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Examinarea copilului cu cataractă congenitală 

Sena Bectaşl, Z. Pap2 

Cataractele congenitale sunt o cauză de handicap vizual 
la copil. Examinarea pediatrică trebuie coroborată cu cea 
oftalmologică deoarece cataracta congenitală poate fi 
izolată, asociată cu un sindrom malformativ sau cu 
etiologie infecţioasă virală sau nevirală, idiopatică sau de 
alte cauze 
Examenul oftalmologie va cuprmde determinarea 
acuităţii vizuale, evidenţierea reflexului fotomotor, 
examinarea nistagmusului optocinetic, evaluarea vederii 
binoculare şi determinarea sensibilităţii la contrast. 
Examenul instrumental cuprinde examenul cu o sursă 
luminoasă şi lupa binoculară, examenul biomicroscopic, 
oftalmoscop1a şi măsurarea tensiunii oculare. 
Examenele complementare vor completa examenul 
oftalmologie şi ajută în diagnosticarea precoce şi precisă 
a tulburărilor de vedere la copilul mic. 
Cuvinte cheie· cataractă congenitală. examen pediatric, 
examinare oftalmologică, examene complementare 

Vederea, primul mijloc de cunoaştere a mediului 
înconJurător, are un rol deosebit de important în 
procesul de instruire, de asimilare şi în dezvoltarea 
mteligen~ei la om, încă din momentul naşterii sale.'-',20 

Cataractele congenitale reprezintă o cauză de 
handicap vizual la copil, când acuitatea vizuală este mai 
mică decât 1120, asociată cu sau fără îngustarea 
câmpului vizual sub 20 grade.' 1• 11 .1~ 

Cunoşun~ele aprofundate despre particularită~ile 
de dezvoltare anaromo-funqională ale ochiului la 
nou-născut şi sugar, ameliorarea tehnicilor chirurgicale, 
au permis recunoaşterea unui pronostic mai bun al 
cataractei congenirale ... 16•

19 

Depistarea precoce a tulburărilor de vedere şi 
îndrumarea lor spre serviciile de specialitate au condus 
la tratarea şi recuperarea cât mai eficientă a 
handicapului vizual.21.1S..Z6.1'·17 

'Chnoce de Oftalmologie. Spitalul Munocopel Cons11n11 
'Ciinoce de Pedoetroe 11. T6rgu-Mureş 
Adrese de corespondenl& dr Sene Becteş. Clinice de Oftalmologie. 
Sp•telut Munte•pet Constanţi, str Ion CreangA. nr. 5. Medgidia. 
JUd Constante 

The congenital cataracts are a cause of visual disability 
for a child. The pediatric investigation must be corrobo­
rated by the eye investigation as the congenital cataract 
may be isolated or associated with a malformed syn­
drome or an infection cause due to a virus or non-virus 
or any other reasons. 
The eye examination wi/1 include: finding out the visual 
acuity, the outline of the photomotor reflex, the exami­
nation of the binocular sight and finding out the 
senzitivity at contrast. 
The instrumental examination includes the examination 
with a light source and with the binocular magnifying 
glass, the biomicroscopic examination, the eye examina­
tion with ophtalmoscop and taking the intraocular pres­
sure. 
The complementary investigation wi/1 be added to the 
eye examination and wi/1 help to an accurate and pre­
cious diagnosis of the eye troubles of a little child. 
Key words: congenital cataract, ped1atric investigation, 
eye mvestigation, complementary investigation 

Etiologic11 se disting: 
-cataracte congenitale izolate; 
-cataracte congenitale asociate cu o 

oculară sau făcând parte dintr-un 
plurimalformativ; 

anomalie 
sindrom 

-cataracte congenitale de origine infeqioasă: 
-virală: rujeola, varicela, zona zoster, 

mononucleoza infecţioasă, gripa, hepatita. Un posibil 
rol al infeqiei inrrauterine cu virusul hepatitei B în 
apari~ia cataractei congenitale este certificat de 
descoperirea urmelor de virus în masele cristaliniene, în 
umoare a apoasă şi în sângele copiilor opera~i;10 

-nevirală: sifilisul; 
-cataracte congenitale de origine parazitară: 

toxoplasmoza. 
Cataracta congenitală de altă etiologie poate fi 

determinată de: 
-hiperferitinemia ereditară (după unii autori s-ar 

asocia cu cataracta congenitală);' 
-caren~a în vita mina A sau excesul de vitamina A ar 

determina apari pa cataractei congenitale. 
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Cataracta congenitală izolată prezintă două forme•: 
-ereditară; 
-sporadică. . 
Cataracta ereditară reprezmtă 10-20% din 

cataractele congenitale şi se transmit autosomal 
dominant. Se prezintă sub diferite forme: cataracte de 
tip sutural. axial, nuclear, lamelar, în formă de colac de 
salvare sau totală. 

Cataractele sporadice, o treime din cataractele 
congenitale, au transmitere autosomal dominantă sau 
recesivă. Unele dintre ele sunt legate de un factor 
sistemic ce nu a fost pus în eviden~ă. 

Asocia~ii patologice oculare cu cataracte 
congenltale sunt': microftalmie, colobom palpebral, 
stafilom corneean, micro sau megalocornee, colobom 
1rian, aruridie, resturi de membrană pupi Iară, keratocon, 
ectopie a cristalinului, retinopatie pigmentară. 

Studii efectuate în Spania au arătat că cele mai 
frecvente malformatii oculare la nou-născut sunt: 
anoftalmia (microf~almia), cataracta congenitală, 
opacită~i comune, glaucom congenital, coloboame. 

Malformatiile asociate au avut cea mai mare 
mciden~ă. Sinclroamele cromozomiale au reprezentat 
60% din totalitatea sindroamelor găsite, din care 15% 
au fost smdroame autosomal recesive, 10% au fost 
sindroame de mediu şi 5,83% sindroame autosomal 
dominante. Cele mai frecvente sindroame au fost 
determinate de anomaliile de bra~. în propor~ie de 
59,33%. 

În sindroamele plurimalformative, malforma~iile 
auriculare şi faciale s-au întâlnit în 47,1% din cazuri, 
42,5% fiind ale sistemului nervos, 42,2% ale 
membrelor, 1ar defectele genitale s-au întâlnit la 30,6% 
dm cazuri.1 

Cataracta congenitală, ca element al unui sindrom 
general, apare ma1 frecvent în următoarele 
sindroam~4•34 : 

-Sindromul Bonnevie- Ullrich; 
-Sindromul Conrad; 
-Sindromul Fran\ois; 
-Sindromul Lowe; 
-Sindromul Marinescu- Sjogren; 
-Sindromul Rothmund; 
-Sindromul Sjogren- Larson. 
Cataracta congenitală fiind prezentă într-un mare 

număr de sindroame plurimalformative, în vederea unui 
diagnostic precoce şi corect, examinarea copilului se va 
face cât mai riguros. 

Examenul pediatric trebuie coroborat cu un 
examen oftalmologic_29.Jl 

Examinarea clinic~. începe încă de la primul 
contact cu copilul, aprecundu-se atitudinile miscările si 
d1mensiur:ile segmentelor ca şi propor~iile 'din~re ele.i• 
Se .exammează forma capului, fe~ei, dimensiunile 
och1lor, d1stan~a interpupilară, dimensiunea nasului 
proeminenta mandibulei sau retroproiectia ei_!7.2J ' 

Măsurarea taliei, cântărirea şi compararea datelor 
cu standardele pentru vârstă şi sex, fac parte din 
protocolul exam~nului clinic, alături de palpare, 
percupe ŞI ascultape.31 

Sena Bectaş, Z. Pap 

Se face un interogatoriu amănun~it asupra tuturor 
persoanelor ce au venit în contact cu nou-născutul, 
mama putând furniza informa~ii valoroase despre copil, 
privind modul de apari~ie a bolii, primele simptome şi 
modul în care a evoluat. 17.21 

Se va ancheta comportamentul copilului pe plan 
psihic şi vizual.11 Se vor lua date pentru precizarea 
transmiterii genetice, prin prezenţa în familie a unei 
boli ereditare.10 

Investigaţia genetică începe încă din momentul 
anamnezei. 21

•
11 De multe ori pentru descoperirea 

etiologiei genetice este necesară Întocmirea arborelui 
genealogie. 

Pediatria preventivă deschide largi perspective 
pentru abordarea terapeutică a bolilor ereditare şi/sau 
congenitale. 14 

Consultul genetic şi sfatul genetic au două 
obiective: 

-să precizeze riscul de recurenţă în aceeaşi familie 
a anomaliei respective; 

-să pună în alertă medicul asupra riscului apariţiei 
anomaliei genetic determinată la următoarea naştere, 
dându-i posibilitatea stabilirii unui diagnostic precoce. 

Pe plan comportamental, copilul ce nu apucă 
jucăriile, nu întinde mâinile spre biberon, nu surâde la 
apariţia părinţilor este susceptibil de a avea un defect 
ocular.1 

Poziţiile anormale ale ochilor, mişcările spontane, 
mişcări nistagniforme sau pendulare, mişcări d1giro­
oculare, imposibilitatea de urmărire a luminii slabe, 
absenţa reaqiei la lumină puternică, sunt semne ce 
necesită un bilan~ ocular complet sub anestezie generală 
la copilul mic. 15.29.l2 

Cataracta congenitală prezintă trei aspecte 
diferite5.7: 

-forme totale bilaterale, neonatale când sugarul 
prezintă o tulburare de comportament, pnv1re 
inexpresivă, nistagmus, leucocorie şi mai rar strabism; 

-forme parţiale bilaterale când acuitatea vizuală 
este scăzută şi nu se constată strabism; 

-forme unilaterale sau cu predominanţă unilaterală, 
când sugarul sau copilul prezintă strabism manifest, 
leucocorie unilaterală ce determină ambliopie 
unilaterală. 

Copilul este adus de părinţi la medic pentru pupile 
albe (leucocorie) şi mai rar pentru strabism. Examenul 
oftalmologie la copilul nou-născut şi sugar trebuie să se 
conformeze unui anumit protocol. 

Examenul trebuie să se desfăsoare în liniste iar 
gesturile cele mai traumatizante se ~or face la siârsitul 
examenului.• Copilului i se va administra un sedativ 
uşor înainte de examinare sau se va face sub anestezie 
generală. 

Acuitatea vizuală încă din prima lună se măsoară 
cu testul Teller. Nu se măsoară decât o acuitate vizuală 
în prag de sensibilitate la contrast.' Tehnica privirii 
pre~e.renţiale asig~ră o măsurătoare rapidă şi exactă la 
copm care nu au aJuns la vârsta vorbirii. 

Copilul ~te aşezat pe genunchii părinţilor la 50 cm 
de o despărţitură conţinând 2 ecrane circulare. Pe un 
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ecran este proiectat un grilaj iar pe celălat un câmp 
omogen. Se observă ochii copilului şi mişcările capului 
pentru a determina care din ecrane este preferat, 
stabilindu-se astfel acuitatea vizuală. 

Acuitatea pe obiect29
, determină acuitatea vizuală 

pe principiul privirii preferenţiale arătându-i-se 
copilului o minge. Se calculează astfel: 

A\= Distanţaobiectului(mm)x0,00145 

Mărimea obiectului (mm) 

Testul de 1magini~9 scoate în evidenţă nu numai 
acuitatea vizuală ci şi înţelegerea copilului în numirea 
1magm1lor prezentate. Se prezintă copilului imaginile 
una câte una, serii de imagini la distanţă şi apropiere, 
copilul numind obiectele observate. Se mai folosesc: 
testele Kolt sau H, vederea la punct, testul LH. 

Testul Kolc1'l se efectuează prezentând copilului o 
planşă cu patru simboluri iar copilul apasă pe un buton 
care declanşează o melodie în cazul în care se 
recunoaşte simbolul, stimulând astfel şi instinctul de 
JOacă. 

Testele LH şi H constau în prezentarea pe rând a 
patru seni de obiecte sau simboluri de la discantă si de 
aproape, copilul fiind pus să le recunoască. ' ' 

Vederea la puncc29 determină acuitatea vizuală în 
funqie de mărimea punctului urmărit de copil la 
m1şcarea la dreapta sau la stânga a unui punct. Se 
cercetează şi clipirea de ameninţare şi urmărirea 
oculară. 

Lum1na intermnencă permite aprecierea în afara 
fixatiei a poz1ţiei ochilor. 

Acmtacea v1zuală nu este cifrabilă înamte de 2,5-3 
am.• Acunatea v1zuală la copiii foarte mici se poate 
determina prin proieqia luminii în fiecare ochi 
succesiv. :oo.l• Dacă fixează central si stabil acuicatea 
v1zuală a ochiului testat poate fi co~siderati normală. 
Dacă bxalla este stabilă dar excentrică, acuitatea vizuală 
este slabă. Dacă iixacia nu este nici centrală nici stabilă 
acunatea vizuală est~ foarte slabă. ' ' 

Cop1lul mic cu ambliop1e pronunţacă10.l' la 
.lCClf'Crirca ochiului cu vederea bună va face o mişcare 
reflexă de apărare ceea ce semnifică scăderea vederii. 

Testul de acoperire a ochilor este important si în 
stabilirea aliniamentului ocular.29 ' 

Reacţia la atenţia vizuală29 consta m stimularea 
nzuală ŞI observarea expres1ei, gesturilor copilului la 
un anumit stimul vizual. Normal va apare aceeaşi 
reacpe VIzuală la repetarea testului. 

Reaqia la Întoarcere după stimul a privirii, capului 
sau corpului- exprimă interesul pentru stimulul vizual 
al copilului. Acelaşi efect se produce la recestare.29 

Pentru copiii mici s-au inventat o serie de 
optotipun cu figuri variate, chiar jucării. Din cauza 
fenomenului de aglomerare se preferă optotipuri 
1zolace: P!Uger-E şi Landolt-C.29 Cele mai utilizate 
sunt optoupunle dec1male, mai ales semnele Ammon.U 

Se ma1 poe da în mâna copilului figuri geometrice 
sau semne, dintre care va alege cea mai corespunzătoare 
.:u semnul o~rătat pe optotip. 

3 

Refraqia se studiază sub atropină cel mai bine cu 
refractometre automate. Reflexul fotomotor se 
examinează într-o cameră semiobscură datorită miozei 
la nou-născut. La prematur poate fi necesară o stimulare 
luminoasă de mare intensitate înainte de examinare.' 

La examinarea nistagmusului optocinetic 
monocular, răspunsul este asimetric până la patru luni. 
El devine simetric între 4-8 luni. Până la 2 ani un 
răspuns asimetric nu este considerat patologic. Dacă 
vederea binoculară nu se dezvoltă corect, răspunsul 
optocinetic rămâne asimetric pe ambii ochi. 
N1stagmusul opcocinetic poate fi declansat si de absenta 
vederii centrale. ' ' ' 

Tulburările grave de transparenţă determină 
alterarea sensibilitătii la contrast pentru toate 
frecvenţele. ' 

Evaluarea vederii binoculare se face la29
: 

-lentile colorate (Worth, Shober); 
-lentile de polarizare (Pola, Titmus); 
-oglinzi (sinoptofor); 
-prisme (prisme verticale); 
-lentile Bagolini; 
-imagini cu umbre {Lang). 
Evaluarea vederii stereoscopice se face încă de la 6 

luni, copilul căutând să prindă desenele. 
Lentilele Bagolini se folosesc în vederea 

examinării vederii binoculare în conditii normale. 
Lentilele sunt orientate la 45° la stâng~ şi 135° la 
dreapta. Pac1entul priveşte spre sursa de lumină prin 
lentile, de la apropiere şi de la distantă. Fiecare ochi va 
percepe o direcţie diferită a razei de !~mină. 

Dacă vederea binoculară este labilă, lentilele vor 
dezorienta pacientul, care va descrie: 

-locul si modul de încrucisare a razelor· 
-strălu~irea şi lungimea ra~elor; ' 
-diplopia şi pauza dintre raze . 

. Testul Worth {testul de merit) constă în acoperirea 
ochiulm drept cu lentilă roşie şi a ochiului stâng cu 
lem~lă. ~erde. În camera întunecată se pot vedea 4 
lumuu, 1ar cea albă se va colora în culoarea lentilei 
ochiului dominant. Pacientul va spune culoarea 
luminilor ce le vede şi câte lumini vede. 

În ortoforie şi strabism convergent cu 
corespondenţă retiniană anormală armonioasă pacientul 
vede cele 4 orificii. În strabismul convergent cu 
corespondenţă retiniană normală crucea se dedublează 
şi se văd 5 figuri. În strabismele cu neutralizare, 
pacientul vede ori două teste roşii, ori trei teste verzi. 

_ Testul Lang {testul cu 2 stilouri) constă în a ruga 
pacientul să unească capetele ascuţite a două stilouri 
situate unul într-o mână iar celălalt în cealaltă mână. Se 
efectuează testul binocular şi monocular. 

Fenomenul Pulfrich constă în impresia de rotire în 
cerc a unui pendul în mişcare plasat în faţa ochiului 
acoperit cu o lentilă roşu închis a pacientului. 

Testul Lang foloseşte imagini disparate pe fundal 
gri. Planşa se va plasa la 40 cm, cerându-i-se pacientului 
să găsească imaginile ascunse. Imaginile pot fi 
percepute numai în prezenţa funqiei binoculare. Testul 



se face la copiii miCI prin arătarea imaginilo~, .iar 
copnlor mai mari li se cere să numească Imagm1le. 
Testul este usor de parcurs şi nu implică alte 
instrumente sa~ ochelari de polarizare. . 

Testul Titmus - pacientul foloseşte ochelan de 
polarizare. Planşa nu va fi mişcată şi este plasată la 40 
cm de pacient. 

Există 3 teste diferite: 
a) musca: se testează stereoscopia ~rosi eră; . . 
b) seria de animale, când pacientul va md1ca 

animalul prezentat stereoscopic; . 
c) cercurile: test care măsoară mvelul de 

stereoscopie în funqie de ultimul cerc arătat corect.. 
Testul Frisby constă în observarea stereoscopică a 

unui cerc plasat într-una din cele 4 zone ale cartonului, 
cerc în relief existent pe 3 cartoane cu grosimi diferite. 
Copilul va arăta cercul. Acest test este p;)trivit pentru 
copm miCI. 

Sinoptofor- test Pola. Stereotestul pe sinoptofor 
foloseşte imagini stereoscopice. Testul Pola foloseşte 
ochelari speciali care prezintă obiecte polarizate. 

Testul Bruckner este folosit la copiii mai mici sau 
cu handicap, când fixarea nu poate fi determinată prin 
alte metode. Constă în direqionarea luminii prin 
oftalmoscop, astfel ca ochii pacientului să fie ilumina~i 
simultan de la o distantă de 1 m. 

Strălucirea în cel~ 2 reflexe este comparată. Dacă 
unul din reflexe este mai strălucitor, problemele se 
identifică la acel ochi. În cazul fixării excentrice, ochiul 
deviat are reflexul de strălucire si de rosu mai mare. 

Examenul instrumental' .se fac~ cu răbdare si 
delicatete. Examenul la lumina zilei evidentiază num~i 
partea c.entrală a cristalinului, zona sa periferică fiind 
acoperită de iris. 

Examinarea cu o sursă luminoasă şi lupa 
binoculară permite examinarea corneei, pupilei, 
hcărirea pupilară în toate sectoarele (dacă este absentă 
sau prezentă) şi examinarea culorii ei. 

Luminatullaterals foloseste un fascicul de lumină 
convergent produs de o sur;ă de lumină si o lentilă 
biconvexă care este proiectat pe suprafap d~ examinat. 
Se poate examina cu ochiul liber (luminat lateral 
simplu) sau printr-o lupă (luminatullateral combinat). 

Examenul biomicroscopic11, permite aprecierea 
gradului de opacifiere a cristalinului prin examinarea 
umbrei lăsate de iris pe cristalin. Dacă straturile 
mijlocii sunt opacifiate, în pupilă se vede o semilună de 
umbră situată de partea sursei luminoase, restul fiind 
cenuşiu. 

Pup1lometne. Pupilometrul de comparatie este o 
bandă de carton (pupilometrul Haab) sau o' placă de 
suclă (pupilometrul Follin) pe care sunt desenate 
d1ametre de 1 -11 mm. Se va compara pupila subiectului 
cu aceste cercuri, stabilindu-se dimensiunea ei. 
Pupilometrele c~ radia~ii infraroşii permit înregistrarea 
retlexulu1 pup1lar direct şi a reflexului pupilar 
co_nsen~ual. Pup1lometrele .diferenţiale (Sander, Engel) 
masoara pragul de excnabilltate fotomotorie. 

Oftalmoscopia3 se practică la sfârsitul examinării. 
:ie instilează un midriatic slab cu Y. oră înaintea 

Sena Becta~. Z. Pap 

examinării, 1 picătură de homatropină 0,5%. Dacă 
dilatarea este insuficientă sau efectul este lent, 12 - 20 
minute mai târziu se instilează 1 picătură de neosinefrină 
5% şi o picătură tropicamidă 5%. Dacă cristalinul are 
opacităţi, ele apar negre pe fondul roşu al pupilei. 

Tensiunea oculară se va determina prin explorare 
digitală sau instrumentală. 

Tensiunea intraoculară poate fi apreciată cu 
ajutorul unor metode ce realizează o deformare 
parietală mai mare sau mai mică prin indenta~ii sau 
aplana~ii, printr-o măsurătoare în echilibru sau 
instantanee cu control şi citire optică sau automată cu 
sau fără transcrip~ii grafice, cu sau fără contact corneean. 
Examenele complementare vor completa examenul 
clinic general.• 

La sugari sunt realizate şase tipuri de examene: 
explorare radiologică, scanerul, ecografii în mod A şi B, 
electroretinograme (ERG), poten~ialele vizuale evoca te 
(PEV). 

Ecografia poate determina grosimea şi pozi~ia 
cristalinului. 11

•
31 ..l6 Folosită în scop diagnostic, ea 

permite diferenţierea unui cristalin normal de unul 
opacifiat. Diagnosticarea unui cristalin opacifiat se 
traduce printr-o creştere a ecogenităţii cristalinului. !O..!• 

Ecografia nu poate pune însă în eviden~ă decât 
opacită~ile importante. Determinarea dimensiunilor 
camerei anterioare, grosimii cristalinului şi a axului 
antero-posterior prin ecografie este necesară copiilor cu 
cristalin cataractat ce urmează a fi supuşi interven~iei 
chirurgicale cu implant de cristalin. Constatarea unei 
anomalii oculare la examenul ecografie, dat fiind că de 
cele mai multe ori aceste anomalii se integrează într-un 
sindrom malformativ, reprezintă un motiv de cercetare 
pentru descoperirea şi altor malformaţii. 

Biometria clinică la copil foloseşte în scop 
diagnostic şi prognostic în cataracta congenitală. S-a 
constatat3s că lungimea globului ocular la copiii cu 
cataractă până la 18 luni este mai mică decât la cei fără 
cataractă. Calcularea valorii pseudofacului este o altă 
aplicabilitate a biometriei. 

Electroretinograma are rolul de a pune în eviden~ă 
prezenp undei "a" şi a undei "b" care traduc o bună 
funqionare retiniană.2' O alteraţie marcată a ERG, 
negativă sau stinsă, arată că tulburarea este de cauză 
retiniană. O cataractă totală diminuă pu~in amplitudinea 
undelor ERG. Suspiciunea unei cecităţi la sugar 
necesită completarea examenului clinic cu ERG. Dacă 
PEV şi ERG sunt normale si functia vizuală este 
normală. Dacă PEV este con~ervată ·si ERG stinsă, 
există alteratii ale retinei. În afectiuniie bilaterale ale 
căilor optice' (atrofii optice) PEV s~nt sărace şi altera te. 
În afeqiunile unilaterale ale căilor optice există o 
asimetrie de înregistrare. 

Examenele de laborator - glicemia, VSH-ul, 
hemoleocograma, azotemia, examenul de urină, timpul 
de sângerare şi timpul de coagulare- ajută în stabilirea 
unui diagnostic corect.39 

Erorile metabolice pot fi detectate prin dozarea 
enzimelor în celule izolate (leucocite, eritrocite) sau în 
fibroblaşti cutana~i în culturi de celule. 7 Prin studiul 
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leucocitelor pot fi identificate cel pufin 35 de tulburări 
metabolice şi un număr la fel de mare pentru eritrocite. 
O serie de enzime nu pot fi detectate însă în aceste 
celui~ .. Tehnologia ADN-ului recombinat a permis 
Identificarea genelor mutante şi precizarea defectului 
pnmar. 

Examinarea oculară este necesară încă din 
matcrmtate urmată de controale periodice în vederea 
depistării cât mai precoce a tulburărilor vizuale. 11 

Un studiu britanic efectuat pentru depistarea 
cataractelor congenitale şi a cataractelor infantile a găsit 
un număr de 235 cazuri cu cataractă congenitală 
depistată în proporfie de 35 % la examinarea atentă 
după naştere şi 12 % cazuri depistate la 6-8 săptămâni 
de la naştere. Dmtre aceste cazuri, 36% au prezentat si 
acuze simptomatice, jumătate din acestea au fo~t 
reexaminate de un oftalmolog la 3 luni, iar 1/3 au fost 
examinate la un an.ll 

Examinarea atentă a oricărui copil nou-născut, 
sugar pnn examen clinic general va putea conduce la 
depistarea unor sindroame malformative asociate cu 
cataractă congenitală sau a unor boli metabolice cu 
repercusiuni asupra analizatorului vizual. 
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Biopsia hepatică transcutanată 

D. Georgescu\ lmola Tărăkl, Anca Sin 2 

Un diagnostic corect al afecţiunilor hepatobiliare nu este 
posibil fără biopsia hepatică. Aceasta rămâne ·~tandar~ul 
de aur" in diagnosticul celor mai multe afecţ1un1 he~at1ce 
si frecvent este folosită şi pentru aprecierea prognost1cuiU1 
~i eficientei măsurilor terapeutice. Problemele majore pe 
~are le ridică folosirea metodei sunt evitarea complicaţiilor 
s1 obtinerea de punctate corespunzătoare. Pentru cele mai 
bune· rezultate sunt esenţiale trei elemente: o indicaţie 
corectă, respectarea contraindicaţiilor şi o tehnică de 
executie corectă. Autorul face o trecere in revistă a tuturor 
acest~r aspecte, actualizate cu date din literatura de 
specialitate şi din experienţa personală. 
Cuvinte cheie· biopsie hepat1că, histologie, morfopatologie 

D eşt practicată de mai bine de un secol, biopsia 
hepatică şi interpretarea modificărilor histologice ale 
ficatului ocupă un loc aparte în diagnosticul şi 
tratamentul pacien~ilor cu hepatopatii acute sau cronice. 
Ultimele decenii au adus noi metode de evaluare a 
modificărilor histologice, prin diversele scoruri de 
evaluare (Knodell, Ishak, Metavir), precum şi noi 
tehnici histologice de mare acurate~e, cum sunt 
colora~iile speciale (tricromă, reticulină, Pearls 
modificată, PAS, orceină), imunohistochimia pentru 
antigene virale, componen~i ai matricei intercelulare, 
receptori de suprafa~ă a celulelor infiltratului 
intlamator, microscopie electronică, metode cantitative 
de dozare a cuprului, fierului şi porfirinelor sau a 
dtfentelor enzime, identificarea materialului genetic 
vira! în ficat prin reaqia de polimerizare în lant, clllar 
în condipile absenţei acestuia în sânge. 2.l.9 ' 
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A detai/ed diagnosis for hepatobiliary disease is impos­
sible without liver biopsy. This method remains the 
.gold standard" in dtagnosis of most liver diseases and 
frequently is performed to assess prognosis and to 
monitor therapy. The major concern of the method is to 
avoid complications and to obtain a good histological 
sample. For best results, three requirements are essen­
tial: a precise indication, exc/uding contraindications and 
the correct performance of the biopsy. The autor is mak­
ing an overview of ali this aspects with up to date data 
from the literature and personal experience. 
Key words: liver biopsy, histology, pathology 

ISTORIC 
Prima biopsie hepatică a fost efectuată de către P. 

Erlich în anul 1880 la un diabetic. În anii următori 
biopsii hepatice sporadice au fost efectuate de către L. 
Lucatello (1895), F. Schupfer (1907), A Bingel (1923).U 
Treptat, biopsia hepatică se afirmă ca o metodă 
sistematică de diagnostic şi se pune la punct un 
instrumentar specific metodei, practicată la serii largi de 
bolnavi de către I. Silverman (1938), P. !versen (1939), 
Kofler W. (1940).u·10 Intrarea biopsiei hepatice în 
practica curentă se face abia după anul1957, când G. 
Menghini pune la punct prima metodă de biopsiere a 
ficatului fără trocar, metodă care îi poartă numele şi este 
cea mai folosită şi astăzi.U·17 În anul 1964 Wang Hsin­
Fang efectuează prima biopsie hepatică ghidată 
ultrasonografic iar în anul 1983 L. Greiner efectuează 
prima biopsie hepatică gllldată computer-tomografic.u 

INDICAŢII 

lndica~iile metodei sunt foane largi, ele trebuind 
judecate în contextul celorlalte modificări clinice, 
biologie şi imagistice. O sistematizare a acestora din 
punctul de vedere al patologului este următoarea:2.l,t! 
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1. Elucidarea cauzei unei hepatomegalii. Aceasta 
poate reflecta din punct de vedere anatomopatologic 
miiltrat mflamator, steatoză. congestie, depozitare de 
amtloid, cupru, fier sau produşi ai metabolismului 
Intermediar a glucidelor sau lipidelor, granuloame, 
tumori primare sau metastatice. Este de la sine înţeles că 
în fiecare din aceste cazuri numărul bolilor hepatice 
care mtră în discufie este foarte mare, acoperind practic 
întreg domeniul de activitate al hepatologiei, biopsia 
hepatică fiind indicată în aproape toate afecţiunile 
hepatice. 

2. Evaluarea unei hepatite cronice. Termenii de 
hepatită cronică persistentă ŞI activă au fost înlocui~i cu 
unul din scorurile mentionare, cel mai folosit fiind 
scorul Knodell. Diagno~ticul corect al unei hepatite 
cronice cuprinde astăzi etiologia (virală B, C, D, G, 
aut01mună, medtcamentoasă, steatohepatita, etc), gradul 
acuvită!it necroinflamatorii {uşor, moderat, sever- cu 
nota corespunzătoare scorului folosit) şi stadializarea 
fibrozei (uşoară, moderată, severă sau ciroză- cu nota 
corespunzătoare scorului folosit). Scorurile numerice 
nuan~ează mai mult gradul şi stadiul afectării hepatice şi 
permit o mai bună urmărire în timp a evolufiei bolii. 
Folosirea scorurilor a reprezentat un mare pas în 
încadrarea nozologică unitară a pacien~ilor cu hepatite 
cronice, încadrare care a dus la posibilitatea unor studii 
multicentrice largi şi la o conduită terapeutică 
codificată şi unitară, precum şi la limitarea 
subiectivismului examinatorului. Nu în ultimul rând 
biopsia hepatică aduce şi multe considerafii etiologice, 
dar acestea trebuie întotdeauna coroborate cu datele 
paraclmice, în special în hepatitele cronice virale şi 
aut01mune. 

3. Stadializarea unei boli hepatice cunoscute. Boli 
cu tstone naturală cunoscută, cum sunt hepatopatia 
etanolică, ciroza biliară primitivă, colangita sclerozantă 
primară, trec prin stadii hisrologice bine definite, care 
au corespondent clinic evident doar în fazele terminale, 
de ciroză. Astfel se evaluează steatoza si fibroza din 
hepatopaua etanolică sau cele patru stadii caracteristice 
ale cirozei biliare primare. 

4. Etiologia unei formaţiuni tumorale hepatice. 
Stabilirea benignităţii sau malignităţii, iar în ultimul 
caz a ongmit pnmare sau secundare, a upului histologic 
şt gradului de diferenfiere sunt capitale în instituirea 
conduitet terapeutice Biopsia hepatică din formaţiune, 
ghtdată ecografie sau computer-tomografie este de mare 
valoare în aceste împrejurări. 

5. Diagnosticul precoce al cirozei hepatice. Biopsia 
hepatică ne arată dacă ficatul este cirotic sau nu, iar în 
J<:eastă ultimă eventualitate ne arată dacă obstacolul 
este sinusoidal, perismusoidal sau portal. Transformarea 
nodulară a ficatului, nodulii de regenerare hiperplazici, 
boala hepatică granulomatoasă pot fi diagnosticate cu 
acu ratele pnn examenul histologic. 

6. lcterele şi colestaza de etiologie neprecizată, mai 
ales daci nu sunt dilatate căile biliare intraheparice, 
reprezintă o altă indica1ie a biopsiei hepatice. 

7. Monitorizarea rejetului şi altor complica~ii ale 
transplantului hepatic. În această situaţie biopsii 
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hepatice seriate se practică după un protocol bine 
stabilit, precum şi în cazul deteriorării clinice. Se 
ajustează astfel tratamentul imunosupresor şi se pot 
recunoaşte eventualele recurenţe ale hepatitelor virale. 

8. Obţinerea de date secvenţiale pentru conducerea 
terapiei În diverse boli hepatice sau extrahepatice. 
Protocoalele terapeutice pentru hepatitele cronice virale 
sau autoimune presupun biopsii hepatice seriate. La fel 
şi studiul hepatotoxicităţii unor medicamente {ex. 
metotrexat, antituberculoase). 

9. Sindromul febril de etiologie neprecizată, 
stadializarea limfoamelor maligne, hepatitele acute cu 
evolufie atipică, steatoza hepatică, bolile metabolice 
hepatice şi tezaurismozele hepatice reprezintă indica~ii 
mai rare ale biopsiei hepatice.2.l·13 

Indicafiile metodei fiind atât de largi, acoperind 
practic Întreaga patologie hepatică, iar numărul 
pacienţilor fiind foarte mare, se impune o serie de 
precizări: vom practica biopsia atunci când celelalte 
examinări nu au putut tranşa diagnosticul, când biopsia 
poate modifica conduita terapeutică sau poate aduce 
informaţii prognostice importante. Este de subliniat 
faptul că fiind o metodă cu risc, pacientul trebuie 
întotdeauna să aibă un beneficiu cert de pe urma 
metodei.u·''.ll 

SELECŢIA PACIENŢILOR 

Selecţia pacienţilor cărora urmează a li se practica 
biopsia este un act deosebit de important, care este 
recomandabil să fie efectuat chiar de medicul care 
efectuează biopsia. 13 Întrunirea unor anumiţi parametri 
ai hemostazei şi coagulării este cel mai important 
criteriu de selecţie. Pacienţii trebuie să aibă numărul de 
trombocite peste 70 OOO/mm3 (100 OOO/mm3 după unii 
autori), timpul de protrombină maximum 4 secunde 
crescut faţă de martor, timp de sângerare şi coagulare 
normale. z,J,<.2B Foarte adesea aceşti parametri sunt 
alteraţi la pacienţii cu boli hepatice, deci înregistrarea 
acestora cu o mare acuratete si cu m uit discernământ, 
mai ales în ceea ce priveşte po~ibilele erori de laborator 
este de mare importanţă. În cazul alterării acestor 
parametri este necesară urmărirea lor în dinamică, 
lărgirea explorării hemostazei şi coagulării şi 
reevaluarea pacientului, având în vedere faptul că de 
multe ori aceşti parametri au o evoluţie ondulantă şi se 
poate găsi un moment favorabil pentru biopsie. 1s Este la 
fel de importantă chestionarea bolnavului cu privire la 
existenp sindromului hemoragipar şi a reacţiilor 
alergice. Este obligatorie efectuarea unei ecografii 
hepatice, pentru a depista eventualele hemangioame, 
chiste, dilatări ale căilor biliare, anomalii de poziţie ale 
colonului sau colecistului. Este importantă efecuarea 
unei electrocardiograme la pacienţii peste 40 de ani. 1~17 

Obişnuim mai nou completarea unui mic formular cu 
explorările menţionate. 

