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A F'EW ASSESSMENTS ON RICKETS IN OUR AREA 

l.MJIIItean, Virginia Bode.x:u 

The au!hours have reviewed tbe last discoveries in tbe researcb of rickets in 
more !han 1,000 pahents smce 1985. They insist 011 P.!ophilaxy and thelapv with 
vitamjo O taken orally (2,000-5,000 U.l. daily). Doses of maximum 200,000 U.l. 
unramuscular injected monthly or every second mouth, is an exceptional method. 
Bigger doses are absorbed slowly and the danger of toxicity ~-:JPCIIl'$. Besides the 
l;qt speadinb of rcceprores in the body requires aamtion in administering vimmme D 

Calcium is necessary onJy in CW11live treaunent wben administered in doses of 
40-50 mgJkg,'day for 2-3 doses. A longer admini~ of calcium by inlubiting 
1.2S-OH-vit.D1 leads to a decreased illtestinal a.bsolption. 

Rickets "partiallyoof'CSistent'' through insufficicocy of magnessium is a reality. 
< 
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ROLUL MEDIA TORILOR INFLAMA TIEI ÎN STĂRILE 
SEPTICE GRAVE 

Ana PopesCil, D.Georgescu 

Chaica de Pcd11Ule IW.I 
Unovem&lla de MediCIIIA ŞI F8111181:1e Tirpi-Murq 

În(elegerea mecanismelor incriminate in stirile septice grave. in 
particular în şocul septic, cunoaşte con~iderabile progrese în uhimele 
decenii. dezvăluind extrema complexitate a acestor stiri. 

Stările septice şi fonnele lor cele mai grave, şocul septtc ŞI 
insuficienţa multisistemicl. reprezinti un rAspuns im.moinflamator al 
organismului declanşat prin procesul infecţios. 
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Invazia locală sau general! a orgauif.mului de ~ IIIJa'OUr'gllll -
bacterii. virusuri. ciuperci, protozoare- se însoţeşte de Wl rAspuns inflamalor 
mtemic care afectează numeroase organe ,i care este provocat de acţiunea 
excesivă şi dăunătoare a mediatorilor endogeni implicaţi pâni la o anumiti 
limită în apărarea normală a organismului. 
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Fig.nr. 1: Structura eOOotoxinei '-:teriilor grmn oegmM.. 

Rolul iniţiator capital în declanşarea elibcririi mcdiiWrilor 
tnflamaţiei il joacA endotox.inele componente ale peretelui bacteriilor gram 
rJept.ive, precum şi alte tox.ine - endotoxina stafilococicl. ddritusuri 
llecteriene sau celulare etc. .--

Prin liza bacterianl, endotoxinele sunt eliberate şi declanşează 
producerea de mediatori în exces. Consecinţa acţiunii simultane şi mult 
amplificate a tuturor acestor mediatori are drept coosecinţl Wl rAspuns 
inflamator sistemic care în final duce la insuficie:Dţl multiorganică. 

Pentru intelegerea desfăşuririi fenomenelor prezentlm pentnJ inceput 
o schemă generală a activirii wnorale şi celulare în cursul stirilor septice. 

F1g.nr.2: Schema genenll de actiwre umcnll şi 
celularl in sindroamele septice. 
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Rolul activării cascadei coagulării este evident în toate stările septice, 
in particular în formele sale cele mai grave, şocul septic şi insuficienta 
multisistemicl, când se însoteşte adesea de o coagulare intravasculară 
diseminatl (3, S, 6). 

lftM#.trell» '---· ~ /,J-, 
(Ă'.WINEJ & ..",._..,.,) 

Fig.nr.J: Activarea cascadei coagularii (cale~\. 
intrinseci) prin eodotoxine. 

Sub acţiunea directA a endotoxinelor (.L..l'S) are loc activarea sistemului 
de contact şi de aici calea intrinsecă a coagulirii. Enzimele care iau naştere 
pe această cale, kalicreina, f XIIa pot să iniţieze şi să amplifice cascada 
complementului. Kalicreina provenind de la kininogen cu greutate moleculară 
mare, alături de bradikinină, puternic vasodilatator, participă fără îndoială la 
oribuşirea rezistenţei vasculare periferice observată în şocul septic ( S). 

Endotoxinele pot activa de asemenea cascada coagulării pe calea 
extrinsecă şi depunerea de fibrină prin acţiune indirecti. 

