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Examinarea copilului cu cataracta congenitala

Sena Bectas’, Z. Pap?

Cataractele congenitale sunt o cauza de handicap vizual
la copil. Examinarea pediatricd trebuie coroborata cu cea
oftalmologicd deoarece cataracta congenitala poate fi
izolatad, asociata cu un sindrom malformativ sau cu
etiologie infectioasa virala sau nevirald, idiopaticd sau de
alte cauze

Examenu! oftalmologic va cuprinde determinarea
acuitdtii  vizuale, evidentierea reflexului fotomotor,
examinarea nistagmusului optocinetic, evaluarea vederii
binoculare si determinarea sensibilitatii la contrast.
Examenu! instrumental cuprinde examenul cu o sursa
luminoasa si lupa binoculara, examenul biomicroscopic,
oftalmoscopia $i masurarea tensiunii oculare.
Examenele complementare vor completa examenul
oftalmologic si ajutad in diagnosticarea precoce §i precisa
a tulburarilor de vedere la copilul mic.

Cuvinte cheie' cataractd congenitald, examen pediatric,
examinare oftalmologica, examene complementare

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 will 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 will be added to the
eye examination and will help to an accurate and pre-
cious diagnosis of the eye troubles of a little child.

Key words: congenital cataract, pediatric investigation,
eye investigation, complementary investigation

Vederea, primul mijloc de cunoagtere a mediului
inconmjuritor, are un rol deosebit de important in
procesul de instruire, de asimilare §i in dezvoltarea
inteligentei la om, inci din momentul nasterii sale.'”%

Cataractele congenitale reprezinti o cauzi de
handicap vizual la copil, cind acuitatea vizuali este mai
mici decit 1/20, asociati cu sau firi ingustarea
cimpului vizual sub 20 grade.'*"*

Cunosuntele aprofundate despre particularitiile
de dezvoltare anatomo-functionali ale ochiului la
nou-niscut §i sugar, ameliorarea tehnicilor chirurgicale,
au permis recunoasterea unui pronostic mai bun al
cataractei congenitale &%

Depistarea precoce a tulburirilor de vedere si
indrumarea lor spre serviciile de specialitate au condus
la tratarea §1 recuperarea cit mai eficienti a
handicapului vizual P-45262757

‘Chinica de Oftalmologie, Spitalul Municipal Constanja
*Clinica de Pediatrie il, Targu-Mure

Adresa de corespondentd dr Sena geclaé Clinica de Oftalmologie.

Spnsiul Municipa! Constanta, str lon
Jjud Constanta

reangd, nr. 5, Medgidia,

Etologic! se disting:

-cataracte congenitale izolate;

-cataracte congenitale asociate cu o anomalie
oculari sau ficind parte dintr-un  sindrom
plurimalformativ;

-cataracte congenitale de origine infectioasi:

-virali:  rujeola, vancela, zona  zoster,
mononucleoza infectioasi, gripa, hepatita. Un ponbxl
rol al infectiel intrauterine cu virusul hepatitei B in
aparifia cataractei congenitale este certificat de
descopenirea urmelor de virus in masele cristaliniene, in
umoarea apoasi i in singele copiilor operap;™®

-nevirali: sifilisul;

-cataracte congenutale de origine parazitari:
toxoplasmoza.

Cataracta congenitali de alti etiologie poate fi
determinati de:

-hiperferitinemia ereditari (dupi unii autori s-ar
asocia cu cataracta congenitali);’

-carenta in vitamina A sau excesul de vitamina A ar
determina apantia cataractei congenitale.



Cataracta congenitali izolati prezinti doud forme®:

-ereditari;

-sporadici. ) )

Cataracta ereditari reprezinti 10-20% din
cataractele congenitale §i se transmit autosomal
dominant. Se prezinti sub diferite forme: cataracte de
tip sutural, axial, nuclear, lamelar, in formi de colac de
salvare sau totali.

Cataractele sporadice, o treime din gataractele
congenitale, au transmitere autosomal dominantd sau
recesivi. Unele dintre ele sunt legate de un factor
sistemic ce nu a fost pus in evidenti.

Asociati  patologice oculare cu  cataracte
congenitale sunt”: microftalmie, colobom palpebral,
stafilom corneean, micro sau megalocornee, colobom
irian, aniridie, resturi de membrani pupilari, keratocon,
ectopie a cristalinului, retinopatie pigmentara.

Studii efectuate in Spania au aritat ci cele mai
frecvente malformatii oculare la nou-niscut sunt:
anoftalmia (microftalmia), cataracta congenitali,
opacititi comune, glaucom congenital, coloboame.

Malformatile asociate au avut cea -mai mare
incidenti. Sindroamele cromozomiale au reprezentat
60% din totalitatea sindroamelor gisite, din care 15%
au fost sindroame autosomal recesive, 10% au fost
sindroame de mediu si 5,83% sindroame autosomal
dominante. Cele mai frecvente sindroame au fost
determinate de anomalille de brat, in proportie de
59,33%.

In sindroamele plurimalformative, malformatiile
auriculare si faciale s-au intalnit in 47,1% din cazumn,
42,5% fiind ale sistemului nervos, 42,2% ale
membrelor, 1ar defectele genitale s-au intalnit 1a 30,6%
din cazurn ?

Cataracta congenitali, ca element al unui sindrom
general, apare mai frecvent in  urmitoarele
sindroame™**

-Sindromul Bonnevie - Ullrich;

-Sindromul Conrad;

-Sindromul Frangois;

-Sindromul Lowe;

-Sindromul Marinescu - Sjogren;

-Sindromul Rothmund;

-Sindromul Sjogren - Larson.

Cataracta congenitali fiind prezenti intr-un mare
numir de sindroame plurimalformative, in vederea unui
diagnostic precoce si corect, examinarea copilului se va
face cat mai riguros.

Examenul pediatric trebuie coroborat cu un
examen oftalmologic.??*

Examinarea clinici incepe inci de la primul
contact cu copilul, apreciindu-se atitudinile, miscirile si
dimensiunile segmentelor ca si proportiile dintre ele.*
Se examineazi forma capului, fetei, dimensiunile
ochilor, distanta interpupilari, dimensiunea nasului
proeminenta mandibulei sau retroproiectia e/ ’

Misurarea taliei, cintirirea si comi)ararea datelor
cu standardele pentru virsti §i sex, fac parte din

protocolul examenului clinic, alituri de palpare,
percutie s1 ascultagie.

Sena Bectas, Z. Pap

Se face un interogatonu aminuntit asupra tuturor
persoanelor ce au venit in contact cu nou-niscutul,
mama putind furniza informatii valoroase despre copil,
privind modul de aparitie a bolii, primele simptome si
modul in care a evoluat."’#

Se va ancheta comportamentul copilului pe plan
psihic §i vizual.*' Se vor lua date pentru precizarea
transmiterii genetice, prin prezenta in familie a unei
boli ereditare.®

Investigatia genetici incepe inci din momentul
anamnezei.®* De multe ori pentru descoperirea
etiologiel genetice este necesard intocmirea arborelui
genealogic.

Pediatria preventivi deschide largi perspective
pentru abordarea terapeutici a bolilor ereditare si/sau
congenitale.™

Consultul genetic si sfatul genetic au doui
obiective:

-s3 precizeze riscul de recurenti in aceeasi familie
a anomaliei respective;

-si puni in alertd medicul asupra riscului aparitiei
anomaliel genetic determinati la urmitoarea nastere,
dindu-iposibilitatea stabilirii unui diagnostic precoce.

Pe plan comportamental, copilul ce nu apuci
juciriile, nu intinde mainile spre biberon, nu suride la
aparitia pirintilor este susceptibil de a avea un defect
ocular.?

Pozitiile anormale ale ochilor, miscirile spontane,
misciri nistagniforme sau pendulare, misciri digito-
oculare, imposibilitatea de urmirire a luminii slabe,
absenra reacuier la lumini puternici, sunt semne ce
necesiti un bilang ocular complet sub anestezie generali
la copilul mic.'32*%

Cataracta congenitali
diferite’’:

-forme totale bilaterale, neonatale cind sugarul
prezinti o tulburare de comportament, pnvire
inexpresivi, nistagmus, leucocorie i mai rar strabism;

-forme partiale bilaterale cind acuitatea vizuali
este scizuti si nu se constatd strabism;

-forme unilaterale sau cu predominanti unilaterals,
cind sugarul sau copilul prezinti strabism manifest,
leucocorie unilaterali ce determini ambliopie
unilaterali.

Copilul este adus de pirinti la medic pentru pupile
albe (leucocorie) si mai rar pentru strabism. Examenul
oftalmologic la copilul nou-niscut si sugar trebuie si se
conformeze unui anumit protocol.

Examenul trebuie si se desfisoare in liniste iar
gesturile cele mai traumatizante se vor face la sfarsitul
examenului.® Copilului i se va administra un sedativ
usor inainte de examinare sau se va face sub anestezie
generali.

Acuitatea vizuali inci din prima luni se misoari
cu testul Teller. Nu se misoari decit o acuitate vizuali
in prag de sensibilitate la contrast.® Tehnica privini
preferentiale asiguri o misuritoare rapidi si exacti la
copiil care nu au ajuns la virsta vorbirii,

Copilul este asezat pe genunchii pirintilor la 50 cm
de o despirtituri continind 2 ecrane circulare. Pe un

prezinti trei aspecte



Examinarea copilului cu cataractad congenitala

ecran este proiectat un grilaj iar pe celilat un cidmp
omogen. Se observi ochii copilului si miscirile capului
pentru a determina care din ecrane este preferat,
stabilindu-se astfel acuitatea vizuali.

Acuitatea pe obiect”, determini acuitatea vizuali
pe principiul privirii  preferentiale aritindu-i-se
copilului o minge. Se calculeazi astfel:

Dis tan ta obiectului(mm)x 0,00145
Marimea obiectului{mm)

Ay =

Testul de imagim® scoate in evidentd nu numai
acuitatea vizuali ci si ingelegerea copilului in numirea
1magmxlor prezentate. Se prezinti copilului imaginile
una cite una, serii de imagini la distanti si apropiere,
copilul numind obiectele observate. Se mai folosesc:
testele Kolt sau H, vederea la punct, testul LH.

Testul Kolt™ se efectueazi prezentind copilului o
plansi cu patru simboluri 1ar copilul apasi pe un buton
care declanseazi o melodie in cazul in care se
recunoaste simbolul, stimulind astfel si instinctul de
joaca.

Testele LH si H constau in prezentarea pe rind a
patru serii de obiecte sau simboluri de la distanti si de
aproape, copilul fiind pus si le recunoasci.

Vederea la punct? determini acuitatea vizuali in
funcnie de mirimea punctului urmirit de copil la
miscarea la dreapta sau la stinga ‘a unui punct. Se
cerceteazd s clipirea de amenintare §i urmirirea
oculari.

Lumina intermitentd permite aprecierea in afara
fixatie a pozitiei ochilor.

Acuntatea vizuald nu este cifrabili inainte de 2,5-3
ani.® Acuntatea vizuali la copili foarte mici se poate
determina prin proiectia luminii in. fiecare ochi
succesiv.®* Daci fixeazd central si stabil, acuitatea
vizuali a ochiului testat poate fi considerati normali.
Daci fixaua este stabili dar excentrici, acuitatea vizuali
este slabi. Daci fixatia nu este nici centrali, nici stabili,
acuitatea vizuali este foarte slabi.

Copilul mic cu ambliopie pronuntati®* la
acoperirea ochiului cu vederea buni va face o miscare
reflexi de apirare ceea ce semnificd sciderea vedeni.

Testul de acoperire a ochilor este important si in
stabilirea aliniamentului ocular.?

Reactia la atenpia vizuali® consti in stimularea
vizuald 51 observarea expresiel, gesturilor copilului la
un anumit sumul vizual. Normal va apare aceeasi
reacpie vizuali la repetarea testului.

Reactia la intoarcere dupi stimul a privirii, capului
sau corpului — exprimi interesul pentru stimulul vizual
al copilului. Acelasi efect se produce la retestare.??

Pentru copin mici s-au inventat o serie de
optouipun cu figuri variate, chiar jucirii. Din cauza
fenomenului de aglomerare se preferi optotipuri
1izolate: Pliger-E si Landoli-C.? Cele mai utilizate
sunt optoupurile decimale, mai ales semnele Ammon."

Se mai pot da in ména copilului figuri geometrice
sau semne, dintre care va alege cea mai corespunzitoare
<u semnul aritat pe optoup.

3

Refracpia se studiazi sub atropini cel mai bine cu
refractometre automate. Reflexul fotomotor se
examineazi intr-o cameri semiobscuri datoriti miozei
la nou-niscut. La prematur poate fi necesari o stimulare
luminoasi de mare intensitate inainte de examinare.®

La examinarea nistagmusului  optocinetic
monocular, rispunsul este asimetric pini la patru luni.
El devine simetric intre 4-8 luni. Pini la 2 ani, un
rispuns asimetric nu este considerat patologic. Daci
vederea binoculari nu se dezvoltd corect, rispunsul
optocinetic rimine asimetric pe ambii ochi.
Nistagmusul optocinetic poate fi declansat st de absenta
vederii centrale.

Tulburirile grave de transparenti determini
alterarea sensibilititii la contrast pentru toate
frecventele.

Evaluarea vederii binoculare se face 1a?*:

-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 inci de la 6
luni, copilul ciutind si prindi desenele.

Lentilele ‘Bagolini se folosesc in vederea
examindrii vederil binoculare in condifii normale.
Lentilele sunt orientate la 45° la stinga si 135° la
dreapta. Pacientul priveste spre sursa de lumini prin
lentile, de la apropiere si de la distanti. Fiecare ochi va
percepe o directie diferit3 a razei de lumini.

Daci vederea binoculari este labili, lenulele vor
dezorienta pacientul, care va descrie:

-locul si modul de incrucisare a razelor;

-strilucirea si lungimea razelor;

-diplopia si pauza dintre raze.

Testul Worth (testul de merit) consti in acoperirea
ochiului drept cu lentili rosie si a ochiului sting cu
lentili verde. In camera intunecati se pot vedea 4
lumini, 1ar cea albi se va colora in culoarea lentilei
ochiului dominant. Pacientul va spune culoarea
luminilor ce le vede si cite lumini vede.

fn  ortoforie si strabism convergent  cu
corespondenti retiniani anormali armonioasi pacientul
vede cele 4 orificii. In strabismul convergent cu
corespondenti retiniani normali crucea se dedubleazi
si se vid 5 figuri. {n strabismele cu neutralizare,
pacientul vede ori dous teste rosii, ori trei teste verzi.

Testul Lang (testul cu 2 stilouri) consti in a ruga
pacientul si uneasci capetele ascutite a doui stilouri
situate unul intr-o mini iar celilalt in cealalti mini. Se
efectueazi testul binocular 5i monocular.

Fenomenul Pulfrich consti in impresia de rotire in
cerc a unui pendul in miscare plasat in faga ochiului
acoperit cu o lentil3 rosu inchis a pacientului.

Testul Lang foloseste imagini disparate pe fundal
gri. Plansa se va plasa la 40 cm, cerindu-i-se pacientului
si gidseasci imaginile ascunse. Imaginile pot fi
percepute numai in prezenta functiei binoculare. Testul
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se face la copiii mici prin ardtarea im;igi_nilor., 1ar
copiilor mai mari li se cere si numeasca 1ma§1011€-
Testul este usor de parcurs si nu implic alee
instrumente sau ochelari de polarizare. )

Testul Titmus — pacientul foloseste ochelari de
polarizare. Plansa nu va fi miscati si este plasatd la 40
cm de pacient.

Existd 3 teste diferite:

a) musca: se testeazd stereoscopia grosierd;

b) seria de animale, cind pacientul va indica
animalul prezentat stereoscopic;

¢) cercurile: test care misoard nivelul de
stereoscopie in functie de ultimul cerc ardtat corect.

Testul Frisby consti in observarea stereoscopicd a
unui cerc plasat intr-una din cele 4 zone ale cartonulu,
cerc in relief existent pe 3 cartoane cu grosimi diferite.
Copilul va arita cercul. Acest test este potrivit pentru
copill micl.

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

Testul Bruckner este folosit la copiii mai mic1 sau
cu handicap, cind fixarea nu poate fi determinati prin
alte metode. Consti in directionarea luminii prin
oftalmoscop, astfel ca ochii pacientului si fie iluminari
simultan de la o distanti de 1 m.

Strilucirea in cele 2 reflexe este comparati. Daci
unul din reflexe este mai strilucitor, problemele se
identifici la acel ochi. In cazul fixirii excentrice, ochiul
deviat are reflexu! de strilucire si de rosu maimare.

Examenul instrumental* se face cu ribdare si
delicatere. Examenul la lumina zilei evidentiazi numai
partea centrali a cristalinului, zona sa periferici fiind
acoperitd de irs.

Examinarea cu o sursi luminoasi_ si 'lupa
binoculari permite examinarea corneei, pupilei,
heirirea pupilard in toate sectoarele (daci este absentd
sau prezenta) s1 examinarea culorii ei.

Luminatul lateral® foloseste un fascicul de lumini
convergent produs de o sursi de lumini si o lenuli
biconvexi care este proiectat pe suprafata de examinat.
Se poate examina cu ochiul liber (luminat lateral
simplu) sau printr-o lupi (luminatul lateral combinat).

Examenul biomicroscopic”, permite aprecierea
gradului de opacifiere a cristalinului prin examinarea
umbrei lisate de iris pe cristalin. Daci straturile
mijlocii sunt opacifiate, in pupili se vede o semiluni de
umbri situati de partea sursei luminoase, restul fiind
cenugiu.

Pupilometrie. Pupilometrul de comparatie este o
bandi de carton (pupilometrul Haab) sau o placi de
sucli (pupilometrul Follin) pe care sunt desenate
diametre de 1 -11 mm. Se va compara pupila subiectulu
cu aceste cercuri, stabilindu-se dimensiunea ei.
Pupilomerrele cu radiatii infrarosii permit inregistrarea
reflexului pupllar direct si a reflexului pupilar
consensual. Pupilometrele diferentiale (Sander, Engel)
misoari pragul de excitabilitate fotomotorie.

) AOf_talmoscopia’ se practici la sfirsitu]l examinirii.
Se instleazi un midriatic slab cu % ori inaintea

Sena Bectas, Z. Pap

examinirii, 1 picituri de homartropini 0,5%. Daci
dilatarea este insuficientd sau efectul este lent, 12 - 20
minute mai tirziu se instileazi 1 picituri de neosinefrini
5% si o piciturd tropicamidi 5%. Daci cristalinul are
opacititi, ele apar negre pe fondul rogu al pupilei.

Tensiunea oculari se va determina prin explorare
digitali sau instrumentald.

Tensiunea intraoculari poate fi apreciati cu
ajutorul unor metode ce realizeazi o deformare
parietali mai mare sau mai mici prin indentatii sau
aplanatii, printr-o misuritoare in echilibru sau
instantanee cu control §i citire optici sau automati cu
sau firi transcriptii grafice, cu sau firi contact corneean.
Examenele complementare vor completa examenul
clinic general.®

La sugari sunt realizate sase tipun de examene:
explorare radiologici, scanerul, ecografii in mod A 5i B,
electroretinograme (ERG), potentialele vizuale evocate
(PEV).

Ecografia poate determina grosimea si pozitia
cristalinului.®%¢ Folositi in scop diagnostic, ea
permite diferentierea unui cristalin normal de unul
opacifiat: Diagnosticarea unui cristalin opacifiat se
traduce printr-o crestere a ecogenititii cristalinului.
Ecografia \nu poate pune insi in evidenyd decit
opacititile importante. Determinarea dimensiunilor
camerei anterioare, grosimii cnistalinului 1 a axului
antero-posterior prin ecografie este necesari copiilor cu
cristalin cataractat ce urmeazi a fi supusi interventiei
chirurgicale cu implant de cristalin. Constatarea unei
anomalii oculare la examenul ecografic, dat fiind ci de
cele- mai multe ori aceste anomalii se integreazi intr-un
sindrom malformativ, reprezintd un motiv de cercetare
pentru descoperirea §1 altor malformatii.

Biometria clinici la copil foloseste in scop
diagnostic si prognostic in cataracta congenitali. S-a
constatat® ci lungimea globului ocular la copiii cu
cataracti pini la 18 luni este mai mici decit la cei fird
cataractd. Calcularea valorii pseudofacului este o alti
aplicabilitate a biometriei.

Electroretinograma are rolul de a pune in evidenta
prezenta undei ,a” si a undei ,b” care traduc o buni
functionare retiniani?* O alterafie marcati a ERG,
negativi sau stinsi, arati ci tulburarea este de cauzi
retimani. O cataracti totald diminui putin amplitudinea
undelor ERG. Suspiciunea unei cecitin la sugar
necesiti completarea examenului clinic cu ERG. Daci
PEV si ERG sunt normale §i funcria vizuali este
normali. Daci PEV este conservati si ERG stinsi,
existd alteratii ale retinei. In afectiunile bilaterale ale
cailor optice (atrofii optice) PEV sunt sirace si alterate.
In afectiunile unilaterale ale ciilor optice existi o
asimetrie de inregistrare.

Examenele de laborator - glicemia, VSH-ul,
hemoleocograma, azotemia, examenul de urini, timpul
de singerare si umpul de coagulare - ajuti in stabilirea
unui diagnostic corect.”

Erorile metabolice pot fi detectate prin dozarea
enzimelor in celule izolate (leucocite, eritrocite) sau in
fibroblasti cutanati in culturi de celule.” Prin studiul
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leucocitelor pot fi identificate cel putin 35 de wlburiri
metabolice si un numir la fel de mare pentru eritrocite.
O serie de enzime nu pot fi detectate insi in aceste
celule. Tehnologia ADN-ului recombinat a permis
wdentificarea genelor mutante §i precizarea defectului
primar.

Examinarea oculari este necesari inci din
maternitate urmati de controale periodice in vederea
depistirii cit mai precoce a tulburirilor vizuale.”*

Un studiu britanic efectuat pentru depistarea
cataractelor congenitale si a cataractelor infantile a gisit
un numir de 235 cazuri cu cataracti congerutali
depistatd in proportie de 35 % la examinarea atent3
dupi nastere si 12 % cazuri depistate la 6-8 siptimini
de la nastere. Dintre aceste cazuri, 36% au prezentat §1
acuze simptomatice, jumitate din acestea au fost
reexaminate de un oftalmolog la 3 luni, iar 1/3 au fost
examinate la unan.®

Examinarea atentd a oricirui copil nou-niscut,
sugar prin examen clinic general va putea conduce la
depistarea unor sindroame malformative asociate cu
cataracti congenitali sau a unor boli metabolice cu
repercusiuni asupra analizatorului vizual.
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Biopsia hepatica transcutanata

D. Georgescu’, Imola Térdk', Anca Sin’

Un diagnostic corect al afectiunilor hepatobiliare nu este
posibil fara biopsia hepaticad. Aceasta ramane "standardul
de aur” in diagnosticul celor mai muite afectiuni hepatice
si frecvent este folosita si pentru aprecierea prognosticului
si eficientei masurilor terapeutice. Problemele majore pe
care le ridica folosirea metodei sunt evitarea complicatiilor
si obtinerea de punctate corespunzatoare. Pentru cele mai
bune rezultate sunt esentiale trei elemente: o indicatie
corectd, respectarea contraindicatiilor $i -0 tehnica de
executie corectd. Autorul face o trecere in revistd a tuturor
acestor aspecte, actualizate cu date din literatura de
speciahitate si din experienta personala.

Cuvinte cheie: biopsie hepatica, histologie, morfopatologie

A detailed diagnosis for hepatobiliary disease is impos-
sible without liver biopsy. This method remains the
.gold-standard” in diagnosis 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, excluding contraindications and
the correct performance of the biopsy. The autor is mak-
ing an overview of all this aspects with up to date data
from the literature and personal experience.

Key words: liver biopsy, histology, pathology

De;i practicati de mai bine de un secol, biopsia
hepatici si interpretarea modificirilor histologice ale
ficatului ocupi un loc aparte in diagnosticul si
tratamentul pacientilor cu hepatopatii acute sau cronice.
Ultimele deceni au adus noi metode de evaluare a
modificirilor histologice, prin diversele scoruri de
evaluare (Knodell, Ishak, Metavir), precum si noi
tehnici histologice de mare acuratete, cum sunt
coloratiile speciale (tricrom3, reticulini, Pearls
modificatd, PAS, orceini), imunohistochimia pentru
anugene virale, componenti ai matricei intercelulare,
receptori de suprafati a celulelor infiltratului
inflamator, microscopie electronici, metode cantitative
de dozare a cuprului, fierului si porfirinelor sau a
diferitelor enzime, identificarea materialului genetic

viral in ficat prin reactia de polimerizare in lant, chiar
in conditiile absentei acestuia in singe.}3*
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ISTORIC

Prima biopsie hepauci a fost efectuati de citre P.
Erlich in anul 1880 la un diabetic. In anii urmitori
biopsii hepatice sporadice au fost efectuate de citre L.
Lucatello (1895), F. Schupfer (1907), A Bingel (1923).”
Treptat, biopsia hepatici se afirmi ca o metodi
sistematici de diagnostic §i se pune la punct un
instrumentar specific metodei, practicati la serii largi de
bolnavi de citre L. Silverman (1938), P. Iversen (1939),
Kofler W. (1940).° Intrarea biopsiei hepatice in
practica curentd se face abia dupi anul 1957, cind G.
Menghini pune la punct prima metodi de biopsiere a
ficatului firi trocar, metodi care fi poartd numele gi este
cea mai folositi si astizi.”"” In anul 1964 Wang Hsin-
Fang efectueazi prima biopsie hepatici ghidati
ultrasonografic iar in anul 1983 L. Greiner efectueazi
prima biopsie hepatici ghidati computer-tomografic.”

INDICATH
~ Indicatiile metodei sunt foarte largi, ele trebuind
)qdeca.te in contextul celorlalte modificiri clinice,
biologie si imagistice. O sistematizare a acestora din
punctul de vedere al patologului este urmitoarea:®**
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1. Elucidarea cauzei unei hepatomegalii. Aceasta
poate reflecta din punct de vedere anatomopatologic
infiltrat inflamator, steatozi, congestie, depozitare de
amiloid, cupru, fier sau produsi ai metabolismului
intermediar a glucidelor sau lipidelor, granuloame,
tumorl primare sau metastatice. Este de la sine ingeles ci
in fiecare din aceste cazuri numirul bolilor hepatice
care intrd in discutie este foarte mare, acoperind practic
intreg domeniul de activitate al hepatologiei, biopsia
hepatici fiind indicati in aproape toate afectiunile
heparice.

2. Evaluarea unei hepatite cronice. Termenii de
hepauti cronici persistentd s1 activi au fost inlocuiti cu
unul din scorurile mentionate, cel mai folosit fiind
scorul Knodell. Diagnosticul corect al unei hepatite
cronice cuprinde astizi etiologia (virali B, C, D, G,
autoimuni, medicamentoasi, steatohepatita, etc), gradul
acuvitdtit necroinflamatorii (usor, moderat, sever - cu
nota corespunzitoare scorului folosit) si stadializarea
fibrozei (usoard, moderati, severi sau cirozi — cu nota
corespunzitoare scorului folosit). Scorurile numerice
nuanteazi mai mult gradul si stadiul afectirii hepatice si
permit o mai buni urmirire in ump a evoluei bolii.
Folosirea scorurilor a reprezentat un mare pas in
incadrarea nozologici unitari a paciengilor cu hepatite
cronice, incadrare care a dus la posibilitatea unor studii
multicentrice largi st la o conduiti | terapeutici
codificati s unitard, precum —§i la limitarea
subiectivismului examinatorului. Nu in ultimul rind
biopsia hepatici aduce si multe consideratii etiologice,
dar acestea trebuie intotdeauna coroborate cu datele
paraclinice, in special 1n hepatitele cronice virale si
autoimune.

3. Stadializarea unei boli hepatice cunoscute: Boli
cu istorie naturali cunoscutd, cum sunt hepatopatia
etanolici, ciroza biliard primiuvi, colangita sclerozanti
primard, trec prin stadii histologice bine definute, care
au corespondent clinic evident doar in fazele terminale,
de cirozi. Astfel se evalueazi steatoza si fibroza din
hepatopatia etanolici sau cele patru stadu caracteristice
ale cirozei biliare primare.

4. Euologia unei formatiuni tumorale hepatice.
Stabilirea berignitdri sau malignitdni, 1ar in ultimul
caz a onginii primare sau secundare, a upului histologic
s1 gradulut de diferentiere sunt capitale in instituirea
conduitei terapeutice. Biopsia hepatici din formatiune,
ghidata ecografic sau computer-tomografic este de mare
valoare in aceste imprejurin.

5. Diagnosticul precoce al cirozei hepatice. Biopsia
hepatici ne aratd daci ficatul este cirotic sau nu, iar in
aceastd ultimi eventualitate ne arati daci obstacolul
este sinusoidal, perisinusoidal sau portal. Transformarea
nodulari a ficatului, nodulii de regenerare hiperplazici,
boala hepatici granulomatoasi pot fi diagnosticate cu
acuratete prin examenul histologic.

6. Icterele si colestaza de etiologie neprecizatd, mai
ales daci nu sunt dilatate ciile biliare intrahepauce,
reprezintd o altd indicatie a biopsier hepatice.

7. Monitorizarea rejetului si altor complicatii ale
transplantului  hepatic. In aceasti situapie biopsi

hepatice seriate se practici dupi un protocol bine
stabilit, precum §i In cazul deterioririi clinice. Se
ajusteazi astfel tratamentul imunosupresor si se pot
recunoaste eventualele recurente ale hepatitelor virale.

8. Obtinerea de date secventiale pentru conducerea
terapiei in diverse boli hepatice sau extrahepatice.
Protocoalele terapeutice pentru hepatitele cronice virale
sau autoimune presupun biopsii hepatice seriate. La fel
st studinl hepatotoxicititii unor medicamente {ex.
metotrexat, antituberculoase).

9. Sindromul febril de etiologie neprecizati,
stadializarea limfoamelor maligne, hepatitele acute cu
evolugie atipici, steatoza hepatici, bolile metabolice
hepatice $i tezaurismozele hepatice reprezinti indicatii
mai rare ale biopsiei hepatice.*

Indicatiile metodei fiind atit de largi, acoperind
pracuc intreaga patologie hepatici, iar numirul
pacientilor fiind foarte mare, se impune o serie de
preciziri: vom practica biopsia atunci cind celelalte
eXaminiri nu au putut tranga diagnosticul, cind biopsia
poate modifica conduita terapeutici sau poate aduce
informatii prognostice importante. Este de subliniat
faptul i find o metodi cu risc, pacientul trebuie
intotdeauna si aibi un beneficiu cert de pe urma
metodei. 172

SELECTIA PACIENTILOR

Selectia pacientilor cirora urmeazi a li se practica
biopsia este un act deosebit de important, care este
recomandabil 's3 fie efectuat chiar de medicul care
efectueazi biopsia.” Intrunirea unor anumiti parametri
al hemostazel §i coagulirii este cel mai important
criteriude selecie. Pacientii trebuie s3 aibi numirul de
trombocite peste 70 000/mm? (100 000/mm?* dupi unii
autori), umpul de protrombini maximum 4 secunde
crescut fati de martor, timp de singerare st coagulare
normale**? Foarte adesea acesti parametri sunt
alterap la pacientii cu boli hepatice, deci Inregistrarea
acestora cu o mare acuratete si cu mult discernimint,
mai ales in ceea ce priveste posibilele erori de laborator
este de mare importanti. In cazul alteririi acestor
parametri este necesari urmirirea lor in dinamici,
lirgirea exploririi hemostazei §i coagulimi s
reevaluarea pacientului, avind in vedere faptul ci de
multe ori acesti parametri au o evolutie ondulanti si se
poate gisi un moment favorabil pentru biopsie.” Este la
fel de importanti chestionarea bolnavului cu privire la
existenta sindromului hemoragipar §i a reacpilor
alergice. Este obligatorie efectuarea unei ecografii
hepatice, pentru a depista eventualele hemangioame,
chiste, dilatiri ale ciilor biliare, anomalii de pozitie ale
colonului sau colecistului. Este importanti efecuarea
unei electrocardiograme la pacientii peste 40 de ani.'sV
Obisnuim mai nou completarea unui mic formular cu
exploririle mentionate.

Bolnavului i se va explica in ce consti metoda, se
va pune accent pe beneficiile terapeutice care vor urma
si se va obtine acordul verbal, in unele situatii scris, care
va fi consemnat in foaia de observatie.“'%!



CONTRAINDICATII

Contraindicatiile metodel sunt numeroase,
wdentificarea si respectarea acestora find de o
importanta deosebiti: alterarea para.memlor.hemc‘)s.tazel
s1 coagulirii sub valorile mentionate, insuficienta
cardiaci, insuficienta respiratorie, ascita, pleurezia sl
pneumonia dreapti, icterul obstructiv si colestaza cu cit
biliare dilatate, ciroza decompensatdi vascular,
peritonita, lezium focale hepatice ca hemangnoamele $i
echinococoza, amiloidoza  hepatici, metaplazia
mieloidi cu mielosclerozi, infiltratia leucemici a
ficatului, hernia diafragmatici dreapti, pareza
hemidiafragmului drept, lipsa acordului pacientului,
lipsa de cooperare a pacientului’*'’?* Pacientii cu
alteriri ale parametrilor hemostazei si coagulini care
necesiti efectuarea biopsiei hepatice sunt candidati la
biopsia hepatici transvenoasi, efectuatd cu un ac special
atasat unui cateter introdus sub control radiologic intr-o
veni suprahepatici si ulterior in ficat.»*?