Bolnavului i se va explica în ce constă metoda, se 
va pune accent pe beneficiile terapeutice care vor urma 
si se va obtine acordul verbal, în unele situatii scris, care 
~a fi conse.mnat în foaia de observa~ie'·10• 16 ' 
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CONTRAINDICA ŢII 
Contraindicatiile metodei sunt numeroase, 

1dentificarea si .respectarea acestora fiind de ~ 
1 mportanţă deosebită: alterarea parametrilor hemosraze1 
ş 1 coagulări1 sub valonle menpona.te, msufiClenţa 
card 1acă, msuficienţa resp1ratone, ascna, pleurez1a ş~ 
pneumonia dreaptă, icterul obstructiv şi col_estaza cu că1 
biliare dilatate c1roza decompensata vascular, 
pemonita, leziu~i focale hepatice ca hemangioamele şi 
echinococoza. amiloidoza hepaucă, metaplaz1a 
mieloidă cu mieloscleroză, infiltraţia lcucemică a 
ficatului, hernia diafragmatică dreaptă, pareza 
hem1diafragmului drept, lipsa acordului pacientului, 
lipsa de cooperare a pacientului. 13•1s·''.2' Pacienţii cu 
alterăn ale parametrilor hemostazei şi coagulării care 
necemă efectuarea biopsiei hepatice sunt candidaţi la 
b10psia hepatică transvenoasă, efectuată cu un ac special 
atasat unui cat eter mtrodus sub control radiologic într-o 
ve~ă suprahepatică şi ulterior în ficat. 2.1.2o 

TEHNICĂ 
Biops1a hepatică se va efectua într-o încăpere 

spec1al destinată acestui scop, sau în care se practică alte 
mane\'re mvaz1ve care presupun grad ridicat de asepsie 
ŞI anusepsie. Practica efectuării biopsiei hepatice la 
"patul bolnavului" nu permite respectarea normelor 
necesare de asepsie. Trebuiesc avute la îndemână toate 
mijloacele de tratament ale complicaţiilor (lipotimii, 
colaps, alergie, tulburări de ritm), iar proximitatea unui 
serviciu chirugical şi existenţa facilităţilor pentru 
transfuzie sunt deosebit de importante în cazul apariţiei 
unor complicaţii."·" 

Biopsia hepatică se practică cel mai bine dimineaţa, 
pentru a putea urmări corspunzător bolnavul în orele 
care succed explorarea. Punqia biopsie hepatică se 
practică a 1eun, pentru a evita sindroame dispeptice şi 
ma1 ales pentru ca pacientul sa aibă stomacul gol dacă 
se va impune o intervenţie chirurgicală. Diabeticii pot 
să-ş1 desfăşoare programul alimentar normaJ.ll.I4,1S,I7 

J>remedicaţia cu anticolinergice (Atropină 
0,5-1 mg) la pacienpi care nu au contraindicaţii este 
deosebit de importantă pentru a prevenii reaqiile 
vaga le,_ ma1 ales la tineri. Sedarea cu Diazepam 1 O mg 
sau M1dazolam 5 mg este de luat în considerare la 
pac1enţn anx10şi.2..1.• 

Poziţia bolnavului este în decubit dorsal, cu mâna 
dreaptă sub ceafă, pentru a expune bine flancul drept. Se 
va percuta margmea superioară şi inferioară a ficatului, 
atâ_t in inspir, cât şi în expir profund şi se va marca prin 
zganere cu un ac fin spaţiul intercostal ales pentru 
puncpe, care t~ebuie să ~ie în plină matitate în exp1r 
profund ŞI mtre hnule axilare anterioară si 
posterioară. ".17 Obişnuim ca locul biopsiei hepatice ;ă 
1! alegem percutoric iar ulterior să verificăm ecografie 
traiectul aculu1, pentru a ne asigura că puncţionăm 
f1catul ŞI a nu mtercepta vase hepatice sau căi biliare de 
cahbru ma1 mare. Verificarea ecografid a locului si 
tra1ectului puncţiei a dus la scăderea incidenţ~i 
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complicaţiilor şi obţinerea de punctate mai bune. 1
•
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Efectuarea biopsiei hepatice doar după percupe este o 
metodă desuetă care începe să nu mai fie practicată, 
având în vedere larga accesibilitate a ecografiei şi 
marile beneficii care le aduce. u,19.2s Schimbarea locului 
puneţi ei ales percutoric se face dacă pe traiectul ales, pe 
o distanţă de aproximativ 6 cm, se constată prezenţa de 
vase hepatice, căi biliare, colecist, intestin, pleură. 19.2l.2s 
Controlul ecografie va schimba aproximativ 10% din 
locurile de biopsie alese percutoricY Se vor efectua cu 
bolnavul câteva exerciţii de repaus respirator în inspir 
şi expir maxim, pentru o bună colaborare în timpul 
efectuării biopsiei. Tegumentele se degresează cu 
benzină, apoi se dezinfectează cu iod. Anestezia locală 
se face cu Xilină 1%,5-10 mi, strat cu strat, începând cu 
dermul, ţesutul subcutanat, muşchiul intercostal. 
Continuând progresia lentă a acului, la un moment dat 
vom întâmpina o rezistenţă uşoară, iar acul va prelua 
mişcările respiratorii ale bolnavului, fapt care ne indică 
că am interceptat capsula hepatică. În acest moment 
bolnavul intră în repaus respirator - pentru a nu inciza 
ficatul cu vârful acului -şi injectăm o cantitate mică de 
anestezic şi în capsula hepatică. Acul folosit pentru 
anestezie trebuie să fie cât mai fin, preferabil 21 - 22 G. 
După aproximativ 5 minute se practică o incizie de 1-2 
mm a tegumentelor, cu o profunzime de 3-5 mm, cu 
ajutorul unui bisturiu lanceolat. Se face, dacă este cazul, 
hemostază prin compresiune, după care urmează 
practicarea biopsiei propriu-zise.2•1·u·" 

Alegerea acului de biopsie depinde de suspiciunea 
diagnostică şi preferinţele operatorului. 

Cele mai folosite sunt acele Menghini, cu diametru! 
interior de 0,85 - 1,00 - 1,20 - 1,6 mm, ace care au 
bizoul în unghi ascuţit sau drept, pereţii extrem de fini 
şi marginile ascuţite şi uşor îndreptate spre lumenul 
aculut. La ac este ataşată o seringă etanşă cu care se 
aspiră în timpul biopsiei. Acul este prevăzut cu un 
mandren care împiedică pătrunderea punctatului în 
seringă, iar seringa conţine 2-4 mi ser fiziologic. Acele 
Menghini dau o rată mică a complicaţiilor, dar folosirea 
lor cere îndemânare şi experienţă, iar rata biopsiilor 
nereuşite este destul de mare în cazul cirozei.14 Tehnica 
biopsiei cu acest tip de ac este următoarea: se pătrunde 
cu acul prin spaţiul intercostal, moment în care se aude 
o pocnitură, dată de fascia internă a muşchiului 
intercostal, moment în care se simte si o oarecare 
rezistenţă la înaintare. În acest moment se' presupune că 
am ajuns cu acul în vecinătatea capsulei hepatice. 
Invităm bolnavul să inspire profund, moment în care 
ţinem lejer siringa în mână, pentru ca acul să preia 
mişcările ficatului dacă din greşeală a fost introdus în 
acesta - situaţie în care se retrage câţiva milimetri. 
Invităm apoi bolnavul să expire profund şi să păstreze 
apneea. Se injectează în acest moment 2 mi ser pentru a 
curăţa lumenul acului de eventualele resturi tisulare. Se 
aspiră la maxim, producînd în seringă şi ac vacuum şi se 
pătrunde brusc în ficat, fără miscări de torsiune sau 
mişcări laterale. După introduc~re, la fel de brusc, 
menţinând aspiraţia în seringă, acul se retrage complet, 
fără mişcări de torsiune sau laterale. Întreaga manevră 
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durează aproximativ o secundă. Introducerea acului se 
face de obicei perpendicular pe planul tegumentar. 
Punctatul se exprimă într-un vas. Dacă nu se ob~ine 
punctat, sau acesta este m1c, se repetă manevra, 
schimbând direqia acului. Se pot face maximum 3 
pasaje, cu menpunea că fiecare din ele creşte riscul 
hemoragiilor. De multe ori o puncţie "albă" semnifică 
interceptarea pleurei şi pătrunderea acului Între 
diafragm şi capsula hepatică, situa~ie care impune 
rev1zuirea locului în care facem biopsia. Ficatul cirotic 
poate fi o altă cază de eşec a biopsiei, caz în care vom 
folosi un ac tăietor.2.J.H.17 

O alternativă o reprezintă folosirea acelor 
tăietoare, care realizeză biopsia hepatică fără a fi nevoie 
de aspira~ie (ac "tru cut"). Principiu metodei constă în 
mtroducerca în ficat a unui mandren care prezintă o 
adâncitură semicilindrică, în care va intra ţesut hepatic. 
Ulterior, peste mandren culisează un ac foarte ascuţit 
("teaca tăietoare") care seqionează por~iunea de ficat 
care a Intrat în adâncitura mandrenului. Timpii 
manevrei fiind destul de lungi, pentru a scurta faza 
mtrahepatică a puncţiei se folosesc dispozitive 
automate, care realizează aceste mişcări prin simpla 
apăsare a unui buton, situa~ie în care biopsia este foarte 
simplă pentru operator, constând în introducerea acului 
1-2 cm în ficat şi apăsarea butonului, apoi retragerea 
acului în care se va afla punctatul. Metoda este simplă, 
eficientă în aproape toate situa~iile şi mai ales în cazul 
ficatului cirotic, dar riscul hemoragilor este mai mare. 14 

În comert există o varietate mare de ace automate, 
aspira ti ve sau' nu, dar pre~ul de cost le dezavantajează 
faţă de acul Menghini (B Braun Hepafix, Vygon), care 
este cel mai folosit. 14 

Pentru biopsiile hepatice ţintite ecografie se 
folosesc ace aspira ti ve prevăzute cu un mâner (B Braun 
Sonocan) sau ace automate care simplifică manevrele, 
hiopm putând fi efectuată chiar şi cu mâna stângă. 14 

B1opsia cu ace fine tip Chiba (20 G) furnizează mai 
mult date citologice în tumorile hepatice, fragmentele 
tisulare obţinându-se mai greu. Tehnica constă în 
progresia acului până în dreptul tumorii, sub ghidaj 
ecograf1c sau tomografie, apoi retragerea mandrenului, 
montarea une1 seringi şi prin aspirape continuă, rotire 
lentă şi apoi retragere bruscă ob~inerea unui fragment 
l!sular.1 

Alegerea diametrului acului este de mare 
1mponanţă. Acele cu d1ametru mic 1,2 mm sau chiar 0,8 
- 1 mm dau o rată mică a complica~iilor, dar calitatea 
slabă a punctatelor poate creşte numărul pasajelor 
necesare, dec1 riscul hemoragie. Acele cu un diametru 
ma1 mare 1,4 mm- 1,6 mm (există ace şi de 1,8 şi 2 mm) 
cresc riscul hemoragie dar permit ob~inerea de punctate 
corespunzătoare la un singur pasaj. În cazul unor 
anomalii ale hemostazei, la vârstnici, copii, vom alege 
ace cu diametru! de maximum 1,2 mm şi vom prefera 
efectuarea unui singur pasaj.21 .24 

Fragmentul de ~esut hepatic ob~inut, indiferent de 
metodă, se examinează macroscopic, apoi se fixează în 
formalină tamponată 10% pentru microscopia optică, în 
glutaraldehid.i pentru microscopia electronică sau se 
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congelează în azot lichid pentru reacţii 
imunohistochimice si PCR.2.J.Il 

După biopsie ;e face, dacă este cazul, hemostază 
cutanată prin compresiune, apoi se aplică pansament 
steril pentru 24 de ore. Pacientul va păstra repaus la pat 
24 de ore, două ore pe partea dreaptă. Va păstra repaus 
alimentar 6 ore, iar în următoarele 24 de ore va fi 
urmărit din punctul de vedere al pulsului, tensiunii 
arteriale, examenului abdomenului, eventualele acuze 
subiective. În primele 2 ore, pulsul şi tensiunea arterială 
vor fi consemnate la fiecare 15 minute.U·17 

Examenul macroscopic al punctatului este deosebit 
de important. Fragmentarea acestuia indică de multe ori 
restructurarea cirotică a ficatului, fiind însorită si de o 
culoare gri-albicioasă a acestuia. Aspectul in~m~gen al 
acestuia se întâlneşte şi în tumorile hepatice. Culoarea 
verzuie, accentuată la introducerea în formal, indică de 
obicei colestaza. În sindromul Dubin Johnson, 
puncta tu! are o culoare brun foarte închisă. Fluorescenţa 
punctatului la examenul în lumina ultravioletă - lampa 
Wood - este caracteristică porfiriilor; examinarea 
tuturor punctatelor în lumină fluorescentă fiind 
obligatorie. Culoarea gălbuie, ca şi picăturile de 
grăsime din aspiram! din siringă indică steatoza. 2.J .u.17 

COMPLICAŢII 

După efectuarea biopsiei hepatice pacienţii se plâng 
în 5-10% din cazuri de o serie de neplăceri care nu pot fi 
considerate complicaţii propriu-zise: durere epigastrică 
moderată, durere în hipocondru! drept, cu iradiere în 
spate sau în umăr, durere la mişcările respiratorii.'-7 
Aceste fenomene sunt de intensitate usoară si trecătoare 
în primele ore; de obicei nu necesită t;atam~nt, arareori 
se administrează analgezice minore.6 

Complicaţiile biopsiei hepatice sunt rare, unele din 
ele find însă cauză de mobiditate si mortalitate: 

Hemoragia precoce (primei~ 2-6 ore) şi hemoragia 
tardivă (până la 14 zile) sunt cele mai de temut 
complica~ii. Cauzele sunt secţionarea ficatului cu acul 
de puncţie, interceptarea unui ram mai mare al venei 
parte sau arterei hepatice, anomaliile hemostazei sau 
coagulării, hipertensiunea portală, staza venoasă 
hepatică, interceptarea unor artere diafragmatice, 
lezarea arterei intercostale.s.l?.ll Simptomele pacientului 
pot fi foarte înşelătoare, în consecin~ă monitorizarea 
hemodinamică şi examenul repetat al abdomenului sunt 
obligatorii. Odată diagnosticată, clinic sau ecografie, 
sângerarea se poate trata conservator (plasmă, factori de 
coagulare, substituţie volemică) sau chirugical - cele 
mai multe Iezi uni putând fi rezolvate laparoscopic.U 

Hematomul intrahepatic şi hematomul subcapsular 
sunt tot complicaţii hemoragice; cele de dimensiuni 
mici sau foarte mici sunt frecvente şi se rezovă spontan, 
cele mari pot necesita intervenţie chirugicalău;s 

Hemobilia este o complicaţie rară dar posibilă prin 
realizarea unei comunicări între un vas hepatic şi căile 
biliare. De obicei se remite spontan, dar uneori necesită 
hemostază pnn cateterism selectiv al vasului incriminat 
sau chiar chirurgicală. Colecistita acută prin colmatarea 
cisticului cu cheaguri a fost rareori raportată1•27 
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Punctia vezicii biliare este rareori cauzată de o 
pozi~ie a'normală a c<:>_lecistului - se_ evită prin 
t>fectuarea unei ecografn abdommale ŞI respectarea 
reperelor anatomice. Consecin~a este peritonita biliară 
care impune interven~ie chirurgicală de urgen~ăY 

Scurgerile biliare prin interceptarea unei căi biliare 
mai man pot duce la coleperitoneu şi peritonită biliară­
cd mai adesea sunt minime, dar uneori necesită 
mtervenpe chirurgicală. Il 

Punqia colonului se evită prin respectarea 
reperelor anatomice şi excluderea interpozi~iei de colon 
(permanente sau temporare) prin efectuarea unei 
ecografii abdominalen sau, dacă avem dubii, a unui 
examen radiologic "pe gol" al abdomenului. Ca o 
regulă generală, biopsia hepatică se practică doar în 
plină matitate la percu~ia toracelui. 

Puncpa rinichiului, plămânului, pleurei nu se 
însoţesc de regulă de complica~ii dar duc la eşecul 
metodei11 

Pneumotoracele minim şi hemotoracele sunt 
complica~i1 rare, care de obicei se rezolvă spontan.21 

Infeqia, respectiv abcesul hepatic, abcesul 
subfrenic reflectă erori grave de asepsie. 

Experien~a serviciului nostru arată o frecven{ă 
redusă a complicaţiilor, similară cu cea raportată de 
maJOritatea autorilor: analizând 500 biopsii hepatice 
efectuate în ultimi 5 ani, durerea locală u~oară a apărut 
cu o frecven{ă de 12,2%, durerea severă 1%, 
coleperitoneu 0,4%, sincopă 0,2%, hemotorace minim 
0,2%. Nu am înregistrat complica~ii hemoragice. Nici 
un bolnav nu a necesitat interven~ie chirurgicală. 
Mortalitatea a fost 0%. 

O metaanaliză a complica~iilor a 79 381 biopsii 
hepauce md1că o letahtate de 0,015%, iar altă metaanaliză 
a 19 563 biopsn hepauce indică mortalitate o.s..z• 

BIOPSIA HEPATICĂ LA PACIENTII 
AMBULATOR! . 

Politica sanitară din ultimul deceniu a dus la 
~lectuarea a tot mai multe manevre medico-chirugicale 
m ambulator, pnntre care şi biopsia hepatică. 
Rezultatele au fost foarte bune, cu respectarea 
următoarelor contramdica1ii: anomalii chiar minore ale 
hemostazei şi_ coagulării; vârsta peste 50 de ani; 
md~eapa de b10ps1e pusă de alt medic decât cel care 
efectuează biopsia; diametru! acului peste 1,6 mm; 
efectuarea a ma1 mult de două pasaje; pacient cu nivel 
cultural redus; absenţa unei legături telefonice cu 
pacientul; domiciliul pacientului îndepărtat de spital; 
miJloace de transpor~ la domiciliu necorespunzătoare; 
paCienp ~are locmesc .. singuri; copiii. Frecven~a 
co~phcapdor la pac1enţn ambulatori a fost mai mică 
decat la cei Interna~i, probabil prin selectia riguroasă a 
cazunlor.''·'~.u.l• Expenema noastră P, 123 b. .. h . b . . . e !Opsu 

epauce am . ulatom este foarte bună, cu doar 5 
comphcapi mmore, respectiv durere locală uşoară. 

BIOPSIA HEPATICĂ LA COPil 
lndica~iile şi contraindicatile metode,· la cop· · 1 . · 1 • Il SUnt 

ace eaşi ca ŞI a adult. Este necesar acordul scris al 
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părinţilor. Tehnica biopsiei are unele particularită~i 
legate de anatomia şi gradul de cooperare al copilului. 
Astfel, nu se vor folosi ace cu diametru! mai mare de 
1,2mm.U Controlul ecografie al locului biopsiei este 
obligatoriu.9

•10.2' Sedarea este indicată întotdeauna, cele 
mai bune rezultate obtinându-se cu Midazolam." 
Operatorul neputându-s~ baza pe cooperarea copilului 
în ceea ce priveşte repausul respirator absolut necesar 
pentru practicarea biopsiei, este nevoie de o rapiditate 
deosebită în practicarea biopsiei cu acul Menghini, 
aspect care îngreunează mult tehnica. Din această 
cauză, folosirea acelor automate, care realizează 
biopsia în fracţiuni de secundă este cea mai indicată la 
copii, în ciuda riscului hemoragie mai mare asociat cu 
folosirea acestor ace.26 Complicaţiile biopsiei hepatice la 
copii nu sunt mai frecvente decât la adulţi, metoda fiind 
considerată ca fiind sigură la orice vârstă.".l6.27 
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Aspecte cardiovasculare şi aterogene in disfuncţiile 
tiroidiene subclinice 

Cristina Corina Radu 

Hipotiroidismul subclinic este definit ca o stare in care 
pacientii prez1ntă concentraţii serice crescute ale 
hermonului tireotrop (TSHI, cu nivele normale ale tiroxinei 
şo truodtorononel libere IFT 4 şi FT3), in absenţa semnelor de 
hipotiroidism Afectarea sănătăţii include simptome 
generale ŞI efecte asupra sistemului cardiovascular şi 
metabolismului lipidic. Decizia introducerii tratamentului 
hormonal de substituţie sau doar o simplă urmărire a 
pac1entului depinde de natura şi severitatea modificărilor 
chn1ce s1 biochimice şi dacă riscul complicaţiilor este mai 
mare cu sau fărâ tratament. 
Hipertiroidismul subclinic este definit ca o stare in care 
nivele periferice ale hormonilor tiroidieni sunt normale, iar 
TSH-ul sene scăzut. Simptomele sunt absente, vagi sau 
nespecifice Afecta rea sănătăţii Include simptome generale, 
efecte asupra sistemului cardiovascular şi scăderea 

dcns1tătii osoase Creşterea incidenţei fibrilaţiei atriale şi a 
mortalităţoi asociată cu această boală este îngrijorătoare. in 
ceea ce priveşte tratamentul, datele din literatură sunt 
contradictorii 
Cuvonte cheie h1po-/hopert1roodism subclinic, lipoproteine 

H.potiroidismul subclinic ("insuficienp tiroidiană 
mmomăn) reprezintă o stare patologică caracterizată 
b1ologic prin valori serice crescute ale TSH-ului 
asociate cu valori ale FT, şi FT

1 
în limite normale, iar 

chmc pnn absen~a simptomelor de hipotiroidism. În 
funqie de nivelul serie al TSH-ului se pot descrie trei 
grade de h1potiroidism subclinic: 1 - TSH peste 
valoarea normală, dar nu mai mare de 10 mU/1· II -
TSH între 10,1-20 mU/1; III- TSH peste 20 mUÎL•0 

Prevalenţa hipotiroidismului subcl:nic 
Hipotiroidismul subclinic este relativ frecvent. 

Prev alenla bolii acceptată initial este între 2 5 si 1 O 4% 
in funqie de vârst~ _şi s~xul populaţi;i 'studiate: 
Procentul este ma1 nd1cat la femei, peste 60 ani. În 

Chnîca de Endocrinologie. Un•versitatea de Medicină e.j Farmac 1e 
n~-M- • . 
Adresa de corespondenti· Dr Cristina Corina Radu Clintca de 
Endocr.notog•e. Umversnatea de Med•tană '' farmac1e Tttrgu·Mureş 
Su Gh Mannescu nr 38, Tirgu-Mureş, Romăn1a · · 

Subclinical hypothyroidism is defined as a condition in 
which patients, without manifested symptoms, display el­
evated serum thyrotropin ITSHJ concentrations, but stil/ 
normal free- T 4 IFT 4) and free- T3 IFT3J levels. The health 
implications include general symptoms, effects on the llpid 
metabolism and the cardiovascular system. The decision to 
treat subclinical hypothyroidism or to simply follow the pa­
tient depends on the nature and the severity of clinica/ and 
biochemical abnormalities and whether the risk of compli­
cations is higher with or without treatment. 
Subclinical hyperthyroidism is defined as a situation where 
the levels of the peripheral thyroid hormones are normal 
but serum TSH is low. Symptoms are absent or vague and 
nonspecific. The health implications include general symp­
toms, effects on the cardiovascular system and decreased 
bone density. The increased frequency of a tria/ fibrillation 
and the increased mortality reported are especia/ly 
worisome. 
It is not c/ear whether subclinical hyperthyroidism should 
be treated or not. 
Key words: subclinic hypo-/hyperthyroidtsm, lipoproteins 

studiul Framingham la pacienţii peste 60 de ani s-a 
constatat o creştere a valorilor TSH la 10,4% din cei 
2139 subieqi analizaţi; dintre aceştia 2,5% aveau 
hipotiroidism manifest, iar 7,9% hipotiroidism 
subclinic.n În SUA 2% din femeile însărcinate au 
hipotiroidism subclinic, din acestea 58% prezentând 
anticorpi antitiroidieni. Bolnavii cei mai expuşi sunt 
vârstnicii (la care prevalenţa poate fi impresionantă, 
ajungând până la 14%}10, cei cu boli autoimune 
extratiroidiene şi cei cu diabet zaharat tip 1.17

•
41 

În concluzie, prevalenţa hipotiroidismului 
subclinic creşte cu vârsta, este mai mare la femei şi la 
persoanele cu anticorpi amitiroidieni pozitivi.42 

Etiologia hipotiroidismului subclinic 
Cauzele hipotiroidismului subclinic sunt aceleaşi 

cu ale hipotiroidismului primar manifest: cel mai 
frecvent boli tiroidiene autoimune, după tratamentul 
chirurgical sau cu iod radioactiv a bolii Basedow-
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Graves sau guşii multinodulare toxice, în cursul 
tratamentului cu antinroidiene de sinteză, săruri de 
liuu sau amiodaronă, după Iradierea externă a regiunii 
cerv!Cale şi a extremită~ii cefalice pentru limfoame sau 
alte tumori maligne, guşă dishormonogenetică, deficit 
de aport iodat, tratament subdozat cu hormoni 
uroidieni la pacien~i cu hipotiroidism manifest.9

•
10.26 

Transformarea hipotiroidismului subclinic în 
forma clinic manifestă poate fi corelată cu nivelul serie 
crescut al anncorpilor antitiroidperoxidază sau al TSH­
ulul, înregistrându-se o progresie aproximativă a bolii 
de 5-10% anual, în funqie de popula~ia srudiată.l'·43 

Manifestările generale 
Sunt prioritar subiective şi inconstante: astenie, 

intoleran~ă la frig, crampe musculare, tegumente 
uscate, consupape. 

Manifestările cardiovasculare 
Cel ma1 comun Simptom este bradicardia. 

Hipertensiunea arterială diastolică a fost găsită la 20% 
dintre pacienţi; s-au mai pus în eviden~ă: microvoltaj pe 
electrocardiogramă, scăderea contractilităţii 
m1ocardice, miocardiopatie hipertrofică şi revărsat 
pencardic. Intervalul de timp sistolic este alungit, iar 
fraqia de ejeqie a ventriculului stâng nu creşte după 
ciort. Aceste modificări sunt minime sau chiar absente 
la pacien~ii fără anomalii cardiace preexistente, dar sunt 
cu atât mai Importante cu cât aceste anomalii sunt 
prezente_l.ll.l' 

Nu există o eviden~ă clară că hipotiroidismul 
subclinic ar cauza boli cardiace clinice. Totuşi 
msuficien~a tiroidiană uşoară, eviden~iată prin creşterea 
TSH-ului, poate fi asociată cu creşterea morbidită~ii, 
particular prin boli cardiovasculare şi o subtilă scădere 
a contractilităţii miocardice.29 În hipotiroidismul 
subclinic, structura si functia miocardului rămân 
normale în repaus, dar la efort apare o afectare a 
funqiei ventriculare şi o tulburare de adaptabilitate 
cardiovasculară şi respiratorie.•s 

Vasodilatatia mediată de flux - marker al functiei 
endoteliale - ~ste semnificativ afectată, o astfel , de 
modificare fiind considerată un eveniment precoce în 
dezvoltarea aterosclerozei. Lekakis si colab. au 
raportat că vasodilata~ia dependentă de ~ndoteliu este 
mult afectată la cei cu hipotiroidism, cu TSH>10 mU/1 
(4,4%), semnificativ afectată la cei cu hipotiroidism 
subclimc şi TSH între 4-1 O m U/1 (5,8% ), mai pu~in 
afectată la pacienpi cu TSH Între 2,01-4 mU/1 (7%), 
dar cu o dlferen~ă semmficativă statistic faţă de 
persoanele cu TSH între 0,4-2 mU/1 (12%).2

' 

Scade rata de variabilitate cardiacă - marker al 
actlVlt.t\11 autonome sugerând anormalită~i 
h1pofunqionale ale sistemului nervos parasimpatic. 
Cresterea uşoară a LDL (lipoproteine cu densitate 
m1că), colesterolului total şi uneori şi scăderea HOL 
(hpoproteine cu densitate mare) sunt modificări ce 
cresc riscul de dezvoltare a aterosclerozei şi bolii 
coronanene. Fumatul poate contribui la incidenţa 

crescută şi poate agrava efectele metabolice ale 
hipotiroidismului subclinic. 

După revasculariza~ia coronariană, la pacien~ii cu 
hipotiroidism subclinic s-a observat o creştere a ratei 
durerii toracice, diseqiei şi reocluziei. 1S.ll 

S-a constatat de asemenea, că subiectii cu 
hipotiroidism subclinic cu nivele de TSH mult c;escute 
şi titruri crescute de anticorpi antitiroidieni au risc 
mare de evolu~ie spre hipotiroidism clinic manifest, iar 
femeile peste 50 de ani cu nivele de TSH peste 10 mU/1 
şi care fumează au cel mai mare risc pentru complica~ii 
cardiovasculare. 1s 

Alterări ale metabolismului lipidic 
Hipotiroidismul clinic manifest se caracterizează 

prin creşterea LDL, hipertrigliceridemie moderată, 
datorită creşterii fraqiunii VLDL (lipoproteine cu 
densitate foarte mică), prin diminuarea activită~ii 
lipoproteinlipazei.2

•
6.7 Mul~i pacienţi cu hipotiroidism 

subclinic au concentra~ii lipidice serice normale. 
Rezultatele sunt destul de heterogene şi chiar 
contradictorii pentru diferite grupuri de studiu. Au 
fost raportate mai frecvent creşteri uşoare ale LDL, 
colesterolului total şi lp (a) şi scăderi ale HDU1•19, cu 
modificarea lor după tratamentul cu tiroxină (L-T4)1, 

dar si absenta oricăror modificări ale subfractiilor 
coles~erolului' înainte şi după terapia cu L-T4_i• În 
metaanalize, concentratiile serice ale HOL au crescut 
semnificativ (2 mg%, 0,1 mmol!l), ale colesterolului 
total au avut o reducere medie între 9 şi 15 mg% (0,2la 
0,4 mmol!l) şi ale LDL de 11 mg% (0,3 mmol/1) în 
urma terapiei cu L-T 4.'·11 Efectul L-T 4 poate fi mai 
pronunpt la cei cu hipercolesterolemie manifestă; 
într-un studiu, de exemplu LDL a scăzut cu 36 mg% 
(0,9 mmol/1, p<0,01) la astfel de pacien~i.l6 

Rolul hormonilor tiroidieni în ceea ce priveşte 
concentraţia plasmatică a lp (a) nu a fost pe deplin 
clarificat, rezultatele studiilor efectuate fiind 
contradictorii. Nivelul plasmatic fiziologic allp (a) nu 
depăşeşte 20-30 mg%, fiind determinat genetic 
(transmitere autosomal dominantă) şi foarte stabil la un 
individ dat. În studii multivariabile, s-a regăsit o 
legătură Între nivelul lp (a) şi ateroscleroza 
coronariană, independent de al~i factori de risc 
cardiovascular (creşterea LDL, trigliceridelor, 
hipertensiune arterială, fumat, vârstă). Unele studii au 
eviden1iat o creştere a nivelului de lp (a) la pacien~ii cu 
hipotiroidism subclinic21

, iar altele au demonstrat o 
scădere a concentra~iei lp (a) cu 23% când aceştia au 
fost trata~i cu L-T4.' 1 Multiple studii regresive au 
relevat faptul că 65,5% din variabilitatea nivelelor de lp 
(a) au fost prin schimbări ale fenotipului lp (a) (60,5%), 
TSH-ului (3,5%) şi vârstei (0,8%), iar analiza unui 
subgrup de pacien~i cu izoforme mari de lp (a) a arătat 
că 28% din variabilitatea concentraţiilor de lp (a) poate 
fi explicată prin modificări în funqia tiroidiană 
(19,1 %), vârstă (6,5%) şi trigliceridelor (3,5%). 
Corelapi mai mari au fost găsite între TSH şi 
colesterolul total, LDL sau apoproteina B (apo B).' 
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Tratamentul hipotiroidismului subclinic 
Există date contradictorii cu privire la terapia 

hipotiroidismului subclinic.. . . . . 
Importan~a modificănlor hp:d1ce . ŞI afecta:e.a 

"subtilă • a funqiei ventncululUI stang ŞI a capacna.~u 
cardio-pulmonare la efort în hipot~roidismul sub~hru~, 
poate justifica folosirea te:ap1e1 de. subsutupe 
hormonală. Un argument m plus . m . fav<:'area 
tratamentului este faptul că rata progresiei sdenpoase 
spre un h1potiroidism sever este de aproximativ 5% pe 
an. 1' 1' Tratamentul precoce cu L-T4 poate reduce 
nivelul colesterolului total în medie cu 8% ŞI să 
normalizeze efectele metabolice la fumători, cu toate că 
la unii pacien~i terapia cu L-T 4 poate excerba angina 
pectorală sau o aritmie cardiacă. 21•1' 

Tratamentul hormonal substirutiv va restabili 
cuttroidia cu normalizarea parametrilor lipidici. Se 
admmimează L-T 4 50-75 j..lglzi, în funqie de 
normalizarea TSH-ului serie, doza substitutivă fiind 
mai mică decât în cazul hipotiroidismului manifest. 10 

Terapia de substitu~ie prudentă cu L-T4 este 
mdicată atât în hipotiroidismul manifest, cât şi în 
hipotiroidismul subclinic, cu sau fără angină pectorală 
pentru a contracara riscul cardiovascular rezultat al 
dtsliptdemiei.U În unele cazuri, persistă o 
hipercolesterolemie foarte discretă, în ciuda unei 
functii tiroidiene normale: aceasta se datorează unei 
hipe~lipidemii familiale accentuată prin hipotiroidie, 
necesitând tratament de sine stătător. 

La paetenp1 tineri, cu tiroidită Hashimoto sau 
postpartum, terapia trebuie începută cât mai repede 
posibil, cu ob~inerea eutiroidiei în 2-3 luni. 

La vâmnici hipotiroidismul subclinic are o 
prevalenţă impresionantă, de până la 14%. S-ar putea 
astfel considera că o usoară scădere a functiei tiroidiene 
odată cu înaintarea în, vârstă este o posibiiă adaptare la 
nevoile energetice mai scăzute ale organismului, 
punându-se întrebarea necesită~ii reale a terapiei de 
substitu~ie în multe din aceste cazuri. În plus, 
administrarea de hormoni tiroidieni la persoane în 
vârstă trebuie privită cu precautie tinând cont de 
patologia cardiacă ce coexistă f;e;v~nt. Terapia de 
substitu~ie este indicată în hipotiroidismul subclinic 
uşor simptomatic, cu TSH>10mU/l, atunci când 
proitlul lipidic al bătrânului este modificat 
semnificativ, fiind posibil influen~at de deficitul 
hormonal tiroidian.10·.s La această categorie de 
paCtenp este necesară o evaluare cardiacă foarte atentă 
inamte de introducerea tererapiei hormonale cu L-T4 
pentru a evita exacerbarea unei angine pectorale 
determinată de creşterea consumului de oxigen a 
miOcardului produsă de hormonii tiroidieni. Doza 
tmpală de L-T 4 trebuie să fie foarte scăzută chiar 
12,5 llg/zi care va fi crescută la interval de 4-6 
săptămâni, cu atingerea dozei substitutive în 3-4 luni 
(tratament strict individualizat, cu doza minimă 
necesară pentru atingerea unui nivel normal de 
TSH}.11

·"·" 

Este nece~ară. o . urmărire longitudinală a 
pac1enplor cu hipourOidtsm subclinic p~ntru a defini 

Cristina Corina Radu 

riscul pentru boală cardiovasculară asociat acestei 
disfunctii tiroidiene usoare. 

