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In cursul cercetirilor noastre anterioare, incepute acum 7 ani, am
constatat ca in hiperglicoproteinemia experimentala (1, 2, 3), precum si in
diferite boli cu hiperglicoproteinemie (4. 5) se manifestd un efect anti-
heparinic. Rezuitatele noastre au fost in concordanta cu cele ale lui An-
dersen si Godal din 1977 (6), conform"cdrora alfa,-glicoproteina acida
(alfa;-GPA) izolatd are in vitro un efect antiheparinic.

Andersen gi Eika (7, 8) continuind cercetirile au constatat in 1930 c&
alfa;-GPA inhibd in vitro, agregarea plachetarid indusi de trombini, adre-
nalina si colagen. Observatiile lor au fost in concordantd cu cele — tot in
vitro — ale lui Snyder si Coodley din 1976 (9) si Costello, Fiedel si Ge-
wurtz din 1979 (10) care au constatat acelasi efect si in cazul agregirii
indusa de ADP.

Pornind de la aceste date, in continuarea cercetidrilor noastre, nz-am
propus urmadrirca efectului in vivo, pe de o parte in cazul unei hiper-
glicoproteinemii experimentale, pe de altd parte pe material clinic.

Material $i metodd

Hiperglicoproteinemie experimentald:

Experientele au fost efectuate pe cobai masculi, cu o greutate intre
500—700 g, repartizati in urmatoarele loturi:

Lotul martor (9 animale), fara nici un tratament.

Lotul cu inflamatie experimentala (12 animale) a primit im. 02
m}/100 g corp solutie de 29/, Coreine (preparat farmaceutic ce contine
carrageenin) cu 46 ore inainte de sacrificare.

Materialul olinic

Determinarile au fost efectuate pe 50 de bolnavi internati la Clinica
de Anestezie si Terapie Intensivd. Intrucit in cadrul acestei lucrari] —
incd in scopuri orientative — ne-am propus urmairirea efectului numai in
functie de valoarea glicoproteinemiei. bolnavii au fost impartiti, indife-
rent de natura bolii, in doud subgrupe: hiperglicoproteinemie (polarogra-
ma < 101 mm) si hiperglicoproteinemie excesiva (polarograma > 100 mm).

Bolnavii au suferit de urmatoarele maladii:
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Hiperglicoproteinemie sub 101 mm:

Intoxicatii . 3 bolnavi
Anemie feripriva . 2 .
Abdomen acut 1 bolnav
Peritonita . 2 bolnavi
Insuficienta resplratone 1 bolnav
Tromboflebita . 1 »
Traumatism abdominal 1 .
Stare dupa operatie 3 bolnavi
Hemoragie cerebrala 3 ”
Hidrotorace st,g 1 bolnav
Pleurita 1 ’
Ocluzie mtestmalé 2 bolnavi
Bronhopneumopatie 2 "
Stare comatoasa 1 bolnav
Colecistita r .,

25 bolnavi

Hiperglicoproteinemie peste 100 mm:

Ulcer . . 1 bolnav
Encefalopa'txe 1 »
Cancer 4 bolnavi
Intoxicatii 5 »
Peritonita 1 bolnav
Stare dupéa operatxe 2 bolnavi
Stare comatoasd 1 bolnav
Empiem pleural 1,
Politraumatism 3 bolnavi
Diabet zaharat 1 bolnav
Poliartrita . 1 "
Hemoragie cerebra]a 1 “
Diatezd hemoragica . )
Pancreatitd necrotica 2 bolnavi

25 bolnavi

Concentratia glicoproteinelor acidosolubile totale a fost estimatid pe
baza polarogramei filtratului obtinut prin tratarea serului cu acid perclo-
ric (11). Din seromucoid (obtinut prin precipitarea cu acid fosfowolframic
a filtratului de ser tratat cu acid percloric) s-a determinat acidul sialic (12)
din aceste glicoproteine.

Heparinemia a fost determinatd pe baza reactiei metacromatice pe
care heparina o da cu albastrul de toluidina (13).

