
:t.ă. A privit neuronul in complexitatea sa metabolică, arătînd că celula 
nervoasă condiţionează reacţii în nevroglia vecină. A stabilit criterii de 
semnificaţie şi intensitate corelativă a modalităţilor histopatologice din 
textura nervoasă, subliniind diversitatea lor. A intuit fenomenele com
plicate, ce se petrec în intimitatea organizării coloidale a celulei nervoase, 
1mprimîndu-le un sens mai larg de interpretare biologică. Pe drept cuvînt 
poate fi considerat ca iniţiatorul cercetărilor enzimologice in s.n.c. 

Şirul acestor exemplificări ar putea fi continuat pe zeci de pagini, 
aşa încît pe bună dreptate afirmă Spielmann şi Csiky într-o lucrare de
dicată şcolii româneşti de neurologie că "nu există pe plan mondial tra
tat modern de neurologie. C'are să nu citeze multiplele investigaţii ale lui 
Marinescu". 

Opera lui Gh. Marinescu - cum a caracterizat-o C. I. Parhon -
"este din cele fără de moarte, şi toţi cei în stare să înţeleagă frumuseţea 
şi utilitatea ştiinţei îi vor purta totdeauna recunoştinţă". • 

Sosit la redacţie: 15 noiembrie 1977. 

Clinica medicală nr. 1 (cond.: prof. d1·. C. Dudea doctor in medicină) 
rtin Tirgu-MuT~ 

EFECTl.iL TRATAMENTULUI CU CLOHBRAT 
!\Sl"PR.'\ ACTIVITATII FACTORULUI-! TROMBOCITAR INAINTE 

ŞI mjpA INCARCAREA CU LIPIDE 

dJ". C. Dudea. dr. I. Kitor, dr. Eva Kotay, M. Hca 

Efectul Clofibratului se extinde asupra mai multor procese biochi
mice şi fiziologice. Intervine în metabolismul lipidelor (5, 7, 8, 9, 12, 14, 
17, 20, 21), facilitează efectul tiroxinei, al hormonului antidiuretic şi al 
insulinei în condiţii patologice (14). Modifică echilibrul sistemului de coa
gulare. reduce cantitatea necesară de medicamente administrate în sco
pul prevenirii trombozelor (11, 18). 

Clofibratul s-a dovedit a fi eficient în prevenii·ea primară a bolilor 
<:ardiovasculare, independent dacă se modifică sau nu lipemia şi este mai 
puţin eficient în cea secundară. chiar dacă a scăzut lipemia (23, 24). Avînd 
in vedere efectele multiple ale Clofibratului şi particularitatea eficienţei 
privind prevenirea bolilor şi eomplicaţiilor cardiovasculare, în cadrul unor 
investigaţii mai ample. am studiat efectul tratamentului cu Clofibrat asu
pra trombocitelor. ln lucrarea de faţă sint prezentate datele obţinute cu 
privire la efectul Clofibratului asupra activităţii factorului 4 trombocitar, 
care, după cum s-a dovedit in ultimul timp, aparţine proteinelor bazice 
trombocitare cu un rol deosebit de important in aterogeneză . 

. \faterial şi metodă 

La un numâr de 21 de bolnavi cu cardiopatie ischemică s-a adminis
trat Clofibrat 3 g pe 7.Î. timp de Il zile. Inainte $Î după tratament. s-a prac-
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ticat testul de încărcare cu lipide, administrîndu-se bolnavilor un prînz 
conţinînd 50 g unt, 80 g smintină, 100 g piine şi ceai. Inainte şi la o oră 
după prinz, s-a recoltat singe, din care s-au izolat trombocitele pentru 
testări biochimice. Trombocitele s-au omogenizat cu Triton X 100 0,1%, 
după care concentraţia omogenizatului s-a adus la o valoare de 0,5% de 
proteine. Activitatea factorului 4 trombocitar s-a determinat cu metoda 
lui Raby. 

Rezultate şi discuţii 

Rezultatele obţinute sint prezentate în fig. nr. 1 şi indică UJ-mătoarele 
aspecte: 
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Fiu. nr. 1: Efectul tratamentului cu 
Clofibrat asupra activităţii factoru
lui 4 trombocitar. Activitatea facto
rului inainte (1, 2) şi după (3, 4) 
tratamentul cu Clofibrat, inainte (1 
3) şi după (2, 4) încărcarea cu lipi-

rle-t 1 13 0.0~ > p > 0.025 

Activitatea factorului 4 trombocitar 
prezintă o diminuare statistic semnifi
cativă după un tratament de 8 zile cu 
Clofibrat (fig. nr. 1). lncărcarea cu li
pide, care conţin cantităţi mai mari de 
acizi grasi cu număr mediu de atomi de 
carbon. dt>clanşează o degranulare trom
bocitară. In consecinţă, la o oră după 
consumarea lipidelor, trombocitele cir
culantP prezintă o activitate scăzută. a 
compcnenţilor trombocitari care se eli
berează din ele în cadrul reacţiei de 
degranulare (factor 4 trombocitar, fac
tor 3 trnmbocitar. fosfataza acidă. inhi
bitoml trombocitar al tripsinei ş.a.). 
După cum am arătat in alte lucrări (4a. 
4b), în asemenea condiţii în sîngele cir

culant apar cantităţi crescute de monome1·i de fibrină. indicînd o coagu
lare intravasculară diseminată. decelabilă prin teste de laborator. 