În ~oncluzie, hip~tiroidismul subclinic reprezintă 
o patologie diagnosticată în stadiul biochimie al bolii. 
Prezintă dezavantajul dificultă~ii de stabilire a 
diagnosticului precoce, dar şi avantajul posibilită~ii 
terapeutice într-un stadiu precoce al bolii. 10 

HIPERTIROIDISMUL SUBCLINIC 
Hipertiroidismul subclinic este definit ca o stare 

patologică în care nivelele periferice ale hormonilor 
tiroidieni sunt normale, în paralel cu un TSH serie 
scăzut (fiind exclusă insuficien~a hipofizară), în absenta 
simptomelor şi semnelor clinice de hipertiroidie. fn 
practică, distinqia între "clinic" şi "subclinic" este 
dificilă, fiind observate grade posibile de la eutiroidism 
la hipertiroidie severă. Decelarea simptomelor şi 
semnelor de boală depinde atât de sensibilitatea 
pacientului, cât şi de aten~ia (conştiinciozitatea) şi 
experien~a medicului.20 

Prevalenţa hipertiroidismului subclinic 
Adevărata prevalen~ă este greu de apreciat, 

deoarece în studiile efectuate eşantioanele de popula~ie 
şi modul de studiu au fost diferite (unele au inclus 
pacienţi afla~i în tratament cu tiroxină, iar în altele nu 
este specificat acest aspect, alţii au studiat popula~ie 
aparent sănătoasă sau numai pacien~i vârstnici sau 
vârstnici spitaliza~i). Aceste aspecte pot explica 
diferenţele între prevalenţe găsite de diferiţi autori (de 
la 0,7% la bărbaţi şi 0,5% la femei la 11,8%). În studiul 
Whickham (efectuat în nord-estul Angliei, între 1972-
1974) a fost găsită o prevalenţă mare a 
hipertiroidismului subclinic la femei - 10% dintre 
acestea (0% bărba~i) au avut valori ale TSH-ului sub 
0,5 mU/1. 17

•
41 Se poate argumenta că la vremea 

respectivă nu erau disponibile determinările 
ultrasensibile de TSH. Wang & Crapo găsesc într-o altă 
zonă o rată a prevalenţei între 0,6 şi 6%." Probabil că 
există diferen~e locale dependente de aportul de iod şi 
alţi factori. Se pare că în fostele zone endemice 
prevalenţa hipertiroidismului subclinic determinat de 
autonomiile tiroidiene este crescută, la fel ca şi guşa 
nodulară toxică manifestă. 

Etiologia hipertiroidismului subclinic 
Cauzele unui TSH supresat sunt diverse. Din stan 

trebuie excluse hipotiroidismul de cauză centrală 
(hipofizară sau hipotalamică), bolile severe 
extratiroidiene, depresia, sarcina (nivele crescute de 
hCG-gonadotrofină corionică umană cu actiune TSH­
like), administrarea prelungită de gluc~corticoizi, 
dopamină. Mulţi autori accentuează faptul că la 
pacienţii vârstnici spitalizaţi un TSH scăzut este mult 
mai frecvent datorat unei boli extratiroidiene decât 
unui hipertiroidism", fiind indicată repetarea dozării 
TSH-ului după câteva săptămâni, înainte de a stabili 
diagnosticul de hipeniroidism subclinic. Nivele de 
TSH foarte scăzute, de exemplu între 0,01-0,03m U/1 
denotă de obicei hipertiroidism. Datorită acestor 
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considerente chiar utilizând metode ultrasensibile de 
determinare ale TSH-ului este preferabil să se confirme 
prezen~a hipertiroidismului subclinic prin testul la 
TRH (thyrotropin-releasing hormone).s.IS 

Cauzele acestei boli sunt reprezentate de un aport 
exogen de hormoni tiroidieni în scop terapeutic, de o 
producţie endogenă în cadrul autonomiilor funcţionale 
tiroidienc (adenom toxic, guşă multinodulară toxică, 
guşă non-tox1că "autonomizată"), boală Graves 
"oftalmică" sau în remisiune, tiroidite autoimune 
(subacute şi cronice), tiroidită subacută (tireotoxicoză 
de însoţire). Valori scăzute ale TSH-ului cu nivele 
normale de hormoni tiroidieni pot fi găsite şi la pacienţi 
cu hipertiroidism manifest parţial tratat, datorită unei 
merp1 funcponale a hipofizei tireotrope inhibate. Cea 
mai frecventă cauză însă o reprezintă tratamentul cu 
moxmă (40-50%) în scop supresiv în cancerul tiroidian 
ŞI pentru guşde netox1ce (Tabelull). 10.2l.2s 

Evoluţia naturală a bolii poate consta în 
dezvoltarea tireotoxicozei clinic manifeste: 8% în 6 ani 
în SUA şi 18% în 7 ani în Europa. 10 

Tabelul!. Cauzele tireotoxicozei subclinice 

1 TIREOTOXICOZĂ SUBCLINICĂ ENDOGENĂ 

boli uroidiene autonome 

boh t1ro1diene autoimune 

TIREOTOXICOZĂ SUBCLINICĂ EXOGENĂ 

tratament supresiv cu hormoni tiroidieni 

tratament supradozat cu hormoni tiroidieni 

aport crescut de iod (iod, medicamente cu 

continut crescut de iod. substante radiologice 

de contrastl 

Tablou clinic 
Pacienţii cu hipertiroidism subclinic prezintă un 

tablou clinic estompat, cu o simptomatologie greu de 
individualizat. Inconstant apare: creşterea ritmului 
cardiac de repaus, risc crescut defibrilaţie atrială (28% 
la pacienţii cu TSH serie O,lmU/1, 16% la pacienţii cu 
TSH serie cuprins între O,l-0,4mU/l, comparativ cu 
prevalenţa de Il% în rândul populaţiei normale), 
d1spnce la eforturi m1ci, astenie musculară, dureri 
osoase difuze (creşterea turn-over-ului osos cu 
scăderea densităţii osoase şi apariţia osteoporozei, mai 
ales la lemede aflate în postmenopauză), msomnie, 
labditate psiho-emoţională cu o dispoziţie afectivă 
crescută.' 

!\bnifestări cardiovasculare 
Tah1cardia este cea mai caracteristică şi constantă 

m.mifestare. 
Ecocardiografia constată la aceşti pacienţi o 

contractilitate miocardică crescută si frecvent o 
h•pertrofie vemriculară stângă. Totodată se remarcă: un 
procentaj crescut al scurtării fracţionate şi a vitezei 

medii de scurtare, ca şi o reducere a timpului de 
contracţie izovolumetrică; scad intervalele timpilor 
sistolici şi raportul dintre perioadele de preejeqie şi 
timpul de ejecţie a ventricul ului stâng; cresc indexul de 
masă al ventriculului stâng şi dimensiunile septului 
interventricular şi ale peretelui posterior al 
ventriculului stâng. Aceste modificări dinamice 
"precipită" decompensarea miocardică în cazul unor 
leziuni organice cardiace preexistente şi sunt direct 
proporţionale cu vechimea evoluţiei hipertiroidismului 
subclinic_l0

•
17 Sawin si colab. în contextul studiului 

Framingham au urm:irit 61 de subiecţi cu vârsta peste 
60 de ani şi cu valori serice de TSH sub O,!mU/1 şi au 
găsit după 10 ani o incidenţă cumulativă a fibrilaţiei 
atriale de 28% comparativ cu 16% în grupurile cu TSH 
între 0,1 şi 0,4mU/l, 11% la cei cu TSH normal şi 15% 
la cei cu TSH crescut.l1 Szabolcs şi colab. au raportat o 
creştere a mortalităţii la pacienţii vârstnici cu boli 
cronice şi nivele supresate de TSH.Js Aceste studii 
sugerează că departe de a fi o simplă curiozitate de 
laborator, hipertiroidismul subclinic trebuie luat mai 
mult în serios decât înainte.20 

Metabolismullipidic 
Studiile efectuate au demonstrat că în 

hipertiroidismul manifest netratat se produce o creştere 
a oxidării lipidelor în faza de post (a jeun) şi imediat 
postprandial, concentraţiile LDL, HDL şi apo B tind 
să fie scăzute, raportul LDL!HDL a fost găsit în limite 
normale, iar HDL/HDLJ a fost mai mic decât după 
obţinerea eutiroidismului. Se pare că în conversia 
HDL2 în HDLJ (fracţiunile principale ale HDL, numai 
prima dintre acestea fiind antiaterogenă) intervine 
trigliceridlipaza hepatică, enzimă stimulată de HT. 
Sucic şi colab. studiind profilullipidic şi nivelele lp (a) 
în disfuncţiile tiroidiene înainte şi după tratament au 
găsit la pacienţii hipertiroidieni o creştere semnificativă 
a nivelelor colesterolului total, LDL şi apo B după 
tratament, în timp ce HDL (HOL), trigliceridele şi lp 
(a) au înregistrat doar o creştere moderată, care nu a 
ajuns la o semnificaţie statistică.ll Într-un studiu s-a 
observat că hipertiroidienii (tireotoxicoză severă, în 
special cu nivele crescute de anticorpi antitiroidieni) au 
nivele crescute de lp (a) în comparaţie cu subiecţii 
eutiroidieni. În forma subclinică a hipertiroidismului 
s-au raportat mai frecvent scăderea colesterolului total 
şi a LDL. 

Tratamentul hipertiroidismului subclinic 
Dacă trebuie tratat sau nu hipertiroidismul 

subclinic - este o întrebare la care până în prezent nu 
sunt date suficiente pentru a putea răspunde. Ideal ar fi 
să avem rezultatele unor studii randomizate pe termen 
lung, care să compare pacienţii trataţi pentru 
hipertiroidism subclinic cu un grup control. 

Beta-blocantele îmbunătătesc alura ventriculară, 
aritmiile atriale, hipertrofia 'miocardică, disfuncţia 
diastolică la pacienţii trataţi cu L-tiroxină. De 
asemenea, pot fi utilizate sedative pentru nervozitate, 
insomnie.' 
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in guşiie nodulare man cu hipertir~i~is~ sub~linic 
este pertinemă recomandarea mtervenpei chirurgicale, 
inainte ca pacientul să devină prea în vârstă ŞI guşa prea 
mare, mai ales că studiile efectuate au arătat că de 
obicei aceste situa~ii evoluează spre un hipertiroidism 

mamlest. "·'' 
Unii autori sugerează utilizarea antitiroidienelor 

de sinteză la pacien~ii cu autonomii tiroidiene care 
urmează să primească o cantitate mare de iod. 

În primul rând este util să ne asigurăm dacă 
scăderea TSH -ului este tranzitorie sau nu, iar dacă 
hipertiroidismul subclinic persistă unii autori sunt de 
părere că este necesară o supraveghere atemă, în timp 
ce al~ii, mai agresivi, recomandă utilizarea unui 
tratament antitiroidan, mai ales dacă sunt prezente 
.,1.1nife~tări (fibrilaţie atrială, osteoporoză) ce pot fi 
agravate de un status hipertiroidian.2C 

Hipertiroidismul subclinic se dovedeşte a fi o 
entitate patologică cu impact biologic major, potenţial 
agresiv, in special în contextul evolu~iei naturale 
neîntrerupte, pnn incompetenţa mijloacelor adecvate 
de 1dentificare.10 

2. 

4 

6. 

7. 

9 
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Criterii actuale de diagnostic microscopic al tumorilor 
de pancreas endocrin 

M.Turcu\ Camer lbadula-Salim2, Lia-Maria Simu3
, G.Simu 1 

Se prezintă principiile actuale de clasificare microscopică 
s1 dificultăţile diagnosticului microscopic al tumonlor 
plecate din pancreasul endocrin. in baza posibilităţilor de 
tehnrcă imunomicroscopică şi a caracterelor clinice ele 
se clasifică in tumori endocrine bine diferenţiate, 
carcinoame endocrine puţin diferenţiate şi tumori mixte 
endocrine-exocnne 
Cuvinte cheie. pancreas, tumori endocrine. diagnostic 
microscopic 

Utilizarea metodelor imunomicroscopice, uneori a 
celor electronooptice, a determinat realizarea unor 
1mportame progrese în stabilirea unui diagnostic mai 
prec1s al tumorilor pancreasului endocrin, permiţând 
formularea unui prognostic mai verosimil şi aplicarea 
unUl tratament cât mai potrivit. Persistă în continuare o 
serie de dificultăţi derivând din varietatea importantă a 
acestor tumori, condiţionată de diversele tipuri celulare 
.:are compun insulele, dar şi de lipsa uneori, ca şi în alte 
organe, a unor diferenţe microscopice clare în tumorile 
cu comportare benignă sau malignă. 

Aceste dificultăti sunt parţial rezolvate de noile 
clasificări ale acestor tumori:·s Ele se bazează în 
continuare pe aspectul microscopic al wmorii, ţinând 
însă seama si de manifestări functionale care uneori au 
semnificaţi~ prognostică, dar şi d~ eventuala asociere cu 
structuri exocrine ale organului. Pe lângă dimensiunile 
tumorii, numărul de mitoze ca şi al celulelor Ki67 
pozni~e permite o apreciere mai precisă a capacităţilor 
<'voluuve ale tumoni respective. 
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Actual princip/es for a microscopic classification and the 
difficulties of the microscopic diagnosis of the endocrin 
pancreatic tumors are discussed on the basis of the 
immunomicroscopic techniques as we/1 as of the clinica/ 
signs, they are classified in well differentiated endocrine 
neoplasms, poorly differentiated endocrine carcinomas 
and mixed endocrine-exocrine neoplasms. 
Key words: pancreas, endocrine tumours, microscopic 
diagnosis 

Aceste tumori sunt compuse, în general, din cele 4 
variante principale ale insulelor lui Langerhans, celule 
secretoare de glucagon (A); insulină (B);somatostatină 
(D) şi polipeptid pancreatic (PP). Pot apare însă şi 
tumori constituite din celule emerocromafine secretoare 
de serotonină (EC). Uneori, ele pot conţine şi celule 
ectopice, care nu se găsesc în mod normal în pancreasul 
adult uman, cum sunt cele care secretă gastrină(G), 
peptid vasoactiv intestina! (VIP), factor de eliberare a 
hormonului de creştere (GRF), hormon corticotrop 
(ACTH) sau alţi hormoni. 

Luând în considerare aceste criterii, clasificările 
recente recunosc următoarele categorii de leziuni 
tumorale ale pancreasului endocrin: 

!.Tumori endocrine bine diferenţiate 
A. Funcţionale 
-secretoare de insulină (insulinoame) 
-secretoare de glucagon (glucagonoame) 
-secretoare de somatostatină (somatostatinoame) 
-secretoare de gastrină (gastrinoame) 
-secretoare de VIP (vipoame) 
-secretoare de serotonină cu sindrom carcinoid 
-altele 
B.Nefunctionale 
-microad~noame, mai mici de 0,5 cm 
-alte tumori nefunqionale 
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2.Carcinoame endocrine bine diferenfiate 
caracterizate prin invaz1e locală, uneori şi prin 
metastaze 

A. Funcţionale: gastrinoame, insulinoame, 
glucagonoame, vipoame, somatostatinoame, sindroame 
necaractensuce 

B.Nefunqionale 
3.Carcinoame endocrine pu~in diferenpate 
4.Tumori mixte exocrine-endocrine 
5.Leziuni pseudotumorale 

-hiperplazie insulară 
-nesidioblastoză 
-displazie endocrină 

Tumorile endocrine bine diferenţiate sunt 
compuse din ţesut de tip endocrin, constituite din celule 
de regulă monomorfe, granulate, dispuse sub formă de 
miCrolobuli, trabecule sau mici grămezi. Celulele, în 
general uniforme, de dimensiuni mici sau medii au 
nuclei rotunzi sau ovali. Stroma este constituită dintr-o 
cantitate variabilă de ţesut conjunctiv, bine 
vascularizată, uneori fibroasă. În rare cazuri, mai ales în 
msulinoame, se poate depune amiloid. Se observă şi 
depunere de hialin sau de calciu. Tumorile sunt 
circumscrise, chiar încapsulate, uneori însă imprecis 
delimitate. 

Examenul microscopic insistent al pancreasului 
poate pune în evidenfă microadenoame silen~ioase de 
0,05-0,5 cm diametru. Malignitatea acestor tumori este 
sugerată de aspectele de invazie locală, pleomorfism, 
mitoze numeroase şi mvazie vasculară. Uneori, însă, 
!Umora care nu prezintă aceste aspecte poate produce 
metastaze. De regulă, tumori limitate la fesutul 
pancreatic, fără semne de invazie vasculară, cu mai 
pu~in de două mitoze pe 10 câmpuri microscopice de 
obiectiv puternic, cu 2% sau mai pu~ine celule Ki67 
pozitive şi cu diametru sub 2 cm prezintă o comportare 
bemgnă (macroadenoame). Tumorile limitate la 
pancreas dar prezentând angioinvazie sau invazie 
penneurală, cu mai mult de două mitoze pe 1 O câmpuri 
de obiectiv puternic şi cu mai mult de 2% celule Ki67 
poznive prezintă un risc crescut pentru o comportare 
mahgnă.l,l 

Cele mai multe insulinoame prezintă o comportare 
benignă, în timp ce alte tipuri de tumori funcţionale 
sunt de ob1cei maligne sau intră în categoria tumorilor 
cu posibil poten~ial malign 

Carcinoamele endocrine bine diferenţiate sunt 
tumori formate din celule moderat atipice dispuse în 
cuibun solide, trabecule sau grămezi celulare, putând 
prezenta mvazie locală şi metastaze. Celulele 
consmuente prezintă adesea, dar nu constant, moderată 
atip1e, cu nucleoli evidenţi, hipercromazie. index 
mitOtic moderat crescut (2 -1 O mitoze pe 1 O câmp uri) şi 
un mdice prolift'rativ Ki67 mai mare de 2%. Mai 
Importante sunt aspectele de invazie vasculară sau 
perineurală. Cele mai multe astfel de tumori depăşesc 
un diametru de 5-6 cm in momentul diagnosticului. 
Metastazele se produc în nodulii limfatici regionali şi 
ficat. 

Carcinomul endocrin pufin diferenfiat este o 
tumoră epitelială formată din celule mici sau de 
dimensiuni moderate cu nuclei mari şi citoplasmă pufin 
granulară sau lipsită de granulaţii. Ele formează 
grămezi solide imprecis delimitate, adesea interesate de 
necroză centrală. 

Aceste tumori sunt foarte invazive si de obicei 
prezintă metastaze în ficat sau în alte organe, adesea 
extraabdominale. Zonele extinse de necroză, numărul 
mare de mitoze (10 sau mai multe pe 10 câmpuri) şi de 
celule Ki 67 pozitive, ca şi evidentele fenomene de 
invazie vasculară şi perineurală, asigură diagnosticul.1 

Tumorile mixte exocrine-endocrine. Sunt tumori 
rare cu structură predominant exocrină dar în care cel 
pufin o treime din leziune este formată din celule de tip 
endocrin. Comportarea este determinată de natura 
componentei endocrine, de tip solid pseudo-papilar, 
acinar sau ductal. În primele două eventualităţi, 
componenta endocrină este de obicei compusă din 
celule endocrine de tip insular, în timp ce în cazul 
carcinomului ductal se pot întâlni atât celule insulare 
cât şi de tip intestina) (celule secretoare de serotonină 
sau gastrină). O populafie rară de celule endocrine sub 
formă de celule izolate sau formând mici grămezi apare 
destul de frecvent în tumorile pancreatice neendocrine, 
fără să inf!uenfeze comportarea clinică a tumorii. 
Singura excepfie este prezenţa celulelor secretante de 
gastrină într-un chistadenocarcinom mucos, care uneori 
poate produce un sindrom Zollinger-Ellison.6 Invers, în 
tumori de tip endocrin pot apare diferenfieri ductale, 
aspect care trebuie deosebit de includerea de ducturi 
pancreatice normale într-o proliferare tumorală 
endocrină. 

Leziuni pseudo-tumorale 
Hiperplazia insulară constă dintr-o creştere a 

numărulUI sau dimensiunilor insulelor Langerhans. Se 
întâlneşte rar la persoane adulte prezentând semne de 
hiperinsulinism în absenţa unui insulinom sau asociată 
cu deficien~ă în a-1-antitripsină. La nou-născufi poate 
apare în asociere un diabet matern, eritroblastoză fetală, 
tirozinemie ereditară sau sindrom Beckwith­
Wiedmann. 

Nesidioblastoza se caracterizează printr-o 
distribuţie greşită a celulelor endocrine cu prezen~a de 
celule B hipertrofice şi prezenţa de structuri complexe 
ductale-insulare producând hiperinsulinism şi 
hipoglicemie mai ales la nou-născufi, mai rar la adulţi. 
Interesează anumite zone din pancreas sau organul în 
mod difuz. 

Displazia endocrină se prezintă sub forma unor 
proliferări de celule endocrine de mici dimensiuni în 
care structura insulelor apare modificată din cauza unei 
dispoziţii trabeculare şi a prevalen~ei anormale a unuia 
dintre cele 4 tipuri de celule insulare; se poate observa 
şi uşoară atipie celulară. Se întâlneşte în special în 
pancreasul bolnavilor cu tipul! de neoplazie endocrină 
multiplă. 
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Calcificările cardiovasculare şi tulburările 
metabolismului fosfo - calcic la hemodializaţi 

Carmen Căldărarul, G. Dogaru 2, 1. Barb3, 1. Hosu', Violeta Roman5, G. Popescus, 
Kincso Matyâs6, Alexandra Florea 7

, Aurora Iulia Smădu7 

Prezenţa calcificărilor valvulare şi vasculare este o 
caracteristică frecventă la pacienţii hemodializaţi, acestea 
putând contribui la riscul crescut de evenimente 
cardoovasculare. Scopul studiului a fost aprecierea 
prevalentei calcificărilor valvulare si vasculare la un lot de 
pacienti hemodializati şi evaluarea" principalilor factori de 
nsc implicaţi in etiopatogenia modificărilor menţionate. 

Analiza liniară multivariată demonstrează că vârsta este un 
predictor independent al calcificărilor cardiovasculare. Am 
demonstrat de asemenea o corelaţie strânsă intre scorul 
calcificărilor şi vechimea hemodializei. Studiul nu a putut 
demonstra implicarea tulburărilor metabolismului calciului 
şi fosforului in etiopatogenia calcificărilor cardiovasculare 
la lotul de hemodializati analizat. 
Cuvinte cheie: calcoficări valvulare. calcificări vasculare, 
hemodializă 

P atogeneza bolii cardiovasculare la pacienpi cu 
afectare renală e mult mai complexă decât la popula~ia 
generală, dată fiind concuren~a dintre factorii de risc 
trad1~ionali şi factorii de risc adi~ionali tipici uremiei, de 
dependenp acestor factori de stadiul şi durata bolii 
renale şi nu în ultimul rând de durata şi tipul de terapie 
de substituţie renală aplicată în fiecare caz în parte. 22 

Tulburările metabolice asociate bolii renale în 
stadiu final şi tratamentul acestora pot accelera 
dezvoltarea bolii cardiovasculare, un marker al acesteia 
fiind dezvoltarea calcificărilor valvulare şi vasculare. 

Mecanismele fiziopatologice care ini~iază şi 
accelerează calcificările valvulare urmate de stenoze în 
insuficien~a renală sunt încă ipotetice dar probabil foarte 
complexe, implicând tulburările metabolismului 
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Vascular and valvular calcification are common in pa­
tients with end-stage renal disease who are treated with 
regular dialysis and may contribute to the very high risk 
of cardiac events in uremie patients. 
The aim of the study was to analyze the prevalence of 
valvular and vascular calcification in a group of hemo­
dlalysis patients and to evaluate their risk factors. Mul­
tivariate analysis showed that older age is an indepen­
dent predictor of cardiovascular calcification. Our find­
ings showed an association between calcification score 
and the duration of hemodialysis. The study does not 
support the inf/uence of calcium and phosphate me­
tabolism as a major factor in valvular and vascular cal­
cification. 
Key words: vascular calcification, valvular calcification, 
hemodialysis 

calciului şi fosforului, stressul crescut de la nivel vascular 
secundar hipertensiunii şi debirului cardiac crescut. 

Variatele etiologii pot fi diferen~iate prin expresia 
anatomică specifică numai în fazele ini~iale; în stadiile 
tardive modificările aparatului valvular datorate 
calcificărilor sunt identice indiferent de etiologie. 

Calcificarea vasculară e frecventă la pacien~ii cu 
insuficienţă renală terminală, în special la cei dializap. 
Scleroza mediei (Monckeberg) e una din leziunile 
caracteristice bolii arteriale uremice, cu consecinte 
dezastruoase asupra perfuziei tisulare (claudica~i~, 
boală ischemică cardiacă, hipertensiune sistolică, 
calcifilaxie). 

Deşi calcificarea vasculară a fost privită mult timp 
ca un proces de depozitare pasivă a cristalelor de fosfat 
de calciu, eviden~e recente sugerează că ea ar reprezenta 
un proces activ în care celulele vasculare dovedesc o 
functie osteoblastică. •.n.".lO.l7 

Prevalen~a şi extinderea calcificărilor vasculare se 
dovedesc a fi în majoritatea studiilor predictori puternici 
ai mortalităpi cardiovasculare,l iar calcificările valvulare 
(asociate aproape constant cu calcificări ale miocardului 
şi arterelor mari -inclusiv ale coronarelor) au numeroase 
consecin~e funcporule culminând cu apari~ia aşa-numitei 
·cardiomiopatii de supraîncărcare•- caracterizată prin 
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hi ertrofie şi dilatare a ventriculul ui . stâng, scăderea 
fr~ctiei de ejeqie şi a deb1tulm card1ac cu creşterea 
con~ecutivă a mortalită~ii card!ovasculare. 9.2l.27 

În fine, rinând cont de prevaien~a mare .a 
calcificărilor la hemodializa~i comparativ cu po_Pul~pa 
generală şi riscul cardiovascular substan~al al ţ~ac1enp.lor 
cu insuficientă renală, unii cercetăton emit ipoteza 
conform căreia "excesul de calcificare~ .este un fa~t~r d~ 
nsc "aditional", caracteristic populap.e1 cu !nsuficlenp 
renală cr~nică. " 

La hemodializa~i, cuantificarea neinvazivă . a 
cakificărilor valvulare şi vasculare oferă, cel. pup~ 
teoretic, posibilitatea evaluării ~.tât a . ~~s~ulm 
cardiovascular cât şi a progres1e1 bolu, stab1hzarn sau 
posibilei ei regresii. . . 

Dat fiind statutul câsugat de important factor de 
risc cardiovascular în ins~ficien~a renală cât şi opiniile 
diferite ale cercetătorilor legate de determinan~ii 
calcificărilor, prezentul studiu îşi propune evaluarea 
prevalen1ei calcificărilor la un grup de pac1e~~~ 
hemodializati si identificarea facronlor cu pos1bila 
implicare în ~ti~patogenia calcificărilor cardiovasculare. 

MATERIAL $1 METODĂ 
Pacien ~i studia ţi . . 
Studiul s-a realizat pe un lot de 77 pac1enp 

hemodializaţi, prin analiza foilor de observaţie şi a 
protocoalelor de dializă în perioada 1999-2003. 
Criteriile de includere au fost absenta diabetului zaharat 
si o vech1me în dializă mai mar~ de trei luni. Din 
punctul de vedere al duratei şi ritmului tratamentului de 
substitu!ie, protocolul de dializă a fost acelaşi la to~i 
pacienpi. Au fost menţionate boala renală care a 
determinat insuficienta renală cronică, statusul de 
fumător (actual sau ~nterior - da/nu), data primei 
hemodialize, medicaţia administrată. La fiecare pacient 
au fost determinate greutatea şi înăl~imea, suprafa~a 
coporală şi indexul masei corporale (IMC) conform 
form~lei: IMC=greutate (kg)/înăl~ime(m)2 • 

In ceea ce priveşte tensiunea arterială, au fost luate 
în stud1u toate valorile tensiunii arteriale sistolice si 
diastolice pre şi postdializă din cele două luni amerioa;e 
evaluării ecocardiografice, folosindu-se în studiu 
mediile aritmetice ale acestor determinări. Presiunea 
pulsului a fost calculată ca diferenta dintre valoarea 
sistolică şi cea diastolică corespun;ătoare. În aceeaşi 
penoadă au fost notate geutatea ideală şi câştigul 
ponderal postd1aliză, folosindu-se pentru determinările 
stausuce tot media aritmetică a acestor valori. 

Determinări de laborator 
Determinările de laborator au fost efectuate din 

sânge recoltat a jeune, în clinostatism, predialitic. 
Parametru b10logici urmări~i au fost: hemoglobina, 
hematocmul, vneza de sedimentare a hematiilor ureea 
creatinina, acidul urie, ionograma, calciu! total, f~sforul: 
ftbnnogenul, colesterolul total, colesterolul HOL si 
LDL, tngliceridele, albuminemia, valoarea fosfataz~i 
alcalme. 

. Pentru o mai corectă evaluare a parametrilor 
b10log1C1 aceşua au fost cuamifica~i în perioada 1991 -
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2003, din patru în patru luni, folosind.u-se în calcul 
media aritmetică a tuturor valorilor înregistrate. 

Definirea bolii cardiovasculare 
Din documenta!ia pacien1ilor au fost selectate 

evenimentele cardiovasculare anterioare şi ulrerioare 
anului de începere a urmăririi (1999) folosindu-se 
următoarele definitii ale bolii cardiovasculare: 

-boală coro~ariană: antecedente de accident 
coronarian acut, boală coronariană demonstrată 
angiocardiografic sau episod de angină pectorală 
demonstrat electrocardiografic 

-boală cerebrovasculară: prezenţa în antecedente a 
unui accident vascular cerebral 

-boală arterială periferică: prezen~a claudica~iei 
intermitente, demonstrare oscilometrică a modificărilor 
circulatorii sau leziuni vasculare demonstrate 
angiografie 

-insuficienp cardiacă: edem pulmonar acut sau 
insuficien~ă cardiacă globală, după eliminarea unei 
afecpuni pulmonare 

Examinări imagistice 
Evaluarea ecocardiografică a fost realizată de 

acelasi examinator, la 10-20 minute postdialitic. 
Prot~colul de studiu a cuprins determinarea prezen~ei 
calcificărilor valvulare mitrale şi aortice, a stenozelor şi 
a insuficien~ei valvulare. La fiecare pacient s-a 
investigat prezenţa calcificărilor carotidiene şi gradul 
stenozelor vasculare, grosimea intimă- medie folosită 
în studiu reprezentând, valoarea maximă determinată a 
acestui parametru. 

În scopul analizei statistice a datelor am 
cuamificat prezen~a calcificărilor valvulare cu un scor 
stabilit după cum urmează: pentru fiecare localizare 
investigată unde a fost constatată prezen~a calcificărilor 
(carotidă, valva mitrală sau aortică) s-a acordat câte un 
punct, scorul fiind stabilit prin însumarea acestor 
valori. Scorul O a avut semnifica~ia absen~ei 
calcificărilor cardiovasculare. 

În vederea studiului poten~ialilor factori de risc 
implica~i în generarea calcificărilor valvulare şi 
vasculare carotidiene, am separat, din lotul ini~ial de 
hemodializa~i. 4 grupuri după cum urmează: pacien~i 
fără calcificări, pacien~i la care s-a constatat numai 
prezen1a calcificărilor valvulare, pacien~i la care s-a 
constatat numai prezen~a calcificărilor carotidiene, 
pacien~i cu calcificări valvulare şi vasculare. 

Analiza statistică a datelor 
Prelucrarea statistică a datelor şi reprezentarea 

grafică a acestora s-a realizat folosind programul de 
calcul tabelar SigmaStat 1 (Jandel Scientific). 

Variabilele continue au fost exprimate ca medii ± 
devia!ia standard. Analiza varian~ei (ANOVA) a fost 
folosită pentru studiul diferen~ei între parametn 
considera~i factori de risc cardiovascular la grupuri de 
hemodializa~i separate din lotul total pe diferite criterii. 

Rezultatele prezentate pe baza tabelelor de 
contingen~ au fost apreciate cu testul ehi-pătrat. 

Pentru demonstrarea corelatiei dintre diferiti 
parametri au fost folosite regresia liniară simplă Şi 
multiplă. 
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Tabelul 1. Profilul potenţiali lor factori de risc pentru apariţia calcificărilor valvulare şi vasculare la pacienţii hemodializaţi 

Parametru studiat Fără calcificări 

Sex masculin 15/28 
Fumător anterior 14/28 
Fumător la data ex. ecografie 6/28 
Vârsta (ani) 42,1 ± 11,77 
Vechimea dializei (luni) 34,3 ± 25,3 
Creatinină (mg/dll 10,4 ± 2,62 
Fibrinogen (mg/dll 403,6 ± 563,5 
Colesterol (mg/dll 163,3±31,5 
HOL colesterol (mg/dll 38,8 ± 38,73 
LDL colesterol (mg/dll 100,5 ± 30,0 
Trigliceride (mg/dl) 176,2 ± 123,6 
Calciu total (mmol/ll 2,22 ± 0,464 
Fosfor (mmol/1) 2,09 ± 0,342 
Ca x P (mmol2/1 2) 4,50 ± 1,203 
Fosfataza alcalină (U/1) 205,8 ± 141,7 
Albumina (g/1) 3,73 ± 0,363 
IMC lkg/m2

) 23,0 t 3,40 
Grosime indice- medie (mm) 0,559 ± 0,0747 
TAs predializă (mmHg) 141,6±21,8 
TAd predializă (mmHg) 83,9 ± 8,92 
PP(mmHg) 57,7 ± 13,64 
Câştig ponderat (Kg) 1,50 ± 0,978 
Prezenta bolii cardiovasculare 2/28 

Pragul de semnificaţie acceptat a fost p<0,05 6
·'

5 

REZULTATE 

Calcificări Calcificări Calcificări p 
ca rotidiene valvulare valvulare si 

ca rotidiene 

12/24 4/8 12/17 NS 
10/24 5/8 9/17 NS 
4/24 2/8 4/17 NS 

52,1 ± 12,14 45,5 ± 17,74 53,1 ± 6,00 0,00 
41,8±31,6 90,5 ± 75,2 84,3 ± 73,7 <0,05 
11,8 ±7,18 10,8 ± 1,54 11,1 ±2.03 NS 

209,1 ± 183,9 204,0 ± 107,9 249,6 ± 220,1 NS 
176,4 ± 30,2 149,4 ± 22,9 169,4 ± 34,1 NS 
35,8 ± 33,40 29,4 ± 10,11 27,6 ± 9,35 NS 
118,4 ± 31,7 84,5 ± 20,6 102,4 ± 29,4 <0,05 
160,0 ± 58,3 123,2 ±33,3 164,3 ± 68,6 NS 
2,22 ±O, 176 2,25 ± 0,229 2,31 ±O, 179 <0,05 
1,93 ± 0,272 2,02 ±0,359 2,20 ± 0,367 NS 
4,28 ± 0,535 4,58±1,143 5,10 ± 0,981 <0,05 
216,8 ± 78,2 240,6 ± 79,6 351 ,8 ± 468,4 NS 
3,58 ±0,519 3,95 ± 0,234 3,58 ±0,393 NS 
24,2 ± 4,07 22,7 ± 3,71 24,0 ± 4,21 NS 

0,687 ±o, 1191 0,638 ±O, 1506 0,700±0,1414 <0,05 
141,8 ± 18,4 131,5 ± 21,0 145,3 ± 14,6 NS 
84,6 ± 7,42 79,5 ± 8,28 85,3 ± 5,37 NS 

57,2 ± 11,83 52,1 ± 13,66 60,1 ± 9,64 NS 
1,58 ± 1,045 1,62 ± 1,222 2,06 ± 0,913 NS 

5/24 3/8 11/17 <0 05 

La toţi cei 15 pacienţi cu boală cardiovasculară s-a 
constatat prezenţa de calcificări. 

Lotul studiat a fost format din 43 bărbaţi (55,84%) 
ŞI 34 femei (44,15%), prezenţa bolii cardiovasculare 
(definită ca mai sus) fiind înregistrată la 15 pacienţi 
(19,48%) (5 femei şi 10 bărbaţi). 

