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Factori de risc cardiovascular 
in insuficienţa renală cronică 

Carmen Căldăraru, G. Dogaru 

Boala cardiovasculară este o cauză majoră de morbiditate 
şi motalitate în insuficienţa renală, cunoaşterea şi 

tratarea principalilor determinanţi ai afectării 
cardiovasculare reprezentând o problemă de importanţă 
majoră pentru nefrologi. Articolul descrie principalii 
factori de risc tradiţionali şi specifici uremici din 
insuficienţa renală: hipertensiunea, anemia, microalbu­
minuria, hipotensiunea, dislipidemia, inflamaţia, tulburările 
metabolismului fosfo- calcic, hiperactivitatea simpatică şi 
hiperhomocisteinemia. Deoarece progresia sau instalarea 
afectării cardiovasculare sunt diferite, la pacienţii cu boală 
renală, în funcţie de metoda de terapie de substituţie 

aplicată. In finalul articolului sunt discutaţi principalii 
factori de risc cardiovascular la pacienţii hemodializaţi, 
dializaţi peritoneal sau la care s-a efectuat transplant renal. 
Cuvinte cheie: factori de risc cardiovascular, insuficienţa 
renală cronică 

onceptul de factor de risc se bazează pe premisa că 
expunerea la un factor individual sau de mediu creşte 
riscul statistic de dezvoltare a unei anumite boli, iar 
alterarea acestor condi~ii scade respectivul risc. Un 
factor dat poate să nu se găsească în rela~ie cauză - efect 
cu boala respectivă, dar poate reprezenta un marker 
nespecific al procesului patologic. Criteriile pentru a 
stabili asocierea statistică dintre boală şi factorul de risc 
studiat includ puterea asocierii, rela~ia doză- răspuns, 
relaţia temporală dintre expunere şi apariţia bolii, 
independenţa asocierii după eliminarea altor factori de 
risc cunoscuţi, confirmarea rezultatelor la diferite 
grupuri popula~ionale, caracterul predictiv şi 
plauzibilitatea biologică. 

În ceea ce priveşte bolile cardiovasculare, au fost 
descrişi peste 40 factori de risc: individuali, genetici, 
fiziologiei sau patologiei (vârstă, sex, istoric familial, 
diabet zaharat, obezitate}, cu rol direct (fumat, 
contraceptive orale, abuz de alcool, cafea, grăsimi) sau 
indirect (tip comportamental, alimentaţie vegetariană, 
microelemente din apa consumată, etc.) în iniţierea şi 
desăvârşi rea procesului aterogen.În puţine cazuri factorii 

'Disciplina Fiziologie. Universitatea do MediCinA şi Farmacie TArgu­
Muroş 
'So<:~oa Clinici do Nofrologoo, Universitatea do MedicinA şi Farmacie 
Tlrgu·Muroş 
Adresa pentru corespondenţA: Dr. Carmon Clldlraru, Disciplina de 
F•ztologie, Unîversitatee de Medtcinl şi Farmacie, str Ghe. Marinescu 
nr 38. 4300 TArgu-Muroş 

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 uremie related risk factors in patients 
with chronic renal failure: hypertension, anemia, micro· 
albuminuria, hypotension, dys/ipidemia, 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 
fai/ure 

de risc se prezintă individual, intens expnmat 
(dislipidemiile familiale); de cele mai multe ori aceştia 
coexistă în interrelaţie exponenţială cu unele obiceiuri 
negative (fumatul, alimentaţia neraţională, sedentarismul), 
factori de mediu sau situaţii patologice care conduc la un 
status proaterogen (diabet zaharat, hipertensiune 
arterială, boli renale, disfunctii tiroidiene). 

Patogeneza bolii cardiovasculare la pacienţii cu 
afectare renală e mult mai complexă decât pentru 
populaţia generală, dată fiind concurenţa dintre factorii 
de risc tradiţionali şi factorii de risc adi~ionali tipici 
uremiei, de dependenţa acestor factori de stadiul şi 
durata bolii renale şi nu în ultimul rând de durata şi 
tipul de terapie de substituţie renală aplicată în fiecare 
caz în parte. 41 Factorii de risc "lega~i de uremieu sunt 
acei factori de risc cardiovascular a căror prevalenţă şi 
severitate cresc pe măsura declinului funcţiei renale. 

De Sant o împarte factorii de risc cardiovasculari la 
pacienţii uremici în trei categorii: 1. factori de risc 
clasici (tip Framingham) - vârsta, sexul masculin, 
hiperlipidemia, hipertensiunea, diabetul zaharat, 
hiperhomocisteinemia, inactivitatea fizică, istoricul 
familial de boală cardiovasculară, menopauza, statusul 
socio-economic, rasa, agenţii infecţioşi (Chlamydia 
pneumoniae, cytomegalovirus, Helicobacter pylori}, 
2. factori de risc legaţi sau agravaţi de statusul uremie -
hipertensiunea, hipotensiunea, anemia, nivelele scăzute 



Factori de risc cardiovascular in insuficienţa renală cronică 

de HDL colesterol, hipertrigliceridemia, creşterea ~DL, 
Lp (a), hiperparatiroid~sm'!l, prosusu~ ~a x P, ~oxt?el.e 
uremice, stressul oxtdauv, rulburanl~ fibnnohzet, 
insulinorezistenta, homocisteina, facton trombogem, 
disfunctia end~telială, inflama~ia cronică, stressul 
carboniÎ, apneea nocturnă, 3. factori de risc lega~i. ?e 
tratamentul dialitic - hipertensiunea, malnutnpa, 
hipoalbuminemia, scăderea indexului de masă corp?~ală, 
îndepărtarea inadecvată a ap.et. y• . electrohplor, 
hipotensiunea, modahtatea de dtahza ŞI membranele 
folosite, durata sedintei de dializă. 11 

Într-un s~diu ;ecent Longeneccker aten~ionează 
asupra prevalen~ei mari a factorilor de risc la pa.cien~ii 
cu insuficientă renală terminală comparauv cu 
popula~ia gen~rală60 , iar Tonelli şi colab. ~ăse.sc o 
frecventă a bolii cardiovasculare la pactenp cu 
msufici~nţă renală cronică de 38,5% şi demonstrează că 
aceasta creşte pe măsura degradării funcţiei renale. 101 

Sarnak şi Levey11 găsesc la pacienţi dializa~i o 
mortalitate de 120 ori mai mare decât în populaţia 
generală la grupa de vârstă 25-34 ani, de 15 ori mai 
mare între 55 şi 64 ani şi de trei ori mai mare la grupa 
de vârstă peste 85 ani. Supravieţuirea la 5 ani a femeilor 
peste 64 ani care au început dializa e mai mică decât a 
celor cu cancer de sân sau colon iar în cazul bărbatilor 
de aceeaşi vârstă mai mică decât a celor cu ca~cer 
prostatic sau de colon. 

ANEMIA 
Anemia, hipertrofia ventriculară şi mortalitatea 

ridicată au fost recunoscute ca şi componente ale 
sindromului uremie de peste 150 ani. Deşi nu există 
informaţii precise privind prevalenţa anemiei la 
pacienţii cu boală renală cronică, datele existente 
sugerează faptul că e o complicaţie frecventă, 
depinzând de modul de definire al anemiei şi afectării 
renale. Un studiu prospectiv multicentric canadian la 
pacien~i cu afectare renală nedializaţi găseşte anernia 
(definită ca hemoglobină sub 13 g/dl) la 25% din 
pacienţii cu rată de filtrare glomerulară ~50 ml/min şi 
la 87% din pacienţii cu rată de filtrare sub 25 ml!min 13• 

Holland şi colab., într-o analiză retrospectivă la 362 
pacienţi nedializaţi găsesc o hemoglobină sub 9,5 g/dl 
la 4,7% din pacienţii cu creatinină $3,6 mg/dl şi la 
11,6% din cei cu creatinină peste 3,6 mg/dl. 36 

. Anemia poate determina boala cardiacă prin efect 
mdtrect asupra structurii cardiace, prin inducerea 
hipertrofiei ventriculare stângi, dar şi prin ischemia 
mioca:dică cu limitarea aportului de oxigen în prezenţa 
leztumlor aterosclerotice şi arteriosclerotice. ss 

Deşi corectarea anemiei prin administrarea de 
eritropoietină produce o serie de beneficii semnificative 
cuantificate prin îmbunătăţirea parametrilor 
ecocardiografici ai ventriculului stâng•' şi cresterea 
supravieţuirii la pacienţii dializaţi61 , există autori care 
consid.eră că . administrarea eritropoietinei pentru 
corecţta aneffilet, urmată de creşterea vâscozitătii si 
rezistenţei periferice, este chiar opusul a ceea ce n~-a:U 
dori în tratamentul acestor pacienţi, valorile crescute ale 
hematocritului conferind riscul unei rate crescute a 
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mortalităţii şi a trombozelor accesului vascular.12
•
91 De 

altfel, The United States Normal Haematocrit Tria!, 
primul studiu important care a încercat investigare~ 
efectele corecţiei complete a anem1e1 (menţmerea unut 
hematocrit între 30 şi 42%) prin administrarea de 
eritropoietină la pacienţi cu boală renală terminală a fost 
încheiat atunci când rezultatele preliminare au 
determinat un risc crescut de accident coronarian acut şi 
mortalitate la acest grup de pacienţi.9 

Probabil că modificările ventricul ului stâng observate 
la pacienţii uremici sunt mai susceptibile la prevenţie decât 
la tratament; normalizarea hemoglobinei determină clar 
îmbunătăţirea calităţii vieţii şi a performanţelor fizice, dar 
costurile unei astfel de abordări şi impactul asupra 
prognosticului cardiovascular rămân încă întrebări la care 
răspunsul poate fi dat de studii clinice pe loturi mari de 
pacienţi. 25

•
69.71 

Levin A. atrage atenţia asupra relaţiei complexe 
dintre hemoglobină, boala cardiovasculară şi 
supravieţuirea pacienţilor renali, valoarea hemoglobinei 
fiind dependentă de statusul nutriţional, mediatorii 
inflamaţiei, posibilitatea şi eficienţa administrării de 
eritropoietină, stadiul afectării renale şi durata 
tratamentului de substituţie renală. 14 

HIPERTROFIA VENTRICULARĂ STÂNGĂ 
Hipertrofia ventriculară stângă (HVS) reprezintă 

un proces de remodelare a arhitecturii inimii pentru a 
reduce stressul pereţilor, patternul hipertrofiei fiind 
dependent de tipul de "încărcare" la care este supus 
ventriculul stâng (VS). Hipertrofia ventriculară 
reprezintă un factor de risc major de morbiditate şi 
mortalitate cardiovasculară la pacienţii cu 
hipertensiune arterială secundară renală şi la cei cu 
boală renală terminală. Riscul este atribuit atât 
tulburărilor umplerii diastolice sau sistolice care 
conduc în final la insuficienţă cardiacă congestivă, 
modificărilor vasculare care determină scăderea 
fluxului sanguin coronarian, cât şi activităţii ectopice 
ventriculare care creşte mult riscul de moarte subită 
cardiacă.21 •47 

Supraîncărcarea presională cauzată de exemplu de 
hipertensiune sau stenoza aortică necesită generarea unei 
presiuni intracavitare crescute în timpul contracţiei 
ventriculare şi are ca şi consecinţă prin gruparea 
unităţilor comractile în paralel, cu creşterea grosimii 
pereţilor ventriculari şi scăderea volumului cavităţii. 
Procesul, cunoscut ca hipertrofie concentrică, duce la 
scăderea complianţei diastolice şi expune miocardul la 
ischemie, chiar în absenta bolii coronariene. În 
supraîncărcarea de volum 'caracteristică anemiei sau 
fistulei arterio- venoase apare hipertrofie excentrică, 
caracterizată prin alungirea unităţilor comractile, cu 
creştere a volumului bătaie şi creşterea volumului VS. 
Iniţ~al hipertrofia ventriculară este adaptativă, apoi 
devme maladaptativă fiind dăunătoare datorită morţii 
miOc!telor (ca urmare a supraîncărcării continue a VS), 
scăderii . densităţii capilarelor, creşterii fibrozei 
miOcardtce, disfuncţiei diastolice şi anomaliilor de 
conducere a VS.19•1'.6J.n 
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Dilataţia progresivă a ventriculului stâng, ce 
devine cu timpul mai puţin reversibilă, pare să fie 
patternul morfopatologic cel mai caracteristic la 
pacientul dializat . 

Deoarece hipertrofia ventriculară este un predictor 
independent al mortalităţii la dializaţi (risc relativ de 
mortalitate generală de 2.9 şi de mortalitate cardio­
vasculară de 2.7)94

, la ora actuală se consideră extrem de 
importantă definirea şi corectarea oricărui factor de risc 
reversibil implicat în etiologia hipertrofiei ventriculare, 
cât mai precoce în evoluţia bolii renale cronice. În acest 
sens au fost studiate anemia, hipertensiunea arterială, 
câştigul ponderal interdialitic, stenoza aortică, dislipi­
demia markerii inflamatiei si malnutritiei7

'·
101

•
109

•
116

• 

numă~l mare al posibililo; dete;minanţi ai ~odificărilo; 
VS şi interrelaţiile complexe dintre aceştia fac ca această 
analiză să fie extrem de dificilă, neputându-se stabili care 
e atitudinea terapeutică care trebuie abordată pentru 
scăderea riscului cardiovascular. 

Deşi corectarea anemiei sau a hipertensiunii pare 
să determine regresia parţială a HVS cu reducerea 
morbiditătii si mortalitătii cardiovasculare indicând 
necesitate~ u~ui tratamen~ adecvatD·67

, specialiştii sunt 
în unanimitate de acord că e mai eficientă atitudinea de 
a preveni leziunile cardiace severe decât încercarea de a 
le corecta odată ce au apărut. 

HIPERTENSIUNEA ARTERIALĂ 
Hipertensiunea arterială sistemică (HTA) este mult 

mai frecventă la bolnavii cu IRC comparativ cu 
populaţia generală, la peste 80% din pacienţi HTA 
fiind prezentă înaintea începerii dializei. Ea reprezintă 
o cauză majoră de cardiomiopatie în insuficienţa renală 
în stadii terminale 10, unele studii demonstrând că după 
eliminarea unor factori de risc ca vârsta, diabetul 
zaharat, boala ischemică, nivelele scăzute ale 
hemoglobinei şi ale albuminei serice, fiecare creştere a 
TA medii cu 10 mmHg este asociată cu prezenţa HVS 
concentrice şi cu dezvoltarea "de novo" a insuficienţei 
cardiace (IC) şi a bolii ischemice. 27 

Rolul hipertensiunii în prognosticul pacienţilor 
hemodializaţi nu este la fel de clar ca pentru restul 
populaţiei. lnterrelaţia hipertensiune-mortalitate este 
inconstantă; studii observaţionale recente au arătat lipsa 
asocierii sau o asociere inversă între HTA si 
mortalitate, fapt explicat parţial ca şi cauzalitate inver;ă 
şi relatat prin sintagma "factor de risc generând o 
afectiune" care se transformă în "status de boală 
modificând factorul de risc initial" .69 Alti autori 
demonstrează că la hemodializaţi hipertensiune~ sistolică 
este un predictor al mortalităţii cardiovasculare, dar 
presiunea pulsului este un predictor independent al 
mortalităţii generale .102 

Aparenta absenţă a corelaţiei dintre valorile 
tensionale şi decesul de cauză cardiovasculară poate fi 
explicată de modul de alegere al end-point-ului fiecărui 
studiu, de relapa bimodală dintre parametrii studiaţi, de 
numărul de pacienţi şi durata de timp luată în 
considerare, dar şi de doza de dializă aplicată fiecărui 
pacient.17 

Carmen Căldăraru, G. Dogaru 

În plus, la pacientul dializat definirea şi aprecierea 
hipertensiunii sunt mai dificile deoarece măsurătorile 
predialitice depind de gradul expansiunii volumice, iar 
cele postdializă sunt influenţate de viteza scăderii 
volumului circulant şi răspunsul sistemului nervos 
simpatic în aceste condipi; mai mult, trebuie să ţinem 
cont şi de creşterea paradoxală nocturnă a tensiunii 
arteriale (probabil datorată hipoxemiei nocturne). 
Literarura oferă date contradictorii asupra componentei 
tensionate care trebuie tratată: hipertensiunea predialitică, 
postdialitică sau ambele, la pacienţii dializaţi neexistând 
criterii universal acceptate de diagnostic a hipertensiunii. 15.21 

Agarwal şi colab., într-un studiu care îşi propune 
compararea a două tipuri de măsurători (monitorizării 
ambulatorie /24 ore şi măsurarea clasică pre şi 
postdializă a valorilor tensionale) în evaluarea 
hipertensiunii la dializaţi demonstrează că măsurătorile 
clasice au sensibilitate şi specificitate diagnostică de 
peste 80% în cazul unor valori predializă de 150/85 
mmHg respectiv 160/90 mmHg.1 

Prevalenp HTA variază în funcţie de gradul şi 
cauza IR şi în funqie de tipul de tratament aplicat 
(hemodializă sau dializă peritoneală). Dacă la iniţierea 
dializei cea. 80% din pacienţi sunt hipertensivi, 
prevalenţa la un an de la începerea programului de 
dializă scade la 25-30% în cazul HD si la 40% în cazul 
dializei peritoneale, prin reducerea ;upraîncărcării de 
volum şi asigurarea unui control mai bun al volemiei. 51•62 

CALCIFICĂRILE CARDIOVASCULARE ŞI 
TULBURĂRILE METABOLISMULUI 
FOSFO-CALCIC 
Calcificarea vasculară e frecventă la pacienţii cu 

insuficienţă renală terminată, în special la cei dializaţi. 
Scleroza mediei (Monckeberg) e una din leziunile 
caracteristice bolii arteriale uremice, cu consecinţe 
dezastruoase asupra perfuziei tisulare. Deşi 
mecanismul patogenetic nu e pe deplin cunoscut, 
scleroza mediei poate fi datorată atât unor procese 
degenerative ducând la apoptoză şi necroza celulelor 
musculare netede ale mediei, cât şi unui proces de 
osteogeneză ducând la formarea de structuri 
asemănătoare celor osoase, factorul etiologie cel mai 
sigur implicat fiind hiperfosfatemia.91 

Calcificarea vasculară a fost privită mult timp ca un 
proces de depozitare pasivă a cristalelor de fosfat de 
calciu, însă dovezi recente sugerează că ea ar reprezenta 
un proces activ în care celulele vasculare dovedesc o 
funcpe osteoblastică. 30•90 Calcificările din jurul 
leziunilor aterosclerotice cresc fragilitatea plăcilor, 
făcând acea parte a vasului mai vulnerabilă la stressul de 
forfecare, precipitând ruptura acută a plăcii şi tromboza. 

Natura confluentă a leziunilor calcificante mediale 
influenţează morbiditatea şi mortalitatea diferit, prin 
creşterea rigidităţii peretelui şi reducerea complianţei 
vasculare, având ca şi consecinţe hemodinamice 
creşterea tensiunii arteriale sistolice, asociată scăderii 
valorii diastolice, determinând o presiune a pulsului 
crescută, o viteză mai mare a undei pulsului şi o 
postsarcină crescută. 17)1 Blacher şi colab. demonstrează, 
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la dializaţi, că prezen~a calcificărilor arteriale cons~it~i~ 
un factor de risc independent cu capacitate pred1ctlva 
mare asupra mortalităţii cardiovasculare11

, iar yenn~ra 
şi colab. găsesc o frecven~ă a ~alcificărilor ~alve_1 ~oruce 
de 78%, cu prevalenţă ma1 mare la varst_ruc1 ~~ la 
pacienţi dializaţi perioadă m~i ~n.delungată_ ŞI stabilesc 
contribuţia separată a calcificanlor valve1 aoruce la 
apariţia HVS. 109 

• . • • •. 

Studii recente verifică Ipoteza 1mphcam 
concentratilor serice a calciului, fosforului şi fosfatazei 
alcaline î~ creşterea riscului apariţiei calcificărilor 
vasculare şi valvulare în insuficien~a renală. Raggi şi 
colab. demonstrează că o creştere a calcemiei cu 1 mg/dl 
este echivalentă în ce priveşte calcificarea vasculară cu 
63,5 luni de dializă, iar o creştere cu 1 mg/dl a 
fosforului serie determină o creştere a calcificării 
echivalentă cu cea generată de 28,8 luni de dializă.10 Din 
contră, alţi autori nu găsesc corelaţii între gradul 
calcificărilor coronariene şi nivelele calciului, 
fosforului sau PTH seric.11 Inconstanta asocierilor 
statistice dintre concentraţiile ionilor' divalenţi şi 
calcificarea vasculară este pusă în general pe seama 
criteriilor de alegere a loturilor, a numărului în general 
mic de pacien~i şi caracterului observa~ional al studiilor. 

Recent s-a sugerat că prezenţa calcificărilor 
vasculare la pacien~ii cu boală renală terminală este, cel 
puţin în parte, un fenomen iatrogen, datorat 
administrării chelatorilor de fosfati continând calciu, 
analogilor de vitamină D şi anticoagulării';;U; rezultatele 
studiilor sunt însă contradictorii. 

Joki şi colab. demonstrează, prin practicarea de 
coronarografii la pacienţi predializaţi, o prevalenţă de 
62,5% a bolii coronariene, iar din punct de vedere 
biochimie, prezenţa la aceşti pacienţi a unui produs 
Ca x P crescut sugerând că în perioada predialitică 
tulburările Ca-P sunt importante în stabilirea riscului 
de ateroscleroză coronariană. 42 

INFLAMAnA 
Un număr mare de studii au dovedit că uremia 

cronică este asociată cu un sindrom imuno-inflamator 
multifactorial, care apare precoce în cursul bolii renale, 
se accentuează pe măsura progresiei uremiei si atinge 
un maxim în timpul terapiei de substitu~ie prin dializă. 

Statusul inflamator cronic depinde de doi factori: o 
funqie deficitară a sistemului imun şi o stimulare 
continuă, nespecifică a acestuia în contextul efectuării 
dializei. Pacien~ii uremici prezintă un sistem imun cu 
multe particularităţi (extrem de activ în ce priveste 
"ma_terialele străine" _utilizate în circuitul extracorpor~al, 
dar Insuficient atunci când un răspuns imun normal este 
necesar), mult asemănător cu cel al pacienţilor cu boli 
aut_mmune; în. plus, toxinele uremice inhibă complet o 
sene de funqn ale granulocitelor şi monocitelor. 

Proteina C reactivă (PCR). Proteină de fază acută 
al cărei rol fiziologic nu este încă total definit, proteina 
C reacuvă e un component important al răspunsului 
mfla_mator ŞI un marker important al bolii 
card1ov_ascu~are at_ât în populaţia generală cât şi la 
pac1enţu cu 1nsufic1enţă renală.75•91 
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Rolul PCR în geneza bolii cardiovasculare la 
pacientul dializat este controversat, proteina C reactivă 
fiind considerată mai degrabă un epifenomen decât un 
mecanism patogenetic. Există multiple dovezi care, 
sugerând implicarea directă a PCR în aterotromboză, 
extind rolul anterior acceptat al acesteia de simplu 
marker inflamator. PCR e prezentă în peretele arterial50 

unde induce expresia moleculelor de adeziune de către 
celulele endoteliale: E-selectină, VCAM-1 (vascular 
cell adesion molecule-1), ICAM-1 (intercellular 
adhesion molecule-1) şi serveşte ca şi chemoatractant 
pentru monocite. PCR opsonizează LDL şi facilitează 
intrarea LDL în macrofage, are rol în disfunqia 
endotelială şi progresia aterosclerozei şi facilitează 
trombogeneza prin stimularea biosintezei factorilor 
tisulari de către macrofage. 

Concentraţiile crescute de PCR constituie un 
predictor independent al riscului şi mortalităţii cardio­
vasculare în insuficienţa renală, atât la pacienţii fără 
terapie de substituţie, cât şi la cei la care a fost instituită 
terapia prin hemodializă sau dializă peritoneală. 19.19•117 

La pacienţii dializaţi, nivelele PCR sunt influenţate de 
tipul membranei de dializă (hemodializa cu 
policarbonat sau cuprofan creşte nivelele de PCR faţă 
de dializa cu poliamidă); accesul vascular este şi el 
incriminat în producerea cronică de PCR. •• 

Ideea că în puzzle-ul reprezentat de uremie şi 
tratamentul de substituţie renală proteina C reactivă 
prezintă un rol central între factorii de risc 
cardiovascular tradiţionali, cei legaţi de uremie şi 
boala vasculară aterosclerotică este din ce în ce mai 
larg acceptată, viitoarele studii urmând să determine 
cauzele care stau la baza inflamaţiei şi semnificaţie 
infeqiilor cronice care determină creşterea nivelelor 
de proteină C reactivă, sinergismul dintre PCR şi 
ceilalţi factori de risc în iniţierea aterosclerozei şi 
măsurile de prevenţie îndreptate împotriva creşterilor 
proteinei C sau inhibarea caracterului său inflamator. 7 

Citokinele. În plasma pacienţilor uremici sunt 
prezente concentraţii înalte de citokine, multe din 
acestea fiind asociate cu mortalitatea ridicată 
cardiovasculară, în special la pacienţii dializaţi. 
Nu s-a răspuns încă la întrebarea dacă citokinele 
reprezintă cauza sau doar markerii afectării 
cardiovasculare. Producerea de citokine în timpul 
dializei este determinată de: contactul direct al 
mononuclearelor din sângele periferic cu membrana 
de dializă, activarea complementului în timpul 
circulaţiei extracorporeale, retrotransponul materialelor 
rezultate din degradarea bacteriană în compartimentul 
sanguin. 6 

Ci~okinele inflamatoare (TNF-a, IL-113) pot juca 
un rol Important în patogeneza insuficientei cardiace. 
Nivelele circulante de TNF-a şi IL-6 sun~ crescute la 
pacienţii cu insuficienţă cardiacă. TNF-a induce în plus 
o reducere acută a contractilitătii cardiace mediată de 
NO. Citokinele inflamatoare: împreună cu NO, 
catec?lammele şi angiotensina pot iniţia moartea 
~IOCitelor. Ac_easta, în. prezenţa unui ventricul stâng 
h1penrof1at ŞI a une1 supraîncărcări continue de 
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presiune şi volum, pot avea rezultate catastrofale, cu 
dilatatia VS si eventuală disfunctie sistolică. 74

•
17 

Stressu'l oxida tiv. Stresul ~xidativ aqionează prin 
inducerea peroxidării membranelor şi lipidelor 
circulante, modificâd proteinele şi acizii nucleici şi 
iteraqionând cu citokinele şi NO. 

