


U.M.F. Târgu-Mureş 

l~illi~~~lllil;iiiiJillill.lll'll 
0132802537 



Revista de Medicină ~ Fannacie 

Orvosi as Gyligvszeresmti Smmle 

Publicatie a 
Univoersilătii de Medicină ~i Farmacie 

din Târgu Mures 
University Press 

ISSN 1221·2229 

Adresa 
Gheorghe Marinescu nr. 38, 540139 Tlrgu Mureş 

Tel. (+40)-265-215551, Fax (+40)-265-210407 

CONSILIUL STIINŢIFIC 

Prof. dr. Constantin Copotoiu 
Rector 

Prof. dr. Ors Nagy 
Cont. dr. Klare Brănzaniuc 

Prorectori 

Cont. dr. Virgil Gliga 
Prof. dr. Sorin Pop~or 
Prof. dr. Maria Dogaru 

Decani 

Prof. dr. Gyiingyi Dudutz 
Prof. dr. Galaheon Oltaan 
Prof. dr. Dezso Kovlcs 

Secretari ştiin~fici 

Prof. dr.loan Nicolaescu 
Cancelar 

COLEGIUL DE REDACŢIE 

Prof. dr. Marius Sa bău 
Redactor şef 

Cannen Căldăreru 
Secretar de redacţie 

Prof. dr. Frencisc Schneider·Timi~are 
Praf. dr. Toru Schimizu • Sendai 

Prof. dr. Nicole Berger • Lyon 
Prof. dr. Benedek Gy6rgy • S211ged 

Angela Borda 
Radu Deac 

Dan Dobreanu 
Grigore Dogaru 

lmre Egyed 
Stefan Hobai 
·Silvia lmre 

Monica Monea Pop 
Ioan Muntean 
Bila Saba 

Tibor Szillgyi 
Carnii E. Vari 

Redacton 

Tohnorodactare Oeik vas•• 
r, """" .... n,.,,k Tl 'Muro<. 

2005, voi. 51, 1 

REFERATE GENERALE 

Sindromul respirator acut sever 
Monica Sabău, Monica Tarcea ............................................................. 1 

CE TREBUIE ,SĂ ŞTIM DESPRE ... 

Analiza spectrală în infraro~u a unor analgezice-antlpiretice 
Veronica Avrigeanu, Silvia lmre, Eleonora Mircia ............................ a 

ARTICOLE ORIGINALE 

Sinteza ~i caracterizarea unor polioxometalaţi 
ce conţin Se UVJ 
Victoria Aldea, Valentin a Uivaroşi, Mihaela Dinu ............................. 16 

Hemoragiile digestive superioare: aspecte etiologice, 
clinice ~i terapeutice 
Ligia Ari ana Bancu, Simona Biţagi, O. Georgescu ......................... 19 

Chirurgi• percutanati pentru litiaza coraliformă. 
Experienţa personali 
R. Boja, V. Oşan, O. Golea, L. Vass, Corina Golovei, 1. Negruţ ......... 22 

Studiul interacţiunii tramadolului cu unele antidepresive în testul 
plăcii încălzite ~i testul de contorsionare 
Sorin a Cucuiet, Gh.Feszt, Judit Bodor ................................................ 29 

Complecşi cu efect antimicotic ai derivaţilor sulfamidici cu metale 
tranziţionale (Zn ~i Agl 
Gyongyi Dudutz, Măria Kincses Ajtay, Edit Biszak ............................ 35 

Estimarea do zei fluorurii zilnice a copiilor pre~colari prin 
monitorizarea fluorurii urinare de 16 ore 
Zita Fazakas, Melinda Szekely, Şt. Hobai .......................................... 42 

Aspecte clinico-epidemiologice ale bolilor transmisibile sexual în 
judeţul Mure~ în ultimii 10 ani 
Roxana llcuş, Diana Şerban ................................................................. 45 



M•n•gementul controlului n•ţion•l de calitate 1• bloproduse de uz um•n efectu•t in c•drul 
L•bo~torulul de Microbiologie Specifică din Agenţi• N•ţion•lă • Medic•mentului 
Alexandra Dana Panait, M. Neguţ, M. Zamfirescu, Felicla Toma ................................................................................... 49 

lmplicaru etiologlcă in Infecţii umane 'i comportamentul faţă de antifunglce • tulplnllor levurlce 
Felicia Toma, Monica Oănilă Tarcea .................................................................................................................................... 54 

Determinarea norlloxaclnei din comprlmate prin cromatografie de lichide de înaltă performanţă 
Valentin• Uivaroşi .................................................................................................................................................................. 58 

Date comparative asupra conţinutului in nitrlţl '' nltraţi • apelor de suprafaţă 'i freatice 
Ramona Ureche, Monica Oănilă-Tarcea, L. Szasz ............................................................................................................. 61 



Revista de MedicinA ~i Farmacie • Orvosi es Gy6gyszereszet1 Szemle, 2005, 51. 1-7 

Sindromul respirator acut sever 

Monica Sabăul, Monica Dănilă-Tarcea 2 

Sindromul respirator acut sever (SARS) este o afecţiune 
emergentA. care recunoaşte o extindere rapidA 
man1festAndu-se epidemie, afecţiune cu evoluţie gravA şi 
serioase implicaţii sociale şi economice. Este cauzat de 
un coronavirus, distinct de coronavirusurile umane sau 
animale cunoscute. Izbucniri ep1demice de SARS au fost 
înregistrate In 2002-2003 in mai multe zone ale globului 
(China. Vietnam, Hong-Kong. Singapore, Canada) fiind 
emisA ipoteza originii animale a afecţiunii. Virusul a fost 
iniţial transmis de la animale sAlbatice folosite ca hranA, 
la om, ulterior apArând transmiterea interumanA. lnfecţia 
nosocomiaiA a fost cea mai importantA cauzA a 
transmiterii persoanA-persoanA. Existenţa unui rezervor 
animal, persistenţa infecţiei In laborator sunt conditii 
care in viitor ar putea conduce la reemergenţa bolii. In 
lipsa unui vaccin, respectiv a unei medicaţii specifice, 
principalele mAsuri de control sunt mAsuri 
epidemiolog1ce generale de identificare a cazurilor ~i de 
intrerupere a transmiterii virale. In cadrul unei bune 
strategii de control este nevoie de un sistem rapid de 
comuntcare a informaţiilor despre boalA. de educare '1 
informare corectA a populaţiei In general şi a cadrelor 
medico-samtare in special privind aspectele 
epidemiologice ale SARS; de o cooperare intre unitAţi de 
sAnAtate publicA, unitAţi sp1taliceşt1 'i orgamsme 
guvernamentale. 
Cuvinte cheie SARS, agent etiologie. ep1demiologie. 
control 

Succesele obtinute în combaterea şi profilaxia bolilor 
infeqioase, mai ales cele din secolul XX au condus la 
afirmatia că ele nu mai reprezintă decât probleme 
minor~ de sănătate publică. . . . 

Emergenta şi reemergenta unor a!ecp~ru vtral.e, 
bacteriene sau parazitare, fenomene mregt_su:ate m 
ultimul timp, au contrazis aceste pr~noze opunuste. 

Tntre bolile emergente, bolt necunoscute_ ~a~ 
neidentificate până la aparitia lor brutală,_ se numa:a ŞI 
sindromul respirator acut sever (SARS), pnma afecpune 
pandemică a secolului XXL2

_o.ll • • • • 

Boala a debutat în n01embne 2002 m provmcta 
Guangdong din China.~< C~z~l i~dex, un b~at ~e _.6 
de ani, comerciant care a calatont frecvent m Asta de 

'Oisclphna Epidemlologie _ Med1c1ni Prwventivi. UniverSitotea de 

Med1cini '1 Farmacie Tirgu Mur, Medic1ni ,; Farmacie Tirgu 
'Otsciplin• lg1enl. Untversttlte• • 

Mure' d •• prof unlv dr Mon1ca Sabiu. DISCiplina 
Adreu de. corespon en,. de Medici ni ,; Farmacie, str. Gh 
de EpJdem1olog1e, Untvers1t.te1 
Marinescu 38. 540139 Tirgu-Mu,_, 

Severe acute respiratory syndrome (SARSJ is a new dis­
ease which suddenly appears and spreads in popu/ation 
(emergent disease} leading to important social and eco­
nomic consequences. The aetiologica/ agent is 11 
coronavirus (SARS-associated coronavirus}, distinct 
from that of other hum11n and anim11/ coronaviruses. 
Severa/ observations from the are11s in which the out­
break of disease was notified in 2002-2003 (China, Viet­
nam. Hong-Kong, Smgapore, Can11da} 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 /aboratory condi­
tlons may be the cause for re-emergence of SARS in the 
future. In the Bbsence of 11 vBccine, effective drugs or 
nBturBI immunity to SARS-CoV. the key to control/ing 
dise11se is b11sed of c11se identificBtion Bnd contBinment, 
BSSOCIBted with cessBtion of trBnsmission. Control strBt· 
egy of SARS needs 11 system for r11pid trBnsmission of in­
formBtion Bbout SARS; educBtion 11nd tr11ining of public 
health personnel, especiBIIy c11re worlcers 11bout epide­
miologicBI 11spects of SARS, co-operBtion Bmong public 
hulth, he11lth c11re or other units Bt 111/ governmentBI lev­
els 
Ktty words. SARS, BetiologlcBI Bgent, epidemiology. con­
trol 

Sud-Est, a transmis infeqia la 75 persoane, 65 cadre 
medicale si 10 pacienti din spitalul unde a fost 
internatY tn luna februarie 2003, Ministerul Sănătătii 
din China a informat OMS de existenp unei epidemii 
(305 cazuri cu 5 decese) de pneumopatie atipică severă. 

ln aceeaşi lună erau semnalate cazuri asemănătoare 
în Hong-Kong. Punctul de plecare al acestei epidemii a 
fost un medic din Canton, care prezenta semnele bolii, 
urmare a îngrijirilor acordate unui pacient cu 
pneumopatie gravă. 

La rândulsău, medicul a infectat 17 persoane care 
au locuit cu elia acelaşi etaj al unui hotel din Hong­
Kong" şi care, la rândul lor, au transmis infc:cţia î~ 
Vietnam (63 cazuri cu 5 decese), Singapore (238 cazun 
cu 33 decese), SUA (33 cazuri), Canada (251 cazuri cu 
41 decese)_ll,.l6,ll.>7 

Datorită tendintei de epidemizare şi pandemizare a 
infeqiei, OMS a emis în manie 2003 un avertisment 
tuturor tărilor privind riscul de îmbolnăvire ~i a început 
supravegherea epidemiologică la scară mondtală. 
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De asemenea, în cadrul unei colaborări 
multicentrice, OMS a reuşit într-un interval scur: de 
timp să identifice agentul cauza!, un coronavtrus 
(SARS-associated coronavirus).11 ,22.J6.<2

•
61 

Coronavirusurile aparţin familiei Coronaviridae, 
denumire ce derivă de la aspectul de "coronă solară" al 
virusurilor, aspect vizualizat prin microscopia 
electronică. Serotipurile 229 E, OC.,, B114 au fos~ 
izolate de la persoane cu infecţii acute ale tractulut 
respirator superior. Coronavirusurile au fost izolate de 
asemenea şi de la diverse specii animale, inclusiv de la 
păsări. 16 

Virusul implicat în izbucnirile epidemice . de 
pneumonie atipică severă (SARS-Co V), a~ar.ţt~e 
familiei Coronaviridae, prezentând caractensttctle 
generale ale coronavirusurilor. 

Particula virală are un diametru de 40mm, prezintă 
un înveliş extern prevăzut cu spiculi. 

Nucleocapsida de aspect helicoidal conţine 
genomul vira! (ARN monocatenar cu polaritate 
pozitivă şi cu o lungime de 30 kb) şi glicoproteina 
nucleoc apsid ală. 

Glicoproteina "S" din spiculii de pe suprafaţa 
virusului are funcţie de receptor de legare şi de mediere 
a fuziunii dintre virus şi membrana celulară. Joacă în 
acest sens rol în patogeneza infecţiei, în răspunsul imun 
amiviral, în virulenţă, fiind în acelaşi timp şi regiunea 
cea mai hipervariabilă." 

Analiza secvenţelor genomice a dovedit că 
SARS-CoV este distinct de coronavirusurile umane şi 
animale cunoscute31, fiind probabil un mutam al 
coronavirusurilor umane care a dobândit noi factori de 
virulenţă~1 , un mutam al coronavirusurilor animale care 
poate infecta celulele umane sau este rezultatul 
combinării între două coronavirusuri, unul uman şi 
al tu! animaJ.l' 

A fost emisă şi ipoteza conform căreia SARS-CoV 
este un coronavirus nou, necunoscut până în prezent, 
provenind de la o gazdă neumană şi care, în anumite 
circumstanţe, a obţinut abilitatea de a infecta omul. 19 

Virusul a putut fi identificat prin microscopie 
electronică din lichidul culturilor de celule Vero E 
inoculate cu lavaj bronşic, spălătură nazală provenite d~ 
la bolnavi sau cu fragmente de plămân, intestin, rinichi 
obţinute la necropsie. 

Rolul etiologie al acestui virus în inducerea SARS a 
mai fost documentat de reproducerea experimentală a 
bolii pe cynomolgus macaque cu posibilitatea de 
reizolare a virusului de la animalele infectate, respectiv 
decelarea anticorpilor specifici. 23 

Deoarece aproximativ jumătate din persoanele cu 
SARS din provincia Guangdong erau implicate în 
creşterea sau prelucrarea produselor de origine animală, 
s-a suspectat legătura între infecţia la animale şi la 
om. 13.J>>• 

Analiza secvenţelor genomice ale izolatelor 
recoltate de la animale sau din produsele animaliere 
comercializate în pieţele alimentare a indicat o analogie 
de până la 99% cu secvenţele genomice ale virusului 
izolat de la bolnavi. u 

Monica SabAu, Montca Dlniii-Tarcea 

Emergenţa noului coronavirus în partea de sud a 
Chinei ar putea fi legată de obiceiurile culinare din 
această zonă, de consum ca delicatesă a cărnii crude. 
Pentru satisfacerea cerinţelor de carne s-a apelat la 
vânarea animalelor sălbatice sau la creşterea acestora în 
captivitate."' 

S-a emis astfel ipoteza originii animale a bolii. 32 

Depăşind bariera de specie, de la animale virusul s-a 
transmis la om probabil prin alimente sau contact 
direct. 20.3'>0 Ulterior, prin selecţie şi recombinare 
genetică a apărut o variantă mai virulentă care s-a 
adaptat la om făcând posibilă transmiterea interumană. 39 

Animalele din acest areal geografic au reprezentat 
surse şi pentru alte infecţii virale emergente, spre 
exemplu pentru infecţia gripală cu subtipul H~N1 • 

Epidemia de SARS în această zonă a permis 
emiterea ipotezei conform căreia partea de sud a Chinei 
ar putea fi în viitor punctul de plecare a unor boli 
emergente cu tendinţe de pandemizareY 

SEMNELE CUNICE DE RECUNOAŞTERE A SARS 
Coronavirusul asociat SARS manifestă un tropism 

pentru celulele epiteliale ale tractului respirator şi 
digestiv producând manifestări mixte respiratorii şi 
intestinale. 

lncubaţia bolii variază între 4-6 zile, invazia se 
caracterizează printr-un debut marcat de febră, cefalee, 
mialgii, frisoane. •.2•.27.3'·" 

Manifestările respiratorii apar la 2-7 zile după 
instalarea febrei şi se caracterizează prin tuse 
neproductivă, dispnee, rinoree, dureri la deglutiţie. 
Semnele obiective respiratorii de tip raluri sunt 
prezente la mai puţin de o treime din cazuri, severitatea 
clinică nu se corelează întotdeauna cu modificările 
radiologice. 16 

Astfel, radiografia pulmonară poate fi de aspect 
normal în 30% din cazuri, mai ales la debutul bolii, 
computertomografia putând indica modificări la 2/3 din 
pacienţii cu radiografii norrnale. 3•'.22.26 La aproximativ 
8-10 zile de la declanşarea bolii26.33

•
44 pot să apară semne 

radiologice de infiltrat pneumonie uni apoi bilateral. 
Existând şi localizarea epidemiologică intestinală a 

virusului, în 20-25% din cazuri pot apare fenomene 
digestive: greaţă, vărsături, diaree profuză. 

În studiul de cohortă - retrospectiv efectuat în 
Choi7 este menţionată creşterea marcată a numărului de 
persoane cu fenomene digestive, cu diaree în special, de 
la 15% la internare la 53% după spitalizare. Pacienţii 
cu diaree au avut în 85% evidenţe serologice de infecţie 
cu SARS-CoV. 

Modificările hematologice se traduc prin 
limfopenie, trombocitopenie, prelungirea timpului de 
tromboplastină, creşterea valorilor lactat­
dehidrogenazei, alanin şi aspartat aminotransferazelor, 
fosfokinazei, creatininkinazei şi proteinei C 
reactive_?.J~.I• 

Reducerea numărului de limfocite TCD, observată 
la toţi pacienţii cu SARS este frecvent asociată şi cu 
reducerea nivelului circulant allimfocitelor TCD,, B şi 
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NK." Nivelul scăzut allimfocitelor TCD şi TCD este 
considerat factor agravant al bolii, indicind în a;elasi 
timp un prognostic defavorabil. ' 

A fost investigat şi rolul citokinelor în mecanismul 
patogenetic al bolii. Modificările la nivelul alveolelor 
pulmonare, splinei sau hemofagocitoza, fenomene care 
apar în SARS, sugerează rolul pe care citokinele 
proinflamatorii îl joacă în patogeneza bolii. 

Manifestările clinice ale SARS nu permit un 
diagnostic diferentia! cu alte afeqiuni virale ale 
aparatului respirator, exceptând severitatea bolii, motiv 
pentru care este nevoie de coroborarea datelor clinice 
cu evidentierea agentului etiologie, respectiv cu datele 
epidemiologice. ~.2 1 .l4.17 

Diagnosticul virusologic constă în detectarea 
ARN-viral în tehnica RT-PCR•; cultivarea virusului pe 
culturi de celule, completată cu imunofluorescenta 
indirectă; examenul histopatologic; clonarea şi 
secventierea genomică. 22 

Standardul de referintă pentru confirmarea 
virusologică retrospectivă a infeqiei cu SARS-CoV 
rămâne punerea în evidentă a anticorpilor specifici 
(tehnica ELISA - adaptată), titrurile maxime fiind 
înregistrate după 3 săptămâni de la debut. 7.J6.•t 

Concomitent se procedează la excluderea agentilor 
etiologici ai unor afeqiuni respiratorii, virusurile 
gripale A, B; paragripale 1, 2, 3; adenovirusurile, VRS; 
coronavirusurile umane cunoscute 229E, OG,., B,,,.:w. 

Precizarea simptomatologiei clinice şi a metodelor 
de diagnostic virusologic a condus la încercări de 
formulare a definitiei de caz. 

Astfel, se consideră caz "suspect" conform 
definitiei emise de OMS la 1 aprilie 2002~': 

-persoană care după 1 noiembrie 2002 a prezentat 
febră peste 38"C, ruse, dificultăti respiratori~ care a avut 
contact cu o persoană suspectă de SARS cu mai mult de 
10 zile înainte de debutul bolii sau care a călătorit în 
zone afectate de boală; 

-persoană cu afectiune respiratorie soldată cu dece~ 
până la 1 noiembrie 2002, care a avut contact c~ mat 
mult de 10 zile cu un caz suspect sau probabtl a fi 
SARS, sau care a călătorit, respectiv este rezident în 
zone afectate. 

Cazul probabil este considerat: 
-un caz suspect de SAR~, care la ~xam.enul 

radiologic prezintă infiltrat de up pneumo~e um sa~ 
bilaterală şi care conduce la pneumopaue severa 
demonstrată eventual şi necroptic 

Diferentierea între cazurile "suspect• şi "probabil" 
se face în 'acceptiunea OMS~' pe ba~ prezent~i 
infiltratului pulmonar pentru caz~l_rroba.btl, r~~pecu~ 
pe baza severitătii siptomatologtel resp1ratom dupa 
CDC- Atlanta. 60 

Având în vedere faptul că nu top paci.entii cu S~ 
prezintă semne clinice şi radiologtce _ spect~c~ 
infeqiilor respiratorii, de as~~enea faptul ca ?u e~1st~ 
încă teste rapide de stabthre a dtagnosuculul. Jl 
contagiozităţii bolii, definitia de caz. ar putea sufen tn 

viitor modificări_.' Studiul prospecuv efectuat pentru 

3 

aprecierea exactitătii definiţiei de caz a OMS a 
evidentiat o sensibilitate de numai 26%, motiv pentru 
care este necesară îmbunătăprea acestui parametru.'"' 

PROCESUL EPIDEMIOLOGIC 
Sursa de virus este reprezentată de omul bolnav 

care poate infecta 2-4 alte persoane, conform unui 
model matematic. 41 

. Purtătorii virali, respectiv persoanele infectate cu 
v1rus dar fără manifestări clinice de SARS au fost 
considerati posibile surse de virus. 

. O serie de dovezi fac putin plauzibilă existenta 
unu1 rezervor uman de virus. fntre aceste dovezi 
mentionăm: 

-transmiterea redusă a virusului prin contact 
persoană- persoană în afara unităţilor spitaliceşti ceea 
ce nu permite persistenta virusului în populatia 
generală; 

-durata relativ scurtă a contagiozitătii (aproximativ 
10 zile de la disparitia febrei); 

-inexistenta recăderilor şi a infectiilor cronice. 
Absenta cazurilor pentru mai mult de 5-6luni este 

o evidentă clară că nu există un rezervor uman de 
virus. 10 

În studiul serologie intreprins de Xu'0 pe un lot de 
574 cadre medicale fără semne de boală, numai 29 de 
probe au fost pozitive în PCR, imunofluorescenţa 
indicând însă titruri virale foarte mici. Seropozitivitatea 
fiind apreciată la 0% (0% - IC 95% - 0,6%) nu s-a 
făcut dovada existentei surselor de virus reprezentate de 
purtători sănătoşi sau de persoane cu infeqii subclinice 
şi nici a posibilitătii de transmitere a bolii în asemenea 
situatii. 

Laboratoarele în care se lucrează cu SARS-CoV 
pot constitui surse de infecţie, aşa cum s-a întâmplat 
accidental în Singapore. 10 

Rezervorul animal de virus poate contribui la 
transmiterea bolii, fapt dovedit de epidemia din 
provincia Guangdong, unde 42% clip persoanele cu 
SARS au fost implicate în comercializarea de carne 
pentru hrana populaţiei, carne provenită de la diverse 
specii animale, inclusiv animale sălbatice.)< 

Anchetele serologice au demonstrat prezenţa 
anticorpilor anti-SARS-CoV sau anti-SARS-CoV-Iike 
în proporţii neglijabile în serurile adultilor sănătoşi din 
Hong-Kong, seruri stocate în băncile de sânge cu 2 ani 
înainte de izbucnirea epidemiei. 

Datele existente sugerează că SARS ar fi putut fi 
transmis periodic de la animale la om în trecut, virusul 
devenind mai recent patogen la om şi adaptat pentru 
transmiterea interumană. 

Riscul de transmitere de la bolnavi la persoanele 
receptive este mare (OR=7-22) în a doua săptămână de 
boală, când încărcătura virală atinge nivelul maxim în 
secrepile tractului respirator." 

Suportul material al transmiterii est.e asi~~at de 
picăturile septice precum şi ~e aero.soh, stab.'l.nate~ 
virusului la condiţiile din med1u amb1ental factlneaza 
transmitere a. 21~' 
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Implicaţi în transmiterea virusului. pot .fi şi 
aerosolii generaţi de anumite procedun m~dtcale, 
intubaţia traheală, bronhoscopta, etc., exunde~ea 
infecţiei este în aceste situaţii predominamă în an.u~lte 
secţii de spital, ponderea cea mai mare de cazun fimd 
înregistrată în serviciile de urgenţă.6 

Transmiterea în mediul spitalicesc a fost considerată 
factorul major de amplificare a epidemiei.26." 

Riscul de contaminare este foane ridicat pentru 
persoanele implicate în îngrijirea bolnavilor, pentru 
persoanele care au un contact direct cu a~eşt~a. _ • . 

Ho" notează pe parcursul a numa1 6 saptamaru la 
un spital cu 529 paturi, apariţ~a SARS la ~O cadre 
medicale, incidenţa cumulată fimd 8% la aststentele 
medicale, 5% la medici şi 4% la surori. 

Urmărind posibilităţile de transmitere a SARS la 
720 cadre medicale implicate în îngrijirea a 224 
pacienţi confirmaţi cu SARS şi a 72 pacienţi suspectaţi 
doar clinic de a avea boala, Li2'l demonstrează că 7,2% 
din pacienţii internaţi cu SARS au fost cadre medicale. 
Persoanele din departamentele de urgenţă, cu precădere 
asistentele medicale şi surorile au făcut boala, gradul de 
afectare al cadrelor sanitare fiind însă inferior celui 
găsit de alţi cercetători. 

Cea mai mare parte din investigaţii au demonstrat 
faptul că personalul medical este grupul supus riscului 
maxim de contaminare, ponderea infecţiei fiind 
estimată între 19,3% şi 26,6%.U.2<.2>,!2 

Transmiterea de colectivitate, deşi posibilă, nu are 
importanţă epidemiologică deosebită, cu toate că au fost 
notate cazuri secundare de boală la contacţii de la locul 
de muncă sau din avioane. 

Virucopria, consecinţă a localizării şi probabil 
multiplicării virusului la nivel gastrointestinal, 
sugerează posibilitatea de transmitere a SARS-CoV şi 
fecal-oral. In favoarea acestei supoziţii au venit 
rezultatele pozitive de izolare a virusului în culturi de 
celule folosind ca inocul fragmentele de ţesut 
gastrointestinal obţinute la necropsie, respectiv 
detectarea genomului vira! (SARS-CoV ARN) în fecale 
prin tehnica RT -PCR. Cu toate că virusul a putut fi 
decelat în materiile fecale mai mult de 1 lună de la 
debutul bolii, transmiterea nu a mai fost dovedită după 
10 zile de la scăderea febrei. 

O altă dovadă a posibilităţii de transmitere prin fecale 
a virusului este adusă de faptul că enzima de conversie 
(ACE2), considerată receptor funcţional pentru SARS­
CoV, este exprimată nu numai în ţesutul pulmonar, inimă, 
rinichi ci şi în ţe~utul gastrointestinal.39 

De altfel, în epidemia din Hong-Kong, 25% din 
pacienţi prezentau diaree profuză şi alte simptome 
gastro-intestinale. 31 

Transmiterea verticală sau perinatală nu a fost 
documentată. 

Receptivitatea la infecţie este generală, segmentul 
de vârstă 20-40 de ani fiind cel mai afectat.tW 

~olile as~iate, .infecţiile duale sau chiar multiple 
cu ~~ţi. pat~geru resptratori sunt factori amplificatori ai 
bolu, 1ar Sistemul HLA-B 4601 este un posibil factor 
de risc pentru apariţia cazurilor severe de boală. 

Monica Sablu, Monica DA ni IA-Tarcea 

Afecţiunea a apărut sub formă de izbucniri 
epidemice, îmbracând apoi caracteristicile de epidemie 
cu tendinţă de pandemizare. 

Yn octombrie 2003 au fost raponate 8437 cazuri 
"probabile" de SARS în 32 de ţări21, cele mai 
numeroase cazuri (5327) în China, 1755 în Hong­
Kong, 218 cazuri în Taiwan, 161 în Singapore, 151 în 
Canada, câte 4 cazuri în Anglia şi Franţa"·~-<·61 şi au fost 
înregistrate 813 decese. 21 La sfârşitul lunii iulie 2003, 
epidemia a fost pusă sub control. 11 In China însă au mai 
apărut două izbucniri epidemice (sfârşitul lunii 
decembrie 2003 şi ianuarie 2004 şi manie- mai 2004), 
cu extindere limitată, evenimente care au fost rapid puse 
sub controP1 

Analiza secvenţelor genomice ale izolatelor 
obţinute de la bolnavi, majoritar cadre medicale din 
Hong-Kong, Vietnam, Singapore, Taiwan şi Canada a 
indicat o înrudire şi potrivire (match) cu secvenţele 
genomice ale izolatelor provenite de la pacienţii din 
provincia GuangdongY·41 Acest fapt conduce la 
concluzia că fiecare din aceste izbucniri epidemice au 
fost direct sau indirect legate de personalul medical. 

Pentru aprecierea trăsăturilor epidemiologice şi a 
factorilor de risc asociaţi SARS, Heu a analizat 
retrospectiv 1511 cazuri confirmate cu SARS din 
Guangdong, incidenţa globală fiind estimată la 
17,7% , monalitatea la 0,07% , iar fatalitatea 
(indica~r al gravităţii bolii) la 3,84%. In 19,38% din 
cazuri au fost implicate cadre de spital şi în 12,04% 
contacţi de familie sau de colectivitate. 

lncidenţa SARS în districtul Haidian-Beijing a fost 
estimată de Wang" la 18%

000
, cu o rată de fatalitate de 

6,7%. Trei sfenuri din pacienţi (72,7%) au fost expuşi 
infecţiei în spital. 

Rata de fatalitate, care variază cu vârsta, a fost 
estimată în distribuţie normală la 13,2% pentru 
pacienţii sub vârsta de 60 de ani şi la 43,3% pentru cei 
cu vârsta peste 60 de ani. Prin metode nonparametrice 
rata de fatalitate a indicat valori între 6,8% şi 55%.' 

Fatalitatea mai poate fi direct condiţionată de 
momentul spitalizării pacienţilor, orice întârziere 
ducând la creşterea simţitoare a acesteia. 

Făcând o analiză comprehensivă a epidemiei din 
Hong-Kong, Leungl' a calculat media de timp scursă 
între două evenimente. Astfel, media timpului scurs 
între semnele de debut ale bolii şi izolarea prin 
spitalizare a fost apreciată la 2-8 zile; Între debut şi 
deces la 23,7 zile (cu limite de 22 şi 25,3 zile); între 
debut şi externarea pacientului la 26,5 zile (25,8 zile -
27,2 zile). 

Vârsta înaintată, sexul masculin, simptomele 
atipice de boală, patologia asociată, nivelul ridicat al 
lactat dehidrogenazei, spitalizarea tardivă sunt 
principalii factori care cresc riscul de evoluţie 
letală. 1l.'.27 

Decesele sunt atribuite sindromului de detresă 
respiratorie, insuficienţei renale, complicaţiilor 
tromboembolice, infecţiilor supraadăugate, şocului 
septic.' 



Sondromul respirator acut sever 

Sezonalitatea de anotimp rece nu a fost confirmată 
cu t?ate c~. est~ în gener~l o caracteristică a infeqiilo; 
res?1ratom. _Yarf~l max1m al epidemiei de SARS în 
China a fost Inregistrat în luna aprilie." 

COMBATEREA ŞI PREVENfiA 
Rolul major în combaterea şi profilaxia SARS 

revine măsurilor clasice, generale1.2'.21·"·4J ... : 

-identificarea precoce a cazurilor; 
-confirmarea lor pe baza definifiei de caz; 
-precizarea şi caracterizarea momentului infectant· 
-spitalizarea cu izolare de "tip respirator" î~ 

camere separate sau in unităfi adaptate pentru SARS 
-declararea obligatorie şi de urgenţă a cazurilor 
-întrerupere a transmiterii realizabilă prin 

decontaminare, prelucrarea sanitară a unităţilor unde 
sunt internaţi bolnavii; utilizarea corectă a 
echipamentului de protecţie de către personalul medical 
sau alte persoane contacte cu bolnavul. 

Intr-un studiu caz-martor, Teleman41 a demonstrat 
un risc mărit de contagiune (0R=6,9 , p=0,02) la 
contactul cu secreţiile respiratorii ale bolnavilor. In 
acelaşi timp subliniază posibilitatea de a contracara 
transmiterea infecţiei prin îngrijirea igienică a mâinilor 
(0R=0,06, p=0,03) şi purtarea corectă a echipamentului 
de protecţie, in special a măşrii (0R=0,1 , p=0,001). 