Analiza comparativă a posibililor factori de risc 
pentru apariţia calcificărilor cardio- vasculare la cele 
patru grupuri separate din lotul de hemodializaţi este 
prezentată în tabelul I. 

Vechimea în dializă este un parametru statistic 
semnificativ crescut la pacienţii la care s-a constatat 
prezenţa calcifidrilor vasculare, în timp ce vârsta 
pacienţilor este mai mare în prezenţa calcificărilor 
vasculare. 

Prezenta calcificărilor carotidiene a fost 
înregistrată 'ia 41 pacienţi (53,24%)(17 femei- 22,07% 
ŞI 24 bărbaţi- 31,16%). 

În ceea ce priveşte prezenţa calcificărilor valvulare, 
7 (9,09%) din pacienţii hemodializaţi au prezentat 
calcificări aortice, 10 (12,98%) calcificări mitrale şi 8 
(1 0,38%) calcificări mitrale si aortice. 

48 pacienţi {62,33%), au prezentat calcificări 
valvulare sau vasculare iar 17 pacienţi (22,07%) au 
prezentat şi calcificări valvulare şi vasculare. 

!n ceea ce priveşte metabolismul calciului şi 
fosforului, mediile valorilor Ca şi ale produsului Ca x P 
au fost crescute la pacienţii cu calcificări valvulare şi 
vasculare comparativ cu pacienţii fără calcificări. 

Media valorilor colesterol ului LDL a fost statistic 
semnificativ crescută la pacienţii cu calcificări 

Tabelul 11. Rezultatele analizei liniare multiple folosind ca variabilă dependentă scorul calcificărilor 

Coeficient Eroare standard t p 

Scorul calcificarilor -0,33903 0,37515 -0,904 
Vechimea In dializă 0,00598 0,00182 3,279 0,0016 
Vârsta 0,02015 0,00765 2,635 0,0102 

Tabelul III. Rezultatele analizei liniare multiple folosind ca variabilă dependentă grosimea intimă - medie carotidiană 

Coeficient Eroare standard p 

Grosimea intima-medie 0,316350 0,060806 5,20 <0,0001 
Vârsta 0,004562 0,002041 4,38 <0,0001 
LDL colesterol 0,000557 0,000406 1,37 O, 1748 

Că~tig 11onderal 0,026903 0,012626 2,13 0,0365 
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vasculare, la fel ca şi media valorilor grosimii intimă­
medie. _ 

Analiza prin regresie liniară simplă dem~nst.reaz~ 
la pacienţii cu calcific.ăr~ vasculare ~ cor~la?e hmara 
intre valorile calcem•e• ŞI vechimea m d1"lhza (p<0,05, 
r=O,Hl). . . 

Scorul calcificărilor se corelează hmar cu 
vechimea în dializă (p<0,05, r-0,388), vârs~a 
pacienţilor (p<0,05, r=0,332) şi grosimea intimă- med1e 
carotidiană (p<0,05, r=0,387). 

Grosimea intimă medie carotidiană se corelează 
liniar cu vârsta pacienţilor (p<O,OOOI, r=0,514)~ 
câştigul ponderal interdialitic (p<0,05, r=0,327) ŞI 
valorile colesterol ulUI LDL (p<0,05, r=0,229). 

Analiza liniară multivariată demonstrează că 
vârsta este un predictor independent al scoru~ui 
calcificărilor (Tabelul Il, p<O,OOOI,r=0,472, f=l0,6), 1ar 
in ceea ce priveşte grosimea intimă- medie carotidiană 
cea mai importantă corelaţie se dovedeşte cea cu vârsta 
pacienţilor (Tabelul Jll, p<0,0001, r=0,572). 

DISCUŢII 

Prezenta s1 extinderea calcificărilor vasculare si 
valvulare r~p;ezintă un important factor de ri~c 
cardiovascular la populaţia generală, numeroase studii 
cuanuficând alterările arteriale prin aşa numitul "scor" 
al calcificărilor şi dovedind că acesta este un predictor 
puternic al mortalităpi cardiovasculare şi generale la 
d1alizati.1 

St~diul de faţă stabileşte prevalenţa calcificărilor 
cardiovasculare la un lot de hemodializati si 
demonstrează o serie de factori de risc evidenti~ti ~a 
având rol în etiopatogenia acestor modificări 
(tulburările metabolismului Ca-P, hipertensiunea) nu se 
corelează cu prezenţa calcificărilor, numai vârsta ŞI 
vechimea în dializă fiind predictori independenţi ai 
modificărilor valculare si vasculare relatate. 

Yentura şi colab: găsesc calcificări valvulare 
aomce la 78% din pacienţi, mitrale la 26% din 
pacienţi şi duble (mitrale şi aortice) la 24% din 
pacienp, autorii încercând să explice prevalenţa mare a 
calcificărilor prin administrarea de calciu (sub forma 
chelatorilor de fosfaţi) la toţi pacienţii lorulo.~i de studiu ... 

. Ri~eiro şi colab. . demonstrează prezenţa 
calcJflcanlor valvulare aornce la 52% din pacienţii 
stud1ap ŞI a celor mitrale la 44,5% (comparativ cu 
proceme de 4,3%, respectiv 10,0% la lotul control) ls, iar 
Ragg• ŞI colab. cuamifică prevalenţa calcificărilor aortice 
la 34%, a celor mitrale la 45% şi a ambelor valve la 21% 
din pacien~ii dializaţi, prezenţa calcificărilor fiind 
demonstrată computer tomograficY 

. La_ . lotul studiat am evidenţiat prezenţa 
calcifKanlor aornce la 9,09% din pacienţi, a celor 
mm.ale la 12,98% din pacienţi, iar a celor mitrale si 
aoruce la 10,38% din pacienţi, valori mai apropiate de 
cele determmate de Raj Dominic şi colab. care 
demonstrează prezenţa calcificărilor valvulare la 
16,7% din pacienţii dializaţi. l4 

. U ~a. din explicaţiile prevalenţei miCI a 
calc•flcanlor la lotul nostru de hemodializaţi este 
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excluderea din studiu a pacienţilor cu diabet zaharat; nu 
mai puţin importante sunt însă absenţa administrării de 
calciu sub forma chelatorilor de fosfaţi şi vârsta 
pacienţilor studiaţi (la Ribeiro media vâ~s~ei pacienţilor 
cu calcificări valvulare este de 67±12 am, 1ar la Yentura 
de 58± 17 ani, pacienţii noştri prezentând o vârstă medie 
de 45,5±17,7 ani).1s ... 

Dacă Ventura şi colab. găsesc o prevalenţă net 
crescută a calcificărilor valvulare aortice faţă de cele 
mitrale explicând diferenţa prin existenţa unui factor cu 
acţiune locală, independent de condiţiile metabolice 
implicate în determinismul calcificărilor la uremici,« la 
lotul nostru de hemodializaţi nu am găsit astfel de 
diferente. 

Pr~zenta calcificărilor vasculare, ca marker al 
aterosclero;ei generalizate, e raportată diferit de diverşi 
cercetători, în funcţie de tipul şi numărul arterelor 
investigate dar şi de metoda de diagnostic folosită. 17•11.24 

La pacienţii noştri hemodializaţi prevalenţa 
calcificărilor carotidiene a fost de 53,23%, valori mai 
mici decât cele demonstrate de Savage şi colab. (71%) 
la un lot asemănător în ceea ce priveşte vârsta 
pacienţilor şi absenţa diabetului zaharat diferenţele 
fiind probabil datorate asocierii altor potenţiali factori 
de risc în studiul menţionat (hipoalbuminemia).36 

Separarea, din lotul de hemodializaţi, a patru 
grupuri, pe baza prezenţei sau absenţei calcificărilor 
valvulare şi vasculare, a fost făcută în ideea studiului 
comparativ al posibililor factori cu rol în etiopatogenia 
modificărilor enumerate. 

Existenta diferentelor statistic semnificative între 
vechimea în' dializă a 'pacienţilor cu diferite tipuri de 
calcificări si corelatia liniară dintre scorul calcificărilor 
si vechim~a în di~liză are semnificatia recunoasterii 
~olului acestui parametru în etiopatog~nia calcific:irilor 
cardio- vasculare la pacienţii dializaţi, fapt explicat de 
unii autori prin prelungirea duratei în care pacienţii 
sunt expuşi factorilor hemodinamici şi biochimici 
implicaţi în patogeneză. 11 

Rezultatele sunt concordante cu cele obtinute de 
alte studii,'9.l0 în general această depende~ţă fiind 
explicată prin posibila acumulare a unor toxine uremice 
încă neidentificate; Maher şi colab. asociază calcificările 
valvulare cu vechimea în dializă, rezultate asemăriătoare 
obţin Ribeiro şi colab. dar numai în ce priveşte pacienţii 
cu calcificări aorrice. 2I,Js 

Numeroase studii includ vârsta printre factorii de 
risc ai apariţiei calcificărilor insistând asupra 
frecvenţei mari şi caracterului progresiv al acestor 
modificări la tinerii cu insuficientă renală.s.n.27 

La pacienţii studiaţi am demonstrat ~tât o medie a 
vârstelor semnificativ crescută la pacienţii cu 
calcificări valvulare, dar şi faptul că vârsta este un 
predictor independent al grosimii intimă - medie 
carotidiene şi al scorului calcificărilor. 

In ceea ce priveşte prevalenţa sexului masculin, el 
e recunoscut ca factor de risc cardiovascular traditional, 
însă numeroase studii dovedesc faptul că nu e~istă o 
legătură clară cu prezenţa calcificărilor valvulare sau 
vasculare l.7.29, Nici la lotul nostru de hemodializaţi nu 
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am evidenţiat legătura dintre prezenp calcificărilor şi 
sexul pacienţilor. 

Deşi se consideră că la pacienţii cu insuficienţă 
renală cronică hiperfosfatemia induce alterări ale 
homeostaziei calciului, cu crearea unei predispoziţii 
spre calcificarea structurilor vasculare şi valvulare, 
contribuind astfel la alrerări functionale si ale 
homeostaziei cardiovasculare, iar rec~nt s-a s~gerat 
că prezenţa calcificărilor vasculare la dializaţi este, 
cel puţin în parte, un fenomen iatrogen, datorat 
administrării chelatorilor de fosfaţi conţinând calciu, 
analogilor de vitamină D şi anticoagulării!·1 • 10- 1 S.J7.2 1 -40 

rezultatele analizelor implicării metabolismului Ca­
p în determinismul calcificărilor sunt contradictorii. 

Numeroase studii nu găsesc corelaţii între 
valorile Ca, P şi prezenţa calcificărilor cardiace, 
Guenn şi colab. considerând că astfel de rezultate sunt 
explicate de valori ale produsului Ca x P sub cele 
considerate critice pentru precipitarea calciului {5,65 
m moJl/Jl). ~.u.2o 

Dimpotrivă, Ribeiro şi colab., folosind în studiu 
media valorilor maxime ale Ca şi P determinate la 
pacienţi în 6 luni succesive consideră că P, Ca şi 
produsul Ca x Pau fost parametrii cu rolul predictiv cel 
ma1 puternic pentru apariţia calcificărilor valvulare, 
explicând rezultatele negative obţinute de alţi autori 
prin faptul că evaluarea statistică s-a realizat pe baza 
determinărilor metabolismului Ca x P efectuate în 
momentul studiului.l> Raggi şi colab. demonstrează că o 
creştere a Ca serie cu 1 mg/dl este echivalentă în ce 
priveşte calcificarea vasculară cu 63,5 luni de dializă, 
1ar o creştere cu 1 mg/dl a fosforului serie determină o 
creştere a calcificării echivalentă cu ce" generată de 
28,8 lum de diahzăY 

Inconstanta asocierilor stausuce dintre 
concentraţiile i.onilor divalenţi şi calcificarea vasculară 
este pusă în general pe seama criteriilor de alegere a 
loturilor, a numărului în general mic de pacienţi şi 
caracterului observational al studiilor. 

Deş1 calcemia Şi valorile produsului Ca x P sunt 
crescute la pacienţii cu calcificări vasculare, lipsa 
corelaţiilor dintre scorul calcificărilor şi parametrii 
studiaţi ai metabolismului Ca-P la analiza prin 
regres1e hmară demonstrează că prezenatul studiu nu 
ev1dentiază rolul metabolismului Ca-P ca factor de 
nsc se~nificativ pentru calcificările cardiovasculare. 

Studii recente verifică ipoteza implicării fosfatazei 
alcaline în creşterea riscului apariţiei calcificărilor 
vasculare şi valvulare în insuficienţa renală 17; analiza de 
fată nu evidentiază însă diferente statistic semnificative 
al~ valorilor ;cesteia la diferit~le grupuri separate pe 
baza prezenţei calcificărilor cardiovasculare. 

La pacienţii cu insuficienţă renală fibrinogenul 
poate fi asociat disfuneţiei endoteliale sau poate reflecta 
un răspuns inflamator.2·20 Deşi în mod clasic se 
cons1deră că acesta reprezintă un factor de risc 
Important pentru ateroscleroză şi prezenţa calcificărilor 
chiu ŞI la populaţia generală25 , o serie de studii 
demonstrând asocierea independentă dmtre fibrinogen 
şi prezenţa calcificărilor vasculare11 .20-•l, la lotul nostru 

de hemodializaţi valorile fibrinogenului nu s-au corelat 
cu prezenţa alterărilor arteriale şi valvulare. 

Trebuie menţionată şi lipsa corelaţiei dintre 
prezenţa calcificărilor şi statusul de fumător sau 
albuminemie la pacienţii studiaţi, rezultate diferite de 
cele ale lui Savage şi colab. 36 care acceptă ca explicaţie a 
acestei corelaţii ipoteza implicării hipoalbuminemiei în 
determinismul calcificărilor fie prin favorizarea unui 
status hipercoagulant sau inflamator cronic, fie prin 
malnutriţie cu scăderea rezervelor de L-arginină având 
drept consecinţă reducerea sintezei de oxid nitric. 12 

Asocierea dintre alterările funcţionale arteriale şi 
anomaliile lipidice e inconstantă: London26 găseşte 
corelaţii între modificările structurale şi funcţionale 
arteriale şi modificările valorilor colesterolului HOL, 
Pohle şi colab. atenţionează asupra rolului colesterol ului 
LDL în progresia calcificărilor valvulare aortice şi a 
celor coronarell, Tamashiro şi colab. insistă asupra 
rolului hipertrigliceridemiei şi scăderii HOL în 
progresia rapidă a calcificărilor coronariene42, în timp 
ce Raggi şi colab. nu găsesc corelaţii între prezenţa 
calcificărilor cardiace şi parametrii metabolismului 
lipidic_ll Rezultate asemănătoare privitoare la absenţa 
asocierii lipide - calcificări sunt des obţinute în literatura 
de specialitate, dar se consideră că ele nu implică în mod 
necesar concluzia că dislipidemia are importanţă redusă, 
ci dovedesc existenţa altor factori {statusul inflamator, 
malnutriţia, etc.) care pot masca această asociere. 

La lotul nostru de hemodializaţi, deşi am 
demonstrat creşterea statistic semnificativă a valorilor 
colesterolului LDL în prezenţa calcificărilor vasculare, 
nici unul dintre parametrii metabolismului lipidic nu a 
reprezentat un predictor independent al prezenţei 
calcificărilor cardiovasculare. 

Grosimea medie-intimă este considerată un marker 
al proprietăţilor structurale şi funcţionale ale peretelui 
vascular, studiile populaţionale demonstrând că 
modificările acestui parametru sunt asociate cu o 
prevalenţă crescută a bolii cardiovasculare şi cu 
prezenţa altor factori de risc cardiovascular. 31

•
46 

La grupul nostru de hemodializaţi am găsit valori 
ale grosimii intimă-medie carotidiene semnificativ 
crescute la pacienţii cu calcificări vasculare şi existenţa 
unei corelaţii liniare între acest parametru şi vârsta 
pacienţilor, valorile colesterolului LDL şi câştigul 
ponderal interdialitic. 

Vârsta este considerată şi de alţi autori un predictor 
independent al grosimii intimă- medie carotidiene 11 -20.36, 

iar în ceea ce priveşte colesterolul LDL, şi alte studii 
demonstrează că acesta reprezintă un factor de risc 
independent al grosimii intimă- medie carotidiene, în 
special la pacienţi hipertensivi41

, considerându-se că în 
prezenţa hipertensiunii, creşte difuziunea LDL în spaţiul 
subendotelial şi se prelungeşte retenţia LDL la nivelul 
intimei fiind favorizată astfel ateroscleroza inclusă de 
colesterolul LDL. 

Câştigul ponderal interdialitic, o măsură a 
hiperhidratării cronice, se corelează în general cu 
prezenţa hipertensiunii predializă39, iar hipertensiunea 
este asociată, în diferite studii clinice, cu creşterea 



26 

gros1mu intimă~ m_edie_ caroti?iene." J?eşi câştigul 
ponderal interdtalmc _ŞI valonle ststohce respecuv 
diastolice ale tensmnu artenale nu au prezentat 
diferen\e la cele patru grupuri separate din lotu_l ~e 
hemodializati, corelaţia liniară dmtre grostmea muma­
medie carotidiană şi câştigul ponderal interdialitic poate 
h exphcată prin prisma alterărilor lo~ale datorate 
stressului vascular crescut determmat de hipertensmne. 

Studiul de fa\ă prezintă o serie de limite_ şi 
rm~npale surse de eroare, cea mat importantă f:md 
caracterul retrospectiv şi natura observaponala a 
analizei. Excluderea din lotul studiat a pacienţilor cu 
diabet zaharat determină o subestimare a prevalenţei 
calcificărilor comparativ cu un lot de hemodializaţi 
neselectati. Analiza noastră, la fel ca majoritatea 
studiilor .din literatură, se referă la un grup mic de 
pac1en\i (fapt datorat limitării numărului de paturi în 
centrele de hemodializă, analiza datelor biologice la 
pacien\i făcând parte din diferite centre de hemodializă 
tund mai greu de realizat din cauza metodelor diferite 
de evaluare ecografică şi a parametrilor biologici 
practicate), acesta putând reprezenta un important 
iactor de eroare. În plus, aprecierea semicantitativă a 
calcificărilor vasculare nu permite evaluarea concentraţiei 
calciului de la nivel arterial, determinare care ar oferi 
date mai precise asupra implicării acestui parametru în 
etiopatogenia calcificărilor. 

O caracteristică importantă a prezentului studiu 
este dată de faptul că, spre deosebire de majoritatea 
analizelor la care s-a făcut referire anterior, folosirea 
mediilor parametrilor biologici obţinuţi după o 
perioadă îndelungată de supraveghere elimină riscul de 
eroare oferit de o modificare de scurtă durată a acestor 
parametri, cu rol minim (în acest context) în producerea 
unor alterări arteriale si valvulare cuantificabile. 

În concluzie, st~diul de fată demonstrează o 
prevalenţă mare a calcificărilor . cardiovasculare la 
hemodializaţi, fără a putea pune în evidenţă o legătură 
clară a acestor modificări cu parametrii metabolismului 
calciulm şi fosforului. Vârsta a reprezentat singurul 
predtctor mdependent al prezenţei calcificărilor, atât 
valvulare cât şi vasculare, corelaţia dintre scorul 
calcificărilor şi vechimea în dializă demonstrând rolul 
important al acesteia din urmă în generarea 
modificărilor valvulare si vasculare 

~tudii prospective, ~e lungă du.rată, efectuate pe un 
numar mare de pactenţt sunt necesare pentru a stabili 
relaţ.ule complexe dintre calcificări si numerosii factori 
de risc la care sunt expuşi pacienţii u;emici hem'odializati 
ŞI pentru a înţelege modul în care trebuie să se actione;e 
terapeutic pentru prevenirea aparitiei calcificărilor 
cardiovasculare. ' 
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Farmacocinetica diclofenacului sodic 
din microsferele de gelatină 

Adriana Ciurba, Adriana Popovici 

S-au preparat microsfere de gelatină cu diclofe_nac sodic 
prin metoda de denaturare chimică a proteinei. In această 
lucrare s-a cercetat farmacocinetica diclofenacului sodic 
incorpora! in diferite tipun de microsfere de gelatină, după 
administrarea unor doze unice pe cale orală la iepuri. 
Cuvmte cheie: microsfere de gelatina, diclofenac, 
farmacocinetică 

P nn formularea microsferelor cu diclofenac sodic 
s-a urmărit obtinerea unor forme farmaceutice care 
să asigure o. eliberare prelungită a substanţei 
medicamentoase. Ca material formator de matrită s-a 
ales gelatina, iar microsferele au fost preparate' prin 
denaturarea chimică a proteinei.2·' S-au studiat 
microsfere de 315-500 j..lm, în două variante de 
reuculare cu formaldehidă: 24, respectiv 48 de ore.5 

S-a cercetat biodisponibilitatea relativă a diclofenacului 
sodic din două pr?be de microsfere de gelatină (1 şi 2) şi 
dm produsul D1clofenac Duo (Pharmavit) pe baza 
concemraţiilor plasmatice după administr:c.rea unor doze 
uruce de 75 mg diclofenac sodic pe cale orală, la iepuri. 
Lucrarea este un studiu de farmacocinetică 
experimentală preclinică pe animale de laborator, nefiind 
un stud~u care s~ evalueze echivalenţa terapeutică a unor 
formulan d1fente cu diclofenac sodic. 

MATERIALE ŞI METODE 
Materiale. 
·microsfere de gelatină cu diclofenac sodic 315-

500 mm, reticulate cu vapori saturaţi de formaldehidă 
ump de 24 de ore (1 ), respectiv 48 de ore (2) 
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Termic degradation sodium diclofenac microspheres 
were studied. Different kind of gelatin microspheres so­
dium diclofenac pharmacocinetics was carried out, after 
oral administration of one dose in rabbits. 
Key words: gelatin microspheres, diclofenac, 
pharmacocinetic 

-Diclofenac Duo -capsule (Pharmavit) 

-heparină (Biochemie Austria) 

-cromatograf JASCO PU 980/UV 970-975 
(HPLC) 

-centrifugă T 23 Janitzki 

Metode 

Administrarea şi prelucrarea probelor 

Microsferele de gelatină cu diclofenac sodic s-au 
administrat prin gavaj la un număr de şase iepuri albi 
masculi cu greutatea cuprinsă între 2,9 - 3,8 kg. 
Administrarea s-a efectuat în doză unică, dimineap, pe 
stomacul gol cu 3 ml ser fiziologic. Pe perioada 
studiului animalele de experienţă au avut acces la apă. 
S-au prelevat probe de sânge din vena auriculară printr-o 
canulă prin care, între prelevări, s-a perfuzat soluţie de 
glucoză 5 %. Intervalele de prelevare au fost la 1; 1,5; 2; 
2,5; 3; 4; 6; şi 8 ore după administrare. Sângele 
s-a recoltat pe heparină, s-a cemrifugat, iar plasma 
separată s-a păstrat la congelator până la determinarea 
cantitativă. 

Determinarea cantitativă a diclofenacului sodic din 
plasmă 

Determinarea diclofenacului în plasmă s-a realizat 
prin cromatografie de lichide de înaltă performanţă 
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(HPLC) cu detectare UV a substan~ei medicamentoase 
după metode publicate.' J Tamponul fazei mobile a 
constat într-un amestec 1:1 (V /V) de solu~ie apoasă 
K.HPO, (1,8 g/l) şi apă. Tamponul s-a ajustat la 
pH=2,7 cu HlO,. Faza mobilă (pH=2,7 tampon fosfat­
metanol, 30:70, V IV) s-a folosit cu debirul de 1 mVmin, la 
temperatura camerei. Timpul de reten~ie a fost de 4 
minute. S-a construit o curbă de calibrare prin ajustarea 
suprafe1ei picurilor cu concentrafii cunoscute de 
substan~ă medicamentoasă, folosind regresia liniară prin 
metoda celor mai mici pătrate. S-a constatat liniaritate în 
domeniul de concentra~ 20 ng/ml şi 2000 ng/ml. 

Pentru prepararea probelor într-un tub de sticlă de 
1 O mi s-au adăugat 2 mi plasmă, 2 ml acid clorhidric şi 
6 mi benzen. Tu bul s-a agitat 1 O min şi s-a centrifugat 
5 min la 4000 r.p.m .. Cinci mi supernatant s-au evaporat 
la sec la 40°C. Reziduu! s-a reluat cu 100 mi fază 
mobilă. O probă corespunzătoare (30J.,tl) s-a introdus în 
injectorul cromatografului. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 

În tabelele 1, II si III sunt redate valorile 
individuale ale conc~ntra~iilor plasmatice ale 
diclofenacului sodic după administrarea unei doze 
unice de 75 mg diclofenac sodic la iepuri sub trei forme: 
microsfere de gelatină cu diclofenac sodic în două 
variante de reticulare (1 şi 2) şi conţinutul capsulelor 
Diclofenac Duo (Pharmavit} utilizat ca produs de 
referintă. 

În' figurile 1, 2 şi 3 sunt prezentate curbele 
valorilor individuale ale concentra~iilor serice. 

Valorile medii ale concentra~iilor plasmatice ale 
diclofenacului sodic pentru cele trei produse studiate 
sunt prezentate în figura 4. Se constată că absorb~ia 
substantei active se realizează destul de rapid, ajungînd 
la o val~are maximă de 0,80 J.,tg/mlla aproximativ 2,5 
ore de la administrare, după care eliminarea decurge în 
două faze, una rapidă şi una mai lentă. 

Tabelul 1. Valorile individuale şi medii ale concentraJiilor plasmatice ale diclofenacului sodic după administrarea unor 
doze unice din microsferele reticulate 24 de ore- !11 (exprimare in Jlg/m() 

Subiect Timpul (ore) 

1 t,5 2 2,5 3 ~ 6 8 
1 0,073 0,391 0,609 0,706 0,653 0,502 0,092 0,010 
2 0,095 0.~50 0,750 0,822 0,788 0,60t 0,160 0,0!7 
3 0,12. 0,521 0,972 1,068 1,015 0,761 0,244 0,027 
~ 0,099 0,460 0,775 0,826 0,803 0,571 0,169 0,021 
5 0,113 0,513 0.83~ 0,904 0,869 0,699 0,168 0,025 
6 0.084 0,'37 0,620 0,660 0,6'8 0,502 0,143 0,020 

Media 0,098 0,462 0,760 0,831 0,788 0,606 0,166 0,020 .s. •0.03 •0.09 t0,27 t0,29 t0,28 t0,21 .0.10 .0,01 

Tabelul 11. Valorile individuale şi medii ale concentraJiilor plasmatice ale diclofenacului sodic după administrarea unor 
doze unice din microsferele reticulate 48 de ore - (2) (exprimare in J.IQ/ml) 

Subiect Timpul (ore) 

1 1,5 2 2.5 3 ~ 6 8 
1 0.22 0,!73 0,437 0,519 0,.72 0,322 0,0!7 0,013 
2 0.060 0.601 0,9!7 1,063 1,092 0,711 0,208 0,030 
3 0.041 0,319 0,626 0,751 0,602 0 .• 01 0,118 0,020 
~ 0,049 0,329 0,685 0,824 0,784 0,471 0,1!7 0,025 
5 0,021 0,150 0,386 0,507 0,453 0,251 0,075 0,011 
6 0.0.7 0,32~ 0,681 0,818 0,839 0.592 0,131 0,021 

Media 0,040 0,316 0,622 0.7•7 0,707 0,458 0,111 0,020 
zS. .0,03 .0.32 t0,39 z0,42 z0,50 .0.3~ .0,12 t0,01 

Tabelul III. Valorile individuale şi medii ale concentraJiilor plasmatice după administrarea unor doze unice din capsulele 
Diclofenac Duo IPharmavit) (exprimare in Jlg/ml) 

Subiect Timpul !orei 

1 1,5 2,5 3 4 6 8 
1 0.168 0.593 0,830 0,861 0,937 0,803 0,260 0,053 
2 0.130 0,'89 0,617 0,652 0,667 0,589 0,159 0.029 
3 0,160 0,586 0,922 1,072 1.092 0,760 O,U5 0,045 
4 0,182 0,608 0,98~ 1,126 1,140 0,780 0,338 0,058 

5 0,130 0,521 0,812 0,832 0,853 0,607 0,188 0,027 
6 0,166 0,587 0,821 o.8•5 0,909 0,619 0,250 0,052 

Media 0.156 0.56. 0,831 0,898 0,933 0,693 0,240 o.ou 
•S. .o.o• .0.09 .0.25 z0.35 tOl' .o 19 .o 12 .0.02 
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Figura 1. Valorile individuale ale concentraţiilor pl~smat!c~ 
ale diclofenacului sadic in urma admm1strart1 
microsferelor reticulate 24 de ore (Doza • 75 mg 
diclofenac sadic) 
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F1gura 2. Valorile individuale ale concentraţiilor plasmatice 
ale diclofenacului sadic in urma administrării microsferelor 
reticulate 48 de ore !Doza = 75 mg diclofenac sediei 

În cazul produsului Diclofenac Duo nivelul 
concentra~iilor plasmatice este mai ridicat decât în 
cazul microsferelor. Cel mai scăzut nivel al 
concentra~iilor plasmatice s-a observat în cazul 
microsferelor de gelatină cu diclofenac sodic reticulate 
cu formaldehidă 48 de ore, datorită gradului de 
reticulare m;u avansat şi eliberării substan~ei active într-o 
măsură ma1 m1că. 

Parametrii farmacocinetici individuali ai 
diclofenacului sodic şi valorile medii ale acestora după 
administrarea celor două tipuri de microsfere de 
gelatină cu diclofenac sodic şi a produsului Diclofenac 
Duo (Pharmavit), sunt indica!i în tabelele IV, V şi VI. 

Rezultatele au fost evaluate conform testului "t• 
Student prevăzut în FRX, fiind considerate 
semnificative numai rezultatele care s-au încadrat într-o 
probabilitate de apari~ie de 95 % (p < 0,05). 

Constantele de absorbfie au valori comparabile 
constatîndu-se o absorb~ie mai puţin rapidă din 
capsulele Diclofenac Duo (k. = 4,119 ± 2,01) în 

Adriana Ciurba, Adriana Popovici 
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Figura 3. Valorile individuale ale conce~t~aţiilo~ plasmatice 
ale diclofenacului sadic in urma adm1mstrăru capsulelor 
Diclofenac Duo (Doza = 75 mg diclofenac sadic) 
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Figura 4. Concentraţiile plasmatice ale diclofenacului 
sadic după administrarea a 75 mg sub forma produselor 
test (1 şi 21 şi a produsului de referinţă (media aritmetică) 

comparaţie cu microsferele reticulate 24 (1), respecti~ 
48 de ore (2). Concentraţiile maxime ale substanţei 
active în plasmă în cazul celor două tipuri de 
microsfere (1 - C =0,831 ± 0,29; 2 - C =0,755 ± 
0,44) şi în cazul ca~~lelor Diclofenac Duo (c =0,933 
± 0,34) se ating la 2,5 ore; 2,667 ± 0,52 şi la 3 ore, 
constatându-se un t.,.. mai rapid în cazul microsferelor 
reticulate 24 de ore (t =2,5 ore). 

Timpul de înjum'!tăţire biologică este asemănător 
în cele trei cazuri. Valorile mai mari ale MRT (timp 
mediu de existenţă a moleculei în organism) în cazul 
Diclofenacului Duo (3,658 ± 0,41) în compara!ie cu 
microsferele (1 , 3,508 ± 0,44; 2 - 3,492 ± 0,38) se 
explică printr-o eliberare mai lentă a substan~ei 
medicamentoase din capsulele Diclofenac Duo. 

Mărimea absorbţiei diclofenacului sodic din cele 
trei preparate studiate este redată de mărimea ariei de 
sub curba concentraPilor plasmatice în timp (ASC). 
Comparând valoarea ariilor de sub curbă obţinute 
pentru cele trei preparate şi considerând ca referin~ă 
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Tabelul IV Valorile individuale şi medii (:< eroarea standard) ale parametrilor biofarmaceutici ai diclofenacului sodic după 
administrarea unor doze unice de 75 mg pe cale orală sub forma microsferelor de gelatină 315-500 fim reticulate 24 de 
ore cu formaldehidă, rezultate din analiza farmacocinetică, conform unui model necompartimentat 

Subiect Parametri farmacocinetici 
k, k, Cm•• lma• t," ASe.,, ASC.~ ASCo- MRT 

(h ., (h ., (flg/ml) (h) (h) lf.IQ·h-mr'l (f1Q·h·ml'1) (flg·h·ml·') (h) 

4.362 0,978 0,706 2.5 0,708 2,207 0,011 2,218 3,225 

2 3,324 0,550 0,822 2,5 1,260 2,643 0,307 2,950 3,372 

3 1,977 0.724 1,068 2,5 0,957 3,624 0,050 3,674 3,457 

3.864 0,667 0.826 2.5 1,039 2,795 0,044 2,839 3,426 

5 3,480 0.463 0.904 2,5 1,494 2,995 0,455 3,450 3,838 

6 5,823 0,521 0,660 2,5 1,329 2.234 0.289 2,523 3,702 

Media:tS, 3,805% 0,650:t 0,831 2,5 1,131 2,749 :t 0,192:t 2,942:t 3,508:t 
2 59 o 38 :tO 29 :t058 1 07 037 111 o 44 

Tabelul V. Valorile individuale şi medii (:t eroarea standard) ale parametrilor biofarmaceutici ai diclofenacului sodic după 
administrarea unor doze unice de 75 mg pe cale orală sub forma microsferelor de gelatină 315-500 fim reticulate 48 de 
ore cu formaldehidă. rezultate din analiza farmacocinetică, conform unui model necompartimentat 

Subiect Parametri farmacocinetici 
k. k. Cmu 1mu "" ASe.., ASe,~ ASC".. MRT 

(h ., lh'1) (flg/ml) (h) (h) I~>Q·h·ml' 1) (f19·h·ml'1) lf.IQ·h·ml 'l (h) 

3,057 0,775 0,519 2.5 0,894 1,328 0,011 1,339 3,138 

2 4.132 0,561 1,092 .3 1,234 3.317 0,380 3,697 3,657 

3 3,038 0,553 0,751 2.5 1,253 1,986 0,219 2,205 3,698 

4,215 0,578 0,824 2,5 1,198 2.278 0,220 2,498 3,542 

5 3,470 0,600 0,507 2,5 1,155 2,284 0,125 1,409 3,567 

6 3,511 0,752 0,839 3 0,921 2,598 0.032 2,630 3,453 

MedihS. 3.570~ 0.636,. 0.755 2.66 1.109,. 2.298 0,164 2,296 3,492 
103 02 :0 44 :tO 52 o 32 :1 34 :028 :t1 78 :038 

Tabelul VI Valonle individuale şi medii (% eroarea standard) ale parametrilor biofarmaceutici ai diclofenacului sodic după 
administrarea unor doze unice de 75 mg pe cale orală sub forma capsulelor Diclofenac Duo (Pharmavit), rezultate din 
analiza farmacocinetică necompartimentală 

Subiect Parametri farmacocinetici 
k, k. e_ lma It a ASe.,, ASe,_ ASe".. MRT 

fh' 1
) (h ,, lllg/ml) (h) (h) 111Q·hml'1) II'Q·h-ml''l l11gh-ml''l (h) 

5.360 0.446 0.937 3 1,551 3,353 0,616 3,969 4,011 

3.058 0,503 0,667 3 1,377 2,443 0,340 2,783 3,753 

3 3.512 0,707 1.092 3 0,980 3.760 0.069 3,829 3,510 

4.216 0,650 1,140 3 1,066 4.122 0,104 4.226 3,642 

5 3,349 0,692 0,853 3 1,001 3,009 0,048 3,057 3,433 

6 5.223 0,619 0.909 3 1,119 3,318 0,093 3,411 3,602 

MedibS. 4,119: 0,602:t 0.933 3 1,182± 3.334 0,211 3,545:t 3,658:t 
2 01 o 21 :tO 34 o 47 ±1 19 :tO 45 1 14 o 41 
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produsul Diclofenac Duo la care mărimea ariei este cea 
ma1 mare, s-a determinat biodisponibilitatea relativă a 
celor două preparate sub formă de microsfere (1 şi 2), 
c.ue este de 82,9 %, respectiv 64,7 %. Având în vedere 
faptul că indicele terapeutic al diclofenacului sodic este 
relativ mare, diferen~a în biodisponibilitate între 
mJCrosferele de gelatină reticulate 24 de ore şi produsul 
DICiofenac Duo nu prezintă semnifica~ie în 
experimentul preclinic efectuat, lucru care nu poate fi 
afirmat şi în cazul microsferelor reticulate 48 de ore. 