Pacienţii cu insuficienţă renală, în parte datorită 
anomaliilor metabolice asociate uremiei, în parte 
datorită· hemodializei, prezintă o tulburare a 
echilibrului oxidativ caracterizată prin reducerea 
activităţii de eliminare a radicalilor de oxigen şi prin 
creşterea produqiei de specii reactive de oxigen. Stressul 
oxida tiv crescut apare în cursul insuficienţei renale, încă 
înainte de începerea dializei şi nu este redus de începerea 
terapiei de substituţie. Mai mult, s-a demonstrat că 
statusul inflamator şi durata tratamentului prin dializă 
sunt cei mai importanţi factori determinanţi ai stressului 
oxida tiv la pacienţii dializaţi ... ·71 Witko-Sarsat şi colab., 
într-un studiu pe pacienţi în stadii iniţiale de insuficienţă 
renală, au găsit nivele crescute de produşi de oxidare 
avansată a proteinelor (advanced oxidation protein 
products- AOPP), IL-1 şi proteină C reactivă, concluzia 
fiind că uremia în sine poate fi o condiţie pro­
inflamatorie, agravată de începerea dializei. 114 

Stressul carbonilic. În conditiile stresului oxidativ 
cronic generat la pacienţii uremi~i de tratamentul prin 
dializă, proteinele sunt modificate de speciile reactive 
de oxigen cu formarea aminoacizilor oxida ţi. Proteinele 
sunt modificate şi indirect de compuşi carbonil reactivi 
formaţi prin autooxidarea carbohidraţilor şi lipidelor, 
ducând la formarea de produşi finali de lipooxidare 
avansată•. Formarea compuşilor carbonilici este deci 
posibilă atât prin mecanisme oxida ti ve (malondialdehida) 
cât şi prin mecanisme nonoxidative (3 deoxiglucozonul, 
metilglioxalul).110 Patogeneza stressului carbonilic în 
uremie nu e încă pe deplin clarificată (putând fi luate în 
considerare două ipoteze: formarea în exces sau un 
deficit în înlăturarea produşilor formaţi) şi se presupune că 
bioincompatibilitatea din timpul dializei este unul din 
factorii determinanţi majori. 

La pacienţii supuşi dializei peritoneale, alterările 
membranei (fibroză interstiţială, dispariţia celulelor 
mezoteliale, îngroşarea pereţilor vasculari, vasodilataţie, 
ang10geneză) determină modificări ale permeabilităţii 
care, împreună cu conţinutul crescut în glucide al 
dializatului care favorizează generarea de compuşi 
carbonil în exces, sunt implicate în eliberarea factorului 
de creştere vascular endotelial (vascular endothelial 
growth factor) cu rol în angiogeneză, creşterea 
permeabilităţii vasculare şi producerea de N0.70 

Compuşii rezultaţi pot avea un rol patogenetic direct sau 
indirect în apariţia aterosclerozei, induc secreţia 
citokinelor inflamatorii de către macrofage, stimularea 
chemotaxisului monocitar, stimularea resorbţiei osoase 
indusă de osteoclaste, stimularea factorului de creştere 
plachetar, stimularea agreguii plachetare, proliferarea 
celulelor musculare netede vasculare. lo,JO.I20 

Oxidul nitric. În insuficienta renală se acumulează 
compuşi capabili să inhibe activi.tatea speciilor oxidului 
nitric şi producerea de NO."' Unele studii au sugerat că 
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nivelul ADMA din plasma uremicilor este insuficient 
pentru afectarea semnificativă a producerii NO la 
pacienţii cu insuficienţă renală. Oricum, un nivel scăzut 
al L-argininei împreună cu un raport scăzut L-arginină/ 
inhibitori NO pot contribui la limitarea activităţii 
speciilor de NO în insuficienţa renală. Acumularea 
variaţilor inhibitori ai speciilor NO poate contribui la 
hipertensiune, diateza aterogenă, tulburările 
răspunsului imun. 

Fibrinogenul. Numeroase studii demonstrează că 
nivelele crescute de fibrinogen reprezintă un factor de 
risc independent pentru boala cardiovasculară. La 
pacienţii cu afeqiuni renale, concentraţii crescute ale 
fibrinogenului sunt raportate în sindromul nefrotic şi la 
pacienţii dializaţi. În ambele cazuri se pare că inflamaţia 
cronică e implicată în patogeneză. 32 Inflamaţia are rol 
important şi în formarea trombului. Eliberarea de 
citokine de către celulele inflamatoare poate induce: 1. 
activare endotelială cu modificarea proprietăţilor 
fiziologice ale endoteliului, activitate pro-coagulantă şi 
vasoconstricţie, 2. hiperactivitatea celulelor musculare la 
stimuli vasoconstrictori, 3. creşterea eliberării de 
metaloproteinaze care induc fisurarea şi expunerea 
componenelor trombogene ale nucleului lipidic. 
Rezultatul final e reprezentat de o tendinţă crescută de 
instabilitate a plăcii şi formare de trombi.1' 

MICROALBUMINURIA 
Microalbuminuria (MAL), în plus faţă de rolul de 

factor de risc în progresia bolii la pacienţi cu suferinţă 
renală, e percepută azi şi ca factor de risc independent 
pentru boala cardiovasculară şi mortalitate prematură, 
în special la pacienţii diabetici.66 

Riscul cardiovascular la pacie?ţii cu 
microalbuminurie este crescut de asoc1erea cu: 
insulinorezistenţa, obezitatea centrală, nivelele scăzute 
de HOL-colesterol, hipertrigliceridemia, hipertensiune 
sistolică, profilul non-dipper la hipertensivi, 
sensibilitatea încărcare cu Na, disfunqia endotelială, 
hipercoagulabilitatea, tulburările fibrinolizei, disfuncţia 
renală, anomaliile de hemostază, disfuncţia autonomă, 
hiperhomocisteinemia, hiperuricemia, prezenţa 
markerilor inflamatori. 111 

O serie de autori au sugerat că microalbuminuria e 
un marker al disfuncţiei endoteliale, prin legătura cu 
creşterea concentraţiilor altor factor acceptaţi ca 
markeri ai disfuncţiei endoteliale: trombomodulina, 
factorul von Willebrand, factorul VII, fibrinogenul. l6,Js 

S-a sugerat că microalbuminuria reprezintă 
expresia renală a unei tulburări sistemice caracterizate 
prin creşterea permeabilităţii endoteliale, astfel 
încercându-se explicarea legăturii dintre excreţia 
urinară de proteine şi riscul crescut de boală 
cardiovasculară.1s 

HIPERACTIVITATEA SIMPATICA 
Studiile clinice sugerează că hiperactivitatea 

simpatică este un eveniment precoce în fiziopatologia 
insuficienţel renale cronice şi că leziunile renale de 
diferite etiologii activează sistemul nervos simpatic 
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pnn aferen~e senzoriale ale nervilor renali. 
Hiperactivitatea rezultantă la nivelul joncţiunii 
neuroefectoare a organelor periferice are consecinfe 
cardiovasculare importante. Descărcarea în exc~s de 
neurotransmitători simpatici agravează htpertenstUnea 
şi duce la hip~rtrofie cardiacă. A~bele evenimente po~ 
explica cel putin în parte, mortalitatea card10vasculara 
crescuti a paci~n~ilor cu insuficienfă renală cronică. 12•16 

Multe studii clinice evaluează valoarea prognostică 
a variabilitătii frecventei cardiace ca marker al 
disfunqiei a~tonome, îd special la pacienţii dializafi. 
Hayano şi colab. găsesc o asociere importantă între 
scăderea variabilităfii ritmului cardiac şi un risc crescut 
de mortalitate şi încearcă să explice această asociere 
prin două mecanisme: 1. reducerea variabilităfii reflectă 
in general un tonus vaga! diminuat sau o activitate 
simpatică exagerată, ambele implicate în patogeneza 
tahicardiilor ventriculare si a mortii subite cardiace; 2. 
reducerea variabilităfii po~te refle~ta o condiţie clinică 
precară care nu poate fi detectată de variabilele 
examinate (diminuarea activităfii psihice şi fizice cu 
alterări ale ciclului somn- veghe şi modificări posturale 
reduse), ateroscleroza şi rigiditatea vasculară putând 
reduce şi ele variabilitatea ritmului cardiac prin 
disfunctia baroreflexă. }4 

R;binger şi colab. demonstrează dispariţia 
modificărilor variabilităţii frecvenfei cardiace după 
normalizarea funcţiei renale la pacienfii transplantaţi, 
chiar şi în cazul în care aceştia efectuaseră tratament 
îndelungat prin hemodializă sau dializă peritoneală, 
sugerând că modificările funcţiei autonome din 
insuficienţa renală sunt parte dintr-un spectru larg de 
anomalii funcţionale determinate de acumularea 
toxinelor uremice. « 

HOMOCISTEINA 
Homocisteina este implicată în producerea de 

leziuni ale celulelor endoteliale, creşte proliferarea 
cel~lelor musculare netede, creşte agregarea plachetară, 
acuvează factorii coagulării V, X, XII, determină 
scăderea activării proteinei C si trombomodulinei si 
induce scăderea legării activatorului tisular ~1 
plasminogenului de receptorul său endotelial, anexina 
Il, determinând astfel un sta tus protrombotic. '·92 

Un număr mare de studii sugerează asocierea 
dintre riscul cardiovascular si cresterea nivelelor 
~omocis~einei plasmatice, independen'tă de factorii de 
nsc card10vasculari clasici. Eikelboom si colab. într-o 
meta_analiză a studiilor publicate până în' 1999, 
cons1~e~ă că. deşi corelaţia e puternică şi biologic 
plauztbtlă, e~ISt_enţa ~nei asocieri epidemiologice între 
hiperhomoc1stemem1e şi riscul cardiovascular nu 
dovedeşte existenţa unei relafii cauzale.2' Alti autori 
sugerează că hiperhomocisteinemia ca fenom~n izolat 
conferă u~ risc cardiovascular minor, dar devine un 
predtctor tmportant al prognosticului la pacientii cu 
boli asociate.104 • 

Wrone şi colab. găsesc o relatie inversă între 
homocisteina totală şi riscul cardiova'scular la pacienţi 
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dializaţi şi, insistând asupra implicării componentei 
nutritionale în determinarea atât a valorii homocisteinei 
cât şi' a bolii cardiovasculare, emit ipoteza necesităpi 
luării în considerare a altor markeri ai modificării 
metabolismului homocisteinei deoarece eXIsta 
posibilitatea ca nivelele homocisteinei totale obfinute 
după apariţia insuficienţei renale terminale să nu 
reprezinte cu acurateţe durata expunerii la nivele 
crescute de homocisteină.m 

TULBURĂRILE METABOLISMULUI LIPIDIC 
Tulburările metabolismului lipidic se găsesc într-o 

relaţie complexă cu boala renală deoarece, pe de o parte, 
afectarea renală poate determina serioase modificări ale 
lipidelor plasmatice (în special în cazul sindromului 
nefrotic), iar pe de altă parte dislipidemia nu este numai 
un factor de risc cardiovascular, dar şi un factor de 
accelerare a progresiunii disfuncţiei glomerulare sau de 
agravarea insuficienţei renale.1

•
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plasmatice sunt dependente nu numai de tipul afectării 
renale, dar şi de tratamentul aplicat. 52 

În insuficienţa renală, hiperlipidemia este o 
caracteristică a stadiilor tardive, ea pesistând şi după 
iniţierea tratamentului de substitu~ie, indiferent de tipul 
acestuia: dializă peritoneală, hemodializă sau transplant 
renal. Supraîncărcarea cu lipoproteine este de fapt o 
creştere aproape "electivă" a VLDL, rezultând un 
fenotip tip IV, cu creşteri exclusive şi moderate ale TG 
(sub 500 mg/dl), colesterolemie de obicei normală sau 
uşor crescută şi creşterea electroforetică a pre-beta LP. 
Concentraţia LDL e de obicei normală, iar HDL sunt 
de obicei scăzute. 

Anomaliile cele mai importante în contextul 
iniţierii şi progresiei aterogenezei în insuficienţa remlă 
sunt: 1. creşterea trigliceridelor, IDL; VLDL bogate în 
colesterol şi apo(B), şi 2. scăderea colesterolului HDL 
(în special HDL2), scăderea raportului apoAI/apoCIII 
şi a raportului apo CII/apo CIII. În plus, se constată 
tulburări profunde referitoare la dinamica transportului 
colesterolului în ser din HDL în VLDL şi LDL şi 
inhibarea transportului invers al colesterolului de la 
celulele periferice în circulaţie.59 

Se consideră că prezenţa particulelor mici LDL 
este o caracteristică a dislipidemiei uremice şi 
reprezintă un factor de risc cardiovascular important. 
Această modificare nu este corectată de dializă si 
persistă după transplantul renaJ.I1 ' 

Lipoproteinele pot acţiona ca mediatori pro­
inflamatori: în anumite concentraţii lipoproteinele 
bogate în colesterol (LDL) şi celt bogate în trigliceride 
(VLDL, IDL) cre~c secrefia citokinelor inflamatorii. 

Dacă la indivizii sănătoşi se consideră că valorile 
Lp(a) sunt controlate de genele apo(A) localizate pe 
crom~>Zomul 6, modificările observate la pacienţii 
renah cu creşteri semnificative la dializati si scăderi 
ulterio~re transplantului dovedesc natura n~ngenetică a 
creştenlor Lp(A) în insuficienfa renală sugerând o 
tmphcare a rinichiului în metabolismul acesteia ... 
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HIPOTENSIUNEA 
Hipotensiunea apare la 10-30% din pacienţii 

dializafi. Cauzele sunt multiple: boala coronariană, 
disfuncţia sistolică şi diastolică, anemia, malnutriţia, 
disfunqia autonomă, dializa prin hipovolemie (rata de 
eliminare a fluidelor, rata umplerii vasculare, modificările 
osmolalităfii şi modificările balanfei sodiului), modificări 
acute ale tonusului vascular (acetat, modificări termice, 
biocompatibilitatea materialelor folosite, compozifia 
dializatului, NO), relaxarea bruscă a venelor splanhnice 
având ca urmare reducerea umplerii cardiace. 16

•
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consideră că hipotensiunea predializă este un marker ce 
indică o mortalitate crescută, dar probabil că valorile 
tensionale mici predializă au semnificafia preexistenţei 
unei boli cardiace la pacienţii cu insuficienfă renală 
cronică. S-a constatat că pacienfii cu episoade hipotensive 
frecvente în timpul dializei au o prevalenfă mai mare a 
altor afecţiuni asociate unui prognostic rezervat: diabet, 
hipertrofie ventriculară stângă. 16 

La rândullor, episoadele frecvente de hipotensiune 
pot accelera declinul funcţiei renale; s-a constatat că 
funqia renală reziduală scade mai rapid la pacienfii 
hemodializafi comparativ cu cei trataţi prin dializă 
peritoneală, această diferenţă putând fi explicată într-o 
oarecare măsură de frecvenfa crescută a episoadelor 
hipotensive la hemodializafi. 

APNEEA NOCTURNĂ 
Mecanismul prin care apneea nocturnă cauzează 

hipertensiune este încă incomplet precizat. Se 
presupune că episoadele apneice frecvente determină 
hipoxie, hipercapnie, creşteri frecvente ale activităfÎÎ 
simpatice şi consecutiv creşterea valorilor presionale 
sistemice şi pulmonare; expunerea cronică a vaselor 
sanguine la activitatea simpatică crescută şi 
hipertensmne poate cauza modificări vasculare care duc 
la hipertensiune persistentă. Alte modificări posibil 
determinate de tulburările de somn sunt reprezentate de 
reducerea sensibilităfii baroreceptorilor (probabil 
cauzată de efectul hipoxiei asupra baroreceptorilor), 
creşterea producfiel de endoteline, un raport crescut 
prostaglandine vasoconstrictoare 1 prostaglandine 
vasodilatatoare, reducerea factorului de relaxare derivat 
din endoteliu, policitemia, creşterea pres1Uru1 
intracraniene, leziunile renale.96 

Pacienfii cu apnee nocturnă prezintă hipertensiune 
în 50% din cazuri şi o frecvenfă crescută a infarctului 
miocardic şi un răspuns exagerat la hipoxie. La 
pacienfii uremici cu hipoxemie nocturnă, Zoccali şi 
colab. găsesc frecvent profilul de non-dipper, hipertrofie 
concentrică şi remodelare miocardică (evidenfiată de 
raportul grosimea peretelui posterior/diametru! end­
d!astolic al ventriculului stâng) independente de 
valorile tensiunii arteriale şi dovezi clare ale prezenfei 
d1sfuncpei autonome. 119

•
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MARKERI Al COAGULĂRII ŞI FIBRINOLIZEI, 
FACTORI PLACHETARI 
Alterarea activităfii plachetare la uremici stă la 

baza tulburărilor hemostatice şi a aterosclerozei, fără a 
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fi cunoscut pe deplin mecanismul de producere a 
modificărilor plachetare, fiind implicate acţiunea 
inhibitorie a unor toxine (acidul guanidinosuccinic, fenolul, 
metilguanidina), hiperfosfatemia, descărcările anormale 
de acid arahidonic, tulburările metabolismului prostaglan­
dinelor, descărcarea scăzută de serotonină. 41
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Creşterea factorilui VIII, modificările activităfii 
fibrinolitice, deficitul de antitrombină III şi scăderea 
proteinei S libere au fost raportate la această categorie 
de pacienţi. 101 

Există dovezi care sus fin o asociere independentă a 
factorului von Willebrand cu mortalitatea 
cardiovasculară, desi mecanismul acestei asocieri nu e 
încă bine preciza~.29 S-a sugerat că factorul von 
Willebrand e un marker al disfunctiei endoteliale 
generalizateJJ·65 sau că joacă rol import~nt nu numai în 
adeziunea plachetară şi agregare, dar şi în coagulare, 
deci creşte riscul trombogenezei.n Jager şi colab. 
demonstrează că atât factorul von Willebrand cât si 
proteina C reactivă au rol predictiv pentru mortalitat~a 
cardiovasculară, dar primul este un factor de risc pentru 
aterotromboză, iar cel din urmă pentru ateroscleroză.40 

RISCUL CARDIOVASCULAR 
LA PACIENŢII HEMODIALIZAŢI 
Dializa contribuie, prin modificări hemodinamice, 

la aparifia ischemiei miocardice în timpul şedinfelor de 
terapie. Sunt implicate creşterea frecvenfei cardiace şi 
scăderea timpului de umplere coronariană, ducând la 
reducerea fluxului sanguin coronarian şi la un aport 
scăzut de oxigen la nivel tisular ca urmare a unei 
creşteri, pH mediate, a afinităfii oxigenului pentru 
hemoglobină (efect Bohr). 122 

Dacă ne gândim la prezenţa în paralel a anemiei şi 
hipertrofiei ventriculare stângi, hemodializa poate 
reduce simultan aportul de oxigen într-un moment când 
cresterea frecventei cardiace determină un necesar mult 
cre~cut. Această diferenfă dintre necesitatea şi aportul 
de oxigen explică aparifia episoadelor de ischemie din 
timpul dializei, atât a celor aparente clinic cât şi a 
ischemiei silentioase.13 Si alti factori contribuie la 
ischemia mioca;dică. Na~ura ~embranei de dializă are 
un impact semnificativ în apanpa episoadelor 
coronariene acute. Utilizarea unor concentrafii mici de 
calciu dializat scade contractilitatea cardiacă şi poate 
predispune la episoade de hipotensiune cu risc de 
ischemie şi aparifia de aritmii. 105
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Natura intermitentă a dializei a fost asociată cu un 
risc crescut de moarte cardiacă, probabil ca rezultat al 
supraîncărcării de volum ce determină un stress crescut 
al pereţilor miocardici în condifiile hemodinamice 
menfionate anterior. Mai mult, dializa inadecvată, prin 
aparifia hipertensiunii refractare, agravarea anemiei, 
hipercatabolism, malnutriţie, hiperfosfatemie, e asociată 
unei mortalităti crescute; se încearcă efectuarea de 
şedinfe cu dur~tă mai lungă, cu intervale intradialitice 
scăzute, srudiindu-se chiar beneficiile efectuării 
hemodializei în timpul nopţii.ll,n 

Un alt potenţial factor de risc la pacienfii 
hemodializaţi e reprezentat de episoadele de apnee 
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nocturnă; mecanismul determinant este încă neclar dar, 
cel pupn pentru pacien~ii c~. insuficien~ă renală, ~u. fost 
propuse o serie de teon~: aCI~oz_a. metabohca cu 
implica~ii asupra controlului respt~aţtet, a~u~ulare~ ~e 
substante toxice, anemia, neuropaua uremtca, alteranle 
nivelelo.r citokinelor. Riscul cardiovascular crescut al 
pacien~ilor cu apnee noc_turnă derind_e pro~abtl de 
cresterea tonusului simpatic deternunata de eptsoadele 
de hipoxemie nocturnă. Mai mult,hipo~emia cauzează 
suferintă endotelială cu creşterea smtezet de endotehne 
si redu~erea sintezei de NO. Se pare că episoadele de 
hipoxemie nocturnă sunt . respons~bil~ p~ntru 
hipertensiunea nocturnă la pacten~n dtahza~•, la randul 
ei asociată mai frecvent hipertrofiei concentrice. 111 

RISCUL CARDIOVASCULAR 
ŞI TRANSPLANTUL RENAL 
Boala cardiovasculară e o cauză majoră de 

morbiditate şi mortalitate şi la pacien~ii cu transplant 
renal, o serie de studii documentând prezen~a leziunilor 
aterosclerotice în absenta semnelor clinice de boală 
cardiovasculară. 99 Fact~rii de risc mai frecvent 
implica~i în dezvoltarea bolii cardiovasculare la 
pacienţii transplanta~i sunt dislipidemia, hipertensiunea 
şi insuficienţa ventriculară stângă, diabetul posttransplant, 
rejetul şi insuficienp grefei. 1.l 

Hipertensiunea este frecventă după transplantul 
renal în ciuda normalizării funqiei renale şi eliminării 
supraîncărcării cronice de volum. Una din explicaţiile 
prezen~ei hipertensiunii posttransplant e reprezentată 
de administrarea de ciclosporină şi tacrolimus, ambele 
producând vasoconstricţie sistemică; de remarcat faptul 
că administrarea de tacrolimus e asociată unui număr 
mai mic de efecte nefavorabile atât în ce priveşte 
valorile tensiunii arteriale cât şi profilul lipidic.45 ·S6 

Caracteristică este, se pare, pierderea variabilităţii 
diurne, iar monitorizarea ambulatorie a valorilor 
tensionale a dus la concluzia că valorile nocturne sunt 
un marker predictiv mai bun în ce priveşte hipertrofia 
ventriculară stângă. 103 

Hiperlipidernia este un alt factor de risc implicat în 
boala cardiovasculară posttransplant, contribuind la 
aceasta nu numai diabetul zaharat, terapia anti­
hipertensivă (beta blocante şi diuretice), dar şi drogurile 
tmunosupresoare (ciclosporina şi corticosteroizii). Profilul 
lipidic al pacienţilor transplanta~i se caracterizează prin 
hipertrigliceridemie, hipercolesterolemie, creşteri ale 
LDL- şi VLDL.95 

. Atât corticoterapia cât şi ciclosporina au poten~ial 
dtabetogen, peste 10% din pacienţii transplantati 
dezvoltând diabet zaharat posttransplant. ].() · 

Deoarece mulp pacienţi au fost expuşi perioadă 
îndelungată toxine~or uremice, se presupune că o parte 
dm nscul cardwvascular e datorat leziunilor 
aterosclerotice ini~iate anterior transplantului. 95 

_ Proteinuria e şi ea luată în considerare atât ca 
!actor de risc de sine stătător, cât si prin relatia cu 
hiperlipidemia.45 • • 

Anomaliile sistemului fibrinolitic sunt şi ele 
asoctate morbidităţii cardiovasculare crescute la 
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transplantaţi. Împiedicarea fibrinolizei, consecinţă a 
nivelelor crescute de inhibitor al activatorului tisular al 
plasminogenului (plasminogen activator inhibitor, PAI -1) 
e prezentă la două treimi din pacienţi la 1 an 
posttransplant, fiind probabil datorată terapiei cu 
prednisolon. 76 S-a constatat că hiperinsulinemia şi 
hipertrigliceridemia sunt asociate nivelelor crescute de 
PAI-1 si se consideră că aceasta ar putea fi legătura 
dintre fibrinoliza deficitară si sindromul metabolic. 20 

Evenimentele cardiov~sculare la transplantaţi se 
corelează şi cu prezenţa hiperhomocisteinemiei, 
markerii inflamaţiei de fază acută (proteina C reactivă 
şi fibrinogenul). 

O serie de studii au arătat că episoadele de rejet acut 
sau insuficienţa grefei sunt asociate dezvoltării premature 
a bolii cardiovasculare. Deşi acest fapt poate reflecta 
diferenţa de supravieţUire între dializă şi transplant, poate 
fi de asemenea o consecintă a mecanismelor inflamatorii 
implicate în ateroscleroză Şi rejet.97 

RISCUL CARDIOVASCULAR 
ÎN DIALIZA PERITONEALĂ 
Teoretic, dializa peritoneală continuă prezintă o 

serie de avantaje hemodinamice faţă de hemodializă: 
lipsa fistulei arterio- venoase, lipsa modificărilor 
intermitente şi bruşte ale volemiei afectând presarcina. 
Cu toate acestea, se pare că anemia şi hipertensiunea 
arterială au o importanţă la fel de mare în geneza 
modificărilor ventricul are ca şi la dializaţi, iar avantajul 
teoretic conferit de modalitatea continuă de tratament 
nu se concretizează clinic în ameliorarea afectării 
cardiovasculare. 5 

Pacienpi dializaţi peritoneal sunt expuşi unor 
concentrapi crescute de glucoză, iar posibilele sale efecte 
secundare metabolice: diabetul, hiperlipidemia, predispun 
la boală ischemică şi hiperhidratare cronică cu apari1ia 
hipertensiunii şi a hipertrofiei ventriculare stângi_l' 

O altă asociere Între mortalitatea cardiovasculară si 
dializa peritoneală este evidenţiată de apariţia bol.ii 
renale adinamice. Apare la aproximativ 1/5 din 
pacienţii dializap peritoneal şi are ca rezultat calcificări 
ale ţesuturilor moi şi apariţia calcifilaxiei.51 

Unele studii susţin faptul că pacienţii cu dializă 
peritoneală sunt constant hiperhidrataţi, la 25% din 
cazuri hiperhidratarea fiind simptomatică, semnele şi 
simptomele cele mai frecvente fiind edemele, staza 
pulmonară, revărsatele pleuralc, HT A sistolică şi 
diastolică. La pacienţii dializaţi peritoneal se constată 
cu frecvenţă mai mare umplerea diastolică anormală si 
dilataţia de atriu stâng.51 Se vorbeşte şi desp;e 
tulburările vasqdilataţiei endoteliu-dependente cu 
creşterea riscului de ateroscleroză şi tromboze}07 

. . ~a pacienţii trat_aţi prin dializă peritoneală profilul 
dtshptdemtc cel mat frecvent include valori normale 
sau uşor crescute ale colesterolului total cresteri ale 
rapo~ului aterogen colesterol total/HOL coÎesterol, 
valon reduse ~le HDL colesterolului şi ApoA şi 
marcate creşten ale LDL colesterolului, trigliceridelor 
ŞI apoB, ultima fiind considerată dislipidemia cea mai 
frecventă la pacienţii aflaţi sub dializă peritoneală. 57.112 
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Nivelele Lp(a) sunt de obicei crescute100 şi chiar ma1 
mari decât la hemodializati. 