La aceleaşi concluzii privind posibilitatea de 
protejare a contacţilor cu persoana bolnavă au ajuns şi 
alfi cercetători2~.J•.J 7·' 6 : 

-instituirea carantinei cu restricţionarea regimului 
de activităfi a persoanelor expuse contactului infectant; 

-instruirea sanitară şi antiepidemică destinată 
bolnavilor, contacţilor, persoanelor expuse infecţiei prin 
apartenenţa lor la unele colectivităfi cu risc (personalul 
medico-sanitar). Instruirea va viza probleme legate de 
aspectele clinice ale bolii (semne de recunoaştere 
clinică, perioada de incubafie), modalităfi de transmitere 
a agentului cauza!, disponibilităţi de prevenţie 
existente, măsuri concrete de proteqie. Din 1836 
persoane care au răspuns la chestionarul emis 
călătorilor sosiţi în aeroportul internaţional din Doha şi 
persoanelor care au frecventat u~it_ăfi_ de asistenţ_ă 
primară din zona urbană şi împreJunm1le Qatarulu1, 
79 4% aveau cunoştinfe generale despre SARS, dar 
nu'mai 8% cunosteau simptomatologia clinică a bolii. 
Un procent rel;tiv mare (73%) au admis. caracterul 
contagios ridicat al bolii, 69,9% au cunoscut 1mpo~anţa 
contactului direct persoană-persoană în .t~ansm1~er:~ 
bolii 60 8% admiteau că boala este tratabila, 60,1)(, IŞI 
exprima~ teama de a mai călători recunoscând 
posibilitatea de contaminare prin _traficul aerian.

2 
Tn 

opinia autorilor, nivelul de cunoşunfe d~spre_SA~S a 
fost modest, doar 31,7% din chesuonap avand 

cunoştinfe complete. .. . 
Se insistă, ca de altfel şi in alte srudn, pe ne_ccsna~ea 

de inifiere şi extindere a unor programe de 1nstru1re 
legate de SARS. 2> • _ 

-supravegherea sanitară a ~ront~erelor ~ste o alta 
măsură care în condiţii epidemtO!ogice speciale, poate 
contribui la ~revenirea extinderii bolii. 

5 

Prevenţia specială prin administrarea de 
chimioterapice, imunoglobuline sau interferon nu a fost 
verificată, aceste preparate fiind folosite mai ales în 
terapia SARS. 

Referitor _Ia măsurile speciale de prevenţie, 
succesele . o_bţmute in . ~:unoaşterea secvenţelor 
genomulu1 v1ral au perm1s obţinere.! unor vaccinuri 
candidate, sursa de imunogeni fiind proteina "S". 
Domeniul S, al acestei proteine conţine receptorii de 
legare care se unesc cu enzima de conversie asigurând 
penetrarea virusului în celule. 

Anticorpii apăruţi fafă de această proteină sunt 
anticorpi neutralizanţi, cu acţiune de blocare a 
pătrunderii virusului în celula fintă, fenomen 
documentat pe animalele folosite ca modele de 
1mumzare (şoareci, iepuri, maimuţe verzi, 
nevăstuica).'.,""'1• .. 

• Actualmente sunt în experiment mai multe 
generafii de vaccinuri candidate: 

-vaccinuri inactivate cu betapropilactonă1 6.1 7; 
-vaccinuri recombinate obţinute prin inginerie 

genetică, pentru inserarea genei care codifică proteina S 
au fost folosiţi variaţi vectori: virusul parainfluenzae 3, 
virusul vaccinia (Ankara), virusul Epstein-Barr, virusul 
citomegalic10

•
41

; 

-sunt speranţe şi pentru obfinerea de vaccinuri 
subunitare17 şi vaccinuri vii atenuate.• 

Cu toate că s-au inifiat studii clinice de apreciere a 
eficienţei unor vaccinuri pe voluntari umani, ele se 
rezumă la un număr restrâns de persoane.60 Extinderea 
lor necesită totodată şi elucidarea unor fenomene 
colaterale, reacţii inflamatorii hepatice, observate pe 
modelul animal.'·'.," 

Etapele necesare de parcurs până la aplicarea largă 
a vaccinului ca măsura profilactică majoră necesită 
timp. 

"Dacă virusul cauzator al SARS se mişcă mai 
repede decât cercetările, ne vom găsi într-o lungă şi 
dificilă cursă care deja a început. Obstacolele nu sunt 
puţine iar finalul nu poate fi prevăzut" afirmă Julie 
Gerberding. 12 

Ca şi alţi peste 30 de noi p.:nogeni recunoscuţi în 
ultimele 3 decenii, SARS-CoV are origine animală, s-a 
adaptat la om, ca urmare există posibilitatea 
reemergenfei bolii. 11.21·" 

Se impun în asemenea circumstanfe măsuri sporite 
de combatere şi prevenire care presupun: 

-existenţa unor sisteme de 
epidemiologică activă la nivele 
intemaponal; 

supraveghere 
nafionale şi 

-schimburi de informaţii colectate şi transmise pe 
baza unui sistem rapid de comunicare; 

-dezvoltarea unor sisteme eficace de raportare a 
cazurilor; 

-cooperare între unităţile 
publică şi organisme 
nonguvernamenule. 

medicale, de sănătate 
guvernamentale ŞI 
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Analiza spectrală in infraroşu 
a unor analgezice-antipiretice 

Veronica Avrigeanu, Silvia lmre, Eleonora Mircia 

In comparaţie cu analiza chimicA, metodele 
spectroscopice au urmAtoarele avantaje: aplicabilitate 
largi, sensibilitate ridicatA, reproductibilitate perfectA a 
rezultatelor, rapiditate a determinArilor, etc. In plus, unele 
informaţii privind structura compuşilor organici cum 
sunt detaliile de configuraţie, conformaţie, echilibre 
tautomere, etc., sunt posibil de obţinut aproape exclusiv 
prin intermediul acestor metode. Spectroscopia In IR 
furnizeazA In principal informaţii despre prezenţa 

grupelor funcţionale in molecule, dar 'i unele date 
referitoare la scheletul atomic. Lucrarea de faţA i'i 
propune sA ofere o interpretare cAt mai completA a 
spectrelor in infraroşu a unor analgezice-antipiretice, 
substanţe medicamentoase comune In terapie, precum 'i 
investigarea spectralA a puritAţii unor loturi de acid 
acetilsalicilic şi acetanilidA sintetizate experimental in 
laborator 
Cuvinte cheie· analgezice-antipiretice, puritate, metode 
spectroscopice 

Aplicarea metodelor fizice în domeniul investigării 
structurii şi reactivităţii compuşilor organici, 
identificării substanţelor medicamentoase de natură 
organică, a dus în scurt timp la rezultate spectaculoase 
în elucidarea pe o cale simplă şi elegantă a unor 
probleme subtile privitoare la structura moleculară, 
configuraţia, conformaţia sau reactivitatea moleculelor 
respective.'.l·'·'0·u 

Importanţa cunoaşterii structurii chimice nu poate 
fi rezumată numai la necesitatea caracterizării univoce a 
compuşilor, elucidarea structurii îndeplineşte şi un rol 
aplicativ important. Fiind cunoscută o structură chimică 
şi proprietăţile fizice-chimice ale acesteia, se pot stabili 
relaţii între structură şi diferite alte proprietăţi dintre 
care cele mai importante sunt, pentru substanţele 
medicamentoase, cele farmacologice. 

Conformaţia şi proprietăţile electronice sunt 
puncte cheie legate de activitatea farmacologică a 
~-ubstanţelor şi, în consecinţă, studierea acestor aspecte 
este necesară şi obligatorie atunci când o substanţă nou 
sintetizată, cu potenţială acţiune biologică, se doreşte a 
fi introdusă în studii pre-clinice şi clinice în vederea 
descoperirii unui nou medicament.' Predicţiile teoretice 
rezultate din modelare structurală computerizate sunt 
demonstrate practic prin variate tehnici instrumentale. 

Discipli~~ de ~himie Org~nici, Facult1tea de Farmacie, Universitatea 
de Med1c1ni '1 Formacle d1n Tlrgu-Murllf 
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In comparison with chemical analvsis, spectral mathods 
have the following advantages.· applicabilitv. high sensi­
tivitv. reproducibi/ity. rapiditv of determinations, etc. 
Some information regarding organic compounds struc­
ture such as details of configuratton, conformations, 
tautomers equilibrium, etc., are obtained almost bv this 
kind of methods. IR spectroscopv offers mainly informa­
tion about functional groups in molecules and also 
about atomic skeleton. The present work intends to offer 
as much as possible a complete interpretatton of IR 
spectra of some analgesic-antipyretic medicinal sub­
stances and of two substances obtained in laboratory, 
acetvlsa/icylic acid and acetanilide. 
Key words: analgetic-antipyretic drugs, purity. spectro­
scopic methods 

In comparaţie cu analiza chimică, metodele 
spectroscopice au următoarele avantaje: aplicabilitate 
largă, sensibilitate ridicată, reproductibilitate perfectă a 
rezultatelor, rapiditate a determinărilor, etc. In plus, 
unele informaţii privind structura compuşilor organici 
cum sunt detaliile de configuraţie, conformaţie, 
echilibre tautomere, etc., sunt posibil de obţinut aproape 
exclusiv prin intermediul acestor metode . .,",,. 

Dintre metodele spectroscopice cel mai des 
utilizate în analiza structurală organică sunt: 
spectroscopia în ultraviolet şi vizibil (UV-VIS), 
spectroscopia în infraroşu (IR), spectroscopia de 
rezonanţă magnetică nucleară (RMN) şi spectroscopia 
de masă (SM). 

Spectroscopia în IR furnizează în principal 
informaţii despre prezenţa grupelor funcţionale în 
molecule, dar şi unele date referitoare la scheletul 
atomic. 

Interpretarea completă a unui spectru în infraroşu 
este dificilă şi practic imposibilă. Chiar şi obţinerea pe 
această cale a numai anumitor informaţii structurale 
necesită foarte multă practică şi se realizează plecând de 
la tabele cu frecvenţe de absorbţie caracteristice şi 
spectre de referinţă. 

Tn ceea ce priveşte importanţa cunoaşterii detaliilor 
spectrale vibraţionale în cazul substanţelor 
medicamentoase, unul din cele mai importante aspecte 
se referă la calitatea acestora, prin calitate înţelegând 
identitate şi puritate. Puritatea şi stabilitatea chimică a 
substanţei medicamentoase pot fi monitorizate prin 
analiză spectrală IR, urmărind schimbările benzilor de 
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ab~o~biie carac~eristice grupelor susceptibile la reaqii 
chm.uce nedonte, precum şi aparifia unor picuri 
suplimentare. 

Spectrometria în IR, instrument de rutină al 
ce~cetătorului în d.o~.er:llul sintezei chimice, permite ca 
pnn corelare a poz1pet, mtensităfii şi formei benzilor de 
absorb~ie să se desprindă valoroase concluzii cu privire 
la existenfa unor grupări funqionale sau unităfi 
structurale, la natura legăturilor chimice din vecinătatea 
grupărilor respective, efectul grupărilor învecinate, 
conjugări electronice, imeraqiuni imra- şi 
intermoleculare, etc., şi de aici stabilirea unor relafii 
structură-activitate farmacologică, obiectiv de bază al 
cercetării medicamentului. 

Metoda spectrofotometrică de absorbfie în 
infraroşu este aplicată la identificarea substanfelor 
medicamentoase de natură organică oficinalizate în 
farmacopei, inclusiv în Farmacopeea Română edifia X­
a (FRX). Identificarea spectrală în IR se prevede în FRX 
la un număr de 150 de substanfe medicamentoase 
(amibiotice, alcaloizi, derivaţi barbiturici, steroizi, 
sulfonamide, antiinflamatoare nesteroidice, etc.). ln 
general se prevede pentru identificare compararea 
spectrelor substanfelor de analizat cu cele ale 
substanfelor de referin~ă corespunzătoare şi, uneori, 
~'Unt date şi vibrafiile de grup caracteristice. 11.20 

Scopul lucrării este în primul rând de informare 
generală şi unitară în specialitate şi de completare a 
unor cunoştin~e referitoare la aplicabilitatea analizei 
spectrale de vibrafie şi de stabilitate chimică şi 
configura ţi onală. 

Lucrarea de faţă îşi propune să prezinte o 
interpretare cât mai completă a spectrelor în infraroşu a 
unor analgezice-amipiretice, substanfe medicamentoase 
comune în terapie, precum şi investigarea spectrală a 
purită~ii unor loturi de acid acetilsalicilic şi acetanilidă 
sintetizate experimental în laborator. 17 

Dacă pentru paracetamol, ibuprofen, didofenac şi 
indometacină sunt prevăzute în FR X idemificări şi prin 
spectrometrie 1 R, pentru salicilamidă, sal.ici~at de fenil, 
acid acetilsalicilic şi piroxicam nu ex1sta astfel de 
preciz.1.ri. 
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Spectrele în infraroşu au fost înregistrate cu un 
Spectrofotometru Ff-IR Jasco 470 Plus, rezolufie 4 
cm·•, în domeniul4000-400 cm·•, prin tehnica pastilării 
în KBr. 

. Acetanil~~a ~ fost sintetizată în laborator prin 
aceularea arulme1 cu clorură de acetil (T]=89%) iar 
acidul acetilsalicilic prin acetilarea acidului salicilic cu 
anhidrida acetică (TJ=93% ), purificarea făcându-se prin 
recristalizare din apă.lJ 7 

Structura moleculară şi puritatea celor doi compuşi 
sintetizafi au fost conftrmate prin analiza spectrală în 
IR 

Substanfele medicamentoase: 
-Diclofenac sodic Seria:2002221112-l 
-lbuprofen Seria:IBU0211902 
-lndometacin Seria:TOl-196 
-Piroxicam Seria:20020014 

'au fost obfinute prin amabilitatea S.C. Terapia SA 
Cluj-Napoca, iar salicilamida, salicilatul de fenil şi 
paracetamolul prin amabilitatea Departamentului de 
Chimie Farmaceutică a Facultă~ii de Farmacie din 
Târgu-Mureş. 

Interpretarea spectrdor în IR s-a realizat 
pornind de la principiile de bază ale interpretării 
spectrelor în IR şi pe baza tabelelor cu frecvenfe de 
vibrafie existente în literatura de specialitate.5.6.7,1l.tl.l4,11 

1. Acetanilida 

o-NHCOCH, 

Spectrul IR al acetanilidei (fenilacetamidei) 
evidenfiază o bandă intensă atribuită vibrafiei de 
valenfă a grupei carbonil (banda amidă 1), la 1658,5 
cm·• şi o bandă de absorbfie atribwtă vibra~iei de 
deformare 8N-H a legăturii N-H (banda amidă II), la 

. 
' 

2000 t!iOO 1000 ~00 

Wavenumber [cm ') 

Figura 1. Spectrul in IR al acetanilidei 
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Spectrul IR al ecldulul acatilaallcllle 
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Figura 2. Spectrul In IR al acidului acetilsalicilic sintetizat 

1558 cm·1 (Figura 1). Banda de absorbţie datorată 
vibraţiei de valenţă a legăturii N-H (vN-H) apare în 
spectru la 3293,8 cm·'. 

Nucleul aromatic monosubstituit se recunoaşte 
prin prezenţa a două benzi distincte atribuite vibraţiilor 
de deformare în afara planului inelului, a legăturilor C­
H aromatice ( Yq-1 ), la 756 cm·1 şi respectiv 694 cm·'. 

Vibraţiile de valenţă datorate legăturii C-H 
aromatice dau două benzi de absorbţie la 3139 cm·' şi 
3070 cm·1, iar cele de valenţă C-C, benzi caracteristice 
vibraţiilor în plan ale nucleului aroma tic, la 1604,5 cm· 
t, 1496,5cm·'şi 1435cm 1• 

Grupa metil prezintă două benzi distincte, una la 
2854 cm·' caracteristică vibraţiei de valenţă C-H 
simetrice (n,; ) şi alta la 2923,6 cm·1 atribuită vibraţiei 
de valenţă C-H asimetrice (n .• J 

Nu s-au pus în evidenţă benzi de vibraţie 
caracteristice materiilor prime şi solvenţilor folosiţi. 

Se constată o puritate avansată a produsului de 
sinteză obţinut. 

2. Acidul acetilsalicilic 

cr OCOCH3 

o 
Influenţa reciprocă a grupelor C=O şi 0-H din 

carboxil, mai ales datorită conjugării p-11, are 
consecinţe nu numai asupra comportării chimice ci şi 
asupra proprietăţilor spectrale ale acid ului acetilsalicilic 
( acidului 2-acetoxibenzoic). 

Banda vibraţiei de valenţă a grupei OH, deplasată 
cu aproximativ 100 cm·' mai jos decât banda 
corespunzătoare alcoolilor saturaţ~ apare ca o bandă 
largă, care se întinde pe domeniul 3300 - 2546 cm·' 
(v0.H), grupa OH fiind implicată într-o puternică 
legătură de hidrogen (Figura 2). Peste această bandă se 
suprapun benzile datorate vibraţiilor de valenţă ale 
legăturilor C-H aromatice (3100-3000 cm·') şi 
legăturilor C-H din grupa metil (3000-2800 cm·1). 

Banda de absorbţie corespunzătoare vibraţiei de 
valenţă a grupei C=O din grupa carboxil, bandă 

intensă, apare la 1689 cm·', la numere de undă mai mici 
decât în cazul acizilor saturaţi aciclici, datorită 
conjugării grupei carboxil cu nucleul aromatic (creşte 
densitatea de electroni la atomul de carbon al grupei 
carboxil, scade deci ordinul legăturii C=O ). 

Absorbţiile caracteristice grupei ester din moleculă 
sunt banda vc=O de la 1758,8 cm·' a esterului fenolic, 
deplasată spre numere de undă mai mari decât în esterii 
alcoolici saturaţi {la efectul-! al oxigenului adăugându-se 
şi efectul de conjugare al electronilor neparticipanţi ai 
oxigenului cu restul aromatic, constanta de forţă a 
legăturii C=O creşte) şi banda datorată vibraţiei de 
valenţă a legăturii C-0 din restul acil-oxigen, bandă 
intensă la 1187,9 cm·1. 

Vibraţiile de valenţă C-0 şi de deformaţie 0-H 
dau absorbţii la 1419- 1373 cm·' şi, respectiv, 1303,6 
cm·1• 

In domeniul1604,5- 1457,9 cm·' sunt absorbţiile 
caracteristice vibraţiilor în plan ale nucleului aromatic, 
vibraţiilor de valenţă C-C. 

In ultimele domenii enunţate, adică între 1470 -
1350 cm·1 şi 1380 - 1365 cm·t, sunt şi absorbţiile 
datorate vibraţiilor de deformare ale legăturii C-H din 
grupa metilen, respectiv de forfecare simetrice în care 
toţi atomii de hidrogen se depărtează şi se apropie în 
fază, de axa grupei; cele de forfecare asimetrice, în care 
doi atomi de hidrogen se deplasează spre interior, iar al 
treilea spre exterior şi invers, dând o absorbţie la 
aproximativ 1460 cm·1• 

Şi în acest caz se constată obţinerea unui produs de 
sinteză pur. 

3. Salicilamida 

0:
2 

OH 

::::..... 

Salicilamida (o-hidroxibenzamida), prezmta m 
spectrul său IR absorbţiile caracteristice grupei amidă 
nesubstituită (Figura 3 ). Vibraţia de valenţă a grupei 
carbonil (banda amidă 1) dă o bandă de absorbţie la 
1674,8 cm·1, iar vibraţia de deformare a legăturii N-H 
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Figura 3. Spectrul in IR âl salicilamidei 
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Figura 4. Spectrul In IR al salicilatului de fenil 

(banda amidă Il) o bandă la 1628,5 cm 1• Benzile 
datorate vibraţiilor de valenţă (simetrică şi 
antisimetrică) ale celor două legături N-H sunt la 3397 
cm·1 şi 3188,7 cm·1. Prima bandă este uşor lăptă, cu un 
umăr, iar peste a doua se suprapune banda de absorbţie 
în acest domeniu , a vibraţiei de valenţă datorate 
legăturii 0-H fenolice (OH-ului asociat). 

Vibraţia de valenţă C-OH dă o bandă de absorbţie 
la 1252,5 cm·1 iar cea de deformare a legăturii 0-H, dar 
şi a altor legături din moleculă, dă absorbţii în 
domeniul 1450- 1300 cm·1• 

Nucleul aromatic o-disubstituit dă o bandă de 
absorbţie la 750 cm·1, datorată vibraţiilor de deformare 
în afara planului nucleului a legăturilor C-H aromatice. 

Vibraţiile de valenţă ale legăturilor C-H aromatice 
dau absorbţii în regiunea 3100-3000 cm·', cu o bandă 
ascuţită slabă la 3058,5 cm·1, iar ale legăturilor C-C 
aromatice la 1589 cm·t, la 1492 cm 1 şi 1447 cm·'. 

4. Salicilat de fenil 

5
sHs 

OH 

..& 
Spectrul IR al salicilarului de fenil (Salol) prezintă 

o bandă de absorbţie intensă datorată vibraţiei de 
valenţă a grupei C=O, la 1681,6 cm·1, bandă deplasată 
spre numere de undă mai mici decât în cazul esterilor 
acizilor saturaţi, datorită conjugării carbonilului cu 
restul aromatic (Figura 4). Vibraţia de valenţă a 
legăturii C-0 din restul acil-oxigen dă absorbţii în 
domeniul 1300-1100 cm·1, unde au loc absorbţii şi ale 
legăturii C-0 fenolice. 

Din cauza asociaţiilor moleculare prin punţi de 
hidrogen ( care slăbesc legătura 0-H ) banda no.H se 
observă la 3188,7, deplasată spre numere de undă mai 
mici decât în cazul 0-H-ului neasociat. 

,, 
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Absorbţiile datorate vibraţiilor de valenţă ale 
legăturilor C-H aromatice au un maxim la 3060,5 cm -l. 
Nucleul aromatic monosubstituit din moleculă are două 
absorbţii caracteristice vibraţiilor de deformare în afara 
planului inelului ale legăturilor C-H la 748 cm·1

, bandă 
ascuţită intensă, iar la 694 cm·1 o bandă ascuţită de 
intensitate medie. Peste banda de absorbţie de la 748 
cm·1 se suprapune şi absorbţia caracteristică vibraţiilor 
de deformare ale legăturilor C-H din nucleul aroma tic 
o-disubstituit din molecula salicilatului de fenil. 

In domeniul1615- 1462 cm·1 apar benzile caracteristice 
vibrapilor de valenţă ale legăturilor C-C aromatice. 

5. Paracetamol 

~OCH, 

OH 
Grupa amidă monosubstituită, din molecula 

paracetamolului (p-acetilaminofenolului) se recunoaşte 
în spectrul IR (Figura 5) prin următoarele benzi 

Veronica Avrigeanu, Silvia lmre, Eleonora Mircia 

caracteristice: o bandă ascuţită intensă la 1654,6 cm·l 
(banda amidă 1) datorată flc.o şi o bandă ascuţită intensă 
la 1563 cm·1 (banda amidă Il) datorată vibraţiei de 
deformare a legăturii N-H. 

Vibraţia de valenţă N-H dă o absorbţie la 3325,6 
cm·1 iar cea a legăturii OH asociat apare ca o bandă lată 
cu un maxim la 3161,7 cm·1• 

Benzile caracteristice vibraţiilor în plan ale 
nucleului aromatic sunt în domeniul 1600- 1450 cm 1, 

observându-se două benzi de imensităţi medii la 1610 
cm-1 şi la 1506 cm·1. Nucleul aromatic p-disubstituit se 
recunoaşte prin banda de absorbţie ascuţită de 
imensitate medie de la 837 cm·l. 

Grupa metil prezintă, datorită vibraţiilor de 
valenţă C-H, o bandă de absorbţie de imensitate slabă, 
caracteristică vibra ţi ei de valenţă simetrică, la 2879 cm· 
1 şi o alta de intensitate foarte slabă, atribuită vibraţiei 
de valenţă asimetrică, la aproximativ 2950 cm·l. 
Vibraţia de deformare (d) a legăturii C-H din grupa­
CHl prezintă două benzi: banda de absorbţie asi metrică 
care apare la 1440,5 cm-1, iar cea simetrică la 1370 cm 1• 

Vibraţia de forfecare (notată tot cu d) se suprapune în 
acest caz peste banda de deformare asimetrică. 

,... ,... , ... 
Wav~numbW (an-,) 

Figura 5. Spectrul in IA al paracetamolului 

' 
1 

soeo .... 
Figura 6. Spectrul In IA al ibuprofanului 
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6. Ibuprofen 

H,C 6-COQH 

1 
C~ -CH(CH3)2 

Ibuprofenul (acidul2-(p-izobutilfenil)-propionic) 
prezintă în spectrul său IR o bandă de absorbrie intensă, 
ascufită la 1720 cm·•, datorată vibrariei de valenţă a 
grupei C=O din carboxil, care apare la numere de undă 
mai mici decât în cetone sau aldehide, ca urmare a 
conjugării p-p din grupa carboxil (Figura 6). 

In domeniul3088- 2850 cm·• se observă o bandă 
lată cu un maxim de absorbrie la 2955 cm·•. In acest 
domeniu se suprapun absorbţiile datorate vibrariilor de 
valenfă ale legăturilor C-H din grupele -CH1, -CH2-,­

CH=, cât şi cele ale legăturilor C-H aromatice. 
Vibraria de valenră a 0-H-ului asociat din grupa 

carboxil, apare ca o bandă largă, de intensitate medie, pe 
domeniul 2700 - 2500 cm·•, cu două vârfuri de 
absorbţie la 2727,8 cm·• şi la 2632 cm·'. Banda 
puternică de la 1230 cm·• este datorată vibraţiei de 
deformare a legăturii 0-H, iar cea de la 1379 cm·•, ceva 
mai slabă ca intensitate, este datorată vibrariei de 
valenţă a legăturii C-0. 

In domeniul 1531 - 1420 cm·• apar benzile 
caracteristice vibraţiilor în plan ale nucleului aroma tic, 
vibrariile de valenfă C-C. Nucleul aroma_tic p­
disubstituit se recunoaşte prin banda de absorbţte de la 
779 cm·•, datorată vibrariilor de deformare în afara 
planului (Yc-H) a atomilor de hidrogen rămaşi la inelul 
aroma tic. 
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7. Diclofenac 

Principalele elemente structurale ale moleculei de 
diclofenac ( orto-[(2,6-diclorfenil)-amino ]- fenilacetat 
de sodiu ), dau absorbrii caracteristi~:e în spectruliR, 
conform datelor din literatură (Figura 7). 

Astfel, banda cea mai intensă din spectru, pufin 
lăfită, apare pe domeniul 1603,5 - 1557 cm·• cu un 
maxim de absorbţie la 1574,6 cm·• este datorată 
vibraţiilor de valenfă asi metrică ale celor două legături 
echivalente carbon-oxigen din anionul carboxilat. Tot 
în acest domeniu este şi absorbria datorată vibraţiilor de 
deformare ale legăturii N-H din grupa amină secundară 
(1650 - 1550 cm 1) precum şi absorbria datorată 
vibrarilor în plan ale nucleului aromatic. 

Vibrariile de valenfă simetrică ale legăturilor 
echivalente carbon-oxigen din anionul carboxilat dau 
benzi de absorbrie în domeniul 1453 - 1400 cm·•. 

Banda de absorbţie datorată vibrariei de valenţă a 
legăturii N-H, de intensitate medie şi ascufită, este la 
3386 cm·•. 

O bandă destul de intensă care apare ca dublet cu 
două maxime de absorbţie, la 1304 cm·• şi la 1282 cm·•, 
este datorată vibrariei de valenţă a legăturii C- N. 
Această bandă apare la numere de undă mai mari decât 
în cazul aminelor secundare alifatice datorită conjugării 
electronilor neparticipanţi ai azotului cu electronii pai 
nucleului aromatic, ceea ce are drept urmare mărirea 
ordinului legăturii. 

2000 ............ , ...... ) 1000 

Figura 7. Spectrul In IR al diclofenacului sod1c 
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Grupa metilen prezintă două benzi caracteristice 
vibraţiilor de valenţă simetrice şi asimetrice ale 
legăturii C-H,la 2896,5 cm·• şi respectiv 2970,8 cm-•. 
Alături sunt alte două benzi, la 3035 cm·• şi 3078 cm·•, 
datorate vibraţiei de valenţă a legăturii C-H aromatice. 

Un grup de benzi de absorbţie din domeniul715-
776 cm·•, cu un maxim la 746 cm·t, sunt datorate 
vibraţiilor de valenţă ale legăturii C-Cl dar şi a celor de 
deformare în afara planului ale legăturilor C-H din 
nucleele aromatice di- şi trisubstituite. 

8. Indometacina 

H3C-0-0-PCH 2COOH 

~N)J-CH 3 
1~ 

O=C~CI 

Absorbţiile datorate vibraţiilor de valenţă ale 
grupelor C=O din carboxil şi grupa amidă 
disubstituită, se suprapun într-o bandă uşor lăfită, 
intensă, un dublet cu cele două maxime la 1717 cm·• şi 
respectiv 1692 cm·• (banda arnidă 1). 

Grupa metoxi din molecula indometacinei (acid ului 
1-(p-clorbcnzoil)-2-mctil-5-mctoxi-3-ndolilacctic) dă o 
bandă de absorbţie destul de intensă, datorată fic.o•la 1067 

a 
J 
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cm·• şi datorită vibraţilor de valcnţă ale legăturii C-H din 
grupa -Ciţ, dă benzi de absorbţie pc domeniul 3000-
2800 cm·•. In acest ultim domeniu. unde se observă o 
bandă lată, se suprapun mai multe benzi, sunt şi absorbţi.ile 
vibraţiilor de valenţă ale legăturilor C-H din grupa -CH -
şi nucleele aromatice. 

2 

Banda vibraţiei de valcnţă 0-H din carboxil apare 
ca o bandă largă ce se întinde de la 3300 - 2500 cm-1 

(OH asociat), unde se suprapun, cum am arătat anterior, 
vibraţiile de valcnţă C-H alifatice (aprox. 2900 cm·1) şi 
aromaticc (3100- 3000 cm·•). 

9. Piroxicam 

~X CO-NH----{) 

U~J=-CH3 N 
0~5~0 

In spectrullR al piroxicamului (N-(2-piridil)-3,4-
dihidro-2-metil-4-hidroxi-2H -1,2-bcnzotiazin-3-
carboxamidă-1,1-dioxid), banda amidă I atribuită 
vibraţici de valcnţă a grupei C=O apare la 1630,5 cm·• 
iar banda amidă II, ascuţită intensă, atribuită vibraţici 
de deformare a legăturii N-H, la 1530 cm·• (figura 9). 

,. .. 
w•v•nvn.O.,IIIIl•t) 

1000 

Figura 8. Spectrul In IA al indometacinei 

Figura 9. Spectrul in IA al piroxicamului 



Analiza spectralA In infraroşu a unor analgeztce-anttpiretice 

Benzile de absorbfie atribuite grupei sulfonil -
502- din moleculă, sunt cea a vibrafiei de valenfă 
asimetrică de la 1299,7 cm·', respectiv simetrică de la 
1149 cm·', ambele intense, iar pozifia lor nu este 
influenfată de natura substituenfilor. 

Absorbfia intensă de la 3338 cm·' este datorată 
vibrafiei de valenp a 0-H -ului asociat. Grupa metil din 
moleculă prezintă două benzi de absorbţie, la 2879 cm·1 

caracteristică vibrafiei de valenp simetrice (bandă foarte 
slabă) şi la 2931 cm·' atribuită vibrafiei de valenp 
asimetrice. Vibrafiile de valenp C=C şi C=N din nucleul 
piridinic dau două benzi de absorbfie, conform datelor din 
literatură, la 1576 cm·' şi, respectiv, 1434,7 cm·'. 

CONCLUZII 
l.Spectrometria în IR este una din metodele 

utilizate pentru identificarea substanfelor organice, 
inclusiv medicamentoase, fără distrugerea integrităfii 
moleculelor. 