TEHNICA

Biopsia hepatici se va efectua intr-o incipere
special destinatd acestui scop, sau in care se practici alte
manevre invazive care presupun grad ridicat de asepsie
si antisepsie. Practica efectudrn biopsier hepatice la
»patul bolnavului” nu permite respectarea normelor
necesare de asepsie. Trebuiesc avute la indemini toate
mijloacele de tratament ale complicatiilor (lipotimii,
colaps, alergie, tulburin de ritm), 1ar proximitatea unui
serviciu chirugical s existenta facilititilor pentru
transfuzie sunt deosebit de importante in cazul aparitiei
unor complicagii.'"’

Biopsia hepatici se practicd cel mai bine dimineata,
pentru a putea urmiri corspunzitor bolnavul in orele
care succed explorarea. Punctia biopsie hepatici se
practici a jeun, pentru a evita sindroame dispeptice i
ma ales pentru ca pacientul sa aibi stomacul gol daci
se va impune o interventie chirurgicali. Diabeticii pot
si-si desfisoare programul alimentar normal. 3141507

Premedicana  cu  anticolinergice  (Atropini
0.5-1 mg) la pacientii care nu au contraindicatii este
deosebit de importanti pentru a prevenii reactiile
vagale, mai ales la tineri. Sedarea cu Diazepam 10 mg
sau Midazolam 5 mg este de luat in considerare la
pacienti anxiost.2**

Pozitia bolnavului este in decubit dorsal, cu mina
dreapti sub ceaf, pentru a expune bine flancul drept. Se
va percuta marginea superioari si inferioari a ficatului,
atde in inspir, cit si in expir profund i se va marca prin
zganere cu un ac fin spanul intercostal ales pentru
puncuie, care trebuie si fie in plini matitate in expir
profund si intre liniile axilare anterioari si
posterioari.""” Obisnuim ca locul biopsiei hepatice si
il alegem percutoric iar ulterior si verificim ecografic
traiectul acului, pentru a ne asigura ci punctionim
ficatul 512 nu intercepta vase hepatice sau cii biliare de
calibru mai mare. Verificarea ecografici a locului si
traiectului punctiei a dus la sciderea incidentei
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complicatiilor si obtinerea de punctate mai bune."*
Efectuarea biopsiei hepatice doar dupi percutie este o
metodi desueti care incepe si nu mai fie practicaii,
avind in vedere larga accesibilitate a ecografier si
marile beneficii care le aduce.’™*? Schimbarea locului
punctiei ales percutoric se face daci pe traiectul ales, pe
o distanti de aproximativ 6 cm, se constati prezenta de
vase hepatice, cii biliare, colecist, intestin, pleura. 1%
Controlul ecografic va schimba aproximativ 10% din
locurile de biopsie alese percutoric.” Se vor efectua cu
bolnavul citeva exercitii de repaus respirator in inspir
§$i expir maxim, pentru o buni colaborare in timpul
efectuirii biopsiei. Tegumentele se degreseazi cu
benzini, apoi se dezinfecteazi cu iod. Anestezia locali
se face cu Xilini 1%, 5-10 ml, strat cu strat, incepind cu
dermul, tesutul subcutanat, muschiul intercostal.
Continuind progresia lenti a acului, la un moment dat
vom intimpina o rezistentd usoari, 1ar acul va prelua
miscirile respiratorii ale bolnavului, fapt care ne indici
ci am interceptat capsula hepatici. In acest moment
bolnavul intri in repaus respirator - pentru a nu inciza
ficatul cu varful acului - si injectim o cantitate mici de
anestezic si in capsula hepatici. Acul folosit pentru
anestezie trebuie si fie cit mai fin, preferabil 21 -22 G.
Dupi aproximativ 5 minute se practici o incizie de 1-2
mm a tegumentelor, cu o profunzime de 3-5 mm, cu
ajutorul unuti bisturiu lanceolat. Se face, daci este cazul,
hemostazi prin compresiune, dupi care urmeazi
practicarea biopsiei propriu-zise 2>

Alegerea acului de biopsie depinde de suspiciunea
diagnostici i preferintele operatorului.

Cele mai folosite sunt acele Menghiny, cu diametrul
interior de 0,85 - 1,00 - 1,20 ~ 1,6 mm, ace care au
bizoul in unghi ascutit sau drept, peretii extrem de fini
st marginile ascutite si usor indreptate spre lumenul
aculuir La ac este atasati o seringi etansi cu care se
aspird in timpul biopsiei. Acul este previzut cu un
mandren care impiedici pitrunderea punctatului in
seringi, iar seringa contine 2-4 ml ser fiziologic. Acele
Menghini dau o rati mici a complicatiilor, dar folosirea
lor cere indeminare §i experienti, iar rata biopsiilor
nereusite este destul de mare in cazul cirozei.!* Tehnica
biopsiel cu acest tip de ac este urmitoarea: se pitrunde
cu acul prin spatiul intercostal, moment in care se aude
o pocniturd, dati de fascia interni a muschiului
intercostal, moment in care se simte §i o oarecare
rezistenti la inaintare. In acest moment se presupune ci
am ajuns cu acul In vecinitatea capsulei hepatice.
Invitim bolnavul si inspire profund, moment in care
tinem lejer siringa in mini, pentru ca acul si preia
miscirile ficatului daci din greseali a fost introdus in
acesta - situatie in care se retrage citiva milimetri.
Invitim apoi bolnavul si expire profund si si pistreze
apneea. Se injecteazi in acest moment 2 ml ser pentru a
curita lumenul acului de eventualele resturi tisulare. Se
aspiri la maxim, producind in seringi si ac vacuum si se
pitrunde brusc in ficat, firi misciri de torsiune sau
miscan laterale. Dupi introducere, la fel de brusc,
meninind aspiratia in seringi, acul se retrage complet,
fard misciri de torsiune sau laterale. Intreaga manevri
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dureazi aproximativ o secundi. Introducerea acului se
face de obicer perpendicular pe planul tegumentar.
Punctatul se exprimi intr-un vas. Daci nu se obtine
punctat, sau acesta este mic, se repeti manevra,
schimbind direcria acului. Se pot face maximum 3
pasaje, cu mentiunea ci fiecare din ele creste riscul
hemoragiilor. De multe ori o punctie ,albi” semnifici
interceptarea pleurei si pitrunderea acului intre
diafragm si capsula hepatici, situatie care impune
revizuirea ocului in care facem blopsm Ficatul cirotic
poate fi o alti cazi de esec a biopsiel, caz in care vom
folosi un ac tiietor 24V

O alternativi o reprezintdi folosirea acelor
tiietoare, care realizez3 biopsia hepatici firi a fi nevoie
de aspiratie (ac ,tru cut”). Principiu metodei consti in
introducerea 1n ficat a unui mandren care prezinti o
adanciturd semicilindrici, In care va intra tesut hepatic.
Ulterior, peste mandren culiseazi un ac foarte ascutit

Jteaca tiletoare”) care sectioneazi portiunea de ficat
care a intrat in adincitura mandrenului. Timpii
manevrei fiind destul de lungi, pentru a scurta faza
intrahepatici a punctiei se folosesc dispozitive
automate, care realizeazi aceste misciri prin simpla
apdsare a unui buton, situatie in care biopsia este foarte
stmpli pentru operator, constind in introducerea acului
1-2 c¢m in ficat §i apisarea butonului, apoi retragerea
acului in care se va afla punctatul. Metoda este simpl,
eficientd in aproape toate situatiile si mai ales in cazul
ficatului cirotic, dar riscul hemoragilor este mai mare.**

fn comert existi o varietate mare de ace automate,
aspirative sau nu, dar pretul de cost le dezavantajeazi
fard de acul Menghini (B Braun Hepafix, Vygon), care
este cel mai folosit.™

Pentru biopsiile hepatice tintite' ecografic-se
folosesc ace aspirative previzute cu un miner (B Braun
Sonocan) sau ace automate care simplifici manevrele,
biopsia putind fi efectuatd chiar s1 cu mina stingi."

Biopsia cu ace fine tip Chiba (20 G) furnizeazi mai
mult date citologice In tumorile hepatice, fragmentele
tisulare obtinindu-se mai greu. Tehnica consti in
progresia acului pini in dreptul tumorii, sub ghidaj
ecografic sau tomografic, apoi retragerea mandrenului,
montarea unei seringi §i prin aspiratie continui, rotire
lentd si apoi retragere brusci obtinerea unui fragment
usular.?

Alegerea diametrului acului este de mare
importanti. Acele cu diametru mic 1,2 mm sau chiar 0,8
- Imm dau o rati mici a complicatiilor, dar calitatea
slabi a punctatelor poate creste numirul pasajelor
necesare, dect riscul hemoragic. Acele cu un diametru
mai mare 1,4 mm - 1,6 mm (existi ace side 1,8 si 2 mm)
cresc riscul hemoragic dar permit obtinerea de punctate
corespunzitoare la un singur pasaj. In cazul unor
anomalii ale hemostaze, la virstnici, copii, vom alege
ace cu diametrul de maximum 1,2 mm §i vom prefera
efectuarea unui singur pasaj.?'*

Fragmentul de tesut hepatic obtinut, indiferent de
metodi, se examineaz macroscopic, apoi se fixeazd in
formalini tamponatd 10% pentru microscopia optici, in
glutaraldehidi pentru microscopia electronici sau se

congeleazi in  azot  lichid
imunohistochimice st PCR.%#

Dupi biopsie se face, daci este cazul, hemostazi
cutanati prin compresiune, apoi se aplici pansament
steril pentru 24 de ore. Pacientul va pistra repaus la pat
24 de ore, doui ore pe partea dreapti. Va pistra repaus
alimentar 6 ore, iar in urmitoarele 24 de ore va fi
urmirit din punctul de vedere al pulsului, teasiunii
arteriale, examenului abdomenului, eventualele acuze
subiective. In primele 2 ore, pulsul si tensiunea arteriali
vor fi consemnate la fiecare 15 minute.P"

Examenul macroscopic al punctatului este deosebit
de important. Fragmentarea acestuia indici de multe ori
restructurarea cirotici a ficatului, fiind insotiti 51 de o
culoare gri-albicioasi a acestuia. Aspectul inomogen al
acestuia se intilneste §i in tumorile hepatice. Culoarea
verzuie, accentuati la introducerea in formol, indici de
obicei colestaza. In sindromul Dubin Johnson,
punctatul are o culoare brun foarte inchisi. Fluorescenta
punctatului la examenul in lumina ultravioleti - lampa
Wood - este caracteristici porfiriilor; examinarea
tuturor- punctatelor n lumini fluorescenti fiind
obligatorie. Culoarea gilbuie, ca §i piciturile de
grisime din aspiratul din siringd indici steatoza 2%V

pentru  reacti

COMPLICATH

Dupi efectuarea biopsiei hepatice pacientii se pling
in 5-10% din cazuri de o serie de nepliceri care nu pot fi
considerate comphcam propriu-zise: durere eplgastnca
moderati, durere 1n hipocondrul drept, cu iradiere in
spate sau in umir, durere la miscirile respiratorii.’”
Aceste fenomene sunt de intensitate usoari si trecitoare
in primele ore; de obicel nu necesitd tratament, arareori
se administreazi analgezice minore.*

Complicatiile biopsiei hepatice sunt rare, unele din
ele find Tnsi cauzi de mobiditate §i mortalitate:

Hemoragia precoce (primele 2-6 ore) si hemoragia
tardivi (pini la 14 zile) sunt cele mai de temut
complicatii. Cauzele sunt sectionarea ficatului cu acul
de puncrie, interceptarea unui ram mai mare al venei
porte sau arterei hepatice, anomaliile hemostazei sau
coagulirn, hipertensiunea portali, staza venoasi
hepatici, interceptarea unor artere diafragmatice,
lezarea arterei intercostale.*’#* Simptomele pacientului
pot fi foarte inselitoare, in consecinti monitorizarea
hemodinamici si examenul repetat al abdomenului sunt
obligatorii. Odati diagnosticati, clinic sau ecografic,
singerarea se poate trata conservator (plasmi, facton de
coagulare, substitutie volemicd) sau chirugical - cele
ma1 multe leziuni putind fi rezolvate laparoscopic.”

Hematomul intrahepatic §i hematomul subcapsular
sunt tot complicatii hemoraglce, cele de dimensium
mici sau foarte mici sunt frecvente si se rezovi spontan,
cele mari pot necesita interventie chlruglcala.’”'

Hemobilia este o complicatie rari dar posibili prin
realizarea unet comuniciri intre un vas hepatic si ciile
biliare. De obicei se remite spontan, dar uneori necesiti
hemostazi pnin cateterism selectiv al vasului incriminat
sau chiar chirurgicali. Colecistita acutd prin colmatarea
cisticului cu cheaguni a fost rareon raportati ¥
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Punctia vezicii biliare este rareori cauzatd de.o
pozitie anormald a colecistului - se evitdi prin
efectuarea unei ecografii abdominale si respectarea
reperelor anatomice. Consecinta este perxtomfa‘,blllara
care impune interventie chirurgicald de urgentd.”

Scurgerile biliare prin interceptarea unei cii ‘b‘lllire
mai man pot duce la coleperitoneu si peritoniti biliari -
cel mai adesea sunt minime, dar uneor1 necesitd
intervengie chirurgicald.” .

Punctia colonului se evitdi prin respectarea
reperelor anatomice si excluderea interpozitiei de colon
(permanente sau temporare) prin efectuarea unei
ecografii abdominale® sau, daci avem dubii, 2 unwi
examen radiologic ,pe gol” al abdomenului. Ca o
reguli generali, biopsia hepatici se practicd doar in
plini matitate la percuia toracelui.

Puncuia rinichiului, pliminului, pleurei nu se
insotesc de reguli de complicatii dar duc la esecul
metodei. ®

Pneumotoracele minim §i hemotoracele sunt
complicatii rare, care de obicei se rezolvi spontan.

Infectia, respectiv abcesul hepatic, abcesul
subfrenic reflecti erori grave de asepsie.

Experienta serviciului nostru arati o frecventd
redusi a complicatiilor, similari cu cea raportati de
majoritatea autorilor: analizind 500 biopsii hepatice
efectuate in ultimi 5 ani, durerea locald utoard a apirut
cu o frecventi de 12,2%, durerea severi 1%,
coleperitoneu 0,4%, sincopi 0,2%, hemotorace minim
0.2%. Nu am inregistrat complicatii hemoragice. Nici
un bolnav nu a necesitat intervengie chirurgicali.
Mortalitatea a fost 0%.

O metaanalizi a complicatiilor a 79 381 biopsii
hepatice indici o letalitate de 0,015%, iar altd metaanalizi
a 19 563 biopsn hepatice indici mortalitate 0.5%

BIOPSIA HEPATICA LA PACIENTII

AMBULATORI

Politica sanitari din ultimul deceniu a dus la
efectuarea a tot mai multe manevre medico-chirugicale
in ambulator, printre care si biopsia hepatici.
Rezultatele au fost foarte bune, cu respectarea
urmitoarelor contraindicatii: anomalii chiar minore ale
hemostazei si coagulirii; virsta peste 50 de ani;
indicatia de biopsie pusi de alt medic decit cel care
efectueazi biopsia; diametrul acului peste 1,6 mm;
efectuarea a mai mult de doui pasaje; pacient cu nivel
cultural redus; absenta unei legituri telefonice cu
pacientul; domiciliul pacientului indepartat de spital;
mijloace de transport la domiciliu necorespunzitoare;
pacient care locuiesc singuri; copii. Frecventa
corr:pllca;i.il'or la pacientii ambulatori a fost mai mici
decit la cei internati, probabil prin selectia riguroasi a
cazurilor.""**%® Experienta noastri pe 123 biopsii
heparice ambulatonii este foarte buni, cu doar 5
complicatn minore, respectiv durere locali usoari.

BIQPS!A HEPATICA LA COPII
Indicatiile si contraindicatile metodei la copii sunt
aceleasi ca si la adult. Este necesar acordul scris al

D Georgescu, Imola Torok, Anca Sin

pirintilor. Tehnica biopsiei are unele particularititi
legate de anatomia si gradul de cooperare al copilului.
Astfel, nu se vor folosi ace cu diametrul mai mare de
1,2mm."” Controlul ecografic al locului biopsiei este
obligatoriu.*1%? Sedarea este indicati intotdeauna, cele
mai bune rezultate obginindu-se cu Midazolam.!
Operatorul neputindu-se baza pe cooperarea copilului
in ceea ce priveste repausul respirator absolut necesar
pentru practicarea biopsiei, este nevoie de o rapiditate
deosebitd in practicarea biopsiel cu acul Menghini,
aspect care ingreuneazi mult tehnica. Din aceasti
cauzi, folosirea acelor automate, care realizeazi
biopsia in fractiuni de secundi este cea mai indicati la
copii, in ciuda riscului hemoragic mai mare asociat cu
folosirea acestor ace.? Complicatiile biopsiei hepatice la
copii nu sunt mai frecvente decit la adulti, metoda fiind
considerati ca fiind siguri la orice virsti.*#2
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Aspecte cardiovasculare si aterogene in disfunctiile
tiroidiene subclinice

Cristina Corina Radu

Hipotiroidismu! subclinic este definit ca o stare in care
pacientii prezintd concentratii serice crescute ale
hormonului tireotrop (TSH), cu nivele normale ale tiroxinei
st truodtironine libere {FT4 si FT3), in absenta semnelor de
hipotiroidism  Afectarea sanatatii include simptome
generale si efecte asupra sistemului cardiovascular si
metabolismului lipidic. Decizia introducerii tratamentului
hormonal de substitutie sau doar o simpla urmarire a
pacientului depinde de natura si severitatea modificarilor
chnrice si biochimice si daca riscul complicatiilor este mai
mare cu sau fara tratament.

Hipertiroidismul subclinic este definit ca o stare in care
nivele periferice ale hormonilor tiroidieni sunt normale, iar
TSH-ul seric scazut. Simptomele sunt absente, vagi sau
nespecifice. Afectarea sanatatii include simptome generale,
efecte asupra sistemului cardiovascular si scaderea
densitatii osoase Cresterea incidentei fibrilatiei atriale si a
mortalitatii asociatd cu aceastd boal3 este ingrijoratoare. in
ceea ce priveste tratamentul, datele din literaturd sunt
contradictorii

Cuvinte cheie hipo-/hipertiroidism subclinic, lipoproteine

Subclinical hypothyroidism is defined as a condition in
which patients, without manifested symptoms, display el-
evated serum thyrotropin (TSH) concentrations, but still
normal free-T4 (FT4) and free-T3 (FT3) levels. The health
implications include general symptoms, effects on the lipid
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 clinical 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 atrial fibrillation
and the ‘increased mortality reported are especially
worisome.

It is not clear whether subclinical hyperthyroidism should
be treated or not.

Key words: subclinic hypo-/hyperthyroidism, lipoproteins

HApuLiroidismul subclinic ("insuficienta tiroidiani
mima”) reprezinti o stare patologici caracterizati
biologic prin valori serice crescute ale TSH-ului
asociate cu valori ale FT, si FT,in limite normale, iar
clime prin absenta simptomelor de hipotiroidism. in
functie de nivelul seric al TSH-ului se pot descrie trei
grade de hipotiroidism subclinic: 1 - TSH peste
valoarea normali, dar nu mai mare de 10 mU/l; 11 -
TSH intre 10,1-20 mU/l; I11 - TSH peste 20 mU/L'

Prevalenta hipotiroidismului subclinic

Hipouroidismul subclinic este relativ frecvent.
Prevalenta bolii acceptati initial este intre 2,5 51 10,4%,
in luncie de varsti si sexul populatiei studiate.
Procentul este mai ridicat la femei, peste 60 ani. In
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studiul Framingham la pacientii peste 60 de ani s-a
constatat o crestere a valorilor TSH la 10,4% din cei
2139 subiecyi analizati; dintre acestia 2,5% aveau
hipotiroidism manifest, iar 7,9% hipotiroidism
subclinic.? In SUA 2% din femeile insircinate au
hipotirotdism subclinic, din acestea 58% prezentind
anticorpi antitiroidieni. Bolnavii cei mai expusi sunt
virstnicii (la care prevalenta poate fi impresionanti,
ajungind pini la 14%)®, cei cu boli autoimune
extratiroidiene si cei cu diabet zaharat tip 1.4

fn  concluzie, prevalenta hipotiroidismului
subclinic creste cu virsta, este mai mare la femei si la
persoanele cu anticorpi antitiroidieni pozitivi.?

Etiologia hipotiroidismului subclinic

Cauzele hipotiroidismului subclinic sunt aceleasi
cu ale hipotiroidismului primar manifest: cel mai
frecvent boli tiroidiene autoimune, dupi tratamentul
chirurgical sau cu iod radioactiv a bolii Basedow-



Aspecte cardiovasculare si aterogene in disfunctiile tiroidiene subclinice 13

Graves sau gusit multinodulare toxice, in cursul
tratamentulur cu antitroidiene de sintezi, sirun de
litu sau amiodaroni, dupi iradierea externi a regiunii
cervicale s1 a extremititii cefalice pentru limfoame sau
alte wmori maligne, gusi dishormonogenetici, deficit
de aport iodat, tratament subdozat cu hormoni
uroidieni la pacienti cu hipotiroidism manifest.*19%

Transformarea hipotiroidismului  subclinic in
forma clinic manifesti poate fi corelati cu nivelul seric
crescut al anucorpilor antitiroidperoxidazi sau al TSH-
ului, mregxstrandu se o progresie aproximativi a bolii
de 5-10% anual, in functie de populatia studiati.

Manifestirile generale

Sunt prioritar subiective §i inconstante: astenie,
intolerantd la frig, crampe musculare, tegumente
uscate, consupatie.

Manifestarile cardiovasculare

Cel mai comun simptom este bradicardia.
Hipertensiunea arteriald diastolicd a fost gisitd la 20%
dintre pacienti; s-au mai pus in evidenti: microvoltaj pe
electrocardiogrami, sciderea contractilitdtii
miocardice, miocardiopatie hipertrofici si revirsat
pericardic. Intervalul de ump sistolic este alungit, iar
fractia de ejectie a ventriculului sting nu creste dupi
efort. Aceste modificiri sunt minime sau chiar absente
la pacientii fird anomalii cardiace preexistente, dar sunt
cu atit mai importante cu cit aceste anomalii sunt
prezente ¥

Nu existi o evidentid clari ci hipotiroidismul
subclinic ar cauza bol cardiace chnice. Totusi
insuficienta tiroidiani usoari, evidenuati prin cresterea
TSH-ului, poate fi asociati cu cresterea morbiditiii,
particular prin boli cardiovasculare si o subtili scidere
a contractilitigi miocardice.?? in hlpotlrondlsmul
subclinic, structura si functia miocardului rimin
normale in repaus, dar la efort apare o afectare a
functiei ventriculare si o tulburare de adaptabilitate
cardiovasculari si respiratorie.'*

Vasodilatatia mediati de flux - marker al functie:
endoteliale - este semnificativ afectatd, o astfel de
modificare fuind consideratd un eveniment precoce in
dezvoltarea aterosclerozei. Lekakis si colab. au
raportat cd vasodilatatia dependenti de endoteliu este
mult afectati la cei cu hipotiroidism, cu TSH>10 mU/]
(4.4%), semnificativ afectatd la cei cu hipotroidism
subclinic st TSH intre 4-10 mU/1 (5,8%), mai putin
afectati la pacientii cu TSH intre 2,01-4 mU/l (7%),
dar cu o diferenti semmificativd statistic fati de
persoanele cu TSH intre 0,4-2 mU/1 (12%).*

Scade rata de variabilitate cardiaci - marker al
acuvititii  autonome - sugerind  anormalititi
hipofuncrionale ale sistemului nervos parasimpatic.
Cresterea usoari a LDL (hpoproteme cu densitate
mici), colesterolului total si uneori si sciderea HDL
(hpoproteine cu densitate mare) sunt modificin ce
cresc niscul de dezvoltare a aterosclerozer s1 bolun
coronariene. Fumatul poate contribui la incidenta

crescuti §1 poate agrava efectele metabolice ale
hipotiroidismului subclinic.

Dupi revascularizapia coronariani, la pacientii cu
hipotiroidism subclinic s-a observat o crestere a ratei
durerii toracice, disectiei i reocluziei.'s?

S-a constatat de asemenea, ci subiectii cu
hipotiroidism subclinic cu nivele de TSH mult crescute
si utruri crescute de anticorpi antitiroidieni au risc
mare de evolutie spre hipotiroidism clinic manifest, iar
femeile peste 50 de ani cu nivele de TSH peste 10 mU/]
si care fumeaz3 au cel mai mare risc pentru complicatii
cardiovasculare.!

Alreriri ale metabolismului lipidic

Hipotiroidismul clinic manifest se caracterizeazi
prin cresterea LDL, hipertrigliceridemie moderati,
datoriti cresterii fracuunu VLDL (hpoproteme cu
densitate foarte mici), prin diminuarea activitirii
lipoproteinlipaze1.*” Multi pacienti cu hlpouroxdxsm
subclinic au concentratii lipidice serice normale.
Rezultatele sunt destul de heterogene si chiar
contradictorii pentru diferite grupuri de studiv. Au
fost-raportate. mai frecvent cresteri usoare ale LDL,
colesterolului total st Ip (a) i scideri ale HDL?*, cu
modificarea lor dupi tratamentul cu tiroxini (L-T4)*,
dar_s1 absenta oriciror modificiri ale subfractiilor
colesterolului  inainte si dupi terapia cu L-T4. i in
metaanalize, concentra;ule serice ale HDL au crescut
semnificativ (2 mg%, 0,1 mmol/l), ale colesterolului
tota] au avut o reducere medie Intre 9 51 15 mg% (0,2 la
0,4 mmol/l) 5i ale LDL de 11 mg% (0,3 mmol/l) in
urma-terapier cu L-T4.""* Efectul L-T4 poate fi mai
pronuntat la cei cu hipercolesterolemie manifests;
intr-un studiu, de exemplu LDL a scizut cu 36 mg%
(0,9 mmol/l, p<0,01) la astfel de pacienti.*

Rolul hormonilor tiroidieni in ceea ce priveste
concentratia plasmatici a lp (a) nu a fost pe deplin
clarificat, rezultatele studiilor efectuate fiind
contradictorii. Nivelul plasmatic fiziologic al Ip (a) nu
depiseste 20-30 mg%, fiind determinat genetic
(transmitere autosomal dominanti) si foarte stabil la un
individ dat. In studii multivariabile, s-a regisit o

legiturd intre nivelul lp (a) s ateroscleroza
coronariani, independent de alti factori de risc
cardiovascular  (cresterea LDL,  triglicendelor,

hipertensiune artenali, fumat, virsti). Unele studii au
evidentiat o crestere a nivelulu de Ip (a) la pacientii cu
hipotiroidism subclinic?, iar altele au demonstrat o
scidere a concentragier Ip (a) cu 23% cind acestia au
fost tratati cu L-T4." Multple studii regresive au
relevat faptul ci 65,5% din variabilitatea nivelelor de Ip
(a) au fost prin schimbiri ale fenotipului Ip (a) (60,5%),
TSH-ului (3,5%) s1 virster (0,8%), iar analiza unwu
subgrup de pacienti cu izoforme mari de lp (a) a ardtat
ci 28% din variabilitatea concentragiilor de Ip (a) poate
fi explicati prin modificiri in functia tiroidiani
(19,1%), virsti (6,5%) si triglicendelor (3,5%).
Corelapn mai mari au fost gisite intre TSH s
colesterolul total, LDL sau apoproteina B (apo B).



Tratamentul hipotiroidismului subclinic _

Existi date contradictorii cu privire la terapia
hipotiroidismului subclinic. o )

Importanta modificirilor ‘hpldlce}x afect_a‘ref
»subtili” a functiei ventriculului sting s1 a capacitati
cardio-pulmonare la efort in hipoti_rgidismul subc.lnm.cy
poate justifica folosirea terapiel de substitutie
hormonali. Un argument in plus in favqarea
tratamentului este faptul ci rata progresiei silentioase
spre un hipotiroidism sever este de aproximativ 5% pe
an'*"® Tratamentul precoce cu L-T4 poate reduce
nivelul colesterolului total in medie cu 8% g si
normalizeze efectele metabolice la fumitori, cu toate cd
la unii pacienti terapia cu L-T4 poate excerba angina
pectorali sau o aritmie cardiaci. ™ N

Tratamentul hormonal substitutiv va restabili
cutiroidia cu normalizarea parametrilor lipidici. Se
administreazi L-T4 50-75 pg/zi, in functie de
normalizarea TSH-ului seric, doza substitutivi fiind
mai mici decit in cazul hipotiroidismului manifest.”®

Terapia de substitutie prudentd cu L-T4 este
indicatd atdt in hipotiroidismul manifest, cit si in
hipotiroidismul subclinic, cu sau firi angini pectorali
pentru a contracara riscul cardiovascular rezultat-al
dislipidemiei.”®  In  unele cazuri, persisti o
hipercolesterolemie foarte discretd, in ciuda unei
functii tiroidiene normale: aceasta se datoreazi unei
hiperlipidemii familiale accentuati prin hipotiroidie,
necesitind tratament de sine stititor.

La pacientn tuner, cu uroiditi Hashimoto' sau
postpartum, terapia trebuie inceputd cit mai repede
posibil, cu obuinerea eutiroidiei in 2-3 luni.

La virstnici hipotiroidismul subclinic - are o
prevalenti impresionanti, de pini la 14%. S-ar putea
astfel considera ci o usoari scidere a functiei tiroidiene
odata cu inaintarea in virsti este o posibili adaptare la
nevoile energetice mai scizute ale organismului,
punindu-se intrebarea necesititii reale a terapiei de
subsututie in multe din aceste cazuri. In plus,
administrarea de hormoni tiroidieni la persoane in
varstd trebuie privitd cu precautie, tinind cont de
patologia cardiaci ce coexisti frecvent. Terapia de
substitutie este indicati in hipotiroidismul subclinic
usor simptomatic, cu TSH>10mU/l, atunci cind
protilul lipidic al bitrinului este modificat
semmificativ, fiind posibil influentat de deficitul
hormonal tiroidian.*®* La aceasti categorie de
pacient este necesara o evaluare cardiaci foarte atenti
inainte de introducerea tererapiei hormonale cu L-T4
pentru a evita exacerbarea unei angine pectorale
de_[ermmati_ de cresterea consumului de oxigen a
m;qcardulux produsi de hormonii tiroidieni. Doza
lm;_lali de L-T4 trebuie si fie foarte scizutid, chiar
1?-3 Pg/z.l care va fi crescuti la interval de 4-6
siptimini, cu glingerea dozei substitutive in 3-4 luni
(lratamfnt strict individualizat, cu doza minimi
’I]‘l‘es?{;?l?lq.gemm aungerea unui nivel normal de

Este necesard o urmirire longitudinali a
pactentilor cu hipotiroidism subclinic pantru a defimi

Cristina Corina Radu

riscul pentru boali cardiovasculari asociat acestei
disfunctii tiroidiene usoare.

fn concluzie, hipotiroidismul subclinic reprezinta
o patologie diagnosticati in stadiul biochimic al bolii.
Prezinti dezavantajul dificultipi de stabilire a
diagnosticului precoce, dar §i avantajul posibilitatii
terapeutice intr-un stadiu precoce al bolii.

HIPERTIROIDISMUL SUBCLINIC

Hipertiroidismul subclinic este definit ca o stare
patologici in care nivelele periferice ale hormonilor
tiroidieni sunt normale, in paralel cu un TSH seric
scizut (fiind exclusi insuficienta hipofizari), in absenta
simptomelor si semnelor clinice de hipertiroidie. In
practici, distinctia intre “clinic” si "subclinic” este
dificil, fiind observate grade posibile de la eutiroidism
la hipertiroidie severi. Decelarea simptomelor si
semnelor de boali depinde atit de sensibilitatea
pacientului, cit si de atentia (constiinciozitatea) si
experienta mediculu ®

Prevalenta hipertiroidismului subclinic

Adevirata prevalenti este greu de apreciat,
deoarece in studiile efectuate esantioanele de populatie
si-modul de studiu au fost diferite (unele au inclus
pacienti aflati in tratament cu tiroxini, iar in altele nu
este specificat acest aspect, altii au studiat populatie
aparent sinitoasi sau numal pacienti VAarstruci sau
virstaici. spitalizati). Aceste aspecte pot explica
diferentele intre prevalente gisite de diferti autori (de
12.0,7% la birbari 5i 0,5% la femei la 11,8%). In studiul
Whickham (efectuat in nord-estul Angliei, intre 1972-
1974) a. fost gisiti o prevalenti mare a
hipertiroidismului subclinic la femei - 10% dintre
acestea (0% birbati) au avut valori ale TSH-ului sub
0,5 mU/L.”#* Se poate argumenta ci la vremea
respectivi  nu erau  disponibile determinirile
ultrasensibile de TSH. Wang & Crapo gisesc intr-o alti
zond o rati a prevalentei intre 0,6 si 6%.* Probabil ci
existd diferente locale dependente de aportul de iod si
alti factori. Se pare ci in fostele zone endemice
prevalenta hipertiroidismului subclinic determinat de
autonomiile tiroidiene este crescuti, la fel ca si gusa
nodulari toxici manifesti.