LPS, activând monocitele, induc producerea unui receptor de 
suprafaţă activator al F vn, F X. F IX, pe care îi activează declanşănd astfel 
calea extrinsecl a coagulirii (3, 4, S, 6). 
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Endotoxinele activează in mod egal şi celulele endoteliale care 
dobândesc o activitate procoagulantA., responsabilă de starea iniţială de 
hipercoagulabilitate observatA in stările septice, eliberând un inhibitor al 
acuvă.rii plasminogenului şi factori procoagulanţi. Pe de altă parte, toate 
proteaz.ele eliberate prin cascada coagullrii, a complementului, celulelor 
activate. vor fi Ia rândul lor responsabile de consumarea inhibitorilor, 
;onducând la o rupere a balanţei proteaze-antiproteaze (3, S). 

~CNI"If~ 
f ~T/ONAREA 

ltPS] cDMP/EMENTU/U/ c~.cs .. 

~c.wum:;-~} ~ 
CISC .. tfl ,/-" + ~.INVI«1 

aJ~Iirii ~ --- Pfo~t1Z~ 
Fig.nr.5: Activarea complementului prin endotoxine. 

Endotoxinele prin componenţa LPS activează atât calea clasică cât şi 
calea altemă a complementului. Activarea căii clasice se face prin fixarea 
lipidului A la fracţiunea C1 a complementului, iar a căii alteme, prin 
acpunea părţii polizaharidice a endotoxinelor asupra aceloraşi componente 
C 1 ale complementului. Aceste activări conduc la producerea de 
anafilatoxine CJa• C4a• Cs8 , vasodilatatoare, active pe permeabilitatea 
vasculară. contracţia musculară asupra muşchilor lezaţi. dar mai ales asupra 
celuleior bazofile, mastocite şi celule endoteliale, cu eliberarea de mediatori 
ca histarnina., activi pe tonusul vascular. Componenta Csa este un puternic 
chemoatractor şi activator al celulelor, in special monocite şi granulocite. El 
creşte aderenţa şi agregarea la celulele endoteliale, stimulează producerea 
formelor toxice de oxigen, eliberarea de enzime şi alţi mediatori activi ca 
leucotriene, prostaglandine, PAF (factor de activare placbetară) (8). 

Componentele CJa şi C4a sunt de asemenea active asupra producţiei 
de TNF - factorul de necroză tumorală şi IL-1-interleukina 1 pe care le 
stimulează. având acţiune sinergică cu a endotoxinelor. 

Cascada complementului in ansamblu. eliberează la rândul ei 
proteaze care pot activa sau întreţine la rândul lor activarea cascadei 
coagulării. Figura 6 pune în evidenţă activarea plachetelor şi producţia de 
mediaton activi pe celulele endoteliale, fibroblaşti, rnacrofage şi polinucleare. 

Astfel endotoxinele - LPS, bacteriile direct sau factorii complementului 
act1vează direct plachetele care eliberează mediatori specifici lor cum sunt 
factorul 4 plachetar 12 HETE, serotonina şi peroxidazele captBte prin celulele 
endoteliale şi transformate in prostaciclini, PGI2 şi mediatori comuni altor 
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celule ca TXA2 (tromboxon), PAF. Aceşti mediatori eliberaţi prin plachetele 
activate vor amplifica activarea celulelor ca macrofage, polimorfonucleare. 
fibroblaşti şi celule endotcliale la care plachetele vin sA adere (1. J, 5, 6). 

.. 

~ 

Fig. TIT. 6: Acţiunea 
endotoxine1 asupra 

fagocitelor cu 
fol11llU'ell de mediaton 
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Activarea plachetelor participă în mod egal la întreţinerea cascadei 
coagulării contribuind la instalarea coagulării intravasculare diseminate şi la 
vasoconstricţia prin eliberarea tromboxanului Az şi a serotoninci. 

Prin activarea celulelor fagocitare de către endotoxine are loc o nouă 
eliberare de mediatori care vor contribui la generalizarea reactiei 
mflamatorii şi la dezvoltarea insuficienţei multiorganice sistcrnice (3). 

L•popolizaharidul LPS induce prin acţiune directă pe polirnorfonucleare 
neutrofile şi macrofage eliberarea de prostanoide 5 HETE (5-hidroxy­
eicotetraenoic acid). leucotriene. tromboxan. prostaglandine şi factor activator 
plachetar (5). 

Prin degranulare se eliberează enzime, proteaze. hidrolazc, peptide cu 
rol in arderea polimorfonuclearelor la celulele endoteliale. forme toxice de 
oxigen. Monocitele exprimă factorul tisular activator al căii intrinseci a 
cascadei coagulării, şi mai ales produce citokine intre care eliberarea TNF şi 
a rL 1, 6, 8, foarte în amonte în cascada mediatorilor. PMN eliberează 
mieloperoxidaz.a cu forma sa toxică, acidul hipocloros, puternic agent 
oxidant capabil de a ataca proteinele a 2 macroglobulina şi a 1 proteinaza 
inhibitor. 