2.Absorbfiile în IR sunt atât de caracteristice 
pentru unele grupări funcţionale, legături şi unităfi 
structurale, încât spectrul în IR poate fi considerat ca o 
amprentă a moleculei studiate, ceea ce uşurează 
deducerea unor detalii de structură şi recunoaşterea lor. 

3.Structura moleculară a compuşilor organici 
sintetizafi, dedusă din ecuafiile reacţiilor chimice de 
sinteză şi puritatea acestora a fost confirmată prin 
analiza spectrală în IR. 

4.Analiza spectrală IR a unor analgezice­
antipiretice (salicilamidă, salicilat de fenil, 
paracetamol .. , ibuprofen .. , diclofenac\ indometacină*, 
piroxicam) confirmă structura lor moleculară şi se 
constituie ca un document bibliografic important 
pentru cercetări ulterioare ce vizea_~ monit~~zarea 
anumitor detalii structurale ca în studule de stab1htate. 

"SHbscanţe medicamencoase în ale c:Jror monografii din 
FRX este prevăzHtă vientif~earea prin spearometrie 1 R. 
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Sinteza si caracterizarea unor polioxometalaţi 
, ce conţin Se (IV) 

Victoria Aldea, Valentina Uivaroşi, Mihaela Dinu 

Au fost sintetizaţi ~i caracterizaţi noi heteropolioxometalaţi 
cu seleniu. A fost testată acţiunea compuşilor asupra 
rădăcinilor embrionare de Triticum vulgare. 
Cuvinte cheie: seleniu, heteropolioxometalaţi 

Seteniul este un oligoelement esen{ial, component al 
glutationperoxidazei, enzimă care intervine în procesul 
de prevenire a degradării oxidative a membranelor 
celulare. S-a constatat că seleniul, împreună cu alţi 
antioxidanţi prezenţi în hrană (acidul ascorbic, 
retinolul, alfa-tocoferolul) au un efect sinergie în 
prevenirea cancerului şi că pacienţii cu cancer prezintă 
invariabil o concentra{ie scăzută a seleniului seric. 1

•
3
•
1

•
11 

Dintre combinaţiile anorganice ale seleniului, selenitul 
de sodiu, Na,Se01 s-a dovedit util terapeutic. 
Administrat în cursul radioterapiei la pacienţii cu 
tumori, acesta s-a comportat ca un agent de proteqie al 
celulelor normale.• A fost studiată toxicitatea unui 
conjugat al cisplatin, (NH,),Pt(SeOJ, constatându-se 
efecte genotoxice şi citotoxice mai puternice asupra 
limfocitelor comparativ cu cisplatin şi oxaplatin.2 

Compusul are însă un efect toxic mai redus decât 
cisplatin asupra funcţiei plachetelor sanguine. 10 

Studii recente au demonstrat că unii 
heteropolioxometalaţi au acţiune antivirală şi 
antitumorală, manifestată inclusiv asupra leucemiei, 
sarcomului şi virusului HIV.S·7 

Premisa studiului realizat a fost că includerea Se 
(IV) într-o structură de tip polioxometalat ar putea 
conduce la obţinerea unor compuşi cu toxicitate redusă 
sau chiar absentă asupra celulelor normale. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Reactivi: 
-molibdat de amoniu; 
-wolframat de amoniu; 
-dioxid de seleniu; 
-acid clorhidric 37%. 
Toţi reactivii utilizaţi au fost de puritate analitică. 

Focultetee de Farmacie, Universitotee de Medicina fi 
Formacoo -carol Devile- Bucur8fti 
Adrese _de corespondenJI: Victoria Al_dea, Fecultat01 de Farmacie, 
Unoversotetee de Medoconl '' Fermacoe •carol Dovilo-. str. Traian 
Vuoa nr. 6, Bucure'to 

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: se/enium, heteropolyoxometalates 

Sinteza compufilor: la o soluţie saturată de 
molibdat de amoniu, respectiv wolframat de amoniu se 
adaugă o soluţie saturată (la cald) de dioxid de seleniu. 
După aducerea soluţiilor rezultate la pH 1-2 prin 
adăugare de acid clorhidric, acestea se concentrează la 
cald, apoi se răcesc lent, la temperatura camerei. Se 
formează precipitate galben-verzui, microcristaline, 
care se separă prin filtrare la vid, se spală cu apă distilată 
şi se usucă în exsicator de vid, la temperatura camerei, 
în absenţa luminii. 

Spectre le 1 R au fost înregistrate la un 
spectrofotometru Perkin-Elmer 16 PC-FTIR, folosind 
metoda pastilării în bromură de potasiu, pe intervalul 
4000-400 cm·•. 

Spectre le UV- VIS au fost înregistrate cu un 
spectrofotometru UV-VIS Specord 40 , în cuve de cuarţ 
cu grosimea de 1 cm. 

Determinarea elementelor: N-procedeul Kjeldahl; 
Se, Mo-spectrometrie de absorbţie atomica; W­
gravimetric, precipitare cu cinconină, calcinare la 
wo,.6 

Testarea aqiunii compufilor pe celula vegetală 
S-a testat activitatea compuşilor pe rădăcinile 

embrionare de Triticum vulgare, prin metoda 
Constantinescu•, urmărind timp de 5 zile consecutiv 
modificările macroscopice produse de fiecare substanţă 
studiată la concentraţii diferite, comparativ cu un 
martor (apa). 

Concentraţiile soluţiilor apoase de seleno­
polioxowolframat de amoniu utilizate sunt: 5,5x1o-sM 
(W

1
), 3,66x10-sM (W

2
), 2,75x10-sM (W,), 1,83x10 'M 

(W ;), 0,91 x1Q·sM (W J si 0,36x10·'M (W,). 
Concentrapile soluţiilor apoase de 

polioxomolibdat de amoniu utilizate sunt: 
(Mo

1
), 6x10-sM (Mo

2
), 4,5xto·sM (Mo,), 

(Mo
4
),1,5xlO·'M (Mo,) si 0,6xto-sM (MoJ. 

seleno-
9xto-sM 
3x10·'M 
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Tabelul 1. Rezultatele obţinute la analiza elementală a compuşilor 
Compusul N% Se% Mo% W% 

Calc. Calc. Găsit Calc. Gisit Calc Gbit Gisit 
Selenopolioxomolibdat de 5,01 5,22 14.13 14.26 42.93 42,45 
amoniu 
Selenopolioxowolframot 
deamoniu 

6,15 4,3 4,24 60,09 60,23 

Tabelul 11. Benzi prezente In spectrele IA ale compuşilor sintetizaţi şi atribuirea acestora 
Selenopolioxowolframlt de amoniu Selenopolioxomolibdat de amoniu 
Maxim (cm ') Atribuire Maxim (cm 1

) Atribuire 
3449 VQH 34 7 4 VOH 

3126; 1401 
1607 

Iapa de reţea) (ape de reţea) 
vNH.. 3126; 1400 vNH .. 
s"..,.. 1618 s"..,.. 

Iapa de reţea) (ape de reţea) 
962 
796 

....., 942 • ....., 
v.w-o.w 

520 Ysw.o.w 

----~~=2----------~·~o 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Determinarea compoziţiei compuşilor sintetizaţi s-a 

realizat prin analiză elementală şi spectrală. 
Analiza elementală 
Rezultatele obtinute în urma analizei elementelor 

din compoziţia co~puşilor obţinuţi sunt prezentate în 
tabelul!. 

Spectre FTIR 
Spectrele IR ale compuşilor obţinuţi sunt 

prezentate în figurile 1 şi 2, iar atribuirea benzilor 
prezente este redată în tabelul Il. 

) 
~y 

Figura 1. Spectrul IA al selenopolioxowolframatului de 
amoniu 

~ 

--------· 
Figura 2_ ;pectrul IA al selen_opolioxomolibdatului de 

amon1u 

804 
680 
522 
42:? 

Spectre UV 

··-

Spectrul UV al selenopolioxowolframatului de 
amoniu prezintă două maxime de absorbţie, la 
lungimile de undă 207 nm şi 293 nm, ce corespund 
tranziţiilor electronice din legăturile W=O, respectiv 
W-0-W. În spectrul UV al selenopolioxomolibdatului 
de amoniu este prezent un maxim la lungimea de undă 
1.=214 nm, determinat de tranziţii electronice din 
legăturile Mo=O şi un umăr la 250 nm, corespunzător 
tranziţiilor electronice din legăturile Mo-0-Mo. 

Pe baza datelor furnizate de analiza elementală şi 
spectrală, am atribuit compuşilor obţinuţi formulele 
chimice: 

(NH,),[SeW60 2jx 7Hp, respectiv 
(NH,).[Se2Mop2,]x 4Hp. 

Testarea acţiunii compuşi/ar pe celula vegetaLi 
Modificările macroscopice produse de substanţele 

studiate, în soluţie apoasă de concentraţii diferite, 
asupra alungirii radiculare au fost urinărite timp de 
cinci zile consecutiv, comparativ cu apa (martor). 
Rezultatele obţinute au fost prelucrate şi reprezentate 
sub formă de diagrame (Figurile 3, 4). În figurile 5 şi 6 
este prezentat aspectul rădăcinilor deTriticum în ultima 
zi a testului. 

1 14 
1 12 13W1 

1 

10 8W2 

8 CW3 

6 CW4 

4 8W5 

2 8W6 

o 8Martor 
24 h 48h 72h 96h 120h 

Figura 3. Alungirea radiculară zilnică in p~ezenţa soluţii!~r 
de selenowolframat de amoniu de d1fente concentraţu 
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12 
•Mo1 
.Mo2 

8 CMo3 
6 CMo4 
4 •MoS 
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Figura 4. Alungirea radiculară zilnică In prezenţa soluţiilor 
de selenomolibdat de amoniu de diferite concentraţii 

Figura 5. Influenţa soluţiilor apoase de selenowolframat 
de amoniu asupra alungirii radiculare 

Figura 6. Influenţa soluţiilor apoase de selenomolibdat de 
amoniu asupra alungirii radiculare 

Victoria Aldea, Valentina Uivaroşi, Mihaela Dinu 

Testarea acţiunii compuşilor sintetizaţi asupra 
alungirii radăcinilor embrionare de Triticum a pus în 
evidentă efectul inhibitor al seleno­
poliox~wolframatului de amoniu (comparativ cu 
martorul} la concentraţii mai mari de 1,83xtO·'M, 
respectiv efectul inhibitor al selenopolioxomolibdatului 
de amoniu la concentraţii mai mari de 3xtO·'M. La 
concentratii mai mici de 0,91xtO·'M (seleno­
wolframatul) şi respectiv l,SxtO 'M (selenomolibdatul}, 
compuşii studiaţi prezintă un efect de stimulare a 
creşterii, comparativ cu martorul. 

CONCLUZII 
Au fost sintetizaţi şi caracterizaţi prin analiză 

elementală şi spectrală doi noi compuşi din clasa 
polioxometalaţilor, (NH.)

1
[SeW

6
0

2
jx7Hp şi 

(NHJ.[Se2Mo,021)x4H20. 
Testarea acţiunii acestora asupra alungirii 

rădăcinilor embrionare de Triticum a pus în evidenţă 
efectul de stimulare a creşterii la concentraţii mai mici 
de 0,9lxtO·'M (seleno-wolframatul) şi respectiv 
l,Sxto·•M (selenomolibdatul}, demonstrând că sub 
aceste concentraţii compuşii obţinuţi nu au o acţiune 
toxică asupra celulei vegetale. 
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Hemoragiile digestive superioare: aspecte etiologice, 
clinice şi terapeutice 

Ligia Ariana Bancu1
, Simona Băţagă 2, D. Georgescuz 

Hemoragiile digestive superioare (HDS) reprezintă 
urgenţe majore medico-chirurgicale. Scopul studiului 
este evaluarea complexA a cazurilor de HDS. Matenal şi 
metodă: Din 7769 de endoscopii digestive superioare 
(EOS) efectuate in Laboratorul de Endoscopie Digest1vă 
al spitalului Judeţean de Urgenţă Mureş, In perioada 
2003-2004, au fost selectate cazuri le de HDS, s-a analizat 
etiologia hemoragiei, aspectul endoscopic, gravitatea 
acesteia, prevalenţa infecţiei cu Helicobacter pylori (HPY) 
~i in cazurile indicate, eficienţa metodelor de hemostază 
endoscopicA Rezultate: in perioada menţionatA am avut 
838 de cazuri de HDS, predominant la grupele de v6rstA 
40-75 ani, cele mai frecvente date de ulcere duodenale 
(26,81%) ~i gastrice (17,28%) Prevalenţa infecţei cu HPY: 
55%, forma -:ea mai frecventA de exteriorizare: melena. 
Au predomina! formele uşoare de HDS (80%).Metodele 
de hemostazA endoscopicA şi-au dovedit eficienţa in 
85% in ulcerele hemoragice şi 90% in hemoragiile prin 
efracţie variceal6. Concluzii: Predominanţa HDS din 
ulcere duodenale l'i gastrice, a formelor uşoare, in 
formele grave creşte prevalenţa infecţei cu HPY, eficienţa 
hemostazei endocopice. 
Cuvinte cheie: Hemoragia digestivA superioarA, etiologie, 
hemostază 

Hemoragia digestivă superioară (HDS) este un 
sindrom clinic deseori cu evoluţie severă. Etiologia 
HDS are la bază ulcerele (duodenal şi gastric), cancerul 
gastric, ciroza hepatică, varicele esofagie.ne, consu~ul 
de AINS, gastrita erozivă, etilismul croruc, duoderuta, 
sindromul Mallory-Weiss etc. 

SCOPUL STUDIULUI 
Evaluarea frecvemei cazurilor de HDS care s-au 

prezentat in laborato~l de Endoscopie Digestivă. a 
Spitalului Clinic Judeţean de Urgenţe -. ~ureş m 
perioada 2003-2004. Analiza acestor ca~~ dm.p~nct 
de vedere al etiologiei, al prevalenţe• mfecţte• cu 
Helicobacter pylori, a eficienţei unor metode 
endoscopice de hemostază (injectare cu al~ool a~solut 
in ulcerele hemoragice şi scleroterap1a van~c:lor 
esofagiene), şi a severităţii hemoragiei in funcţie de 

Upper digestive hemorrhage IUDHI 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 IHpl 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 1 26,81')6) and gastric ulcers 1 17,2896/.Hp infection 
was presenr in 55'16. The most frequent manifestation 
was melena and in 8096 of cases we noticed mild forms 
of hemorrhage. Endoscopic hemostasis was efficient in 
8596 of duodenal bleedings and 90'16 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 

parametrii hemodinamici ai pacienţului: tensiunea 
anerială, pulsul, hemograma.l 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul s-a efectuat pe un lot de 838 de cazuri. 

Eşantionul a fost reprezentativ pentru judeţul Mureş. 
S-au evaluat aspectele endoscopice şi cauzele 

HDS, afectiunea care a stat la baza acestui sindrom 
clinic seve;. S-a prelucrat prevalenţa HDS pe grupe de 
vârstă şi pe sexe. 

Pentru HDS s-a luat in considerare gradul 
hemoragiei (ufOară, medie, gravă) după cantitatea de 
sânge pierdut şi forma de exteriorizare (hematemeză şi/ 
sau melenă) (fabelul 1). 

Endoscopic sângerările la orice nivel au fost 
clasificate după clasificarea FORREST. Ca factor de 
risc pentru HDS s-a luat in considerare infecţia cu 
Helicobacter pylori (HPY).• Jnfeqia cu HPY a fost 
confrrmată din fragmentele endobio~tice. din muco:s~ 
antrală, prin test rapid cu uree şt pnn prelucran 
histopatologice, folosind coloraţia Giemsa sau cu 
Hematoxilină eozină. 
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Tabelul 1. Aprecierea severităţii hemoragiilor digestive supenoare 

Grad Clinic, Puls, TA 

FArA manifestAri clinice 

Laborator Cantitatea de 
s6nge pierdut 

Uşoară 

Medie 

GravA 

ExtremA 

Puls accelerat in jur de 100/min.; TA­
tendinţA la hipotensoune in ortostatism. 
Puls ·120/min.; hipoTA; astenie, 
agotaţie, anxietate, obnubilare 

Ht.-35%, Hb-60% 

Ht.<35%, Hb • 40-60% 

Ht. < 25%, Hb < 20-30% 
ureea > 40mg/100ml 
Ht. < 20%, Hb <30% 

500- 700ml. 

1000- 1500ml. 

Peste 1 500ml 

Peste 2000ml. Colaps circulator 

În cazurile indicate, s-a efectuat hemostaza 
endoscopică, prin injectări locale de alcool absolut în 
ulcerele hemoragice sau prin scleroterapie cu 
polidocanol 0,5-1% în efraqiile varicelor esofagiene. 

REZULTATE 
Din cele 7769 de endoscopii digestive efectuate în 

anii 2003 -2004 în Laboratorul de Endoscopie 
Digestivă, 838 (10,77%) de cazuri au fost diagnosticate 
cu HDS dintre care 285 {34%) de cazuri sunt de sex 
feminin şi 553{66%) de sex masculin. 

Repartifia cazurilor de HDS pe grupe de vârstă a 
înregistrat o creştere bruscă începând de la vârsta de 40 
de ani şi un vârf în jurul vârstei de 60 de ani, după care 
incidenţa scade iarăşi spre nesemnificativ după 75 de ani 
(fabelulll). 

Spectrul etiologie al HDS în studiul nostru este 
redat în tabelul III. 

Tabelul 11. Repartiţia cazurilor de HDS in funcţie de virstA 

Grupe de vârstA 
Frecvenţa Procente 

(ani) 
10 la 19 3 0,36% 
20 la 29 43 5,13% 
30 la 39 75 8,95% 
40 la 49 122 14,56% 
50 la 59 201 23,99% 
60 la 69 212 25,30% 
70 la 79 145 17,30% 
80 la 89 33 3,94% 
90 la 99 4 0,48% 

Total 838 100% 

Tabelul III. Spectrul etiologie al HDS 

Cauze HDS 
Ulcer duodenal 
Ulcer gastric 
CirozA hepaticA 
Varice esofagiene 
Cancer gastric 
A INS 
Rezecţoe gastricA 
Etilism 
GastntA 
HepatitA 
Ulcer gastro-duodenal 
Sdr. Mallory-Weiss 

Procente 
26,81% 
17,29% 
16,54% 
9,77% 
9,39% 
8,64% 
4,88% 
3,38% 
3% 
2,25% 
1,13% 
0,75% 

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

hematemeză la 31,30%, pacienţii care s-au prezentat 
numai cu hematemeză fiind în procent de 21,90%. 

Din totalul de 838 de bolnavi cu HDS, 461 au fost 
infectaţi cu HPY. {55%) Repartiţia pe sexe a cazurilor 
infectate a demonstrat o prevalenţă a infeqiei statistic 
semnificativă, de trei ori mai mare în cazul sexului 
masculin {74,8%) faţă de (25,2%) cel feminin. 

Prevalenţa infeqiei cu HPY în funcţie de etiologia 
HDS este următoarea: 

-Ulcer duodenal hemoragie: 93,22% 
-Duodenite hemoragice: 67,24% 
-Ulcer gastric hemoragie: 61,66% 
-Hemoragii după rezecţii gastrice: 19,5% 
-Cancer gastric hemoragie 17,64% 
Evaluarea severităţii hemoragiei în funcţie de 

parametrii hemodinamici ai pacientului (fA, puls, 
hemogramă) ne arată că majoritatea HDS sunt 
hemoragii uşoare (80%), 12% sunt hemoragii medii, iar 
8% sunt hemoragii severe. 

După clasificarea Forrest a severităţii hemoragiei 
am obţinut următoarele date la examinarea 
endoscopică: 

-IA)-Hemoragie activă intensă- 7% 
-IB)-Hemoragie activă de mică intensitate- 8-10% 
-IIA)-Vas vizibil nesângerând- 8% 
-IIB)-Cheag aderent- 13% 
-IIC)-Crater ulceros cu spoturi hemoragice 12% 
-III)-Ulcer cu crater curat- 30% 
Eficienţa unor metode de tratament endoscopic a 

arătat un succes general 75-90%. Injectarea cu alcool 
absolut (95-98%) în ulcerele hemoragice cu sângerări 
de clasa Forrest 1-A sau Il-A produce hemostaza 
definitivă în peste 85% din cazuri. Scleroterapia ca 
metodă de hemostază în varicele esofagiene reuşeşte să 
controleze sângerarea în 90% din cazuri. In acest 
procedeu se injectează în varice unul din agenţii 
sclerozanţi: moruat de sodiu 5% (intravariceal), 
polidocanol 1% (intra/perivariceal) şi alcool absolut 
98%. 1 

DISCUŢII ŞI CONCLUZII 
Hemoragiile digestive superioare (HDS) 

reprezintă pierderi de sânge, produse de leziuni 
localizate în tubul digestiv superior până la nivelul 
unghiului Treitz. Este important să diferenţiem 
hemoragiile digestive superioare de hemoragiile 
digestive inferioare (HDI) provenite de la nivelul 
colonului (valvula ileocecală - anus) manifestate de 
obicei prin emisiuni de sânge nedigerat, precum şi de 
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hemoragiile digestive mijlocii cu sursa de sângerare la 
nivelul intestinului subţire (de la unghiul Treitz la 
valvula ileocecală), manifestate de obicei prin 
"enteroragii" sau hematochezie.J 

Hemoragiile oculte reprezintă o formă de 
manifestare a sângerării digestive de orice provenienţă 
de la nivelul esofagului până la rect. 

Prevalenţa HDS este de 50-80 la 100.000 de 
locuitori, iar aproximativ 65% din pacienţi au vârstă 
peste 60 de ani. Din HDS 50% au etiologie boala 
ulceroasă, 30-40% se datorează utilizării medicaţiei 
antiinflamatorii nesteroidiene (A INS), 4% se datorează 
rupturii de varice esofagiene etc.l-' 

!n studiul nostru, din largul spectru etiologie al 
hemoragiei digestive superioare cele mai frecvente 
cauze s-au dovedit a fi ulcerul duodenal şi ulcerul 
gastric. Un mare procent al HDS este cauzat de ciroza 
hepatica, hipertensiunea portală şi varicele esofagiene, 
aceşti pacienţi având în antecedente etilism cronic şi/ 
sau infecţia cu virusul hepatic B sau C. Cancerul gastric 
si consumul de antiinflamatoare nesteroidiene se găsesc 
in procent aproape egal printre cauzele importante de 
HDS. 7 Deşi în literatura de specialitate gastrita erozivă 
ocupă un loc important în spectrul etiologie, în 
laboratorul nostru s-a găsit în procent destul de mic. 
Celelalte cauze de HDS găsite în laboratorul nostru 
(sindrom Mallory-Weiss, ulcer dublu gastro-duodenal, 
rezeqia gastrică în antecendente, hepatita) ~u ocup~ un 
loc însemnat în prevalenţa HDS. Tn 11% dm cazun nu 
s-a putut stabili cauza hemoragiei prin endoscopie 
digestivă. . . 

Cercetările efectuate până în prezent au mclus şa 
bacteria Helicobacter pylori în categoria factorilor de 
risc. 2.' 

Endoscopia digestivă sup_erioară_ es:e, ~upă 
echilibrarea hemodinamică a pacaentulua, pnma ŞI cea 
mai urgentă manoperă indicată, atât în s~~p diag_no__stic 
cât şi terapeutic.~·10 Hemo~taza endos~opaca, asocaata c~ 
administrarea de drogun hemostauce, este salutara 
adeseori pentru salvarea vieţii ~acientu!ui.' 

Concluziile desprinse dan studaul nostru sunt 

următoarele: 
1. Incidenţa HDS a fost crescută la sexul mas~uli~ . 
2.Repartiţia cazurilor~~ HD_S pe grupe. de varsta a 

înregistrat o creştere brusca mcep_and de la varsta _de 40-
50 de ani şi un vârf în jurul vârstea de 60-70 d~ aru. 

3.Din spectrul etiologie al HDS cele maa ~recvente 
cauze s-au dovedit a fi ulcerul duodenal ŞI ulcerul 

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

4.Prevalenţa infeqiei cu HPY la pacienţii cu HDS, 
55%, este apropiată de prevalenţa din populaţia 
generală în zona noastră geografică. 

5.ln funcţie de fonna de exteriorizare a hemoragiei 
a predominat melena. 

6Jn HDS de origine duodenală, prevalenţa 
infeqiei cu HPY a fost de 93,22% pentru ulcerul 
duodenal, asemănătoare cu cea din ulcerele duodenale 
nehemoragice. 

?.Evaluarea eficienţei unor metode de tratament a 
arătat un succes general al terapiei endoscopice de 75-
90%. 

8.lnjectarea cu alcool absolut (95-98%) în ulcerele 
hemoragice cu sângerări de clasa Forrest IA sau IIA 
produce hemostază definitivă în peste 85% din cazuri. 

<J.Scleroterapia ca metodă de hemostază în varicele 
esofa~iene reuşeşte să controleze sângerarea în 90% din 
cazun. 

tO.ln funcţie de gradul hemoragiei a predominat 
fonna uşoară (80%). 
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Chirurgia percutanată pentru litiaza coraliformă. 
Experienţa personală 

R. Boja, V. Oşan, O. Golea, L. Vass, Corina Golovei, 1. Negruţ 

Chirurgia percutana!A este o metodA sigurA şi eficientA in 
tratamentul litiazei coraliforme. Obiective· Analiza 
experienţei noastre in tratamentul percutanat al litiazei 
coraliforme intr-o perioadA de 14 ani (1988-2001), in care 
practic nu am mai operat deschis nici un pacient cu 
litiazA renalA şi ureteraiA superioarA. Material şi metodA: 
Dintr-o serie de peste 5049 de pacienţi cu litiazA renalA şi 
ureteraiA superioarA rezolvaţi endoscopic in intervalul 
1988-2001, am operat percutanat 751 pacienţi cu litiazA 
coraliformA (7 au fost copii; 12 pacienţi au avut litiazA 
coraliformA bilateraiA). Rezultate: Timpul operator a fost 
in medie de 115 minute, durata medie a spitalizArii 
postoperatorii de 17,5 zile. Rata "stone free• la 
terminarea intervenţiei a fost de 633{763 (82,97%). Am 
avut complicaţii la 91{751 (12, 12%) pacienţi şi 3{751 
(0,40%) decese prin hemoragie şi şoc toxice-septic. 
Concluzii: Pentru rezolvarea percutanatA cu succes a 
unui calcul coraliform este necesarA o bunA cunoaştere a 
anatomiei tridimensionale a rinichiului, traiecte de NP 
bine alese şi corect efectuate, antrenament, experienţA 

şi o bunA tehnicitate in endourologia aparatului urinar 
superior. 
Cuvinte cheie: Litiaza coraliformA, N.L.P. 

Mult timp calculii coraliformi au avut reputaţia că 
sunt bine toleraţi şi în consecinţă nu trebuie operaţi; a 
fost epoca clasică în tratamentullitiazei coraliforme. 
Astăzi se cunoaşte şi se apreciază unanim că litiaza 
coraliformă, mai ales când este asociată cu infecţia 
tractului urinar, are un potenţial agresiv mult mai mare 
decât se credea.t),.l.• 

Nefrolitotomia anatrofică este o intervenţie de 
mare anvergură, gradul de dificultate sporind evident 
dacă pacientul a mai avut în antecedente o intervenţie 
deschisă pe rinichiul respectiv. Cicatricea consecutivă 
vindecării chiar după nefrotomia anatrofică reduce 
parenc_himul funcţional renaJ.2.•.~ In plus, perinefrita 
sclerohpomatoasă postoperatorie face dificilă, sau chiar 
periculoasă reintervenţia pentru recidiva litiazică. Pe 
bună dreptate, aforismul lui R.Couvelaire "viitorul 
bolnavului litiazic este recidiva litiazică pe rinichi unic 
c~rurg!c_al", _re~ectă o tristă realitate din epoca 
chirurgie! clasice m tratamentullitiazei. 

Clinica Urologlc6 T6rgu-MureJ 
Adreu de corespondenţ6· R Boja, Clinica Urologlc6, str Gh 
Marinescu nr. 1, T•rgu-Mureş 

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 (1988-2001). 
During this time we have practically performed no open 
surgery on any patient with renal and upper ureteral cal­
culi. Materials and msthod: In a number of over 5049 pa­
tients with renal and upper ureteral calculi treated with 
the endoscopic method, between 1988-2001, we have 
perlormed 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 633n63 (82,97'*>). In 91n51 (12, 12'*>1 
cases our patients developed complications and in 3n51 
(O, 40'*>) cases the patient deceased due to haemorrhage 
and toxico-septic shock. Conclusions: For the success­
fu/ treatment of a patient with staghorn calculus using 
the percutaneous technique it is necessary a good 
knowledge of the 30 anatomy of the kidney, we/1 chosen 
and correctly executed NP trajectories, training, experi­
ence snd good technical skills in the endourology of the 
upper urinsry tract. 
Ksy words. staghorn calculi, PNL 

Metodele terapeutice moderne cum sunt 
nefrolitotomia percutanată (NLP) şi litotriţia 
extracorporeală (ESWL) utilizate ca monoterapie sau 
asociat, s-au impus definitiv în faţa chirurgiei deschise 
prin eficienţă, siguranţă, dar mai ales prin reducerea 
pierderilor parenchimatoase, fiind urmate de o 
reinserţie soei o-profesională rapidă a bolnavului.'.2.6.l 

Leziunile cicatriceale minime la nivelul traiectului 
parenchimatos de nefrostomie percutanată atestate, prin 
studii de funcţie renală, aneriografie şi tomografie 
computerizată, în comparaţie cu cele după 
nefrolitotomia anatrofică, confirmă caracterul minim 
agresiv al chirurgiei percutanate în comparaţie cu 
chirurgi a deschisă. ~w 

Deşi Goodwin realizează primul acces percutanat 
intrarenal în anul 1955 au trecut peste 20 de ani până 
când chirurgia percutanată a ajuns o metodă 
recunoscută şi unanim apreciată în tratamentullitiazei 
renale. 

In anul 1976 Fernstrom extrage pentru prima dată 
printr-un traiect de nefrostomie percutanată preexistent, 
un calcul renal. In anul 1981 Marberger foloseşte 
pentru prima oară un nefroscop cu scopul de a 
dezintegra ultrasonic un calcul în rinichi.~ Astfel la 
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începutul anilor '80 chirurgia percutanată a devenit o 
metodă consacrată în tratamentul litiazei aparatului 
urinar superior. 

Prima încercare de a rezolva percutanat un calcul 
coraliform datează din anul1983.1 Incetul cu încetul, pe 
măsura acumulării experienţei rata succesului 
nefrostomiei percutanate a crescut şi a scăzut incidenţa 
complicaţiilor, îndeosebi a celor majore. Astfel, 
chirurgia percutanată pentru litiaza coraliformă a 
devenit o metodă unanim acceptată.l0 

Până la urmă nici litotriţia extracorporală (ESWL), 
în care se puneau mari speranţe la începutul anilor 1980 
nu s-a dovedit a fi metoda cea mai bună ca monoterapie, 
în tratamentul calculilor coraliformi. Spre deosebire de 
rezultatele foarte bune în tratamentul calculilor 
bazinetali, caliceali şi ureterali, în cazul calculilor 
coraliformi există tendinţa de formare a unor fragmente 
mai mari după ESWL, care obstruează ureterul, fiind 
necesare alte proceduri pentru rezolvarea acestei 
complica~i, altfel obişnuită după ESWL. 1•10•11 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Experienţa personală în domeniul chirurgiei 

percutanate numără în intervalul de timp amintit peste 
5040 de bolnavi cu litiază reno-ureterală, la care am 
efectuat un număr de peste 5300 intervenţii percutanate: 
nefrolitotomii, endopielotomii anterograde, uretero­
scopii anterograde, etc. Statistica este omogenă, toţi 
pacienţii fiind operaţi de către acelaşi operator. Toate 
intervenţiile s-au realizat cu instrumentar produs de 
firma Storz. Practic din anul 1990 până în prezent nu 
am mai operat deschis nici un bolnav cu calculi renali, 
indiferent de număr, sediu, volum sau duritate. 

