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Factori de risc cardiovascular
in insuficienta renala cronica

Carmen Caldararu, G. Dogaru

Boala cardiovasculara este o cauzad majora de morbiditate
si motalitate in insuficienta renald, cunoasterea si
tratarea principalilor determinanti ai afectarii
cardiovasculare reprezentdnd o problema de importanta
majora pentru nefrologi. Articolul descrie principalii
factori de risc traditionali $i specifici uremici din
insuficienta renala: hipertensiunea, anemia, microalbu-
minuria, hipotensiunea, dislipidemia, inflamatia, tulburarile
metabolismului fosfo- calcic, hiperactivitatea simpatica si
hiperhomocisteinemia. Deoarece progresia sau instalarea
afectarii cardiovasculare sunt diferite, la pacientii cu boala
renald, in functie de metoda de terapie de substitutie
aplicata, In finalu! articolului sunt discutati principalii
factori de risc cardiovascular la pacientii hemodializati,
dializati peritoneal sau la care s-a efectuat transplant renal.
Cuvinte cheie: factori de risc cardiovascular, insuficienta
renald cronica

Cardiovascular disease is a major cause of morbidity and
mortality among patients with chronic renal insufficiency;
the understanding and proper management of the deter-
minants of cardiovascular disease have therefore become
a major focus in nephrology. This paper describes some
of traditional and uremic related risk factors in patients
with chronic renal failure: hypertension, anemia, micro-
albuminuria, hypotension, dyslipidemia, inflammation,
disturbances of calcium and phosphate homeostasis,
sympathetic_activity and  hyperhomocysteinemia. Pro-
gression or new onset of cardiovascular disease may also
depend in renal patients on the method of substitution
therapy: hemodialysis, peritoneal dialysis or renal trans-
plant and in the end of the article risk factors in these
cases are discussed extensively.

Key words: cardiovascular risk factors, chronice renal
failure

Concepml de factor de risc se bazeazi pe premisa ci
expunerea la un factor individual sau de mediu creste
riscul statistic de dezvoltare a unei anumite boli, iar
alterarea acestor conditii scade respectivul risc. Un
factor dat poate si nu se giseasci in relatie cauzi - efect
cu boala respectivd, dar poate reprezenta un marker
nespecific al procesului patologic. Criteriile pentru a
stabili asocierea staustici dintre boali g1 factorul de risc
studiat includ puterea asocierii, relatia dozi- rispuns,
relapia temporali dintre expunere s aparitia bolii,
independenta asocierii dupi eliminarea altor factori de
risc cunoscuti, confirmarea rezultatelor la difenite
grupuri  populationale, caracterul predicuv s
plauzibilitatea biologici.

n ceea ce priveste bolile cardiovasculare, au fost
descnsi peste 40 factort de risc: individuali, genetici,
fiziologici sau patologici (virstd, sex, istoric familial,
diabet zaharat, obezitate), cu rol direct (fumat,
contraceptive orale, abuz de alcool, cafea, grisimi) sau
indirect (tip comportamental, alimentatie vegetariani,
microelemente din apa consumati, etc) in ininierea si
desivirgirea procesului aterogen. In putine cazuri factorii
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de risc” se prezintdi individual, intens exprimat
(dislipidemiile familiale); de cele mai multe oni acestia
coexistd in interrelatie exponentiali cu unele obiceiuri
negative (fumatul, alimentatia nerafionali, sedentarismul),
factori de mediu sau situatis patologice care conduc laun
status  proaterogen (diabet zaharat, hipertensiune
arteriald, boli renale, disfunctii tiroidiene).

Patogeneza bolii cardiovasculare la pacientit cu
afectare renali e mult mai complexi decit pentru
populatia generali, dati fiind concurenta dintre factorii
de risc traditionali si factorii de risc aditionali upici
uremiei, de dependenta acestor factori de stadiul si
durata bolii renale §i nu in ultimul rind de durata ¢
tipul de terapie de substitutie renali aplicati in fiecare
caz in parte. *! Factorii de risc “legati de uremie” sunt
acei factori de risc cardiovascular a ciror prevalenti si
severitate cresc pe misura declinului functiei renale.

De Santo 1 imparte factorii de risc cardiovasculari la
pacientii uremici in trei categom 1. factori de risc
clasici (tip Framingham) - virsta, sexul masculin,
hiperlipidemia, hipertensiunea, diabetul zaharar,
hiperhomocisteinemia, inactivitatea fizici, 1stonicul
familial de boali cardiovasculari, menopauza, statusul
socio-economic, rasa, agentii infectiosi (Chlamydia
pneumoniae, cytomegalovirus, Helicobacter pylon),
2. factori de risc legap sau agravari de statusul uremic -
hipertensiunea, hipotensiunea, anemia, nivelele scizute
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de HDL colesterol, hipertrigliceridemia, cresterea LDL,
Lp (a), hiperparatiroidismul, prosusul Cax I, Foxxpelle
uremice, stressul oxidatyv, tulburirile ﬁbnnohze!,
insulinorezistenta, homocisteina, factori trombogens,
disfuncria endoteliald, inflamatia cronici, stre.ssul
carbonil, apneea nocturni, 3. factori de risc legati de
tratamentul  dialitic - hipertensiunea, malnutrinia,
hipoalbuminemia, sciderea indexului de masi corporal,
indepirtarea inadecvati a apei §i electrolinlor,
hipotensiunea, modalitatea de dializi s membranele
folosite, durata sedintei de dializd."

fntr-un studiu recent Longeneccker atentioneazd
asupra prevalentei mari a factorilor de risc la pacientii
cu insuficientd renali terminali comparauv cu
populatia generali®, iar Tonelli si colab. gisesc o
frecventi a bolii cardiovasculare la pacienti cu
insuficienti renali cronici de 38,5% si demonstreazi ci
aceasta creste pe misura degradirii functiei renale. '

Sarnak st Levey® gisesc la pacienti diahizap o
mortalitate de 120 ori mai mare decit in populatia
generali la grupa de virstd 25-34 ani, de 15 ori mai
mare intre 55 §1 64 ani 51 de trei ori mai mare la grupa
de virsti peste 85 ani. Supravietuirea la 5 ani a femeilor
peste 64 ani care au inceput dializa e mai mici decit a
celor cu cancer de sin sau colon iar in cazul birbatilor
de aceeasi virsti mai mici decit a celor cu cancer
prostatic sau de colon.

ANEMIA

Anemia, hipertrofia ventriculari §i mortalitatea
ridicatd au fost recunoscute ca si componente ale
sindromului uremic de peste 150 ani. Desi-nu existd
informatii precise privind prevalenta anemiei la
pacientii cu boali renali cronici, datele existente
sugereazi faptul ci e o complicatie frecvent,
depinzind de modul de definire al anemiei si afectirii
renale. Un studiu prospectiv multicentric canadian la
pacienti cu afectare renali nedializapi giseste anemia
(definiti ca hemoglobini sub 13 g/dl) la 25% din
pacientii cu rati de filtrare glomerulari 250 ml/min §i
12 87% din pacientii cu rati de filtrare sub 25 ml/min .
Holland si colab., intr-o analizi retrospectivd la 362
pacienti nedializati gisesc o hemoglobini sub 9,5 g/dl
la 4,7% din pacientii cu creatinini <3,6 mg/dl si la
11,6% din cei cu creatinini peste 3,6 mg/dl.%
~ Anemia poate determina boala cardiaci prin efect
nqurect asupra structurii cardiace, prin inducerea
hipertrofiei ventriculare stingi, dar si prin ischemia
miocardici cu limitarea aportului de oxigen in prezenta
leziunilor aterosclerotice si arteriosclerotice. % '

_ Desi corectarea anemiei prin administrarea de
entropoietini produce o serie de beneficii semnificative
cuanuficate  prin  imbunititirea  parametrilor
ecocardiografici ai ventriculului sting® si cresterea
supraviepuirii la pacientii dializati®, existi autoni care
consideri ci administrarea eritropoietinei pentru
corectia anemiei, urmatd de cresterea viscozititii si
rezistentei periferice, este chiar opusul a ceea ce ne-am
dor in tra'tamentul acestor pacienti, valorile crescute ale
hematocritului conferind riscul unei rate crescute a
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mortalititii s1 a trombozelor accesului vascular.®*® De
altfel, The United States Normal Haematocrit Trial,
primul studiu important care a incercat investigarea
efectele corectiei complete a anemiei (mentinerea unui
hematocrit intre 30 si 42%) prin administrarea de
eritropoietini la pacienti cu boali renali terminali a fost
inchetat atunci cind rezultatele preliminare au
determinat un risc crescut de accident coronarian acut i
mortalitate la acest grup de pacienti.’

Probabil ci modificirile ventriculului sting observate
la pacientii uremici sunt mai susceptibile la preventie decit
la tratament; normalizarea hemoglobinei determini clar
imbunititirea calititii vietii §i a performantelor fizice, dar
costurile unei astfel de aborddri si impactul asupra
prognosticului cardiovascular rimin inci intrebin la care
rispunsul poate fi dat de studii clinice pe loturi man de
pacienti. 2437

Levin A. atrage atentia asupra relapier complexe
dintre hemoglobini, boala cardiovasculari s
supravietuirea pacientilor renali, valoarea hemoglobinei
find dependenti de statusul nutrifional, mediatori
inflamatiei, posibilitatea si eficienta administririi de
eritropoietini, stadiul afectirii renale si durata
tratamentului de substitutie renali.®

HIPERTROFIA VENTRICULARA STANGA

Hipertrofia ventriculari stingi (HVS) reprezinti
un proces de remodelare a arhitecturii inimii pentru a
reduce stressul peretilor, patternul hipertrofiei fiind
dependent de upul de “incircare” la care este supus
ventriculul - sting (VS). Hipertrofia ventriculari
reprezintd un factor de risc major de morbiditate §i
mortalitate  cardiovasculari la  pacientii  cu
hipertensiune arteriali secundari renali i la cei cu
boali' renali terminali. Riscul este atribuit atit
tulburirilor umplerii diastolice sau sistolice care
conduc in final la insuficienti cardiaci congestivi,
modificirilor vasculare care determini sciderea
fluxului sanguin coronarian, cit si activititii ectopice
ventriculare care creste mult riscul de moarte subiti
cardiacd. ¥

Supraincircarea presionald cauzatd de exemplu de
hipertensiune sau stenoza aortici necesiti generarea unei
presiuni intracavitare crescute in timpul contractiei
ventriculare §i are ca si consecinti prin gruparea
unititilor contractile in paralel, cu cresterea grosimit
peretilor ventriculan si sciderea volumului cavitigi.
Procesul, cunoscut ca hipertrofie concentrici, duce la
sciderea compliangei diastolice si expune miocardul la
ischemie, chiar in absenta bolii coronariene. in
supraincircarea de volum caracteristici anemiei sau
fistule arterio- venoase apare hipertrofie excentrici,
caracterizatd prin alungirea unitigilor contractile, cu
crestere a volumului bitaie si cresterea volumului VS.
Initial hipertrofia ventriculari este adaptativi, apoi
devine maladaptauvi fiind diunitoare datoriti morii
miocitelor (ca urmare a supraincirciri continue a VS),
sciderii  densititii capilarelor, cresterii fibrozei

miocardice, disfunctiei diastolice si anomaliilor de
conducere a VS, 19586373
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Dilatatia progresivi a ventriculului sting, ce
devine cu timpul mai pujin reversibili, pare si fie
patternul morfopatologic cel mai caracteristic la
pacientul dializat .

Deoarece hipertrofia ventriculari este un predictor
independent al mortalititin la dializagi (risc relativ de
mortalitate generali de 2.9 si de mortalitate cardio-
vasculari de 2.7)™, la ora actuali se consideri extrem de
importanti definirea si corectarea oricirui factor de risc
reversibil lmphcat in etiologia hipertrofiei ventriculare,
¢t mai precoce in evolutia bolii renale cronice. In acest
sens au fost studiate anemia, hipertensiunea arteriali,
cistigul ponderal interdialitic, stenoza aortici, dislipi-
demia, markerii inflamatiei §i malnutrigier’ 1916,
numirul mare al posxblhlor determmanp ai modificirilor
VS si interrelatiile complexe dintre acestia fac ca aceasti
analizi si fie extrem de dificild, neputindu-se stabili care
e atitudinea terapeutici care trebuie abordati pentru
sciderea niscului cardiovascular.

Desi corectarea anemiei sau a hipertensiunii pare
si determine regresia partiali a HVS cu reducerea
morbiditdtii st mortalitipi cardiovasculare indicind
necesitatea unui tratament adecvat®#’, specialistii sunt
in unanimitate de acord ci e mai eficienti atitudinea de
a preveni leziunile cardiace severe decit incercarea dea
le corecta odati ce au apirut.

HIPERTENSIUNEA ARTERIALA

Hipertensiunea arteriali sistemici (HTA) este mult

frecventi la bolnavii cu IRC comparativ cu
populatia generali, la peste 80% din pacienti HTA
fiind prezenti inaintea inceperii dializei. Ea reprezinti
o cauzi majori de cardiomiopatie in insuficienta renali
in stadii terminale *°, unele studii demonstrind ¢i dupi
eliminarea unor factori de risc ca virsta, diabetul
zaharat, boala ischemici, nivelele scizute -ale
hemoglobinei si ale albuminei serice, fiecare crestere a
TA medii cu 10 mmHg este asociatid cu prezenta HVS
concentrice §i cu dezvoltarea “de novo™ a insuficientei
cardiace (IC) si a bolii ischemice. ¥

Rolul hipertensiunii in prognosticul pacientilor
hemodializats nu este la fel de clar ca pentru restul
populaiei. Interrelatia hipertensiune-mortalitate este
inconstanti; studii observationale recente au aritat lipsa
asocierii sau o asociere inversi intre HTA si
mortalitate, fapt explicat partial ca si cauzalitate inversi
51 relatat prin sintagma “factor de risc generind o
afectiune” care se transformi in “status de boali
modificind factoru]l de risc initial”® Alt autori
demonstreazi ci la hemodializati hipertensiunea sistolici
este un predictor al mortalititii cardiovasculare, dar
presiunea pulsului este un predictor independent al
mortalititi generale '™

Aparenta absenti a corelatier dintre valorile
tensionale §i decesul de cauzi cardiovasculari poate fi
explicati de modul de alegere al end-point-ului fiecirui
studiu, de relatia bimodali dintre parametrii studia, de
numirul de pacienti si durata de timp luatd in
considerare, dar si de doza de dializi aplicatd fiecirui
pacient.”

Carmen Caldararu, G. Dogaru

In plus, la pacientul dializat definirea si aprecierea
hipertensiumi sunt mai dificile deoarece misuritorile
predialitice depind de gradul expansiunii volumice, iar
cele postdializi sunt influentate de viteza sciderii
volumului circulant si rispunsul sistemului nervos
simpatic in aceste conditii; mai mult, trebuie si tinem
cont si de cresterea paradoxali nocturni a tensiunii
arteriale (probabil datorati hipoxemiel nocturne).
Literatura oferi date contradicton asupra componentei
tensionale care trebuie tratati: hipertensiunea predialitics,
postdialitici sau ambele, la pacientii dializati neexistind
criterti universal acceptate de diagnostic a hipertensiuni. 52!
Agarwal s1 colab., intr-un studiu care isi propune
compararea a doui tipuri de misuritori (monitorizirii
ambulatorie /24 ore si misurarea clasici pre si
postdializi a valorilor tensionale) in evaluarea
hipertensiunii la dializat demonstreazi ci misuritorile
clasice au sensibilitate i specificitate diagnostici de
peste 80% 1in cazul unor valori predializi de 150/85
mmHg respectiv 160/90 mmHg.?

Prevalenta HTA variazi in functie de gradul si
cauza IR si in funcpe de tipul de tratament aplicat
(hemodializi sau dializi peritoneali). Daci la initierea
dializei cca. 80% din pacienti sunt hipertensivi,
prevalenta la un an de la inceperea programului de
dializd scade la 25-30% in cazul HD si la 40% in cazul
dializei peritoneale, prin reducerea supraincircini de
volum si asigurarea unui control mai bun al volemiei.*+

CALCIFICARILE CARDIOVASCULARE SI
TULBURARILE METABOLISMULUI
FOSFO-CALCIC

Calcificarea vasculari e frecventd la pacientii cu
insuficientd renali terminali, in special la cei dializap.
Scleroza” mediei (Monckeberg) e una din leziunile
caracteristice bolii arteriale uremice, cu consecinte
dezastruoase asupra  perfuziei usulare.  Desi
mecanismul patogenetic nu e pe deplin cunoscut,
scleroza mediei poate fi datoratd atit unor procese
degenerative ducind la apoptozi si necroza celulelor
musculare netede ale mediei, cit §1 unui proces de
osteogenezd ducind la formarea de structuri
aseminitoare celor osoase, factorul etiologic cel mai
sigur implicat fiind hiperfosfatemia.”

Calcificarea vasculari a fost privitd mult timp ca un
proces de depozitare pasivi a cristalelor de fosfat de
calciy, insi dovezi recente sugereazi ci ea ar reprezenta
un proces activ in care celulele vasculare dovedesc o
functie osteoblastici.*® Calcificinle din  jurul
leziunilor aterosclerotice cresc fragilitatea plicilor,
ficind acea parte a vasului mai vulnerabili la stressul de
forfecare, precipitind ruptura acuti a plicii i tromboza.

Natura confluenti a leziunilor calcificante mediale
influenteazd morbiditatea §i mortalitatea diferit, prin
cresterea rigiditatii peretelui si reducerea compliantei
vasculare, avind ca i consecinte hemodinamice
cresterea tensiunil arteriale sistolice, asociatd sciderii
valoni diastolice, determinind o presiune a pulsului
crescuti, o vitezi mai mare a undei pulsului si o
postsarcini crescutd.” Blacher si colab. demonstreazi,
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la dializati, ¢ prezenta calcificirilor artgriale constituie
un factor de risc independent cu capacitate predictiva
mare asupra mortalitiii cardiovasculare'!, iar Ventura
si colab. gisesc o frecventi a calcificirilor valvei aortice
de 78%, cu prevalenti mai mare la va’i:’stpxcx sila
pacienti dializati perioadd mai indelungati $1 stabilesc
contribuia separati a calcificirilor valvei aortice la
aparifia HVS.'® ] ) L

Studii  recente verifici ipoteza implicirii
concentratilor serice a calciului, fosforului si fosfatazei
alcaline in cresterea riscului aparitiei calcificirilor
vasculare i valvulare in insuficienta renali. Raggi s1
colab. demonstreazi ci o crestere a calcemiei cu 1 mg/dl
este echivalenti in ce priveste calcificarea vasculari cu
63,5 luni de dializi, iar o crestere cu 1 mg/dl a
fosforului seric determini o crestere a calcificini
echivalenti cu cea generatd de 28,8 luni de dializi.*Din
contrd, alti autorn nu gisesc corelatii intre gradul
calcificirilor coronariene si nivelele calciului,
fosforului sau PTH seric.” Inconstanta asocierilor
statistice dintre concentratiile ionilor divalenpi si
calcificarea vasculari este pusi in general pe seama
criteriilor de alegere a loturilor, a numirului in general
mic de pacienti si caracterului observational al studiilor.

Recent s-a sugerat ci prezenta calcificinlor
vasculare la pacientii cu boali renali terminali este, cel
putin in parte, un fenomen iatrogen, -datorat
administririi chelatorilor de fosfati continind calciu,
analogilor de vitamini D g1 anticoagulirii'’?; rezultatele
studitlor sunt ins3 contradictorii.

Joki si colab. demonstreazi, prin practicarea de
coronarografii la pacienti predializati, o prevaleni de
62,5% a bolii coronariene, iar din punct de vedere
biochimic, prezenta la acesti pacienti a unui produs
Ca x P crescut sugerind ci in perioada predialitici
tulburirile Ca-P sunt importante in stabilirea riscului
de aterosclerozi coronariani.?

INFLAMATIA

Un numir mare de studii au dovedit ci uremia
cronici este asociatd cu un sindrom imuno-inflamator
multifactorial, care apare precoce in cursul bolii renale,
se accentueazd pe misura progresiei uremiei §i atinge
un maxim in umpul terapier de substitutie prin dializi.

Statusul inflamator cronic depinde de doi factori: o
funcrie deficitari a sistemului imun §i o stimulare
continui, nespecifici a acestuia in contextul efectuirii
dializei. Pacientii uremici prezintd un sistem imun cu
multe particularititi (extrem de activ in ce priveste
“matenalele striine” utilizate in circuitul extracorporeal,
dar insuficient atunci cind un rispuns imun normal este
necesar), mult aseminitor cu cel al pacientilor cu boli
autoimune; in plus, toxinele uremice inhibi complet o
serie de functii ale granulocitelor si monocitelor.

Proteina C reactivia (PCR). Proteini de fazi acuti
al cirei _rol fiziologic nu este inci total defintt, proteina
C reactivi e un component important al rispunsului
inflamator  si un  marker important al bolii
cardiovasculare atit in populatia generali cit st la
pacientii cu insuficienti renali %

3N

Rolul PCR in geneza bolii cardiovasculare la
pacientul dializat este controversat, proteina C reactivi
fiind considerati mai degrabi un epifenomen decit un
mecanism patogenetic. Existi multiple dovezi care,
sugerand implicarea directd a PCR in aterotrombozi,
extind rolul anterior acceptat al acesteia de simplu
marker inflamator. PCR e prezentd in peretele arterial®
unde induce expresia moleculelor de adeziune de citre
celulele endoteliale: E-selectini, VCAM-1 (vascular
cell adesion molecule-1), ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule-1) si serveste ca si chemoatractant
pentru monocite. PCR opsonizeazi LDL si faciliteazi
intrarea LDL in macrofage, are rol in disfunctia
endoteliali si progresia aterosclerozei si faciliteazi
trombogeneza prin stimularea biosintezei factorilor
tisulari de citre macrofage.

Concentratiile crescute de PCR constituie un
predictor independent al riscului s1 mortalititi cardio-
vasculare in insuficienta renald, atdt la pacientin fird
terapie de substitutie, cit §i la cei la care a fost instituitd
terapia prin hemodializi sau dializi peritoneali. »7*
La pacientii dializati, nivelele PCR sunt influentate de
tipul membranei de dializi (hemodializa cu
policarbonat sau cuprofan creste nivelele de PCR fati
de dializa cu poliamidi); accesul vascular este s1 el
incriminat in producerea cronici de PCR. ¥

Ideea ci in puzzle-ul reprezentat de uremie si
tratamentul de substitutie renald proteina C reactivi
prezintd un ~rol central fintre factorii de risc
cardiovascular traditionali, cei legati de uremie si
boala vasculari aterosclerotici este din ce in ce mai
larg acceptati, viitoarele studii urmind si determine
cauzele care stau la baza inflamatiei §i semnificatie
infectiilor cronice care determini cregterea nivelelor
de proteini C reactivi, sinergismul dintre PCR si
ceilalti-factori de risc in initierea aterosclerozei si
misurile de preventie indreptate impotriva cregterilor
proteinei C sau inhibarea caracterului siu inflamator.”

Citokinele. In plasma pacientilor uremici sunt
prezente concentratii inalte de citokine, multe din
acestea fiind asociate cu mortalitatea ridicati
cardiovasculari, in special la pacienpii dializani.
Nu s-a rispuns inci la intrebarea daci citokinele
reprezinti cauza sau doar markerii afectirii
cardiovasculare. Producerea de citokine in timpul
dializei este determinati de: contactul direct al
mononuclearelor din singele periferic cu membrana
de dializd, activarea complementului in timpul
circulagiei extracorporeale, retrotransportul materialelor
rezultate din degradarea bacteriani in compartimentul
sanguin. ¢ .

Citokinele inflamatoare (TNF-q, IL-1p) pot juca
un rol important in patogeneza insuficientei cardiace.
Nivelele circulante de TNF-a si IL-6 sunt crescute la
pacientii cu insuficienti cardiaci. TNF-a induce in plus
o reducere acutd a contractilitifii cardiace mediati de
NO. Citokinele inflamatoare, impreuni cu NO,
catecolaminele si angiotensina pot initia moartea
miocitelor. Aceasta, in prezenta unui ventricul sting
hipertrofiat si a unei supraincirciri continue de
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presiune si volum, pot avea rezultate catastrofale, cu
dilatatia VS si eventuali disfunctie sistolici. 7*¥

Stressul oxidativ. Stresul oxidativ actioneazi prin
inducerea peroxidirii membranelor si lipidelor
circulante, modificid proteinele i acizii nucleici si
iteractionind cu citokinele si NO.

Pacientii cu insuficientd renal, in parte datoriti
anomalilor metabolice asociate uremiei, in parte
datoriti- hemodializei, prezinti o tulburare a
echilibrului oxidatv caracterizati prin reducerea
activitdtit de eliminare a radicalilor de oxigen si prin
cresterea productiei de specii reactive de oxigen. Stressul
oxidativ crescut apare in cursul insuficientei renale, inci
inainte de inceperea dializei si nu este redus de inceperea
terapier de substitutie. Mai mult, s-a demonstrat ci
statusul inflamator s durata tratamentului prin dializi
sunt cel mai importanti factori determinanti ai stressului
oxidativ la paciengii dializati.*” Witko-Sarsat s1 colab.,
intr-un studiu pe pacienti in stadii initiale de insuficienti
renali, au gisit nivele crescute de produsi de oxidare
avansati a proteinelor (advanced oxidation protein
products - AOPP), IL-1si proteini C reactivi, concluzia
find ci uremia in sine poate fi o conditie pro-
inflamatonie, agravatd de inceperea dializei.*

Stressul carbonilic. In conditiile stresului oxidativ
cronic generat la pacienpi uremici de tratamentul prin
dializd, proteinele sunt modificate de speciile reactive
de oxigen cu formarea aminoacizilor oxidati. Proteinele
sunt modificate si indirect de compusi carbonil reactivi
formati prin autooxidarea carbohudratilor si lipidelor,
ducind la formarea de produsi finali de lipooxidare
avansati®. Formarea compusilor carbonilici este deci
posibili atit prin mecanisme oxidative (malondialdehida)
cit §1 prin mecanisme nonoxidative (3 deoxiglucozonul,
metilglioxalul).!'® Patogeneza stressului carbonilic_in
uremie nu e inci pe deplin clarificati (putind fi luate in
considerare doui ipoteze: formarea in exces sau un
deficit in inliturarea produsilor format) si se presupune ci
bioincompaubilitatea din timpul dializei este unul din
factorii determinanti majoni.

La pacientii supusi dializei peritoneale, alteririle
membranei (fibrozi interstitiali, disparipia celulelor
mezoteliale, ingrosarea peretilor vasculan, vasodilatatie,
angiogenezi) determini modificin ale permeabilititii
care, mpreuni cu continutul crescut in glucide al
dializatului care favonzeazi generarea de compusi
carbonil in exces, sunt implicate in eliberarea factorului
de crestere vascular endotelial (vascular endothelial
growth factor) cu rol in anglogenezd, cresterea
permeabilititii vasculare §i producerea de NO.™
Compusii rezultati pot avea un rol patogenetic direct sau
indirect in aparitia aterosclerozei, induc secrepia
citokinelor inflamatorii de citre macrofage, sumularea
chemotaxisului monocitar, stimularea resorbtiei osoase
indusi de osteoclaste, stimularea factorului de crestere
plachetar, stimularea agregirin plachetare, proliferarea
celulelor musculare netede vasculare. 12

Oxidul nitric. In insuficienta renali se acumuleazi
compusi capabili si inhibe activitatea speciilor oxidului
nitnic s1 producerea de NO.# Unele studii au sugerat ci
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nivelul ADMA din plasma uremicilor este insuficient
pentru afectarea semnificativi a producerii NO la
pacientii cu insuficientd renali. Oricum, un nivel scizut
al L-argininei impreuni cu un raport scizut L-arginini/
inhibitori NO pot contribui la limitarea activitiii
speciilor de NO in insuficienta renali. Acumularea
variatilor inhibitori ai speciilor NO poate contribui la
hipertensiune,  diateza  aterogeni, tulburirile
rispunsulut imun.

Fibrinogenul. Numeroase studii demonstreazi ci
nivelele crescute de fibrinogen reprezinti un factor de
nisc independent pentru boala cardiovasculari. La
pacientii cu afectiuni renale, concentratii crescute ale
fibrinogenului sunt raportate in sindromul nefrotic si la
pacientii dializati. In ambele cazuri se pare ci inflamatia
cronici ¢ implicatd in patogenezi.” Inflamatia are rol
important §1 in formarea trombului. Eliberarea de
citokine de citre celulele inflamatoare poate induce: 1.
activare endoteliali cu modificarea proprietitilor
fiziologice ale endoteliului, activitate pro-coagulanti g
vasoconstrictie, 2. huperactivitatea celulelor musculare la
stimuli vasoconstrictori, 3. cresterea eliberirii de
metaloproteinaze care induc fisurarea si expunerea
componenelor trombogene ale nucleului lipidic.
Rezultatul final e reprezentat de o tendinti crescuti de
instabilitate a plicii s1 formare de trombi.”?

MICROALBUMINURIA

Microalbuminunia (MAL), in plus fati de rolul de
factor de risc in progresia bolii la pacien cu suferinti
renal, e perceputi azi §1 ca factor de risc independent
pentru boala cardiovasculari §i mortalitate prematuri,
in special la pacientii diabetici.%

Riscul’ cardiovascular la  pacientii  cu
microalbuminurie este crescut de asocierea cu:
insulinorezistenta, obezitatea centrali, nivelele scizute
de HDL-colesterol, hipertrigliceridemia, hipertensiune
sistolici, profilul non-dipper la  hipertensivi,
sensibilitatea incircare cu Na, disfunctia endoteliali,
hipercoagulabilitatea, tulburirile fibrinolizei, disfunctia
renali, anomaliile de hemostazi, disfunctia autonomi,
hiperhomocisteinemia,  hiperuricemia,  prezenta
markerilor inflamaton."?

O serie de autori au sugerat ¢ microalbuminuria e
un marker al disfunctiei endoteliale, prin legitura cu
cresterea concentratiilor altor factor acceptan ca
markeri ai disfunctiei endoteliale: trombomodulina,
factorul von Willebrand, factorul VII, fibrinogenul. %

S-a sugerat ci microalbuminuria reprezinti
expresia renali a unei tulburiri sistemice caracterizate
prin cresterea permeabilititii  endoteliale, astfel
incercindu-se explicarea legiturn dintre excrena
urinari de proteine si riscul crescut de boali
cardiovasculari.®

HIPERACTIVITATEA SIMPATICA

Studiile clinice sugereazi ci hiperactivitatea
simpatici este un eveniment precoce in fiziopatologia
insuficientei renale cronice §i ci leziunile renale de
diferite etiologii activeazi sistemul nervos simpatic
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pnn  aferente senzorialev ale 'nervilor. re~na].1:
Hiperactivitatea rezultantd la r_uvelul jonctiunii
neuroefectoare a organelor periferice are consecinte
cardiovasculare importante. Descircarea in exces de
neurotransmititori simpatici agraveazi hipertensiunea
si duce la hipertrofie cardiaci. Ambele evenimente pot
explica, cel putin in parte, mortalitatea cardxov:{sxiulara
crescuti a pacientilor cu insuficients renali cromca."-""

Multe studii clinice evalueazi valoarea prognosticd
a variabilititii frecventei cardiace ca marker al
disfunctiei autonome, in special la pacientii dializagi.
Hayano si colab. gisesc o asociere importantd intre
sciderea vanabilititii ritmului cardiac §1 un nisc crescut
de mortalitate si incearci si explice aceasti asociere
prin doud mecanisme: 1. reducerea variabilititii reflecti
in general un tonus vagal diminuat sau o acuvitate
simpatici exagerati, ambele implicate in patogeneza
tahicardiilor ventriculare si a mortii subite cardiace; 2.
reducerea variabilititii poate reflecta o conditie clinici
precari care nu poate fi detectati de variabilele
examinate (diminuarea activititii psihice si fizice cu
alteriri ale ciclului somn - veghe st modificin posturale
reduse), ateroscleroza si rigiditatea vasculari putind
reduce si ele variabilitatea ritmului cardiac prin
disfunctia baroreflex3.*

Rubinger si colab. demonstreazi disparitia
modificinlor variabilititii frecventei cardiace ‘dupi
normalizarea functiei renale la pacientii transplantati,
chiar si in cazul in care acestia efectuaseri tratament
indelungat prin hemodializi sau dializi peritoneali,
sugerind ci modificirile funcriei autonome din
insuficienta renali sunt parte dintr-un spectru larg de
anomalii functionale determinate de ‘acumularea
toxinelor uremice.%

HOMOCISTEINA

Homocisteina este implicati in producerea de
leziuni ale celulelor endoteliale, creste proliferarea
celulelor musculare netede, creste agregarea plachetari,
acuveazi factorii coagulirii V, X, XII, determini
sciderea activirii proteinei C si trombomodulinei si
induce sciderea legini acuvatorului tisular al
plasminogenului de receptorul siu endotelial, anexina
I1, determinind astfel un status protrombotic. *?