CONCLUZII 
Prin administrarea diclofenacului sodic sub formă 

de microsfere de gelatină reticulate 24 de ore se obţin 
concemra~ii medicamentoase plasmatice uşor mai 
scăzute comparativ cu produsul Diclofenac Duo. Viteza 
de absorb~ie şi mărimea absorb~iei diclofenacului sodic 
din aceste două preparate este asemanatoare, 
diferentele nefiind semnificative statistic. În cazul 
microsferelor de gelatină având un grad de reticulare 
mai avansat (reticulate 48 de ore) se constată 
diferenţe mai mari în ceea ce priveşte viteza 
absorb~iei şi mărimea absorb~iei fa~ă de Diclofenac 

Adriana Ciurba, Adriana Popovici 

Duo, biodisponibilitatea fiind de numai 64,7%. 
Biodisponibilitatea relativă a diclofenacului sodic din 
microsferele de gelatină 1 este de 82,9 % faţă de 
produsul Diclofenac Duo. Analizând valorile 
raporturilor ariilor de sub curbele concentratiilor 
plasmatice, dar şi valorile asemănătoare C...,. şi t~ se 
poate spune că cele două produse (microsfere de 
gelatină reticulate 24 de ore şi Diclofenac Duo) ar putea 
avea o eficienţă clinică asemănătoare estimată pe baza 
studiilor farmacocinetice preclinice. 
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Influenţa unor central-deprimante fenotiazinice asupra 
efectului antinociceptiv al Tramadolului 

Sorina Cucuiet, Gh. Feszt 

Autoru au stud1at la şoareci albi, folosind testul plăcii 

incălz1te, mfluenţa unor neuroleptice fenotiazinice asupra 
efectului antinociceptiv al tramadolului, un agonist 
opioid sintetic cu afinitate relativ mică pentru receptorii 
miu şi kappa, având şi activitate monoaminergică, 

datorită scăderii recaptării neuronale a noradrenalinei şi 
serotonme1. Rezultatele au arătat că clorpromazina şi 

levomepromazma au avut un efect antinociceptiv propriu 
SI au potenţat statistic semnificativ efectul analgezic al 
tramadolului Trifluoperazina, dotată tot cu actiune 
antinociceptivă a intensifica! efectul tramadolului n~mai 
in doză mai mare. iar tioproperazina practic nu a 
mfluentat efectul tramadolului Prometazina a fost 
s1nerg1că cu efectul analgez1cului numai cănd s-a 
admm1strat in doză ma1 m1că. In concluZie, putem afirma 
că neurolepticele sedative măresc acţiunea analgezică a 
tramadolului in timp ce neurolepticele incisive manifestă 
o interacţiune slabă sau chiar nu influenţează efectul 
antinociceptiv al analgezicului studiat. Se discută 

mecanismul de producere şi importanţa practică a 
1nteracţ1unilor observate. 
Cuvinte cheie analgezie. tramadol, neuroleptice, 
fenot1azme 

Tramadolul ( 1-metoxifenil-2 -dimetilaminoetil­
ctclohexanol), un opioid sintetic cu efect analgezic 
comparabil cu cel al codeinei şi dextropropoxifenului, 
este folosit pentru tratamentul durerilor moderat­
severe, acute şi cronice, fiind un analgezic eficient, bine 
tolerat si valoros la tratarea durerilor care nu necesită 
optOlde. mat puternice. Are un mecanism de aqiune 
wmplt"x, acţionând ca agomst cu afinitate relativ mică 
LI ni' ~lui r.:ccpturilor miu şi kappa În contrast cu alte 
opi01de agoniste, acţiunea analgezică a tramadolului 
este doar paqial antagonizată de naloxonă. Prezintă o 
activttate monoaminergică, crescând nivelul 
extraneuronal al serotoninei şi noradrenalinei prin 
mhibarea recaptării Jcestora, ceea ce contribuie la 
aqtunea analgezică la nivel spinal. 

Deş1 a fost Introdus mai demult în terapie, 
cercetările privind acpunea tramadolului continuă şi 
J.>l.i.LI, mcJJ.;J.mcntul având muluple avantaJe, cele mat 
tmportante tund deprimarea redusă a centrului 

D•scipltna de farmacologie, Universitatea de Medteinl şi Farmacie 
Târgu-Mureş 
Adresa pentru corespondenţi Sorina Cucuiet, Disciplina de 
farmacolog•e Facultatea de MedJ.CJnl, Un•versnatea de MedicinA 
ş1 Formoc1e. Str Gh Moflnescu. Nr 38, '300 Tlrgu-Mureş 

The authors using the hot plate test studied on albina 
mice the inf/uence of some phenothiazine neuroleptics 
upon the antinociceptive effect of tramadol, a synthet1c 
opioid agonist on miu and kappa receptors, having also 
a monoaminergic activity, by the inhibition of norepi­
nephrine and 5-hydroxytryptamine re-uptake. The ob­
tained results showed that chlorpromazine and 
/evomepromazine exert an antinociceptive action and 
potentiate statistically significant the antinociceptive ef­
fect of the tramadol. The triphluoperazine had also an 
antinociceptive activity, but it increased the effect of 
tramadol only when it was used in larger dose, while 
th10properazme did not influence the effect of tramadol. 
Promethazme was synerg1c with tramadol only m a sma/1 
dose. In conclusion, we can assert that sedative phe­
nothlazines increase the antinoc1ceptive effect of 
tramadol, while the incisive neuroleptics are less effi­
cient or lack influence on this effect of the analgesic 
drug. The mecanism of the observed interactions and 
their pract1cal importance is discussed. 
Key words: analgesia, tramadol, neuroleptics. 
phentothiazines 

respirator0 ŞI potenţialul scăzut de instalare a 
dependenţei. 5·u·30 Un dezavantaj este eficacitatea 
moderată, care ar putea fi remediată prin asocieri 
sinergice, cum se practică în cazul altor analgezice 
opioide. In acest scop se folosesc diferite coanalgetice, 
medicamente cu mecanisme de acţiune şi efecte 
principale diferite, care pot calma anumite tipuri de 
dureri sau pot fi utilizate ca adjuvante în asociere cu 
analgezicele propriu-zise pentru creşterea eficacităţii 
acestora. Printre coanalgetice un rol important îl ocupă 
fenotiazinele. In literatura de specialitate există doar 
date sporadice referitor la interacţiunea tramadolului cu 
substanţe coanalgetice, iar în legătură cu fenotiazinele 
nu am găsit date bibliografice. 

Pornind de la aceste considerente ne-am propus 
studiul sistematic al influenţei diferitelor coanalgetice 
asupra efectului antinociceptiv al tramadolului. In acest 
context am studiat influenţarea acţiunii sale 
antinociceptive prin derivaţi fenotiazinici, în majoritate 
neuroleptice, ale căror interacţiuni cu analgezice 
propriu- zise au fost studiate în trecut.1

•
9
·
1
"

19 Cercetările 
propuse ar putea argumenta dacă ar fi justificată din 
punct de vedere teoretic utilizarea unor astfel de 
asocieri ale tramadolului în tratamentul durerii. 
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MATERIAL ŞI METODĂ 
Experienţele au fost efectuate în laboratorul 

Dtsciplinei de Farmacologie a Facultăţii de Medicină, 
UMF Tg Mureş pe 214 şoareci albi masculi adulţi. Ca 
metodă analgez.imetrică am folosit testul plăcii 
încălz.ite' 2 , stimulul nociceptiv fiind temperatura de 
53"C, iar reaqia la durere lingerea lăbufei. S-au selectat 
pentru experienţă animale care prezentau un timp de 
reactie initial de maximum 25 sec. 

·Farm~conii folosiţi au fost : 
-tramadol (10 şi 20 mg/kgc), preparatul Mabron, 

fiolc:, Medo~.:hemie Ltd 
-clorpromazină (1; 2 Şl 5 mg/kgc), preparatul 

Plegomazin, fiole 
-levomepromaz.ină {1 ŞI 2 mg/kgc), preparatul 

Levomepromazină, fiole 
-mfluoperazină ( 1 şi 2 mglkgc), preparatul 

Trifluoperazină, fiole 
-tioproperazină (1 mg/kgc), preparatul Majeptil, 

fiole 

Sorina Cucuiet. Gh. Feszt 

-prometaz.ină {12,5 şi 25 mg/kgc), preparatul 
Romergan, fiole 

Am folosit şi un lot martor injectat subcutanat cu 
ser fiziologic (0,1 ml/10 g corp) pentru a decela efectul 
placebo. TofÎ farmaconii s-au administrat subcutanat 
într-un volum de 0,1 ml/10 g corp. Modificarea reaqiei 
nociceptive (prelungirea timpului de reaqie) s-a 
urmărit la 30' şi respectiv 60' de la injectarea 
medicamentelor, considerându-se analgezie completă 
prelungirea la 60 de secunde (cut-off time). Am calculat 
diferenfele între timpul de reacţie medicamentos şi cel 
initial, în secunde ± eroarea standard a mediei. Am 
co:nparat rezultatele obtinute de tramadol în sine fată 
de cele obfinute în urm~ asocierii lui concomitente ~u 
derivarii fenotiazinici studiaţi. Evaluarea statistică a 
rezultatelor s-a efectuat cu testul t Student. 

REZULTATE 
Rezultatele sunt expuse în tabelele 1 şi 2. 
Serul fiziologic a prelungit timpul de reacţie (TR) 

Tabelul 1. Efectul antinociceptiv al tramadolului şi al unor fenotiazine in testul plăcii încălzite 

Tratament /Doza Nr. TRI (sec) TRM 30' TRM 60' 
(mg!kgc) ani M ± ES (sec) (seci 

male M ± ES M ± ES 
Placebo (0, 1ml/10gcl 20 17,2 ± 1.0 21,3 ± 2,2 18.6 ± 1,2 
Tramadol 10 20 17,7 ± 0,9 23,6 ± 2,7 27,3 ± 2.6 
Tramadol 20 10 16.9± 1,6 24,9 ± 4,3 30,6 ± 4,0 

Clorpromazină 1 10 16,5 :!: 1,5 23,0 ± 2,4 39,1 ± 3,2 
Clorpromazină 1 • 10 17,9 ± 0,8 35,2 ± 4,1 31,3 ± 5,2 
Tramadol 10 
Clorpromazină 2 10 19,8 ± 1,3 47,9 ± 4,9 42,5 ± 4,9 
Clorpromazină 2 • 20 20,0 ± 0,8 49,3 ± 2,7 52,8 ± 2,8 
Tramadol 10 
Clorpromazină 5 10 16,7 ± 1,6 36,0 ± 5,5 44,7 ± 6,2 
Clorpromazină 5 • 10 14,6 ± 1,9 54,7 ± 2,6 56,7 ± 2,5 
Tramadol 10 

Levomepromazma 2 8 21,7:t 4,1 45,5 :t 4,9 45,7 :t 3,8 
Levomepromazină 2 8 
Tramadol20 

16,0 :t 1,6 56,2 :t 3,8 60,0 :t o 
Levomepromazina 1 8 
Tramadol20 

17,8:t 0,9 57,8:t 2,1 60,0 :t o 

Ma1eptil1 8 18,6 :t 0,3 37,2 :t 4,5 25,8 :t 2,9 
Majeptil1 8 17,3 :t 0,8 34,6:!: 3,9 29,1 :t 5,4 
Tramadol20 

Trifluoperazină 1 6 16,3:t1,6 39,0 :t 6,3 35,8 :t 7,0 
Trifluoperazină1 7 16,8 :t 1,0 39,3 :t 5,6 45,7 :t 5,8 
Tramadol 20 
Trifluoperazină 2 8 17,1:!: 0,7 32,0 :t 5,3 35,9 :t 3,3 
Trifluoperazină 2 8 18,4 :t 1,8 44,6 :t 3,8 49,5 :t 4,5 
Tramadol20 

Prometazina 12,5 5 14,6 :t 1,2 35,2 :t 6,8 43,0 :t 7,5 
Prometazina 12,5 12 15,7 :t 0,8 47,8 :t 4,0 46,7:t 4,4 
Tramadol20 
Prometazina 25 6 16,8 :t 2.1 54,0 :t 4,5 51,7 :t 4,0 
Prometazina 25 8 19,0 :t 1,3 42,7:!: 6,8 
Tramadol 20 

44,4 :t 6,0 
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Tabelul 11 Evaluarea statistică a prelungirii timpului de reactie in urma administrării tramadoluluilui, 
fenot1azmelor şi a combinaţiei acestora 

Tratament /Doza Nr. L\ TAM 30' & TAM 60' p p 
(mglkgcl animale (sec) (seci la 30' la 60' 

M + ES M ± ES 
Placebo 20 4,2 ± 2,4 1,4 ± 1,6 
Tramadol 10 20 5,8 ± 2,8 9,6 ± 2,7 NS* < 0,02* 
Tramadol20 10 8,0;!: 4,6 13,7;!: 4,3 NS * < 0,02* 

Clorpromazină 1 10 6,5 ± 2,8 22,6 ± 3,5 NS* <0,001* 
Clorpromazină 1 + Tramadol 10 10 17,4 ± 4,1 13,4 ± 5,2 <0,02* <0,05* 

<0,05** NS** 
Clorpromazină 2 10 28,0 ± 5,0 22,7 :t 5,0 <0,001* <0,001* 
Clo<promazină 2 + T ramadol 10 20 29,2 ± 2,8 32,7 ± 2,9 <0,001* <0,001* 

0,001** 0,001** 
Clorpromazină 5 10 19,3 ± 5,7 28,0 ± 6,4 0,02* <0,001* 
Clorpromazină 5 + Tramadol 10 10 40,1 :t 3,2 42,1 ± 3,1 <0,001* <0,001• 

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

Levomepromazina 2 8 23,8;!: 6,4 24,0 :t5,6 < 0,01* < 0,001* 
Levomepromazină 2 + 8 40,2 :t 5,2 44,0 :!:2,6 < 0,001* < 0,001* 
Tramadol 20 < ,001** <,001•* 
Levomepromazină 1 + 8 40,0;!: 2,3 42,2;!: 0,9 < 0,001 * <0,001* 
Tramadol 20 <0,001** <0,001** 

Tioproperazină 1 8 18,6 ;!: 4,5 7,2 ;!: 2,9 < 0,01* NS* 
Tioproperazină 1+ Tramadol 20 8 17,3 ;!: 4,0 11,8;!: 5,4 < 0,01* NS* 

NS** NS** 

Trifluoperazină 1 6 22,7;!: 6,5 19,5:!: 7,2 < 0,02* <0,05* 

Trifluoperazină 1 7 22,5;!: 5,7 28,9:!: 5,9 < 0,01* < 0,001* 
+ Tramadol 20 NS** NS** 
Trifluoperazină 2 8 14,9 :t5,3 18,8 :!:3,4 NS* < 0,001* 
Trifluoperazină 2 8 26,2 :t4,2 31,1 :!:4,8 < 0,001* < 0,001* 
+ Tramadol 20 < 0,01** <0,02** 

Prometazina 12,5. 5 20,6:!: 6,9 28,4 :!:7,6 < 0,05* <0,01* 
Prometazina 12,5+ 12 32,1 :!:4,1 31,0;!: 4,5 < 0,001* <0,001* 
+Tramadol20 < ,001** < 0,02** 

Prometazina 25 6 37,2 :t5,0 34,9 :t4,5 < 0,001* < 0,001. 
Prometazina 25 + Tramadol 20 8 23,7 :t6,9 25,4 :t6,1 < 0,02* < 0,01* 

NS** NS** 

Legenda : TAI = timpul de reacţie iniţial; TAM = timpul de reacţie medicamentos; DTRM m diferenţa intre TRM şi 
TRI. M = media aritmetică a timpului de reacţie; ES = eroarea standard a mediei; p a probabilitatea; *• testul t'Student 
pentru tratamentul medicamentos comparativ cu placebo, **= testul t'Student pentru tratamentul asocierii 
medicamentoase comparativ cu tratamentul simplu cu tramadol 

in măsură nesemnificativă cu 4,2± 2,4 sec la 30' şi cu 
1,4± 1,6 sec la 60'. 

Tramadolul în ambele doze cercetate a produs o 
prelungire a timpului de reaqie. Aceasta a fost statistic 
semntficativă faţă de placebo numai la 60 de minute, 
dtferenpt ctfrându-se după doza de 10 mg/kgc la 
9,6:t2,7 sec (p < 0,02), iar după doza de 20 mg/kgc la 
13,7:t4,3 sec (p < 0,002). 

Clorpromazina a avut efect antinociceptiv statistic 
semnificativ dependent de doză. Astfel în doză de 1 
mglkgc a prelungit TR cu 6,5±2,8 sec la 30' 
(nesemnificativ) şi cu 22,6±3,5 sec la 60'( p < 0,001). În 
Jul..i Je Zmg1 kgc ~prelungit TR cu 28,0±5,0 sec la 30' 
(p < 0,001) şi cu 22,7± 5,0 sec la 60' (p < 0,001). În doza 
de 5 mglkgc prelungirea TR la 30' a fost de 19,3±5,7 
sec (p < 0,002) şi de 28,0±6,4 sec după 60' (p < 0,001 ). 

Asociată cu tramadol 1 O mg/kgc clorpromazina 1 
mg/kgc a prelungit TR cu 17,4±4,1 sec după 30' 
(p<0,05) şi cu 13,4± 5,2 sec după 60' (nesemnificativ 
fa~ă de tramadol); în doză de 2mg/kgc a prelungit TR 
cu 29,2± 2,8 sec după 30' (p<0,001) şi cu 32,7± 2,9 sec 
după 60' (p<O,OOl), iar în doză de 5 mg/kgc a produs o 
prelungire a TR la 30' cu 40,1± 3,2 sec (p<O,OOl) şi cu 
42,1 ±3, 1 sec după 60' (p<0,001 ). 

Levomepromazina a avut un efect antinociceptiv 
statistic semnificativ prelungind în doză de 2 mg/kgc TR 
cu 23,8± 6,4 sec la 30' (p<0,01) şi cu 24,0±5,6 sec la 60' 
(p<0,001). In asociere cu tramadol 20 mg/kgc levo­
mepromazina 2 mg/kgc a prelungit TR cu 40,2±5,2 sec 
după 30' (p<O,OOI) şi cu 44,0± 2,6 sec (p<0,001), iar în 
doza de 1 mg/kgc a prelungit TR cu 40,0±2,3 sec după 
30' (p<0,001) şi cu 42,2±0,9 sec după 60' ( p<O,OOl). 
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Tiopropcrazma în doză de 1 mg/kgc a prelungit 
TR cu 18,6±4.5 se la 30' (p<O,Ol) ŞI cu 7,2±2,9 sec la 
60' (nesemnificativ). In asociere cu tramadol20 mg/kgc 
prelungirea TR (cu 17,3±4,0 sec, respe:nv 11 ,8±5,4 sec) 
a tost nesemmficativă fată de tramadol m sme. 

Tniluop.:razina (1 mg/kgc) a prelungit TR cu 
22,7± 6.5 sec la 30' (p<0,02) şi cu 19,5±7,2 sec la 60' 
de la admmistrare (p<0,05). După doza de 2 mg/kg 
corp prelungirea TR a fost 14,9±5,3 sec după 
30'(nesemnificativ) şi 18,8±3,4 sec după_ 60' (p<0,001}. 
In combmatie cu tramadol20 mg/kgc tnfluoperazma 1 
mg1kgc a p;elungit TR cu 22,5± 5,7 sec ciupă 30'} şi cu 
28,9±5,9 sec după 60', ambele valon fnn? 
nesemmficauve fată de tramadol. In cazul asocteru 
trifluopcrazină 2' mg/kgc- tramadol 20 mg/kgc 
prdunglf<.'~ TR a fost de 26,2±4,2 sec la 30' (p<0,01} şi 
de 31,1±4,8 sec la 60' (p<0,02}. 

Prometazina 25 de mg/kgc a prelungit TR cu 
37,2± 5,0 sec la 30' (p<0,001) şi cu 34,9±4,5 sec la 60' 
{p<0,001 ), în doza de 12,5 mg/kgc prelungind TR cu 
20.6± 6,9 sec la 30' (p<0,05) şi cu 28,4±7,6 sec la 60' 
(p<0.01 ). Asocierea prometazinei 25 mg/kgc cu 
tramadolul 20 mg/kgc a prelungit TR cu 23,7±6,9 sec 
după 30' si cu 25,4±6,1 sec 60' (diferen~e 
n.:s.:mmit~auve faţă de tramadol). In schtmb, 
~ombmap.t promctazmă 12,5 mglkgc+tramadol20 mg/ 
kgc a prelungl! TR cu 32,1±4,1 sec la 30' (p<0,001}, 
respecuv cu 31,0±4,5 la 60' (p<0,02 }. 

DISCUŢII 

Co-analgeticele sunt adesea combinate cu 
analgezicele tradi1ionale în tratamentul durerii, 
crescând analgezia fără a creşte doza de analgezic 
optoid si neopioid. In această calitate sunt utilizate 
neurolepuce, anudepresive, anxiolitice, anu­
eptlepuce.'·'·'"·"..!o.z•.z• In anumite tipuri de durere 
neuropatică opioidele sunt chiar ineficiente, putându-se 
folosi psthotrope dintre cele menponate, eventual 
clomdmă."·'' Psihotropele constituie o componentă 
tmportantă a tratamentului durerii patologice şi 
datontă faptului că aceasta reprezintă o experienţă 
umană cu multe componente afective. 

Interacpunea sinergică!potenţializatoare a 
n.:u rol.:l't•celor asupra analgezicelor opioide a fost 
descris~ încă din anii '50 în legătură cu clorpromazina, 
pnmul neurolepuc fenotiazinic introdus în terapie. Pe 
parcursul anilor, în astfel de asocieri au fost folosite si 
alte neuroleptice descoperite Între timp, punându-se in 
ev1denţă ŞI efectul antialgic propriu al unora.1•9 De 
asemenea, s-a precizat că există deosebiri mari între 
difente n:uroleptice atât _în privinţa efectului antialgic 
propnu cat ŞI a propnetăpt lor potenţializatoare.9·' 9 

In pracuca anesteziologică folosirea de combinatii 
neuroleptice-analgezice a devenit curentă nu num'ai 
pentru potenţarea efectului analgezic ci şi pentru 
combaterea agl[attei, anxietăţii, alenei generate de 
durere, respecuv atenuarea greţurilor produse de 
op101de. Astfel, se pot administra postoperator, în 
travaltu, . mfarct . miocardic acut, lombosciatică, 
neuropat1e d1abeucă, nevralgie postherpetică, dureri 

Sorina Cucuiet. Gh. Feszt 

canceroase. Dintre neuroleptice, ca medicaţie antialgică 
sunt utilizate clorpromazina, levomepromazina, 
trifluoperazina, flufenazina, flupentixol, haloperidol, 
droperidol.1" Din categoria derivaţilor fenotiazinici, 
clorpromazina, datorită efectului analgezic moderat şi 
aqiunii potenţializatoare se poate folosi şi în 
traumatisme grave, colici şi alte dureri spastice. 
Levomepromazina care este un neuroleptic 
preponderent sedativ, cu proprietăţi anxiolitice marcate, 
este recunoscută şi pentru efectul analgezic propriu, 
dependent de doză, comparabil cu analgezia opioidică.23 

In neuroleptanestezie prezintă un efect mai puternic 
decât al droperidolului şi efecte adverse mai reduse.11 

Principalele efecte adverse sunt hipotensiunea 
onostatică şi somnolenţa. Trifluoperazina, un 
neuroleptic incisiv, poate potenţa efectul antinociceptiv 
al acetaminofenului în testul de contorsionare.' 5 

Haloperidolul, dotat cu acţiune analgezică proprie 
antiemetică, anxiolitică, antipsihotică şi 
potenţializatoare6• 17, produce mai ales efecte adverse 
extrapiramidale. Risperidona, un blocant al receptorilor 
dopaminergici D2 şi serotoninergici 5-HT2, este 
folosită în tratamentul durerii şi al addicţiei la opioide, 
manifestând efect antinociceptiv în testul tai! flick, 
anatagonizat de naloxonă.19 

In experienţele de faţă am constatat deosebiri destul 
de importante în privinţa interacţiunii tramadolului cu 
fenotiazmele studiate. Cei doi compuşi propilaminici 
cu efect sedativ marcat clorpromazina şi 
levomepromazina- care au avut acţiune antinociceptivă 
proprie au intensificat semnificativ efectul antialgic al 
tramadolului, potenţarea fiind mai marcată mai ales la 
levomepromazină, respectiv la clorpromazină 
administrată în doza cea mai mare. In schimb, dintre 
compuşii reprezentanţi ai fenotiazinelor incisive, 
trifluoperazina, care în doză mică a exercitat efect 
antinociceptiv, a influenţat sinergie efectul tramadolului 
numai în doză mai mare. Tioproperazina, cu efect 
antialgic propriu slab, nu a crescut efectul tramadolului, 
ci dimpotrivă l-a scăzut. Prometazina, cunoscută pentru 
efectul antihistaminic H1 blocant si efectul central 
deprimant marcat, dar cu acţiune psihotropă redusă, în 
doză mică a realizat un sinergism adi tiv cu tramadolul. 
In doză mare, care a produs în sine o puternică 
deprimare a reactivităţii animalelor, asocierea cu 
tramadol a determinat chiar scurtarea timpului de 
reactie, odată cu fenomene de trezire observate la 
ani~alele de experienţă deprimate prin prometazină. 
Aceste rezultate concordă cu acele date bibliografice 
care pun în evidenţă anumite deosebiri între influenţa 
potenţializatoare a neurolepticelor fenotiazinice asupra 
efectului antialgic al unor opioide. In experienţe pe 
animale Feszt şi Lupşa1 au remarcat interacţiunea 
smergică-potenţializatoare a clorpromazinei, levo­
mepromazinei şi trifluoperazinei cu unele opioide 
slabe (codeină, dionină), respectiv scăderea efectului 
dioninei în urma asocierii cu promazina sau cu torecan. 
Intr-un tria! clinic, McGee ŞI Alexander19 au constatat 
că promazina şi prometazina nu au produs potenprea 
efectului analgezic al petidinei şi morfinei. Astfel, ca şi 
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in cazul altor opioide, asocierea tramadolului cu unele 
fenotiazine dotate cu efect antialgic propriu pare a fi 
utilă datorită poten~ării efectului antialgic. Combina~ia 
tramadol-fenotiazine, fa~ă de celelate opioide utilizate 
în combina~ii, poate prezenta un avantaj datorită 
atenuării sedării cauzate de neuroleptice prin efectul de 
trezire altramadolului.l.I4,JI 

In ceea ce priveşte mecanismul imeraqiunii dintre 
tramadol şi neurolepticele cercetate, considerăm că 
deosebirile marcate între influenta diferitilor derivati 
fenotia7inici pledează împotriva 'ideii ca' sinergism~l 
lor cu tramadol să aibă un mecanism farmacociemic 
deoarece fenotiazinele folosite nu prezintă deosebiri 
farmacocinetice relevante. Ni se pare mult mai 
verosimilă producerea unei interaqiuni farmaco­
dinamice, având în _vedere aqiunile speciale ale 
substan~elor asociate. In acest context reamintim că 
efectul analgezic al tramadolului implică atât 
mfluen~area receptorilor opioizi cât şt unet 
componenete monoaminergice datorită creşterii 
mvelulului extraneuronal al serotoninci si 
noradrenalinei.s·10 Astfel, în efectul său antialgic 
pamc1pă receptam somatodendritici serotoninergici 
5-HT(JA)17 şi receptorii 5-HT2 22, precum şi stimularea 
sistemului alfa-2 adrenergic presinaptic, similar 
clonidinei, pnn care tramadolul actionează si 
asemănător amidepresivelor26

; cei doi en~miomeri ~i 
tramadolului au afinită~i diferite pentru aceşti receptori. 
In ump ce L-tramadolulul inhibă în special recaptarea 
noradrenalinei 2\ D-tramadolul interferează preferen~ial 
cu recaptarea serotoninei şi este un agonist pe receptorii 
miu.15

•
10 Efectul analgezic rezultă din aqiunea 

complementară şi sinergică a celor doi enamiomeri, la 
care mai contribuie metabolirul demetilat, dotat cu o 
afinitate mai mare pentru receptorul opioid decât 
substan~a nemetabolizată. • 

Neurolepticele, având la rândullor un mecanism 
de acpune complex, pot influen~a în mod diferen~iat 
ddentele componente ale acţiunii tramadolulm. In 
mecarusmul de acpune al neurolepticelor fenotiazinice 
un rol deosebit îi revine blocării receptorilor 
dopaminici, în special D2, ele putând să blocheze de 
asemenea receptori alfa adrenergici, serotoninici, 
cohnergici, histaminici, iar în doză mare exercită efect 
membranstabilizator nespecific. In actiunea lor 
amialgică mai intervine mobilizarea · sistemului 
opioiderg1c cndogen, naloxon sensibil, demonstrat de 
exemplu în cazul levomepromazinei 1", 

halopendolului"·17 Dintre aceste componente ale 
mecanismului de ac~iune, în producerea sinergismului 
cu tramadol, trebuie luată în considerare blocarea unor 
autoreceptori serotoninergici şi adrenergici 
presinaptici, prin care se accentuează eliberarea acestor 
substante neurotransmitătoare 10.22 favorizându-se 
efectul ;mialgie prin bloc~rea im~ulsurilor nociceptive 
la nivel spinal. De asemenea, este plauzibilă însumarea 
acpunii exercitate de ambele componenete ale asocierii 
la nivelul sistemului opiod, în special pe receptorii miu. 
La aceste mecamsme spec1hce contribuie desigur 
ac~iunea membran-stabilizatoare a neurolepticelor. O 

eventuală interacţiune la nivelul neurotransm!Stet 
dopaminergice nu ni se pare verosimilă, deoarece în 
literatura de specialitate există date atât cu privire la 
rolul antinociceptiv cât şi pronociceptiv al dopaminei. 
A~tfel, acti~area neuronilor mezolimbici prin opioide 
eliberate dm mezencefal ar contribui la combaterea 
durerii în condiri de stres. 1 Pe de altă parte s-a pus în 
eviden~ă că suprimarea receptorilor dopaminici pe cale 
genetică creşte acţiunea analgezică a morfinei, dopamina 
participând într-un sistem care reduce analgezia realizată 
pe calea receptorilor miu şi kappa. 12 În experien~ele 
noastre _t~cmai fenotiazinele cu proprietă~i 
anudopamtmce puternice şi selective au influen~at mai 
pu~in efectul antinociceptiv la tramadolului. 

Rezultatele studiului experimental al interacţiunii 
tramado~ului cu fenotiazine considerăm că prezintă 
mteres ŞI sub aspect practic, chiar din două puncte de 
vedere. Pe de o parte, ele dovedesc faptul că prin 
asocterea unor compuşi bine aleşi şi în doze 
corespunzătoare, combinarea cu fenotiazine sedative 
duce la creşterea eficacită~ii antialgice a tramadolului. 
Pe de altă parte, o astfel de asociere poate fi preconizată 
datorită proprietă~ilor de trezire ale tramadolului, 
semnalate de mai mul~i autori,l,t•,Jt care pot atenua 
efectul central deprimant nedorit al substan~elor 
neuroleptice. 

CONCLUZII 
1. Tramadolul, un opioid cu influen~ă asupra 

sistemului monoaminergic, având un poten~ial redus de 
deprimare respiratorie şi instalare a dependen~ei, în 
testul plăcii încălzite în doză de 10 şi 20 mg/kg a avut 
efect antinocieptiv statistic semnificativ comparativ cu 
placebo la 60' de la injectare. 

2. Fenotiazinele alchilaminice cu caracter sedativ 
şi efect propriu analgezic (clorpromazina şi 
levomepromazina) au poten~at efectul antinocieptiv al 
tramadolului, putând fi asociate cu tramadolul ca 
medica~ie co-analgetică. 

3. Dintre fenotiazinele piperazinice incisive, 
tioproperazina nu a prezentat sinergism cu analgezia 
realizată de tramadol, iar trifluoperazina, dotată cu efect 
antinociceptiv propriu a produs interacţiune sinergică 
numai în doză mai mare. 

4. Prometazina, o fenotiazină antihistaminică a 
influen~at sinergie efectul tramadolului numai în doza 
în care nu a avut efect central deprimant marcat. 

Asocierea tramadolului cu fenotiazinele sedative 
poate fi favorabilă şi datorită atenuării efecrului 
deprimant al acestora din urmă prin aqiunea de trezire 
a tramadolului. 
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Consideraţii asupra complicaţiilor cardiace 
la copii cu infecţie HIV/SIDA 

Amalia Făgărăşan\ Rodica Pascu2 

Afectarea cardiacă este comună in infectia HIV la adult si 
copil, bolile cardiace asociate infecti~i HIV-SIDA fiin.d 
insuficient apreciate şi estimate l~plicarea cardiacă 
poate apărea in orice stadiu a infecţiei HIV şi de cele mai 
multe ori este dificil de evidenţiat precoce numai pe baza 
manifestărilor clinice. Ne-am propus evaluarea cardiacă 
(clinică, electrocardiografică şi ecocardiografical a unui număr 
de 41 de copii cu infectie HIV-SIDA internati sau aflati în 
evidenţa Clinicii de Boli Infecţioase III, Târgu-M~reş. ' 
Pacienţii au fost împărţiţi in trei grupe, pe baza criteriilor 
clinico-imunologice: Grupa 1-HIV pozitivi asimptomatici, 
grupa 2, HIV pozitivi simptomatici şi grupa 3, pacienţi cu SIDA. 
Rezultatele studiului arată că 88,2% dintre pacienţii 
diagnosticaţi cu SIDA au prezentat modificări cardiace 
de grade variate, de la disfuncţie ventriculară stingă 
minimă pînă la cardiomiopatie dilatativă şi pericardită 
tuberculoasă. in grupul 2, cu HIV pozitiv dar 
srmptomatici, modificările cardiace au fost decelate la 
69.2%, aici remarcându-se disfuncţia ventriculară stângă 
şi hipertensiunea pulmonara uşoară. in prima grupă, a 
pacienţilor cu HIV dar asimptomatici, numai 36,4% au 
prezentat modificări cardiace, manifestarea cea mai 
comună fiind tahicardia sinusală. 
Cuvinte cheie: manifestări cardiace, HIV, copil 

Boli le cardiace asociate infectiei HIV /SIDA sunt 
insuficient apreciate şi estimare. Multe studii arată că 
6- 7% dintre adulţii şi copiii infectaţi HIV pot dezvolta 
o afecţiune cardiacă, iar 1-3% pot deceda printr-o 
complicaţie cardiacă.9 

Implicarea cardiacă se poate produce în orice 
stadiu al infecţiei HIV, fiind dificil de pus în evidenţă 
precoce numai pe baza manifestărilor clinice. 
Disfuncţia ventriculară stângă şi insuficienţa cardiacă 
sunt considerate cele mai comune complicaţii cardiace 
la pacienţii infectaţi HIV. Îmbucurător este că sub 
tratament medicamentos precoce instituit se poate 
îmbunătăţi starea pacienţilor diagnosticaţi cu disfuncţie 
vemnculară stîngă.' 