Intr-un interval de 14 ani (1988-2001) am operat 
751 bolnavi cu litiază coraliformă, dintre care 12 au 
avut litiază coraliformă bilaterală. Astfel, au fost 
rezolvati 763 de rinichi cu litiază coraliformă în 
momen~l internării. Alţi 25 dintre pacienţii noştri au 
avut litiază reno-ureterală bilaterală, coraliformă de o 
parte şi renală (bazinet, calice), sau ureterală de parte~ 
opusă. Rezolvarea litiazei contralaterale calculului 
coraliform s-a realizat percutanat (N L P sau 
ureteroscopie anterogradă - URSA), ureteroscopie 
retrogradă (URSR), sau ESWL, procedee care au 
precedat, sau ~uccedat NLP pentru litia~a coralifo~~ă. _ 

Intervalul de vârstă al bolnav1lor cu ht1aza 
coraliformă este foarte larg, fiind cuprins între 5-79 ani. 
Am operat 7 copii cu litiază coraliformă dintre care 2 au 
avut litiază corali formă bilaterală (Tabelul I). 

Reparti!ia pe decade de vârstă .a bolna~ilor ar_ată :ă 
decada a 4-a de vârstă a fost cea ma1 afectata, urmand m 
ordine decada a 5-a şi a 3-a de viaţă (Ta~lul 1). . _ 

Raportul dintre sexe BIF . arata o dtferenp. 
nesemnificativă în favoarea femetlor: 341/437. Este 
cunoscut că incidenp mai mare a litiazei c?raliforme se 
întâlneşte la femei, datorită frecve?ţ~l cres.cu~e .a 
infectiei urinare fată de sexul masculm. Am mtal.rut 
litiaz~ corali formă ia 449 rinichi pe partea dreaptă Şl la 
302 rinichi pe partea stângă. 

Tabelul 1. ReparttJta cazuri lor cu litiaz6 coraliformA 
pe grupuri de vărst6 

Grupa de vărsU 
71-80 
61-70 
51-60 
41-50 
31-40 
21-30 
11-20 
0-10 

Num6r cazuri 
19 

116 
172 
222 
156 
54 
8 
4 

Distribu~a celor 751 pacien!i pe ani arată un număr 
semnificativ de interven!ii pentru litiaza coraliformă 
după anul1992, în compara1ie cu perioada de început. 
Ace'st lucru este în legătură directă cu experienţa 
acumulată în chirurgi a percutanată. Calculul coraliform 
fiind cel mai dificil dintre calculi se abordează numai 
după rezolvarea corectă a întregii game de calculi 
renali, începând cu calculul bazinetal şi terminând cu 
calc ulii în diverticul caliceal. 

Am clasificat calculii coraliformi în 6 grupe în 
funcţie de formă şi raportUl cu cavită!ile renale, folosind 
clasificarea Moores şi O'Boyle-' (Tabelul II). Pacien!ii 
noştrii au fost grupaţi în funcţie de această clasificare 
după cum rezultă din tabelul III. 

Tabelul 11 

Tip calcul NumAr % 
coraliform cazuri 

A 105 19,20 
B 145 26.41 
c 161 29,32 
o 50 9.10 
E 49 8.92 
F 39 7,10 

TOTAL 549 99.97 

Tabelul III 

RecurentA No. 

Chirurgie deschts6 (pielolitotomte, 45 8, 
ureterolitotomie, pieloplastte) 

PNL 20 3, 

ESWL 10 1, 

EPT 3 O. 

TOTAL 781539 14 

4 bolnavi au avut calculi coraliformi pe rinichi în 
potcoavă, tip B,C şi E, dintre care 2 au avut litiază 
corali formă bilaterală. La aceştia, pe lângă dificultăţile 
obişnuite de rezolvare a litiazei coraliforme, se adaugă 
problemele de abord cunoscute rinichiului în ~otcoav~ 
legate de: anomaliile de rotaţie, vasculanzape Şl 
structură, specifice acestei anomalii congenitale, în 
esenţă o anomalie congenitală complexă. 
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103/751 pacienţi (13,71%) au avut litiază 
coraliformă recidivată. Am întâlnit o singură recidivă 
rapidă (după 3 luni) la o pacientă la care iniţial am 
efectuat NLP drept pentru un calcul coraliform, având 
de partea opusă tot un calcul coraliform de struvit. La 
această bolnavă am descoperit în cele din urmă o 
hiperparatiroidie primară, datorită unui adenom 
paratiroidian. 

După rezolvarea adenomului paratiroidian valorile 
Ca şi P sanguin şi urinar au revenit la normal. Am 
efectuat bilateral NLP pentru litiază coraliformă 
(struvit). Controlul la 3, 6 luni, 1 an arată absenţa 
recidivei litiazice. 

117/751 dintre bolnavi (15,37%) au avut afecţiuni 
asociate, dintre care cele mai frecvent întâlnite au fost 
diabetul zaharat, boala varicoasă şi HTA (fabelul IV). 

Tabelul IV 

Boli as oei ate 

Diabet zanarat 

VAria 

Hipertensiune arterialll 

Obezitate 

Accident vascular 

Stricturi uretrale 

Fibri lo- flutter 

Alte boli 

TOTAL 

Nr. cazuri 

21 

14 

11 

5 

2 

3 

2 

9 

67/539 

La aproape jumătate dintre bolnavi am întâlnit 
infecţii urinare preoperator- 369/751(49,13%). Este 
cunoscut că litiaza coraliformă în cea mai mare parte 
este infectată. 1•4 • 12 Germenii mai frecvent întâlniţi sunt 
prezentaţi în tabelul V. 

Tabelul V 

Agent microbian Nr.cazuri % 

Proteus m. 90 16,70 

E. coli 71 13,17 

Enterobacter 59 10.94 

Pseudomonas 11 2,04 

Stapnylococcus aureus 8 1,48 

Multiple germ types 30 5,56 

TOTAL 2691539 49.90 

Tehnică şi strategie 
.P~egătirea pre~p~ratorie este cea obişnuită; am 

admmtstrat un anttb10tic fiecărui bolnav cu calcul 
coraliform de principiu preoperator i. v. sau i.m., 
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indiferent de rezultatul uroculturii, ştiut fiind faptul că 
litiaza coraliformă, chiar cu uroculturi sterile, poate fi 
infectată. 

Marea majoritate a pacienţilor au fost operaţi în 
anestezie peridurală. La 3 pacienţi am folosit anestezia 
peridurală continuă. Toţi cei 7 copii cu calculi 
coraliformi au fost operaţi în anestezie generală cu 
l.O.T. 

Nefrostomia percutanată (NP) s-a efectuat prin 
puncţie percutanată ghidată la început ecografie, apoi 
fluoroscopic, printr-un calice inferior posterior. Primul 
traiect de NP a fost astfel ales, încât să permită 
extragerea facilă a celei mai mari părţi din calcul. In 
prima şedinţă am efectuat de obicei un singur traiect şi 
la sfârşit am lăsat o sondă cu balon Foley, cu scopul de a 
păstra traiectul pentru şedinţele viitoare, atunci când nu 
am putut extrage în întregime calculul. Fac excepţie 
doar bolnavii la care am reuşit extragerea calculului 
într-o singură şedinţă, prin mai multe traiecte de NP. 

Tehnica de NP este cea universal cunoscută: 
punqie percutanată ghidată ecografie sau fluoroscopic, 
cât mai perpendicular pe convexitatea rinichiului, 
transpapilar, printr-un calice obliga tor posterior, urmată 
de dilatarea traiectului de NP şi inserţia 
nefroscopului.•.!JJ,H 

Accesul in rinichi 
Am extras calculul din 465/763 unităţi renale 

(60,94%) printr-un singur traiect de NP, la 245/763 
unităţi renale (24,50%) am folosit 2 traiecte de NP 
pentru extragerea completă a calculului. La 156/763 
dintre rinichi cu calculi coraliformi foarte complecşi 
(tip A), sau care au avut fragmente dislocate în calice 
secundare inaccesibile prin trai ee tele de NP create prin 
calicele principale, am creat traiecte de NP 
suplimentare, unele în "Y", fiind necesare 3,4 sau chiar 
5 traiecte de NP pentru extragerea completă a 
calculului (fabelul VI). Am puncţionat deci toate cele 3 
grupe caliceale principale şi, am efectuat atât trai ee te de 
nefrostomie percutanată prin calicele inferior 
(subcostal), cât şi supracostal transtoracic, uneori 
transpleural, pentru calicele mijlociu sau superior (78/ 
763- 10,22% din rinichii operaţi). 

Pentru a evita traiectul transpleural, acolo unde a 
fost posibil, am folosit traiecte angulate de NP, care mi-au 
permis pătrunderea în calicele posterior de regulă prin 1 
sau chiar 2 spaţii intercostale mai jos situate. u 

Tabelul VI 

Numllr traiecte Numllr % 
nefrostomie rinicni 

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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Ablaţia calc~lului 
~entru fra.?mentare am utilizat 3 metode, sau le-am 

combmat, dupa cum rezultă din Tabelul VII. 

Tabelul VII 

L1totriţie Nr.cazuri % 

Litotriţie 465 84.70 
ultrasonic6 (U L) 

UL + lltotriţie 9 1.64 
mecanicA 

Litotriţie 16 2,91 
pneumaticA (PL) 

UL+ PL 59 10,74 

TOTAL 549 99.99 

Cel mai eficient mod de dezintegrare a unui calcul 
fie că este vorba de un calcul de oxalat monohidrat sa~ 
de acid urie (cei mai duri calculi pe carei-am întâlnit la 
seria de 751 bolnavi cu calculi coraliformi), constă în 
combinafia dintre litotriţia ultrasonică şi litotriţia 
pneumatică, ultima am folosit-o mai ales în ultimii 4 
a.ni. Ac~astă co~bina~e scunează mult timpul operator 
ŞI pernute o m:u bună protec~e a instrumentului optic. 

Am extras fragmentele rezultate din litotriţie prin 
trei modalităţi (fabelul VIII). Extragerea directă prin 
traiectul de NP maturat, după cel puţin 7 zile de la 
crearea lui. Este o variantă deosebit de eficientă, putând 
fi extrase fără nici un risc fragmente de calcul mult mai 
mari decât prin tecile Amplatz 28 sau 30 Ch. Este un 
procedeu eficient, aplicabil numai pentru calculii mai 
duri: Whewelit, ac. urie, bruşit şi cistină. Extragerea 
unui calcul cu compoziţia chimică mai sus amintită la 
un bolnav cu infecţie urinară, printr-un traiect de NP 
maturat, este urmată de vindecarea traiectului de NP 
fără procese inflamatorii sau supurative locale. La peste 
50% din bolnavi am extras fragmentele prin teaca 
nefroscopului, alteori am asociat şi extragerea prin teci 
Amplatz 28 sau 30 Ch, traiectul maturat fiind folosit 
doar la 12,23% dintre pacienţi, care au avut calculi 
voluminoşi, cu duritate mare. 

Tabelul VIII 

Extragerea calculului Nr.cazuri % 

Teaca nefroscopului 327 59,56 

INS) 

NS +teci Amplatz 149 27,14 

(AS) 28-30 F r 

01rec1 prin tra1ectul 73 13,29 

de PN 

TOTAL 549 99.99 

Rezultate imediate 
Scopul lucrării este prezentare~ expe~enţe~ 

operatorii la 751 pacienţi cu calcul. corahfor~• 
rezolvati endoscopic, în perioada 1988-2001. Am re_uşn 
extrage~ea completă a calculului într-o singură ~edmţă 

operato~e 1~ 524/75!(69,77%) pacienţi în timp ce 174/ 
751 pa~1enţ1 ~23,16M>) au necesitat o a doua şedinţă 
pentru mdepanarea completă a calculului. In fine la 
53/751 dintre pacienţi (7,05%) pentru îndepărta:.ea 
completă a calculului au fost necesare 3 4 sau chiar 5 
şedinţe; aceştia au fost în general cal~ulii cei mai 
co~plicaţi şi/sau cei mai voluminoşi. Numărul de 
şedmţe a fost mai mare înainte de 1997 când nu am avut 
posibilitate de lito~iţie pn~umatică. Pentru litotriţia cu 
ultrasu~ete calculu volummoşi, foane duri, constituie 
un hand1cap, comparativ cu litotriţia pneumatică. 

Calculul a fost complet extras din 564/763 rinichi 
(73, 91% ), sau nu s-au mai identificat fragmente restante 
~e .ma.sa de oi?.eraţie, în schimb la 199/763 (26,08%) 
nruchi, calculu nu au putut fi complet extraşi. 153 
dintre b<:>l~avi la care nu s-au extras toate fragmentele 
au benef1c1at de montare de stenturi ureterale care au 
favo~izat eliminarea completă a fragmentelor ~estante 
fără complic~ţii. 4~/1 ?9 ri~ichi au avut fragment~ 
re.st~nte de d1mens•.um ma1 mari pentru a putea fi 
ehmmate spontan ŞI au necesitat una sau mai multe 
şedinţe de ESWL, urmate de eliminarea completă a 
fragmentelor, cu scopul de a evita crearea unor noi 
trai ee te de N.P. 

lncidenţa infeqiei urinare postoperator a fost de 4871 
751 (64,84%) faţă de 369/751 (49,13%) cât a fost 
preoperator. Acest lucru este explicabil prin procentul 
crescut ai infeqiei urinare la bolnavii cu litiază 
coraliform~ prin numărul mai mare de şedinţe operatorii 
care trebuiesc efectuate pentru calculii coraliformi 
~omplecşi şi/sau volurninoşi, cât şi datorită conţinutului 
1nfectat al celor mai mulţi calculi coraliformi. 

Compoziţia chimică a calculi lor la cei 751 pacienţi 
este redată în Tabelul IX. Pacientii cu calculi 
coraliformi bilaterali au avut aceeaŞi compoziţie 
chimică de ambele părţi. 

Se poate remarca o incidenţă crescută a litiazei de 
ac. urie 187/751 pacienţi (24,90%) şi o incidenţă mare a 
calculilor infecţioşi. 

Timpul operator a fan în medie de 115'!ninute, iar durata 
spitalizării postoperator în medie de 17,5 zile (8-29 zile). 

Tabelul IX 

Compoz1ţ1e ctlimicA Nr.cazuri % 

Wtlewellit 31 5,75 

Wheddellit 73 13,54 

Acid urie 161 29,87 

Ci stinA 12 2,22 

Struvit 102 18,92 

Brust11t 41 7,61 

Calc• u apat•t 47 8,72 

Urat de amoniu 8 1,48 

Calculi moi (matrice proteicA) 6 1,11 

Compoziţie mixtA 58 10,76 

TOTAL 539 99.98 
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Rezultate tardive 
Intr-o perioadă de 3 ani de urmărire a pacienţilor cu 

calculi coraliformi operaţi percutanat am avut 131(75 ~ 
(17,77%) pacienţi cu recidivă litiazică. 56/131 pac1enp 
au avut un calcul bazinetal recidivat sau ureterallombar, 
care s-au rezolvat printr-una sau mai multe şedinţe de 
ESWL. 

28/131 pacienţi au avut calculi bazinetal~ 
voluminoşi (cu diametru! peste 2 cm), sau calculi 
bazinetali şi caliceali care au fost rezolvaţi tot prin 
NLP. Aceeaşi metodă a fost folosită şi pentru rezolvarea 
a 27/131 pacienţi care au avut calculi coraliformi 
recidivaţi. La 20/131 din pacienţii cu recidive litiazice, 
după rezolvarea percutanată a recidivei am efectuat şi 
EPT anterogradă pentru stenoză a JPU care la prima 
intervenţie am interpretat-o a avea un aspect patologic 
datorită litiazei, în realitate o posibilă cauză a recidivei 
litiazice. 

Am întâlnit infecţia urinară după NLP pentru 
calcul coraliform cu o incidenţă de 487/751 (64,84%) 
pacienţi, comparativ cu 369/751 pacienţi cu infecţii 
urinare la internare. Este bine cunoscută că majoritatea 
bolnavilor cu calculi coraliformi au infecţii urinare care 
însă pot apare şi după mai multe şedinţe operatorii la un 
bolnav cu calcul coraliform. 

Am întâlnit aceeaşi compoziţie chimică în cazul 
calculilor coraliformi bilaterali. Calculii de acid urie 
(187/751 - 24,90% pacienţi) au avut o incidenţă 
aproape la fel de mare, ca şi calcul ii infectaţi. 

Complicaţii 
Postoperator imediat am avut complicaţii la 74/ 

751(9,89%) pacienţi. Nu am inclus aici pacienţii care 
au avut stări febrile, pe care le-am considerat fireşti 
postoperator la pacienţi cu infecţie urinară, sau cu 
calculi infectaţi. Cea mai frecventă complicaţie (Tabelul 
X) apărută la 3 7/751 pacienţi ( 4, 92%) a fost hemoragia 
după care hematocritul a fost mai mic de 30%, motiv 
pentru care pacientul a fost transfuzat. La 2 pacienţi 
(0,26%) a trebuit să efectuăm nefrectomie de 
hemostază, neputând realiza o embolizare selectivă. 

Tabelul X 

Complicaţoi Nr.cazuri % Tratament 

Hemoragie 26 4.85 Nefrectomoe, 
clamparea tubului 
de NP, transfuzii 

FistuiA urinarA 4 0.74 Ureteroscopie 
lombarA retrogradA, 

anterogradA 

Şoc septoc 3 0.56 Deces 

Pneumo/ 8 1.49 Pleurotomie 
hemotorace minimA, drenaj 

TOTAL 41/536 7.64 
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La ceilalţi bolnavi, clamparea tubului de NP şi 
transfuzia au fost suficiente pentru a stăpâni hemoragia. 
Am avut 3/751 (0,39%) decese, 2 prin şoc toxico-septic, 
iar 1 prin hemoragie. 24/751 pacienţi (3, 19%) au avut 
fistule urinare lombare după suprimarea tubului de NP, 
prin migrare de fragmente de calcul în ureter. Fistulele 
s-au închis spontan după extragerea fragmentelor prin 
ureteroscopie anterogradă (URSA) din ureterullombar, 
sau ureteroscopie retrogradă (URSR) din ureterul 
pelvin. 11/751 bolnavi (1,46%) au avut pneumotorax 
prin leziune pleurală, după efectuarea unor traiecte de 
NP înalte, transtoracice. 

DISCUŢII 

Pentru a evita traumatizarea parenchimului renal şi 
a căilor excretorii ce pot fi urmate de complicaţii uneori 
redutabile, care pun în pericol însăşi viaţa bolnavului, 
este obligatorie cunoaşterea anatomiei tridimensionale 
a rinichiului. Studiul clişeelor de urografie permite 
stabilirea preoperator a tehnicii şi strategiei pentru 
fiecare caz în parte. De regulă, abordul unui calcul 
coraliform necesită crearea unui traiect de NP prin 
calicele inferior posterior. Acest acces permite 
extragerea cu succes a prelungirii caliceale şi a piesei 
bazinetale. Uneori, este necesar un traiect suplimentar, 
în "Y", pentru a putea extrage complet prelungirile din 
calicele inferior secundar, inaccesibil prin traiectul 
iniţial. După golirea bazinetului, traiectul prin calicele 
inferior permite (depinde de conformaţia rinichiului) şi 
abordul prelungirii din calicele superior. Când este 
posibil, în scop de a evita abordul transtoracic, traiectul 
de NP poate fi angulat11, alteori însă trebuie realizat 
transtoracic, deasupra coastei a Xll-au·16, dacă calculul 
nu poate fi dislocat din calicele superior cu acul de 
puncţie, jet de ser fiziologic introdus prin ac, sau cu 
ghidul, în bazinet. 16 Dacă manevra este imposibilă piesa 
se fragmentează şi este extrasă prin traiectul de NP nou 
creat (prin calicele superior). De regulă, pentru 
rezolvarea unui calcul coraliform de tip A este necesar 
un alt traiect prin calicele mijlociu în vederea extragerii 
piesei respective. Acest nou traiect este de regulă 
transtoracic, chiar transpleural. Numărul de traiecte 
prin calicele principale poate fi limitat doar atunci când 
calculul coraliform este insotit de hidronefroza mai 
amplă, care permite pătrunder~a cu nefroscopul rigid în 
calicele adiacente. 

Dacă pentru rezolvarea unui calcul coraliform prea 
voluminos şi/sau prea complicat sunt necesare alte 
şedinţe operatorii prin traiectul sau traiectele existente 
se trece o sondă cu balon Foley, care previne dislocarea 
şi pierderea traiectului, şi permite maturarea acestuia 
după 7 zile. Prin traiectul maturat se extrag 
instrumental, într-o altă şedinţă, piese mult mai 
volurninoase decât cele care sunt extrase obişnuit prin 
tecile Amplatz 28-30 Ch. Avantajele traiectului maturat 
constau în: vizibilitate perfectă (mediu limpede) ceea ce 
permite o orientare foarte bună, siguranţă, deoarece 
traiectul de NP nu poate fi pierdut prin dislocarea 
nefroscopului ca în cazul traiectului proaspăt de NP. 
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Nu am folosit ghiduri suplimentare de siguranlă, acest 
incident intervenind de 1 sau 2 ori; chiar accesul în 
calicele secundare anterioare este mai simplu în cazul 
traiectului maturat şi permite extragerea de fragmente 
sau calculi solitari.•• 

Un alt aspect dificil în chirurgia percutanată a 
calculului coraliform este dilatarea traiectului de NP 
când calculul mulează şi obstruează complet tija 
calicelui. 1 n această situalie, chiar dacă puncţia 
percutanată a calicelui este corectă, capătul flexibil al 
ghidului nu poate fi introdus în sistemul cavitar renal. 
Extremitatea flexibilă se opreşte în parenchim sau 
extrarenal, făcând imposibilă introducerea 
dilatatoarelor, fiind urmată mai apoi de pierderea 
traiectului. lnsistenţa în aceste condiţii se poate solda cu 
leziuni parenchimatoase, urmate de hemoragii 
importante. In asemenea situaţii am introdus capătul 
rigid al ghidului prin acul de puncţie până la calcul, 
manevră care poate fi percepută ca o rezistenp. Cea mai 
uşoară mobilizare a ghidului se percepe ca o zgârietură 
pe suprafaţa calculului. După extragerea acului, ghidul 
trebuie menţinut corect în poziţie pentru a nu fi dislocat 
din rinichi, iar bolnavului i se va solicita (anestezie 
peridurală) să respire superficial. Incizia musculaturii 
lombare si a fasciei transversului este urmată de 
manevrei~ de dilatare, care trebuie executate cu multă 
precizie şi blândeţe.U·14• 16.17 

O altă dificultate cu care este confruntat operatorul 
la începutullitotriţiei este absenţa spaţiului, datorită 
calculului care ocupă întreaga tijă caliceală. In aceste 
situaţii critice, fragmentarea ultrasonică este superioară 
oricărei alte metode cunoscute până în prezent. 
Asocierea fragmentării calculului cu aspirarea 
concomitentă a fragmentelor mici rezultate, permite 
pentru moment realizarea unui mic spaţiu, (o bătălie 
câştigată), care se măreşte pe măsură ce progres_ează 
fragmentarea. In momentul în care se p~t extrage ŞI alt_~ 
fragmente, se crează încet, înc~t, fr~mtz~le extr~geru 
complete a piesei caliceale (o pnma vtctone), d~pa ~are 
se accede în bazinet, unde se rezolva ptesa 
bazinetală.~.tJ,l4,t• Urmează apoi a fi rezolvate alte 
prelungiri caliceale. 

Tratamentul percutanat allitiazei ~oraliforme ~ste 
superior chirurgi ei descJ;ise p~ntru mat _multe mouve: 
agresivitate mai mică, pterde_n parenc_himatoase mult 
mai restrânse, convalescenţa scurtata, ESWL. ~u ~ 
convins până în prezent în. tratame~tul htta~et 
coraliforme. Pe de altă parte, mconveruentul maJOr 
constă în formarea unor fragmente mari de calcul care 
migrează şi obstruează ur~_teru.l fiind necesare ~o~ 
proceduri, sau alte interve~ţu. C_and ES_WL se practtca 
pentrU calculi coraliform1 man, cantitatea mare. ~e 
fragmente care se elimină. poate d~ce la apanpa 
Steinstrasse, care necesită no1 procedun de ESWL, sa~ 
metode endoscopice pentru rezolvarea. aceste! 

1. .. (NLP URSA URSR). Aceasta mseamna comp 1capt , , . . . . . 
prelungirea timpului de spttaltzare, noi cosrun .. ŞI 

1 · alescentei u,l7,u Nu sunt de negh)at pre ung1rea conv , · . 
nici complicaliile renale p~n lezi~ni par~n~himato~~ 
la ESWL. cât şi complicaptle sepuce postblle datonta 

incidenţei crescute a infecţiei urinare şi a calculilor 
coraliforrni infectaţi. t;l 

Astfel ESWL pare să fie mai degrabă o metodă 
complementară NLP în litiaza coraliformă, decât un 
tratament de sine stătător ca monoterapie. Asocierea 
celor 2 metode: NLP pentru extragerea celei mai mari 
pă~i din calcul, urmată de ESWL pentru fragmente 
restante, sau imposibil de extras prin traiectele de NP 
efectuate prin calicele principale sunt urmate de o rată 
mărită de "stone free" la terminarea tratamentului, 
comparativ cu oricare din cele 2 metode ca 
monoterapie. 1l.1.,11·" 

CONCLUZII 
1. NLP s-a impus în tratamentul litiazei 

coraliforme ca o metodă eficientă, dar mai puţin 
agresivă în comparaţie cu nefrolitotornia anatrofică. 

' 2. Pierderile parenchimatoase după NLP sunt mai 
pupn importante decât după nefrolitotomia anatrofică. 

3. NLP pentru litiaza coralifonnă necesită o bună 
tehnicitate şi o experienţă valoroasă în tratamentul 
endoscopic allitiazei aparatului urinar. 

4. Complicaţiile după NLP pot fi însă grave, 
periclitând chiar viaţa bolnavului. 

5. ESWL pare a fi astăzi mai degrabă o metodă 
complementară NLP în tratamentul litiazei 
coraliforme, decât o metodă singulară (monoterapie). 

t. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 
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Studiul interacţiunii tramadolului cu unele antidepresive 
În testul plăcii Încălzite şi testul de contorsionare 

Sorina Cucuiet, Gh.Feszt, Judit Bodor 

in cercetArile vizAnd remedierea principalului dezavantaj 
al tramadolului - eficacitatea antialgicA moderatA -
autoni au studiat interacţiunea acestui opioid sintetic cu 
patru antidepresive, avind diferite mecanisme de 
acţiune. Experienţele efectuate pe ~oareci albinoşi au 
arAtat cA in testul plăcii incAizite amitriptilina şi doxepina, 
dotate cu efect antinocicept1v propriu au 1ntensificat Tn 
mAsurA semnificativA acţiunea antialgicA a tramadolului. 
In acelaşi test reboxetina ca şi tianeptina au produs 
acţiune antinociceptivA numai in asociere cu tramadol in 
dozA slab eficace şi nu au intensificat efectul 
tramadolului. Fluoxetina tot in acest test a avut efect 
antinocicept1v propriu la 30' de la administrare, iar in 
combinaţie cu tramadol in dozA ineficace a intensificat 
acţiunea, determinând un efect antialgic semnificativ. in 
testul de contorsionare atât tramadolul cât şi fluoxetina 
au avut un efect antinocicept1v puternic; in asociere ele 
au dat un efect antinociceptiv şi mai intens, care insA nu 
s-a deosebit semnificativ de efectul tramadolului, 
deoarece era apropiat de plafonul max1m. in concluzie, 
sinergismul se observA atunci când antidepres1vele au 
efect antialgic propriu şi este de tip aditiv. 
Cuvinte cheie: tramadol, antidepresive, analgezie. testul 
plăcii incAiz•te, testul de contors1onare 

O serie de medicamente antidepresive, pe lîngă 
utilizarea lor în psihiatrie pot fi folosite şi în tratamentul 
unor stări dureroase. Tn parte pot avea acţiune antialgică 
în cazuri de dureri neuropatice refractare la opioide sau 
profilactic în crize migrenoase. Pe de altă parte pot fi 
aplicate în asociere cu analgezice propriu zise pentru 
creşterea eficacităţii acestora în calitate de coanal­
getice.1·14·".26.l'.l'·'0· '1 

Studiul interacţiunii unor antidepresive ~u ~adolul 
în cadrul medicapei antialgice se impune dm m:u multe 
puncte de vedere. Antidepresivele_ în ~alitat~ d~ co­
analgezice ar putea influenţa smergtc . ef1cac1tatea 
antinociceptivă moderată a tramad~lulu1, car~ es~e 
principalul său dezavantaj. Pe de alta parte, av~~ ~ 
vedere că mecanismul de acţiune atât al tramadolulw c~~ Ş~ 
al antidepresivelor implică influe~~ea neur_o~snus1e1 
monoaminergice. 1 .!·"12•11.2'~. srud1ul mt~~cpunu. lor~ 
prezenta interes şi rub aspectul aprofundam mecarusmu~w 
de acţiune. Unii susfin că u:amadolul ar ~vea c~~ 
proprietăţi antidepresive.27 M:u este de menponat ca m 
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In order to improve the sntinociceptive efficscy of 
trsmsdol the suthors hsve studied the intersction of this 
syntethic opioid with faur sntidepresssnts hsving differ­
ent mechsnisms of sction. Our experiences performed 
on slbino m1ce showed thst smitriptiline snd doxepine, 
hsving their own sntinociceptive effect, intensified sig­
nificsntly the sntislgic sctivity of trsmsdol in the hot 
piste test. In the ssme test reboxetine snd tisneptine ex­
erted sntinociceptive sction only in combinstion with 
trsmsdol, but they did not intensify the effect of 
trsmsdol. In the hot piste test fluoxetine produced sig­
nificsnt sntinociceptive effect snd his combinstion with 
trsmsdol in ineffective dose. determmed sn significsnt 
effect. In the writhing test trsmsdol snd fluoxetine both 
hsd Intense sntinociceptive sction snd in combinstion 
they produced s much grester effect wich wss not sig­
nificsnt superior versus trsmsdol, becsuse 1t resched the 
cei/ing effect. In conclusion the synergistic intersction 
with trsmsdol is of sditive type, sppesring in the csse 
when the sntidepresssnt hss his own sntislgic effect. 
Ktty words: trsmsdol, sntidepresssnts, snslgesis, hot 
piste test, writhing test 

mecanismul de acfiune al tramadolului, ca şi în acţiunea 
antialgică a antidepresivelor, participă şi mecanisme 
opioide: tramadolul influenţează receptvrii opioizi miu, 
iar antidepresivele pot elibera peptide opioide 
endogene.•o.JJ,<O 

In literatura de specialitate cercetările cu privire la 
utilizarea medicaţiei antidepresive în tratamentul 
durerii au vizat până acum cu precădere antidepresivele 
triciclice. Există mult mai puţine date cu privire la 
inhibitorii selectivi ai recaptării serotoninei"·17.11 şi 
numai date chiar sporadice referitoare la cele atipice 
mai noi. 11.l6." Tn ceea ce priveşte interacţiunile 
antidepresivelor cu medicaţia antialgică propriu-zisă, 
acestea au fost cercetate mai ales în relaţie cu opioidele 
clasice2~.21 .l2 Referitor la influenţarea efecrului 
antinociceptiv al tramadolului, datele din literatură sunt 
extrem de pufine. 11.22 • . 

Plecând de la aceste considerente am mtrepnns 
experienţe cu privire la acţiune~ amin_ocic~ptivâ a 
asocierii tramadolului cu patrU anudepres1ve, ŞI anume 
doi compuşi triciclici - doxepinul şi amitriptilina -
respectiv cu trei antidepresive atipi_ce,. fiecare av~nd 
mecanism de actiune fundamental d1fent. Reboxeuna 
(Edronax) este' un inhibitor selectiv al recaptării 
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noradrenalinei, tianeptina (Coaxil) este un accel~rator al 
recaptării serotoninei, iar fluoxeti?a (Fluoxm) e_st.~ 
considerată un inhibitor selectiV al recaptaru 
serotoninei, deşi spre deosebire d_e ~e;iv~ţi~ !SRS_ ma~ 
noi (citalopram, sertralină, paroxetl?a)_mhiba m mas~ra 
moderată şi recaptarea noradrenahne1. Spre deoseb1re 
de aceşti compuşi, antidepresivele tric~cli~e, pe lâ?gă 
inhibarea recaptării atât a serotorune1 cat ş~ a 
noradrenalinei, mai produc blocarea receptonlor 
muscarinici, histaminici, alfa 1-adrenergici şi a unor 
serotoninici. 1 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Experienţele au fost efectuate în laboratorul 

Disciplinei de Farmacologie a Facultăţii de Medicină, 
UMF Târgu-Mureş pe şoareci albi masculi adulţi, cu 
testul plăcii încălzite şi testul de contorsionare. 