Etiologia hipertiroidismului subclinic

Cauzele unui TSH supresat sunt diverse. Din start
trebuie excluse hipotiroidismul de cauzi centrali
(hipofizari  sau  hipotalamici), bolile severe
extratiroidiene, depresia, sarcina {nivele crescute de
hCG-gonadotrofini corionici umani cu actiune TSH-
like), administrarea prelungiti de glucocorticoizi,
dopamini. Multi autori accentueazi faptul ci la
pacientii virstnici spitalizati un TSH scizut este mult
mai frecvent datorat unei boli extratiroidiene decit
unui hipertiroidism®, fiind indicati repetarea dozirii
TSH-ului dupi citeva siptimini, fnainte de a stabili
diagnosticul de hipertiroidism subclinic. Nivele de
TSH foarte scizute, de exemplu intre 0,01-0,03mU/I
denoti de obicei hipertiroidism. Datoriti acestor
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considerente chiar utilizind metode ultrasensibile de
determinare ale TSH-ului este preferabil si se confirme
prezenta hipertiroidismului subclinic prin testul la
TRH (thyrotropin-releasing hormone).*!*

Cauzele acestei boli sunt reprezentate de un aport
exogen de hormoni tiroidieni in scop terapeutic, de o
productie endogeni in cadrul autonomiilor funcgionale
uroidiene (adenom toxic, gusi multinodulari toxici,
gusi non-toxicd autonomxzata”), boali Graves
"oftalmici” sau 1n remisiune, tiroidite autoimune
(subacute s1 cronice), tiroiditd subacuti (tireotoxicozi
de insotire). Valori scizute ale TSH-ului cu nivele
normale de hormoni tiroidieni pot fi gisite si la pacienti
cu hipertiroidism manifest partial tratat, datoriti unei
nertii functionale a hipofizei tireotrope inhibate. Cea
mai frecventd cauzi insi o reprezintd tratamentul cu
uroxini (40-50%) in scop supresiv in cancerul tiroidian
s1 pentru gusile netoxice (Tabelul I).!022

Evolutia naturali a bolii poate consta in
dezvoltarea tireotoxicozei clinic manifeste: 8% 1n 6 ani
in SUA 51 18% in 7 ani in Europa.'®

Tabelul |. Cauzele tireotoxicozei subclinice
i TIREOTOXICOZA SUBCLINICA ENDOGENA
]

- boli uroidiene autonome

- boli tiroidiene autoimune

—

‘FrlnzoroxncozA SUBCLINICA EXOGENA

- tratament supresiv cu hormoni tiroidieni

tratament supradozat cu hormoni tiroidieni

aport crescut de iod (iod, medicamente cu

! continut crescut de iod, substante radiologice

de contrast) ]

Tablou clinic

Pacientii cu hipertiroidism subclinic prezinti un
tablou clinic estompat, cu o simptomatologie greu de
individualizat. Inconstant apare: cresterea ntmului
cardiac de repaus, risc crescut defibrilagie atriali (28%
la pacienii cu TSH seric 0,1mU/l, 16% la pacientii cu
TSH seric cuprins intre 0,1-0,4mU/], comparatyv cu
prevalenta de 11% in rindul populatier normale),
dispnee la eforturi mici, astenie musculari, duren
osoase difuze (cresterea turn-over-ului osos cu
sciderea densititii osoase §i aparifia osteoporozei, mai
ales la temeile aflate in postmenopauzi), insomnie,
labilitate psiho-emotionali cu o dispozitie afecuvi
crescutd.’

Manifestari cardiovasculare

Tahicardia este cea mai caractensticd §1 constanti
manifestare.

Ecocardiografia constata la acesu pacienti o
contractilitate miocardici crescutd s frecvent o
fipertrofie ventriculari stingi. Totodati se remarci: un
procentaj crescut al scurtirii fractionate §i a vitezei

medii de scurtare, ca si o reducere a timpului de
contractie izovolumetrici; scad intervalele umpilor
sistolici si raportul dintre penoadele de preejecpie si
timpul de ejectie a ventriculului sting; cresc indexul de
masi al ventriculului sting si dimensiunile septului
interventricular  si  ale peretelui  posterior al
ventriculului sting. Aceste modificiri dinamice
"precipiti” decompensarea miocardici in cazul unor
leziuni organice cardiace preexistente si sunt direct
proportionale cu vechimea evolutiei hxpemroxdxsmulux
subclinic.’®” Sawin s§i colab. in contextul studiului
Framingham au urmirit 61 de subiecti cu virsta peste
60 de ani si cu valori serice de TSH sub 0,1mU/1 si au
gisit dupi 10 ani o incidenti cumulativi a fibrilatiei
atriale de 28% comparativ cu 16% in grupurile cu TSH
intre 0,1 51 0,4mU/], 11% la cei cu TSH normal 51 15%
la cei cu TSH crescut.* Szabolcs si colab. au raportat o
crestere a mortalitini la pacientii virstnici cu boli
cronice §i nivele supresate de TSH.* Aceste studii
sugereazi ci departe de a fi o simpli curiozitate de
laborator, hipertiroidismul subclinic trebuie luat mai
mult in serios decit inainte.®

Metabolismul lipidic

Studiile  efectuate au demonstrat ¢i in
hiperuroidismul manifest netratat se produce o crestere
a oxidinii lipidelor in faza de post (a jeun) si imediat
postprandial, concentratiile LDL, HDL si apo B und
si fie scizute, raportul LDL/HDL a fost gisit in limite
normale, iar HDL /HDL, a fost mai mic decit dupi
obtinerea eutiroidismului. Se pare ¢i in conversia
HDL, in HDL, (fractiunile principale ale HDL, numai
prima - dintre ‘acestea fiind antiaterogeni) intervine
trighceridlipaza hepatici, enzimi stimulati de HT.
Sucic s colab. studiind profilul lipidic si nivelele Ip (a)
in disfunctiile tiroidiene inainte si dupi tratament au
gisit la pacientii hipertiroidieni o crestere semnificativd
a nivelelor colesterolului total, LDL si apo B dupi
tratament, in timp ce HDL (HDL)), trigliceridele si Ip
(a) au inregistrat doar o crestere moderata care nu a
ajuns la o semnificatie statistici.® Intr-un studiu s-a
observat ci luperuroxd\eml (ureotoxicozi severi, in
special cu nivele crescute de anticorpi antitiroidieni) au
nivele crescute de lp (a) in comparatie cu subiectii
eutiroidieni. In forma subclinici a hlpemroxdlsmulm
s-au raportat mai frecvent sciderea colesterolului total

sia LDL.

Tratamentul hipertiroidismului subclinic

Daci trebuie tratat sau nu hipernroidismul
subclinic - este o Intrebare la care pini in prezent nu
sunt date suficiente pentru a putea rispunde. Ideal ar fi
si avem rezultatele unor studii randomizate pe termen
lung, care si compare pacienti tratapi pentru
hipertiroidism subclinic cu un grup control.

Beta-blocantele imbunititesc alura ventriculari,
aritmiile atriale, hipertrofia miocardici, disfunctia
diastolici la pacientn tratapi cu L-uroxini. De
asemenea, pot fi utilizate sedative pentru nervozitate,
insomnie.*
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in gusile nodulare mari cu hipertiroidism subclinic
este pertinenti recomandarea mte{venkpelvch.lrurglcale,
inainte ca pacientul si devini prea in varstd 51 gusa prea
mare, mai ales ci studiile efectuate au ardtat ci de

obicei aceste situatii evolueazd spre un hipertiroidism

mamfest.**

Unii autori sugereazi utilizarea .an.titi}'qidienelor
de sintezi la paciengii cu autonomii tiroidiene care
urmeazi si primeasci o cantitate mare de iod. )

In primul rind este utl si ne asigurim dac3
sciderea TSH-ului este tranzitorie sau nu, iar daci
hipertiroidismul subclinic persistd unii autori sunt de
pirere ci este necesari o supraveghere a@nti, in ump
ce algi, mai agresivi, recomandi utilizarea unui
tratament antitiroidan, mai ales daci sunt prezente
manifestiri (fibrilatie atriali, osteoporozi) ce pot fi
agravate de un status hipertiroidian.® .

Hipertiroidismul subclinic se dovedeste a fi o
entitate patologici cu impact biologic major, potential
agresiv, in special in contextul evolugier naturale
neintrerupte, prin incompetenta mijloacelor adecvate
de1dentificare.”
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Criterii actuale de diagnostic microscopic al tumorilor
de pancreas endocrin

M.Turcu', Camer Ibadula-Salim?, Lia-Maria Simu?, G.Simu?

Se prezinta principiile actuale de clasificare microscopicé
si dificultatile diagnosticului microscopic al tumorilor
plecate din pancreasul endocrin. In baza posibilitatilor de
tehmica imunomicroscopica si a caracterelor clinice ele
se clasifica in tumori endocrine bine diferentiate,
carcinoame endocrine putin diferentiate si tumori mixte
endocrine-exocrine.

Cuvinte cheie. pancreas, tumori endocrine, diagnostic
microscopic

Actual principles 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 well as of the clinical
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

Utilizarea metodelor imunomicroscopice, uneori a
celor electronooptice, a determinat realizarea unor
importante progrese in stabilirea unui diagnestic mai
precs al tumorilor pancreasului endocrin, permitind
formularea unui prognostic mai verosimil st aplicarea
unui tratament cit mai potrivit. Persistd in continuare o
serie de dificultin derivind din varietatea importanti a
acestor tumori, conditionati de diversele tipuri celulare
care compun insulele, dar si de lipsa uneori, ca si in alte
organe, a unor diferente microscopice clare in tumorile
cu comportare benigni sau maligni.

Aceste dificultiu sunt partial rezolvate de noile
clasificiri ale acestor tumori*® Ele se bazeazi in
continuare pe aspectul microscopic al tvmorii, tinind
insi seama 51 de manifestin functionale care uneori au
semnificatie prognostici, dar i de eventuala asociere cu
structun exocrine ale organului. Pe lingi dimensiunile
tumori, numirul de mitoze ca si al celulelor Ki67
pozitive permite o apreciere mai precisi a capacititilor
evolutive ale tumorii respective.
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Aceste tumori sunt compuse, in general, din cele 4
variante principale ale insulelor lui Langerhans, celule
secretoare de glucagon (A); insulind (B);somatostatini
{D) 51 polipeptid pancreatic (PP). Pot apare insi si
tumori constituite din celule enterocromafine secretoare
de serotonini (EC). Uneori, ele pot contine si celule
ectopice, care nu se gisesc in mod normal in pancreasul
adult uman, cum sunt cele care secreti gastrini(G),
peptid vasoactiv intestinal (VIP), factor de eliberare a
hormonului de crestere (GRF), hormon corticotrop
(ACTH) sau alu hormoni.

Luind in considerare aceste criterii, clasificirile
recente recunosc urmitoarele categorii de leziuni
tumorale ale pancreasului endocnn:

1.Tumori endocrine bine diferentiate

A.Functionale

-secretoare de insulini (insulinoame)
-secretoare de glucagon (glucagonoame)
-secretoare de somatostatini (somatostatinoame)
-secretoare de gastrini (gastrinoame)
-secretoaré de VIP (vipoame)

-secretoare de serotonini cu sindrom carcinoid
-altele

B.Nefunctionale

-microadenoame, mai mici de 0,5 cm

-alte tumori nefunctionale
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2.Carcinoame  endocrine  bine  diferenpiate
caracterizate prin invazie locali, uneori si prin
metastaze

A Functionale: gastrinoame, insulinoame,
glucagonoame, vipoame, somatostatinoame, sindroame
necaracteristice

B.Nefunctionale

3.Carcinoame endocrine putin diferengate

4. Tumori mixte exocrine-endocrine

5.Lezium pseudotumorale

-hiperplazie insulari
-nesidioblastozi
-displazie endocrini

Tumorile endocrine bine diferentiate sunt
compuse din tesut de tip endocrin, constituite din celule
de reguli monomorfe, granulate, dispuse sub formi de
microlobull, trabecule sau mici grimezi. Celulele, in
general uniforme, de dimensiuni mici sau medii au
nuclei rotunzi sau ovali. Stroma este constituitd dintr-o
cantitate variabili de tesut conjunctiv, bine
vascularizati, uneori fibroasi. In rare cazuri, ma ales in
insulinoame, se poate depune amiloid. Se observi si
depunere de hialin sau de calciu. Tumorile sunt
circumscrise, chiar incapsulate, uneori insi imprecis
delimitate.

Examenul microscopic insistent al pancreasului
poate pune in evidenti microadenoame silentioase de
0,05-0,5 cm diametru. Malignitatea acestor tumori este
sugeratd de aspectele de invazie locali, pleomorfism,
mitoze numeroase §i invazie vasculard. Uneori, insi,
fumora care nu prezinti aceste aspecte poate produce
metastaze. De reguli, tumori limitate la~ tesutul
pancreatic, firi semne de invazie vasculari, cu mai
putin de doud mitoze pe 10 cimpuri microscopice de
obiectiv puternic, cu 2% sau mai putine celule Ki67
poziuve 51 cu diametru sub 2 cm prezinti o comportare
benigni (macroadenoame). Tumorile limitate la
pancreas dar prezentind angioinvazie sau invazie
penineurali, cu mai mult de doud mitoze pe 10 cimpuri
de obiectiv puternic si cu mai mult de 2% celule Ki67
pozitive prezinti un risc crescut pentru o comportare
malignd.2*

Cele mai multe insulinoame prezinti o comportare
benigni, in ump ce alte tipuri de tumon functionale
sunt de obicei maligne sau intrid in categoria tumorilor
cu posibil potential malign.

Carcinoamele endocrine bine diferentiate sunt
tumori formate din celule moderat atpice dispuse in
cuibun solide, trabecule sau grimezi celulare, putind
prezenta invazie locali si metastaze. Celulele
consutuente prezinti adesea, dar nu constant, moderati
aupie, cu nucleoli evidenti, hipercromazie, index
mutotic moderat crescut (2-10 mitoze pe 10 cimpun) si
un indice proliferativ Ki6é7 mai mare de 2%. Mai
importante sunt aspectele de invazie vasculari sau
perineurali. Cele mai multe astfel de tumori depisesc
un diametru de 5-6 cm in momentul diagnosticului.
Metastazele se produc in nodulii limfatici regionali i
ficat.

Carcinomul endocrin putin diferentiat este o
tumori epiteliali formati din celule mici sau de
dimensiuni moderate cu nuclei mari si citoplasmi putin
granulari sau lipsiti de granulatii. Ele formeazi
grimezi solide imprecis delimitate, adesea interesate de
necrozi centrali.

Aceste tumori sunt foarte invazive si de obicei
prezintd metastaze in ficat sau in alte organe, adesea
extraabdominale. Zonele extinse de necrozi, numirul
mare de mitoze (10 sau mai multe pe 10 cimpuri) 51 de
celule Ki 67 pozitive, ca si evidentele fenomene de
invazie vasculard §1 perineurali, asiguri diagnosticul.!

Tumorile mixte exocrine-endocrine. Sunt tumori
rare cu structurd predominant exocrini dar in care cel
putin o treime din leziune este formati din celule de tip
endocrin. Comportarea este determinati de natura
componentei endocrine, de tip solid pseudo-papilar,
acinar sau ductal. In primele doui eventualitit,
componenta endocrini este de obicei compusi din
celule endocrine de tip insular, in timp ce in cazul
carcinomului ductal se pot intilni atit celule insulare
cit g1 de tip intestinal (celule secretoare de serotonini
sau gastrind). O populatie rari de celule endocrine sub
formi de celule izolate sau formind mici grimezi apare
destul de frecvent in tumorile pancreatice neendocrine,
firi si influenteze comportarea clinici a tumorii.
Singura exceptie este prezenta celulelor secretante de
gastrind intr-un chistadenocarcinom mucos, care uneori
poate produce un sindrom Zollinger-Ellison.¢ Invers, in
tumori de up endocrin pot apare diferentieri ductale,
aspect care trebuie deosebit de includerea de ducturi
pancreatice’ normale intr-o proliferare tumorali
endocrini.

Lezium pseudo-tumorale

Hiperplazia insulari consti dintr-o crestere a
numirulw sau dimensiunilor insulelor Langerhans. Se
intalneste rar la persoane adulte prezentind semne de
hiperinsulinism in absenta unui insulinom sau asociati
cu deficientd in a-1-antitripsini. La nou-niscuti poate
apare in asociere un diabet matern, enitroblastozi fetals,
urozinemie ereditari sau sindrom Beckwith-
Wiedmann.

Nesidioblastoza se caracterizeazi printr-o
distributie gresitd a celulelor endocrine cu prezenta de
celule B hipertrofice si prezenta de structuri complexe
ductale-insulare  producind  hiperinsulinism i
hipoglicemie mai ales la nou-niscuti, mai rar la adulti.
Intereseazi anumite zone din pancreas sau organul in
mod difuz.

Displazia endocrini se prezinti sub forma unor
proliferiri de celule endocrine de mici dimensiuni in
care structura insulelor apare modificati din cauza une:
dispozitii trabeculare §i a prevalentei anormale a unuia
dintre cele 4 upuri de celule insulare; se poate observa
si usoard atipte celulari. Se intilneste in special in
pancreasul bolnavilor cu tipul 1 de neoplazie endocrini
mulupli.
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Calcificarile cardiovasculare si tulburarile
metabolismului fosfo - calcic la hemodializati

Carmen Caldararu’, G. Dogaru?, |. Barb?, I. Hosu*, Violeta Romans, G. Popescus,
Kincsé Matyas®, Alexandra Florea’, Aurora fulia Smadu’

Prezenta calcificarilor valvulare si vasculare este o
caracteristica frecventd la pacientii hemodializati, acestea
putdnd contribui ia riscul crescut de evenimente
cardiovasculare. Scopul studiului a fost aprecierea
prevalentei calcificarilor valvulare si vasculare la un lot de
pacienti hemodializati si evaluarea principalilor factori de
risc implicati in etiopatogenia modificarilor mentionate.
Analiza liniard multivariatd demonstreaza ca varsta este un
predictor independent al calcificarilor cardiovasculare. Am
demonstrat de asemenea o corelatie strdnsad intre scorul
calcificarilor i vechimea hemodializei. Studiul nu-a putut
demonstra implicarea tulburarilor metabolismului calciului
si fosforului in etiopatogenia calcificarilor cardiovasculare
la lotul de hemodializati analizat.

Cuvinte cheie: calcificari valvulare, calcificari vasculare,
hemodializa

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 uremic patients.

The aim of the study was to analyze the prevalence of
valvular and vascular calcification in a group of hemo-
dialysis 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 influence of calcium and phosphate me-
tabolism as a major factor in valvular and vascular cal-
cification.

Key words: vascular calcification, valvular calcification,
hemodialysis

Patogeneza bolit cardiovasculare la pacientii_cu
afectare renali e mult mai complexi decit la populatia
generali, dati fund concurenta dintre factoni de risc
traditionali si factorii de risc adigionali tipici uremiei, de
dependenta acestor factori de stadiul si durata bolii
renale §i nu in ulumul rind de durata si tipul de terapie
de subsututie renali aplicati in fiecare caz in parte. 2
Tulburirile metabolice asociate bolii renale in
stadiu final §i tratamentul acestora pot accelera
dezvoltarea bolii cardiovasculare, un marker al acesteia
fiind dezvoltarea calcificirilor valvulare si vasculare.
Mecanismele fiziopatologice care iniplazi s
accelereazi calcificirile valvulare urmate de stenoze in
insuficienta renali sunt inci ipotetice dar probabil foarte
complexe, implicind tulburirile metabolismului
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calciului'§1 fosforulu, stressul crescut de la nivel vascular
secundar hipertensiunii §i debitului cardiac crescut.

Variatele etiologii pot fi diferentiate prin expresia
anatomici specifici numai in fazele initiale; in stadiile
tardive modificirile aparatului valvular datorate
calcificinlor sunt identce indiferent de etiologie.

Calcificarea vasculari e frecventd la pacientii cu
insuficientd renali terminali, in special la cei dializag.
Scleroza mediei (Monckeberg) e una din leziunile
caracteristice bolii arteriale uremice, cu consecinte
dezastruoase asupra perfuziei tisulare (claudicatie,
boali ischemici cardiaci, hipertensiune sistolici,
calcifilaxie).

Desi calcificarea vasculari a fost priviti mult timp
ca un proces de depozitare pasivi a cristalelor de fosfat
de calciu, evidente recente sugereazi ci ea ar reprezenta
un proces activ in care celulele vasculare dovedesc o
funcue osteoblastici. 13162037

Prevalenta si extinderea calcificinlor vasculare se
dovedesc a fi in majoritatea studiilor predicton puternici
a1 mortalitipi cardiovasculare,’ 1ar calcificirle valvulare
(asociate aproape constant cu calcificiri ale miocardului
s1 arterelor man -inclusiv ale coronarelor) au numeroase
consecinte functionale culminind cu apanitia aga-numitei
“cardiomiopatii de supraincircare”- caractenzati pnin
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hipertrofie i dilatare a veptﬁcglului'sting, sciderea
fractiei de ejectie si a debitulm cardiac cu cresterea
consecutivi a mortalititii cardiovasculare. *2#

in fine, tinind cont de prevalenta mare 2a
calcificirilor la hemodializayi comparauv cu populatia
generali si iscul cardiovascular substantial al Paqenplor
cu insuficienti renali, unil cercetitori emit 1poteza
conform cireia “excesul de calcificare” este un factor de
nsc “aditional”, caractenistic populatiel cu insuficientd
renali cronicd. > _

La hemodializati, cuantificarea neinvazivi a
calcificirilor valvulare si vasculare oferi, cel putin
teoretic, posibilitatea evaluirn  atdt a riscului
cardiovascular cit si a progresiei bolii, stabiliziri sau
posibilei ei regresii.

Dat fiind statutul cistigat de important factor de
risc cardiovascular in insuficienta renali cit si opiniile
diferite ale cercetitorilor legate de determinantii
calcificirilor, prezentul studiu isi propune evaluarea
prevalentei calcificirilor la un grup de pacienu
hemodializati si idenuficarea factorilor cu posibili
implicare in etiopatogenia calcificirilor cardiovasculare.

MATERIAL $I METODA

Pacienti studiati

Studiul s-a realizat pe un lot 'de 77 pacienti
hemodializati, prin analiza foilor de observatie si a
protocoalelor de dializi in perioada ' 1999-2003.
Cnriteriile de includere au fost absenta diabetului zaharat
si o vechime in dializi mai mare de trei luni. Din
punctul de vedere al duratei si ritmului tratamentului de
substitutie, protocolul de dializd a fost acelasi la tori
pacienti. Au fost mentionate boala renali care-a
determinat insuficienta renali cronicd, statusul de
fumitor (actual sau anterior - da/nu), data primei
hemodialize, medicatia administrati. La fiecare pacient
au fost determinate greutatea i iniltimea, suprafara
coporali si indexul masei corporale (IMC) conform
formulei: IMC=greutate (kg)/iniltime(m)?.

In ceea ce priveste tensiunea arteriali, au fost luate
in studiu toate valorile tensiunii arteriale sistolice si
diastolice pre si postdializi din cele doui luni anterioare
evaluirii ecocardiografice, folosindu-se in studiu
mediile aritmetice ale acestor determiniri. Presiunea
pulsului a fost calculati ca diferenta dintre valoarea
sistolicd si cea diastolici corespunzitoare. In aceeasi
periocadi au fost notate geutatea ideali si Cﬁ$ligl:|l
ponderal postdializi, folosindu-se pentru determinirile
statistice tot media aritmetici a acestor valori.

Determiniri de laborator

_ Determinirile de laborator au fost efectuate din

Parames biloghs wrmass e e predisiic
t1 au fost: hemoglobina,

hemgtqcntul? viteza de sedimentare a hematiilor, ureea
creatinina, acidul uric, 1onograma, calciul total, fosforul’
flbrxnogengl. colesterolul total, colesterolul HDL s;
LDL. tngliceridele, albuminemia, valoarea fosfatazei
alcaline.
‘ Pen‘tru J mai corecti evaluare a parametrilor

biologici acestia au fost cuantificap in perioada 1991 -

Carmen Caldararu, G. Dogaru, I. Barb, et al

2003, din patru in patru luni, folosindu-se in calcul
media aritmetici a tuturor valorilor inregistrate.

Definirea bolii cardiovasculare

Din documentatia pacientilor au fost selectate
evenimentele cardiovasculare anterioare si ulterioare
anului de incepere a urmiririi (1999) folosindu-se
urmitoarele definitii ale bolii cardiovasculare:

-boali coronariani: antecedente de accident
coronarian acut, boali coronariani demonstrati
angiocardiografic sau episod de angini pectorali
demonstrat electrocardiografic

-boali cerebrovasculari: prezenta in antecedente a
unui accident vascular cerebral

-boali arteriali periferici: prezenta claudicatiei
intermitente, demonstrare oscilometrici a modificirilor
circulatorii  sau leziuni vasculare demonstrate
angiografic

-insuficienta cardiaci: edem pulmonar acut sau
insuficienti cardiaci globali, dupi eliminarea unei
afectiuni pulmonare

Examinari imagistice

Evaluarea ecocardiografici a fost realizati de
acelasi examinator, la 10-20 minute postdialitic.
Protocolul de studiu a cuprins determinarea prezentei
calcificirilor valvulare mitrale si aortice, a stenozelor i
a insuficientei ' valvulare. La fiecare pacient s-a
investigat prezenta calcificirilor carotidiene si gradul
stenozelor vasculare, grosimea intimi- medie folositd
in studiu reprezentind, valoarea maximi determinati a
acestui parametru.

n scopul ‘analizei statistice a datelor am
cuantificat prezenta calcificirilor valvulare cu un scor
stabilit dupd cum urmeazi: pentru fiecare localizare
investigati unde a fost constatati prezenta calcificirilor
(carouidd, valva mitrali sau aortici) s-a acordat cite un
punct, scorul fiind stabilit prin insumarea acestor
valori. Scorul 0 a avut semnificatia absentei
calcificirilor cardiovasculare.

In vederea studiului potentialilor factori de risc
implicati in generarea calcificirilor valvulare si
vasculare carotidiene, am separat, din lotul initial de
hemodializati, 4 grupuri dupi cum urmeazi: pacienti
firi calaificin, pacienti la care s-a constatat numai
prezenia calcificirilor valvulare, pacienti la care s-a
constatat numai prezenta calcificirilor carotidiene,
pacienti cu calcificiri valvulare si vasculare.

Analiza statistici a datelor

Prelucrarea statistici a datelor i reprezentarea
grafici a acestora s-a realizat folosind programul de
calcul tabelar SigmaStat 1 (Jandel Scientific).

Variabilele continue au fost exprimate ca medii +
deviatia standard. Analiza variantei (ANOVA) a fost
folositi pentru studiul diferentei intre parametri
considerati facton de risc cardiovascular la grupuri de
hemodializati separate din lotul total pe difenite criterii.

Rezultatele prezentate pe baza tabelelor de
conungenti au fost apreciate cu testul chi-pitrat.

Pentru demonstrarea corelatiei dintre diferiti

parametri au fost folosite regresia liniari simpli si
mulupli.
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Tabelul I. Profilul potentialilor factori de risc pentru aparitia calcificarilor valvulare i vasculare la pacientii hemodializati

Parametru studiat Fara calcificari Calcificari Calcificari Calcificari p
carotidiene valvulare valvulare si
carotidiene

Sex masculin 15/28 12/24 4/8 12217 NS
Fumitor anterior 14/28 10/24 5/8 9/17 NS
Fumator la data ex. ecografic 6/28 4/24 2/8 4/17 NS
Varsta (ani) 42,1+11,77 52,14 12,14 455+ 17,74 53,1 £ 6,00 0,00
Vechimea dializei (luni) 34,3125,3 41,8+316 90,5+ 75,2 84,3173,7 <0,05
Creatinina (mg/dl) 10,4 £ 2,62 11,817,18 10,8 £ 1,54 11,1+2.03 NS
Fibrinogen (mg/dl) 403,6 + 563,5 209,1 +183,9 204,0 + 107,9 249,6 + 220,1 NS
Colesterol (mg/dl) 163,3+31,5 176.4 £ 30,2 149,4 £ 22,9 169,4 + 34,1 NS
HDL colesterot {mg/dl) 38,8 + 38,73 35,8 £ 33,40 29,4 £ 10,11 27,6 £9,35 NS
LDL colesterol (mg/dl) 100,5 + 30,0 118,4 £ 31,7 84,5+ 20,6 102,4 £ 29,4 <0,05
Trigliceride {mg/dl) 176,2 £ 123,6 160,0 + 58,3 123,2 £33,3 164,31 68,6 NS
Calciu total {mmol/l) 2,22 £ 0,464 2,22+0,176 2,25+ 0,229 2,31+0,179 <0,05
Fosfor (mmol/i) 2,09 +0,342 1,930,272 2,02 +0,359 2,20 £ 0,367 NS
Ca x P (mmol*/}) 4,50 £+ 1,203 4,2810,535 4,58+ 1,143 5,10 £ 0,981 <0,05
Fosfataza alcalina (UM 205,8 £ 141,7 216,8+78,2 2406 £ 79,6 351,81+ 468,4 NS
Albumina (g/l) 3,7310,363 35810519 39510,234 3,58 £ 0,393 NS
IMC (kg/m?) 23,0+ 3,40 24,21 4,07 22,7+37 24,0+ 4,21 NS
Grosime indice- medie (mm) 0,559 t+ 0,0747 0,687 £ 0,191 0,638 + 0,1506 0,700 £ 0,1414 <0,05
TAs predializa {mmHg) 141,6 + 21,8 141,81 18,4 131,5+£21,0 1453+ 14,6 NS
TAd predializad (mmHg) 83,9+ 8,92 84,6 +7,42 79,5+ 8,28 85,315,37 NS
PP (mmHg) 57,7+ 13,64 57,2 + 11,83 52,11 13,66 60,1+9,64 NS
Castig ponderal (Kg) 1,50 £ 0,978 1,58 + 1,045 1,62 + 1,222 2,06+0913 NS
Prezenta bolii cardiovasculare 2/28 5/24 38 11/17 <0,05

Pragul de semnificarie acceptat a fost p<0,05 &4

REZULTATE

Lotul studiat a fost format din 43 birbati (55,84 %)
si 34 femei (44,15%), prezenta bolii cardiovasculare
(definitd ca mai sus) fiind fnregistratd la 15 pacienti
(19,48%) (5 femei si 10 birban).

Prezenta calcificirilor carotidiene ~a_ fost
inregistrati la 41 pacienti (53,24%)(17 femei - 22,07%
5124 birbagt ~ 31,16 %).

In ceea ce priveste prezenta calcificirilor valvulare,
7 (9,09%) din pacientii hemodializati au prezentat
calcificin aortice, 10 (12,98%) calcificiri mitrale 51 8
(10,38%) calcificini mitrale si aortice.

48 pacienti (62,33%) au prezentat calcificin
valvulare sau vasculare iar 17 pacieng (22,07%) au
prezentat si calcificiri valvulare i vasculare.

La toti cei 15 pacienti cu boali cardiovasculari s-a
constatat prezenta de calcificiri.

Analiza comparativi a posibililor factori de risc
pentru aparitia calcificirilor cardio- vasculare la cele
patru grupun separate din lotul de hemodializati este
prezentatd in tabelul I.

Vechimea in dializi este un parametru statistic
semnificativ crescut la pacientii la care s-a constatat
prezenta calcificirilor vasculare, in timp ce virsta
paciengilor este mai mare in prezenta calcificirilor
vasculare.

In ceea ce priveste metabolismul calciului si
fosforului, mediile valorilor Ca si ale produsului Ca x P
au fost crescute la pacientii cu caleificiri valvulare si
vasculare comparativ cu pacientii firi calcificiri.

Media valorilor colesterolului LDL a fost statistic
semnificativ crescutd la pacientii cu calcificini

Tabelul . Rezultatele analizei liniare multiple folosind ca variabild dependenta scorul calcificarilor

Coeficient  Eroare standard  t p
Scorul calcificarilor -0,33903 0,37515 -0,904
Vechimea in dializa  0,00598 0,00182 3,279 0,0016
Vérsta 0,02015 0,00765 2,635 0,0102
Tabelu! lll. Rezultatele analizei liniare multiple folosind ca variabild dependenta grosimea intiméd - medie carotidiana
Coeficient  Eroare standard 1t p
Grosimea intima-medie 0,316350 0,060806 5,20 <0,0001
Varsta 0,004562 0,002041 4,38 <0,0001
LDL colesterol 0,000557 0,000406 1,37 0,1748
CAstig ponderal 0,026903 0,012626 2,13 0,0365
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vasculare, la fel ca si media valorilor grosimii intimi-
medie. ' }

Analiza prin regresie liniara simpld demonstreazi
la pacientii cu calcificin vasculare o cqrglape liniard
intre valorile calcemiei si vechimea 1n dializa (p<0,05,

r=0,441). o
Scorul calcificirilor se coreleazi llmar‘ cu
vechimea in dializi (p<0,05, r=0,388), virsta

pactentilor (p<9,05, r=0,332) si grosimea 1ntimi- medie
carotidiani (p<0,05, r=0,387).

Grosimea intimi medie carotidiani se coreleazi
liniar cu virsta paciennilor (p<0,0001, r=0,514)?
cistigul ponderal interdialitic (p<0,05, r=0,327) si
valorile colesterolulu LDL {p<0,05, r=0,229).

Analiza liniari multivariati demonstreazi ci
virsta este un predictor independent al scorului
caleificirilor (Tabelul 11, p<0,0001,r=0,472, f=10,6), 1ar
in ceea ce priveste grosimea intimi- medie carotidiani
cea mai importanti corelatie se dovedeste cea cu virsta
pacientilor (Tabelul I11, p<0,0001, r=0,572).