Toleranta la heparina s-a determinat prin metoda obisnuitd, ameste-
cindu-se 0,5 ml singe citratrat (0,2 ml solutie de citrat de sodiu 19%y si
9,8 ml singe) preincélzit la 37°C cu 0,5 ml solutie de heparina 0,2 «g/ml
la fel preincalzita (14).
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Fibrinogenul s-a determinat pirn metoda colorimetrica, Ratnoff si
colab. (15), iar calciul total printr-o micrometoda (16) adaptata la titrarea
colorimetricad automata.

Capacitatea antitripsinica (CAT) a serului a fost determinata dupa
metoda descrisa de Fritz §i colab. (17) (folosind ca substrat N-benzoil-
arginin-p-nitranilida: BAPNA, CAT se datoreste in 90—95%, alfa -anti-
tripsinei [alfa;-AT]).

Timpul de agregare a trombocitelor a fost masurat prin inregistrarea
graficd a variatiei survenite in transmisia luminii in cursul agregarii pla-
chetelor din plasma. cu ajutorul spectrofotometrului (SPEKOL) echipat
cu un dispozitiv de microtitrare modificat. Plasma bogati in plicute s-a
oblinut prin centrifugarea singelui citratrat (0,2 ml citrat de sodiu 19%, si
9,8 ml singe uman, respectiv 0,4 ml citrat de sodiu 199, si 9,6 ml singe
de cobai) timp de 5 la 1000 g. Ca agent de stimulare a agregarii s-a folo-
sit ADP 9,3-10% M conc. finala. pentru o determinare utilizindu-se 0,3 m!
ml plasma. Agitarea lichidului s-a realizat cu ajutorul agitatorului mag-
netic (18).

Prelucrarea statisticd s-a efectuat dupa metoda t Student.

Rezultate si discutii

Rezultatele obtinute in cazul hiperglicoproteinemiei experimentale
sint cuprinse in tabelul nr. 1. Din datele tabelului reiese ca la o crestere

Tabelul nr. 1

. . Ac. sialic Timpul d(;
Lotu! n(g:;;m()ll;?)tlg.o din sero- Fibrinogen Ca agregare a
rama ro- mucoid mg %, COomgYy, trombod-
gra mmj mg 9, telor
Martori
(n=9) 31,1 5,76 245 987 16
Inflamatie
experimentald
(n=12) 106,3 19,6 500 7.95 104
P <0001 <0.,02

de aproximativ 2409, a glicoproteinemiei viteza de agregare a plachetelor
creste cu aproximativ 359, (diferenta este statistic semnificativa, p<0,02).
Cit priveste ceilalti parametri, continutul in acid sialic al glicoproteinelor
acidosolubile a fost. conform asteptarilor, de asemenea crescut in infla-
matia experimentala, fibrinogenemia s-a dublat, iar calcemia totala a pre-
zentat o usoara, dar statistic semnificativa descrestere (p<0,001). Aceasta
observatie este in concordanta cu unele date dupa care fibrinogenu! poate
micsora nivelul calcemiei (19).

Urmarind rezultatele obtinute pe materialul clinic — cuprinse in ta-
belul nr; 2 — se constatd cd la o crestere de aproximativ 57%, a glico-
proteinemiei de la prima grupa de bolnavi (cu hiperglicoproteinemie). la
cea de a doua (cu hiperglicoproteinemie excesiva) viteza de agregare a
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Tabelul nr. 2

A - P
. = Uy < Y
PYLIE =S¢ CAT ' T Tog
a o w . oler —~ = 28
Grupa 2E g",‘.’. -E §% = m Ul SE Ca la hep Hep. a2 ™
c R E i S = mgeY, ug/ml Il
25858 ¢gSw ml Sc sec. Egs2
C&& & <£TEE (2] -0
Hiperglico-
proteinemie
(n=25) 77,8 12,6 1237 373 8.88 226 1,83 211
Hiperglico-
proteinemic
excesiva
(n -25) 122,5 16 1288 473 8,95 273 L85 14.7
P <0001 <003 >0,05 >0,2 <005

plachetelor creste cu aproximativ 30%, (diferenta este statistic semnifica-
tiva p<0.05). Continutul in acid sialic al glicoproteinelor acidosolubile a
crescut, fibrinogenemia de asemenea, dar intr-o masura mai mica (aproxi-
mativ 269/p), calcemia nu a prezentat modificari.