~ Un numir mare de studii sugereazi asocierea

dintre riscul cardiovascular si cresterea nivelelor
homocisteinei plasmatice, independenti de factorii de
risc cardiovasculari clasici. Eikelboom si colab., intr-o
metaanalizi a studiilor publicate pini in 1999,
considerd ci desi corelatia e puternici s1 biologic
plauzibild, existenta unei asocieri epidemiologice intre
hiperhomocisteinemie si riscul cardiovascular nu
dovedeste existenta unei relatii cauzale* Al autori
sugereazd ci hiperhomocisteinemia ca fenomen izolat
confgri un risc cardiovascular minor, dar devine un
predictor important al prognosticului la pacientii cu
boli asociate ™ '

Wrone i colab. gisesc o relatie inversi intre
homocisteina totali si riscul cardiovascular la pacienti
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dializati si, insistdnd asupra implicirii componentei
nutritionale in determinarea atit a valorii homocisteinei
cit 51 a bolii cardiovasculare, emit ipoteza necesitipi
luirii in considerare a altor markeri ai modificini
metabolismului  homocisteinei  deoarece  existi
posibilitatea ca nivelele homocisteinei totale obtinute
dupi aparitia insuficientei renale terminale si nu
reprezinte cu acuratete durata expunerii la nivele
crescute de homocisteind.'*®

TULBURARILE METABOLISMULUI LIPIDIC

Tulburirile metabolismului lipidic se gisesc intr-o
relatie complexi cu boala renali deoarece, pe de o parte,
afectarea renali poate determina serioase modificiri ale
lipidelor plasmatice (in special in cazul sindromului
nefrotic), iar pe de altd parte dislipidemia nu este numai
un factor de risc cardiovascular, dar §i un factor de
accelerare a progresiunii disfunctiei glomerulare sau de
agravare a insuficientei renale.*** Modificirile lipidelor
plasmatice sunt dependente nu numai de tipul afectini
renale, dar si de tratamentul aplicat.®

fn insuficienta renali, hiperlipidemia este o
caracteristic a stadiilor tardive, ea pesistind i dupi
initierea tratamentului de substitugie, indiferent de tipul
acestuia: dializd peritoneali, hemodializi sau transplant
renal. Supraincircarea cu lipoproteine este de fapt o
crestere aproape ,electivi” a VLDL, rezultind un
fenoup tip IV, cu cresteri exclusive si moderate ale TG
(sub 500 mg/dl), colesterolemie de obicei normali sau
usor crescuti si cresterea electroforetici a pre-beta LP.
Concentratia LDL e de obicei normali, iar HDL sunt
deobicei scizute.

Anomaliile cele mai importante in contextul
initierii §i progresiel aterogenezei in insuficienta renali
sunt: 1. cresterea trigliceridelor, IDL; VLDL bogate in
colesterol'si apo(B), 51 2. sciderea colesterolului HDL
(in special HDL2), sciderea raportului apoAl/apoClII
si a raportului apo ClIV/apo CIIL In plus, se constati
tulburin profunde referitoare la dinamica transportului
colesterolului in ser din HDL in VLDL si LDL si
inhibarea transportului invers al colesterolului de la
celulele periferice in circulatie.”

Se considerd ci prezenta particulelor mici LDL
este o caracteristici a dishpidemiei uremice s
reprezintd un factor de risc cardiovascular important.
Aceasti modificare nu este corectati de dializi si
persisti dupi transplantul renal ™

Lipoproteinele pot actiona ca mediatori pro-
inflamatori: in anumite concentratii lipoproteinele
bogate in colesterol (LDL) si cele bogate in trigliceride
(VLDL, IDL) cresc secretia citokinelor inflamatorii.

Daci la indivizii sinitosi se consideri ci valorile
Lp(a) sunt controlate de genele apo(A) localizate pe
cromozomul 6, modificirile observate la pacientii
renali cu cresteri semnificative la dializati 1 scideri
ulterioare transplantului dovedesc natura nongenetici a
cresterilor Lp(A) in insuficienta renali sugerind o
implicare a rinichiului in metabolismul acesteia.*
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HIPOTENSIUNEA

Hipotensiunea apare la 10-30% din pacientii
dializap. Cauzele sunt multiple: boala coronariani,
disfunctia sistolici si diastolici, anemia, malnutripa,
disfunctia autonomi, dializa prin hipovolemie (rata de
eliminare a fluidelor, rata umpleri vasculare, modificirile
osmolalititii si modificirile balantei sodiului), modificini
acute ale tonusului vascular (acetat, modificiri termice,
biocompatibilitatea materialelor folosite, compozitia
dializatului, NO), relaxarea brusci a venelor splanhnice
avind ca urmare reducerea umplerii cardiace.’®** Se
considerd ci hipotensiunea predializd este un marker ce
indici o mortalitate crescutd, dar probabil ¢i valorile
tensionale mici predializi au semnificatia preexistentel
unei boli cardiace la pacienpii cu insuficientd renali
cronici. S-a constatat ¢i pacientii cu episoade hipotensive
frecvente in umpul dializei au o prevalentd mai mare a
altor afecuiuni asociate unui prognostic rezervat: diabet,
hipertrofie ventriculari stingi.'

La rindul lor, episoadele frecvente de hipotensiune
pot accelera declinul functiei renale; s-a constatat ci
funcuia renali reziduvali scade mai rapid la pacientii
hemodializati comparativ cu cei tratau prin dializd
peritoneal, aceastd diferentd putind fi explicati intr-o
oarecare misurd de frecventa crescuti a episoadelor
hipotensive la hemodializagi.

APNEEA NOCTURNA

Mecanismul prin care apneea nocturni cauzeazi
hipertensiune este 1inci incomplet —precizat. / Se
presupune ci episoadele apneice frecvente determini
hipoxie, hipercapnie, cresteri frecvente ale activitipi
simpatice §1 consecutiv cresterea valonlor presionale
sistemice si pulmonare; expunerea cronici a vaselor
sanguine la  activitatea simpatici  crescutd ' si
hipertensiune poate cauza modificiri vasculare care duc
la hipertensiune persistentd. Alte modificiri posibil
determinate de tulburirile de somn sunt reprezentate de
reducerea sensibilititii baroreceptorilor (probabil
cauzati de efectul hipoxiei asupra baroreceptorilor),
cresterea productiei de endoteline, un raport crescut
prostaglandine vasoconstrictoare / prostaglandine
vasodilatatoare, reducerea factorului de relaxare derivat
din endoteliu, policitemia, cresterea presiumi
intracrantene, leziunile renale.®

Pacientii cu apnee nocturni prezinti hipertensiune
in 50% din cazun si o frecventi crescutd a infarctului
miocardic §i un rispuns exagerat la hipoxie. La
pacientii uremici cu hipoxemie nocturni, Zoccali si
colab. gisesc frecvent profilul de non-dipper, hipertrofie
concentrici si remodelare miocardici (evidentiati de
raportul grosimea peretelui posterior/diametrul end-
diastolic al ventniculului sting) independente de
valorile tensiunii arteriale si dovezi clare ale prezente:
disfuncpel autonome.'*4¥

MARKERI Al COAGULARII SI FIBRINOLIZEI,

FACTORI PLACHETARI

Alterarea activititii plachetare la uremici sti la
baza tulburirilor hemostatice i a aterosclerozei, firi a
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fi cunoscut pe deplin mecanismul de producere a
modificirilor plachetare, fiind implicate actiunea
inhibitorie a unor toxine (acidul guanidinosuccinic, fenolul,
metilguanidina), hiperfosfatemia, descircirile anormale
de acid arahidonic, tulburirile metabolismului prostaglan-
dinelor, descircarea scizuti de serotonini. 464113

Cresterea factorilui VIII, modificirile activititii
fibrinoliuce, deficitul de antitrombini IIT i sciderea
proteinei S libere au fost raportate la aceastd categorie
de pacienpi.'®

Existd dovezi care sustin o asociere independenti a
factorului  von  Willebrand cu  mortalitatea
cardiovasculari, desi mecanismul acestei asocieri nu e
inci bine precizat.” S-a sugerat ci factorul von
Willebrand e un marker al disfunctiei endoteliale
generalizate'® sau ci joaci rol important nu numai in
adeziunea plachetard 1 agregare, dar i in coagulare,
deci creste riscul trombogenezei” Jager si colab.
demonstreazi ci atit factorul von Willebrand cit si
proteina C reactivi au rol predictv pentru mortalitatea
cardiovasculari, dar primul este un factor de risc pentru
aterotrombozi, iar cel din urmi pentru aterosclerozi.®

RISCUL CARDIOVASCULAR

LA PACIENTIl HEMODIALIZAT

Dializa contribuie, prin modificiri hemodinamice,
la aparitia ischemiei miocardice in timpul sedintelor de
terapie. Sunt implicate cresterea frecventei cardiace 1
sciderea timpului de umplere coronariani, ducind la
reducerea fluxului sanguin coronarian si la un aport
scizut de oxigen la mivel tisular ca urmare a unei
cresteri, pH mediate, a afinititii oxigenului pentru
hemoglobini (efect Bohr).'2

Daci ne gindim la prezenta in paralel a anemiei §1
hipertrofier ventriculare stingi, hemodializa poate
reduce simultan aportul de oxigen intr-un moment cind
cresterea frecventei cardiace determini un necesar mult
crescut. Aceasti diferentd dintre necesitatea si aportul
de oxigen explici aparitia episoadelor de ischemie din
timpul dializei, atit a celor aparente clinic cit si a
ischemiei silentioase.” Si alti factori contribuie la
ischemia miocardici. Natura membranei de dializi are
un impact semnificativ in aparitia episoadelor
coronariene acute. Utilizarea unor concentratii mici de
calciu dializat scade contractilitatea cardiaci §i poate
predispune la episoade de hipotensiune cu risc de
ischemie §i aparitia de aritmii. %

Natura intermitent3 a dializei a fost asociatid cu un
risc crescut de moarte cardiaci, probabil ca rezultar al
supraincircini de volum ce determini un stress crescut
al peretilor miocardici in conditiile hemodinamice
mentionate anterior. Mai mult, dializa inadecvati, prin
apantia hipertensiunii refractare, agravarea anemiei,
hipercatabolism, malnutritie, hiperfosfatemie, e asociati
unei mortalitifi crescute; se incearcd efectuarea de
sedinte cu durati mai lungi, cu intervale intradialitice
scizute, studiindu-se chiar beneficiile efectuirii
hemodializei in umpul noptii.*7

Un alt potental factor de risc la pacientu
hemodializati e reprezentat de episoadele de apnee
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nocturni; mecanismul determinant este inci ncfclar dar,
cel putin pentru pacientii cu insuficientd renali, au fost
propuse o serie de teorii: acidoza metabolicd cu
implicatii asupra controlului respiratiei, agumulareia de
substante toxice, anemia, neuropatia uremica, alterinle
nivelelor citokinelor. Riscul cardiovascular crescut al
pacientilor cu apnee nocturni depinde probabil de
cresterea tonusului simpatic determinati de episoadele
de iﬁpoxemie nocturni. Mai mult, hipoxemia cauzeaza
suferinti endoteliali cu cresterea sintezei de endotehine
si reducerea sintezei de NO. Se pare ci episoadele de
i'xipoxemie nocturni  sunt respo.ns.abil_e pentru
hipertensiunea nocturni la pacientii dializati, la rindul
ei asociatd mai frecvent hipertrofiel concentrice."*

RISCUL CARDIOVASCULAR

SI TRANSPLANTUL RENAL

Boala cardiovasculari e o cauzi majori de
morbiditate si mortalitate si la pacientii cu transplant
renal, o serie de studii documentind prezenta leziunilor
aterosclerotice in absenta semnelor clinice de boald
cardiovasculari.® Factorii de risc mai frecvent
implicapi in dezvoltarea bolii cardiovasculare la
pacientii transplantati sunt dislipidemia, hipertensiunea
siinsuficienta ventriculari sting, diabetul postiransplant,
rejetul si insuficienta grefei.'?

Hipertensiunea este frecventi dupi transplantul
renal in ciuda normalizirii functiei renale si eliminini
supraincircirii cronice de volum. Una din explicatiile
prezentel hipertensiunii posttransplant e reprezentati
de administrarea de ciclosporini si tacrolimus, ambele
producind vasoconstrictie sistemici; de remarcat faprul
ci administrarea de tacrolimus e asociati unui numir
mai mic de efecte nefavorabile atit in' ce priveste
valonile tensiunii arteriale cit si profilul lipidic.***
Caracteristici este, se pare, pierderea variabilititii
diurne, iar monitorizarea ambulatorie a valorilor
tensionale a dus la concluzia ci valorile nocturne sunt
un marker predictiv mai bun in ce priveste hipertrofia
ventriculari stingi.'®

Hiperlipidemia este un alt factor de risc implicat in
boala cardiovasculari posttransplant, contribuind la
aceasta nu numai diabetul zaharat, terapia anti-
hupertensivi (beta blocante si diuretice), dar si drogurile
imunosupresoare (ciclosporina si corticosteroizii). Profilul
lipidic al pacienlor transplantati se caracterizeazi prin
hipertrigliceridemie, hipercolesterolemie, cresteri ale
LDL- s VLDL.%

_ At corticoterapia cit si ciclosporina au potential
diabetogen, peste 10% din pacientii transplantati
dezvoltind diabet zaharat posttransplant. ®
_ Deoarece multi pacienti au fost expusi perioadi
indelungati toxinelor uremice, se presupune ci o parte
din  riscul cardiovascular e datorat leziunilor
aterosclerotice initiate anterior transplantului. %
~ Proteinuria e §i ea luati in considerare atit ca
factor de risc de sine stititor, cit si prin relatia cu
hiperlipidemia.*s '

Anomalule sistemului fibrinolitic sunt si ele
asociate morbidititii cardiovasculare crescute la
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transplantati. Impiedicarea fibrinolizei, consecinti a
nivelelor crescute de inhibitor al activatorului tisular al
plasminogenului (plasminogen activator inhibitor, PAI-1)
¢ prezenti la doui treimi din pacienti la 1 an
posttransplant, fiind probabil datorati terapiei cu
prednisolon.” S-a constatat ci hiperinsulinemia si
hipertrigliceridemia sunt asociate nivelelor crescute de
PAI-1 51 se consideri ci aceasta ar putea fi legitura
dintre fibrinoliza deficitari si sindromul metabolic.®

Evenimentele cardiovasculare la transplantati se
coreleazi si cu prezenta hiperhomocisteinemiei,
markerii inflamatiei de fazi acutd (proteina C reactivi
si fibrinogenul).

O serie de studii au aritat ci episoadele de rejet acut
sau insuficienta grefei sunt asociate dezvoltirii premature
a bolii cardiovasculare. Desi acest fapt poate reflecta
diferenta de supravietuire intre dializ3 st transplant, poate
fi de asemenea o consecinti a mecanismelor inflamatorii
implicate in aterosclerozi si rejet.”

RISCUL CARDIOVASCULAR

iN DIALIZA PERITONEALA

Teoretic, dializa peritoneali continui prezinti o
serie de avantaje hemodinamice fati de hemodializi:
lipsa’ fistulei arterio- venoase, lipsa modificirilor
intermitente si bruste ale volemiei afectind presarcina.
Cu toate acestea, se pare ci anemia si hipertensiunea
arteriali au o importanti la fel de mare in geneza
modificirilor ventriculare ca si la dializati, iar avantajul
teoretic conferit de modalitatea continui de tratament
nu se concretizeazi clinic In ameliorarea afectirit
cardiovasculare.’

Paciengii dializati peritoneal sunt expusi unor
concentratii crescute de glucozi, iar posibilele sale efecte
secundare metabolice: diabetul, hiperlipidemia, predispun
la boald ischemici si hiperhidratare cronici cu aparitia
hipertensiunii si a hipertrofiei ventriculare stingi."

O alti asociere intre mortalitatea cardiovasculari si
dializa peritoneali este evidentiati de aparitia bolii
renale adinamice. Apare la aproximativ 1/5 din
pacientii dializati peritoneal si are ca rezultat calcificiri
ale tesuturilor mot si aparitia calcifilaxiei.®

Unele studii sustin faptul ci paciengii cu dializi
peritoneali sunt constant hiperhidratati, la 25% din
cazuri hiperhidratarea fiind simptomatici, semnele si
simptomele cele mai frecvente fiind edemele, staza
pulmonari, revirsatele pleurale, HTA sistolici si
diastolici. La pacientii dializati peritoneal se constati
cu frecventd mai mare umplerea diastolici anormali si
dilatatia de atriu sting.*' Se vorbeste si despre
tulburdrile vasodilatatier endoteliu-dependente cu
cresterea riscului de aterosclerozi si tromboze.

. La pacientii tratati prin dializi peritoneali profilul
dislipidemic cel mai frecvent include valori normale
sau usor crescute ale colesterolului total, cresteri ale
raportului aterogen colesterol total/HDL colesterol,
valori reduse ale HDL colesterolului si ApoA si
marcate cresteri ale LDL colesterolului, trigliceridelor
51 apoB, uluma fiind considerati dislipidemia cea mai
frecventi la pacientii aflati sub dializ3 peritoneali. 12
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Nivelele Lp(a) sunt de obicei crescute'® si chiar mai
mari decit la hemodializayi.

Desi la ora actuald se incearci si se rispundi la
intrebiri legate de impactul dializei inadecvate asupra
statusului cardiovascular, existi un consens in ce
priveste faptul c¢i o parte din modificirile gisite la
pacientii cu dializd peritoneald se explici prin numirul
mare de leziuni cardiace si vasculare deja existente la
inceperea tratamentului de substitutie.”

fn concluzie, la pacientit cu insuficienti renald
patogeneza bolii cardiovasculare e mult mai complexi
decit la populatia generali, la factori de risc identificap
in mod obisnuit adiugindu-se factori tipici uremier.
Diversitatea acestora din urmi, depinzind atit de
durata si tipul afectirii renale cit 51 de metoda de
tratament  aplicatd, face «ca prevenirea bolii
cardiovasculare la pacientii cu afectare renali si fie greu
de realizat.
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Factorii lipidici implicati in procesul aterogenezei

Cristina Corina Radu

Lipoproteinele aterogene indicate de studi.ile
epidemiologice sunt lipoproteinele cu densitate mica
{LDL), cu densitate intermediara (IDL), cu densitate foarte
micd (VLDL) si lipoproteina (a), fiecare contindnd
apolipoproteina B 100. Lipoproteinele care contin apo B
sunt susceptibile la modificari oxidative, mediate de
specii reactive de oxigen in tesuturi si lipooxigenaze
secretate de macrofage la nivelul ateromului. Lipidele
oxidate stimuleazd endocitoza lor pe calea unui receptor
special de pe macrofage si celulele musculare netede
ducand la formarea de celule spumoase. Macrofagele ac-
tivate secretd o serie de citokine care conduc la un
proces inflamator si proliferativ.

Cuvinte cheie: aterogenezd, LDL oxidate, apoproteine

Epidemiologic evidence indicates that the atherogenic
lipoproteins are low-density (LDL), intermediate-density
(IDL), very low density (VLDL), lipoprotein {a) all of which
contain the B 100 apolipoprotein. All the apo B-contain-
ing lipoproteins are subject to covalent chemical
changes by oxidation, which is mediated by reactive oxy-
gen species in the tissue and also by lipoxygenases se-
creted by macrophages in atheromas. Oxidation of lipo-
proteins stimulates their endocytosis via special recep-
tors on macrophages and smooth muscle cells leading
to the formation of foam cells. Activated macrophages
secrete a number of cytokines that drive an inflammatory
and proliferative process.

Key words: atherogenesis, LDL-oxidated, apoproteins

Mccamsmele aterogene sunt complexe, dinamice si
plurifactoriale. Ateroscleroza (ATS) evolueazi multe
decenii asimptomatic, provocind apot in citeva minute
tablouri clinice imprevizibile, chiar fatale. Noile
achiziii confirmi orientarea conform cireia ATS la
debut este o formi speciali de inflamatie cronici,
multicelulard si multistadiali care se manifesti in
distincte forme morfologice si in diferite pirti ale
arborelui arterial.”** Factorii aterogeni sunt lipidici si
non-lipidici.

Teoriile moderne ale aterogenezei combini
diferitele concepte, cum ar fi: importanta injuriilor
endoteliale initiale; rispunsul celular imun la aceste
injurii (ipoteza inflamatorie); rolul lipidelor circulante
In initierea §i dezvoltarea leziunilor (ipoteza lipidici);
functa citokinelor si a factorilor de crestere;
semnificagia trombozei atit in cresterea lezionali, citsi
in apariia tabloului clinic.2 ,
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FACTORII LIPIDICI

Factorii lipidici sunt reprezentati de lipoproteinele
cu densitate mici (LDL), lipoproteinele bogate in
trigliceride, lipoproteina(a) (Lp(a)), apoproteinele si
variantele lor genetice. Cei mai bine studiati sunt cei
legati de colesterolul din LDL.

Trei mari tipuri de factori pot influenta potentialul
impact al unei anomalii lipidice:

—factori inerenti individului (virsti, sex i rasi),

— statusul vascular al individului (prezenta sau nu a
unei coronaropatii, localizarea leziunilor),

— factorii lipidici implicati n mecanismul bolii,
anomaliile calitative ale lipoproteinelor si alte

caracteristici  (existenta unui diabet zaharar, de
exemplu).*

Factorii individuali

Datele studiului Framingham si metaanaliza unor
studii recente au permis evidentierea unei prime
diferente 1intre sexe: in analize multivanabile,
trigliceridele (TG) reprezinti un factor de risc la femei,
dar mai putin la birbati. Acelasi studiu a regisit ci rolul
HDL (lipoproteine cu densitate mare) este mai
important la femei comparativ cu barbatii, justificind
adaptarea terapiei in functie de sex, in general femeile
avind o frecventi mai mici a bolilor cardiovasculare.
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Intr-0 analizi efectuati in 1984 virsta a reprezentat
un al doilea factor de heterogenitate, deoarece s-a
constatat c3 TG devin un factor predictiv independent
dupi virsta de 50 de ani.

Rasa este de asemenea importanti, decarece multe
studii au aritat ci Lp(a) nu este un factor de risc la
subiectii de rasi neagri (americami de origine african).

Statusul vascular al pacientului

Impactul lipoproteinelor este diferit in functie de
nivelul arterial considerat. In acest sens, LDL st HDL
sunt asociate cu dezvoltarea ATS la mivelul carotidelor,
membrelor inferioare si coronarelor, fiind mai putin
implicate in accidentele vasculare cerebrale (AVC).
Lp(a) din contri, poate augmenta riscul accidentelor
neurologice, un numir important de autori punind in
evidentd o crestere a concentratiilor de Lp(a) in serul
pacientilor afectati de AVC (Tabelul I).*

Tabelul |. Rolul diferitelor lipoproteine in ateroscleroza*

Trans. Prosp. Rolin Beneficiu

aterom | terapeutic
LDL + + + +

HDL + + + discutabif®
Lp (a) + discutabil + -

LDL oxidate + - + discutabil'
IDL + - + -

TG (VLDL) + + + discutabif
Hiperlipidemie + - B =

postprandiala

Legenda: Trans: transversal;, Prosp: prospectiv

1.Efectul antioxidantilor

2.Efectu! fibratilor asociind o scadere a trigliceridelor si o
crestere a HDL indisociabila

ROLUL LDL

LDL reprezinti principalul transportor al
colesterolului la tesuturile penferice (60-70% din
concentrapia plasmatici a colesterolului, la indivizii
normolipemici), concentratia lui corelindu-se in mod
pozitiv cu riscul aterogen. LDL este produs in plasmi
pe calea: VLDL-IDL-LDL (lipoproteine cu densitate
foarte mici-lipoproteine cu densitate intermediari-
LDL). LDL este o particuli sferici cu masi moleculard
mare. Miezul hidrofob al particulei contine 1600
molecule de colesterol esterificat s1 200 molecule de
triacilgliceroli, iar perifena 600 molecule de colesterol
liber s1 700 molecule de fosfolipide. Pe partea externi a
monostratului lipidic se afli apoproteina B100 (apo
B100), o proteind mare cu masa de 500000 Da. Prin
ultracentrifugare secventiali in gradient de densitate a
LDL au fost determinate trei subclase: LDL, (d=1,025-
1,032 g/ecm®), LDL, (d=1,034-1,044 g/cm’) g1 LDL,
(d=1,044-1,063 g/cm?).'%*

Conform cercetirilor lui Goldstein §i Brown
(Premiul Nobel pentru Fiziologie si Medicini in 1986 -
au stabilit relatia intre structura § functia receptorului
pentru LDL), celulele organismului sunt dotate cu
receptori specifici care recunosc, capteazi §i
internalizeazi lipoproteinele in vederea catabolizini
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lor si furnizirii de material lipidic pentru nevoile
celulelor. Recunoasterea si legarea LDL de citre
receptori specifici se realizeazi prin intermediul apo
B100 (singura proteini structurald a LDL). Receptorul
pentru LDL este o glicoproteini formati din 839 resturi
de aminoacizi distribuip in cinci domenii. Interactiunea
receptor-LDL  este  mediati de interactiunile
electrostatice dintre resturile de arginini si lizini
incircate pozitiv din apo B100 si regiunea incircati
negativ s1 bogatd in cisteini din receptor.’ Ionul de
calciu pare a juca un rol important in interactiunea
LDL-receptor; nu este cunoscut daci moduleazi
conformatia receptorului sau intervine direct in
interacriune. LDL se leagi la receptorii amplasati in
invaginatii ale membranei invelite in clatrine
(ghcoproteine  de rezistenti) dupd care sumt
endocitozate. Endozomii pierd clatrina care este
reciclati, sunt acidifiati de o pompi de hidrogen (cind
receptorin sunt segregati de ligand) si reciclati.
Receptorul reia ciclul, intorcindu-se in membrana
celulari de 50-60 de ori. Timpul de Injumititire a
proteinei-receptor este de 9-10 ore. Numirul
receptorilor este supus fenomenului de “down
regulation”  care previne incircarea celulei cu
colesterol: excesul citoplasmatic de colesterol esterificat
{provenit din disocierea lipoproteinelor sau prin sintezi
endogeni) actioneazi ca un corepresor asupra sintezei
proteinei receptor, dar si a p HMG-CoA reductazei (B
Hidroxi-Metil-Glutaril-Co Enzima A reductaza —
enzima cheie in sinteza colesterolului); colesterolul
liber. ‘activeazi enzima acil-CoA-colesterol-acii-
transferaza (ACAT) care reesterifici intracelular
colesterolul ficind posibili stocarea sub formi de esteri
de colesterol 1>

MODIFICAREA OXIDATIVA A LDL

Pentru a fi aterogene lipoproteinele sunt fie
oxidate, fie glicate. Oxidarea LDL este un proces de
peroxidare lipidici care are loc sub actiunea radicalilor
liberi. Lipoproteinele oxidate ajung in plasmi prin
absorbtie  intestinali, secrefie  hepatici, prin
interactiunea lipoproteinelor cu sistemul fagocitar
activat sau cu endoteliul vascular. Oxidarea LDL se
obiectivizeazi prin modificarea chimici a unor resturi
de aminoacizi din apo B100 de citre produsn de
peroxidare lipidici, cele mai sensibile fiind grupele
aminice ale resturilor de lizini. Fenomenul are loc in
perete, conferind moleculei de LDL modificate
proprietiti citotoxice, chemotactice, de proliferare
celulari si de crestere matriciali §1 de agravare a
injuriei endoteliale. Dar, cea mai importanti modificare
este ¢i prin oxidare, LDL nu mai sunt recunoscute de
receptorii LDL.’® {n schimb, vor fi captate cu afinitate
mare de receptorii scavenger de pe macrofage care nu
sunt reglati prin mecanismul de "up and down
regulation™. LDL mia si dense (fenotipul B - mai
bogate in apo B100) sunt cele mai aterogene, deoarece
se fixeazi cu mai mare afinitate de peretele arterial i
avind un "tump de rezidenti” prelungit sunt mai
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susceptibile la oxidare. Ele apar in plasmi la valori _als
TG > 150 mg%.*# Mecanismul oxidirii LDL implicd
generarea de citre celulele musculare netede, macrofage
51 celulele endoteliale a speciilor reactive de oxigen:
anionul superoxid-O,,  precursor pentru radicalul
hidroxil (HO) si peroxidul de hidrogen (H,0,), cu rol
benefic uneori (fagocitarea microorganismelor de citre
neutrofilele polimorfonucleare), dar in lipsa unui
echilibru perfect cu enzimele protective (catalaza,
peroxidaza) care descompun oxidantii in exces, acestia
vor forma in membranele celulare §i in lipoproteinele
plasmatice hidroperoxizii lipidici si radicali liber1 ai
lipidelor.”'*

Peroxidarea lipidelor este initiati de sustragerea
unui atom de hidrogen de la un acid gras polinesaturat
conginut in lipidele LDL. Radicalul initiator poate
rezulta §i din hidroperoxizii lipidici deja formay sau
rezulati din activitatea lipooxigenazei, care in prezenta
ionilor metalici se descompune in radical alcoxil LO si
peroxil LOO. Radicalul L centrat la la carbon
reactioneazi cu O, formind un radical peroxil care
sustrage un alt atom de hidrogen de la alt acid gras
formind un alt hidroperoxid (LOOH). Hidroperoxizii
sunt apoi degradau la o varietate de compusi, de
exemplu aldehide reactive: malonilaldehida, —4-
hidroxinonenal, 9-hidroxinonenal. Produsii de
peroxidare lipidicd se leagd covalent la gruparea amino
din resturile de lizini din apo B100 modificindu-i
incircarea §i impiedicind recunoasterea LDL de citre
receptorii nativi.

Citotoxocitatea LDL oxidate este mediati de
aldehidele rezultate in urma peroxidini lipidelor. 4-
hidroxinonenal-ul si 2,4 alkadienalii au efect toxic
asupra  celulelor endoteliale in  concentratii
micromoleculare.  4-hidroxinonenal-ul  manifesti
proprietiti chemotactice in concentratii nanomolare
asupra neutrofilelor. Numirul de acizi grag
polinesaturati oxidati de un radical initiator depinde de
prezenta anuoxidantilor lipofili endogeni (B caroten,
tocoferol, ubiquinona-10 -~ care protejeazi
lipoproteinele impotriva oxidirii), care interfereazi cu
etapa de propagare printr-un mecanism scavenger foarte
eficient pentru radicalul peroxi}.®

LP oxidate au efect citotoxic asupra endoteliului
vascular si celulelor musculare netede, chemotactic-
acuvator asupra monocitelor si neutrofilelor circulante,
sumulind in acelasi timp cresterea productiei
mhlbl.torului activatorului plasminogenului (PAI-I),
care inhibi fibrinoliza. De asemenea, LDL oxidate
sumuleazi eliberarea de citre celulele endoteliale a
unor factori biologic activi, ca de exemplu MCP
(monocyte chemotactic protein), ELAMS (endotelial
leucocyte adhesion molecules) si factori de crestere
pentru monocite; inhibi factorul de relaxare musculari
derivat din endoteliu  (EDRF, NO), perturbi
ho:.neostaZ{a eicosanoizilor si agregarea plachetari,
acuveazi limfocitele T din leziunile aterosclerotice,
stimuleazi proliferarea celulelor musculare netede prin
expresia genei care codifici lantul A al factorului de
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crestere derivat din plachete (PDGF)."* Macrofagele
recrutate din monocite sunt retinute in endoteliul
vascular §i dobindesc capacitatea de endocitozi,
mediati de receptori "scavenger” pentru lipoproteinele
oxidate. Macrofagele se transformi in celule spumoase
"foam cells” si se acumuleazi sub intima peretelui
vascular.’®* Macrofagele activate eliberezi citokine
proinflamatorii: interleukinele 6 s1 1 (IL-6, IL-1),
factorul de necrozi usulard (TNFa) si cresc expresia
hepatici si concentratia plasmatici a fibrinogenului.

Toate acestea sunt argumente pentru proprietitile
proaterogene ale LDL.

LIPOPROTEINELE BOGATE iN

TRIGLICERIDE

IDL si restul "chilo” participi la aterogenezi,
deoarece pot pitrunde in intimi furnizind colesterolul
la acest nivel. Apoproteinele caracteristice VLDL si
chilomicronilor (apo B48 si apo C) au fost identificate
in leziunile ateromatoase umane. Chilomicromi
convertiti in particule “remnant” la suprafata arterelor,
pot fi Incorporati in intima vasculari prin endocitozi, in
regiunile unde aceasta este lezati. Se pare ci existi o
paraleli intre continutul in lipoproteinlipazi la nivelul
arterei_si intinderea ateromatozei. La om, celulele
musculare lezate din peretele arterial capteazi si
incorporeazi cu aviditate crescutd IDL fati de LDL, la
pacientii cu hiperlipoproteinemie tip II1.

