicinile
embrionare de Triticum vulgare, prin metoda
Constantinescu®, urmirind timp de 5 zile consecutiv
modificirile macroscopice produse de fiecare substanyi
studiati la concentrapii diferite, comparativ cu un
martor (apa).

Concentratiile  solugiilor apoase de seleno-
polioxowolframat de amoniu utilizate sunt: 5,5x10°M
(W), 3,66x10°M (W), 2,75x10°M (W), 1,83x10°M
(W), 0,91x10°M (W,)'si 0,36x10°M (W,).

Concentragiile solutiilor apoase de seleno-
polioxomolibdat de amoniu utilizate sunt: 9x10*M
(Mo)), 6x10°M (Mo,), 4,5x10°M (Mo)), 3x10°M
(Mo,),1,5x10*°M (Mo,) si 0,6x10*M (Mo)).
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Tabelul |. Rezultatele obginute la analiza elemental a compusilor

Compusul N% Se % Mo % W
Calc. Gasit Cale. Gisit Calc. Gasit Calc. Gisit
Selengpolioxonwlibdat de 5,09 5,22 14.13 14,26 4293 42,45 - -
amoniu
Selenopolioxowolframat 6,09 6,15 43 424 - - 60,09 60,23
de smoniu ’ '

Tabelul Il. Benzi prezente in spectrele IR ale compusilor sintetizali si atribuirea acestora
Selenopolioxowolframat de amoniu Selenopolioxomolibdat de amoniu

Maxim (cm '} Atribuire Maxim (cm ') Atribuire
3449 von 3474 Vou
{apa de retea) (apa de retea)
3126; 1401 vNH,* 3126; 1400 vNH,*
1607 Buom 1618 Suom
{apa de retea) (apa de refea)
962 vweo 942 Vatowd
796 Vos WOW 804 Ve MoO-Mo
Ywo 680 VM0
520 Vs wow 522 ViMoo Mo
432 Vie o 422 Vet
REZULTATE $i DISCUTH! Spectre UV

Determinarea compozitiei compusilor sintetizag s-a
realizat prin analizi elementali §i spectrala.

Analiza elementali

Rezultatele obfinute in urma analizei elementelor
din compozitia compusilor obtinuti sunt prezentate in
tabelul I.

Spectre FTIR

Spectrele IR ale compusilor obtinuni sunt
prezentate in figurile 1 §i 2, iar atribuirea benzilor
prezente este redati in tabelul IL.
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Figura 1. Spectrul IR al selenopolioxowolframatului de
amoniu
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Figura 2. Spectrul IR al selenopolioxomolibdatului de
amoniu

Spectrul UV al selenopolioxowolframatului de
amoniu- prezinti doui maxime de absorbtie, la
lungimile de undi 207 nm §i 293 am, ce corespund
tranzifiilor electronice din legiturile W=0O, respectiv
W-O-W. In spectrul UV al selenopolioxomolibdatului
de amoniu este prezent un maxim la lungimea de undi
A=214 nm, determinat de tranzitii electronice din
legiturile Mo=0 §i un umir la 250 nm, corespunzitor
tranzitiilor electronice din legiturile Mo-O-Mo.

Pe baza datelor furnizate de analiza elementali §i
spectrali, am atribuit compusilor obtinuti formulele
chimice:

(NH,),[SeW,0, Jx 7H,0, respectiv

(NH,),[Se,M0,0, ]x 4H,0.

Testarea actiunii compusilor pe celula vegetald

Modificirile macroscopice produse de substangele
studiate, in solupie apoasi de concentratii diferite,
asupra alunginii radiculare au fost urmirite timp de
cinci zile consecutiv, comparativ cu apa {martor).
Rezultatele obtinute au fost prelucrate si reprezentate
sub formi de diagrame (Figurile 3, 4). In figurile 5 5i 6
este prezentat aspectul ridicinilor deTriticum in ultima
zi a testului.
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Figura 3. Alungirea radiculara 2ilnica in prezenta solu;ii_l_or
de selenowolframat de amoniu de diferite concentratii
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Figura 4. Alungirea radiculara zilnic in prezenta solutiilor
de selenomolibdat de amoniu de diferite concentratii

Figura 5. Influenta solutiilor apoase de selenowolframat
de amoniu asupra alungirii radiculare

Figura 6. Influenta solutiilor apoase de selenomolibdat de
amoniu asupra alungirii radiculare

Victoria Aldea, Valentina Uivarosi, Mihaela Dinu

Testarea actiunii compusilor sintetizagi asupra
alungirii radicinilor embrionare de Triticum a pus in
evidentd efectul inhibitor al seleno-
polioxowolframatului de amoniu (comparativ cu
martorul) la concentratii mai mari de 1,83x10°M,
respectiv efectul inhibitor al selenopolioxomolibdatului
de amoniu la concentratii mai mari de 3x10°M. La
concentratii. mai mici de 0,91x10°M (seleno-
wolframatul) si respectiv 1,5x10°M (selenomolibdartul),
compusii studiati prezinti un efect de stimulare a
cresterii, comparativ cu martorul.

concLuzi
Au fost sintetizapl §i caracterizaji prin analizi
elementald i spectrali doi noi compusi din clasa

polioxometalagilor, ~ (NH,),{SeW O, Ix7H,O i
(NH),[Se,M0,0,,]x4H,0.
Testarea acpiuni  acestora asupra alungirii

ridicinilor embrionare de Triticum a pus in evidenti
efectul de stimulare a cregterii la concentrarii mai mici
de 0,91x10°M (seleno-wolframatul) si respectiv
1,5x10°M (selenomolibdatul), demonstrind ci sub
aceste concentratii compusii obtinuti nu au o actiune
toxic¥ asupra celulei vegetale.
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Hemoragiile digestive superioare: aspecte etiologice,
clinice si terapeutice

Ligia Ariana Bancu', Simona B4taga?, D. Georgescu?

Hemoragiile digestive superioare (HDS) reprezints
urgente majore medico-chirurgicale. Scopul studiului
este evaluarea complexd a cazurilor de HDS. Materia! si
metodd. Din 7769 de endoscopii digestive superioare
(EDS) efectuate in Laboratorul de Endoscopie Digestiva
al spitalului Judetean de Urgentd Mures, in pericada
2003-2004, au fost selectate cazurile de HDS, s-a analizat
etiologia hemoragiei, aspectul endoscopic, gravitatea
acesteia, prevalenta infectiei cu Helicobacter pylori (HPY)
$i in cazurile indicate, eficienta metodelor de hemostazs
endoscopicd Rezultate: In perioada mentionatd am avut
838 de cazuri de HDS, predominant la grupele de vérsts
40-75 ani, cele mai frecvente date de ulcere duodenale
(26,81%) si gastrice (17,28%) Prevalenta infectei cu HPY:
55%, forma nea mai frecventd de exteriorizare; melena.
Au predominat formele usoare de HDS (80%).Metodele
de hemostazd endoscopicd si-au dovedit eficienta in
85% in ulcerele hemoragice si 90% in hemoragiile prin
efractie variceals. Concluziii Predominanta HDS din
ulcere duodenale si gastrice, a formelor usoare, in
formele grave creste prevalenta infectei cu HPY, eficienta
hemostazei endocopice.

Cuvinte cheie: Hemoragia digestivd superioard, etiologie,
hemostaza

Upper digestive hemorrhage (UDH} is a major medical
and surgical emergency. The aim of our study is a com-
plex evaluation of UDH cases. Material and methods:
From 7769 upper digestive endoscopies performed in the
Digestive Endoscopy Laboratory of County Hospital
Mures in 2003-2004, we selected the cases with UDH,
analised the etiology, the endoscopic findings, the se-
verity of UDH, presence of Helicobacter pylori (Hp} and
when indicated, the efficiency of endoscopic hemosta-
sis.-Results: In the above mentioned period we observed
838 cases with UDH, more prevalent in the group of age
40-75 years, the most frequent causes were duodenal ul-
cers ( 26,81%) and gastric uicers ( 17,28%).Hp infection
was present in 55%. The most frequent manifestation
was melena and in 80% of cases we noticed mild forms
of hemorrhage. - Endoscopic hemostasis was efficient in
85% of duodenal bleedings and 90% of sclerotherapy for
variceal . bleedings. Conclusion. The predominance of
UDH from peptic ulcer, of the mild forms, in severe
forms the prevalence of Hp is higher and the endoscopic
hemostasis has good results.

Key words: Upper digestive hemorrhage, etiology, hemo-
stasis

Hemoragia digestivi superioari (HDS) este un
sindrom clinic deseori cu evolutie severd. Etiologia
HDS are la bazi ulcerele {(duodenal si gastric), cancerul
gastric, ciroza hepaticd, varicele esofagiepe, consurpul
de AINS, gastrita erozivi, etilismul cronic, duodenita,

sindromul Mallory-Weiss etc.

SCOPUL STUDIULUI
Evaluarea frecventei cazurilor de HDS care s-au

prezentat in laboratorul de Endoscopie Digesuvina
Spitalului Clinic Judetean de Urgente — Mures in
perioada 2003-2004. Analiza acestor cazun dm.p}mct
de vedere al etiologiei, al prevalentei infectiei cu
Helicobacter pylori, a eficientei unor metode
endoscopice de hemostazi (injectare cu alfool a}?solut
in ulcerele hemoragice §i scleroterapia varicelor
esofagiene), si a severitifii hemoragiei in functie de

Clinica Medicali Y, Universitatea de Medicind si Farmacie Tdrgu-
e i i Medicind §i Farmacie Tirgu-
iClinica Medicald |, Universitatea de icind §i
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parametrii hemodinamici ai pacientului: tensiunea
arteriali, pulsul, hemograma?

MATERIAL S METODA

Studiul s-a efectuat pe un lot de 838 de cazuri.
Esantionul a fost reprezentativ pentru judetul Mures.

S-au evaluat aspectele endoscopice §i cauzele
HDS, afectiunea care a stat la baza acesti sindrom
clinic sever. S-a prelucrat prevalenta HDS pe grupe de
virsti §i pe sexe.

Pentru HDS s-a luat in considerare gradul
hemoragiei (upoard, medie, gravi) dupi cantitatea d.e
singe pierdut §i forma de exteriorizare (hematemezi §i/
sau melen3) (Tabelul I).

Endoscopic singeririle la orice nivel au fost
clasificate dupi clasificarea FORREST. Ca factor de
risc pentru HDS s-a luat in considerare infectia cu
Helicobacter pylori (HPY).* Infectia cu HPY a fost
confirmati din fragmentele endobioptice din mucoasa
antrali, prin test rapid cu uree §i prin prelucran
histopatologice, folosind coloratia Giemsa sau cu
Hematoxilini eozini.
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Tabelul I. Aprecierea severitdtii hemoragiilor digestive superioare

Cantitatea de

Grad Clinic, Puls, TA Laborator singe pierdut
Usoara Farad manifestdri clinice Ht.=35%, Hb=60% 500 - 700ml.
Medie Puls_accelerg( in jur de.‘lOO/mln.;_TA- Ht.<35%, Hb = 40-60% 1000 - 1500ml,
tendintd la hipotensiune in ortostatism. “
Puls =120/min.; hipoTA; astenie, Ht. <25%, Hb < 20-30 Peste 1 |
Grava agitatie, anxietate, obnubilare ureea > 40mg/100ml este 1500m
Extrema Colaps circulator Ht. < 20%, Hb <30% Peste 2000ml.

fn cazurile indicate, s-a efectuat hemostaza
endoscopici, prin injectiri locale de alcool absolut in
ulcerele hemoragice sau prin scleroterapie cu
polidocanol 0,5-1% in efractiile varicelor esofagiene.

REZULTATE

Din cele 7769 de endoscopii digestive efectuate in
anii 2003 -2004 in Laboratorul de Endoscopie
Digestivi, 838 (10,77%) de cazuri au fost diagnosticate
cu HDS dintre care 285 (34%) de cazuri sunt de sex
feminin 1 553(66%) de sex masculin.

Repartitia cazurilor de HDS pe grupe de virsti a
inregistrat o cregtere brusci incepind de la virsta de 40
de ani §i un varf in jurul varstei de 60 de ani, dupi care
incidenta scade iarisi spre nesemnificativ dupi 75 deani
(Tabelul IT).

Spectrul etiologic al HDS 1n studiul nostru este
redat in tabelul [I1.

Tabelul ll. Repartitia cazurilor de HDS in functie de varsta

Grupe de varsta

. Frecventa Procente

(ani)
101a 19 3 0,36%
201a 29 43 5,13%
301/a39 75 8,95%
40 la 49 122 14,56%
50 la 59 201 23,99%
60 1a 69 212 25,30%
701a 79 145 17.30%
80 la 89 33 3,94%
801a 99 4 0,48%

Total 838 100%

Tabelul lll. Spectrul etiologic al HDS

Cauze HDS Procente
Ulcer duodenal 26,81%
Ulcer gastric 17,29%
Cirozd hepatica 16,54%
Varice esofagiene 9,77%
Cancer gastric 9,39%
AINS 8,64%
Rezectie gastric 4,88%
Etilism 3,38%
Gastritd 3%
Hepatita 2,25%
Ulcer gastro-duodenal 1.13%
Sdr. Mallory-Weiss 0,75%

Din punct de vedere al formei de exteriorizare, a
predominat melena in 46,78% din cazuri, melena+

hematemezi la 31,30%, pacientii care s-au prezentat
numai cu hematemezi fiind in procent de 21,90%.

Din totalul de 838 de bolnavi cu HDS, 461 au fost
infectagi cu HPY. (55%) Repartitia pe sexe a cazurilor
infectate a demonstrat o prevalenti a infectiei statistic
semnificativi, de trei orl mai mare in cazul sexului
masculin  (74,8%) fati de (25,2%) cel feminin.

Prevalenta infectiei cu HPY in functie de etiologia
HDS este urmitoarea:

-Ulcer duodenal hemoragic: 93,22%

-Duodenite hemoragice: 67,24%

-Ulcer gastric hemoragic: 61,66%

-Hemoragii dupi rezectii gastrice : 19,5%

-Cancer gastric hemoragic 17,64%

Evaluarea severitifii hemoragiei in functie de
parametrii hemodinamici at pacientului (TA, puls,
hemogrami) ne arati ci majoritatea HDS sunt
hemoragii ugoare (80%), 12% sunt hemoragii medii, iar
8% sunt hemoragii severe.

Dupa clasificarea Forrest a severitifii hemoragiei
am . obtinut - urmitoarele date la examinarea
endoscopici:

-]1A)-Hemoragie activid intensd - 7%

-IB)-Hemoragie activi de micd intensitate- 8-10%

-11A)-Vas vizibil nesingerind - 8%

-1IB)-Cheag aderent - 13%

-IIC)-Crater ulceros cu spoturi hemoragice 12%

-III)-Ulcer cu crater curat - 30%

Eficienta unor metode de tratament endoscopic a
aritat un succes general 75-90%. Injectarea cu alcool
absolut (95-98%) in ulcerele hemoragice cu singeriri
de clasa Forrest I-A sau 1I-A produce hemostaza
definitivd in peste 85% din cazuri. Scleroterapia ca
metodi de hemostazi in varicele esofagiene reugeste si
controleze singerarea in 90% din cazuri. in acest
procedeu se injecteazd in varice unul din agentii
sclerozangi: moruat de sodiu 5% (intravariceal),
polidocanol 1% (intra/perivariceal) si alcool absolut
98%.!

DISCUTII Sl CONCLUZI

Hemoragiile digestive  superioare  (HDS)
reprezinti pierderi de singe, produse de leziuni
localizate in tubul digestiv superior pini la nivelul
unghiului Treitz. Este important si diferenfiem
hemoragiile digestive supericare de hemoragiile
digestive infericare (HDI) provenite de la nivelul
colonului (valvula ileocecali — anus) manifestate de
obicei prin emisiuni de singe nedigerat, precum si de
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hemoragiile digestive mijlocii cu sursa de singerare la
nivelul intestinului subtire (de la unghiul Treitz la
valvula ileocecali), manifestate de obicei prin
»enteroragii” sau hematochezie.?

Hemoragiile oculte reprezinti o formi de
manifestare a singeririi digestive de orice provenieni
de la nivelul esofagului pani la rect.

Prevalenta HDS este de 50-80 la 100.000 de
locuitori, iar aproximativ 65% din pacienti au virsti
peste 60 de ani. Din HDS 50% au etiologie boala
ulceroasd, 30-40% se datoreazi utilizirii medicatiei
antiinflamatorii nesteroidiene (AINS), 4% se datoreazi
rupturii de varice esofagiene etc.*

Tn studiul nostru, din largul spectru etiologic al
hemoragiei digestive superioare cele mai frecvente
cauze s-au dovedit a fi ulcerul duodenal si ulcerul
gastric. Un mare procent al HDS este cauzat de ciroza
hepatica, hipertensiunea portali i varicele esofagiene,
acesti pacienti avind in antecedente etilism cronic §i/
sau infectia cu virusul hepatic B sau C. Cancerul gastric
si consumul de antiinflamatoare nesteroidiene se gisesc
in procent aproape egal printre cauzele importante de
HDS.” Desi in literatura de specialitate gastrita erozivi
ocupi un loc important in spectrul etiologic, in
laboratorul nostru s-a gisit in procent destul de mic.
Celelalte cauze de HDS gisite in laboratorul nostru
(sindrom Mallory-Weiss, ulcer dublu gastro-duodenal,
rezectia gastricd in antecendente, hepatita) nu ocupd un
loc insemnat in prevalenta HDS. In 11% din cazuri nu
s-a putut stabili cauza hemoragiei prin endoscopie
digestiva.

Cercetirile efectuate pini in prezent au inclus si
bacteria Helicobacter pylori in categoria factorilor de
risc.%¢

Endoscopia digestivd superioard este,  dupi
echilibrarea hemodinamici a pacientului, prima si-cea
mai urgenti manoperi indicatd, atat in scop diag_nostic
citsi terapeutic.*® Hemostaza endoscopici, asociatd cu
administrarea de droguri hemostatice, este salutari
adeseori pentru salvarea vietii pacientului.”

Concluziile desprinse din studiul nostru sunt
urmitoarele: ]

1. Incidenta HDS a fost crescuti la sexul masculin.

2.Repartitia cazurilor de HDS pe grupe de varstia
inregistrat o cregtere brusci inceplind delavirsta _de 40-
50 de ani gi un varf in jurul virstei de 60-70 de ani.

3.Din spectrul etiologic al HDS cele mai frecveme
cauze s-au dovedit a fi ulcerul duodenal si ulcerul

gastric, iar in 11% din cazuri nu s-a putut stabili cauza
hemoragiei prin endoscopie digestivi.

4.Prevalenya infeciei cu HPY la pacientii cu HDS,
55%, este apropiati de prevalenta din populatia
generald in zona noastri geografici.

5.1n functie de forma de exteriorizare a hemoragiei
a predominat melena.

6In HDS de origine duodenali, prevalenta
infecfiei cu HPY a fost de 93,22% pentru ulcerul
duodenal , aseminitoare cu cea din ulcerele duodenale
nehemoragice.

7.Evaluarea eficientei unor metode de tratament a
aritat un succes general al terapiei endoscopice de 75-
90%.

8.Injectarea cu alcool absolut (95-98%) in ulcerele
hemoragice cu singeriri de clasa Forrest ]A sau [1A
produce hemostazi definitivi in peste 85% din cazuri.

9.Scleroterapia ca metodi de hemostazi in varicele
esofagiene reugseste si controleze singerarea in 90% din
cazun.

10.In functie de gradul hemoragiei a predominat
forma ugoara (80%).
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Chirurgia percutanata pentru litiaza coraliforma.
Experienta personala

R. Boja, V. Osan, O. Golea, L. Vass, Corina Golovei, |. Negrut

Chirurgia percutanats este o metodd sigurd si eficientd in
tratamentul litiazei coraliforme. Obiective: Analiza
experientei noastre in tratamentul percutanat al litiazei
coraliforme intr-o perioads de 14 ani (1988-2001), in care
practic nu am mai operat deschis nici un pacient cu
litiazd renald si ureterald superioard. Material $i metodi:
Dintr-o serie de peste 5049 de pacienti cu litiazd renald i
ureterald superioard rezolvati endoscopic in intervalul
1988-2001, am operat percutanat 751 pacienti cu litiazd
coraliformd (7 au fost copii; 12 pacienti au avut litiaz8
coraliform3 bilaterald). Rezultate: Timpul operator a fost
in medie de 115 minute, durata medie a spitalizirii
postoperatorii de 17,5 zile. Rata “stone  free” 'la
terminarea interventiei a fost de 633/763 (82,97%). Am
avut complicafii la 91/751 (12,12%) pacienti si 3/761
(0,40%) decese prin hemoragie si soc toxico-septic.
Concluzii: Pentru rezolvarea percutanatd cu succes a
unui calcul coraliform este necesard o bund cunoastere a
anatomiei tridimensionale 8 rinichiului, traiecte de NP
bine alese i corect efectuate, antrenament, experientd
si o bund tehnicitate in endourologia aparatului urinar
superior.

Cuvinte cheie: Litiaza coraliforms, N.L.P.