Toţi aceşt1 med1aton atacă atrect celulele endoteliale ş1 altereaza 
mtegritatea peretelui vascular. 

Modificările de permeahilitate a peretelui vascular au drept 
consecinţă extravazarea lichidelor bogate în proteine şi in mediatori ai 
mtlamaţiei şi migrarea crescută de celule fagocitare în interiorul tesuturilor. 
Toţi aceŞti mediatori au efecte amplificatoare pe activitatea fagocitelor şi pe 
alte celule ca limfocite, plachete şi celule endoteliale. 

-- -.- - - - ll&'l?sm/g;~#a k~oa~m; 

~l.w-,u,.,.n",J.w;.v.-1 
Fig.tv. 8: Acţiunea endotoxinelor asupra celulelor endotelialc ( 1 ). 

Intervenţia celulelor endoteliale în declanşarea cascadei inflamaţiei in 
stările septice grave este recunoscută şi dovedită prin cercetănle ultimilor 
ani Conlideratc mult timp c:a inerte, se admite actualmente c:6 celulele 
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endoteliale exercită funcţii metabolice multiple. Loca..lizarea lor strateg•că 
intre sânge şi ţesuturi, controlul lor asupra molccult:lor şi celulelor în 
traversarea vaselor, secreţia de substanţe vasodilatatoare şi anticoagulante. 
le conferă un rol capital în hemostază., reacţii inflamatorii şi imunitate. 

Celulele endoteliale posedă funcţie fagocitară şi au receptori care 
reglează interacţiunea lor normală cu plachetele şi celulele 
polimorfonucleare. Perturbaţiile şi dezechilibrul acestor funcţii vor putea 
astfel să aibă consecinţe majore, în special pe fluxul sangvin. În cursul 
sindromului septic celulele endoteliale pot fi activate local la nivelul unui 
organ ca de exemplu plămânul, sau la distanţă în mai multe organe simultan 
prin mediatori umorali şi celulele activate. 

În prima fază, ceea ce se observă în figura 8, LPS, Cs8 • PAF, 
leucotrienele, L T s• trombina şi histamina provoacă activarca lor imediată. 
Ele elibereazA mediatori inflamatori ca PAF care atrag şi activează 
plachetele şi neutrofilele, activează receptorii de suprafaţă care atrag 
neutrofilele. Celulele endoteliale produc pe de o parte prostaglandine PGI2 
şi endorfine (EDRF), cu rol vasodilatator, şi endotelină (ET), cu rol 
vasoconstrictor, fugă de lichide şi stază locală, cu transmigraţia leucocitelor. 
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Fig.nr. 9: Acţiunea endotoxinelor asupra celulelor endotcliale (2). 

Intr-o a doua fază, prin intervenţia citokinelor, a TNF şi IL-1 celulele 
endoteliale pierd proprietăţile antitrombotice şi fibrinolitice, sintetizează 
tromboplastine. ceea ce uşurează formarea de trombi. Producţia de PAF se 
menţine şi antrenează activarea plachetelor, activarca leucocitelor şi 
vasodilataţie. Ele sintetizează inhibitori ai activării plasminogenului. ceea ce 
modifică proprietătile lor fibrinolitice. Producţia de PGI2 şi EDRF pare să 
crească şi modifică tonusul vascular şi creşte afluxul de PMN, acţiunea 
citokinelor, a receptori lor de suprafaţă ICAM, ELAM, VCAM, ca şi apari pa 
a noi mediatori IL-8 şi MCP (monocyte chemotactic protein), care cresc 
adeziunea şi activarca neutrofilelor, a monocitelor, a eozinofilelor. a 
limfocitelor. 
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Fig.nr.J 0: AcţiWJea endotoxinclor asupra celulelor cndotelialc (3 ). 

Într-o a treia fază arc loc reorganizarea celulelor endoteliaJe sub 
efectul factorilor de creştere şi prin existenţa încă a unui număr mare de 
receptori ICAM. VCAM care întreţin atracţia şi aderarea neutrofilelor. Se 
produc modificări importante ale permeabilităţii membranoase, atracţia şi 

adeziunea maximă a celulelor monocitare şi neutrofile. 
Celulele endoteliaJe sunt victimele de primă importanţă ale reacţiei 

inflamatorii Ia întreţinerea căreia ele devin participante active. Ele 
contribuie şi la fenomenele de ccagulare, ducând până la CID, secretând un 
inhibitor al activării plasminogenului şi dobândesc o activitate 
orocoagulantă. opusă activităţii lor anticoagulante normale. 