După tratamentul cu Clofibrat. ingerarea lipidelor nu mai este ur
mată de reacţia de degranularP de aceeaşi intensitate (fig. nr. 1), indi
cind un răspuns mai atenuat la acţiunea factorului de risc hiperlipemic. 

Diminuarea activităţii factorului 4 trombocitar şi reacţia mai ate
nuată după tratamentul cu Clofibrat. pot fi interpretatP numai in lumina 
datelor privind rolul acestui factor în diferite procest•. 

Factorul 4 trombocitar este un component al proteinelor bazice trom
bocitare şi apare în cantităţi mici in fracţiunea citomembranelor; o trei
me din activitatea totală a factorului apare în fracţiunea solubilă, iar 
două treimi apar in fracţiunea granulelor. mai cu seamă a celor dense, 
care conţin şi factor 3, respectiv adeninnucleotide (2). Un număr de 10; 
trombocite neutralizează 0,02-0,04 U heparină. iar omogenizatul trom
bocitar 0,06 U, ceea ce dovedeşte că in cursul degranulării trombocitelor 
nu se eliberează in intregime acest factor (6). Proteine bazice similare, 
eu efect antiheparinic, se mai eliberează şi din alte celule. din hematii 
şi din lizozomii granulocitelor neutrofile (13). 

Eliberarea factorului 4 trombocitar se realizează în cursul degranu
lării trombocitelor (4). 

Factorul 4 trombocitar neutralizează efectul heparinei atît in reacţia 
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de transformare a fibrinogenului in fibrină, cît ŞI m acţiunea hipolip~c·
miantă. Proteinele bazice trombocitare. care au şi o activitate antihepari
nică, localizate in granulele trombocitelor, măresc permeabilitatea vas
culară in mod bifazic. Efectul acut, care apare la 15', poate fi blocat prin 
antihistaminice. In acest caz, apare un edem perivascular şi dilatarea 
venulelor. Efectul tardiv, apărut după 3 ore, nu poate fi blocat prin anti
histarninice. Reacţia tisulară se caracterizează printr-o infiltraţie leuco
citară (10). Aceste date experimentale sugerează că proteinele bazice eli
berate din plachetele umane prin degranulare, măresc permeabilitatea 
membranelor, fapt observat cu regularitate in perimetrul trombilor 
murali. 

Aceste proteine bazice trombocitare determină degranularea trom
bocitelor şi granulocitelor bazofile, participă la formarea substanţelor cn 
<·fect chemotactic in ţesuturile in care s-a declanşat degranularea (3). 

Proteinele bazice joacă un rol important in agregarea plachetară (15), 
producind modificări importante ale sarcinilor electrice ale membranei 
celulare (19). 

Proteinele bazice trombocitare formează complexe macromoleculare 
nu numai cu heparina, dar şi cu lipoproteinele. Dacă aceste complexe se 
formează in pereţii arterelor, se blochează procesul prin care lipoprotei
nele pătrunse in ţesuturile subendoteliale sînt drenate in spre căile Ilm
fatice, contribuind astfel la acumularea cantităţilor crescute de lipide în 
aceste zone ale pereţilor arteriali (16) 

O altă acţiune importantă a proteinelor bazice lizozomiale ar fi de
danşarea migrării şi proliferării sub endoteliu a celulelor musculare ne
tede, proces, care in lumina datelor mai recente joacă un rol central in 
formarea plăcilor aterosclerotice (13 a). 

Avînd in vedere aceste efecte complexe ale porteinelor bazice trom
bocitare localizate in granulele trombocitelor, se explică efectul favorabil 
al diferitelor medicamente asupra proceselor declanşate şi susţinute de 
l'le. Blocarea eliberării proteinelor bazice trombocitare de către aspirină. 
-;au diminuarea cantităţii existente în trombocite de către Clofibrat, are 
in fond aceleaşi consecinţe asupra unor procese care au loc in singele 
l'irculant sau in pereţii arterelor. 

Din cercetările noastre reiese că tratamentul cu Clofibrat nu pro
duce numai o diminuare a cantităţii de factor 4 trombocitar, ci determină 
o schimbare a reactivitătii trombocitelor la actiunea factorului de risc. 
care este hiperlipemia. 

So.~it la redacţie: 3 octomhrie 1977. 