Percutaneous surgery is a safe and efficient method in
the treatment of staghorn calculi. Objectives: The analy-
sis of our experience in the percutaneous treatment of
staghorn calculi over a period of 14 years (1588-2001).
During this time we have practically performed no open
surgery on any patient with renal and upper ureteral cai-
culi. Materials and method. In 8 number of over 5049 pa-
tients with renal and upper ureteral calculi treated with
the endoscopic method, between 1988-2001, we have
performed percutaneous surgery on 751 patients with
staghorn calculi (7 of them were children, 12 patients
had bilateral staghorn calculus). Results. The average
surgery time was 115 minutes, the average post surgery
hospital care time was 17,5 days. The “stone free” rate
after the surgery was 633/763 (82,97%). In 31/751 (12,12%)
cases our patients developed complications and in 3/751
{0,40%) cases the patient deceased due to haemorrhage
and toxico-septic shock. Conclusions: For the success-
ful treatment of & patient with staghorn calculus using
the percutaneous technique it is necessary a good
knowledge of the 3D anatomy of the kidney, well chosen
and correctly executed NP trajectories, training, experi-
ence and good technical skills in the endourology of the
upper urinary tract.

Key words: staghorn calculi, PNL

Mult timp calculii coraliformi au avut reputatia ci
sunt bine tolerati si in consecintd nu trebuie operati; a
fost epoca clasicid in tratamentul litiazei coraliforme.
Astizi se cunoagte §i se apreciazd unanim ci litiaza
coraliformi, mai ales cind este asociati cu infectia
tractului urinar, are un potential agresiv mult mai mare
decit se credea.>*

Nefrolitotomia anatrofici este o interventie de
mare anverguri, gradul de dificultate sporind evident
daci pacientul a mai avut in antecedente o interventie
deschisi pe rinichiul respectiv. Cicatricea consecutivi
vindecirii chiar dupi nefrotomia anatrofici reduce
parenchimul functional renal** In plus, perinefrita
sclerolipomatoasi postoperatorie face dificila, sau chiar
periculoasd reinterventia pentru recidiva litiazici. Pe
buni dreptate, aforismul lui R.Couvelaire “viitorul
bolnavului litiazic este recidiva litiazici pe rinichi unic
chirurgical”, reflecti o tristi realitate din epoca
chirurgiei clasice in tratamentul litiazei.

gici'nic: Urologicé Tirgu-Mures
resa de corespoendents: R. Boja, Clinica Urologi
Marinescu nr.1, Tirgu-Mures : ooled. str Gh

Metodele terapeutice moderne cum sumt
nefrolitotomia  percutanati (NLP) i litotritia
extracorporeald (ESWL) utilizate ca monoterapie sau
asociat, s-au impus definitiv in fata chirurgiei deschise
prin eficiengd, siguranti, dar mai ales prin reducerea
pierderilor parenchimatoase, fiind urmate de o
reinserfie socio-profesionali rapidi a bolnavului.}»¢

Leziunile cicatriceale minime la nivelul traiectului
parenchimatos de nefrostomie percutanati atestate, prin
studii de functie renald, arteriografie §i tomografie
computerizati, in comparatie cu cele dupi
nefrolitotomia anatrofici, confirmi caracterul minim
agresiv al chirurgiei percutanate in comparatie cu
chirurgia deschisa.’”

Desi Goodwin realizeazi primul acces percutanat
intrarenal in anul 1955 au trecut peste 20 de ani pini
cind chirurgia percutanatdi a ajuns o metodi
recunoscutd §i unanim apreciatd in tratamentul litiazei
renale.

In anul 1976 Fernstrom extrage pentru prima dati
printr-un traiect de nefrostomie percutanati preexistent,
un calcul renal. In anul 1981 Marberger foloseste
pentru prima oari un nefroscop cu scopul de a
dezintegra ultrasonic un calcul in rinichi.* Astfel la
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fnceputul anilor ‘80 chirurgia percutanati a devenit o
mgtodi consacratd in tratamentul litiazei aparatului
urinar superior.

Prima incercare de a rezolva percutanat un calcul
coraliform dateazi din anul 1983.# Incetul cu incetul, pe
misura acumulirii experienei rata succesului
nefrostomiei percutanate a crescut gi a scizut incidenga
complicatiilor, indeosebi a celor majore. Astfel,
chirurgia percutanati pentru litiaza coraliformi a
devenit 0 metodi unanim acceptati.®®

Pani la urmi nici litotritia extracorporali (ESWL),
in care se puneau mari sperante la inceputul anilor 1980
nu s-a dovedit a fi metoda cea mai buni ca monoterapie,
in tratamentul calculilor coraliformi. Spre deosebire de
rezultatele foarte bune in tratamentul calculilor
bazinetali, caliceali si ureterali, in cazul calculilor
coraliformi exista tendinga de formare a unor fragmente
mai mari dupi ESWL, care obstrueazi ureterul, fiind
necesare alte proceduri pentru rezolvarea acestei
complicatii, altfel obisnuiti dupi ESWL. o4

MATERIAL S| METODA

Experienta personali in domeniul chirurgiei
percutanate numiri in intervalul de timp amintit peste
5040 de bolnavi cu litiazi reno-ureterali, la care am
efectuat un numir de peste 5300 interventii percutanate:
nefrolitotomii, endopielotomii anterograde, uretero-
scopii anterograde, etc. Statistica este omogend, tofi
pacientii fiind operati de citre acelasi operator. Toate
interventiile s-au realizat cu instrumentar produs de
firma Storz. Practic din anul 1990 pini in prezent nu
am mai operat deschis nici un bolnav cu calculi renali,
indiferent de numar, sediu, volum sau duntate.

Intr-un interval de 14 ani (1988-2001) am operat
751 bolnavi cu litiazd coraliformi, dintre care 12 au
avut litiazi coraliformi bilaterali. Astfel, au fost
rezolvari 763 de rinichi cu litiazd coraliformi in
momentul internirii. Alpi 25 dintre pacientii nogtri au
avut litiazi reno-ureterali bilaterali, coraliformi de o
parte si renali (baziney, calice), sau ureterald de partea
opusi. Rezolvarea litiazei contralaterale calculului
coraliform s-a realizat percutanat (NLP sau
ureteroscopie anterogradi - URSA), ureteroscopie
retrogradi (URSR), sau ESWL, procedee care au
precedat, sau succedat NLP pentru litiaza corallforma.

Intervalul de virsti al bolnavilor cu litiazi
coraliformi este foarte larg, fiind cuprins intre 5-79 ani.
Am operat 7 copii cu litiaz coraliforma dintre care 2 au
avu litiazi coraliformi bilaterali (Tabelul I).

Repartitia pe decade de virsti a bolnavilor arata ci
decada a 4-a de virsti a fost cea mai afectatd, urmind in
ordine decada a 5-a 5i a 3-a de viad ('I'abglul . )

Raportul dintre sexe B/F aratd o diferentd
nesemnificativi in favoarea femeilor: 341/437. Este
cunoscut ci incidenta mai mare a litiazei coraliforme se
intilneste la femei, datorita frecvep;ei crescute 2
infectiei urinare fatd de sexul masculin.’ Am m}alimt
litiaza coraliformi [a 449 rinichi pe partea dreapta si la

302 rinichi pe partea stinga.

Tabelul I. Repartifia cazurilor cu litiazd coraliforma
pe grupuri de varstd

Grupa de varsta Numér cazuri

71-80 19
61-70 116
51-60 172
41-50 222
31-40 156
21-30 54
11-20 8

0-10 4

Distributia celor 751 pacienti pe ani arati un numir
semnificativ de interventii pentru litiaza coraliformi
dupi anul 1992, in comparatie cu perioada de inceput.
Acest lucru este in legituri directi cu experienta
acumulati in chirurgia percutanati. Calculul coraliform
fiind cel mai dificil dintre calculi se abordeazi numai
dupi rezolvarea corecti a intregii game de calculi
renali, incepind cu calculul bazinetal i terminind cu
caleulii in diverticul caliceal.

Am clasificat calculii coraliformi in 6 grupe in
funcie de formi si raportul cu cavitiyile renale, folosind
clasificarea Moores i O'Boyle’ (Tabelul ). Pacientii
nostrii au fost grupati in functie de aceasti clasificare
dupi cum rezulta din tabelul III.

Tabelu! Il
Tip caleul Numér %
coraliform cazuri
A 105 19,20
B 145 26.41
[of 161 29,32
D 50 9.10
E 49 8.92
F 39 7.10
TOTAL 549 99.97
Tabelul 1l
Recurentd No. b
Chirurgie deschisd (pielolitotomie, 45 8,
ureterolitotomie, pieloplastie)
PNL 20 3,
ESWL 10 1,
EPT 3 0.
TOTAL 78/539 14

4 bolnavi au avut calculi coraliformi pe rinichi in
potcoavi, tip B,C si E, dintre care 2 au avut litiaza
coraliformi bilaterali. La acestia, pe linga dificultigile
obisnuite de rezolvare a litiazei coraliforme, se adaugi
problemele de abord cunoscute rinichiului in potcoava,
legate de: anomaliile de rotapie, vascularizapie si
structuri, specifice acestei anomalii congenitale, in
esenti o anomalie congenitald complexi.
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103/751 pacienti (13,71%) au avut li_tia}z?
coraliformi recidivati. Am intilnit o singuri recidiva
rapidi (dupi 3 luni) la o pacienti la care inigial am
efectuat NLP drept pentru un calcul coraliform, avind
de partea opusi tot un calcul coraliform de struvit. La
aceasti bolnavi am descoperit in cele din urmid o
hiperparatiroidie primari, datoritdi unui adenom
paratiroidian. o .

Dupi rezolvarea adenomului paratiroidian valorile
Ca si P sanguin si urinar au revenit la normal. Am
efectuat bilateral NLP pentru litiazd coraliforma
(struvit). Controlul la 3, 6 luni, 1 an arati absenta
recidivei litiazice.

117/751 dintre bolnavi (15,37%}) au avut afecjiuni
asociate, dintre care cele mai frecvent intilnite au fost
diaberul zaharat, boala varicoasi si HTA (Tabelul [V).

Tabelul 1V

Boli asociate Nr. cazuri
Diabet zaharat 21
VAria 14
Hipertensiune arteriald 1
Obezitate 5
Accident vascular 2
Stricturi uretrale 3
Fibrilo- flutter 2
Alte boli 9
TOTAL 67/539

La aproape jumitate dintre bolnavi am intalnit
infectii urinare preoperator - 369/751(49,13%). Este
cunoscut ci litiaza coraliformi in cea mai mare parte
este infectatd.'*!? Germenii mai frecvent intdlnigi sunt
prezentati in tabelul V.

Tabelul V

Agent microbian Nr.cazuri %

Proteus m. 90 16,70
E. coli 71 13,17
Enterobacter 59 10.94
Pseudomonas 1" 2,04
Staphylococcus aureus 8 1.48
Multiple germ types 30 5,56
TOTAL 269/539 49.90

Tehnici si strategie

Pregitirea preoperatorie este cea obisnuiti; am
administrat un antibiotic fiecirui bolnav cu calcul
coraliform de principiu preoperator iv. sau im.,
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indiferent de rezultatul uroculturii, stiut fiind fapul ci
litiaza coraliformai, chiar cu uroculturi sterile, poate fi
infectatd.

Marea majoritate a pacientilor au fost operati in
anestezie peridurali. La 3 pacieni am folosit anestezia
peridurali continui. Toti cei 7 copii cu calculi
coraliformi au fost operati in anestezie generali cu
LOT

Nefrostomia percutanati (NP) s-a efectuat prin
puncie percutanatd ghidati la inceput ecografic, apoi
fluoroscopic, printr-un calice inferior posterior. Primul
traiect de NP a fost astfel ales, incit si permiti
extragerea facili a celei mai mari pirti din calcul. In
prima sedingi am efectuat de obicei un singur traiect gi
la sfarsit am lasat o sondi cu balon Foley, cu scopul de a
pistra traiectul pentru sedintele viitoare, atunci cind nu
am putut extrage in intregime calculul. Fac exceptie
doar bolnavii la care am reusit extragerea calculului
intr-o singuri sedinti, prin mai multe traiecte de NP.

Tehnica de NP este cea universal cunoscuti:
punctie percutanatd ghidati ecografic sau fluoroscopic,
cit mai perpendicular pe convexitatea rinichiului,
transpapilar, printr-un calice obligator posterior, urmati
de 'dilatarea traiectului de NP i insertia
nefroscopuluj. 434>

Accesul in rinichi

Am extras calculul din 465/763 unititi renale
(60,94%) printr-un singur traiect de NP, la 245/763
unitiyi renale (24,50%) am folosit 2 traiecte de NP
pentru extragerea completd a calculului. La 156/763
dintre rinichi cu caleuli coraliformi foarte complecsi
(tip A), sau care au avut fragmente dislocate in calice
secundare inaccesibile prin traiectele de NP create prin
calicele ~principale, am creat traiecte de NP
suplimentare, unele in “Y”, fiind necesare 3,4 sau chiar
5 traiecte de NP pentru extragerea completi a
calculului (Tabelul VI). Am punctionat deci toate cele 3
grupe caliceale principale i, am efectuat atdt traiecte de
nefrostomie percutanati prin calicele inferior
(subcostal), cat si supracostal transtoracic, uneori
transpleural, pentru calicele mijlociu sau superior (78/
763 - 10,22% din rinichii operati).

Pentru a evita traiectul transpleural, acolo unde a
fost posibil, am folosit traiecte angulate de NP, care mi-au
permis patrunderea in calicele posterior de reguli prin 1
sau chiar 2 spatii intercostale mai jos situate.?

Tabelul VI
Numdér traiecte Numar %
nefrostomie rinichi
1 326 59,38
2 128 23,31
3 78 14,20
4 15 2,73
5 2 0.36
TOTAL 549 99.98
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Ablatia calculului
Pentru fragmentare am utilizat 3 metode, sau le-am
combinat, dupi cum rezulti din Tabelul VI1.

Tabelul Vil
Litotritie Nr.cazuri %
Litotritie 465 84.70
ultrasonics (UL)
UL + Iitotritie 9 164
mecanica
Litotritie 16 291
pneumatich (PL)
UL+ PL 59 10,74
TOTAL 549 99.99

Cel mai eficient mod de dezintegrare a unui calcul,
fie ci este vorba de un calcul de oxalat monohidrat sau
de acid uric (cei mai duri calculi pe care i-am intilnit la
seria de 751 bolnavi cu calculi coraliformi), consti in
combinatia dintre litotritia ultrasonici si litotrijia
pneumatici, ultima am folosit-o mai ales in ultimii 4
ani. Aceasti combinatie scurteazi mult timpul operator
si permite o mai buni protectie a instrumentului optic.

Am extras fragmentele rezultate din litotritie prin
trei modalititi (Tabelul VIII). Extragerea directd prin
traiectul de NP maturat, dupi cel putin 7 zile de la
crearea lui. Este o varianti deosebit de eficientd, putind
fi extrase fird nici un risc fragmente de calcul mult mai
mari decit prin tecile Amplatz 28 sau 30 Ch. Este un
procedeu eficient, aplicabil numai pentru calculii mai
duri: Whewelit, ac. uric, brusit si cistini. Extragerea
unui calcul cu compozitia chimici mai sus amintité la
un bolnav cu infecie urinari, printr-un traiect de NP
maturat, este urmati de vindecarea traiectului de: NP
firi procese inflamatorii sau supurative locale. La peste
50% din bolnavi am extras fragmentele prin teaca
nefroscopului, alteori am asociat §i extragerea prin teci
Amplatz 28 sau 30 Ch, traiectul maturat fiind folosit
doar la 12,23% dintre pacienti, care au avut calculi
voluminosi, cu duritate mare.

Tabelul Vill
Extragerea calculului Nr.cazuri %
Teaca nefroscopului 327 59,56
(NS)
NS + teci Amplatz 149 27,14
(AS) 28-30 Fr
Direct prin traiectul 73 13,29
de PN
TOTAL 549 99.99

Rezultate imediate o
Scopul lucririi este prezentarea experieniel

ii ienti lculi coraliformi
operatorii la 751 pacienp cu ca :
rezolvati endoscopic, in perioada 1988-2001. A'm reusit
extragerea completi a calculului intr-o singuri sedinti

operatorie la 524/751(69,77%) pacienti in timp ce 174/
751 pacienti (23,16%) au necesitat o a doua gedingi
pentru indepirtarea completi a calculului. In fine, la
53/751 dintre pacienti (7,05%) pentru indepartarea
completi a calculului au fost necesare 3,4 sau chiar 5
sedinte; acestia au fost in general calculii cei mai
complicati si/sau cei mai voluminosi. Numirul de
sedinte a fost mai mare inainte de 1997 cind nu am avut
posibilitate de litotritie pneumatici. Pentru litotrigia cu
ultrasunete calculii voluminosi, foarte duri, constituie
un handicap, comparativ cu litotritia pneumatici.

Calculul a fost complet extras din 564/763 rinichi
(73,91%), sau nu s-au mai identificat fragmente restante
pe masa de operatie, in schimb la 199/763 (26,08%)
rinichi, calculii nu au putut fi complet extrasi. 153
dintre bolnavi la care nu s-au extras toate fragmentele
au beneficiat de montare de stenturi ureterale, care au
favorizat eliminarea completi a fragmentelor restante,
firi ‘complicaii. 46/199 rinichi au avut fragmente
restante de dimensiuni mai mari pentru a putea fi
eliminate spontan §i au necesitat una sau mai multe
sedinte de ESWL, urmate de eliminarea completi a
fragmentelor, cu scopul de a evita crearea unor noi
traiecte de N.P.

Incidenta infectiei urinare postoperator a fost de 487/
751 (64,84%) fati de 369/751 (49,13%) cit a fost
preoperator. Acest lucru este explicabil prin procentul
crescut ai’ infectiei urinare la bolnavii cu litiazi
coraliformd, prin numirul mai mare de sedinte operatorii
care trebuiesc efectuate pentru calculii coraliformi
complecsi §i/sau voluminog, cit §i datoriti continutului
infectat al celor mai multi calculi coraliformi.

Compozitia chimici a calculilor la cei 751 pacienu
este redati in Tabelul IX. Pacientii cu calculi
coraliformi - bilaterali au avut aceeasi compozitie
chimicd de ambele parg.

Se poate remarca o incidentd crescutd a litiazei de
ac.uric 187/751 pacienti (24,90%) si o incidentd mare a
calculilor infectiosi.

Timpul operator a fost in medie de 115minute, jar durata
spitalizani postoperator in medie de 17,5 zile (8-29 zile).

Tabelul 1X

Compoziie chimicl Nr.cazun %
Whewellit 3 575
Wheddellit 73 13,54
Acid uric 161 29,87
Cistind 12 2,22
Struvit 102 18,92
Brushit 41 1,61
Calciu apatit 47 8,72
Urat de amoniu 8 1,48
Calculi moi (matrice proteicd) 6 mm
Compozitie mixt3 58 10,76
TOTAL 539 99.98
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Rezultate tardive o

Intr-o perioadi de 3 ani de urmirire a pacientilor cu
calculi coraliformi operayi percutanat am avut 131/751
(17,77%) pacienti cu recidivi litiazicd. 56/131 pacient
au avut un calcul bazinetal recidivat sau ureteral lombar,
care s-au rezolvat printr-una sau mai multe sedine de
ESWL. o

28/131 pacienti au avut calculi bazinetali
voluminosi (cu diametrul peste 2 cm), sau calcqh
bazinetali si caliceali care au fost rezolvaii tot prin
NLP. Aceeasi metodi a fost folositi si pentru rezolvarea
a 27/131 pacienti care au avut calculi coraliformi
recidivapi. La 20/131 din pacientii cu recidive litiazice,
dupi rezolvarea percutanati a recidivei am efectua}t §i
EPT anterogradi pentru stenozi a JPU care la prima
interventie am interpretat-o a avea un aspect patologic
datoriti litiazei, in realitate o posibild cauzi a recidivei
litiazice.

Am fntilnit infecfia urinari dupi NLP pentru
calcul coraliform cu o incidentd de 487/751 (64,84%)
pacienti, comparativ cu 369/751 pacienti cu infectii
urinare la internare. Este bine cunoscuti c majoritatea
bolnavilor cu calculi coraliformi au infectii urinare care
insd pot apare si dupa mai multe sedinte operatorii laun
bolnav cu calcul coraliform.

Am intdlnit aceeasi compozitie chimici in cazul
calculilor coraliformi bilaterali. Calculii de acid uric
(187/751 - 24,90% pacienti) au avut o incidentd
aproape la fel de mare, ca §i calculii infectati.

Complicatii

Postoperator imediat am avut complicatii la 74/
751(9,89%) pacienji. Nu am inclus aici paciengii care
au avut stari febrile, pe care le-am considerat firesti
postoperator la pacienti cu infectie urinari, sau cu
calculi infectati. Cea mai frecventi complicatie (Tabelul
X) apiruti 1a37/751 pacienti (4,92%) a fost hemoragia
dupi care hematocritul a fost mai mic de 30%, motiv
pentru care pacientul a fost transfuzat. La 2 pacienti
(0,26%) a trebuit si efectuim nefrectomie de
hemostazi, neputind realiza o embolizare selectivi.

Tabelul X
Complicatii Nr.cazuri % Tratament
Hemoragie 26 485 Nefrectomie,
clamparea tubului
de NP, transfuzii
Fistul& urinara 4 0.74 Ureteroscopie
lombara retrograda,
anterograda
$oc septic 3 0.56 Deces
Pneumo / 8 1.49 Pleurotomie
hemotorace minimé, drenaj
TOTAL 41/536 7.64

R. Boja, V. Osan, O. Golea, L. Vass, Corina Goloves, |. Negrut

La ceilalyi bolnavi, clamparea tubului de NP i
transfuzia au fost suficiente pentru a stipini hemoragia.
Am avut 3/751(0,39%) decese, 2 prin soc toxico-septic,
iar 1 prin hemoragie. 24/751 pacienti (3,19%) au avut
fistule urinare lombare dupi suprimarea tubului de NP,
prin migrare de fragmente de calcul in ureter. Fistulele
s-au inchis spontan dupi extragerea fragmentelor prin
ureteroscopie anterogradi (URSA) din ureterul lombar,
sau ureteroscopie retrogradi (URSR) din ureterul
pelvin. 11/751 bolnavi (1,46%) au avut pneumotorax
prin leziune pleurali, dupi efectuarea unor traiecte de
NP 1nalte, transtoracice.