Hiperlipidemia postprandiali reprezinti o stare
aterogeni importanti, deoarece omul se giseste in 24 h
mai mult in stare postprandiali; postprandial cresc TG
din cauza IDL si restului "chilo”, creste procentul de
LDL mici si dense (puternic aterogene), scade HDL2,
apare tendinti la romboz3.22%

VLDL $1 TRIGLICERIDELE

Hipertrigliceridemia amplifici schimbul lipidic
intre VLDL-IDL, pe de o parte si LDL-HDL pe de alti
parte. Rezulti in final: VLDL, IDL si restul “chilo”
imbogitite cu esteri de colesterol, rapid captate de
macrofage; LDL mici si dense (bogate in TG) care sunt
rapid oxidate in perete si captate de macrofage; HDL
mici §i dense care au functii reduse in transportul
colesterolului.»*

Consecintele hipertrigliceridemiei asupra
hemostazei si structurii LDL poate de asemenea juca un
rol important. Un status de hipofibrinolizi este
considerat un factor de risc pentru dezvoltarea unei boli
cardiovasculare. Aceasti hipofibrinolizi este principala
consecintd al unui nivel crescut de factor inhibitor al
acuvatorului plasminogenului (PAI-1), intre acesta si
TG existind o corelatie strinsi.

Douizeci de studii clinice din 21 si 6 studii
angiografice au regisit un nivel de TG semnificativ
crescut la o populatie coronariani comparativ cu una
necoronariani. Aceasti relatie persisti in toate studiile
in care a fost luat in calcul §i nivelul colesterolului, ca s
dispari in 6 din 8 studii atunci cind au fost luati in
calcul mai multi factori de risc asociati (glice}nic,
HDL, tensiune arteriali, greutate). ’
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TG sunt un factor de risc cardiovascular sigur,
constant regisit in studiile univariabile; Tn analizele
multivariabile TG nu au fost gisite ca factor de risc
independent, cu exceptia metaanalizelor recente.

Doi factori de mediu sunt asociati cu nivele
crescute de TG: fumatul si sedentarismul.

Existi o relatie inversi intre TG st HDL, HDL
fiind foarte scizut cind TG sunt crescute, cu citeva
exceptii: alcoolul (determini atdt cresterea TG, cit 1 a
HDL), estrogenii, hipotiroidismul si corticoterapia.2¥*#’

LIPOPROTEINA (a)

Lipoproteina (a) a fost descoperitd de Berg in 1963.
Electroforetic migreazi in pozitie pre-i (sinking pre-
i), mai rapid decit LDL. Din punct de vedere structural
este o varianti de LDL, dar postprandial la indivizii cu
hipertrigliceridemie s-au identificat 51 Lp(a) bogate in
TG. Componenta proteici este genetic modificati, fiind
un complex apo B100-apo(a) (au fost izolan 6
1zomorf1).” Studii recente au aritat ci apo(a) are o
structurd similari cu a plasminogenului, de care difer3
totusi prin citeva caracteristici printre care i
incapacitatea de a se transforma intr-o enzimi
fibrinolitic activd, datoriti substituirii Arg-Cys in
situsul activ. Astfel, apo(a) are un numir mare de
situsuri de ancorare pentru fibrini si fibrinogen, dar fird
proprietiti  catalitice (de unde ' proprietatea
trombogenici).?*

Este sintetizati, se pare, mai ales in ficat, plecind
de la “restul” chilomicronilor. Catabolismul siu se
realizeazi mai  ales pe calea | macrofagelor
(“scavenger”), deoarece apo(a) modifici conformapa
apo B si astfel, recunoasterea sa de receptorul LDL.**

O serie de studii muluvariabile au regisit o
legituri Intre nivelul Lp(a) si ateroscleroza coronariani,
independent de aly factori de risc cardiovascular
(cresterea LDL-C, TG, HTA, fumat, virstd). De aceea,
este fundamental de a solicita dozarea acesteia, in caz
de complicatii aterosclerotice la un subiect relativ tinir
care nu are in aparentd nici un factor de risc
cardiovascular.®

Nivelul siu nu este modificat de tratament dietetic
st medicamentele uzuale, cu exceptia poate a acidului
nicotinic asociat cu neomicini si evident plasmaferezei.!

Concentratia plasmatici fiziologici a Lp(a) nu
depidseste 20-30 mg%. Acest nivel este determinat
genetic (cu transmitere autosomal dominant) st relativ
stabil la un individ dat.* Nivelele medii ale Lp(a) s
curba de distributie a acestor nivele sunt foarte diferite
in conformitate cu grupul etnic considerat. Nivelele
medii cele mai scizute sunt regisite la chinezi (0,072 +
0,013 g/l), cele mai crescute la populania neagri din
Sudan (0,46 + 0,26 g/1), in timp ce tirolezii au nivele
medii de 0,014 + 0,19 g/1.%%

Nivelul Lp(a) de la care riscul cardiovascular
creste este de 0,20 g/l pentru atingerea vasculari
cerebrali §i 0,20-0,30 g/l pentru atingerea coronarelor.
De la 0,50 g/l riscul se multiplic cu 3. Diferite studii
efectuate nu au gisit nici o legiturd cu greutatea
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corporali, nivelele de TG, HDL, Apo A-1, B, E. Riscul
cardiovascular relativ determinat de cresterea Lp(a) este
semnificativ crescut la pacientii care au simultan un
nivel crescut al LDL. Asocierea Lp(a) cu incidenta
accidentelor cardiovasculare a fost studiati la pacienrii
cu hipercolesterolemie familiali. La acesti subiecti s-a
observat o netd crestere atit a frecventei cit si a
precocitini accidentelor coronariene, Lp(a) fiind gisiti
de doui ori mai crescuti la  indivizii
hipercolesterolemici care prezentau si o boali
coronariani asociati. Rezultatele studiilor prospective
au risturnat indoiala asupra validitdtii sau mai mica
importanti a Lp(a) ca factor predictiv. Misurarea Lp(a)
intr-un studiu american si in studiul Helsinki n-a pus in
evidenti diferente de concentratii ale Lp(a) fintre
populatia cu i fird accident coronarian. Este posil ca
absenta cresterii colesterolemiei si explice acest rezultat
negativ. La pacientii normocolesterolemici concentratia
Lp(a) pierde din valoarea sa predictivi. In prezent este o
lipsa de date in ceea ce priveste potentialul beneficiu al
unei terapii directe axate pe aceasti Lp(a).'t%

In concluzie, datoriti analogiei structurale cu
plasminogenul, Lp(a) afecteazi sistemul fibrinolitic,
predispunind la aterogenezi. Lp(a) se leagi de
fibrinogenul si fibrina imobilizate in prezenta
plasminei, inhibi legarea plasminogenului de receptorii
endoteliali s1 monocitari, precum i activarea acestuia in
prezenta fibrinei. Toate acestea sugereazi ci Lp(a)
contribuie la aterogenezi atit prin componenta lipidici
cit si prin cea apoproteici.

APOPROTEINELE A, B100sI E

Sunt implicate in aterogenezi, dar mecanismele
participarii nu sunt cunoscute in totalitate.

Apoproteinele A-1,-II si -IV sunt proteine majore
ale HDL, gisindu-se de asemenea in chilomicroni; Apo
A-1 (245 Aa) este principalul activator al LCAT,
concentraia sa plasmatici fiind de 80-180 mg%.
Sinteza sa este net stimulati de estrogeni, ceea ce duce
in timp la cresterea mivelului de HDL. Apo A-I poate fi
separati in 6 forme izomorfe"?, dar dintre acestea Apo
A 1-4 este cea mai importanti. Apo A-I este prezenti
mai ales in HDL native i in subfractiunea HDL
{anuaterogeni). Nivelul siu este un indicator fidel al
riscului cardiovascular.®* Apo A-I se fixeazi pe un
receptor specific si joaci un rol fundamental in efluxul
celular de colesterol si in transportul invers al
colesterolului de la penferie spre ficat.® O hipoalfa-
lipoproteinemie este o anomalie lipidici evident
asociati cu o crestere a niscului coronarian. Studiul
animalelor transgenice avind gena apo A-I
supraexprimati a evidentiat ci aceste animale sunt
protejate Tmpotriva dezvoltirii ATS provocate de o
dieti inadecvati sau de o alti anomalie geneuci
aterogeni. O hipoalfalipoproteinemie poate fi
secundari unor defecte metabolice diferite: diminuarea
sintezei de apo A-I, sinteza unor variante de apo A-I,
diminuarea  acuvititu = LCAT  sau  cresterea
catabolismului HDL (boala Tangier).! Gena Apo A-l,
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localizati pe cromozomul 11 este separatd de gena Apo
C-Ulprin2,6 kilobaze. Aceas.ti_ vecinitate 2 celor doud
gene explici posibilitatea deficitului combinat a cgl?r
doud proteine % Apo A-IV (391 Aa), des1 in
cantitate foarte mici in plasmi (13-23 "}8%)’ are un‘r?l
important in indepirtarea colesteroluh:u din celule siin
sistemul de transport invers al acestuia, de la celulele
periferice la ficat. ) o .

Apoproteina B-100 joaci roluri vitale ca proteini
structural si de interactiune cu situsun specifice, bog.ate
in receptori pentru lipoproteine; este singura proteind
structurali a LDL si e reprezentatd majoritar in IDL 51
VLDL. Apo B-100 este indispensabili pentru sinteza
hepatici a VLDL; ea nu se scumbi dela o lipoproteini
la alta, deci 0 vom regisi, neschimbati in VLDL, IDL 1
LDL. Ea reprezinti 90% din apoproteinele LDL,
explicind astfel corelatia pozitivi, semnificativi
statistic, intre nivelul colesterolului LDL si a celui de
Apo B. Apo B-100 este recunoscuti printr-un receptor
specific (receptorul Apo B, E situat la nivelul
membranelor principalelor celule din organism). O
perturbare in metabolismul siu este la originea multor
hiperlipidemii aterogene (hipercolesterolemia familiald
tip Ila, dati de un deficit partial sau complet de
receptori Apo B, E; hiperlipidemia combinati de tip 1Ib
st anumite hipertrigliceridemii pure de tp IV
determinate de o sintezi hepaticd crescuti de Apo B;
hiperapo-beta-lipoproteinemia etc.).”

Raportul Apo B/Apo A I este un indice de risc
coronarian mai bun decit raportul LDL/HDL, fapt
evidentiat de majoritatea studiilor recente.**

Cercetirile moderne sugereazi rolul diferentiat al
variantelor genetice, in special in cazul apo E. Apo E
este o proteini relativ mare cu 299 Aa si cu o greutate
moleculari de 38kDa, bogati in arginini §i care existi
in trei izoforme majore (E-2, E-3, E-4), codificate de
trei alele diferite, care determini aparitia a sase
fenotipuri: trei homozigote (E-2/E-2, E-3/E-3, E-4/E-4)
$1 trei heterozigote (E-2/E-3, E-2/E-4, E-3/E-4).2. %%
Acesti izomorfi diferd prin aminoacidul din pozigia 112
51158,

Afinitatea acestor izomorfi pentru receptorul Apo
B, E este variabili. Afinitatea E3 $i E4 este normali, dar
cea a E_2 este inferioari. Aceasta va antrena absenta
catabqhsmului IDL, acumularea lor in plasmi st
aparitie de dis-beta-lipoproteinemie de tp III,
qaracterizati la electroforezi prin lirgirea zonei beta-
lipoproteinelor.

- In plasmi se giseste in chilomicroni, VLDL, IDL
$1 HDL (mai ales in HDL-1), fiind practic absenti in
LDI._._. Secventa de aminoacizi bazici cuprinsi intre
pozitiile 140-160 ale lantului polipeptidic, este
responsabili pentru interactiunea avidi a ApoE-3s1E-
4 cu receptorii pentru LDL i cu un receptor spe'cific
pentru Apo E de pe resturile chilo; Apo E-2 contine in
poziua 158 Cys in locul Arg (existenti in Apo E-3 si E-
4), astfel homozigotii E-2/E-2 prezinti incapacit'atea
interaciunu. Apo E cu receptorii corespunzitori.
Fenotipul particular homozigot E2/2 a fost pus in
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evidenti in dis-beta-lipoproteinemia tip III. Diverse
studii au aritat ci in populaga normolipidici,
polimorfismul genetic al Apo E poate influenta nivelul
lipidelor plasmatice. Astfel, dacd plecim de la fenotipul
E4/4 si descindem progresiv la E4/3, E3/3, E3/2 51 E2/
2 vom vedea ci nivelul LDL colesterolului si Apo B
diminui progresiv. Frecventa alelei E4 este mai mare la
pacientii care au avut un infarct miocardic sia ale!ex E2
la populatia octogeneri. Un infarct miocardic va
surveni mai precoce in caz de fenotip E4/E3, decit
E3/E3, de exemplu.

Se pare ci tipul de alele regleazi sinteza receptorilor
ApoB si E ai LDL; E2 ar induce o crestere a acestei
sinteze (si deci o accelerare a catabolismului LDL pe
calea “normali” a receptorului LDL i in consecinti
sciderea LDL modificate si a catabolismurilor pe calea
macrofagelor), iar E4 ar determina o diminuare a sintezei
receptorului LDL.1%%4

Ele ar putea devemt markeri genetci ai
predispozitiei la ateroslerozi mai semnificativi decit
colesterolemia si trigliceridemta.

FACTORII NON-LIPIDICI

Actioneazi cel mai frecvent sinergic cu cei lipidici.
Inulimii “an se insisti pe rolul fumatului,
homocisteinel, . deficitului de  vitamini C,
hiperinsulinismului-insulinorezistenter §i mai ales pe
modificirile protrombogene: cresterea fibrinogenului, a
inhibitorului activatorului plasminogenului (PAI-I}, a
factorilor de coagulare, a modificirilor plachetare si
prostaglandinelor.?

in concluzie, rolul LDL apare ca fiind major in
ATS. Crestenn importante sunt evident aterogene s$i
studiile terapeutice foarte recente au aritat eficacitatea
diminuirii LDL in prevenirea bolilor cardiovasculare.
Un numir important de studii au aritat clar mecanismul
prin care LDL favorizeazi procesul aterogen. Rolul
HDL apare s el bine demonstrat. Rolul aterogen a
Lg(a) pare admis, Tmpotriva citorva contradictii
existente intre studii. Citeva date rizlete nu sunt prea
incurajatoare in ceea ce priveste beneficiul asteptat de la
o scidere a acestei lipoproteine, dat fiind faptul ci rolul
ei fiziologic este total necunoscut. In fine, problema
trigliceridelor rimine complexi cu o implicare a
particulelor "remnant”.

Evaluarea rolului acestor lipoproteine, in special a
LDL, nu poate fi izolati din contextul siu. in
consecinti, impactul cresterii sale variazi major in
functie de diferiti parametri, cum ar fi mecanismul de
producere a bolii sau statusul vascular al pacientului.
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Approach to the patient with malabsorption

Daniela E. Dobru

Termenul de malabsorbtie se refera la absorbtia
anormala, de reguld deficitard, a nutrimentelor iar
termenul de maldigestie denotd hidroliza anormala a
nutrimentelor sau moleculelor alimentare. In practica
cele doud procese sunt inextricabile, astfel incat
termenu! de malabsorbtie este utilizat global, in sens
comprehensiv, pentru toate conditiile asociate cu o
digestie sau absorbtie anormald. Sindromu! de
malabsorptie cuprinde un grup amplu de afectiuni cu
manifestari clinice variate. Articolul de fata trece in
revista mecanismele care stau la baza malabsorbtiei,
evaluarea pacientilor cu aceasta patologie, investigatiile
necesare si principiile de abordare clinica.

Cuvinte cheie: malabsorbtie, maldigestie

The term malabsorption refers to defective mucosal ab-
sorption of nutrients, and maldigestion denots impaired
nutrient hydrolysis. Although this distinction reflects an
appreciation of the underlying pathophsiology. the di-
gestive and absorptive processes are so inextricably
linked that , in clinical practice , malabsorption is usually
used as a global term to encompass all aspects of im-
paired digestion and absorption. A wide range of dis-
ease processes may cause malabsorption and the clini-
cal manifestations may be highly varied. In this article we
consider the mecanisms that may underline malabsorp-
tion, the clinical assessment of patients presenting with
malabsorption, the test available for investigation and
the general principles of management.

Key words: malabsorbtion, maldigestion

Definitions

Maldigestion: impaired breakdown of nutrients
(carbohydrates, protein, fat) to absorbable split-products
(mono-, di-, or oligosaccharides; aminoacids;
oligopeptides; fatty acids; monoglycerides).'¢

Malabsorption: defective mucosal uptake and
transport of adequately digested nutrients including
vitamins and trace elements.

Note: Digestive and absorptive processes are so
mnextricably linked, that a third term, malassimilation
has been coined in order to reflect this situation. Despite
these distinctions, reflecting the underlying
pathophysiology, malabsorption is still widely used as
the global term for all aspects of impairment of
digestion and absorption.*

Mechanisms of Malabsorption:

The integrated processes of digestion and
absorption can be described in three phases:

Luminal Phase
Mucosal phase
Removal phase
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During the luminal phase, dietary carbohydrates,
proteins and fats are hydrolysed and solubilized,
depending largely on pancreatic and biliary secretions.
During the mucosal phase, final hydrolysis and uptake
of saccharides and peptides takes place and lipids taken
up by epithelial cells are processed and packaged for
cellular export. During the removal phase, the absorbed
nutrients enter the vascular or lymphatic circulation.
Disturbances of the absorptive process can take place in
each of these three phases and an understanding of the
normal absorptive process will help a great deal to
understand causes and consequences of malabsorption
and thus guide us in designing an appropriate
differential diagnostic strategy."”¢*

Diagnostic approach to malabsorption

The presentation of malabsorption varies
considerably and may range from severe steatorrhea and
massive loss of weight at one side to very discrete
changes in hematological or biochemical laboratory
tests found incidentally on the other side.

Presentation and diagnostic hints

From a practical point of view the ultimate goal of
the diagnostic approach is to find or to rule out a disease
or condition which causes malabsorption and it is less
important to prove the presence of malabsorption per se.¢
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In the more severe cases, diarrhea and weight loss
are typical leading signs; however, in less severe or
oligosymptomatic forms of malabsorption it may be
difficult to suspect malabsorption as a possible cause of
the patient’s problems. It is therefore important to listen
carefully to the patient, particularly to complaints of
frequent soft stools, abdominal discomfort, unexplained
loss of weight, fatigue, decreasing strenght, unexplained
skin alterations, pain in the bones. A summarizing
correlation between clinical symptoms, signs, and
laboratory findings is shown in table 1.14¢
Additional diagnostic hints
In additon to the clinical and laboratory signs and
symptoms in table I, other diagnostic hints can be
provided by:
history of previous surgery of the GI-tract
- parual or total gastrectomy
- small bowel resections (jejunum?, ileum?,
extent of resection?, ileocecal?)
- partial or total resection of the pancreas
history of chronic pancreautis
history or evidence of chronic cholestasis
history of irradiation treatment.
Some diseases associated with malabsorption are
found more frequently in families:
celiac disease
- Crohn’s disease

Daniela E. Dobru

- mucoviscidosis or cystic fibrosis

disaccharidase deficiencies (lactase)

For this reason it is important to carefully explore
the family history.

Clinical examination may reveal some of the
findings shown in table I, however, none of these
findings are specific for malabsorption only. So-called
routine laboratory examination may give additional
hints, such as anemia (micro- or macrocytic?),
diminished serum concentrations of iron, ferritin,
calcium, magnesium, total protein, albumin, cholesterol
and prothrombin timelf the case history, clinical
examination or routine laboratory profile raises
suspicion of a possible malabsorptive disorder, one
should also examine the stool as for instance gross
steatorrhea can be recognized macroscopically and
additional information may be gained about stool
volume and the presence of parasites

Malabsorption: diagnostic approach

Prior to the development of advanced endoscopic
and imaging techniques for abdominal organs
(ultrasound, endosonography, X-ray, computed
tomography, magnetic resonance imaging, etc.)
functional testing for the digestive activities of gastric
juice, bile and pancreatic secretion and for the capacity
of intestinal absorption of numerous nutrients had a
prominent. place in the diagnostic approach to

Table I. Clinical and laboratory findings in malabsorption

Signs and Symptoms Laboratory findings

Malabsorbed nutrient

diarrhea stool weight* , serum potassium +

steatorrhea fecal fat t , serum cholesterol Y

weight loss fecal fax? , fecal chymotrypsin or elastase *;
xylose-test +

anemia serum iron ‘, red blood count

water, electrolytes
dietary lipids, bile acids
fat, carbohydrates, protein

iron

hypochromic, microcytic

pernicious anemia,
glossitis

pain in limbs and bones
pathologic bone fractures

Chvostek-sign X-ray film,

signs of bleeding, easy
bruising, petechial hemorrhage
edema

{intestinal protein loss)

prothrombin-time t

abdominal distention, gas

red blood count hyperchromic,
megaloblastic; Schilling-test abnormal
osteoporosis, osteomalacia

calcium ‘, alkaline phosphatase ¢

total protein + , serum albumin ¥,

vitamin B12, folic acid

potassium, magnesium
calcium, vitamin D,
protein; aminoacids

vitamin K, vitamin C

$ protein

fecal al-antitrypsin-clearance +
abdominal X-ray, sonography

carbohydrates

glucose H2-breath-test

lactose intolerance

intestinal mucosal lactase

‘

peripheral neuropathy nervous function

hyperkeratosis, parakeratosis,
acrodermatitis

night blindness serum retinol ¢

lactose-H2-breath-test *

retinol-, zinc-serum levels ‘

lactose

4
vitamins B1,86,812

vitamin A, zin¢

vitamin A
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Table Il. Diagnostic significance of small bowel biopsy

' If the case warrants further exploration, go on with:

H2-breath tests for carbohydrate malabsorption (lactose, fructo;e) gndomys:ial-, antigliadin- anid/or
tissue transglutaminase-antibodies (celiac disease) search for giardia lamblia, enteropathogenic
bacteria, parasites and ova.

Abdominal ultrasound (gallbladder; liver; pancreas; intestinal wall aspects; adenopathy; etc.}

Oesophago-Gastro-Duodenoscopy including biopsies from stomach (autoimmunegAa§tritis? H. pylori?)
and duodenum {(celiac disease?, inflammatory bowel diseases? Especially duodenojejunal involvement
is associated with malabsorption ; table 2)

Hleocolonoscopy including biopsies of colon and ileum (ileal disease? bile salts ‘7, vit. B12 + 7)

* If pancreatic disease with secretory insufficiency is suspected,

Consider:
e tests for secretory function e.g. elastase or chymotrypsin in stool
*  computer tomography; magnetic resonance imaging of pancreatic duct-systems or ERCP

The gold standard still is the secretin-pancreozymin-test; this test is not really necessary for routine
examination but may be helpful in individual cases; likewise the quantitative determination of fecal fat
excretion is hardly needed any more for clinical judgement of pancreatic diseases. Moreover when in
doubt a therapeutic trial with pancreatic enzyme suppletion therapy may be considered.

» if small bowel disease is still within the differential diagnostic scope,

Consider

e Schilling-test (Vit B12)

®  Glucose-H2-test (bacterial overgrowth)

¢ «l-antitrypsin clearance (intestinal protein loss)
*  Small bowel X-ray (fistulae, diverticula, blind loops, short bowel, etc.)
*

Angiography of celiac and mesenteric arteries (ischemic bowel damage)
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malabsorption. This situation has changed and today for
practical reasons it is not recommended to apply a
multitude of tests in every patient with suspected
malabsorptive disorder. Instead the diagnostic approach
aims primarily to establish a diagnosis of underlying
diseases rather than to prove or exclude a
“malabsorption syndrome”.*

The following diagnostic algorithm is based on
practical experience and arbitrarily integrates
pathophysiological concepts, modern function tests and
morphological investigations."”

DIAGNOSTIC ALGORITHM

Take careful history including drug intake,
travelling and special foods, drinks or sweets

Consider family history

Notice hints for malabsorption from physical
examination

Look at stool for volume, appearance, admixtures
of mucus, blood, parasites

Draw blood for screening laboratory examination
to find additional hints

Comments on the diagnostic algorithm

The quantitative determination of fecal fat
excretion is generally accepted as an adequate global
test for malassimilation. This test is not readily available
however, as most hospitals and laboratories find it
unpleasant to work with a 3 day complete collection of
feces and the test depends on the ingestion of a defined
diet high in fat over a period of 5 - 6 days by the patient.
This test is not needed in most instances, as nowadays
diseases of the pancreas, the small intestine and other

Table 1l

Supportive diagnostic evidence or proof of

e Celiac disease

s  Tropical sprue

s  Collagenous sprue

¢  Whipple disease

»  Parasites

«  Eosinofilic Enteritis

e Primary intestinal Lymphoma

. Primary intestinal Lymphangiectasis
+ Imuno Deficiency Syndrome

e A-b-lipoproteinemia

+  Other findings
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more complex sttuations can be diagnosed by other
techniques, mentioned in the diagnostic algorithm.
More recently near-infrared spectrometry has been
suggested as a new, rapid and accurate method for
measuring fecal fat which correlates well with fecal fat
determination.”*® The acid steatocrit method has been
proposed as an other useful test for the screening and
monitoring of patients with steatorrhea. If the presence
of celiac disease is suspected, the determination of
antibodies to endomysium, tissue transglutaminase or
gliadin is now generally recommended in addition to or
prior to duodenal mucosal biopsy. #5¢

Hydrogen breath tests (lactose, fructose, glucose)
are now readily available and widely used to check for
carbohydrate malabsorption by the small intestine.
These tests for lactose or fructose malabsorption or for
bacterial overgrowth (glucose) are well established. &

Stool examinations are particularly helpful in the
search for parasites, bacteria or fecal (occult) blood
excretion; a positive test for fecal blood can provide
indirect evidence of possible inflammatory or neoplastic
processes in the gastrointestinal tract.**#

If small bowel disease is suspected, gastro-
duodenoscopy is an appropriate procedure to examine
the proximal part of the small bowel whereas
ileocolonoscopy is a suitable technique to examine the
distal part of the small bowel.¢ When biopsies are taken
from these two ends of the smail bowel histological and
additional work up of these biopsy specimens may help
to establish diagnoses summarized in table I1.

Endoscopic forceps biopsies are usually sufficient
for diagnostic ‘evaluation and the use of intestinal
suction biopsy (single or multiple suction biopsies)
without endoscopic control is no longer necessary. $

The examination of the entire small bowel is best
done by X-ray. The Enteroclysis method is a well-
established procedure. With this technique it is possible
to find inflammatory or neoplastic morphologic
changes of the small bowel in those areas, which can not
be reached easily by duodenoscopy or colo-ileoscopy.
Another important finding that can be revealed by this
X-ray technique is the presence of intestinal diverticula,
which may give rise to bacterial overgrowth syndromes.

Finally, while there are many different function
tests for different parts of the small bowel they are
generally not very sensitive and especially the tests for
more specific functions of the ileum like the Schilling
test are positive only if more than 50 cm of ileum has
been put out of function (for instance as a result of
resection or of major inflammatory processes).’**

As mentioned, the insufficient exocrine function of
the pancreas can also be a major cause of
malabsorption. Practical non-invasive indirect tests to
assess excretory pancreatic insufficiency should start
with quantitative measurement of fecal excretion of
chymotrypsin or elastase.

The sensitivity and specificity of these tests are in
the order of 60 - 90% and this of course may be a
problem in the individual case - especially in mild
pancreatic insufficiency.’®
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There are a few additional non-invasive tests that
deserve mentioning such as the Bentiromide (PABA)-
test or the Pancreolauryl test. Both tests are w.ell
established although of limited value in patients with
minor degrees of pancreatic insufficiency. If for any
reason the investigation of pancreatic exocrine function
is deemed appropriate in a specific patient, then
intubation studies involving placement of a
nasoduodenal tube and stimulation of pancreatic
secretion by iv. administration of secretin and
pancreozymin are considered the gold standard for
sensitive and specific determination of pancreatic
exocrine secretion capacity. This test usually is
performed in research centers rather then on a clinical
ward. Therefore, like quantitative fecal fat excretion,
the secretin pancreozymin or the Lundh test are not
generally available in a clinical hospital setting. In most
cases both tests are not needed from a clinical point of
view.2

CONCLUSIONS

Maldigestion, malabsorption and malassimilation
are synonym terms describing insufficient nutrient
uptake and utilization by the gastrointestinal tract. This
syndrome can be caused by many different diseases and
may lead to a wide spectrum of clinical signs, symptoms
and biochemical findings including vitamin - or
nutrient deficiency syndromes.?
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When assessing this situation it is important to keep
in mind, that it is less meaningful to prove the existence
of a malabsorption syndrome and that instead emphasis
should be put on defining an underlying disease entity
which then provides the basis for appropriate
counselling and treatment.
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Stabilirea perioadei de valabilitate a microsferelor de
gelatina cu diclofenac sodic

Adriana Ciurba, Adriana Popovici

Determinarea stabilitatii microsferelor de gelatind cu
diclofenac sodic s-a efectuat pe baza testelor de
imbatranire accelerata, probele pastrandu-se la diferite
temperaturi: 35°C, 40°C si 50°C timp de trei luni. S-a
calculat constanta de vitezd a degradarii la fiecare din
aceste temperaturi gi perioada de timp in care continutu!
in diclofenac sodic scade la 90% din valoarea initiald
declarata. Rezuitatele obtinute indicd o perioadd de
valabilitate de doi ani pentru microsferele preparate.
Cuvinte cheie: microsfere de gelatind, valabilitate,
diclofenac sodic

Sodium dioclofenac gelatine microspheres stability was
determined by fast ageing tests, samples were kept three
months at 35°C, 40°C and 50°C. Degradation speed
constante was figured out in each of these temperatures
and also the period in wich the sodium diclofenac con-
tent decrease at 90% of initial value. The results shows
two years validity term for microspheres.
Key words: gelatine microspheres,
dium_diclofenac

valability, so-

A

In mod normal, determinarea stabilititii ar trebui si se
realizeze prin supunerea produsului in conditii normale
de pistrare, observind modificirile care survin prin
determinarea periodici a continutului in principii
active.!

Aceastd metodi este deosebit de sigurd dar nu poate
f1 aplicatd in cadrul industriei de medicamente datoniti
timpului prea lung de observatie de care are nevoie,
care este incompatibil cu ritmul alert al introducerii in
terapeutici de noi substante medicamentoase si de noi
forme farmaceutice. Pentru a putea rezolva acest
inconvenient stabilitatea se determini cu precizie
substituind factorul timp cu factorul temperaturi si
aplicind legile fizico-chimice clasice ale cineticii de
reactie. Aceste teste accelerate de degradare sunt numite
si teste de imbitrinire accelerati sau artificiali.
Corelind viteza de reactie cu temperatura se poate
calcula viteza de descompunere a unui medicament la
temperatura obisnuiti, stabilindu-i astfel termenul de
valabilitate. ¥

Un medicament poate fi utilizat doar in perioada
de valabilitate, perioadi in care el trebuie si intruneasci
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Universitatea de Medicing $i Farmacie Targu-Muresg
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toate conditiile de calitate care i-au fost conferite la
preparare. Se admite faptul ci in perioada de valabilitate
concentratia” substantei medicamentoase trebuie si
rimind intre limitele specificate dar si nu coboare cu
mai mult de 10%, cu conditia ca produsii de degradare
ai substantei medicamentoase si nu fie toxici.

Cu toate ci testele de imbitrinire accelerati nu
reproduc conditille normale de conservare ale
medicamentului, ele sunt utile pentru stabilirea
primului termen de conservare, din faza de elaborare a
acestuia.

MATERIAL S| METODA

Materiale:

-microsfere de gelatini cu diclofenac sodic avind
dimensiuni cuprinse intre 315-500 mm, reticulate timp
de 24 deore

-solugie alcalini de pancreatini

-eruve 50 [ITM Rominia

Metode:

Probele s-au pistrat timp de trei luni in etuve la
urmitoarele temperaturi: 35°C, 40°C si 50 °C. La
diferite perioade de timp s-au prelevat probe si s-au
supus ricirii pentru a opri evolupia descompuneni lor.
fn vederea punerii in libertate a substantei active si a
dozinii acesteia, microsferele au fost supuse macerini in
solutie alcalini de pancreatini la 37°C timp de 24 de
ore. Dozarea s-a efectuat spectrofotometric in UV la
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Tabelul |. Cantitatea de diclofenac sodic (%) nedegradata
in microsfere

Cantitatea de diclofenac sodic (%)

Timp
il

el 35°C 40°C 50°C
14 99,62 99,59 99,47
28 99,51 99,37 99,28
42 99,02 98,90 98,77
56 98,84 98,67 98,40
70 98,60 98,39 98,02
84 98,43 97,90 97,34
98 98,14 97,55 96,92

276 nm. Cantitatea de diclofenac sodic s-a raportat
procentual la continutul initial de diclofenac sodic in
microsfere.

Valorile experimentale ale concentratiei de
diclofenac sodic gisite la diferite intervale de timp de
pistrare la temperaturile mentionate s-au reprezentat in
grafic semilogaritmic in functie de timp si s-a calculat
constanta de vitezi a degradirii la fiecare din aceste
temperaturi.

S-a reprezentat grafic valoarea constantelor de
vitezi in functie de inversul temperaturii absolute la
care s-au mentinut probele. Dreapta regresiei liniare a
punctelor respective s-a extrapolat la temperatura
camerei pentru a gisi valoarea constantei de vitezd a
degradirii la aceastd temperaturi.

Perioada de timp in care confinutul de diclofenac
sodic scade la 90 % din valoarea initiali declarati (t,,)
se calculeazi cu ajutorul relatiei:

1,,=1n90/ k=0,105/ k

unde k este constanta de vitezi a degradirii
diclofenacului sodic la temperatura camerei conform
unei cinetici de ordinul intéi.