Deşi la ora actuală ;e încearcă să se răspundă la 
întrebări legate de impactul dializei inadecvate asupra 
statusului cardiovascular, există un consens în ce 
priveşte faptul că o parte din modificările găsite la 
pac1en~ii cu dializă peritoneală se explică prin numărul 
mare de leziuni cardiace şi vasculare deja existente la 
începerea tratamentului de substitu~ieY 

În concluzie, la pacienrii cu insuficienţă renală 
patogeneza bolii cardiovasculare e mult mai complexă 
decât la popula~ia generală, la factorii de risc identificaţi 
în mod obişnuit adăugându-se factori tipici uremiei. 
Diversitatea acestora din urmă, depinzând atât de 
durata şi tipul afectării renale cât şi de metoda de 
tratament aplicată, face ca prevenirea bolii 
cardiovasculare la pacien~ii cu afectare renală să fie greu 
de realizat. 
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Factorii lipidici implicaţi in procesul aterogenezei 

Cristina Corina Radu 

Lipoproteinele aterogene indicate de studiile 
epidemiologice sunt lipoproteinele cu densitate mică 
{LDL), cu densitate intermediară {IOL), cu densitate foarte 
mică {VLDL) şi lipoproteina {a). fiecare conţinând 
apolipoproteina B 100. Lipoproteinele care conţin apo B 
sunt susceptibile la modificări oxidative, mediate de 
specii reactive de oxigen in ţesuturi şi lipooxigenaze 
secretate de macrofage la nivelul ateromului. Lipodele 
oxidate stimulează endocitoza lor pe calea unui receptor 
special de pe macrofage şi celulele musculare netede 
ducând la formarea de celule spumoase. Macrofagele ac­
tivate secretă o serie de citokine care conduc la un 
proces inflamator şi proliferativ. 
Cuvinte cheie: aterogeneză, LDL oxidate, apoproteine 

Mecamsmele aterogene sunt complexe, dinamice şi 
plurifactoriale. Ateroscleroza (ATS) evoluează multe 
decenii asimptomatic, provocând apoi în câteva minute 
tablouri clinice imprevizibile, chiar fatale. Noile 
achiziţii confirmă orientarea conform căreia ATS la 
debut este o formă specială de inflamatie cronică 
multicelulară şi multistadială care se ~anifestă î~ 
distincte forme morfologice şi în diferite păr~i ale 
arborelui arteriat.•s,JJ Factorii aterogeni sunt lipidici si 
non-lipidici. ' 

. Ţeoriile moderne ale aterogenezei combină 
difemel_e c~n~~pte, cum ar fi: importanţa injuriilor 
endotehale Iillţiale; răspunsul celular imun la aceste 
~nj~~i_(ipote~a inflamatorie); rolullipidelor circulante 
m 1rupere~ ŞI dezvoltarea leziunilor (ipoteza lipidică); 
funcţia cuok.inelor şi a factorilor de crestere· 
semnificaţia trombozei atât în cresterea lezională 'cât si 
în apariţia tabloului clinic. 21 ' ' ' 
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Ep1demio/ogic evidence indicates that the atherogenic 
/ipoproteins are low-density ILDL), intermediate-density 
1/DLJ, very low density IVLDLJ, lipoprotein la) al/ of which 
contain the 8 100 apolipoprotein. Al/ the apo 8-contain­
ing /ipoproteins are subject to covalent chemical 
changes by oxidation, which is mediated by reactive oxy­
gen species in the tissue and a/so by Jipoxygenases 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 proliferat1ve process. 
Key words: atherogenesis, LDL-oxidated, apoproteins 

FACTORII LIPIDICI 
Factorii lipidici sunt reprezenta ţi de lipoproteinele 

cu densitate mică (LDL), lipoproteinele bogate în 
trigliceride, lipoproteina(a) (Lp(a)), apoproteinele şi 
variantele lor genetice. Cei mai bine studiaţi sunt cei 
legaţi de colesterolul din LDL. 

Trei mari tipuri de factori pot influenţa potenţialul 
impact al unei anomalii lipidice: 

-factori inerenţi individului (vârstă, sex şi rasă), 
- statusul vascular al individului (prezenţa sau nu a 

unei coronaropatii, localizarea leziunilor), 
- factorii lipidici implicaţi în mecanismul bolii, 

anomaliile calitative ale lipoproteinelor şi alte 
caracteristici (existenţa unui diabet zaharat, de 
exemplu).4 

Factorii individuali 
Datele studiului Framingham şi metaanaliza unor 

st_udii recente au permis evidenţierea unei prime 
diferenţe între sexe: în analize multivariabile, 
trigliceridele (TG) reprezintă un factor de risc la femei, 
dar mai puţin la bărbaţi. Acelaşi studiu a regăsit că rolul 
HDL (lipoproteine cu densitate mare) este mai 
important la femei comparativ cu bărbaţii, justificind 
adaptarea terapiei în funeţie de sex, în general femeile 
având o frecvenţă mai mică a bolilor cardiovasculare. 
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Într-o analiză efectuată în 1984 vârsta a reprezentat 
un al doilea factor de heterogenitate, deoarece s-a 
constatat că TG devin un factor predictiv independent 
după vârsta de 50 de ani. 

Rasa este de asemenea importantă, deoarece multe 
studii au arătat că Lp(a) nu este un factor de risc la 
subiecţii de rasă neagră (americanii de origine africană). 

Statusul vascular al pacientului 
lmpactullipoproteinelor este diferit în funcţie de 

nivelul arterial considerat. În acest sens, LDL şi HDL 
sunt asociate cu dezvoltarea ATS la nivelul carotidelor, 
membrelor inferioare şi coronarelor, fiind mai puţin 
implicate în accidentele vasculare cerebrale (AVC). 
Lp(a) din contră, poate augmenta riscul accidentelor 
neurologice, un număr important de autori punând în 
evidenţă o creştere a concentraţiilor de Lp(a) în serul 
pacienţilor afectaţi de AVC (Tabelul l).' 

Tabelul 1. Rolul diferitelor lipoproteine in ateroscleroză' 

Tr;n; Prosp. Rol in 
aterom 

LOL + + + 
HOL + + + 

Lp (al + discutabil + 
LOL oxida te + + 

IOL + + 
TG (VLOLI + + + 

Hiperlipidemie + 
postprandială 

Legendă: Trans: transversal; Prosp: prospectiv 
1 .Efectul antioxidanţilor 

Beneficiu 
terllll_eutic 

+ 
discutabil' 

discutabil' 

discutabil' 

2.Efectul fibraţilor asociind o scădere a trigliceridelor şi o 
creştere a HOL indisociabilă 

ROLUL LDL 
LDL reprezintă principalul transportor al 

colesterolului la ţesuturile periferice (60-70% din 
concentraţia plasmatică a colesterolului, la indivizii 
normolipemici), concentraţia lui corelându-se în mod 
pozitiv cu riscul aterogen. LDL este produs în plasmă 
pe calea: VLDL-IDL-LDL (lipoproteine cu densitate 
foarte mică-lipoproteine cu densitate intermediară­
LDL). LDL este o particulă sferică cu masă moleculară 
mare. Miezul hidrofob al particulei conţine 1600 
molecule de colesterol esterificat şi 200 molecule de 
triacilgliceroli, iar periferia 600 molecule de colesterol 
liber şi 700 molecule de fosfolipide. Pe partea externă a 
monostratului lipidic se află apoproteina B 100 (apo 
B 1 00), o proteină mare cu masa de 500000 Da. Prin 
ultracentrifugare secvenţială în gradient de densitate a 
LDL au fost determinate trei subclase: LDL1 (d=1,025-
1,032 g/cml), LDL

1 
(d=1,034-1,044 g/cml) şi LDLl 

( d= 1,044-1,063 g/ cm>). '.10 

Conform cercetărilor lui Goldstein şi Brown 
(Premiul Nobel pentru Fiziologie şi Medicină în 1986-
au stabilit relaţia între structura şi funcţia receptorului 
pentru LDL), celulele organismului sunt dotate cu 
receptori specifici care recunosc, captează şi 
internalizează lipoproteinele în vederea catabolizării 

Cristina Corina Radu 

lor şi furnizării de material lipidic pentru nevoile 
celulelor. Recunoaşterea şi legarea LDL de către 
receptori specifici se realizează prin intermediul apo 
B100 (singura proteină structurală a LDL). Receptorul 
pentru LDL este o glicoproteină formată din 839 resturi 
de aminoacizi distribuiti în cinci domenii. Interactiunea 
receptor-LDL este ' mediată de interacţiunile 
electrostatice dintre resturile de arginină şi lizină 
încărcate pozitiv din apo BlOO şi regiunea încărcată 
negativ şi bogată în cisteină din receptor.> Ionul de 
calciu pare a juca un rol important tn interacţiunea 
LDL-receptor; nu este cunoscut dacă modulează 
conformaţia receptorului sau intervine direct în 
interacţiune. LDL se leagă la receptorii amplasaţi în 
invaginaţii ale membranei învelite tn clatrine 
(glicoproteine de rezistenţă) după care sunt 
endocitozate. Endozomii pierd clatrina care este 
reciclată, sunt acidifiaţi de o pompă de hidrogen (când 
receptorii sunt segregaţi de ligand) şi reciclaţi. 
Receptorul reia ciclul, întorcându-se în membrana 
celulară de 50-60 de ori. Timpul de înjumătăţire a 
proteinei-receptor este de 9-1 O ore. Numărul 
receptorilor este supus fenomenului de "down 
regulation" care previne încărcarea celulei cu 
colesterol: excesul citoplasmatic de colesterol esterificat 
(provenit din disocierea lipoproteinelor sau prin sinteză 
endogenă) acţionează ca un corepresor asupra sintezei 
proteinei receptor, dar şi a p HMG-CoA reductazei (p 
Hidroxi-Metil-Glutaril-Co Enzima A reductaza -
enzima cheie în sinteza colesterolului); colesterolul 
liber activează enzima acil-CoA-colesterol-acil­
transferaza (ACAT) care reesterifică intracelular 
colesterolul făcând posibilă stocarea sub formă de esteri 
de colesterol.9·1l·14 

MODIFICAREA OXIDA TIV Ă A LDL 
Pentru a fi aterogene lipoproteinele sunt fie 

oxidate, fie glicate. Oxidarea LDL este un proces de 
peroxidare lipidică care are loc sub acţiunea radicalilor 
liberi. Lipoproteinele oxidate ajung in plasmă prin 
absorbţie intestinală, secreţie hepatică, prin 
interacţiunea lipoproteinelor cu sistemul fagocitar 
activat sau cu endoteliul vascular. Oxidarea LDL se 
obiectivizează prin modificarea chimică a unor resturi 
de aminoacizi din apo BlOO de către produşii de 
peroxidare lipidică, cele mai sensibile fiind grupele 
aminice ale resturilor de lizină. Fenomenul are loc în 
perete, conferind moleculei de LDL modificate 
proprietăţi citotoxice, chemotactice, de proliferare 
celulară şi de creştere matricială şi de agravare a 
injuriei endoteliale. Dar, cea mai importantă modificare 
este că prin oxidare, LDL nu mai sunt recunoscute de 
receptorii LDL.'.l0 În schimb, vor fi captate cu afinitate 
mare de receptorii scavenger de pe macrofage care nu 
sunt reglap prin mecanismul de "up and down 
regulation". LDL mici şi dense (fenotipul B - mai 
bogate în apo B 1 00) sunt cele mai aterogene, deoarece 
se fixează cu mai mare afinitate de peretele arterial şi 
având un "timp de rezidenţă" prelungit sunt mai 
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susceptibile la oxidare. Ele apar în plasmă la valori ~le 
TG > 150 mg%.9.22 Mecanismul oxidării LDL imphcă 
generarea de către celulele mu~culare net~de, macr~fage 
ş1 celulele endoteliale a speculor reacuve de o~tgen: 
anionul superoxid-0

2
, precursor pentru radtcalul 

hidroxil (HO) si peroxidul de hidrogen (H,02), cu rol 
benefic uneori (fagocitarea microorganismelor de către 
neutrofilele polimorfonucleare), dar în lipsa unui 
echilibru perfect cu enzimele protective (catalaz~, 
peroxidaza) care descompun oxidan~i~ în .exces, ac.eşua 
vor forma în membranele celulare ŞI m hpoprotemele 
plasmatice hidroperoxizii lipidici şi radicali liberi ai 
lipidelor. ''.32 

Peroxidarea lipidelor este iniţiată de sustragerea 
unui atom de hidrogen de la un acid gras polinesaturat 
conţinut în lipidele LDL. Radicalul iniţiator poate 
rezulta şi din hidroperoxizii lipidici deja formaţi sau 
rezulaţi din activitatea lipooxigenazei, care în prezenţa 
ionilor metalici se descompune în radical alcoxil LO şi 
peroxil LOO. Radicalul L centrat la la carbon 
reacţionează cu 0 2 formând un radical peroxil care 
sustrage un alt atom de hidrogen de la alt acid gras 
formând un alt hidroperoxid (LOOH). Hidroperoxizii 
sunt apoi degradaţi la o varietate de compuşi, de 
exemplu aldehide reactive: malonilaldehida, 4-
hidroxinonenal, 9-hidroxinonenal. Produşii de 
peroxidare lipidică se leagă covalent la gruparea amino 
din resturile de lizină din apo BIOO modificându-i 
încărcarea şi împiedicând recunoaşterea LDL de către 
receptorii nativi. 

Citotoxocitatea LDL oxidate este mediată de 
aldehidele rezultate în urma peroxidării lipidelor. 4-
hidroxinonenal-ul şi 2,4 alkadienalii au efect toxic 
asupra celulelor endoteliale în concentrarii 
micromoleculare. 4-hidroxinonenal-ul manifes~ă 
proprietăţi chemotactice în concentraţii nanomolare 
asupra neutrofilelor. Numărul de acizi graşt 
polmesaturaţi oxidaţi de un radical iniţiator depinde de 
prezenţa antioxidanţilor lipofili endogeni (13 caroten, 
tocoferol, ubiquinona-1 O - care protejează 
lipoproteinele împotriva oxidării), care interferează cu 
et~~a de propagare printr-un mecanism scavenger foarte 
eftctent pentru radicalul peroxil. JO 

LP oxidate au efect citotoxic asupra endoteliului 
vascular şi celulelor musculare netede, chemotactic­
activator asupra monocitelor si neutrofilelor circulante 
~rin:u.lând în ~celaşi timp creşterea producţiei 
mhtbl(orulut acuvatorului plasminogenului (PAI-1), 
care inhibă fibrinoliza. De asemenea LDL oxidate 
stimulează eliberarea de către celulei~ endoteliale a 
unor factori biologic activi, ca de exemplu MCP 
(monocyte chemotactic protein), ELAMS (endotelial 
leucocyte adhesion molecules) si factori de crestere 
pentru monocite; inhibă factorul,de relaxare musc~lară 
derivat d!n .endotel~u. (EDRF, NO), perturbă 
hor_neostaz~a etcosanOlztlor şi agregarea plachetară, 
activează hmfocitele T din leziunile aterosclerotice 
stimul~ază pr<:'liferarea celulelor musculare netede pri~ 
expresta genet care codifică lomţul A al factorului de 
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creştere derivat din plachete (PDGF).u;s Macrofagele 
recrutare din monocite sunt retinute în endoteliul 
vascular şi dobândesc capacita,tea de endocitoză, 
mediată de receptori "scavenger" pentru lipoproteinele 
oxidate. Macrofagele se transformă în celule spumoase 
"foam cells" şi se acumulează sub intima peretelui 
vascular.' 6·l4 Macrofagele activare elibereză citokine 
proinflamatorii: interleukinele 6 şi 1 (IL-6, IL-1), 
factorul de necroză tisulară (TNFa) şi cresc expresia 
hepatică şi concentraţia plasmatică a fibrinogenului. 

Toate acestea sunt argumente pentru proprietăţile 
proaterogene ale LDL. 

LIPOPROTEINELE BOGATE ÎN 
TRIGLICERIDE 
IDL şi restul "chilo" participă la aterogeneză, 

deoarece pot pătrunde în intimă furnizând colesterolul 
la acest nivel. Apoproteinele caracteristice VLDL şi 
chilomicronilor (apo B48 şi apo C) au fost identificate 
în leziunile ateromatoase umane. Chilomicronii 
convertiţi în particule "remnant" la suprafaţa arterelor, 
pot fi încorporap în intima vasculară prin endocitoză, în 
regiunile unde aceasta este lezată. Se pare că există o 
paralelă între conţinutul în lipoproteinlipază la nivelul 
arterei si întinderea ateromatozei. La om, celulele 
muscula.re lezare din peretele arterial captează şi 
încorporează cu aviditate crescută IDL faţă de LDL, la 
pacienţii cu hiperlipoproteinemie tip III. 

Hiperlipidemia postprandială reprezintă o stare 
aterogenă importantă, deoarece omul se găseşte în 24 h 
mai mult în stare postprandială; postprandial cresc TG 
din cauza IDL şi restului "chilo", creşte procentul de 
LDL mici şi dense (puternic aterogene), scade HDL2, 
apare tendinţă la tromboză. 2.22.27 

VLDL ŞI TRIGLICERIDELE 
Hipertrigliceridemia amplifică schimbul lipidic 

între VLDL-IDL, pe de o parte şi LDL-HDL pe de altă 
parte. Rezultă în final: VLDL, IDL si restul "chilo" 
îmbogăţite cu esteri de colesterol, r~pid captate de 
macrofage; LDL mici şi dense (bogate în TG) care sunt 
rapid oxidate în perete şi captate de macrofage; HDL 
mici şi dense care au funcţii reduse în transportul 
colesterolului.3S.J6 

Consecinţele hipertrigliceridemiei asupra 
hemostazei şi structurii LDL poate de asemenea juca un 
rol important. Un status de hipofibrinoliză este 
cons1derat un factor de risc pentru dezvoltarea unei boli 
cardiovasculare. Această hipofibrinoliză este principala 
consecinţă al unui nivel crescut de factor inhibitor al 
activatorului plasminogenului (PAI-1), între acesta si 
TG existând o corelaţie strânsă. ' 

Douăzeci de studii clinice din 21 si 6 studii 
angiografice au regăsit un nivel de TG s~mnificativ 
crescut la o populaţie coronariană comparativ cu una 
~ecoronanană. Această relaţie persistă în toate studiile 
m care a fost luat în calcul si nivelul colesterol ului ca să 
dispară în 6 din 8 studii ~tunci când au fost lu~ti în 
calcul mai mulţi factori de risc asociaţi (glice~ie, 
HDL, tensiune arterială, greutate}. 
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TG sunt un factor de risc cardiovascular sigur, 
constant regăsit în studiile univariabile; în analizele 
multivariabile TG nu au fost găsite ca factor de risc 
independent, cu excepfia metaanalizelor recente. 

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

Există o relafie inv~rsă Între TG şi HDL, HDL 
fiind foarte scăzut când TG sunt crescute, cu câteva 
excepfii: alcoolul (determină atât creşterea TG, cât şi a 
HDL), estrogenii, hipotiroidismul şi corticoterapia.2•19.27 

LIPOPROTEINA (a) 
Lipoproteina (a) a fost descoperită de Berg în 1963. 

Electroforetic migrează în pozifie pre-â (sink.ing pre­
â), mai rapid decât LDL. Din punct de vedere structural 
este o variantă de LDL, dar postprandialla indivizii cu 
hipenrigliceridemie s-au identificat şi Lp(a) bogate în 
TG. Componenta proteică este genetic modificată, fiind 
un complex apo B100-apo(a) (au fost izolafi 6 
izomorfi).'•.29 Studii recente au arătat că apo(a) are o 
structură similară cu a plasminogenului, de care diferă 
totuşi prin câteva caracteristici printre care şi 

mcapacitatea de a se transforma într-o enzimă 
fibrinolitic activă, datorită substituirii Arg-Cys în 
situsul activ. Astfel, apo(a) are un număr mare de 
situsuri de ancorare pentru fibrină şi fibrinogen, dar fără 
proprietăfi catalitice (de unde proprietatea 
trombogenică).2' 

Este sintetizată, se pare, mai ales în ficat, plecând 
de la "restul" chilomicronilor. Catabolismul său se 
realizează mai ales pe calea macrofagelor 
("scavenger"), deoarece apo(a) modifică conformaţia 
apo B şi astfel, recunoaşterea sa de receptorul LD L.•.l• 

O serie de studii multivariabile au regăsit o 
legătură între nivelul Lp(a) şi ateroscleroza coronariană, 
independent de al~i factori de risc cardiovascular 
(creşterea LDL-C, TG, HTA, fumat, vârstă). De aceea, 
este fundamental de a solicita dozarea acesteia, în caz 
de complica~ii aterosclerotice la un subiect relativ tânăr 
care nu are în aparen~ă nici un factor de risc 
cardiovascular. 21 

Nivelul său nu este modificat de tratament dietetic 
şi medicamentele uzuale, cu excepţia poate a acidului 
nicotinic asociat cu neomicină şi evident plasmaferezei.' 

Concentrafia plasmatică fiziologică a Lp(a) nu 
depăşeşte 20-30 mg%. Acest nivel este determinat 
genetic (cu transmitere autosomal dominant) şi relativ 
stabil la un individ dat.' Nivelele medii ale Lp(a) şi 
curba de distributie a acestor nivele sunt foarte diferite 
în conformitate ~u grupul etnic considerat. Nivelele 
medii cele mai scăzute sunt regăsite la chinezi (0,072 + 
0,013 g/1), cele mai crescute la populaţia neagră din 
Sudan (0,46 + 0,26 g/1), în timp ce tirolezii au nivele 
medii de 0,014 + 0,19 g/1.>9

•
40 

Nivelul Lp(a) de la care riscul cardiovascular 
creşte este de 0,20 g/1 pentru atingerea vasculară 
cerebrală şi 0,20-0,30 g/1 pentru atingerea coronarelor. 
De la 0,50 g/1 riscul se multiplică cu 3. Diferite studii 
efectuate nu au găsit nici o legătură cu greutatea 
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corporală, nivelele de TG, HDL, Apo A-I, B, E. Riscul 
cardiovascular relativ determinat de creşterea Lp(a) este 
semnificativ crescut la pacienfii care au simultan un 
nivel crescut al LDL. Asocierea Lp(a) cu incidenţa 
accidentelor cardiovasculare a fost studiată la pacienţii 
cu hipercolesterolemie familială. La aceşti subiecţi s-a 
observat o netă creştere atât a frecvenţei cât şi a 
precocităţii accidentelor coronariene, Lp(a) fiind găsită 
de două ori mai crescută la indivizii 
hipercolesterolemici care prezentau şi o boală 
coronariană asociată. Rezultatele studiilor prospective 
au răsturnat indoiala asupra validită~ii sau mai mica 
importan~ă a Lp(a) ca factor predictiv. Măsurarea Lp(a) 
într-un studiu american şi în studiul Helsinki n-a pus în 
evidenţă diferenţe de concentraţii ale Lp(a) între 
populaţia cu şi fără accident coronarian. Este posil ca 
absenţa creşterii colesterolemiei să explice acest rezultat 
negativ. La pacienţii normocolesterolemici concentraţia 
Lp(a) pierde din valoarea sa predictivă. În prezent este o 
lipsa de date în ceea ce priveşte potenţialul beneficiu al 
unei terapii directe axate pe această Lp(a). 11•17.l• 

În concluzie, datorită analogiei structurale cu 
plasminogenul, Lp(a) afectează sistemul fibrinolitic, 
predispunând la aterogeneză. Lp(a) se leagă de 
fibrinogenul şi fibrina imobilizate în prezenţa 
plasminei, inhibă legarea plasminogenului de receptorii 
endoteliali şi monocitari, precum şi activarea acestuia în 
prezenţa fibrinei. Toate acestea sugerează că Lp(a) 
contribuie la aterogeneză atât prin componenta lipidică 
cât şi prin cea apoproteică. 

APOPROTEINELE A, B100 si E 
Sunt implicate în aterogeneză: dar mecanismele 

participării nu sunt cunoscute în totalitate. 
Apoproteinele A-1,-II şi -IV sunt proteine majore 

ale HDL, găsindu-se de asemenea în chilomicroni; Apo 
A-I (245 Aa) este principalul activator al LCAT, 
concentraţia sa plasmatică fiind de 80-180 mg%. 
Sinteza sa este net stimulată de estrogeni, ceea ce duce 
în timp la creşterea nivelului de HDL. Apo A-I poate fi 
separată în 6 forme izomorfe1•12, dar dintre acestea Apo 
A I-4 este cea mai importantă. Apo A-I este prezentă 
mai ales în HDL native si în subfractiunea HDL 
(antiaterogenă). Nivelul să~ este un indicator fidel al 
riscului cardiovascular.15

•
16 Apo A-I se fixează pe un 

receptor specific şi joacă un rol fundamental în efluxul 
celular de colesterol şi în transportul invers al 
colesterolului de la periferie spre ficat. 5 O hipoalfa­
lipoproteinemie este o anomalie lipidică evident 
asociată cu o crestere a riscului coronarian. Studiul 
animalelor tran;genice având gena apo A-I 
supraexprimată a evidenţiat că aceste animale sunt 
protejate împotriva dezvoltării ATS provocate de o 
dietă inadecvată sau de o altă anomalie genetică 
aterogenă. O hipoalfalipoproteinemie poate fi 
secundară unor defecte metabolice diferite: diminuarea 
sintezei de apo A-I, sinteza unor variante de apo A-I, 
diminuarea activitătii LCAT sau cresterea 
catabolismului HDL (boala Tangier). 1 Gena Ap~ A-I, 
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localizată pe cromozomul 11 es;e sepa:ată de gena Ap~ 
C-III prin 2,6 kilobaze. Aceas_ta vect~atate ~celor doua 
gene explică posibilitatea dehcttulm combmat a cel~r 
două proteine.n. ' 9• .c Apo A-IV (391 Aa), deş1 m 
cantitate foarte mică în plasmă (13-23 ~g~), are un .r?l 
important în îndepărtarea colesterolul~l dm celule ŞI m 
sistemul de transport invers al acestma, de la celulele 
periferice la ficat. . _ . . . • 

Apoproteina B-100 JOaca rolun Vltale_ca protema 
structurală şi de interacţiune cu s1tusun ~pec1f1ce, bog~t~ 
în receptori pentru lipoproteine; este sm~ura yrotem~ 
structurală a LDL şi e reprezentată maJontar m IDL ŞI 
VLDL. Apo B-100 este indispensabilă pe~tru smt~z: 
hepatică a VLDL; ea nu se schimbă de la o hpoprotem~ 
la alta, deci o vom regăsi, neschimbată în VLDL, IDL ŞI 
LDL. Ea reprezintă 90% din ~p_oproteinel~ . L~L~ 
explicând astfel corela~ia poz1~1vă, se~ruhca~1va 
statistic, între nivelul colesterolulu1 LDL ŞI a celm de 
Apo B. Apo B-100 este recunoscută p~intr-un rec~ptor 
specific (receptorul Apo B, E Situat la . mvelul 
membranelor principalelor celule din orgarusm). O 
perturbare în metabolismul său este la origi~ea m1;11to: 
hiperlipidemii aterogene (hîpercolesterolem1a fam1hala 
tip IIa, dată de un deficit par~ial sau complet de 
receptori Apo B, E; hiperlipidemia combinată de tip IIb 
şi anumite hîpertrigliceridemii pure de tip IV 
determinate de o sinteză hepatică crescută de Apo B; 
hiperapo-beta-lipoproteinemia etc.).'7 

Raportul Apo B/ Apo A 1 este un indice de risc 
coronarian mai bun decât raportul LDLIHDL, fapt 
eviden~iat de majoritatea studiilor recente. '9

•
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Cercetările moderne sugerează rolul diferenţiat al 
variantelor genetice, în special în cazul apo E. Apo E 
este o proteină relativ mare cu 299 Aa şi cu o greutate 
moleculară de 38kDa, bogată în arginină şi care există 
în trei izoforme majore (E-2, E-3, E-4), codificate de 
trei alele diferite, care determină apari~ia a şase 
fenotipuri: trei homozigote (E-2/E-2, E-3/E-3, E-4/E-4) 
şi trei heterozigote (E-2/E-3, E-2/E-4, E-3/E-4).23• ' 9• .oo 
Aceşti izomorfi diferă prin aminoacidul din poziţia 112 
şi 158. 