DISCUTI

Pentru a evita traumatizarea parenchimului renal si
a ciilor excretorii ce pot fi urmate de complicatii uneori
redutabile, care pun in pericol insisi viata bolnavului,
este obligatorie cunoagterea anatomiei tridimensionale
a rinichiului. Studiul cligeelor de urografie permite
stabilirea preoperator a tehnicii §i strategiei pentru
fiecare caz in parte. De reguli, abordul unui calcul
coraliform necesitd crearea unui traiect de NP prin
calicele “inferior posterior. Acest acces permite
extragerea cu succes a prelungirii caliceale i a piesei
bazinetale. Uneori, este necesar un traiect suplimentar,
n “Y”, pentru a putea extrage complet prelungirile din
calicele inferior secundar, inaccesibil prin traiectul
inigial. Dupi golirea bazinetului, traiectul prin calicele
inferior permite (depinde de conformagia nnichiului) 5i
abordul prelungirii din calicele superior. Cind este
posibil, in scop de a evita abordul transtoracic, traiectul
de NP poate fi angulat®, alteori insi trebuie realizat
transtoracic, deasupra coastei a X1I-a***, daci calculul
nu-poate fi dislocat din calicele superior cu acul de
punctie, jet de ser fiziologic introdus prin ac, sau cu
ghidul, in bazinet.* Daci manevra este imposibili piesa
se fragmenteaza §i este extrasi prin traiectul de NP nou
creat (prin calicele superior). De reguld, pentru
rezolvarea unui calcul coraliform de tip A este necesar
un alt traiect prin calicele mijlociu in vederea extragerii
piesei respective. Acest nou traiect este de reguli
transtoracic, chiar transpleural. Numirul de traiecte
prin calicele principale poate fi limitat doar atunci cind
calculul coraliform este insotit de hidronefroza mai
ampli, care permite pitrunderea cu nefroscopul rigid in
calicele adiacente.

Daci pentru rezolvarea unui calcul coraliform prea
voluminos gi/sau prea complicat sunt necesare alte
sedinte operatorii prin traiectul sau traiectele existente
se trece o sondi cu balon Foley, care previne dislocarea
§i pierderea traiectului, §i permite maturarea acestuia
dupi 7 zile. Prin traiectul maturat se extrag
instrumental, intr-o alti sedinti, piese mult mai
voluminoase decit cele care sunt extrase obignuit prin
tecile Amplatz 28-30 Ch. Avantajele traiectului maturat
constau in: vizibilitate perfecti (mediu limpede) ceeace
permite o orientare foarte buni, sigurani, deoarece
traiectul de NP nu poate fi pierdut prin dislocarea
nefroscopului ca in cazul traiectului proaspit de NP.
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Nu am folosit ghiduri suplimentare de siguranti, acest
incident intervenind de 1 sau 2 ori; chiar accesul in
ca]'icele se.cundare anterioare este mai simplu in cazul
traiectului maturat §i permite extragerea de fragmente
sau calculi solitari."

Un alt aspect dificil in chirurgia percutanati a
calculului coraliform este dilatarea traiectului de NP
cind calculul muleazi §i obstrueazi complet tija
calicelui. In aceasti situaie, chiar daci punctia
percutanati a calicelui este corectd, capitul flexibil al
ghidului nu poate fi introdus in sistemul cavitar renal.
Extremitatea flexibili se opreste in parenchim sau
extrarenal,  ficind  imposibili  introducerea
dilatatoarelor, fiind urmati mai apoi de pierderea
traiectului. Insistenta in aceste conditii se poate solda cu
leziuni parenchimatoase, urmate de hemoragii
importante. In asemenea situatii am introdus capitul
rigid al ghidului prin acul de punctie pini la calcul,
manevri care poate fi perceputi ca o rezistenti. Cea mai
usoard mobilizare a ghidului se percepe ca o zgirieturi
pe suprafata calculului. Dupi extragerea acului, ghidul
trebuie mentinut corect in pozitie pentru a nu fi dislocat
din rinichi, iar bolnavului i se va solicita (anestezie
peridurali) si respire superficial. Incizia musculaturii
lombare si a fasciei transversului este’ urmati de
manevrele de dilatare, care trebuie executate cu multi
precizie §i blindete. %46V

O alui dificultate cu care este confruntat operatorul
la inceputul litotritiei este absenta spatiului, datoritd
calculului care ocupi intreaga tiji caliceald. In'aceste
situatii critice, fragmentarea ultrasonici este superioard
oricirei alte metode cunoscute pini-in. prezent.
Asocierea fragmentdrii calculului cu aspirarea
concomitenti a fragmentelor mici rezultate, permite
pentru moment realizarea unui mic spatiu, (o batilie
cigtigati), care se mireste pe misurd ce progreseazd
fragmentarea. In momentul in care se pot extrage si alte
fragmente, se creazi incet, incet, premizele extragerii
complete a piesei caliceale (o prima victorie), dupi care
se accede in bazinet, unde se rezolvi piesa
bazinetali.**#* Urmeazi apoi a fi rezolvate alte
prelungiri caliceale. _

Tratamentul percutanat al litiazei coraliforme este
superior chirurgiei deschise pentru mai .multc motive:
agresivitate mai mici, pierderi parenchimatoase mult
mai restrinse, convalescenyd scurtatd, ESWL. nu a
convins pini in prezent in tratame{nul litiazei
coraliforme. Pe de alti parte, inconvenientul major
constd in formarea unor fragmente mari de calcul care
reazi §i obstrueazd ureterul fiind necesare noi
sau alte interventii. Cand ESWL se practic
formi mari, cantitatea mare de
limini poate duce la apariia
Steinstrasse, care necesitd noi proceduri de ESWL, sau
metode endoscopice pentru rezolvareaA acestei
complicatii (NLP, URSA, URSR). Aceasta inseamna
prelungirea timpului de .spnallwe, noi dcosmr;j‘
prelungirea convalescen!el:"‘"’".N‘;‘ sunt de negljat
nici complicatiile renale prin lezm'm pare.nc.:}umatoa.sS
la ESWL, cit i complica;ule septice posibile datoriti

mig
procedun,
pentru calculi corali
fragmente care se e

incidentei crescute a infectiei urinare §i a calculilor
coraliformi infectati.*?

Astfel ESWL pare si fie mai degrabi o metodi
complementari NLP in litiaza coraliformi, decit un
tratament de sine stititor ca monoterapie. Asocierea
celor 2 metode: NLP pentru extragerea celei mai mari
pirfi din calcul, urmati de ESWL pentru fragmente
restante, sau imposibil de extras prin traiectele de NP
efectuate prin calicele principale sunt urmate de o rati
miriti de “stone free” la terminarea tratamentului,
comparativ cu oricare din cele 2 metode ca
monoterapie, !-151019

CONCLUZN

1. NLP s-a impus in tratamenwl litiazei
coraliforme ca o metodi eficientd, dar mai putin
agresivi in comparatie cu nefrolitotomia anatrofici.

* 2. Pierderile parenchimatoase dupi NLP sunt mai

pufin importante decit dupi nefrolitotomia anatrofici.

3. NLP pentru litiaza coraliformi necesiti o buni
tehnicitate 51 0 experientd valoroasi in tratamentul
endoscopic al litiazei aparatului urinar.

4. Complicatiile dupi NLP pot fi insi grave,
periclitind chiar viata bolnavului.

5. ESWL pare a fi astizi mai degrabi o metodi
complementari. NLP in tratamentul litiazei
coraliforme, decit o metodi singulari (monoterapie).
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Studiul interactiunii tramadolului cu unele antidepresive

~

in testul placii

Incalzite si testul de contorsionare

Sorina Cucuiet, Gh.Feszt, Judit Bodor

in cercetérile vizdnd remedierea principalului dezavantaj
al tramadolului - eficacitatea antialgicA moderats -
autoni au studiat interactiunea acestui opioid sintetic cu
patru antidepresive, av3nd diferite mecanisme de
actiune. Experientele efectuate pe soareci albinosi au
ardtat cd in testul plicii incllzite amitriptilina si doxepina,
dotate cu efect antinociceptiv propriu au intensificat in
masurd semnificativd actiunea antialgicd a tramadolului.
in acelasi test reboxetina ca si tianeptina au produs
actiune antinociceptivd numai in asociere cu tramadol in
dozd slab eficace si nu au intensificat efectul
tramadolului, Fluoxetina tot in acest test a avut efect
antinociceptiv propriu la 30° de la administrare, iar in
combinatie cu tramadol in dozd ineficace a intensificat
acliunea, determinand un efect antialgic semnificativ. in
testul de contorsionare atat tramadolul cat si fluoxetina
au avut un efect antinociceptiv puternic; in asociere ele
au dat un efect antinociceptiv $i mai intens, care ins& nu
s-a deosebit semnificativ de efectul tramadolului,
deoarece era apropiat de plafonul maxim. —In concluzie,
sinergismul se observd atunci cidnd antidepresivele au
efect antialgic propriu si este de tip aditiv.

Cuvinte cheie: tramadol, antidepresive, anaigezie, testul
plécii incéluite, testul de contorsionare

In order to improve the antinociceptive efficacy of
tramadol the authors have studied the interaction of this
syntethic opioid with four antidepressants having differ-
ent mechanisms of action. Our experiences performed
on albino mice showed that amitriptiline and doxepine,
having their own antinociceptive effect, intensified sig-
nificantly the antialgic activity of tramadol in the hot
plate test. In the same test reboxetine and tianeptine ex-
erted antinociceptive action only in combination with
tramadol, but they did not intensify the effect of
tramadol. In the hot plate test fluoxetine produced sig-
nificant_antinociceptive effect and his combination with
tramadol in_ineffective dose, determined an significant
effect. In the writhing test tramadol! and fluoxetine both
had intense antinociceptive action and in combination
they produced s much greater effect, wich was not sig-
nificant superior versus tramadol, because it reached the
ceiling effect. In conclusion the synergistic interaction
with tramadol is of aditive type, appearing in the case
when the antidepressant has his own antialgic effect.
Key words: tramadol, antidepressants, analgesis, hot
plate test, writhing test

O serie de medicamente antidepresive, pe lingi
utilizarea lor in psihiatrie pot fi folosite §i in tratamentul
unor stiri dureroase. In parte pot avea actiune antialgici
in cazuri de dureri neuropatice refractare la opioide sau
profilactic in crize migrenoase. Pe de altd parte pot fi
aplicate in asociere cu analgezice propriu zise pentru
cresterea eficacitifii acestora in calitate de coanal-
getice'l.l‘,lﬂml,l‘iﬁo. 4 .

Studiul interacgiunii unor antidepresive cu tramadolul
in cadrul medicatiei antialgice se impune din mai multe
puncte de vedere. Antidepresivele in galxtatf: dg co-
analgezice ar putea influenta sinergic eficacitatea
antinociceptivi moderati 2 varnad?lulux, care este
principalul siu dezavantaj. Pe de altd parte, ava_ndA in
vedere ci mecanismul de actiune atit al tramadolului ¢it si
al antidepresivelor implici influentarea neurotransmisiet
monoaminergice. #2423, studiul interactiunii lor ar
prezenta interes si sub aspectul aprofundirii mecanismului
de acjiune. Unii sustin cd utamadolul ar avea Cl:u.u
proprietati antidepresive.?” Mai este de mentionat ci in

Disciplina de Farmacologie, Universitatea de Medicina i Farmacie
it et i i iplina de Farmacologie,
A d respondentd. Sorina Cucuiet, Discipling 3
U:::::su::coa d::ﬂ.dlc(ni si Farmacie, str. Gh Marinescu 38, 540139
Targu-Mures

mecanismul de actiune al tramadolului, ca §i in acjiunea
anualgicd a antidepresivelor, participi §i mecanisme
opioide: tramadolul influenteazi recepterii opicizi miu,
iar antidepresivele pot elibera peptide opicide
endogene, %1340

Fn literatura de specialitate cercetirile cu privire la
utilizarea medicatiei antidepresive in tratamentul
durerii au vizat pini acum cu precidere antidepresivele
triciclice. Existi mult mai putine date cu privire la
inhibitorii selectivi ai recaptirii serotoninei'™? si
numai date chiar sporadice referttoare la cele atipice
mai noi.** In ceea ce priveste interactiunile
antidepresivelor cu medicaia antialgici propriu-zis,
acestea au fost cercetate mai ales in relajie cu opioidele
clasice*#  Referitor la influentarea efectului
antinociceptiv al tramadolului, datele din literatura sunt
extrem de putine.""? .

Plecind de la aceste considerente am intreprins
experiente cu privire la actiunea antin.ocice'ptivi a
asocierii tramadolului cu patru antidepresive, §i anume
doi compusi triciclici — doxepinul i amitripu]m_a -
respectiv cu trei antidepresive atipice,'ﬁecare avind
mecanism de actiune fundamental diferit. Reboxetina
(Edronax) este un inhibitor selectiv al recaptirii
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noradrenalinei, tianeptina (Coaxil) este un accelerator al
recaptirii serotoninei, iar fluoxetina (Fluoxin) este
considerati un inhibitor selectiv al recaptirii
serotoninei, desi spre deosebire de derivatii }SRS~ mai
noi (citalopram, sertralini, paroxetini).mhlbi in misurd
moderati §i recaptarea noradrenalinei. Spre deoseﬂbns
de acesti compusi, antidepresivele triciclice, pe linga
inhibarea recaptirii atit a serotoninei cat §i a
noradrenalinei, mai produc blocarea receptorilor
muscarinici, histaminici, alfa 1-adrenergici §i a unor
serotoninici.!

MATERIAL $I METODA

Experienele au fost efectuate in laboratorul
Disciplinei de Farmacologie a Facultatii de Medicind,
UMF Tirgu-Mures pe soareci albi masculi aduli, cu
testul plicii incilzite si testul de contorsionare.

Testul plicii incilzite'™? s-a efectuat la temperatura
de 53°C, reactia la durere fiind lingerea libugei. S-au
selectat animale care prezentau un timp de reactie inigial
(TRI) de maximum 25 sec, considerindu-se analgezie
completi prelungirea acestuia la 60 sec (cut-off time).
Modificarea reactiei nociceptive s-a urmdrit la 30" 5160’ de
la injectarea medicamentelor. S-au calculat diferentele
intre timpul de reactie medicamentos (TRM) i cel initial,
in sec + eroarea standard a mediei.

Testul de contorsionare 1-am efectuat inu-o formi
modificatd®, administrind intraperitoneal 0,1 ml/10 g
corp soluie de acid acetic 3%, dupi 20" de la
tratamentul medicamentos. Dupi aceea se numiri
contorsiunile efectuate de fiecare animal, timp de 20/ de
minute. Efectul se exprimi calculindu-se. numirul
mediu de contorsiuni pe animal la lotul tratat s
raportdndu-l la numirul mediu de contorsiuni de la
lowl martor. Diferenta dintre numirul mediu de
contorsiuni al animalelor martore (A) si al celor tratate
(B) se exprimi procentual: Efect antinociceptiv % =
[(A-B)/A] x 100. Se consideri efect antinociceptiv
semunificativ  daci aceasti valoare atinge 50%
(suprimarea completi a contorsiunilor reprezentind
efect antinociceptiv 100%).

S-au comparat rezultatele obfinute cu asocierea
antidepresive + tramadol, fajd de cele obginute cu
tramadol in sine, respectiv cu placebo. Evaluarea
statisticd a rezultatelor s-a efectuat cu testul ¢ Student cu
2 probe, rezultate statistic semnificative fiind cele in
care p<0,05.

Tratamente: tramadol (10 si 20 mgrkgc), s.c. din
preparatul Mabron, fiole; amitriptilina (4 mg/kge) s.c.,
din preparatul Teperin fiole; doxepina (10 mg/kge) s.c,
din preparatul Doxepin fiole; reboxetina (4 mg/kgc),
i.p. dupa dizolvare din preparatul Edronax compr;
tianepina (10 mg/kge), ip., dupi dizolvare din
preparatul Coaxil compr.; fluoxetini (10 mg/kgc) i.p.
dupi dizolvare, preparatul Fluoxin capsule. ?n ambele
teste loturile martore, au fost injectate subcutanat cu ser
fiziologic (0,1 ml/10 g corp).

Sorina Cucuiet, Gh.Feszt, Judit Bodor

REZULTATE

Dupi cum reiese din tabelele 1 - 111 in testul placii
incdlzite tramadolul in dozi de 20 mgr/kge a produs
efect antinociceptiv statistic semnificativ la ambele
momente ale determinirii in 2 experiente (Tabelul 1 §i
I1), iar intr-una din experiente (Tabelul I11), aceeasi dozi
a prelungit timpul de reactie doar in misuri
nesemnificativdi comparativ cu placebo. Doza de 10
mg/kge de tramadol nu a produs efect antinociceptiv
(Tabelul 1V).

Amitriptilina (4 mg/kge) a  exercitat efect
antinociceptiv semnificativ (Tabelul I). Asocierea cu
tramadol 20 mg/kgc a crescut efectul antinociceptiv in
mod semnificativ ( p < 0,001) atit fati de placebo, cit si
fara de efectul tramadolului in sine, la ambele
determinin.

Doxepina (10 mg/kge) a  produs efect
antinociceptiv  semnificativ. doar la 60" dupi
administrare (tabel I1). In combinatie cu tramadol (20
mg/kge) prelungirea timpului de reactie a fost
semnificativ mai mare fata de placebo atit la la 30’ cit
560", intensificarea efectului fiind semnificativi si fapa
de/tramadol in sine la 60’ de la admninistrare (p < 0,05)

Datele din tabelul IIT arati ci reboxetina (4 mg/
kge) nu a avut efect antinociceptiv in sine, dar a
intensificat in oarecare misuri efectul tramadolului (20
mg/kge), lipsit de efect propriu in aceasti experienti.
Combinatia reboxetind + tramadol a determinat aparifia
unui efect antinociceptiv statistic semnificativ (p<0,001
1230’ 5i p< 0,01 la 60’ ) in comparatie cu placebo, dar
prelungirea nu s-a deosebit semnificativ fapa de
tratamentul simplu cu tramadol.

Tianeptina (10 mg/kgc) nu a avut activitate
antinociceptivd cind s-a administrat singurd, dar in
combinatiecu tramadolul (20 mg/kgc) a determinat un
efect semnificativ comparativ cu placebo (p< 0,001 la
30° s p< 0,02 la 60° ) dar nesemnificativ fata de
tramadol in sine (Tabelul I1I).

Din tabelul IV se constati ci fluoxetina (10 mg/
kge) a avut efect antinociceptiv statistic semnificativ la
60’ dupi administrare. In asociere cu tramadol (10 mg/
kgc), ineficace in sine, efectul acestuia s-a intensificat
considerabil, in misuri semnificativi fayi de placebo, la
30" ( p< 0,01). Combinatia a avut efect statistic
semnificativ (p <0,01) fati de tratamentul simplu cu
tramadol in ambele faze a le urmirini.