'Sec)1a Clinici de Cardiologie PediatncA. Universitatea de MedicinA 
f.1 Farmacie T6rgu-Mureş . . . . 
Chnica do Boli lnfec)1oase. Unrversitatea de Mod1c1n6 ŞI Farmac1e 
T6rgu-Mureş 
Adresa pentru coresponden)6: Dr Amalia F6g6r6şan, str. Moldovei 
nr 12/11. (300 T6rgu-Mureş 

Cardiac involvement is common in HIV infected adults 
and children, cardiac disease associated with HIV infec­
tion and A/OS is an underestimated and 
underappreciated condition. 
Cardiac invo/vement can occur at any stage of HIV infec­
tion and may be life threatening, even though most of 
the time clinically it is not. 
We evaluated from cardiac point of view (clinica/, EKG 
and echocardipgraphic) 41 children HIV infected/AIOS. 
The patients have been divided in to three groups, taking 
mto consideration imunologica/ and clinica/ criteria: group 
one - HIV infected asympthomatic, group two - HIV in­
fected sympthomatic and the third group with A/OS. 
The results of the study show that 88,2% of the A/OS 
patients have shown cardiac manifestations of various 
degrees from left ventricular dysfunction to 
cardiomiopathya and effusion pericardial. The HIV in­
fected patients sympthomatic have shown cardiac modi­
fications up to 69%./n the first group of the HIV infected 
asymthomatic patients only 36,4% have shown cardiac 
modifications, more commonly, sinusa/ tachycardia. 
Key words: cardiac manifestations,HJV,child 

Deşi intervenţia terapeutica pentru complicaţiile 
cardiace nu poate prelungi viaţa tuturor acestor 
pacienţi, tratamentul precoce va ajuta la îmbunătăţirea 
calităţii vieţii. Pentru multe dintre complicaţiile 
cardiace la pacienţii cu infecţie HIV tratamentul este 
similar cu cel indicat pacienţilor cu probleme cardiace 
dar fară infecţie HIV. Facrorul cardiac care agravează 
starea pacientului HIV pozitiv/SIDA este instalarea 
cardiomiopatiei. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Studiul a constat din evaluarea cardiacă (clinică, 

electrocardiografică-EKG şi echocardiografică, în mod 
M,2D şi Doppler) a unui număr de 41 de copii internaţi 
în Clinica de Boli Infecţioase III, Târgu-Mureş sau aflaţi 
în evidentă cu infectie HIV. Perioada de evaluare a fost 
din 7.0l.i002-21.12:2002. Evaluarea cardiologică a fost 
efectuată la Secţia Clinică de Cardiologie Pediatrică, 
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Tirgu-Mureş. Evaluare ecocardiografică s-a făcut cu un 
aparat VING-MED 725. . . . 

Pe baza cnteriilor clinico-!munolog!Ce în v1goare ce1 
~ J de pac1enp au fost împă'1iP în 3 grupe, respectiv grupa 
1 compusă dm Il copu HIV poz!UVJ as1mptomaUCI, grupa 
2 cu 13 copu, HI\' pozitivi simptomatici şi a 3-a grupă cu 
J 7 copi1 diagnostica~i cu SIDA. Media de vârstă în grupa 1 
a fost de 12,6 ani, în grupa a 2-a de 11,3 ani şi a treia grupă 
a avut o medie de vârstă de 13,3 ani. 

Un element important urmărit în studiu a fost 
ev1denuerea disfunctiilor card1ace prin evaluare 
echoca~diografică. A~ considerat ca fiind diagnostica~i 
cu disfunqie ventriculară stîngă asimptomatică sau 
minoră toţi acei pacienţi care au avut la determinările 
echo în mod M valori ale fractiei de scurtare (FS) sub 
25% şi fracţia de ejeqie (FE) sub 55%. S-a urmarit 
mtervalul de timp de la diagnosticarea infeqiei HIV şi 
momentul depistării modificărilor cardiace. Au fost 
diagnostica~i pacien~ii cu disfunqie ventriculară stângă 
Slmptomaucă, ce1 care au prezentat pe lângă FS şi FE 
scăzute si fenomene clinice de insuficientă cardiacă. 
Pacien~ii. cu disfuncţii ventriculare asimp~omatice au 
benefiCiat de tratament cu inhibitor al enzimei de 
conveme (Captopril 0,5 mg/Kglzi), iar cei cu 
disfunqie simptomatică au primit Captopril şi diuretic 
(Furanrnl 0,5-1 mg/Kglzi), ei fiind evalua~i echo­
cardiOgraflC la 3 ŞI respectiv 6 luni. 

REZULTATE ~1 DISCUŢII 
În urma exammării clinice, EKG si ecocardio­

graf!ce a celor 3 grupe de pacienţi · am ob~inut 
următoarele rezultate: în grupa 1, cu copii HIV pozitivi 
as1mptomanci 36,4% au prezentat modificări cardiace, 
manifestarea cea mai comună fiind tahicardia sinusală 
depistată climc şi pe traseele EKG. Evaluarea 
echocardwgrafică nu a pus în evidentă nici o 
modificare, parametrii funcţiei sistolo-diastolice a 
ventncului stîng fiind corespunzători vârstei. 
Rezultatele studiului sunt redate în tabelul I. 

Tabelul 1. Rezultatele evaluării cardiace la 
pacoenţii HIV pozitiv asimptomatici 

Pacoent Vârsta Se< Dg. Manifestări 
in ani HIV cardiace 

CR 12.5 F 1997 Fără modificări 
SE 13 F 2000 Fără modificări 
SI 13 M 1997 Tahicardie sinusală 
SA 12 F 2002 Fără modificări 
KT 12.4 F 1998 Fără modificări 
LB 12.8 F 1998 Tahicardie sinusală 
BA 12 M 2002 Fără modificări 
EZ 13 M 1995 Fără modifoări 
IS 13 M 1995 Tahicardie sinusală 
PA 13 F 1997 Tahicardie sinusalâ 
ME 12 F 2000 Fără modificări 

. Inr_erval~l de timp intre momentul d1agnosticării 
mfe_cp~' ~I\ ŞI cel al mod1flcănlor cardiace a fost de 1 
luna pana la 7 am. Se remarcă din Tabelul I că pacien~ii 

Amalia Făgărăşan, Rodica Pascu 

diagnosticap HIV de cea 4-5 ani au prezentat 
modificări cardiace. 

Referitor la grupa a 2-a de pacien~i, HIV pozitivi 
simptomatici, evaluarea cardiacă a pus în eviden~ă 
61,4% pacien~i cu modificări cardiace. Cea mai comună 
manifestare cardiacă a fost disfunqia ventriculară 
stângă, întâlnită la 5 pacienţi. 

Disfunqia ventriculară stângă este considerată una 
din cele mai comune manifestări cardiace la pacien~ii cu 
infecţie HIV. Un studiu recent referitor la prevalen~a 
disfuncţiei ventriculare stângi la copii infecta~i HIV 
arată că 29% dintre ei pot dezvolta disfunqie 
ventriculară, cu FE sub 19%, iar mai mult de jumătate 
pot prezenta fenomene de insuficienţă cardiacă.9 

Disfunqia de ventricul stâng este un indicator 
precoce de insuficienţă cardiacă; în literatura de 
specialitate•·• se arată că disfuncţia sistolică este 
precedată de disfunctia diastolică. Pacien~ilor 
diagnosticaţi cu disfunc~ie ventriculară li se indică 
tratament cu inhibitor al enzimei de conversie,ce aduce 
în timp nete ameliorări ale funcţiei cardiace. De 
asemenea, un rol important în instalarea acestei 
disfuncţii îl joacă deficien~ele de L-carnitină şi seleniu 
care apar în contextul malnutri~iei ce înso~eşte boala de 
fond. Dacă fenomele de insuficien~ă cardică apar în 
scurt timp se impune determinarea nivelului serie al 
troponinei care de cele mai multe ori indică valori 
crescute, situatie care demască o infectie cu 
cytomegaloviru~ pe care aceşti copii o pot con.tacta şi 
care dacă nu se tratează fenomenele cardiace se 
agravează şi pot determina chiar decesul. În absen~a 
infeqie1 cu cytomegalovirus insuficienţa cardiacă 
manifestă apare la pacienţii cu disfunqie ventriculară 
stângă cam la 3-4 ani de la data punerii diagnosticului.s 

Din datele studiului efectuat de noi, la această 
grupă de studiu a reieşit că intervalul de la 
diagnosticarea infeqiei HIV la momentul diagnosticării 
d1sfunqiei ventriculare a fost de 2-4 ani. Pacienţii au 
beneficiat de tratament cu captopril şi au fost evaluaţi la 
3 şi respectiv 6 luni. La evaluările periodice nu am 
ob~inut ameliorări semnificative ale FS şi FE după 
tratament cu Captopril. Alte modificări înregistrate de 
noi la această categorie de pacienţi au fost tahicardia 
sinusală la 3 pacienţi, la care am înregistrat pe EKG 
modificări de ST-T în Vl-V 4 şi prelungirea intervalului 
QTc la 0,46 secunde la un pacient. 

La 2 pacien~i, în vârstă de 1 O ani şi 11 ani, s-a 
diagnosticat hipertensiune pulmonară uşoară. Din 
datele de anamneză a reieşit că ei au prezentat infecţii 
bronhopulmonare recidivante. Datele din literatură 
arată că hipertensiunea pulmonară apare destul de 
frecvent la pacienţii infectaţi HIV, ea fiind consecinţa fie 
a disfunqiei ventriculare, fie a infectiilor respiratorii 
recidivante şi mai rar trombembolismului pulmonar.'·' 
Evoluţia spre hipertensiune pulmonară severă şi deces 
este frecventă şi rapidă în absen~a tratamentului. 

Rezultatele evaluării cardiace la grupa a 2-a sunt 
redate în tabelul II: 
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Tabelul Il. Rezultatele evaluării cardiace 
la pacoenţoi HIV pozotivi simptomatici 

Pac o- Vârstă ~ Dg. Modificare cardiacă 
ent HIV 
DM 13 ani M 1998 Disfuncţie ventriculară, 

EKGOTc 0,46sec 
ca 12 ani F 1998 Disfuncţie ventriculară 

KA 11 ani M 2001 Dilatare VD,Tahicardie 
sinusală 

RA 13 ani F 2001 Fără modificări 

CG 10 ano M 2000 Hipertensiune pulmonară. 
ITgrd.ll 

MD 12 ani F 2001 Fără modificări 

DT 11 ani 1998 Tahicardie sinusală 
D.F. 11 ani F 2002 Hipertensiune pulmonară 
8a 13 ani M 1998 Fără modificări 

se 12 ani M 1999 Disfuncţie ventriculară 

LM 13 ani F ? Tahicardie ventriculară 
8C 11 ani M 2000 Disfuncţie ventriculară 

c z 12 ani F 1999 Fără modificări 

Referitor la grupa pacien~ilor cu SIDA evaluarea 
cardiacă a pus in ev1den~ă că 82,2% pacien!-i au modificări 
cardiace. De remarcat la această categorie de pacienţi este 
apan~ia de modificări cardiace severe. cum ar fi 
cardwmiopatia dilatativă, eviden~iată la un copil de 12ani, 
d1agnosticar cu infeqie HIV de 5 ani, cu un nivel al CD4 
sub 100 şi pericardita de etiologie tuberculoasă, diagnosti­
cată la un pacient de 13 ani care avea şi o stare septică cu 
Actinobacter, diagnosticat cu infec!-ie HIV de 7 ani. 

Cardiomiopatia apărută la pacien~ii HIV/SIDA, 
este o manifestare frecventă şi din păcate cu un 
prognostic prost. Manifestările comune cardiomiopatiei 
sunt tahicardia sinusală, fenomenele de insuficientă 
cardiacă congestivă, lupotensmnea. . 

Inteqiile cu Mycobacterium avium, citomegalo­
VIrusul, toxoplasma au influen~ă negativă asupra 
~volu~iei cardiomiopatiei. De asemenea, trebuie 
ev1denpate defic1en~ele nutri~ionale, hipoxemia, 
deficien1ele electrolitice, anem1a, toate elemente de 
prognostic prost pentru evolu~ia cardiomiopatiei la 
pac1entul cu SIDA. 

Reieritor la pencardita tuberculoasă diagnosticată 
la un pacient din acest grup trebuie men~ionat că la 
copil este o manifestare mai rară decât la adultul cu 
HIV /SIDA. Atunci când se instalează are o evolu~ie 
rap1dă spre tamponadă cardiacă, situaţie în care 
p.:ricardiocenteza devme necesară.' La cazul nostru 
revărsatul pericardic a fost semnificativ, fără semne de 
tamponadă cardiacă, dar cu o evolu~ie favorabilă la 
tutamentul tuberculostatic, după 3 săptămâm 
reevaluarea ecocard1ografică arăta rezorb~ia completă a 
lich1dului. Pacientul a fost reevaluat peste 3 luni şi nu a 
prezentat semne de recădere. Pericardita de etiologie 
tuberculoasă la pacien~ii HIV se asociază cu 
1ntradermoreaqie la tuberculină negativă. 

Alte mod1ficări înregistrate la această grupă sunt: 
d1sfuncpa ventriculară stângă simptomatică, la 5 
pac1enp, t.~ohicardia sinusală, hipertensiunea pulmonară 
uşoară ŞI medie. Un pacient a prezentat dilatare 

ventriculară dreaptă şi fenomene de insuficien~ă 
cardiacă dreptă. Rezultatele evaluării pentru această 
grupă de copii sunt redate în tabelul III. 

Tabelul III. Rezultatele evaluării cardiace 
in lotul copiilor diagnosticaţi cu SIDA 

f"ocUt Vârsta ~ Diagn. Manifestări cardiace 
in ani HIV 

SA 13 F 2001 Disfuncţie ventriculară 
MD 12 F 2001 Tahicardie sinusală 
81 14 F 1998 Hipertensiune pulmonară 
PC 12 F 2002 Disfuncţie ventriculară 
GA 12.4 M 2002 Hipertensiune pulmonară 
PA 13 F 2001 Dilatare VD 
GC 14 F 1993 Disfuncţie ventriculară 
RA 11 F 2001 Tahicardie sinusală 
8C 13 M 1990 Disfuncţie ventriculară 
MA 13 M 1999 Disfuncţie ventriculară 
Rl 12 M 1995 Fără modificări 
IS 14 M 1996 Disfuncţie ventriculară 

CG 12 M 1997 Cardiomiopatie 
IV 13 M 1995 Pericardită tbc 
vcs 14 M 1995 Hipertensiune pulmonară 
ac 12 F 2001 Fără modificări 

81 11 F 7 DisfuncJie ventriculară 

CONCLUZII 
Implicarea cardiacă a fost pusa tn evidentă la 

88,2% din pacienţii diagnosticaţi cu SIDA. 
Manifestările cardiace cele mai severe au fost 

cardiomiopatia dilatativă şi pericardita tuberculoasă. 
Disfunqia ventriculară stângă a fost manifestarea 

cardiacă cea mai frecventă în grupa pacien~ilor HIV 
pozitivi simptomatici şi cu SIDA. 

Tahicardia sinusală a fost manifestarea cardiacă 
comună, prezentă la toate cele trei grupe examinate. 

Evaluarea cardiacă şi îndeosebi echocardiografia 
este necesară pentru îmbunătă~irea managementului 
medical al copiilor infectaţi HIV/SIDA. 
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Aplicarea metodelor QSAR şi CADD in cazul unor 
noi sulfonamide cu nucleu acridinic 

L. Ferencz 

S-au stntetizat 16 sulfonamide noi cu nucleu acridonic, 
acndanic şi acndtnic, in care gruparea sulfonamidică 

apare in poziţiile 1, 2, 3 şi 4 
Compuşii smtetizati par să fie puternic hidrofobe, după 
cum rezultă dm calculele după metoda REKKER şi 

programul KOWWIN. 
Am efectuat modelarea moleculară a sulfonamidelor cu 
nucleu acridinic folosind programele Hyperchem Lite Re­
lease 1 2 (o versiune demol, ©Hypercube şi CS Chem 30 

Pro® versiunea 5.0, ©CambridgeSoft Corporation. 
Pentru mmimizarea energiei (optimizarea geometrică) am 
utthzat algoritmul Polak-Ribiere şi aplicaţia MOPAC, 
mclusă in pachetul Chem 30, care utilizează un set de 
metode semi-empirice. 
Cuvinte cheie· QSAR, CAOD, sulfonamide. 

A 

In prezent se cunosc numeroşi compuşi cu nucleu 
d~ndmK cu aplicapi multiple în terapeutică. Pentru a ne 
opn doar la două exemple, amintim atebrina(1), unul 
dintre cele mai eficiente medicamente în combaterea 
malariei',• sau arborinina (2), alcaloid cu o foarte bună 
acpune anticonvulsivantă. 

D•sc•phna de lndustr•a ;;i b•otehnologia medicamentelor, 
Un•vers1tatea de Med1c1ni şr F1rmacîeTArgu-Mureş 
Adresa de corespondenrl: dr L. Ferencz. Oisciplino de Industria •i 
btotehnologil med•camentelor, Universitatea de Medlcinl '-' 
Formacoe. str Gh Maronescu nr 38. 4300 Tlrgu-Mureş. E-maol 
tczl@yahoo com 

Stxteen new sulphonamides with acridonic, acridanic 
and acridinic nucleus were synthesised, in which the 
sulphonamidic group appears in positions 1, 2, 3 and 4. 
The synthesized compounds seem to be strongly hydro­
phobic, as it results from calculation using the REKKER 
method, and the KOWWIN software. 
We performed the molecular model/ing of the 
sulphonamides with acrtdinic nucleus with the pro­
grams Hyperchem Lite Release 1.2 la demo version/, 
©Hypercube and CS Chem 30 Pro® version 5.0, 

©CambridgeSoft Corporation. 
For energy minimization (geometric optimizationl the 
Polak-Ribiere algorithm was used, and the MOPAC appli­
cation, included in Chem 30 package, which uses a set 
of semi-empiric methods. 
Key words: QSAR, CAOO, sulphonamides. 

Spectrul larg de aqiuni biologice al sulfonamidelor 
-antibiotice, hipoglicemiante, diuretice- menţine mereu 
treaz interesul pentru această clasă de compuşi. 

Datele din literatură arată că sunt cunoscute doar 
sulfamidele derivate de la 1 ,2,3,4 şi 9-aminoacridină 
(3a ... e), în care gruparea aminică din restul sulfonamidic 
(esenţială pentru activitatea antimicrobiană) lipseşte: 

9 1 

(X)3ţ-NH-so2-Q 
N 

131 
a: 1; b:2; c:3; d:4; e:9 

Din această cauză, am considerat utilă încercarea 
de a obtine noi sulfonamide cu schelet acridinicl, în care 
grupar~a sulfonamidică să apară în poziţiile 1 ,2,3 
respectiv 4 (4a ... d, Sa ... d, 6a ... d), după cum urmează: 
1 ,2,3 şi 4-(p-acetilaminobenzensulfonilamino)-acridona: 

~ 1 

aC~NH-S02-o-NHCOCH3 
N 
1 4 
H 

(41 
a: 1; b:2; c:3; d:4 
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1.2.3 si 4-(p-aminobenzensulfonilamino)-acridona: 

a: 1; b:2; c:3; d:4 

1,2,3 ş1 4-(p-aminobenzensulfonilamino)-acridina: 

1 

~NH-S02-o-NH2 
N ~ 

(61 
a: 1; b:2; c:3; d:4 

Substamele au fost sintetizate prin intermediul 
ammoacrido~elor. Deriva~ii acetila~i au fost 
mtermed1ari în smteza produş!lor cu gruparea aminică 
hberă. 

Din cauza scheletului acridinic, substaniele ar 
trebui să manifeste un caracter puternic hidrofob. 
Determmarea coeficientului de paruiie lipide/apă 
(octanol/apă) ar impune folosirea metodei clasice cu 
pâlnie de separare. Conform acestei metode, fazele se 
saturează reciproc, după care substan~a se dizolvă în 
soluţia apoasă şi pâlnia se scutură imens până la 
dllngerea echilibrului. Fazele se separă şi se determină 
concemraţule in cele două faze cu ajutorul unei metode 
de anahză adecvate. 

Metoda este deci relativ simplă, dar condi~iile nu 
sunt nguros standardizate. Probleme mult discutate 
sum raportul fazelor, modul şi timpul de contact, etc. 
Componentele soluiiilor tampon folosite ca faze apoase 
şi tăria ionică a soluiiilor pot influen!a coeficientul de 
partipe. Determinările se efectuează la temperatura 
camerei, deşi coeficientul depinde de temperatură. Din 
punct de vedere metodic studiul compuşilor foarte 
h1drofili sau foarte lipofili (cazul substantelor 
sintetizate de noi) este dificil. Din cauza solubilitătii 
m1ci intr-una dintre faze, trebuie folosite raporturi de 
faze extreme, cu consecinţe nefavorabile asupra 
preCizzez măsurătorilor. În aceste cazuri este mai 
mdicată calcularea acestui parametru. 

Metoda fragmentală a lui Rekker pentru evaluarea 
logarit~ului coeficientului de parti!ie lipide/apă este o 
metoda adltlvă, uşor de folosit. Utilizând această 
metodă, am calculat valorile logP pentru seria de 
sulfonamide sintetizate de noi. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
__ Metoda fragmentală a lui Rekker pentru evaluarea 

coehc1entulu! de partiiie lipide/apă poate fi 
Implementata pe calculatoare, prin codificarea 
algommulu1 metodei şi utilizând baze de date ce coniin 

L. Ferencz 

constantele fragmentale de hidrofobicitate. Un a.stfel de 
program (soft) este pachetul KOWWIN, Octanoi­
Water Partition Coefficient Program for MS Windows 
3.1 al firmei Syracuse Research Corporation! Folosind 
acest program, am calculat valorile logP pentru o seri_e 
de sulfonamide bacteriostatice'·5, în vederea comparăm 
valorilor obtinute cu cele măsurate în sistemul octanol/ 
apă de cătr~ diverşi autori. Aceşti parametri au. fost 
calculaţi în această lucrare pentru sulfonam1dele 
sintetizate de noi ( 4a ... d), (5a ... d). 

Modelarea moleculară a sulfonamidelor cu nucleu 
acridinic am efectuat-o cu ajutorul programului 
Hyperchem Lite Release 1.2 (o versiune de probă), 
"Hypercube şi cu CS Chem 30 Pro~ versiunea 5.0, 
ecambridgeSoft Corporation. 

Pentru minimizarea energiei (optimizarea 
geometrică) am folosit algoritmul Polak-Ribiere, 
precum şi aplicaţia MOPAC, inclusă în pachetul Chem 
30, o aplicaţie de calcul molecular, care utilizează un 
set de metode semi-empirice. 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Substanie sintetizate de noi par să fie puternic 

hidrofobe după cum rezultă din calculele efectuate după 
metoda lui REKKER, folosind pachetul de programe 
KOWWIN -în comparaţie cu acridina (1) şi 
acridona(5 ). 

Modul de calcul, arătat în următoarele două 
exemple, este redat sub formă originală (fişierele text de 
ieşire ale programului), păstrând nota!iile din limba 
engleză pentru autenticitate. CAS Num reprezintă 
numărul de înregistrare al substaniei în Indexul de 
formule al revistei Chemical Abstracts, Exp LogP 
valoarea experimentală a logaritmului coeficientului de 
partiiie, Log Kow valoarea calculată a logaritmului 
coeficientului de parti!ie, SMILES un descriptor liniar 
al structurii substanţelor studiate. 

Experimental Oataba.se Structure Match: 
Name : Amdine (1) 
CAS Num : 000260-94-6 
Exp Log P: 3.40 
Exp Ref : Hansch & Leo, 1985 

SMILES : c3c2c(ccc3)nc1ccccclc2 
MOL FOR: C13 H9 N1 
MOL Wf: 179.22 

Tabelul 1. 

Type Num LOGKOW FRAGMENT COEFF. 
DESCRIPTION 

Frag 13 Aromatic Carbon 0.2940 
Frag Aromatic Nitrogen .Q7324 
Const Ecuaţia Constant 

LogKow (estimatedl 

Name : Acridone (5) 
SMILES: o=c1c3c(cccc3)nc2clcccc2 
MOL FOR: C13 H9 N1 01 
MOL Wf: 195.22 

VALUE 

38220 
-0 7324 
0.2290 
3.3186 
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Tabelul 11. 

Type Num Logkow fragment Coeff. Value 
description 

Frag 12 Aromatic Carbon 0.2940 3.5280 
Frag -N- [aliphatic N, two .() 4657 .0.4657 

aromatic attach[ 
Frag -CI=Ol- [two aromatic -0.2063 .()2063 

attach. in ring) 
Factor 2 Ring rx ->amine 1 1.1000 2.2000 

cyclic C(=Ol->aromatic 
Const Equation Constant 0.2290 

logKow (estimatedl 5 2850 

Name: 1, 2, 3- şi 4-(p-aminobenzensulfonilamino)-
acridine (5a ... d) 

SM1LES:Nc~cc4)S(=OX=O)Nclccc2cc3c(nc2cl)cccc3 
MOL FOR: Cl9 H15 N3 02 SI 
MOL WT: 349.41 

Tabelul III. 

Type Num logkow fragment Coeff. Value 
description 

Frag 19 Aromatic Carbon 0.2940 5.5860 
Frag 1 Aromatic Nitrogen -0.7324 -0.7324 
Frag 2 -N [aliphatic -0.9170 -1.8340 

N. one aromatic 
attach) 

Frag -502-N [aromatic -0.2079 -0.2079 
attachl 

Const Equation Constant 0.2290 
logKow 3.0407 

(estimatedl 

Name: 1, 2, 3- şi 4-(p-aminobenzensulfonilamino)­
acridone (4a ... d) 

SMILES: 0=C3c4c(cccc4)Nc2cc(ccc32)NS(=0)(=0) 
clccc(ccl)N 

MOL FOR: Cl9 H15 N3 03 SI 
MOL WT: 365.41 

Tabelul IV. 

Type lltm logkow fragment 
description 

Frag 18 Aromatic Carbon 
Frag 2 -N [aliphatic N, 

one aromatic attachl 
Frag -502-N )aromatic 

attach) 
Frag -N- [aliphatic N. 

two aromatic attachl 
Frag -C(=OI- [two aro-

matic anach, in ring) 
Fa::tJr 2 Ring rx ->amine/ cyclic 

C(=Ol->aromatic 
Consl Equation Constant 

Lo!!Kow (estimated} 

Coeff Value 

0.2940 5.2920 
-0 9170 -1 8340 

-0.2079 -0.2079 

-0.4657 -0.4657 

-0.2063 -0.2063 

1.1000 2.2000 

0.2290 
5.0071 

Modelarea moleculară a substante lor sintetizate am 
efectuat-o în vedere obţinerii de 'noi informaţii în 
legătură cu structura moleculelor. 

O parte din rezultatele calculelor, efectuate pe un 
PC echipat cu chipset Intel® 815, procesor Intel 
Celeron® 1,2 GHz si 320 Mb SDRAM PC133, sunt 
prezentate în figura 1: 

Figura 1. 1-(p-aminobenzensulfonilamino)-acridona. 
Modelul calotă (5al 

Din Figura 2 se observă formarea legăturii de 
hidrogen intramoleculare în cazul compusului Sa. 

1 8 meesuretnent'T -
Atoms Actual 

C(1J,C(8] 2.7!1!1 

C(1].0(1 2) 2.777 

C(2].C(11] 2.807 

C(4J.C(5) 2.802 

C(4J.C(18J 2.82!1 

C(11).C(15J 2.870 

[0(12],H(14) 1.!180 

C(15).C(27) 2.831 

S(16).C(23] 3.042 

S(16),H(26) 2.614 

S(16J.H(35) 2.831 

S(16).H(38J 2.830 

C(11].C(2!1] 2.830 

C(18].C(2 3] 2.7!17 

C(24].C(32] 2.837 

C(25}.C(JJ) 2.78!1 

C(28).C(34) 2.78!1 

H(3),0(1 2) 2.434 

Figura 2. 1-(p-aminobenzensulfonilamino)-acridona(!>a) -
distanţe interatomice 
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Aloms Actual Optimal 

C(7)-c(15)-C(1 BJ 118.807 117.600 

C(1 7)-C(15)-C(1 8) 118.195 120.000 

N(13)-S(16)-0(19) 110.273 

N(13)-S(16)-0(21) 110.250 

N(13)-S(16)-C(24) 99.895 

0(19)-S(16)-0(21) 115.158 116.600 

0(19)-S(16)-C(24) 110.098 

0(21)-S(16)-C(24) 110.105 
~ N(1 3)-C(17)-C(1 5) 122.477 120.000 

135) 
•31 l'----._ - N(13)-C(17)-C(23) 118.244 120.000 

\ l 11 1\~6}·~~1 C(15)-C(17)-C(23) 119.278 120.000 

~ \.--J7~ 1 ~r C(15)-C(1 8)-N(20) 121.213 120.000 

~ 1~1!L C(1 5)-C(1 8)-C(29) 120.949 120.000 

9"" Br" 1\ 1 12312& 
N(20)-C(1 8J-C(291 117.837 120.000 

b 21r'1\ T C(11 )-N(20)-C(1 8) 122.303 124.000 

1 t.. 2g.J 2_7~ C(11J-N(20)-H(22) 119.028 11 8.000 

}1 30 
C(18J-N(20J-H(22) 118.669 118.000 

C(1 7)-C(2 3)-C(2 7) 121.026 120.000 

C(171·C(23)-H(26) 120.509 120.000 

H(26J-C(2 3J-C(27J 118.465 120.000 

S(16J-c(24)-C(25} 121.084 

Figura 3. 1-lp-aminobenzensulfonilamino)-acridona 15a) - câteva unghiuri de legătură 

În figura 4 am prezentat aria suprafeţei accesibile 
Connolly (Connolly Surface Area), aria suprafeţei 
moleculare Connolly (Connolly Molecular Surface 
A rea) şi volumul exclus de solvem Connolly (Connolly 
Solvent-Excluded Volume).Z Aceste proprietăţi 
reprezintă după cum urmează: suprafaţa descrisă de 
centrul unei sfere cu diametru! egal cu al solvemului (în 
cazul nostru 1,4 A), în timp ce se rulează pe suprafaţa 

moleculei; suprafaţa de contact creată în timp ce o sferă 
cu diametru! egal cu al solvemului se rulează pe 
moleculă; volumul conţinut între suprafaţa de contact 
moleculară. Ovalitatea (Ovality) este raportul dintre 
aria suprafeţei moleculare şi aria suprafeţei minime 
(aria suprafeţei minime reprezentând aria suprafeţei 
unei sfere având volumul egal cu volumul exclus de 
solvem). 

Connolly Accessible Are a: 558.686 Angstroms Squared 

Connolly Molecular Are a: 303.516 Angstroms Squared 

Connolly Solvent-Excluded Volume: 258.295 Angstroms Cubed 

Exae1 Mass: 365.083 Grams 1 Mole 
formal Charge: O. 

Molecular formula: C19H15N303S 

Molecular Weight: 365.415 Atomic Mass Units 
Ovality: 1.54746 

a 

Principal Moment of Inertia -X: 1551 .7 4 Grams 1 Mole • Angstroms Squared 

Principal Moment of Inertia· Y: 4534.72 Grams 1 Mole • Angstroms Squared 

Principal Moment of Inertia· Z: 5814.34 Grams 1 Mole • Angstroms Squared 

Fogura 4 Proprietăţi fizice calculate pentru 1-lp-aminooenzensulfonilaminoJ-acridona 15a) 
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Momentele de ineqie sunt elementele diagonale ale 
matricei tensor de inerţie, în cazul în care, axele 
coordonatelor carteziene sunt axele principale ale 
moleculei, cu originea în centrul de greutate a 
moleculei. 

Figura 5. Axele de inerţie pentru 
1-lp·aminobenzensulfonilamino)-acridona (5a) 

2 

Densitătile de sarcină în cazul izomerului Sa sunt 
redate în fig~rile 6 şi 7. 

o. 0.237 
.566 

0.038 
.132 

'.135 \_ 

~//:~.034 
0.034 .,0,~_8 • --

)~ 

0.025 

. -1.449 

1 
0.024 

Figura 6. Densităţile de sarcină in 
1-(p-aminobenzensulfonilamino)-acridonă (5a) 

1 04 mc:an~c:nts 

Atoms Actual 

H(6J..C(2J-C(5)-H(9) 0.000 

C(1J·C(4)-C(7)-C(15J -179.000 

C(1J-C(4)-C(7J-H(12J 0.000 

C(11 )-C(4J..C[7J-C(15) 0.000 

C(11 )-C(4J-C(7J-H(12) -179.000 

C(1 )-C(4)-C(11J-C(8) -0.633 

C(1)-C(4)-C(11)-N(20) -179.000 

1 C(7)-C(4)-C(11J-C(81 179.3681 
C(7)..C(4)-C(11 )-N(20J 0.000 

C(?)-C(5)-C(BJ·C(11 1 ·0.316 

C(2J-C(5J·C(BJ-H(1 OJ 180.000 

H(9J-C(51·C(81·C(11 1 179.684 

H(91..C(51-C(B)-H(1 01 0.000 

C(4J-C(7)-C(151·C(17) 180.000 

C(41-C(7)-C(15)·C(181 0.000 

H(121·C(7)·C(15)..C(171 0.000 

H(121·C(7)-C(15)..C(181 -179.000 

C(5)-C(8)-C(11 I·C( 41 0.706 

C(5)-C(8)-C(11 I·N(201 -179.000 

H(1 O)-C(8)..C(11 I..C(4) -179.684 

H(1 01-C(81-C(11 1-N(20) 0.000 

Figura 7. 3-(p-aminobenzensulfonilamino)-acridina (6c) - câteva unghiuri diedre 
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F1gura 8 4·(p-aminobenzensulfonilamino)-acridina (6d) - suprafaţa accesibilă unui solvent cu diametru! de 1,4 A (apă) 

În figura 8 am reprezentat suprafaţa accesibilă apei 
în cazul 4-(p-amino-benzensulfonilamino)-acridinei, 
ad1că porţiunea moleculei, care poate fi accesată de 
moleculele de solvent de un anumit diametru. Acest 
diametru pentru apă este de 1,4 A, iar pentru alţi câţiva 
solvenp, după cum urmează: eter-2,4 A; meranol-1,9 A:, 
piridină-2,4 A; eranol-2,2 A; DMS0-2,5 A; aceronirril-
2,3 A. benzen-2,6 A:, aceronă-2,4 A; cloroform-2,7 A. 

CONCLUZII 
Valorile calculare arată că substanţele sunt puternic 

h1drofobe, deci vor funqiona probabil ca sulfonamide 
depozit (rerard). Pentru a obţine substanţe mai solubile 
in apă, este nev01e de introducerea unor grupe polare în 
nucleele acridinice (de preferinţă în nucleul benzenic 
nesubsutuit). 

Modelele moleculare şi datele fizico-chimice 
calculare cu ajutorul programelor Hyperchem şi Chem 
JD, aduc o sene de informaţii inedite în legătură cu 
aceste noi sulfonamide. 
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Studiul posibilelor interacţiuni Între derivaţii 
benzodiazepinici şi substanţe auxiliare. 