DISCUTIH

Prezenta 1 extinderea calcificirilor vasculare i
valvulare reprezinti un important factor de risc
cardiovascular la populatia generali, numeroase studii
cuanuificind alteririle arteriale prin aga numitul "scor”
al calcificirilor si dovedind ci acesta este un predictor
puternic al mortalitigii cardiovasculare si generale la
dializati.?

Studiul de fatd stabileste prevalenta calcificirlor
cardiovasculare la un lot de hemodializay & si
demonstreazi o serie de factori de risc evidennati ca
avind rol in etiopatogema acestor ‘modificiri
(tulburinle metabolismului Ca-P, hipertensiunea) nu se
coreleazi cu prezenta calcificinilor, numai virsta si
vechimea In dializi fiind predictori independenti. ai
modificirilor valculare si vasculare relatate.

Ventura s1 colab. gisesc calcificiri valvulare
aortice la 78% din pacienti, mitrale la 26% din
pacienn si duble (mitrale si aortice) la 24% din
pacienq, autorii incercind si explice prevalenta mare a
calcificirilor prin administrarea de calciu (sub forma
chelatorilor de fosfati) la tori pacientii lotului de studiu.*

Ribeiro si colab. demonstreazi prezenta
calcificirilor valvulare aortice la 52% din pacient’ii
studiati st a celor mitrale la 44,5% (comparativ cu
procente de 4,3%, respectiv 10,0% la lotul control) %, jar
Ragg; 51 colab. cuantifici prevalenta calcificirilor aortice
la 34%, a celor mitrale la 45% si a ambelor valve la 21%
din pacientii dializati, prezenta calcificirilor fiind
demonstratd computer tomografic.”

_La_ ol studiat am  evidentiat prezenta
cglcnflcanlor aortice la 9,09% din pacient, a celor
mur_ale la 12,98% din paciengi, iar a celor mitrale si
aortice la 10,38% din pacienti, valori mai apropiate de
cele determinate de Raj Dominic s1 colab. care
demonstreazi prezenta calcificirilor valvulare la
16,7% din pacientii dializati. »

_l_]r:a. din  explicatile prevalentei mici a
caleificirilor la lotul nostru de hemodializari este

Carmen Catdararu, G. Dogaru, |. Barb, et al

excluderea din studiu a pacientilor cu diabet zaharat; nu
mai putin importante sunt insi absenta administririi de
calciu sub forma chelatorilor de fosfan si vérsta
pacientilor studiati (la Ribeiro media virstei pacienplor
cu calcificiri valvulare este de 67+12 ani, 1ar la Ventura
de 58417 ani, pacientii nostri prezentind o virsti medie
de 45,5+17,7 ani).**

Daci Ventura si colab. gisesc o prevalenti net
crescuti a calcificinilor valvulare aortice fatd de cele
mitrale explicind diferenta prin existenta unui factor cu
actiune locali, independent de conditiile metabolice
implicate in determinismul calcificirilor la uremici,* la
lotul nostru de hemodializati nu am gisit astfel de
diferente.

Prezenta calcificirilor vasculare, ca marker al
aterosclerozei generalizate, e raportati diferit de diversi
cercetitoni, in functie de tipul si numirul arterelor
investigate dar si de metoda de diagnostic folosita."-1*#*

La pacientii nostri hemodializati prevalenta
calcificirilor caroudiene a fost de 53,23%, valori mai
mici-decit cele demonstrate de Savage si colab. (71%)
la ‘un lot aseminitor in ceea ce pnveste virsta
pactentilor 51 absenta diabetului zaharat diferentele
fiind probabil datorate asocierii altor poteniali factoni
de risc in studiul mentionat (hipoalbuminemia).*

Separarea, din lotul de hemodializau, a patru
grupuri, pe baza prezentei sau absentei calcificirilor
valvulare si vasculare, a fost ficuti in ideea studiului
comparativ al posibililor factori cu rol in etiopatogenia
modificirilor enumerate.

Existenta diferentelor statistic semnificative intre
vechimea n dializd a pacientilor cu diferite tipuri de
calcificdri si corelatia liniari dintre scorul calcificirilor
si-vechimea in dializd are semnificana recunoasterii
rolului'acestui parametru in etiopatogenia calcificirilor
cardio- vasculare la pacientii dializati, fapt explicat de
unil autori prin prelungirea duratei in care pacientii
sunt expusi factorilor hemodinamici si biochimici
implicati in patogenezi."

Rezultatele sunt concordante cu cele obrinute de
alte studii,’™® in general aceasti dependenti fiind
explicatd prin posibila acumulare a unor toxine uremice
incd neidentificate; Maher si colab. asociazi calcificirile
valvulare cu vechimea in dializi, rezultate aseminitoare
obtin Ribeiro si colab. dar numai in ce priveste pacientu
cu calcificiri aortice. 2

Numeroase studii includ virsta printre factorii de
risc a1t aparifiel calcificirilor insistind asupra
frecventei mari si caracterului progresiv al acestor
modificiri la tinerii cu insuficienti renali %
La pacientii studiap am demonstrat atit o medie a
virstelor semnificativ  crescuti la pacientii cu
calcificiri valvulare, dar si faptul ci virsta este un
predictor independent al grosimii intimi - medie
carotidiene si al scorului calcificirilor.

n ceea ce priveste prevalenta sexului masculin, el
e recunoscut ca factor de risc cardiovascular traditional,
insd numeroase studii dovedesc faptul ci nu existi o
legituri clari cu prezenta calcificirilor valvulare sau
vasculare ¥#. Nici la lotul nostru de hemodializati nu
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am evidenuat legitura dintre prezenta calcificirilor si
sexul pacientilor.

Desi se considerd cd la pacientii cu insuficienti
renali cronici hiperfosfatemia induce alteriri ale
homeostaziei calciului, cu crearea unei predispozitii
spre calcificarea structurilor vasculare §i valvulare,
contribuind astfel la alteriri functionale si ale
homeostaziei cardiovasculare, iar recent s-a sugerat
ci prezenta calcificirilor vasculare la dializap este,
cel putin in parte, un fenomen iatrogen, datorat
admunistririi chelatorilor de fosfati continind calciu,
analogilor de vitamini D si antlcoagulam 141015172140
rezultatele analizelor implicirii metabolismului Ca-
P in determinismul calcificirilor sunt contradictorii.

Numeroase studii nu gisesc corelatii intre
valorile Ca, P s prezenta calcificinlor cardiace,
Guerin si colab. considerind ci astfel de rezultate sunt
explicate de valori ale produsului Ca x P sub cele
considerate critice pentru precipitarea calciului (5,65
mmol/2) s

Dimpotrivi, Ribeiro si colab., folosind in studiu
media valorilor maxime ale Ca si P determinate la
pacienti in 6 luni succesive consideri ¢i P, .Ca @
produsul Ca x P au fost parametrii cu rolul predictiv cel
mai puternic pentru apantia calcificinlor valvulare,
explicind rezultatele negative obtinute de alti autori
prin faptul ci evaluarea statistici s-a realizat pe baza
determinirilor metabolismului Ca x P efectuate in
momentul studiului.®® Raggi s1 colab. demonstreazici o
crestere a Ca seric cu 1 mg/dl este echivalentd in ce
priveste calcificarea vasculari cu 63,5 luni de dializi,
1ar o crestere cu | mg/dl a fosforului seric determini o
crestere a calcificirii echivalenti cu cea generati de
28,8 luni de dializi.»?

Inconstanta  asocierilor  statistice.  dintre
concentrapile ionilor divalenti si calcificarea vasculari
este pusa in general pe seama criteriilor de alegere a
lotunlor, a numirului in general mic de pacienti si
caracterului observational al studiilor.

Desi calcemia si valorile produsului Ca x P sunt
crescute la pacientii cu calcificini vasculare, lipsa
corelanilor dintre scorul calcificirilor si parametrii
studlap ai metabolismului Ca-P la analiza prin
regresie linmard demonstreazi ci prezenatul studiu nu
evidentiazi rolul metabolismului Ca-P ca factor de
nsc semnificativ pentru calcificirile cardiovasculare.

Studii recente verifici ipoteza implicarii fosfatazer
alcaline in cresterea riscului aparitiel calcificirilor
vasculare si valvulare in insuficienta renali V’; analiza de
fata nu evidentiazi insi diferente statstic semnificative
ale valonlor acesteia la diferitele grupuri separate pe
baza prezentei calcificinlor cardiovasculare.

La pacientit cu insuficientd renali fibrinogenul
poate fi asociat disfunctiei endoteliale sau poate reflecta
un rispuns inflamator.?® Desi in mod clasic se
consideri ci acesta reprezintdi un factor de risc
important pentru aterosclerozi si prezenta calcificirilor
char s la populatia generali®, o serie de studii
demonstrind asocierea independenti dintre fibrinogen
si prezenta calcificirilor vasculare!#*, la lotul nostru

de hemodializati valorile fibrinogenului nu s-au corelat
cu prezenta alteririlor arteriale s1 valvulare.

Trebuie menpionati si lipsa corelatiei dintre
prezenta calcificirilor si statusul de fumitor sau
albuminemie la pacientii studiati, rezultate diferite de
cele ale lui Savage si colab.* care accepti ca explicatie a
acestei corelatii ipoteza implicini hipoalbuminemiei in
determinismul calcificirilor fie prin favorizarea unui
status hipercoagulant sau inflamator cronic, fie prin
malnutritie cu sciderea rezervelor de L-arginini avind
drept consecinti reducerea sintezei de oxid nitric.?

Asocierea dintre alteririle functionale arteriale i
anomaliile lipidice e inconstanti: London®* giseste
corelatii intre modificirile structurale si functionale
artenale si modificinle valorilor colesterolului HDL,
Pohle si colab. atentioneazi asupra rolului colesterolului
LDL in progresia caleificirilor valvulare aortice s1 a
celor coronare®, Tamashiro si colab. insisti asupra
rolului  hipertrigliceridemiei st sciderii HDL in
progresia rapidi a calcificirilor coronariene®, in timp
ce Ragg: si colab. nu gisesc corelatii intre prezenta
calcificirilor cardiace §i parametrii metabolismului
lipidic.”* Rezultate aseminitoare privitoare la absenta
asocieri lipide - calcificiri sunt des obtinute in literatura
de specialitate, dar se consideri ci ele nu implici in mod
necesar concluzia ci dislipidemia are importanti redusi,
ci dovedesc existenta altor factori (statusul inflamator,
malnutritia, etc.) care pot masca aceasti asociere.

La lotul nostru de hemodializati, dest am
demonstrat cresterea statistic semnificativi a valorilor
colesterolului LDL in prezenta calcificirilor vasculare,
nici unul dintre parametrii metabolismului lipidic nu a
reprezentat un predictor independent al prezentei
caleificinlor cardiovasculare.

Grosimea medie-intimi este considerat un marker
al proprietitilor structurale §i functionale ale peretelui
vascular, studille populationale demonstrind i
modificirile acestui parametru sunt asociate cu o
prevalentd crescuti a bolii cardiovasculare i cu
prezenta altor facton de risc cardiovascular.*4

La grupul nostru de hemodializati am gisit valori
ale grosimii intumi-medie carotidiene semnificauv
crescute la pacientii cu calcificiri vasculare i existenta
unei corelafii limare intre acest parametru si virsta
pacientgilor, valorile colesterolului LDL si cistigul
ponderal interdialitic.

Virsta este considerati si de alu autori un predictor
independent al grosimii intimi- medie carotidiene ''%%,
iar in ceea ce priveste colesterolul LDL, s1 alte studii
demonstreazi ci acesta reprezinti un factor de risc
independent al grosimii intimi- medie carotidiene, in
special la pacienti hipertensivi*!, considerindu-se ci in
prezenta hipertensiunii, creste difuziunea LDL in spatiul
subendotelial si se prelungeste retentia LDL la nivelul
inumei find favonizati astfel ateroscleroza indusi de
colesterolul LDL.

Cistigul ponderal interdialitic, o misuri a
hiperhidrauini cronice, se coreleazi in general cu
prezenta hipertensiunii predializ3®, iar hipertensiunea
este asociati, in diferite studii clinice, cu cresterea
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grosimii intimi- medie carotidiene.™ Desi cistigul
ponderal interdlalxt'xc $t valqnle sistolice respectiv
diastolice ale tensiunii arteriale nu au prezentat
diferente la cele patru grupuri separate din lgu{l (:!e
hemodializati, corelatia liniard dintre grosimea intima-
medie carotidiani si cistigul ponderal interdialitic poate
ti explicatd prin prisma alteri.nlor lo;ale dat.orate
stressului vascular crescut determinat de hipertensiune.

Studiul de fati prezinti o seric de limite 1
potenuale surse de eroare, cea mai importantd filnd
caracterul retrospectiv si natura observapionald a
analizei. Excluderea din lotul studiat a pacientilor cu
diabet zaharat determini o subestimare a prevalentei
calcificirilor comparativ cu un lot de hemodializap
neselectati. Analiza noastri, la fel ca majoritatea
studiilor din literaturi, se referi la un grup mic de
pacienti (fapt datorat limitirii numirului de paturi in
centrele de hemodializi, analiza datelor biologice la
pacienti ficind parte din diferite centre de hemod:alizi
tiind mai greu de realizat din cauza metodelor diferite
de evaluare ecografici si a parametrilor biologici
practicate), acesta putind reprezenta un important
factor de eroare. in plus, aprecierea semicantitativi a
calcificinlor vasculare nu permite evaluarea concentrane:
calciului de la mivel arterial, determinare care ar oferi
date mai precise asupra implicirii acestui parametru in
etopatogenia calcificirilor.

O caracteristici importanti a prezentului studiu
este datd de faptul ci, spre deosebire de majoritatea
analizelor la care s-a ficut referire anterior, folosirea
mediilor parametrilor biologici obtinuti” dupi o
perioadi indelungati de supraveghere elimini riscul de
eroare oferit de o modificare de scurti durati a acestor
parametri, cu rol minim (in acest context) in producerea
unor alterdri arteriale si valvulare cuanuficabile:

In concluzie, studiul de fati demonstreazi o
prevalenti mare a calcificirilor cardiovasculare la
hemodializati, firi a putea pune in evidengi o legituri
clari a acestor modificiri cu parametrii metabolismului
calciului si fosforului. Virsta a reprezentat singurul
predictor independent al prezenrei calcificirilor, atit
valvulare cit si vasculare, corelafia dintre scorul
calaificinilor i vechimea in dializi demonstrind rolul
important  al acesteia din  urmi
modificirilor valvulare si vasculare.

Studii prospective, de lungi durati, efectuate peun
numdr mare de pacienti sunt necesare pentru a stabili
relap:lc complexe dintre calcificin s1 numerosii factori
de nisc la care sunt expusi pacientii uremici hemodializati
s1 pentru a intelege modul in care trebuie s3 se acgionez,e

terapeutic pentru prevenirea aparitiei calcificirilor
cardiovasculare.

in generarea
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Farmacocinetica diclofenacului sodic
din microsferele de gelatina

Adriana Ciurba, Adriana Popovici

S-au preparat microsfere de gelatind cu diclofenac sodi?
prin metoda de denaturare chimica a proteinei. in aceasta
lucrare s-a cercetat farmacocinetica diclofenacului sodic
incorporat in diferite tipuri de microsfere de gelatina, dupa
administrarea unor doze unice pe cale orala la iepuri.
Cuvinte cheie: microsfere de gelatina, dictofenac,
farmacocinetica

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,
pharmacocinetic

diclofenac,

Prin formularea microsferelor cu diclofenac sodic
s-a urmirit obtinerea unor forme farmaceutice care
si asigure o eliberare prelungiti a substantei
medicamentoase. Ca material formator de marriti s-a
ales gelatina, iar microsferele au fost preparate prin
denaturarea chimici a proteinei?* S-au studiat
microsfere de 315-500 pm, in doui variante de
retculare cu formaldehidi: 24, respectiv 48 de ore.’
S-a cercetat biodisponibilitatea relativi a diclofenacului
sodic din doui probe de microsfere de gelatini (1 §i 2) si
din produsul Diclofenac Duo (Pharmavit) pe baza
concentrapilor plasmatice dupi administrarea unor doze
unice de 75 mg diclofenac sodic pe cale orali, la lepurl.
Lucrarea este un swdiu  de farmacocinetici
experimentali preclinici pe animale de laborator, nefiind
un studiu care s3 evalueze echivalenta terapeutici a unor
formuliri diferite cu diclofenac sodic.

MATERIALE S| METODE
Materiale:
-microsfere de gelatini cu diclofenac sodic 315-

5_00 mm, reticulate cu vapori saturati de formaldehidi
ump de 24 de ore (1), respectiv 48 de ore )
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Universitatea de Medicind 1 Farmacie Targu-Mureg amace.
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-Diclofenac Duo -capsule (Pharmavit)
-heparini (Biochemie Austria)

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

-centrifugd T 23 Janitzki
Metode
Administrarea si prelucrarea probelor

Microsferele de gelatini cu diclofenac sodic s-au
administrat prin gavaj la un numir de sase iepuri albi
masculi cu greutatea cuprinsi intre 2,9 - 3,8 kg
Administrarea s-a efectuat in dozi unici, dimineata, pe
stomacul gol cu 3 ml ser fiziologic. Pe perioada
studiului animalele de experienti au avut acces la api.
S-au prelevat probe de singe din vena auriculari printr-o
canuli prin care, intre preleviri, s-a perfuzat solugie de
glucozi 5 %. Intervalele de prelevare au fost la 15 1,5; 2;
2,5, 3; 4 6; 51 8 ore dupi administrare. Singele
s-a recoltat pe heparini, s-a centrifugat, iar plasma
separatd s-a pistrat la congelator pini la determinarea
canutauva.

Determinarea cantitativi a diclofenacului sodic din
plasmi

Determinarea diclofenacului in plasmi s-a realizat
prin cromatografie de lichide de inalti performanti
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(HPLC) cu detectare UV a substantei medicamentoase
dupd metode publicate.!®* Tamponul fazei mobile a
constat intr-un amestec 1:1 (V/V) de solutie apoasi
KHPO, (1,8 g/l) si api. Tamponul s-a ajustat la
pH=2,7 cu H,PO,. Faza mobili (pH=2,7 tampon fosfat -
metanol, 30:70, V/V) s-a folosit cu debitul de 1 mI/min, la
temperatura camerei. Timpul de retentie a fost de 4
minute. S-a construit o curbi de calibrare prin ajustarea
suprafetei picurilor cu concentrapii cunoscute de
substantd medicamentoasi, folosind regresia liniari prin
metoda celor mai mici pitrate. $-a constatat linjaritate in
domeniul de concentratii 20 ng/ml si 2000 ng/ml.

Pentru prepararea probelor intr-un tub de sticli de
10 ml s-au adiugat 2 ml plasmi, 2 ml acid clorhidric si
6 ml benzen. Tubul s-a agitat 10 min si s-a centrifugat
5 min [a 4000 r.p.m.. Cinci ml supernatant s-au evaporat
la sec la 40°C. Reziduul s-a reluat cu 100 ml fazi
mobild. O probi corespunzitoare (30ul) s-a introdus in
injectorul cromatografului.

REZULTATE $I DISCUTII

In tabelele I, II si III sunt redate valorile
individuale ale concentratiilor plasmatice ale
diclofenacului sodic dupi administrarea unei doze
unice de 75 mg diclofenac sodic la iepuri sub trei forme:
microsfere de gelatini cu diclofenac sodic in doui
variante de reticulare (1 si 2) si continutul capsulelor
Diclofenac Duo (Pharmavit) utilizat ca produs de
referinti.

In figurile 1, 2 si 3 sunt prezentate curbele
valorilor individuale ale concentratiilor serice.

Valorile medii ale concentratiilor plasmatice ale
diclofenacului sodic pentru cele trei produse studiate
sunt prezentate in figura 4. Se constati ci absorbtia
substantei active se realizeazi destul de rapid, ajungind
la o valoare maximi de 0,80 pg/ml la aproximativ 2,5
ore de la administrare, dupi care eliminarea decurge in

doui faze, una rapidi si una mai lenti.

Tabelul I. Valorile individuale si medii ale concentratiilor plasmatice ale diclofenacului sodic dupd administrarea unor
doze unice din microsferele reticulate 24 de ore - (1} {exprimare in pg/mi)

Subiect Timpul (ore)
1 1,5 2 2,5 3 4 6 8
1 0,073 0.391 0,609 0,706 0,653 0,502 0,092 0,010
2 0,095 0,450 0,750 0,822 0,788 0,601 0,160 0,017
3 0.124 0,521 0,972 1,068 1,015 0,761 0,244 0,027
4 0,099 0,460 0,775 0,826 0,803 0,571 0,169 0,021
5 0,113 0513 0,834 0,904 0,869 0,699 0,188 0,025
6 0.084 0,437 0,620 0,660 0,648 0,502 0,143 0,020
Media 0.098 0,462 0,760 0,831 0,796 0,606 0,166 0,020
2S, 20,03 20,09 10,27 £0,29 20,28 20,21 20,10 20,01

Tabelul Il. Valorile individuale si medii ale concentratiilor
doze unice din microsferele reticulate 48 de ore - (2) (exprim

plasmatice ale diclofenacului sodic dupad administrarea unor
are in ug/ml)

Subiect Timpul (ore)
1 1.5 2 25 3 4 6 8
1 0.22 0,173 0,437 0,519 0,472 0,322 0,017 0,013
2 0.060 0.601 0,917 1,063 1,092 0,711 0,208 0,030
3 0.041 0,319 0.626 0,751 0,602 0,401 0,118 0,020
4 0,049 0,329 0,685 0,824 0.784 0,471 0,117 0,025
5 0,021 0,150 0,386 0,507 0,453 0,251 0,075 0,01
6 0,047 0,324 0,681 0818 0,839 0,592 0,131 0,021
Media 0,040 0,316 0,622 0,747 0,707 0,458 0,111 0,020
S, 0,03 10,32 20,39 10,42 10,50 10,34 10,12 10,01
Tabelul Ill. Valorile individuale si medii ale concentratiilor plasmatice dupa administrarea unor doze unice din capsulele
Diclofenac Duo {Pharmavit) (exprimare in ug/ml)
Subiect Timpul lore)
1 1.5 2 2,5 3 4 6 8
1 0,168 0,583 0,830 0.861 0,937 0,803 0,260 0,053
2 0,130 0,489 0,617 0,652 0,667 0,589 0,159 0.029
3 0,160 0,586 0,922 1,072 1.082 0,760 0,245 0,045
4 0,182 0,608 0,984 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
[ 0,166 0,587 0,821 0,845 0,909 0,619 0,250 0,052
Media 0,156 0.564 0,831 0.898 0,933 0,693 0,240 0,044
1S, 2004 4008 025 0,35 20,34 20,18 _£012 20,02
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Figura 1. Valorile individuale ale concentratiilor plqsmatjcg
ale diclofenacului sodic in  urma  administrarii
microsferelor reticulate 24 de ore (Doza = 75 mg
diclofenac sodic)
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Figura 2. Valorile individuale ale concentratiilor plasmatice
ale diclofenacului sodic in urma administrarii microsferelor
reticulate 48 de ore (Doza = 75 mg diclofenac sodic)

In cazul produsului Diclofenac Duo nivelul
concentratiilor plasmatice este mai ridicat decit in
cazul microsferelor. Cel mai scizut nivel al
concentrapilor plasmatice s-a observat in cazul
microsferelor de gelatini cu diclofenac sodic reticulate
cu formaldehidi 48 de ore, datoriti gradului de
reticulare mai avansat si eliberirii substantei active intr-o
masurd mar mici.

Parametrii  farmacocinetici  individuali  ai
diclofenacului sodic si valorile medii ale acestora dupi
administrarea celor doud tipuri de microsfere de
gelatini cu diclofenac sodic si a produsului Diclofenac
Duo (Pharmavit), sunt indicati in tabelele IV, V si VI.

Rezultatele au fost evaluate conform testului “t”
Student previzut in FRX, fiind considerate
semnificative numai rezultatele care s-au incadrat intr-o
probabilitate de aparitie de 95 % (p < 0,05).

Constantele de absorbgie au valori comparabile
constatindu-se o absorbtie mai putin rapidi din
capsulele Diclofenac Duo (k, = 4119 = 2,01) in

Conc. plasmatica ( g/ml)
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Figura 3. Valorile individuale ale concentratiilor plasmatice
ale diclofenacului sodic in urma administrér?i capsulelor
Diclofenac Duo {Doza = 75 mg diclofenac sodic)

1
—e— Msf. 1 (24 h)
0.8 1 —8— Msi. 2 (48 h)
—a— DICLO DUO
0.6 -
0.4
0.2 1
0

Timp (ore)

Figura 4. Concentratiile plasmatice ale diclofenacului
sodic dupa administrarea a 75 mg sub forma pl:odus_elor
test {1 si 2) si a produsului de referintd {media aritmetica)

comparatie cu microsferele reticulate 24 (1), respectiv
48 de ore (2). Concentratiile maxime ale substantei
acive in plasmi in cazul celor doui upuri de
microsfere (1 - C_ =0,831 £ 0,29; 2 - C_ =0,755 ¢
0,44) s1in cazul capsulelor Diclofenac Duo (C__=0,933
+ 0,34) se ating la 2,5 ore; 2,667 + 0,52 51 Ta3 ore,
constatindu-se un t_,_mai rapid in cazul microsferelor
reticulate 24 de ore (t__=2,5 ore).

Timpul de injumitigire biologici este aseminitor
in cele trei cazun. Valorile mai man ale MRT (timp
mediu de existenti a moleculei in organism) in cazul
Diclofenacului Duo (3,658 + 0,41) in comparatie cu
microsferele (1 - 3,508 + 0,44; 2 - 3,492 z 0,38) se
explici printr-o eliberare mai lenti a substantei
medicamentoase din capsulele Diclofenac Duo.

Mirimea absorbtiei diclofenacului sodic din cele
trei preparate studiate este redati de mirimea ariei de
sub curba concentratiilor plasmatice in timp (ASC).
Comparind valoarea ariilor de sub curbi obginute
pentru cele trei preparate si considerind ca referingi
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Tabelul IV. Valorite individuale si medii (+ eroarea standard) ale parametrifor biofarmaceutici ai diclofenacului sodic dupa

administrarea unor doze unice de 75 mg pe cale orald sub forma microsferelor de gelatind 315-500 um reticulate 24 de
ore cu formaldehida, rezultate din analiza farmacocineticd, conform unui model necompartimentat

Subiect Parametri farmacocinetici
ku k- Cmn tmn t|IZ ASCM ASCI< ASCM MRT
(h" th' {(pg/ml) (h) {h) {pg-h-mI™ {ng-h-mi) {pg-h-mi™ (h)

1 4,362 0,978 0,706 25 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 25 0,957 3,624 0,050 3,674 3,457

4 3.864 0,667 0.826 25 1,039 2,795 0,044 2,839 3,426

5 3,480 0,463 0.904 25 1,494 2,995 0,455 3,450 3,838

6 5,823 0,521 0,660 25 1,329 2,234 0.289 2,523 3,702
MediasS, 3,805+ = 0,650= 0,831 2,5 1.131 2,749 2 0,1922 2,942+ 3,508z

2,59 0,38 20,29 +0,58 1,07 037 1Ln 0,44

Tabelul V. Valorile individuale si medii {x eroarea standard) ale parametrilor biofarmaceutici ai diclofenacului sodic dupa
administrarea unor doze unice de 75 mg pe cale orald sub forma microsfereior de gelatind 315-500 pm reticulate 48 de
ore cu formaldehida, rezultate din analiza farmacocineticd, conform unui model necompartimentat

Subiect Parametri farmacocinetici

Ke ke Comex tnax tin ASCo. ASCi. ASCo. MRT

h") th™") {ug/ml) {h) {h) (ng-hemi™ {ug-h-ml™) {(ug-h-ml") th
1 3,057 0,775 0,519 2,5 0,894 1,328 0,011t 1,339 3,138
2 4.132 0,561 1,082 3 1,234 3,317 0,380 3,697 3,657
3 3,038 0,553 0,751 25 1,253 1,986 0,219 2,205 3,698
4 4,215 0,578 0,824 2,5 1,198 2,278 0,220 2,498 3542
5 3.470 0,600 0,507 25 1,155 2,284 0,125 1,409 3,567
6 351 0,752 0,839 3 0,921 2,598 0,032 2,630 3,453
MediazS. 3.570= 0.636= 0,755 2,66 1,109+ 2,298 0,164 2,296 3,492
1,03 0.2 0,44 20,52 0,32 +1,34 0,28 +1,78 20,38

Tabelul VI Valorile individuale si medii {x eroarea standard) ale parametrilor biofarmaceutici ai diclofenacului sodic dupé
administrarea unor doze unice de 75 mg pe cale orald sub forma capsulelor Diclofenac Duo (Pharmavit), rezultate din
analiza farmacocineticd necompartimentald

Subiect Parametri farmacocinetici
Ka ke Conax tmex tia ASCo: ASCiw ASCo. MRT
th") (h " {ug/mh) (h) (h) {ug-hmi™ (pg-h-ml™) {ug-h-m") (h)
1 5.360 0.446 0.937 3 1,551 3,353 0,616 3,969 4,011
2 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 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 3318 0,093 3.41 3,602
MediazS.  4,119: 0,602+ 0.933 3 1,182z 3.334 021 3,545z 3,658+

2,01 0,21 20,34 0,47 +1,19 20,45 1,14 041
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produsul Diclofenac Duo la care mirimea ariei este cea
mai mare, s-a determinat biodisponibilitatea relativi a
celor doui preparate sub formi de microsfere (1 si 2),
care este de 82,9 %, respectiv 64,7 %. Aviand in vedere
faptul ci indicele terapeutic al diclofenacului sodic este
relativ mare, diferenta in biodisponibilitate intre
microsferele de gelatini reticulate 24 de ore si produsul
Diclofenac Duo nu prezinti semnificagie in
experimentul preclinic efectuat, lucru care nu poate fi
afirmat si in cazul microsferelor reticulate 48 de ore.

CONCLUZHI

Prin administrarea diclofenacului sodic sub formi
de microsfere de gelatini reticulate 24 de ore se obtin
concentratti medicamentoase plasmatice usor mai
scizute comparativ cu produsul Diclofenac Duo. Viteza
de absorbtie si mirimea absorbtiei diclofenacului sodic
din aceste doud preparate este aseminitoare,
diferentele nefiind semnificative statistic. In cazul
microsferelor de gelatini avind un grad de reticulare
mai avansat (reticulate 48 de ore) se constati
diferente mai mari in ceea ce priveste viteza
absorbtiei st mirimea absorbuiei fati de Diclofenac

Adriana Ciurba, Adriana Popovici

Duo, biodisponibilitatea fiind de numai 64,7%.
Biodisponibilitatea relativi a diclofenacului sodic din
microsferele de gelatind 1 este de 82,9 % fayd de
produsul Diclofenac Duo. Analizind valorile
raporturilor ariilor de sub curbele concentragilor
plasmatice, dar si valorile aseminitoare C__ sit__ se
poate spune ci cele doui produse (microsfere de
gelatini reticulate 24 de ore si Diclofenac Duo) ar putea
avea o eficientd clinici aseminitoare estimati pe baza
studiilor farmacocinetice preclinice.
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Influenta unor central-deprimante fenotiazinice asupra
efectului antinociceptiv al Tramadolului

Sorina Cucuiet, Gh. Feszt

Autorn au studiat la soareci albi, folosind testul placii
incalzite, influenta unor neuroleptice fenotiazinice asupra
efectului antinociceptiv al tramadolului, un agonist
opioid sintetic cu afinitate relativ micd pentru receptorii
miu si kappa, avdnd si activitate monoaminergica,
datorita scaderii recaptarii neuronale a noradrenalinei si
serotoninel. Rezultatele au aradtat ca clorpromazina si
levomepromazina au avut un efect antinociceptiv propriu
si au potentat statistic semnificativ efectul analgezic al
tramadolului. Trifluoperazina, dotatd tot cu actiune
antinociceptivd a intensificat efectul tramadotului numai
in doza mai mare, iar tioproperazina practic nu a
influentat efectul tramadolului. Prometazina a fost
sinergicd cu efectul analgezicului numai cind s-a
administrat in dozad mair mica. In concluzie, putem afirma
ca neurolepticele sedative maresc actiunea analgezicad a
tramadolului in timp ce neurolepticele incisive manifesta
o interactiune slabd sau chiar nu influenteaza efectul
antinociceptiv. al analgezicului studiat. Se discuta
mecanismul de producere si importanta ‘practicd a
interacttunilor observate.
Cuvinte cheie analgezie,
fenotiazine

tramado!,  neuroleptice,

The authors using the hot plate test studied on albino
mice the influence of some phenothiazine neuroleptics
upon the antinociceptive effect of tramadol, a synthetic
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
levomepromazine 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
thioproperazine did not influence the effect of tramadol.
Promethazine was synergic with tramadol only in a small
dose. In conclusion, we can assert that sedative phe-
nothiazines  increase the antinociceptive 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 practical importance is discussed.
Key  words: ~ analgesia, tramadol,
phentothiazines

neuroleptics,

Tramadolul (1-metoxifenil-2-dimetilaminoetil-
ciclohexanol), un opioid sintetic cu efect analgezic
comparabil cu cel al codeinei §i dextropropoxifenului,
este folosit pentru tratamentul durerilor moderat-
severe, acute §1 cronice, fiind un analgezic eficient, bine
tolerat si valoros la tratarea durerilor care nu necesiti
opioide mai puternice. Are un mecanism de acfiune
complex, actionind ca agonist cu afinitate relativ mici
Lo niv elul receptorilor miu si kappa. In contrast cu alte
opioide agoniste, actiunea analgezici a tramadolului
este doar partial antagonizati de naloxoni. Prezinti o
acuvitate  monoaminergici,  crescind  nivelul
extraneuronal al serotoninei §i noradrenalinei prin
inhibarea recaptirii acestora, ceea ce contribuie la
acpunea analgezici la nivel spinal.