Energia de activare a procesului se poate calcula
din panta dreptei obtinuti prin reprezentarea grafici a
curbet lui Arrhenius care evidentiazi faptul ci variatia
Ink fatd de 1/T este liniari, cu o panti = (-E/R).

Din aceasti dreapti se poate determina E,
cunoscind valoarea pantei. ’

REZULTATE

Canutdtile de diclofenac sodic regisite in
microsfere la dozarea efectuati la intervale de 14 zile pe
parcursul a trei luni, ump in care microsferele au fost
supuse unui soc termic la diferite temperaturi, sunt
prezentate in tabelul I.

La sfirsitul celor 98 de zile de studiu microsferele
de gelatini supuse analizei in urma imbitrinirii
accelerate au prezentat o scidere a continutului in
substanti activi fati de cel initial cu 1,86% la probele
pistrate la 35°C, cu 2,45 % la cele pastrate la 40°C si cu
3,08 % la cele supuse socului termic la 50°C. Cantitatea
de substanti activi rimasi nedegradati scade odati cu
cresterea temperaturii asa cum se observi din figura 1.

n vederea calculirii constantelor de vitezi ale
reactiilor de degradare la cele trej temperaturi sunt
prezentate in figura 2 dreptele de regresie liniari si

ecuatiile acestora pentru concentratiile de diclofenac
sodic din probele supuse testului de imbitrinire
accelerati.

in tabelul II sunt prezentate valorile constantelor
de vitezi a degradini diclofenacului sodic supus
stresului termic, iar in figura 3 sunt reprezentate
valorile logaritmilor constantelor de vitezi a degradini
in funciie de inversul temperaturilor absolute. Din
ecuatia de corelare a dreptei se poate calcula valoarea

Tabelul Il. Constantele de viteza ale degradarii
diclofenacului sodic la diferite temperaturi
Temperatura (°C) k.10 (zile™')
35 21
40 23
50 31
9 100}
s
E 99
c
g ——35C
c 98 1
S —a—40'C
97 —+— 50'C
96 . T T T T T Y
0 14 28 42 56 70 84 98
timp (zile)

Figura 1. Curbele de termodegradare ale diclofenacului
sodic din microsfere de gelatina

y =-0,00021x + 4,6034

Q 4,61 7 R?=0.9856
i y = -0.00023x + 4.6043 . 35C
46 1 R? = 0,9922
® 40'C
4,59 s 50C
4,58 {1 y=.0,00031x + 4,605
R? = 0,9887
4,57 —
0 14 28 42 56 70 84 98

timp (zile)

Fi_gura 2. Dreptele de regresie pentru concentratiile de
diclofenac sodic din microsfere

0.00305 0.00315 0,00325 0.00335 0,00345 n
-8 T T T

ink

-8,2

8.4 y = -2550.2x - 0.2072

R? = 0.9883
8.6 4

-8.8 1

-9

Figur_a 3.Dependefna liniard a logaritmilor constantelor de
viteza a degradarii in functie de inversul temperaturii
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logaritmului constantei de degradare la 20°C si prin
inversarea functiei logaritmice se va obtine valoarea
constantei de degradare la 20°C.

La 20°C (T=293°K) Ink=-8,87788

iark,° = 1,39*10* zile!

Perioada de timp in care continutul in diclofenac
sodic scade la 90 % din valoarea initiali se calculeazi
cu ajutorul relatiei:

Ton= 0,105/k = 755 zile = 2,06 ani

Cunoscind ci panta dreptei = (-E/R) 1ar R =
constanta gazelor ideale, din panta dreptei din figura 57
se poate calcula energia de activare a procesului:

E =21,19 k]/mol

E, obtinuti este apropiati de cea prezentati in
literaturd (E = 21,25 k]/mol) si are o valoare ndicati,
ceea ce indici faptul ¢i procesul de degradare este un
proces lent.

Adriana Ciurba, Adriana Popovici

CONCLUZI

In urma studiului stabilititii diclofenacului sodic
din microsferele de gelatini realizat prin testul de
imbitrinire accelerati s-a constatat ¢i procesul de
degradare a diclofenacului sodic din microsfere este un
proces lent, conducind la degradarea a 10% din
continutul in substanti activi intr-o periocadi de
aproximativ 2 ani, fapt confirmat si de valoarea ridicati
a energiel de activare.

Desi  degradarea diclofenacului  sodic  din
microsferele studiate este un proces lent se recomandi
ca acestea si fie conservate la temperaturi care si nu
depiseasci 25°C.
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Interactiunea tramadolului cu unii blocanti ai canalelor

calciului in testul placii

~ [

incalzite

Sorina Cucuiet, Gh. Feszt, Marioara Monea

Autorii au cercetat interactiunea antinociceptivd a
tramadolului cu doi blocanti ai canalelor calciului (BCC) -
verapamilul si nifedipina - in experiente efectuate pe
soareci, folosind testul plécii incalzite. Urmarirea
interactiunii a fost justificatd, avand in vedere datele
referitoare la acliunea antinociceptivd proprie a BCC, i
mai ales actiunea lor potentializatoare asupra analgeziei
indusd de opioide. Tramadolul, un analgezic, agonist
slab la nivelul receptorilor opioizi, este dotat cu activitate
monoaminergicd, inhibdnd recaptarea neuronald a
serotoninei si noradrenalinei. Rezultatele au demonstrat
ca, spre deosbire de alte opioide, asocierea tramadoiuiui
cu BCC n dozele folosite nu a potentat efectul acestuia,
producand o scadere nesemnificativd a efectului. Lipsa
unui sinergism potentializator se poate datora faptutui
cd in mecanismul complex de actiune al tramadolului
influentarea sistemului monoaminergic antinociceptiv
descendent are o pondere mai mare decdt activarea
receptorilor opioizi. In practicd nu este recomandabild
asocierea tramadolului cu BCC pentru tratamentul durerii.
Cuvinte cheie: blocantii canalelor calciului, tramadol,
analgezie

The authors studied through experiments performed on
mice the antinocieptive effect of the association of
tramadol and two calcium channel blockers (CCBs) -
verapamil and nifedipine -~ using the hot plate test. The
study was justified because CCBs exert any analgesic ac-
tion and potentiate the effect of some analgesics, espe-
cially of opioids. Tramadol is an analgesic with very low
agonist activity on opioid receptors and has monoamin-
ergic ' activity, inhibiting the neuronal re-uptake of
serotonine and noradrenaline. Our results showed that
CCBs in the used doses did not influence significantly
the analgesic effect of tramadol. The lack of a synergic
interaction suggests that in the analgesic activity of
tramadol, its influence on monoaminergic neurotrans-
mission is more important than the action on opioid re-
ceptors. It is not recommended to associate tramadol
with CCBs in the management of pain release.

Key words: calcium channel blockers, tramadol, analge-
sia

Blocangii canalelor calciului (BCC), aplicati pe scari
largi in afectiuni cardiovasculare ca antianginoase,
antihipertensive, antiaritmice, au de asemenea
interesante _actiuni central-nervoase, printre care
oarecare activitate antinocieptivi §i potentarea efectului
analgezic al opioidelor.!”# In yltimii ani a apdrut un
numir crescind de date bibliografice cu privire la
implicaiile in analgezie a acestor medicamente,
confirmind §i aprofundind primele rezultate din acest
domeniu publicate intre anii 1984-1986. O serie de
cercetdn experimentale au precizat ci numeroase BCC
(verapamil, nifedipini, nimodipini, amlodipini,
diltiazem, flunarizini) pot induce analgezie In anumite
teste pe animale de experienti, ca testul de
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contorsionare, testul plicii Incilzite, testul de retragere
a cozu MM BBME Dintre opioide, s-a evidentiat
sinergismul potentializator al BCC fagi de morfini,
fentanyl, petidini, pentazocini, burorfano] 28101225
Mecanismul central - in special spinal - al interactiunii
in cauzi a fost demonstrat prin faptul ci aceasta s-a
obtinut §i In urma administrinii intratecale, respectiv
intracerebro-ventriculare a BCC 2%

Clinicienii au constatat, de asemenea, potentarea
analgeziei opioide prin asocierea cu BCC, sinergismul
fiind valorificat la bolnavi cancerosi, postoperator si in
durerea cronici 722334 {5 contradictie, au fost
publicate si unele rezultate negative!*%; totusi
problema meriti tot interesul, oferind anumite avantaje.
Astfel, un avantaj important al interactiunii consti nu
numai in posibilitatea reducerii dozei de opioid, ci siin
ameliorarea selectivittii efectului antialgic, intrucit
efectele respiratorii si cardiovasculare ale opioidelor nu
prezintd aceeasi intensificare ca §i acfiunea analgezici.
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De asemenea, o importanti deosebitd poate avea si
faptul ci dezvoltarea tolerantei poate fi scizuti prin
combinarea cu BCC, ceea ce poate atenua si simptomele
de abstinent3 1215191, 3637

Existi de asemenea date, mai pugine la numir,
referitor la influenta sinergici a unor BCC asupra
efectului antialgic al antidepresivelor triciclice i al
unor analgezice neopioide, ca metamizolul }12.2¢

Avind in vedere aceste considerente, in cadrul
studiului interactiunilor tramadolulut ne-am propus si
cercetim influenta unor BCC asupra efectului acestui
analgezic. Cercetarea ni s-a pirut motivati prin
urmitoarele: tramadolul prezintd dezavantajul de a
avea o activitate antialgici moderatd, dar se preteazi
pentru tratamentul durerilor moderat-severe, acute si
cronice, postoperatorit'; el prezint totodati un spectru
de efecte adverse mai favorabil decit alte opioide si
anume un potential redus de deprimare a respiratiei, de
instalare a dependentel si de producere a constipatiei.
Tramadolul®*, un opioid agonist cu afinitate relativ
mici la nivelul receptorilor miu si kappa, totodati este
dotat cu activitate monoaminergici prin inhibarea
recaptirii noradrenalinel si serotoninei. Aceastd
componenti neopioidi a mecanismului de actiune oferi
spectrul diferit al analgeziei si efectelor adverse mai sus
mentionat. 5%

Prin cercetarea interactiunii unor BCC ~ verapamil
si nifedipini ~ cu tramadol asupra nociceptiei ne-am
striduit si verificim daci existi oare un sinergism
terapeutic, util intre aceste medicamente. In literatura
de specialitate nu am gisit referire la aceasti problemi.

MATERIAL SI METODE

Experientele au fost efectuate pe 339 soareci‘albi,
masculi proveniti de la Biobaza UMF Tirgu-Mures. Ca
metodi experimentali de analgezimetrie am utilizat
testul plicn incilzite (hot plate test), care foloseste un
stimul caloric de contact de 53°C¥, reactia nociceptivi
fiind reprezentati de lingerea libutei animalului.

Sorina Cucuiet, Gh. Feszt, Marioara Monea

Se determini timpul de reactie inainte de tratament
(timp de reactie initial, TRI) si dupi tratament la 30 si
60’ (timp de reactie medicamentos, TRM). Efectul
anunociceptiv se misoari prin prelungirea timpului de
latentd al acestei reacni (in secunde) in urma
tratamentelor aplicate. Expunerea animalelor la
stimulul nociceptiv a fost limitati la 60 de secunde (cut-
off time).

Evaluarea statistici a rezultatelor s-a efectuat cu
testul ¢ Student cu  doui probe, calculindu-se
semnificatia statistici a diferentelor dintre efectul
placebo si efectul tratamentelor, respectiv cea a
diferentelor dintre efectul asocierilor si efectul
tratamentelor simple.

Medicamentele au fost administrate pe cale
subcutanati in urmitoarele doze:

-verapamil clorhidric (Knoll): 5 ;10 mg / kg corp ,

-nifedipini (Ratiopharm): 10 ; 20 mg / kg corp, in
solultie de etanol 18%

-tramadol (Mabron): 10; 15 ; 20 mg / kg corp

-solutie NaCl 0,9%.

In cazul tratamentelor combinate farmaconii
asociatt au fost administrati concomitent.

REZULTATE

Rezultatele se pot urmiri in tabelele i1l

Tramadolul, la' 30’ dupi administrare, in toate
dozele folosite a prelungit doar nesemnificativ timpul
de reactie (TR} al animalelor in raport cu placebo. La
60’ dupi administrare, prelungirea TR a fost statistic
semnificativi fatd de placebo, fiind de 10,1+2,9 sec
(p<0,02) dupi doza de 10 mgrkge, 12,2333 sec
(p<0,01) dupi doza de 15 mgrkge §1 13,7+43 sec
(p<0,02) dupi doza de 20 mg/kgc.

Dintre BCC, verapamilul atit in dozi de 5 cit si
10 mgrkge a prelungit TR nesemnificativ fati de
placebo, atit la 30’ cit si la 60’ dupi admunistrare,
valonle cifrindu-se intre 0,5+1,8 sec s1 5,4£1,5 sec.

Tabelul |. Actiunea antinociceptivd a asocierii unor blocanti ai canalelor calciului si a tramadolului in testul placii

incalzite
Tratament/Doza Nr. TR} TRM 30° TRM 60’
(mg/kgc) anim {sec) {sec) (sec)

Placebo 20 17.2+1,0  21,3:22 18,6+ 1,2
Tramadol 10 20 17,2+ 1,2 23,6+ 27 27,3+ 2,6
Tramadol 15 20 18,5+1,0 239+ 23 30,7+ 3,2
Tramadol 20 10 169+ 16 249:43 30,6: 4,0
Verapamil § 10 159+1.4 16,4 £ 1,2 21,3¢1,0
Verapamil 5 + Tramadol 10 25 178t 0,7 27519 29,1+ 2,7
Verapamil 5 + Tramadol 20 20 14,0+ 08 24,2+1,7 2381+1,4
Verapamil 10 8 13,1£ 1,4 17,4+ 09 140: 08
Verapamil 10 + Tramadol 10 40 164107 244+16 245215
Verapamil 10 + Tramadol 15 20 15,6+ 1,0 216+24 26,4122
Verapamil 10 + Tramadol 20 10 178110 21,0£ 1.8 29,0 2,3
Nifedipina 10 10 17,7 £1.5 18,4249 255+ 49
Nifedipin3 10+ Tramadol 10 10 18,2+ 1,5 21,7+ 48 27,0 £4,2
Nifedipina 20 10 15,7¢1,4 16,7+ 2,0 15,4117
Nifedipind 20+ Tramadol 10 46 16,01 0,7 27,1418 26,6 +1.8
Nifedipina 20+ Tramadol 15 20 16,2 £1,2 20,5+13 253+ 28
Nifedipind 20+ Tramadol 20 30 17,2+ 0.8 21,6 £1,7 27,3+ 19
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Tabelul Il. Analiza statistica a prelungirii timpului de reactie in cazul administrarii de tramadol,
‘ BCC si combinatiile acestora

Tratament/Doza  Nr. ATRM 30’ ATRM 60' pla30° pla60
{(mg/kgc) anim {sec) {sec)
Placebo 20 41124 1,4 £15 - -
Tramadol 10 20 64+ 29 10,1t 2,9 NS* < 0,02*%
Tramadol 15 20 5,41 2,5 12,2+ 3,3 NS* <0,01*
Tramadof 20 10 8,0+ 4,6 137+43 NS* <0,02*
Verapamil 5 10 05+ 1.8 5,4+1,5 NS* NS*
Verapamil 5 + 25 97+ 2,0 11,3+2,8 NS* <0,01*
Tramadol 10 NS** NS*
Verapamil 5 + 20 10,2 £1,9 98+ 1,6 NS* <0,001*
Tramadol 20 NS** NS**
Verapamil 10 8 43t 1,4 09+ 2,6 NS* NS*
Verapamil 10+ 40 8,0:1,7 811186 NS* <0,01*
Tramadol 10 NS** NS**
Verapami! 10 + 20 6,0-1,9 10,8+ 2,4 NS* <0,01*
Tramadol 15 NS** NS**
Verapamil 10 + 10 3,21+2,0 11,225 NS* <0,01*
Tramado! 20 NS** NS**
Nifedipina 10 10 0,7+ 51 7.8+ 6,9 NS* NS*
Nifedipina 10+ 10 35450 8,8+ 6,4 NS* NS*
Tramadol 10 NS** NS**
Nifedipina 20 10 10+ 24 -03+4,8 NS* NS*
Nifedipinad 20+ 46 11,119 10,61 1.9 <0,05* <0,001*
Tramadol 10 NG*+ NS**
Nifedipina 20+ 20 43+ 19 9,1+ 31 NS* <0,05%
Tramadol 15 NS** NS**
Nifedipina 20+ 30 4,4+1,9 10,1+ 2,1 NS* <0,01*
Tramadol 20 NS** NG**

Legenda: TRI = timpul de reactie initial; TRM = timpul de reactie medicamentos; ATRM = diferenta intre TRM si TRi; ES -
eroarea standard a mediei; p = probabilitatea; *=testul t'Student versus placebo; **=testul t'Student pentru tratamentu!

medicamentos simpliu, comparativ cu tratamentul combinat cu

De asemenea, nifedipina in ambele” doze
administrate (10 s1 20 mg/kge) a prelungit TR in
ambele momente ale urmiririi doar nesemnificativ fatd
de placebo, cu valori cuprinse intre 0,3+4,8 sec si
7,8+6,9 sec.

In cazul asocierii tramadolului cu verapamil
prelungirea TR la 30’ dupd administrare a fost statistic
nesemnificativi in comparatie cu efectul tramadolului
in sine, respectiv cu placebo. La 60", in urma
combinatiei verapamil 5 mg/kge + tramadol 10mg/kgc,
TR a fost prelungit cu 11,3328 (p<0,01) statistic
semnificativ fatd de placebo si nesemnificativ fata de
tramadol. Combinayia verapamil 5 mg/kgc + tramadol
20 mg/kge a prelungit la 60° TR cu 9,8+1,6 sec,
stausuc semnificativ (p<0,001) fati de placebo si
nesemnificativ far3 de tramadol.

In urma asocierii verapamilului 10 mg/kgc cu
tramadol 10 mg/kge la 60°, TR a fost prelungit cu
8,121,6 sec, statistic semnificativ (p<0,01) fati de
placebo i nesemnificativ fati de tramadol. in cazul
combinatiei verapamil 10 mg/kgc-tramadol 15 mg/kgc,
la 60" TR a fost prelungit cu 10,842,4 sec, statistic
semnificativ (p<0,01) fati de placebo si nesemnificativ
fari de tramadol. In urma asocierii verapamilului 10
mg/kge cu tramadol 20 mg/kge la 60' TR a fost
prelungit cu 11,222 5 sec, statistic semnificativ (p<0,01)
fari de placebo i nesemnificativ fati de tramadol.

BCC

Asocierea nifedipinei 10 mg/kge cu tramadol 10
mg/kgc a produs la 30’ o_prelungire nesemnificativi a
TR fati de placebo si tramadol. Prelungirea 8,8+6,4 sec
TR la 60 a fost de asemenea nesemnificativd att fard
de placebo cir si fard de tramadol.

n cazul asocierii nifedipinei 20 mg/kge cu
tramadol 10 mg/kge am obpinut urmitoarele rezultate:
la 30’ TR a fost prelungit cu 11,1£1,9 sec, statistic
semnificativ fati de placebo (p<0,05) si nesemnificativ
fari de tramadol. La 60’, TR s-a prelungit cu 10,6+1,9
sec, statistic semnificativ (p<0,001) fati de placebo si
nesemnificativ fati de tramadol. Combinatia nifedipini
20 mg/kge + tramadol 15 mg/kgc, a prelungit TR la 30°
cu 4,3+1,9 sec, nesemnificativ atdt fatd de placebo si
tramadol. La 60’ de minute, TR a fost prelungit cu
9,143,1 sec, statistic semnificativ (p<0,05) fati de
placebo §i nesemnificativ fari de tramadol. In urma
asocierii nifedipinei 20 mg/kgc cu tramadol 20 mg/kg
corp, la 30°, TR a fost prelungit cu 4,4£1,9 sec, statistic
nesemnificativ fati de placebo si tramadol. La 60,
prelungirea TR cu 10,1£2,1 sec a fost statistic
semnificativi  (p<0,01) fati de placebo i
nesemnificativi fati de tramadol.

DISCUTII

Din rezultatele de mai sus reiese ci agengiit BCC, la
dozele administrate si in testul practicat nu au
manifestat efect antinociceptiv propriu, iar in asociere
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cu tramadol nu i-au intensificat efectul antialgic;
dimpotrivi, verapamilul in dozi mare a produs o
scidere nesemnificativi a eficacitiui tramadoluluy, iar
nifedipina, in functie de raportul dintre dozele
administrate, a putut induce atdt o usoari crestere (la
30°) cit §i o scidere (la 60%) a efectului antinociceptiv.
Aceste deosebiri, fatd de rezultatele obtinute cu alte
analgezice opioide (morfini, petidini, pentazocini,
codeini, etc) isi gisesc explicatia in particularitipile
mecanismului de actiune al medicamentelor cercetate la
nivelul nociceptiei.

Verapamilul i nifedipina sunt blocanti ai canalelor
de calciu voltaj dependente de tip L. In neuroni, acest
tip de canale se gisesc pe membrana pericarionulu,
alituri de canale de tip N, care la rindul lor predomini
la nivelul terminatiunilor axonale, alituri de canale de
tip P* Descoperirea actiumii  antialgice s
potentializatoare a BCC a reprezentat o noud dovadi a
implicatiei metabolismului intraneuronal al ionilor de
Ca* in nociceptie §i producerea analgeziei.*?
Opioidele, pe lingi alte mecanisme moleculare (AMPc,
K*) implicate in analgezie, inhibi influxul de Ca*,
scizind  descircirile neuronale si eliberarca
neurptransmititorilor la nivel somatodendritic. BCC,
scizind permeabilitatea canalelor L contribuie la
sciderea concentratiei de Ca?* determinatd de agonistii
opioizi, intensificind analgezia.'s*!%¥ Administarea
intracerebroventriculari sau intracisternali a ionilor de
Ca’, antagonizeazi actiunea anunociceptivi a
opioidelor st a BCC, in imp ce magneziul o intensifici.
De notat ci, mai recent au fost descoperiti §i blocann
selectivi ai canalelor de tip N, din clasa conotoxinelor,
cu efect analgezic si neuroprotectiv marcat.”#*

Tramadolul, pe lingi alte aspecte, diferi de celelate
opioide prin prezenta componentei monoaminergice a
mecanismului actiunii, determinind cresterea concetratiel
extracelulare de serotonini §i noradrenalini la nivelul
terminatiilor spinale ale ciilor descendente, inhibitorii ale
durerii™  Aceasti acfiune presupune eliberarea
monoaminelor neurotransmititoare in cauzi, care la
rindul ei este un proces dependent de un influx
intraneuronal de calciu. Asocierea cu BCC, diminuind
influxul de calciu ar putea favonza actiunea agonisti a
tramadolului la nivelul receptorilor opioizi, adici
producerea analgeziei. Totodati, BCC scizind pe aceeasi
cale eliberarea monoaminelor neurotransmititoare
dependenti de influxul de calciu, pot actiona impotriva
producerii efectului antinocicepiv. Ca rezultanti a
ambelor componente ale interactiunii apare influentarea
nesemnificativi a acpiunii analgezice a tramadolului.
Rezultatele cercetini de fati subliniazi deci importanga
deosebiti a componentei monoaminergice in producerea
efectului antialgic al tramadolului, reliefari de alu
cercetitori prin studiul interactiunilor tramadolului cu
agenti adrenergici si serotoninergici.

Rezultatele prezentate fata sugereazi ci asocierea
tramadolului cu BCC nu se preteazi pentru utlizare
terapeutica.

Sorina Cucuiet, Gh. Feszt, Marioara Monea

CONCLUzII

In experientele de fati, efectuate cu testul plicii
incilzite, cei doi blocanfi ai canalelor calciului -
verapamilul si nifedipina - in dozele folosite nu au
evidenpat acfiune antinociceptivi proprie  statistic
semnificativi. In asociere cu tramadol, spre deosebire de
rezultatele obtinute cu alte analgezice opioide, BCC
folositi nu au potentat actiunea antinocieptivi a acestui
analgetic, in unele experiente producindu-se chiar o
diminuare, statistic nesemnificativi a efectului. Lipsa unui
sinergism potentializator s-ar putea datora faptului i in
mecanismul complex de actiune al tramadolului, cresterea
concentratiei extracelulare a serotoninei §i noradrenalinei
are o pondere mai mare decit activarea receptorilor
opioizi, iar blocantii canalelor calciului pot diminua
eliberarea acestor monoamine neurotransmitatoare.
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Particularitati histopatologice ale carcinoamelor
mamare infiltrative lobulare

R. Demian', Emoéke Horvath?, G. Simu?

Scopul studiului: evaluarea particularitatilor
morfopatologice a carcinoamelor mamare lobulare infil-
trative (CLI), in comparatie cu carcinoamele ductale infil-
trative clasice (CDI), cazuri noi confirmate histologic in
judeful Mures, intre 1993-2002. Material i metoda: S-au
utilizat datele aflate in arhiva Clinicii Anatomie
Patologica Tirgu Mures. Determinarea receptorilor
steroidieni s-a efectuat prin metode imunohistochimice.
Rezultate: CLI se afla in crestere numerica si procentuala,
corelate negativ cu evolutia CDI. Gradele joase de
malignitate semnificativ au fost mai frecvente la CLI ver-
sus CDI. CLI prezinta o mai frecventa pozitivitate pentru
receptorii progesteronici si simultan pentru receptorii
estrogenici si progesteronici. Nu s-au decelat diferente
privitoare la véarsta la diagnostic, marimea tumorii,
invazia axilara. Concluzii: CLI, cu incidentd in cresetere,
prezintd fata de CDI particularitati hoistologice favorabile
prognostic §i predictiv.

Cuvinte cheie: carcinom mamar lobular infiltrativ

Purpose: to evaluate the pathologic aspects of lobular
invasive breast carcinoma (LIC), in comparison with clas-
sic ductal invasive breast carcinoma (CDI), at newly diag-
nosed breast carcinomas, in Mures county, between
1993-2002. Patients and method: There were analised
facts from the records of the Pathologic Clinic, Tirgu
Mures. The steroid receptors were determined using im-
munohistochemistry. Results: LIC are increasing in both
number and percentage, despite CDI. CLI had more fre-
quently low grade, progesteron receptor positivity and
simultaneous estrogen and progesteron positivity. There
were no differencies between LIC and CD! concerning
age at diagnosis, tumor size or axxilary lymph node sta-
tus. Conclusions: LIC, with an increasing incidency, has
favorable features from the prognostic and predictive
point of wiew.

Key words. breast invasive lobular carcinoma

Carcinomu] mamar lobular infiltrativ (CLI),
denumit $1 carcinom mamar cu celule mic, se
caracterizeazd microscopic prin celule tumorale mici,
rotunde, cu o citoplasmi redusi, care infiltreazi tesutul
cojunctiv sub forma unor cordoane subtiri, in “sir
indian” (varianta clasici, cea mai frecventi aparitie). in
afara celei clasice, se mai descriu alte vanante:
alveolari, solidi, tubulo-lobulari, pleomorfi
(histiocitoidi) si mixti (o combinatie a formelor mai sus
amintite)."*" Formele pure de carcinom lobular au un
prognostic mai bun decit cele mixte. Tipurile solid si
alveolar au un prognostic mai rezervat iar vananta
tubulo-lobulari un prognostic superior subtipului
clasic.4”

Frecventa CLI este descrisi diferit, in diverse
studii, apreciati la aproximativ 15% din carcinoamele
mamare, ocupind locul secund dupi carcinomul ductal
infilerativ clasic.%'¢
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MATERIAL SI METODA

Au fost studiate, retrospectiv, cazurile noi de
carcinom mamar infiltrativ lobular (CLI), diagnosticate
intre 1993-2002, in Clinica Anatomie Patologici,
Spitalul Clinic de Urgentd Tirgu Mures. S-au analizat:
anul diagnosticului, virsta la diagnostic, gradul de
malignitate, mirimea tumorii, statusul ganglionilor
axilari, Indicele Prognostic Nottingham (NPI).¢
Gradarea CLI a utilizat gradingul nuclear (G1, G2,
G3).M Pentru comparatie am folosit lotul de carcinoame
ductale infiltrative clasice (CDI  NOS), nou
diagnosticate, in aceeasi perioadi, gradate histologic
(GI, GII, GIII) dupi Nottingham Modification of the
Scarff-Bloom-Richardson System.>

Determinarea receptorilor steroidieni s-a efectuat
imunohistochimic, folosind anticorpi monoclonali
comercializati de firma DAKO: monoclonal mouse
anti-human Estrogen Receptor, clone 1D5, isotype
IgG1-kappa, dilugie 1/75 (coloratie nucleari) s
monoclonal mouse anti-human Progesterone Receptor,
clone 1A6, isotype 1gG1-kappa, dilutie 1/100 (coloratie
nucleari). Ei au fost evaluati la 51 de cazun CLI;
pentru comparatie s-a utilizat lotul de carcinoame
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ductale infiltrative clasice (CDI NOS) testate pentru
receptorii steroidien, in numir de 117 cazun.

Evaluarea statistici a utilizat chi-test, One Way
Anova si corelatia Pearson (program statistic de caleul
Sigma Stat VERSION 1.0-Jandel Scientific).

REZULTATE .
in deceniul 1993-2002 s-au inregistrat 142 cazun
noi de carcinom mamar lobular infiltrauv (CLI),
confirmate histolopatologic, la paciente cu domiciliul
stabil -la momentul diagnosticului- in judetul Mures.

Acestea au reprezentat 12.97% din  totalul
carcinoamelor infiltrative, 12.59% din totalul
carcinoamelor mamare s§i 12.15% din toralul

neoplaziilor mamare nou diagnosticate, pentru aceeast
categorie de paciente, in perioada de timp mai sus
mentionati. CLI a fost neoplazia mamari aflati, pe
locul secund dupi carcinomul mamar ductal infiltratv
clasic (CDI Not Otherwise Specified-NOS)

Daci intre 1993-1997 se diagnosticau 3-4 cazuri
noi pe an, incepind cu 1998 numirul lor a crescut
semnificattv. Astfel, mai mult de 3/4 din totalul
cazurilor not in cei 10 ani apartin perioadei 1999-2002
(Figura 1)

1999
16%

2000
23%

2001
10%

12002
3%

Figura 1. Carcinoame mamare lobulare infiltrative,
cazuri noi in perioada 1993-2002

. Analizind evolutia procentuals, pe ani, a cazurilor
not CLI (% din carcinomele mamare infiltrative), se
remarci o corelatie inversi, semnificativi statistic, intre

ponderea CLI (in crestere) si cea a CDI NOS (in
scidere) (Figura 2).

i Corelatic Pearson negativa, p<0.05
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Figura 2.. Evolugie procentuald comparativa, carcinoame
lobulare infiltrative (CLI) si ductale infiltrative {CD!), intre
1993-2002
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Subtipul histologic predominant a fost cel clasic
(91%), singur sau in combinatie cu alte vanante
histologice. CLI solide au finsumat 5%, tubulo-
lobularele 2%, alveolarele 1% si CLI pleomorfe 1%,
din totalul CLIL Stratificarea prognostici histologici,
dupi schema propusi de Blamey si colab®, imparte
cazurile analizate in: prognostic excelent 2%, bun 58%,
intermediar 58% si nefavorabil 6%. Nu am remarcat
diferente semnificative intre ani, in ceea ce priveste
proportia  subtipurilor  histologice  (perioada
evaluabili:1998-2002).

Virsta la diagnostic a cazurilor CLI a oscilat intre
36 si 80 ani, cu o medie de 58.7 si 0 mediani de 58.
Comparativ cu cazurile CDI NOS, la care virsta la
diagnostic a oscilat intre 22 §i 92 ani, cu media 57,5 si
mediana 58, nu au existat diferente mari. Minimele
virstelor au fost diferite — mai mare pentru CLI fati de
CDI NOS cu mai mult de 10 ani dar datele nu sunt
semnificative, datoriti diferentei mari dintre totalul
cazurilor noi la cele doui tipuri histologice.

fn jur de 7% din pacientele cu CLI au avut virsta
la diagnostic sub 40 ani, 31% intre 41-50 ani, 45% intre
51-60 ani, 38% fintre 61-70 ani 51 21% peste 70 ani.
Cresterea numerici §1 procentuali a CLI a afectat, in
mod proportional, toate grupele de varsti (p>0.05). Nu
s-au observat diferente semnificative, intre CLI si CDI
NOS, in ceea ce priveste ponderea grupelor de virsti
(p>0.05) (Tabelul 1). .

Mirimea tumorii, la cazurile CLI noi, netratate
anterior {n=131), a fost <20mm la 21.83% (pT1) din
CLI, intre 20-50 mm la 59.15% (pT2), peste 50 mm la
16.20% (pT3); 2.82% din cazurile operate au avut
tumon exulcerate sau au prezentat aspect tegumentar de
tip “coaji de portocali” (T4). Nu se remarci diferente,
in ceea ce priveste stratificarea pT a CLI versus CDI
NOS (Anova p>0.05) (Tabelul I).