Afinitatea acestor izomorfi pentru receptorul Apo 
B, E este variabilă. Afinitatea E3 şi E4 este normală, dar 
cea a E2 este inferioară. Aceasta va antrena absenta 
catabolismului IDL, acumularea lor în plasmă Şi 
apari~ie de dis-beta-lipoproteinemie de tip III, 
caracterizată la electroforeză prin lărgirea zonei beta­
lipoproteinelor. 

În plasmă se găseşte în chilomicroni, VLDL, IDL 
şi HDL (mai ales în HDL-1), fiind practic absentă în 
LDL. __ Secven~a de aminoacizi bazici cuprinsă între 
poz1~1ile 140-160 ale lan~lui polipeptidic, este 
responsabilă p~ntru interaqiunea avidă a Apo E-3 şi E-
4 cu receptam pentru LDL şi cu un receptor specific 
pentru Apo E de pe resturile chilo; Apo E-2 con~ine în 
poz1pa 158 Cys în locul Arg (existentă în Apo E-3 şi E-
4), astfel homozigoţii E-2/E-2 prezintă incapacitatea 
mtera~puru1 Apo E cu receptorii corespunzători. 
Fenoupul panicular homozigot E2/2 a fost pus în 
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eviden~ă în dis-beta-lipoproteinemi_a tip III. Di_vers_e 

t dii au arătat că în populapa normohptd1ca, 
s u 'nfl . 1 1 olimorfismul genetic al Apo E poate 1 uenţa mv_e u 
hpidelor plasmatice. Astfel_, dacă plecăm de la fenot1pul 
E4/4 si descindem progresiv la E4/3, E3/3, E3/2 ŞI E2/ 
2 vo~ vedea că nivelul LDL colesterolului şi Apo B 
diminuă progresiv. Frecvenţa alele~ E4 e~te J?ai ma~e la 
pacienţii care au avut un infarct ~10card1c ~~ a ale~e1 E2 
la populaţia octogeneră. Un 1nfarc~ m10card1c v_a 
surveni mai precoce în caz de fenotip E4/E3, decat 
E3/E3, de exemplu. . . 

Se pare că cipul de alele ~eglează Sinteza receptonlo~ 
ApoB şi E ai LDL; E2 ar mduce o ~reşter~ a acestei 
sinteze (şi deci o accelerare a catabohsmulm LDL pe 
calea "normală" a receptorului LDL şi în consecin~ă 
scăderea LDL modificate şi a catabolismurilor pe calea 
macrofagelor), iar E4 ar determina o diminuare a sintezei 
receptorului LDL.I0.'9·-oo 

Ele ar putea deveni markeri genetici ai 
predispoziţiei la aterosleroză mai semnificativi decât 
colesterolemia şi trigliceridemia. 

FACTORII NON-LIPIDICI 
Actionează cel mai frecvent sinergie cu cei lipidici. 

În ultimii ani se insistă pe rolul fumatului, 
homocisteinei, deficitului de vitamma C, 
hiperinsulinismului-insulinorezistenţei şi mai ales pe 
modificările protrombogene: creşterea fibrinogenului, a 
inhibitorului activatorului plasminogenului (PAl-I), a 
factorilor de coagulare, a modificărilor plachetare şi 
prostaglandinelor. 22 

În concluzie, rolul LDL apare ca fiind major în 
ATS. Creşteri importante sunt evident aterogene şi 
studiile terapeutice foarte recente au arătat eficacitatea 
Jiminuării LDL în prevenirea bolilor cardiovasculare. 
Un număr important de studii au arătat clar mecanismul 
prin care LDL favorizează procesul aterogen. Rolul 
HDL apare şi el bine demonstrat. Rolul aterogen a 
Lp(a) parc admis, împotriva câtorva contradiCţii 
existente între studii. Câteva date răzleţe nu sunt prea 
încurajatoare în ceea ce priveşte beneficiul aşteptat de la 
o scădere a acestei lipoproteine, dat fiind faptul că rolul 
ei fiziologic este total necunoscut. În fine, problema 
trigliceridelor rămâne complexă cu o implicare a 
particulelor "remnant". 

Evaluarea rolului acestor lipoproteine, în special a 
LDL, nu poate fi izolată din contextul său. În 
consecinţă, impactul creşterii sale variază major în 
funcţie de diferiţi parametri, cum ar fi mecanismul de 
producere a bolii sau statusul vascular al pacientului. 

1. 

2. 
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Approach to the patient with malabsorption 

Daniela E. Dobru 

Termenul de malabsorbţie se referă la absorbţia 
anormală, de regulă deficitară, a nutrimentelor iar 
termenul de maldigestie denotă hidroliza a_normală a 
nutrimentelor sau moleculelor alimentare. In practică 
cele două procese sunt inextricabile, astfel încât 
termenul de malabsorbţie este utilizat global, în sens 
comprehensiv, pentru toate condiţiile asociate cu o 
digestie sau absorbţie anormală. Sindromul de 
malabsorpţie cuprinde un grup amplu de afecţiuni cu 
manifestări clinice variate. Articolul de faţă trece în 
revistă mecanismele care stau la baza malabsorbţiei, 
evaluarea pacienţilor cu această patologie, investigaţiile 
necesare şi principiile de abordare clinică. 
Cuvinte cheie: malabsorbţie, maldigestie 

D efinitions 
Maldigestion: impaired breakdown of nutrients 

(carbohydrates, protein, fat) to absorbable split-products 
(mono-, di-, or oligosaccharides; aminoacids; 
oligopepcides; fauy acids; monoglycerides)-'.6 

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

Note: Digestive and absorptive processes are so 
inextricably 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 ali aspects of impairment of 
digestion and absorption.• 

Mechanisms of Malabsorption: 
The integrated processes of digestion and 

absorption can be described in three phases: 
Lumina! Phase 
Mucosal phase 
Removal phase 

'Disciplina MedicinA Interni III, Universitatea de MedicinA şi 
Farmac1e Tărgu-Mureş 
Adresa de corespondenţă· Daniela E Dobru. Companimentul de 
Gastroenterolog•e. Chn1ca Medtcall IV, str. Gh. Marinescu nr. 1 
4300 Târgu-Mureş ' 

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 
/inked that , in clinica/ practice , malabsorption is usua/ly 
used as a global term to encompass al/ aspects of im­
paired digestion and absorption. A wide range of dis­
ease processes may cause malabsorption and the clini­
ca/ manifestations may be highly varied. In this article we 
consider the mecanisms that may underline malabsorp­
tion, the clinica/ assessment of patients presenting with 
malabsorption, the test available for investigation and 
the general principles of management. 
Key words: malabsorbtion, maldigestion 

During the lumina! 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.1• 7•6·s 

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 practica! 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 sc.6 
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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 
sk.in alterations, pain in the bones. A summarizing 
correlation between clinica! symptoms, signs, and 
laboratory findings is shown in table 1. 1A 4 

mucoviscidosis or cystic fibrosis 
disaccharidase deficiencies (lactase) 

For this reason it is important to carefully expiere 
the farnily history. 

Clinica! examination may reveal some of the 
findings shown in table 1, 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 time.If the case history, clinica! 
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 

Additional diagnostic hints 
In additon to the clinica! and laboratory signs and 

symptoms in table 1, other diagnostic hints can be 
provided by: 

history of previous surgery of the Gl-tract 
partial or total gastrectomy 
small bowel resections (jejunum?, ileum?, 

extent of resection?, ileocecal?) Malabsorption: diagnostic approach 
partial or total resection of the pancreas 
history of chronic pancreatitis 

Prior to the development of advanced endoscopic 
and imaging techniques for abdominal organs 
(ultrasound, endosonography, X-ray, .computed 
tomography, magnetic resonance 1magmg, etc.) 
functional testing for the digestive activities of gastric 
juice, bile and pancreatic secretion and for the capacity 
of intestina! absorption of numerous nutriems had a 
prominent place in the diagnostic approach to 

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 

Table 1. Clinica! and laboratory findings in malabsorption 

Signs and Symptoms 

diarrhea 

steatorrhea 

weight loss 

anemia 

pernicious anemia, 
glossitis 
pain in limbs and bones 
pathologic bone fractures 
Chvostek-sign 

signs of bleeding, easy 
bruising. petechial hemorrhage 
edem a 
(intestina! protein loss) 

abdominal distention, gas 

lactose intolerance 

peripheral neuropathy 

hyperkeratosis, parakeratosis, 
acrodermatitis 
night blindness 

Laboratory findings 

stool weight f , serum potassium ~ 
fecal fat f , serum cholesterol ~ 
fecal fat f , fecal chymotrypsin or elastase 

xylose·test ~ 
serum iron ~, red blood count 
hypochromic, microcytic 
red blood count hyperchromic, 
megaloblastic; Schilling-test abnormal 
osteoporosis, osteomalacia 

calcium ~, alkaline phosphatase f 
X-rayfilm, 

prothrombin-time f 

total protein ~, serum albumin ' 

fecal a1-antitrypsin-clearance f 
abdominal X-ray, sonography 
glucose H2-breath-test 

lactose-H2-breath-test f 
intestina! mucosal lactase ' 

nervous function ' 

retinol-, zinc-serum levels ~ 

serum retinol ~ 

Malabsorbed nutrient 

water, electrolytes 

dietary lipids, bile acids 

~ . fat, carbohydrates, protein 

iron 

vitamin 812, folie acid 

potassium, magnesium 
calcium, vitamin O, 
protein; aminoacids 

vitamin K, vitamin C 

protein 

carbohydrates 

lactose 

vitamins 81,86,812 

vitamin A, zinc 

vitamin A 
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Table 11. Diagnostic significance of small bowel biopsy 

lf the case warrants further exploration, go on with: 

H
2

-breath te~rbohydrate malabsorption (lactose, fructosel ~ndomy~ial-, antigliadin- and/or 
tissue transglutaminase-antibodies (celiac diseasel search for g1ard1a lambha, enteropathogenlc 

bacteria, parasites and ova. 

Abdominal ultrasound (gallbladder; liver; pancreas; intestina! wall aspects; adenopathy; etc.) 

Oesophago-Gastro-Duodenoscopy includ ing biopsies from stomach (autoimmuneg.a~tritis7 H. pylori7l 
and duodenum (celiac disease7, inflammatory bowel diseases? Especially duodenoJeJunal mvolvement 
is associated with malabsorption ; table 2) 

lleocolonoscopy including biopsies of colon and ileum (ileal disease? bile salts ~ ?, vit. 812 ~ 7) 

lf pancreatic disease with secretory insufficiency is suspected, 

Consider: 

• 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 sti li 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 clinica! judgement of pancreatic diseases. Moreover when in 
doubt a therapeutic triaJ with pancreatic enzyme suppletion therapy may be considered. 

lf small bowel disease is stiU within the differential diagnostic scope, 

Consider 

• Schilling-test (Vit 812) 

• Glucose-H2-test (bacterial overgrowth) 

• .ct-antitrypsin clearance (intestina! protein lossl 

• Small bowel X-ray (fistulae, diverticula, blind loops, short bowel, etc.) 

• Angiography of celiac and mesenteric arteries (ischemie bowel damage) 
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malabsorption. This situation has changed and today for 
practica! 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 
practica! experience and arbitrarily integrates 
pathophysiological concepts, modern function tests and 
morphological investigations. 1l 

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 iind 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 III 

Supportive diagnostic evidence or proof of 

Celiac disease 

Tropical sprue 

Collagenous sprue 

Whipple disease 

Parasites 

Eosinofilic Enteritis 

Primary intestina! Lymphoma 

Primary intestina! Lymphangiectasis 

lmuno Deficiency Syndrome 

A·b-lipoproteonemia 

Other findings 

Dan iei a E. Dobru 

more complex situations can be diagnosed by other 
techniques, mentioned in the diagnostic algorithm. 
More recent!y near-infrared spectrometry has been 
suggested as a new, rapid and accurate method for 
measuring fecal fat which correlates well with fecal fat 
determination.7

•
1 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. 2.5·6 

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 . .,5 

Stool exarninations 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.6.l.• 

If small bowel disease is suspected, gastro­
duodenoscopy is an appropriate procedure to exarnine 
the proxima! part of the small bowel whereas 
ileocolonoscopy is a suitable technique to examine the 
distal part of the small bowel.6 When biopsies are taken 
from these two ends of the small bowel histological and 
additional work up of these biopsy specimens may help 
to establish diagnoses summarized in table II. 

Endoscopic forceps biopsies are usually sufficient 
for diagnostic evaluation and the use of intestina! 
suction biopsy (single or multiple suction biopsies) 
without endoscopic control is no longer necessary. 5 

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 intestina! 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 resu!t of 
resection or of major inflammatory processes)/.1·5 

As mentioned, the insufficient exocrine function of 
the pancreas can also be a major cause of 
malabsorption. Practica! 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 
rhe order of 60 - 90% and this of course may be a 
problem in the individual case - especially in mild 
pancreatic insufficiency.'-5 
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There are a few additional non-invasive tests that 
deserve memioning such as the Bentiromide (PABA)­
test or the Pancreolauryl test. Both tests are well 
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 
imubation studies involving placement of a 
nasoduodenal tube and stimulation of pancreatic 
secretion by i. v. adrninistration of sec retin and 
pancreozymm are considered the gold standard for 
sensitive and specific determination of pancreatic 
exocrine secretion capacity. This test usually is 
performed in research cemers rather then on a clinica! 
ward. Therefore, like quamitative fecal fat excretion, 
the secretin pancreozymin or the Lundh test are not 
generally available in a clinica! hospital setting. In most 
cases both tests are not needed from a clinica! poim of 
view.2.6 

CONCLUSIONS 
Maldigestion, malabsorption and malassimilation 

are synonym terms describing insufficient nutriem 
uptake and utilization by the gastroimestinal tract. This 
syndrome can be caused by many differem diseases and 
may lead to a wide spectrum of clinica! signs, symptoms 
and biochernical findings including vitarnin - or 
nutrient deficiency syndromesY 
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When assessing this situation it is important to keep 
in rnind, 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 
gelatină cu diclofenac sodic 

Adriana Ciurba, Adriana Popovici 

Determinarea stabilităţii microsferelor de gelatină cu 
diclofenac sodic s-a efectuat pe baza testelor de 
imbătrânire accelerată, probele păstrându-se la diferite 
temperaturi: 35•c, 4o•c şi 5o•c timp de trei luni. S·a 
calculat constanta de viteză a degradării la fiecare din 
aceste temperaturi şi perioada de timp in care conţinutul 
in diclofenac sodic scade la 90% din valoarea iniţială 

declarată. Rezultatele obţinute indică o perioadă de 
valabilitate de doi ani pentru microsferele preparate. 
Cuvinte cheie: microsfere de gelatină, valabilitate, 
diclofenac sodic 

" In mod normal, determinarea stabilidtii ar trebui să se 
realizeze prin supunerea produsului în ~ondiţii normale 
de păstrare, observând modificările care survin prin 
determinarea periodică a conţinutului în principii 
active.• 

Această metodă este deosebit de sigură dar nu poate 
fi aplicată în cadrul industriei de medicamente datorită 
timpului prea lung de observaţie de care are nevoie, 
care este incompatibil cu ritmul alert al introducerii în 
terapeutică de noi substanţe medicamentoase şi de noi 
forme farmaceutice. Pentru a putea rezolva acest 
inconvenient stabilitatea se determină cu precizie 
substiruind factorul timp cu factorul temperatură şi 
aplicând legile fizico-chimice clasice ale cineticii de 
reacţie. Aceste teste accelerate de degradare sunt numite 
şi teste de îmbătrânire accelerată sau artificială. 
Corelând viteza de reacţie cu temperatura se poate 
calcula viteza de descompunere a unui medicament la 
temperatura obişnuită, stabilindu-i astfel termenul de 
valabilitate. 2.l 

Un medicament poate fi utilizat doar în perioada 
de v;~labilitate, perioadă în care el trebuie să întrunească 

'OtSClpltna de Tehnologte farmaceutd. Facultatea de Farmaoe. 
Un•wersttatea de Medtc:.nA f1 FarmaCie Urgu-Mure' 
Adresa de coresponden!i: Otwp~na de Tehnologte farmaceutd. 
Facultatea de Farmacte UnJVersttalea de MedtctnA şi Farmac:.e str 
Gh Marinescu nr. 38, 4300 Urgu-Mureş 

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 a/so 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, valability, so-
dium diclofenac 

toate condiţiile de calitate care i-au fost conferite la 
preparare. Se admite faptul că în perioada de valabilitate 
concentraţia substanţei medicamentoase trebuie să 
rămână între limitele specificate dar să nu coboare cu 
mai mult de 10%, cu condiţia ca produşii de degradare 
ai substanţei medicamentoase să nu fie toxici. 

Cu toate că testele de îmbătrânire accelerată nu 
reproduc condiţiile normale de conservare ale 
medicamentului, ele sunt utile pentru stabilirea 
primului termen de conservare, din faza de elaborare a 
acestuia. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Materiale: 
-microsfere de gelatină cu diclofenac sodic având 

dimensiuni cuprinse între 315-500 mm, reticulate timp 
de 24 de ore 

-soluţie alcalină de pancreatină 
-eruve 50 ITM România 
Metode: 
Probele s-au pistrat timp de trei luni în etuve la 

următoarele temperaturi: 35°C, 40°C şi 50 °C. La 
diferite perioade de timp s-au prelevat probe şi s-au 
supus răcirii pentru a opri evoluţia descompunerii lor. 
În vederea punerii în libertate a substanţei active şi a 
dozării acesteia, microsferele au fost supuse macerării în 
soluţie alcalină de pancreatină la 37°C timp de 24 de 
ore. Dozarea s-a efectuat spectrofotometric în UV la 
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Tabelul 1. Cantitatea de diclofenac sodic 1%1 nedegradată 
in microsfere 

Timp Cantitatea de diclofenac sadic 1%1 

(zilei so·c 35"C 40"C ,. 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.~ 97,90 97,34 

98 9814 97 55 9692 

276 nm. Cantitatea de diclofenac sodic s-a raportat 
procentual la con~inutul ini~ial de diclofenac sodic în 
microsfere. 

Valorile experimentale ale concentra~iei de 
diclofenac sodic găsite la diferite intervale de timp de 
păstrare la temperaturile men~ionate s-au reprezentat în 
grafic semilogaritmic în funqie de timp şi s-a calculat 
constanta de viteză a degradării la fiecare din aceste 
temperatun. 

S-a reprezentat grafic valoarea constantelor de 
viteză în funqie de inversul temperaturii absolute la 
care s-au men~inut probele. Dreapta regresiei liniare a 
punctelor respective s-a extrapolat la temperatura 
camerei pentru a găsi valoarea constantei de viteză a 
degradării la această temperatură. 

Perioada de timp în care conţinutul de diclofenac 
sodic scade la 90 % din valoarea ini~ială declarată (t

90
..,) 

se calculează cu ajutorul rela~iei: 

,_ = ln90 1 k =0,1 05 1 k 

unde k este constanta de viteză a degradării 
diclofenacului sodic la temperatura camerei conform 
unei cinetici de ordinul întâi. 

Energia de activare a procesului se poate calcula 
din panta dreptei ob~inută prin reprezentarea grafică a 
curbei lui Arrhenius care eviden~iază faptul că varia~ia 
lnk faţă de tff este liniară, cu o pantă= (-E /R). 

Din această dreaptă se poate de~ermina E , 
cunoscând valoarea pantei. ' 

REZULTATE 
. Cantită~ile de diclofenac sodic regăsite în 

m1crosfere la dozarea efectuată la intervale de 14 zile pe 
parcursul a trei luni, timp în care microsferele au fost 
supuse unui şoc termic la diferite temperaturi, sunt 
prezentate în tabelul I. 

La sfârşitul celor 98 de zile de studiu microsferele 
de gelatină supuse analizei în urma îmbătrânirii 
accelerate au prezentat o scădere a continutului în 
s~bstan~ă activă fa~ă de cel ini~ial cu 1,86% la probele 
pastra te la 35°C, cu 2,45 % la cele păstrate la 40°C si cu 
3,08 % la cele supuse şocului termic la 50°C. Canti~atea 
de substan~ă activă rămasă nedegradată scade odată cu 
creşterea tempera turii aşa cum se observă din figura 1. 

În vederea calculării constantelor de viteză ale 
reaqiilor d~ d~gradare la cele trei temperaturi sunt 
prezentate m figura 2 dreptele de regresie liniară şi 

ecuatiile acestora pentru concentraţiile de diclofenac 
sodi~ din probele supuse testului de îmbătrânire 
accelerată. 

În tabelul II sunt prezentate valorile constantelor 
de viteză a degradării diclofenacului sodic supus 
stresului termic, iar în figura 3 sunt reprezentate 
valorile logaritmilor constantelor de viteză a degradării 
în funqie de inversul temperaturilor absolute. Din 
ecuaţia de corelare a dreptei se poate calcula valoarea 

Tabelul 11. Constantele de viteză ale degradării 

diclofenacului sodic la diferite temperaturi 

Temperatura ("CI 
35 
40 
50 

k-1o·• tzile'l 
2,1 
2,3 
31 

";!!. 100 

~ 
!! 
c 
CII ... 
c 
o ... 

99 

98 -+-35'C 

--40'C 

97 .........-5o·c 

96+-~--.--.--.--r--.-,---

o 14 28 42 56 70 84 98 

timp (zile) 

Figura 1. Curbele de termodegradare ale diclofenacului 
sodic din microsfere de gelatină 
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Figura 2. Oreptele de regresie pentru concentraţiile de 
diclofenac sodic din microsfere 
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R2 = 0.9883 

Figura 3.Dependenţa liniară a logaritmilor constantelor de 
viteză a degradării in funcţie de inversul temperaturii 
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logaritmului constantei de degradare la 20°C şi prin 
inversarea funqiei logaritmice se va obfine valoarea 
constantei de degradare la 20°C. 

La 2o•c (T=293•K) lnk=-8,87788 
mk20° = 1,39*1o·• zile·' 
Perioada de timp în care confinutul în diclofenac 

sodic scade la 90 % din valoarea inifială se calculează 
cu ajutorul relafiei: 

t
90

%= 0,105/k = 755 zile :2,06 ani 
Cunoscând că panta dreptei = (-E/R) iar R = 

constanta gazelor ideale, din panta dreptei din figura 57 
se poate calcula energia de activare a procesului: 

E. = 21,19 kj/mol 
E. obfinută este apropiată de cea prezentată în 

literatură (E,= 21,25 kj/mol) şi are o valoare ridicată, 
ceea ce indică faptul că procesul de degradare este un 
proces lent. 

Adriana Ciurba, Adriana Popovici 

CONCLUZII 
În urma studiului stabilitătii diclofenacului sodic 

din microsferele de gelatină ;ealizat prin testul de 
îmbătrânire accelerată s-a constatat că procesul de 
degradare a diclofenacului sodic din microsfere este un 
proces lent, conducând la degradarea a 1 0% din 
conţinutul în substanfă activă într-o perioadă de 
aproximativ 2 ani, fapt confirmat şi de valoarea ridicată 
a energiei de activare. 

Deşi degradarea diclofenacului sodic din 
microsferele studiate este un proces lent se recomandă 
ca acestea să fie conservate la temperaturi care să nu 
depăşească 25°C. 
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Interacţiunea tramadolului cu unii blocanţi ai canalelor 
calciului În testul plăcii Încălzite 

Sorina Cucuiet, Gh. Feszt, Marioara Monea 

Autorii au cercetat interacţiunea antinociceptivă a 
tramadolului cu doi blocanţi ai canalelor calciului (BCCI -
verapamilul şi nifedipina - in experienţe efectuate pe 
şoareci, folosind testul plăcii încălzite. Urmărirea 
interacţiunii a fost justificată, având in vedere datele 
referitoare la acţiunea antinociceptivă proprie a BCC, şi 
mai ales acţiunea lor potenţializatoare asupra analgeziei 
indusă de opioide. Tramadolul, un analgezic. agonist 
slab la nivelul receptorilor opioizi, este dotat cu activitate 
monoaminergică, inhibând recaptarea neuronală a 
serotoninei şi noradrenalinei. Rezultatele au demonstrat 
că, spre deosbire de alte opioide, asocierea tramadolului 
cu BCC in dozele folosite nu a potenţat efectul acestuia, 
producând o scădere nesemnificativă a efectului. Lipsa 
unui sinergism potenţializator se poate datora faptului 
că in mecanismul complex de acţiune al tramadolului 
influenţarea sistemului monoaminergic antinociceptiv 
descendent are o pondere mai mare decât activarea 
receptorilor opioizi. In practică nu este recomandabilă 
asocierea tramadolului cu BCC pentru tratamentul durerii. 
Cuvinte cheie: blocanţii canalelor calciului, tramadol, 
analgezie 

B locanţii canalelor calci ului (BCC), aplicaţi pe scară 
largă în afecţiuni cardiovasculare ca antianginoase, 
antihipertensive, antiaritmice, au de asemenea 
interesante acţiuni central-nervoase, printre care 
oarecare activitate antinocieptivă şi potenţarea efectului 
analgezic al opioidelor}0

•17.l3 In ultimii ani a apărut un 
număr ~:escând de date bibliografice cu privire la 
tmphcaţule în analgezie a acestor medicamente 
confirmând şi aprofundând primele rezultate din aces: 
domeniu publicate între anii 1984-1986. O serie de 
cercetări experimentale au precizat că numeroase BCC 
(~erapamil, nifedipină, nimodipină, amlodipină, 
d.iluazem, flu~arizină) pot induce analgezie în anumite 
teste pe arumale de experienţă, ca testul de 

T
D

6
iscipliMna de Farmacologie, Universitatea de MedicinA •i Farmacie 
rgu· ureş "" 

Adresa pentru corespondenţă: _Sorina Cucuiet. Disciplina de 
f~rFmacol~gte, Facultatea de Med1cinl. Universitatea de MedicinA 
ŞI armacoe Târgu-Mureş, Str. Gh.Marinescu Nr.38 

The authors studied through experiments performed on 
mice the antinocieptive effect of the associat1on of 
tramadol and two calcium channel blockers ICCBs) -
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
cial/y 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 pam release. 
Key words: calcium channel blockers, tramadol, analge­
sia 

contorsionare, testul plăcii încălzite, testul de retragere 
a cozii.1•1D.2t.l2.ll.l4.Js Dintre opioide, s-a evidenţiat 

sinergismul potenţializator al BCC faţă de morfină, 
fentanyl, petidină, pentazocină, butorfanol.z.s,to,tz.lS.Jt 
Mecanismul central - în special spinal - al interacţiunii 
în cauză a fost demonstrat prin faptul că aceasta s-a 
obţinut şi în urma administrării intratecale, respectiv 
intracerebro-ventriculare a BCC. 11.2S.JO 

Clinicienii au constatat, de asemenea, potenţarea 
analgeziei opioide prin asocierea cu BCC, sinergismul 
fiind valorificat la bolnavi canceroşi, postoperator şi în 
durerea cronică.l,S.6.1.l2.l9.ll.l4 În contradicţie, au fost 
publicate şi unele rezultate negative14.Js,J•; totuşi 
problema merită tot interesul, oferind anumite avantaje. 
Astfel, un avantaj important al interactiunii constă nu 
num~i în posibilitatea reducerii dozei d~ opioid, ci şi în 
amehorarea selectivităţii efectului antialgic, întrucât 
efectde respiratorii şi cardiovasculare ale opioidelor nu 
prezmtă aceeaşi intensificare ca şi acţiunea analgezică. 
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De asemenea, o importanţă deosebită poate avea şi 
faptul că dezvoltarea toleranţei poate fi scăzută prin 
combinarea cu BCC, ceea ce poate atenua şi simptomele 
de abstinentă. s.n.•s·'9..1'. J6,J? 