In testul de contorsionare (Tabelul V) numirul
mediu de contorsiuni la lotul martor (44,5) a scizut
semnificativ atdt sub actiunea tramadolului in dozi de
10 mg/kge ( la 11,3) cit §i in cazul fluoxetinei 10 mg/
kgc (la 13,4), ambele modificiri reprezentind efect
antinociceptiv foarte semnificativ (p < 0,001).
Asocierea fluoxetind 10 mg/kgc-tramadol 10 mg/kgc a
redus numirul de contorsiuni la 6,5, producind un efect
antinocieptiv procentual de 85,6% , nedeosebindu-se
statistic semnificativ fajd de tratamentul simplu.
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Tabelul 1. Interactiunea tramadolului cu amitriptilingd in testul plicii incalzite
Tratament Nr_. TRl {sec) TRM 30 TRM 60° A TRM 30' ATRM60 P p
MDoza Ani- M t ES (sec) (sec) (sec) (sec) la 30" la 60°
(mg/kgc) male M+ ES Mt ES Mt ES M t ES
Placebo 20 10,5+ 08 13,8211 16,5¢1,3 3307 6.0 +17 - -
(0, 7ml/10gc)
Trama'dol 20 40 116+05 285223 256116 16,922,3 14,0117 <0,001* <0,01¢
+ ser fiz
Amitriptilink 4 20 10,12 0,6 23,2223 344:38 13,12 2,4 24,3238 <0,001* <0,001*
+ ser fiz
Amitriptilina 4 19 106207 425234 44,4232 31,9235 33,8+ 33 <0,001* <0,001*
+Tramadol 20 <0,001** <0,001%*
Tabelul li. Interactiunea tramadolului cu doxepin in testul plécii incélzite
Tratament /Doza Nr. TRl (sec) TRM 30 TRM60' ATRM 30 ATRM 60 p P
(mg/kge) Ani- M t ES (sec) (sec) (sec) (sec) la 30 la 60
mal e M t+ ES Mt ES Mt ES M t ES
Placebo 20 105+0,8 13,8 £ 1,1 165213 33207 60 1,7 - -
(0,1mi/10gc)
Tramadol 20 30 12,42 0,6 27830 238+18 154230 11,4119 <0,01* <0,05*
+ ser fiz
Doxepin 10 10 14,12 1,6 27,9268 3461269 138270 20,527,1 NS* < 0,05
+ ser fiz
Doxepin 10+ 20 12,2+ 0,4 24,2223 332237 . 12.0£23 21,0 3,7 <0,02* «0,01*
Tramadol 20 NS** < 0,05%¢
Tabelul Il. Interactiunea tramadolului cu reboxetina si tianeptina in testul placii Incaizite
Tratament/ Nr. TR (sec) TRM 30° TRM 60 ATRM ATRM 60 p P
Doza ani- Mt ES (sec) {sec) 30'(sec) (sec) la 30 la 60
(mg/kge) male M t ES M+ ES Mt ES Mt ES
Placebo 20 11,606 17,1411 17,3+ 1.6 55+ 12 57417 - -
(0, YmI/10gc)
Tramadol20 19 96+0,7 22,7143 19,0+ 3,5 13,1243 9,4£36 NS* NS*
+ ser fiz
Reboxetina 4 + ser 20 11,12 0,5 19,513 18,3112 84+14 7.2¢1.3 NS* NS*
fiz
Reboxetinad+ 40 10,6 £0,4 24,2113 22,4211 136114 11,811,2 <0,001* <0,01¢
& -8
Tramadol20 NS : NS .
Tianeptina 10 + ser 17 12,2£ 0,7 17,91 2,4 16,3:1,3 57+25 41115 NS NS
fiz -
Tianeptinal0+ 38 10,81 0,5 22,5+ 1,6 23,5¢2.3 11,7¢ 1,7 12,74 2,3 <0,001*  <0,02*
& ¥
Tramadol 20 NS NS
Tabelul IV. Interactiunea tramadolului cu fluoxetina in testul plicii incdlzite
Tratament /Doza Nr.  TRi(sec) TRM 30 TRM 60 ATRM ATRM 60 P p .
(ma/kge) ani- Mz ES (sec) (sec) 30'(sec) (sec) la 30 la 60
male Mt ES Mt ES Mt ES M t ES
Placebo 20 11,610,6 17,12 1.1 17,3+ 1,6 55 +1,2 57+ 1,7 - -
(0,1m1/10gc) .
Tramado?w 19 17,0810 22516 18416 55119 1,419 NS* NS
L
Fluoxetina10+Ser 20 159413 300+29 252+21 14,1 3,0 93+25 <0,02¢ NS
fiz . 3
, 10,1£25 <001 NS
Fluoxetina10 20 125¢1,0 27,8628 226123 153130 001% 0,01
+Tramadol10

Legenda tabelelor IV - TRI
TRM 60°- timp

30': A TRM 60’ - diferenta timpului de reactie la 60",
;- testul t Student versus tratamentul cu placebo,

NS = nesemnificativ, A - numarul de contorsiuni la lotu

ul de

-t | de reactie inigial (sec); TRM 30’ !
tl"“Wrnc;ie Is 30° d: la injectarea farmaconilor; A TRM 30’ - diferenta tim
ES - eroarea standard; p - probabilitatea

*+_ testul t Student versus tratamentul cu tramadol
| martor, B — numérul de contorsiuni la lotul tratat cu

medicament
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- timpul de reactie la 30° de la injectarea farmaconilor
pului de reactie la
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Tabelul V. Interactiunea tramadolului cu fluoxetina in testul de contorsionare

Tratament /Doza Nr. animale Nr.mediu Efect antinociceptiv
{mg/kgc) de contors procentual P

pe 20 min A- B/A x 100

Mt ES
Placebo 13 4451 3,6 - .
(0,1mI/10gc)
Tramadol 10 15 11,3130 74,60% <0,001*
Fluoxetina 10 15 13,41 4,1 69,88% «<0,001*
Fluoxetina 10 + 15 6,4 120 85,61% <0,001*
Tramadol10 S*¥

DISCUTII

Rezultatele de fati pun in evidenti anumite
deosebiri marcante intre experientele efectuate cu
diferite tpuri de substante antidepresive. La
interpretarea acestor constatiri ne vom referi la
mecanismele farmacodinamice fundamentale implicate
in actiunile farmaconilor studiafi.

n acest context reamintim ca tramadolul are un
mecanism de actiune complex ca agonist cu afinitate
slabi la nivelul receptorillor opioizi miu §i kappa yi ca
inhibitor al recaptirii neuronale a serotoninei s
noradrenalinei, ceea ce creste apreciabil ‘nivelul
extraneuronal al acestor monoamine, contribuind ca
principal factor la actiunea analgezicd ®eiit242
Mentionim ci in experientele de fatd tramadolul s-a
administrat in doze subeficace (10 mg/kgc) si slab
eficace (20 mg/kgce) pentru a putea pune in evidenti un
eventual sinergism in urma asocierii cu antidepresive.

Dintre antidepresivele atipice mai noi, reboxetina
este un inhibitor selectiv al recaptirii noradrenalinei, iar
tianeptina faciliteazi selectiv recaptarea neuronali a
serotoninei.! In literaturi existi date experimentale care
atesti ci ambele substante ar avea acfiune
antinociceptivi.”**! desi ele nu se folosesc deocamdari
in practica algeziologici. Acest efect insi nu s-a
constatat in conditiile experientei noastre, respectiv la
posologia utilizati. In urma combinirii lor cu tramadol
(20 mg/kge) a apirut o actiune antinociceptivi
semnificativd fayi de placebo, dar nu s-a produs
intensificarea statistic semnificativi a efectului propriu
al tramadolului. Aceasti constatare este in concordanti
cu rezultatele lui Oliva et al (2002)2, care arati ci
maprotilina — tot un antidepresiv inhibitor al recaptirii
noradrenalinei ~ nu a potentat efectul tramadolului.
Inexistenta unei interactiuni sinergice intre reboxetini
si tramadol o putem explica in lumina experientelor
recente ale lui Sagata et al (2002)”. Acesti autori, in
cercetdri efectuate pe celule medulosuprarenale, au
constatat ¢i tramadolul inhibi  recaptarea
noradrenalinei la nivelul aceluiagi transportor
membranar de care se leagi si desipramina, putind si
se producd o competitie intre tramadol i substanta
antidepresivi pentru ocuparea aceluiagi sediu de legare.
Un fenomen competitiv similar apare, probabil si la
nivelul neuronilor sistemului descendent reticulo-spinal
adrenergic, inhibitor al nociceptiei. Presupunem ci, tot

aga, tramadolul fixat de transportorul noradrenalinei
interfereazd cu aparitia efectului reboxetinei, prin
urmare nu poate avea loc o interactiune sinergici. In
cazul tianeptinei, facilitarea recaptirii serotoninei
interfereaza oarecum cu actiunea tramadolului de
inhibare a recaptirii, ceea ce nu permite nici in acest
caz intensificarea efectului antinociceptiv (ATRM la
30’ fiind chiar mai mic decit dupi tramadol in sine). In
ambele cazuri, alte componente ale mecanismului de
actiune  al tramadolului pot rimine eficiente,
producindu-se efectul antinociceptiv, dar neputind
apare insumarea cu efectul de acelasi sens al
medicamentelor asociate.

Dintre antidepresivele triciclice, atdt amitriptilina
cit si doxepina au exercitat un efect antinociceptiv
semnificativ (cum era de asteptat), iar in asociere cu
tramadol au intensificat efectul antialgic al acestuia.
Mecanismul actiunii antinociceptive a triciclicelor este
complex,” implicind inhibarea recaptirii atdt a
noradrenalinet cit si a serotoninei, in plus mobilizarea
de peptide opioide endogene, precum §i o actiune
membran-stabilizatoare nespecifici, datoriti blocirii
canalelor de Na*, prin care ele produc chiar efect
anestezic local de lungd duratd™® terapeutic util.
Aceasti actiune din urmi a triciclicelor contribuie ca o
componentid nespecifici la potentarea actiunii
analgezicelor opioide.*

Numeroase date bibliografice atestd eficacitatea
antidepresivelor triciclice, printre care a amitriptilinei
si doxepinei in calmarea diferitelor tipuri de dureri. Pe
lang3 conditii experimentale, ele au fost valorificate
clinic 1n dureri cronice §i acute de tip neuropatic,
canceros, fibromialgic, perioperator, etc.!416H»400.44
De asemenea, se cunoaste mai demult interactiunea
sinergicd dintre doxepini §i propoxifen®, respectiv
amitriptilind §i morfini.? In experientele de fati am
constatat ¢d amitriptilina §i doxepina dotate cu efect
antinociceptiv propriu au intensificat semnificativ
efectul analgetic al tramadolului, sinergismul
pirindu-ni-se de tip aditiv. Luind in considerare
mecanismele farmacodinamice implicate in efectul
antinociceptiv al tramadolului §i al antidepresivelor
triciclice, observim ci in parte ele sunt comune, in
parte deosebite. Astfel, ambele categorii de
medicamente interfereazi cu recaptarea serotoninei §i
noradrenalinei, dar antidepresivele in plus blocheazi



Studiul interactiunii tramadolului cu unele antidepresive in testul plicii Tnc&lzite si testul de contorsionare 33

dxferite. lip}{d de receptori (alfa-adrenergici,
serotoninergici, M-colinergici, histaminergici i
canalele de Na'). In domeniul opioid tramadolul
actioneaza pe receptori de tip miu, iar antidepresivele
pe cei de tip delta, dupi Gray et al (1998)v. Spre
deosebire de antidepresive, tramadolul nu blocheazi
canalelele de sodiu, neavind efect membran-
stabilizator. In cazul asocierii medicamentelor in cauzs,
toate aceste deosebiri pot si completeze reciproc efectul
antinociceptiv rezultant, realizind sinergismul aditiv
constatat in experientele de fapi.

Fluoxetina, primul reprezentant al inhibitorilor
selectivi ai recaptirii serotoninei (ISRS) are efect
antinociceptiv. confirmat  in  experienfe  pe
animale!'#1, existind si posibilitatea utilizirii clinice
in cadrul medicatiei antialgice.” Mecanismul actiunii
antinociceptive a fluoxetinei, care nu este un inhibitor
absolut selectiv al recaptirii serotoninei'?” se
datoreazi in parte reducerii recaptirii noradrenalinei,
intrucit citalopramul, un inhibitor foarte selectiv al
recaptirii serotoninei este lipsit de efect antialgic. In
schimb, mecanisme opioidde nu  participi-la
antinociceptia realizatd de fluoxetini. Interacfiunile
fluoxetinei cu analgezicele au fost studiate pini in
prezent in relatie cu morfina, evidentiindu-se un
sinergism aditiv.*"'? Rezultatele experientelor de faa
confirmi §i completeazi datele lui Oliva et al (2002)%5i
Feszt et al (2001)", demonstrind caracterul aditiv-al
sinergismului, atit in testul termoanalgezic cat §i in
testul de contorsionare. Mentionam ci in acest ultim test
antinociceptiv, care este mult mai sensibil, efectul
procentual al combinatiei fluoxetini + tramadol nus-a
deosebit semnificativ fati de efectul tramadolului in sine
datoriti faptului ci sciderea numirului contorsiunilor
s-a apropiat de plafonul efectului maxim.

Din rezultatele prezentate mai sus, se observi ci
asocierea ramadolului cu antidepresivele studiate adus
la o interacjiune sinergici, in cazul in care
antidepresivele singure au exercitat actiune antialgici,
adici in combinagie cu amitriptilina, doxepina gi
fluoxetina. In lumina datelor bibliografice citate se
poate afirma ci in aceste cazuri sinergismul se produce
prin insumarea diferitelor componente ale mecanimului
actiunii antialgice a substantelor combinate, avind deci
un caracter aditiv.

Sub aspect practic la folosirea unor astfel de
combinatii in terapia antialgici trebuie tinut cont §i de
posibilitatea intensificarii unor efecte adverse ale
substantelor combinate. Din acest punct de vedere
trebuie mengionat in priml-_ll r?nd evgntyalxtatea
aparifiei sindromului serotoninergic tOXIC in urma
asocirerii  tramadolului cu fluoxetina. Tr} ceea ce
privegte asocierea wamadolului cu antidepresive
triciclice urmeazi si verificim daci intensificarea
efectului antialgic nu este cumva insofiti de accentuarea
in aceeasi misuri a tendingei de scidere a pragului

convulsivant.®

CONCLUzIl

1. Amitriptilina §i doxepina dotate cu efect
antinociceptiv au intensificat in misuri semnificativi
acpiunea antialgici a tramadolului in testul plicii
incilzite.

2. In teswl placii incilzite, nici reboxetina nici
tianeptina - in dozele administrate - nu au avut efect
antinociceptiv propriu, in asociere cu tramadol in dozi
slab eficace, ele produs un efect semnificativ faji de
placebo, dar nesemnificativ in comparatie cu tramadol.

3. In acelasi test fluoxetina a avut efect
antinociceptiv propriu la 30 minute de la administrare.
Fluoxetina combinati cu tramadol in dozi ineficace a
determinat un efect antialgic semnificativ mai mare faji
de placebo si fard de tramadol.

4. Tn testul de contorsionare atit tramadolul cit si
fluoxetina au avut un efect antinociceptiv puternic; in
asociere ele au dat un efect antinociceptiv §i mai intens,
care insi nu s-a deosebit semnificativ de efectul
tramadolului, deoarece acesta din urmi a fost apropiat
de plafonul maxim.
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Complecsi cu efect antimicotic ai derivatilor sulfamidici
cu metale tranzitionale (Zn si Ag)

Gyongyi Dudutz', Maria Kincses Ajtay?, Edit Biszak

Sulfamidele de zinc gi de argint pot fi utilizate cu succes
in prevenirea si combaterea infectirii arsurilor si a r&nilor
cu bacterii si ciuperci, in special cu Candida albicans.
Acesti complecsi sunt considerati ca o noud class a
chimioterapicelor pentru aplicatii locale. Scopul lucr#ri
este evidentierea s$i caracterizarea prin metode fizico-
chimice a unor interactiuni chimice dintre Sulfametoxi-
diazind (SMD), Sulfatiazol (ST), Sulfanilamidd (SA) si cei
doi ioni de metal (Zn%, Ag‘). Complecsii rezultati sunt
interpretati cu ajutorul constantelor de formare,
raporturilor molare de combinare, intervalelor de pH la
care se formeazd, determindndu-se si conditiile de
izolare. Rezultatele aratd cd formarea complecsilor are loc
intre pH 5 - 8,5, si ordinul de mirime al constantelor de
formare variazd intre valori largi (10°-10%). Complecsii
metalici rezultati au fost izolati §i supusi - unui control
microbiologic evidentiind efectul lor antimicotic asupra
germenului Candida albicans.

Cuvinte cheie. Sulfamide, complecsi cu zinc si cu argint,
efect antimicotic

The Zn- and Ag-sulphamides can be successfully used
in the prevention and treatment of the infection of
wounds with bacteria and Candida albicans. These com-
plexes are considered a new class of chemotherapeutic
products with topical effects. The purpose of the
present study was to characterise by physico-chemical
methods  certasin  chemical interactions  between
Sulphametoxidiasine (SMD), Sulphatiazol (ST},
Sulphanilamid (SA) and the two metal ions (Zn%, Ag*).
The obtained complexes were interpreted with the aid of
the formation constants, combination molar ratios, pH
intervals, determining the conditions of isolation too.
The results show that complex formation takes place at
pH values ranging from 5§ to 8.5, and the magnitude of
the formation constants varies between large limits (10°-
10"} The formed metallic complexes were isolated and
microbiologically analyzed proving their antimycotic ef-
fect against the Candida albicans.

Key words. Sulfamide, Zn- and Ag-complexes, antimy-
cotic | effect

Sulfamidele, grupa cea mai importantdi 2
medicamentelor chimioterapice, in cursul anilor n-au
pierdut nimic din importanta lor. Sunt folosite - pe
lingi efectul lor antimicrobian - ca medicamente
antidiabetice orale §i diuretice i sunt cercetate pentru
noi domenii de utilizare. Formeazi complecsi stabili cu
metale tranzitionale. Reactia lor de complexare cu ioni
de argint este cunoscuti §i ca reactie de identificare. De
asemenea, in literatura de specialitate sunt descrigi
mulyi derivari sulfamidici folositi ca liganzi (in forma de
bazi conjugati, anion) la prepararea complecsilor
metalici cu zinc §i cu argint.

Sulfadiazina de argint intruneste efectul
antimicrobian al sulfadiazinei cu efectul antimicotic al
argintului. Descompunindu-se incet pe pielea lezat::\
elibereazi lent §i continuu ion qe argint care se fixeazd
repede pe acidul dezoxm'bonuclexc bacterian,
impiedicind cresterea si inmultirea celulelor agentului
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patogen fard a afecta celulele pielii §i fesutul subcutanat.
Penetreazi si in tesutul necrozat si exudar. 2/

In ultimii 20 de ani complecsii de zinc-sulfamidi
s-au folosit cu succes in profilaxia si tratarea infectiilor
microbiene §i micotice ale pligilor de arsuri i par a
constitui o alternativi valoroasi pentru rezolvarea
problemei de rezisteni. Acesti complecsi s-au dovedit
agenti antimicotici efectivi impotriva citorva specii de
Aspergillus si Candida.'s*

Ffectele secundare pot apirea dupi utilizare
indelungati, mai ales la complecsii de argint, din cauza
reactiilor alergice caracteristice ale sulfamidelor
respectiv ale argintului sau a toxicititii argintului.?
Superioritatea sulfamidelor de zinc in terapie fapi de
sulfamidele de argint se datoreazi faprului ca au
hidrosolubilitate mai buni §i penetreazi mai usor in
piele i au toxicitate mult mai scizutd.*

Cercetirile stiingifice din ultima perioadi aratd ci
sulfamidele complexate cu ioni de zinc si de argint pot
fi utilizate cu succes in prevenirea §i combaterea
infectirii arsurilor §i ale rinilor cu bacterii i in special
cu Candida albicans. Acesti complecsi sunt considerayi
ca o noui clasi a chimioterapicelor pentru aplicatii

locale.
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Scopul prezentei lucriri este evidentierea i
caracterizarea unor interactiuni chimice dintre
Sulfametoxidiazina  (SMD),  Sulfatiazol  (ST),
Sulfanilamidi (SA) si cei doi ioni de metal (Zn*, Ag")
prin metode fizico-chimice. Complecsii rezultati sunt
caracterizapi cu constantele de formare, raporturile
molare de combinare §i intervalele de pH in care se
formeazi. S-au determinat totodati si conditiile de
separare ale acestor compusi.

MATERIAL $1 METODA

Metodele cunoscute® in studierea interactiunilor
fizico-chimice in urma cirora rezulti combinatii
complexe in solufii apoase se bazeaza pe stabilirea unei
functii intre parametrii specificati mai jos:

-concentratia totali §i concentratia liber3,
neangajati in complex a unuia dintre componenti

-concentratiile  compusilor  rezultayi  din
interactiune,

-numirul mediu de moli al componentului studiat
angajat in interactiune §i concentratia aceluiasi
component necomplexat la diferite valori de pH

Este suficient si determinim experimental numai
valorile necesare unei singure functii alese pentru a
putea calcula apoi constantele de formare ale
compusilor rezultati.

Datele experimentale sunt furnizate de titririle
potentiometrice ale solutiilor 1.10?M ale sulfamidelor
studiate cu NaOH 1.10? M, f = 1,000. Titririle sunt
repetate dupi adiugarea ionului de argint (azotat de
argint) respectiv de zinc (sulfat de zinc) in doui
concentratii diferite, §i anume 1.10* M i 2.10* M.
Utilizind metoda formirii compusilor in trepte* din
diferentele de consum ale solupiilor de NaOH
determinate din curbele inregistrate la titririle
soluiilor cu si fird ion de metal, constatate la diferite
valori de pH, s-au calculat raporturile molare de
combinare i constantele de formare ale produgilor
rezultati. Forta ionici constanti a fost asigurati in
fiecare probi cu azotat de sodiu respectiv cloruri de
potasiu 1.10? M. Raportul molar intre concentragia de
ion de metal i de sulfamidi in soluyiile titrate cu
amestecun a fost:

- 1 mol ion de metal : 10 moli sulfamidi,
respectiv

- Imolionde metal: 5 moli sulfamidi

Gyongyi Dudutz, Méria Kincses Ajtay, Edit Biszak
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Sulfanilamida (SA)

Volumul solutiilor luat in lucru a fost intotdeauna
25 ml; titririle s-au efectuat la temperatura de 22 °C.
Determinirile au fost executate cu ajutorul pH-
metrului “Radelkis OP 204/1”, previzut cu electrozi
de sticld i calomel, etalonat la scara de 4-10.