Gradul de malignitate nuclear, evaluat la CLI
netratate anterior (n=131), a fost estimat ca si jos (G1) la
11.47%, intermediar (G2) la 43.51% si ridicat (G3) la
45.02% din cazuri. Se remarci o pondere mai mare a
gradului jos de agresivitate, G1, la CLI versus
corespondentul GI la cazurile CDI NOS (p<0.05)
(Tabelul I).

La 122 CLI, diagnosticate histologic intre 1998-
2002, am studiat incidenta invaziei tumorale a vaselor
limfatice (descrisi la 28.69% din cazuri), vaselor
sanguine (15,57%) si perineurali (40,16%). Comparativ
cu cele 350 CDI NOS, cazuri noi in aceeasi perioadi
cronologici, incidenta invaziei perineurale a fost
semnificativ mai frecvent descrisi la CLI (p<0.01)
(Tabelul 11).

Calculul Indexului Prognostic Nottingham(NPI) a
fost posibil la 118 CLI, netratate anterior si care aveau
evaluat statusul limfonodular axilar. Conform acestuia,
4.24% din cazurni au avut NPI estimat drept excelent,
12.71% bun, 49.15% moderat si 33.90% grav. Nu se
remarcd deosebiri semnificative fati de CDI NOS dar
in grupul CLI au fost prezente, proportional, mai multe
cazurl cu prognostic estimat ca fiind excelent (p=0.06)

(Tabelul I11).
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Tabelul |. Comparatie intre carcinoame lobulare infiltrative (CLI) si carcinoame ductale infiltrative clasice
{CDI NOS), privind varsta la diagnostic, marimea tumorii, gradul de malignitate, statusul limfonodular axilar
si al receptorilor steroidieni

Parametru evaluat CDI NOS CLl Chi-testip}
Varsta la diagnostic <40 ani-n1(%) 44(5.81) 7(4.93)
>40 ani-n2(%) 713(94.19) 135(95.17) 0.83
Marimea tumorii <2 em=-n1(%) 113(15.67) 21(16.03)
>2 cm-n2(%) 608(84.33) 110(83.97) 0.98
Grad de malignitate Gl/ G1-n1{(%) 36(4.91) 15(11.47)
GN+GHIf G24G3-n2(%) 697(95.09) 116(88.53) <0.01
Status ganglionar axilar pNO-n1{%) 232(38.09) 53(44.92)
pN+ -n2{%) 377(61.91) 65(55.08) 0.17
pN1-n3(%) 344(91.25) 60(92.31)
pN2-nd{%) 33(8.75) 5(7.69) 0.97
pN1 - 1-3N+ -n5(%) 153(44.48) 19(31.67)
pN1 -4 si >4 N+ -n6(%) 191(55.52) 41(68.33) 0.08
Receptori estrogenici pozitiv-n1(%) 72(61,54) 36(70.59)
negativ-n2(%) 45(38.46) 15(29.41) 0.39
Receptori progesteronici pozitiv-n1({%) 76(64.96 41(80.39)
negativ—-n2({%) 41(35,04) 10(19.61) 0.06
Tabelul Il. Invazia tumorata in vase sanguine, vase limfatice si perineurala, comparativ intre
carcinoame lobulare infiltrative (CLI) si carcinoame ductale infiltrative clasice (COI NOS)
Parametru evaluat CD! NOS cL Chi-
N1=350 N2=122 test(p)
Invazia vaselor limfatice n1(%) 105(34.43) 35(28.69) 0.87
Invazia vaselor sanguine n2{%) 66(18.86) 19(15.57) 0.49
Invazie perineurala n3(%) 86(24.57) 49({40.16) <0.01
Tabelul lll. Indicele Prognostic Nottingham(NPI) -~ comparatie intre carcinoamele lobulare
infiltrative (CLI} si carcinoamele ductale infiltrative clasice {CDI NOS)
index Prognostic Nottingham CDI NOS cu Chi-
N1=609 N2=118 test
(p)
Excelent (<2.4) nH{%) 8{1.31) 5(4.24) 0.06
Bun (2.41-3.4) n2(%) . 61(10.02) 15(12.71)  0.48
Moderat (3.41-5.4) n3(%) 272(44.66) ~ 58(49.15) 0.35
Grav (>5.4) nd(%)  268(44.01)  40(33.90) 0.47
Statusul limfonodular axilar a fost evaluat DISCUTII

histologic la 118 CLI. Invazia tumorali nu a fost
decelatd la 44.92% si a fost prezentd la 55.08% din
cazuri. Formarea de conglomerate limfonodulare a fost
descrisi la 7.69% din cazurile CLI nodal pozitive
(pN2). Dintre cele 60 de CLI cu invazie limfonodulari
axilard pN1, 19 au avut 1-3 noduli invadati si 41 cazuri
4 sau mai multi limfonoduli axilari tumorali. Mirimea
si tipul extensiei tumorale limfonodulare axilare nu a
fost semnificativ diferiti de cea descrisi la cazurile CDI
NOS (p>0.05) (Tabelul I).

Ponderea CLI cu pozitivitate imunohistochimici
pentru receptorii estrogenici (ER) a fost similari CDI
NOS (70,59% versus 61,54% -p>0.05). CLI au fost
insi mult mai frecvent pozitive pentru receptorii
progesteronici (PR): 80.39% versus 64.96% -p=0.06
(Tabelul I). Pozitivitatea simultani a ER si PR a fost
detectati, de asemenea, semnificativ mai frecvent la
CLI fati de CDI NOS; CLI au prezentat negativitate
simultani ER si PR semnificativ mai rar decit CDI
NOS (p<0.05).

Carcinomul lobular infiltrativ reprezinti un up
histologic de carcinom mamar cu elemente particulare
anatomo-patologice §i clinice. Datoriti unei reactii
desmoplastice de inconjurare mai putin exprimate, ele
sunt deseori mai greu palpabile, prezentind doar o
indurare difuzi sau nodozitate find.'#1*1$

Se apreciazi ci CLI se prezinti, la diagnostic, mai
frecvent sub forma unor tumori mai mari® si dau un
procentaj mai mic de metastaze limfonodulare
axilare.®** n lotul studiat de noi nu am decelat
diferente semnificative in ceea ce priveste mirimea
tumorii sau statusul ganglionar axilar comparatv cu
cea mai frecventi formi hustologici de carcinom mamar,
CDINOS.

Virsta la diagnostic este raportati diferit in diverse
studii. Unii autoni deceleazi o incidentd mai mare a
CLI sub 35 ani*, algii, dimpotrivi, raporteazi
diagnosticul CLI la virste mai mari cu cel pugin 10 ani
fati de CDI NOS.* In studiul nostru nu s-au evidentiat
diferente semnificative, pe grupe de virsti, intre CLI si

CDINOS.



Particularitati histopatologice ale carcinoamelor mamare infiltrative lobulare

Frecventa mai mare a gradelor joase de malignitate
la CLI este descrisi de mai mulg autori#?
Comparatia cu CDI NOS este dificild dfoarece
gradarea histologici a CLI este nerealistd, preferindu-se
gradingul nuclear.” o .

Procentajul ndicat de pozitivitate pentru receptori
progesteronici a fost de multe ori detectat, sugerindu-se
drept particularitate histologici a CLL*e Studiul
prezent confirmi aceastd observatie. Ca s1 expresie a
unui prognostic mai favorabil, CLI fati de CDINOS, a
prezentat o proportie mai mare a cazurilor pozitive,
simultan pentru ER si PR si una mai mici a celor
negative, pentru ambii receptori steroidieni (p<0.05).

Ratele supravieguirii generale sunt apreciate drept
superioare pentru CLI fagi de CDI NOS dar
recurengele par a fi mai frecvente.*'*"*!* Controversele
privind impactul prognostic al formei histologice (CLI
versus CDI NOS) nu au cunoscut o solutionare
definitivi. In  general, prognosticul, conferit
independent de forma histologici, se apreciazi a fi mai
bun decit cel al CDI NOS.* Tipul histologic nu
influenteazi insi, in mod semnificativ, deciziile
referitoare la tratament. '

CONCLUZI

-Carcinoamele mamare infiltrative lobulare
cunosc, in arealul geographic si in intervalul cronologic
studiat, o crestere numerici si procentuali in defavoarea
carcinoamelor ductale infiltrative clasice. Nu este clar
dacid aceasti crestere se datoreazi unei modificiri de
patologie sau este consecinta unei mai bune depistiri, in
cadrul programelor screening

-Virsta la diagnostic, mirimea tumorii, gradul si
tipul invaziei axilare limfonodulare sunt similare cu
cele observate la carcinoamele ductale infiltrative
clasice

-Gradul jos de malignitate a fost mai frecvent
descris la carcinoamele lobulare infiltrative, comparativ
cu carcinoamele ductale infiltrative clasice. Repartitia
pe subgrupe NPI este insa similari. '

-Carcinoamele lobulare infiltrative studiate au
manifestat o mai frecventi pozitivitate pentru receptorii
progesteronici  si  simultan  pentru receptori
estrogenici+receptorii progesteronici.

10.

11

12
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A karboximetilcellul6z kolcsonhatasa tetraciklin- és
aminoglikozid-tipusia antibiotikumokkal

Gyongyi Dudutz!, MariaKincses Ajtay?, lldiké Magyari

Carboximetilceluloza sodica (CMCNa) utilizata din ce in
ce mai mult atdt in industria farmaceuticd cat si in
recepturd, intrd in compozitia preparatelor care contin ca
substantd activd antibiotice aminoglicozidice respectiv
tetracicline. Interactiunile fizico-chimice ce intervin in
cursul prepararii, depozitarii, administrarii respectiv
dizolvarii acestor forme medicamentoase influenteaza
biodisponibilitatea lor. Pornind din acest fapt, am urmarit
potentiometric, variind treptat pH-ul, compozitia
solutiillor apoase diluate care contin pe langa CMCNa
sulfat de streptomicina, sulfat de kanamicina, sulfat de
neomicina, clorhidrat de tetraciclinad, clorhidrat de
doxiciclina. Am pus in evidentd compusi formati in
diferite raporturi molare de combinare si cu ajutorul
constantelor de formare am caracterizat cantitativ
echilibrele stabilite. Raporturile molare de combinare
variaza intre limite largi. Complecsii s-au format in inter-
val de pH 6-10, constantele lor de formare avand ordin de
marime intre 10°-10". intre pH 6-7 complecsii formati au
constante de formare cu ordini de marime intre 10°-10",
contin legaturi ionice si legaturi de hidrogen. intre pH 7-
10 complecsii formati au constante de formare cu ordin
de marime intre 10°-10° si contin multiple legaturi de
hidrogen.

Cuvinte cheie: carboximetilcelulozd sodica, antibiotice
aminoglicozidice, tetracicline, interactiuni fizico-chimice

The use of sodium-carboxymetylcellulose (CMCNa) is
based on its specific characteristics to facilitate the tech-
nological process of production, assure stability, and make
the administration of the proper drug form easier. Being
more and more frequently used in the pharmaceutical in-
dustry and pharmacy, it can be found in preparations where
the active substance is an amynoglycoside- or tetracycline-
type antibiotic. The phsyico-chemical interactions that inter-
vene during the preparation, storage, administration and
dissolution of these drug forms influence their
biodisponibility. Based on these facts, we have followed
potentiometrically the composition of the diluted aqueous
solutions that in addition to CMCNa contain streptomycine-
sulphate, kanamycine-sulphate, neomycine-sulphate,
tertacycline-chlorhydrate, doxycycline-chlorhydrate, varying
the pH progressively. We have revealed complexes formed
with_different_ molar ratio combinations, and by the aid of
formation constants we characterized quantitatively the re-
sulted states of equilibrium. The combining molar ratios
vary between wide limits. The complexes formed in the pH
interval 6-10 show formation constants of 10°-10"" magni-
tude. In the pH interval 6-7, the formed complexes have for-
mation constants of the order 10°-10", and contain ionic, co-
valent and dative bond. In the pH interval 7-10, the resulted
complexes have formation constants of 10°-10° magnitude,
and contain multiple hydrogen bond.

Key words: sodium carboxymethylcellulose, amyno-gly-
coside- and tetracycline-type antibiotic, phsyico-chemi-
cal interactions

A gyogyszerrel szemben tdmasztott magas
mindségr kdvetelmények sziikségessé teszik, hogy a
gyogyszerész a  megfeleld  gydgyszerforma
kialakitisiban  felhasznilhaté, a  gyogyszer
hatékonysigit és a gyégyszer kellemes kinézetét
biztosité segédanyagok terén is nagy elméleti és
gyakorlati tudidssal rendelkezzen. Idedlis esetben a
segédanyagnak nincs farmakoldgiai hatisa, és nem
befolyisolja a gyégyszer fizikai-kémiai, farmakoldgiai
és farmakokinetikai tulajdonsagait. A gyakorlat viszont
azt mutatja, hogy a hatéanyag - segédanyag
kolesonhatds  kovetkeztében mind a  gydgyszer
organoleptikus és fizikai-kémiai tulajdonsigai, mind a
stabilitisa és a biodiszponibilitisa médosulhat.

'Gyodgyszeripar és biotechnologia tanszék, Orvosi és
Gyogyszerészeti Egyetemn Marosvasarhely

!ARalanos és ipari toxikologia - Biofarmacia tanszék,
Gyogyszerészeti Egyetem Marosvasarhely e .
Adresa de corespondenid: Gyongyi Dudutz, Disciplina Industria
medicamentului 3i biotehnologie, Universitatea de Medicind i

Farmacie, str. Gh Marinescu 38, 4300 Targu-Mures

Orvosi és

A félszintetikus karboximetil-celluléz-natrium - a
celluléz polikarboximetil-éterének ndtrium  séja,
amelyben a szubsztitucié foka iltaliban 10 B-
glikopiranéz részletre szémitva 7 karboximeuil gyék -
egylke a gySgyszeriparban és a receptiraban mind
gyakrabban alkalmazott segédanyagoknak.>”*

H,0CH,COONa H
0

Felhaszniljdk szirupokban, szuszpenziékban és
emulzidkban a  viszkozitds ndvelésére, illetve
védokolloidként a heterogén diszperz rendszerek
stabilitisinak 2 fokoziasira. = Oldékonysiga



A karboximetilcelluléz kélcs

figgvényében a CMCNa a granuldk, tal?lentuik és
pilulik osszetételében szerepelhet, mint ko'tf)- vagy
szétesést elGsegits anyag. A gélképzd sajitossigu
CMCNa fajusk  vizoldékony kendcsalapanyag
készitésére alkalmasak. Komplexképzd ha)lan}uk
folytin médosithatjik a hatdanyag 'fels;abadulaisat a
gyogyszerformibél. Egyes fajtdl fl}mb’evonatot
képeznek tablettik, drazsék, kapszulik felileténsat

A segédanyagok és hatdanyagok kdzot
kolcsonhatisok egyik leggyakoribb formija a
komplexképzés. A keletkezd komplexek lehetnek
kelit-, molekula-, zdrviny- és micelliris komplexek.
Képzddésiket  befolydsolja a  makromolekula
természete, szerkezete, térbeli konfiguricidja, tdliése,
poldros csoportjai, savas illerve bizikus jellege, a kbzeg
pH-ja és hdmérséklete. A CMCNa Gsszetételének és
szerkezetének  megfelelden  kotddhet  ionosan,
hidrogénkotésekkel, vagy van der Waals erkkel mis
molekulikhoz 244

A modern ipari és gyogyszertiri gyakorlatban
egvre gyakrabban haszniljik a  CMCNa-ot
antibiotikumtartalmi  készitmények formulildsiban.
Az elGillitds, raktirozds illetve felhasznilis sorin
felléps fizikai-kémiai kolesonhatdsok befolydsoljdk a
gyogyszer biodiszponibilitisit. Kisérleteinkben mértik
a CMCNa mellett sztreptomicin-szulfitot, kanamicin-
szulfitot, neomicin-szulfitot, tetraciklin-klérhidritot és
doxiciklin-klérhidritot is tartalmazé hig vizes oldatok
osszetételét a pH viltozdsinak figgvényében, és a
kapott mérési eredmények alapjin kiszdmitottuk a
képz&dési llandbkat.

ANYAG ES MODSZER

A komplexképzddési llandékat a lépcsézetes
komplexképzsdés elméletébal kiindulva,
potenciometrids mérések szolgiltatta adatokbél, a
kisérleti korilményeinknek megfelels, el5zetesen
kiszimolt CMCNa protonilédisi  allandéinak a
felhasznilisival hatiroztuk meg. Mértik a CMCNa
antibiotikummentes és antibiotikumot is tartalmazé,
hig vizes oldataiban a ligoldat hozziadisira felléps
pH-viltozist, és a lépcszetes komplexképz8dés sorin
kialakul6 egyensilyr folyamatok figyelembevételével
szimoltunk.!

Az (1) képlet segitségével, a CMCNa oldat
killonbozs kézombositési fokin  kiszimitottuk az
itlagosan kétott protonszimot, és ibrizoltuk a pH
figgvényében.

5o (=l +[HO")-[1°]
Comc o
ahol 7 a maximilisan kétot protonok szima;
Cpc 2 szabad CMC-koncentricié adott kézmbasités;
fokon; 4 kozombésitési fok
A CMCNa-antibiotikum komplexek képzadési
gorbéinek megszerkesztéséhez szukséges szabad
gMCNa koncentriciét, valamint a katddési helyek
itlagos szimit, a lépcsdzetes komplexképzsdés

elmélete alapjin, a (2) és a (3) ké PO
hatiroztuk meg. ) (3) képlet segitségével
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B (cyc = 1001} 1000
e Feen T BT @

= Moy 3
n c, (€)
ahol &, k,... a CMC protonilédisi illandéy; C, az

antibiotikum koncentriciéja a prébiban; n, .. a
komplexildis sorin megkotott vagy felsza adult
protonoknak megfeleld NaOH mélok szima

A szabad CMCNa koncentriciét a két8dési
helyek itlagos sziminak a fiiggvényében ibrizolva
nyertik a képzSdési gorbéket, amelyekbdl a
félértékpontokndl kbzvetlenil leolvastuk a képzSdou
komplexek stabilitisi dllandéit.

EREDMENYEK ES MEGBESZELES

A CMCNa protonilédisi gorbéjérsl (1.4bra) a
felez8pontoknil kozvetlenil leolvasott protonilédaisi
illand6k logaritmusait az I. Téblizat tartalmazza.
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1. dbra. A CMCNa protonalédasi gorbéje

|.Tdblazat, A CMCNa protonaloddsi dllanddi

n gk K

05 9,0 1,0.10°
15 87 5,6.10°
25 8.2 1,6.10°
35 6.6 2,5.10°

A szimitdsokbd! nyert adatok alapjin dbrizoltuk a
képz&dési gdrbéket (2.-6. dbra). A leolvasott képz&dési
illandék értékeit a IL.és I11. Tiblizatban foglaltuk dssze.
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2. abra. CMCNa-Sztreptomicin komplexek
képzGdési gorbéi
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3. dbra. CMCNa-Neomicin komplexek képzddési gorbéi 6. dbra. CMCNa - Tetraciklin komplexek képzdési gorbéi
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4. abra. CMCNa -Kanamicin komplexek képz6dési gorbéi 6. dbra. CMCNa - Doxiciklin komplexek képzédési gorbéi

Il. Tablazat CMCNa-aminoglikozid-komplexek képzédési allandéi

Vizsgalt pH Vegyulési K AG

rendszer intervallum  mdélarany 10CMCNa:1A S5CMCNa: 1A kJmor’
CMCNa - 8,25-8,75 11 6,31.10° 1,78.10* -22,62
Sztreptomicin 9,25-9,75 2:1 1,86.10° 2,51.10° -18,74
CMCNa - 6,50-6,75 2:1 5,01.10° 5,01.10° -54,51
Neomicin 7.00-7.50 31 5,01.10° 1,58.10 -41,87
7.50-8,25 41 3,16.10° 1,00.10° -35,12

7,75-8,75 5:1 7,07.10° 2,23.10° -31,47

8,00-9,00 6:1 1,99.10° 1,25 10° -29,22

8,25-9,25 71 7,07.10* 8,91.10* -21,53

8,50-9,25 8:1 3,98.10° 3,98.10* -25,85

8,75-9,25 91 3,98.10° 1,58.10* -24,86

9,00-9,25 10:1 4,46.10" 7,07.10° -23,88

CMCNa - 6,25-6,75 11 1,99.10° 1,99.10" -55,07
Kanamicin 7,00-7.50 2:1 3,98.10" 7,07.10° -43,41
7,50-7,75 3 2.81.10° 5,62.10° -37,08

1,75-8,00 41 3,98 10° 1,41.10° -33,01

8,25-8,50 5:1 1,12.10° 5,01.10° -30,20

8,50-8,75 6:1 3,16.10* 1,20.10 -26,92

8,75-9,00 71 1,77.10* 2,81.10* -24,24

9,00-9.25 8:1 1,25.10* 1,00.10* -22,76

9,25-9,75 91 1,25.10* 5,88.10° -22,11

9,25-9,50 10:1 1,25.10* 3,98.10° -21,63
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IIl. Tablazat CMCNa-tetraciklin komplexek képzodési allandéi

Vizsgalt pH Vegyulési K AG
rendgzer intervallum  molardny  10CMCNa:1A S5CMCNa:1A kJmol
: " ' 61,71

CMCNa - 6,00-7,00 31 1,16.10 7,95.10 .
Tetraciklin 7,00 -8,00 41 1,00.10° 0,91.10° -33,61
CMCNa - 6,50-7,50 2.1 5,62.10° 3,98.10° -45,94
Doxiciklin 7,75-9,00 kR 6,60.10° 1,00.10* -27,58
8,25-8,50 4 3,16.10* -25,29
8,75-9,00 5:1 6,31.10° -21,35

A CMCNa és a vizsgilt antibiotikumok kozott 6-
9,75 pH intervallumban kdlcsénhatist mutattunk ki. A
komplexképzésben szerepet jitszé kotSer6k a pH
fuggvényében viltoznak. Enyhén savas illetve semleges
pH-nil az anubiotikum molekula é 2
karboximetilcelluléz-nitrium kdzdtt ionos kapcsolat
alakul ki, amelyre a keletkezd vegyiletek nagyobb
stabilitdsa is utal (a képz3dési dllanddik nagysigrendje
10%-10").

A magasabb pH-n keletkez§ komplexek
képzSdésében f&leg a misodlagos kotSerdk -
hidrogénkotések és van der Waals-erdk jitszanak
szerepet. Az egyes komplexek nagyon szik pH
mtervallumban mutathaték ki, a vegyiilési arinyoknak
megfelels pH ériékek egymisratevédnek, és a
képz&dési illandék kozdtr a kildnbség kicsi. Az egy
anuibiotikummolekulihoz kapcsol6dé nagyszima - 5-
10 karboximetil-celluléz egység, és a képzddési
illandék nagysigrendje (10%-10°) arra utal, hogy
hidrogénkétésekkel stabilizilt térhilds szerkezetd
viltozatos 6sszetételd asszociitumok keletkeztek.

Ugyanazon vegyiilési arinynak. ~megfeleld
komplexek képzGdési illandéi kdzott némely esetben a
pH fuggvényében nagysigrendbeli eltérést észleltiink
(példaul a CMCNa - doxiciklin oldatban), ami arra
utal, hogy figyelembevéve a molekulik viszonylag
nagy méretét és térbeli elrendezddésér, a kapcsolat
kialakuldsiban kiilonbozg csoportok vehetnek részt, és
igy mis-mis er8sségli kotések alakulhatnak ki.

KOVETKEZTETESEK

A karboximetilcelluléz-natriumot és
antibiotikumot tartalmazé oldatokban 6-10 pH
intervallumban fizikai-kémiai kélesdnhatist mutattunk
ki. A vegyiilési arinyok a pH figgvényében széles
hatirok kozétt viltoznak (1:1 - 1:10). Savas és semleges

kozegben  ionpirok képzddnek, illetve 2

kolcsonhatdsban ion-ion kapcsolat is szerepet jitszik
(vegyilési mélariny 1:1, 2:1 és 3:1, a képzddési
illandéik nagysigrendje 10°-10"). Ligos kdzegben a
viltozatos Osszetételi asszocidtumok (képzSdési
illandéik nagysigrendje 10*-10%) egyes esetekben kozel
azonos stabilitisdak, a képz&désiknek kedvezd pH
intervallumok szikek, kialakuldsukban azonos erék ~
van der Waals-féle erdk és hidrogénkotések - vesznek
részt.
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Cinetica si mecanismul proceselor de electrod in functie
de polarizabilitatea electrodului. Consecinte practice.

1. Determinari potentiometrice

Silvia Dusa', B. T6kés?, Marioara Olariu®, Donath-Nagy Gabrieila?

Autorit demonstreazd c8 polarizabilitatea electrozilor
poate fi influentatd prin tehnici experimentale relativ
simple, modificandu-se in acest mod si structura

stratuiui dublu electric. Acest fapt se poate urméri pnn
masurarea unor parametn adecvati, cum sunt curentul de
schimb  si  capacitatea  stratului dublu  electric.
Modificdnle produse in structura si compozitia
suprafetei electrozilor prin pretratamente chimice si
electrochimice, au fost valorificate in imbuné#tatirea
performantei unor determindri analitice instrumentale
Saltul de potential mult mérit in urma unor pretratamente
ale electrodului de platind, duce la cresterea preciziel Si
reproductibtlitatic titrarilor potentiometrice

Cuvinte cheie' pretratamente, curent de schimb, strat
dublu electric, potentiometrie.

The authors demonstrate that the polarizability of elec-
trodes can be influenced by relatively easy experimental
techniques, modifying in this way the structure of the
double electric layer. This event may be followed mea-
suring some adequate parameters, as the exchange cur-
rent density and the double electric layer capacity. The
modifications produced in the structure and the compo-
sition of the electrode surface by chemical and electro-
chemical pretreatments were utilized to improve the per-
formance of instrumental analytical measurements. The
potential jump considerably increased as a result of the
platinum electrode treatment leads to the increase of
the accuracy and the reproductibility of potentiometric
titrations.

Key-words:  pretreatments,
electric layer, potentiometry.

exchange current, double

Pularizabilitaten electrozilor este un factor hotaritor
din punctul de vedere al domeniilor lor de aplicare.
Totodatd acest fenomen are §i implicarii teoretice
profunde, legate de formarea §i structura stratului dublu
electric la suprafaa electrodului. Pentru a produce o
madificare in structura acestui strat se trece — de obicei
- un curent clectric prin interfata electrodului. Tn acest
pruces nu toyi electrozii se comporta la fel.!
Considerind un electrod metalic imersat in solutia
ionilor proprii, daci sub actiunea unei diferente de
potential exterioare trece un curent prin interfaga lui,
variatia de potential va fi mici. Deplasind potengialul
de echilibru se produce fie trecerea ionilor metalici in
solugie, fie reducerea lor din solutie. Amindoui
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procesele anuleaza modificarea potengialului. Electrozii
care isi modifici potentialul doar in mici misuri prin
trecerea curentului, sunt numiti nepolarizabili (de ex.
Cu/Cu?). Triasitura comuni a acestor electrozi este
viteza mare a proceselor de electrod care apar la cea
mai micd modificare a potengialului fata de starea de
echilibru.

Daci sarcinile electrice provenite de la o sursa
exterioari de tensiune nu pot produce de loc reactii de
electrod, ele se acumuleazi in acesta, 1i modifici
exclusiv potentialul §i — prin urmare - structura
stratului lui dublu electric. In astfel de conditii chiar gi
cei mai mici curenti conduc la deplasiri insemnate ale
potentialului. Aceste tipuri de electrozi se numesc ideal
polarizabili (de ex. Hg). Metalele nobile, chimic inerte,
nu cedeazi ioni proprii in solugie. Lipsa sirurilor
acestor metale in solutie determina imposibilitatea si a
reactiilor inverse, de depunere a metalului din solutie.
In acest mod procesele Me === Me*+ze nu au loc si
nu pot servi drept consumatori de sarcini.
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Polarizabilitatea electrozilor se leagd de mirimea
curentului de schimb. La interfata unui electrod
reversibil echilibrul se stabileste atunci cind diferenta
de potenial (g) format prin acumularea .lorul(fr
determinanti de potential, respectiv a electronilor din
armitura interioari a strawlui dublu electric, se
egaleazi cu diferenja enualpiei libere (AG) a
componentului dat dintre electrod si solutie: AG=-ZFe.

‘%n cazul general, in acest echilibru dinamic,
densititile de curent catodic si anodic diferi intre ele
(i,#1,), si densitatea experimentali de curent va fi:

i=h Hi |

Echilibrul se stabileste la acel potengial la care
i,=i =i i, se numeste curent de schimb. Curcntul de
schimb stabilit la diversi electrozi vanazi intr-un
interval larg, intre 10™-10¢ A/m?% Cu cit curentul de
schimb este mai mare, cu atit electrodul se polarizeazi
mai putin §i cu atdt este mai sigur ci se stabileste
potentialul de echilibru. Daci i <104-10" A/m? (de ex.
la Hg/H, i=10" A/m?), electrodul se polarizeazi in
mare misuri §i potentialul de electrod se va stabili
numai dupd indepirtarea impuritdyilor striine.
Deoarece astfel de impuritdyi practic totdeauna exista,
procesele lor de electrod produc densititi de curentmai
mari decit curentul de schimb, deci potentialul de
clectrod stabilit va depinde in primul rind de impuritiy
si nu arc o semnificatic univoci. Pe de alti parte, daci
curentul de schimb este mare (de ex. la electrodul de
PvH, 1210 A/m?), potentialul reversibil se stabileste
usor s impuritdtile in concentratii mici - nu-l
influenteaza.

In starea de echilibru al electrodului:

- afs, - ;

1,=i=k, C _ exp [‘ d R_:_P L F]

i=i=k,C_exp ME}J{T—_?MJ
n care a-coeficientul de transfer al electrodului, ¥ -
dalwl de potential in stratul dublu difuz. I

_De aici rezultd ¢3 i depinde de concentratiile

(acuvitdtile) C_, si C_ din solutie, nu numai explicit,
dar §i prin valoarea potentialului de cchilibru:

e=e + E Cox

Crea

Daca are loc §i 0 adsorbyie specifici (¥,>0), atunci
curentul de schimb scade. Este posibil c3 prezenta unui
strat de adsorbtic si scadi curenwl de schimb ‘§i prin
simpla "blocare” a electrodului, micsorind aria
suprafetei efective. In general, valoarea lui i depinde de
structura stratului dublu electric, respectiv de tipul
elecxrodx_:lui (polarizabil - nepolarizabil).

Actiunea strawlui dublu electric asupra curentului
de schimb se ia in considerare cu un termen suplimentar

ox |:(1 — a)‘a -Z
Pl wr
glohal in cazul general se poate formula astfel:

.. an, -7 an -
1= e\p[ L Fn]{ex el _ ( ajn, .
RT o RT Fn)-exp T Fn

ﬂ], deci densitatea curentului

fn aceasti expresie i:’ reprezintd densitatea
curentului de schimb adevirat, i - densitatea globali de
curent, n — supratensiunea (- £), iar Z — sarcina
particulei.

Suprafata electrodului, stratul dublu electric,
polarizabilitatea lui pot fi caracterizate §i prin
capacitatea stratului dublu considerat echivalent cu doi
condensatori grupati in serie (straru] compact, respectiv
stratul difuz). Citeva metode de determinare a acesteia,
cum sunt cea din derivarea grafici a curbelor
electrocapilare §i un alt procedeu bazat pe analiza
curentilor polarografici reziduali, au fost descrise
anterior.” Valoarea capacitatii specifice integrale este de
obicei de ordinul zecimilor de F/m?

Din cele prezentate rezultd ci polarizabilitatea
electrozilor, exprimatd prin valoarea curenwlui de
schimb, poate fi influentata §i optimizati — pe o scari
larga intre caracterul ideal polanzabil si nepolarizabi] -
prin modificarea dirijati a suprafetei electrodului. In
aceasti lucrare am urmirit consecintele unor
pretratamente fizico—chimice ale suprafetei electrodului
pe platind, precum §i valorificarea lor in analiza
instrumental.

PARTEA EXPERIMENTALA

Reactivi. Toti reactivii utilizati in pretratamente §i
la “determiniri (HNO,, KMnO,, K,[Fe(CN)],
K,[Fe(CN)J),  KCr,0, HO, HSO, FesO,
Complexon 111, K SO,) au fost de calitatea p.a.

Aparaturd. Polarograf POL 110 Radiometer
Copenhagen, pH-metru (potentiometru) pH-Meter
3320 Jenway, electrozi de platini. Potentialele au fost
masurate fati de un electrod de calomel saturat (ECS).

Tebnicd de lucru. Pe baza unor studii preliminare
au fost selectate urmitoarele tipuri de pretratamente:
reducere catodici la —600 mV respectiv =300 mV
(ECS), oxidare anodici la 1500 mV (ECS), reducere
chimici cu FeSO,, oxidare chimici cu KMnO,, oxidare
chimici cu H,CrO,, calcinare, tratament in curent
alternativ.