Testul plăcii încălzite•w s-a efectuat la temperatura 
de 53"C. reaqia la durere fiind lingerea lăbuţei. S-au 
selectat animale care prezentau un timp de reacţie iniţial 
(TRI) de maximum 25 sec, considerându-se analgezie 
completă prelungirea acestuia la 60 sec (cut-off time). 
Modificarea reacţiei nociceptive s-a urmărit la 30' şi 60' de 
la injectarea medicamentelor. S-au calculat diferenţele 
între timpul de reacţie medicamentos (TRM) şi cel iniţial, 
în sec ± eroarea standard a mediei. 

Testul de contorsionare l-am efectuat într-o formă 
modificată', administrând intraperitoneal 0,1 ml/10 g 
corp soluţie de acid acetic 3%, după 20' de la 
tratamentul medicamentos. După aceea se numără 
contorsiunile efectuate de fiecare animal, timp de 20 de 
minute. Efectul se exprimă calculându-se numărul 
mediu de contorsiuni pe animal la lotul tratat şi 
raportându-1 la numărul mediu de contorsiuni de la 
lotul martor. Diferenţa dintre numărul mediu de 
contorsiuni al animalelor martore (A) şi al celor tratate 
(B) se exprimă procentual: Efect antinociceptiv % = 
[(A-B)/A] x 100. Se consideră efect antinociceptiv 
semnificativ dacă această valoare atinge 50% 
(suprimarea completă a contorsiunilor reprezentând 
efect antinociceptiv 100%). 

S-au comparat rezultatele obţinute cu asocierea 
antidepresive + tramadol, faţă de cele obţinute cu 
tramadol în sine, respectiv cu placebo. Evaluarea 
statistică a rezultatelor s-a efectuat cu testul t Student cu 
2 probe, rezultate statistic semnificative fiind cele în 
care p<0,05. 

Tratamente: tramadol (10 şi 20 mglkgc), s.c. din 
preparatul Mabron, fiole; amitriptilina (4 mg/kgc) s.c., 
din preparatul Teperin fiole; doxepina (10 mglkgc) s.c, 
din preparatul Doxepin fiole; reboxetina (4 mg/kgc), 
i._p. după_ dizolvare din pr~paratul Edronax compr.; 
uanepttna (10 mg/kgc), 1.p., după dizolvare din 
preparatul Coaxil compr.; fluoxetină (10 mglkgc) i.p. 
după dizolvare, preparatul Fluoxin capsule. In ambele 
teste laturile martore, au fost injectate subcutanat cu ser 
fiziologic (0,1 ml/10 g corp). 

Sorina Cucuie!, Gh.Feszt, Judit Bodor 

REZULTATE 
După cum reiese din tabelele 1 - III în testul plăcii 

încălzite tramadolul în doză de 20 mglkgc a produs 
efect antinociceptiv statistic semnificativ la ambele 
momente ale determinării în 2 experienţe (Tabelul 1 şi 
Il), iar într-una din experienţe (Tabelul III), aceeaşi doză 
a prelungit timpul de reacţie doar în măsură 
nesemnificativă comparativ cu placebo. Doza de 10 
mglkgc de tramadol nu a produs efect antinociceptiv 
(Tabelul IV). 

Amitriptilina (4 mg/kgc) a exercitat efect 
antinociceptiv semnificativ (Tabelul !). Asocierea cu 
tramadol 20 mg/kgc a crescut efectul antinociceptiv în 
mod semnificativ ( p < 0,001) atât faţă de placebo, cât şi 
faţă de efectul tramadolului în sine, la ambele 
determinări. 

Doxepina (10 mg/kgc) a produs efect 
antinociceptiv semnificativ doar la 60' după 
administrare (tabel Il). ln combinaţie cu tramadol (20 
mg/kgc) prelungirea timpului de reacţie a fost 
semnificativ mai mare faţă de placebo atât la la 30' cât 
şi 60', intensificarea efectului fiind semnificativă şi faţă 
de tramadol în sine la 60' de la admninistrare (p < 0,05) 

Datele din tabelul III arată că reboxetina (4 mg/ 
kgc) nu a avut efect antinociceptiv în sine, dar a 
intensificat în oarecare măsură efectul tramadolului (20 
mg/kgc), lipsit de efect propriu în această experienţă. 
Combinaţia reboxetină + tramadol a determinat apariţia 
unui efect antinociceptiv statistic semnificativ (p<0,001 
la 30' şi p< 0,01 la 60' ) în comparaţie cu placebo, dar 
prelungirea nu s-a deosebit semnificativ faţă de 
tratamentul simplu cu tramadol. 

Tianeptina (10 mglkgc) nu a avut acttvnate 
antinociceptivă când s-a administrat singură, dar în 
combinaţie cu tramadolul (20 mg/kgc) a determinat un 
efect semnificativ comparativ cu placebo (p< 0,001 la 
30' şi p< 0,02 la 60' ) dar nesemnificativ faţă de 
tramadol în sine (Tabelul III). 

Din tabelul IV se constată că fluoxetina (10 mg/ 
kgc) a avut efect antinociceptiv statistic semnificativ la 
60' după administrare. !n asociere cu tramadol (10 mg/ 
kgc ), ineficace în sine, efectul acestuia s-a intensificat 
considerabil, în măsură semnificativă faţă de placebo, la 
30' ( p< 0,01). Combinaţia a avut efect statistic 
semnificativ (p <0,01) faţă de tratamentul simplu cu 
tramadol în ambele faze a le urmăririi. 

In testul de contorsionare (Tabelul V) numărul 
mediu de contorsiuni la lotul martor (44,5) a scăzut 
semnificativ atât sub acţiunea tramadolului în doză de 
10 mg/kgc (la 11,3) cât şi în cazul fluoxetinei 10 mg/ 
kgc (la 13,4), ambele modificări reprezentând efect 
aminociceptiv foarte semnificativ (p < 0,001). 
Asocierea fluoxetină 10 mglkgc-tramadol10 mglkgc a 
redus numărul de comorsiuni la 6,5, producând un efect 
antinocieptiv procentual de 85,6% , nedeosebindu-se 
statistic semnificativ faţă de tratamentul simplu. 
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Tabelul 1. Interacţiunea tramadolului cu amitriptihnA in testul piAcii incAizite 

Tratament Nr. TRI (sec) TRM 30' TRM 60' t. TRM 30' 
/Doza Ani- M ± ES 

âTRM60' p p 

(mgft:gc) 
(sec) (sec) (sec) (sec) la 30' la 60' 

ma le M ± ES 
Placebo 

M± ES Mt ES M ± ES 
20 10,5:1: 0,8 13,8:1:1,1 16,5:t1.3 

(0,1 ml/10gc) 
3,3:1:0.7 6,0 :1: 1,7 

Tramadol20 40 11,6:1:0,5 28,5:1: 2,3 25,6:1: 1,6 16,9:t2,3 
+ser fiz 

14,0:1:1,7 <0,001* <0,01* 

AmitriptihnA 4 20 10,1:1:0,6 23,2:1:2.3 
+ser fiz 

34,4:1:3,8 13,1:1:2.4 24,3:1:3,8 <0,001* <0,001* 

Am1triptilinA 4 19 10,6:1:0,7 42,5:1:3,4 44,4:1:3,2 31,9:t3,5 33,8:1:3,3 
+Tramadol 20 

<0,001* <0,001* 
<0,001 .. <0,001 .. 

Tabelul 11. Interacţiunea tramadolulu1 cu doxepm in testul piAcii incAizite 

Tratament /Doza Nr. TRI (sec) TRM 30' TRM 60' t. TRM 30' tJ. TRM 60' 
(mg/kgc) Ani- M ± ES (sec) (sec) 

p p 
(sec) (sec) la 30' la 60' 

mal e M ± ES M± ES. Mt ES M ± ES 
Placebo 20 10,5:1:0,8 13,8 :1: 1,1 16,5:1:1,3 3,3:1:0,7 6,0 :1: 1,7 
(0,1ml/10gc) 
Tramadol20 30 12,4:1: 0,6 27,8 :1:3,0 23,8:1:1,8 15.4 :1:3.0 11,4:1:1,9 < 0,01* < 0,05* 
+ser fiz 
Doxepin 10 10 14,1:1: 1,6 27,9:1:6,8 34,6:1:6,9 13.8:1:7.0 20,5:1:7,1 NS• < 0,05* 
+ser fiz 
Doxepin 10+ 20 12.2:1: 0,4 24,2:1: 2,3 33,2:1:3,7 12.0:1: 2.3 21,0:1:3,7 < 0,02* <0,01* 
Tramadol 20 NS** < o,05** 

Tabelul III. Interacţiunea tramadolului cu reboxetma ~i tianeptina in testul piAcii lncAizite 

Tratament/ Nr. TRI (sec) TRM 30' TRM 60' t.TRM tJ. TRM 60' p p 

Doza ani- M ± ES (sec) (sec) 30'(sec) (sec) la 30' la 60' 
(mg!kgc) ma le M ± ES M± ES M±ES Mt ES 

Placebo 20 11,6± 0,6 17.1±1,1 17,3± 1.6 5,5 ± 1,2 5,7±1,7 
(0, 1 ml/10gc) 
Tramadol20 19 9,6 ± 0,7 22,7 ±4,3 19,0± 3,5 13,1± 4,3 9,4± 3,6 NS* NS• 

+ser fiz 
Reboxet1na 4 +ser 20 11,1± 0,5 19,5±1,3 18,3±1.2 8,4 ± 1,4 7,2± 1,3 NS* NS• 

fiz 
Reboxetma4+ 40 10,6 ±0,4 24,2±1,3 22.4±1, 1 13,6±1,4 11,8±1,2 <0,001* <0,01* 

Tramadol20 Ns•• NS** 

Tianeptma 10 +ser 17 12,2± 0,7 17,9± 2,4 16,3±1,3 5,7± 2,5 4,1 ±1,5 NS* NS• 

fiz 
Tianep!lna10+ 38 10,8± 0,5 22,5± 1,6 23,5±2,3 11,7± 1,7 12,7± 2,3 <0,001* <0,02* 

Tramadol20 Ns•• NS** 

Tabelul IV. Interacţiunea tramadolului cu fluoxetma in testul piAcii incAiz1te 

Tratament /Doza Nr. TRI (sec) TRM 30' TRM 60' t.TRM t. TRM 60' p p 

(mg/kgc) ani- M ± ES (sec) (sec) 30'(sec) (sec) la 30' la 60' 

ma le Mt ES M± ES Mt ES M ± ES 

Placebo 20 11,6±0,6 17,1± 1,1 17,3± 1.6 5,5 ±1,2 5,7± 1,7 

(0, 1ml/10gc) 
Tramadol10 19 17,0±1,0 22,5± 1,6 18,4± 1,6 5,5 ± 1,9 1,4 ± 1,9 NS* NS* 

Fluoxetina10+Ser 20 15,9 ±1,3 30,0± 2,9 25,2± 2,1 14,1± 3,0 9,3± 2,5 <0,02* NS* 

fiz 
Fluoxetina10 20 12,5± 1,0 27,8± 2,8 22,6±2,3 15,3±3,0 10,1± 2,5 <0,01* NS* 

+Tramadol10 
<0,01 .. <0,01 .. 

Legenda tabelelor 1-V TRI - timpul de reacţie iniţial (sac); TRM 30' ·timpul de reacţ1e la 30' de la injectarea farmaconilor 
TRM 60'- timpul de reacţie la 30' de la Injectarea farmaconilor; â TRM 30'- diferenţa t1mpulu1 de reacţie la 

30'· t. TRM 60' - diferenţa timpului de reacţie la 60'. ES- eroarea standard; p - probabilitatea 
;_ testul t Student versus tratamentul cu placebo, ••- testul t Student versus tratamentul cu tramadol 

NS • nesemn1ficanv; A - numArul de contorsiuni la lotul martor. B - numArul de contorsiuni la lotul tratat cu 
med1cament 
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Tabelul v. Interacţiunea tramadolului cu fluoxet1na In testul de contorsionare 

Tratament /Doza Nr. animale Nr.mediu Efttet anti noc1ceptiv 

(mg/kgc) de contors procentual p 
pe 20 min A- B/Ax 100 
M± ES 

Placebo 13 44,5 ± 3,6 

(0,1 ml/10gc) 
Tramadol10 15 11,3 ± 3,0 74,60% < 0,001• 

Fluoxetina 10 15 13,4 ± 4,1 69,88% <0,001• 

Fluoxetina 10 + 15 6,4 ± 2,0 85,61% <0,001• 

Tramadol10 

DISCUŢII 

Rezultatele de faţă pun în evidenţă anumite 
deosebiri marcante între experienţele efectuate cu 
diferite tipuri de substanţe antidepresive. La 
interpretarea acestor constatări ne vom referi la 
mecanismele farmacodinarnice fundamentale implicate 
în actiunile farrnaconilor studiaţi. 

tn acest context reamintim că tramadolul are un 
mecanism de acţiune complex ca agonist cu afinitate 
slabă la nivelul receptorillor opioizi miu şi kappa şi ca 
inhibitor al recaptării neuronale a serotoninei şi 
noradrenalinei, ceea ce creşte apreciabil nivelul 
extraneuronal al acestor monoamine, contribuind ca 
principal factor la acţiunea analgezică.~•6•12•11 .2'.2~ 
Menţionăm că în experienţele de faţă tramadolul s-a 
administrat în doze subeficace (10 mg/kgc) şi slab 
eficace (20 mg/kgc) pentru a putea pune în evidenţă un 
eventual sinergism în urma asocierii cu antidepresive. 

Dintre antidepresivele atipice mai noi, reboxetina 
este un inhibitor selectiv al recaptării noradrenalinei, iar 
tianeptina facilitează selectiv recaptarea neuronală a 
serotoninei. 1 In literatură există date experimentale care 
atestă că ambele substanţe ar avea acţiune 
antinociceptivă.ll.J6.4l deşi ele nu se folosesc deocamdată 
în practica algeziologică. Acest efect însă nu s-a 
constatat în condiţiile experienţei noastre, respectiv la 
posologia utilizată. In urma combinării lor cu tramadol 
(20 mglkgc) a apărut o acţiune antinociceptivă 
semnificativă faţă de placebo, dar nu s-a produs 
intensificarea statistic semnificativă a efectului propriu 
al tramadolului. Această constatare este în concordanţă 
cu rezultatele lui Oliva et al (2002)22, care arată că 
maprotilina- tot un antidepresiv inhibitor al recaptării 
noradrenalinei - nu a potenţat efectul tramadolului. 
lnexistenţa unei interacţiuni sinergice între reboxetină 
şi tramadol o putem explica în lumina experienţelor 
recente ale lui Sagata et al (2002)2". Aceşti autori, în 
cercetări efectuate pe celule medulosuprarenale, au 
constatat că tramadolul inhibă recaptarea 
noradrenalinei la nivelul aceluiaşi transportor 
membranar de care se leagă şi desipramina, putând să 
se produc~ o competiţie între tran1adol şi substanţa 
anudepres1vă pentru ocuparea aceluiaşi sediu de legare. 
~n fenomen ~om~etitiv si?lilar apare, probabil şi la 
ruvelul n~ur?~o~ Sistemul~! de~~ndent reticulo-spinal 
adrenergtc, mhibttor al noc1ceppet. Presupunem că, tot 

~sul 

aşa, tramadolul fixat de transportorul noradrenalinei 
interferează cu apariţia efectului reboxetinei, prin 
urmare nu poate avea loc o interacţiune sinergică. Tn 
cazul tianeptinei, facilitarea recaptării serotoninei 
interferează oarecum cu acţiunea tramadolului de 
inhibare a recaptării, ceea ce nu permite nici în acest 
caz intensificarea efectului antinociceptiv (6TRM la 
30' fiind chiar mai mic decât după tramadol în sine). Tn 
ambele cazuri, alte componente ale mecanismului de 
acţiune al tramadolului pot rămâne eficiente, 
producându-se efectul antinociceptiv, dar neputând 
apare însumarea cu efectul de acelaşi sens al 
medicamentelor asociate. 

Dintre antidepresivele triciclice, atât amitriptilina 
cât şi doxepina au exercitat un efect antinociceptiv 
semnificativ (cum era de aşteptat}, iar în asociere cu 
tramadol au intensificat efectul antialgic al acestuia. 
Mecanismul acţiunii antinociceptive a triciclicelor este 
complex, implicând inhibarea recaptării atât a 
noradrenalinei cât şi a serotoninei, în plus mobilizarea 
de peptide opioide endogene, precum şi o acţiune 
membran-stabilizatoare nespecifică, datorită blocării 
canalelor de Na', prin care ele produc chiar efect 
anestezic local de lungă durată7.2°.l7 terapeutic util. 
Această acţiune din urmă a triciclicelor contribuie ca o 
componentă nespecifică la potenţarea acţiunii 
analgezicelor opioide.• 

Numeroase date bibliografice atestă eficacitatea 
antidepresivelor triciclice, printre care a amitriptilinei 
şi doxepinei în calmarea diferitelor tipuri de dureri. Pe 
lângă condiţii experimentale, ele au fost valorificare 
clinic în dureri cronice şi acute de tip neuropatic, 
canceros, fibromialgic, perioperator, etc. 14 • 1 .._,,,.~,,, ••• 3·" 

De asemenea, se cunoaşte mai demult interacţiunea 
sinergică dintre doxepină şi propoxifen31

, respectiv 
amitriptilină şi morfină. 2 Tn experienţele de faţă am 
constatat că amitriptilina şi doxepina dotate cu efect 
aminociceptiv propriu au imensificat semnificativ 
efectul analgetic al tramadolului, sinergismul 
părându-ni-se de tip aditiv. Luând în considerare 
mecanismele farmacodinamice implicate în efectul 
antinociceptiv al tramadolului şi al antidepresivelor 
triciclice, observăm că în parte ele sunt comune, în 
parte deosebite. Astfel, ambele categorii de 
medicamente interferează cu recaptarea serotoninei şi 
noradrenalinei, dar antidepresivele în plus blochează 
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diferite tipuri de receptori (alfa-adrenergici, 
serotoninergici, M-colinergici, histaminergici ŞI 
canalele de Na•). În domeniul opioid tramadolul 
acţionează pe receptori de tip miu, iar antidepresivelc 
pe cei de tip delta, după Gray et al {1998)11• Spre 
deosebire de antidepresive, tramadolul nu blochează 
canalelele de sodiu, neavând efect membran­
stabilizator. În cazul asocierii medicamentelor în cauză, 
toate aceste deosebiri pot să completeze reciproc efectul 
antinociceptiv rezultant, realizând sinergismul aditiv 
constatat în experienţele de faţă. 

Fluoxetina, primul reprezentant al inhibitorilor 
selectivi ai recaptării serotoninei (ISRS) are efect 
antinociceptiv confirmat în experienţe pe 
animalell.2t.lo.JJ, existând şi posibilitatea utilizării clinice 
în cadrul medicaţiei antialgiceY Mecanismul aqiunii 
antinociceptive a fluoxetinei, care nu este un inhibitor 
absolut selectiv al recaptării serotoninei 1.23.ls se 
datorează în parte reducerii recaptării noradrenalinei, 
întrucât citalopramul, un inhibitor foarte selectiv al 
recaptării serotoninei este lipsit de efect antialgic. În 
schimb, mecanisme opioide nu participă la 
antinocicepţia realizată de fluoxetină. lnteraqiunile 
fluoxetinei cu analgezicele au fost studiate până în 
prezent în relaţie cu morfina, evidenţiindu-se un 
sinergism aditiv.•.a.zt Rezultatele experienţelor de faţă 
confirmă şi completează datele lui Oliva et al (2002)22 şi 
Feszt et al (2001)u, demonstrând caracterul aditiv al 
sinergismului, atât în testul termoanalgezic cât şi în 
testul de contorsionare. Menţionăm că în acest ultim test 
antinociceptiv, care este mult mai sensibil, efectul 
procentual al combinaţi ei fluoxetină + tramadol nu s-a 
deosebit semnificativ fată de efectul tramadolului în sine 
datorită faptului că scăderea numărului contorsiunilor 
s-a apropiat de plafonul efectului m~im. _ _ 

Din rezultatele prezentate mat sus, se observa ca 
asocierea tramadolului cu antidepresivele studiate a dus 
la o interacţiune sinergică, în cazul în care 
antidepresivele singure au exercitat aqiune anti~lgică~ 
adică în combinaţie cu amitriptilina, doxepma ŞI 
fluoxetina. !n lumina datelor bibliografice citate se 
poate afirma că în aceste cazuri sinergismul se p~oduc~ 
prin însumarea diferitelor componente _ale meca.rumulu~ 
aqiunii antialgice a substanţelor combmate, avand dec1 
un caracter adi tiv. 

Sub aspect practic la folosirea_ u?or astfel_ de 
combinaţii în terapia antialgică trebuie pnut cont ŞI de 
posibilitatea intensificării _unor efecte adverse ale 
substanţelor combinate. Dm acest punct de v~dere 
trebuie menţionat în prim~! râ?d ev~nt~alttatea 
apariţiei sindromului serotorunergtc. toXIC m urma 
asocirerii tramadolului cu fluoxeuna. r~ ceea. ce 
priveşte asocierea tramadolului cu :mudeprestve 
.. 1. rmeaza· sa· verificăm dacă mtenstficarea trlCIC !Ce U . 

efectului antialgic nu este cumva însoptă de accentuare~ 
în aceeaşi măsură a tendinţei de scădere a pragului 

convulsivant.s 

CONCLUZII 
1. Amitriptilina şi doxepina dotate cu efect 

antinociceptiv au intensifica! în măsură semnificativă 
acţiunea antialgică a tramadolului în testul plăcii 
încălzite. 

2. ln testul plăcii încălzite, nici reboxetina nici 
tianeptina -în dozele administrate - nu au avut efect 
antinociceptiv propriu, în asociere cu tramadol în doză 
slab eficace, ele produs un efect semnificativ faţă de 
placebo, dar nesemnificativ în compara pe cu tramadol. 

3. !n acelaşi test fluoxetina a avut efect 
antinociceptiv propriu la 30 minute de la administrare. 
Fluoxetina combinată cu tramadol în doză ineficace a 
determinat un efect antialgic semnificativ mai mare faţă 
de placebo şi faţă de tramadol. 

4. fn testul de contorsionare atât tramadolul cât şi 
fluoxetina au avut un efect antinociceptiv puternic; în 
asociere ele au dat un efect antinociceptiv şi mai intens, 
care însă nu s-a deosebit semnificativ de efectul 
tramadolului, deoarece acesta din urmă a fost apropiat 
de plafonul maxim. 
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Complecşi cu efect antimicotic ai derivaţilor sulfamidici 
cu metale tranziţionale (Zn şi Ag) 

Gyongyi Dudutz1
, Maria Kincses Ajtay2, Edit Biszak 

Sulfamidele de zinc ;;i de arg1nt pot fi utilizate cu succes 
in prevenirea ;;i combaterea infectArii arsurilor ;;i a rAnilor 
cu bacterii ;;i ciuperci, in special cu Candida albicans. 
Aceşti complecşi sunt consideraţi ca o nouA clasA a 
chimioterapicelor pentru aplicaţii locale. Scopul lucrAri 
este evidenţierea ;;i caracterizarea prin metode fizica­
chimice a unor interacţiuni chimice dintre Sulfametoxi­
diazinA (SMD), Sulfatiazol (ST), SulfanilamidA (SA) ;;i cei 
doi ioni de metal <Zn2•, Ag•). Complecşii rezultaţi sunt 
interpretaţi cu ajutorul constantelor de formare, 
raporturilor molare de combinare, intervalelor de pH la 
care se formeazA, determinAndu-se ;;i condiţiile de 
izolare. Rezultatele aratA ca formarea complec;;ilor are loc 
intre pH 5 - 8,5, ;;i ordinul de mArime al constantelor de 
formare variaza intre valori largi (103-10 12). Complecşii 
metalici rezultaţi au fost izolaţi ;;i supu;;i unui control 
microbiologie evidenţiind efectul lor antimicotic asupra 
germenului Candida albicans. 
Cuvinte cheie. Sulfamide, complec;;i cu zinc şi cu argint, 
efect antimicotic 

Sulfamidele, grupa cea mai imponantă a 
medicamentelor chimioterapice, în cursul anilor n-au 
pierdut nimic din importanfa lor. Sunt folosite - pe 
lângă efectul lor antimicrobian - ca medicamente 
antidiabetice orale şi diuretice şi sunt cercetate pentru 
noi domenii de utilizare. Formează complecşi stabili cu 
metale tranZÎfÎonale. Reacfia lor de complexare cu ioni 
de argint este cunoscută şi ca reac~ie _de identificare. I?~ 
asemenea, în literatura de spectal!tate sunt descnşt 
mulfi derivap sulfamidici folosÎfÎ ca liganzi (în form~ de 
bază conjugată, anion) la prepararea complecştlor 
metalici cu zinc şi cu argint. 

Sulfadiazina de argint întruneşte efectul 
antimicrobian al sulfadiazinei cu efectul antimicotic al 
argintului. Descompunându-~e înce~ pe pielea lezat~ 
eliberează lent şi continuu ioru de argmt care se fixe_aza 
repede pe acidul ~ezoxir~bonucleic bactena~ 
împiedicând creşterea şt înmulprea celulelor agentului 
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Universitatea de Medici ni ''Farmacie T6rgu-Muref . . 
'Disciplina de Toxicologie. generali fi 1n~ustrtal6 fi 81ofarmac1e. 
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The Zn- and Ag-sulphamides can be successfu/Jy used 
in the prevention snd treatment of the infection of 
wounds with bacteria snd Candida albicans. These com­
plexes are considered a new clsss of chemotherspeutic 
products with topical effects. The purpose of the 
present study wss to characterise by physico-chemicsl 
methods certain chemical intersctions between 
Sulphametoxidiasine (SMD), Sulphatiazol (STJ. 
Sulphanilamid (SA) and the two metal ions (Zn'•, Ag+J. 
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 rsnging from 5 to 8.5, and the magnitude of 
the formation constants varies between large limits (10'-
1011). The formed metallic complexes were isolated and 
microbiologica/Jy analyzed proving their antimycotic ef­
fect against the Candida albicans. 
Key words. Sulfamide, Zn- and Ag-complexes, antimy­
cotic effect 

patogen fără a afecta celulele pielii şi fesutul subcutanat. 
Pene trează şi în fesutul necrozat şi exudat. 2.'-S/ 

In ultimii 20 de ani complecşii de zinc-sulfamidă 
s-au folosit cu succes în profilaxia şi tratarea infecfiilor 
microbiene şi micotice ale plăgilor de arsură şi par a 
constitui o alternativă valoroasă pentru rezolvarea 
problemei de rezistenfă. Aceşti complecşi s-au dovedit 
agenfÎ antimicotici efectivi împotriva câtorva specii de 
Aspergillus şi Candida.,,.,. 

Efectele secundare pot apărea după utilizare 
îndelungată, mai ales la complecşii de argint, din cauza 
reaqiilor alergice caracteristice ale sulfamidelor 
respectiv ale argintului sau a toxicităţii argintului.' 
Superioritatea sulfamidelor de zinc în terapie faţă de 
sulfamidele de argint se datorează faptului că au 
hidrosolubilitate mai bună şi penetrează mai uşor în 
piele şi au toxicitate mult mai scăzută.t.• 

Cercetările ştiinfifice din ultima perioadă arată că 
sulfarnidele complexate cu ioni de zinc şi de argint pot 
fi utilizate cu succes în prevenirea şi combaterea 
infectării arsurilor şi ale rănilor cu bacterii şi în special 
cu Candida albicans. Aceşti complecşi sunt considerafi 
ca o nouă clasă a chimioterapicelor pentru aplicafii 
locale. 
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Scopul prezentei lucrări este evidenfierea şi 
caracterizarea unor interactiuni chimice dintre 
Sulfametoxidiazină (SMD),' Sulfatiazol (ST), 
Sulfanilamidă (SA) şi cei doi ioni de metal (Zn2+, Ag•) 
prin metode fizica-chimice. Complecşii rezultafi sunt 
caracterizaii cu constantele de formare, raporturile 
molare de combinare şi intervalele de pH în care se 
formează. S-au determinat totodată şi condiţiile de 
separare ale acestor compuşi. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Metodele cunoscute' în studierea interacţiunilor 

fizica-chimice în urma cărora rezultă combinafii 
complexe în soluţii apoase se bazează pe stabilirea unei 
funcţii între parametrii specificaţi mai jos: 

-concentrafia totală şi concentrafia liberă, 
neangajată în complex a unuia dintre componenţi 

-concentrafiile compuşilor rezultafi din 
interacţiune, 

-numărul mediu de moli al componentului studiat 
angajat în interacţiune şi concentrafia aceluiaşi 
component necomplexat la diferite valori de pH 

Este suficient să determinăm experimental numai 
valorile necesare unei singure funcţii alese pentru a 
putea calcula apoi constantele de formare ale 
compuşilor rezultafi. 

Datele experimentale sunt furnizate de titrările 
potenfiometrice ale soluţiilor 1.10·lM ale sulfamidelor 
studiate cu NaOH l.lO·l M, f = 1,000. Titrările sunt 
repetate după adăugarea ionului de argint (azotat de 
argint) respectiv de zinc (sulfat de zinc) în două 
concentraţii diferite, şi anume 1.10"' M şi 2.10"' M. 
Utilizând metoda formării compuşilor în trepte' din 
diferenfele de consum ale soluţiilor de NaOH 
determinate din curbele înregistrate la titrările 
soluiiilor cu şi fără ion de metal, constatate la diferite 
valori de pH, s-au calculat raporturile molare de 
combinare şi constantele de formare ale produşilor 
rezultaţi. Forţa ionică constantă a fost asigurată în 
fiecare probă cu azotat de sodiu respectiv clorură de 
potasiu 1.1 0·1 M: Raportul molar între concentra ţi a de 
wn de metal ŞI de sulfamidă în soluţiile titrate cu 
amestecuri a fost 

- 1 moi ion de metal : 10 moli sulfamidă, 
respectiv 

1 moi ion de metal: 5 moli sulfamidă 

Volumul soluţiilor luat în lucru a fost întotdeauna 
25 mi; titrările s-au efectuat la temperatura de 22 "C. 
Determinările au fost executate cu ajutorul pH­
metrului "Radelkis OP 204/1", prevăzut cu electrozi 
de sticlă şi calomel, etalonat la scara de 4-10. 

Tn cursul interacţiunii sulfamida necomplexată în 
afară de reacţie de protonare nu participă în alte reacţii 
secundare. ln conditiile date în fiecare moment al titrării 
se stabileşte echilibru chimic. Din aceste echilibre la 
diferite valori de pH se deduc numărul mediu de moli 
de liganzi angajaţi în complex şi concentraţia 
ligandului liber. Pentru calcularea concentrafiei 
~-ulfamidei 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 în tabelul!. 

35 n 

25 

1 5 

05 
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 

Ţinând cont de valorile constantelor de protonare, 
de consumul suplimentar de bază determinat din 
diferenţele dintre curbele de titrare ale sulfamidelor 
studiate în absenţa şi în prezenţa ionului de metal, 
utilizând formula generală (1) necesară calculării 
concentrafiei sulfamidei libere, neangajate în complex 
la pH dat şi formula (2) pentru calcularea numărului 
mediu de moli de ligand angajat în interacţiune, se 
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Tabelul 1. Constantele de protonare ale sulfamidelor luate 
in lucru determinate prin metoda curbelor de formare a 

compuşilor protonaţi 

SubstanţA n lgK K 

SDM 0,5 9,60 4,00.10° 
1,5 8,77 5,96.108 

2,5 6,10 1,26.10° 
ST 0,5 9,40 2,52.101 

1,5 7,46 2,9.107 

2,5 6,50 4,5.108 

SA 0,5 9,56 3,64.101 

1,5 8,50 3, 17.108 

obpn datele necesare trasării curbelor de formare, de pe 

care la valorile unde n = 0,5; 1,5; . . . se citesc 

logaritmii constantelor de formare. 

nNaOH n=---
Cs.ifom 

(1) 

(2) 

S-au reprezentat grafic valorile lui n în funqie de 

logaritmul negativ al concentraţiilor ionilor liberi Aai 
sulfamidelor, ob{inându-se curbele de formare redate m 
figurile 2-7. 