T cursul interacgiunii sulfamida necomplexati in
afard de reactie de protonare nu participi in alte reactii
secundare. In conditiile date in fiecare moment al titririi
se stabileste echilibru chimic. Din aceste echilibre la
diferite valori de pH se deduc numirul mediu de moli
de liganzi angajari in complex §i concentratia
ligandului - liber. Pentru calcularea concentratiei
sulfamidei libere, necomplexate la valorile determinate
de pH, avem nevoie de constantele de protonare ale
acesteia. Constantele de protonare ale sulfamidelor am
determinat din datele curbelor de titrare cu metoda
curbelor de protonare.*

REZULTATE

Valorile constantelor de protonare citite de pe
curbele de protonare reprezentate pe figura 1 sunt
cuprinse in tabelul L

0 o
45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95

Figura 1. Curbele de protonare ale sulfamidelor studiate
a)SMD b.) ST c)SA

Tinind cont de valorile constantelor de protonare,
de consumul suplimentar de bazi determinat din
diferentele dintre curbele de titrare ale sulfamidelor
studiate in absenta §i in prezenta ionului de metal,
utilizind formula generali (1) necesari calculirii
concentratiei sulfamidei libere, neangajate in complex
la pH dat §i formula (2) pentru calcularea numirului
mediu de moli de ligand angajat in interactiune, se
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Tabelul |. Constantele de protonare ale sulfamidelor luate
in lucru determinate prin metoda curbelor de formare a
compusilor protonati

Substanta '—1 IgK K

SDM 0,5 9,60 4,00.10°
15 8,77 596.10°

2,5 6,10 1,26.10°

ST 05 940 25210°

1,5 7.46 2910

25 650 45.10°

SA 05 95 36410°
1,5 850 3,17.10°

obtin datele necesare trasirii curbelor de formare, de pe

care la valorile unde | = 0,5 1,5 ... se citesc
logaritmii constantelor de formare.
[Squam]: (nSulfam ‘”Nnorf)looo (1)
(" [Ksom + 1) + V)
n= "NaOH (2)
CSulfam

S-au reprezentat grafic valorile lui 1 1n funcyie de
logaritmul negativ al concentratiilor ionilor liberi ai
sulfamidelor, obginindu-se curbele de formare redate in
figurile 2-7.

w
2

b a

b s P——

4 455 556 657 758859
-g9[SMD]

Figura 2. Curbele de formare ale complecsilor SMD-Ag*

a. 10SMD:1Ag* b. 5 SMD:1Ag"
P
08
0.6 b
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02 2 19[ST]
o N
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Figura 3. Curbele de formare ale complecsilor ST-AQ*
a. 10ST.1Ag° b. 5 ST 1Ag*

. gsAl
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Figura 4. Curbele de formare ale compiecsilor SA-Ag*

a. 10SA:1Ag* b. 5 SA:1Ag*
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Figura 5.

Curbele de formare ale complecgilor SMD-Zn?*
a. 10SMD:1Zn*  b. 5 SMD:12Zn**

-1g{ST]
4 45 5 55 6 65 7 75 8

85 ¢

Figura 6. Curbele de formare ale complecsilor ST-Zn?*
a. 10ST:1Zn*  b. 5 ST:1Zn*
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Figura 7

Curbele de formare ale complecsilor SA-Zn**
a. 10SA:1Zn* b. 5 SA:1Zn**
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Tabelul Il. Constantele de formare ale complecsilor sulfamidelor luate in lucru cu ioni de argint si zinc

Raport molar de

Ssem Teerval depH combinare gk k
SMD-Zn"  6,50-8,00 11 8,40 2,52.10%
7.50-8,50 21 6,27 1,90.10°
8,00-8,75 31 5,22 1,66.10°
ST-Zn** 6,00-7,00 11 8,31 2,05.10°
7.00-8,00 21 4,86 7.25.10°
8,00-8,50 31 3,50 3,20.10°
SA-Zn** 7,00-7,75 i8] 6,13 1,35.10°
7,75-8,25 21 5,35 2,25.10°
SMD-Ag’ 5,25-6,25 11 8,95 8,92.10°
8,00-9,00 21 4,72 5,32.10*
ST-Ag* 4,50-5,25 1 1209 1,24.10"
SA-Ag* 6,25-7,50 11 7.83 6,77.10'
7,50-8,50 21 5,57 3,72.10°

Valorile constantelor de formare ale combinatiilor
rezultati in urma interactiunilor citite de pe curbele de
formare §i raporturile molare de combinare sunt
cuprinse in Tabelul II.

Izolarea complexului metal-sulfamidi

S-au preparat solutii de aceeasi concentratie
molari din sulfamide studiate (A) si din sulfat de zinc
respectiv azotat de argint (B).

Solugia A: 0,001 mol sulfamidi dizolvati in 30 ml
acetond

Solutia B: 0,001 mol sare (AgNO, sau ZnSO,)
dizolvati in 30 ml api bidistilati.

Dupi amestecarea solutiilor A i B se obtin solutii
limpede. Complecsii rezultati s-au precipitat dupi
ajustarea pH-ului cu ajutorul solutiei de amoniac 25%,
la valorile corespunzitoare formirii complecsilor
determinate prealabil. Precipitatele filtrate au fost
uscate in exicator la temperatura camerei. S-au obtinut
pulberi albe, fine, cu exceptia complexului
sulfanilamidi-zinc, care a avut culoare alb-gilbuie.

Complecsii izolati in formi de pulbere au fost
supusi unui control microbiologic utilizind germen
patologic Candida albicans izolat pe mediul Saboraud.
S-au comparat complecsii obtinuti cu sulfamide pure,
sirurile de argint 5i de zinc, si din zonele de inhibiie
s-a evidentiat net efectul lor antimicotic.

DISCUTH

lonii metalelor tranzitionale cu orbitali d saturati-
cum sunt §i ionii de zinc §i de argint - sau cu
configuratie d* pot fi deformati puternic si au tendinti
de a forma legituri covalente. '

n general complecsii sulfamidi-argint sunt mai
stabili decit sulfamidi-zinc, ceea ce demonstreazi ci
legitura ion central - ligand in grupa metalelor

tranzitionale cu orbitali d saturati este cu atit mai
puternici cu cit metalul este mai nobil.

Sulfamidele studiate in general sunt liganzi
polidentati.

Tiria legiturii chimice depinde pe lingi natura
ionului central §i de natura ligandului. Legitura este cu
atit mai puternici cu cit electronegativitatea atomului
donor de electron al ligandului este mai mici. In primul
rand atomul de azot, apoi atomul de sulf (ST) si oxigen
prezinti partea nucleofili - donor de electroni - a
moleculei.

lonii'de argint cu liganzi corespunzitori, in care
atomul donor'de electroni are orbitali d liberi, pot
forma si legituri donor-pi. Astfel se explici stabilitatea
mai mare a complecsilor de argint ale sulfamidelor care
participi la formarea complecgilor cu atomi de sulf - de
exemplu sulfatiazol-argint (1,24.10%).

Formarea complecsilor SMD-zinc §i ST-zinc in
raport molar 3:1 se explici prin faptul, ¢ ionii de zinc
cu molecule mai putin polarizabile formeazi si
complecsi cu numir de coordinare gase .

Hidrogenul legat de atomul de azot din gruparea
de sulfonamidi este mobil din cauza grupini -SO, -
atrigitor de electron. Substituentii legati de atomul de
azot amidic influenteazi acest caracter acid.
Sulfamidele care contin ciclu heteroaromatic legat de
atomul de azot din grupi amidici - SMD, ST - au
caracter acid mai pronuntat (disocierea protonului are
loc mai usor).

Efectul steric influenteazi atit stabilitatea cit §i
numirul de coordinare.

Pe baza interactiunilor evidengiate luind in
considerare raporturile molare de combinare (1:1 si
2:1), constantele de formare determinate, precum si
natura legiturilor stabilite la complexare pentru
complecsii rezultagi propunem formulele urmitoare:
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Sulfametoxidiazina (SMD) - Ag*
1:1 k,=8,92.108

Sulfametoxidiazina (SMD) - Zn?*
1:1 k,=2,52.108
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Sulfametoxidiazind (SMD) - Ag*
2:1 k,=5,32.104

Sulfametoxidiazina (SMD) - Zn?*
2:1 k,=1,90.108
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Sulfatiazol (ST) - Ag*
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k,=1,24.102
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CONCLUzHt

Sulfamidele interacfioneazi cu ionii de argint i
zinc formind complecsi stabili. Rezultatele arati ci
formarea complecsilor are loc intre pH 5 - 8,5 i
ordinul de mirime al constantelor de formare variazi
intre valori largi (10°-10") . Sulfamidele studiate fiind
liganzi polidentai, fn cazul amestecurilor SMD-Zn
respectiv SA-Ag la diferite valori de pH am evidentiat
compusi cu acelasi raport molar de combinare dar cu
stabilitate diferiti, ceea ce indici structuri diferiti.
Constantele de formare relativ mari ale unor combinatii
corespund  formirii  complecsilor  chelatici
mononucleari sau polinucleari cu diferite structuri
posibile. Complecsii de argint si zinc ai sulfamidelor se
izoleazi ugor §i au efect antimicotic. Se recomandi
formularea unor forme medicamentoase destinate
uzului extern utilizdnd ca substand activd acegti
complecsi.
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Estimarea dozei fluorurii zilnice a copiilor prescolari
prin monitorizarea fluorurii urinare de 16 ore

Zita Fazakas', Melinda Székely?, St. Hobai!

Scopul lucrérii este monitorizarea fluorurii urinare de 16
ore pentru a estima doza fluorurii ingerate zilnic,
exprimatd in ugF/kg/zi. Cunoasterea acestei valori este
necesard pentru administrarea controlatd si corectd a
fluorurii zilnice. Pentru mAasurarea concentratiei de
fluorurd s-a folosit metoda potentiometricd cu electrod
ion-selectiv. Conform rezultatelor noastre, 51,42% dintre
copin studiati au eliminat in urind cantitéti de fluorurd
sub valoarea optim& din punct de vedere al
carioprofilaxiei, iar 5,71% au eliminat cantititi mari care
prezintd risc de fluorozd dentard. Restul de 42,87% au
avut valori optime. Nu se recomandd administrarea
suplimentelor de fluorurd inainte de a fi consultat un
taborator specializat pentru monitorizarea fluorurii
urinare.

Cuvinte cheie fluorurd urinard de 16 ore, concentratia
fluorurii ingerate, carioprofilaxie, fluoroz4 dentard

The aim of the proposed study is to estimate the urinary
fluoride excretion of kindergarten children during 16
hours, in ugF/kg/day. The knowledge of these values is
important for the correct administration of daily fluoride.
For the measurement of fluoride concentration was used
an ionmeter with fluoride-sensitive electrode. As a result
of the study, 51,42 % from the examined children have
had the urinary fluoride excretion below the optimal
value; 5,71 % above the optimal values and 42.87% have
had optimal values. It is not recommended the adminis-
tration of fluoride supplementary before the consulting a
laboratory specialized in the monitoring of urinary fluo-
ride excretion,

Key words. urinary fluoride of 16 hours, daily fluoride
dose, caries prevention, dental fluorosis

Rccomandirile privind administrarea profilacticia
fluorurii trebuie si fie ficute in functie de riscul pe care
il prezinta pacientul la caria dentari.! Calea majori de
excretie a fluorului este cea renali i dozarea fluorului
in urini constituie un bun indicator al dozajului
fluorurii ingerate.*

SCOPUL LUCRARII

Monitorizarea excretiei fluorurii din fractiunile
urinare recoltate la copii prescolari, in vederea
administririi controlate a preparatelor fluorizate.

MATERIAL S| METODA

1.Substante:

-Solutia tampon TISAB II (Total Ionic Strength
Adjustment Buffer), care elimini efectul interferent dat
de diferiti ioni, asigurd un pH =5 - 7 i are compozitia:
CH,COOH - CH,COONa - NaCl - NaCitrat -
CDTA.

-Solutia interni a electrodului de referingi.

-2 solutii etalon folosite pentru calibrarea
electrodului ion - selectiv pentru fluoruri cu
concentratie de 1 ppm respectiv 10 ppm. Panta dreptei
de etalonare a fost 56 + 2 mV/decadi de concentratie.

Tlifrsnctrh:::r;d. Biochimie, Universitates de Medicins $i Farmacie

"E:,s'c.::.l:m dd-tMorfgl&qia dintilor st arcadelor dentare, Tehnologia
or dentare si Materiale dent. i iei i

proterels TlrowMurses entare, Universitatea de Medicina i

Adresa de couspond'engl. Zita Fazakas, str. G-ral lon D

540081 Targu-Mures, tel: 0040-7216081 18, hxyl@rdslinl\(‘.?;'""h' .

2. Aparate:, electrodul F-selectiv Orion 94-09
conectat la pX-metrul ORION 720A.2

Lotul studiat de noi a fost alcituit din 35 de copii
prescolari dintr-o gradinita din Targu-Mures, cu varste
intre 5= 7 ani §i greutatea corporali intre 16 - 36 kg,
Acegti copii nu beneficiau de preparate fluorizate.
Colaborarea noastri cu piringii §i cu conducerea
gridinitei a fost foarte bund, piringii au fost de acord cu
efectuarea acestui experiment.

Determinarea fluorurii urinare s-a realizat conform
standardelor OMS.¢ Dinire metodele de determinare a
fluoruni urinare noi am folosit metoda de 16 ore, care
include recoltarea fractionatd a urinii in doui reprize.
Aceste fractiuni au fost recoltate in recipiente din
material plastic.

Modul de lucru:

(a) in ziua experimentirii parintii nu au recoltat
urina de dimineatd, ci au notat ora la care s-a ficut
prima emisie urinard, ceea ce numim ,timpul 0”. De
exemplu: ora 8.

(b) In primul recipient s-a recoltat urina copiilor
prescolari pe parcursul timpului petrecut la gridinita.
Not am notat ora la care copilul a pirisit gridinita. De
exempluy, oral7. Astfel am obtinut timpul petrecut in
gradinita, in cazul nostru, 9 h.

() Am misurat pH, volumul i concentratia
fluorurii urinare din proba recoltati la gridinifi. De
exemplu: pH=6,31, V=0,38 |, concentratia F- = 0,48
ppm= 0,48 mg/l. Proba supusi dozirii potentiometrice
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a fluorurii a constat din 2 ml urini §i 2 ml soluie
tampon TISAB [I. Din aceste date putem calcula
concentratia fluorurii existente in urina recoltati la
gridiniji. In cazul nostru calculim concentrafia
fluoruni de 9 ore: 0,48 x 0,38 = 0,1824 ppmF/9h=
182,4 ugF/h = 20,26 pgF/h.

(d) Seara pirintii au notat ora la care copilul s-a dus
la culcare, nu s-a recoltat urina inainte de culcare. De
exempluy, ora 21.

(€) A doua zi dimineaga pirintii au notat ora primei
emisii urinare §i au colectat urina de dimineagi in al
doilea recipient. De exemplu: copilul a avut prima
mictiune la ora 6. Deci copilul a dormit 9 ore.

() Noi, am misurat pH-ul, volumul §i concentratia
fluorurii urinii recoltate dimineaya, acasi. De exemplu:
pH=5,74, V=0,15], concentratia fluorurii = 1,08 ppm=
1,08 mg/l. Din aceste date putem calcula concentratia
fluorurii din urina formati peste noapte, cea de 9 ore.
De exemplu: 1,08 x 0,15 = 0,162 ppmF/9h = 162 ugF/
9h =18 ugF/h.

(g) Pentru a calcula eliminarea fluorurii in timpul
in care nu s-a ficut recoltare, calculim media aritmetici
a concentratiei de fluoruri obginuti la punctele (c) si (f).
Valoarea obtinuti se inmulteste cu timpul rimas pini la
24h. De exemplu: (20,26 + 18)/2 =/19,13 pgF/h.
Timpul rimas = 6h. Deci, 19,13 x 6 = 114,78 ugF/6h.

(h) Calculim eliminarea diurni a fluorurii (in urina
de 24 de ore) prin adunarea celor trei concentratii de
fluoruri obginute in cele trei reprize. De exemplu: 182,4
+ 162 + 114,78 = 459,18 ngF/24h.

(i) Este important si luim in considerare greutatea
corporali a copiilor pentru a estima doza fluorurii
ingerate, cu ajutorul ecuagiei (1) conform propunerii din
literatura de specialitate”

Doza F_ ,=eliminarea diurni / 0,35 / greutatea

corporala (1)

De exemplu: greutatea corporali a copiluluj este
23 kg, astfel cantitatea de fluoruri ingerata = 459,18/
0,35/23 =57 pgF/kg/zi.

REZULTATE

A. Pe baza modelului de mai sus s-a intocmit
tabelul [, care contine datele experimentale ale celor
35 de copii luati in experiment. Tabelul II §i figura 1
reprezinti valorile eliminirii fluorurii exprimate in
doui moduri (unitii de misurd): mgF/24h g pg/kg/
24h.

Intervalul optim al dozei fluorurii ingerate, la
recomandarea OMS, este 40 - 70 pg/kg/24h. Analizind
valorile fluorurii ingerate ale celor 35 de copii studiayi
am obtinut urmitoarele rezultate:

-Togi cei 35 de copii se incadreazi la partea
inferioard a intervalului optim a fluorurii ingerate
recomandat de OMS, deoarece valoarea lor este egali
cu 42,87 + 22,33 ug/kg/24h (Tabelul II).

-Awnci cind analizim valoarea dozei fluorurii
ingerate a celor 35 de copii pe grupe de greutate (Figura
1 si Tabelul IIT) observim ci numai 25 de copii au
valori optime si 10 copii au valori sub intervalul optim.

Tabelul ). Vatorile medii ale datelor experimentale ale celor 35 de copii investigati

Parametrii Valorile medii min max
Greutatea corporal& (kg) 229+ 4.4 16 35,7
Timpul petrecut in gradinita (h) 8,44+ 1,0 55 9
PH-ut urinei -gradinita 5,79+0,69 3,36 7.2
Volumul urinei-gradinita (I) 0,198 £ 0,11 0,05 0,55
(F} urinar- gradinit8 (ppm} 0,698 £ 0,157 0,54 1,46
Timpul nocturn (h) 9,85+0,77 8 b
PH-ul urinei-de dimineata 586+0,41 5,26 6,9
Volumul urinei- de dimineatsd (1) 0,107 £ 0,051 0,03 0.21
[F) urinar-dimineatd (ppm) 1,014 £ 0,50 0,60 2,84

Tabel Il. Doza ingeratd = [F] ingerate /0,35/greutate corporald

Parametrii

Eliminarea diurna {(mgF/24h)

Doza ingeratd

(pgF/24h/kg)
ii 35
Nr. copiilor 35
Valoarea medie 0,319 10,182 42,87 22,33
Valoarea min. 0,132 11222
Valoarea max. 1,044
Tabel Ill. Valorile medii ale fluorurii ingerate pe grupe de greutate
Parametrii//Greutatea corporald (numdérul copiilor) 16-22 kg (n=15) 22-24 kg (n= 10) 3;-::?;: ;r;-51207)
| 2 medie a dozei ingerate + SD (ugF/24h/g) 40,773 £ 19,024 38,405 t 18,458 X 5,
xgloarea minima 18,561 18,704 11222,3‘285
aloare Teers :
Valoarea maxima 79,94
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ug F /kg/24h

16-22 kg

22-24 kg

Zita Fazakas, Melinda Székely, St. Hobai

24-36 kg

greutatea corporala (kg)

Figura 1. Histograma doze: fluorurii ingerate pe grupe de greutate
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Figura 2. Reprezentarea grafich a fluorurii ingerate in functie de greutatea corporald a copiilor investigati. Dreapta
trasatd printre punctele experimentale s-a obtinut prin regresie liniard

-Daci analizim valorile individuale ‘ale’ dozei
fluorurii ingerate, atunci statistica se schimba, adicidin
35 de copii, numai 15 au valori optime, 18 au valori sub
intervalul optim §i 2 au peste intervalul optim. Deci
observim importana parametrilor individuali.

B. In figura 2 am reprezentat grafic corelaia dintre
doza fluorurii ingerate (ngF/kg/24h) si greutatea
corporali (kg). Ecuatia regresiei lineare s-a calculat cu
metoda celor mai mici pitrate. Se observi faptul ci
eliminarea fluorurii nu este proportionali cu greutatea
copiilor, deoarece coeficientul de corelatie la pitrat
R?=0,0002. In consecingi este necesari individualizarea
monitorizirii fluorurii §i suplimentirii aportlui de
fluoruri a copiilor, deci doza carioprofilactici variazi
delacazlacaz.

CONCLUzI

-Rezultatele arati ci aportul de fluoruri pe zi la
51,42% dintre copiii investigati prezinti valori scizute
fapd de intervalul recomandat de citre OMS, dar s-au

observat i valoni ridicate (5,71%) cu risc de fluoroza
dentari.

_ -Este necesari monitorizarea aportului de fluoruri,
mai ales la copiii prescolari, pentru asigurarea
carioprofilaxiei prin metodele de fluorizare si evitarea
aparitiei fluorozei dentare prin supradozare.’*?

-Evaluarea statistici a rezultatelor nu relevi
diferente semnificative intre eliminirile fluorurii din
organismul copiilor cu greutate corporal diferiti.

Nu se recomandati administrarea suplimentelor de
fluoruri tnainte de a fi consultat un laborator specializat
pentru monitorizarea fluorurii urinare.*
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Aspecte clinico-epidemiologice ale bolilor transmisibile
sexual in judetul Mures in ultimii 10 ani

Roxana llcus’, Diana Serban?

Bolile cu transmitere sexuald reprezintd o problema
majord de sdnitate, pe intreg mapamondul, cu un impact
deosebit asupra individului, comunitatii si sistemului
sanitar.  Sifilisul $i gonoreea reprezintd principalele boli
cu transmitere sexuald in judetul Mures. Dinamica
acestor boli in ultima decadd o reprezintd cresterea
incidentei sifilisului $i sciderea incidentei gonoreei. in
lucrarea de fata se prezintd diferite aspecte ale
morbiditstii prin sifilis si gonoree in perioada 1994-2004,
prin monitorizarea retelei judetene dermatovenerologice.
S-au urmirit diferite aspecte clinice si epidemiologice,
incidenta cazurilor, factorii care contribuie la mentinerea
unei incidenie ridicate a bolilor transmisibile sexual in
judetul nostru.