Pretratamentele i efectuarea misuritorilor au fost
descrise in lucririle noastre anterioare, 2

REZULTATE S DISCUTII

Tratamentele produc modificin net diferite in
structura stratului superficial al electrodului de platini.
Citeva exemple reprezentative, studiate prin
microscopia metalografici se pot vedea in figura 1. Este
de agteptat ca diferentele in compozitia i arhitectura
suprafetei electrodului i se manifeste si in comportarea
(parametrii cineticii procesului de electrod, structura
stratului  dublu  electric  §.a.) acestuia.  Acest
comportament diferit, produs prin pretratament,
corespunde cu cel al wnor alyi elecrozi avind
polarizabilitati ~ diferite. Pentru sustinerea acestei
afirmatii prezentim citeva exemple in care electrodul
de platina pretratat in diverse moduri, are parametrii
cinetici (polarizabilititi) vizibil schimbayi, la aceleasi

reactii de electrod (Tabelul ).
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Figura 1 imaginile de microscopie metalograficd obtinute in urma pretratamentelor electrodului de platina
(1) electrod netratat; (2) electrod gol. (3) electrod oxidat cu KMnO,; (4) electrod oxidat anodic:
(5) electrod supus unui curent alternativ, (6) electrod calcinat.

Tabelul §. Parametrii cineticii a1 reactier de electrod.
[Fe{CN) )* — [Fe(CN} > + e
dupd diferite pretratamente chimice si electrochimice

k. 107 ig.107 AG*

Tratament @ (cmis (Alem?) (kJ/mol)
H:0; 0.36 871 0,84 29,15
Catodic {redus, la -260 mV) 0,58 7,86 0,76 29,41
Catodic ("curat”, la -10 mV) 0,40 39,00 3,76 25,41

Anodic {oxidat, la +860 mV) 0,50 871 0,84 28,92




Cinetica s1 me

Valorile constantei de vitezi standard (k) si a
densitatii curentului de schimb se intind pe un imer\"a!
de aprg;apc un ordin de mirime, iar variagia entalpiei
libere de activare (AG*) concordi cu acestea, CO"‘:OI'm
relatiei logaritmice dintre cele doud grupuri de
parametn. . o

Asemenea dirijare artificiali, congtientd a comportirii
electrozilor poate fi valorificatd in scopuri electroanalitice
(metade potentiometrice, amperometrie, polarograﬁeA).
respectiv la sinteze electrochimice, atit l.a cele Flaswe, clt
si la clectrosinteze chimice combinatoriale. Prin
selectarea adecvati a materialului electrodului, respectiv
aplicind pretratamentul potriviy, se pot alege i asigura
conditiile optime de lucru conform scopului propus.

La determinirile polarografice, cu toate avantajele
electrodului clasic picitor de mercur, acesta are un
interval de potential util mult limitat in domeniul
anodic. In lucririle noastre antericare** am aritat in ce
misuri pretratamentul electrodului de platini poate fi
utilizat in optimizarea unor procese electrochimice
anodice (de ex. la determinarea EDTA -ului).

Potentiometria oferd largi posibilitipi de cercetare
si valorificare a pretratamentelor. De aceea optimizarea
determinirilor potenfiometrice reprezimti o etapi
importanti a acestui tip de studiu.

In ansamblul de operatii si consecinge: tratarea
suprafetelor — modificarea stratului dublu electric si a
polarizabilitatii — variatia curentului/de schimb =
influentarea constantelor de vitezi a transferului de
electron — schimbarea salwlui de potential lainterfaga
metal/solugie, din punctul de vedere al finalitayii Jor
practice, in determindrile potentiometrice, interesul
primordial il prezinti aspectul din urmi. La titriri
potentiometrice, reproductibilitatea misuritorilor este
determinati de valoarea saltului de potenyial in punctul
final (de echivalenyi) al titririi. Se intelege deci ¢, in
cele ce urmeazi, la interpretarea  eficientei
tratamentelor, ne vom referi doar la acest ultim
parametru.

Sa'lmrile‘ de potential inregistrate, la titrarea
potenpomcmci_a 10 ml Fe* 5.102 M cu Complexon 111
510"’_M, folosind drept electrod indicator unul de
platind pretratat diferit, iar ca electrod de referingi ECS,
sunt reprezentate in figura 2.

Se observi ci cel mai pugin sensibil dintre electroz;

este cel acopenit cu negru de Pt, iar pretratamentul cel
mai eficient (saltul cel ma; mare) apare la electrodul
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Figura 2. Curbe de titrare potentiometricd utilizand
electrozi de platin& (1) oxidat electrochimic la +1500 mV
(ECS), (2) pretratat in curent alternativ {acoperit cu negru
de plating, in solutie de H,S0,); (3) oxidat cu KMnO,, (4)

redus electrochimic la -600 mV; (5) calcinat; (6) redus
chimic cu FeSO,, (7} gol

redus electrochimic, la -600 mV (ECS). Punctul de
echivalentd a titrarilor corespunde cu punctul de
inflexiune a curbelor.

2 4 [ T}

T 1 W %

e £1) /58

o2

Figura 3. Curbele de titrare liniarizate la determinarea 10
ml Fe* 5.102 M cu Complexon Il 5.102 M. Electrod indica-
tor de platind pretratat diferit: (1) redus catodic la 600 mV

(ECS); (2) redus catodic la -300 mV {ECS); (3) oxidat
anodic la +1500 mv (ECS); (4) gol, (5) redus chimic cu
FeSO,, (6) oxidat chimic cu KMnO, : (7) acoperit cu negru
de platind (8) oxidat chimic cu H,CrO,, (9) calcinat

Tabelul fl. Parametris linsei de regresie a curbelor de titrare liniarizate

Pretratament aplicat

r b aiv.mp C
; R;etu:s_go&,:(/ 8'393 e S alcul statistic
; ,993 -74,10 a=
i. Oxidat +1500 mV 0,994 -60,97 Z:‘ P
, . .94 -
: (:ol 0,995 -89,95 9,94 n-e
ey - R .
;. gcoperlt €u negru de Pt 0:989 -?:(1); ggz ﬁ.- ﬁlbg.lo
8 Oxaatcu K0, os1 51,28 093 o 90
. 84,03 9.96 =9
A 8max = 9,97
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Pentru 0 mai exacti evaluare a volumului de
echivalentd am procedat la liniarizarea curbelor de
titrare. In acest scop am reprezentat grafic (figura nr. 3),
respectiv. am  calculat  ecuatiile de  corelagie a
variabilelor

exp{(E-E'y RT
nF

st volumul titrantului (V, ml) (Tabelul I1).

Cind termenul exponential este nul, V=volumul de
echivalentd, in concordanti cu ecuatia lui Nernst:

Ordinea sensibilitdtilor realizate se reflecti atit de
panta dreptelor, cit si de parametrul 4 din ecuatia
corelativi [5, 6, 8]. Se observi ci panta (coeficientul
unghiular) este cea mai mare la electrodul redus la -600
mV (ECS) si cea mai mica apare la cel acoperit cu negru
de platina.

Cercetdrile au ardtat ci volumele de echivalenti
ramin reproductibile, in limita erorilor experimentale
in cazul unui electrod dat, cel putin 7 wtiliziri
consecutive, dupi care tratamentul se poate repeta.
Reproductibilitatea determindrilor consecutive, incazul
unor electrozi de Pt calcinati, respectiv oxidati, este
redat in tabelele I11 5i TV.

Tabelul Ill. Reproductibilitatea parametrilor curbelor de
titrare liniarizate, in cazul unui electrod de platind calcinat
Nr Coeficienpi b a Calcul statistic
pretr  decorelatie r v, mi)
1 0,983 7571 9.9 a=9932+0,035
2. 0,994 -90,23 9,934 S;=510"
3 0,994 -78,43 9,930 t=245
4 0,994 -90,28 9,934 n=7
5. 0,994 -78.43 9,930 P = 95%
6. 0,994 83,86 9,934 an.=9919
7. 0,994 83,86 9,934  ame.=9943

Tabelul V. Reproductibilitatea parametrilor curbelor
de titrare linianzate, in cazul unui electrod de platind
oxidat cu KMnO,

Nr Coeficienp b a Calcul statistic
pretr de corelatie r v, ml)
1 0,987 97,00 9907 3-9912:210°
2 0,987 -97.00 9907 s, =33410"
3 0.990 -91,86 9,914 t= 245
4 0,990 -91,86 9.914 ne=7
5 0,991 81,85 9913 P=95%
6. 0,991 77,00 9914  am.=9,904
7. 0,99 277,00 9,914 amu=9.920

Este edificator faprul ci valorile coeficientlui de
regresie 7 variazd intr-un interval statistic foarte ingust
si demonstreazi o liniaritate, respectiv reproduc-
tibilitate excelenti.

CONCLUZI

1. Rationamentul teoretic §i datele experimentale
bogate demonstreazi ci polarizabilitatea electrozilor
poate fi influentatd practic relativ ugor, modificind in
acest mod $i structura stratului dublu electric. Acest fapt
se poate urmdri prin misurarea unor parametri adecvagi
acestor caracteristici (curent de schimb, capacitatea
stratului dublu electric 5.a.).

2. Madificirile produse in structura §i compozitia
suprafeei electrozilor prin tehnici chimice i
electrochimice relativ  simple se valorificdi fin
imbunitatirea performantei (reproductibilitatea) unor
determiniri analitice instrumentale. Salwl de potential
mult mirit la unele pretratamente ale electrodului de
platina, duce la cresterea preciziei determinirii

punctului de echivalenti in cazul trtririlor
potentiometrice.
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Studiul stabilitatii chimice a diazepamului si a
nitrazepamului din supozitoare

Hajnal Kelemen

Obtinerea unor medicamente cu stabilitate cat mai mare
in timp, constituie un deziderat al stiintelor si practicii
farmaceutice. Substantele medicamentoase conditionate
in forme farmaceutice, considerate _ca  sisteme
termodinamice instabile, pot suferi transformari fizico-
chimice sub influenta a numerosi factori de mediu sau
farmacotehnici.

S-au formulat supozitoare cu diazepam (10 mg/2,0 g
sup.), nitrazepam (10 mg/2,0 g sup.) asociate cu diferite
substante auxiliare, printre care si Random-metil-B-
ciclodextrina.

n aceasta lucrare s-a studiat stabilitatea diazepamuiui si

a nitrazepamului in sisteme binare obtinute prin
malaxare cu Random-metii-B-ciclodextrina, din
supozitoare.

Cuvinte cheie. diazepam, nitrazepam,  supozitoare,

stabilitate chimica

The obtaining of some medicine with as much stability
in-time as possible is purpose of the nature of the phar-
maceutical science and practice. The active principal
conditioned in pharmaceutical forms consider as ther-
modynamic an instable systems can suffer big modifica-
tion physical-chemical under the influence of many envi-
ronment factors or pharmaco-tehnics.

There have been formulated suppositories with diaz-
epam (10 mg/2,0 g sup.), with nitrazepam (10 mg/2,0 g
sup.) it an associate with many auxiliary substances
among which is also Random-methylated-S-cyclodextrin.
In this paper it is studied the stabiliy of diazepam and
nitrazepam in binar systems obtained through kneading
with Random-methylated-j3-cyclodextrin, from supposi-
tories.

Key words: diazepam, nitrazepam, suppositories, chem-
istry stability

Studiile de stabilitate se efectueazi la formularea
oricirui medicament in vederea stabilirii termenului de
valabilitate, termen in care continutul in substanta
acuvi se mentine in limitele de admisibilitate.

Controlul se efectueazi prin stocarea produselor la
temperatura camerei pe timpul valabilititii §1 efectuarea
periodicd a analizelor sau prin teste de imbitrinire
accelerati.!\*s.?

_ Dintre metodele de determinare cantitativi a
diazepamului si a nitrazepamului (metode volumetrice,
gravimetrice, polarografice, fluorimetrice,
spectrofotometrice, cromatografice) descrise de
literatura de specialitate, metodele spectrofotometrice
in domeniul ultraviolet sunt cel mai frecvent folosite 24

MATERIAL St METODA
Materiale

-Diazepam, Nitrazepam (FR.X.) - Armedica Tg.
Mures

Disciplina de Chimie f i i i ici i
ildrrnacie Tirgumones armaceuticd Universitatea de Medicind $i

resa de corespondentd: Hajnal Kelemen, Discipli imi
farrvyaceun:i,Universim!ea de Medicind si Far.:w;:‘:i‘e desl(r:h"a;\e
Marinescu, nr 38, 4300 Targu-Mures ’ ’ ]

-Random-metl-B-ciclodextrini (RAMEB)-Cyclolab
Ltd. Budapesta

-Cacao oleum

-Supozitoare formulate cu diazepam:RAMEB
produs malaxat in baza Cacao oleum (10 mg diazepam/
2,0 g supozitor)

-Supozitoare formulate cu nitrazepam:RAMEB
produs malaxat in baza Cacao oleum (10 mg
nitrazepam/2,0 g supozitor)

-Alcool etilic concentrat (Reactiv Bucuresti)

-Alcool metilic (Reactiv Bucuresti)

Metode
Supozitoarele rectale s-au preparat prin topire i
turnare in forme cu pulberea de diazepam (nitrazepam).
Amestecurile binare din diazepam (nitrazepam) si
RAMEB obtinute prin metoda malaxirii au fost
incorporate in baza lipofoli Cacao oleum.
 Cantitatea  substantei  active  (diazepam,
nitrazepam) incorporate in baze de supozitoare a fost de
10 mg si s-au preparat supozitoare de 2,0 g. In cazul
amestecurilor binare s-a luat in considerare continutul
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diazepamului  de 30,60%, respectiv continutul
nitrazepamului de 30,40%.

Aparatura

-Spectofotometru Specord UV/VIS, cuve de 1 cm

A. Dozarea nitrazepamului

Se cintireste o cantitate de masi de supozitoare
(omogenizate in mojar) corespunzitoare la jumitate de
supozitor, se trateazi cu 60 ml alcool mertilic.
Amestecul se Incilzeste pe baia de api, la circa 50 °C,
amestecind cu o baghetd de sticli pini la topire. Se
riceste la gheatd, supernatantul se filtreazi intr-un balon
cotat de 100 ml. Operatia se repeti de doui ori cu cite
20 ml alcool metilic, filtrind extractele in balonul cotat.
Se completeazi la semn cu alcool metilic, la nevoie se
mai filtreazi odatd printr-o hirtie de filtru cu banda
albastrd. 10 ml filtrat se dilueazi la 100 ml cu alcool
metilic fntr-un balon cotat si se determini absorbanta
solutiei la 258 nm fatd de metanol.

Paralel se determini 51 absorbanta solutiei etalon.
Se cintireste 0,058 g nitrazepam (substanti de
referint3), se dizolvi la 100 m! intr-un balon cotat. 1 ml
din aceasti solugie se dilueazi la 100 ml cu - alcool
metilic intr-un balon cotat.*

Se calculeazi continutul in nitrazepam s in
diazepam cu ajutorul formulei:

A C.-M

. —B _c .
Nitrazepam mg/sup. = A -G
c

unde A =absorbanta solutiei probi, A =absorbanta
solutiei etalon,C =concentratia solutiei etalon, in mg%;
M= masa medie a supozitoarelor, in mg, G=masa
probei luatd in lucry, in mg.

Observatie

Extractia si filtrarea se efectueazi mai usor daci se
cintireste din masa de supozitor numai 0,10 g s se

Hajnal Ketemen

extrage direct cu 100 m! alcool metilic. Solutia obginuti
se va filtra pini se obtine o solutie limpede.

B. Dozarea diazepamului

Determinarea se efectueazi la fel (ca mod de lucru),
folosind alcool etilic concentrat pentru dizolvarea
diazepamului din supozitoare. Se va lua in lucru
cantitatea de masi de supozitor corespunzitor pentru
un supozitor. Amestecul cu alcool etilic concentrat se
incilzeste pe baia de api, amestecind cu o bagheri de
sticli pini la topire, dupi care se riceste la gheati.
Supernatantul se filtreazi intr-un balon cotat de 100 ml
si se completeazi pani la semn cu alcool etilic. 10 ml
filtrat se dilueazi la 100 ml cu alcool etilic intr-un balon
cotat.

Paralel se determini si absorbanta solutiei etalon.
Se cintireste 0,10 g diazepam (substantd de referinti),
se dizolvi la 100 ml intr-un balon cotat. 1 ml din aceasti
solutie se dilueazd la 100 ml cu alcool metilic intr-un
balon cotat. Absorbanta probei si a etalonului se
determini la 229 nm.

Observatie

Extractia si filtrarea se efectueazi mai usor daci se
cintireste din masa de supozitor numai 0,20 g si se
extrage direct cu 100 ml alcool etilic. Solutia obtinuti se
filtreazi pani se obtine o solutie limpede si se determini
absorbanta (firi dilutie).

REZULTATE $I DISCUTII

Determinirile au fost efectuate pe o perioadi de
sase luni. ' S-a urmirit stabilitatea chimici a
supozitoarelor formulate dupi o siptimini de la
preparare, dupi 3 luni si dupi 6 luni.

Figura 1 prezinti spectrul de absorbtie in UV a
nitrazepamului  din  supozitoarele formulate cu
nitrazepam:RAMEB 2:1 produs malaxat in baza de
Cacao oleum.
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Figura 1. Spectrul de absorbtie in UV a nitrazepamului din

supozitoarele formulate cu nitrazepam:RAMEB 2:1 produs

malaxat in baza de Cacao oleum (1 - dupa 1 s&ptamana, 2 - dupa 3 funi, 3 - dupé 6 tuni)
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Figura 2. Spectrul de absorbtie in UV a diazepamului din supozitoarele formulate cu diazepam:RAMEB 2:1 produs

malaxat in baza Cacao oleum (1 - dup3 1 s8ptdmana, 2 - dupa 3 luni, 3 - dup3 6 luni)

Tabelul |. Rezultatele obtinute la dozarea diazepamului si a nitrazepamului din
supozitoarele studiate dup3 o saptdmana de la preparare

Substanta activa Diazepam Nitrazepam
Limite 9,00 - 11,00 9,00- 11,00
Rezultate Probe [mg/sup.] EL?:::J;“" [mg/sup.] E':::::;?f
1 10,46 0.66 9,57 -0,24
2 9,29 -0.51 9,84 0,03
3 9,44 -0,36 10,07 0,26
4 9,67 -0,13 10,42 0,61
5 9,92 012 9,38 -0,43
6 10,03 0,23 9,6 0,21
Interpretare X= 9.80 X= 9.81
statistica S= 0,43 S= 0.38
S, = 0,17 S, = 0,16

Tabelul Il. Rezultatele obtinute la dozarea diazepamului §i a nitrazepamului din
supozitoarele studiate in perioada de conservare

Substania activa Diazepam Nitrazepam
Timp Img/sup.] _ Img/sup.]
dupa 1 sdptidmang 9,80 9,81
dup3 3 lunj 9,71 9,76
dup3 6 luni 9,38 9,31

~ Figura 2 prezinti spectrul de absorbtie in UV a
diazepamului  din supozitoarele formulate cu
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Pe baza rezultatelor se constati ci continutul in

diazepam:RAMEB 2.1 produs malaxat in baza de
Cacao oleum.

Tabelelg I si 11 prezinti rezultatele obtinute la
dozarea diazepamului $i a nitrazepamului din

supozitoarele studiate prin metod; spectrofotometricj
inUV.

substanti activi a supozitoarelor se incadreazi in
limitele admise pe toati perioada de conservare. Dupi
sase luni se constati o scidere a continutului de
nitrazepam cu 5,13% fati de continutul initial, scidere
care se incadreazi in limitele de admisibilitate. La
supozitoarele preparate cu diazepam, dupi sase luni
continutul in diazepam scade cu 4,77% faji de
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continutul initial, valoare care se incadreazi in limitele
de admisibilitate.

Pe baza spectrelor se observi ci RAMEB-ul
utilizat pentru cresterea solubilititii nu deranjeazi
dozarea spectrofotometrici in UV, deoarece nu are
absorbanti considerabili. Totodati se remarci rolul
fotoprotector al RAMEB-ului demonstrat prin
rezultatele obtinute la dozarea substantelor active, fapt
care este in conformitate cu datele din literatura.¢

CONCLUZII

Comparind concentratiile in diazepam si in
nitrazepam ale supozitoarelor preparate cu diazepam si
cu nitrazepam:RAMEB 2:1 produs malaxat in baza de
Cacao oleum, se poate constata ci acestea suferd
modificiri mici in timpul conservirii, sciderile sunt
mici, conform cu cerintele normativelor in vigoare.

In vederea stabilitipii diazepamului s a
nitrazepamului, se impune conservarea supozitoarelor
intr-un loc ferit de lumini si ricoros (8 -15°C).

Hajnal Kelemen
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Fenomenul tabagismului la studentii Facultatii de
Medicina Generala din Targu-Mures

Corina Marginean', Ramona Ureche?, V. Marginean?, Emilia Olar’

Determinarea dimensiunii tabagismului la studentii
Facultatii de Medicind Generald din Targu-Mures.
Esantionul cuprinde 316 studenti din toli anii de studiu.
Metoda de lucru s-a bazat pe completarea unor
chestionare. 15,82% din studenti sunt fumatori zilnici,
12,97% fumatori ocazionali, 2,85% fosti fumatori si
68,35% nefumatori. 54% din fumatorii zilnici sunt baieti,
iar 46% sunt fete. 18% din studenti fumeaza intre 2-5
tigari/zi, 42% fumeaza 6-10 tigari/zi, 36% fumeaza 11-20
tigarifzi, iar 4% fumeazad > 20 tigari/zi. 76% din studenti
prezintd un grad de dependentad tabagica moderat, 12%
au un grad redus §i 12% un grad mare. 64% din studenti
cunosc metode de sevraj. 69,62% din studenti considera
necesard indroducerea unui curs de informare despre
fenomenul tabagismului. Fenomenul tabagismului “in
randul studentilor la medicind generald din judetul
Mures atinge cote ridicate, lucru ce impune instituirea
unor masuri care sa duca la diminuarea sa.

Cuvinte cheie: student, tabagism, dependenta tabagica,
sevraj

We aimed the determination of tabagism proportions at
the students of Faculty of General Medicine. The pattern
comprises 316 students from all years of study. The
working method consisted in filling in some question-
naires. 15,82% of students are daily smokers, 12,97% oc-
casional smokers, 2,85% former smokers and 68,35%
non-smokers, 54% of daily smokers are boys and 46% are
girls. 18% of the students smoke between 2-5 cigarettes
a day, 42% smoke between 6-10 cigarettes a day, 36%
smoke 11-20 cigarettes a day and 4% smoke more than
20 cigarettes a day. 76% of the students present a mod-
erate tobacco dependence degree, 12% have a reduce
degree and 12% have high degree. 64% of the students
know the giving-up methods. 69,62% of the students
consider -necessary the introduction of an informing
cours concerning tabagism. The tabacosis phenomenon
among  students attending general medicine in Tg.
Mures county reaches high dimensions, fact that asks
for setting-up measures to lead to its diminution.

Key words: student, tabagism, tobacco dependence, giv-
ing-up smoking

Tabagismu], o problemi importanti de sinitate
publici tinde si devini o preocupare importanti a lumii
medicale.

Tabagismul reprezinti una din cauzele de
morbiditate s mortalitate a cirei preventie este posibili
si a devenit in ultimii ani o prioritate de sinitate publici
la nivel mondial. In aceasti actiune de preventie o
pozitie centrali este ocupati de medici. Un rol
important il detin de asemenea studentii in medicini, a
ciror implicare in lupta antifumat poate duce la
obtinerea unor rezultate bune. Numeroase anchete
efect_u_ate in lume arati ci la finalul studiilor, studentii in
medxcu{i sunt putin pregititi pentru acest rol; atitudinea
lor fari Ade fumitori depinde de comportamentul
personal in materie de tabagism. Studiile efectuate in
lume au incercat si evidentieze comportamentul

‘Clinica Pneumologie Targu-Mures

ICat i iversi icind §i
Mu.ree;dra de Igiend, Universitatea de Medicin si Farmacie Targu-
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tabagic al studentilor in medicini si si evalueze opinia
si atitudinea lor fati de fumat.

MATERIAL S| METODA

Lotul studiat a fost format din studentii Facultitii
de Medicini Generali din Targu-Mures din anul I pini
in anul VI. Ancheta a fost efectuati pe durata anului
universitar 2001-2002. Modul de stabilire a bazei de
sondaj - sondajul a fost aleator, simplu, nerepetat.
Pentru asigurarea reprezentativititii s-a folosit formula
n/N > 0,2 unde n=volumul esantionului §i N=volumul
colectivititii generale. Pentru extractia nerepetari s-a
folosit pasul 5 (a fost chestionat tot al 5-lea student).
Eroarea de reprezentativitate a extractiei firi revenire
este mai mici decit a extractiei cu revenire. Numirul
total al studentilor la Facultatea de Medicini Generali a
fost de 1582, iar esantionul chestionat a cuprnns 316
studenti. Chestionarele utilizate au fost inspirate din
cele folosite de Uniunea Internationali Contra
Tuberculozei si Maladiilor Respiratorii si OMS pentru
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personalul din sinitate, privind comportamentul si
atitudinea fatd de fumat §i au fost adaptate pentru
studentii la medicini. Chestionarele au fost anonime.
Caracteristicile esantionului sunt redate in tabelul I.

Tabelul I. Carcteristicile esantionului de studenti
la medicina generala chestionati

Caracteristici Esantion
Sex
Femei 56,33%
Barbati 43,67%
Religie
Ortodocsi 55,70%
Catolici 19,94%
Altele 24,37%
Repartijie pe ani de studiu
Anul i 18,99%
Anul ll 17,08%
Anul il 17,40%
Anul IV 18,04%
AnutV 14,88%
Anul Vi 13,61%
REZULTATE

Prevalenta fumatului la studenti
Studiul comportamentului tabagic arati ci 68,35%
din studenti sunt nefumitori, 15,82% fumitori zilnici,
12,97% fumitori ocazionali, 2,85% fosti fumitori
(Figura 1).
Prevalenta
70%

60% 1
50% 1
40%
30% 4

20%

10%{

0% Pn s - I
fumatori fost
ocazionali  fumatori

nefumator

JAttudinea fata
de fumat

Figura 1. Prevalenta fumatului la studentii
Facultatii de Medicinad Generala

Procentul ridicat al nefumitorilor printre studentii
Facultitii de Medicini poate fi explicat prin:

-educatia permanenti i informarea
riscurilor legate de fumat;

-contactul mai fracvent cu bolile produse de fumat;

-virsta care le permite si analizeze mai bine
niscunile s1 beneficiile fumatului.

54% din fumitoni zilnici sunt biieti, 46% sunt
fete; 34,15% din fumitorii ocazionali sunt biien,
65,85% sunt fete; 77,78% din fosui fumitori sunt biiet,
22,22% sunt fete; 43,98% din nefumitori sunt biiei,
56,02% sunt fete.

Prevalenta fumatului la studeng in functie de anul
de studiu este urmitoarea (Tabelul II).

asupra

Corina Marginean, Ramona Ureche, V. Marginean, Emilia Olar

Tabelul Il. Prevalenta fumatului la studentii Facultatii de
Medicina Generala in functie de anii de studiu

Atitudinea fata de fumat
Anul de

studiu F. zilnic F. ocazional mFr:;or Nefumator
% % %
%
| 20,00 11,67 5,00 63,33
i 9,26 14,81 1,85 74,07
I 21,82 9,09 5,45 63,64
v 8,77 12,28 3,51 75,44
\ 21,28 8.51 - 70,21
Vi 13,95 23,26 - 62,79

Numdral tigdrilor fumate zilnic

18% din swudenti fumeazi 2-5 tigiri/zi, 42%
fumeazi 6-10 1igiri/zi, 36% fumeazi 1-20 tigiri/zi, iar
4% fumeazi peste 20 tigiri/zi.

Gradul dependentei tabagice

12% din studentit fumitori zilnici prezinti un grad
de dependenti tabagici redusi, 76% un grad moderat,
12% un grad mare. 97,56% din fumitorii ocazionali
prezintd un grad de dependenti tabagici redus 51 2,44%
prezinii un grad de dependentd moderat.

Motwatia inceperii fumatului

Motivele ce au determinat inceperea fumatului au
fost:

-curiozitatea - 58,54%

-plicerea - 28,76%

-obicei “la modi” - 11,59%

-integrarea mai usoari in colectivitate — 6,10%

Mediul familial din care provin studentii

62,64% din studentti fumitori zilnici si 40,68%
din cei  ocazionali provin din familii de fumitori.
Ingrijoritor este faptul ci 41,22% din nefumitori si
57,14% din fostii fumitori continui si fie supusi
fumatului pasiv in familie (Tabelul I1I).

Tabelul lll. Mediul familial al studentilor la medicina in
functie de starea de fumator

Tipul familiei din care provine

Tip fumator Fumtoare -% Nefumatoare-%
Fumator zilnic 62,64 37,36
Fumator ocazional 40,68 59,32
Fosti fumatori 57,14 42,86
Nefumatori 41,22 58,78

Situatia scolard

Situatia scolard a studentilor fumitori comparativ
cu a celor nefumitori, prezintdi urmitoarele
caracteristici:

-procentul notelor de 5-6 este mat mare la fumiton
comparativ cu nefumitonii;

-procentul notelor de 9-10 este mai mic la fumitori
comparativ cu nefumitorii.

Influenta fumatului asupra stirii de sindtate

36,26% din fumitoni zilnict st 37,29% din cei
ocazionali prezinti modificiri in starea de sinitate;
57,14% din fostii fumitori au prezentat modificiri in
starea de sinitate, fenomen ce a contribuit la
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abandonarea fumatului. Cele mai frecvente mo.dlfxcin
in starea de sinitate au fost: oboseala - 9,8?%, dispneea
de efort — 8,79%, tuse cu expectoralie matinali - 5,49%
si variate asocieri ale acestor simptome. 86,44% din
fumitorii ocazinali si 75,82% din fumdtorin zilnici au
sncercat si abandoneze fumarul; 26,37% din f_gmitpm
zilnici si 16,95% din cei ocazionali sunt ingrijoraty de
problemele legate de abandonarea fumatului, de aceea
se impune creerea unor cabinete spgcxallzate in
abandonarea fumatului, unde acesti tinert si giseascd
consilierea necesara.

100% din nefumitori, 96,61% din fumitorii
ocazionali, 92,86% din fostii fumidton si doar 85,71%
din fumitorii zilnici cunosc ci fumatul afecteazi
sinitatea persoanelor din jurul lor. 9821% din
fumitorii ocazionali si 91,21% din fumitorii zilnici
cunosc faptul ¢i fumatul este nociv pentru propna
sinirtate (Tabelul TV).

Tabelul IV. Cunostintele studentilor despre efectele nocive
ale fumatului asupra sanatatii propri

Afecteazd fumatul

fI::é(:zr sanatatea proprie
Da -% Nu -%
F. zilnic 91,21 8,79
F. ocazional 98,21 1,69
Fost fumator 100,00 -
Nefumator 98,99 1,01

Studenti cunosc rniscurile la care este supus
organismul uman prin fumat (boli respiratorii, boli
cardio-vasculare, diferite forme de cancer), 1ar aceste
cunostinte devin mai profunde odati cu inaintarea in
ani1 de studiu.

Surse de informare despre efectele nocive ale
fumatulu

52,61% din studenti relateazi ci scoala este sursa
de informare despre efectele nocive ale fumatului,
procent redus ninind cont de faptul ci este vorba despre
o facultate cu profil medical care ar trebui si ofere un
bagaj solid de informatii despre efectele fumatului
asupra organismului uman (Figura 2).

B Mass-media 8 Scoala B Familia

Figura 2. Surse de informare despre nocivitatea tutunului

_ Autudinea studentilor fati de introducerea unor
mdsuri antitabac

51,52%
introducerea
avea ca efect r

din studenti; chestionati consideri ci
unor misuri legislative adecvare ar putea
educerea consumului de tutun,
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Procentul fumitorilor zilnici i al celor ocazionali
care consideri ¢ luarea unor misun legislative ar putea
duce la reducerea fumarului este mai mic decit procentul
celor care consideri ci misurile legislative nu ar putea
duce la reducerea fumatului. {n cazul fostilor fumitorisia
nefumitorilor, procentul celor care consideri ci luarea
unor misuri legislative ar putea duce la reducerea
fumatului este mai mare decit procentul celor care
consideri ci misurile legislative nu ar influenta atitudinea
legislaiei fat de fumat (Figura 3).

Nefumator

Fost fumator

Fumétor ocazional

Fumator zilnic

0% 20% 40% 60% 80% 100%
B Cunosc BNu cunosc

Figura 3. Atitudinea studentilor fatd de efectele masurilor
legislative in functie de starea de fumator

Cunostingele studentilor despre metodele de sevraj

Cunosc metode de sevraj 64% din fumitoni
zilnici, 56,10% din fumitorii ocazionali, 66,67% din
fostii fumitori §i 53,24% din nefumitori (Figura 4).

Nefumator

Fost fumator

Fumator
ocazional

Fumator zilnic

0% 20% 40% 60% 80% 100%
8 Reduc fumatul @ Nu reduc fumatul

Figura 4. Cunostintele studentilor despre metodele de
sevraj, in functie de starea de fumator

Aceste date relevi faptul ci studentii Facultitii de
Medicini Generali din Tg. Mures nu detin cunostinte
suficiente privind metodele de sevraj si este deci
necesard o pregitire suplimentari in aceasti directie.