:!~ 
4 4.5 5 5.5 6 6.5 7 7.5 B 6.5 9 

-lg(SMD] 

Figura 2. Curbele de formare ale complecşilor SMD-Ag• 
a. 10SM0:1Ag• b. 5 SMD:1Ag• 

l~~~ -lg[ST] 

10 10.8 11.5 12.3 13 13.8 

Figura 3. Curbele de formare ale complecşilor ST-Ag• 
a. 10ST:1Ag• b. 5 ST:1Ag• 

4 45 5 5~ 6 65 7 75 8 8~ 9 

Figura 4. Curbele de formare ale complecşilor SA-Ag• 
a. 10SA: 1Ag• b. 5 SA: 1Ag• 

~[~--.---
4 4.5 5 5.5 6 6.5 7 

Figura 5. Curbele de formare ale complecşilor SMD-Zn'• 
a. 10SMD: 1Zn2• b. 5 SMD: 1Zn'• 

3 n 

2.5 

2 

4 4.5 5 5.5 6 6.5 7 7.5 8 8.5 9 

Figura 6. Curbele de formare ale complec:şilor ST-Zn'• 
a. 10ST: 1Zn'• b. 5 ST: 1Zn'• 

3 

2.5 n 

2 

~ 1.5 

0.5 -lg[SA] 

o 
4 4.5 5 5.5 6 6.5 7 

Figura 7. Curbele de formare ale complecşilor SA-Zn'• 
a. 10SA:1Zn>+ b. 5 SA:1Zn'• 
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Tabelul 11. Constantele de formare ale complecşilor sulfamidelor luate in lucru cu ioni de argint şi zi ne 

Ssa!m revaldepH 
Rapon molar de lgk k 

SMD-Zn1' 6,50-8,00 
7,50-8,50 
8,00-8,75 

ST-Zn2
' 6,00-7,00 

7,00-8,00 
8,00-8,50 

SA-Zn2
' 7,00-7,75 

7,75-8,25 
SMD-Ag' 5,25-8,25 

8,00-9,00 
ST-Ag' 4,50-5,25 
SA-Ag' 6,25-7,50 

7,50-8,50 

Valorile constantelor de formare ale combinaţiilor 
rezultaţi în urma interacţiunilor citite de pe curbele de 
formare şi raporturile molare de combinare sunt 
cuprinse în Tabelul!!. 

Izolarea complexului metal-sulfamidă 
S-au preparat soluţii de aceeaşi concentraţie 

molară din sulfamide studiate (A) şi din sulfat de zinc 
respectiv azotat de argint (B). 

Soluţia A: 0,001 moi sulfamidă dizolvată în 30 mi 
acetonă 

Soluţia B: 0,001 moi sare (AgNO, sau ZnSO,) 
dizolvată în 30 mi apă bidistilată. 

După amestecarea soluţiilor A şi B se obţin soluţii 
limpede. Complecşii rezultaţi s-au precipitat după 
ajustarea pH-ului cu ajutorul soluţiei de amoniac 25%, 
la valorile corespunzătoare formării complecşilor 
determinate prealabil. Precipitatele filtrate au fost 
uscate în exicator la temperatura camerei. S-au obţinut 
pulberi albe, fine, cu excepţia complexului 
sulfanilamidă-zinc, care a avut culoare alb-gălbuie. 

Complecşii izolaţi în formă de pulbere au fost 
supuşi unui control microbiologie utilizând germen 
patologic Candida albicans izolat pe mediul Saboraud. 
S-au comparat complecşii obţinuţi cu sulfarnide pure, 
sărurile de argint şi de zinc, şi din zonele de inhibiţie 
s-a eviden~at net efectul lor antimicotic. 

DISCUŢII 

lonii metalelor tranziţionale cu orbitali d saturati­
cum sunt şi ionii de zinc şi de argint - sau ~u 
configuraţie d' pot fi deformaţi puternic şi au tendinţă 
de a forma legături covalente. 

În general complecşii sulfamidă-argint sunt mai 
stabili decât sulfamidă-zinc, ceea ce demonstrează că 
legătura ion central - ligand în grupa metalelor 

combinare 
1:1 8,40 2,52.101 

2:1 6,27 1,90.10° 
3:1 5,22 1,66.10° 
1:1 8,31 2,05.10° 
2:1 4,86 7,25. 10' 
3:1 3,50 3,20.103 

1:1 6,13 1,35.10° 
2:1 5,35 2,25.10° 
1:1 8,95 8,92.108 

2:1 4,72 5,32. 10' 
1:1 12,Cll 1,24.1012 

1:1 7,83 6,77.101 

2:1 5,57 3,72.105 

tranziţionale cu orbitali d saturaţi este cu atât mai 
puternică cu cât metalul este mai nobil. 

Sulfamidele studiate în general sunt liganzi 
polidentaţi. 

Tăria legăturii chimice depinde pe lângă natura 
ionului central şi de natura ligandului. Legătura este cu 
atât mai puternică cu cât electronegativitatea atomului 
donor de electron alligandului este mai mică. !n primul 
rând atomul de azot, apoi atomul de sulf (ST) şi oxigen 
prezintă partea nucleofilă - donor de electroni - a 
moleculei. 

Ionii de argint cu liganzi corespunzători, în care 
atomul donor de electroni are orbitali d liberi, pot 
forma şi legături donor-pi. Astfel se explică stabilitatea 
mai mare a complecşilor de argint ale sulfamidelor care 
participă la formarea complecşilor cu atomi de sulf- de 
exemplu sulfatiazol-argint (1,24.1012). 

Formarea complecşilor SMD-zinc şi ST-zinc în 
raport molar 3:1 se explică prin faptul, că ionii de zinc 
cu molecule mai puţin polarizabile formează şi 
complecşi cu număr de coordinare şase . 

Hidrogenullegat de atomul de azot din gruparea 
de sulfonamidă este mobil din cauza grupării -S0

1 
-

atrăgător de electron. Substituenţii legaţi de atomul de 
azot amidic înfluenţează acest caracter acid. 
Sulfamidele care conţin ciclu heteroaromatic legat de 
atomul de azot din grupă amidică - SMO, ST - au 
caracter acid mai pronunţat (disocierea protonului are 
loc mai uşor). 

Efectul steric înfluenţează atât stabilitatea cât şi 
numărul de coordinare. 

Pe baza interacţiunilor evidenţiate luând în 
considerare raporturile molare de combinare (1:1 şi 
2: 1 ), constantele de formare determinate, precum şi 
natura legăturilor stabilite la complexare pentru 
complecşii rezultaţi propunem formulele următoare: 
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Q N_ 

0=~-N'\\ )-oMe 
o....._ , -N 

Ag 
Sulfametoxidiazină (SMD) - Ag• Sulfametoxidiazină (SMD)- Ag• 

1:1 k1= 8,92.108 2:1 ~= 5,32.104 

+ 

Sulfametoxidiazină (SMD)- Zn2
• 

1:1 k1=2,52.108 

Sulfametoxidiazină (SMD) - Zn2• 

2:1 k2=1,90.106 

Q 
o~s/NyJ 

1 s 
o....._ " Ag 

Sulfatiazol (ST) - Ag+ 

1:1 k1=1,24.1012 
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+ 

Sulfatiazol (ST) - Zn2+ Sulfatiazol (ST) - Zn2+ 

1:1 k,=2,05.108 2:1 k2=7,25.104 

o 
11 

QH 
H2N'O~ R'-0 NH 

- 1 

O=S-N 
11 \ 
0-- Ag 

Sulfanilamid (SA)- Ag• 

1:1 k,=6,77.1Q7 

QH 
+ 

O=S-N 
11 \ 
0- - Zn 

Sulfanilamid (SA)- Zn2+ 
1:1 k,=1,35.1Q6 

P,.go-0 
: Il 

H/J-S ~ ;/ NH2 11 
o 

Sulfanilamid (SA) - Ag+ 

2: 1 k2=3,72.1 os 
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CONCLUZII 
Sulfamidele interaqionează cu ionii de argint şi 

zinc formând complecşi stabili. Rezultatele arată că 
formarea complecşilor are loc între pH 5 - 8,5 şi 
ordinul de mărime al constantelor de formare variază 
între valori largi (101-10'2). Sulfamidele studiate fiind 
liganzi polidentafi, în cazul amestecurilor SMD-Zn 
respectiv SA-Ag la diferite valori de pH am evidenfiat 
compuşi cu acelaşi rapon molar de combinare dar cu 
stabilitate diferită, ceea ce indică structură diferită. 
Constantele de formare relativ mari ale unor combinaţii 
corespund formării complecşilor chelatici 
mononucleari sau polinucleari cu diferite structuri 
posibile. Complecşii de argint şi zinc ai sulfamidelor se 
izolează uşor şi au efect antimicotic. Se recomandă 
formularea unor forme medicamentoase destinate 
uzului extern utilizând ca substanfă activă aceşti 
complecşi. 
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Estimarea dozei fluorurii zilnice a copiilor preşcolari 
prin monitorizarea fluorurii urinare de 16 ore 

Zita Fazakas', Melinda Szekely2
, Şt. Hobai1 

Scopul lucrArii este monitorizarea fluorurii urinare de 16 
ore pentru a estima doza fluorurii ingera1e zilnic, 
exprimatA in f!gF/kg/zi. Cunoaşterea acestei valori este 
necesari pentru administrarea controlatA şi corectA a 
fluorurii zilnice. Pentru mAsurarea concentraţiei de 
fluorurA s-a folosit metoda potenţiometricA cu electrod 
ion-selectiv. Conform rezultatelor noastre, 51.42% dintre 
copiu studiaţi au eliminat in urinA cantitAţi de fluorurA 
sub valoarea optimi din punct de vedere al 
carioprofilaxiei, iar 5,71% au eliminat cantitAţi mari care 
prezintA risc de fluorozA dentarA. Restul de 42,87% au 
avut valori optime. Nu se recomandA administrarea 
suplimentelor de fluorurA inainte de a fi consultat un 
laborator specializat pentru monitonzarea fluorurii 
urinare. 
Cuvinte cheie fluorurA urinarA de 16 ore, concentraţia 

fluorurii ingerate, carioprofilaxie, fluorozA dentarA 

Recomandările privind administrarea profilactică a 
tluorurii trebuie să fie făcute în funqie de riscul pe care 
îl prezintă pacientul la earia dentară.' Calea majoră de 
excreţie a tluorului este cea renală şi dozarea tluorului 
în urină constituie un bun indicator al dozajului 
tluorurii ingerate.6 

SCOPUL LUCRĂRII 
Monitorizarea excreţiei fluorurii din fracţiunile 

urinare recoltate la copii preşcolari, în vederea 
administrării controlate a preparatelor fluorizate. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
t.Substanţe: 

. -Soluţia tampon TISAB II (Total lonic Strength 
Adjustment Buffer), care elimină efectul interferent dat 
de diferiţi ioni, asigură un pH = 5 - 7 şi are compoziţia: 
CH,COOH - CH1C00Na - NaCl - NaCitrat -
CDTA 

-Soluţia internă a electrodului de referinţă. 
-2 soluţii etalon folosite pentru calibrarea 

electrodului ion - selectiv pentru fluorură cu 
concentraţie de 1 ppm respectiv 10 ppm. Panta dreptei 
de etalonare a fost 56 ± 2 m V /decadă de concentraţie. 

,Disciplina de Bioch1m1e, Universitatea de Mttdicini 'i farmacie 
Tilrgu-Muros 
'Disciplina 'de Morfologia dinţilor '' arcadelor dentare, Tehnologia 
proteze1or dentare fi Mater~ale dentare, Un1verstUtea de Medicini .:i 
Farmac•• Tirgu-Mures " 
Adresa do corospond'onţ6. Z1ta Fazakas, str. G-rallon Dum1trache 311 
5'0081 TArgu-Muros,tel: 00~·721608118,1azy1@rdslink.ro ' 

The aim of the proposed study is to estimate the urinary 
fluoride excretion of kindergarten children during 16 
hours, in pgF/kg/day. The knowledge of these values is 
important for the correct administration of dai/y fluoride. 
For the measurement of fluoride concentration was used 
an ionmeter with fluoride-sensitive electrode. As a result 
of the study, 51,42 96 from the examined chi/dren have 
had the urinary fluoride excretion below the optimal 
value; 5,71 96 above the optimal values and 42.8796 have 
had optimal values. It is not recommended the adminis­
tration of fluoride supplementsry before the consulting a 
lsboratory specialized in the monitoring of urinsry fluo­
ride excretion. 
Key words. urinsry fluoride of 16 hours, dsily fluoride 
dose, caries prevention, dental fluorosis 

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

Lotul studiat de noi a fost alcătuit din 35 de copii 
preşcolari dintr-o grădiniţă din Târgu-Mureş, cu vârste 
între 5 - 7 ani şi greutatea corporală între 16 - 36 kg. 
Aceşti copii nu beneficiau de preparate fluorizate. 
Colaborarea noastră cu părinţii şi cu conducerea 
grădiniţei a fost foarte bună, părinţii au fost de acord cu 
efectuarea acestui experiment. 

Determinarea fluorurii urinare s-a realizat conform 
standardelor OMS.6 Dintre metodele de determinare a 
fluorurii urinare noi am folosit metoda de 16 ore, care 
include recoltarea fracţionată a urinii în două reprize. 
Aceste fracţiuni au fost recoltate în recipiente din 
material plastic. 

Modul de lucru: 
(a) în ziua experimemării părinţii nu au recoltat 

urina de dimineaţă, ci au notat ora la care s-a făcut 
prima emisie urinară, ceea ce numim »timpul 0". De 
exemplu: ora 8. 

(b) In primul recipient s-a recoltat urina copiilor 
preşcolari pe parcursul timpului petrecut la grădiniţă. 
Noi am notat ora la care copilul a părăsit grădiniţa. De 
exemplu, ora17. Astfel am obţinut timpul petrecut în 
grădiniţă, în cazul nostrU, 9 h. 

(c) Am măsurat pH, volumul şi concentraţia 
fluorurii urinare din proba recoltată la grădiniţă. De 
exemplu: pH=6,31, V=0,38 1, concentraţia F- = 0,48 
ppm= 0,48 mg/1. Proba supusă dozării potenţiometrice 
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a fluorurii a constat din 2 mi urină şi 2 mi soluţie 
tampon TISAB Il. Din aceste date putem calcula 
concentraţia fluorurii existente în urina recoltată la 
grădiniţă. fn cazul nostru calculăm concentraţia 
fluorurii de 9 ore: 0,48 x 0,38 = 0,1824 ppmF/9h= 
182,4 1-1gF/h = 20,26 1-1gF/h. 

(d) Seara părinţii au notat ora la care copilul s-a dus 
la culcare, nu s-a recoltat urina înainte de culcare. De 
exemplu, ora 2 L 

(e) A doua zi dimineaţa părinţii au notat ora primei 
emisii urinare şi au colectat urina de dimineaţă în al 
doilea recipient. De exemplu: copilul a avut prima 
micţiune la ora 6. Deci copilul a dormit 9 ore. 

(f) Noi, am măsurat pH-ul, volumul şi concentrafia 
fluorurii urinii recoltate dimineaţa, acasă. De exemplu: 
pH=5,74, V=0,15l, concentraţia fluorurii = 1,08 ppm= 
1,08 mg!L Din aceste date putem calcula concentraţia 
fluorurii din urina formată peste noapte, cea de 9 ore. 
De exemplu: 1,08 x 0,15 = 0,162 ppmF/9h = 162 1-1gF/ 
9h =18 1-1gF/h. 

(g) Pentru a calcula eliminarea fluorurii în timpul 
în care nu s-a făcut recoltare, calculăm media aritmetică 
a concentraţiei de fluorură obţinută la punctele (c) şi (f). 
Valoarea obţinută se înmulţeşte cu timpul rămas până la 
24h. De exemplu: (20,26 + 18)/2 = 19,13 f.lgF!h. 
Timpul rămas= 6h. Deci, 19,13 x 6 = 114,78 1-1gF/6h. 

(h) Calculăm eliminarea diumă a fluorurii (în urina 
de 24 de ore) prin adunarea celor trei concentraţii de 
fluorură obţinute în cele trei reprize. De exemplu: 182,4 
+ 162 + 114,78 = 459,18 f.lgF/24h. 

(i) Este imponant să luăm în considerare greutatea 
corporală a copiilor pentru a estima doza fluorurii 
ing era te, cu ajutorul ecuaţiei (1) conform propunerii elin 
literatura de specialitate': 
Doza Finc.,.,,=eliminarea diurnă 1 0,35 1 greutatea 
corporală (1) 

De exemplu: greutatea corporală a copilului este 
23 kg, astfel cantitatea de fluorură ingerată = 459,18/ 
0,35/23 = 57 1-lgF/kg/zi. 

REZUlTATE 
A. Pe baza modelului de mai sus s-a întocmit 

tabelul 1, care conţine datele experimentale ale celor 
35 de copii luaţi în experiment. Tabelul Il şi figura 1 
reprezintă valorile eliminării fluorurii exprimate în 
două moduri (unităţi de măsură): mgF/24h şi f.lg/kg/ 
24h. 

Intervalul optim al dozei fluorurii ingerate, la 
recomandarea OMS, este 40- 70 j.lg!kg/24h. Analizând 
valorile fluorurii ingerate ale celor 35 de copii studiaţi 
am obtinut următoarele rezultate: 

-Toţi cei 35 de copii se încadrează la panea 
inferioară a intervalului optim a fluorurii ingerate 
recomandat de OMS, deoarece valoarea lor este egală 
cu 42,87 ± 22,33 f.lg/kg/24h (Tabelul II). 

-Atunci când analizăm valoarea dozei fluorurii 
ing era te a celor 35 de copii pe grupe de greutate (Figura 
1 şi Tabelul III) observăm că numai 25 de copii au 
valori optime şi 10 copii au valori sub intervalul optim. 

Tabelul 1. Valorile medii ale datelor experimentale ale celor 35 de copii investigaţi 

Parametrii 
Greutatea corporală (kgl 

Timpul petrecut in grAdiniţă (h) 
PH-ul urinei -grAdiniţA 

Volumul uri nei-grAd1niţA (1) 

!FI urinar- grăd1niţA (ppm) 
Timpul nocturn (h) 

PH-ul urinei-de dimineaţA 
Volumul urinei- de dimineaţă [1) 

!FI urinar-dimineaţi (ppm) 

Valorile medii 
22,9 t 4,4 
8,44± 1,0 

5,79 ± 0,69 
O, 198 ±O, 11 

0,698 ±o. 157 
9,85 ± 0,77 
5,86 ± 0,41 

O, 107 ± 0,051 
1,014 ± 0,50 

min 
16 
5,5 

3,36 
0,05 
0,54 

8 
5,26 
0,03 
0,60 

max 
35,7 

9 
7,2 

0,55 
1,46 
11 
6,9 

0,21 
2.84 

Tabel 11. Doza ingeratA • (FI ingerate /0,35/greutate corporalA 

Parametrii 

Nr. copiilor 
Valoarea medie 
Valoarea min. 
Valoarea max. 

Eliminarea diurnA (mgF/24hl 

35 
0,319 ±o. 182 

o. 132 
1,044 

Doza ingeratA 
(t1QF/24h/kg) 

35 
42,87 t 22,33 

12 
122 

Tabel 111. Valorile medii ale fluorurii ingerate pe grupe de greutate 

Parametri il/Greutatea corporalA (numărul copiilor) 
Valoarea medie a dozei ingerate ± SD (~gF/24h/kg) 
Valoarea minimA 
Valoarea max1mA 

16-22 k (n-15) 
40,773 ± 19,024 

18,561 
79,94 

22-24 k (n• 10) 
38,405 ± 18,458 

18,704 
76,976 

24-36 k (n-10) 
49,443 ± 29,527 

12,325 
122,485 
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16-22 kg 22·24 kg 24-36 kg 

greutatea corporala (kg) 

Figura 1. Histograma doze1 fluorurii ingerate pe grupe de greutate 

140 

120 
'1. ·0,06911. 44. t ~5 

Rl • 0.0002 

100 

" ~ 80 
11! 
~ •o , ... 

40 . ' 
20 • : ·"1 

.. .. " " .. .. 
greutat•a corponli (ltat 

Figura 2. Reprezentarea graficA a fluorurii ingerate in funcţie de greutatea corporalA a copiilor investigaţi. Dreapta 
trasatA printre punctele experimentale s-a obţinu1 prin regresie liniarA 

-Dacă analizăm valorile individuale ale dozei 
fluorurii ingerate, atunci statistica se schimbă, adică din 
35 de copii, numai 15 au valori optime, 18 au valori sub 
intervalul optim şi 2 au peste intervalul optim. Deci 
observăm importanp parametrilor individuali. 

8. Tn figura 2 am reprezentat grafic corelaţia dintre 
doza fluorurii ingerate (~gF/kg/24h) şi greutatea 
corporală (kg). Ecuaţia regresiei lineare s-a calculat cu 
metoda celor mai mici pătrate. Se observă faptul că 
eliminarea fluorurii nu este proporţională cu greutatea 
copiilor, deoarece coeficientul de corelaţie la pătrat 
R2= 0,0002. Tn consecinţă este necesară individualizarea 
monitorizării fluorurii şi suplimentării aportului de 
fluorură a copiilor, deci doza carioprofilactică variază 
de la caz la caz. 

CONCLUZII 
-Rezultatele arată că aportul de fluorură pe zi la 

51,42% dintre copiii investigaţi prezintă valori scăzute 
faJ.ă de intervalul recomandat de către OMS, dar s-au 
observat şi valori ridicate (5,71%) cu risc de fluoroză 
dentară. 

-Este necesară monitorizarea aportului de fluorură, 
ma! ales_ la_ _co~iii preşcolari, pentru asigurarea 
cart~~r?ftlaxtet p_nn metodele de fluorizare şi evitarea 
apanţ1e1 fluorozet dentare prin supradozare_l.'.l 

-Evaluarea statistică a rezultatelor nu relevă 
diferenţe semnificative între eliminările fluorurii din 
organismul copiilor cu greutate corporală diferită. 

Nu se recomandată administrarea suplimentelor de 
fluorură înainte de a fi consultat un laborator specializat 
pentru monitorizarea fluorurii urinare.• 
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Aspecte clinico-epidemiologice ale bolilor transmisibile 
sexual În judeţul Mureş În ultimii 1 O ani 

Roxana llcus1, Diana Serban 2 
' ' 

Bolile cu transmitere sexualA reprezintA o problemA 
majorA de sAnAtate, pe intreg mapamondul, cu un impact 
deosebit asupra individului, comunitAţii şi sistemului 
sanitar. Sifilisul şi gonoreea reprezintA principalele boli 
cu transmitere sexualA In judeţul Mureş. Dinamica 
acestor boli in ultima decadA o reprezintA creşterea 
incidenţei sifilisului şi scAderea incidenţei gonoreei. In 
lucrarea de faţa se prezintA diferite aspecte ale 
morbiditAţii prin sifilis şi gonoree In perioada 1994-2004, 
prin monitorizarea reţelei judeţene dermatovenerologice. 
S-au urmArit diferite aspecte clinice şi epidemiologice, 
incidenţa cazurilor, factorii care contribuie la menţinerea 
unei incidenţe ridicate a bolilor transmisibile sexual in 
judeţul nostru. 
Cuvinte cheie sifilis, gonoree, morbiditate 

Bolile transmisibile sexual (BTS), denumite şi boli 
venerice, constituie un grup de afecţiuni de etiologie 
bacteriană, virală, fungică şi parazitară care se transmit 
preponderent prin contact sexual şi ale căror manifestări 
primare apar mai ales la nivel genital. Teoretic, au fost 
clasate în 2 grupe: BTS majore şi minore. Din prima 
grupă fac parte vechile boli venerice admise în 
majoritatea fărilor (sifilisul, gonoreea, şancrul moale, 
limfogranulomatoza benignă Nicolas Favre, 
granulomul inghinal), iar în grupa secundă, noile boli 
admise, a căror importanţă creşte prin apariţia 
maladiilor virale cu transmitere sexuală dovedită.2 In 
România,până în anul 2003 bolile cu raportare 
obligatorie erau sifilisul şi gonoreea, din acest an, pe 
lângă cele două se raportează obligatoriu şi infecţiile 
genitale cu Chlamydia trachomatis. 

Tn prezent sifilisul reprezintă o problemă de 
sănătate publică pe întreg mapa~ondul. Co~or~ 
datelor OMS, în fiecare an sunt deptstate aproxtmattv 
12 milioane cazuri noi de sifilis în toată lumea. În ţara 
noastră în anul 2003 au fost înregistrate 9 698 cazuri 
noi de sifilis (corespunzător unei incidenţe de 
44,62%ooo) şi 2 526 cazuri de gonore_e (corespunzător 
unei incidenţe de 11,62%ooo). ln ctuda progreselor 

'Spitalul Clinic Judeţean de Urgenti Tirgu-Mure,. Ambulator de 
Spec1elrtate Derm1tovenerolog1e 
'Spitalul Municipal Regh•n . 
Adr .. a corespondent~: Or.Roxana llcu,.Ambulator Speciolltote,B-dul1 
Oecembrie1918 Nr 21i.Tirgu-Murr,; 

Sexual/y transmirted 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 sexual/y 
trsnsmitted diseases in Mures County The evolution of 
these disesses in the fast decade, present an increasing 
level in the incidence of syphilis and a decreasing level 
in the incidence of gonorrhoea. This paper presents dif­
ferent aspects of morbidity through syphilis and gonor­
rhoea between 1994-2004 by studying the local Dermato -
Veneresl system. Different clinica/ snd epidemiologic ss­
pects, incidence, elements thst contribute to the mainte­
nsnce of • high incidence of sexusl/y trsnsmirted dis­
esses in our county were studied. 
Ktty words: syphilis, gonorrhoes, morbidity 

obfinute în domeniul diagnosticului şi tratamentului 
(care în cele mai multe cazuri vindecă boala şi/sau 
întrerupe transmiterea infeqiei), în multe ţări, inclusiv 
România, incidenţa bolilor cu transmitere sexuală este 
în creştere.J·• Interesul pentru sifilis se menţine şi în 
prezent din următoarele motive: capacitatea crescută a 
acestei infecţii de a produce epidemii chiar şi acolo 
unde frecvenfa bolii pare scăzută, capacitatea 
transmiterii infeqiei de la mamă la făt, cu consecinţe 
nefaste asupra dezvoltării produsului de concepţie, 
menţinerea capacităţii acestei infecţii chiar în condiţii 
terapeutice moderne, de a produce leziuni viscerale 
grave(cardiovasculare, neurologice), imposibilitatea 
obţinerii eradicării acestei boli.• Creşterea aproape 
explozivă a morbidităţii prin BTS în general, a 
sifilisului în special, într-o eră în care se spera 
eradicarea acestor boli, a alertat serviciile medicale de 
specialitate şi pe cele care se ocupă de sănătatea publică 
pe plan naţional şi internaţional. Acestea şi-au 
reorganizat reţelele de profilaxie şi combatere a bolilor 
transmisibile sexual, corespunzător noii situaţii. s.• 

Obiectivul lucrării l-a reprezentat analiza evoluţiei 
incidenţei principalelor boli cu transmitere sexuală în 
perioada ultimilor zece ani în judeţUl Mureş şi studiul 
diferitelor aspecte clinico-epidemiologice în sifilis şi 
gonoree. 
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MATERIAL ŞI METODĂ . . 
Studiul a fost realizat la nivelul CabmetulUJ 

Dermatovenerologic din Policlinica 2 T~gu-Mureş 
prin centralizarea şi prelucrarea datelor d1~ refeaua 
dermatovenerologică judefear;tă. S-a a~ut m ve~ere 
evaluarea evoluţiei sifilisului ŞI gonore~1 la b~ln~v1 cu 
boli transmisibile sexual, precum şi stud1erea d1fentelor 
aspecte clinice: . . .. 

Diagnosucul de s1fi11s . s-a stabdn pe _baza 
examenului clinic general ŞI local venerologie, a 
testelor serologice (VDRL, ~R, ~FC~, TPHA), 
coroborate cu datele anchetei ep1dem10log1ce. Pentru 
screeningul sifilisului am utilizat un test netreponem~c 
de tip reactie de fixare de complement (RFCP, reacţia 
Bordet W~sserman, mai puţin utilizată în prezent), 
respectiv reacţiile de floculare (Vene~al Disease 
Research Laboratories-testul netreponem1c standard, 
sau varianta macroscopică rapidă, RPR), iar pentru 
confirmare, un test treponemic de tip hemaglutinare 
(Treponema pallidum haemaggl_utina~ion assay),. c~ 
mare specificitate. Pentru tnfecţla gonococ1c~ 
diagnosticul s-a stabilit prin examenul ciini~ general ~~ 
local frotiu din secretia uretrală, cultun pe medu 
speci,ale. Toate cazurii'e noi de boală transmisibilă 
sexual au fost testate HlV. 

Sunt studiate diferite aspecte ale morbidităfii prin 
sifilis şi gonoree privind: 

-numărul total de cazuri noi diagnostic a te raportat 
la populaţia judefUlui 

-repartiţia pe sex a cazurilor noi de boală 
-repartiţia pe grupe de vârstă 
-mediul de provenienfă al bolnavilor 
-starea civilă 
-ocupaţia 
-formele clinice de boală 
-modalitatea de depistare, care poate fi activă (prin 

investigafie epidemiologică, internare pentru alte 
afecţiuni, control gravide, control căsătorie, controale 
periodice, control donatori, control angajare, auto) sau 
pasivă (prin prezentarea spontană a bolnavului la 
examinare medicală). 

-depisarea surselor şi contacţilor 
-evidenţierea unor factori care au influenfat 

evolufia morbidităfii acestor boli 

REZULTATE 
În judeful Mureş, în perioada 1994-2004, s-au 

înregistrat în medie 124 cazuri noi de sifilis pe an, 
sifilisul menţinându-se la o incidenţă crescută cu valori 
cuprinse între 13,9%ooo în 1995 şi 36,4%ooo în 2001, 
cu o valoare de 24,7%ooo în ultimul an. Morbiditatea 
prin sifilis a înregistrat valori maxime între anii 2001-
2002, dar s-a situat sub cea înregistrată la nivel 
naţionaP Evolufia morbidităfii sifilisului în judeful 
Mureş în perioada 1994-2004 este redată grafic în 
figura 1. Dinamica este în creştere, dacă se ia ca 
referinfă incidenp1 bolii în anul1989 de numai 5,3%ooo, 
de atunci tendinţa s-a menfinut constant crescătoare. 

Roxana llcuş. Diana Şerban 

lncktenţa 1• sute de mi cM loeufton 

Figura 1. Evoluţia morbiditAţii sifilisului In judeţul Mureş 
in perioada 1994-2004 

Din punct de vedere al aspectelor clinice, se 
remarcă predominenţa formelor latente de sifils (cazuri 
fără manifestări clinice specifice, doar cu serolgia 
pozitivă), numărul redus de cazuri diagnosticate în 
perioada primară seronegativă( datorită insuficientei 
educafii sexuale, automedicafiei, ignoranţei şi 
neadresării la medic), prezenfa cazurilor de sifilis 
congenital. Majoritatea cazurilor sunt depistate în faze 
mai avansate de boală (aproximativ 50% in fază floridă 
de lues primar seropozitiv, lues secundar). Faptul că un 
număr mare de cazuri este depistat în faze mai avansate 
de boală sau de lues latent(peste 40%) influenfează 
evoluţia serologiei, cu persitenţa unui număr ridicat de 
serologii pozitve la titre ridicate în ciuda tratamentului 
corect. Repartifia pe forme clinice de boală pentru sifilis 
este redată în figura 2. 