Există .de asemenea date, mai pu~ine la număr, 
referitor la influenţa sinergică a unor BCC asupra 
efectului antialgic al antidepresivelor triciclice şi al 
unor analgezice neopioide, ca metamizolul. 11•12•2' 

Având în vedere aceste considerente, în cadrul 
studiului interacţiunilor tramadolului ne-am propus să 
cercetăm influenţa unor BCC asupra efectului acestui 
analgezic. Cercetarea ni s-a părut motivată prin 
următoarele: tramadolul prezintă dezavantajul de a 
avea o activitate antialgică moderată, dar se pretează 
pentru tratamentul durerilor moderat-severe, acute şi 
cronice, postoperatorii1; el prezintă totodată un spectru 
de efecte adverse mai favorabil decât alte opioide şi 
anume un potenţial redus de deprimare a respiraţiei, de 
instalare a dependenţei şi de producere a constipaţiei. 
Tramadolul20

•
31

, un opioid agonist cu afinitate relativ 
mică la nivelul receptorilor miu şi kappa, totodată este 
dotat cu activitate monoaminergică prin inhibarea 
recaptării noradrenalinei şi serotoninei. Această 
componentă neopioidă a mecanismului de acţiune oferă 
spectrul diferit al analgeziei şi efectelor adverse mai sus 
mentionat.23.26..1 5 

.Prin cercetarea interacţiunii unor BCC - verapamil 
şi nifedipină - cu tramadol asupra nocicepţiei ne-am 
străduit să verificăm dacă există oare un sinergism 
terapeutic, util între aceste medicamente. In literatura 
de specialitate nu am găsit referire la această problemă. 

MATERIAL ŞI METODE 
Experienţele au fost efectuate pe 339 şoareci albi, 

masculi proveniţi de la Biobaza UMF Târgu-Mureş. Ca 
metodă experimentală de analgezimetrie am utilizat 
testul plăcii incălzite (hot plate test), care foloseşte un 
stimul caloric de contact de 53°C32, reacţia nociceptivă 
fimd reprezentată de lingerea lăbuţei animalului. 

Sorina Cucuiet, Gh. Feszt, Marioara Monea 

Se determină timpul de reacţie înainte de tratament 
(timp de reaqie iniţial, TRI) şi după tratament la 30' şi 
60' (timp de reacţie medicamentos, TRM). Efectul 
antinociceptiv se măsoară prin prelungirea timpului de 
latenţă al acestei reacţii (în secunde) în urma 
tratamentelor aplicate. Expunerea animalelor la 
stimulul nociceptiv a fost limitată la 60 de secunde (cut­
offtime). 

Evaluarea statistică a rezultatelor s-a efectuat cu 
testul t Student cu două probe, calculându-se 
semnificatia statistică a diferentelor dintre efectul 
placebo Şi efectul tratamentelo~, respectiv cea a 
diferenţelor dintre efectul asocierilor şi efectul 
tratamentelor simple. 

Medicamentele au fost administrate pe cale 
subcutanată în următoarele doze: 

-verapamil clorhidric (Knoll): 5 ;1 O mg 1 kg corp, 
-nifedipină (Ratiopharm): 1 O ; 20 mg 1 kg corp, în 

solultie de etanol18% 
~tramadol (Mabron): 1 O; 15 ; 20 mg 1 kg corp 
-soluţie NaCI 0,9%. 
In cazul tratamentelor combinate farmaconii 

asociaţi au fost administraţi concomitent. 

REZULTATE 
Rezultatele se pot urmări în tabelele I şi II. 
Tramadolul, la 30' după administrare, în toate 

dozele folosite a prelungit doar nesemnificativ timpul 
de reacţie (TR) al animalelor în raport cu placebo. La 
60' după administrare, prelungirea TR a fost statistic 
semnificativă faţă de placebo, fiind de 1 O, 1 ±2, 9 sec 
(p<0,02) după doza de 1 O mg/kgc, 12,2±3,3 sec 
(p<O,Ol) după doza de 15 mg/kgc şi 13,7±4,3 sec 
(p<0,02) după doza de 20 mg/kgc. 

Dintre BCC, verapamilul atît în doză de 5 cât şi 
10 mg/kgc a prelungit TR nesemnificativ faţă de 
placebo, atât la 30' cât şi la 60' după administrare, 
valorile cifrându-se între 0,5± 1,8 sec şi 5,4± 1,5 sec. 

Tabelul 1. Acţiunea antinociceptivă a asocierii unor blocanţi ai canalelor calciului şi a tramadolului in testul plăcii 
încălzite 

Tratament/Doza Nr. TAI TAM 30' TAM 60' 
(mgjkgc) anim. (sec) (sec) (sec) 

Place ba 20 17,2 ± 1,0 21,3± 2,2 18,6± 1,2 
Tramadol10 20 17,2± 1,2 23,6± 2,7 27,3± 2.6 
Tramadol15 20 18,5 ±1,0 23,9± 2,3 30,7± 3,2 
Tramadol20 10 16,9 ± 1,6 24,9± 4,3 30,6! 4,0 
Verapamil5 10 15,9 ± 1,4 16,4 ± 1,2 21,3 ± 1,0 
Verapamil 5 + Tramadol 10 25 17,8± 0,7 27,5 ±1,9 29,1 ± 2,7 
Verapamil 5 + Tramadol 20 20 14,0 ± 0.8 24,2 ± 1,7 23,8 ±1,4 
Verapamil 10 8 13,1:t 1,4 17,4± 0,9 14,0± 0,8 
Verapamil 10 + Tramadol 10 40 16,4 ± 0,7 24,4 ± 1,6 24,5± 1,5 
Verapamil10 + Tramadol15 20 15,6± 1,0 21,6 ± 2,4 26,4± 2,2 
Verapamil10 + Tramadol 20 10 17,8 ±1.0 21,0± 1,8 29,0± 2,3 
Nifedipină 10 10 17,7 ±1,5 18,4 ± 4,9 25,5± 4,9 
Nifedipinl 10+ Tramadol 10 10 18,2± 1,5 21,7± 4.8 27,0 ±4,2 
Nifedipină 20 10 15,7±1,4 16,7± 2,0 15,4± 1,7 
Nifedipinl 20+ Tramadol 10 46 16,0± 0,7 27,1 ±1,8 26,6 ±1,8 
Nifedipină 20+ Tramadol 15 20 16,2 ±1.2 20,5±1,3 25,3± 2,8 
Nifedi~1nA 20+ Tramadol 20 30 17,2± 0,8 21,6 ±1,7 27,3± 1,9 
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Tabelul li. A r a statistică a prelungirii timpului de reacţie in cazul administrării de tramadol, 
na IZ BCC şi combinaţiile acestora 

Tratament/Doza Nr. t.TRM 30' t.TRM 60' p fa 30' pfa 60' 

(mg/kgcl anim (sec) (sec) 

Placebo 20 4,1 ± 2,4 1,4 ±1,5 

Tramadol 10 20 6,4 ± 2,9 10,1± 2.9 NS* < 0,02* 

Tramadol 15 20 5.4± 2,5 12,2 ± 3,3 NS* <0,01* 

Tramadol20 10 8,0± 4,6 13,7 ± 4,3 NS* <0,02* 

Verapamil5 10 0,5± 1,8 5,4±1,5 NS* NS* 

Verapamil 5 + 25 9,7± 2,0 11,3±2,8 NS* <0,01* 

Tramadol 10 NS** NS* 

Verapamil 5 + 20 10,2 ±1,9 9,8± 1,6 NS* <0,001* 

Tramadol 20 NS** NS** 

Verapamil 10 8 4,3± 1,4 0,9± 2,6 NS* NS* 

Verapamil 10 + 40 8,0±1,7 8,1 ± 1,6 NS* <0,01* 

Tramadol10 Ns•• Ns•• 

Verapamil 10 + 20 6,0::1,9 10,8± 2,4 NS* <0,01* 

Tramadol15 NS** Ns•• 

Verapamil 10 + 10 3,2 ±2,0 11,2 ±2,5 NS* <0,01* 

Tramado! 20 Ns•• NS** 

Nifedipină 10 10 0,7± 5,1 7,8± 6,9 NS• NS* 

Nifedipină 10+ 10 3,5 ± 5,0 8,8± 6,4 NS* NS* 
Tramadol 10 Ns•• Ns•• 

Nifedipină 20 10 1,0 ± 2,4 -0,3 ±4,8 NS• NS* 

Nifedipină 20+ 46 11,1 ±1,9 10,6± 1,9 <0,05* <0,001* 
Tramadol10 NS** NS** 
Nifedipină 20+ 20 4.3± 1,9 9,1± 3,1 NS* <0,05* 
Tramadol15 NS** NS** 
Nifedipină 20+ 30 4,4± 1,9 10,1± 2.1 NS* <0,01* 
Tramadol20 NS** Ns•• 

Legenda: TRI. timpul de reacţie iniţial; TRM =timpul de reacţie medicamentos; t.TRM =diferenţa intre TRM şi TRI; ES -
eroarea standard a mediei; p = probabilitatea; *=testul !'Student versus placebo; ••=testul !'Student pentru tratamentul 
medicamentos simplu, comparativ cu tratamentul combinat cu 

De asemenea, nifedipina în ambele doze 
administrate (10 şi 20 mg/kgc) a prelungit TR în 
ambele momente ale urmăririi doar nesemnificativ faţă 
de placebo, cu valori cuprinse între 0,3±4,8 sec şi 
7,8±6,9 sec. 

In cazul asocierii tramadolului cu veraparnil 
prelungirea TR la 30' după administrare a fost statistic 
nesemnificativă în comparaţie cu efectul tramadolului 
în sine, respectiv cu placebo. La 60', în urma 
combinaţiei veraparnil5 mg/kgc + tramadol10mg/kgc, 
TR a fost prelungit cu 11,3±2,8 (p<0,01) statistic 
semnificativ faţă de placebo şi nesemnificativ faţă de 
tramadol. Combinaţia verapamil 5 mg/kgc + tramadol 
20 mg/kgc a prelungit la 60' TR cu 9,8±1,6 sec, 
statistic semnificativ (p<0,001) faţă de placebo şi 
nesemnificativ fată de tramadol. 

În urma as~cierii verapamilului 10 mg/kgc cu 
tramadol 10 mg/kgc la 60', TR a fost prelungit cu 
8,1±1,6 sec, statistic semnificativ (p<0,01) faţă de 
placebo şi nesemnificativ faţă de tramadol. În cazul 
combinaţiei verapamil10 mg/kgc-tramadol15 mg/kgc, 
la 60' TR a fost prelungit cu 10,8±2,4 sec, statistic 
semnificativ (p<0,01) faţă de placebo şi nesemnificativ 
faţă de tramadol. În urma asocierii verapamilului 10 
mg/kgc cu tramadol 20 mg/kgc la 60' TR a fost 
prelungit cu 11,2±2,5 sec, statistic semnificativ (p<0,01) 
faţă de placebo şi nesemnificativ faţă de tramadol. 

BCC 

Asocierea nifedipinei 10 mg/kgc cu tramadol 10 
mg/kgc a produs la 30' o_prelungire nesemnificativă a 
TR faţă de placebo şi tramadol. Prelungirea 8,8±6,4 sec 
TR la 60' a fost de asemenea nesemnificativă atât faţă 
de placebo cât şi faţă de tramadol. 

În cazul asocierii nifedipinei 20 mg/kgc cu 
tramadol10 mg/kgc am obţinut următoarele rezultate: 
la 30' TR a fost prelungit cu 11,1±1,9 sec, statistic 
semnificativ faţă de placebo (p<0,05) şi nesemnificativ 
faţă de tramadol. La 60', TR s-a prelungit cu 10,6±1,9 
sec, statistic semnificativ (p<0,001) faţă de placebo şi 
nesemnificativ faţă de tramadol. Combinaţia nifedipină 
20 mg/kgc + tramadol15 mg/kgc, a prelungit TR la 30' 
cu 4,3±1,9 sec, nesemnificativ atât faţă de placebo şi 
tramadol. La 60' de minute, TR a fost prelungit cu 
9,1 ±3, 1 sec, statistic semnificativ (p<0,05) faţă de 
placebo şi nesemnificativ faţă de tramadol. În 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 faţă de placebo şi tramadol. La 60', 
prelungirea TR cu 1 O, 1 ±2, 1 sec a fost statistic 
semnificativă (p<0,01) faţă de placebo ŞI 
nesemnificativă faţă de tramadol. 

DISCUŢII 

Din rezultatele de mai sus reiese că agenţii BCC, la 
dozele administrate şi în testul practicat nu au 
manifestat efect antinociceptiv propriu, iar în asociere 
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cu tramadol nu i-au intensificat efectul antialgic; 
dimpotrivă, verapamilul în doză mare a produs o 
scădere nesemnificativă a eficacită~ii tramadolului, iar 
nifedipina, în funcţie de raportul dintre dozele 
administrate, a putut induce atât o uşoară creştere (la 
30') cât şi o scădere (la 60') a efectului antinociceptiv. 
Aceste deosebiri, fată de rezultatele obtinute cu alte 
analgezice opioide '(morfină, petidină, 'pentazocină, 
codeină, etc) îşi găsesc explica~ia în particularită~ile 
mecanismului de actiune al medicamentelor cercetate la 
nivelul nocicep~iei. ' 

Verapamilul şi nifedipina sunt blocan~i ai canalelor 
de calciu voltaj dependente de tip L. În neuroni, acest 
tip de canale se găsesc pe membrana pericarionului, 
alături de canale de tip N, care la rândullor predomină 
la nivelul terminatiunilor axonale, alături de canale de 
tip P.' Desc~perirea acţiunii amialgice şi 
poten~ializatoare a BCC a reprezentat o nouă dovadă a 
implicaţiei metabolismului inuaneuronal al ionilor de 
Ca2' în nocicepţie şi producerea analgeziei.2.27 

Opioidele, pe lângă alte mecanisme moleculare (AMPc, 
K') implicate în analgezie, inhibă influxul de Ca2+, 
scăzând descărcările neuronale si eliberarea 
neurptransmi~ătorilor la nivel somatod~ndritic. BCC, 
scăzând permeabilitatea canalelor L contribuie la 
scăderea concentra fiei de Ca2' determinată de agoniştii 
opioizi, intensificând analgezia. 16

•
9

•
11.27 Administarea 

intracerebroventriculară sau intracisternală a ionilor de 
Ca2', antagonizează acţiunea antinociceptivă a 
opioidelor şi a BCC, în timp ce magneziu! o intensifică. 
De notat că, mai recent au fost descoperiţi şi blocanţi 
selectivi ai canalelor de tip N, din clasa conotoxinelor, 
cu efect analgezic şi neuroprotectiv marcat.'.22.l0 

Tramadolul, pe lângă alte aspecte, diferă de celelate 
opioide prin prezenţa componentei monoaminergice a 
mecanismului acţiunii, determinând creşterea concetraţiei 
extracelulare de serotonină şi noradrenalină la nivelul 
terminaţiilor spinale ale căilor descendente, inhibitorii ale 
dureriiu Această acpune presupune eliberarea 
monoaminelor neurotransmitătoare în cauză, care la 
rândul ei este un proces dependent de un influx 
intraneuronal de calciu. Asocierea cu BCC, diminuând 
influxul de calciu ar putea favoriza acţiunea agonistă a 
tramadolului la nivelul receptorilor opioizi, adică 
producerea analgeziei. Totodată, BCC scăzând pe aceeaşi 
cale eliberarea monoaminelor neurotransmiţătoare 
dependentă de influxul de calciu, pot acţiona împotriva 
producerii efectului antinociceptiv. Ca rezultantă a 
ambelor componente ale interacţiunii apare influenţarea 
nesemnificativă a acpunii analgezice a tramadolului. 
Rezultatele cercetării de faţă subliniază deci importanpl 
deosebită a componentei monoaminergice în producerea 
efectului antialgic al tramadolului, reliefată de alţi 
cercetători prin studiul interacţiunilor tramadolului cu 
agenţi adrenergici şi serotoninergici. 26 

Rezultatele prezentate faţă sugerează că asocierea 
tramadolului cu BCC nu se pretează pentru utilizare 
terapeutică. 

Sorina Cucuie!, Gh. Feszt, Marioara Monea 

CONCLUZII 
În experien~ele de faţă, efectuate cu testul plăcii 

încălzite, cei doi blocanti ai canalelor calciului -
verapamilul şi nifedipina ~ în dozele folosite nu au 
evidenpat acpune antinociceptivă proprie statistic 
semnificativă. In asociere cu tramadol, spre deosebire de 
rezultatele ob~inute cu alte analgezice opioide, BCC 
folosi~i nu au potenţat acţiunea antinocieptivă a acestui 
analgetic, în unele experien~e producându-se chiar o 
diminuare, statistic nesemnificativă a efectului. Lipsa unui 
sinergism potenţializator s-ar putea datora faptului că în 
mecanismul complex de acţiune al tramadolului, creşterea 
concentratiei extracelulare a serotoninei si noradrenalinei 
are o po~dere mai mare decât activa~ea receptorilor 
opioizi, iar blocanţii canalelor calciului pot diminua 
eliberarea acestor monoamine neurotransrni~ătoare. 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 
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Particularităţi histopatologice ale carcinoamelor 
mamare infiltrative lobulare 

R. Demian\ Emoke Horvath2, G. Simu2 

Scopul studiului: evaluarea particularităţilor 
morfopatologice a carcinoamelor mamare lobulare infil· 
trative (CU), in comparaţie cu carcinoamele ductale infil­
trative clasice (CDH, cazuri noi confirmate histologic in 
judeţul Mureş, intre 1993-2002. Material şi metodă: S-au 
utilizat datele aflate in arhiva Clinicii Anatomie 
Patologică Tirgu Mureş. Determinarea receptorilor 
steroidieni s-a efectuat prin metode imunohistochimice. 
Rezultate: CU se află in creştere numerică şi procentuală, 
corelate negativ cu evoluţia COl. Gradele joase de 
malignitate semnificativ au fost mai frecvente la CU ver­
sus COl. CU prezintă o mai frecventă pozitivitate pentru 
receptorii progesteronici şi simultan pentru receptorii 
estrogenici şi progesteronici. Nu s-au decela! diferenţe 
privitoare la vârsta la diagnostic, mărimea tumorii, 
invazia axilară. Concluzii: CU, cu incidenţă in creşetere, 
prezintă faţă de COl particularităţi hoistologice favorabile 
prognostic şi predictiv. 
Cuvinte cheie· carcinom mamar lobular infiltrativ 

Carcinomul mamar lobular infiltrativ {CLI), 
denumit si carcinom mamar cu celule mici, se 
caracteriz~ază microscopic prin celule tumorale mici, 
rotunde, cu o citoplasmă redusă, care infiltrează ţesutul 
cojunctiv sub forma unor cordoane subţiri, în "şir 
indian" (varianta clasică, cea mai frecventă apariţie). În 
afara celei clasice, se mai descriu alte variante: 
alveolară, solidă, tubulo-lobulară, pleomorfă 
(histiocitoidă) şi mixtă (o combinaţie a formelor mai sus 
amintite).t..Z.tt Formele pure de carcinom lobular au un 
prognostic mai bun decît cele mixte. Tipurile solid şi 
alveolar au un prognostic mai rezervat iar varianta 
tubulo-lobulară un prognostic superior subtipului 
clasic.'-11 

Frecventa CLI este descrisă diferit, în diverse 
studii, apreciată la aproximativ 15% din carcinoamele 
mamare, ocupând locul secund după carcinomul ductal 
mfiltrativ clasic.1•16 
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Purpose: to evaluate the pathologic aspects of lobular 
invasive breast carcinoma (LICJ, in comparison with clas­
sic ductal invasive breast carcinoma (CD/J, at newly diag­
nosed breast carcinomas, in Mureş county, between 
1993-2002. Patients and method: There were analised 
facts from the records of the Pathologic Clinic, nrgu 
Mureş. 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 CDI 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 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Au fost studiate, retrospectiv, cazurile noi de 

carcinom ma mar infiltra tiv lobular (CLI), diagnosticate 
între 1993-2002, în Clinica Anatomie Patologică, 
Spitalul Clinic de Urgenţă Târgu Mureş. S-au analizat: 
anul diagnosticului, vârsta la diagnostic, gradul de 
malignitate, mărimea tumorii, statusul ganglionilor 
axilari, Indicele Prognostic Nottingham (NPI}.6 

Gradarea CLI a utilizat gradingul nuclear (G1, G2, 
G3}. 11 Pentru comparaţie am folosit lotul de carcinoame 
ductale infiltrative clasice (COl NOS), nou 
diagnosticate, în aceeaşi perioadă, gradate histologic 
(GI, GII, GIII) după Nottingham Modification of the 
Scarff-Bloom-Richardson System.l.S 

Determinarea receptorilor steroidieni s-a efectuat 
imunohistochimic, folosind anticorpi monoclonali 
comercializati de firma DAKO: monoclonal mouse 
anti-human 'Estrogen Receptor, clone 105, isotype 
IgG1-kappa, diluţie 1/75 (coloraţie nucleară) şi 
monoclonal mouse anti-human Progesterone Receptor, 
clone 1 A6, isotype lgG 1-kappa, dilupe 1/100 (coloraţie 
nucleară}. Ei au fost evaluaţi la 51 de cazuri CLI; 
pentru comparaţie s-a utilizat lotul de carcinoame 
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ductale infiltrative clasice (CDI NOS) testate pentru 
receptorii steroidieni, în număr de 117 cazuri. 

Evaluarea statistică a utilizat ehi-test, One Way 
Anova si corelatia Pearson (program statistic de calcul 
Sigma s'tat VERSION 1.0-Jandel Scientific). 

REZULTATE 
in deceniul1993-2002 s-au înregistrat 142 cazuri 

noi de carcinom mamar lobular infiltrativ (CLI), 
confirmate hisrolopatologic, la paciente cu domiciliul 
stabil -la momentul diagnosticului- în jude~ul Mureş. 
Acestea au reprezentat 12.97% din totalul 
carcinoamelor infiltrative, 12.59% din totalul 
carcinoamelor mamare şi 12.15% din totalul 
neoplaziilor mamare nou diagnosticate, pentru aceeaşi 
categorie de paciente, în perioada de timp mai sus 
men{ionată. CLI a fost neoplazia mamară aflată, pe 
locul secund după carcinomul mamar duceai infiltrativ 
clasic (CDI Not Otherwise Specified-NOS) 

Dacă între 1993-1997 se diagnosticau 3-4 cazuri 
noi pe an, începând cu 1998 numărul lor a crescut 
semnificativ. Astfel, mai mult de 3/4 din totalul 
cazurilor noi în cei 1 O ani apar~in perioadei 1999-2002 
(Figura 1} 
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Figura 1. Carcinoame mamare lobulare infiltrative, 
cazuri noi in perioada 1993·2002 

Analizând evolu~ia procentuală, pe ani, a cazurilor 
noi CLI (% din carcinomele mamare infiltrative}, se 
remarcă o corela{ie inversă, semnificativă statistic, între 
ponderea CLI (în creştere) şi cea a CDI NOS (în 
scădere) (Figura 2). 

CO!Ntie Pea~ negativa, p<0.05 
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Figura 2. Evoluţie procentuală comparativă, carcinoame 
lobulare infiltrative ICLI) şi ductale infiltrative (COl), intre 

1993·2002 

Subtipul histologic predominant a fost cel clasic 
(91 %}, singur sau în combina{ie cu alte variante 
histologice. CLI solide au însumat 5%, tubulo­
lobularele 2%, alveolarele 1% şi CU pleomorfe 1%, 
din totalul CLI. Stratificarea prognostică histologică, 
după schema propusă de Blamey şi colab', împarte 
cazurile analizate în: prognostic excelent 2%, bun 58%, 
intermediar 58% si nefavorabil 6%. Nu am remarcat 
diferente semnifi~ative între ani, în ceea ce priveşte 
propo~ia subtipurilor histologice (perioada 
evaluabilă:1998-2002}. 

Vârsta la diagnostic a cazurilor CLI a oscilat între 
36 şi 80 ani, cu o medie de 58.7 şi o mediană de 58. 
Comparativ cu cazurile CDI NOS, la care vârsta la 
diagnostic a oscilat între 22 şi 92 ani, cu media 57,5 şi 
mediana 58, nu au existat diferen~e mari. Minimele 
vârstelor au fost diferite- mai mare pentru CLI fa~ă de 
CDI NOS cu mai mult de 10 ani dar datele nu sunt 
semnificative, datorită diferen~ei mari dintre totalul 
cazurilor noi la cele două tipuri histologice. 

În jur de 7% din pacientele cu CLI au avut vârsta 
la diagnostic sub 40 ani, 31% între 41-50 ani, 45% între 
51-60 ani, 38% Între 61-70 ani şi 21% peste 70 ani. 
Creşterea numerică şi procentuală a CLI a afectat, în 
mod propor~ional, toate grupele de vârstă (p>0.05}. Nu 
s-au observat diferen~e semnificative, între CLI şi CDI 
NOS, în ceea ce priveşte ponderea grupelor de vârstă 
(p>0.05} (Tabelul I). , 

Mărimea tumorii, la cazurile CLI noi, netratate 
anterior (n=131}, a fost <20mm la 21.83% (pT1) din 
CLI, între 20-50 mm la 59.15% (pT2), peste 50 mm la 
16.20% (pT3); 2.82% din cazurile operate au avut 
tumori exulcerate sau au prezentat aspect tegumentar de 
tip "coajă de portocală" (T4). Nu se remarcă diferen~e, 
în ceea ce priveşte stratificarea pT a CLI versus CDI 
NOS (Anova p>0.05) (Tabelul 1). 