Dest a fost introdus mai demult in terapie,
cercetirile privind actiunea tramadolului continui si
astizi, medicamentul avand muluple avantaje, cele mar
importante tund deprimarea redusi a centrului
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respirator’® si potentialul scizut de instalare a
dependentei®?® Un dezavantaj este eficacitatea
moderati, care ar putea fi remediati prin asocieri
sinergice, cum se practici in cazul altor analgezice
opioide. In acest scop se folosesc diferite coanalgetice,
medicamente cu mecanisme de actiune si efecte
principale diferite, care pot calma anumite tipun de
duren sau pot fi utlizate ca adjuvante in asociere cu
analgezicele propriu-zise pentru cresterea eficacitapi
acestora. Printre coanalgetice un rol important il ocupi
fenotiazinele. In literatura de specialitate existi doar
date sporadice referitor la interactiunea tramadolului cu
substante coanalgetice, iar in legituri cu fenotiazinele
nu am gisit date bibliografice.

Pornind de la aceste considerente ne-am propus
studiul sistematic al influentei diferitelor coanalgetice
asupra efectului antinociceptiv al tramadolului. In acest
context am studiat influentarea actiumi  sale
antinociceptive prin derivati fenotiazinici, in majoritate
neuroleptice, ale ciror interactiuni cu analgezice
propriu- zise au fost studiate in trecut. 161 Cgrcetiri_]e
propuse ar putea argumenta daci ar fi justificatd din
punct de vedere teoretic utilizarea unor astfel de
asocieri ale tramadolului in tratamentul durerii.
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MATERIAL S| METODA

Experientele au fost efectuate in ]abor:{tqr\f]
Disciphnei de Farmacologie a Facultdtii de Medicini,
UME Tg Mures pe 214 soareci albi masculi adulti. Ca
metodi analgezimetrici am folosit testul plicii
tncilzite®, stimulul nociceptiv fiind temperatura de
53°C, iar reacgia la durere lingerea libutei. S-au selectat
pentru experientd animale care prezentau un timp de
reactie initial de maximum 25 sec.

Farmaconii folosigi au fost :

-tramadol (10 si 20 mg/kgc), preparatul Mabron,
fiole, Medochemie Lid

-clorpromazini (1; 2 §i 5 mg/kgc), preparatul
Plegomazin, fiole

-levomepromazini (1 si 2 mg/kgc), preparatul
Levomepromazini, fiole

-trifluoperazina (1 si 2 mg/kge), preparatul
Tnfluoperazini, fiole

-tioproperazini (1 mg/kgc), preparatul Majeptil,
fiole
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-prometazind (12,5 §i 25 mg/kgc), preparatul
Romergan, fiole

Am folosit si un lot martor injectat subcutanat cu
ser fiziologic (0,1 ml/10 g corp) pentru a decela efectul
placebo. Toti farmaconii s-au administrat subcutanat
intr-un volum de 0,1 ml/10 g corp. Modificarea reactiei
nociceptive (prelungirea umpului de reactie) s-a
urmint la 30" si respectiv 60’ de la injectarea
medicamentelor, considerindu-se analgezie completi
prelungirea la 60 de secunde (cut-off time). Am calculat
diferentele intre timpul de reactie medicamentos si cel
initial, in secunde + eroarea standard a mediel. Am
comparat rezultatele obtinute de tramadol in sine fati
de cele obtinute in urma asocierii lui concomitente cu
derivatii fenotiazinici studiati. Evaluarea statistici a
rezultatelor s-a efectuat cu testul z Student.

REZULTATE
Rezultatele sunt expuse in tabelele 1i2.
Serul fiziologic a prelungit timpul de reactie (TR)

Tabelul |. Efectul antinociceptiv al tramadolului-si al-unor fenotiazine in testul plédcii incdlzite

Tratament /Doza Nr. TRi{sec) TRM 30’ TRM 60
{mg/kgch ani Mt ES {sec) {sec)
male M + ES M+ ES

Placebo (0,1ml/10gc) 20 17.2 £ 1.0 21,3+ 2,2 186t 1.2
Tramadol 10 20 177+ 089 236 £ 2,7 273 £26
Tramadol 20 10 169+ 1.6 249143 306+ 4,0
Clorpromazini 1 10 16,5 + 1,5 230t 2,4 38,1+ 3,2
Clorpromazina 1 + 10 179 + 0.8 35,2 +4,1 31,3 + 5,2
Tramadol 10
Clorpromazina 2 10 198 + 1,3 479+ 49 425+ 49
Clorpromazina 2 + 20 20,0+ 0,8 493+2,7 52,8 + 2,8
Tramadol 10
Clorpromazina 5 10 16,7 £+ 1,6 36,0 £ 55 447+ 6,2
Clorpromazind 5 + 10 146+ 19 54,7¢ 26 56,7 + 2,5
Tramadol 10
Levomepromazina 2 8 21,7+ 4,1 455 + 49 45,7 » 3.8
Levomepromazing 2 8 160+1,6 56,2+ 3,8 60,0+ O
Tramadol 20
Levomepromazina 1 8 17,8+ 0,9 578+ 21 600+ 0
Tramadol 20
Majeptil 1 8 18,6 £ 0,3 37,2+ 45 258+ 29
Majeptil 1 8 17308 34,6+ 3,9 29,1+ 54
Tramadol 20
Trifluoperazina 1 6 16,3+£1,6 390+ 6,3 358+7,0
Trifluoperazina1 7 168 1,0 393+ 56 45,7+ 5.8
Tramadol 20 ’ ’
Iff;:UODerazina 2 8 17,1207 320253 359+ 33

rifluoperazina 2 !
Tramagol - 8 18,4 £ 1.8 446+ 38 49,52 45
Promelazfna 12,5 14,6 £ 1,2 35,2:68 430+ 75
Prometazina 12,5 12 15,7+0,8 478+ 4,0 46,72 4 :t
Tramadol 20 ' ’
Prometaz‘!na 25 6 168+ 21 540245 51,7z 4,0
Prometazina 25 8 19,02 1.3 427+ 6,8 44:4 3 6:0

Tramadol 20
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Tabelu! Il Evaluarea statisticd a prelungirii timpului de reactie in urma administrarii tramadoluluilui,
fenotiazinelor si a combinatiei acestora
Tratament /Doza Nr. ATRM 30’ A TRM 60' P p
(mg/kgc) animale (sec) {sec) la 30 la 60°
M + ES M + ES

Placebo 20 42 + 2,4 14+ 16 . -
Tramadol 10 20 58+ 28 96 + 2,7 NS* <0,02%
Tramadol 20 10 80+ 46 13,7+4,3 NS * <0,02*
Clorpromazing 1 10 65 t+ 2,8 226+ 35 NS* <0,001*
Clorpromazina 1+ Tramadol 10 10 17,4 + 41 13,4 + 5,2 <0,02* <0,05*
<0,05%* NS**
Clorpromazina 2 10 28,0 + 5,0 22,7 + 5,0 <0,001* <0,001*
Clorpromazina 2+ Tramadol 10 20 29,2 + 28 32,7 + 29 <0,001* <0,001*
0,001+* 0,001%**
Clorpromazinad 5 10 19.3 + 5,7 28,0 + 6,4 0,02 <0,001*
Clorpromazina 5 + Tramadol 10 10 40,1t 3,2 42,1 + 3.1 <0,001* <0,001*
<0,001%* <0,001**
Levomeprofnazina 2 8 23,8+6,4 24,0 5,6 <0,01* <0,001*
Levomepromazind 2 + 8 40,2 +5,2 44,0 2,6 <0,001* <0,001*
Tramadol 20 <,001** < ,001%*
Levomepromazind 1 + 8 40,0223 42,2209 <0,001* <0,001*
Tramadol 20 <0,001** <0,001**
Tioproperazing 1 8 18,6 + 45 72229 <0,01* NS*
Tioproperazing 1+Tramadol 20 8 17,3 £ 40 11,8+5,4 < 0,01* NS*
Ns'l Nsil
Trifluoperazina 1 6 22,7+65 19,5272 <0,02* <0,05*
Trifluoperazina 1 7 22,5 +5,7 28959 <0,01* <0,001*
+ Tramadol 20 NS** NS**
Trifluoperazina 2 8 14,9 5,3 18,8 £3.4 NS* < 0,001*
Trifluoperazina 2 8 26,2 4,2 31,148 <0,001* < 0,001*
+ Tramadol 20 <0,01** <0,02**
Prometazina 12,5. 5 20669 28,4 +76 < 0,05* <0,01*
Prometazina 12,5+ 12 32,1, =41 31,0+45 <0,001* <0,001*
+Tramadol 20 <,001** <0,02%*
Prometazina 25 6 37,2 £5,0 34,9 24,5 < 0,001+ <0,001*
Prometazina 25 +Tramadol 20 8 23.7 6,9 25,4 6,1 <0,02* <0,01*
Nsl’ Nsli

Legenda : TRI = timpul de reactie initial; TRM = timput de reactie medicamentos; DTRM = diferenta intre TRM si
TRI. M = media aritmetica a timpuiui de reactie; ES = eroarea standard a mediei; p = probabilitatea; *= testul t'Student
pentru tratamentul medicamentos comparativ cu placebo, **= testul t'Student pentru tratamentul asocierii
medicamentoase comparativ cu tratamentul simply cu tramadol

in misuri nesemnificativi cu 4,2+ 2,4 sec la 30" 5i cu Asociati cu tramadol 10 mg/kge clorpromazina 1
1,42 1,6 sec la 60°. mg/kgec a prelungit TR cu 17,424,1 sec dupi 30’

Tramadolul in ambele doze cercetate a produs o (p<0,05) si cu 13,4+ 5,2 sec dupi 60’ (nesemnificativ
prelungire a timpului de reactie. Aceasta a fost statistic  fatd de tramadol); in dozi de 2mg/kge a prelungit TR
semnificativd fati de placebo numai la 60 de minute, cu 29,2+ 2,8 sec dupi 30’ (p<0,001) sicu 32,7+ 2,9 sec
diferenta cifrindu-se dupi doza de 10 mg/kge la  dupi 60’ (p<0,001), iar in dozi de 5 mg/kgc a produs o
9,6+2,7 sec (p < 0,02), 1ar dupi doza de 20 mg/kge la  prelungire a TR la 30" cu 40,1+ 3,2 sec (p<0,001) si cu
13,7+4,3 sec (p <0,002). 42,143,1 sec dupi 60’ (p<0,001 ).

Clorpromazina a avut efect antinociceptiv statistic Levomepromazina a avut un efect antinociceptiv
semnificaiv dependent de dozi. Astfel in dozi de 1  staustic semnificativ prelungind in dozi de 2 mg/kge TR
mg/kge a prelungit TR cu 6,5¢2,8 sec la 30" cu 23,8+t 6,4 sec la 30’ (p<0,01) si cu 24,015,6 sec la 60’
(nesemnificativ) i cu 22,643,5 sec la 60°( p < 0,001). fn  (p<0,001). In asociere cu tramadol 20 mg/kge levo-
duzi de 2myrkge a prelungit TR cu 28,0¢5,0 sec la 30°  mepromazina 2 mg/kge a prelungit TR cu 40,245,2 sec
(p < 0,001) 51 cu 22,7+ 5,0 sec la 60’ (p < 0,001). Indoza  dupi 30’ (p<0,001) 5i cu 44,0+ 2,6 sec (p<0,001), iar in
de 5 mg/kge prelungirea TR la 30° a fost de 19,3+5,7  doza de 1 mg/kge a prelungit TR cu 40,0+2,3 sec dupi
sec (p < 0,002) si de 28,046,4 sec dupi 60’ (p < 0,001). 30’ (p<0,001) si cu 42,2+0,9 sec dupi 60 * ( p<0,001).



36

Tioproperazina in dozi de | mg/kge a prelungit
TR cu 18,6445 se la 30’ (p<0,01) st cu 7,242.9 sec la
60’ (nesemnificativ). In asociere cu [ramgdol 20 mg/kgc
prelungirea TR (cu 17,344,0 sec, respectv 1 1,8+5,4 sec)
2 tost nesemnificativi fati de tramadol in sine.

Trifluoperazina (1 mg/kge) a prelungit TR cu
22,7+ 6.5 sec la 30" (p<0,02) si cu 19,5+7,2 sec la 60
de la admunistrare (p<0,05). Dupi doza de 2 mg/kg
corp prelungirea TR a fost 14,9253 sec dupi
30"(nesemnificativ) si 18,8+3,4 sec dupi 60 (p<0,901).
In combinatie cu tramadol 20 mg/kgc trifluoperazina 1
mg/kge a prelungit TR cu 22,5% 5.7 sec dupd 30°) si cu
28,9459 sec dupi 60, ambele valon fnnd_
nesemnificative fati de tramadol. In cazul asociern
trifluoperazini 2 mg/kge- tramadol 20 mg/kge
prelungirea TR a fost de 26,2+4,2 sec 1a 30" (p<0,01) 21
de 31,1+4,8 sec la 60’ (p<0,02).

Prometazina 25 de mg/kge a prelungit TR cu
37,2+ 5,0 sec la 30’ (p<0,001) $1 cu 34,9+4,5 sec la 60
(p<0,001), in doza de 12,5 mg/kge prelungind TR cu
20,6+ 6,9 sec la 30’ (p<0,05) s1 cu 28,4+7,6 sec la- 60"
(p<0.01). Asocierea promertazinei 25 mgrkge cu
tramadolul 20 mg/kge a prelungit TR cu 23,746,9 sec
dupi 30" si cu 25,4+6,1 sec 60" (diferente
nesemmuficauve fatd  de tramadol). In schimb,
combinaya prometazini 12,5 mg/kge+tramadol 20 mg/
kge a prelungit TR cu 32,1241 sec la 30’ (p<0,001),
respectv cu 31,0+4,5 la 60’ (p<0,02 ).

DISCUTIHI
Co-analgeticele sunt adesea  combinate cu
analgezicele traditionale in tratamentul - dureriy,

crescind analgezia fird a creste doza de analgezic
opioid si neopioid. In aceasti calitate sunt ‘utilizate
neurolepuce,  antidepresive,  anxiolitice, anti-
epileptice #6024 [ anumite tpuri de durere
neuropatici opioidele sunt chiar ineficiente, putindu-se
tolosi psihotrope dintre cele menpionate, eventual
clonidind. #** Psihotropele constituie o componenti
importantd  a tratamentului durerii patologice i
datorta faptului ci aceasta reprezinti o experienta
umani cu multe componente afective.

Interactiunea sinergici/potentializatoare a
neurolepuicelor asupra analgezicelor opioide a fost
descrisi inci din ani ‘50 fn legituri cu clorpromazina,
pnmul neuroleptic fenotiazinic introdus in terapie. Pe
parcursul anilor, in astfel de asocieri au fost folosite si
alte neuroleptice descoperite intre timp, punindu-se in
evidenta si efectul antialgic propriu al unora!® De
asemenea, s-a precizat ci existi deosebiri mari intre
diferite nfur_olep[ice atét in privinta efectului anualgic
Ppropriu cat 12 proprietitii lor potentializatoare ™

In practica anesteziologici folosirea de combinatii
neuroleptice-analgezice a devenit curenti nu numai
pentru potentarea efectului analgezic ci si pentru
combaterea agitatiei, anxietitii, alertei generate de
durere, respecuv atenuarea grefunilor produse de
opioide. Astfel, se pot administra postoperator, in
travahu.( mfvarct. fnlocardic_ acut, lombosciatici,
neuropatie diabeticd, nevralgie postherpetici, dureri
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canceroase. Dintre neuroleptice, ca medicatie antialgici
sunt utlizate clorpromazina, levomepromazina,
trifluoperazina, flufenazina, flupentixol, haloperidol,
droperidol.’® Din categoria derivatilor fenouazinici,
clorpromazina, datoritd efectului analgezic moderat si
actiunii  potentializatoare se poate folosi si in
traumatisme grave, colici si alte dureri spastice.
Levomepromazina care este un  neuroleptic
preponderent sedativ, cu proprietiti anxiolitice marcate,
este recunoscuti si pentru efectul analgezic propriu,
dependent de dozi, comparabil cu analgezia opioidici.?
In neuroleptanestezie prezintd un efect mai puternic
decit al droperidolului si efecte adverse mai reduse.”
Principalele efecte adverse sunt hipotensiunea
ortostatici si  somnolenta. Trifluoperazina, un
neuroleptic incisiv, poate potenta efectul antinociceptiv
al acetaminofenului in testul de contorsionare.”
Haloperidolul, dotat cu actiune analgezici propne
antiemetici, anxiolitici, antipsihotici si
potentializatoare®, produce mai ales efecte adverse
extrapiramidale. Risperidona, un blocant al receptorilor
dopaminergici D2 si serotoninergici 5-HT2, este
folositd in tratamentul durerii si al addictiei la opioide,
manifestind efect antinociceptiv in testul tail flick,
anatagonizat de naloxoni.”

In experientele de fatd am constatat deosebiri destul
de importante in privinta interactiunii tramadolului cu
fenouazinele studiate. Cei doi compusi propilaminici
cu efect  sedativ marcat - clorpromazina s
levomepromazina = care au avut actiune antinociceptivi
proprie au intensificat semnificativ efectul anualgic al
rramadolului, potentarea fiind mai marcatd mai ales la
levomepromazind, respectiv  la clorpromazini
administrati in doza cea mai mare. In schimb, dintre
compusii_reprezentanti ai fenotiazinelor incisive,
trifluoperazina, care in dozi mici a exercitat efect
antinociceptiv, a influentat sinergic efectul tramadolului
numai in dozi mai mare. Tioproperazina, cu efect
antalgic propriu slab, nu a crescut efectul tramadolulw,
ci dimpotrivi l-a scizut. Prometazina, cunoscutd pentru
efectul antihistaminic H1 blocant si efectul central
deprimant marcat, dar cu actiune psihotropi redusi, in
dozi mici a realizat un sinergism aditiv cu tramadolul.
In dozi mare, care a produs in sine o puternici
deprimare a reactivititii animalelor, asocierea cu
tramadol a determinat chiar scurtarea timpului de
reactie, odati cu fenomene de trezire observate la
animalele de experienti deprimate prin prometazini.
Aceste rezultate concordi cu acele date bibliografice
care pun in evidenti anumite deosebiri intre influenta
potentializatoare a neurolepticelor fenotiazinice asupra
efectului antialgic al unor opioide. In experiente pe
animale Feszt si Lupsa® au remarcat interactiunea
sinergici-potentializatoare a clorpromazinei, levo-
mepromazinei $i trifluoperazinei cu unele opioide
sllabe_ (c.odeini. dionini), respectiv sciderea efectului
dioninei in urma asocierii cu promazina sau cu torecan.
Intr-un trial clinic, McGee s1 Alexander' au constatat
¢d promazina §i prometazina nu au produs potenarea
efectului analgezic al petidinet si morfinei. Astfel, casi



Influenta unor central-deprimante fenotiazinice asupra efectului antinociceptiv al Tramadolului 37

in cazul altor opioide, asocierea tramadolului cu unele
fenotiazine dotate cu efect antialgic propriu pare a fi
uuili datoriti potentirii efectului anualgic. Combinatia
tramadol-fenotiazine, fati de celelate opioide utilizate
in combinatii, poate prezenta un avantaj datoritd
atenuirii sedirii cauzate de neuroleptice prin efectul de
trezire al tramadolului >

In ceea ce priveste mecanismul interactiunii dintre
tramado! si neurolepticele cercetate, considerim ci
deosebirile marcate intre influenta diferitilor derivati
fenotiazinici pledeazi impotriva ideii ca sinergismul
lor cu tramadol si aibi un mecanism farmacocientic,
deoarece fenotiazinele folosite nu prezintd deosebiri
farmacocinetice relevante. Ni se pare mult mai
verosimili producerea unei interactiuri farmaco-
dinamice, avind iIn vedere activnile speciale ale
substantelor asociate. In acest context reamintim ci
efectul analgezic al tramadolului implici atdt
influentarea receptorilor opioizi cit si  unei
componenete monoaminergice datoriti  cresterii
mvelulului  extraneuronal  al  serotoninei i
noradrenalinei.*® Astfel, in efectul siu antalgic
participd receptorn somatodendritici serotoninergici
S-HT(1A)” 51 receptorii 5-HT2%, precum si stimularea
sistemului  alfa-2  adrenergic presinaptic, similar
clonidinei, prin care tramadolul ~actioneazi  si
aseminitor antidepresivelor?®; cei doi enantiomeri ai
tramadolului au afinitdti diferite pentru acesti receptori.
In ump ce L-tramadolulul inhibi in special recaptarea
noradrenalinei®, D-tramadolul interfereazd preferenpal
Cu recaptarea serotoninei si este un agonist pe receptorii
miu.®  Efectul analgezic rezultdi din actiunea
complementari si sinergici a celor doi enantiomer, la
care mai contribuie metabolitul demetilat, dotat cu o
afinitate mai mare pentru receptorul opioid decit
substanta nemetabolizaii.!

Neurolepticele, avind la rindul lor un mecanism
de actiune complex, pot influenta in mod diferentiat
diferitele componente ale actiunii tramadolului. In
mecarusmul de actiune al neurolepticelor fenotiazinice
un rol deosebit % revine blociri receptorilor
dopaminicy, in special D2, ele putind si blocheze de
asemenea receptori alfa adrenergici, serotoninici,
colinergici, histaminici, iar in dozi mare exerciti efect
membranstabilizator nespecific. In actiunea lor
antialgici mai intervine mobilizarea sistemului
opioidergic endogen, naloxon sensibil, demonstrat de
exemplu in cazul levomepromazinei'é,
haloperidolului % Dintre aceste componente ale
mecanismului de actiune, in producerea sinergismului
cu tramadol, trebuie luatd in considerare blocarea unor
autoreceptori  serotoninergici  si  adrenergici
prestnaptici, prin care se accentueazi eliberarea acestor
substante  neurotransmititoare,'®??  favorizindu-se
efectul anuialgic prin blocarea impulsurilor nocicepuve
la mvel spinal. De asemenea, este plauzibili insumarea
actiunii exercitate de ambele componenete ale asocierii
la nivelul sistemului opiod, in special pe receptorii miu.
La aceste mecamisme specifice contribuie desigur
actiunea membran-stabilizatoare a neurolepticelor. O

eventuali interactiune la nivelul neurotransmisiei
dopaminergice nu ni se pare verosimili, deoarece in
literatura de specialitate existi date atdt cu privire la
rolul antinociceptiv cit si pronociceptiv al dopaminei.
Astfel, activarea neuronilor mezolimbici prin opioide
eliberate din mezencefal ar contribui la combaterea
durerii in condini de stres.! Pe de alti parte s-a pus in
evidenti ci suprimarea receptorilor dopaminici pe cale
genetici cregte actiunea analgezici a morfinei, dopamina
participind intr-un sistem care reduce analgezia realizati
pe calea receptorilor miu si kappa.'? In experientele
noastre  tocmai  fenotiazinele cu  proprietin
anudopaminice puternice si selective au influentat mai
putin efectul antinociceptiv la tramadolului.

Rezultatele studiului experimental al interactiunii
tramadolului cu fenotiazine considerim c¢i prezinti
interes $i sub aspect practic, chiar din doui puncte de
vedere. Pe de o parte, ele dovedesc faptul ci prin
asocierea unor compusi bine alesi si in doze
corespunzitoare, combinarea cu fenotiazine sedative
duce la cresterea eficacitdtii antialgice a tramadolului.
Pedealti parte, o astfel de asociere poate fi preconizati
datoriti proprietitilor de trezire ale tramadolului,
semnalate de mai multi autori,>** care pot atenua
efectul  central ‘deprimant nedorit al substantelor
neuroleptice.

CONCLUZII

1. Tramadolul, un opioid cu influenti asupra
sistemulul monoaminergic, avind un potential redus de
deprimare respiratorie si instalare a dependentei, in
testul plicii incilzite in dozd de 10 i 20 mg/kg a avut
efect antinocieptiv statistic semnificativ comparativ cu
placebo 1a 60’ de la injectare.

2. Fenotiazinele alchilaminice cu caracter sedatv
st efect propriu analgezic (clorpromazina si
levomepromazina) au potentat efectul antinocieptiv al
tramadolului, putind fi asociate cu tramadolul ca
medicatie co-analgetici.

3. Dintre fenotiazinele piperazinice incisive,
tioproperazina nu a prezentat sinergism cu analgezia
realizati de tramadol, 1ar trifluoperazina, dotati cu efect
antinociceptiv propriu a produs interactiune sinergici
numai in dozi mai mare.

4. Prometazina, o fenotiazini antihistaminici a
influentat sinergic efectul tramadolului numai in doza
in care nu a avut efect central deprimant marcat.

Asocierea tramadolului cu fenotiazinele sedative
poate fi favorabili si datoriti atenuirii efectului
deprimant al acestora din urmi prin actiunea de trezire
a tramadolului.

BIBLIOGRAFIE

1. Arier N, STEWART | ~ The role of dopamine in the nucleus
accumbens in analgesia, Life S, 1999, 65:2269-2287

2. BREIBART W ~ Psychotropic adjuvant analgesics for pain in
cancer and AIDS, Psychooncology, 1998, 7:335-345

3. Coerzee JF, Maritz JS, DU Torr JC - Effect of tramadol
on depth of anaesthesia, Br | Anaesth, 1996, 76:415-418

4. CouArT L, Luthy C, Favarto-CONsSTANTIN C et al -
Duality of the analgesic effect of tramadol 1 humans,
Schweiz Med Wochenschr, 1993, 123:2241-2243



38

. Lupsa RI -

Daver P, Desmeutes ], CoLiart L - Pharmacology of
tramadol, Drugs, 1997, 53:18-24 .

Daw JL, CoHEn-COLE SA - Haloperidol analgesia, South
Med ], 1981, 74:364-365 )
FEINBERG SD — Prescribing analgesics. How to improve
funcuion and avoud toxicity when treating chronic pain,
Genatrics, 2000, 55:44, 49-50 o
beszi G, Luesa Rl - Expenimental investigations
concerning adpmvant analgesics, I Psychotropic drugs, EME
Orv Ert, 1993, 66:158-164, o
Feszr G. Lupsa Rl — Cercetiri expenimentale privind
actiunea antnociceptivd a unor substante §i asociers neuro-
psibofarmacologice, Bul Acad St Med, 1987, 1-2:44-45

. Frink MC. Hennies HH, ENGLEBERGER W et al - Influence

of tramadol on newrotransmutter systems of the rat brain,
Arzneimittelforschung, 1996, 46:1029-1036

. Goget H, STADLER T - Treatment of postherpes zoster pain

with tramadol. Results of an open pilot study wersus
clomipramine with or without levomepromazine, Drugs,
1997, 53:34-39

. King MA, Brapstaw S, CHANG AH et al - Potentation of

opiord analgesia tn dopamine 2 receptor knock —out mice.
Evidence /ir a tomcally actwe anti-opioid system, ]
Neurosct, 2001, 21:7788-7792

. Lee CR, McTavisu D, SorkiN EM - Tramadol. A

prelminary review of us pharmacodynamic and
pharmacokmnetic properties, and therapeutic potential in
acute and chronic pain states, Drugs, 1993, 46:313-340
LeHmaN KA, HorricHs G, HOECKLE W - The significance
of tramadol as an intraoperative analgesic. A randomized
double-blind  study in comparision with placebo,
Anacsthestst, 1985, 34:11-19

. Koteva M, Dimova S - Effects of nifedipine, verapamil,

diltiazem and trifluoperazine on the antnocicepuve
activity of acetaminophen, Meth Find Exp Clin Pharmacol,
2000, 22:741-745

Comtnibutin  la  studial farmacologic
(experrmental 51 clinic) al wunor subsiante si asocieri
med:camentoase cu efect analgetic, Tezi de doctorar, UMF
Tg.Mures, 1997, 2-21, 31-42

. Mattsie AA, CAvENAR JO, SuLLivan JL et'al - Analgesia

and haloperidol: a hypothesis, ] Clin Psychiatry, 1979,
40:323-326

- MaxciNt L, Booy [] - Treatment of cancer pain: the role of

coanalgesics, Rev Med Brux, 1998, 19:A319-322

19.
20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3

32.

Sorina Cucuiet, Gh. Feszt

McGEE JL, ALEXANDER MR — Phenothiazine analgesia -
fact or fantasy, Am J Hosp Pharm, 1979, 3:633-640
MERCADANTE S, PORTENOY RK - Opioid poorly-responsive
cancer pain. Part 3.Clinical Strategies to improve Opioid
Responsiveness, J Pain Symptom Manage, 2001, 21 338-354
MerskeY H - Pharmacological approaches other than
opioids in chronic non-cancer pain management, Acta
Anaesthesiol Scand, 1997, 41:187-190

OLva P, Aurtio C, MassiMo F et al - The antinociceptive
effect of wramadol in the formalin test is mediated by the
serotonergic component, Eur ] Pharmacol, 2002, 445:179-185.
PaTT RB, PrOPER G, REDDY S - The neuroleptics as adjuvant
analgesics, ] Pain Symptom Manage, 1994, 9:446-453
PorTENOY RK ~ Current pharmacology of chronic pain, ]
Pain Symptom Manage, 2000, 19:16-20

Rarra RB, FrieDERICHs E, REIMANN W et al -
Complementary and synergistic antmociceptive interaction
between the enantiomers of tramadol. ] Pharmacol Exp
Ther, 1993, 267:331-340

Rojas-Corrates MO, GiserT-RaHoLa J, Mico JA -
Tramadol induces antidepressant-type effects in mice, Life
Sci, 1998, 63:175-180

RojAs-CORRALES MO, ORTEGA-ALVARO A, GIBERT-RAHOLA
] et al - Pindolol, a beta-adrenoceptor blocker/s-
bydroxytryptamine(1A/1B) antagonist, enbances the
analgesic effect of tramadol, Pain, 2000, 88:119-124
Rennemo F, LArsEN R, BRrevik H - Avoiding psychic
adverse effects during induction of neuroleptanaesthesia
with ~ levomepromazine. A  double-blind study of
levomepromazine and droperidol, Acta Anaesthesiol Scand,
1982, 26:108-111

SCHREIBER. S, BACKER MM, WeizMaN R et al -
Augmentation of opioid induced antinociception by the
atypical antipsychotic drug risperidone in mice, Neurosci
Lett, 1997, 228:25-28

TarkxiLa P, TuoMINEN M, LINDGREN L - Comparison of
respiratory effects of tramadol and oxycodone, ] Clin
Anesth, 1997, 9:582-585

VAUGHAN DJA, SHINNER G, THORNTON C et al - Effect of
tramadol on electroencephalographic and auditory ~evoked
response variables during light anaestbesia, Br | Anaesth,
2000, -85:705-707

VoceL GH, VoceL WH - Drug Discovery and Evaluation,
Pharmacological Assays, Springer Verlag,  Berlin-
Heidelberg, 1997, 370



Revista de Medicina si Farmacie - Orvosi és Gyogyszerészeti Szemle, 2003, 49: 39-42

Consideratii asupra complicatiilor cardiace
la copii cu infectie HIV/SIDA

w

Amalia Fagarasan', Rodica Pascu?

¥

Afectarea cardiaca este comuna in infectia HIV la adult si
copil, bolile cardiace asociate infectiei HIV-SIDA fiind
insuficient apreciate si estimate. Implicarea cardiaca
poate aparea in orice stadiu a infectiei HIV si de cele mai
multe ori este dificil de evidentiat precoce numai pe baza
manifestarilor clinice. Ne-am propus evaluarea cardiaca
(clinica, electrocardiografica si ecocardiografica) a unui numar
de 41 de copii cu infectie HIV-SIDA internati sau aflati in
evidenta Clinicii de Boli infectioase lll, Targu-Mures.

Pacientii au fost impartiti in trei grupe, pe baza criteriilor
clinico-imunologice: Grupa 1-HIV pozitivi . asimptomatici,
grupa 2, HIV pozitivi simptomatici si grupa 3, pacienti cu SIDA.
Rezultatele studiului arata ca 88,2% dintre pacientii
diagnosticati cu SIDA au prezentat modificari cardiace
de grade variate, de la disfunctie ventriculara stinga
minima pinad la cardiomiopatie dilatativa si pericardita
tuberculoasd. In grupul 2, cu _ HIV pozitiv dar
stmptomatici, modificarile cardiace au fost decelate la
69.2%, aici remarcindu-se disfunctia ventriculard stinga
si hipertensiunea pulmonara usoara. In prima grupa, a
pacientilor cu HIV dar asimptomatici, numai 36,4% au
prezentat modificari cardiace, manifestarea cea mai
comuna fiind tahicardia sinusala.

Cuvinte cheie: manifestari cardiace, HIV, copil

Cardiac involvement is common in HIV infected adults
and children, cardiac disease associated with HIV infec-
tion and AIDS is an underestimated  and
underappreciated condition.

Cardiac involvement 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 (clinical, EKG
and echocardipgraphic) 41 children HIV infected/AIDS.
The patients have been divided in to three groups, taking
into consideration imunological and clinical criteria: group
one - HIV infected asympthomatic, group two - HIV in-
fected sympthomatic and the third group with AIDS.