Cuvinte cheie sifilis, gonoree, morbiditate

Sexually transmitted diseases represent a major health
problem in the whole world, with an important impact
upon person, community and health system. Syphilis
and gonorrhoea represent the most important sexually
transmitted diseases in Mures County. The evolution of
these diseases in the last decade, present an increasing
level in the incidence of syphilis and a decreasing level
in the incidence of gonorrhoes. This paper presents dif-
ferent aspects of morbidity through syphilis and gonor-
rhoea between 1994-2004 by studying the local Dermato -
Venereal system. Different clinical and epidemiologic as-
pects, incidence, elements that contribute to the mainte-
nance of & high incidence of sexually transmitted dis-
eases in our county were studied.

Key words. syphilis, gonorrhoes, morbidity

Bolile transmisibile sexual (BTS), denumite i boli
venerice, constituie un grup de afectiuni de etiologie
bacteriani, virali, fungici §i parazitari care se transmit
preponderent prin contact sexual §i ale ciror manifestari
primare apar mai ales la nivel genital. Teoretic, au fost
clasate in 2 grupe: BTS majore $i minore. Din prima
grupi fac parte vechile boli venerice admise in
majoritatea tirilor (sifilisul, gonoreea, sancrul moale,
limfogranulomatoza  benigni  Nicolas  Favre,
granulomul inghinal), iar in grupa secundi, noile boli
admise, a ciror importantd creste prin aparitia
maladiilor virale cu transmitere sexuali dovediti.? In
Rominia,pini in anul 2003 bolile cu raportare
obligatorie erau sifilisul §i gonoreea, din acest an, pe
lingi cele doui se raporteazi obligatoriu si infectiile
genitale cu Chlamydia trachomatis.

In prezent sifilisul reprezinti o problemi de
sinitate publici pe intreg mapamondul. Conform
datelor OMS, in fiecare an sunt depistate aproximatv
12 milioane cazuri noi de sifilis in toati lumea. In jara
noastri in anul 2003 au fost inregistrate 9 698 cazuri
noi de sifilis (corespunzitor unei incidente de
44,62%000) §i 2 526 cazuri de gonoree (corespunzitor
unei incidenge de 11,62%000). In ciuda progreselor

'Spitalul Clinic Judetean de Urgentd Targu-Mures, Ambulator de
Specieirtate Dermatovenerologie

itatul Municipal Reghin !
,Ascfrlunuconl;ponpdon .?Dr.Roxann llcug Ambulator Specialitate,B-dul 1

Decembrie 1918 Nr.28.TArgu-Murss

obtinute in domeniul diagnosticului §i tratamenwlui
(care in cele mai multe cazuri vindeci boala §i/sau
intrerupe transmiterea infectiei), in multe tiri, inclusiv
Rominia, incidenta bolilor cu transmitere sexuali este
in cregtere.’* Interesul pentru sifilis se mentine §i in
prezent din urmitoarele motive: capacitatea crescuti a
acestei infectii de a produce epidemii chiar §i acolo
unde frecventa bolii pare scizuti, capacitatea
transmiterii infecfiei de la mami la fit, cu consecinge
nefaste asupra dezvoltirii produsului de concepiie,
mentinerea capacitifii acestei infecfii chiar in conditii
terapeutice moderne, de a produce leziuni viscerale
grave(cardiovasculare, neurologice), imposibilitatea
obtinerii eradicidrii acestei boli.! Cresterea aproape
explozivi a morbiditifii prin BTS in general, 2
sifilisului in special, intr-o eri in care se spera
eradicarea acestor boli, a alertat serviciile medicale de
specialitate §i pe cele care se ocupi de sinitatea publici
pe plan national gi internajpional. Acestea gi-au
reorganizat regelele de profilaxie i combatere a bolilor
transmisibile sexual, corespunzitor noii situatii.>*

Obiectivul lucririi I-a reprezentat analiza evolutiei
incidentei principalelor boli cu transmitere sexual in
perioada ultimilor zece ani in judeul Mures si studiul
diferitelor aspecte clinico-epidemiologice in sifilis si
gonoree.



MATERIAL S| METODA

Studiul a fost realizat la nivelul Cabinetului
Dermatovenerologic din Policlinica 2 Targu-Mures
prin centralizarea si prelucrarea datelor din rejeaua
dermatovenerologici judeteani. S-a avut in vedere
evaluarea evolutiei sifilisului §i gonoreei la bolnavi cu
boli transmisibile sexual, precum si studierea diferitelor
aspecte clinice. -

Diagnosticul de sifilis s-a stabilit pe baza
examenului clinic general §i local venerologic, a
testelor serologice (VDRL, RPR, RFCP, TPHA),
coroborate cu datele anchetei epidemiologice. Pentru
screeningul sifilisului am utilizat un test netreponemic
de tip reactie de fixare de complement (RFCP, reactia
Bordet Wasserman, mai putin utilizati in prezent),
respectiv reactiile de floculare (Veneral Disease
Research Laboratories-testul netreponemic standard,
sau varianta macroscopici rapidi, RPR), iar pentru
confirmare, un test treponemic de tip hemaglutinare
(Treponema pallidum haemagglutination assay), cu
mare specificitate. Pentru infectia gonococici,
diagnosticul s-a stabilit prin examenul clinic general si
local, frotiu din secretia uretrali, culturi pe medn
speciale. Toate cazurile noi de boali transmisibili
sexual au fost testate HIV.

Sunt studiate diferite aspecte ale morbiditafii prin
sifilis §i gonoree privind:

-numirul total de cazuri noi diagnosticate raportat
la populatia judetului

-repartitia pe sex a cazurilor noi de boali

-repartitia pe grupe de varsti

-mediul de provenienti al bolnavilor

-starea civili

-ocupatia

-formele clinice de boali

-modalitatea de depistare, care poate fi activi (prin
investigatie epidemiologic3, internare pentru alte
afectiuni, control gravide, control cisitorie, controale
periodice, control donatori, control angajare, auto) sau
pasivi (prin prezentarea spontani a bolnavului la
examinare medicali).

-depisarea surselor si contactilor

-evidentierea unor factori care au influenjat
evolutia morbidititii acestor boli

REZULTATE

In judepul Mures, in perioada 1994-2004, s-au
inregistrat in medie 124 cazuri noi de sifilis pe an,
sifilisul mentinindu-se la o incidenta crescuti cu valori
cuprinse intre 13,9%o00 in 1995 st 36,4%o000 in 2001,
cu o valoare de 24,7%o00 in ultimul an. Morbiditatea
prin sifilis a inregistrat valori maxime intre anii 2001-
2002, dar s-a situat sub cea inregistrati la nivel
national.” Evolutia morbiditagii sifilisului in judesul
Mures in perioada 1994-2004 este redati grafic in
figura 1. Dinamica este in crestere, daci se ia ca
referinti incidenta bolii in anul 1989 de numai 5,3% 000,
de atunci tendinta s-a mentinut constant crescitoare,

Roxana licus, Diana Serban

Incidenta Ia suts de mil de focultort

Figura 1. Evolutia morbiditatii sifilisului in judetul Mures
in pericada 1994-2004

Din punct de vedere al aspectelor clinice, se
remarci predominenta formelor latente de sifils (cazuri
fira manifestiri clinice specifice, doar cu serolgia
pozitivi), numirul redus de cazuri diagnosticate in
perioada primari seronegativi( datoriti insuficientei
educajii sexuale, automedicajiei, ignorantei i
neadresirii la medic), prezenta cazurilor de sifilis
congenital. Majoritatea cazurilor sunt depistate in faze
mai avansate de boali (aproximativ 50% in fazi florida
de lues primar seropoziti, lues secundar). Faptul cd un
numir mare de cazuri este depistat in faze mai avansate
de boald sau de lues latent(peste 40%) influenteazi
evolutia serologiei, cu persitenta unui numir ridicat de
serologii pozitve la titre ridicate in ciuda tratamentului
corect. Repartitia pe forme clinice de boali pentru sifilis
este redati in figura 2.

AS,O%T

40,0%

35,0%

30,0%

25,0%  253%

25,0%1

Figura 2. Repartitia pe forme clinice de boald pentru sifilis

Pentru gonoree se inregistreazi o scidere marcati a
numarului de cazuri noi, de la 1 447 cazuri in pericada
1990-1999, la doar 22 cazuri noi in 2004, cu o incidenti
in scidere de la 22,32%000 In 1994 la 3,75%000 in
2004. Probabil ci incidenta scizutd din ultimii ani
pentru infectia gonococicd nu este cea reald datoriti
subraportirii. Figura 3 redi evoluria morbiditatii
infecpiei gonococice in ultimii 10ani in juderl Mures.
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Figura 3. Evolutia morbidithtii gonoreei in judetul Mures
in perioada 1994-2004

Incepind cu anii” 90 se observi o tendini la
reducere a numirului de cazuri de gonoree raportate,
determinatdi de mai mulyi factori printre care:
introducerea unor scheme terapeutice cu antibiotice
deosebit de active, utilizarea pe scari largi a
antibioticelor pentru alte boli, supravegherea
sensibilitifii Neisseria gonorrhaeae la antibioticele
utilizate intr-o anumiti regiune . Comparativ cu anii ‘80
cu o incidenti a gonoreei de 164%o000, sciderea este
semnificativi.

Repartitia pe sexe aratd o preponderenti a bolilor
studiate la sexul masculin, aceasta fiind mai evidenti in
cazul infectiei gonococice (70,7% la birbati), fapt
explicat prin simptomatologia clinici mai evidenti la
barbati (Figura 4).

F-29%

M-71%

Figura 4. Repartifia pe sexe pentru gonoreea

Tn cazul sifilisului, repartitia pe sexe apropie sexul
masculin de cel feminin, aceasti tendinti de egalizare
putind fi explicati prin prostitutia _cla_mdestini,
independenta economici a femeilor, libgmpa;ul sexual.
(Figura 5 redi repartifia pe sexe pentru sifilis).

F-43%

M-57%
Figura 5. Repartitia pe sexe pentru sifilis

Referitor la mediul de provenienti al bolnavilor,
analiza datelor cumulate relevi o predominanti la cei
din mediul urban(60,3%), desi se constati in ultimii ani
o crestere a morbidititiisi in mediul rural (39,6%).

Studiind aspecte ale imbolnivirilor prin bolile
mentionate, legat de starea civili, bolile predomini la
cei necisitoriti (42%), dar inregistrim un procent
semnificativ de cazuri i la persoane cisitorite (34,2%)
sau care triiesc in concubinaj (13,5%), datoriti
promiscuititii sexuale din ultimii ani.

Cu privire la ocupapia bolnavilor, cazuistica
inregistrati in ultimul deceniu arati o predominangi in
rindul categoriilor de muncitori, casnice, a celor firi
ocupafie, ca si legat de anumite profesii care obligi
muncitorii si lucreze departe de casi (soferi de cursi
lungi, petrolisti, marinari, reprezentanti comerciali).
Aceste persoane se imbolnivesc mai usor dar gi transmit
bolile la mare distanti de locul de origine.

Repartitia pe grupe de virsti a cazurilor noi de
boali relevi urmitoarele aspecte: numirul cel mai mare
de fmbolnaviri atdt pentru sifilis cit i pentru gonoree
este la grupa de virsti 20-40 ani (66%), a persoanelor
active sexual, dar se inregistreazi un numir ridicat de
cazuri si in rindul adolescentilor (9,5%) ca urmare a
libertinajului, deficienelor educationale si informaiilor
pornografice cu mare impact la aceasti categorie. Un
fapt alarmant il constiuie existenya sifilisului congenital,
ca rezultat a] unor deficiente grave privind asitenta
femeii gravide si organizirii retelei medicale primare.

Legatde modul de depistare, depistarea pasivi prin
prezentare spontani este de aproximativ 30,9%, ceea ce
relevi un nivel incd scizut al interesului pentru sinitate
la_aceste persoane si impactul redus al normelor de
educatie sanitari privind bolile transmisibile sexual.
Depistatrea activi s-a ficut in aproximativ 68,1% din
cazuri prin “ancheta epidemiologici §i examiniri
serologice.

concLuzi

-Sifilisul si gonoreea reprezinti principalele boli cu
transmitere sexuali in judepul Mures

-Dinamica din ultimul deceniu o constituie
cresterea incidentei sifilisului

-Incidenta pentru gonoree a scizut considerabil
(probabil nereal datoritd raportirii incomplete)

-Morbiditatea in judeful nostru s-a situat la valori
aseminatoare altor judete din arealul nostru geografic
(ex. Alba 24,54%a00), dar la valori scizute comparativ
cu alte judete (ex. Constanta 119,41%o00, Bucuresti
75,14%000)

-Afectarea predilecti a vérstelor tinere, din mediul
urban, a persoanelor fird ocupatie, necisitorite, cu
parteneri sexuali intimplitori

-Persistenta cazunlor de sifilis congenital

-Expresia clinici manifestd ,de boali florid:i. intr-un
procent ridicat de cazuri atét pentru sifilis cat §i pentru
gonoree, fapt ce permite diagnosticul corect printr-o
examinare clinici atent3

-Existenta unui numir ridicat de cazuri latente de
sifilis, unde examinirile serologice au un rol indubitabil
in diagnosticarea bolit -

-Principalii factori care contribuie la mentinerea
unei incidente ridicate a bolilor transmisibile sexual in
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judepul nostru sunt: modificarea comportamentului
sexual mai ales in rindul tinerilor, nivelul scizut de
educaie sanitari, ignorarea pericolului BTS,
nefolosirea mijloacelor de protecyie, prezenterea
tardivi la medic, fondurile financiare uneori
insuficiente

-Importanga deosebiti ce revine profilaxiei si
controlului acestor boli prin crearea unei reele
accesibile de diagnostic §i tratament pentru BTS,
identificarea precoce a bolnavilor, surselor si contactilor
acestora, tratamentul corect, urmirirea postterapeutici
pentru a verifica vindecarea lor

Bolile cu transmitere sexuali reprezinti o
problemi majori de sinitate publici, fapt ce impune
dezvoltatea de strategii in domeniu, privind profilaxia,
diagnosticul si tratamentul corect al acestor afectiuni,
precum §i elaborarea unui sistem eficient informational
si legislativ pentru implementarea acestora.

Roxana licug, Diana Serban
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Managementul controlului national de calitate la
bioproduse de uz uman efectuat in cadrul
Laboratorului de Microbiologie Specifica din
Agentia Nationala a Medicamentului

Alexandra Dana Panait', M. Negut?, M. Zamfirescu?, Felicia Toma*

Una dintre cele mai studiate grupdri din bacteriologie o
constituie familia Enterobacteriaceae.

Prin implicarea deosebitd a acestor bacterii In patoiogia
infecfioasd s-au perfectionat o gama intreagA de
bioproduse de uz uman de diagnostic.

In prezent, pe 18ng8 perfectionarea metodelor clasice,
conventionale, biochimice, serologice, de lizotipie si-a

celor moderne prin studii de geneticd microbiana
referitoare la supravegherea fenomenului’ infectios
produs de enterobacterii, s-a impus introducerea
sistemului de management al calitdtii pentru
bioprodusele de uz uman.

in lucrare sunt prezentate recomandari . privind

introducerea sistemului de management al calitstii la
urmétoarele bioproduse de uz uman: antigene, seruri,
truse de diagnostic si vaccinuri bacteriene In laboratorul
de microbiologie care efectueazd controlul national de
calitate al acestor bioproduse. Acest studiu efectuat in
ultimii 10 ani are drept scop implementarea conceptului
de calitate prevazut in Normele Internationale de control
al calitdtii, referitoare la controlul national al acestor
bioproduse in laboratorul de microbiologie.

Cuvinte cheie. bioproduse, sistemul de management al
calitétii

The family Enterobacteriaceae is one of the most studied
groups in the medical bacteriology.

The outstanding role played by these bacteria in infec-
tious pathology lead to the creation of & broad range of
diagnostic bioproducts of human use.

Currently, next to the classical, conventional biochemi-
cal, serological, lysotyping methods and the modern mi-
crobial genetics studies for the control of the infectious
fenomena determined by enterobacteria, there was a
need to implement a quality management system for
bioproducts for human use.

The paper presents recommendations for the implemen-
tation of the quality management system for the follow-
ing bioproducts: antigens, serums, disgnostics kits and
bacterial vaccines in the Microbiological Laboratory re-
sponsible with the National Quality Control for the above
mentioned bioproducts. This study waes conducted over
the last 10 years through the implementation of the con-
cept of quality specified in the International Quality Con-
trol Norms for bioproducts.

Key words: bioproducts, quality management system

Incepand cu 1997 s-a implementat sistemul de
management al calitiii la bioprodusele de uz uman in
cadrul controlului national, in laboratorul de
Microbiologie Speciala si Sterilitati.

Reprezentantul managementwlui calitdjii este
desemnat de managementul de la cel mai inalt nivel

pentru: . N
-a se asigura ca procesele sistemului sunt stabilite,

implementate §i mentinute; . '
-a raporta managementului de la cel mai inalt nivel
functionarea sistemului i necesitijile de imbunititire;

‘Agentia Nationald s Medicamentului, .
D“.Dl’ﬂlm.f‘i‘t\.ll Evaluare §i Contro) Produse Bioclogice .
Institutul National de Cercetars Dezvoltare de Microbiologie $i

imunologie Cantacuzino
JAcademia de Stiinte Medicale
“Disciplina de Microbiologie,

-Mure:
FA:ir::s.:':ioT:?v:sp:nd;mﬂ' biolog Panait Dana Alexandra, Agentia
Nationald a Medicamentulul, Departamentu! Evaluare gi Control
Produse Biologice; Str. Splaiul Independentei 103, sector 5,
Bucuresti; telefon. 021-411.21.78/24, 0720 0490

Universitatea de Medicind si

-a se asigura ci procesele de comunicare in cadrul
organizatiei stabilite de managementul de la cel mai
fnalt nivel sunt implementate §i menginute.

MATERIAL S| METODA

In cadrul Departamentului Control Produse
Biologice, in laboratorul ,Microbiologie Speciald si
Sterilititi® in calitate de gef de laborator am
implementat conceptul de calitate previzut in SR EN
ISO 9000-2001 sub forma unui ansamblu de
caracteristici  intrinseci referitcare la  ceringele
laboratorului de microbiologie.

In acest context m-am ocupat de:

1. Nojiunea - definirea calitifii in laboratorul
»Microbiologie Speciala si Sterilitati® aplicind SR EN
[SO 8402:1995 - ansamblu de caracteristici ale unei
entitati care §i conferi acesteia aptitudinea de a satisface
necesitipi exprimate §i implicate.**
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2. Ne-am ocupat si de asigurarea ca_li't%;i.i in
laboratorul Microbiologie Speciald si Sterilititi cu
ajutorul SR EN ISO 8402:1995, ‘asrfel: parte 2
managementului calitdtii concentrata pe furnizarea
increderii ca cerintele calitijii vor fi indeplinite;
ansamblul activititilor planificate i sistematice
implementate in cadrul sistemului calitdtii i
demonstrate atit cit este necesar pentru furnizarea
increderii corespunzatoare ca o entitate va satisface
conditiile referitoare la calitate.®

3. Managementl calititi  in  laboratorul
Microbiologie Speciala si Sterilititi utilizind SR EN ISO
9000:2001 prin: activitati coordonate pentru a orienta $i
controla o organizatie (laborator) in ceea ce priveste
calitatea si SR EN ISO 8402:1995 prin: ansamblul
activitatilor functiei generale de management care
determind politica in domeniul calizitii, obiectivele si
responsabilititile §i care le implementeazi in cadrul
sistemului calititii prin mijloace cum ar fi planificarea
calivitii, controlul calitiyii, asigurarea calitipi $
imbunatitirea calitii.

Cu ajutorul acestui management al calititii am
urmirit la vaccinurile bacteriene (vaccin tifoidic, vaccin
dizenteric), interrelatia dintre calea de administrare a
acestor vaccinuri bacteriene si imunogenitatea acestor
vaccinuri (influenta directd a cdii de administrare a
vaccinurilor in exprimarea imunogenititii vaccinurilor
bacteriene respective); am urmarit de -asemenea
acest concept de management al calititii §i/ in
interpretarea serologic, biochimica, morfoculturala si a
reactillor enzimatice la antigenele i~ serurile de
diagnostic cuprinzind tulpinile principalelor genuri,
specii §i  serovaruri (serotipuri) din '~ familia
Enterobacteriaceae.> 415\

Prezentim in continuare metodele de analizi,
ecl;ifamemul, procedurile utilizate in acest studiu
astfel:

Metode de analiza:

¢ Metode standardizate:
-farmacopee
-standarde

¢  Metode validate

Echipament

[ ]

laboratorul trebuie dotat corespunzator
* trebuie utilizat de citre personalul autorizat
* trebuie mentinute inregistriri referitoare la:
-identitate de echipament §i software aferent
-numele producitorului, tipul de echipament si
numirul seriei
-verificirile care atesti faptul ¢ echipamentul
este conform cu specificatiile
-amplasarea curenti a echipamentului
-instructiunile producitorului si locul in care
pot fi gisite
-datele, rezultatele si copiile rapoartelor si
certificatelor de etalonare, ajustirile, criteriile de
acceptare si data urmitoarei etaloniri planificate
-planul de maintenan (la aparate)

__ -orice deteriorare, disfunctionalitate,
modificare sau reparagie

Alexandra Dana Panait, M. Negut, M. Zamfirescu, Felicia Toma

Trasabilitatea misurarilor:

o Trasabilitate: proprietatea unui rezultat al
unei misurari care poate fi raportat la standarde
adecvate (SI) printr-un lang neintrerupt de comparaii,
cuincertitadine declarati.