Figura 2. Repartoţia pe forme clinice de boalA pentru sifilis 

Pentru gonoree se înregistrează o scădere marcată a 
numărului de cazuri noi, de la 1 447 cazuri în perioada 
1990-1999, la doar 22 cazuri noi în 2004, cu o incidenfă 
în scădere de la 22,32%ooo în 1994 la 3,75%ooo în 
2004. Probabil că incidenţa scăzută din ultimii ani 
pentru infeqia gonococică nu este cea reală datorită 
subraportării. Figura 3 rcdă evoluţia morbidităfii 
infecţiei gonococice în ultimii 10ani în judefUl Mureş. 
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Figura 3. Evoluţia morbiditAţii gonoree1 in judeţul Mure~ 
in perioada 1994-2004 

!ncepând cu anii' 90 se observă o tendinfă la 
reducere a numărului de cazuri de gonoree raportate, 
determinată de mai mulfi factori printre care: 
introducerea unor scheme terapeutice cu antibiotice 
deosebit de active, utilizarea pe scară largă a 
antibioticelor pentru alte boli, supravegherea 
sensibilităfii Neisseria gonorrhaeae la antibioticele 
utilizate într-o anumită regiune. Comparativ cu anii'80 
cu o incidenfă a gonoreei de 164%ooo, scăderea este 
semnificativă. 

Repartifia pe sexe arată o preponderenfă a bolilor 
studiate la sexul masculin, aceasta fiind mai evidentă în 
cazul infeqiei gonococice (70,7% la bărbafi), fapt 
explicat prin simptomatologia clinică mai evidentă la 
bărbafi (Figura 4). 

F-29% 

M-71% 

Figura 4. Repartiţia pe sexe pentru gonoreea 

Tn cazul sifilisului, repartifia pe sexe apropie ~exul 
masculin de cel feminin, această tendinfă de egahzare 
putând fi explicată prin p~ostit':lfia . cl~ndestină, 
independenta economică a feme1lor, hb~ru.naJul sexual. 
(Figura 5 redă repartitia pe sexe pentru s1fihs). 

F-43% 

M-57% 

Figura 5. Repartitia pe sexe pentru sifilis 

Referitor la mediul de provenienfă ~ bol~avilor~ 
analiza datelor cumulate relevă o predommanp 1.~ ce~ 
din mediul urban(60,3%), deşi se. constată în ~tunu aru 
o creştere a morbidităfiişi în mediul rural (39,6 lb). 

Studiind aspecte ale îmbolnăvirilor prin bolile 
menfionate, legat de starea civilă, bolile predomină la 
cei necăsătorifi (42%), dar înregistrăm un procent 
semnificativ de cazuri şi la persoane căsători te (34,2%) 
sau care trăiesc în concubinaj (13,5%), datorită 
promiscuităfii sexuale din ultimii ani. 

Cu privire la ocupafia bolnavilor, cazuistica 
înregistrată în ultimul deceniu arată o predominanfă în 
rândul categoriilor de muncitori, casnice, a celor fără 
ocupafie, ca şi legat de anumite profesii care obligă 
muncitorii să lucreze departe de casă (şoferi de cursă 
lungă, petrolişti, marinari, reprezentanţi comerciali). 
Aceste persoane se îmbolnăvesc mai uşor dar şi transmit 
bolile la mare distanfă de locul de origine. 

Repartifia pe grupe de vârstă a cazurilor noi de 
boală relevă următoarele aspecte: numărul cel mai mare 
de îmbolnăviri atât pentru sifilis cât şi pentru gonoree 
este la grupa de vârstă 20-40 ani (66%), a persoanelor 
active sexual, dar se înregistrează un număr ridicat de 
cazuri şi în rândul adolescenfilor (9,5%) ca urmare a 
libeninajului, deficienrelor educafionale şi informafiilor 
pornografice cu mare impact la această categorie. Un 
fapt alarmant îl constiuie existenfa sifilisului congenital, 
ca rezultat al unor deficienţe grave privind asitenfa 
femeii gravide şi organizării rerelei medicale primare. 

Legat de modul de depistare, depistarea pasivă prin 
prezentare spontană este de aproximativ 30,9%, ceea ce 
relevă un nivel încă scăzut al interesului pentru sănătate 
la aceste persoane şi impactul redus al normelor de 
educarie sanitară privind bolile transmisibile sexual. 
Depistatrea activă s-a făcut în aproximativ 68,1% din 
cazuri prin ancheta epidemiologică şi examinări 
serologice. 

CONCLUZII 
-Sifuisul şi gonoreea reprezintă principalele boli cu 

transmitere sexuală în juderul Mureş 
-Dinamica din ultimul deceniu o constituie 

creşterea incidenţei sift!isului . . 
-lncidenţa pentru gonoree a scăzut cons1derabil 

(probabil nereal datorită raportării incom~lete) . 
-Morbiditatea în judefUl nostru s-a Situat la valon 

asemănătoare altor judeţe din arealul nostru geogra~c 
(ex. Alba 24,54%ooo), dar la valori scăzute comparau~ 
cu alte judeţe (ex. Constanţa 119,41 %ooo, Bucureşti 
75,14%ooo) . . . 

-Afec tarea predilectă a vârstelor tmere, dm med1ul 
urban, a persoanelor fără ocupafie, necăsătorite, cu 
parteneri sexuali întâmplători . . . 

-Persistenfa cazurilor de s1fihs congerutal 
-Expresia clinică m~f:stă ,de bo~l.ă.flo?d~ într-un 

procent ridicat de cazu:' ata.t pem~ s1f1hs cat ŞI ~emru 
gonoree, fapt ce pernute d1agnosucul corect pnmr-o 
examinare clinică atentă 

-Existenţa unui număr ridicat de cazu~ laten.te d.e 
sifilis, unde examinările serologice au un rol mdubltabil 
în diagnosticarea bolii . . . . 

-Principalii facton car~ conmbu1~ ~a .menpner~a 
unei incidenţe ridicate a bohlor transmlSibtle sexualm 
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judeful nostru sunt: modificarea componamemului 
sexual mai ales în rândul tinerilor, nivelul scăzut de 
educape sanitară, ignorarea pericolului BTS, 
nefolosirea mijloacelor de proteqie, prezemerea 
tardivă la medic, fondurile financiare uneori 
insuficiente 

-lmponanţa deosebită ce revine profilaxiei şi 
controlului acestor boli prin crearea unei reţele 
accesibile de diagnostic şi tratament pentru BTS, 
identificarea precoce a bolnavilor, surselor şi contaqilor 
acestora, tratamentul corect, urmărirea postterapeutică 
pentru a verifica vindecarea lor 

Bolile cu transmitere sexuală reprezintă o 
problemă majoră de sănătate publică, fapt ce impune 
dezvoltatea de strategii in domeniu, privind profilaxia, 
diagnosticul şi tratamentul corect al acestor afeqiuni, 
precum şi elaborarea unui sistem eficient informaţional 
şi legislativ pentru implementarea acestora. 

Roxana llcuş, Diana Şerban 
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Managementul controlului naţional de calitate la 
bioproduse de uz uman efectuat in cadrul 

Laboratorului de Microbiologie Specifică din 
Agenţia Naţională a Medicamentului 

Alexandra Dana Panait', M. Neguţ2, M. Zamfirescu3, Felicia Toma" 

Una dintre cele mai studiate grupAri din bacteriologie o 
constituie familia Enterobacteriaceae. 
Prin implicarea deosebitA a acestor bacterii In patologia 
infecţioasă s-au perfecţionat o gamA intreagA de 
bioproduse de uz uman de diagnostic. 
In prezent, pe IAngA perfecţionarea metodelor clasice, 
convenţionale, biochimice, serologice, de lizotipie şi a 
celor moderne prin studii de geneticA microbianA 
referitoare la supravegherea fenomenului infecţios 
produs de enterobacterii, s-a impus introducerea 
Sistemului de management al cahtlţii pentru 
bioprodusele de uz uman. 
in lucrare sunt prezentate recomandAri privind 
introducerea sistemului de management al calitAţii la 
urmAtoarele bioproduse de uz uman: antigene, seruri, 
truse de diagnostic şi vaccinuri bacteriene In laboratorul 
de microbiologie care efectueazA controlul naţional de 
calitate al acestor bioproduse. Acest studiu efectuat In 
ultimii 10 ani are drept scop implementarea conceptului 
do calitate prevAzut in Normele Internaţionale do control 
al calitllţii, referitoare la controlul naţional al acestor 
bioproduse in laboratorul de microbiologie. 
Cuvinte cheie. bioproduse, Sistemul de management al 
calitaţii 

lncepand cu 1997 s-a implementat sistemul de 
management al calităfii la bioprodusele de uz uman în 
cadrul controlului nafional, în laboratorul de 
Microbiologie Specială şi Sterilităfi. 

Reprezentantul managementului calităfii este 
desemnat de managementul de la cel mai înalt nivel 

pentru: . . .. 
-a se asigura ca procesele ststemulut sunt stabtltte, 

implementate şi mentinute; 
-a raporta manage_m~ntulu! ~e.la cel. mai în_al! ~vei 

functionarea sistemulut ŞI necesttaftle de !ITlbunatapre; 

'Agentii N1ţion11i 1 Medlc1mentulu1, . 
Oop1.rt1mentul Ev1iuoro '' Control Produse Biologoco . . 

'lnstttutul Naţton•l de Cercetare Dezvoltare de Mtcrobtologte 't 
lmunoloq•• Cantllcuzmo 
'Acadomol do Ştiinţe Modoc1lo . . 
'Oiscipllnl do Microbiologie. Unlvorsotltol do Modlc1ni ,1 
Farmecte Tlrgu-Mure' 
Adrosi do corespondenţi· biolog P1n11t 01n1 Alox1ndra. Agonţo1 
Nlţionlli 1 Medic1montulul, Oop1rtamentul Ev1lu1ro '' Control 
Produse S.ologoco, Str. Spl1iul lndopondonf,5' 103, sector 5. 
Bucuroftl; telefon. 021·411.21.78/24. 0720 0490 

The familv Enterobacteriaceae is one of the most studied 
groups in the medical bacteriology. 
The outstanding role plaved bv these bacteria in infec­
tious pathologv lead to the creation of a broad range of 
diagnostic bioproducts of human use. 
Currentlv. next to the classical, conventional, biochemi­
cal, serologica/, Jvsotvping methods and the modern mi­
erabia/ genetics studies for the control of the infectious 
fenomen• determined bv enterobacteria, there was a 
need to implement a qualitv management svstem for 
bioproducts for human use. 
The paper presents recommendations for the implemen­
tation of the qualitv management svstem for the follow­
ing bioproducts: antigens. serums, diagnostics kits and 
bacterial vaccines in the Microbiological Laboratorv re­
sponsible with the National Qualitv Control for the above 
mentioned bioproducts. This studv was conducted over 
the last 10 vears through the implementation of the con­
cept of qualitv specified in the International Oua/it'( Con­
trol Norms for bioproducts. 
Kev words. bioproducts, qualitv management svstem 

-a se asigura că procesele de comunicare în cadrul 
organizafiei stabilite de managementul de la cel mai 
înalt nivel sunt implementate şi menfinute. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
In cadrul Departamentului Control Produse 

Biologice, în laboratorul ,.Microbiologie Specială şi 
Sterilităfi• în calitate de şef de laborator am 
implementat conceptul de calitate prevăzut în SR EN 
ISO 9000-2001 sub forma unui ansamblu de 
caractensttct intrinseci referitoare la cerinfele 
laboratorului de microbiologie. 

In acest context m-am ocupat de: 
1. NofÎunea - definirea calităfii în laboratorul 

"Microbiologie Speciala si Sterilitati" aplicând SR EN 
ISO 8<402: 1995 - ansamblu de caracteristici ale unei 
entitati care îi conferă acesteia aptitudinea de a satisface 
necesităp exprimate şi implicate. 1 

.. 
24 
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2. Ne-am ocupat şi de asigur~ea c~li.t~ţi.i în 
laboratorul Microbiologie Specială s1 Stenlnap cu 
ajutorul SR EN ISO 8402:1995, astfel: pa.rte a 
managementului calităţii '?~c.~ntrată re. furru~~ea 
încrederii ca cerintele cahtaţu vor f1 mdephrute; 
ansamblul activităţilor planificate şi sistematice 
implementate în cadrul sistemului calită~ii şi 
demonstrate atât cât este necesar pentru furruzarea 
încrederii corespunzatoare ca o entitate va satisface 
condiţiile referitoare la calitate. 16 

3. Managementul calităţii în laboratorul 
Microbiologie Specială şi Sterilităţi utilizând SR E.N lS~ 
9000:2001 prin: activitati coordonate pentru a one.nta ŞI 
controla o organizaţie (laborator) în ceea ce pnveşte 
calitatea si SR EN ISO 8402:1995 prin: ansamblul 
activitatilor funcţiei generale de management care 
determină politica în domeniul calităţii, obiectivele şi 
responsabilităţile şi care le implementează în cadrul 
sistemului calitătii prin mijloace cum ar fi planificarea 
calităţi~ controlul calităţi~ asigurarea calităţii şi 
îmbunatăţirea calităţii. 

Cu ajutorul acestui management al calităţii am 
urmărit la vaccinurile bacteriene (vaccin tifoidic, vaccin 
dizenterie), interrelaţia dintre calea de administrare a 
acestor vaccinuri bacteriene si imunogenitatea acestor 
vaccinuri (influenta directă a căii de administrare a 
vaccinurilor în exprimarea imunogenităţii vaccinurilor 
bacteriene respective); am urmarit de asemenea 
acest concept de management al calităţii şi în 
interpretarea serologică, biochimică, morfoculturală şi a 
reacţiilor enzimatice la antigenele şi serurile de 
diagnostic cuprinzând tulpinile principalelor genuri, 
specii şi serovaruri (serotipuri) din familia 
Enterobacteriaceae. v~.n.t' 

Prezentăm in continuare metodele de analiză, 
echipamentul, procedurile utilizate în acest studiu 
astfel: 

Metode de analiza: 
• Metode standardizate: 

-farmacopee 
-standarde 
Metode validate 

Echipament 
• laboratorul trebuie dotat corespunzator 
• trebuie utilizat de către personalul autorizat 
• trebuie menţinute înregistrări referitoare la: 

-identitate de echipament şi software aferent 
_ -nu~.ele producătorului, tipul de echipament şi 

numarul sene1 
-verificările care atestă faptul că echipamentul 

este conform cu specificaţiile 
-amplasarea curentă a echipamentului 
-instrucţiunile producătorului şi locul în care 

pot fi găsite 

. -datele, rezultatele şi copiile rapoartelor şi 
certificatelor de etalonare, ajustările, criteriile de 
acceptare şi data următoarei etalonări planificate 

-planul de maintenanţă (la aparate) 
. -orice deteriorare, disfuncţionalitate, 

mod1ficare sau reparaţie 
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Trasabilitatea măsurărilor: 
• Trasabilitate: proprietatea unui rezultat al 

unei măsurari care poate fi raportat la standarde 
adecvate (SI) printr-un lanţ neîntrerupt de comparaţii, 
cu incertitudine declarată. 

• Incertitudinea măsurărilor: un parametru 
asocia! cu un rezultat al unei măsurări care 
caracterizează dispersia valorilor ce pot fi atribuite 
analizei efectuate. 

• Cum se asigură: 
-utilizarea substantelor de referinţă (RM) 

trasabile la unităţi de măsură Sistemul International (SI) 
sau la materiale de referinţă certificate (CRM) 

-echipamentul trebuie etalonat anterior punerii 
în funcţtiune 

-etalonarea echipamentelor trebuie concepută 
si desfaşurată astfel încât măsurările efectuate să fie 
trasabile la Sistemul International (SI). 1.2 

Manipularea probelor: 
• Laboratorul trebuie sa aiba proceduri 

pentru transportul, receptia, manipularea, 
protectia, stocarea, conservarea si/sau disponibili­
zarea probelor. 

• Trebuie să existe un sistem de identificare a 
probelor. 

• Dacă probele trebuie stocate în condiţii de 
mediu ambiant specificate, acestea trebuie menţinute, 
monitorizate şi înregistrate. 

4. Sistemul de management al controlului calităţii­
controlul calităţii în laboratorul Microbiologie Specială 
şi Sterilităţi aplicând SR EN ISO 9000:2001 
demonstrand faptul că tulpinile bacteriene din familia 
Enterobacteriaceae din colecţia Institutului 
Cantacuzino si tulpinile internaţionale utilizate în 
compoziţia antigenenelor, serurilor de diagnostic, 
reactivilor şi truselor de diagnostic precum şi a 
vaccinurilor bacteriene îndeplinesc managementul 
calităţii concentrat pe îndeplinirea cerinţelor calităţii 
acestor tulpini din componenţa acestor bioproduse ale 
Institutului Cantacuzino, controlate de mine în 
perioada 1983-2005. 

5. Conceptul de planificare a calităţii în laboratorul 
Microbiologie Speciala şi Sterilităţi aplicând 
SR EN ISO 9000:2001, astfel: parte a managementului 
calităţii concentrat pe stabilirea obiectivelor calităţii şi 
care specifică procesele operationale şi resursele 
aferente necesare pentru a îndeplini obiectivele calităţii 
şi SR EN ISO 8402:1995 astfel: prin activităţi care 
stabilesc obiectivele şi conditiile referitoare la calitate 
precum şi condiţiile referitoare la aplicarea elementelor 
sistemului calitătii. 

6. Concept~! de îmbunătăţire a calităţii prin SR EN 
ISO 9000:2001 în controlul antigenelor, serurilor de 
diagnostic, reactivilor şi truselor de diagnostic, precum 
şi a vaccinurilor bacteriene cuprinzând in componenta 
lor tulpini aparţinând principalelor genuri, specii, 
serovaruri (serotipuri) din familia Enterobateriaceae 
astfel: parte a managementului calităţii concentrată pc 
creşterea abilităţii de a îndeplini cerinţe ale calităţii şi 
SR EN ISO 8402:1995 tot în controlul acestor produse 



Managementul controlului naţional de calitate la bioproduse de uz uman ... 
51 

Figura 1. Structura piramidaiA a documentelor sistemului de management al calitAţii 

biologice menţionate anterior (antigene, seruri de 
diagnostic, vaccinuri bacteriene) prin acţiuni intreprinse 
în laborator pentru creşterea eficacităţii şi eficienţei 
activităţilor şi proceselor din laborator. 9•10 

7. Aplicarea "Regulilor de Buna Practica in 
Laborator (GLP)" elaborate de Organizaţia pentru 
Cooperare şi Dezvoltare Economica (OECD) pentru 
bioprodusele de uz uman din Institutul Naţional de 
Cercetare Dezvoltare de Microbiologie şi Imunologie 
Cantacuzino controlate în laboratorul Microbiologie 
Speciala si Sterilităţi pentru antigenele, serurile de 
diagnostic, reactivii şi trusele de diagnostic, vaccinurile 
bacteriene cuprinzând tulpini aparfinând principalelor 
genuri, specii, serovaruri (serotipuri) din familia 
Enterobacteriaceae. 1"

2
' 

Incepând cu anul 2000 şi până în prezent am 
introdus cenificarea sistemului calităţii; cenificarea 
sistemului calitătii se referă atât la produsele biologice 
din Institutul Cantacuzino cât şi la procedurile tehnice 
(metode lucru) abordate în controlul naţional efectuat în 
Depanarnentul Control Produse Biologice din Agenţia 
Naţională a Medicamentului. 

8. Implementarea "Cerinţelor generale pentru 
competenfa laboratoarelor de calibrare ~i testate" 
prevazute în lSO/IEC 17025:1999. Aceste cerinţe 
referitoare la competenta laboratoarelor de calibrare şi 
testare cuprind următoarele cerinte: generalităţi; 
personalul; spaţiul şi condiţiile de mediu; metode de 
analiză; echipament; trasabilitatea măsurărilor; 
manipularea probelor; asigurarea calităţii rezultatelor 
analizelor; raponarea rezultatelor. 1

'-
2
' 

REZULTATE 
In documentarea sistemului de management al 

calităţii am propus următoarea structura piramid.a~ţ .~ 
documentelor sistemului de management al calnap1 
(Figura 1). 

CONCLUZII ŞI DISCUTII 
Practic, un sistem de management al calităţii este 

definit şi există prin intermediul documentelor sale 
specifice, în consecinţă, un SMC presupune: 

- elaborarea documentelor sistemului 
-implementarea efectivă a acestor documente 

In concluzie, documentarea sistemului de 
management al calităţii cuprinde următoarele aspecte: 

A. Elaborarea, Verificarea, Aprobarea si Controlul 
documentelor 

Trebuie stabilit un SOP pentru: 
-aprobarea documentelor înainte de emitere; 
-analizarea, actualizarea dacă este cazul s1 

reaprobarea documentelor; 
-a se asigura că modificările şi stadiul reviziilor 

curente sunt identificate; 
-a se asigura că versiunile relevante ale 

documentelor aplicabile sunt disponibile în locurile de 
utilizare; 

-a se asigura că documemed sunt lizibile SI 

identificabile cu uşurinţă; 
-a se preveni utilizarea neintenţionată a 

documentelor perimate. 
A fost desemnată o persoană responsabilă cu 

difuzarea documentelor calităţii. 
B. Auditul 
Auditul Calitătii: examinare sistematica şi 

independentă în scopul de a detennina dacă activităţile 
referitoare la calitate şi rezultatele aferente satisfac 
dispoziţiile prestabilite precum şi dacă aceste dispozitii 
sunt implementate efectiv şi sunt corespunzatoare 
pentru realizarea obiectivelor calităţii. 1 .. 2' 

Auditurile interne 
o S-au efectuat în cadrul Laboratorului de 

Microbiologie de către personalul abilitat în acest sens, 
special calificate pentru inspeCţii pentru a evalua 
confonnitatea SMC implementat prin; 

-compararea documentelor sistemului cu 
referenţialul declarat (ISO/IEC 17025); 

-compararea situaţiei reale cu cerinţele 
documentelor SMC pentru a constata dacă acestea sunt 
puse in practică. 

·Trebuie efectuate de personal care nu are 
responsabilităţi directe în zonele aflate in curs de 
auditare, dar care, de preferintă, colaborează cu 
personalul aferent din aceste zone. 

·Verifică toate nivelurile de management. 
·Rezultatele auditurilor trebuie înregistrate şsi 

aduse la cunostinţa conducerii zonei auditate. 
·Conducerea zonei auditate trebuie să adopte 
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acţiuni corective prompte pentru rezolvarea 
neconformită~ilor consemnate. 

. Implementarea şi eficien~ acţiu~lor core.ctive 
sunt evaluate prin acţiuni de urmăanre ultenoare 
(aud iruri de urmărire). . 

Spa~iul şi condi~iile de med1~: . . . . 
• Să se asigure ca propmle cond1~11 de ~ed1u 

ambiant nu conduc la invalidarea rezultatelor ŞI nu 
afectează negativ calitatea cerută a oricărei 
analize executate. 

• Să se monitorizeze, controleze şi inregistreze 
conditiile de mediu ambiant potrivit cerin~elor din 
specificatiile, metodele şi procedurile relevante, pentru 
a nu afecta calitatea rezultatelor. 

• Să se controleze accesul în zonele care pot 
afecta calitatea analizelor. 

• Să se acorde o aten~ie specială sterilită~ii 
biologice, pr~fului, perturba~iilor electromagnetice, 
udiatiilor, umidită~ii, alimentării electrice, 
temperaturii, nivelului de zgomote şi vibra~ii in 
func~e de activităfile tehnice ce se desfăsoară. 

Asigurarea calită~ii rezultatelor analizelor: 
In calitate de sef de laborator -lab. Microbiologie 

Speciala si Sterilitati - începand din anul 2000 şi până 
în prezent m-am ocupat de verificarea calităfÎÎ şi a 
creşterii performan~elor rezultatelor analizelor în 
cadrul controlului national al produselor biologice de 
uz uman - antigene, seruri şi truse de diagnostic 
precum şi a unor vaccinuri bacteriene produse de 
Institutul National de Cercetare Dezvoltare de 
Microbiologie Şi Imunologie Cantacuzino. 

Laboratorul trebuie să aibă in dotare proceduri de 
control al calită~ii pentru monitorizarea validităfÎÎ şi 
analizelor executate; datele trebuie înregistrate astfel 
încât să permită utilizarea tehnicilor statistice 
pentru prelucrarea rezultatelor; să utilizeze materiale 
de referin~ă certificate (CRM) sau substanţe de referinţă 
secundare (RM) şi să participe la instructaje privind 
protecţia muncii. 

Raportarea rezultatelor - controlul na~ional de 
calitate al produselor biologice din laboratorul de 
Microbiologie. 

-Rezultatele fiecarei analize executate trebuie 
raportate cu: precizie, claritate, obiectivitate conform 
instrucţiunilor din specificafii (farmacopei, specificaţii 
tehnice, specificaţia producatorului) BA - arhivate 
(recomandarea OMCL- 5 ani) 

Introducerea sistemului de management al calităţii 
la antigene, seruri, reactivi, truse de diagnostic şi 
vaccinuri bacteriene in cadrul Agentiei Nationale a 
Medicamentului - Departamentul Control Produse 
Biologice Laboratorul de Microbiologie Speciala si 
~terilităţi s-a facut . începând cu anul 2000 prin 
implementarea ulumelor norme 1i cerinţe 
internaţionale privind calitatea- conceptul de calitate 
in controlul bioproduselor de uz uman. După 5 ani de 
activitate intensă, respectând atât orgarizarea cât şi 
funcţionarea acestui tip de laboraor conform 
standardelor europene şi internafionale in vigoare am 
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constatat o crestere a caii tă~ii controlului nafional 
efectuat în paralel cu o pregătire - perfecfionare 
continuă a personalului cu diverse grade de pregătire 
din laboratorul nostru. I0)2.I0.' 1 

Introducerea acestui sistem de management al 
calitatii in Departamentul Control Produse Biologice 
este parte integrantă a sistemului de verificare, 
supraveghere şi control nafional efectuat in Agentia 
Nafională a Medicamentului. In calitate de şef al 
Laboratorului Microbiologie Specială şi Sterilităţi din 
Departamentul Control Produse Biologice al Agen~iei 
Naţionale a Medicamentului, imi revin urmatoarele 
responsabilităţi: 

l.urmăresc implementarea SMC în activitatea 
laboratorului şi colaborez cu responsabilul RMC pentru 
îmbunătătirea lui; 

2.numesc responsabilul pentru fiecare aparat şi 
responsabilul DMM (dispozitive de măsurare şi 
monitorizare); 

).stabilesc necesarul de echipament şi mentinerea 
acestuia la nivelul tehnic corespunzator; 

4.urmăresc încadrarea de personal competent, cu 
studii, instruire, abilităţi, cunoştinte in domeniu şi 
experienţa necesară pentru activitatea de laborator; 

5.particip la analiza SMC şi la stabilirea masurilor 
corective si preventive; 

6.răspund de rezolvarea reclamafiilor primite 
privind activitatea laboratorului; 

7.răspund de aplicarea şi respectarea prevederilor 
MC în activitatea de controlul a produselor biologice; 

8. verific modul de executie al analizelor de 
laborator; 

9.verific şi avizez documente ale calităţii; 
tO.verific si aprob buletine de analiză (B.A.) şi 

modificările acestora; 
ll.răspund de baza tehnica-materială a 

laboratorului; 
12.răspund de pastrarea in bune conditii a 

inregistrarilor facute si a buletinelor de verificare 
metrologica; 

13.asigur confidenţialitatea probelor şi a 
rezultatelor obţinute; 

14.planific şi îndrum activitatea personalului din 
subordine. 

Normele Uniunii Europene de Asigurare a 
Calitatii Produselor Farmaceutice administrabile la om, 
concretizate în sistemul GMP (Good Manufacturing 
Practice) au devenit obligatorii şi la noi in fară de la 1 
ianuarie 2003 prin efectul Legii 336/2002. In acelaşi 
timp, introducerea sistemului GLP (Good Laboratory 
Practice) de asigurarea calităţii practicii de laborator a 
impus exigente noi de lucru atât la utilizatorii dar şi la 
producătorii de bioproduse. 

Sistemul de management al calităţii prezentat în 
aceasta lucrare este o enunfare de principii care 
guvernează în prezent controlul bioproduselor în fara 
noastra. 

Noul concept de management are scopul de a 
adapta activităftile de producere ŞI control ale 
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biopn~du.selor profilac~ice şi de diagnostic la cerinfele 
noul~1 s1ste?l de cahtate şi sub acest aspect am 
cons1derat uulă prezentarea lui în aceasta lucrare. 

In plus, eforturile de adaptare la noile sisteme de 
~sigurare a .calităfii P.roduselor biologice vor fi 
Importante ŞI ne vor Situa în cadrul sistemelor de 
preve~re şi control la nivel european adoptat şi de fara 
noastra sub aspect financiar si logistic. Odată încheiată 
aplicarea sistemului GMP, aceasta va avea efecte 
benefice importante asupra disciplinei în lucru, 
garanfi~i calităfii şi reducerii pierderilor în proces 
(preverurea rebuturilor şi amplificarea controlului). 

In prezent, este relevantă preocuparea forurilor de 
Sănătate Publică pentru stapânirea morbidităfii prin 
enterobacterioze şi este concretizată în obiective 
prioritare în Programele Nafionale şi Internafionale.t~24 

De asemenea, am avut intenfia ca prin această 
lucrare să scot în evidenţă o parte în general mai pufin 
cunoscută chiar şi în domeniul medical nespecializat, a 
eforturilor şi preocupărilor de a realiza un sprijin de 
calitate în profilaxia şi diagnosticul bolilor enterice 
transmisibile în ţara noastră. 

Oamenii constituie esenta une1 organizafii 
(laborator) şi implicarea lor totală favorizează 
utilizarea abilităfilor lor in beneficiul organizafiei. 
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Implicarea etiologică in infecţii umane şi 
comportamentul faţă de antifungice a tulpinilor levurice 

Felicia Toma 1, Monica Dănilă Tarcea2 

NumArul infecţiilor fungice este in continuA cre~tere 
semnalându-se in prezent tulpini fungice/levurice 
rezistente la substanţele antimicotice ceea ce duce la 
infectii micotice rebele la tratament. 
Au f~st izolate 114 tulpini fungice/levurice din diferite 
produse biologice, in perioada 1993-1996. Femeile au 
prezentat mai frecvent infecţii fungice/levurice, cele mai 
multe tulpini au fost izolate din sputA, exsudate 
faring1ene. depozite linguale, probe de biopsie gastricA ~i 

secreţii vaginale. 
A predomina! genul Cand1da (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 faţA de flucytosine (95, 7%), fluconazol 
(73,4%) ~i nistatin (63,8%). Cea mai mare rezistenţA s-a 
inregistrat faţA de clotrimazol (89,4%) ~i miconazol 
(87,2%). Cele 5 specii din genul Candida au prezentat 
sensibilitate diferitA faţA de ant1fungice. 
Cuvinte cheie: infecţii micotice, femei, bărbaţi, rezistenţA, 
antifungice 

Progresele înregistrate în domeniul investigaţiilor de 
laborator aduc în atenţia specialiştilor numărul tot mai 
mare de infeqii micotice. Acest fapt atrage după sine 
apari~a unui număr tot mai mare de substante 
antifungice care însă difuzează greu în tesuturi, uneie 
fiind chiar toxice. 1·~· 1 ' 

Folosirea îndelungată a antifungicelor în clinici 
din întreag~ lume atrage după sine apariţia de tulpini 
fungtce reztstente. ln ultimii ani se semnalează din ce în 
ce mai frecvent cazuri de infecţii rnicotice care nu 
răspund sau răspund tardiv la tratament.2.1.a.•.1o.u 

Pornind de la datele din literatura de specialitate 
n~-a~ propus .. să analizăm implicarea etiologică a 
dtfer:n~~or specu le':_'Jrice în patologia umană precum şi 
senstbtlltatea lor faţa de substanţele fungistatice. 