Atitudinea studentilor fati de o pregitire speciali
in lupta antitabac

~ 69,62% din studenti consideri necesar un curs care
sd informeze despre fenomenul tabagismului. n functie
d‘e starea de fumitor se remarci faptul ci fostii fumitori
$1 nefumitoni consideri un procent mai mare
comparativ cu fumitorii zilnici si cei ocazionali
necesari introducerea unui curs despre fenomenul
tabagismului (Figura 5).
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Nefumétor
Fost fumator
Fumator ocazional

Fumator zilnic

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Este necesar B Nu este necesar

Figura 5. Atitudinea studentilor fatd de introducerea unui
curs special, in functie de starea de fumator

DISCUTII SI CONCLUZI

Tabagismul constituie o problemi de sinitate
publici, care cunoaste o amploare deosebiti in ultimii
ani, mai ales in tirile in curs de dezvoltare. In ultimii
ani, in Rominia, au fost efectuate o serie de anchete
privind prevalenta fumatului in rindul studentilor la
medicini. In 1988, ancheta efectuati de P. Mihiilescu
giseste 15,40% fumiton zilnici si 23,20% fumitori
ocazionali in anul I s 31,80% fumitori zilnici i
27,30% fumitonn ocazionali in anul V7. Ancheta
efectuatd in 1999 la Cluj-Napoca giseste 48,13% din
studenti fumitori, dintre care 52,10% biieti si 47,90%
fete.”

Ancheta efectuatd la Craiova giseste 40% din
studenti fumiton, dintre care 56% sunt fete s1 44%
biieti.* In anul 2000, ancheta efectuati la Bucuresti in
rindul studentilor de anul IV ai facultirii de medicind
giseste 32,70% fumitori, din care 30% sunt fete.

Ancheta efectuati la Tirgu-Mures in anul 2002
giseste la Facultatea de Medicini Generali 15,82%
fumitoni zilnic1,12,97% fumitori ocazionali s1 2,85%
fosti fumitori. Putem afirma ci procentul studentilor
fumitori la facultitile cu profil medical din Tirgu-
Mures este mai redus comparativ cu alte centre
universitare din tari. Explicagia ar putea veni din
particularitatea acestui centru — numir redus de studenpi
striini §1 o educatie antitabac corespunzitoare.

Dintre studentii fumitori zilnici ai Facultipi de
Medicini Generali 54% sunt biieti 5i 46% sunt fete.

In funciie de anul de studiu procentul cel mai
ridicar de fumitori zilnici la Facultatea de Medicini
Generali il gisim in anul I,IILV ani considerati cu un
grad ridicat de dificultate.

Prevalenta fumatului la studentii in medicini din
Tirgu-Mures este mai mici comparativ cu prevalenta
fumatului la swudentii in medicini din Spania,
Tugoslavia, Serbia, Polonia, Ucraina, Bulgaria, Ungana,
Italia,!$910481215 i este mai mare decit prevalenta

fumatului la  studenni  din Arabia  Saudit,
Argentina, Tunisia, Maroc, Senegal 71 .
Fumitorii zilnici ai Faculuitii de Medicind

Generali prezinti un grad de dependenti tabagici
moderat in proportie de 76%,12% prezintd grad de
dependenti tabagici mare, iar 12% un grad de
dependenti tabagici redus.

Corina Marginean, Ramona Ureche, V. Marginean, Emilia Olar

Nocivitatea tabacului asupra organismului uman
este recunoscuti de majoritatea studentilor (100% din
fostii fumitori,98,21% din fumitorii ocazionali si
91,21% din fumitorii zilnici). Aceasti constatare a fost
regisitd s in studiile efectuate in tirile Europei, Asiei,
Africii. Aceastd observatie , care este constatati in toate
studiile, pune in evidenti decalajul care existi intre
cunostiintele stiintifice §1 practice si comportamentul
personal. Studenti recunosc ci fumatul pasiv are efecte
nocive asupra organismului uman.

Studentii cunosc in general bolile produse de fumat
asupra organismului uman. Aceste cunostiinte devin
mai vaste odati cu fnaintarea in anii de studiu. Studentii
chestionati au relatat in procent ridicat (peste 60%) ci
au dobindit in mod dispersat informatiile despre
epidemiologia, efectele nocive, metode de sevraj si ci ar
fi necesar si se introduci in programa scolari un curs
care si le ofere aceste informatii §i si-i pregiteasci
pentru activitatea pe care o vor desfisura in acest
domeniu. Studentii la medicini vor fi medicii care in
viitor vor fi implicati in lupta pentru stipinirea
flagelului numit tabagism.

fn ceea ce priveste cunoasterea metodelor de sevraj
putem afirma ci la studentii in medicini existi lacune:
41,76% din fumitorii zilnici, 47,46% din fumitori
ocazionali, 49,32% din nefumitori §i 21,43% din fostii
fumitori nu cunosc metode de sevraj, deci daci ei nu
sunt informan in acest domeniu nu pot informa pe altii
(viitori pacienti). Este necesari o campanie de
promovare mai ferm3 a metodelor de sevraj mai ales in
rindul acestor studenti cunoscind rolul pe care ei il vor
avea In lupta antitabac.

Studentii sunt informati despre fenomenul
tabagismului si implicatiile lui socio-medicale de
mijloacele mass-media (55,66%), de scoali (52,61%) si
de familie (40%). Procentul studentilor care relateazi ci
obtin informatii de la scoali este redus tinind cont ci
este vorba despre facultiti cu profil medical; ca o
concluzie se poate afirma c¢i scoala nu se implici
suficient in pregitirea studentilor In aceasti directie.

fn ceea ce priveste introducerea misurilor
legislative anutabac 51,52% din studentu chestionan
consideri ci fenomenul tabagismului ar cunoaste o
diminuare.

86,44% din fumitorii ocazionali si 75,82% din
studentii fumidtori zilnici au incercat si abandoneze
fumatul; procentul fumitorilor zilmci care au incercat
abandonarea fumatului este mai mic decit al fumitorilor
ocazionali. Procentul ridicat al fumitonlor care au
incercat abandonarea fumatului dar care nu au reusit si
duci la bun sfirsit acest lucru impune creerea unor
cabinete specializate in abandonarea fumatului unde acesu
tineri si giseasci consilierea necesari reusitei.

Aceasti anchetd se inscrie in perspectiva luptei
contra pandemiei tabagice care trebuie intensificati la
scari nationali. Aceastd ancheti va putea servi ca punct
de comparatie pentru cercetirile ultenioare asupra
studentilor la medicind pentru o mai buni apreciere a
evolutiei fenomenului tabagic in aceastd populagie
chemati si joace un rol activ in lupta antitabac.
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Prevalenta studentilor fumitori ai facultdtilor cu
profil medical din Targu-Mures nu cunoaste cote
alarmante. Cunostiintele despre efectele nocive ale
fumatului sunt corespunzitoare si se amelioreazi cu
inaintarea in anii de studiu. Aceste constatin sunt in
acord cu datele internationale in materie. Ele implicd
completarea notiunilor de bazi pentru a putea avea in
viitor specialisu care si se implice eficient in lupta
impotriva acestei pandemii-tabagismul.
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Evaluarea poluarii aerului cu poluanti gazosi in anul
2002 pe raza municipiului Targu-Mures

Brindusa Mitroi’, Katalin Kerekes?, Silvia Dusa’

Poluarea aerului este o problema importantd a mileniului
n care trdim, cu repercursiuni asupra calitatii vietii.
Municipiul Targu-Mures este expus si el poluarii aerului,
in primul rind, datorita existentei pe raza sa a unui
reprezentant al industriei producdtoare de ingrasaminte
chimice pe langa ceilalti factori comuni de potuare
specifici marilor aglomerari urbane.

Pentru a urmari impactul produs de acest obiectiv indus-
trial asupra poluarii aerului, s-au urmarit indicatorii
specifici: NO,, NH,, Tn diferite puncte ale orasului pe tot
parcursul anului 2002. Probele au fost recoltate si
analizate conform STAS-urilor in vigoare.

Rezultatele obtinute au fost comparate cu valoarea
maxima admisa pentru fiecare indicator In parte.

Cuvinte cheie: aer, poluare, Targu-Mures.

Air pollution is an important problem of the millenium in
which we are living, with influence on the life quality.
Térgu-Mures city is also exposed to air pollution, first of
all, because of existance in its area of a representative of
a chemical fertilizers producer, among other common
polluting factors, specific to big cities.

To follow the impact mode by this industrial objective on
air pollution, we took in consideration some chemical
tracers:'NO,, NH, in different points of the city over the
whole year 2002.

The samples were took and analysed in accordance
whith the legal standards.

The results obtained were compared with the maximum
value admited for each chemical tracer.

Key words: air, pollution, Tg-Mures

P rin poluarea aerului se intelege prezenta in
atmosferi a unor substante care, in functie  de
concentratie $i/sau timp de actiune, produc modificirt
ale sinititii, genereazi sau altereazi mediul. Aceste
substante pot fi diferite de cele care se gisesc in
compozitia normali (ideali) sau pot si fie compus care
fac parte din acesta, cum ar fi ozonul, bioxidul de
carbon, radonul, etc.

Nu considerim atmosfera poluatd, decit in misura
in care substantele prezente in aer exercitd un efect
nociv asupra omului sau mediului.?

Poluarea atmosferici implici emanarea de
substante diunitoare organismelor vii, in atmosferi.
Poluanti precum oxizii de sulf si azot, cloro-fluoro-
carburile, bioxidul de carbon, monoxidul de carbon, s1
funinginea (cirbunele) sunt principalii contribuitori la
poluarea atmosferici. Poluarea atmosferici poate afecta
de asemenea ecosistemele acvatice si terestre daci
poluantii se dizolvi in api sau precipitatii. Poluantii
primari sunt acei poluanti atmosferici emanati direct in
atmosferi, de exemplu particulele de funingine,
dioxidul de sulf si oxizii de azot. Poluantii secundari
sunt produsi prin reactii intre poluanti priman. De

analize  fizico-chimice,

'Disciplina  de Chimie analiticd fria o
rgu-Mures

Universitatea de Medicink si Farmacie
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Medicind si Farmacie, Str. Gh. Marinescu, 38, 540 139 Targu-
Mures, e-mail. mbrindusa2000@yahoc.com

exemplu, ozonul se formeazi deasupra arealelor urbane
prin reactii dintre poluantii primari §i componentii
normali ai-atmosferei. Monoxidul de carbon si oxizii de
azot sunt principalii poluanti emisi de arderile de
combustibil. Funinginea si dioxidul de sulf sunt
poluantii primari produsi in principal prin arderile de
combustibili fosili (petrolul, cirbunele) in centralele
energetice. In fiecare an peste 1 miliard de tone de astfel
de materiale intra in compozitia atmosferei prin aceste
procese.}

Poluantii atmosferici sunt substante, deosebite, atit
de naturd chimici cit si prin efectele pe care le au asupra
omului si mediului.

Clasificarea cea mai folositi tine cont de starea de
agregare a poluanplor (si nu de natura chimici) avind
un pregnant caracter operational atit pentru estimarea
concentratiilor, cit §1 a efectelor produse

Clasificarea stabileste doui categorii de poluanti:

-suspensiile din aer care cupnind poluanpi
dispersati in aer in stare de agregare lichidi sau solidj;

-gazele si vaporii poluangi, aflati in amestec in aer
sub formi de dispersie moleculari (gazoas3).

Sursele de poluare a atmosferel se pot clasifica in
sursele naturale §i surse artificiale sau antropogene.
Sursele principale de poluare a aerului sunt reprezentate
de sursele antropogene, dintre acestea cele mai
importante fiind procesele de combustie, transporturile
si procesele industriale diverse.
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In procesele de combustie elemegtele gazoase
formate sunt, in afari de CO, si oxizii de azot, in
special cele cu dioxid de sulf, oxid de c?rbon,
hidrocarburi, aldehide etc. Elementele in suspensie sunt
reprezentate de particule de cenusd, de naturi mineyrali
si de particule de cirbune nears. Po_luarea prodpss c}e
procesele de combustie in surse stationare prezinta, in
primul rind, riscul iritant (suspensi, .COZ, NQZ,
aldehide) si apoi cel cancerigen prin hidrocarburile
policiclice aromate, in al doilea rind. _

Dintre mijloacele de transport, autovehiculele
constituie principala sursi de poluare, atit prin numirul
lor mare cit si prin cantitatea in substante poluante
eliminati. Dintre acestea cele mai importante sunt
hidrocarburile, inclusiv  hidrocarburi  policiclice
aromatice, oxidul de carbon, oxizii de azot, aldehidele
si plumbul.?

fn afara proceselor de ardere a combustibilului,
industria contnbuie in functie de profilul si de procesul
tehnologic, la poluarea aerului cu o diversitate de
produsi poluanti eliminati sub formi de suspensii sau
gaze.

Factorii care conditioneazi autopurificarea aerului
sunt: factorii meteorologici, factorii ~ topografici,
vegetatia, suprafetele de api si elementele urbanistice.
n general autopurificarea aerului se realizeazd prin
doui mecanisme de bazi. Primul mecanism este de
diluare a poluantilor eliminati de sursi, al doilea
mecanism este reprezentat de depunerea elementelor de
poluare pe sol (sedimentare). In atmosferi mai au loc
fenomene de interactiune reciproci intre elementele de
poluare (condensare, adsorbtie, reactii chinmice) care pot
duce la sciderea concentratiei lor sau la. modificarea
TOXICItAfli.

Dintre factorii meteorologici fenomenul atmosferic
cel mai important este turbulenta atmosferei, turbulenti
care este conditionati de curentii de aer si gradientul de
temperaturd. Curentii orizontali vor favoriza diluarea
elementelor  poluante, contribuind  astfel la
autopurificarea aerului. Absenta curentilor de aer,
calmul atmosferic, reprezinti un factor climatic de
agravare a poluirii aerului prin faptul ci impiedici
difuzia si diluarea poluantilor in  atmosferi.
Temperatura aerului influenteazi nivelul de poluare
indeosebi prin modul cum determini aparitia si
miscarea curentilor verticali de aer. Acestia rezulti din
diferenta de temperaturi care existi intre straturile
inferioare si cele superioare ale atmosferei. Stratul de la
suRrafa;a solului, incilzit de acesta, are o temperaturi
mai nidicati decit straturile de aer de la iniltime s1 are
tendinta de a se ridica formind curentii verticali
ascensionali. Acesti curenti antreneazi cu ei substantele
poluante,.le ridicd pini in straturile superioare,ale
atmosferei unde curentii orizontali puternici le
imprisue, diluindu-le foarte mult. Existi insi
imprejurdn  cind gradientul de temperaturi se
inverseazi realizindu-se asa numita inversie termici.
Ac_ea_sta situatie apare cind la o anumiti altitudine
existd un strat de aer mai cald. in aceste conditii curentii
verticali nu se mai produc si poluantii eliminati au
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tendinta de a se acumula la suprafata solului.
Umiditatea aerului joaci si ea un rol importam in
procesul de autopunificare, atit prin vaporii de api din
atmosferd, cit si prin precipitatiile atmosferice.

Se consideri in general drept conditt
meteorologice cele mai putin favorabile ceata, calmul
atmosferic i inversia termici.

Precipitatiile atmosferice au rol favorabil, usurind
autopurificarea aerului, in primul rind prin precipitarea
pe sol a suspensiilor si in al doilea rind prin precipitarea
pe sol a substantelor gazoase care se pot solvi in
piciturile de ploaie.

Asezarea topografici a localititilor §i a unititilor
industriale, care elimini produsi de poluare a aerului,
influenteazi mult concentrarea acestora in aer,
topografia determinind o anumiti deplasare a maselor
de aer!

Municipiul Tirgu-Mures este supus poluiri
accentuate, atit ca asezare urbani cit si datoritd
existentei in imediata sa vecinitate a unui mare
reprezentant al industriei producitoare de ingratiminte
chimice pe bazi de azot.

MATERIALE S| METODA

Alegerea indicatorilor s-a efectuat tinind cont de
poluarea specifici a atmosferei de pe raza municipiului
Tg-Mures. In lucrarea de fati am studiat si urmirit
dintre poluantii gazosi, concentratiile indicatorilor:
NH,, NO, si SO,, determinind totodati pentru acesti
poluanti si coeficientul sinergic.

Alegerea punctelor de recoltare: reteaua de
monitorizare a calititii aerului atmosferic este formatd
dintrei statii, reprezentind

-zona de trafic, LP.M. Mures - Tirgu Mures, str.
Poden;, nr. 10.

-zona urbani, C.N. ,Apele Romine” - Tirgu
Mures, str. Koteles Simuel, nr. 33.

-zona industriali, S.C. Foraj Sonde S.A. - Tirgu
Mures, str. Aradulu, nr. 5.

fn cele trei puncte de recoltare, in fiecare zi, s-a
urmirit  concentratia poluantilor, s-a  calculat
concentratia medie pe 24 h, iar din aceste valori s-au
dedus concentratiile maxime lunare, respectiv
concentratiile medii lunare.

Prelevarea probelor, metodele de analizi care au
fost utilizate sunt in conformitate cu legislagia in
vigoare privind recoltarea si analiza probelor de aer
pentru poluatii urmiriti.*$7

REZULTATE SI DISCUTII

Pentru o mai buni prezentare a datelor s-a ales
prezentarea concentratilor maxime lunare pentru
tiecare indicator si a concentratiilor medii lunare pentru
fiecare indicator in parte. Amplasarea punctelor de
recoltare, ritmul si durata recoltirii probelor sunt
conform STAS 10 331-89 .

Concentratiile maxime admisibile sunt previzute
de legislajie. Din anul 2003 conform unui nou ordin
legislativ au intrat in vigoare noi concentratii maxime
admisibile dintre indicatorii: SO,, NO,, pulberi in
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Tabelul I. Concentratiile maxime admisibile in 24h ale
poluantilor gazosi urmariti

Poluant CMA-2002 CMA-2003
mg/m* mg/m?
SO, 0,25 0,s125
NO, 0,1 0,04
NH, 0.1 0,1

suspensie.* Pentru fiecare indicator in parte este
prezentati data la care trebuie atinsi aceasti noui
concentratie maximi admisa (Tabelul T).

Amoniacul (NH))

fn evolunia concentratiilor maxime lunare a
amoniacului (2002) se poate observa ci in luna
februarie gi decembrie concentratiile obtinute depisesc
concentratiile maxime admisibile ( CMA ) impuse de
standardul de legislatie, dar in celelalte luni
concentratiile se incadreazi sub aceasti valoare. Pentru
concentratille medii lunare ale amoniacului, s-a

Tabelul If. Prelucrarea datelor obtinute in anul 2002

Brindusa Mitroi, Katalin Kerekes, Silvia Dusa
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Figura 2. Evolutia concentratiilor medii lunare ale
amoniacului in anul 2002

constatat c¢i nu depisesc concentragille maxime
admisibile impuse de standardul legislativ, acesta fiind
0,1 mg /m® (Tabelul II, Figura 1, Figura 2).

Dioxidul de azot (NO,)

La prelucrarea datelor am tinut cont numai de
concentratiile maxime lunare. Nedepisind concentra-
tille maxime admisibile, nici concentratiile medii nu
vor depisi valorile impuse de legislatie.

pentru NH,
_ Tabelul I. Prelucrarea datelor obtinute
Luna Conc. max. Conc. medie in'anul 2002 pentru NO,
lunara lunara CMA
inregistratd  inregistrata — (mg/m’) Core Core VA CMA2010
3 3 . - - -
I - (":)9(/) ';' ) (";Q(/)T ) o1 Luna max. medie 2002 (Data la care
anuarie . : ¢ lunara lunara {mg/ trebuie atinsa
Februarie 0,14 0,04 0, inregistratd  inregistratd = m°) valoarea
Martie 0,05 0.02 0,1 img/m®  {mg/m} limit&)
Aprilie 0,04 0,02 0,1 {mg/ m%)
Mai 0,04 0,02 01 lanuarie 0,035 0,020 0.1 0.04
funie 0,03 0.02 0.1 Februarie 0,045 0,029 0.1 0.04
lulie 0.08 0,03 0.1 Martie 0.041 0.026 0.1 0,04
August 0,04 0,02 0.1 Aprilie 0,038 0,016 0,1 0,04
Septembrie 0,05 0,02 0.1 Mai 0.027 0,018 0,1 0,04
Octombrie 0,03 0,02 0.1 lunie 0,032 0,024 0,1 0,04
Noiembrie 0,08 0,02 0.1 lulie 0,040 0,021 0,1 0,04
Decembrie 0,12 0.03 0.1 August 0,018 0,012 0,1 0,04
Septembrie 0,018 0,013 0,1 0,04
Octombrie 0,023 0,015 0,1 0,04
Noiembrie 0,032 0,019 0.1 0,04
Decembrie 0,036 0,021 0,1 0,04
f
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Figura 1. Evolutia concentratiilor maxime lunare ale
amoniacului Tn anul 2002
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Figura 3. Evolutia concentratiilor maxime lunare ale
dioxidului de azot in anul 2002



Evaluarea poludrii aerului cu

Valoarea concentratiei maxime admise, conform
noului ordin, este depisiti in luna februarie si martie.
in luna iulie concentratia gisitd este chiar la limiti:
0,04 mg/m’ ( Tabelul I1I, Figura 3 ).

Dioxidul de sulf ( SO,)

Comparind valorile concentratiilor obtinute cu
valorile concentratiilor maxime admisibile in vigoare
(0,25 mg/m’), si cu valorile noului ordin legislativ
(0.125 mg/m’) la prelucrarea datelor (finind cont

Tabelul IV. Prelucrarea datelor obtinute

poluanti gazogi in anul 2002 pe raza municipiului Targu-Mures 183

emisiilor provenite de la $.C. AZOMURES SA Tirgu-
Mures, in conditii meteorologice ce n-au permis
dispersia poluantilor in atmosferi (ceati, calm
atmosferic).

Analizind concentratiile celor trei componenti
gazosi s-a observat ci cel mai mare aport la valorile
crescute ale coeficientului sinergic il are amoniacul,
concentratiile in cazul dioxidului de sulf si a bioxidului

Tabelul V. Valorile coeficientului sinergic
inregistrate in anul 2002

in anul 2002 pentru SO, Conc. max.  Conc. medie
Conc. Conc. CMA. Luna lunaré lunara CMA
Luna max. medie CMA- 2007 * inregistrata inregistrata {mg/ m?)
lunara lunara 2002 : {mg/ m®) (mg/ m?)
inregistratd  inregistratd  (mg/m’) lanuarie 113 067 1
(mg/m’) {mg/m) Februarie 1,83 0,72 1
lanuarie 0,0034 0,0026 0,25 0,125 Martie 0,93 0,50 1
Februarie 0,0042 0,0033 0,25 0,125 Aprilie 0,87 0.37 1
Martie 0,0037 0,0027 0,25 0,125 Mai 0,68 0,45 1
Aprilie 0,0042 0,0029 0,25 0,125 funie 0,67 0,51 1
Mai 0.0040 0.0031 0,25 0,125 lulie 121 0,57 1
lunie 0,0041 0,0031 025 0125 August 054 0,37 1
lulie 0,0046 00038 025 ~ 0,125 Septembrie 073 0.38 1
August 0.0035 0,0030 025 0,125 Octombrie 051 0,38 1
Septembrie 0,0041 0,0034 0,25 0,125 Noiembrie m 0,49 1
Octombrie 0,0042 0,0034 0,25 0,125 Decembrie 158 0,56 1
Noiembrie 0,0043 0,0037 0,25 0,125
Decembrie 0,0042 0,0036 0,25 0,125
*{Data la care trebuie atinsa valoarea limita) (mg/m?}
" mgm’®
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Figura 5. Evolutia concentratiilor maxime lunare ale
0- una coeficientului sinergic in anul 2002 { SO,+NO,+NH, )
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Figura 4. Evolutia concentratiilor maxime lunare
ale dioxidului de sulf in anul 2002

numai de concentratile maxime obtinute), putem
constata ¢ aceste concentratii nu  depisesc
concentratiile previzute de legislatie in nici unul din
cazuri ( Tabelul IV, Figura 4). '

Coeficientul sinergic

Efectul concomitent al mai mulior poluann se
poate evalua determinind coeficientul sinergic'. fn
cursul anului 2002, analizind evolutia coeficientului
SINErgIc, s-au constatat concentratii maxime in lunile
1anuarie, februarie, iulie, noiembrie si decembrie care
depisesc valoarea concentrapiei maxime admisibile
impuse de legislatie. Aceste depisiri se datoreazi
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Figur.a 6. Evolutia concentratiilor medii lunare ale
coeficientului sinergic in anul 2002 (SO,+NO,+NH, )
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de azot nefiind crescute. Concentratille medii se
incadreazi sub valoarea concentratiei maxime
admisibile impusi de legislatie (Tabelul V, Figura 5,
Figura 6).

CONCLUZI

Aerul influenteazi sinjtatea atit prin compozitia
sa chimici, cit si prin proprietitile sale fizice
(temperaturi, umxduate, curenti de aer, radiatii,
presiune). fn ceea ce priveste compozitia chimici a
acestuia, distingem influenta exercitatd asupra sinititii
de variatii in concentratia componentilor normal, cit i
acriunea pe care o exerciti prezenta in aer a unor
componenti striini.

%n urma analizelor efectutuate in anul 2002 s-a
ajuns la concluzia ci dintre polantii atmosferici
controlati, pe raza municipiului Tirgu-Mures, poluarea
produsi de SO, 5si NO, este sensibil mai scizuti fari de
cea cauzati de amoniac, unde valorile maxime lunare
erau depisite in cele mai multe cazuri. Se poate afirma
cd valorile medii lunare s-au incadrat in limitele admise
la toti indicatorii analizagi.

Factorii meteorologici influenteazi in -mod
fundamental nivelul poluirii atmosferice. Anumite
conditii meteorologice: ceata, calmul atmosferic, nu
permit dispersia poluantilor in atmosferi, din aceastd
cauzi s-au inregistrat unele valori 'ridicate ale
concentratiei polantilor atmosferici, mai ales in timpul
iernii.

Brindusa Mitroi, Katalin Kerekes, Silvia Dusa

In final, putem constata ci pe raza municipiului
Targu-Mures, in anul 2002, aerul nu a fost poluat in
mare misurid, dar este indicati atit aplicarea in
continuare a misurilor de protectie, cit §i controlul
periodic al concentratiilor atmosferice cu poluantii la
care ne-am referit.
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Nivelul de cunostinte al tinerilor despre tuberculoza
inainte si dupa transmiterea unui mesaj educational

Monica Sab&u', Monica Danila?, Domnica Dinoiasi', Zsuzsanna Soos',
V. Bacarea', Edith Fekete?

Instituirea unui sondaj aleator nerepetat la doua loturi-de
tineri (elevi si studenti anul | medicind), cu véarste medii
de 17,2 ani si 19,9 ani privind cunostintele despre
tuberculoza, sondaj efectuat inainte si dupd un mesaj
educational a indicat un nivel initial nesatisficitor de
cunostinte (note sub 7) la 51,57% dintre elevi si la 70%
dintre studenti {(media notelor 6,78 si 6,45, deviatia stan-
dard 1,16 si 0,74 si coeficientul de variatie de 17,13% si
11,5%).

Eficienta mesajului educational a fost dovedita de
cresterea semnificativda a numarului de persoane cu
raspunsuri corecte dupd mesaj, de cresterea mediei
notelor la 8,89 si 8,79, precum si de scaderea valorilor
coeficientului de variatie a raspunsurilor post-mesaj la
7.07% respectiv  8,3%. Volumele loturilor fiind
acoperitoare volumelor esantioanelor reprezentative,
rezultatele se pot extrapola la populatia judetului Mures
§i in consecintd consideram utild extinderea unor
programe de informare-educare in domeniul abordat si
la alte categorii de tineri.

Cuvinte cheie: sondaj, tuberculoza, mesaj educational.

The study was performed on two groups of young
people, pupils and medical students (mean age 17,2 and
19,9 years) regarding the knowledge of tuberculosis us-
ing a self-completed questionnaire before and after an
educational message.

We have noticed that the knowledge before the message
has been unsatisfactory, 51,57% of the pupils and 70%
of the medical students in the first year of training hav-
ing marks under 7 {mean marks 6,78 and 6,45, standard
deviation 1,16 ‘and 0,74, coefficient of variation 17,13%
and 11,5%). The efficiency of the message was proved by
the increase of mean marks to 8,89 and 8,79, by the sta-
tistically significant differences between the correct an-
swer after message as compared with the initially on
{p<0,001} as well as by the decreased value of the coeffi-
cient of variation to 7,07% and 8,3%.

The sample size being reprezentative for the people of 17
and 20 years from our district, we emphasize the impor-
tant role of a constant educational programme in the
field.

Key words: survey, tuberculosis, educational message.

Tuberculoza continui si reprezinte o importanti
problemi de sinitate publici la nivel mondial, cu
serioase implicatii economice §i sociale, endemia prin
tuberculozi in anumite zone ale globului devenind mai
extinsi §i de la an la an mai periculoasi. 112

Nivelul incidentei globale a tuberculozei in tara
noastri a crescut progresiv dupi 1985, a ajuns la

‘Disciplina_ de Epidemiologie, ici i
Farmacie TArgm»MuretJ 9 Medicind _ 5i
’D:Js:::lma de Igiend, Universitatea de Medicina $i Farmacie Targu-
CSP Targu-Mures

Adresa  de corespondentd: Monica Sabiu,
Epldem;oloqw, Universitatea de Medicin3 si
Gh Marinescu 38, 540 139 Targu-Mures

Universitatea de

Disciplina de
Farmacie, str.

138,7%/_ de locuitori in anul 2002, fiind una din cele
mai ridicate valori din Europa.'2+4

In asemenea circumstante se impune atit o
reconsiderare cit si o mediatizare sustinuti a aspectelor
epidemiologice ale tuberculozei, elemente esentiale ale
preventiel primare pentru cresterea calititii misurilor
preventionale >

Actiunile de informare-educare-comunicare si de
promovare a unor comportamente sinitoase sunt cu
deosebire importante.®

Aprecierea nivelului de cunostinge privind
epidemiologia i profilaxia tuberculozei pe care le au
tinerii §i compararea cu cele inregistrate dupi un mesaj
educational a constituit obiectul studiului irtiat de noi.
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MATERIAL S| METODA

Am apelat la un sondaj aleator nerepetat aplicat
fnainte st dupd transmiterea unui mesaj educational la
un numir de 105 elevi din clasa a XI-a a doui licee
teoretice din Tg. Mures si la 105 studenti din anul I
medicini a UM.F. Tg. Mures.

Au completat corect si complet chestionarele 95
elevi st 100 studenti, care au reprezentat loturile de
lucru.

Virsta medie a elevilor a fost de 17,2 ani, iar cea a
studentilor de 19,9 ani. Volumul loturilor chestionate a
fost mai mare decit volumul esantioanelor
reprezentative pentru populatia de 17 ani, respectiv 20
ani a judetului Mures (esantion elevi 94,82 ani, esantion
studenti 95,03 ani), volum calculat la un nivel de
incredere de 95% s1 o eroare de reprezentativitate de
*+5%.

Chestionarul a inclus 38 de intrebiri, intrebiri
inchise, b1 sau trichotomice, respectiv intrebin
semiinchise cu rispunsuri propuse sau formulate de
subiectul interogat. Rezultatele au fost sintetizate in 9
fisiere pe urmitoarele probleme: situatia tuberculozei in
tara noastrd; daci tuberculoza este vindecabili si
prevenibili; sursele de germeni si posibilitatea de
transmitere a bacilului tuberculos; localiziri si semne
clinice de recunoastere a bolii; mijloace de preventie.

Persoanele au mai fost interogate despre sursele
informative pe care le-au avut privind problematica
tuberculozei, la momentul primului sondaj.

Testul s-a desfisurat in doud etape: inainte de
emiterea mesajului educational in scopul aprecierii
nivelului imtial de cunostinte si dupi mesaj pentru
evaluarea eficientei acestuia.

Rispunsurile au fost cotate conform unui punctaj
cu note cuprinse intre 1-9,88. Chestionarea a fost
anonimi, rispunsurile fiind date in aceeasi sedinti 1ar
pentru o clasi de elevi si dupi 3 siptimini de la
instructaj.

Au fost analizate frecventele procentuale ale
rispunsurilor, notele acordate fiecirui subiect s1 pe
esantioane, fiind calculati indicatorii statistici: media
artmetici, deviatia standard, coeficientul de variatie.

Eficienta mesajului educational a fost apreciatd
prin compararea statistici (testul Student) a rezultatelor
celor doui teste (T si T,) pe fiecare lot si intre loturi,
precum si prin aprecierea ratei de crestere sau de
scidere a rispunsurilor cu note peste 7 post-mesaj, fa
de rispunsurile inigiale.

Pentru fintrebirile privind modalititile de
transmitere a bolii si pentru misurile preventionale am
ficut §i validarea rispunsurilor folosind intrebiri care
s-au repetat (intrebare inchisi binari i intrebare
semiinchisi).