* Incertitudinea misuririlor: un parametru
asocial cu un rezultat al unei misurin care
caracterizeazi dispersia valorilor ce pot fi atribuite
analizei efectuate.

¢ Cum se asiguri:

-utilizarea substantelor de referinti (RM)
trasabile la unitdti de misuri Sistemul International (SI)
sau la materiale de referini certificate (CRM)

-echipamentul trebuie etalonat anterior puneni
in funcrtiune

-etalonarea echipamentelor trebuie conceputi
si desfasuratd astfel incat misuririle efectuate si fie
trasabile la Sistemul International (SI).12

Manipularea probelor:

* Laboratorul trebuie sa aiba proceduri
pentru transportul, receptia, manipularea,
protectia, stocarea, conservarea si/sau disponibili-
zarea probelor.

o Trebuie si existe un sistem de identificare a
probelor.

¢ Daci probele trebuie stocate in conditii de
mediu ambiant specificate, acestea trebuie mentinute,
monitorizate §i fnregistrate.

4. Sistemul de management al controlului calitigii -
controlul calititii in laboratorul Microbiologie Speciali
siSterilitdti - aplicind SR EN ISO 9000:2001
demonstrand faptul ci tulpinile bacteriene din familia
Enterobacteriaceae  din  colectia  Institutului
Cantacuzino si tulpinile internationale utilizate in
compozitia antigenenelor, serurilor de diagnostic,
reactivilor §i truselor de diagnostic precum si a
vaccinurilor bacteriene indeplinesc managementul
calitdfii concentrat pe indeplinirea cerintelor calititii
acestor tulpini din componenta acestor bioproduse ale
Institutului  Cantacuzino, controlate de mine in
perioada 1983-2005.

5. Conceptul de planificare a calitatii in laboratorul
Microbiologie ~Speciala §i  Sterilititi  aplicind
SR EN ISO 9000:2001, astfel: parte a managementului
calititii concentrat pe stabilirea obiectivelor calititii gi
care specificd procesele operationale §i resursele
aferente necesare pentru a indeplini obiectivele calititii
st SR EN ISO 8402:1995 astfel: prin activitdyi care
stabilesc obiectivele si conditiile referitoare la calitate
precum si conditiile referitoare la aplicarea elementelor
sistemului calitatii.

6. Conceptul de imbunititire a calitatii prin SR EN
ISO 9000:2001 in controlul antigenelor, serurilor de
diagnostic, reactivilor si truselor de diagnostic, precum
si a vaccinurilor bacteriene cuprinzand in componenta
lor tulpini apartinind principalelor genuri, specii,
serovaruri (serotipuri) din familia Enterobateriaceae
astfel: parte a managementului calitiyii concentrati pe
cresterea abilitdtii de a indeplini cerine ale calitagii gi
SR ENISO 8402:1995 tot in controlul acestor produse
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Figura 1. Structura piramidald a documentelor sistemului de management al calithtii

biologice mentionate anterior (antigene, seruri de
diagnostic, vaccinuri bacteriene) prin actiuni intreprinse
in laborator pentru cresterea eficacititii i eficiengei
acuvitdtilor si proceselor din laborator %

7. Aplicarea ,Regulilor de Buna Practica in
Laborator (GLP)” elaborate de Organizajia pentru
Cooperare si Dezvoltare Economica (OECD) pentru
bioprodusele de uz uman din Institurul Narional de
Cercetare Dezvoltare de Microbiologie si Imunologie
Cantacuzino controlate in laboratorul Microbiologie
Speciala si Sterilitifi pentru antigenele, serurile de
diagnostic, reactivii si trusele de diagnostic, vaccinurile
bacteriene cuprinzind tulpini aparjinind principalelor
genuri, specii, serovaruri (serotipuri) din familia
Enterobacteriaceae.'>?

Incepind cu anul 2000 si pini in prezent am
introdus certificarea sistemului calitdyii; certificarea
sistenului calitifii se referd atdt la produsele biologice
din Institutul Cantacuzino cit §i la procedurile tehnice
{metode lucru) abordate in controlul national efectuat in
Departamentul Control Produse Biologice din Agentia
Nationalid a Medicamentului.

8. Implementarea ,Ceringelor generale pentru
competenta laboratoarelor de calibrare si testate”
prevazute in ISO/IEC 17025:1999. Aceste cerinte
referitoare la competenta laboratoarelor de calibrare i
testare cuprind urmitoarele cerinte: generalitii;
personalul; spajiul si condipiile de mediu; metode de
analizi; echipameny trasabilitatea masuririlor;
manipularea probelor; asigurarea calititii rezultatelor
analizelor; raportarea rezultatelor.!*#

REZULTATE

In documentarea sistemului de management al
calititii am propus urmatoarea structura piramid.al; a
documentelor sistemului de management al calitigii

(Figura 1).

CONCLUZII $1 DISCUTII )

Practic, un sistem de management al calitipii este
definit si existd prin intermediul documentelor sale
specifice, in consecingi, un SMC presupune:

_ elaborarea documentelor sistemului

- implementarea efectivi a acestor documente

In concluzie, documentarea sistemului de
management al calitdii cuprinde urmitoarele aspecte:

A. Elaborarea, Verificarea, Aprobarea si Controlul
documentelor

Trebuie stabilit un SOP pentru:

-aprobarea documentelor inainte de emitere;

-analizarea, actualizarea daci este cazul si
reaprobarea documentelor;

-a se asigura ci modificirile §i stadiul reviziilor
curente sunt identificate;

-a 'se’ asigura ci versiunile relevante ale
documentelor aplicabile sunt disponibile in locurile de
utilizare;

-a se asigura c¢i documented sunt lizibile si
identficabile cu usuringi;

-a ~se preveni utilizarea
documentelor perimate.

A fost desemnati o persoani responsabili cu
difuzarea documentelor calitafii.

B. Auditul

Audiwl Calitdtii: examinare sistematici §i
independenti in scopul de a determina daci activitiile
referitoare la calitate §i rezultatele aferente satisfac
dispozitiile prestabilite precum si daci aceste dispozitii
sunt implementate efectiv §i sunt corespunzatoare
pentru realizarea obiectivelor caliayii.’**

Auditurile interne

o S-au efectuat in cadrul Laboratorului de
Microbiologie de citre personalul abilitat in acest sens,
special cali%icate pentru inspeclii pentru a  evalua
conformitatea SMC implementat prin:

neintentionatd  a

-compararea  documentelor  sistemului  cu
referentialul declarat (ISO/IEC 17025);
-compararea  situagiei reale cu cerintele

documentelor SMC pentru a constata daci acestea sunt
puse in pracuci.

-Trebuie efectuate de personal care nu are
responsabilitifi directe in zonele aflate in curs de
auditare, dar care, de preferingi, colaboreazi cu
personalul aferent din aceste zone.

-Verifici toate nivelurile de management.

‘Rezultatele auditurilor trebuie inregistrate gsi
aduse la cunostinga conducerii zonei auditate.

-Conducerea zonei auditate trebuie si adopte
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actiuni corective prompte  pentru rezolvarea
neconformititilor consemnate. o )

‘Implementarea §i eficienta acpur_ulor corective
sunt evaluate prin actiuni de urmiarire ulterioare
(audituri de urmarire). .

Spatiul 5i conditiile de mediu: o }

e Si se asigure ca propriile conditii de mediu
ambiant nu conduc la invalidarea rezultatelor ¢i nu
afecteazd negativ calitatea cerutd a oricirei
analize executate.

o Si se monitorizeze, controleze §i inregistreze
conditiile de mediu ambiant potrivit ceringelor din
specificatiile, metodele 5i procedurile relevante, pentru
a nu afecta calitatea rezultatelor.

¢ Si se controleze accesul in zonele care pot
afecta calitatea analizelor.

o Si se acorde o atentie speciali sterilitdtii
biologice, prafului, perturbatiilor electromagnetice,
radiatiilor,  umiditipi,  alimentirii  electrice,
temperaturii, nivelului de zgomote §i vibratii in
functie de activititile tehnice ce se desfisoari.

Asigurarea calititii rezultatelor analizelor:

In calitate de sef de laborator - lab. Microbiologie
Speciala si Sterilitati — incepand din anul 2000 i pini
in prezent m-am ocupat de verificarea calitafii §i a
cresterii performantelor rezultatelor analizelor in
cadrul controlului national al produselor biologice de
uz uman - antigene, seruri §i truse de diagnostic
precum §i a unor vaccinuri bacteriene produse de
Institutul Nayional de Cercetare  Dezvoltare’ de
Microbiologie si Imunologie Cantacuzino.

Laboratorul trebuie si aibi in dotare proceduri de
control al calitidfii pentru monitorizarea validitagii §i
analizelor executate; datele trebuie inregistrate astfel
incit si permitd utilizarea tehnicilor statistice
pentru prelucrarea rezultatelor; si utilizeze materiale
de referinp certificate (CRM) sau substange de referingi
secundare (RM) si s participe la instructaje privind
protectia muncii.

Raportarea rezultatelor - controlul national de
calitate al produselor biologice din laboratorul de
Microbiologie.

-Rezultatele fiecarei analize executate trebuie
raportate cu: precizie, claritate, obiectivitate conform
instructiunilor din specificatii (farmacopei, specificatii
tehnice, specificatia producatorului) BA - arhivate
(recomandarea OMCL - 5 ani)

Introducerea sistemului de management al calitagii
la antigene, seruri, reactivi, truse de diagnostic i
vaccinuri bacteriene in cadrul Agentiei Nationale a
Medicamenwlui - Departamentul Control Produse
Biologice Laboratorul de Microbiologie Speciala si
Sterilitifi s-a facut incepind cu anul 2000 prin
implementarea  ultimelor norme  si  ceringe
internationale privind calitatea - conceptul de calitate
in controlul bioproduselor de uz uman. Dupi 5 ani de
activitate intensi, respectind atit organzarea cit $i
funcrionarea acestui tip de laborawr conform
standardelor europene si internayionale in vigoare am
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constatat o crestere a calitifii controlului national
efectuat in paralel cu o pregitire — perfectionare
continui a personalului cu diverse grade de pregitire
din laboratorul nostru, 10424617

Introducerea acestui sistem de management al
calitatii in Departamentul Control Produse Biologice
este parte integrantd a sistemului de verificare,
supraveghere si control national efectuat in Agentia
Nagionali a Medicamentului. In calitate de gef al
Laboratorului Microbiologie Speciali si Sterilititi din
Departamentul Control Produse Biologice al Agentiei
Nationale a Medicamentului, imi revin urmatoarele
responsabilititi:

l.urmiresc implementarea SMC 1in activitatea
laboratorului si colaborez cu responsabilul RMC pentru
imbunititirea Jui;

2.numesc responsabilul pentru fiecare aparat si
responsabilul DMM (dispozitive de misurare si
monitonzare);

3.stabilesc necesarul de echipament §i mentinerea
acestuia la nivelul tehnic corespunzator;

4.urmiresc incadrarea de personal competent, cu
studii;, instruire, abilitdfi, cunogtinte in domeniu §i
experienta necesari pentru activitatea de laborator;

5.particip la analiza SMCsi la stabilirea masurilor
corective si preventive;

6.rispund de rezolvarea reclamatiilor primite
privind activitatea laboratorului;

7.rispund de aplicarea i respectarea prevederilor
MC in activitatea de controlul a produselor biologice;

8.verific. modul de executie al analizelor de
laborator;

9.verific §i avizez documente ale calititiy;

10.verific si aprob buletine de analizi (B.A.) s
modificirile acestora;

1lrispund de baza tehnico-materiai a
laboratorului;

12.rispund de pastrarea in bune conditi a
inregistrarilor facute si a buletinelor de verificare
metrologica;

13.asigur confidenpialitatea probelor st a
rezultatelor obtinute;

14 planific §i indrum activitatea personalului din
subordine.

Normele Uniunii Europene de Asigurare a
Calitatii Produselor Farmaceutice administrabile la om,
concretizate in sistemul GMP (Good Manufacturing
Practice) au devenit obligatorii si la noi in fari de la 1
ianuarie 2003 prin efectul Legii 336/2002. In acelasi
timp, introducerea sistemului GLP (Good Laboratory
Practice) de asigurarea calititii practicii de laborator a
impus exigente noi de lucru atit la utilizatorii dar si la
producitorii de bioproduse.

Sistemul de management al calitdtii prezentat in
aceasta lucrare este o enunjare de principii care
guverneazi in prezent controlul bioproduselor in jara
noastra.

Noul concept de management are scopul de a
adapta activitigtile de producere §i control ale
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bioproduselor profilactice si de diagnostic la ceringele
noului sistem de calitate i sub acest aspect am
considerat utild prezentarea lui in aceasta lucrare.

In plus, eforturile de adaptare la noile sisteme de
asigurare a calititii produselor biologice vor fi
importante §i ne vor situa in cadrul sistemelor de
prevenire si control la nivel european adoptat i de ara
noastri sub aspect financiar si logistic. Odatd incheiati
aplicarea sistemului GMP, aceasta va avea efecte
benefice importante asupra disciplinei in lucru,
garangiei calitatii §i reducerii pierderilor in proces
(prevenirea rebuturilor si amplificarea controlului).

In prezent, este relevanti preocuparea forurilor de
Sinitate Publicd pentru stapinirea morbiditipii prin
enterobacterioze §i este concretizati in obiective
prioritare in Programele Nagionale si Internajionale.>?

De asemenea, am avut intentia ca prin aceasti
lucrare si scot in evidenyd o parte in general mai pugin
cunoscuti chiar §i in domeniul medical nespecializat, a
eforturilor i preocupirilor de a realiza un sprijin de
calitate in profilaxia si diagnosticul bolilor enterice
transmisibile in jara noastri.

Oamenii constituie esenta unei organizagii
(laborator) si implicarea lor totali favorizeaza
utilizarea abilititilor lor in beneficiul organizayiei.
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Implicarea etiologica in infectii umane si
comportamentul fata de antifungice a tulpinilor levurice

Felicia Toma', Monica Danila Tarcea?

Numarul infectilor fungice este in continud crestere
semnalandu-se in prezent tulpini fungice/levurice
rezistente la substantele antimicotice ceea ce duce la
infectii micotice rebele la tratament.

Au fost izolate 114 tulpini fungice/levurice din diferite
produse biologice, in perioada 1993-1996. Femeile au
prezentat mai frecvent infectii fungice/levurice, cele mai
multe tulpini au fost izolate din sputd, exsudate
faringiene, depozite linguale, probe de biopsie gastricd i
secrefii vaginale.

A predominat genul Candida (83,5% din tulpini) iar ca
specie Candida albicans (53,2% din tulpinile de Candida).
Tulpinile din genul Candida au prezentat cea mai mare
sensibilitate fatd de flucytosine (95,7%),  fluconazol
(73,4%) si nistatin (63,8%). Cea mai mare rezisten}d s-a
inregistrat fatd de clotrimazol (89,4%) si miconazol
{87,2%). Cele 5 specii din genul Candida au prezentat
sensibilitate diferitd fatd de antifungice.

Cuvinte cheie: infectii micotice, femei, bérbati, rezistenta,
antifungice

The frequency of diagnosed fungal infections is on the
increase with the antifungal drug resistant isolates. As &
result, most fungal infections are nowadays recalicitrant
to antifungal therapy.

In the present study, fungal strains from various patho-
logical samples have been isolated over a period of 3
years, from 1993 to 1996. Fungal infections were more
frequent in women. Furthermore, most fungal strains
were isolated from sputum, pharyngeal exsudate, lingual
deposit, gastric biopsy, and vaginal secretions.

Candida species was the predominant etiologic agent
(83,5% of all strains), especially Candida albicans (53,2%
of Csndida strains). Candida strains were sensible to
flucytosin (95,7%), fluconasole (73,4%) and nistatin
(63,8%). The highest resistance was shown to
clotrimasole (89,4%) and miconasole (87,2%). The five
Candida species have shown a different degree of sensi-
bility to antifungal agents.

Key words: micotic infections, fungal infections, female,
male, resistance, antifungal agents

Progresele inregistrate in domeniul investigatiilor de
laborator aduc in atentia specialigtilor numirul tot mai
mare de infectii micotice. Acest fapt atrage dupi sine
aparitia unui numir tot mai mare de substante
antifungice care insi difuzeazi greu in tesuturi, unele
fiind chiar toxice.’**

Folosirea indelungati a antifungicelor in clinici
din intreaga lume atrage dupi sine apariia de tulpini
fungice rezistente. In ultimii ani se semnaleazi din ce in
ce mai frecvent cazuri de infectii micotice care nu
rispund sau rispund tardiv la tratament. 274310

Pornind de la datele din literatura de specialitate
ne-am propus si analizim implicarea etiologici a
diferitelor specii levurice in patologia umani precum si
sensibilitatea lor fati de substangele fungistatice.

MATERIAL SI METODA
In perioada 1993-199 au fost izolate §i studiate
114 wlpini levurice §i fungice provenite de la 96

Viscipli - - R - - - K
grsnli;_p’js:“Mmrobloloou. Universitatea de Medicin si Farmacie
M:‘sr:plma Igiend, Universitatea de Msdicind si Farmacie Tirgu-

Adresa de corespondentd: Felicia Toma, Disciplina Microbiologie,

Universitat icil i i A .
Sw!mTl:Ge:!a:rTs.dmni $i Farmacie, Str.Gheorghe Marinescu 38,

persoane (52 femei, 44 birbati). Repartitia pe grupe de
virsti a persoanelor investigate este redatd in figura 1.

nr.persoane

254;

5 20 e l

0-9 10-19 20-29 30-39 4049 50-59 60-69 70-79
ani ani ani ani ani ani ani ani

Figura 1. Repartitia pe grupe de virstd a lotului de
persoane cu infectii micotice (96 persoane)

Produsele biologice investigate micologic au
provenit de la pacieni internati in clinici de diferite
profile si de la pacienti prezentati ambulator la
cabinetele de specialitate ale polichinicilor din Tg.

Mureg (Tabelul I).
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Tabelul I. Produse biologice examinate micologic
Produs biologic Nr. Nr.
probe tulpini
izolate
Depozit subunghial 4 4
Scuame 4 4
Secretie auriculara 6 6
Urind 6 6
Materii fecale 6 ]
Probe de biopsie gastrica 9 14
Secretie vaginald 12 12
Sputd " 22
Depozit lingual 14 19
Exsudat faringian 21 ra
Total 96 114

Tnsimingarea produselor biologice s-a ficut pe
mediul Sabouraud iar pentru identificarea genurilor si
speciilor levurice/fungice s-a utilizat sistemul de
identificare standardizati APl CANDIDA precum si
testul Fungifast | TWIN TRAY.

Antifungigrama s-a efectuat pe mediul Sabouraud
utilizind microcomprimate de antifungice (Tabelul II).

Tabelul 1. Microcomprimate de antifungice utilizate
pentru testarea sensibilitdtii tulpinilor levurice izolate din
diferite produse biologice
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REZULTATE $I DISCUTII

Se remarci repartifia aproape egali a celor doui
sexe (54,2% femei §i 45,8% birbali) 5i repartiia inegali
pe grupe de virstd a cazurilor de infectii levurice/
fungice. Maximum de cazuri a fost inregistrat la
grupele de varsta 20 - 29 ani, 40 - 49 ani §i 60 —69 ani
(Figura 1).

Au fost izolate un numir de 114 wlpini levurice/
fungice cele mai multe provenind din sputi, exsudate
faringiene si din depozite linguale (Tabelul 1).

Ponderea a efrc,)st depinutd de specii din genul
Candida (94 de tulpini) reprezentind 83,5% din totalul
wulpinilor izolate (Tabelul T1I).

Tabelul lil. Ponderea diferitelor genuri in etiologia
infectiilor micotice

Tulpini

Genul N %
Candida 94 83,5
Geotrichum 8 7
Rodotorula 5 4.4
Torulopsis 4 35
Trichosporon 3 26

Total 114 100

Prelevatele din care s-au izolat cele mai multe

Denumire Cod Congerirafie tulpini de Candida spp. au fost exsudatul faringian,
’(::Il:::nwn;:iz::e F(|:_LUO1 150 m}:: sputa, degpzit lingua}, secre;ie vaginali (T: abe.Iul V). )
Fluconasole FLC10 10meg SPecule genului Geomc.l'.lum au fost izolate din
Ketoconazole KET 50 pg depozite linguale, sputd, materii fecale, Rhodotorula d}n
Miconazole Mic 50 ug sputd si materii fecale, Torulopsis si Trichosporon din
Nystatin NYS 100 pg probe de biopste gastrici (Tabelul IV).

Tabelul IV. Agenti cauzali ai infectiilor micotice

Produs Nr. probe / Genuri identificate . .

biologic Nr.tulpini Candida  Geotrichum _ Rhodotorula Torulopsis __ Trichosporon
Biopsie gastricd 9/14 9 - - 3 2
Depozit lingual 1418 14 5 - - ;
Exsudat faringian 21 /21 20 - - .
Sputd 14722 16 2 4 - :
Secretie vaginald 12712 12 - - - :
Materii fecale 6/6 4 1 1 : :
Scuame 414 4 - - : :
Depczitsubunghial 4/4 4 - - ; -
I R S S
?::arleve oted 96/114 94 8 4

Tabelul V. Ponderea speciilor din genul Candida implicate in infectii umane

Tulpini
Specia de levurd Nr. %
,2
Candida albicans ?g ?:; 2
Candida krusei ) 18 1:’
Candida guilliermondii ! A
Candida tropicalis e 4’3
i a

Candida rugo‘sr':mI & “
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Tabelul V1. Sensibilitatea fatd de antifungice a diferitelor specii de Candida izolate din infectii umane

Antifungice testate/ % tulpini sensibile

Specia/Nr. tulpini testate

miconazol _ nistatin__ clotrimazol ketoconazol fluconazol flucytosin
Candida albicans (50) 4% 56% 4% 16% 86% 96%
Candida krusei (18) 22,2% 50% 0% 44, 4% 0% 88,9%
Candida guilliermondii {16) 25% 93,8% 50% 25% 100% 100%
Candida tropicalis (6) 33,.3% 66,6% 0% 0% 100% 100%
Candida rugosa (4) 0% 100% 0% 0% 100% 100%
Total (94) 12,8% 63,8% 10,6% 21,3% 73.4% 95,7%

Tulpinile din genul Candida au fost identificate
pina la nivel de specie, peste 50% din wlpini fiind
Candida albicans, urmati de Candida krusei (19,1%) i
Candida guilliermondii (17%) (Tabelul V).