Bibliografie 

1. Chmielewsky J., Farbiszewszky R.: Thrombosis Diath. Haemorrh. 
(l!HO), 24. 1 2, 203; 2. Day H. l., Stormorken H.: Scand. J. Haemat. (1973). 
10 4, 254; 3. Deykin, D.: New Engl. J. Med. (1974). 290, 144; 4. Farbi
~zewszky R., Niewiarowszky S., Worowszky K., Lipinski B.: Thrombosis 
Diath. HaemotTh. (1968), 19, 3 4. 578; 5. Feher J., Bihari-Varga M., Vm
-~nyi M., Gero S.: Brit. J. Exp. Path. (1972) 53 5, 509; 6. Fischer M., 
Deutsch E.: in R. Marx: Der Thrombozyt, J. F. Lehmanns Verlag, Mun
chen. 1969: 7. Gndman J. S., Noble R. P .. Dell R. B.: .T. Clin. Jnve-st. (1973). 

115 



52J10, 2646; 8. Honey C. J., Margolis S.: Atheroscleros1s (1974), 19,3, 381; 
9. Muller G.: Dtsch. Gesundheitswesen (1973). 28. 35; 10. Nachman R. L., 
Weksler B., Terris B.: J. Clin. Invest. (1972), 51 3, 549: 11. Ogston D., 
Bennett N. B., Crawford G.P.M., Douglas A. S.: Atherosclerosis (1972), 
16/2, 273; 12. Pertsemlidis D., Panveliwalla D., Ahrens Jr. E. H.: Gastro
ent. (1974), 66, 4; 13. Poplawski A., Prokopowicz J., Niewiarowszki S.: 
Thrombos. Diath. Haemorrh. (1969). 21 1, 170; 13 a. Ross R ... Glomset J., 
Harker L.: Amer. J. Pathol. (1977), 86, 3, 675; 14. Schettler F. G.: in Athe
rosclerosis, Elsevier Publ. Comp. Amsterdam-London-New York, 1969, 
15. Schneider W., Kubler W., Gross R.: Thrombosis Diath. Haemorrh. 
(1968), 20 3-4, 314; 16. Skrzydlewski Z., Worowski K.: Bull. Acad. Sci. 
Pol. (1977), Cl. VI, XXV, 2, 71; 17. Sodhi H. S .. Kudchodkan B. J., Horlick 
L.: Atherosclerosis (1973), 17 1,1: 18. Spreafico P. L .. Frandoli G., Turazza 
G.: Arzneimittel Forsch. (1973), 23/2, 236: 19. Thomson J. M.: in A Prac
tica! Guide to Blood Coagulation and Hemostasis. J. A. Churchill. London, 
1970, 23; 20. Wolfram G.: Munch. Med. Wschr. (1973) 115 15, 675; 21. 
Yeshurun D., Gotto A. M.: Amer. J. Med. (1976), 60, 379: 22. Youssef.f A. 
H.: Brit. Med. J. (1969), 3 5667. 394; 23. Schettler G.: Triangle (1976). 15, 
213, 37. 

EFFECT Ot CLOt'IBRATE l'REATMt:NT ON THI-: ACTIVI'n· Ot' THROMBOCYI'E 
FACTOR 4 BIEFORE :\ND AFTER INDllCF.D .o\UMENT.o\R'\' LIP.o\EMIA 

In 21 ischaemic cardiopathy cases. a study was made regarding the effect of 
Clotibrate treatment (3 g daily, for 8 days) on the activity of thrombocyte factor 4, 
<lll well as on the modification of thrombocyte reactivity in the lipid tolerance test. 
Duling Clofibrate treatment, the activity of thrombocyte factor 4 is reduced signi
ficantly from the statistica) point of view in the thrombocytes (0.05 > p > 0.025). 
1'he reaction of factor 4 release induC'E'd b,· lipid inJ!'Mtion is morf:' attenuated <\(te•· 
Clofibrate treatment. 

Clinica de ortopedie traumatologie şi chirurgie infantilă 
(cond.: prof. dr. I. Szava. doctor in mE'dictnă) 

TEHNICI OST.EOPLASTICE .FOLOSITE IN CHIRliRGIA ONCOLOGICA 
PENTRlT REMEDIEREA !\IARILOR DISCONTINl~ITAŢI 

POSTREZECŢION ALE 

dr. J. Szciva, d1·. C. Ciugudean, dr. T. Kall6, Z. Opriş, 
M. Stoica 

Imbinarea securizată a obiectivului .,vital" cu cel .,funcţional" consti
tuie dezideratul fundamental şi problema cheie a rezecţiilor locale în 
oncochirurgia scheletală. 

Dacă stadializarea evoluţiei şi o acceptabilă delimitare a graniţelOI' 
siguranţei de eradicarc ne permite deschiderea căii pentru extinderea 
domeniului exerezelor locale, inerenta augmentare a sacrificiului tisulat· 
<'l"f'C'3Ză conditii an ... tomice greoaie pt>ntru actul reconstructi\'. 
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