REZULTATE $I DISCUTII

Frecventele procentuale ale rispunsurilor la
principalele probleme abordate, pe teste si pe lotuni sunt
notate in tabelul I.

S-au  inregistrat procentaje  variabile ale
rispunsunlor corecte la T, astfel, procentaje peste 70%

la problemele privind incidenta tuberculozei la noi in
tard, localizarea pulmonard a procesului, transmiterea
aerogend; procentaje de 50-70% la: modalitinle de
transmitere altele decit prin aer, semnele clinice de
recunoastere a bolii; procentaje sub 50%: alte localiziri
ale tuberculozei exceptind tuberculoza pulmonari;
mijloace concrete de preventie inclusiv vaccinarea.

Nivelul global de cunostinte la prima testare a fost
apreciat prin media aritmetici a notelor individuale
care a fost de 6,64 pentru elevi si de 6,45 pentru
studenti. Nivelul initial de cunostinte a fost redus la 49
de elevi (51,57%) st 70 de studenti (70%), care au
obtinut note sub 5 si intre 5-6,99.

Valorile coeficientilor de variatie a notelor obtinute
la primul test de elevi si studenti de 17,13% respectiv
de 11,5% si o DS de 1,16 si 0,74 indici o dispersie
relativ omogeni a notelor individuale in jurul medie:
(Tabelul II).

Diferenta statistic semnificativi (p=0,040) a
nivelului initial de cunostinte al studentilor fari de cel al
elevilor relevi o autoapreciere ceva mai reali a
studentilor, cu toate ci nivelul de cunostinte il
considerim lacunar si insuficient. De altfel, nivelul
nesatisficitor al cunostintelor a fost acceptat chiar de
persoanele investigate, care recunosc in 92,6% (elevi) si
99% (studenti) ci mai au nevoie de informati
suplimentare.

Cunostintele pe care le detineau au fost obtinute in
special prin mijloace audio-vizuale (28,4% elevi s
36% studenti), implicarea personalului medical in
educare si informare fiind evidenti doar la studenti
(69%) si neglijabili la elevi (4,8%).

Eficienta mesajului educational este relevati de
diferenta statistic semnificativi gisiti (p<0,001) intre
numirul de elevi respectiv de studenii ale ciror
rispunsuri au fost cotate cu note peste 7 1a T, fagi de T,
(Tabelul III).

Pentru eficienta mesajului educational pledeazi de
asemenea obtinerea la T, a unor medii in jur de 8,80
(8,89 51 8,79), cu o ratd de crestere a notelor peste 7 de
104,3% la lotul de elevi s1 de 226,6% la lotul de
studenti, precum si sciderea coeficientului de variatie a
rispunsurilor de la 11,13% la 7,07% si de la 11,5% la
8,3%. Aceasta denotd micsorarea ariei de impristiere a
notelor individuale in jurul mediei loturilor, deci o
crestere a omogenititii nivelului de cunostinte la
ambele loturi, crestere mai marcati la elevi (Tabelul II).

Elevii au acumulat mai multe cunostinte dupi
mesaj, in timp ce la studenti acumularea a fost mai mici,
cunostintele initiale fiind mai bune.

Nu am remarcat diferente ale nivelului de
cunostinte dupi instructaj intre cele doui loturi
(p=0,592), existind o autoapreciere sensibil egald pentru
notiunile prezentate in instructaj.

Validarea rispunsurilor post-mesaj a fost de 100%
pentru rispunsurile privind transmiterea aerogeni si
prin alimente la ambele lotun, iar in privinta
mijloacelor de preventie, cu referire la vaccinare,
validarea s-a ficut in 96,73% (lot elevi) si 97,77% (lot
studenn).



Nivelul de cunostinte

al tinerilor despre tuberculoza inainte si dupd transmiterea un

ui mesaj educational

Tabelut . Frecventele procentuale ale raspunsurilor pe loturi §i teste
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Tntreban Nr. elevi (35) Nr. (%) Nr. studenti (100} Nr.(%)
T, Tz T T
1° Care este situatia TBC la nol 31(32,63) 44(46,31) 29 (29,0) 99 (99,01
- boald recvents 68 (71.57) 89 (93.68) 84 (84,0) 84 (84,0)
-in crestere 0 R 2(2,0) 1(1.0}
. :recvengé micd 2210 ) 10.0 0
-in scédere 212.10)
- nu §tiv . 4
2dEas te TBC o boal vindecaold 52 (54,7 95 (100) 68 (68,0} 100
“nu 10 (10,5 - 17 (17.0 0
- nu gtiv 33(34.7) - 15 (15,0 0
3* Care sunt suporturile materiale de transmitere 3
P:zlllulm tuberculos 64(67.3) 90 (84.73) 81(@1.0) 100
- alimente 38 (40,0 72(75,78) 19 (19,0 84 (84,0
- sange 48 (50,2) 14 (14,73 2(20,0) 0
- apd 21(22,1} 0 2(2,0) 0
- puroi 3183) 87 (91.,57) 6 (6.0 82 (82,0)
4 Este posibild transmiterea bolnav-anturaj
.da 54 (56,84) 95 (100) 82 (82,0 98 (98,0
-nu 17(17,89) - 10 {10,0} 2(20)
- nu stiu 24 (25,26} - 88,0} .
§* Localizsri predilecte ale tuberculozei
- pldmani 90 (94,73} 92 (96,84} 100 100
- stomac 414,27) 22,10} 2(2,00 10,00
- ficat 1(1,05} - 0 0
- meninge 1(1,05) 83 (87.36) 99,0 64 (64,0
- intestin 0 83 (87,36) 2(2,0} 50 (50,0
- piele 242,10} 4(4,21) 101,00 66,0}
- oase-articulatii 0 67 (70,52) 5 (6.0 32(32,0)
- organe genitale 0 311(32.63) 2(2,0) 12 (12,00
§* Semne clinice de recunoastere
- subfebrilitdti 0 71(74,73) 36 (36,0 74(740)
- astenie 0 65 (68.42) 10 (10,0 18 (18,0
- tuse 33(34.73) 88 (92.63) 61(61.0) 96 (96,0}
- sciderea apetitului 8(8.42} 12 (12,63} 15 (15,0) 86 (86.0)
- scdderea in greutate 10 (10,52) 80 (184,21 10 (10,0 90 (90.0)
- poluare 0 12{1263) 0 30 (30,00
- transpiratii nocturne 0 30 (31,57) 6 (6.0) 36 (36.0)
- nu stiv 44(46,30) - 0 0
7 Este tuberculo2a prevenibild
-da 75178,9) 95 (100) 79 (79.0) 99 (99,0}
- nu 11,05 - 6 (6.0) 101,00
- nU stiv 19 (20,0} 15 (15,0 -
8* Mijloace de preventie
- masuri igienice - (individuale, colective} 16 (16,84) 87 (91,57) 20 (20,0) 98 (98.0)
- evitare contact cu bolnavi 10 {10,5) 72 (75,78) 24 (24,0) 40 (40,0}
. ev‘na»re locuri aglomerate 4(4,2) 43 (45,26) 27 (27,0 52 (52,0}
- vaccinare 16 (16,8) 92 (96,84) 26 (26,0) 90 (90,0}
- reducerea fumatului 11(11,5) 82 (86,31) 20 (20,0 98 (98,0)
- reducerea consumului de alcool 5(5,2) 77 (81,05} 6(6,0) 66 (66,0
- MRF - profilactice 15(15,7) 89 (93,68) 21(21,0) 88 (88,0)
- alimentatie adecvat3, cantitativ/calitativ 51(5,2) 87 (91,57) 8(8,0) 72(72,0)
9 Se face vaccinare anti-TBC Ia noi in jard
-da 12 (12,6) 83 (87,36) 16 (16,0 98 (98,0}
-nu 29 (30,5) 12 (12,63) 10 (10,0 2(2,0)
——hustiy 54 (56,8) - 74 (74.0) 0

Legenda: * pot fi mai multe rdspunsuri corecte; T, - testul inifiai; T2 - testul post mesaj educational

La unul din licee am verificat cunostintele si la 3
siptimini de la mesajul educational (T,), cind nivelul
general al cunostingelor a fost ceva mai redus dar destul
de sa_t{sﬁgitor (media notelor 8,12), firi diferente
semnificative intre rispunsurile la T, si T,, (p=0,086). ’

Cu toate acestea, prelegeri ceva mai ample,
eventual repetarea instructajului insistindu-se pe
lipsunile remarcate, ar putea contribui la sedimentarea

cunostintelor, mediatizarea sustinuti §i repetatd
constituind un element esential al preventiei primare.

Valorile indicatorilor statistici ne permit sid
considerim ci instructajul si-a atins in buni misuri
scopul educativ.

Avind in vedere faptul ci volumu! loturilor a fost
acoperitor volumului esantioanelor reprezentative,
apreciem utile aceste programe de informare — educare
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Tabelul li. Nivelul cunostintelor apreciate prin notele obtinute la chestionare

Indicatori statistici
Loturi sub

inainte de mesaj (T)

Note obtinute
Dupa mesaj (T,)

intre intre intre sub intre intre intre
5 5-6,99 7-8,99 9-10 5 5-6,99 7-8,99 9-10
Elevi nr. = 95 5(5,26%) 44(46,31%) 46 (48,42%) - 1(1,05%) 45(47,36%) 49(51,57%)
Media notelor 6,64 8,89
Deviatia standard 1,16 0,63
Coeficient de variatie 17,13% 7,07%
Interval de incredere 6,55 - 7,02 8,77 - 9,02
Studenti nr. = 100 2(2,0%) 68 (68,0%) 30 (30,0%) - - 2 (2,0%) 47 (47,0%) 51(51,0%)
6,45 8,79
Deviatia standard 0,74 0,73
Coeficient de variatie 11,5% 8.3%
Interval de incredere 6.58 - 6,29 8,64 - 8,93
Tabelul lll. Eficienta mesajului educational
Numar persoane
Elevi cu raspunsuri Studenti cu raspunsuri
Test corecte  _incorecte corecte incorecte
T, 46 49 30 70
T, 94 1 98 2
P<0,001 p<0,001

in domeniul abordat si necesar de extins si la alte
grupuri populationale de tinen.

Luind in considerare valorile intervalului de
incredere ale nivelului de cunostinte apreciat prin
media notelor dupi instructaj, precum st
reprezentativitatea cantitativi a loturilor, se poate
estima ci la grupurile populationale din care s-au extras
loturile, media notelor dupi un eventual instructaj.de
acest gen, se va plasa intre 8,77-9,02 la populapia de 17
ani s1 intre 8,64-8,93 pentru cea de 20 ani.

Alegerea adolescentilor si adulgilor tineri din
unititile de invitimant ficuti de noi, a finut cont atdt de
facilitatea accesului si a posibilititilor de abordare, cit
si de virstd, deoarece la acest segment populational este
perioada in care se formeazi si se consolideazi
comportamentul de viagi. Tinerii au nevoie de
informatii privind starea de sinitate si de cunostinge
privind mijloacele prin care pot si o pistreze.

n concluzie, rezultatele obtinute relevi:

-existenta unor lacune in cunostintele initiale ale
tinerilor (elevi si studenti) referitoare la tuberculozi,
documentati de note nesatisficitoare (media notelor
6,78 51 6,45, coeficient de variatie 17,13% st 11,5%);

-eficienta mesajului  educational dovediti de
imbunititirea notelor, media 8,89 1 8,79 si de sciderea
valonlor coeficientului de variatie la 7,07%, respecuv
8,3%;

-necesitatea extinderii programelor de informare-
educare privind  aspectele epidemiologice  ale
tuberculozei si la alte grupuri de tineri, menite si
onenteze eforturile citre prevenna primari.
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Studii de dizolvare din comprimate retard de ibuprofen
formulate cu Eudragit RS

Emese Sipos, Adriana Ciurba, Erzsébet Ardai

in ultimele decenii diferite tipuri de polimetacrilati,
cunoscuti sub numele comercial de Eudragit au cucerit un
teren din ce in ce mai mare in prepararea medicamentelor.
Scopul acestei studiu experimental a fost urmarirea
cineticii de dizolvare a diferitelor substante active
(diclofenac sodic, teofilina, ibuprofen) din comprimate
realizate cu polimerul Eudragit RS. Variind raportut dintre
substantd activa si Eudragit RS (5:1; 6:1), respectiv al
cantitatii de PEG (0% - 15%) s-a preparat comprimate cu
un continut de 100 de mg de diclofenac sodic, cu 250 mg
de teofilina si cu 250 mg ibuprofen. Studiile de dizolvare
s-au realizat folosind agitatoare cu paleta (50 rotatie/
minut), in medii de cedare acida si bazica, la 37°C. Pentru
determinari cantitative s-a folosit un spectofotometru UV.
Cantitatea de polimer, respectiv de plastifiant (PEG) a
influentat cedarea substantelor active. Pentru descrierea
procesului de cedare s-au utilizat mai multe modele
matematice (Higuchi, Fick, Rosin-Ramler-Sperling-Weibull,
Hixon-Crowell, cinetica de ordinul intdi). Odatd cu
cresterea canlitatii de Eudragit si cu scaderea proportiei
de PEG creste si efectul de retardare. Comparand factorii
de corelare s-a putut alege modelul matematic care
descrie cel mai bine procesul de dizolvare.

Cuvintele cheie: ibuprofen, Eudragit, retard

In the last few years different types the polymethacrylate
known name is Edragit, have been employed in the
preparations the drugs. This study investigates the ki-
netics of the release of different substances (diclofenac
sodium, theophylline, ibuprofen)} from tablets formula-
tions with Eudragit RS. Changing the drug to Eudragit
RS ratios (5:1, 6:1), and the amount of PEG (0% - 15%)
prepared the tablets with 100 mg de diclofenac sodium,
with 250 mg theophylline and with 250 mg ibuprofen.
Dissolution testing was carried using a paddle method
{50 r/min}, in dissolution medium was either acid or alka-
line, at 37°C. The drugs content was assayed spectro-
photometrically UV. The amount of polymer and the
plastifiant (PEG) influence the dissolution behaviour of
drugs. For describing the process release using more of
mathematical models ({Higuchi, Fick, Rosin-Ramler-
Sperling-Weibull, Hixon-Crowell, first order equation).
The retardation effect increase with increasing amount
the Eudragit and decreasing amount the PEG.
Comparison the degree of correlation succeeded select
of mathematical models was found to be best described
by the release process.

Key words: ibuprofen, Eudragit, retard

Utilizarea comprimatelor retard are scopul de a
imbunitiyi actiunea farmaceutici a substantei active
incorporate in aceste forme.!

Scopul acestui studiu experimental a fost obtinerea
unor comprimate retard cu ibuprofen, folosind ca agent
de retardare un polimetacrilat, cunoscut sub numele
comercial de Eudragit RS 30 D. La un raport constant
de ibuprofen : Eudragit RS 30 D (6:1), variind cantitatea
de PEG 4000 folosit (0-15%), s-au preparat patru
compozitii de comprimate retard.

Pentru caracterizarea procesului de dizolvare s-au
aplicat mai multe metode matematice.>

MATERIAL S| METODA

Materiale folosite:

-Ibuprofen (Terapia Cluj)

-Eudragit RS 30 D (Rhom Pharma, Weiterstadt,
Germania)

- PEG 4000

Disciplina de Tehnologie fa i i i ici
PR A, TA!qu-Murges rmaceuticd, Universitatea de Medicina

Adress de corespondentd. Emese Sipos, Discipt i
tarmaceutich, Universitatea de Megzlﬁl $i ‘,l:ua’::ng;an';?ro'og:
Marinescu nr. 38, 4300 Targu-Mureg ’ '

-sorbitol (Terapia Cluj)

-stearat de magneziu

-pahare Berzelius, mojare, siti cu diametrul porilor
de 0.315 mm pentru granularea umedi (sita nr. V,
conform FR.X.)

-masini de comprimat excentric

-aparat de dizolvare ERWEKA DT 80

-lichid intestinal artificial cu pH=7,5 (6,80g
NaH,PO,, 1,525 NaOH si api distilati pini la 1000g)

-spectrofotometru  UNICAM UV/VIS (UV2-
30102, ATI Unicam, Cambrige, UK)

Metodd

S-au preparat comprimate retard cu greutate de
500 mg, cu un continut de 400 mg ibuprofen, prin
granulare umedi. Raportul dintre substanja activi
(ibuprofen) si Eudragit RS 30 D (substati solid3) a fost
6:1. In suspensia apoasi de Eudragit RS 30 D s-a
dizolvat polietilenglicolul 4000 in diferite cantitin:
0%, 5%, 10%, 15%.

Aceste raporturi §i procente, precum §i

componentele comprimatelor preparate sunt prezentate
in tabelul 1.
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Tabelul I. Compozitia comprimatelor
cu conjinut de ibuprofen

Ibuprofen: Eudragit RS 30 D 6:1
substanta solida

lbuprofen (mg) 400,00
Eudragit RS 30 D (mg) 66,66
Eudragit RS 30 D suspensie 74,06
apoasa de 30% (mg)

Continutul in PEG 400al % | 0 5 10 15
suspensiei apoase de

Eudragit RS 30 D mg |0 370 740 11,11
Stearat de magneziu (mg) 2,50
Sorbitol (mg) ad 500,00

Prima datd s-au preparat suspensiile de granulare.
In suspensiile apoase de Eudragit de 30% s-au dizolvat
la temperatura camerei canutitle corespunzitoare de
PEG-400 pentru a obtine suspensii cu continut de 0%,
5%, 10% $1 15% de excipient plastifiant.

Cu suspensiile astfel obtinute s-a granulat
ibuprofenul fin pulverizat, intr-un mojar, omogenizind
bine cu suspensia de granulare adiugati treptat, in
picituri. Masa obtinuti s-a trecut prin sita nr. V (FR.X)),
obtinindu-se granule uniforme, sferice, cu diametrul de
0,315 mm. Granulatul obtinut s-a pistrat in etuvi la
temperatura de 40 °C, pini la greutate constanti.

Granulatul s-a amestecat cu stearatul de magneziu,
luat in lucru in proportie de 0,5%, si cu sorbitol, a cirer
cantitate a fost In prealabil calculati, pentru a obtine
comprimate cu masa de 500 mg.

Comprimarea s-a efectuat cu magina de comprimat
excentric, folosind ponsoane cu diametrul de 13 mm.
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S-au obtinut comprimate cu greutate de 500 mg, cu
diametrul de 13 mm, cu continut in ibuprofen de 400
mg. Comprimatele obtinute au formi de disc, aspect
uruform, suprafata lucioasi si margini intacte.

Aparatul de dizolvare este format din 6 cilindri, cu
capacitate nominali de 1000 ml, cu 6 agitatoare cu
paletd, care efectueazi misciri de rotatie uniforme.
Cilindri sunt asezati intr-o baie de api termostatati,
reglabili.

Experimentele s-au efectuat in mediu alcalin,
deoarece ibuprofenul nu se dizolvi nici in api, nici in
mediu acid.

fn vasele cilindrice ale aparatului s-au introdus cite
900 ml lichid intestinal artificial. Bata de api era
termostatatd la 37°C, iar viteza de rotatie a
agitatoarelor la 50 rotatie/minut.

Probele de analizat s-au introdus in vase, si la
intervalele de timp bine determinate (15, 30, 45, 60, 75, 90,
115, 130, 160, 190, 230, 260, 290, 330, 360 minute) s-au
prelevat probe cu cite 2 ml din fiecare cilindru, care au fost
inlocuite cu 2 ml de mediu de dizolvare. Probele au fost
prelevate de la jumitatea distantei dintre suprafata
mediutui de dizolvare si baza paletei si cel putin 10 mm de
peretele vasului. Dupi o prealabili diluare, s-a determinat
concentratia_probelor prin spectrofotometrie in UV la
lungimea de undi de 265 nm.

REZULTATE
Figura 1 prezintdi curbele de cedare ale
ibuprofenului din comprimate retard studiate.
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Figura 1. Curbele de disolufie pentru comprimatele cu 0%, 5%, 10% si 15% PEG-4000 In mediu alcalin
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Pentru interpretarea rezultatelor obtinute in urma
studiului cedirii ibuprofenului din matrite sferice
lipofile, s-au folosit mai multe modele ciqence.‘-’"

1. Modelul cinetic de ordinul intai

M/M_=1-exp (-k*t)

M, = cantitatea de substangi activd eliberatd in
timpul t .

M, = cantitatea totald de substanti activd eliberatd

k = constanta de dizolvare

t=ump

Activitatea substantei din rezervor scade
exponential, iar disolutia substantei actve este
proportionald cu activitatea reziduali.

2. Modelul cinetic Higuchi

M/M_=k*t"

Acest model este foarte des folosit la descrierea
disolutiei substantei active din forme farmaceutice de
tip matriti cu formi plani. Se foloseste in cazul in care
eliberarea substanter este independenti de forma
sistemului cercetat.

3. Modelul cinetic Baker - Lonsdale

3/2(1-(1-M /M) P*-M /M _=k*t

Acest model caracterizeazi disolutia_substantei
active din matrite de formi sferici. Procesul care
determini viteza de cedare a substantei active este
difuziunea.

4. Modelul cinetic Hixon ~ Crowell

(1-M/M)" = 1-kt

M = cantitatea de substanti rimasi nedizolvati in
tmpul t

M_ = cantitatea initiali de substanti

k = constanta care contine densitatea substantei,
constanta de difuziune si solubilitatea. substante,
viscozitatea mediului de disolutie, precum si grosimea
stratului de difuziune.

Se poate folosi la descrierea proceselor de tip
dizolvare, in cazul cind suprafata de dizolvare nu se
schimbi intr-o misuri considerabili. Aceasti ecuatie
presupune ci mirimea granulelor, particulelor si fie
uniformi si regulati.

5. Modelul cinetic Nernst

In{Cs/(Cs - C)] = InK + alnt

Cs = cantitatea initiali a farmaconului

C = cantitatea de substanti dizolvati in timpul t

K = constanta impului t de dizolvare

@ = constanta care caracterizeazi forma curbei de
disolutie

6. Modelul de difuziune Fick

M/M_=k*t

Valoarea  exponengialului  n
mecanismul disolutiei substanrei active:

n=0,5  -difuziune Fick

0,5<n<1 -nu e transport de tip Fick

n=1 ~cinetici de ordinul zero

- n>] - -in cazul sistemelor poroase sau
tndlmensx_omle, transportul nu e de tip Fick

Grosimea stratului de polimer influenteazi foarte
mult. ehb.erarea substantei active. In cazul sistemelor
matnx, viteza de disolunie nu este influengati de pH-ul

caracterizeazi

mediului de disolutie. Incorporarea substantelor
auxiliare cu rol de umectant in stratul de polimer,
accelereazi eliberarea substantei active.

7. Modelul cinetic Rosin-Rammler-Bennet-
Sperling-Weibull

M /M _=1-exp(-[(t - to)/t] )

To=timpul de intrziere

1=timpul necesar pentru disolutia cantititii de
63,2% din substanta activi

P=constanti care caracterizeazi forma curbei de
disolutie

Valoarea constantei beta caracterizeazi procesul de
disolutie:

B-0, este un proces artificial, pe graficul reprezentat
(lg concentratiei in functie de timp), curba de disolutie
apare sub forma unei linii orizontale

0<B<1,0 ,curba, dupi o disolurie initiali accentuati,
devine aseminitoare cu curba de saturatie

0,5<B<1,0, este cazul cel mai des intilnit. Chiar
daci in timpul disolutiel se petrece si dezintegrarea,
aceasta este atit accelerati, incit nu influenteazi
cinetica dizolvini

B = 1,0, este un proces de disolutie de ordinul intii

B>1,0 , rezulti o curbi sigmoidi. Dupi o fazi
initiali lenti, eliberarea substantei active se accelereazi,
iar pe lingi procesul de dizolvare, paralel, au loc alte
procese cu o vitezi apropiati de cea a vitezei de
disolutie (ex. dezintegrare, difuziune).

Constantele obtinute in cazul aplicirii modelului
cineticii de ordinul inti sunt prezentate in tabelul II.

Tabelul Il. Constantele obtinute in cazui modelului
cineticii de ordinul intai

6:1
Co
nstante  oe, 5% 10% 15%
k 00163 00169 00191  0,1889
R 09827 09678 09898  0,9867

Tabelul I1I prezinti rezultatele obtinute in cazul
aplicirii modelului cinetic Higuchi.

Tabelul lll. Constantele obtinute in cazul
modelului cinetic Higuchi

Constante 6:1
0% 5% 10% 15%
k 0,0068  0,03319  0,0463 0,0581
R? 0,9694 0,9509 0,9770 0,9707

Tabelul 1V ilustreazi valorile constantelor obtinute
la aplicarea modelului cinetic Hixson.
Tabelul IV. Constantele obtinute prin aplicarea
modelului cinetic Hixson

Constante 6:1
0% 5% 10% 15%
k 0,0002 0,0015 0,0022 0,0029
R? 0,9826 0,9807 0,9831 0,9809
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Tabelul V prezinti rezultatele obtinute dupi
aplicarea modelului cinetic Nernst.

Tabelul V. Constantele obtinute dupa aplicarea
modelului Nernst

6:1
Constante 4o, 5% 10% 15%
K 0,004 00025 00093 0,087
a 08719 11429 09416  1,0355
P 00005 00054 00069 0,100
R 09875 09813 09873 _ 09830

Tabelul VI ne di rezultatele obtinute la aplicarea
modelului de difuziune Fick .

Tabelut VI. Constantele obtinute prin aplicarea
modelului Fick

6:1
Constante o, 5% 10% 15%
k 0,0208 0,0047 0,0166 0,0016
R? 0,9858 0,9861 0,9933 0,9973
Tabelul VI ilustreazi valorile constantelor

obtinute la aplicarea modelului cinetic Weibull.

Tabelul VII. Constantele obtinute in cazul
modelului cinetic Weibull

6:1
Constante o, 5% 10% 15%
T 26924 57156 52159 . 4,9958
t 1774750 1858437 1429078 93,2145
B 0.8634 10190 08272  0,9145
R? 09879 09938 09907 0,006
CONCLUZII

Obtinind curbele de disolutie la controlul cedirii
substantei active s-a ajuns la concluzia ci comprimatele
cu continut de 5% PEG prezinti cea mai lenti cedare a
substantei active, deci efectul de retardare este mai
accentuat. In cazul comprimatelor care nu contin
plastifiant, cantitatea de Fudragit nu influenteazi
timpul de disolutie.

Pentru interpretarea rezultatelor obtinute in urma
studivlui cedirii substantei active, s-au aplicat mai
multe modele matematice (modelul cinetic de ordinul
intdi, modelul Higuchi, Hixson, Nernst, Fick, Rosin-
Rammler-Sperling-Weibull).

Emese Sipos, Adriana Ciurba, Erzsébet Ardai

Descrierea procesului de disolutie corespunde
modelului cinetic de ordinul intii, dar acesta este numai
un rezultat aproximativ.

Modelul cinetic Higuchi se poate aplica cu un
factor de corelatie mai mic, tocmai datoriti faptului ci
acest model nu ia in considerare transformirile
dinamice ale comprimatului, cauzati de umflarea
polimerului.

Dupi modelul Hixson - Crowell potrivit
factorilor de corelatie relativ ridicate se poate spune ci
forma comprimatelor s-a schimbat in timpul dizolvirii,
fapt ce era de altfel asteptat, datoritd umflirii PEG-lui si
formirii de citre acesta de pon.

Aplicind modelul cinetic Weibull se poate vede ci
in cazul comprimatelor cu 0%, 10% si 15% continut
de PEG-4000, are loc o dezintegrare rapidi, umflarea
polimerului, datoriti penetririi mediului de disolutie.
Iar In cazul comprimatelor cu 5% continut de PEG-
4000 curba de disolutie are formi sigmoidi, dupi o fazi
initiali lenti, eliberarea substantei active se accelereazi.

Corelatiile inalte In cazul modelelor Fick si
Weibull indici o difuziune a substantei active prin
membrana polimerului. Totodati aceste metode iau in
considerare si un proces paralel cu dizolvarea substantei
medicamentoase, anume umflarea dinamici a
polimerului invelitor. Pe baza valonlor constantelor de
corelatie putem spune ci acestea sunt modelele cinetice
care descriu cel mai exact procesul de eliberare a
substantel active.

Pe baza rezultatelor obtinute la studiul dizolvirii
ibuprofenului din comprimatele de tip 6:1, putem spune
ci odatd cu cresterea cantititii de PEG, creste si
cantitatea de ibuprofen resorbiti.
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REDACTAREA MANUSCRISELOR va fi ficuti la doui rinduri, pe hirtie format A4, cu pistrarea de margini libere de 2,5 cm 31 folosind
caractcre rominesti de tip Arial 12 pt. Titlul articolului, rezumatele in limba romina §i englezi, textul articolului, figurile, legenda figurilor,
tabelele, legenda tabelelor, bibliografia vor incepe, fiecare, pe pagini separati.

PAGINA DE TITLU va include titlul articolului (in aceeai limbi ca si textul propriu-zis), prenumele §i numele autorilor, locul de munci al
autorilor, adresa autorilor responsabili pentru corespondenti.

TrrLuL ARTICOLULUT va confine cel mult 100 caractere (inclusiv spatiile dintre cuvinte), fiind interzisi folosirea abrevierilor.

RezumaTUL va cuprinde maximum 200 cuvinte si s redacteazd in mod obligatoriu in limbile romini si englezi. Rezumawl nu va
contine tabele, figuri sau referinte bibliografice. Pe-aceeasi pagini vor fi mentionate cel mult 4 cuvinte cheie sugestive pentru tematica
articolului.

TEXTUL ARTICOLULUI va incepe pe pagini separat, firi a fi precedat de tithy, fiind structurat in cazul articolelor originale sub urmitoarea
formi: introducere, material si metodi, rezultate, concluzii si discutii.

Lungimea articolului va fi cuprinsi intre: 1000-2000 cuvinte pentru editoriale, 2500-4000 cuvinte pentru referate generale, 1500-2500
cuvinte pentru articole oniginale si 1000-1500 cuvinte in cazul prezentinlor de caz.

Cu exceppia unititilor de misuri se recomandi evitarea aErcvierilor, in situagia in care acestea nu pot fi evitate, explicarea acestora se
va face la prima mentiune in text.

TaseLeLE se redacteazd pe pagini separati si se numeroteazi cu cifre romane.

FiGURILE se redacteazd 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 tabel la fiecare 400 cuvinte. Figurile si tabelele se citeazi in text in paranteze rotunde conform modelului:
(Figura 1, Tabelul 1), fiind specificati pozitia acestora in text print-un chenar in interiorul ciruia se va inscrie numirul figuri sau al
tabelului. Legenda figurilor sau tabelelor se redacteazi 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 numrul figuni §i orientarea acesteia (sus /dreapta /stinga /jos).

n cazul preluini 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 texwl articolelor numele celor care au efectuat difente investigatii sau analize de laborator.

 MutTumms. Se prezintd la sfarsitul textului, inainte de bibliografie, impreuni cu suficiente detalii privitoare la sprijinul primit (fonduri,
echipamente, medicamente).

BIBLIOGRAFIA s citeazi in text in paranteze drepte [1, 2] §i se numeroteazi in or
cel mult trei autori, pentru restul folo;i{zdu-sc abrevierea et al. Pentru titlul revistelor, abrevierile se vor face in conformitate cu Index
Medicus, U.S. National Library of Medicine. Daci revista nu este citati in Index Medicus, se scrie numele ei complet.

Eduarea bibliografie: se va face respectind intocmai (tip de caractere, ordinea citdnlor, semne de punciuatie) wrmdtorsl model:

{mml articole se mentioneazd: numele autorilor, titlu articolulus, numele revister, ansul apaniies, volumul, prima §i ultima pagind.
xemplu: '

Chung DR, Yang WS, Kim SB et al — Treatment of b B i ; -
ieferom o | Neplrol. 199 1 1o veatment of hepatitis B virus associated glomerulonephmiss with recombinant human alpha

-pentru cirti se ! & autorul capitolidusi, le capitolulus, editors,
Exemplu: . )
Franz M ~ Monophasic action potential mapping,
ing Co Inc Mount Kisco, NY, 1993, 565-583
REDACTARE COMPUTERIZATA
.4 Pcn;m fisierele text este acceptatd redactarea cu versiunea Word for Windows 97 (Office 97) 2 editorului de texte Word for Windows
E & n::c)f :ﬁgnful; sunt acceptate in form:t' *.Jpg. *.uf, versiune grayscale. Graficele se vor efecrua in Word for Windows 97, nu vor
W?o}d ; 7u(’ d(;c;or i realizate in nuante de gri si se vor salva sub form3 de document (*.doc). Tabelel vor fi redactate §i salvate in formatul
CONTBOLUL MANUSCRISELOR
Numai manuscrisele care vor respecta indic:
referenpi. Numai dupi includerea articolului nte-

dine alfabetici. Pentru fiecare referini se vor menpona

le carpii, editura, anul aparities, prima §i wluma pagmd.
in Shenasa M, Borggrefe M, Breithardt G (eds): Cardiac Mapping, Furura Publish-

apile de mai sus vor fi examinate de Colegiul de redactic §i Consiliul stiingific 31 trimuse la
un numir al revistei autorii pot primi o scrisoare pnin care se certifici acceptarea articolului.