Toleranta la heparina si heparinemia dozatd pe cale chimica nu s-au
modificat, desi grupa cu hiperglicoproteinemie excesiva a primit heparina
de mai multe ori decit prima grupa (efect antiheparinic) (5). CAT de ase-
menea nu s-a modificat, fiind in concordanta cu rezultatele noastre ante-
rioare. dupd care CAT nu creste in urma heparinizarii dacd concomitent
creste si glicoproteinemia (3).

Constatarea esentiala dupa cele doua serii de studii (experimentale i
pe materialul clinic) este cd augmentarea concentrafiei glicoproteineior
acidosolubile este insotitad de cresterea vitezei de agregare plachetara. Fapt
care este in contradictie cu cele observate in vitro de autorii sus amintiti
(7. 8. 9. 10) care au constatat un efect inhibitor al alfa; GPA asupra vite-
zei de agregare a trombocitelor. Fireste. in primul rind trebuie s pornim
de la faptul ci observatia autorilor amintiti se bazeazi pe experiente efec-
tuate in vitro in conditii artificiale, iar experientele noastre au fost efec-
tuate dupa anumite schimbari patologice in vivo ale organismului animal
sau uman.

Luind in considerare cd in asemenea conditii se manifesta si efectul
altor factori de reglare, am putut astepta un raspuns mult mai complex.
Pe de alta parte, Andersen si Eika (7), cercetind efectul alfa,-GPA asupra
agregarii trombocitare au constatat ci glicoproteina respectiva atenueaza
efectul inhibitor al heparinei si AT-III asupra fenomenului. Constata-
rea a fost in concordantad cu cea anterioard a cercetitorilor (6), dupa care
alfa,-GPA are un efect antiheparinic in vitro, fapt constatat si de noi
in vivo (5).

S-a dovedit pe de alta parte cd trombina (puternic inhibata de hepa-
rina + AT-II1) poate provoca agregarea plachetard in concentratie mult
mai redusd decit cea necesard transformarii fibrinogenului in fibrina (20).

Trebuie sd amintim si faptul cd experientele autorilor amintiti (7, 8.
9, 10) au fost efectuate cu alfa; GPA izolata si purificati, iar noi am de-
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terminat glicoproteinele acidosolubile totale. Dar se cunoaste ca alfa;-GPA
este componentul major al acestor glicoproteine (aproximativ 80%).

Desigur, la interpretarea rezultatelor nu trebuie pierdut din vedere
nici acea posibilitate ¢cd o hiperglicoproteinemie excesivid nu este cauza
fenomenului constatat ci numai o modificare coexistentd determinati de
cauza adevirata (cauza legata de procesul morbid).

Cu toate aceste eventualitaii, faptul cd modificari in viteza agregirii
plachetare au fost constatate in hiperglicoproteinemie, stare care poate si
apard in multe afectiuni (cum sint boli cu caracter inflamator, distructii
tisulare sau de proliferare maligni), justifica continuarea acestor cercetari.
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MODIFICATIONS IN THE AGGREGATION RATE OF THROMBOCYTES
IN HYPERGLYCOPROTEINAEMIA

On the one hand the researches were carried out in experimental hypergly-
coproteinaemia /provoked in guinea-pigs by an inflammatory process/, on the
other hand on a clinical material of various diseases with hyperglycoproteina-
emia.

In experimental hyperglycoproteinaemia the authors determined glycopro-
teinaemia estimated according to the polarogram of the filtrate of serum de-

174



proteinized with HCI10,, sialic acid from these glycoproteins, fibrinogenaemia,
calcaemia, type of thrumbocyte aggregation. In addition to the above parameters,
in patients they also determined hcpaninaemia, heparin tolerance, antitrypsin
capacity of the serum.

The main ascertainment of the paper is that both in experimental hyper-
glycoproteinaemia and in excessive hyperglycoproteinaiemia in the clinical ma-
terial the aggregation rate of platelets increases