I.Termostabilitatea nitrazepamului În prezenţa 
ciclodextrinelor şi a polietilenglicolului 

Hajnal Kelemen 

Nitrazepamul este frecvent folosit in psihoterapie ca 
tranchilizant minor cu acţiune hipnotică şi 

anticonvulsivantă. Totuşi, caracteristicile de solubilitate 
sunt nefavorabile. S-au preparat produse cu diferite 
denvate de ciclodextrine şi macromolecule hidrofile in 
combinatii diferite şi cu mai multe metode de preparare. 
Pentru justificarea formării complecşilor de incluziune 
s-a efectuat un studiu termoanalitic. Măsurătorile au fost 
efectuate pe un DERIVATOGRAPH-C IMOM-Budapest). 
S-au obţinut termogramele TG, DTA, şi DTG. Printr-o 
nouă metodă de calcul s-au calculat diferiţii parametri 
c1net1ci: ordinul de reacţie virtuală, energia de activare, 
factorul pre-exponenţial, după ecuaţia lui Arrhenius. 
Determinând parametrii cinetici şi termodinamici s-a 
constatat o corelare intre rezultatele testului de dizolvare 
s• ordinul de stabilitate al sistemelor studiate. 
Cercetănle termoanalitice demonstrează, că formarea 
complecştlor de incluziune şi a altor complecşi măresc 
termostabilitatea nitrazepamului. 
Cuvinte cheie nitrazepam, analiza termică 

Aruliza termică reprezintă un grup de metode 
efictente în rezolvarea unor probleme complexe din 
dtversc domenii ale ştiintelor chimice, farmaceutice şi 
anexe. Cu ajutorul ei pot fi elaborate nu numai metode 
analitice calitative şi cantitative specifice, dar poate fi 
studtată şi desfăşurarea unor transformări chimice, atât 
sub aspectul mecanismului, cât şi al cineticii lor: ordin 
de reaqie, energie de activare etc. 

Tradiponal se studiază descompunerea substantelor 
pure, iar curbele înregistrate se evaluează din punctul 
de vedere al scopului urmărit (analiză, mecanism, 
cinetică), dar metoda generală şi aparatura modernă 
permit şi cercetarea interaCţiunilor chimice dintre 
componentele unor sisteme complexe, procese 
deosebit de importante în elucidarea caracteristicilor 

DISCiplina de Chtmie farmaceuticA. Un•versîtatea de Medîcînl şi 
Farmacte Tirgu Mureş, Strada Gheorghe Marinescu. nr 38 
Adresa de corespondenll Kelemen HaJnal, Disciplina de Chimie 
farmaceuticl. Universitatea de Medtcmi şi Farmacie. str. Gheorghe 
Marmescu 38. •JOO Tlrgu·Mureş 

Nitrazepam being one of the often used minor tranquil­
lizers in psychotherapy with hypnotic, anticonvulsive ef­
fects. However, its solubi/ity characteristics are very 
unfavourable. Products were prepared with different 
cyclodextrin derivatives and hydrophi/ic macromolecu/es 
in different combinations and by severa/ methods. 
They conducted thermo analytical studies to demon­
strate the fact of formation complexes. The measure­
ments have been carried out on a DERIVATOGRAPH-C 
machine (MOM-Budapest/. We've obtained the TG, DTA 
and DTG thermograms. Using a new method we have 
counted the different various kinetic parameters, as acti­
vation energy, virtual reaction order, pre-exponential fac­
tor, after Arrhenius equation. On the basis of kinetic pa­
rameters and thermo dynamics parameters, the solubility 
results are in correlation with the stability order of binary 
systems. 
The thermo analytical investigation demonstrate that the 
thermic stability of nitrazepam is increased by the 
formed complex inclusions and the other comlexes. 
Key words: nitrazepam, thermoanalytic 

preparatelor farmaceutice ca stabilitate, mcom­
patibilităp, etc.•.s.• 

Analiza termică (fG, DTG, DTA) poate avea rol 
important în studiul complecşilor de incluziune, 
adu când date cantitative. Pe baza datelor termoanalitice 
se poate 

-caracteriza procesul de formare al complecşilor în 
stare solidă, putem dovedi incluziunea moleculară, 
determina rata inclusălabsorbită de substanta oaspete în 
complex; 

-realiza în mod dinamic testul de stabilitate prin 
încălzire accelerată. 

Diagramele termice obţinute servesc drept buletin 
de analiză pe care se pot citi câteva date uzuale 
(temperatura de topire, temperatura transformărilor de 
fază, caracterul endo- sau exoterm al transformărilor), 
dar pe baza lor pot fi determinati şi parametrii cinetici 
şi termodinamici ai proceselor. 

Pot fi studiate sisteme mono- şi policomponente, în 
stare solidă; în cazul celor din urmă, este însă necesară 
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cunoaşterea proprietă~ilor termice a fiecărui component 
in parte, care se stabilesc prin înregistrarea curbelor 
term1ce ale componen~ilor. implicaţi, men~inând 
constante condiţiile de lucru. Inregistrarea curbelor în 
condiţii similare (temperatura ini~ială, viteza de 
încălzire, masa probei, gradul de rasare etc.) este un 
criteriu obligatoriu pentru a putea efectua comparările 
necesare pentru depistarea modificărilor datorate 
interaqiunilor dintre constituen~ii sistemului cercetat. 

Din cele prezentate se poate deduce că metodele 
termice de analiză pot avea aplicabilitate generală în 
toate etapele formulării unui medicament. Utilizarea 
lor este posibilă atât în analizele preliminare ale 
substantelor active sau ale combinatiilor 
medica~entoase, cât si în ultima fază de analiză a 
preparatelor farmace~tice (controlul de stabilitate, 
determinarea termenului de valabilitate).3·•.s 

MATERIAL SI METODĂ 
Materiale 
Nitrazepam (F.R.X.)- Armedica Târgu- Mures 
u-ciclodextrină (a-CD)- Cyclolab Ltd. Budapesta 
~-CJclodextrină (p-CD)- Cyclolab Ltd. Budapesta 
y-ciclodextrină (y-CD) - Cyclolab Ltd. Budapesta 
Random-metil-~-ciclodell:trină (RAMEB)-[3-Cyclo/ab 

Led Budapesta 
Pohetilenglicol 4000 PEG - Ruhm Pharma 

Germany 
Alcool etilic-reactiv pentru analiză - Reactivul 

Bucuresti 
Apă distilată (F.R.X.) 
Compozipa complecşilor de incluziune studiaţi 

este prezentată în tabelul 1. 

Tabelul 1. Compoziţia amestecurilor binare formulate 
cu ciclodextrine 

SubstanJa activă Cielo- Raport 
l%m/ml dextrine molar 

19.86 13 1:1 
12,63 ·r 2:3 
30,40 RAMEB 2:1 

~etodă 

Pentru_ prepararea complecşilor s-a folosit metoda 
amesteculUI fiZic, metoda malaxării si d 
coprecipitării. · meto a 

Determinările s-au efectuat pe un Derivatograph 
Q-JSOOD, (MOM, Budapest). 

Denv_atograful este un aparat corn lex 
termoanalmc, care măsoară în interiorul unei pJ'obe 
temper:tura (T), schimbarea masei (TG), viteza 
schimbam masei (DTG) şi schimbarea ca·ld .. ( 

d 
• urn proces 

exo- sa~ en. oterm) m funcţie de timp. 
Masuratonle au fost efectuate "1n d d" · v· d mo mam1c. 

lteza e creştere a temperaturii a fost s·c; min, iar 
~mervalul de temperatură 25,0•C - 500 o•c La 
mregiStrarea curbelor DTA, ca substantă d f . . . 
uuhzat Al 0 h d . . e re enn~ s-a 

d 
:. J an 1 ru, care este mert din punct de 

ve ere termiC. 

Hajnal Kelemen 

REZULTATE SI DISCUŢII 
În figurile nr. 1, 2, 3 şi 4 sunt redate termogramele 

ob~inute la analiza termică a nitrazepamului în 
amestecuri binare. -T("c) 

T("c) 

Figura 1. Termograma nitrazepamului 

'" 

.. 7'D •• -·-1 
Figura 2. Termograma nitrazepam:RAMEB 

2:1 amestec fizic 

-

.• 
• Jl • • .. ·­Figura 3. Termograma a nitrazepam:RAMEB 2:1 

produs malaxat 
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Tabelul 11. Rezultatele analizei termice a nitrazepamului în prezenţa ciclodextrinelor şi 
în prezenţa polietilenglicolului 4000 în condiţii standard 

Sistemul 
Energia de Ordinul Factor 

~H· t;S• tiG" K 
stud1at 

activare de reacţie preexponenţial 
[J/mol) [J/moi.KJ [J/mol) [1/sl IJ/moll virtual lgA 

N•trazepam 55971,12 1,5888 4,044 53493,30 -175,91 53545,72 1,7119E-06 
N RAMEB 

2•1 79820,36 1.4564 5,920 77342,70 -139,98 77384,41 8,4779E-09 
am. fiZIC 

N RAMEB 
2 1 167858,40 1,8540 13,710 165380,34 9,24 162626,22 1,9182E-16 

p malaxat 
N:RAMEB 

2:1 97697,32 1.3791 7,243 95219,34 -114,64 95253,50 1,3142E-10 
p pulverzat 

N BETA ,., 75735,47 1,0912 5,264 73.257,81 -152,62 73303,29 9,7379E-09 
am fizic 
N BETA 

11 145537,20 1,1725 11,910 143059,54 -25,24 143067,06 2,4877E-14 
p malaxat 
NGAMMA 

2:3 63597,31 1,1752 4,320 61119,65 -170,63 61170,50 1,4888E-07 
p malaxat 
NGAMMA 

2:3 50275,04 1,0594 2,975 47797,38 -196,30 47855,88 1,4544E-06 
am. fizic 
N: PEG 

3•7 355367,00 1.7904 27,140 352889,34 266,50 352809,92 7,0687E-36 
coprecipitat 

RAMEB 14808,30 1,4471 1,273 12330,64 -228,99 12398,85 0,04761314 

Tabelul III. Parametrii termodinamici determinaţi la temperatura de DTAm .. 

Factor t;H• ~s· t>G• T 
Sistemul stud1at preexponenţial 

[J/mol) [J/moi.KJ [J/mol) IKI 
1 A 

N1trazepam 4,044 51830,48 -175,91 51918,08 498 
NRAMEB 

2•1 5,920 74208,21 -139,98 74302,70 675 
am Fizic 
N·RAMEB 

2, 13,710 162179,33 9,24 162173,02 683 
p malaxat 
N RAMEB 

2:1 7,243 91976,76 -114,64 92055,63 688 
p pulverzat 

N BETA 
11 5,264 69973,66 -152,62 70079,43 693 

am Fiz1c 
N:BETA 

11 11,910 139525,96 -25,24 139544,21 723 
p malaxat 
NGAMMA 

2:3 4,320 577918,64 -170,63 58035,18 683 
p malaxat 
N GAMMA 

2:3 2,975 44346,94 -196,30 44486,90 713 
am. f1zic 

N PEG 
3.7 27,140 349605,20 266,50 349420,52 693 

coprecipitat 
RAMEB 1,273 9374 06 -22899 9523 53 653 
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Figura 4.Termograma nitrazepam:RAMEB 
2:1 podus pulverizat 

Analizând comparativ curbele termice ale 
nitrazepamului, a ciclodextrinelor, a 
poltetilenglicolului, s-a constatat existenra unor 
mteracpum între principiul activ şi molecula gazdă. 
Forma curbelor termice a dovedit formarea 
complecşilor de mcluziune. În cazul complecşilor de 
mcluziune simetna curbei DTA este puternic 
modificată, datorită suprapunerii a mai multor procese 
endoterme. 

Stabilitatea complecşilor de incluziune a fost 
caractenzată cu parametrii cinetici după ecuaţia lui 
A rrheni us.: 

În continuare s-a calculat ordinul de reactie 
virtuală, energia de activare, factorul pre-exponenţi~L 
D1n datele cinetice s-au calculat şi parametrii 
termodinamici: entropia, entalpia şi energia de activare 
a procesului. Datele sunt prezentate în tabelele II şi III. 

CONCLUZII 
Pe baza rezultatelor s-a constatat că stabilitatea 

termică a complecşilor este mai mare decât a 
substan1elor neîncorporate. Stabilitatea nitrazepamului 
creşte cons•dera?!l pnn complexare, temperaturile de 
descompunere fund plasate spre valon superioare celor 
obpnute la substanţele pure, observând totodată lărgirea 

Hajnal Kelemen 

domeniului de descompunere. Pe baza energiilor de 
activare şi a constantelor de viteză de descompunere 
pentru stabilitatea nitrazepamului în prezenţa 
ciclodextrinelor se impune următoarea ierarhizare: 

N:RAMEB p. malaxat > N:~ p. malaxat > 
N:RAMEB p. pulverizat> N:RAMEB am. fizic> N:~ 
am. fizic > N:y p. malaxat > N:y am. fizic > N > 
RAMEB. 

S-a remarcat coprecipitatul N:PEG, cu o stabilitate 
termică superioară produselor cu ciclodextrine. 

Ordinul de stabilitate al sistemelor studiate este în 
concordanţă cu rezultatele obţinute la testul de 
dizolvare. S-a constatat că stabilitatea complecşilor este 
cu un ordin de mărime mai mare decât a substantelor 
pure. Valorile entalpiei sunt apropiate de val~rile 
energiei de activare. 

Pe baza celor prezentate se afirmă că metodele 
termice permit cercetarea sistemelor policomponeme, 
fiind aplicabile în domeniul farmaceutic în toate fazele 
formulării unui medicament. Un avantaj deosebit al 
acestor metode constă în aceea că rezultatele pot fi 
corelate cu cele obrinute cu alte metode de analiză, de 
exemplu testul de dizolvare. 

1 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 
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Valoarea predictivă a modificărilor tensiunii arteriale in 
cursul testului tilt pentru sincopa vasovagală 

C. Podoleanu, A. Frigy, D. Dobreanu, S. Micu, Doina Podoleanu, E. Caraşca 

În faza iniţiala a testului tilt (TI) pot apărea modificări 
asimptomatice ale tensiunii arteriale (TAI şi frecvenţei 

card1ace !FCI. Prezentul studiu îşi propune să 

urmărească corelaţia dintre modificarea valorilor 
parametrilor hemodinamici şi rezultatul TT. 
În acest scop am luat in studiu un lot de 16 pacienţi 
trimisi in serviciul nostru pentru sincopă de etiologie 
neprecizată Fiecare pacient prezenta in antecedente cel 
puţin un episod de sincopă şi episoade lipotimice in 
cursul ultimelor 6 luni. Toti pacientii au fost supusi unui 
examen clrn1c amănunţit ŞI exam1nărrlor paraclin1ce de 
rutină (care au inclus şi ECG in 12 derivaţiil, respectiv 
exam1nârii ecocardiografice. La nici un pacient din lotul 
stud1at nu s-au evidenţiat modificări patologice in cursul 
acestor examrnarr, respectiv prezenţa ca patologie 
asociata a d1abetului sau a afecţiunilor neurologice Nici 
un pacient nu urma tratament cu droguri cardioactive. 
Pe baza TT am pus diagnosticul de sincopă vasovagală 
la 8 drntre pacienţr. In cursul TT am efectuat 
monitorizarea automată a TA, pe baza căreia s-au 
calculat valorrle med1i ale TA sistolice, TA diastolice, 
pres1uni1 pulsului (PP) şi frecvenţei cardiace. Pentru 
analiza statrst1că s-au luat in calcul doar determinările 
efectuate inaintea pozitivăril TT. Comparând aceste valori 
pentru cele doua grupe de pacienţi, am constatat o 
scădere statistic semnificativă a TA sistolice şi PP in faza 
as1mptomatica la pac1enţii cu TT pozitiv. 
Concluzie: la lotul studiat, scăderea asimptomatică a TA 
s1stolice şi FC in cursul TI a fost corelată cu rezultatul 
pozitiv al TI. 
Cuvinte cheie· sincopă vasovagală, mecanism, test tilt 

Testul tilt (TI) sau testul mesei înclinate a devenit 
un mstrument cu utilitate unanim acceptată în evaluarea 
pacien~ilor cu sincopă, devenind un "standard de aur", 
datorită eficienţei dovedită clinic în diagnosticarea 
sincopei vasovagale. Acesta se realizează cu ajutorul 
unet mese prevăzută cu un suport, de care pacientul îşi 
poate sprt)lni picioarele atunci când masa este înclinată. 
In cursul testului este obligatorie monitorizarea 

Compartimentul de Cardiologie- Clinica Medicală nr. 4, Universitatea 
de Medoc•ni ŞI Farmac•e Tirgu Mureş 
Adresa de corespondenţi. dr Cnsuan Podoleanu, Clinica Medicală 4. 
str Gh Mar~nescu nr 1, 4300 Tărgu-Mureş 

During the initial phase of the tilt testing asymptomatic 
changes of blood pressure and heart rate may occur. The 
aim of this study is to assess the correlation between 
the variation of this hemodynamic changes and the out· 
come of the tilt test. 
We performed our study on 16 patients referred ro our 
clinic for syncope of unknown origin. Each patient had 
at least one episode of syncope and more presyncope in 
the last 6 months. Al/ the patients had normal ECG and 
no history of known heart disease or neuro/ogica/ pa· 
thology. Posltlve tilt test was recorded in 8 of the pa· 
tients. 
During tilt table testing, automatic blood pressure moni· 
toring was performed and we recorded following mean 
values: systolic blood pressure, diastolic blood pressure, 
pulse pressure and heart rate. For statistica/ analysis 
only the values recorded before the onset of syncope 
were considered. The systolic blood pressure and the 
pulse pressure showed a significant drop in the asymp­
tomatic phase of the patients with positive tilt test. 
Conclusion: In healthy subjects with unexp/ained syn­
cope, the evaluation of systolic blood pressure reduc­
tions during the asymptomatic phase of tilt is a marker 
of systolic pressure instability preceding syncope and 
constitutes a simple and good predictor of tilt outcome. 
Key words: vasovaga/ syncope, mechanism, tilt test 

permanentă a ECG şi a tensiunii arteriale (TA), 
preferabil cu dispozitive care să permită înregistrarea 
acesteia bătaie cu bătaie. 

Există numeroase protocoale propuse pentru 
efectuarea TI, care cuprind in general următoarele faze: 
o perioadă de adaptare în clinostatism, urmată de 
înclinarea mesei la un unghi între 60°-80" şi menţinerea 
acestei pozifii pentru 20-60 minute. Dacă răspunsul este 
negativ, se poate utiliza potenţarea farmacologică cu 
diferite substanţe: isoproterenolul este folosit datorită 
actiunii sale de crestere a nivelului catecolaminelor, 
ad~nozina pentru ef~ctul său vasodilatator şi probabil 
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de activator direct a aferenrelor simpatice, 
nitroglicerina pentru efectul vasodilatator direct sau 
endrofoniul pentru acţiunea sa colinergică. ~<.2I.2>.Z7•10 

Dintre agentii farmacologici, cea mai frecventă 
utilizare în practica clinică o are mtroghcenna 
admmistrată sublingual, sub forma de spray, aceasta 
tund de altiel ŞI opriunea colectivului nostru datorită 
usunntel in adm1mstrare (nefiind necesară abordarea 
instru~entală a bolnavului, ca în cazul 
1soproterenolului) respectiv a sensibilitării şi 
specificităţii.• 

In functie de modificările hemodinamice care 
survm in cur~ul testului mesei înclinare ~i de secvenţa 
temporală a acestora, răspunsul pozitiv poate fi 
clasificat după cum urmează:' 

Tzp 1 mzxc: 
·Frecvenţa cardiacă iniţial creşte şi apoi scade în 

momentul producerii sincopei, însă nu sub 40/minute 
sau sub 40/minute pentru mai puţin de 10 secunde, cu 
sau fără asistolă sub 3 secunde 

·TA scade înaintea scăderii frecventei cardiace. 
Tzp 2A cardzomh1b1tor fără aszstoli-
·Frecvema cardiacă scade la o frecventă 

vemnculară<40iminute pentru mai mult de 10 secunde 
dar fără asistolă>3 secunde 

-TA creşte iniţial şi apoi scade înaintea scăderii 
frecvenţei cardiace. 

Tzp 28 cardwmhibuor cu asistolă: 
-Asistolă>3 secunde 
·TA creşte miţial ŞI scade înainte sau concomitent 

cu scăderea frecvenţei cardiace. 
Tzp 3 vasodepresor: 
·Frecvenţa cardiacă creşte progresiv şt nu scade 

> 10% din frecvenţa maximă. 
:TA scade cauzând sincopă. 
In experienţa colectivului nostru, testul tilt s-a 

dovedn a fi un mstrument eficient în diagnosticul 
smcope1 vasovagale în peste o sută de cazuri, având 
sensibilitate variabdă în funqie de protocolul utilizat, 
de contextul clinic în care a fost efectuat si specificitate 
crescută.&.2J.!4 ' 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Au fost luaţi în studiu un număr de 16 pacienţi cu 

vârste cuprinse între 22 şi 44 ani (vârsta medie 29±7 
ani) care au fost trimişi în serviciul nostru pentru 
clarificarea diagnosticului. Toţi pacienţii au prezentat 
cel puţin un episod de sincopă în ultimele 6 luni şi unul 
sau mai multe episoade lipotimice asociate frecvent cu 
fenomene prodromale. 

La toţi pacienţii s-a efectuat un examen complet al 
aparatului cardiovascular (care a inclus ECG de repaus, 
ecocardiografie şi compresie de sinus carotidian) care 
nu a evidenţia prezenţa vreunei afecţiuni cardiace 
organice. Nici unul dintre pacienri nu prezenta în 
antecedente elemente sugestive pentru o patologie 
neurologică. 

Testul mesei înclinate a fost efectuat conform unui 
protocol care prevede o perioadă de adaptare în 
clinostatism de 15 minute urmată de înclinarea mesei la 
70° pentru 30 minute. S-a efectuat monitorizarea 
permanentă a tensiunii arteriale cu ajutorul unui aparat 
pentru monitorizarea ambulatorie a TA tip Meditech 
ABPM 04, respectiv a electrocardiogramei cu un sistem 
computerizat tip CARDIAX. Software-ul de analiză şi 
control al acestora permite determinarea şi analiza 
statistică a mai multor parametri, cei urmăriţi de noi 
fiind cei din tabelul L 

Tabelul 1. Parametri urmăriţi 

Frecvenţa cardiacă 

TA sistolică 

TA diastolică 

Presiunea pulsului =TA sistolica- TA diastolica 

TA medie = TA diastolică + (TA sistolică- TA diastolică 1/3 

Dacă după cele 30 de minute rezultatul a fost 
negativ, s-au administrat 0,4 mg nitroglicerină 
sublingual şi s-a continuat testul pentru încă 15 minute. 

Testul a fost considerat pozitiv atunci când 
răspunsul hemodinamic s-a încadrat în unul din 
tipurile enumerate. 
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Figura 1 Răspuns de tip vasodrepresor (X :ore, V : TA sistolică şi diastolica, 
frecventa card1acă marcată cu linie punctată ) 

•.. ·! 
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REZULTATE 
Testul tilt a fost pozitiv la 8 pacienţi din lotul luat 

în studiu, din care 5 femei (Tabelul II). În 3 cazuri 
răspunsul pozitiv a fost de tip vasodepresor, caracterizat 
prin scăderea marcată a TA fără a fi însoţită de scăderea 
frecvenţei cardiace (Figura 1). Într-un singur caz s-a 
inregistrat un răspuns cardioinhibitor, caracterizat prin 

Acestea se asociază cu scăderea semnificativă şi a 
frecvenţei cardiace (62±11 bătăi/minut faţă de 74±1 O 
bătăi/minut, p< 0,05) respectiv a presiunii pulsului 
(36,7±4,1 mmHg faţă de 57,6±6,7 mmHg, p<0,05) la 
pacienţii cu tilt test pozitiv. 
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Figura 2 Răspuns de tip cardioinhibitor (X:ore, Y:TA sistolică şi diastolica, frecvenţa cardiacă marcată cu linie punctată) 
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Figura 3. Răspuns de tip mixt (X:ore, Y: TA sistolică ~i diastolica, frecvenţa cardiacă marcată cu linie punctată) 

scăderea izolată a frecvenţei cardiace (Figura 2), iar în 4 
cazuri s-a înregistrat răspuns de tip mixt caracterizat 
prin scăderea tensJUnii arteriale asociată cu scăderea 
frecvenţei cardiace (Figura 3 ). 

Analiza statistică a parametrilor determinaţi a fost 
efectuată cu testul t din pachetul de statistică al 
programului Microsoft Excel. Analizind valorile 
determinate la 15 minute de la initierea testului mesei 
inclinate (reprezentate în tabelul n'I) am constatat că la 
pacienţii cu rezultat pozitiv la testul tilt, valorile 
tc:nsiU!lll artenale sistolice sunt semnificativ mai scăzute 
decât la pacienţii cu răspuns negativ: 114 ±15 mmHg 
faţă de 133± Il mmHg, p< 0,05. 

DISCUŢII ŞI CONCLUZII 
Desi testul mesei înclinate este un instrument frecvent 

folosit in diagnosticul sincopei vasovagale, cu utilitate 
dovedită, nu eXIstă la ora actuală un consens referitor la 
durata acestuia, fapt care constituie un dezavantaj. În acest 
sens există numeroase preocupări legate de identificarea 
precoce a unor modificări hemodinamice cu valoare 
predictivă asupra rezultatului TI. 

Substratul fiziopatologie este legat activitatea 
baroreceptorilor arteriali. În condiţii normale, reglarea 
momentană (bătaie cu bătaie) a tensiunii arteriale este 
controlată predominant de către baroreceptorii 
stimulaţi de întindere (TA crescută) de la nivelul crosei 



56 
c. Podoleanu, A. Frigy, O. Dobreanu, S. Micu, Doina Podoleanu, E. Caraşca 

Tabelul 11. Caracteristicile lotului studiat 

Total n n 
pozitiv negativ 

Număr 16 8 8 
Vârstă fani, "' DSI 29 !!:7 27 !!:5 31 !!:5 
Sex (bărba!i/ femei) 7/9 3/5 4/4 
Nr episoade sincopale 3,5!!:5,8 3,2 !!:5,1 4,2 !!:6,9 
Lipotimie/lenom.prodrom. 9/16 5/8 4/8 
Frecventa cardiacă (!!:OS) 71 !!:10 72 :t12 70 :t 11 
TA sistolică (mmHg!!:OSI 132 :t11 131 :t25 135!!:14 
TA diastolică (mmHg!!:OSl 76 :tl2 75 !!:15 78 :t14 

Tabelul III. Caracteristicile lotului studiat la 15 minute de 
la înclinarea mesei 

flllcventa card ta:l! (± DSl 
TA ststolcl! (mni-lg% OS) 
TAdtastotcl! (mrnl-'g ±OS) 
TA rredte (mmHg± OS) 
Prestunea pu6ului (mr1'"!igi:DS) 

TT TT negativ 

114±15 
72±13 
97± 14 
36. 7±4. 1 

74± 10 [•) 
133%11 [•) 
77%1!5 
108% 12 
!57.6:1:6. 7 [•) ,.> p<O.M 

aortice si sinusului carotidian. Semnalele aferente sunt 
transm1~e de la nivelul crosei aortice pe calea nervului 
vag, iar de la nivelul smusulm carotidian pe calea 
nervului glosofaringian. Distensia fazică a acestor 
tentorii vasculare în cursul ciclului cardiac generează 
descărcarea periodică de stimuli nervoşi, care pe căile 
aferente men~ionate ajung la nivelul nucleului tractului 
solitar. De la acest nivel, fluxul de stimuli eferenţi pe 
cale simpatică sau vagală este modulat în funcţie de faza 
corespunzătoare a ciclului cardiac. Scăderea TA duce la 
creşterea eferenţelor simpatice şi diminuarea stimulării 
parasimpatice, iar creşterea TA are efect invers, de 
inhibare simpatică şi stimulare parasimpatică. 1 

Trecerea dm clinostatism în ortostatism determină 
solicitarea mecanismelor de reglare a TA, datorită 
acumulării a 300-700 mi sânge în sistemul vascular 
Situat sub nivelul diafragmului, cu scăderea consecutivă 
a volumului sangvin intracardiac şi la nivelul crosei 
aortice ŞI sinusului carotidian, cu scăderea consecutivă a 
1ntensităţi1 impulsurilor aferente de la nivelul 
baroreceptorilor. 

Acumularea excesivă a sângelui la nivelul 
membrelor inferioare declanşează o reactie în lam care 
duce în mod paradoxal la vasodilatatie si. bradica;die în 
locul răspunsului fiziologic adecvat·_ v~soconstrictie şi 
tahtcard1zare. Studiile efectuate la om au demonstr~t că 
mvelul catecolaminelor serice creste în cursul testului 
tilt, în_ faza premergătoare_ sincopei, iar inregistrarea 
acuvnap1 nervoase s1mpance de la nivelul nervului 
peronean cu ajutorul unor microelectrozi în cursul 
aceluiaşi test a demonstrat intensificarea acesteia in faza 
prodromală, urmată de scăderea bruscă a "traficului• 
Simpatic, Imediat după declanşare sincopei. 

Consecutiv acestor mecanisme, la pacienţii cu 
susceptibilitate crescută pentru sincopă vasovagală pare 
verosimilă o scădere asimptomatică a tensiunii arteriale 
sistolice respectiv a frecvenţei cardiace in cursul testului 
ti it. 

La lotul studiat, scăderea asimptomatică a TA 
sistolice şi a frecvenţei cardiace este corelată cu 
rezultatul pozitiv al testului mesei inclinate, iar 
modificările asimptomatice ale TA şi frecvenţei 
cardiace reflectă instabilitatea vasomotorie care precede 
sincopa şi pot fi utilizate la aprecierea duratei testului 
mesei inclinate. 
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Polarografia nitronelor III. 

Acţiunea structurii chimice asupra procesului de 
electrod ~i separarea efectelor substituenţilor 

Gabriela Suciu, B. Tokes 

Pornind de la faptul că reactivitatea electrochimică a unei 
substanţe organice este condiţionată de structura sa 
chimică s-au urmărit modificările parametrilor 
polarografici (E,_,, i,) ai nitronelor obţinute din 
fenilhidroxilamină şi aldehide aromatice sau alifatice 
atunci când se schimbă natura şi poziţia substituenţilor 

grefaţl pe nuclee. Aceste modificări s-au evaluat prin 
dependenţa E,"-a (a fiind constantele de substituent cal­
culate de Hammet) pentru diferite serii de nitrone, 
obtinându·se relaţiile liniare de energie liberă cu 
coeficienţi de corelaţie mai mari ca 0,95. 
Efectul unui substituent însă, se poate separa in 
componentll de bază: componentul de câmp F şi cel de 
rezonanţă R. În acest scop s-a utilizat metoda lui Taft şi 
cea a lui Swain şi Lupton calculându-se prin ambele 
procedee contr1buţ1a efectului polar şi a celui de 
rezonanţă deplasarea potenţialului de semiundă. Valorile 
obţ1nute sunt apropiate, uneori chiar identice. 
Diferenţele care apar se datoresc probabil mecanismelor 
difer~te de propagare ale efectelor prin sistemul 
con1ugat de la substituent la centrul de reacţie, 

constantele de reacţie p ale seriilor de nitrone fiind 
diferite 
Cuvinte cheie Nitrone. polarografie. structură. efect de 
câmp ŞI mezomer 

R, .. ,dtvitatea electrochimică a une1 substan~e 
organice este condi~ionată de structura sa chimică, 
legătura dintre ele fiind redată de aşa numitele "rela~ii 
limare de energ1e liberă". 

~1odificările structurale afectează curbele 
polarografice în sensul vanaţiei potenţialului de 
semiundă sau a intensităţii curentului limită, dar pot 
caun şi schimbări în mecanismul procesului de 
electrod. 

În cazul unei serii de depolarizanţi care diferă 
numai prin natura substituentului7

, centrul de reacţie 
răminând neschimbat, procesele de electrod se pot 
compara numai în condiţii identice şi dacă mecanismul 
reaqiei studiate este acelaşi pentru toate reaqiile (serie 
d.: r.:acpc). 

D•sc1phna de Ch1m1e fizici. Universn:ee de MedicinA şi Farmacie 
Adrese de coresponden16 Gabriel• Suciu, Discipline de Chimie fizicii, 
Umvers1tea de Med•c•ni şa Farmac1e, str Gh Marinescu 38. 4300 
T irgu-Mureş 

Starting off from the fact that the electrochemical activ­
ity of the organic compounds depends on their chemical 
structura, the authors have investigated the modifica­
tions of the polarographic parameters IE,/1' i) of nitrones 
obtained from pheny/hydroxylamines and aromatic or 
a/iphatic aldehydes when were modified the nature and 
the position of substituents introduced in the cycle. 
These changes were evaluated by analysing the E,n-u de­
pendence (where u is the Hammett substituent con­
stant) for different nitrone reactions series and obtaining 
the proper linear free energie relations with correlation 
coefficients greater than 0.95. 
The substituent effect can be separated in two basic 
components. a field term F and a resonance one R. For 
this purpose were uti/ized the Taft's and the Swain­
Lupton's methods and were calculated by them the field 
and resonance effect contributions to the shifts of the 
half-ware potential. The obtained values are closed or 
sometimes just rdentical. Differences appeared are attrib­
uted to different propagation mechanisms of the effects 
from the substituent to the reactions center via conju­
gated system. The reaction constants p of the diverse 
reaction series are different. 
Key-words: nitrone, polarography, structure, field and 
resonance effect 

Ecuatia lui Hammett: 
. k 

lg- = pu (1) 
k, 

se traduce în polarografie' prin relaţia: 

!1Eit2 = ps (2) 
dat fiind faptul că 61:

112 
-lg K, (61:111 fiind diferenţa 

între potenţialele de semiundă a combinaţ.iei substituite 
şi a celei nesubstituite) a este constanta de substituent 
iar p -constanta de reaqie.5 

Efectul substituentului se manifestă' prin variaţia 
totală a incrementului energiei potenţiale legate de 
efectul polar (P), mezomer (M) şi steric (S) care 
corespund variaţiilor de forţe polare ce au loc la trecerea 
de la starea initială la starea de tranzitie. Pentru 
poluografie se foloseşte relaţia: ' 

6E112 = P + M + S 

în care efectele polar, mezomer şi steric sunt adesea 
variabile independente, dar uneori se pot aprecia 
contribuţiile lor pe baza datelor experimentale. 
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Efectul unui anumit substituent se exprimă cel mai 
frecvent prin constantele de substituent ale lui Hammett 
notate cu cr. şi crP în funcţie de poziţia meta sau para a 
subsmuentului respecnv. 1 

Separarea efectelor în componenţii de bază 
componentul de câmp F şi cel de rezonanţă R se poate 
Jo~ce numa1 dacă se neglijează orice alte contribuţii la 
valoarea oricărei constante de substituent, afară de cele 
de câmp ŞI de rezonanţă - condiţie care se realizează 
dacă subsmuentul este despărţit de centrul de reacţie 
prin trei sau mai mulţi intermediari• adică: 

cr = fF + rR {4) 
in care f şi r sunt ponderile specifice ale factorilor F şi 
R, mdependente de substituent, caracteristice pentru 
llecare grup de constante cr. Termenul de constantă de 
câmp se referă la ansamblul efectelor de rezonanţă 
înglobând efectele de câmp pure şi efectele inductive. 

MATERIALE ŞI METODĂ 
S-a folosit un polarograf RADIOMETER POL 

Il O asistat de un calculator Intel Pentium II. S-a lucrat 
cu un electrod picător de mercur ca electrod de lucru şi 
un electrod de mercur ca electrod de referintă. Solutia 
de bază a fost apă-etanol 20% în H,SO, 1iv1. 
Temperatura s-a menţinut constantă- cu un 
ultratermostat UIO. Determinările s-au efectuat după 
tehnica utilizată într-o lucrare anterioară.' 

REZULTATE ŞI DISCUTII 
Substanţele studiate d~ noi au fost nitronele 

obpnute din fenilhidroxilamină substituită la inelul 
aromatic şi aldehide aromaticel cu diverse grupări 
grefate pe nucleu. Structura nitronei va fi de forma: 

o-N=CH--o~ X 1 
' - y o 

Gabriela Suciu, B. T6kes 

Centrul polarografic activ este gruparea 
azoximetinică, iar substituenţii x şi y respectă condiţia 
de a fi plasaţi la o distanţă de cel puţin trei atomi faţă de 
acesta, atunci când ei sunt în poziţiile meta sau para. 
Substituenţii din inelele aromatice6 au fost astfel aleşi 
încât să cuprindă tot domeniul de variaţie a constantelor 
de substituent cr- utilizându-le pe cele ale lui Hammett 
- şi s-a urmărit influenţa lor {dependenţa E - cr) 
asupra reducerii polarografice a grupei nitronici~tunci 
când ei se găsesc in nucleul aromatic de partea azotului 
- provenind deci de la nitroderivat - sau de partea 
carbonului azometinic, provenind de la benzaldehidă. 