The results of the study show that 88,2% of the AIDS
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%.In the first group of the HIV infected
asymthomatic patients only 36,4% have shown cardiac
modifications, more commonly, sinusal tachycardia.

Key words: cardiac manifestations,HIV,child

Bolile cardiace asociate infectiei HIV/SIDA sunt
insuficient apreciate i estimate. Multe studii aratd ci
6- 7% dintre adultii §i copiii infectati HIV pot dezvolta
o afectiune cardiaci, iar 1-3% pot deceda printr-o
complicatie cardiaci.’

Implicarea cardiaci se poate produce in orice
stadiu al infectiei HIV, fiind dificil de pus in evidentd
precoce numai pe baza manifestirilor clinice.
Disfunctia ventriculari stingi s insuficienta cardiaci
sunt considerate cele mai comune complicatii cardiace
la pacientii infectati HIV. Imbucuritor este ci sub
tratament medicamentos precoce instituit se poate
imbunititi starea pacientilor diagnosticati cu disfunctie
ventriculari stingi.*

'Secyia Clinicd de Cardiologie Pediatrica, Universitatea de Medicind
?l Farmacie Targu-Mures . R .
Chinica de Boli Infectioase, Universitatea de Medicind i Farmacie
Térgu-Mures .
Adresa pentru corespondenjd: Dr Amalia Fagarasan, str. Moldovei
nr 12/11, 4300 Targu-Mures

Desi 1nterventia terapeutici pentru complicatiile
cardiace nu poate prelungl viata tuturor acestor
pacienti, tratamentul precoce va ajuta la imbunititirea
calititii  vietii. Pentru multe dintre complicatiile
cardiace la pacientii cu infectie HIV tratamentul este
similar cu cel indicat pacientilor cu probleme cardiace
dar fari infectie HIV. Factorul cardiac care agraveazi
starea pacientului HIV pozitiv/SIDA este instalarea
cardiomiopatiel.

MATERIAL S| METODA

Studiul a constat din evaluarea cardiaci (clinici,
electrocardiografici-EKG si echocardiografici, in mod
M, 2D si Doppler) a unui numir de 41 de copii internati
in Clinica de Boli Infectioase 111, Targu-Mures sau aflagi
in evidenti cu infectie HIV. Perioada de evaluare a fost
din 7.01.2002-21.12.2002. Evaluarea cardiologici a fost
efectuati la Sectia Clinici de Cardiologie Pediatnci,



40

Tirgu-Mures. Evaluare ecocardiografici s-a ficut cu un
aparat VING-MED 725. L ‘

Pe baza cnteriilor clinico-imunologice in vigoare cex
+1 de pacienti au fost impdruti in 3 grupe, respectiv grupa
1 compusi din 11 copii HIV poziuvi asimptomaticy, grupa
2 cu 13 copu, HIV pozitivi simptomatici i a 3-a grupa cu
17 coph: diagnosticati cu SIDA. Media de virstd in grupa 1
afost de 12,6 ani, in grupa a 2-a de 11,3 anu 51 a treia grupd
a avut o medie de virstd de 13,3 ani.

Un element important urmirit in studiu a fost
evidentierea  disfunctiilor cardiace prin evaluare
echocardiografici. Am considerat ca find diagnostcati
cu disfunctie ventriculard stingd asimptomatici sau
minori toti acei pacienti care au avut la determininle
echo in mod M valori ale fractiei de scurtare (FS) sub
25% si fractia de ejectie (FE) sub 55%. S-a urmant
intervalul de timp de la diagnosticarea infectiei HIV s1
momentul depistirii modificirilor cardiace. Au fost
diagnosticati pacientu cu disfunctie ventriculari stingi
simptomautci, cer care au prezentat pe lingi FS s1 FE
scizute si fenomene clinice de insuficientd cardiaci.
Pacientii cu disfunctii ventriculare asimptomatice au
beneficiat de tratament cu inhibitor al enzimei de
conversie (Captopril 0,5 mg/Kg/z1), iar cei cu
disfunctie simptomatici au primit Captopril si diuretic
(Furantril 0,5-1 mg/Kg/zi), ei fiind evaluati echo-
cardiografic la 3 s1 respectiv 6 luni.

REZULTATE st DISCUTII

In urma examnirii clinice, EKG s ecocardio-
grafice a celor 3 grupe de pacienti am ~obtinut
urmitoarele rezultate: in grupa 1, cu copii HIV pozitiva
asimptomauci 36,4% au prezentat modificiri cardiace,
manifestarea cea mai comuni fiind tahicardia sinusali
depistati clinic si pe traseele EKG. Evaluarea
echocardiografici nu a pus in evidentd nici o
modificare, parametrii functiei sistolo-diastolice a

ventnicului  sting  fiind  corespunzitori  virstei:
Rezultatele studiului sunt redate in tabelul 1.
Tabelul |. Rezultatele evaluirii cardiace la
pacientii HIV pozitiv asimptomatici
Pacient Varsta Sex Dg. Manifestari
in ani HIV cardiace
CR 12,5 F 1997  Fara modificari
SE 13 F 2000  Fara modificari
St 13 M 1997  Tahicardie sinusala
SA 12 F 2002 Fara modificari
KT 12.4 F 1998 Fara modificari
L8 12,8 F 1998  Tahicardie sinusala
BA 12 M 2002 Fara modificari
EZ 13 M 1995 Fara modifiari
IS 13 M 1995  Tahicardie sinusala
PA 13 F 1997  Tahicardie sinusala
_ ME 2 _F 2000 _ Fara modificari

. Im.ervallyxl de timp intre momentul diagnosticirii
mfe-cp‘ex HIV si cel al modificirilor cardiace a fost de
luni pini la 7 ani. Se remarci din Tabelul I ¢i pacientii

Amalia Fagarasan, Rodica Pascu

diagnosticau  HIV de cca 4-5 ani au prezentat
modificiri cardiace.

Referitor la grupa a 2-a de pacienyi, HIV pozitivi
simptomatici, evaluarea cardiaci a pus in evidentd
61,4% pacienti cu modificiri cardiace. Cea mai comuni
manifestare cardiaci a fost disfunctia ventriculari
stingi, intilnicd la 5 pacient.

Disfunctia ventriculari stingi este considerati una
din cele mai comune manifestiri cardiace la paciengii cu
infectie HIV. Un studiu recent referitor la prevalenta
disfunctiei ventriculare stingi la copii infectani HIV
arati ci 29% dintre er pot dezvolta disfunctie
ventriculari, cu FE sub 19%, iar mai mult de jumitate
pot prezenta fenomene de insuficienti cardiaci.’

Disfuncpia de ventricul sting este un indicator
precoce de insuficientd cardiaci; in literatura de
specialitate’® se arati ci disfunctia sistolici este
precedati de disfunctia diastolici. Pacientilor
diagnosticati cu disfunctie ventriculari li se indici
tratament cu inhibitor al enzimei de conversie,ce aduce
in timp nete amelioriri ale functiei cardiace. De
asemenea, un rol important In instalarea acestei
disfunctii-il joaci deficientele de L-carnitini si seleniu
care apar in contextul malnutritiei ce insoteste boala de
fond. Daci fenomele de insuficienti cardici apar in
scurt imp se impune determinarea nivelului seric al
troponinei care de cele mai multe ori indici valori
crescute, - situatie care demasci o infectie cu
cytomegalovirus pe care acesti copii o pot contacta si
care daci nu se trateazi fenomenele cardiace se
agraveazi i pot determina chiar decesul. In absenta
infectier. cu. cytomegalovirus insuficienta cardiaci
mamfestd apare la pacientii cu disfunctie ventriculari
stingd cam la 3-4 ani de la data punerii diagnosticului.®

Din datele studiului efectuat de noi, la aceasti
grupi de studiu a reiesit ci intervalul de la
diagnosticarea infectiei HIV la momentul diagnosticirii
disfunctiei ventriculare a fost de 2-4 ani. Pacientii au
beneficiat de tratament cu captopril si au fost evaluati la
3 s respectiv 6 luni. La evaluirile periodice nu am
obtinut ameliorini semnificative ale FS si FE dupi
tratament cu Captopril. Alte modificiri inregistrate de
noi la aceast categorie de pacienti au fost tahicardia
sinusali la 3 pacienti, la care am inregistrat pe EKG
modificiri de ST-T in V1-V4 si prelungirea intervalului
QTc 1a 0,46 secunde la un pacient.

La 2 pacienti, in virstd de 10 ani §i 11 ani, s-a
diagnosticat hipertensiune pulmonari usoari. Din
datele de anamnezi a reiesit ci ei au prezentat infectii
bronhopulmonare recidivante. Datele din literaturi
aratd ci hipertensiunea pulmonari apare destul de
frecvent la pacientii infectati HIV, ea fiind consecinia fie
a disfunctiei ventriculare, fie a infectiilor respiratorii
recidivante $i mai rar trombembolismului pulmonar.®
Evolutia spre hipertensiune pulmonari severi si deces
este frecventd §i rapidi in absenta tratamentului.

Rezultatele evaluirii cardiace la grupa a 2-a sunt
redate in tabelul II;
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Tabelul il. Rezultatele evaluarii cardiace
la pacientii HIV pozitivi simptomatici

Paci- Varstd Sex Dg. Modificare cardiaca

ent HIV

DM 1B3ani M 1998 Disfunctie ventriculara,
EKGQTc 0,46sec

co 12ani F 1998 Disfunctie ventriculara

KA Mani M 2001 Dilatare VD,Tahicardie
sinusala

RA 13ani F 2001 Fara modificari

CG 10ani M 2000 Hipertensiune pulmonara.
T grd.it

MD 12ani F 2001 Fara modificari

DT 11ani F 1998 Tahicardie sinusala

DF. 1tani F 2002 Hipertensiune pulmonara

BO 1B3ani M 1998 Fara modificari

scC 2ani M 1999 Disfunctie ventricularad

LM Bani F 7 Tahicardie ventricuiard

BC Mani M 2000 Disfunctie ventriculara

cz 12ani F 1999 Fara modificari

Referitor la grupa pacientilor cu SIDA evaluarea
cardiaci a pus in evidenti ci 82,2% pacienu au modificiri
cardiace. De remarcat la aceasti categorie de pacient: este
apantia de modificin cardiace severe.” cum arfi
cardiomiopauia dilatativi, evidentiati la un copil de 12ani,
diagnosucat cu infectie HIV de 5 ani, cu un nivel al CD4
sub 100 s1 pericardita de etiologie tuberculoasi, diagnosti-
cati la un pacient de 13 ani care avea §i 0 stare septici cu
Actinobacter, diagnosticat cu infectie HIV de 7 ani.

Cardiomiopata apirutd la pacientii HIV/SIDA,
este o manifestare frecventi s din picate cu un
prognostic prost. Manifestirile comune cardiomiopatiei
sunt tahicardia sinusali, fenomenele de insuficienti
cardiaci congestivi, hipotensiunea.

Intecuiile cu Mycobacterium avium, citomegalo-
virusul, toxoplasma au influentd negauva asupra
evolutiel cardiomiopatiet. De asemenea, trebuie
evidenuate  deficientele nutritionale, hipoxemia,
deficientele electrolitice, anemia, toate elemente de
prognostic prost pentru evolutia cardiomiopatiei la
pacientul cu SIDA.

Referitor la pericardita tuberculoasi diagnosticatd
la un pacient din acest grup trebuie mentionat ¢i la
copil este o manifestare mai rari decit la adultul cu
HIV/SIDA. Atunci cind se instaleazi are o evolutie
rapidi spre tamponadi cardiaci, situatie in care
pericardiocenteza devine necesari.! La cazul nostru
revirsatul pericardic a fost semnificativ, fird semne de
tamponadi cardiaci, dar cu o evolutie favorabili la
tratamentul  tuberculostatic, dupi 3 siptimim
reevaluarea ecocardiografici arita rezorbtia completd a
lichidului. Pacientul a fost reevaluat peste 3 lunisinua
prezentat semne de recidere. Pericardita de etiologie
tuberculoasi la pacientn HIV se asociazd cu
intradermoreactie la tuberculini negativi.

Alte modificiri inregistrate la aceastd grupi sunt:
disfunctia ventriculari stingi simptomatici, la 5
pacienti, tahicardia sinusald, hipertensiunea pulmonari
usoard si medie. Un pacient a prezentat dilatare

ventriculari dreapti si fenomene de insuficienti
cardiaci drepti. Rezultatele evaluirii pentru aceasti
grupi de copii sunt redate in tabelul II1.

Tabelul 1ll. Rezultatele evaluarii cardiace
in lotul copiilor diagnosticati cu SIDA

Pacent  Varsta Sex Diagn. Manifestari cardiace
in ani HIV

SA 13 F 2001 Disfunctie ventriculara
MD 12 F 2001 Tahicardie sinusal3
Bl 14 F 1998 Hipertensiune pulmonara
PC 12 F 2002 Disfunctie ventriculara
GA 12,4 M 2002 Hipertensiune pulmonara
PA 13 F 2001 Dilatare VD
GC 14 F 1993 Disfunctie ventriculara
RA 1" F 2001 Tahicardie sinusala
BC 13 M 1990 Disfunctie ventriculara
MA 13 M 1999 Disfunctie ventriculara
Ri 12 M 1995 Fard modificari
1S 14 M 1996 Disfunctie ventriculara
CG 12 M 1997 Cardiomiopatie
v 13 M 1995 Pericardita thc
VCS 14 M 1995 Hipertensiune puimonara
ocC 12 F 2001 Fard modificari
Bl 1 F ? Disfunctie ventriculara

CONCLUZII

Implicarea cardiaci a fost pusi in evidenti la
88,2% din pacientii diagnosticati cu SIDA.

Manifestinle cardiace cele mai severe au fost
cardiomiopatia dilatativi s1 pericardita tuberculoasi.

Disfunctia ventriculari stingd a fost manifestarea
cardiaci cea mai frecventd in grupa pacientilor HIV
pozitivi simptomatici $i cu SIDA.

Tahicardia sinusali a fost manifestarea cardiaci
comuni, prezenti la toate cele trei grupe examinate.

Evaluarea cardiaci si indeosebi echocardiografia
este necesard pentru imbunititirea managementului
medical al copiilor infectap HIV/SIDA .
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Aplicarea metodelor QSAR si CADD in cazul unor
noi sulfonamide cu nucleu acridinic

L. Ferencz

S-au sintetizat 16 sulfonamide noi cu nucleu acridonic,
acndanic si acridinic, in care gruparea sulfonamidica
apare in pozitiile 1, 2, 3 si 4

Compusii sintetizati par sa fie puternic hidrofobe, dupa
cum rezultd din calculele dupad metoda REKKER si
programul KOWWIN.

Am efectuat modelarea moleculard a sulfonamideior cu
nucleu acridinic folosind programele Hyperchem Lite Re-
lease 12 (o versiune demo), ©Hypercube §i CS Chem 3D
Pro® versiunea 5.0, ©CambridgeSoft Corporation.
Pentru minimizarea energiei (optimizarea geometrica) am
utihizat algoritmul Polak-Ribiere si aplicatia MOPAC,
inclusd in pachetul Chem 3D, care utilizeaza un set de
metode semi-empirice.

Cuvinte cheie' QSAR, CADD, sulfonamide.

Sixteen 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 modelling of the
sulphonamides with acridinic nucleus with the pro-
grams Hyperchem Lite Release 1.2 (a demo version),
©Hypercube and CS Chem 3D Pro® version 5.0,

©CambridgeSoft Corporation.

For energy minimization (geometric optimization) the
Polak-Ribiere algorithm was used, and the MOPAC appli-
cation, included in Chem 3D package, which uses a set
of semi-empiric methods.

Key words: QSAR, CADD, sulphonamides.
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In prezent se cunosc numerosi compusi cu nucleu
acndinie cu aplicagn multiple in terapeutici. Pentru a ne
oprt doar la doui exemple, amintim atebrina(1), unul
dintre cele mai eficiente medicamente in combaterea
malarier’,* sau arborinina (2), alcaloid cu o foarte buni
acuiune anticonvulsivanta.
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Spectrul larg de actiuni biologice al sulfonamidelor
-antibiotice, hipoglicemiante, diuretice- mentine mereu
treaz interesul pentru aceasti clasi de compusi.

Datele din literaturi arati ci sunt cunoscute doar
sulfamidele derivate de la 1,2,3,4 si 9-aminoacridini
(3a...¢), In care gruparea aminici din restul sulfonamidic
(esentiali pentru activitatea antimicrobiani) lipseste:

9 1
x 2
NH—S80,
z 3
N

43)
a: 1; b:2; c:3; d:4; e:9

Din aceasti cauzi, am considerat utili incercarea
de a obtine not sulfonamide cu schelet acridinic?, in care
gruparea sulfonamidicd si apari in pozitile 1,2,3
respecuv 4 (4a...d, 5a...d, 6a...d), dupi cum urmeazi:
1,2,3 s1 4-(p-acetlaminobenzensulfonilamino)-acridona:

f

1
¢ 2
B-NH—SO;—@»NHCOCH;
3
4

(4)
a1, b:2,¢3;,d:4

=—Z
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1.2,3s1 4-(p-aminobenzensulfonilamino)-acridona:
0]
I} I
C 1
3
N
H

)]
a: 1;b:2;¢:3; di4

1,2,3 51 4-(p-aminobenzensulfonilamino)-acridina:

i
Y 2
NH—SO0, NH,
Z 3
N
Kt

(6)
a: 1, b2, c:3; d:4

Substangele au fost sintetizate prin intermediul
aminoacridonelor.  Derivatii  acetilani  au fost
intermediari in sinteza produsilor cu gruparea-aminici
liberi.

Din cauza scheletului acridinic, substantele ar
trebui si manifeste un caracter puternic tidrofob.
Determinarea coeficientului de parugie lipide/api
(octanol/api} ar impune folosirea metodei clasice cu
pilnie de separare. Conform acestei metode, fazele se
satureazi reciproc, dupd care substanta se dizolvi in
solutia apoasi si pilnia se scuturd intens pini la
atingerea echilibrului. Fazele se separi si se determini
concentratule in cele doui faze cu ajutorul unei metode
de analizi adecvate.

Metoda este deci relativ simpli, dar conditiile nu
sunt niguros standardizate. Probleme mult discurate
sunt raportul fazelor, modul si timpul de contact, etc.
Componentele solutilor tampon folosite ca faze apoase
$1 tina 1onici a solutiilor pot influenta coeficientul de
partpie. Determinirile se efectueazi la temperatura
cameret, desi coeficientul depinde de temperaturi. Din
punct de vedere metodic studiul compusilor foarte
hidrofili  sau foarte lipofili (cazul substantelor
sintetizate de noi) este dificil. Din cauza solubilititii
mici intr-una dintre faze, trebuie folosite raporturi de
faze extreme, cu consecinte nefavorabile asupra
preazier mdsurdtorilor. In aceste cazuri
indicati calcularea acestui parametru.

Metoda fragmentali a lui Rekker pentru evaluarea
logaritmului coeficientului de partitie lipide/api este o
metodi aditivi, usor de folosit. Uulizind aceasti
metodi, am calculat valorile logP pentru seria de
sulfonamide sintetizate de noi.

este mai

MATERIAL St METODA

‘Metoda fragmentali a ui Rekker pentru evaluarea
coeticientului  de partitie lipide/api poate fi
implementati  pe calculatoare, prin  codificarea
algoritmului metodei si utilizind baze de date ce contin

L. Ferencz

constantele fragmentale de hidrofobicitate. Un astfel de
program (soft) este pachetul KOWWIN, Octanol-
Water Partition Coefficient Program for MS Windows
3.1 al firmei Syracuse Research Corporation.’ Folosind
acest program, am calculat valorile logP pentru o sere
de sulfonamide bacteriostatice*?, in vederea comparirii
valorilor obtinute cu cele mdsurate in sistemul octanol/
api de citre diversi autori. Acesti parametri au fost
calculati in aceasti lucrare pentru sulfonamidele
sintetizate de noi (4a...d), (5a...d).

Modelarea moleculari a sulfonamidelor cu nucleu
acridinic am efectuat-o cu ajutorul programulu
Hyperchem Lite Release 1.2 (o versiune de probi),
®Hypercube si cu CS Chem 3D Pro® versiunea 5.0,
©CambridgeSoft Corporation.

Pentru  minimizarea energiei  {optimizarea
geometricd) am folosit algoritmul Polak-Ribiere,
precum si aplicatia MOPAC, inclusi in pachetul Chem
3D, o aplicatie de calcul molecular, care utilizeazi un
set de metode semi-empirice.

REZULTATE Sl DISCUTII

Substante sintetizate de noi par si fie puternic
hidrofobe dupi cum rezulti din calculele efectuate dupi
metoda lui REKKER, folosind pachetul de programe
KOWWIN'" -in' comparatie cu acridina (1) @
acridona(5).

Modul de calcul, aritat in urmitoarele doui
exemple, este redat sub formi originali (fisierele text de
iesire ale programului), pistrind notatiile din limba
englezi pentru autenticitate. CAS Num reprezinti
numirul de inregistrare al substantei in Indexul de
formule al revistei Chemical Abstracts, Exp LogP
valoarea experimentali a logaritmului coeficientului de
partitie, Log Kow valoarea calculati a logaritmului
coeficientului de partitie, SMILES un descriptor liniar
al structuru substantelor studiate.

Experimental Database Structure Match:
Name : Acridine (1)

CAS Num : 000260-94-6

Exp Log P: 3.40

Exp Ref : Hansch & Leo, 1985

SMILES : ¢3c2¢(cee3)nclceccele
MOL FOR: C13 H9 N1
MOL WT:179.22

Tabelul |.
Type  Num LOGKOW FRAGMENT  COER. VALUE
DESCRIPTION
Frag 13 Aromatic Carbon 0.2940 3.8220
Frag 1 Aromatic Nitrogen 07324 -0.7324
Const Ecuatia Constant 0.2290
LogKow (estimated) 3.3186
Name : Acnidone (5)

SMILES : o=c1c3c(ccece3)nc2clecce
MOL FOR: C13 H9 N1 O1
MOL WT:195.22
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Tabelul 1.
Type Num Logkow fragment Coeff.  Value
description
Frag 12 Aromatic Carbon 0.2940 35280
Frag 1 -N- [aliphatic N, two 404657 -0.4657

aromatic attach)
Frag 1 -C(=0})- [two aromatic -0.2063 -0.2063
attach, in ring]

Factor 2 Ring rx -> amino / 1.1000 2.2000
cyclic C(=0)->aromatic

Const Equation Constant 0.2290
LogKow (estimated) 5.2850

Name: 1, 2, 3- 51 4-(p-aminobenzensulfonilamino)-
acnidine (5a...d) Figura 1. 1-(p-aminobenzensulfonilamino)-acridona.

SMILES:NcAceoced)S(=OX=0)Ncloce2ecdc(nc2c ooee3 Modeiul calota (5a)

MOL FOR: C19H15 N3 02 S1

MOL WT: 349.41

Tabelul IIl. Din Figura 2 se observi formarea legiturii de
Type Num Logkow fragment Coeff. Value hidrogen intramoleculare in cazul compusului 5a.
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 1.8
attach) 37
Frag 1 -S02-N [aromatic  -0.2079 -0.2079 1
attach] '3_61‘%_2.\3_39
Const Equation Constant 0.2290 T8y -{
LogKow 3.0407 D (34
(estimated) (35 L‘.!B
Name: 1, 2, 3- 51 4-(p-aminobenzensulfonilamino)- —
acridone (4a...d) i 12 ! ‘ﬁﬁ 19
SMILES : O=C3c4c(cccc4)Ne2ec(cce32)NS(=0)=0) 1 i ¥
clece{ccl)N 6 ')1 LY ’
\2 4 ‘151) —iZG)
MOL FOR: C19 H15 N3 O3 S1 { | 1 :f’f -
MOL WT: 365.41 5 n )
" Nar o —6%2-91’@1’30»
I 7
Tabelul IV. 10 N
Type Nm  Logkow fragment Coeff Value —on P
description 18 messurements
Frag 18 Aromatic Carbon 0.2940 5.2920 Atoms Actual
Frag 2 -N [aliphatic N, -0.9170 -1.8340 C[1).C(8) 2.799
one aromatic attach] cp)opz) 2.177
Frag 1 -S02-N [aromatic  -0.2079  -0.2079 C(2).C{11) 2.807
attach] C(4).C(5) 2.802
Frag 1 -N- [{aliphatic N, -0.4657 -0.4657 C(4).C[18) 2.829
two aromatic attach] Cc(11).cQ15) 2.870
Frag 1 -C{=0)- [two aro- -0.2063 -0.2063 [on2).H(1 4 1.980
matic attach, in ring] Cc(15).C(27) 2.831
Feor 2 Ringrx->amino/cyclic 11000 2.2000 S(161.C{23) 3.042
C(=0)->aromatic S(16).H(26) 2.614
Const Equation Constant 0.2290 S(16).H(35) 2.831
LogKow (estimated) 5.0071 S(16).H{38) 2.830
C(17).C129) 2.830
c(18).C{23) 2.797
Modelarea moleculari a substantelor sintetizate am C(24).€{32) 2.837
efectuat-o in vedere obninerii de noi informatii in C(25).C(33) 2.789
- i C(28LC(34) 2.789
legituri cu structura moleculelor. "
. (31.0(12) 2.434
O parte din rezultatele calculelor, efectuate pe un

PC echipat cu chipset Intel® 815, procesor Intel
Celeron® 1,2 GHz st 320 Mb SDRAM PC133, sunt Figura 2. 1-(p-aminobenzensulfonilamino)-acridona(ba) -
prezentate in figura I distante interatomice



46

A
e
12 “»'l. (16 19)

‘ J
7 21)
N iy
9> r‘l\ [TE 1id
1

29¢27

:}1 30

Figura 3.

In figura 4 am prezentat aria supraferei accesibile
Connolly (Connolly Surface Area), aria suprafetei
moleculare Connolly (Connolly Molecular Surface
Area) si volumul exclus de solvent Connolly (Connolly
Solvent-Excluded  Volume).?  Aceste  proprietiti
reprezintd dupi cum urmeazi: suprafata descrisi de
centrul unei sfere cu diametrul egal cu al solventului (in
cazul nostru 1,4 A), in timp ce se ruleazi pe suprafata

L. Ferencz

C7H-C15)1-C(18) 118.807 117.600
c7rcpsrcel 118.185 120.000
N[13}-S[16)-0(19) 110.273 .
N[13)-5(16)-0(21) 110.250 -
N(13}-S[16)-C[24) 99.895 .
0(19}-5{16)-0(21) 115.158 116.600
O(19}-S(16)-C[24) 110.098 -
O(21}-S(16)-C[24) 110.105 -
N(13)-C[1 T}-C(15} 122.477 120.000
N(13}-C(17)-C(23) 118.244 120.000
C(15)-C17)-C(23) 119.278 120.000
C(15}-C[18}-N(20) 121.213 120.000

120.949 120.000
117.837 120.000

C(15)-C(18}-C(29)
N(20)-C(18)-C(29)

C[11}N(20}-C(18) 122.303 124.000
C(11)-N(20}-H[22) 119.028 118.000
Cl8-N[20}-H[22)  118.669 118.000
C17FC[23)-C(27) 121.026 120.000
C[17)-C{23}-H(26) 120.509 120.000

118.465 120.000
121.084 -

H(26)-C[23]-C(27)
S{16)-C(24)-C(25)

1-(p-aminohenzensulfonilamino)-acridona (5a) ~ cateva unghiuri de legaturd

moleculei; suprafata de contact creatd in timp ce o sferd
cu diametrul egal cu al solventului se ruleazi pe
moleculi; volumul conginut intre suprafata de contact
moleculari. Ovalitatea (Ovality) este raportul dintre
aria suprafetei moleculare si aria suprafetei minime
(aria_suprafetei 'minime reprezentind aria suprafetei
unei sfere avind volumul egal cu volumul exclus de
solvent),

v

Connolly Accessible Area: 558.686 Angstroms Squared

Connolly Molecular Area: 303.516 Angstroms Squared
Connolly Solvent-Excluded Volume: 258.295 Angstroms Cubed

Exact Mass: 365.083 Grams | Mole

Formal Charge: 0.

Molecular Formula: C19H15N303S

Molecular Weight: 365.415 Atomic Mass Units

Ovality: 1.54745

Figura 4 Proprietati fizice calculate pentru 1-(p.

Principal Moment of Inertia - X: 1551.74 Grams { Mole * Angstroms Squared
Pvfnmpal Moment of Inertia - Y: 4534.72 Grams ! Mole * Angstroms Squared
Principal Moment of Inertia - 2 5814.34 Grams { Mole * Angstroms Squared

-aminonenzensulfonilamino}-acridona (5a)
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Momentele de inertie sunt elementele diagonale ale Densititile de sarcini in cazul izomerului 5a sunt
matricel tensor de inerpie, in cazul in care, axele redatein figurile 65i7.
coordonatelor carteziene sunt axele principale ale
molecule, cu originea in centrul de greutate a
moleculei.

2
Figura 5. Axele de inertie pentru Figura 6. Densitatile de sarcind in
1-{p-aminobenzensulfonilamino)-acridona {5a} 1-{p-aminobenzensulfonilamino)-acridonad (5a)
104 mecasurements
Atoms Actual
H(6)-C[2)-C(5)-H(S) 0.000
C(1)-Cay-C(7y-Cr1s) -179.000
C}-ClarC7-HN 2} 0.000
CM-Cl-crcs) 0.000
CO1)-CAFC7IH12) -179.000
P 12 26 C(1)-Cla)-C11)-Ci8) 0.633
'SH ') b\' JTk m\ )4 C(1)-C(4)-C[11)-N[20) -179.000
2 ll‘ ‘ [Cc@-cTyCeE) 179.368)
g CI7)-C(4)-C[11)-N[20) 0.000
\m/ 2.{ . g/ \13/3 C2}-C(5HC{B1-C(1 1) -0.316
* C{2)-C(5}-C{8)-H{10) 180.000
3‘ '2'3\2 .)“'*wzar H{9)-C(5)-C(B}-C(11} 179.684
) P H(9)-C(5}-C(8}-H[10) 0.000
38'34\:;{ %“ ClaJ-CTC(IS)C(17) 180.000
Cla)-CT}-C(15)-C(18) 0.000
H(12)-C(7)-C{15)-C(17) 0.000
H(12}-C(7)-C151-C18) -179.000
C5}-C8-C11)-C(a) 0.706
C(5)-C(B}-C{11}-N[20) -179.000
H{10}-C(8)-C[11]-C(4) -179.684
H[10)-C(8}-C[1 1)-N([20] 0.000

Figura 7. 3-(p-aminobenzensulfonilamino)-acridina {6¢) — cateva unghiuri diedre
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Figura 8. 4-(p-aminobenzensulfonilamino)-acridina (6d) - supratata accesibild unui solvent cu diametrul de 1,4 A (apa)

In figura 8 am reprezentat suprafata accesibili apei
in cazul 4-(p-amino-benzensulfonlamino)-acridinel,
adici portiunea moleculei, care poate fi accesatd de
moleculele de solvent de un anumit diametru. Acest
diametru pentru api este de 1,4 A, iar pentru alti ciiva
solvent, dupd cum urmeazi: eter-2,4 A, meranol-1,9 A;
piridini-2,4 A, etanol-2,2 A; DMSO-2,5 A; acetonitril-
2,3 A, benzen-2,6 A; acetoni-2,4 A, cloroform=2,7 A.

CONCLUZIl

Valorile calculate arati ¢i substantele sunt puternic
hidrofobe, deci vor functiona probabil ca sulfonamide
depozit (retard). Pentru a obtine substante mai solubile
in apd, este nevoie de introducerea unor grupe polare in
nucleele acridinice (de preferinti in nucleul benzenic
nesubsttuit).

Modelele moleculare i datele fizico-chimice
calculate cu ajutorul programelor Hyperchem si Chem
3D, aduc o serie de informatii inedite in legituri cu
aceste noi sulfonamide.
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Studiul posibilelor interactiuni intre derivatii
benzodiazepinici si substante auxiliare.
l.Termostabilitatea nitrazepamului in prezenta
ciclodextrinelor si a polietilenglicolului

Hajnal Kelemen

Nitrazepamul este frecvent folosit in psihoterapie ca
tranchilizant minor cu actiune hipnotica si
anticonvulsivantd. Totusi, caracteristicile de solubilitate
sunt nefavorabile. S-au preparat produse cu diferite
derivate de ciclodextrine si macromolecule hidrofile in
combinatn diferite si cu mai multe metode de preparare.
Pentru justificarea formarii complecsilor de incluziune
s-a efectuat un studiu termoanalitic. Masuratorile au fost
efectuate pe un DERIVATOGRAPH-C (MOM-Budapest).
S-au obtinut termogramele TG, DTA, si DTG. Printr-o
noua metodd de calcul s-au calculat diferitii parametri
cinetici: ordinul de reactie virtuala, energia de activare,
factorul pre-exponential, dupad ecuatia lui Arrhenius.
Determinand parametrii cinetici si termodinamici s-a
constatat o corelare intre rezultatele testului de dizolvare
si ordinu! de stabilitate al sistemelor studiate.

Cercetarile termoanalitice demonstreaza, ca formarea
complecsilor de incluziune si a altor complecsi maresc
termostabilitatea nitrazepamului.