Toate aceste activări in cascadă. aceste extensii ale reacţiei 

mflamatorii. pe calea mediatorilor şi celulelor activate, a acestor modificări 
de permeabilitate membranară explică de ce sindromul septic se însoţeşte 
frecvent de o insuficienţă multiorganică care atinge rinichii, plămânii, 

creierul, cordul, ficatul. intestinul şi pancreasul 
Înţelegerea mecanismelor sindromului sepnc cunoaşte progrese 

remarcabile în cursul ultimului deceniu, dezvăluind extrema sa 
complexitate. Abundenţa mediatorilor implicaţi, intensitatea activărilor în 
cascadă, precocitatea extensiei fenomenelor inflamatorii ca şi interrelaţiile 
dintre mediatori şi celule explică imposibilitatea unei terapii farmacologice 
unic dirijate contra unui mediator particular W" rezultatele obţinute sunt încă 
• lescurajante. 

Cu toate acestea.. etorrurue cercetatomor conunuă, i'ntrevătimou-se o 
terapeutică viitoare a stărilor septice bazată pe anticorpi antiendotoxinl, 
antimediatori în curs de evaluare, unii deja utili1..aţi şi comercializaţi in unele 
tări europene şi SUA (8). 
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MEDIA TORS OF INFLAMMA TION IN SEPTICAEMlA 

Ana Popescu, D.George.scu 

Comprehension of the mechanisms of severe S!=J?ticaemia and particulari) 
septic states has shown remarkable progresses during the last decades featuring the 
great complexity of these problems. 

The authors present the latest achievements in our contry and abroad as far as 
the role of mediators is concemed in the initiarion. spread and mamtai.nance of 
inflarnmatory response in septicaemia. The main initiative role of medJator outfloy. 
during intlammation is played by endotoxin components of Gram-negative ~a. 
These med1ators, e.g. cytokines have benefica! effects until the moment when 
excesive production allows them to appear in the systemic circulation. thus activating 
the trigger mechanism of coagulation, complement production. chemotacric agents. 
mediators and proteases. Activation of phagocytes. followed by mastOC)1e 

degranulation with a new outflow of mediators as well as endothelial ce li acrivation 
leads to 4Nt increase of vascular membrane penneability These triggered a.ctiviues -



the spread of mflammatory react1ons by medialoms llld activll.ed cclls - cxplain tbe 
muluorganic appearance of lesiODS in severe lepticaemia, as well a diffJCUirv o( 
adequate treatment. 
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SEROTONINA ŞI RECEPTORII SEROTONTh"ERGICL 
ASPECTE FIZIOPA TOLOGICE, CLINICE ŞI TERAPEUTICE. 

IMPLICA ŢII CARDIOV ASCULARE 

Doina Podoleanu. Ligia Pop 

O imea MedJcaJj ar .3 
UruvcrsJtaJea de Mccheml şi F8'1DXic: TIIJ!Ho4~ 

Serotomna a fascinat lumea ştiinţifici inel de la descoperirea ei ciJn 
1948 şi descrierea din 1954 a structurii chimice de Page (2. 3). Funcţiile 
acestei amine sunt încă puţin cunoscute cu toate ci în ultimii 1 O ani, cu 
ajutorul noilor tehnici de studiu, s-a ajuns la înţelegerea mai bună a 
mtervenţiilor acesteia in muJtiplele procese fwopatologice; ·• .;:;;.: 
repercusiuni 1mportllnte terapeutice. 

Fiziopatologia serotoninei 

Serotonina (5 hidroxi-triptamina-5-HT) se sint.ctizează in.~ 

enterocromafme şi anumiţi neuroni pornind de la triptofan, aminoacid 
esenţial din alimentele ingerate conform schemei 1 (3). 

Serotonina este depozit.ată la locul de formare, într-un procent de 90% 
in celulele enterocromafine iar restul de aproximativ 10% în trombocite. 

Exercită funcţia de neurotransmiţător dar şi mediator al inflamaţie1 
actionând prin intermediul unei populaţii de receptori serotoninergici. 

S-HT se degradează în S-HIAA (5-hidroxiindolaceticacid) şi se 
ehmină prin urină. 

La nivel central neuronii care conţin 5-HT sunt localizaţi în general în 
nucleii rafeului trunchiului cerebral care conţin neuroni cu aferente şi 
eferente la ariile cerebrale corticale, talamus, hipotalamus, coarne 
posterioare medulare. 

Serotonma se eliben:azi in ClTCUlaţJa sangvin! din aa:ştJ DCUI'OOJ ca şa dm 
celulele enteroeromafine din tubuJ digestiv, fiind rapid dc:zaminată hepatic, fie 
acumula%!. nx:aptati in neuroni şi trombocite sub formA de gnmule dense. 