S-au obtinut mai multe serii de nitrone în care 
atunci când ; se menţine constant, variază y sau invers 
y este constant şi se modifică substituentul x. La acestea 
se adaugă seria nitronelor care au in moleculă o parte 
alifatică, adică sunt de tipul: 

\ 

N=CH-R o-X t 
o 

Efectuând calculele de corelatie necesare Swain si 
Lupton' au determinat valorile F Şi R coresp~nzătoa;e 
substituenţilor celor mai uzuali şi coeficienţii f şi r 
caracteristici pentru toate constantele de substituent din 
literatură obtinând relatiile: 

crm = {0,27 ± O,OO)R + {0,60 ± O,OO)F {5) 

c = 1,00 Ecr = 0,00 

crP = (1,00 ± O,OO)R +{0,56 ± O,OO)F {6) 

c = 1,00 Ecr = 0,00 

unde ~ este coeficientul_ de corelaţie compusă şi Ecr -
dev1apa standard a valonlor cr. Ţinând seama de relatiile 
calculate după Hammett6 se obţin următoarele ecuapi: 

a) seria nitronelor de tipul: 

Xo-~=CH-oy 
o 

y=H, NH2, OH, CI, N{CH3) 2, NHCOCH
3 

Tabelul I.Sena notronelor de tipul a) 

X H mOH ~OH mNH, ~NH, mCOOH m 0,026 ·0,018 
pCOOH mCHO ~CHO O,O:l5 0,025 0,032 r p 0,098 ·0,068 0,091 

·0,144 0,040 0,016 0,042 
0,094 0,118 -0,534 0.152 m 0,059 ·0,041 0,055 0,059 0,154 

p 0,055 
0,056 0,071 ·0,322 0,091 -0,035 ·0,038 -0,051 ·0,092 

!V.ESHI 0,925 
0,053 0.066 -0.299 0,085 ·0,033 -0.892 0,956 o 946 -0,086 

-.L___~ -0,068 0,090 ~ 
0,970 0,817 0,812 0,918 0,930 
0,118 -0534 o 151 0,059 ~ 
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b) seria: C,H,X -C,H, -N =cH -C,H,-Y 

+ o 

x~H. OH. NH,, CI. CH 3, COOH 

Tabelul Il. Seria nitronelor de tipul b). 

y H mOH pOH mNH 2 pNH2 mCI pCI mCH, pNHCOCH, pNICH3), 
m 0,035 0,045 0,520 0,039 0,026 0,015 -0,118 0,005 0,052 0,016 

r p 0,128 0,165 1,927 0,146 0,098 0,056 -0,402 0,017 o. 193 0,058 
m 0,077 0,099 1,156 0,088 0,059 -0.034 -0,201 0,010 ·0,116 ·0,035 
p 0,072 0,092 1,079 0,082 0,055 ·0,031 ·0,225 0,010 ·0,108 -0,032 
·IE,n)H 0,854 0,879 0,928 0,906 0,920 0,954 0,957 0,809 1,035 0,972 
e 0,127 0,165 0,192 0,145 0,098 0,0557 0,401 0,017 -0,058 0,192 

(c) seria: X-C,H, --N =CH --A 

• o 
x•H. OH. NH 2, CI, CH 3, COOH 

Tabelul III. Seria nitronelor de tipul c). 

A H CH, CH,-CH, CoHs·CH, CsHs-CH=CH· CH,-CH=CH-
m 0,028 0,034 0,079 

r p 0,104 0,126 0,292 
m 0,062 0,076 0,175 
p 0,058 0,071 0,163 

(E,ni"IV,ESHI 0,870 1,124 1,110 
p 0,104 0,090 0,156 

Pentru că rela~iile (5) şi (6) sunt funqii exacte (c = 
1, E = 0,00) urmează că erorile relative si coeficientul 
de c

0

orela~ie ai rela~iilor prezentate rămin identici cu 
aceştia. 

Din rela~iile ob~inute se pot trage câteva concluzii. 
1. Deoarece constantele cr si cr sunt mărimi 

"hibride" compuse din F şi R în diferit~ proporţii este 
greşit să se presupună că crm este total lipsită de 
rezonantă si cr nu reflectă nici un efect de câmp. 
Aceasta' în'searhnă că deplasările poten~ialului de 
semiundă datorate înlocuirii unui atom de hidrogen cu 
diferi~i substituen~i în pozi~iile meta sau para sunt 
cauzate pentru ambele pozi~ii atât de efectele de câmp 
cât şi cele de rezonan~ă. Din tabelele prezentate se vede 
că reacţia de electroreducere a nitronelor cu substituen~i 
în pozi~ia meta este influen~ată mai mult de efectul de 
câmp decât de cel de rezonan~ă, pe când în seria 
nitronelor cu substituen~ii în pozi~ia para contribu~ia 
efectului de rezonan~ă creşte comparativ cu cea din 
meta. Ponderea relativă a efectelor de câmp şi de 
rezonan~ă; în cadrul seriei studiate se poate exprima 
pnn aşa numita "contribu~ie procentuală" utilizând 
rela~ia: 

(7) 

unde q> şi 't' sunt factorii de coreqie calcula~i din 
ansamblul de date prelucrate statistic (q>=0,365 şi 
'+'=0,228). S-a constatat că în cazul deriva~ilor meta, 

0,054 0,072 0,059 
0,200 0,266 0,229 
0,120 0,060 0,137 
0,112 0,149 0,128 
1,132 1.088 1,015 
0,200 0,266 0,229 

contribuţia procentuală a efectelor de rezonan~ă la 
deplasarea poten~ialului de semiundă este de 41 %, iar a 
efectelor de câmp de 59%. Pentru combina~iile 
p-substituite aceste efecte sunt de 73% şi respectiv 
27%. 

2. În general, sensibilitatea reaqiei studiate fa~ă de 
efectul de câmp nu este aceeaşi în pozi~iile meta şi 
para.5 Diferenp relativă între valorile f pentru 
substituentul în cele două pozi~ii poate atinge 50%. 
Deci aproxima~ia frecvent întâlnită după care efectul de 
câmp al unui substituent este acelaşi în pozi~iile meta şi 
para în general nu este justă, iar încercările de separare 
din efectul global al substituenţilor, a componentului 
polar şi a celui de rezonanţă se bazează pe această 
premiză. Pentru derivaţii benzenului se acceptă în 
general că: 

a) reactivitatea derivaţilor substituiţi în pozi~iile 
meta şi para este determinată numai de efectele polare 
şi de rezonanţă: 

Jg(km/kJ = P m + M (8) 
b) efectul inductiv al unui substituent în pozi~ie 

meta este acelaşi cu efectul inductiv al aceluiaşi 
substituent în pozi~ia para 

P =P =P m p . 
c) raportul efectelor de rezonan~ă ale unm 

substituent dat în pozi~ia meta şi în poziţia para este o 
valoare constantă şi independentă de substituent. 

M /M =a 
Taft presupune că a"'= (13 pentru cazul seriilor de 

reacţie "normale" şi a=l/10 dacă seria este electrofilă. 
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Am comparat această metodă cu cea a lui Swain şi 
Lupton• şi am calculat yrin amb~le procede~ 
contributiile efectului polar ŞI al efectulUI de rezonan~a 
de deplasarea poten~ialului de semiundă în sena 
nitronelor. Pe baza metodei lui Taft5 şi acceptând a=1/3 
(seria se poate considera normală pentru că corelatia -
E 

11
, <f este liniară) am obţi~ut pentru calcularea 

electelor pure, următoarele relap1: 

deci: 

(~EI/Z)m = p + M., 
(M:IIZ)p = p + JM., 

Mm =~[(MIIJp -(M1,2tl 

p =~[3(M112)., -(MII2)p] 

Valorile ob~inute prin cele două metode sunt redate 
în tabelele IV-V şi se constată că ele sunt apropiate, 
uneori chiar identice. Raportul efectelor polare în cele 
două poziţii calculate după aceşti autori este P /P b 

= 1,07 valoare apropiată de 1 ,00 şi în concordan~ă cu 
ipoteza lui Taft, iar raportul a=Mm/MP este de 0,271

, 

valoare de asemenea apropiată de raportul propus de 
Taft pentru seriile "normale". 

Tabelul IV. Separarea efectelor polar ~i de rezonanţă 
in seria nitronelor: 

X 

H 

mNH, 

pCOOH 

Solvent. api-etanol 20% 

y 

CI 

OH 

NH, 

NH2 

OH 

Poziţia Efect 

meta P 

para 

meta 

para 

meta 

para 

meta 

para 

meta 

para 

M 
p 

M 
p 

M 
p 

M 
p 

M 
p 

M 
p 

M 
p 

M 
p 

M 
p 
M 

Metoda 
Taft Swain-Lupton 
lmVt lmVt 

43 41 
-7 -4 
43 38 
-21 -15 
34 27 
-23 -16 
34 26 
·69 ·60 
8 2 

-23 ·17 
8 3 

·69 ·64 
14 3 
·33 ·27 
14 4 
·99 ·103 
55 44 
-37 ·26 
55 42 

·11 1 ·97 

Gabriela Suciu, B Tokes 

5. Tabelul V. Separarea efectelor polar şi de rezonanţă in 
seria nitronelor: 

c H x-c H--N=cH --c,~v 
1 5 • t t 

o 
Solvenl apA-etenol 20% 

Metoda 
y X Poziţia Efect Taft Swain-Lupton 

(mVt lmvt 
meta p 60 21 

M -21 ·28 
OH para p 60 45 

M -63 ·106 
mOH meta p 8 5 

M 1 
NH2 para p 8 3 

M 3 3 
meta p 54 54 

M 7 6 
COOH para p 54 50 

M 21 21 
meta p 54 43 

M -36 ·25 
OH para p 54 42 

M -108 ·71 
mNH2 meta p 48 48 

M 6 5 
COOH para p 48 46 

M 18 15 
meta p 8 1 

mCH, M 1 1 
COOH para p 8 6 

M 3 3 
meta p 21 17 

M -14 -10 
OH para p 21 15 

M -42 ·36 
meta p 5 

mCI M -14 ·10 
NH, para p 5 1 

M ·42 -38 
meta p 19 18 

M 2 2 
COOH para p 19 6 

M 6 8 

Diferen~ele care apar Între valorile ob~inute în 
cazul celor două sen1 sunt datorate probabil 
mecanismelor diferite de propagare ale efectelor prin 
sistemul conjugat de la substituent la centrul de reaqie, 
constantele p ale acestora fiind diferite. 

CONCLUZII 
Din rezultatele prezentate se constată că 

poten~ialul de semiundă al unei combina~ii organice 
este puternic influenpt de structura ei chimică, adică de 
aqiunea substituentului asupra centrului polarografic 
activ şi de pozi~ie (rneta sau para) pe care el o ocupă în 
·nucleul aromatic. 

Influenp unei grupări poate fi redată prin 
constantele de substituent cr (valorile Hammett) iar 
valoarea oricărei astfel de constante este dependentă de 
efectul polar şi de rezonamă al acesteia. 

S-au separat compo~en~ii de câmp (polar) şi de 
rezonan~ă din efectul global al substituentului asupra 
potenţialului de semiundă. 
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Modelarea computerizată a unor interneuroni din 
hipocampul de şobolan 

T. SzilagyP, Z.L6rinczi2 

Pron modele computerizate bazate pe determinări 
experomentale se poate studia comportamentul 
sistemelor complexe. se pot măsura parametrii care sunt 
onaccesibtli metodelor experimentale directe. În lucrarea 
de fată sunt prezentate rezultatele modelării 
proprietăţilor intrinsece ale interneuronilor din stratul 
ptramodal al regiunii CA 1 al hipocampului de şobolan şi 

analiza intrării excitatoare unitare primite de aceste celule 
de la neuronii piramidali din regiunea CA3. 
Cuvinte cheie sistem nervos central, electrofiziologie, 
modele, simulare pe calculator 

" 
Inregistrarea intracelulară dublă, prin inserarea unor 
mtcroelectrozi în două celule, permite înregistrarea 
propnetă~ilor mtrinsece ale neuronilor precum şi 
evaluarea mteraqiunii sinaptice dintre cele două celule. 
Dacă celulele sunt marcate cu o substantă care ulterior 
poate fi evidenţiat imunohistochimi'c, joncţiunile 
smaptice pot fi identificate prin microsc::>pie optică şi 
electronică combinată. 

Utilizând metoda "in computo"S, prin modele 
computenzate bazate pe determinări experimentale se 
poate studta comportamentul sistemelor complexe, se 
pot măsura parametrii care sunt inaccesibili metodelor 
expenmentale directe. În lucrarea de fată vor fi 
prezentate rezultatele modelării proprietăţilor 
mtnnsece ale mterneuronilor din stratul piramidal al 
reglUnu CA 1 al hipocampulut de sobolan si analiza 
mtrăni excitatoare unitare primite d~ aceste c~lule de la 
neuronii piramidali din regiunea CA3. 

D•sc•pllna de F•z•ologie. Universitatea de MedicinA şi Farmacie 
Tărgu-Mureş 
1
f?•sc•pllna de Anatomte, Umversttatea de Medtctnl •1 Farmacie 
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Computer models based on experimental results can be 
used to study the behavior of complex systems and to 
estimare parameters which are inaccesible for direct ex­
perimental measurements. In this article, there are 
presentesd results of the model/ing of intrinsic proper­
ties of pyramidal layer interneurons from CA 1 region of 
the rat hippocampus and the analysis of unitary excita­
tory input received by these cells from CA3 pyramidal 
cel/s. 
Key words: central nervous system, electrophysiology, 
models, computer simulation 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Conducerea laboratorului MRC Anatomical 

Neuropharmacology Unit, Oxford a permis utilizarea 
datelor fiziologice şi morfologice ob~ute prin înregistrări 
duble in vitro cu microelectrozi ascu~~ umplu~ cu 
biocitină din felii orizontale din hipocamp de şobolan2 în 
scopul modelării computerizate a fenomenelor studiate 
experimental. Prelucrarea histologică şi vizualizarea 
celulelor încărcate cu biocicină s-a făcut conform 
metodelor descrise în literarură.3•15 Arborizatia dendricică 
a interneuronilor lisodendritici a fost re~onstruită cu 
sistemul microscopic computerizat Neurolucida 
(Microbrightfield, USA). Datele folosite provin din 
experimente la care un electrod a fost inserat într-un 
interneuron din stratul piramidal al regiunii CAl, iar 
electrodul celălalt· într-o celulă piramidală din regiunea 
CA3. 

În acest studiu au fost incluse numai acele perechi 
de celule la care s-a demonstrat existenta comactului 
sinaptic excitator de la celula piramidală Îa interneuron 
şi la care caracterizarea morfologică şi fiziologică a 
celulelor a fost completă. 
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Descrierea tridimensională detailată a morfologiei 
dendritice şi somatice a celulelor înregistrate a fost 
înglobată în modele compartimentale implementate in 
GENESIS (GEneral NEural Slmulation System). 1 

Membrana celulară a fost considerată pasivă. Axonul, 
care într-un model pasiv reprezintă doar o scurgere 
mmoră de curent, a fost omis. Matricea care cuprinde 
ecuapile diferenţiale pentru fiecare compartiment a fost 
Implementată cu ajutorul obiectului hsolve din 
GENESIS, pe baza metode• introduse de Michael 
Hines în programul de simulare Neuron.' 

Intrarea sinaptică a fost modelată printr-o 
schimbare de conductanfă (g,..) descrisă de două funcfii 
exponenfiale, prima (T1) determinând rata ascensiunii, 
1ar a doua ( T ), rata descreşterii: 

unde A este o constantă de normalizare care asigură ca 
g,.., să atingă valoarea maximă g u.

1 Din punct de 
vedere electrofiziologic, potenţiarul de inversare a 
poten~ialelor postsinaptice excitatoare a fost luat o m V7 

dar deoarece în simulări potenţialul de repaus a fost 
cons1derat zero, potenţialul de inversare al EPSPurilor 
a fost valoarea opusă a potenţialului de repaus (-V ,J 

S-a efectuat căutare sistematică de parametri 
pentru: reZistenţa specifică a membranei dendritice şi 
somatice (RMd respectiv RM,), capacitatea specifică a 
membranei celulare (CM) şi rezistenţa specifică a 
citoplasmei (RA, rezistenţa axială). Simulările au fost 
repetate pentru toate combinaţiile dintre RMd, CM şi 
RA într-un domeniu fiziologic plauzibil. Rezistenţa 
membranei somatice a fost reglată aşa încât rezistenţa 
de intrare a celulei simulate să fie egală cu valoarea 
măsurată experimental. Acceptarea sau neacceptarea 
fiecărei combinaţii de parametri s-a făcut pe baza 
calitătii cu care traseul simulat s-a racordat la faza de 
descr~ştere a răspunsului celulei la un impuls de curent 
hiperpolarizant. Pe baza tuturor încercărilor, în fiecare 
moment al traseului experimental digitizat, s-a calculat 
eroarea standard. Pe linia de bază, înaintea impulsului 
de curent, s-a determinat banda de confidentă care a 
cuprins 95% din încercări. Prin aceasta s-a· estimat 
zgomotul (tehnic şi biologic) de înregistrare, care de 
obicei a fost între 3 - 5 erori standard (Figura 2). 
Acelaşi nivel de eroare acceptată s-a utilizat şi la faza 
de descrestere. Dacă traseul simulat a deviat mai mult 
de la tra~cul mediu experimental decât acest nivel, 
atunci deviaţia este neverosimil să fi apărut întâmplător 
(<5%); probabil că parametrii testaţi au fost 
incompatibili cu datele experimentale, deci au fost 
respinşi. 11 Au fost utilizate două variante ale acestei 
metode: (i) parametrii au fost acceptaţi dacă traseul 
simulat s-a situat în întregime în banda de confidenţă 
(nici un punct nu a ieşit), (ii) valorile au fost acceptate 
dacă într-o periodă de 20 sau 40 ms suma deviaţiilor a 

fost sub suma erorii acceptate pentru fiecare punct. 
Pentru evitarea erorilor legate de anefactul capacitiv de 
la sfârşitul impulsului de curent, racordarea a fost 
efectuată începând cu 1 ms după terminarea impulsului. 

REZULTATE 
Trei perechi de celule au avut caracterizare 

fiziologică şi anatomică completă. În fiecare caz efectul 
sinaptic a fost mediat printr-o singură joncţiune 
sinaptică, verificată prin microscopic electronică. După 
profilul eferent al ţintelor sinaptice, celulele au fost 
clasificate ca: o celulă axo-axonică (CAA) 13 şi două 
celule cu coşuleţe (CC1 şi CC2). Umplerea dendritelor 
cu biocitină a fost completă la cei trei interneuroni, 
făcând posibilă reconstrucţia lor anatomică 
satisfăcătoare (Figura 1 ). 

Potenţialul de repaus al celulelor CAA, CCl 
respectiv CC2 a fost de -59, -64, respectiv -65 mV. 
Rezistenţa de intrare a fost: 63.5, 47.6, respectiv 
30.9 Mn. Constanta de timp a membranei a fost de 5.9, 
9.0, respectiv 9.8 ms. La celula axo-axonică, funcţia 
exponenţială simplă nu a descris satisfăcător 
descreşterea potenţialului de membrană după impulsul 
de curent hiperpolarizant. Partea finală a descreşterii a 
avut constanta de timp de 14.2 ms, iar partea iniţială de 
3.5 ms; ponderea celor două componente a fost 1.9: 6.1. 

Datele experimentale nu au putut fi reproduse, nici 
măcar aproximativ, de modelele cu rezistenţă specifică 
membranară uniformă pe toată suprafaţa somato­
dendritică. Dacă s-a luat în considerare un sunt somatie 
(explicabil prin leziunea cauzată de mi~roelectrod), 
calitatea racordărilor s-a îmbunătătit semnificativ. 
Şuntul somatie a fost simulat prin re~istenţa specifică 
mai scăzută a membranei în corpul celular decât în 
dendrite. Pentru acomodarea rezultatelor 
experimentale, conductanţa specifică a membranei 
celulare somatice a trebuit să fie crescută de 20 - 100 
ori fată de dendrite. Valoarea absolută a conductantei de 
scurg,ere somatică a fost calculată pe baza supr~feţei 
corpului celular. În pofida variabilităţii mari a restului 
parametrilor, aici am găsit valori deosebit de stabile, 
scurgerea somatică variind între 1 O- 25 nS pentru cele 
trei celule. 

Raportul semnal/zgomot foarte bun şi descreşterea 
potenţialului de membrană caracterizată prin două 
funcţii exponenţiale la celula axo-axonică, au permis 
constrângerea setului de parametri în limite relativ 
restrânse. La această celulă fost posibil ca spaţiul 
parametrilor acceptabili să fie complet delimitat. 
Limitele parametrilor individuali nu sunt relevante, 
fiindcă numai anumite combinaţii au fost acceptate. 
Tendinţa generală a fost ca valorile scăzute ale 
capacităţii specifice ale membranei să fie asociate cu 
valori mai mari ale rezistenţei specifice ale membranei 
şi/sau ale citoplasmei. Interrelaţia exactă dintre 
parametrii compatibili cu datele experimentale se poate 
citi din figura 3 
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La celelalte două celule raportul semnal/zgomot a 
fost mai slab. Datele experimentale au putut fi 
reproduse cu ajutorul modelelor bazate pe reconstrucţia 
detailată a celulelor, dar analiza devia~iilor traseelor 
simulate de cele experimentale nu a permis delimitarea 
completă a spa~iului de parametri. Căutarea sistematică 
a fost abandonată la hmitele care au părut imposibile pe 
baza rezultatelor din literatură. La celula cu coşule~e CC1 
rezisten~a specifică ax1ală acceptată a fost 200-500 !lcm 
(testat 50-500 Qcm), capacitatea specifică a membranei 
0.4-0.9 ~Ficm2 {testat 0.4-1.4 ~Ficm2), rezisten~a 
specifică a membranei dendritice a trebuit să fie 
acceptată în tot domeniul testat (20-180 k!lcm2

). La 
celula CO rezistenp specifică axială acceptată a fost 
240-400 ncm {testat 50-400 !lcm), capacitatea spcifică 
a membranei 0.8-1.1 ~Ficm2 (testat 0.5-1.1 ~Ficm2), 
rezisten~a specifică a membranei dendritice 30-11 O 
kncm: (testat 10-110 kncm2). 

După identificarea parametrilor compatibili cu 
datele experimentale, fiecare din aceştia a fost studiat 
pentru determinarea sensibilitătii modelului. Rezistenta 
de intrare a fost foarte sensi,bilă la conductanta de 
scurgere din corpul celular şi la modifi,carea 
diametrului dendritic. Modificarea diametrului fiecărui 
segment dendritîc cu o valoare egală cu rezolu~ia 
SIStemulUI de reconstrucţie morfologică Neurolucida a 
cauzat o modificare comparabilă cu dublarea sau 
înjumătă~irea rezisten~ei specifice a citoplasmei sau a 
membranei dendritice. 

În cadrul experimentelor din Oxford în celula 
piramidală presinaptică din regiunea ' CA3 a 
h1pocampulu1 au fost declanşate potenţiale de acţiune 
pnn mJectare de curent depolarizant. La rândul lor, 
~cestea au provocat potenţiale postsinaptîce excitatoare 
m mterneuronii înregistraţi în stratul piramidal al 
regJUrUI CA 1. Datele e_xperimentale au arătat un raport 
semnal /zgomot suficient de bun ca să fie folosite în 
scopuri de modelare computerizată numai la celula 
axo-axorucă. Amplitudinea medie a potenţialelor 
postsmapuce a fost de 0.48 mV, timpul de ascensiune 
10-9?% a fost de 0.93 ms; durata la jumătate din 
amplnud1?ea maximă: 4.21 ms; constanta de timp a 
descr~ştem: 3~5 _ms;dlsta.nţa tridimensională de-a lungul 
dendmelor pana la JOncţiUnea sinaptică identificată prin 
m1croscop1e apucă ŞI electronică combinată a fost de 
32.3 ~m. 

_ Faza de descreşte:e a potenţialului postsinaptic şi a 
raspunsului cel~le1 la 1mpuls de curent hiperpolarizant 
a avut_cons~anta de ump foarte apropiată, sugerând că 
aceasta faza a fost determinată în ambele situatii 
expenmentale de proprietăţile intrinseci ale celulei. ' 

Slmulănle au arătat că faza initială a potentialulUI 
postsma~uc excitator este foarte' mult afect,ată de 
p:opnetaple cmence ale conductanţei sinaptice. Desi 
c;utarea de parametn şi optimizarea racordării s-'a 
e ectuat manual, combmat cu inspecţia vizuală a 
traseelor, rezultat:le Simulate cele mai apropiate de cele 
expenmentale au tost obţinute utilizând curent sinaptic 

T Szilagyi, Z.Lărinczi 

CU T""'""""' Între 400 - 500 ~ şi Td•m ~"' Între 600-
800~. Simulările au confirmat că ?aza tardivă a 
descreşterii potenţialului postsinaptic nu a fost 
influenptă de caracteristicile curentului sinaptic, ci de 
proprietă~ile intrinsece ale celulei postsinaptice. În faza 
tardivă a potenţialului postslnaptic înregistrat 
experimental s-a găsit o uşoară depolarizare, care nu a 
putut fi reprodusă de modelul pasiv care a conţinut doar 
un singur tip de curent sinaptic (Figura 4). Nu au fost 
efectuate simulări cu mai mulţi curenţi smaptici, fiindcă 
aceasta ar fi mărit gradul de libertate al sistemului şi ar 
fi făcut imposibilă restrângerea spaţiului de parametri la 
un domeniu limitat. 

Amplitudinea potenţialului postsinaptic simulat a 
fost proporţională cu sarcina electrică injectată. 
Conductanp sinaptică maximă (de vârf) a fost estimată 
la aproximativ 0.5 nS. 

Deşi sinapsa a fost aproape de corpul celular 
(32.3 ~m), deflexiunea de voltaj în somă a fost doar de 
62% din potenţialul postsinaptic găsit la locul sinapsei. 
Repetând simulările cu rezistenţă specifică membrmară 
somato-dendritică uniformă (fără şunt somatie), 
deflexîunea de voltaj din corpul celular a crescut la 75%. 

DISCUTII SI CONCLUZII 
În acesti lu~rare au fost căutate criterii obiective pe 

baza cărora parametri modelelor neuronale au putut fi 
restrânşi la intervale cât mai înguste. Studiul a fost 
efectuat pe interneuroni din stratul piramidal al regiunii 
CA 1 a hipocampului de şobolan, care primesc aferenţă 
excitatoare printr-un singur contact sinaptic de la o 
celulă piramidală din regiunea CA3. 

La tipul de celulă nervoasă studiată cei mai 
importanţi parametri estimaţi au fost: capacitatea 
specifică a membranei (CM) între 0.68 - 0.72 ~Ficm2 , 
rezistenp specifică a membranei (RM) între 40 - 60 
k!lcm2

, rezistenţa specifică a citoplasmei (RA) între 
300 - 400 ncm. 

Măsurarea directă a capac1taţ11 specifice a 
membranei în terminatii nervoase hipofizare sferice 
izolate12 indică 0.76±0.05 ~Ficm2, valoare deosebit de 
apropiată de estimările noastre. Un studiu mai nou6 

utilizând petec nucleat şi "voltage-clamp» la membrana 
somatică a neuronilor piramidali din neocortex, neuroni 
din măduva spinării şi hipocamp, a determinat CM de 
0.9 ~Ficm2 . In contrast, la unele celule din cornul 
anterior al măduvei spinării la şobolan, CM a fost 
estimat la 2.4±0.5 J.!Ficm 2, ceea ce ar impune o atenuare 
accentuată a potenţialelor postsinaptice rapide şi o 
alterare marcată a capacităţii de integrare a acestor 
celule." . 

Rezistenţa specifică a membranei celulare a fost 
estimată la16 7-66 k!lcm2, respectiv• 61.9±34.2 k!lcm 2. 

În contrast, experimentele lui Thurbon pe măduva 
spinării 17 indică valori diferite şi la acest parametru: 
5.3±0.9 k!lcm2

. Activitatea de fond poate modifica 
semruf1cat1v rezistenţa specifică a membranei.' 
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F1gura 1 Reconstrucţia morfologică a celulei axo-axonice (CAA) A: proiecţia in plan x-y a structurii tridimensionale. 
Corpul celular nu a fost reprezentat. Diametru! dendritelor nu a fost redat, acestea fiind desenate cu linie cu grosime 
uniformă 8. dendrograma celulei, bara orizontală de calibrare se referă la diametru! dendritelor. Pe ambele părţi (A şi 8). 
sageata indică locul contactului sinaptic dintre interneuron şi axonul celulei piramidale. Aceasta s-a aflat la 32 ~m de la 
corpul celular. 
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F1gura 2. Determinarea setului de parametri ai modelului compatibili cu datele experimentale. A: răspunsul celulei la un 
Impuls de curent hiperpolarizant de 0.2 nA Media calculată in fiecare moment este redată cu gri, liniile negre reprezintă 
med1a " 3 si 5 eror1 standard 8: benzile de confidenţă sunt sub rezoluţia imprimantei in A; din acest motiv, o parte a 
f1guni este redată încă o dată, cu rezoluţia mai mare a modificărilor potenţialului de membrană. C şi D: două trasee simu­
late care se încadrează in lim1tele de confidenţă de trei erori standard. În C se vede partea finală a descreşterii, in D 
partea ,n,ţ1alil Gri inchis: CMaO 72 11F/cm2

, RA-300 ilem, RM.·40 kilcm', RM,•0.94 kilcm', gri deschis: CM-0.68 11F/cm2
, 

RAa350 ilem. RM.=60 kUcm'. RM,-09 kilcm'. Conductanţa de scurgere somatică a fost de 10.6 respectiv 11.1 nS. 
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Figura 3 Rezultatele căutării sistematice de parametri compatibili cu datele experimentale. Fiecare punct reprezintă o 
somulare cu setul de parametro ondicaţi conform desenului din partea inferioară a figurii. Punctele negre arată lncercări 
cu set de parametrii incompatibil cu rezultatele experimentale. la nivel de confidenţă de 5 erori standard. Acestea 
inconjoară o "gaură" albă, care reprezintă simulările cu parametrii acceptaţi. Acest spaţiu alb este inconjurat complet de 
puncte negre, deci nu există alte soluţii acceptabile, dar netestate. Spaţiul de parametri cercetaţi a fost tridimensional. 
Foecare panou reprezintă o secţoune a acestui spatiu la nivelul capacitAtii specifice a membranei indicate deasupra panouluo · · 
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F1gura 4 Modelarea răspunsului sinaptic. Traseul experimental este redat cu negru. Intrarea sinaptică a fost simulată 
(traseele gril printr-o modificare de conductanţă descrisă prin suma a două funcţii exponenţiale (t, determină faza de 
ascensiune, t, faza de descreştere!. A: faza ascendentă şi vârful potenţialului postsinaptic au putut fi racordate numai 
folosmd t, de aproximativ 400 - 500 ms. Depolarizarea mică tardivă (>15 msl nu a putut fi reprodusă cu nici o 
combinaţie de constante de timp 8: aceleaşi trasee ca in A, dar cu rezoluţie temporală mai mare. 

Rezisten~a specifică a citoplasmei a fost estimată de 
diferi~i autori la: 52-484 ncm la interneuronii din 
stratul piramidal al regiunii CA 1 al hipocampului, 
~nregistrarea fiind realizată prin metoda "whole-cell". 16 

In cornul anterior al măduvei spinării la şobolan, prin 
înregistrare cu doi electrozi şi modele compartimentale, 
RA a fost esumat la 87±22 QcmY Determinarea cea 
mai corectă până în prezent a fost efectuată de Stuart şi 
Spruston, utilizind doi electrozi "whole-cell patch" 
insera~i pe aceeaşi celulă. La celulele piramidale din 
stratul V dm neocortex acesti autori au estimat RA la 
70-100 Qcm." În comparaţie, valorile estimare de noi 

sunt mai mari sau se situează la limita superioară a celor 
indicate în literatură. 

La toate cele trei celule rezistenţa specifică a 
membranei corpului celular a trebuit să fie mai mică de 
20-100 ori decât cea a membranei dendritice. Probabil 
că această diferen~ă nu se explică prin caracteristici 
diferite ale membranei la cele două locuri, ci prin 
scurgerea de curent prin leziunea creată de 
microelectrod. Această ipoteză este suportată şi de 
observaţiile lui Thurbon şi colab. 16 Acceptând 
presupunerea de mai sus, simulările noastre arată că în 
condi~iile utilizate de rutină în experimentele 
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tntracelulare zn vltro cu microelectrozi ascu~1p, la 
penetrarea electrodului în corpuic:lular se produce o 
leziune cu conductan~a aprox1mauva de 1 O - 25 nS. 

Modelul a fost foarte sensibil la dtametrul 
segmentelor dendritice. Rezolu~ia _ sistemului de 
reconstructie morfologică Neuroluctda 3.0 este de 
0.44 mm. ·Imposibilitatea măsurării cu precizie __ mai 
mare a diametrelor, introduce o eroare comparabila cu 
dublarea sau înjumătăţirea rezisten~ei specifice a 
citoplasmei sau a membranei dendritice._ Din acest 
motiv, la implementarea modelelor reahsuce de mare 
fidelitate, ar fi recomandabil ca reconstruqia 
morfologică prin microscopie optică computerizată să 
fie completată cu verificarea electronmicroscopică a 
diametrului dendritelor. 

Măsurarea experimentală directă a conductan~ei 
smaptice este extrem de dificilă din cauza filtrării 
dendritice si a asincronismului dintre terminatiile 
sinaptice, chiar dacă acestea provin de la un singur neu~on 
presinaptic. Datele experimentale disponibile sunt unice 
deci în sensul că efectul sinaptic este mediat printr-o 
smgură JOnqiune sinaptică şi reconstrucţia morfologică 
completă a celulei postsinaptice permite evaluarea filtrării 
dendntice. Conductan~a sinaptică maximă estimată prin 
stmulările noastre a fost de 0.5 nS. Constanta de timp a 
fazei ascendente a fost evaluată la 0.~.5 ms, iar 
constanta de timp a descreşterii la 0.6-0.8 ms. Date 
ob\inute prin măsurarea curenriJor postsinaptici excitatori 
spontani în neuroni ncpirarnidali corticali de şobolan în 
cultură de celule indică constanta de timp a fazei 
ascendente de 0.2-0.8 ms şi constanta de timp a fazei de 
descrestere de 1.3-2 ms. 10 Aceste experimente au fost 
conduse la 23-25 °C, experimentele noastre însă la 
32-35 °C, ceea ce ar putea explica faza de descreştere 
puţin m;u rapidă găsită de noi. 

Deşi contactul sinaptic la celula axo-axonică 
studiată a fost aproape de corpul celular {32.3 1-1m), 
simulările arată că în corpul celular s-a măsurat numai 
62% din amplitudinea poten~ialului postsinaptic produs 
la locul sinapsei. S-a mai încercat modelarea situatiei 
naturale, când nu există leziunea microelectrodului' în 
corpul celular, potenrialul postsinaptic a fost atenuat la 
75% din valoarea originală. Aceste rezul~ate sugerează 
că mterneuronii studia~i, excitafi prin modificări rapide 
ele conductanfei sinaptice, în contrast cu celulele 
piramidale, nu sunt electrotonic compaeţi. 

T. Szilagyi, Z.l6rinczi 
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