Cuvinte cheie. nitrazepam, analiza termica

Nitrazepam being one of the often used minor tranquil-
lizers in psychotherapy with hypnotic, anticonvulsive ef-
fects.. However, its solubility characteristics are very
unfavourable. Products were prepared with different
cyclodextrin derivatives and hydrophilic macromolecules
in different combinations and by several 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

An.xliza termici reprezinti un grup de metode
eficiente in rezolvarea unor probleme complexe din
diverse domenii ale stiintelor chimice, farmaceutice si
anexe. Cu ajutorul ei pot fi elaborate nu numai metode
analiuce calitauve si cantitative specifice, dar poate fi
studiatd si desfasurarea unor transformiri chimice, atit
sub aspectul mecanismului, cit si al cineticii lor: ordin
de reactie, energie de activare etc.

Traditional se studiazi descompunerea substantelor
pure, iar curbele inregistrate se evalueazi din punctul
de vedere al scopului urmirit (analizi, mecanism,
cinetici), dar metoda generald §i aparatura moderni
permit si cercetarea interactiunilor chimice dintre
componentele unor sisteme complexe, procese
deosebit de importante in elucidarea caractensticilor

Disciplina de Chimie tarmaceuticd, Universitates de Medicind si
Farmacie Tdrgu Mures, Strada Gheorghe Marinescu, nr 38

Adtesa de corespondenid Kelemen Hajnal, Disciplina de Chimie
farmaceuticd, Universitatea de Medicind si Farmacie, str. Gheorghe
Marinescu 38. 4300 Targu-Mures

preparatelor farmaceutice ca stabilitate, incom-
paubilitip, etc.!**

Analiza termici (TG, DTG, DTA) poate avea rol
important in studiul complecsilor de incluziune,
aducind date cantitative. Pe baza datelor termoanalitice
se poate

-caractenza procesul de formare al complecsilor in
stare sohdi, putem dovedi incluziunea moleculari,
determina rata inclusi/absorbiti de substanta oaspete in
complex;

-realiza in mod dinamic testul de stabilitate prin
incilzire accelerata.

Diagramele termice obginute servesc drept buletin
de analizi pe care se pot citi citeva date uzuale
(temperatura de topire, temperatura transformirilor de
fazi, caracterul endo- sau exoterm al transforminlor),
dar pe baza lor pot fi determinati §i parametri cinetici
si termodinamici ai proceselor.

Pot fi studiate sisteme mono- i policomponente, in
stare solidi; in cazul celor din urmi, este insa necesara
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cunoasterea proprietitilor rermice a fie.cirui component
in parte, care se stabilesc prin inregistrarea cur_bslor
termice ale componentilor implicag, menginind
constante conditiile de lucru. Inregistrarea curbelor in
conditii  similare (temperatura ininali, viteza de
incilzire, masa probei, gradul de tasare etc.) este un
criteriu obligatoriu pentru a putea efectua comparirile
necesare pentru depistarea modificirilor datorate
interactiunilor dintre constituentii sistemului cercetat.
Din cele prezentate se poate deduce ci metodele
termice de analizi pot avea aplicabilitate generali in
toate etapele formulirii unui medicament. Utilizarea
lor este posibili atit in analizele preliminare ale
substantelor  active sau  ale  combinagilor
medicamentoase, cit si in ultima fazi de analizd a
preparatelor farmaceutice (controlul de stabilitate,
determinarea termenului de valabilitate).34*

MATERIAL S| METODA

Materiale

Nitrazepam (FR.X.) - Armedica Targu- Mures

a-ciclodextrini (a-CD) - Cyclolab Lid. Budapesta

B-ciclodextrini (B-CD) - Cyclolab Ltd. Budapesta

y-ciclodextrini (y-CD) - Cyclolab Ltd: Budapesta

Random-metil-B-ciclodextrini (RAMEB)-B-Cyclolab
Ltd Budapesta

Polietilenglicol 4000 PEG - Robm  Pharma
Germany

Alcool eulic-reactiv pentru analizi - Reactivul
Bucuresti

Api distilati (FR X.)

Compozina complecsilor de incluziune studiati
este prezentatd in tabelul 1.

Tabelul 1. Compozitia amestecurilor binare formulate
cu ciclodextrine

Substanja activa Ciclo- Raport
% m/m]} dextrine molar
19,86 [ 11
12,63 1 233
30.40 RAMEB 21
Metodi
Pentru prepararea complecsilor s-a folosit metoda
amcste;ulun fizic, metoda malaxiri si metoda
coprecipitirii.

Determinirile s-au efectuat pe un Denvatograph
Q-1500D, (MOM, Budapest).

Derivatograful  este  un  aparat complex
termoanalitic, care misoari in interiorul une; probe
temperatura (T), schimbarea masei (TG), viteza
schimbirnii masei (DTG) s1 schimbarea cild
exo- sau endoterm) in functie de timp.

~ Masuritorile au fost efectuate in mod dinamic.
Viteza de crestere a temperaturii a fost 5°C/min, iar
1.nten_ralu| de temperaturd  25,0°C - 500 0°C., La
inregistrarea curbelor DTA, ca substanti de rei?erinti s-a

utilizat Al:Q, anhidru, care este inert din punct de
vedere termic.

uni (proces

Hajnal Kelemen

REZULTATE SI DISCUTII

In figurile nr. 1, 2, 3 5i 4 sunt redate termogramele
obtinute la analiza termici a nitrazepamului fin
amestecuri binare.

_—
Figura 2. Termograma nitrazepam:RAMEB
2:1 amestec fizic

—
Figura 3. Termograma a nitrazepam:RAMEB 2:1
produs malaxat
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Tabelul Il. Rezultatele analizei termice a nitrazepamului in prezenta ciclodextrinetor si
in prezenta polietilenglicolului 4000 in conditii standard
Sistemul E:E:i?/':r:e d(:rrz:‘cuile reeia‘::;n ial AH* as* AG* K
studat i " oot e ! [J/mol) [J/mol K] [J/mol] [s]
Nitrazepam 55971,12 1,5888 4,044 53493,30 -175,91 53545,72 1,7119€-06
N RAMEB
21 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
21 97697,32 1.3791 7.243 95219,34 -114,64 95253,50 1,3142€-10
p pulverzat
N BETA
11 75735,47 1,0912 5,264 73.257,81 -152,62 73303,29 9,7379€-09
am fizic
N'BETA
1 145537,20 1,1725 11,910 143059,54 -25,24 143067,06 2,4877€-14
p malaxat
N-GAMMA
2:3 63597,31 1,1752 4,320 61119,65 -170,63 61170,50 1,4888E-07
p malaxat
N GAMMA
2:3 50275,04 1,0594 2,975 47797,38 -196,30 47855,88 1,4544E-06
am. fizic
N: PEG
37 355367,00 17904 27,140 352889,34 266,50 352809,92 7.0687E-36
coprecipitat
RAMEB 14808.30 11,4471 1,273 12330,64 -228,99 12398,85 0,04761314
Tabelul lil. Parametrii termodinamici determinati la temperatura de DTA
. | Factor » AH¥ AS* T
istemul studiat preexr;.::ennal (J/mol} {W/molK) {/mol] IKi
Nitrazepam 4,044 51830,48 -175,91 51918,08 498
N:RAMEB
21 5,920 74208.21 -139,98 74302,70 675
am Fizic
N-RAMEB
21 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
1" 5,264 69973,66 -152,62 70079,43 693
am Fizic
N:BETA
11 11,910 139525.96 -25,24 139544,21 723
p malaxat
N'-GAMMA
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. fizic
NPEG
37 27,140 349605,20 266,50 349420,52 693
coprecipitat
RAMEB 1,273 9374,06 -228,99 9523,53 653
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Figura 4.Termograma nitrazepam:RAMEB
2:1 podus pulverizat
Analizind comparativ curbele termice ale
nitrazepamulu, a ciclodextrinelor, a

polieulenglicolului, s-a constatat existenta unor
interacpum intre principiul activ §1 molecula gazdi.
Forma curbelor termice a dovedit formarea
complecsilor de incluziune. In cazul complecsilor de
incluziune simetria curbei DTA este puternic
modificati, datoriti suprapunerii a mai multor procese
endoterme.

Stabilitatea complecsilor de incluziune a fost
caracterizatd cu parametrii cinetici dupd ecuatia’ lui
Arrhenius.®

In continuare s-a calculat ordinul de reactie
virtala, energia de activare, factorul pre-exponential.
Din datele cinetice s-au calculat i parametrii
termodinamici: entropia, entalpia si energia de activare
aprocesului. Datele sunt prezentate in tabelele IT'si I11.

CONCLUzlI

Pe baza rezultatelor s-a constatat ci stabilitatea
termici a complecsilor este mai mare decit a
substantelor neincorporate. Stabilitatea nitrazepamului
creste considerabil prin complexare, temperaturile de
descompunere fiind plasate spre valor: superioare celor
obunute la substantele pure, observind totodati lirgirea

Hajnal Kelemen

domeniului de descompunere. Pe baza energiilor de
activare si a constantelor de vitezi de descompunere
pentru  stabilitatea nitrazepamului in  prezenta
ciclodextrinelor se impune urmitoarea ierarhizare:

N:RAMEB p. malaxat > N:B p. malaxat >
N:RAMEB p. pulverizat > N:-RAMEB am. fizic > N:§
am. fizic > Niy p. malaxat > N:y am. fizic > N >
RAMEB.

S-a remarcat coprecipitatul N:PEG, cu o stabilitate
termic3 superioari produselor cu ciclodextrine.

Ordinul de stabilitate al sistemelor studiate este in
concordanti cu rezultatele obpnute la testul de
dizolvare. S-a constatat ci stabilitatea complecsilor este
cu un ordin de mirime mai mare decit a substantelor
pure. Valorile entalpiei sunt apropiate de valorile
energiei de activare.

Pe baza celor prezentate se afirmi ci metodele
termice permit cercetarea sistemelor policomponente,
fiind aplicabile in domeniul farmaceutic in toate fazele
formulirii unui medicament. Un avantaj deosebit al
acestor metode consti in aceea ci rezultatele pot fi
corelate cu cele obtinute cu alte metode de analizi, de
exemplu testul de dizolvare.
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Valoarea predictiva a modificarilor tensiunii arteriale in
cursul testului tilt pentru sincopa vasovagala

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

in faza initiala a testului tilt {TT) pot aparea modificari
asimptomatice ale tensiunii arteriale (TA) si frecventei
cardiace (FC). Prezentul studiu isi propune sa
urmareasca corelatia dintre modificarea valorilor
parametrilor hemodinamici si rezuitatul TT.

in acest scop am luat in studiu un lot de 16 pacienti
trimisi in serviciul nostru pentru sincopd de etiologie
neprecizatd. Fiecare pacient prezenta in antecedente cel
putin un episod de sincopd si episoade lipotimice in
cursul ultimelor 6 funi. Toti pacientii au fost supusi unui
examen clinic amanuntit s1 examinariior paraclinice de
rutind (care au inclus $i ECG in 12 derivatii), respectiv
examinarii ecocardiografice. La nici un pacient din lotul
studiat nu s-au evidentiat modificari patologice in cursul
acestor examindri, respectiv prezenta ca patologie
asociata a diabetului sau a afectiunilor neurologice Nici
un pacient nu urma tratament cu droguri cardioactive.
Pe baza TT am pus diagnosticul de sincopa vasovagala
la 8 dintre pacientr. In cursul TT am efectuat
monitorizarea automata a TA, pe baza careia s-au
calculat valonle medii ale TA sistolice, TA diastolice,
prestunit putsului (PP) si frecventei cardiace. Pentru
analiza statistica s-au {uat in calcul doar determinarile
efectuate inaintea pozitivarii TT. Comparand aceste valori
pentru cele doua grupe de pacienti, am constatat o
scadere statistic semnificativa a TA sistolice si PP in faza
asimptomatica la pacientii cu TT pozitiv.

Concluzie: la {otul studiat, scaderea asimptomatica a TA
sistolice gi FC in cursul TT a fost corelata cu rezultatul
pozitiv al TT.

Cuvinte cheie: sincopa vasovagald, mecanism, test tilt

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 to our
clinic for syncope of unknown origin. Each patient had
at least one episode of syncope and more presyncope in
the last 6 months. All the patients had normal ECG and
no history of known heart disease or neurological pa-
thology. Positive 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 statistical 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 unexplained 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: vasovagal syncope, mechanism, tilt test

Testul ult (TT) sau testul mesei inclinate a devenit
un instrument cu utilitate unanim acceptati in evaluarea
pacientilor cu sincopi, devenind un “standard de aur”,
datoritd eficienter doveditd clinic in diagnosticarea
sincopei vasovagale. Acesta se realizeazi cu ajutorul
uner mese previzuti cu un suport, de care pacientul Tsi
poate sprijini picioarele atunci cind masa este inclinati.
In cursul testului este obligatorie monitorizarea

Compartimentul de Cardiologie ~ Clinica Medicald nr. 4, Universitatea
de Medicind 1 Farmacie Targu Mures

Adresa de corespondentd. dr Cristian Podoleanu, Clinica Medicala 4,
str Gh. Marinescu nr 1, 4300 Targu-Mures

permanenti a ECG 1 a tensiunu arteriale (TA),
preferabil cu dispozitive care si permiti Inregistrarea
acesteia bitaie cu bitaie.

Existi numeroase protocoale propuse pentru
efectuarea TT, care cuprind in general urmitoarele faze:
o perioadi de adaptare in clinostatism, urmati de
inclinarea mesei la un unghi intre 60°-80° 51 mentinerea
acestel pozifii pentru 20-60 minute. Daci rispunsul este
negativ, se poate utiliza potentarea farmacologici cu
diferite substante: isoproterenolul este folosit datorita
actiunii sale de crestere a nivelului catecolaminelor,
adenozina pentru efectul siu vasodilatator si probabil
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de activator direct a aferentelor simpatice,
nitroglicerina pentru efectul vasodilatator cjlrectssilz
endrofoniul pentru acpiunea sa colmcrg_xca.“-“l"-.
Dintre agentii farmacologici, cea mai frecventd
utilizare in practica clinici o are nitroglicerina
administratd sublingual, sub forma de spray, aceasta
tund de altfel s1 optiunea colectivului nostru datoriti
usurinter in administrare (nefiind necesard abordarea
instrumentali a  bolnavului, ca in  cazul
isoproterenolului) respectiv. a sensibilitipn i
specificitip.® o

in functie de modificirile hemodinamice care
survin in cursul testulul mesei inclinate ;i de secventa
temporali a acestora, rispunsul pozitiv poate fi
clasificat dupd cum urmeazi:*

Tip 1 muxt:

-Frecventa cardiaci inigial creste si apoi scade in
momentul producerii sincopet, insi nu sub 40/minute
sau sub 4C/minute pentru mai putin de 10 secunde, cu
sau fird asistold sub 3 secunde

-TA scade inaintea sciderii frecventei cardiace.

Tip 2A cardiommbibitor fdrd asistold:

-Frecventa cardiaci scade la o frecventi
ventriculari<40/minute pentru mai mulvde 10 secunde
dar firi asistoli>3 secunde

-TA creste iniual s1 apoi scade naintea sciderii
frecventet cardiace.

Tip 2B cardiombibitor cu asistold:

-Asistoli>3 secunde

-TA creste impial 51 scade Inainte sau concomitent
cu sciderea frecventei cardiace.

Tip 3 vasodepresor:

-Frecventa cardiaci creste progresiv si nu scade
>10% din frecventa maximi.

-TA scade cauzind sincopi.

In experienta colectivului nostru, testul tilt s‘a
dovedit a fi un instrument eficient in diagnosticul
sincoper vasovagale in peste o sutd de cazuri, avind
sensibilitate variabili in functie de protocolul utilizat,

de contextul clinic in care a fost efectuat si specificitate
crescuti ¢~

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

MATERIAL S| METODA

Au fost luati in studiu un numir de 16 pacienti cu
virste cuprinse intre 22 si 44 ani (virsta medie 2947
ani) care au fost trimisi in serviciul nostru pentru
clarificarea diagnosticului. Toti pacientii au prezentat
cel putin un episod de sincopi in ultimele 6 luni si unul
sau mai multe episoade lipotimice asociate frecvent cu
fenomene prodromale.

La toti pacientii s-a efectuat un examen complet al
aparatului cardiovascular (care a inclus ECG de repaus,
ecocardiografie si compresie de sinus carotidian) care
nu a evidentia prezenta vreunei afectiuni cardiace
organice. Nici unul dintre pacienti nu prezenta in
antecedente elemente sugestive pentru o patologie
neurologici.

Testul mesei inclinate a fost efectuat conform unui
protocol care prevede o perioadi de adaptare in
clinostatism de 15 minute urmati de inclinarea mesei la
70° pentru 30 minute. S-a efectuat monitorizarea
permanenti a tensiunii arteriale cu ajutorul unui aparat
pentru monitorizarea ambulatorie a TA tip Meditech
ABPM 04, respectiv a electrocardiogramei cu un sistem
computerizat ip CARDIAX. Software-ul de analizi si
control-al acestora permite determinarea §i analiza
statistici a-mai multor parametri, cei urming de noi
fiind cei din tabelul 1.

Tabelul I. Parametri urmariti

Frecventa cardiaca

TA sistolica

TA diastolica

Presiunea pulsului = TA sistolica - TA diastoiica

TA medie = TA diastolica + {TA sistolica - TA diastolicd ) /3

Daci dupi cele 30 de minute rezultatul a fost
negativ, ~s-au administrat 0,4 mg nitroglicerini
sublingual §i s-a continuat testul pentru inci 15 minute.

Testul a fost considerat pozitiv atunci cind
rispunsul hemodinamic s-a  incadrat in unul din
tipurile enumerate.

i - - 1|“J'|J?H .

Figura 1. Raspuns de tip vasodrepresor (X .ore,

Y : TA sistolica si diastolica,

frecventa cardiaca marcata cu linie punctata )
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REZULTATE

Testul tilt a fost pozitiv la 8 pacienti din lotul luat
in studiu, din care 5 femei (Tabelul II). In 3 cazuri
rispunsul pozitiv a fost de up vasodepresor, caracterizat
prin sciderea marcatd a TA fir% a fi insofitd de sciderea
frecventei cardiace (Figura 1). Intr-un singur caz s-a
inregistrat un rispuns cardioinhibitor, caracterizat prin
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Acestea se asociazi cu sciderea semnificativi si a
frecventei cardiace (62111 bitdi/minut fati de 7410
bitdi/minut, p< 0,05) respectiv a presiunii pulsului
(36,7+4,1 mmHg fati de 57,6+6,7 mmHg, p<0,05) la
pacientii cu tilt test pozitiv.

X: time (hour) Y: Systolic, Diastolic {mmHg), R (Amin
X ) ¥ Systlc, DS (HGY. AR Ylay
: : I |
N 1
, = -1 |
R S NS ’ . -4+
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Figura 2. Raspuns de tip cardioinhibitor {X:ore, Y:TA sistolica si diastolica, frecventa cardiaca marcata cu linie punctata)
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Figura 3. Raspuns de tip mixt {X:ore, Y: TA sistolica si diastolica, frecventa cardiaca marcata cu linie punctata)

sciderea izolati a frecventei cardiace (Figura 2), iarin 4
cazur s-a inregistrat rispuns de tip mixt caracterizat
prin sciderea tensiunii arteriale asociati cu sciderea
frecventei cardiace (Figura 3).

Analiza statistici a parametrilor determinai a fost
efectuati cu testul t din pachetul de statistica al
programului  Microsoft Excel. Analizind valorile
determinate la 15 minute de la initierea testului meset
inclinate (reprezentate in tabelul I11) am constatat ¢i la
pacientii cu rezultat pozitiv la testul ult, valorile
tensiunu arteriale sistolice sunt semnificauv mai scizute
decit la pacienuii cu rispuns negauv: 114 215 mmHg
fata de 133211 mmHg, p< 0,05.

DISCUTII S1 CONCLUZII

Desi testul mesei inclinate este un instrument frecvent
folosit in diagnosticul sincopei vasovagale, cu utilitate
doveditd, nu exstd la ora actuali un consens referitor la
durata acestuia, fapt care constituie un dezavantaj. In acest
sens existi numeroase preocupini legate de identificarea
precoce a unor modificiri hemodinamice cu valoare
predictivi asupra rezultatului TT.

Substratul fiziopatologic este legat activitatea
baroreceptorilor arteriali. In condigii normale, reglarea
momentani (bitaie cu bitaie) a tensiunii arteriale este
controlati predominant de citre baroreceptorii
stimulati de intindere (TA crescuti) de la nivelul crosei
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Tabelul Il. Caracteristicile lotului studiat
Total TT T
pozitiv ___negativ
Numar 16 8 8
Varsta lani, = DS) 29 =7 27 =5 315
Sex (barbati/ femei) 7/9 3/5 4/4
Nr episoade sincopale 3,5:5,8 3,251 42169
Lipotimie/fenom.prodrom. 9/16 5/8 4/8

Frecventa cardiaca (¢DS}) 71210 7212 70:M
TA sistolica tmmHg=DS) 132211 1312256 135214
TA diastolica (mmHg=DS) 76 =12 7515 7814

Tabelut Ill. Caracteristicile lotului studiat la 15 minute de
la inclinarea mesei

TT TT negativ
pozitiv¥
Frecverta andiacd (2 DS) 62211 74110 ()
TA sistolcd (mmHg + DS) 114416 133211 (%)
TAdiastolcd (mmiHg t DS) 7213 77215
TA rredie (mmHg £ DS) 97+14 108 1 12
Presiunea pubulyi (mmgx0S)  36.7¢41  57.616.7 (%)
() p<0.08

aortice si sinusului carotidian. Semnalele aferente sunt
transmise de la nivelul crosei aortice pe calea nervului
vag, 1ar de la mvelul sinusuluwi carotidian pe calea
nervului glosofaringian. Distensia fazici a acestor
tentorii vasculare in cursul ciclului cardiac genereazi
descircarea periodici de sumuli nervosi, care pe ciile
aferente mentionate ajung la nivelul nucleulu tractului
solitar. De la acest nivel, fluxul de stimuli eferenti pe
cale simpatici sau vagali este modulart in functie de faza
corespunzitoare a ciclului cardiac. Sciderea TA duce la
cresterea eferentelor simpatice si diminuarea stimulirii
parasimpatice, iar cresterea TA are efect invers, de
inhibare simpatici si stimulare parasimpatici.t

Trecerea din clinostatism in ortostatism determini
solicitarea mecanismelor de reglare a TA, datoriti
acumulirii a 300-700 ml singe in sistemul vascular
situat sub mivelul diafragmului, cu sciderea consecutivi
a volumului sangvin intracardiac i la nivelul crosei
aoruice §: sinusului carotidian, cu sciderea consecutivi a
intensititn  impulsurilor  aferente de la nivelul
baroreceptorilor.

Acumularea excesivi a singelui la nivelul
membrelor inferioare declanseazi o reactie in lang, care
duce in mod paradoxal la vasodilatatie si bradicardie in
locul rispunsului fiziologic adecvat - vasoconstrictie §i
tahicardizare. Studiile efectuate la om au demonstrat ci
mvel:.:l catecolaminelor serice creste in cursul testului
uly, in faza premergitoare sincopei, iar inregistrarea
acuvitatu nervoase simpatice de la nivelul nervulu;
peronean cu ajutorul unor microelectrozi in cursul
aceluiasi test a demonstrat intensificarea acesteia in faza
prodromali, urmati de sciderea brusci a “traficulw”
simpatic, imediat dupi declansare sincopei.

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

Consecutiv acestor mecanisme, la pacientii cu

susceptibilitate crescutd pentru sincopi vasovagali pare
verosimili o scidere asimptomatici a tensiunii arteriale
sistolice respectiv a frecventei cardiace in cursul testului

ult.

La lowl studiat, sciderea asimptomatici a TA

sistolice i a frecventel cardiace este corelati cu
rezultatul pozitiv al testului mesei inclinate, 1ar
modificirile asimptomatice ale TA si frecvente
cardiace reflecti instabilitatea vasomotorie care precede
sincopa si pot fi utilizate la aprecierea duratei testului
mesel inclinate.

11.

12.

13.
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Polarografia nitronelor lll.

Actiunea structurii chimice asupra procesului de
electrod si separarea efectelor substituentilor

Gabriela Suciu, B. Tékés

Pornind de la faptul ¢a reactivitatea electrochimica a unei
substante organice este conditionata de structura sa
chimica s-au urmarit modificérile parametrilor
polarografici (E,,, i) ai nitronelor obfinute din
fenilhidroxilamind si aldehide aromatice sau alifatice
atunci cand se schimb3d natura §i pozitia substituentilor
grefati pe nuclee. Aceste modificari s-au evaluat prin
dependenta E .-o {o fiind constantele de substituent cal-
culate de Hammet) pentru diferite serii de nitrone,

obtindndu-se relagiile liniare de energie libera cu
coeficienti de corelatie mai mari ca 0,95.
Efectul unui substituent ins3d, se poate separa in

componentii de baza: componentul de camp F si cel de
rezonanta R. in acest scop s-a utilizat metoda lui Taft si
cea a lui Swain si Lupton calculandu-se prin ambele
procedee contributia efectului polar si a celui de
rezonanta deplasarea potentialului de semiunda. Valorile
obtinute sunt apropiate, uneori chiar  identice.
Diferentele care apar se datoresc probabil mecanismelor
diferite de propagare ale efectelor ~prin sistemul
conjugat de la substituent la centrul de reactie,
constantele de reactie p ale seriilor de nitrone fiind
diferite

Cuvinte cheie Nitrone, polarografie, structura, efect de
camp s! mezomer

Starting off from the fact that the electrochemical activ-
ity of the organic compounds depends on their chemical
structure, the authors have investigated the modifica-
tions of the polarographic parameters (E,, i) of nitrones
obtained from phenylhydroxylamines and aromatic or
aliphatic aldehydes when were modified the nature and
the position of substituents introduced in the cycle.
These changes were evaluated by analysing the E, -0 de-
pendence (where o 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 utilized 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 identical. 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

chuvitatca electrochimici a unei substante
organice este conditionatd de structura sa chimici,
legatura dintre ele fiind redatd de asa numitele “relatii
limare de energie liberi”.

Modificinle  structurale afecteazi  curbele
polarografice in sensul vanatiei potentialului de
semiundi sau a intensitigii curentului limitd, dar pot
cauza §1 schimbiri in mecanismul procesului de
electrod.

In cazul unei serii de depolarizangi care diferd
numai prin natura substituentuluy’, centrul de reactie
riminind neschimbat, procesele de electrod se pot
compara numai in condipii identice s1 dacd mecanismul
reactiei studiate este acelasi pentru toate reactiile (serie
de reacue).

Disciplina de Chimie fizich, Universitea de Medicind i Farmacie
Adresa de corespondentd Gabriela Suciu, Disciplina de Chimie fizica,
Universitea de Medicind 31 Farmacie, str Gh Marinescu 38, 4300
Targu-Mures

Ecuatia lui Hammett:

g L po (1)
kl
se traduce in polarografie® prin relatia:
AE,,, = ps @

dat fiind faptul ¢ AE,, ~Ig K, (AE, , fiind diferenta
intre potenuialele de semiundi a combinatiei substituite
st a celel nesubstituite) o este constanta de substituent
iar p -constanta de reactie.®

Efectul substituentului se manifestd® pnn variatia
totali a incrementului energiei potentiale legate de
efectul polar (P), mezomer (M) si steric (S) care
corespund variatiilor de forte polare ce au loc la trecerea
de la starea initiali la starea de tranzitie. Pentru
polarografie se foloseste relapia:

AE,,=P+M+8S
in care efectele polar, mezomer si steric sunt adesea

variabile independente, dar uneori se pot aprecia
contributiile lor pe baza datelor experimentale.
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Efectul unui anumit substituent se exprimi cel mai
frecvent prin constantele de substituent ale lu Hammett
notate cu 6, §i 0, in functie de pozitia meta sau para a
substituentului respecuv.! B )

Separarea efectelor in componentii de bazi -
componentul de cimp F si cel de rezonanti R se poate
lace numai daci se neglijeazi orice alte contribuii la
valoarea oricirei constante de substituent, afari de cele
de cimp s de rezonanti — conditie care se realizeazi
daci substituentul este despirtit de centrul de reacuie
prin trei sau mai muld intermediari® adici:

o={F+R )
in care f si r sunt ponderile specifice ale factorilor F §1
R, independente de subsutuent, caracteristice pentru
tiecare grup de constante o. Termenul de constanti de
cimp se referi la ansamblul efectelor de rezonanti
inglobind efectele de cimp pure si efectele inductive.

MATERIALE S| METODA

S-a folosit un polarograf RADIOMETER POL
110 asistat de un calculator Intel Pentium II. S-a lucrat
cu un electrod picitor de mercur ca electrod de lucru st
un electrod de mercur ca electrod de referinti. Solutia
de bazi a fost api-etanol 20% in H,SO, M.
Temperatura s-a  mentinut  constantd ~cu —un
ultratermostat U10. Determinirile s-au efectuar dupi
tehnica vtilizatd intr-o lucrare anterioari .2

REZULTATE $I DISCUTII

Substantele studiate de noi au fost nitronele
obtinute din fenilhidroxilamini substituiti la inelul
aromatic §1 aldehide aromatice’ cu diverse grupin
grefate pe nucleu. Structura nitronei va fi de forma:

Gabriela Suciu, B. Tékés

Centrul polarografic  activ  este  gruparea
azoximetinici, iar substituentii X §1 y respectd conditia
de a fi plasati la o distantd de cel pupin trei atomi fati de
acesta, atunci cind el sunt in pozitile meta sau para.
Substituentii din inelele aromatice® au fost astfel alesi
incit si cuprindi tot domeniul de variatie a constantelor
de substituent o — utilizindu-le pe cele ale lui Hammett
— §1 s-a urmirit influenta lor (dependenta E , - o)
asupra reducerii polarografice a grupei nitronici atunci
cind ei se gisesc in nucleul aromatic de partea azotului
- provenind deci de la nitroderivat - sau de partea
carbonului azometinic, provenind de la benzaldehidi.

S-au obtinut mai multe seni de nitrone in care
atunci cind x se mentine constant, variazi y sau invers
y este constant si se modifici substituentul x. La acestea
se adaugi seria nitronelor care au in moleculi o parte
alifatic, adici sunt de tipul:

o)

Efectuind calculele de corelatie necesare, Swain si
Lupton*au determinat valorile F si R corespunzitoare
substituentilor ‘celor mai uzuali §i coeficienm f i r
caracteristicl pentru toate constantele de substituent din
literaturd obtinind relagiile:

6. = (0,27 + 0,00)R + (0,60 + 0,00)F )
¢=1,00 Ec = 0,00
o, = (1,00 £0,00)R +(0,56 + 0,00)F ®)

¢=1,00 Ec =0,00
unde ¢ este coeficientul de corelatie compusi i Eo -
deviatia standard a valorilor . Tinind seama de relatiile
calculate dupi Hammett® se obtin urmitoarele ecuati:
a) sera nitronelor de tipul:

(@]
X V Y
0
y=H, NH,, OH. CI, N(CH,),, NHCOCH,
Tabelul I.Seria nitronelor de tipul a)
X
- ; :ze mOH POH__mNH; pNH; mCOOH _ pCOOH mCHO  pCHO
o’ b0z 0.018 0025 0025 0,032 -0,144 0,040 0,016 0,042
4 o008 0068 0091 0034 0,118 0,534 0.152 0,059 0,154
. 009 0041 0055 0056 0,071 -0,322 0,091 0,035  -0,092
NESH ool g.ggg ;);)55; g,gsa 0.066 -0,299 0,085 0033 -0,086
g , -0, \ 946 0,970 0817 0,812 0,918 0,930
—L2.__ 0098 0068 0080 0094 0,118 -0,534 0,151 0,059 01154
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b) seria: CHX ——CH, — N ——CH —CH—¥

v

o]
x=H, OH. NH,, CI, CH,, COOH

Tabelul Il. Seria nitronelor de tipul b).
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y H mOH pOH mNH,  pNH, mCl pCl mCH;  pNHCOCH;  pN{CH;),
m 0,035 0,045 0520 0,039 0026 0015 -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 0,193 0,058
m 0,077 0,099 1,156 0,088 0,059 -0,034 -0201 0010 -0,116 -0,035
f p 0,072 0,092 1,079 0,082 0,055 -0,031 -0,225 0,010 -0,108 -0,032
{Evphu 0,854 0,879 0,928 0,906 0,920 0,954 0,957 0,809 1,035 0972
P 0,127 0,165 0,192 0,145 0.098 0,0557 0,401 0,017 -0,058 0,192
(c) sena: X—C,H, _i\, —CH —R
(o}
x=H, OH, NH,, CI, CH,, COOH
Tabelul iil. Seria nitronelor de tipul ¢).
R H CH; CH3-CH; ' CeHs-CH;  CgHs-CH=CH- CH;-CH=CH-

m 0,028 0,034 0,079 0,054 0,072 0,059

rop 0,104 0,126 0,292 0,200 0,266 0,229

m 0,062 0,076 0,175 0.120 0,060 0,137

f p 0,058 0,071 0,163 0,112 0,149 0,128

(Evp)n(V,ESH) 0,870 1,124 1,110 1,132 1.088 1,015

p 0,104 0,090 0,156 0,200 0,266 0,229

Pentru ci relatiile (5) si (6) sunt functii exacte (c =
1, E_ = 0,00) urmeazi ci erorile relative si coeficientul
de corelatie ai relatiilor prezentate rimin identici cu
acestia.

Din relatiile obtinute se pot trage citeva concluzii.