MATERIAL SI METODĂ 
ln p~~oada \993-1996 au fost izolate şi studiate 

114 tulptru levunce şi fungice provenite de la 96 

'Oisciplin• Microbiologie, Universit1te1 de Medic1ni "'Î F · 
Tl_rg~-Mureş .,. 1rm1c1e 

~~~~lina lgieni. Un1vero•tatea de Mechcini Ji Farmacie Tirgu. 
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540139Hrgu-Mures . macle, tr. heorghe Mannescu 38. 

The frequency of diagnosed fungal infections is on the 
increase with the antifungal drug resistant isolates. As a 
result, most fungal infections are nowadays recalcitrant 
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 
depasit, gastric biopsy, and vaginal secretions. 
Candida species was the predominant etiologie agent 
(83, 596 of al/ strains), especial/y Candida albicans (53,296 
of Candida strains). Candida strains were sensible to 
flucytosin 195,796), fluconasole (73,4'K>) and nistatin 
(63,89(,). The highest resistance was shown to 
clotrimasole (89,49(,) and miconasole (87,2'K>). 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 

persoane (52 femei, 44 bărbaţi). Repartiţia pe grupe de 
vârstă a persoanelor investigate este redată în figura 1. 

0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-09 70-79 
ani ani ani ani ani ani ani ani 

Figura 1. Repartiţia pe grupe de vArstA a lotului de 
persoane cu infecţii micotice (96 persoane) 

Produsele biologice investigate micologic au 
provenit de la pacienţi internaţi în clinici de diferite 
profite şi de la pacienţi prezentaţi ambulator la 
cabinetele de specialitate ale policlinicilor din Tg. 
Mureş (Tabelul 1). 
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Tabelul 1. Produse biologice examinate micologic 

Produs biologic Nr. Nr. 
probe tulpini 

Depoz1t subungllial 4 
izolate 

4 
Scuame 4 4 
Secreţ1e auricularA 6 6 
UrinA 6 6 
Materii fecale 6 6 
Probe de biopsie gastricA 9 14 
Secreţ1e vaginaiA 12 12 
SputA 14 22 
Depozit lingual 14 19 
Exsudat faringian 21 21 
Total 96 114 

Ynsămânţarea produselor biologice s-a făcut pe 
mediul Sabouraud iar pentru identificarea genurilor şi 
speciilor levurice/fungice s-a utilizat sistemul de 
identificare standardizată API CANDIDA precum şi 
testul Fungifast 1 TWIN TRAY. 

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

Tabelul 11. Microcomprimate de antifungice utilizate 
pentru testarea sensibilitAţii tulpinilor levurice IZOlate din 

diferite produse biologice 

Denumire Cod Concentratie 
Clotrimazole CLO 501-'Q 
Flucytosine FLU1 1 mcg 
Fluconasole FLC10 10mcg 
Ketoconazole KET 50 1-'11 
Miconazole MIC 50 jlg 
Nystatin NYS 100~ 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Se remarcă repartiţia aproape egală a celor două 

sexe (54,2% femei şi 45,8% bărbaţi) şi repartiţia inegală 
pe grupe de vârstă a cazurilor de infecţii levurice/ 
fungice. Maximum de cazuri a fost înregistrat la 
grupele de vârstă 20- 29 ani, 40- 49 ani şi 60 -69 ani 
(Figura 1). 

Au fost izolate un număr de 114 tulpini levurice/ 
fungice cele mai multe provenind din spută, exsudate 
faringiene şi din depozite linguale (Tabelul!). 

Ponderea a fost deţinută de specii din genul 
Candida (94 de tulpini) reprezentând 83,5% din totalul 
tulpini lor izolate (Tabelul III). 

Tabelul III. Ponderea diferitelor genuri in etiologia 
infecţiilor micotice 

Genul Tulpini 
Nr. % 

Candida 94 83,5 
Geotricllum 8 7 
Rodotorula 5 4,4 
Torulopsis 4 3,5 
Trichosporon 3 2,6 

Total 114 100 

Prelevatele din care s-au izolat cele mai multe 
tulpini de Candida spp. au fost exsudatul faringian, 
spută, depozit lingual, secreţie vaginală (Tabelul IV). 

Speciile genului Geotrichum au fost izolate din 
depozite linguale, spută, materii fecale, Rhodotorula din 
spută şi materii fecale, Torulopsis şi Trichosporon din 
probe de biopsie gastrică (Tabelul IV). 

Tabelul IV. Agenţi cauzali ai infecţiilor micotice 

Produs Nr. probe 1 Genuri identificate 
biologic Nr.tuleini Candida Geotrichum Rllodotorula Torul~sis 

B•opsie gastricA 9114 9 3 

DepoZit lingual 14 {19 14 5 

Exsudat faringian 21 {21 20 

SputA 14122 16 2 4 

Secreţie vaginaiA 12112 12 

Materii fecale 616 4 

Scuame 414 4 

Depozit subungllial 414 4 

UrinA 616 5 

Secreţie oticA 616 6 
96/ 114 94 8 5 4 

Total 

Tabelul v. Ponderea speciilor din genul Candida implicate in infecţii umane 

Specia de levurl 

Candida albicans 
Candida krusei 
Candida guilhermondii 
candida tropicalis 
Candida rugosa 

Total 

Nr. 
50 
18 
16 
6 
4 

94 

Tulpini 

53,2 
19,1 
17 
6,4 
4.3 
100 

Triclloseoron 
2 

3 
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Tabelul VI. Sensibilitatea faţA de antifungice a diferitelor specii de Candida izolate din infecţii umane 

Specia/Nr. tulpini testate 
Antifungice testate/% tulpini sensibile 

moconazol nistatin 

Candida albicans (50) 4% 56% 

Candida krusei (18) 22,2% 50% 

Candida guilliermondii (16) 25% 93,8% 

Candida tropicalis (6) 33.3% 66,6% 

Candida rugosa (4) 0% 100% 

Total (94) 12,8% 63,8% 

Tulpinile din genul Candida au fost identificate 
până la nivel de specie, peste 50% din tulpini fiind 
Candida albicans, urmată de Candida krusei (19,1 %) şi 
Candida guilliermondii (17%) (Tabelul V). 

Cele 94 de tulpini aparţinând genului Candida au 
fost testate prin antifungigramă. Cele mai eficiente 
antifungice au fost flucytosin, fluconazol şi nistatin 
(Figura 2). 

Il tulpini sensibile 

100,00% 

95,70% 

.p(' ~.o' _,.o' .,.~ ~\(' 
(''•' # <1-o(' • .,c.cf' ,,_,r..-f' 

"" 'f-oi' ,, 

Figura 2. Comportamentul faţă de antifungice a levurilor 
din genul Candida izolate din diferite infecţii umane (94 

tulpini testate) 

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

Toate speciile testate prezentau sensibilitate 
aproape integrală faţă de flucytosin. Candida albicans 
era mai puţin sensibilă fată de miconazol si clotrimazol 
Candida tropicalis faţă de clotrimazol ş{ ketoconazol: 
Cel ~ai mare grad de sensibilitate faţă de antifungicele 
studtate l-am întâlnit la tulpinile de Candida 
guilliermondii. 

. E_xistă nume:oase studii care atestă rezistenţa 
tulpmilor de Candtda faţă de antifungice. 

Ari as şi colaboratorii au studiat componamentul a 
545 tulpini aparţinând genului Candida (din care 342 
tulpini de Candida albicans) faţă de amfotericina B, 
ketoconazol, fluconazo~ itraconazol. Studiul a 
demonstrat că cea mai rezistentă formă a fost Candida 
tropicalis. ln timp ce colectivul lui Arias izolează 
27,1% tulpin.i de Candida tropicalis rezistente la 
flu~onazol n01 nu am avut nici o tulpină rezistenU, în 
schimb toate tulpinile noastre erau rezistente la 
ket?'onazol în timp ce Arias raponează 2, 9% tulpini 
reziStente faţă de acest antifungic. 1 

clotrimazol ketocon azol fluconazol flu~osin 
4% 16% 86% 96% 
0% 44,4% 0% 88,9% 
50% 25% 100% 100% 
0% 0% 100% 100% 
0% 0% 100% 100% 

10,6% 21,3% 73,4% 95,7% 

Studiind incidenţa şi comportamentul faţă de 
antifungice a tulpinilor de Candida implicate în vulvo­
vaginite Perera şi colab. au identificat în ordinea 
incidenţei Candida albicans, Candida tropicalis, 
Candida krusei, Candida kefyr, Candida glabrata şi 
Candida guilliermondii. Procentul de tulpini de 
Candida albicans sensibile faţă de antifungice este mai 
mare faţă de studiul nostru: 57,2% faţă de m.iconazol, 
92% faţă de nistatin, 87% faţă de clotrimazol şi 74% 
faţă de ketoconazol.6 

Concluziile studiului nostru: 
1. Infecţiile fungice apar mai frecvent la femei. 
2. Grupele de vârstă mai frecvent afectate de 

infecţii fungice au fost 20-29 ani, 40-49 ani şi 60-69 ani. 
3. Ponderea etiologică a aparţinut genului 

Candida_ Geotrichum, Rhodotorula_ Torulopsis şi 
Trichophyton fiind mai rar izolate. 

4. Specia genului Candida mai frecventă în 
infecţiile micotice a fost Candida albicans . 

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

6. Cea mai mare rezistenţă s-a înregistrat faţă de 
clotrimazol şi miconazol. 

Cele 5 specii din genul Candida au prezentat 
sensibilitate diferită faţă de antifungice. 
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Determinarea norfloxacinei din comprimate prin 
cromatografie de lichide de Înaltă performanţă 

Valentina Uivaroşi 

Lucrarea prezintA determinarea HPLC a norfloxacinei din 
comprimate. Analiza HPLC s-a realizat pe o coloanA 
Lichrosorb RP-18 (5 11ml, faza mobila fiind constituitA (in 
procente de volum) din metanol (70%), tampon fosfat cu 
pH 3, la care s-a adaugat 0,5% trietilaminA (30 %). S-a 
folosit detecţia UV, la lungimea de undA de 276 nm. 
Cuvinte cheie: norfloxacinA. metoda HPLC, analiza 
farmaceuticA 

N orfloxacina (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 său de activitate incluzând germeni Gram 
pozitivi şi Gram negativi diverşi. 1•16 Mecanismul de 
acţiune, comun tuturor chinolonelor, constă în inhibiţia 
ADN-girazei, enzimă bacteriană cu rol esenţial în 

Norfuucina 

sinteza ADN-ului şi proteinelor bacteriene.•.u Se 
utilizează frecvent în tratamentul unor infeqii ale 
tractului urinar.• Datorită prezenţei unei grupe carboxil 
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Adresa de corespon.denţi: Volentona Uovaroşi, Universitltea de 
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The paper describes the HPLC determinstion of 
norfloxscin from commercisl t11blets. HPLC 11n11/ysis wss 
csrried out on 11 Lichrosorb RP-18 (5 mm) column in 11 
mobile phsse contsining (by volume/ 70'16 meth11nol 11nd 
30'16 squeous buffer solution (pH 3) with O, 5'16 triethy­
lllmine. UV detection w11s used (detector w11ve length 
276 nm). 
Keywords: norfloxacin. HPLC method, pharmaceutical 
analysis 

şi a unui nucleu 1-piperazinil, norfloxacina este un 
amfolit acido-bazic, ambele funcţii fiind slabe: 
pKa1=6,22, pKa2=8,51. t2,ts 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Pentru dozarea norfloxacinei din forme 

farmaceutice, s-a utilizat cromatografia de lichide de 
înaltă performanţă,1•11 •17•11 s-a aplicat spectrofotometria 
derivativă,s·10• 1 ' au fost instituite metode care au la bază 
formarea de complecşi coloraţi1 .2 şi o serie metode 
electrochimice. 6J 

Tn studiul realizat, am instituit o metodă simplă şi 
rapidă de dozare a norfloxacinei din comprimate. 
Ţinând cont de factorii care influenţează eficienţa 
separării, forma şi simetria picului, am selectat 
amestecul de solvenţi constituit din metanol şi tampon 
fosfat (pH 3) cu adaos de trietilamină. 

Partea experimentală 
Reactivi şi probe 
S-au utilizat reactivii: norfloxacină, substanţă 

standard (Merck), metanol, solvent pentru 
cromatografia de lichide, soluţie tampon fosfat cu pH 3 
( 3,5598 g fosfat disodic dihidrat de puritate analitică se 
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dizolvă în 750 mL apă într-un balon cotat de 1000 mL, 
se ajustează la pH 3 cu acid fosforic 85% de puritate 
analitică şi se completează cu apă la volum), 
trietilamină (fEA), de puritate analitică, apă, solvent 
pentru cromatografia de lichide. Metoda a fost aplicată 
pentru dozarea norfloxacinei din Norfloxacin 400mg, 
comprima te filmate cu un conţinut de substanţă activă 
de 400 rog/comprimat (Antibiotice SA Iaşi). 

Prepararea soluţiilor standard 
Soluţia stoc ce conţine 100 mg/mL norfloxacină s-a 

preparat prin dizolvarea pe baia de ultrasunete a 10 mg 
substanţă în 50 mL metanol într-un balon cotat de 100 
mL şi completare la semn cu metanol. Din soluţia stoc 
s-au preparat prin 5 soluţii cu concentraţii cuprinse 
intre 20 şi 60 mg/mL, domeniu ce corespunde 
intervalului 50-150% din conţinutul comprimatelor: 2, 
3, 4, 5, respectiv 6 mL din soluţia stoc se transferă în 
baloane cetate de 10 mL şi se completează la semn cu 
metanol. Pentru construirea curbei de calibrare, din 
fiecare soluţie se injectează în sistem câte trei probe. 

Prepararea soluţiilor de analizat 
Probe de pulbere de comprimate corespunzătoare 

la 40 mg norfloxacină (aproximativ 60 mg) au fost 
transferate cantitativ în baloane cetate de 100 mL şi 
agita te cu 75 mL metanol pe baia de ultrasunete timp de 
20 min. După completarea la semn cu metanol, probele 
au fost filtrate prin filtru Milipore de 0,45 mm, după 
care, câte 1mL din filtrat a fost transferat într-un balon 
cotat de 10 mL şi s-a adus la semn cu metanol. S-au 
preparat zece probe, cu concentraţia 40 mg/mL. 

Conditii cromatografice 
Pent~ realizarea determinărilor, s-a folosit un 

cromatograf Beckman Gold 16~ cu sistem _binar de 
pompe, echipat cu sistem de injecţie Re_odyne SI detecto~ 
UV cu şir de diode. Separarea s-a realizat pe o coloana 
Lichrosorb RP-18 5 mm (25 cm x 4,6 mm). Faza 
mobilă a fost compusă din metanol (A) 1 tampon fosfat 
cu pH 3, la care s-a adaugat 0,5% trietila~ină (B), în 
raport A:B=70:30 (V N). Inainte de uuhza:e,_ faz~ 
mobilă a fost degazată pe baia de ultrasunete ŞI fii trata 

Tabelul 1. Parametrii cromatografici ai metodei instituite 

Aria picu lui 
(concontraţia 100 JJ.g/mL) 

Timp do rotonţio IA (min) 
Numir do taloro toorotoco (N) 
Foctor do capocitato (k') 

157,78265 
157,85231 
158.32564 

M·157.98686 
•·0.29 

RSD-0 18% 
3,30 
3059 
1,38 

printr-un filtru Millipore- 0,45 mm. Vo~umul de injecpe 
a fost de 20 mL. S-a lucrat cu un debit de 1 m~/nun. 
la temperatura ambiantă, în sistem izocrat. Detecpa UV 

s-a realizat la 276 nm. 

REZULTATE ŞI DISCUnl 
Verificarea sistemului 
Pentru verificarea sistemului, s-au efectuat trei 

injecţii succesive din soluţiile stoc de norfloxacină, 
respectiv ofloxacină şi s-au determinat aria picului şi 
timpul de retenţie. ln tabelul 1 sunt redaţi parametrii 
cromatografici obţinuţ~ care demonstrează o eficacitate 
bună a coloanei şi faptul că sistemul cromatografic este 
adecvat 

Tn figura 1 este redată o cromatogramă reprezentativă 
pentru norfloxacină in soluţie etalon. 
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Figura 1. Cromatograma norfloxacinei (soluţie etalon) 

Domeniul de li11earitate 
S-a inregistrat aria picurilor in funcţie de 

concentraţie şi s-a calculat media a trei determinări. Pe 
baza datelor datelor experimentale, s-a reprezentat grafic 
curba de calibrare corespunzătoare şi s-a calculat ecuaţia 
dreptei de regresie: y = 1.5823x- 0.2458 (r=0,9998). S-a 
constatat o dependenţă liniară între aria picului (y) şi 
concentraţie (x) pe domeniul20-60 mg/mL. 

Precizia metodei 
Precizia a fost evaluată prin verificarea 

repetabilităţii răspunsului (aria numerică) a şase probe 

Tabelul 11. Rezultatele verificArii repetabilitlţii determinlrii 
conţinutului de norfloxacinl din soluţia etalon 40 1'!1/ml 

Nr. dot. 
1 
2 
3 
4 
5 
6 

ASC 
63,12458 
63,19741 
64,01587 
63.96541 
64,91581 
63.30124 

Parametrii statistici 

M-63,75339 
s-0.69 

RSD-1,08% 

de aceeaşi concentraţie, obţin~te din soluţia etalon ~e 
norfloxacină. Rezultatele obpnute sunt prezentate m 
tabelul Il. 
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Determinarea norfloxacinei din comprimate 
Metoda instituită a fost aplicată la dozarea din 

comprimate a norfloxacinei, după realizarea prealabilă 
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Figura 2. Cromatograma norfloxacinei extrasă din comprimate 

a cromatogramei solu~iei de norfloxacină extrasă din 
comprimate (Figura 2). Calculele s-au efectuat rinând 
cont de ariile picurilor. 

Tn urma prelucrării rezultatelor obrinute în urma a 
zece determinări din probe diferite, conrinutul de 
norfloxacină al comprimatelor analizate a fost de 
399±8 mg, cu un coeficient de varia~ie al procesului de 
0,3%. 

CONCLUZII 
S-a instituit o metodă cromatografică de dozare a 

norfloxacinei, utilizând cromatografia cu faze inversa te. 
S-a folosit o coloană cu fază starionară nepolară (C18). 
Faza mobilă a fost compusă din metanol: tampon fosfat 
(pH 3)cu adaos de 0,5% trietilamină, în rapon 70:30 v/v. 
Deteqia s-a realizat spectrofotometric, la 276 nm. Am 
studiat linearitatea matodei pe domeniul20-60 mg/mL. 
Metoda a fost aplicată cu rezultate bune la dozarea 
norfloxacinei din comprima te. 
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Date comparative asupra conţinutului in nitriţi şi nitraţi 
a apelor de suprafaţă şi freatice 

Ramona Ureche 1
, Monica Dănilă-Tarcea 1 , L. Szasz2 

Creşterea concentraţiei nitraţilor in apA poate provoca 
intoxic;aţii in special la sugari şi copii mici, manifestate in 
principal prin methemoglobinemie, anemie şi scAderea 
conţinutului de vitamina A din ficat. 
Scop: In lucrarea de faţA am urmArit concentraţia nitriţilor 
şi nitraţilor in apa rAului Mureş, din care se preparA apa 
potabiiA a oraşului TArgu-Mureş, in amonte şi in aval de 
crescAtoria de porci de la Gorneşti, care !şi devarsA 
rezidiile in apa rAului Mureş comparativ cu apa freaticA 
utilizatA netratat6 din fAntAnile a trei colectivit6ţi rurale 
(Curteni, Săntana şi Chinari). 
MetodA: Metoda de determinare a fost realizatA cu un 
analizor biochimie semiautomat Stark fax 1904. 
Rezultate: Din determinArile efectuate in perioada de 
toamnA-iarnA, se observA cA in nici una din probele 
recoltate In amonte şi aval de cresc!toria de porci 
Gorneşti, valorile nitriţilor şi nitraţilor nu depăşesc CMA. 
In ceea ce priveşte apa recoltaU din fAntAni rurale, existA 
patru depAşin. 

Concluzii: Valorile sub CMA gAsite in apa rAului Mureş se 
pot datora debitului crescut sezonier al apei, precum şi 

reducerii activităţii in fermA, prin scAderea numArului de 
porcine. Valorile in general sub CMA la ambii indicatori In 
fAntAnile rurale s-ar putea datora tot creşterii volumului 
de apA in sezon. 
Cuvinte cheie apA potabiiA, nitriţi/nitraţi, met-
hemoglobinemie 

Importanţa determinării cantităţii de nitriţi şi nitraţi 
din sursele de apă ce urmează a fi tratată ca apă 
potabilă, constă în faptul că staţiile. de_ tratare a ap~i 
potabile (uzinele de apă) ~u m~1~ca concentrapa 
acestora din apa brută. D1mpotnva, proc~deul de 
ozonizare a apei, foarte bun sub alte aspecte, chiar creşte 
concentrapa nitraţilor în apa potabilă. 2.

6 

Creşterea concentraţiei nitraţilor. ": ap~. po_at_e 
provoca intoxicaţii în special la sugan ŞI cop~1 nu~1, 
manifestate în principal pri~ m~the'?oglob~nem1e, 
anemie şi scăderea conţinutului de VJ~na A dm fica~ 
fiind după unii autori ~n f~ctor. favonzant ~1 ~ancen:l~~ 
pe segmentele digesuve mfenoare, datonta formaru 
nitrozaminelor.l,l 
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High level of nitrstes in drinking wster can csuse 
methsemoglobinemis (especial/y to newborn bsbies and 
sms/1 children), or snsemis snd low rstes of vitsmins A 
in the liver. 
Purpose: In this study we monitored the level of nitrites/ 
nitrstes in Mures river wster (the wster used for drinking 
snd domestic purposes by the populstion of Tlrgu­
Mures), upstream snd downstresm Gorneşti pig fsrm, 
which is dumping residual wster in the wster of the river 
Mures compsred to not treated underground wster from 
three villsges. 
Methods: We used a semisutomatic biochemicsl 
snalyser- Stsrk 1904. 
Results: From tests msde in fs/1-winter sesson we could 
observe that none of the ssmples tsken upstream snd 
downstream of Gorneşti pig tarm, hsd nitrites and ni­
trstes higher thsn the sdmissible concentrstion level. 
Only four ssmples of rural we/1 wster exceeded sate lim­
its. 
Conclusions: Levels of nitrites snd nitrstes in river wster 
under the limiting vslue of concentrstion can be csused 
by high wster flow in this sesson snd slso by the re­
duced activity st the fsrm. Vslues under ssfe limits for 
both psrsmeters in underground ssmples from vil/sges 
can slso be csused only by higher wster flow in fs/1-win­
ter sesson. 
Key words. drinking wster, nitrites/nitrates, methemoglo­
binemia 

Nitriţii, instabili din punct de vedere chimic, par a 
fi mai nocivi prin transformarea lor în nitraţi în tubul 
digestiv al consumatorului. 

Legea 458/2002 privind calitatea apei potabile 
stabileşte CMA (Concentraţia maximă admisibilă) 
pentru nitriţi la 0,50 mg/1 şi pentru nitraţi la 50 mg/1.7 

Pentru calcul se aplică formula: [nitrat]/50 + 
[nitrit]/3 =1, în care concentraţiile de nitraţi şi nitriţi 
sunt exprimate în mg/1." 

MATERIAL ŞI METODĂ 
In lucrarea de faţă am urmărit două obiective: 
-concentraţia nitriţilor şi nitraţilor în apa râului 

Mureş, din care se prepară apa potabilă a oraşul~i Tg. 
Mures în amonte şi în aval de crescătoria de porc1 de la 
Gom~~ti, care îşi devarsă rezidiile în apa râul~ Mureş;. 

-comparaţie între concentr~ţia acelor~~ co~puş! 
chimiei, între apa de suprafaţă ŞI apa freauca uuhza~ 
netratată din fântânile a trei colectivităţi rurale (Curteru, 
Sântana şi Chinari). 
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Tabelul 1. Concentraţiile de nitriţi ~i nitraţi din apa rAului Mureş in sezonul toamnA-iarnA 2004 

Data recoltlrii de probe 
Gorneşt1 in amonte Gorne~ti in aval 

N02 mg/1 N03 mg/1 NO,mg/1 N03 mg/1 

11 octombrie 2004 0,25 10 0,35 12 

11 no1embrie 2004 0,35 8 0,30 5 
8 decembrie 2004 0,38 46 0,38 47 

5 1anuane 2005 0,2 35 0,25 30 

Tabel 11. Valorile nitraţilor şi nitriţilor din apa de fintini recoltati din zonele rurale ale judeţului Mureş 
(10 puncte de recoltare) 

Data 
NO, NO, NOI NO, NO, NO, NOI NO, NO, 

11 
octombf'ta 0,2 16 0,2 25 0,7 0,5 10 0,45 

2004 
17 

notam brie 0,15 5 0,38 20 0,15 10 0,30 9 0,40 

2004 
8 

decembrie 0,13 37 0,75 26 0,62 37 0,12 42 

2004 
5 

tanuaua 0,15 28 0,25 25 0,3 23 0,35 33 0,3 

2005 

Metoda de determinare a fost realizată cu un 
analizor biochimie semiautomat Stark fax 1904. 

Probele de apă s-au recoltat lunar, în lunile de 
toamnă şi iarnă: octombrie-ianuarie, 2004-2005, din 
două puncte în amonte şi în aval de localitatea Gorneşti 
din râul Mureş şi din 10 fântâni rurale.1

•
9
•
10 

Din probele de apă s-au efectuat şi alte determinări, 
iar faptul că prezentăm numai date de toamnă-iarnă se 
datorează reducerii permanente a activităţii fermei 
zootehnice private. 

REZULTATE 
Din determinările efectuate în perioada de toamnă­

iarnă, se observă că în nici una din probele recoltate în 
amonte şi aval de crescătoria de porci Gorneşt~ valorile 
nitriţilor şi nitraţilor nu depăşesc CMA (fabelull). 

In ceea ce priveşte apa recoltată din fântâni rurale, 
există două depăşiri la fântânile notate cu 3 şi 4, la 
recoltarea din 11.10.2004 şi 08.12.2004 (fabelulll). 

Valorile sub CMA găsite în apa râului Mureş se pot 
datora debirului crescut sezonier al apei, precum şi 
reducerii activităţii în fermă, prin scăderea numărului 
de porcine. 

Valorile în general sub CMA la ambii indicatori în 
fântânile rurale s-ar putea datora tot creşterii volumului 
de apă în sezonul de toamnă-iarnă.') 

Vom continua determinările şi în sezoanele de 
P?m~vară-vară p~ntru a vedea dacă valorile nitriţilor şi 
rutraplor se menţm scăzute. 

In determinările anterioare (1976-1989) efectuate 
de cadr~le . disciplinei noastre, valorile aceloraşi 
parametn dm apă recoltată în aceleaşi puncte de 
recoltare, erau mult mai mari. 

Determinările au fost efectuate atunci cu alte 
metode, iar valorile.standard erau mult mai riguroase. 
ST AS ~342/61 admnea 10 mg azotaţi pe litru, acelaşi 
1342 dm 1971 era cu 40 mg/1, iar în 1991 de 45 mg 
N0/1.' 

5 6 10 
NO, NO, NO, NO, NO, NO, NO, NO, NO, NO, NO, 

0,3 8 

8 0,18 27,5 0,10 12 0,10 13 0,35 10 0,12 10,5 

46 0,37 37 0,25 26 0,37 33 0,12 26 0,12 46 

35 0,3 30 0,1 28 0,1 18 0,12 40 0,15 26 

CONCLUZII PARŢIALE 
Dat fiind că determinările s-au efectuat numai în 

perioada de toamnă-iarnă, valorile obţinute nu sunt 
reprezentative pentru sursele de apă studiate. 

Conform noilor CMA, nici apa râului Mureş, nici 
apa din cele 10 fântâni din care s-au recoltat probe în 
lunile octombrie-ianuarie, nu prezintă pericol pentru 
consumatori, sub aspectul potenţial de îmbolnăvire prin 
methemoglobinemie toxică. 
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va face la prima menţjune în text. . . 
T.uELELE se redactează pe pagină separată şt se numerotează cu_ cifre romane. _ • . 
FIGURll.E. se redactează pe pagină separati şi se numerotează cu cifre arabe; graft<cle vor fi executate f.ira funda.l, m nuan1e alb/negrulgn. 
Se acceptă o figură şi un tabel la fiecare 400 cuvinte. Figur~ şi tabelele se ~i~ză _în text_în_paramez~ ro~nde c~nfon~ ~deluluc 

(Figura 1, Tabelul [), fiind specificată pozifia acestora în te.xt prmtr·u_n chenar m mtenorul caruta se va mscne numarul ltguru sau al 
tabelului. Legenda ftgurilor sau tabelelor se redactează pe pagmă separata. . . . . . 

Vor fi acceptate fotografii clare, ori'!!n~le, ~alizate a!hln~gru (expediate în! exe~plase, în plicun separate), cu dimensruru 80/80 ~ 
pe fiecare figură fiind notai numărul figuru ~~ onentarea a'7steta (rus /drea~ta /stang~ !Jos). . . . _ . . . 

In cazul preluării figurilor sau tabelelor din ah rnatena~ autorul trebute să preciZeze sursa btbliograftca, eventual penlllSrunea autorului. 

Desenele originale vor fi serrmate de autor. . . . . .. . 
Nu se recizează în textul articolelor numele celor care au efectuat dilente mvesugaţu sau a~e ~·_laborator. ... . . . 
Mur~. Se prezintă la sfârşitul textulu~ înainte de bibliografte, ÎII4'reună cu suficiente detalii prsvnoare la spn)Jnul pr1I1Ut (fondur~ 

echipamente, medicamente). • · · - p fi f · - · 
BlllUOGRAPIA se citează în text în paranteze drepte [1, 2] şi se numero~ează m _ordine alfabe~~- entru 1ecare .r• ermp se_ vor menpona 

cel mult trei autori, pentru restul folosi?du-se abrev~erea et al P_en~ utlul revtste_lor, abrev~ril< se vor_ face m confomutate cu Index 
Medicus, U.S. National Library of Medicme. Dacă revtsta nu este Citata m Index. Medicu_s,_ se sene numele et compleL _ ul de~ 

Edil.Jrea bibliogra[Jt!i se tia face mpectând intocmai (tip de caractere, ord=a atarilor, semne. depunctuaţll!) urmator l ml) . _ 
·pentru articole se mmţionează: numt!le autorilor, titlul articolului, n~~t~Uie revmei, anul apanţtn, wlumu~ pruna fi " uma pag/ll.J. 

~~:~~R, Yang WS, Kim SB et al - Treatment of bepatitis B tlirus associated glomnulonepbritis wilb recombinant human alpba-

interf~'~,Jrr;p~:J !~~~o/ului, numele capiw/ul.u. editori, numele cărP., editura. anul apariţiei. prima p ukima pagină. 
ExempMiu: M b . ·"'- potential mapping in Sbenasa M, Borggsele M, Breithardt G (eds): Cardiac Mapping, Furura Publish-
Franz - onop asu: a~" • 

ing Co !ne Mount Kisco, NY, 1993, 565-583 

REDACTARE COMPUTERIZATĂ . . ind - dactarea cu versiunea Word for Windows 97 (Off~ce 97) a editorului de lfXte Word for W ows 
Pentru ftŞi<rr_le teXt este accep~ta ~ •. • tif versiune grayscale. GrafJCele se vor efectua in Word lor Windows 97, nu vor 

(". doc). Fotografiile ru~ accel'tate m odrmat. _-Jpg, · ~ b formă de documeJU (".doc). Tabelei vor 6 redactate şi salvate în formarul 
conţine funda~ voi fi realizate m nuanţe e gn ŞI se vor a ru 

Word 97 (0 .doc). 
CONTROLUL MANUSCRISELOR · · Co i!iu. 1 -::-:r: · · - la . · ta ind'ca!iile de mai sus vor fi examinate de Colegiul de redaq~< ŞI ns t~'t'-'t< ft tr_IIIIUe . 

1 
N~maN' mandusc~~lelucadree:o~d~~i într'un numar al revistei autorii pot primi o scrisoare prin care se certifică acceptarea artJCOiubt~ 

re erenJl. um:u upa mc er 