Cele 94 de tulpini apartinind genului Candida au
fost testate prin antifungigrami. Cele mai eficiente
antifungice au fost flucytosin, fluconazol §i nistatin

(Figura 2).

@ tulpini sensibile
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Figura 2. Comportamentul fatd de antifungice a levurilor
din genul Candida izolate din diferite infectii umane (94
tulpini testate)

Defalcat pe specii de Candida am constatat
urmitoarele (Tabelul VI):

Toate speciile testate prezentau sensibilitate
aproape integrali fati de flucytosin. Candida albicans
era mai putin sensibili fati de miconazol si clotrimazol,
Candida tropicalis fati de clotrimazol si ketoconazol.
Cel mai mare grad de sensibilitate fati de antifungicele
studiate l-am fintilnit la twlpinile de Candida
guilliermondii.

Existi numeroase studii care atesti rezistenta
wulpinilor de Candida faga de antifungice.

Arias si colaboratorii au studiat comportamentul a
545 tulpini apartinind genului Candida (din care 342
wlpini de Candida albicans) fati de amfortericina B,
ketoconazol, fluconazol, itraconazol. Swudiul a
demonstrat ci cea mai rezistenti formi a fost Candida
wopicalis. In timp ce colectivul lui Arias izoleazi
27,1% wilpini de Candida tropicalis rezistente la
fluconazol noi nu am avut nici o tulpini rezistenti, in
schimb toate wilpinile noastre erau rezistente la
ketoconazol in timp ce Arias raporteazi 2,9% tulpini
rezistente fapi de acest antifungic.!

Swdiind incidenta §i comportamentul fapi de
antifungice a tulpinilor de Candida implicate in vulvo-
vaginite Perera si colab. au identificat in ordinea
incidentei Candida albicans, Candida tropicalis,
Candida krusei, Candida kefyr, Candida glabrata si
Candida guilliermondii. Procentul de tulpini de
Candida albicans sensibile fatd de antifungice este mai
mare fati de studiul nostru: 57,2% fati de miconazol,
92% fata de nistatin, 87% fati de clotrimazol §i 74%
fata de ketoconazol ¢

Concluziile smadiului nostru:

1. /Infectiile fungice apar mai frecvent la femei.

2. Grupele de virsti mai frecvent afectate de
infectii fungice au fost 20-29 ani, 40-49 ani §i 60-69 ani.

3. Ponderea etiologici a apartinut genului
Candida, Geotrichum, Rhodotorula, Torulopsis s
Trichophyton fiind mai rar izolate.

4. Specia genului Candida mai frecventi in
infectiile micotice a fost Candida albicans.

5. Tulpinile din genul Candida au prezentat cea
mai mare sensibilitate fati de flucytosine, fluconazol si
nistatin.

6. Cea mai mare rezistentd s-a inregistrat fati de
clotrimazol i miconazol.

Cele 5 specii din genul Candida au prezentat
sensibilitate diferitd fati de antifungice.
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Determinarea norfloxacinei din comprimate prin
cromatografie de lichide de inalta performanta

Valentina Uivarosi

Lucrarea prezintd determinarea HPLC a norfloxacinei din
comprimate. Analiza HPLC s-a realizat pe o coloand
Lichrosorb RP-18 {5 um), faza mobild fiind constituits {in
procente de volum) din metanol (70%), tampon fosfat cu
pH 3, la care s-a adaugat 0,5% trietilamind (30 %). S-a
folosit detectia UV, la lungimea de undd de 276 nm.
Cuvinte cheie: norfloxacind, metoda HPLC, analiza
farmaceuticd

The paper describes the HPLC determination of
norfloxacin from commercial tablets. HPLC analysis was
cerried out on a Lichrosorb RP-18 {5 mm) column in a
mobile phase containing (by volume) 70% methano! and
30% aqueous buffer solution (pH 3) with 0,5% triethy-
lamine. UV detection was used (detector wave length
276 nm}.

Keywords:
analysis

norfloxacin, HPLC method, pharmaceutical

Norﬂoxacina [acid 1-etil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-
oxo-7-(1-piperazinil)-3-chinolin carboxilic)] face parte
din clasa antibioticelor cu nucleu fluorochinolonic,
spectrul siu de activitate incluzind germeni Gram
pozitivi si Gram negativi diversi.** Mecanismul de
actiune, comun tuturor chinolonelor, consti in inhibitia
ADN-girazei, enzimi bacteriani cu rol esential in

sinteza ADN-ului §i proteinelor bacteriene.™ Se
utilizeazi frecvent in tratamentul unor infectii ale
tractului urinar.* Datoriti prezentei unei grupe carboxil

‘Universitatea de Mediciné si Farmacie Dr Carol Davila Bu i
2 curegt
z'dr:_sg ‘de Vconesponden;j: Valentina Uivarosi, Univorsiht:: Ida
edicin i Farmacie _Carol Davila" Bucuresti F
Farmacie, Str Traian Vuia nr. 6 e=t. Faculates de

si-a unui nucleu 1-piperazinil, norfloxacina este un
amfolit acido-bazic, ambele functii fiind slabe:
pKai1=6,22, pKa2=8,51, 121

MATERIAL S| METODA

Pentru dozarea norfloxacinei din forme
farmaceutice, s-a utilizat cromatografia de lichide de
inaltd performanya,**+1" s-a aplicat spectrofotometria
derivativa, 1% au fost instituite metode care au la bazi
formarea de complecsi colorai'? si o serie metode
electrochimice.

In studiul realizat, am instituit o metodi simpli §i
rapidi de dozare a norfloxacinei din comprimate.
Tinind cont de factorii care influenteaza eficienta
separirii, forma st simetria picului, am selectat
amestecul de solvengi constituit din metanol §i tampon
fosfat (pH 3) cu adaos de trietilamina.

Partea experimentald

Reactivi §i probe

S-au utilizat reactivii: norfloxacini, substanti
standard  (Merck), metanol, solvent pentru
cromatografia de lichide, solutie tampon fosfat cu pH 3
(3,5598 g fosfat disodic dihidrat de puritate analitici se
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dizolvi in 750 mL api intr-un balon cotat de 1000 mL,
se ajusteazi la pH 3 cu acid fosforic 85% de puritate
analitici §i se completeazi cu api la volum),
trietilamind (TEA), de puritate analitic3, ap3, solvent
pentru cromatografia de lichide. Metoda a fost aplicati
pentru dozarea norfloxacinei din Norfloxacin 400mg,
comprimate filmate cu un conginut de substan}i activi
de 400 mg/comprimat (Antibiotice SA Tasi).

Prepararea solugiilor standard

Solutia stoc ce contine 100 mg/mL norfloxacini s-a
preparat prin dizolvarea pe baia de ultrasunete 2 10 mg
substanti in 50 mL metanol intr-un balon cotat de 100
mL si completare la semn cu metanol. Din solutia stoc
s-au preparat prin 5 solufii cu concentrafii cuprinse
intre 20 si 60 mg/ml, domeniu ce corespunde
intervalului 50-150% din confinutul comprimatelor: 2,
3, 4, 5, respectiv 6 mL din solutia stoc se transferd in
baloane cotate de 10 mL §i se completeazi la semn cu
metanol. Pentru construirea curbei de calibrare, din
fiecare solugie se injecteazi in sistem cite trei probe.

Prepararea solutiilor de analizat

Probe de pulbere de comprimate corespunzitoare
la 40 mg norfloxacini (aproximativ 60 mg) au fost
transferate cantitativ in baloane cotate de 100'mL §i
agitate cu 75 mL metanol pe baia de ultrasunete timp de
20 min. Dupi completarea la semn cu metanol, probele
au fost filtrate prin filru Milipore de 0,45 mm, dupi
care, cite 1mL din filtrat a fost transferat intr-un balon
cotat de 10 mL §i s-a adus la semn cu metanol. S-au
preparat zece probe, cu concentratia 40 mg/mL.

Conditii cromatografice

Pentru realizarea determinirilor, s-a folosit un
cromatograf Beckman Gold 168 cu sistem binar.de
pompe, echipat cu sistem de injectie Reodyne si detector
UV cu sir de diode. Separarea s-a realizat pe o coloani
Lichrosorb RP-18 5 mm (25 cm x 4,6 mm). Faza
mobili a fost compusi din metanol (A) / tampon fosfat
cu pH 3, la care s-a adaugat 0,5% trietilamini (B), in
raport A:B=70:30 (V/V). Tnainte de utilizare, faza
mobili a fost degazati pe baia de ultrasunete 51 filtrati

Tabelut |. Parametrii cromatografici ai metodei instituite

REZULTATE SI DISCUTII
Verificarea sistemului
) Pentru verificarea sistemului, s-au efectuat trei

injectii succesive din solutiile stoc de norfloxacing,
respectiv ofloxacini i s-au determinat aria picului §i
timpul de retengie. In tabelul I sunt redaji parametrii
cromatografici obfinufi, care demonstreazi o eficacitate
buni a coloanei i faptul ci sistemul cromatografic este
adecvat.

In figura 1 este redati o cromatogrami reprezentativi
pentru norfloxacini in solutie etalon.

T Fs.

Figura 1. Cromatograma norfloxacinei (solutie etalon)

Domeniwl de linearitate

S-a_fnregistrat aria picurilor in funcyie de
concentragie si s-a calculat media a trei determiniri. Pe
baza datelor datelor experimentale, s-a reprezentat grafic
curba de calibrare corespunzitoare gi s-a calculat ecuatia
dreptei de regresie: y = 1.5823x - 0.2458 (r=0,9998). S-a
constatat o dependenti liniari intre aria picului (y) si
concentratie (x) pe domeniul 20-60 mg/mL.

Precizia metodei
Precizia a fost evaluati prin verificarea
repetabilititii rispunsului (aria numerici) a gase probe

Aria picului ::;;:ig?
(concentratia 100 uo/mL) 158,32564 Tabelu! M. Rezultatele verific#rii repetabilitafii determindrii
M=157,98686 continutului de norfioxacind din solutia etalon 40 pg/mL
8-0,29
RSD=0,18% Nr. det. ASC Parametrii statistici
Timp de retentie ta (min} 330 1 63,12‘5?
Numir de talere teoretice (N} 3059 2 63,1974
Fector de capecitate (k') 138 3 64,01587 M=63,75339
4 63,9654 1 5=0,69
5 64,81581 RSD=1,08%
6 6§3,30124

printr-un filtru Millipore - 0,45 mm. Vo!umul de injecgie
a fost de 20 mL. S-a lucrat cu un debit de 1 mL/min,
la temperatura ambianta, in si
s-a realizat la 276 nm.

stem izocrat, Detecpia UV

de aceeasi concentratie, objinute din solutia etalon de
norfloxacini. Rezultatele obyinute sunt prezentate in

tabelul II.
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Determinarea norfloxacinei din comprimate .
Metoda instituita a fost aplicati la dozarea din
comprimate a norfloxacinei, dupi realizarea prealabili
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Figura 2. Cromatograma norfloxacinei extrasd din comprimate

a cromatogramei solutiei de norfloxacini extrasi din
comprimate (Figura 2). Calculele s-au efectuat tinind
cont de ariile picurilor.

n urma prelucririi rezultatelor obtinute inurma a
zece determiniri din probe diferite, continutul de
norfloxacini al comprimatelor analizate ‘a'fost de
39948 mg, cu un coeficient de variatie al procesului de
0,3%.

CONCLUZIt

S-a instituit o metodd cromatografici de dozare a
norfloxacinei, utilizind cromatografia cu faze inversate.
S-a folosit o coloani cu fazi stationari nepolari (C18).
Faza mobili a fost compusi din metanol: tampon fosfat
(pH 3) cu adaos de 0,5% trietilamini, in raport 70:30 v/v.
Detectia s-arealizat spectrofotometric, la 276 nm. Am
studiat linearitatea matodei pe domeniul 20-60 mg/mL.
Metoda a fost aplicati cu rezultate bune 1a dozarea
norfloxacinei din comprimate.
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Date comparative asupra continutului in nitriti si nitrati
a apelor de suprafata si freatice

Ramona Ureche!', Monica Danila-Tarcea!, L. Szasz?

Cresterea concentratiei nitratilor in ap8 poate provoca
intoxicatii in special la sugari si copii mici, manifestate in
principal prin methemogliobinemie, anemie si sclderea
continutului de vitamina A din ficat.

Scop: In lucrarea de fath am urmaérit concentratia nitritilor
$i nitratilor in apa raului Mures, din care se prepara apa
potabild a orasului TArgu-Mures, in amonte si in aval de
crescétoria de porci de la Gornesti, care Isi devars#
rezidiile in apa rdului Mures comparativ cu apa freatic
utihzatd netratatd din fAntdnile a trei colectivitdti rurale
(Curteni, Séntana si Chinari).

Metodd: Metoda de determinare a fost realizatd cu un
analizor biochimic semiautomat Stark fax 1904.

Rezultate: Din determindrile efectuate in perioada de
toamns-iarn8, se observd cd in nici una din probele
recoltate In amonte si aval de crescitoria de porci

Gornesti, valorile nitritilor si nitratilor nu depdsesc CMA.
in ceea ce priveste apa recoltatd din fAntdni rurale, exista
patru depésin.

Concluzii: Valorile sub CMA géasite in apa rului Mures se
pot datora debitului crescut sezonier al apei, precum si
reducerii activitdtii in ferm#, prin scdderea numérului de
porcine, Valorile in general sub CMA la ambii indicatori n
fdntanile rurale s-ar putea datora tot cresterii volumului
de ap# in sezon.
Cuvinte cheie: apé
hemoglobinemie

potabild,  nitriti/nitrati, - met-

High level of nitrates in drinking water can cause
methaemoglobinemia (especially to newborn babies and
small children), or anaemia and low rates of vitamins A
in the liver.

Purpose: In this study we monitored the level of nitrites/
nitrates in Mures river water (the water used for drinking
and domestic purposes by the population of Térgu-
Mures), upstream and downstream Gornesti pig farm,
which is dumping residual water in the water of the river
Mures compared to not treated underground water from
three villages.

Methods: We wused a
analyser- Stark 1904.
Results: From tests made in fall-winter season we could
observe that none of the samples taken upstream and
downstream of Gornesti pig farm, had nitrites and ni-
trates higher than the admissible concentration level.
Only four samples of rural well water exceeded safe lim-
its.

Conclusions: Levels of nitrites and nitrates in river water
under the limiting value of concentration can be caused
by high water flow in this season and also by the re-
duced activity at the farm. Values under safe limits for
both parameters in underground samples from villages
can also be caused only by higher water flow in fall-win-
ter season.

Key words. drinking water, nitrites/nitrates, methemoglo-
binemia

semiautomatic  biochemical

Importanga determinirii cantititii de nitrii §i nitrapi
din sursele de api ce urmeazi a fi tratatd ca api
potabili, consti in faptul ci statiile de tratare a apei
potabile (uzinele de api) nu modifici concentratia
acestora din apa bruti. Dimpotrivi, proce:deul de
ozonizare a apei, foarte bun sub alte aspecte, chiar creste
concentrafia nitrailor in apa potabild.®*

Cregterea concentratiei nitraplon: in apd poate
provoca intoxicatii in special la sugari §i copii mici,
manifestate in principal prin me.therpoglobgnemne,
anemie si sciderea continutului de vitamina A din ficat,
fiind dup3 unii autori un factor favorizant al fancen{lgg
pe segmentele digestive inferioare, datoritd formirii

nitrozaminelor."?

' Disciplina de Igisnd, Universitatea de Medicind gi Farmacie Targu-

'M‘Ig:ciplina de Medicina Muncii, Universitatea de Medicind gi
[ .M n N
;.dr::::';::(?r:sp:l:;tn;i: prof.univ.dr. Ramona Ureche. Disciplina de
Igiend, Universitatea de Modicinls;l Farmacie, str. Gh. Marinescu 3_8:
540136 Targu-Mures; tel. 0266 215651/187 sau 207, email:

monad@umftgm.ro

Nitritii, instabili din punct de vedere chimic, par a
fi mai nocivi prin transformarea lor in nitrati in tubul
digestiv al consumatorului.

Legea 458/2002 privind calitatea apei potabile
stabileste CMA (Concentratia maximi admisibili)
pentru nitrifi la 0,50 mg/1 si pentru nitrati la 50 mg/17

Pentru calcul se aplici formula: [nitrat}/50 +
{nitrit}/3 =1, In care concentratiile de nitrati §i nitrigi
sunt exprimate in mg/l."

MATERIAL S| METODA

In lucrarea de fapi am urmirit doui obiective:

-concentratia nitritilor si nitragilor in apa raului
Mures, din care se prepari apa potabili a orasului Tg;
Mures, in amonte §i in aval de crescitoria de porci de la
Gormegti, care isi devarsi rezidiile in apa raului Mures;

-comparatie intre concentratia acelorasi compusi
chimici, intre apa de suprafati §i apa freatici utilizadi
netratati din fintinile a trei colectivitati rurale (Curteni,
Sintana §i Chinari).
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Tabelul I. Concentratiile de nitriti si nitrati din apa rdului Mures in sezonul toamna-iarn3 2004
.. ob Gornesti in amonte Gornesti in aval
Data recoitdrii de probe NO, mg/] NOs mg/t NO, mg/ NO; mgh
11 octombrie 2004 0,25 10 035 12
17 noiembrie 2004 0,35 8 0,30 5
8 decembrie 2004 0,38 46 0,38 47
5 1anuarie 2005 0.2 35 0,25 30
Tabel il. Valorile nitratilor si nitritilor din apa de fantand recoltatd din zonele rurale ale judetului Mures
{10 puncte de recoitare)
Data 1 2 3 4 5 6 7 ] 9 )
NO; NO, NO, NO, NO; NO; NO; NO; NO; NO; NO; NO; NO; NO; NO; NO; NO; NO; NO; NO,
1"
octombrie 0,2 16 0.2 25 0,7 9 05 10 045 7 0.3 8 -
2004
17
notembrie 0,15 5 038 20 015 10 030 9 0,40 8 0,18 275 0,10 12 010 13 035 10 012 105
2004
8
decembrie 013 37 075 26 062 37 012 42 1 46 037 37 025 26 037 33 012 26 012 4
2004
5
lanuarie 015 28 025 25 03 23 035 33 0.3 35 03 30 01 28 0,1 8 012 40 015 26
2005
Metoda de determinare a fost realizati cu un CONCLUZII PARTIALE

analizor biochimic semiautomat Stark fax 1904.

Probele de api s-au recoltat lunar, in lunile de
toamni §i iarna: octombrie-ianuarie, 2004-2005, din
doui puncte in amonte §i in aval de localitatea Gornesti
din raul Mures si din 10 fintini rurale.#?

Din probele de api s-au efectuat i alte determinin,
iar faptul ¢ prezentim numai date de toamni-iarni se
datoreazi reducerii permanente a activititii fermei
zootehnice private.

REZULTATE

Din determinirile efectuate in perioada de toamni-
iarni, se observa ci in nici una din probele recoltate in
amonte i aval de crescitoria de porci Gornegti, valorile
nitritilor §i nitratilor nu depisesc CMA (Tabelul 1).

n ceea ce priveste apa recoltati din fintini rurale,
existd doui depisiri la fintinile notate cu 3 si 4, la
recoltarea din 11.10.2004 5i 08.12.2004 (Tabelul I1).

Valorile sub CMA gisite in apa raului Mures se pot
datora debitului crescut sezonier al apei, precum i
reducerii activitatii in ferm3, prin sciderea numirului
de porcine.

Valorile in general sub CMA la ambii indicatori in
fantanile rurale s-ar putea datora tot cresterii volumului
de api in sezonul de toamni-iarna

Vom continua determinirile §i in sezoanele de
primavard-vari pentru a vedea daci valorile nitritilor si
nitraiilor se mentin scizute.

n determinirile anterioare (1976-1989) efectuate
de cadrele disciplinei noastre, valorile aceloragi
parametri din api recoltati in aceleasi puncte de
recoltare, erau mult mai mari.

Determinirile au fost efectuate atunci cu alte
metode, iar valorile standard erau mult mai riguroase.
STAS 1342/61 admitea 10 mg azotati pe litry, acelasi

1342 din 1971 era cu 40 mg/l, iar in 1991 de 45 mg
NO/1.?

Dat fiind ci determinirile s-au efectuat numai in
perioada de toamni-iarnd, valorile objinute nu sunt
reprezentative pentru sursele de api studiate.

Conform noilor CMA, nici apa riului Mures, nici
apa din cele 10 fintini din care s-au recoltat probe in
lunile octombrie-ianuarie, nu prezinti pericol pentru
consumatori, sub aspectul potential de imbolnivire prin
methemoglobinemie toxici.
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