1. Deoarece constantele o_si o sunt mirimi
“hibride” compuse din F 5i R in diferite proportii este
gresit si se presupuni ci o_ este total lipsiti de
rezonantd si ¢ nu reflecti nici un efect de cimp.
Aceasta inseamni ci deplasirile potentialului de
semiundi datorate inlocuirit unui atom de hidrogen cu
diferiti substituenti in pozitille meta sau para sunt
cauzate pentru ambele pozitii atit de efectele de cimp
citsi cele de rezonanti. Din tabelele prezentate se vede
ci reactia de electroreducere a nitronelor cu substituenn
in pozitia meta este influentati mai mult de efectul de
cimp decit de cel de rezonanti, pe cind in seria
nitronelor cu substituentii in pozitia para contributia
efectului de rezonanti creste comparativ cu cea din
meta. Ponderea relativi a efectelor de cimp si de
rezonanti; in cadrul seriei studiate se poate exprima
prin asa numita “contributie procentuali” utilizind
relagia:

100\¥|r
ol f]+ ¥

unde @ si ¥ sunt factorii de corectie calculapi din
ansamblul de date prelucrate staustc (¢=0,365 s
¥=0,228). S-a constatat ci In cazul derivatlor meta,

%R = 7)

contributia_procentuali a efectelor de rezonanti la
deplasarea potentialului de semiundi este de 41%, 1ar a
efectelor de ‘cimp de 59%. Pentru combinatiile
p-substituite aceste efecte sunt de 73% si respectiv
27%.

2. 1n general, sensibilitatea reactiei studiate fari de
efectul de cimp nu este aceeasi in pozitille meta si
para’® Diferenta relativi intre valorile { pentru
substituentul in cele doui pozitii poate atinge 50%.
Deci aproximatia frecvent intilniti dupi care efectul de
camp al unui substituent este acelasi in pozitiile meta si
para in general nu este justd, iar incercirile de separare
din efectul global al substituentilor, a componentului
polar si a celui de rezonanti se bazeazi pe aceastd
premizi. Pentru derivatii benzenului se accepti in
general ci:

a) reactivitatea derivatilor substituiti in pozitile
meta i para este determinati numai de cfectele polare
si de rezonanta:

lgk /k)=P_+M (8)
. m | m N R .
b) efectul inductiv al unui substituent in pozitie
meta este acelasi cu efectul inductiv al aceluiasi
substituent in pozitia para
=P =P
m p . .
c) raportul efectelor de rezonanti ale unu
substituent dat in pozitia meta si in pozitia para este o
valoare constanti si independenti de substituent.
M/M =a
. m P .
Taft presupune ci o = 1/3 pentru cazul seriilor de
reactie “normale” si a=1/10 daci seria este electrofili.
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Am comparat aceasti metodi cu ceaa lui Swain 51
Lupton* si am calculat pnn ambele procedee
contribuiile efectului polar si al efectului de rezonantd
de deplasarea potengialului de semiundi in sera
nitronelor. Pe baza metodei lui Taft® §i acceptind a=1/3
(seria se poate considera normali pentru ci corelapia -
E . o este limari) am obrinut pentru calcularea
efectelor pure, urmitoarele relarii:

(AE,), = P+M,
(AE,,), =P +3M
deci:

M, = %[(AEI/Z);! _(AEuz),,.]

P= % [3(AE112 )m - (AEI/Z )p]

Valorile obginute prin cele doui metode sunt redate
in tabelele IV-V si se constatd ci ele sunt apropiate,
uneori chiar identice. Raportul efectelor polare in cele
doui pozitii calculate dupi acesti autori este P_/P,
=1,07 valoare apropiati de 1,00 si in concordanti cu
ipoteza lui Taft, iar raportul =M _/M _este de 0,27",
valoare de asemenea apropiati de raportul propus de
Taft pentru seriile “normale”.

Tabelul IV. Separarea efectelor polar si de rezonanta
in seria nitronelor:

CeHgX —CgH, N=CH CoRr—y

[o]

Solvent. aph-etanol 20%

Metoda
X Y Pozitia Efect Taft Swain-Lupton
{mV} (mV)
H Cl meta P 4 41
M -7 -4
para P 43 38
M -21 -15
mNH, meta P 34 27
OH M -23 -16
para P 34 26
M -69 -60
meta P 8 2
NH, M -23 17
para P 8 3
M -69 -64
meta [ 14 3
NH, M -33 27
para P 14 4
M -99 .
pCOOH meta P 55 1(:3
OH M -37 -26
para P 55 42
M -1 -97

Gabriela Suciu, B. Tékés

5. Tabelul V. Separarea efectelor polar si de rezonanta in
seria nitronelor:
CM X —C H——N==CH —— C by
o

Solvent apd-etenol 20%

Metoda
Y X Pozitia  Efect Taft Swain-Lupton
{mV) (mV)
meta P 60 21
M -21 -28
OH para P 60 45
M -63 -106
mOH meta P 8 5
M 1 1
NH, para P 8 3
M 3 3
meta P 54 54
M 7 6
COOH para P 54 50
M 21 1
meta P 54 43
M -36 -25
OH para P 54 42
M -108 Al
mNH; 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 1 17
M -14 -10
OH para P 1 15
M -42 -36
meta P 5 1
mCl M 214 -10
NH; para P 5 1
M -42 -38
meta P 19 18
M 2 2
COCOH para P 19 6
M 6 8

Diferentele care apar intre valorile obtinute in
cazul celor doui serii sunt datorate probabil
mecanismelor diferite de propagare ale efectelor prin
sistemul conjugat de la substituent la centrul de reactie,
constantele p ale acestora fiind diferite.

CONcCLUZI

Din rezultatele prezentate se constati c3
potentialul de semiundi al unei combinatii organice
este puternic influentat de structura ei chimici, adici de
actiunea substituentului asupra centrului polarografic
activ 51 de pozitie (meta sau para) pe care el o ocupi in

‘nucleul aromatic.

Influenta unei grupiri poate fi redati prin
constantele de substituent o (valorile Hammett) iar
valoarea oricirei astfel de constante este dependenti de
efectul polar §i de rezonanti al acesteia.

S-au separat componengii de cimp (polar) si de
rezonanti din efectul global al substituentului asupra
potentialului de semiundi.
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Modelarea computerizata a unor interneuroni din
hipocampul de sobolan

T. Szilagyi', Z.Lérinczi?

Prin modele computerizate bazate pe determinari
experimentale se poate studia comportamentul
sistemelor complexe, se pot masura parametrij care-sunt
inaccesibili metodelor experimentale directe. In lucrarea
de fata sunt prezentate rezultatete modelarii
proprietatilor intrinsece ale interneuronilor din stratul
piramidal al regiunii CA1 al hipocampului de sobolan si
analiza intrarii excitatoare unitare primite de aceste celule
de la neuronii piramidali din regiunea CA3.

Cuvinte cheie: sistem nervos central, electrofiziologie,
modele, simulare pe calculator

Computer models based on experimental results can be
used to study the behavior of complex systems and to
estimate parameters which are inaccesible for direct ex-
perimental measurements. In this article, there are
presentesd results of the modelling of intrinsic proper-
ties of pyramidal layer interneurons from CA1 region of
the rat hippocampus and the analysis of unitary excita-
tory input received by these cells from CA3 pyramidal
cells:

Key words: central nervous system, electrophysiology,
models, computer simulation

A

Inregistrarea intracelulari dubli, prin inserarea unor
microelectrozi in doui celule, permite inregistrarea
proprietigilor intrinsece ale neuronilor precum si
evaluarea interactiunii sinaptice dintre cele doui celule.
Daci celulele sunt marcate cu o substangi care ulterior
poate fi evidentiat imunohistochimic, jonctiunile
sinaptice pot fi identificate prin microscopie optici ¢i
electronici combinati.

Utlizind metoda “in computo™, prin modele
computenizate bazate pe determiniri experimentale se
poate studia comportamentul sistemelor complexe, se
pot misura parametrii care sunt inaccesibili metodelor
expenimentale directe. In lucrarea de fari vor fi
prezentate rezultatele modelinii  proprietitilor
intninsece ale interneuronilor din stratul piramidal al
regiuni CA1 al hipocampului de sobolan si analiza
intrdri excitatoare unitare primite de aceste celule de la
neuronii piramidali din regiunea CA3.

D . N - N " N o
Télrsgcnfhl::raesde Fiziologie. Universitatea de Medicina si Farmacie
Disciphina de Anatomie, Univer
Targu-Mures
Adresa pentru corespondentd Dr Szilagy: Tibo ipli
z'z‘.o&gue, Universitates de Medicind $i Fa?r);ucnle T;rq?:-slag:le? Sc(’re
arinescu nr 38, 4300 Tg Mures, email szulagyi@umﬂgm.ré

de Medicind $i Farmacie

MATERIAL S| METODA

Conducerea laboratorulut  MRC  Anatomical
Neuropharmacology Unit, Oxford a permis utilizarea
datelor fiziologice st morfologice obtinute prin inregistrir
duble in witro cu microelectrozi ascupi umplug cu
biocitini din felii orizontale din hipocamp de sobolan? in
scopul modelirii computerizate a fenomenelor studiate
experimental. Prelucrarea histologici §i vizualizarea
celulelor incircate cu biocitini s-a ficut conform
metodelor descrise in literaturi.»* Arborizatia dendnitici
a interneuronilor lisodendritici a fost reconstruitd cu
sistemul  microscopic  computerizat  Neurolucida
{Microbrightfield, USA). Datele folosite provin din
experimente la care un electrod a fost inserat intr-un
interneuron din stratul piramidal al regiunii CAl, 1ar
electrodul celilalt intr-o celuli piramidali din regiunea
CA3.

fn acest studiu au fost incluse numai acele perechi
de celule la care s-a demonstrat existenta contactului
sinaptic excitator de la celula piramidali la interneuron
si la care caracterizarea morfologici si fiziologici a
celulelor a fost completi.
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Descrierea tridimensionali detailati a morfologiei
dendritice s1 somatice a celulelor inregistrate a fost
inglobatd in modele comparumentale implementate in
GENESIS (GEneral NEural Slmulation System).'
Membrana celulari a fost consideratd pasivi. Axonul,
care intr-un model pasiv reprezinti doar o scurgere
minori de curent, a fost omis. Matricea care cuprinde
ecuatiile diferentiale pentru fiecare compartiment a fost
implementati cu ajutorul obiectulur hsolve din
GENESIS, pe baza metodei introduse de Michael
Hines in programul de simulare Neuron.®

Intrarea sinaptici a fost modelati printr-o
schimbare de conductanti (g ) descrisi de doud functii
exponentiale, prima (1,) determinind rata ascensiunii,
1ar a doua (1,), rata descresterii:

Bunlr) = 2o (g1 gt
O-n

unde A este o constanti de normalizare care asiguri ca
g, i atingd valoarea maximi g_ .' Din punct de
vedere electrofiziologic, poten;iarul de inversare a
potentialelor postsinaptice excitatoare a fost luat 0-mV’
dar deoarece in simuliri potentialul de repaus a fost
considerat zero, potentialul de inversare al EPSPurilor
a fost valoarea opusi a potentialului de repaus (-V_).

S-a efectuat ciutare sistematici de parametri
pentru: rezistenta specifici a membranei dendritice s1
somatice (RM, respectiv RM), capacitatea specifici a
membranei celulare (CM) si rezistenga specifici a
citoplasmei (RA, rezistenta axiali). Simulinle au fost
repetate pentru toate combinatile dintre RM,, CM s1
RA intr-un domeniu fiziologic plauzibil. Rezistenta
membranei somatice a fost reglati asa incit rezistenta
de intrare a celulei simulate si fie egali cu valoarea
masuratd experimental. Acceptarea sau neacceptarea
fiecirei combinatii de parametri s-a ficut pe baza
calitdtii cu care traseul simulat s-a racordat la faza de
descrestere a rispunsului celulei la un impuls de curent
hiperpolarizant. Pe baza tuturor incercirilor, in fiecare
moment al traseului experimental digitizat, s-a calculat
eroarea standard. Pe linia de bazi, inaintea impulsulu
de curent, s-a determinat banda de confidentid care a
cuprins 95% din incerciri. Prin aceasta s-a estimat
zgomotul (tehnic si biologic) de inregistrare, care de
obicel a fost intre 3 - 5 erori standard (Figura 2).
Acelasi nivel de eroare acceptati s-a utilizat si la faza
de descrestere. Daci traseul simulat a deviat mai mult
de la traseul mediu experimental decit acest nivel,
atunci deviatia este neverosimil si fi apirut intdmplitor
(<5%); probabil ci parametrii testai au fost
incompauibili cu datele experimentale, deci au fost
respinsi.’ Au fost utilizate doud variante ale acestei
metode: (i) parametrii au fost acceptati daci traseul
simulat s-a situat in intregime in banda de confidenti
(nici un punct nu a iesit), (i1) valorile au fost acceptate
daci intr-o periodi de 20 sau 40 ms suma devianilor a

fost sub suma erorii acceptate pentru fiecare punct.
Pentru evitarea erorilor legate de artefactul capacitiv de
la sfirsitul impulsului de curent, racordarea a fost
efectuati incepand cu1 ms dupi terminarea impulsului.

REZULTATE

Trei perechi de celule au avut caractenizare
fiziologici si anatomici completi. In fiecare caz efectul
sinaptic a fost mediat printr-o singuri jonctiune
sinaptic, verificati prin microscopie electronici. Dupi
profilul eferent al tintelor sinaptice, celulele au fost
clasificate ca: o celuli axo-axonici (CAA)” s doud
celule cu cosulete (CC1 si CC2). Umplerea dendritelor
cu biocitni a fost completd la cei trei interneuroni,
ficind  posibili reconstructia lor  anatomici
satisficitoare (Figura 1).

Potentialul de repaus al celulelor CAA, CC1
respecuv CC2 a fost de -59, -64, respectiv -65 mV.
Rezistenta de intrare a fost: 63.5, 47.6, respectiv
30.9 MQ. Constanta de timp a membranei a fost de 5.9,
9.0, respectiv 9.8 ms. La celula axo-axonicd, functia
exponentiali “ simpli nu a descris sausficitor
descresterea potentialului de membrani dupi impulsul
de curent hiperpolarizant. Partea finali a descresterit a
avut constanta de timp de 14.2 ms, 1ar partea inifiali de
3.5'ms; ponderea celor doui componente a fost 1.9 : 6.1.

Datele experimentale nu au putut fi reproduse, nici
micar aproximatiy, de modelele cu rezistentd specifici
membranard uniformi pe toati suprafata somato-
dendriticd. Daci s-a Juat in considerare un sunt somatic
{explicabil prin leziunea cauzati de microelectrod),
calitatea racordirilor s-a imbunititit semnificativ.
Suntul somatic'a fost simulat prin rezistenta specifici
mat scizutd a membranei in corpul celular decit in
dendrite. Pentru acomodarea rezultatelor
experimentale, conductanta specifici a membranei
celulare somatice a trebuit si fie crescutd de 20 — 100
ori fatd de dendrite. Valoarea absoluti a conductantei de
scurgere somaticd a fost calculati pe baza suprafetei
corpului celular. In pofida variabilititii mari a restului
parametrilor, aici am gisit valori deosebit de stabile,
scurgerea somatici variind intre 10 — 25 nS pentru cele
trei celule.

Raportul semnal /zgomot foarte bun si descresterea
potentialului de membrani caracterizati prin doui
functii exponentiale la celula axo-axonici, au permis
constringerea setului de parametri in limite relativ
restrinse. La aceasti celuli fost posibil ca spatiul
parametrilor acceptabili si fie complet delimitat.
Limitele parametrilor individuali nu sunt relevante,
fiindci numai anumite combinatii au fost acceptate.
Tendinta generali a fost ca valorile scizute ale
capacititii specifice ale membranei si fie asociate cu
valori mai mari ale rezistentei specifice ale membrane:
si/sau ale citoplasmei. Interrelatia exacti dintre
parametrii compatibili cu datele experimentale se poate
citi din figura 3.
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La celelalte doui celule raportul semnal/zgomot a
fost mai slab. Datele experimentale au putut _fl
reproduse cu ajutorul modelelor bazatevpgireconstrucpa
detailati a celulelor, dar analiza deviagiilor traseelor
simulate de cele experimentale nu a permis delimitarea
completi a spatiului de parametri. Ciutarea sistematica
a fost abandonati la himitele care au pirut imposibile pe
baza rezuliatelor din literaturi. La celula cu cosulete CC1
rezistenta specifici axiali acceptati a fost 200-500 Qcm
(testat 50-500 Qcm), capacitatea specifici a membranel
0.4-0.9 pF/cm? (testat 0.4-1.4 pF/cm?), rezistenta
specifici a membranei dendritice a trebuit si fie
acceptati in tot domeniul testat (20-180 kQcm?). La
celula CC? rezistenta specifici axiali acceptati a fost
240-400 Qcm (testat 50-400 Qcm), capacitatea speifici
a membranei 0.8-1.1 pF/cm? (testat 0.5-1.1 pF/cm?),
rezistenta specifici a membranei dendritice 30-110
kQcm? (testat 10-110 kQcm?).

Dupi idenuficarea parametrilor compatibili cu
datele experimentale, fiecare din acestia a fost studiat
pentru determinarea sensibilititii modelului. Rezistenta
de intrare a fost foarte sensibili la conductanta de
scurgere din corpul celular si la modificarea
diametrului dendritic. Modificarea diametruluy fiecirui
segment dendritic cu o valoare egali cu rezolutia
sistemului de reconstructie morfologici Neurolucida a
cauzat o modificare comparabili cu dublarea. sau
injumititirea rezistentei specifice a citoplasmer sau a
membranei dendritice.

In cadrul experimentelor din Oxford, in celula
piramidali presinaptici din regiunea - CA3 ~a
hipocampului au fost declansate potentiale de actiune
prin injectare de curent depolarizant. La randul lor,
acestea au provocat potentiale postsinaptice excitatoare
In interneuronii inregistrati in stratul piramidal; al
regiuni CA1. Datele experimentale au aritat un raport
semnal /zgomot suficient de bun ca si fie folosite in
scopuri de modelare computerizati numai la celula
axo-axomci. Amplitudinea medie a potentialelor
postsinaptice a fost de 0.48 mV, timpul de ascensiune
10-90% a fost de 0.93 ms; durata la jumitate din
amplitudinea maximi: 4.21 ms; constanta de tump a
descre;terii: 3.5 ms; distanta tridimensionali de-a lungul
de_ndnlelont pini la jonctiunea sinaptici identificati prin
microscopie optici 1 electronici combinati a fost de
32.3 pm.

_ Fazadedescrestere a potentialului postsinaptic si a
rispunsului celulei la impuls de curent hiperpolariz;mt
2 avut constanti de timp foarte apropiata, sugerind ci
aceastd fazi a fost determinati in ambele situarii
expenmentale de proprietitile intrinseci ale celulei.

S_xmul?mle au ardtat ¢i faza ininiali a potentialului
postsinaptic excuator este foarte mult afectati de
proprietitile cinetice ale conductantei sinaptice. Desi
cdutarea de parametri si optimizarea racordirii s-a
efectuat manual, combinat cu inspectia vizuali a
e e s e

tinute utilizind curent sinaptic
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cenmupe 1NFE 400 - 500 ps SU Ty ere fntrel 600-
800ps. Simulirile au confirmat ci faza tardivi a
descresterii potentialulul postsinaptic nu a fost
influentati de caracteristicile curentului sinaptic, ci de
proprietitile intrinsece ale celulei postsinaptice. In faza
tardivi a potenpalului  postsinaptic inregistrat
experimental s-a gisit o usoari depolarizare, care nu a
putut fi reprodusi de modelul pasiv care a continut doar
un singur tip de curent sinaptic (Figura 4). Nu au fost
efectuate simuliri cu mai multi curenti sinaptici, fiindci
aceasta ar fi mirit gradul de libertate al sistemului si ar
fi ficut imposibili restringerea spatiului de parametri la
un domeniu limitat.

Amplitudinea potenpialului postsinaptic simulat a
fost proportionali cu sarcina electrici 1injectatd.
Conductanta sinapticd maximi (de virf) a fost estimati
la aproximatv 0.5 nS.

Desi sinapsa a fost aproape de corpul celular
(32.3 um), deflexiunea de voltaj in somi a fost doar de
62% din potentalul postsinaptic gistt la locul sinapsei.
Repetind simulirile cu rezistentd specifici membranari
somato-dendritici uniformi (firi sunt somatic),
deflexiunea de voltaj din corpul celular a crescut [2 75%.

cu Tt

DISCUTII Sl CONCLUZMN

In acesti lucrare au fost ciutate criterii obiective pe
baza cirora parametri modelelor neuronale au putut fi
restrins la intervale cit mai inguste. Studiul a fost
efectuat pe interneuroni din stratul piramidal al regiunii
CA1 a hipocampului de sobolan, care primesc aferentd
excitatoare printr-un singur contact sinaptic de la o
celul prramidali din regiunea CA3.

La upul de celuli nervoasi studiati cei mai
importanfi parametri estimati au fost: capacitatea
specifici amembranei (CM) intre 0.68 - 0.72 uF/cm?,
rezistenta specifici a membranei (RM) intre 40 — 60
kQem?, rezistenta specifici a citoplasmei (RA) intre
300 - 400 Qcm.

Misurarea directi a capacitifii  specifice a
membranei in terminatii nervoase hipofizare sferice
1zolate'? indicd 0.76+0.05 uF/cm?, valoare deosebit de
apropiati de estimirile noastre. Un studiu mai nou®
utilizind petec nucleat si “voltage-clamp” la membrana
somatici a neuronilor piramidali din neocortex, neuroni
din miduva spinirii 1 hipocamp, a determinat CM de
0.9 pF/em? In contrast, la unele celule din cornul
anterior al miduvei spinirii la sobolan, CM a fost
estimat la 2.4+0.5 pF/cm?, ceea ce ar impune o atenuare
accentuatd a potentialelor postsinaptice rapide $i o
alterare marcati a capacititii de integrare a acestor
celule.”

Rezistenta specifici a membranei celulare a fost
estimati 12" 7-66 kQcm?, respectiv* 61.9+34.2 kQem?.
In contrast, experimentele lui Thurbon pe miduva
spinirii” indici valori diferite si la acest parametru:
5.33x0.9 kQem? Activitatea de fond poate modifica
semnificativ rezistenta specifici a membranei.?
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Figura 1 Reconstructia morfologicad a celulei axo-axonice (CAA) “A: proiectia in plan x-y a structurii tridimensionale.
Corpul celular nu a fost reprezentat. Diametrul dendritelor nu a fost redat, acestea fiind desenate cu linie cu grosime
uniforma B: dendrograma celulei, bara orizontala de calibrare se referd la diametrul dendritelor. Pe ambele parti (A si B),
sageata indica locul contactului sinaptic dintre interneuron §i axonul celulei piramidale. Aceasta s-a aflat la 32 um de la
corpul celular.
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Figura 2. Determinarea setului de parametri ai modelului compatibili cu datele experimentale. A: raspunsul celutei la un
impuls de curent hiperpolarizant de 0.2 nA Media calculata in fiecare moment este redata cu gri, liniile negre reprezinta
media + 3 si 5 erori standard B: benzile de confidentd sunt sub rezolutia imprimantei in A; din acest motiv, o parte a
tiguni este redata inca o data, cu rezolutia mai mare a modificrilor potentialului de membrana. C si D: doua trasee simu-
late care se incadreaza in limitele de confidenta de trei erori standard. In C se vede partea finala a descresterii, in D
partea nifiald Gri inchis: CM=0.72 yF/cm?, RA=300 Qcm, RM =40 kQlcm?, RM =0.94 k{lcm?, gri deschis: CM=0.68 uF/cm?,
RA=350 Qlcm, RM_ =60 k{lcm’, RM =09 kQdcm?. Conductanta de scurgere somaticd a fost de 10.6 respectiv 11.1 nS.
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F»gur'a 3 Rezuhtatele cautarii sistematice de parametri compatibili cu datele experimentale. Fiecare punct reprezintad o
w :e:'::"p::::e‘:;iD'afamem indicati conform desenului din partea inferioara a figurii. Punctele negre arata incercari
nconioars o * 11 Incompatibil cu re.ZUI_tatele_expenmentale, la nivel de confidentd de 5 erori standard. Acestea

onjoara o “gaurad” alba, care reprezinta simularile cu parametrii acceptati. Acest spatiu alb este inconjurat complet de

g;’:;‘rz "eagr:e, deci nu efisté alte solutii acceptabile, dar netestate. Spatiul de parametri cercetati a fost tridimensional.
panoulu:’ Ou reprezintd o sectiune a acestui spatiu la nivelul capacitdtii specifice a membranei indicate deasupra
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Figura 4. Modelarea raspunsului sinaptic. Traseul experimental este redat cu negru. Intrarea sinapticd a fost simulata
{traseele gri} printr-o modificare de conductanta descrisd prin suma a doud funclii exponentiale (r, determina faza de
ascensiune, 1, faza de descrestere). A: faza ascendentad si varful potentialului postsinaptic au putut fi racordate numai
folosind 1, de aproximativ 400 - 500 ms. Depolarizarea mica tardiva (>15 ms) nu a putut fi reprodusad cu nici o
combinatie de constante de timp B: aceleasi trasee ca in A, dar cu rezolutie temporala mai mare.

Rezistenta specifici a citoplasmei a fost estimati de
diferip auton la: 52-484 Qcm la interneuronii din
stratul piramidal al regiunii CA1 al hipocampului,
inregistrarea fiind realizati prin metoda “whole-cell”.*
In cornul anterior al miduvei spinirii la sobolan, prin
inregistrare cu doi electrozi si modele compartimentale,
RA a fost estimat la 87+22 Qcm.” Determinarea cea
mai corectd pini in prezent a fost efectuati de Stuart si
Spruston, utilizind doi electrozi “whole-cell patch”
inserati pe aceeasi celuli. La celulele piramidale din
stratul V din neocortex acesti auton au estimat RA la
70-100 Qcm.* In comparatie, valorile estimate de noi

sunt mai mari sau se situeazi la limita superioari a celor
indicate in literaturi.

La toate cele trei celule rezistenta specifici a
membranei corpului celular a trebuit si fie mai mici de
20-100 ori decit cea a membranei dendritice. Probabil
ci aceastd diferenti nu se explici prin caracteristici
diferite ale membranei la cele doui locuri, ci prin
scurgerea de curent prin leziunea creati de
microelectrod. Aceasti ipotezi este suportati si de
observapille lui Thurbon s colab.** Acceptind
presupunerea de mai sus, simulirile noastre arati ci in
conditiile utilizate de rutini in experimentele
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intracelulare 1 witro cu microelectrozi ascutitl, la
penetrarea electrodului in corpul.cflular se produce o
leziune cu conductanta aproximauva de 10 -25 nS.

Modelul a fost foarte sensibil la diametrul
segmentelor dendritice. Rezolutia sistemului  de
reconstructie morfologici Neurolucida 3.0 este de
0.44 mm. Imposibilitatea misurirn cu precizie mai
mare a diametrelor, introduce o eroare comparabili cu
dublarea sau injumitifirea rezistentel spef:ifice a
citoplasmei sau a membranei dendritice. Din acest
mouv, la implementarea modelelor realistice de mare
fidelitate, ar fi recomandabil ca reconstructia
morfologici prin microscopie optici computerizatd si
fie completati cu verificarea electronmicroscopici a
diametruluit dendritelor.

Misurarea experimentali directi a conductantei
sinaptice este extrem de dificili din cauza filtririi
dendritice si a asincronismului dintre terminapile
sinaptice, chiar daci acestea provin de la un singur neuron
presinaptic. Datele experimentale disponibile sunt unice
deci in sensul ci efectul sinaptic este mediat printr-o
singuri jonctiune sinaptici §i reconstructia morfologici
completi a celulei postsinaptice permite evaluarea filtririi
dendntice. Conductanta sinaptici maximi estimatd prin
simulirle noastre a fost de 0.5 nS. Constanta de ump a
fazei ascendente a fost evaluati la’ 0.4-05 ms, iar
constanta de ump a descresterti la 0.6-0.8 ms. Date
obtinute prin misurarea curenilor postsinaptici excitatori
spontani in neuroni nepiramidali corticali de sobolan in
culturi de celule indici constanta de timp a fazei
ascendente de 0.2-0.8 ms si constanta de timp a fazei de
descrestere de 1.3-2 ms.'® Aceste experimente au fost
conduse la 23-25 °C, experimentele noastre insi-la
32-35 °C, ceea ce ar putea explica faza de descrestere
punin mai rapidi gisiti de noi.

Desi contactul sinaptic la celula axo-axonici
studiatd a fost aproape de corpul celular (32.3 um),
simulirile aratd ci in corpul celular s-a misurat numai
62% din amplitudinea potentialului postsinaptic produs
la locul sinapsei. S-a mai incercat modelarea situatiei
naturale, cind nu existi leziunea microelectrodului in
corpul celular, potentialul postsinaptic a fost atenuat la
75% din valoarea originali. Aceste rezulrate sugereazi
¢ interneuronii studiay, excitati prin modificin rapide
ele conductantei sinaptice, in contrast cu celulele
piramidale, nu sunt electrotonic compacti.
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abrevienlor.

Rezumatur va cupninde maximum 200 cuvinte §i se
redacteazi in mod obhgatoriu in limbile romini si englezi
Rezumatul nu va conune tabele, figuri sau referinte bibliografice
Pe acecas pagini vor fi mentonate cel mult 4 cuvinte cheie
sugestive pentru tematica articolulus.

TEATUL ARTICOLULUI va incepe pe pagini separatd, fird a fi
precedat de uty, fund structurat in cazul articolelor originale
sub urmitoarea formi: introducere, material si metodi, rezultate,
concluzn s discugh.

Lungimea articolului va fi cuprinsi intre- 1000-2000
cuvinte pentru editoniale, 2500-4000 cuvinte pentru referate

generale, 1500-2500 cuvinte pentru articole originale si 1000-
1500 cuvinte in cazul prezentinlor de caz.

Cu exceppa unititilor de misuri se recomandi evitarea
abrevienlor; in situatia in care acestea nu pot fi evitate,
explicarea acestora se va face la prima mentiune in text.

Taserere  se redacteazi  pe pagini  separatd
numeroteazi cu cifre romane.

FiGURILE sc redacteazi pe pagini separati §i se numeroteazi
cu cifre arabe; graficele vor fi executate firi fundal, in nuante
alb/negru/gri.

Se accepti o figurd §i un tbel la fiecare 400 cuvinte.
Figurile si tabelele se citeazd in text in paranteze rotunde con-
form modelului: (Figura 1, Tabelul I), fiind specificati pozitia
acestora in text prinir-un chenar in interiorul ciruia se va inscrie
numirul figurii sau al tabelului. Legenda figurilor sau tabelelor se
redacteazd pe pagini separati.

Vor fi acceptate fotografii clare, originale, realizate alb/
negru (expediate in 3 exemplare, in plicuri separate), cu
dimensiuni 80/80 mm, pe fiecare figuri fiind notat numirul
figurii si orientarea acesteia (sus /dreapta /stinga /jos).

In cazul preluirii figurilor sau tabelelor din alt material,
autorul trebuie si precizeze sursa bibliografici, eventual
permisiunea autorului. Desenele originale vor fi semnate de
autor.

Nu se precizeazi in textul articolelor numele celor care au
efectuat diferite investigatii sau analize de laborator.

Muttusirs. Se prezinti la sfarsitul textului, inainte de
bibliografie, impreuni cu suficiente detalit privitoare la sprijinul
pnmit (fonduri, echipamente, medicamente).

BiBLIOGRAFIA se citeazi in text in paranteze drepte (1, 2] si se
numeroteazd in ordine alfabetici. Pentru fiecare referingd se vor
mentiona cel mult trei autori, pentru restul folosindu-se abrevierca
et al. Pentru titlul revistelor, abrevierile se vor face in conformitate
cu Index Medicus, U.S. National Library of Medicine. Daci revista
nu-este atatd in Index Medicus, se scrie numele i complet.

Editarea bibliografiei se va face respectind intocmai (tip
de caractere, ordinea cudrilor, semne de punctuatie) urmdtorul
model:

-pentru articole se mentioneazd: numele awtorilor, titlul
articolulut, numele revistei, anul aparities, volumul, prima si ul-
tima pagind.

Exemplu:

Chung DR, Yang WS, Kim SB et al - Treatment of hepati-
ts B virus associated glomerulonephritis with recombinant bu-
man alpha-interferon, Am ] Nephrol, 1997, 17: 112-117

$1 s

-/:entm cdrti se menpioneazd: autorul capitolului, numele
capstolulus, editor, numele cdrui, editura, anul aparities, prima
st ultima pagind.

Exemplu:

Franz M - Monopbasic action potential mapping, in
Shenasa M, Borggrefe M, Breithardt G (eds): Cardiac Mapping,
Futura Publishing Co Inc Mount Kisco, NY, 1993, 565-583

REDACTARE COMPUTERIZATA

Pentru figierele text este acceptati redactarca cu versiunea
Word for Windows 97 (Office 97) a editorulu: de texte Word for
Windows (*. doc). Fotografiile sunt acceptate in format *.jpg, *.uf,
versiune grayscale. Graficele se vor efectua in Word for Windows
97, nu vor contine fundal, vor fi realizate in nuante de gri §i se vor
salva sub formi de document (*.doc). Tabelel vor fi redactate si
salvate in formatul Word 97 (*.doc).

CONTROLUL MANUSCRISELOR

Numai manuscrisele care vor respecta indicagiile de mai sus
vor fi examinate de Colegiul de redactie §i Consiliul gtiintific i
trimise la referenpi. Numai dupi includerea articolului intr-un
numir al revistel autorii vor prnimi o scrisoare prin care se
certificd acceptarea articolului.



10

e
=
¢

101