Gradul de malignitate nuclear, evaluat la CLI 
netratate anterior (n=131}, a fost estimat ca şi jos (G1} la 
11.47%, intermediar (G2} la 43.51% şi ridicat (G3) la 
45.02% din cazuri. Se remarcă 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 între 1998-
2002, am studiat incidenta invaziei rumorale a vaselor 
limfatice (descrisă la 2·8.69% din cazuri), vaselor 
sanguine (15,57%) şi perineurală (40,16%). Comparativ 
cu cele 350 CDI NOS, cazuri noi în aceeaşi perioadă 
cronologică, inciden~a invaziei perineurale a fost 
semnificativ mai frecvent descrisă la CLI (p<0.01) 
(Tabelul II) . 

Calc!~lul Indexului Prognostic Nottingham(NPI) a 
fost posibil la 118 CLI, netratate anterior si care aveau 
evaluat statusullimfonodular axilar. Conf~rm acestuia 
4.24% din cazuri au avut NPI estimat drept excelent: 
12.71% bun, 49.15% moderat şi 33.90% grav. Nu se 
:emarcă deosebiri semnificative fa~ă de CDI NOS dar 
m grupul CLI au fost prezente, propo~ional, mai multe 
cazun cu prognostic estimat ca fiind excelent (p=0.06) 
(Tabelul III). 
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Tabelul 1. Comparaţie intre carcinoame lobulare infiltrative (CUI şi carcinoame ductale infiltrative clasice 
(COl NOSI, privind vârsta la diagnostic, mărimea tumorii, gradul de malignitate, statusul limfonodular axilar 

şi al receptorilor steroidieni 

Parametru evaluat COl NOS cu Chi-test(QI 
Vârsta la diagnostic <40 ani-n1(%1 44(5.811 7(4.931 

>40 ani-n2(%1 713(94.191 135(95.171 0.83 
Mărimea tu morii <2 cm-n1(%1 113(15.671 21(16.031 

>2cm-n2(%1 608(84.331 110(83 971 0.98 
Grad de malignitate GI/G1-n1!%1 36(4.911 15(11.471 

GII+GIII/ G2+G3-n2(%1 697(95.091 116(88 531 <0.01 
Status ganglionar axilar pNQ-n1(%1 232(38.091 53(44.921 

pN+ -n2(%1 377(61.911 65(55.081 0.17 
pN1-n3(%) 344(91.251 60(92.311 
pN2-n4(%1 33(8.75) 5(7.691 097 

pN1- 1-3N+ -n5(%1 153(44.481 19(31.671 
pN1- 4 si >4 N+ -n6(%1 191(55.521 41(68.331 0.08 

Receptori estrogenici pozitiv-n1(%1 72(61,541 36(70.591 
negativ-n2(%1 45(38 461 15(29.411 0.39 

Receptori progesteronici pozitiv-n1(%1 76(64.96 41(80.391 
negativ-n21%1 41(35,041 10(19 611 0.06 

Tabelul 11. Invazia tumorală in vase sanguina, vase limfatice şi perineurală, comparativ intre 
carcinoame lobulare infiltrative (CUI şi carcinoame ductale infiltrative clasice (COl NOSI 

Parametru evaluat COl NOS CU Chi-

Invazia vaselor limfatice n1(%1 
Invazia vaselor sanguine n2(%1 
Invazie Qerineurală n3(%1 

N1=350 N2=122 test(QI 
105134.431 35(28 691 O.i:l7 
66(18.861 19( 15.57) 0.49 
86(24.571 49(40.161 <0.01 

Tabelul III. Indicele Prognostic Nottingham(NPII - comparaţie între carcinoamele lobulare 
infiltrative (CUI şi carcinoamele ductale infiltrative clasice (COl NOS) 

Index Prognostic Nottingham COl NOS CU Chi-

Excelent (<2.41 
Bun (2.41-3.41 
Moderat (3.41-5.41 
Grav (>5.41 

n1(%) 
n2(%1 
n3(%1 
n4(%1 

Statusul limfonodular axilar a fost evaluat 
histologic la 118 CLI. Invazia tumorală nu a fost 
decelată la 44.92% şi a fost prezentă la 55.08% din 
cazuri. Formarea de conglomerate limfonodulare a fost 
descrisă la 7.69% din cazurile CLI nodal pozitive 
(pN2). Dintre cele 60 de CLI cu invazie limfonodulară 
axilară pN1, 19 au avut 1-3 noduli invada~i şi 41 cazuri 
4 sau mai multi limfonoduli axilari tumorali. Mărimea 
şi tipul extensiei tumorale limfonodulare axilare nu a 
fost semnificativ diferită de cea descrisă la cazurile CDI 
NOS (p>0.05) (Tabelul 1). 

Ponderea CLI cu pozitivitate imunohistochimică 
pentru receptorii estrogenici (ER) a fost similară CDI 
NOS {70,59% versus 61,54% -p>0.05). CLI au fost 
însă mult mai frecvent pozitive pentru receptorii 
progesteronici (PR): 80.39% versus 64.96% -p=0.06 
(Tabelul 1). Pozitivitatea simultană a ER şi PR a fost 
detectată, de asemenea, semnificativ mai frecvent la 
CLI fa~ă de CDI NOS; CLI au prezentat negativitate 
simultană ER şi PR semnificativ mai rar decât CDI 
NOS (p<0.05). 

N1=609 N2=118 test 

8(1 311 
61(10.021 
272(44.661 
268(44.011 

5(4.241 
15(12.711 
58(49151 
40(33.901 

DISCUTII 

( 1 
0.06 
0.48 
0.35 
0.47 

Carcin~mul lobular infiltrativ reprezintă un tip 
histologic de carcinom mamar cu elemente particulare 
anatomo-patologice şi clinice. Datorită unei reaqii 
desmoplastice de înconjurare mai pu~in exprimate, ele 
sunt deseori mai greu palpabile, prezentând doar o 
ind urare difuză sau nodozitate fină. 12·u.u 

Se apreciază că CLI se prezintă, la diagnostic, mai 
frecvent sub forma unor tumori mai mari10 si dau un 
procentaj mai mic de metastaze limf~nodulare 
axilare. 13

•
14

•
1s În lotul studiat de noi nu am decelat 

diferen~e semnificative în ceea ce priveşte mărimea 
tumorii sau statusul ganglionar axilar comparativ cu 
cea mai frecventă formă histologică de carcinom mamar, 
CDINOS. 

Vârsta la diagnostic este raportată diferit în diverse 
studii. Unii autori decelează o inciden~ă mai mare a 
CLI sub 35 ani 1

', al~ii, dimpotrivă, raportează 
diagnosticul CLI la vârste mai mari cu cel pu~in 10 ani 
fa~ă de CDI NOS.1 În studiul nostru nu s-au evidenţiat 
diferenţe semnificative, pe grupe de vârstă, între CLI şi 
CDINOS. 
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Frecventa mai mare a gradelor joase de malignitate 
la CLI es~e descrisă de mai mulp autori.•·'·'·' 
Comparaţia cu CDI NOS este _dificilă d~oarece 
gradarea histologică a CLI este nerealistă, preferandu-se 
gradingul nuclear. Il .. 

Procentajul ridicat de pozitivitate pentru receptorn 
progesteronici a fost de multe ori detectat, sugerându-se 
drept particularitate histologică a CLI.':9

•
10 Stu~iul 

prezent confirmă această observaţie. Ca ŞI expresie a 
unui prognostic mai favorabil, CLI faţă deCDI N<?~· a 
prezentat o proporţie mai mare a cazunlor pozmve, 
simultan pentru ER şi PR şi una mai mică a celor 
negative, pentru ambii receptori steroidieni (p<O.OS). 

Ratele supravieţuirii generale sunt apreciate drept 
superioare pentru CLI faţă de CDI NOS dar 
recurenţele par a fi mai frecvente.•.to.H,ts Controversele 
privmd impactul prognostic al formei histologice (CLI 
versus CDI NOS) nu au cunoscut o soluţionare 
definitivă. În general, prognosticul, conferit 
independent de forma histologică, se apreciază a fi mai 
bun decât cel al CDI NOS. 16 Tipul histologic nu 
influenţează însă, în mod semnificativ, deciziile 
referitoare la tratament.16.1 

CONCLUZII 
-Carcinoamele mamare infiltrative lobulare 

cunosc, în arealul geographic şi în intervalul cronologic 
studiat, o creştere numerică şi procentuală în defavoarea 
carcinoamelor ductale infiltrative clasice. Nu este clar 
dacă această crestere se datorează unei modificări de 
patologie sau est~ consecinţa unei mai bune depistări, în 
cadrul programelor screening 

-Vârsta la diagnostic, mărimea tu morii, gradul si 
tipul invaziei axilare limfonodulare sunt similare c'u 
cele observate la carcinoamele ductale infiltrative 
clasice 

-Gradul jos de malignitate a fost mai frecvent 
descris ~a carcinoamele lobulare infiltrative, comparativ 
cu carcmoamele ductale infiltrative clasice. Repartitia 
pe subgrupe NPI este însă similară. ' 

-Carcinoamele lobulare infiltrative studiate au 
manifestat o -~ai fr~cven_tă pozitivi tate pentru receptorii 
progester~ruc1 Şl .. Simultan pentru receptorii 
estrogeruct+receptom progesteronici. 
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A karboximetilcellul6z kolcsonhatâsa tetraciklin- es 
aminoglikozid-tlpus(i antibiotikumokkal 

Gyongyi Dudutz1, Maria Kincses Ajtay2, lldik6 Magyari 

Carboximetilceluloză sadică (CMCNa) utilizată din ce in 
ce mai mult atât in industria farmaceutică cât şi in 
receptură, intră in compoziţia preparatelor care conţin ca 
substanţă activă antibiotice aminoglicozidice respectiv 
tetracicline. Interacţiunile fizice-chimice ce intervin in 
cursul preparării, depozitării, administrării respectiv 
dizolvării acestor forme medicamentoase influenţează 

biodisponibilitatea lor. Pornind din acest fapt, am urmărit 
potenţiometric, variind treptat pH-ul, compoziţia 
soluţiilor apoase diluate care conţin pe lângă CMCNa 
sulfat de streptomicină, sulfat de kanamicină, sulfat de 
neomicină, clorhidrat de tetraciclină, clorhidrat de 
doxiciclină. Am pus in evidenţă compuşi formaţi in 
d1ferite raporturi molare de combinare şi cu ajutorul 
constantelor de formare am caracterizat cantitativ 
echilibrele stabilite. Raporturile molare de combinare 
variază intre limite largi. Complecşii s-au format in inter­
val de pH 6-10, constantele lor de formare având ordin de 
mărime intre 10'-1011• Între pH 6-7 complecşii formaţi au 
constante de formare cu ordini de mărime intre 10'-10", 
conţin legături ionice şi legături de hidrogen. Între pH 7-
10 complecşii formaţi au constante de formare cu ordin 
de mărime intre 103-108 şi conţin multiple legături de 
hidrogen. 
Cuvinte cheie: carboximetilceluloză sadică, antibiotice 
aminoglicozidice, tetracicline, interacţiuni fizice-chimice 

A gy6gyszerrel szemben tamasztott magas 
minosegi kovetelmenyek sziiksegesse teszik, hogy a 
gy6gyszeresz a megfelelo gy6gyszerforma 
kialakitâsaban felhasznalhat6, a gy6gyszer 
hatekonysâgât es a gy6gyszer kellemes kinezetet 
biztosit6 segedanyagok teren is nagy elmeleti es 
gyakorlati tudassal rendelkezzen. Ideâlis esetben a 
segedanyagnak nincs farmakol6giai hatasa, es nem 
befolyasolja a gy6gyszer fizikai-kemiai, farmakol6giai 
es farmakokinetikai tulajdonsagait. A gyakorlat viszont 
azt mutatja, hogy a hat6anyag segedanyag 
kolcsonhatas kovetkezteben mind a gy6gyszer 
organoleptikus es fizikai-kemiai tulajdonsagai, mind a 
stabilitasa es a biodiszponibilitasa m6dosulhat. 

'Gyogyszeripar as biotechnologia tanszak, Orvosi es 
Gyogyszeraszeti Egyetem Marosvăsărhely . 
1Aitalinos •• ipari IOXIkologia . BiofarmacJa tanszek. Orvosi as 
Gyogyszeraszeti Egyetem Marosvaslirhely 
Adresa de corespondenţi: Gy6ngyi Dudutz. Disciplina Industria 
med•camentului şi biotehnologie, UntverSJtatea de Med•cml ŞI 
Farmacie, str Gh Marinescu 38. 4300 TArgu-Mureş 

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 preparat1ons 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 1{1'-10", and contain ionic, co­
valent and dative bond. In the pH interval 7-10, the resulted 
complexes have formation constants of 10'-1(1' magnitude, 
and contain multiple hydrogen bond. 
Key words: sodium carboxymethylcellulose, amyno-g/y­
coside- and tetracycline-type antibiotic, phsyico-chemi­
cal interactions 

A felszintetikus karboximetil-cellul6z-natrium - a 
cellul6z polikarboximetil-eterenek natnum s6ja, 
amelyben a szubsztituci6 foka altalaban 1 O P­
ghikopiran6z reszletre szamftva 7 karboximetil gyok -
egyike a gy6gyszeriparban es a recepturaban mind 
gyakrabban alkalmazott segedanyagoknak.11·9 

Ş~N~OH H 

o o 
o 

OH CHpC~COONa 

Felhasznaljak szirupokban, szuszpenzi6kban es 
emulzi6kban a viszkozitas novelesere, illetve 
ved6kolloidkent a heterogen diszperz rendszerek 
stabilitasanak a fokozasara. Oldekonysaga 



·· ·kr _ e aminoglikozid-tipusu antibiotikumokkal A karboximetilcellul6z kolcsonhatasa tetracl In s 
163 

f.. . 'b n a CMCNa a granulak, tablertak es uggvenye e . k.. -
pilulak osszeteteleben szerepelhet, mmt ot?- v~~ 
szetesest elosegito anyag. A gelkepzo- Sa)atossagu 
CMCNa fajtak vizoldekony kenocsalal:'anyag 
keszitesere alkalmasak. Komplexkepzo hajl~n;uk 
folytan modosfthatjak a hatoanyag fels~abadulasat a 
gy6gyszerformab61. Egyes fajtii ftlmbevonatot 
kepeznek tablett.ik, drazsek, kapszulak feliileten.s~•.. . 

A segedanyagok es hat6a~yagok k~zotu 
kălcsănhatasok egyik leggyakonbb formala a 
komplexkepzes. A keletkezo komp_l~xek lehetnek 
kelat- molekula-, zarvany- es mJcellans komplexek. 
Kepz5desiiket befoly~olja a . m:~~~mo.~ek_ula 
termeszete szerkezete, terbeh konfJguracJO)a, toltese, 
polaros cs~portjai, sa vas illetve bazik~_s jelle~e, ~ kăz~g 
pH-ja es homerseklete. A-CMCNa _?SSZetete_lenek es 
szerkezetenek megfeleloen kotodhet _ JOnos:u;. 
hidrogenkotesekkel, vagy van der Waals erokkel mas 
molekulakhoz. 2.u 

A modern ipari es gy6gyszertari gyakorlatban 
egyre gyakrabban ~as~niljik a c~~~a-ot 
amibiotikumtartalmu kesznmenyek formulalasaban. 
Az eloallftas raktarozas illetve felhasznalas sorin 
fellepo fizikai-kemiai kălcsonhatisok befolyasoljak a 
gy6gyszer biodiszponibilitasat. Kiserleteinkben me_n_Uk 
a CMCNa mellert sztreptomicin-szulfatot, kanamJcm­
szulfatot, neomicin-szulfatot, tetraciklin-kl6rhidritot es 
doxiciklin-kl6rhidratot is tartalmaz6 hig vizes oldatok 
ăsszetetelet a pH valtozasanak fiiggvenyeben, es a 
kapott meresi eredmenyek alapjan kiszamftottuk a 
kepzodesi alland6kat. 

ANYAG ES MODSZER 
A komplexkepzodesi illand6kat a lepcsozetes 

komplexkepzodes elmeletebol kiindulva, 
potenciometrias meresek szolgaltatta adatokb61, a 
kfserleti kăriilmenyeinknek megfelelo, elozetesen 
kiszamolt CMCNa protonal6dasi illand6inak a 
felhasznalasaval hataroztuk meg. Mertiik a CMCNa 
amibiotikummemes es amibiotikumot is tartalmaz6, 
hig vizes oldataiban a lugoldat hozzaadasara fellepo 
pH-valtozast, es a lepcsozetes komplexkepzodes sorin 
kialakulo egyensulyi folyamatok figyelembevetelevel 
szamoltunk.1 

Az (1) keplet segitsegevel, a CMCNa oldat 
kiilănbozo kăzi:imbăsftesi fokan kiszamftottuk az 
atlagosan kătărt protonszamot, es abrizoltuk a pH 
fiiggvenyeben. 

~= (n-a&.Mr +[Ho- ]-[H•] 
(1) 

CCMC 
ahol n a maximilisan kotătt protonok szama; 

c~NC a szabad CMC-koncemrici6 adott kozămbi:isftesi 
fokon; a kozămbosftesi fok 

":_ CMCNa-amibiotikum komplexek kepzOdesi 
gorbemek megszerkesztesehez sziikseges szabad 
CMCNa koncemrici6t, valamint a kătodesi helyek 
ădagos szamat, a lepcsozetes komplexkepzodes 
elmelete alapjin, a (2) es a (3) keplet segftsegevel 
hat.iroztuk meg. 

(2) 

-;;=~ (3) 
CA 

ahol k, k ... a CMC protonal6dasi alland6i; C" az 
antibiotiku

1
m r ko~cemrici6j_a .. a pr6baban; n·'i•Oif a 

komplexalas soran megkotott vagy felszabadult 
protonoknak megfelelo NaOH m6lok szama 

A szabad CMCNa koncentrici6t a kătodesi 
helyek atlagos szamanak a fiiggvenyeben abra~olva 
nyertiik a kepzodesi gărbeket, amely~kb<:l .. a 
felertekpontoknal kozvetleniilleolvastuk a kepzodott 
komplexek stabilitasi alland6it. 

EREDMENYEK ES MEGBESZELES 
A CMCNa protonal6dasi gi:irbejerol (l.abra) a 

felezopontoknal kăzvetleniil leolvasott protonal6dasi 
alland6k logaritmusait az J_ Tiblazat tartalmazza. 

1 

i 
1 

1 

11 -pH 
10 

t 
s L~~~~"'"';;~~~-~~ 

0.2 0.6 1 .• 1.8 2.2 2.6 3.. 3.8 

1. abra. A CMCNa protonal6dasi gărbeje 

I.Tăblazat. A CMCNa protonalodasi alland6i 

n lgK K 

0,5 9,0 1,0.1o" 
1,5 8,7 5,6.1o" 
2,5 8,2 1,6. 1o" 
3,5 6,6 2,5.10° 

A szamft:isokbol nyert adatok alapjan abrizoltuk a 
kepzodesi gi:irbeket (2.-6. :ibra). A leolvasort kepzodesi 
alland6k ertekeit a II.es III.T ablazatban foglaltuk ăssze. 

6 ~lg(CM:i 

::~ 
3 L -
2 ~--·-- --

0.2 0.6 1,4 1.8 2,2 

2. abra CMCNa-Sztreptomicin komplexek 
kepzodesi gorbei 
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14 f. -lg[CMC] 
12 

10 

H.~~:.·.-.~ 
2 3 4 5 6 7 8 9 10 

3. abra. CMCNa-Neomicin komplexek kepzodesi gorbei 

L_.__ ________________________________ ~ 

4. abra. CMCNa -Kanamicin komplexek kepzodesi gărbei 

Gyăngyi Dudutz, Măria Kincses Ajtay, lldik6 Magyari 

14 · -lg[T] 
12 1 
10 1 
8 r 
6 ~ 

~ ~t ~~-~__.__n~__._~-~_.__~ 
2,25 2,75 3,25 3,75 4,25 

'---------------------------- ___ __j 

5. abra. CMCNa - Tetraciklin komplexek kepzodesi gărbei 

12.5 

4,5 

2,5 

1 1,4 1.8 2,2 2,6 3 3,4 3,8 4,2 4,6 5 

6. ăbra. CMCNa - Doxiciklin komplexek kepzodesi gărbei 

11. Tablazat CMCNa-aminoglikozid komplexek kepzodesi alland6i 

Vizsgalt pH Vegyulesi K t.G 
rendszer intervallum m61arany 10CMCNa:1A 5CMCNa:1A kJmor' 
CMCNa- 8,25-8,75 1:1 6,31. 10" 1,78. 10' -22,62 

Sztreptomicin 9,25-9,75 2:1 1,86.103 2,51.103 -18,74 

CMCNa- 6,5D-6,75 2:1 5,ouo• 5,01.109 -54,51 
Neomicin 7,00-7,50 3:1 5,01.107 1,58.107 -41,87 

7,50-8,25 4:1 3,16.10" 1,00. 10" -35,12 
7,75-8,75 5:1 7,07.105 2,23.105 -31,47 
8,0D-9,00 6:1 1,99.105 1,25 1o' -29,22 
8,25-9,25 7:1 7,07. 10' 8,91. 10' -27,53 
8,50-9,25 8:1 3,98.104 3,98. 10' -25,85 
8,75-9,25 9:1 3,98.104 1,58.10' -24,86 
9,0D-9,25 10:1 4,46.104 7,07. 10" -23,88 

CMCNa- 6,25-6,75 1:1 1,99.109 1,99.1010 -55,07 
Kanamicin 7,0D-7,50 2:1 3,98.107 7,07.107 -43,41 

7,5o-7,75 3:1 2,81.106 5,62.10° -37,09 
7,75-8,00 4:1 3,98.105 1,41.1o' -33,01 
8,25-8,50 5:1 1,12.105 5,01.105 -30,20 
8,5D-8,75 6:1 3,16.104 1,20.10' -26,92 
8,75-9,00 7:1 1,77.104 2,81.104 -24,24 
9,0D-9,25 8:1 1,25. 10' 1,00. 10' -22,76 
9,25-9,75 9:1 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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111. Tabhizat CMCNa-tetraciklin komplexek kepzodesi alland6i 

Vizsgălt pH Vegyulesi 

rendszer intervallum m61arany 

CMCNa- 6,0()-7,00 3:1 
Tetraciklin 7,00-8,00 4:1 

CMCNa- 6,5()-7,50 2:1 
Doxiciklin 7,75-9,00 3:1 

8,25-8,50 4:1 
8,75-9,00 5:1 

A CMCNa es a vizsgait antibiotikumok kozott 6-
9,75 pH intervallumban kolcsonhatast mutattunk ki. A 
kompiexkepzesben szerepet jatsz6 kot5er5k a pH 
fuggvenyeben valtoznak. Enyhen savas illetve semleges 
pH-nai az antibiotikum moiekuia es a 
karboximetilcellui6z-natrium kozott ionos kapcsoiat 
aiakui ki, ameiyre a keletkezo vegyuietek nagyobb 
stabilitasa is utai (a kepzoclesi iliancl6ik nagysagrenclje 
to•-to 11 ). 

A magasabb pH-n keietkezo kompiexek 
kepzocleseben foieg a masocliagos kotoerok 
hiclrogenkotesek es van cler Waals-erok jatszanak 
szerepet. Az egyes komplexek nagyon sziik pH 
intervallumban mutathat6k ki, a vegyiiiesi aranyoknak 
megfelelo pH enekek egymasratevoclnek, es a 
kepzoclesi allancl6k kozott a kiiionbseg kicsi. Az egy 
antibiotikummoiekuiahoz kapcsoi6cl6 nagyszamu - S­
I O karboximetii-cellui6z egyseg, es a kepzoclesi 
allancl6k nagysagrenclje (1 os-1 03) arra utai, hogy 
hiclrogenkotesekkel stabilizait terhal6s szerkezetii, 
vaitozatos osszetetelii asszociatumok keietkeztek. 

Ugyanazon vegyiilesi aranynak megfeielo 
kompiexek kepzoclesi allancl6i kozott nemeiy esetben a 
pH fiiggvenyeben nagysagrenclbeli eiterest eszleltiink 
(pelclaui a CMCNa - cloxiciklin oiclatban), ami arra 
utai, hogy figyelembeveve a moiekuiak viszonyiag 
nagy meretet es terbeli eirenclezocleset, a kapcsoiat 
~taiakuiasaban kiiionbozo csoponok vehetnek reszt, es 
tgy mas-mas erossegii kotesek alakulhatnak ki. 

KOVETKEZTETESEK 
A karboximetilcellui6z-natriumot es 

antibiotikumot . t~n~im_az? . olclatokban 6-1 O pH 
x~tervallumban fJZ1ka1-kemlal kolcsonhatast mutattunk 
kt. A vegyiilesi aranyok a pH fuggvenyeben szeles 
hatarok kozot~ valt?znak (1 :1 - 1:1 O). Sa vas es semleges 
kozegben 10nparok kepzoclnek, illetve a 

K .'!G 
10CMCNa:1A 5CMCNa:1A kJmot' 

1, 15. 10" 7,95. 1o•• -61,71 
1,00.10° 0,91.106 -33,61 

5,62.10° 3,98.10° -45,94 
6,60.105 1,00.10' -27,59 
3,16.10' -25,29 
6,31.10" -21,35 

kolcsonhatasban ion-ion kapcsolat is szerepet jatszik 
{vegyiilesi m6larany 1:1, 2:1 es 3:1, a kepzoclesi 
ailancl6ik nagysagrenclje 109-1011

). Lugos kozegben a 
valtozatos osszetetelii asszociatumok (kepzoclesi 
allancl6ik nagysagrenclje 1Ql_]Q') egyes esetekben kozel 
azonos stabilitasuak, a kepzoclesiiknek keclvezo pH 
intervallumok sziikek, kiaiakulasukban azonos erok -
van cler Waals-feie erok es hiclrogenkotesek - vesznek 
reszt. 
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Cinetica şi mecanismul proceselor de electrod În funcţie 
de polarizabilitatea electrodului. Consecinţe practice. 

1 . Determinări potenţiometrice 

Silvia Duşal, B. Tokes2
, Mărioara Olariu3

, Donath-Nagy Gabriella2 

Autorii demonstrează că polarizabrlitatea electrozilor 
poate fi influenţată prin tehnici experimentale relativ 
simple. modrficându-se in acest mod ~i structura 
stratulur dublu electric. Acest fapt se poate urmAri prrn 
mAsurarea unor parametrr adecvaţi, cum sunt curentul de 
schimb ~i capacitatea stratului dublu electric. 
Modrficărrle produse in structura ~~ compoziţra 

suprafeţei electrozrlor prin pretratamente chimice ~· 
electrochrmice. au fost valorificate in îmbunătăţirea 

performanţei unor determinărr analitice instrumentale 
Saltul de potenţial mult mArit in urma unor pretratamente 
ale electrodulur de platrnA, duce la cre~terea precizrer şi 

reproductrbrlitl!ţir trtrărilor potenţrometrrce 

Cuvinte cheie· pretratamente. curent de schimb. strat 
dublu electrrc, potenţiometrre 

Polarizabilitatea electrozilor este un factor hotărâtor 
din punctul de vedere al domeniilor lor de aplicare. 
Tot<>dată acest fenomen are şi implicaţii teoretice 
profunde, legate de fom1area şi structura stratului dublu 
electric la suprafaţa electrodului. Pentru a produce o 
m,>dificare in structura acestui strat se trece- de obicei 
-un curent electric prin interfaţa electrodului. Tn acest 
prnces nu toţi electrozii se componă la fel.' 

Considerând un electrod metalic imersat în soluţia 
ionilor proprii, dacă sub aqiunea unei diferenţe de 
potenţial exterioare trece un curent prin interfaţa lui, 
variaţia de potenţial va fi mică. Deplasând potenţialul 
de echilibru se produce fie trecerea ionilor metalici in 
S<'luţie, fie reducerea lor din soluţie. Amândouă 

'Otscaphna de Chtmie Anahttcă, Unaversttatea de Medtcmi f' 
Farmacte Tărgu·Mure;; 
'Dtsctplin.J de Chtmie fizici, Uni..,ersttatea de Medicină şi Farmacte 
Tirvu-Mure;: 
l[)tsctphna de Chtmte Gener.Jii fi Anorgantci, Universttatea de 
Med•c•ni 'i Farmacte Tlrgu·Mur~ 
Adreoo de corespondenţi. Silvil Ouso, Oisciplrno de Chrmie Anolrtrci. 
Unaver:at.tea de Medacană şi Farm•c•e. str Gh. Mar~nescu 38. 540 
139Hrgu-Mure; 

The authors demonstrate that the polanzabi/ity 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 fo/lowed 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 
plattnum electrode treatment leads to the increase of 
the accuracy and the reproductibility of potentiometric 
tttrations. 
Key-words· pretreatments, exchange current, double 
electric layer, potenttometry 

procesele anulează modificarea potenţialului. Electrozii 
care îşi modifică potenţialul doar în mică măsură prin 
trecerea curentului, sunt numiţi nepolarizabili (de ex. 
Cu/Cul•). Trăsătura comună a acestor electrozi este 
viteza mare a proceselor de electrod care apar la cea 
mai mică modificare a potenţialului faţă de starea de 
echilibru. 

Dacă sarcinile electrice provenite de la o sursă 
exterioară de tensiune nu pot produce de loc reacţii de 
electrod, ele se acumulează in acesta, îi modifică 
exclusiv potenţialul şi - prin urmare - structura 
stratului lui dublu electric. În astfel de condiţii chiar şi 
cei mai mici curenţi conduc la deplasări însemnate ale 
potenţialului. Aceste tipuri de electrozi se numesc ideal 
polanzab!li (de ex. Hg). Metal ele nobile, chimic inert.:, 
nu cedează ioni proprii in soluţie. Lipsa s3.rurilt'r 
acestor metale în soluţie determină imposibilitatea şi a 
reacţiilor inverse, de depunere a metalului din soluţie. 
fn acest mod procesele Me :;;;o==""' Me"+ze nu au loc ~i 
nu pot servi drept consumatori de sarcini. 
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Polarizabilitatca elcctrozilor se lea~ă de mărimea 
curentului de schimb. La intcrfa~a unui electrod 
reversibil echilibrul se stabileşte atunci când difcren~a 
de poten~ial (&) format prin acumularea ionilor 
dctcm1inan~i de potenţial, respectiv a electronilor din 
armătura intcri,,ară a stratului dublu electric, se 
egalează cu diferenp cntalpiei libere (~G) a 
cnmr<mentului dat dintre electrod şi solu~ic: ~G= -ZF&. 

Tn cazul general, în acest echilibru dinamic, 
dcnsită~ilc de curent catodic şi anodic diferă între ele 
(i,;ei), şi densitatea experimentală de curent va fi: 

i=li 1-li 1 
Echilibrul se stabil;ştc la acel poten~ial la care 

i =i =i.; i se numeste curent de schimb. Curentul de 
s~himb :rabilit la diverşi electrozi variază într-un 
interval larg, între 1 0·"-1 O' Alm2

• Cu cât curentul de 
schimb este mai mare, cu atât electrodul se polarizează 
mai pu~in şi cu atât este mai sigur că se stabileşte 
potcn~ialul de echilibru. Dacă i

0
<10"'-10 .. Alm1 (de ex. 

la Hg/l-{
1 

i
0
=104 A/m1), electrodul se polarizează în 

mare măsură şi potcn~ialul de electrod se va stabili 
numai după îndepărtarea impurită~ilor străine. 
Deoarece astfel de impurităţi practic totdeauna există, 
prnccscle lor de electrod produc densităţi de curent mai 
mari decât curentul de schimb, deci poten~ialul de 
clcctrnd stabilit va depinde în primul rând de impurit.'i~i 
şi nu arc o semnificaţie univocă. Pe de altă parte, dacă 
curentul de schimb este mare (de ex. la electrodul de 
Pt!H, i0=10 A/m'), poten~ialul reversibil se stabileşte 
UŞ<1r şi impurităţile în concentrarii mici nu-l 
influen~ează. ' 

În starea de echilibru al electrodului: 

i =i =k C cxp [• a(&,- '1', )l,f] 
a o 1 u:d RT 

i=i=kC cxp· (1-aX•J..::._Y,)I,F-
c- o l OI • RT J 

în care a-coeficientul de transfer al electrodului '1' -
daltul de pntenţial în stratul dublu difuz. ' 

1 

. [~e- ~ici rezu~tă că !. depinde de concemra~iile 
(acu~na~Ile) C,'<~ ŞI c., dm solu~ie, nu numai explicit, 
dar Şl pnn valoarea pnten~ialului de echilibru: 

e=c + RT ln~ 
' • nF cred 

Dacă are 1':" şi o adsorb~ie specifică ('1' >0), atunci 
curentul de sclumb scade. Este posibil că pr~zenta unui 
s~rat de :dsorb~ic" să scadă curentul de schimb 'şi prin 
>lrnpla _bloca.rc a electrodului, micşorând aria 
suprafe~ei efccuvc: ln general, valoarea lui i depinde de 
structura s~ratului_ du~lu electric, respcctrv de tipul 
clectn1ci~lui (polanzabil- nepolarizabil). 

A_cpune~ stratului dublu electric asupra curentului 
de sclumb se Ia în considerare cu un temlen suplimentar 

[
(1-a)t, -z J 

cxp RT TJ , deci densitatea curentului 

gl,toal în cazul general se poate formula astfel: 

I=I:e:~.p[an,-Zfn]{exnl an,fn) [(1-a)n ]} RT ., "'-"RT' ., -exp ~FTJ 

În această expresie i~ reprezintă densitatea 
curentului de schimb adevărat, i- densitatea globală de 
curent, 11 - supratensiunea (&- &,}, iar Z - sarcina 
parti cu lei. 

Suprafa~a electrodului, stratul dublu electric, 
polarizabilitatea lui pot fi caracterizate şi prin 
capacitatea stratului dublu considerat echivalent cu doi 
condensatori grupaţi în serie (stratul compact, respectiv 
stratul difuz). Câteva metode de detem1inare a acesteia, 
cum sunt cea din derivarea grafică a curbelor 
electrocapilare şi un alt procedeu bazat pe analiza 
curen~ilor polarografici reziduali, au fost descrise 
anterior.9 Valoarea capacită~ii specifice integrale este de 
obicei de ordinul zecimilor de F/m1. 

Din cele prezentate rezultă că polarizabilitatea 
electrozilor, exprimată prin valoarea curentului de 
schimb, poate fi influen~ată şi optimizată - pe o scară 
largă între caracterul ideal polarizabil şi nepolarizabil­
prin modificarea dirijată a suprafe~ei electrodului. !n 
această lucrare am urmărit consecintele unor 
pretratamentc fizico-dumice ale suprafe~ei eiectrodului 
pe platină, precum şi valorificarea lor în analiza 
instrumentală. 

PARTEA EXPERIMENTALĂ 
Reactivi. Toţi reactivii utilizaţi în pretratamcnte şi 

la determinări (HN0
3
, KMnO,, K,[Fe(CN)J, 

K3[Fe(CN)J, K
1
Cr

1
0 7, Hp

1
, H

1
SO,, FeSO,, 

Complexon III, K
2
SO,) au fost de calitatea p.a. 

Aparatură. Polarograf POL 110 Radiometer 
Copenhagen, pH-metru (potenţiometru} pH-Meter 
3320 Jenway, electrozi de platină. Potenţialele au fost 
măsurate faţă de un electrod de calomel saturat (ECS). 

Tehnică de lucru. Pe haza unor studii preliminare 
au fost selectate următoarele tipuri de pretratamente: 
reducere catodică la -600 m V respectiv -300 mV 
(ECS), oxidare anodică la 1500 mV (ECS}, reducere 
chimică cu FeSO,, oxidare chimică cu KMnO oxidare •• 
chimică cu H 2Cr0,, calcinare, tratament în curent 
alternativ. 

Pretratamentele şi efectuarea măsurătorilor au fost 
descrise în lucrările noastre anterioare . .!.>·' 

REZUlTATE ŞI DISCUŢII 
Tratamentele produc modificări net diferite în 

structura stratului superficial al electrodului de platină. 
Câteva exemple reprezentative, studiate prin 
microscopia metalografică se pot vedea în figura 1. Este 
de aşteptat ca diferen~ele în compoziţia şi arhitectura 
suprafe~ei electrodului să se manifeste şi în comportarea 
(parametrii cineticii procesului de electroJ, structura 
stratului dublu electric ş.a.) acestuia. Acest 
comportament diferit, pn1cius prin pretratament, 
corespunde cu cel al unor alti elecrozi având 
polarizabilităţi diferite. Pentru sustinerea acestei 
afim1aţii prezentăm câteva exemple în ~are electrodul 
d_e pl_at_ină pretraut în diverse nwduri, arc parametrii 
Cinctlci (polarizabilită~i) vizibil schimbaţi la aceleaşi 
reaqii de elcctrod (Tabelul 1). ' 
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( 1) (2) 

(3) (4) 

(5) (6) 
F1gura 1 lmagtnlle de microscopie metalograf1că obţinute in urma pretratamentelor electrodului de plattnă 

(1) electrod net ratat; (2) electrod gol. (3) electrod modat cu KMno •• (4) electrod oxida! anodic: 

H10, 

(5) electrod supus unu1 curent alternativ, (6) electrod calcinat. 

Tabelul 1. Parametru c1net1CII a1 reacţ1e1 de electrod. 
(Fe(CNJ,l .. - (Fe(CN)

1
]3- + e 

după d1fente pretratamente ch1mice ŞI electrochimtce 

Tratament 
k,.10 io.10 

a 
(cm/s IA/cm1

) 

0,36 8,71 0,84 
Catodtc (redus, la -260 mV) 0,58 7,86 0,76 
Catod1c ("curat". la -10 mV) 0,40 39,00 3,76 
Anod1c (ox1dat. la +860 mV) 0,50 8,71 0,84 

.lG' 
(kJ/mol) 

29,15 
29,41 
25,41 
28,92 
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Valorile const:J.ntei de viteză standard (k,) şi a 
densitătii curentului de schimb se întind pe un interval 
de aprl;ape un ordin de mărime, iar variaţia entalpiei 
libere de activare (~G·) concordă cu acestea, conform 
relaţiei logaritmice dintre cele două grupuri de 
parametri. . .. 

Asemenea dirijare artificială, conşuentă a comportăru 
clectwzilor poate fi valorificată în scopuri electroanalitice 
(metode pntenţiometrice, amperometrie, polaro~rafie), 
respectiv la sinteze electrochimice, atât la cele clas1ce, cât 
şi la elcctrosimeze chimice combinatoriale. Prin 
selectarea adecvată a materialului electrodului, respectiv 
aplicând pretratamentul potrivit, se pot alege şi asigura 
wndiţiile ,,ptime de lucru conform scopului propus. 

La detem1inările pnlarografice, cu toate avantajele 
clectr,'ldului clasic picător de mercur, acesta are un 
interval de potenţial util mult limitat în domeniul 
an,,dic. 1 n lucrările noastre anterioare'·' am arătat în ce 
măsură pretratamentul electn'ldului de platină poate fi 
utilizat în optimizarea unor procese electrochimice 
an,.,Jice (de ex. la determinarea EDTA-ului). 

Potenţiometria oferă largi posibilităţi de cercetare 
şi valorificare a pretratamentelor. De aceea optimizarea 
determinărilor potenţiometrice reprezintă o etapă 
importantă a acestui tip de studiu. 

În ansamblul de operaţii şi consecinţe: tratarea 
suprafeţelor~ modificarea stratului dublu electric şi a 
polarizabilităţii ~ variaţia curentului de schimb ~ 
influenţarea constantelor de viteză a transferului de 
clcctron ~schimbarea saltului de potenţial la interfaţa 
metal_lsoluţie, din punctul de vedere al finalităţii lor 
pracuce, în determinările potenţiometrice, interesul 
primordial îl prezintă aspectul din urmă. La titrări 
potenţiometrice, reproductibilitatea măsurătorilor este 
d_eterminată ~e valoarea saltului de potenpal în punctul 
fmal (de echivalenţă) al titrării. Se înţelege deci că, în 
cele ce urmează, la interpretarea eficientei 
tratamemelor, ne vom referi doar la acest ultim 
parantetru. 

S~lturile. de potenţial înregistrate, la titrarea 
pntenţlnmetncă a 10 mi Fe" 5. t0·2 M cu Complexon III 
5. t~·> M, folosind drept electrod indicator unul de 
platmă pretratat diferit, iar ca electrod de referinţă EC'..S 
sunt reprezentate în figura 2. ' 

Se observă că cel mai puţin sensibil dintre electrozi 
est~ ce.l ~coperit cu negru de Pt, iar pretratamentul cel 
mat eficient (saltul cel mai mare) apare la electn'ldul 

*''l 

Figura 2. Curbe de titrare potenţiometrică utilizând 
electrozi de platonA· (11 oxidat electrochimic la +1500 mV 
(ECS); (21 pretratat in curent alternativ (acoperit cu negru 
de platonli, in soluţie de H

2
S04); (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 
echivalenţă a titrărilor corespunde cu punctul de 
inflexiunc a curbelor. 

70 

10 

--t . ·~ .. -....... ·-­
----~----

3 

Vml 

n 

Figura 3. Curbele de titrare liniarizate la determonarea 10 
mi Fe'• 5. 10·' M cu Complexon III 5. 10·2 M. Electrod indica­

tor de platinli pret ratat diferit: (1) redus catodic la -600 mV 
(ECS); (2) redus catodic la -300 mV (ECS); (3) oxida! 

anod1c la +1500 mV (ECS); (4) gol; (5) redus chimic cu 
FeSO,. (6) oxidat chimic cu KMnO, ; (7) acoperot cu negru 

de platmli (8) oxidat chimic cu H,Cr0
4

, (9) calcinat 

Tabelul 11. Parametrii lin1ei de regresie a curbelor de totrare liniarizate 

Pretratament aplicat 
1. Redus -600 mV 
2. Redus -300 mV 

3. Oxidat +1500 mV 
4 Gol 

5. Redus FeSO, 
6. Ox1dat cu KMnO, 
7 · Acoperot cu negru de Pt 
8. Ox1dat cu K,Cr,O, 
9. Calcmat 

0,993 
0,993 

0,994 
0,995 

0,990 
0,991 
0,989 
0,991 
0,996 

b 
-159,74 
-74,10 

-60.97 
-89.95 

-114,81 
-98.04 
·19. 16 
-51.28 
-84,03 

a (V,m) 

9,93 
9,94 

9,94 
9,94 

9,91 
9,92 
9,92 
9.92 
9,96 

Calcul statiStiC 

a = 9.932 ± o.o35 

. _, 
~~ ti.~s !o 
t. 2.31 
am ••• 9,90 
a... •• 9,97 
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Pentru o mai exactă evaluare a volumului de 
echivalentă am procedat la liniarizarea curhelor de 
titrare. T n acest scop am reprezentat grafic (figura nr. 3 ), 
respectiv am calculat ecuaţiile de corelaţie a 
variabilelor 

expf(E-E')/ RT] 
nF 

şi volumul titrantului (V, mi) (Tabelul Il). 

( :ând termenul exponenţial este nul, V=volumul de 
.:chivalentă, în concordanţă cu ecuaţia lui Nernst: 

( >rdinea sensibilităţi lor realizate se reflectă atât de 
panta drepteltlr, cât şi de parametrul b din ecuaţia 
wrdativă [5, 6, 8]. Se observă că panta (coeficientul 
unghiular) este cea mai mare la electrodul redus la -600 
mV (ECS) şi cea mai mică apare la cel acoperit cu negru 
Je platină. 

Cercetările au arătat că volumele de echivalenţă 
rămân reproductibile, în limita erorilor experimentale 
în cazul unui electrod dat, cel puţin 7 utilizări 
Cl'nse.:utive, după care tratamentul se poate repeta. 
Rcprllliuctihilitatca determinărilor consecutive, în cazul 
unor electrozi de Pt calcinaţi, respectiv oxidaţi, este 
redată în tahelele III şi IV 

Tabelul III. Reproduct1b11itatea parametrilor curbelor de 
tltrare lin1arizate. in cazul unui electrod de platmA calcinat 

Nr Coefic1en!Ji b a Calcul statistic 
pretr de corelatie r r.J.ml) 

1. 0,983 -75,71 9.921 â- 9,932 ±0,035 
2. 0,994 -90,23 9,934 s, =5.1o·> 

3. 0,994 -78,43 9,930 t- 2,45 
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 am,n • 9,919 
7. 0,994 -83,86 9,934 amu s 9,943 

Tabelul IV. Reproduct1bilitatea parametrilor curbelor 
de t1trare linianzate, in cazul unui electrod de platinA 

ox1dat cu KMnO, 

Nr Coeficien!JI b a Calcul statistic 
pretr de corelatie r N,ml) 
1 0,987 -97,00 9,907 a= 9,912±210-> 

2 0,987 -97,00 9,907 s. = 3,34 10"3 

3. 0,990 -91,86 9,914 t- 2,45 
4 0,990 -91,86 9,914 n•7 
5 0,991 -81,85 9,913 p. 95% 
6. 0,991 -77.00 9,914 am.n- 9,904 
7. 0,991 -77,00 9,914 amu • 9,920 

Este edificator faptul că valorile coeficientului de 
regresie r variază într-un interval statistic foarte îngust 
şi demonstrează o liniaritate, respectiv reproduc­
tibilitate excelentă. 

CONCLUZII 
1. Raţionamentul teoretic şi datele experimentale 

bogate demonstrează că polarizabilitatea electrozilor 
poate fi influenţată practic relativ uşor, modificând în 
acest mod şi structura stratului dublu electric. Acest fapt 
se poate urmări prin măsurarea unor parametri adecvaţi 
acestor caracteristici (curent de schimb, capacitatea 
stratului dublu electric ş.a.). 

2. Modificările produse în structura şi compoziţia 
suprafeţei electrozilor prin tehnici chimice şi 
electrochimice relativ simple se valorifică în 
îmbunătăţirea performanţei (reproductibilitatea) unur 
determinări analitice instrumentale. Saltul de potenţial 
mult mărit la unele pretratameme ale electrodului de 
platină, duce la creşterea preciziei determinării 
punctului de echivalenţă în cazul titrărilor 
potenţiometrice. 
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Studiul stabilităţii chimice a diazepamului şi a 
nitrazepamului din supozitoare 

Hajnal Kelemen 

Obţinerea unor medicamente cu stabilitate cât mai mare 
in timp, constituie un deziderat al ştiinţelor şi practicii 
farmaceutice. Substanţele medicamentoase condiţionate 
in forme farmaceutice, considerate ca sisteme 
termodinamice instabile, pot suferi transformări fizica­
chimice sub influenţa a numeroşi 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 
substanţe auxiliare, printre care şi Random-metil-fl­
ciclodextrină. 

ln această lucrare s-a studiat stabilitatea diazepamului şi 
a nitrazepamului in sisteme binare obţinute prin 
malaxare cu Random-metil-fl-ciclodextrinii, din 
supozitoare. 
Cuvinte cheie. diazepam, nitrazepam, supozitoare, 
stabilitate chimică 

Studiile de stabilitate se efectuează la formularea 
oricărui medicament în vederea stabilirii termenului de 
valabilitate, termen în care continutul în substanta 
activă se men~ine în limitele de ad~isibilitate. ' 

Controlul se efectuează prin stocarea produselor la 
tempe~arura camerei pe timpul valabilită~ii şi efectuarea 
penod1că a analizelor sau prin teste de îmbătrânire 
accelerată. 1 .l· s. 7 

Dintre metodele de determinare cantitativă a 
diazepamului şi a nitrazepamului (metode volumetrice 
gravimetrice, polarografice, fluorimetrice: 
spectrofotometrice, cromatografice) descrise de 
!nerarura. de speci~litate, metodele spectrofotometrice 
m domeruul ultraviOlet sunt cel mai frecvent folosite.l.< 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Materiale 
-Diazepam, Nitrazepam (F.R.X.) - Armedica Tg. 

Mures 

OF isc1pli~1 de Chimie larmaceutici,Universitatea de Medicina Ji 
armac1e Urgu-Mureş 

~dresa de corespondenţi· Hajnal Kelemen. DISCiplina de Chimie 

M
armaceutlci,Unlversnatea de Medicin6 Ji Farmacie str Gh 
ar~nescu. nr 38. 4300 Urgu-MureJ • · · 

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 mstable 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-p-cyclodextrin. 
In this paper it is studied the stabiliy of diazepam and 
nitrazepam in binar systems obtained through kneading 
with Random-methylated-p-cyclodextrin, from supposi­
tories. 
Key words: diazepam, nitrazepam. suppositories, chem­
istry stability 

-Random-metil- P-ciclodextrînă (RAMEB)-Cyclolab 
Ltd. Budapesta 

-Cacao oleum 
-Supozitoare formulate cu diazepam:RAMEB 

produs malaxat în baza Cacao oleum {10 mg diazepam/ 
2,0 g supozitor) 

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

-Alcool etilic concentrat (Reactiv Bucureşti) 
-Alcool metilic (Reactiv Bucureşti) 

Metode 
Supozitoarele rectale s-au preparat prin topire şi 

turnare în forme cu pulberea de diazepam (nitrazepam}. 
Amestecurile binare din diazepam {nitrazepam} şi 
RAMEB ob~inute prin metoda malaxării au fost 
incorporate în baza lipofolă Cacao oleum. 

. Cantitatea substan~ei active (diazepam, 
rutrazepam) încorporate în baze de supozitoare a fost de 
10 mg şi s-au preparat supozitoare de 2,0 g. În cazul 
amestecurilor binare s-a luat în considerare con~inutul 
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diazepamului de 30,60%, respectiv conţinutul 
nitrazepamului de 30,40%. 

Aparatură 

-Spectofotometru Specord UV NIS, cu ve de 1 cm 
A. Dozarea nitrazepamului 
Se cântăreşte o cantitate de masă de supozitoare 

(omogenizate în mojar) corespunzătoare la jumătate de 
supozitor, se tratează cu 60 mi alcool metilic. 
Amestecul se încălzeşte pe baia de apă, la circa 50 oc, 
amestecând cu o baghetă de sticlă până la topire. Se 
răceşte la gheaţă, supernatantul se filtrează într-un balon 
cotat de 100 mi. Operaţia se repetă de două ori cu câte 
20 mi alcool metilic, filtrând extractele în balonul cotat. 
Se completează la semn cu alcool metilic, la nevoie se 
mai filtrează odată printr-o hârtie de filtru cu banda 
albastră. 10 mi filtrat se diluează la 100 mi cu alcool 
metilic într-un balon cotat si se determină absorbanta 
solutiei la 258 nm fată de me~anol. ' 

'Paralel se dete;mină si absorbanta solutiei etalon. 
Se cântăreşte 0,058 g 'nitrazepa~ (substanţă de 
referinţă), se dizolvă la 100 mi într-un balon cotat. 1 mi 
din această solutie se diluează la 100 mi cu alcool 
metilic într-un baion cotat.' 

Se calculează continutul în mtrazepam ŞI în 
diazepam cu ajutorul for~ulei: 

A ·C ·M p • 
Nitrazepam mg/sup. = 

Ac ·G 

unde A =absorbanţa soluţiei probă, A =absorbanţa 
soluţiei :talon,C,=concentraţia soluţiei etaion, în mg%, 
M= masa medie a supozitoarelor, în mg, G=masa 
probei luată în lucru, în mg. 

Observatie 
Extracti~ si filtrarea se efectuează mai usor dacă se 

cântăreşte din' masa de supozitor numai 0:1 O g şi se 

200 ... 
' 

re ~=~ 

Hajnal Kelemen 

extrage direct cu 100 mi alcool metilic. Soluţia obţinută 
se va filtra până se obţine o soluţie limpede. 

B. Do zarea diazepamului 
Determinarea se efectuează la fel (ca mod de lucru), 

folosind alcool etilic concentrat pentru dizolvarea 
diazepamului din supozitoare. Se va lua în lucru 
cantitatea de masă de supozitor corespunzător pentru 
un supozitor. Amestecul cu alcool etilic concentrat se 
încălzeşte pe baia de apă, amestecînd cu o baghetă de 
sticlă până la topire, după care se răceşte la gheaţă. 
Supernatantul se filtrează într-un balon cotat de 100 mi 
şi se completează până la semn cu alcool etilic. 1 O mi 
filtrat se diluează la 100 mi cu alcool etilic într-un balon 
cotat. 

Paralel se determină si absorbanta solutiei etalon. 
Se cântăreşte 0,1 O g diazepam (subst~nţă de' referinţă), 
se dizolvă la 100 mi într-un balon cotat. 1 mi din această 
soluţie se diluează la 100 mi cu alcool metilic într-un 
balon cotat.' Absorbanp probei şi a etalonului se 
determină la 229 nm. 

Observatie 
Extracti~ si filtrarea se efectuează mai usor dacă se 

cântăreşte din' masa de supozitor numai 0:20 g şi se 
extrage direct cu 100 mi alcool etilic. Soluţia obţinută se 
filtrează până se obţine o soluţie limpede şi se determină 
absorbanp (fără diluţie). 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Determinările au fost efectuate pe o perioadă de 

sase luni. S-a urmărit stabilitatea chimică a 
~upozitoarelor formulate după o săptămână de la 
preparare, după 3 luni şi după 6 luni. 

Figura 1 prezintă spectrul de absorbţie în UV a 
nitrazepamului din supozitoarele formulate cu 
nitrazepam:RAMEB 2:1 produs malaxat în baza de 
Cacao oleum . 
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Figura 1. Spectrul de absorbţie In UV a nitrazepamului din supozitoarele formulate cu nitrazepam:RAMEB 2:1 produs 
malaxat in baza de Cacao oleum (1 · după 1 săptămAnă, 2 · după 3 luni, 3 • după 6 luni) 
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malaxat in baza Cacao oleum (1 - după 1 săptămână, 2- după 3 luni, 3- după 6 luni) 

Tabelul 1. Rezultatele obţinute la dozarea diazepamului şi a nitrazepamului din 
supozitoarele studiate după o săptămână de la preparare 

Substanţa activă Diazepam Nitrazepam 
Limite 9,00-11,00 9,00-11,00 

Rezultate Probe lmg/sup.) Eroarea faţă 
(mglsup.) Eroarea faţă 

de medie de medie 
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 0.12 9,38 -0,43 
6 10,03 0,23 9,6 -0,21 

Interpretare X= 9,80 X= 9,81 
statistică S= 0,43 s- 0,38 

s.~ 0,17 s = o 16 

Tabelul Il. Rezultatele obţinute la dozarea diazepamului şi a nitrazepamului din 
supozitoarele studiate in perioada de conservare 

Substanţa activă 
Timp 

după 1 săptămână 
după 3 luni 
după 6 luni 

Diazepam 
lmg/sup.J 

Nitrazepam 
lmQ/sup.J 

9,81 
9,76 
9,31 

113 

Figura 2 prezintă spectrul de absorbtie în UV a 
diuepamului din supozitoarele for~ulate cu 
diazepam:RAMEB 2:1 produs malaxat în baza de 
Cacao oleum. 

Tabelele 1 şi II prezintă rezultatele obtinute la 
dozarea diazepamului şi a nitrazepam~lui din 
supozttoarele studiate prin metodă spectrofotometrică 
înUV 

Pe baza rezultatelor se constată că continutul în 
substan~ă activă a supozitoarelor se încadrează în 
limitele admise pe toată perioada de conservare. După 
şase luni se constată o scădere a con~inutului de 
nitrazepam cu 5,13% fa~ă de conţinutul ini~ial, scădere 
care se încadrează în limitele de admisibilitate. La 
supozitoarele preparate cu diazepam, după şase luni 
con~inutul în diazepam scade cu 4,77% fafă de 
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conţinutul iniţial, valoare care se încadrează în limitele 
de admisibili tate. 

Pe baza spectrelor se observă că RAMEB-ul 
utilizat pentru creşterea solubilităţii nu deranjează 
dozarea spectrofotometrică în UV, deoarece nu are 
absorbantă considerabilă. Totodată se remarcă rolul 
fotoprot;ctor al RAMEB-ului demonstrat prin 
rezultatele obţinute la dozarea substanţelor active, fapt 
care este în conformitate cu datele din literatură.• 

CONCLUZII 
Comparând concentrafiile în diazepam ŞI m 

nitrazepam ale supozitoarelor preparate cu diazepam şi 
cu nitrazepam:RAMEB 2:1 produs malaxat în baza de 
Cacao oleum, se poate constata că acestea suferă 
modificări mici în timpul conservării, scăderile sunt 
mici, conform cu cerinţele normativelor în vigoare. 

În vederea stabilităţii diazepamului şi a 
nitrazepamului, se impune conservarea supozitoarelor 
într-un loc ferit de lumină şi răcoros (8 -l5°C}. 

Hajnal Kelemen 
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Fenomenul tabagismului la studenţii Facultăţii de 
Medicină Generală din Târgu-Mureş 

Corina Mărginean 1 , Ramona Ureche2
, V. Mărginean3, Emilia Olar1 

Determinarea dimensiunii tabagismului la studenţii 
Facultătii de Medicină Generală din Târgu-Mureş. 
Eşantio.nul cuprinde 316 studenţi din toţi anii de studiu. 
Metoda de lucru s-a bazat pe completarea unor 
chestionare. 15,82% din studenţi sunt turnători zilnici, 
12,97% turnători ocazionali, 2,85% foşti turnători şi 
68,35% nefumători. 54% din turnătorii zilnici sunt băieţi, 
iar 46% sunt fete. 18% din studenţi fumează intre 2-5 
ţigări/zi, 42% fumează 6-10 ţigări/zi, 36% fumează 11-20 
ţigări/zi, iar 4'Yo fumează > 20 ţigări/zi. 76% din studenţi 
prezintă un grad de dependenţă tabagică moderat, 12% 
au un grad redus şi 12% un grad mare. 64% din studenţi 
cunosc metode de sevraj. 69,62% din studenţi consideră 
necesară indroducerea unui curs de informare despre 
fenomenul tabagismului. Fenomenul tabagismului în 
rândul studenţilor la medicină generală din judeţul 
Mureş atinge cote ridicate, lucru ce impune instituirea 
unor măsuri care să ducă la diminuarea sa. 
Cuvinte cheie: student, tabagism, dependenţă tabagică, 
sevraj 

Tabagismul, o problemă importantă de sănătate 
publică tinde să devină o preocupare importantă a lumii 
medicale. 

Tabagismul reprezmta una din cauzele de 
morbidit~te, şi mort~lita_te a c~re! prevenfie este posibilă 
ŞI a ~everut m u_lumn aru o pnontate de sănătate publică 
la ~~el mondtal. În această aqiune de prevenfie o 
poztpe centrală este ocupată de medici. Un rol 
tmportant îl defin de asemenea studentii în medicină a 
căror implicare in lupta antifumat' poate duce 'la 
obpnerea unor rezultate bune. Numeroase anchete 
efec~uate în lume arată că la finalul studiilor, studentii în 
medtctnă sunt pufin pregăti fi pentru acest rol; atitudinea 
lor faţă _de fum~tori depinde de comportamentul 
persorul m matene de tabagism. Studiile efectuate în 
lume au incercat să evidenţieze comportamentul 

;clinica Pneum_ologie Tlrgu-Mureş 
MCuar~:'" de lgoenl, Unoversitatea de MedicinA şi Farmacie Tlrgu· 

'Clinica ATI Tlrgu- Mureş 
Adresa de core~ndenţă· Co · M . 
nr 3' ap 2 '300 1 M · rona argonean. str. Transilvania · . rgu- ureş • 

We aimed the determination of tabagism proportions at 
the students of Faculty of General Medicine. The pattern 
comprises 316 students from ali years of study. The 
working method consisted in fi/ling 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 

tabagic al studenţilor în medicină şi să evalueze opinia 
şi atitudinea lor fafă de fumat. 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Lotul studiat a fost format din studentii Facultătii 

de Medicină Generală din Târgu-Mureş di~ anul I pâ~ 
în anul VI. Ancheta a fost efectuată pe durata anului 
universitar 2001-2002. Modul de stabilire a bazei de 
sondaj - sondajul a fost aleator, simplu, nerepetat. 
Pentru asigurarea reprezentativităţii s-a folosit formula 
n/N > 0,2 unde n=volumul eşantionului şi N=volumul 
colectivităfii generale. Pentru extraqia nerepetată s-a 
folosit pasul 5 (a fost chestionat tot al 5-lea student). 
Eroarea de reprezentativitate a extraqiei fără revenire 
este mai mică decât a extractiei cu revenire. Numărul 
total al studentilor la Facultat.ea de Medicină Generală a 
fost de 1582, 'iar eşantionul chestionat a cuprins 316 
studenţi. Chestionarele utilizate au fost inspirate din 
cele folosite de Uniunea lnternatională Contra 
Tuberculozei şi Maladiilor Respiratorii şi OMS pentru 
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personalul din sanatate, privind comportamentul şi 
atitudinea fafă de fumat şi au fost adaptate pentru 
studentii la medicină. Chestionarele au fost anonime. 
Caract~risticile eşantion ului sunt redate în tabelul 1. 

Tabelul 1. Carcteristicile eşantionului de studenţi 
la medicină generală chestionaţi 

Caracteristici 
Sex 

Femei 
Bărbaţi 

Religie 
Ortodocşi 

Catolici 
Altele 

Repartiţie pe ani de studiu 
Anull 
Anul li 
Anul III 
Anul IV 
Anul V 
Anul VI 

REZULTATE 
Prevalenţa fumatului la studenţi 

Eşantion 

56,33% 
43,67% 

55,70% 
19,94% 
24,37% 

18,99% 
17,08% 
17,40% 
18,04% 
14,88% 
13 61% 

Studiul comportamentului tabagic arată că 68,35% 
din studenti sunt nefumători, 15,82% fumători zilnici, 
12,97% f~mători ocazionali, 2,85% foşti fumători 
(Figura 1). 

Prevalenta 
70% 
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30% 

20% 15.82% 

10% 

68.35°/ 

t1tud1nea fata 
de fumat 

furnaton turnatori fosb nefurnaton 
zilniCi ocazionali fumaton 

Figura 1. Prevalenţa fumatului la studenţii 
Facultăţii de Medicină Generală 

Procentul ridicat al nefumătorilor printre studen!ii 
Facultă!ii de Medicină poate fi explicat prin : 

-educaţia permanentă şi informarea asupra 
riscurilor legate de fumat; 

-contactul mai fracvent cu bolile produse de fumat; 
-vârsta care le permite să analizeze mai bine 

riscurile şi beneficiile fumatului. . . 
54% din fumătorii zilnici sunt bă1e!l, 46% sunt 

fete; 34,15% din fumătorii ocazionali sunt băie!i, 
65,85% sunt fete; 77,78% din foştii fumători sunt băie!i, 
22,22% sunt fete; 43,98% din nefumători sunt băiefi, 
56,02% sunt fete. 

Prevalen!a fumatului la studenţi în funcţie de anul 
de studiu este următoarea (fabelul Il). 

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

Tabelul 11. Prevalenţa fumatului la studenţii Facultăţii de 
Medicină Generală in funcţie de anii de studiu 

Atitudinea faţă de fumat 
Anul de Fost 
studiu F. zilnic F. ocazional 

fumător 
Nefumător 

% % 
% 

% 

1 20,00 11,67 5,00 63,33 
11 9,26 14,81 1,85 74,07 
III 21,82 9,09 5,45 63,64 
IV 8,77 12,28 3,51 75,44 
V 21,28 8,51 70,21 
VI 13 95 23 26 62,79 

Numărul ţigărilor fumate zilnic 
18% din studen!i fumează 2-5 !igări/zi, 42% 

fumează 6-10 ţigări/zi, 36% fumează 1-20 ţigări/zi, iar 
4% fumează peste 20 ţigări/zi. 

Gradul dependenţei tabagice 
12% din studenţii fumători zilnici prezintă un grad 

de dependen!ă tabagică redusă, 76% un grad moderat, 
12% un grad mare. 97,56% din fumătorii ocazionali 
prezintă un grad de dependen!ă tabagică redus şi 2,44% 
prezintă un grad de dependen!ă moderat. 

Motivaţia începerii fumat ului 
Motivele ce au determinat începerea fumatului au 

fost: 
-curiozitatea- 58,54% 
-plăcerea - 28,76% 
-obicei "la modă"- 11,59% 
-integrarea mai uşoară în colectivitate - 6,1 0% 
Mediul familial din care provin studenţii 
62,64% din studen!ii fumători zilnici şi 40,68% 

din cei ocazionali provin din familii de fumători. 
Îngrijorător este faptul că 41,22% din nefumători şi 
57,14% din foştii fumători continuă să fie supuşi 
fumatului pasiv în familie (Tabelul III). 

Tabelul III. Mediul familial al studenţilor la medicină in 
funcţie de starea de fumător 

Tip fumător 

Fumător zilnic 
Fumător ocazional 
Foşti turnători 

Nefumători 

Situatia scolară 

Tipul familiei din care provine 

Fumăloare-% Nefumătoare-% 

62,64 
40,68 
57,14 
41 22 

37,36 
59,32 
42,86 
58 78 

Situaţia Şcolară a studen!ilor fumători comparativ 
cu a celor nefumători, prezintă următoarele 
caracteristici: 

-procentul notelor de 5-6 este mai mare la fumători 
comparativ cu nefumătorii; 

-procentul notelor de 9-1 O este mai mic la fumători 
comparativ cu nefumătorii. 

Influenţa fumatului asupra stării de sănătate . . 
36,26% din fumătorii zilnici şi 37,29% dm ce1 

ocazionali prezintă modificări în starea de sănătate; 
57,14% din foştii fum:i.tori au prezentat modificări în 
starea de sănătate, fenomen ce a contribuit la 
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abandonarea fumatului. Cele mai frecvente modificări 
în starea de sănătate au fost: oboseala- 9,89%, dispneea 
de efort- 8,79%, ruse cu expectoraţie matinală- 5,49% 
şi variate asocieri ale acestor simptome. 86,44% din 
fumătorii ocazinali si 75,82% din fumătoriii zilnici au 
încercat să abandon~ze fumatul; 26,37% din fumătorii 
zilnici şi 16,95% din cei ocazionali sunt îngrijoraţi de 
problemele legate de abandonarea fumatului, de aceea 
se impune creerea unor cabinete specializate în 
abandonarea fumatului, unde aceşti tineri să găsească 
consilierea necesară. 

100% din nefumători, 96,61% din fumătorii 
ocazionali, 92,86% din foştii fumători şi doar 85,71% 
din fumătorii zilnici cunosc că fumatul afectează 
sănătatea persoanelor din jurul lor. 98,21% din 
fumătorii ocazionali şi 91,21% din fumătorii zilnici 
cunosc faptul că fumatul este nociv pentru propria 
sănătate (fabelul IV). 

Tabelul IV. Cunoştinţele studenţilor despre efectele nocive 
ale fumatului asupra sănătăţii propri 

Tip de 
fumător 

F. zilnic 
F. ocazional 
Fost fumător 
Nefumător 

Afectează fumatul 
sănătatea proprie 

Da-o/o Nu-o/o 
91.21 8,79 
98,21 1,69 
100,00 
98.99 1 01 

S~udenţii cunos~ riscurile la care este supus 
orga~smul uman pnn fumat (boli respiratorii, boli 
cardw~vasculare, diferite forme de cancer), iar aceste 
cu~oştmţe devin mai profunde odată cu înaintarea în 
arut de studiu. 

Surse de informare despre efectele nocive ale 
fumatulUI 

. 52,61% din studenţi relatează că scoala este sursa 
de mformare despre efectele nociv; ale fumatului 
procent redus ţinâ~d com de faptul că este vorba despr~ 
o facultate cu profil medtcal care ar trebui să ofere un 
baga) solid de mf?rmaţii despre efectele fumatului 
asupra orgarusmulut uman (Figura 2). 

• Mass-media •scoala •Familia 

Figura 2. Surs d · f e e on ormare despre nocivitatea tutunului 

Atitudinea studentilor 'at - d . d 
rruisuri anlltabac ' J' ·a e mtro ucerea unor 

l·ntr-~1,52% din studenţii chestionaţi consideră ca· 
uuucerea unor m- · 1 · 1 · asun egts auve adecvate ar 

avea ca efect reducerea consu 1 . d putea mu ut e tutun. 

Procentul fumătorilor zilnici si al celor ocazionali 
care consideră că luarea unor măsuri legislative ar putea 
duce la reducerea fumarului este mai mic decât procentul 
celor care consideră că măsurile legislative nu ar putea 
duce la reducerea fumarului. În cazul fostilor furnători si a 
nefumătorilor, procentul celor care c~nsideră că lu~ea 
unor măsuri legislative ar putea duce la reducerea 
fumatului este mai mare decât procentul celor care 
consideră că măsurile legislative nu ar influenta atitudinea 
legislaţiei faţă de fumat (Figura 3). ' 

Nefumător 

Fost fumătorJI•If:a,5~··1z.t4;~ 
Fumător ocazional 

Fumător zilnic ·~;tw;~.llt~~~~~~ 
0% 20% 40% 60% 80% 1 00% 

• Cunosc • Nu cunosc 

Figura 3. Atitudinea studenţilor faţă de efectele măsurilor 
legislative in funcţie de starea de fumător 

Cunoştinţele studenţilor despre metodele de sevraj 
Cunosc metode de sevraj 64% din fumătorii 

zilnici, 56,10% din fumătorii ocazionali 66 67% din 
foştii fumători şi 53,24% din nefumători ('Figu,ra 4). 

Nefumător 

Fost fumător 

Fumător 

ocazoonal 

Fumător zilnic 

0% 20% 

• Reduc fumatul 

40% 60% 80% 100% 

• Nu reduc fumatul 

Figura 4. Cunoştinţele studenţilor despre metodele de 
sevraj, in funcţie de starea de fumător 

~~este date relevă faptul că studentii Facultătii de 
Med - G 1" d. T ' · . t_cma enera a m g. Mures nu detin cunoştinte 
suftcten_te priv~nd metodele de' sevraj' şi este de~i 
necesar~ 0 pregaure suplimentară în această directie. 
• Atttud_mea studenţilor faţă de o pregătire specială 
m lupta anmabac 
_ . 69,62% din studenţi consideră necesar un curs care 

sa mformeze despre fenomenul tabagismului. În functie 
d_e starea d~ fu~ător se_ remarcă faptul că foştii fumăt~ri 
şt nefumatom constderă un procent mai mare 
compar~u~ cu fumătorii zilnici şi cei ocazionali 
neces~ra m~ro~ucerea unui curs despre fenomenul 
tabagtsmulut (Ftgura 5). 

' 1 

' 1 
1 
1 



178 

Nefumător 

Fost fumător 

Fumător ocazional 

Fumător zilnic 

0% 20% 40% 60% 80% 1 00% 

• Este necesar • Nu este necesar 

Figura 5. Atitudinea studenţilor faţă de introducerea unui 
curs special, in funcţie de starea de fumător 

DISCUŢII ŞI CONCLUZII 
Tabagismul constituie o problemă de sanatate 

publică, care cunoaşte o amploare deosebită în ultimii 
ani, mai ales în ţările în curs de dezvoltare. În ultimii 
ani, în România, au fost efectuate o serie de anchete 
privind prevalenţa fumatului în rândul studenţilor la 
medicină. În 1988, ancheta efectuată de P. Mihăilescu 
găseşte 15,40% fumători zilnici şi 23,20% fumători 
ocazionali în anul I si 31,80% fumători zilnici si 
27,30% fumători oca~ionali în anul V.' Anche{a 
efectuată în 1999 la Cluj-Napoca găseşte 48,13% din 
studenţi fumători, dintre care 52,10% băieţi şi 47,90% 
fete.U 

Ancheta efectuată la Craiova găseşte 40% din 
studenţi fumători, dintre care 56% sunt fete şi 44% 
băieţi.' În anul 2000, ancheta efectuată la Bucureşti în 
rândul studentilor de anul IV ai facultătii de medicină 
găseşte 32,70% fumători, din care 30% s~nt fete.• 

Ancheta efectuată la Târgu-Mureş în anul 2002 
găseşte la Facultatea de Medicină Generală 15,82% 
fumători zilnici,12,97% fumători ocazionali şi 2,85% 
foşti fumători. Putem afirma că procentul studenţilor 
fumători la facultăţile cu profil medical din Târgu­
Mureş este mai redus comparativ cu alte centre 
universitare din ţară. Explicaţia ar putea veni din 
particularitatea acestui centru- număr redus de studenţi 
străini si o educatie antitabac corespunzătoare. 

Dintre stud,enţii fumători zilnici ai Facultăţii de 
Medicină Generală 54% sunt băieti si 46% sunt fete. 

În functie de anul de studiu' procentul cel mai 
ridicat de f~mători zilnici la Facultatea de Medicină 
Generală îl găsim în anul I,III,V ani consideraţi cu un 
grad ridicat de dificultate. 

Prevalenta fumatului la studentii în medicină din 
Târgu-Mureş' este mai mică compa;ativ cuyrevale~ţa 
fumatului la studentii în medicină dm Sparua, 
Iugoslavia, Serbia, Pol~nia, Ucraina, Bulgaria, Ungaria, 
Italia,'·s·'·10•11•12·1S si este mai mare decât prevalenţa 
fumatului la ~tudentii din Arabia Saudită, 
Argentina,Tunisia, Mar~c. Senegai.2J·6..'~ ..• 

Fumătorii zilnici ai Facultăţu de Med1cma 
Generală prezintă un grad de dependenţă tabagică 
moderat în proporţie de 76%,12% prezintă grad de 
dependenţă tabagică mare, iar 12% un grad de 
dependenţă tabagică redus. 

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

Nocivitatea tabacului asupra organismului uman 
este recunoscută de majoritatea studenţilor (100% din 
foştii fumători,98,21% din fumătorii ocazionali si 
91,21% din fumătorii zilnici). Această constatare a fo~t 
regăsită şi în studiile efectuate în ţările Europei, Asiei, 
Africii. Această observatie , care este constatată în toate 
studiile, pune în evide~ţă decalajul care există între 
cunoştiinţele ştiinţifice şi practice şi comportamentul 
personal. Studenţii recunosc că fumatul pasiv are efecte 
nocive asupra organismului uman. 

Studenţii cunosc în general bolile produse de fumat 
asupra organismului uman. Aceste cunoştiinţe devin 
mai vaste odată cu înaintarea în anii de studiu. Studentii 
chestionaţi au relatat în procent ridicat (peste 60%) ~ă 
au dobândit în mod dispersat informaţiile despre 
epidemiologia, efectele nocive, metode de sevraj şi că ar 
fi necesar să se introducă în programa şcolară un curs 
care să le ofere aceste informaţii şi să-i pregătească 
pentru activitatea pe care o vor desfăşura în acest 
domeniu. Studentii la medicină vor fi medicii care în 
viitor vor fi i~plicaţi în lupta pentru stăpânirea 
flagelului numit tabagism. 

În ceea ce priveşte cunoaşterea metodelor de sevraj 
putem afirma că la studenţii în medicină există lacune: 
41,76% din fumătorii zilnici, 47,46% din fumătorii 
ocazionali, 49,32% din nefumători şi 21,43% din foştii 
fumători nu cunosc metode de sevraj, deci dacă ei nu 
sunt informa ţi în acest domeniu nu pot informa pe alţii 
(viitori pacienţi). Este necesară o campanie de 
promovare mai fermă a metodelor de sevraj mai ales în 
rândul acestor studenţi cunoscând rolul pe care ei îl vor 
avea în lupta ancitabac. 

Studentii sunt informati despre fenomenul 
tabagismul~i şi implicaţiile Îui socio-medicale de 
mijloacele mass-media (55,66%), de şcoală (52,61 %) şi 
de familie (40%). Procentul studenţilor care relatează că 
obtin informatii de la scoală este redus tinând cont că 
est~ vorba d~spre fa~ultăţi cu profil ~edical; ca o 
concluzie se poate afirma că şcoala nu se implică 
suficient în pregătirea studenţilor în această direcţie. 

În ceea ce priveşte introducerea măsurilor 
legislative antitabac 51,52% din studenţii chestionaţi 
consideră că fenomenul tabagismului ar cunoaşte o 
diminuare. 

86,44% din fumătorii ocazionali şi 75,82% din 
studentii fumători zilnici au încercat să abandoneze 
fuma~!; procentul fumătorilor zilnici care au încercat 
abandonarea fumatului este mai mic decât al fumătorilor 
ocazionali. Procentul ridicat al fumătorilor care au 
încercat abandonarea fumatului dar care nu au reuşit să 
ducă la bun sfârşit acest lucru impune creerea unor 
cabinete specializate în abandonarea fumatului unde aceşti 
tineri să găsească consilierea necesară reuşitei. 

Această anchetă se înscrie în perspectiva luptei 
contra pandemiei tabagice care trebuie intensificată la 
scară naţională. Această anchetă va putea servi ca punct 
de comparaţie pentru cercetările ulterioare asupra 
studenţilor la medicină pentru o mai bună apreciere.a 
evoluţiei fenomenului tabagic în această populaţie 
chemată să joace un rol activ în lupta antitabac. 
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Prevalenta studentilor fumători ai facultătilor cu 
profil medic~! din Tirgu-Mureş nu cunoaş~e cote 
alarmante. Cunoştiinţele despre efectele nocive ale 
fumatului sunt corespunzătoare şi se ameliorează cu 
înaintarea în anii de studiu. Aceste constatări sunt în 
acord cu datele internaţionale în materie. Ele implică 
completarea noţiunilor de bază pentru a putea avea în 
viitor specialişti care să se implice eficient în lupta 
împotriva acestei pandernii-tabagismul. 
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Evaluarea poluării aerului cu poluanţi gazoşi in anul 
2002 pe raza municipiului Târgu-Mureş 

Brînduşa MitroP, Katalin Kerekes2, Silvia Duşa 1 

Poluarea aerului este o problemă importantă a mileniului 
in care trăim, cu repercursiuni asupra calităţii vieţii. 
Municipiul Târgu-Mureş este expus şi el poluării aerului, 
in primul rind, datorită existenţei pe raza sa a unui 
reprezentant al industriei producătoare de Îngrăşăminte 
chimice pe lângă ceilalţi factori comuni de poluare 
specifici marilor aglomerări urbane. 
Pentru a urmări impactul produs de acest obiectiv indus­
trial asupra poluării aerului, s-au urmărit indicatorii 
specifici: NO,, NH3, in diferite puncte ale oraşului pe tot 
parcursul anului 2002. Probele au fost recoltate şi 

analizate conform STAS-urilor in vigoare. 
Rezultatele obţinute au fost comparate cu valoarea 
maximă admisă pentru fiecare indicator in parte. 
Cuvinte cheie: aer, poluare, Târgu-Mureş. 

Prin poluarea aerului se în~elege prezen~a în 
atmosferă a unor substan~e care, în funqie de 
concentra~ie şi/sau timp de ac~iune, produc modificări 
ale sănătă~ii, generează sau alterează mediul. Aceste 
substan~e pot fi diferite de cele care se găsesc în 
compozi~ia normală (ideală) sau pot să fie compuşi care 
fac parte din acesta, cum ar fi ozonul, bioxidul de 
carbon, radonul, etc. 

Nu considerăm atmosfera poluată, decât în măsura 
în care substan~ele prezente în aer exercită un efect 
nociv asupra omului sau mediului.2 

Poluarea atmosferică implică emanarea de 
substan~e dăunătoare organismelor vii, în atmosferă. 
Poluan~i precum oxizii de sulf şi azot, cloro-fluoro­
carburile, bioxidul de carbon, monoxidul de carbon, şi 
funinginea (cărbunele) sunt principalii contribuitori la 
poluarea atmosferică. Poluarea atmosferică poate afecta 
de asemenea ecosistemele acvatice si terestre dacă 
poluan~ii se dizolvă în apă sau precipita~ii. Poluan~ii 
primari sunt acei poluanţi atmosferici emana~i direct în 
atmosferă, de exemplu particulele de funingine, 
diox1dul de sulf si oxizii de azot. Poluamii secundari 
sunt produşi pri~ reaqii între poluan~ii 'primari. De 

•Disciplina de Chimie analiticA şi analize fizico-chimice. 
Universitatea de MedicinA şi Farmacie Targu-Mureş 
'Farmacist. Farmacie Rubifarm 
Adresa pentru coresponden11· Mitrei Brinduşa. Disciplina de 
Chimie analiticA Ji analize fizico-chimice. Universitatea de 
Medicini şi Farmacie. Str. Gh. Marinescu. 38, 540 139 Urgu­
Mureş, e-ma•l mbrindusa2000@yahoo.com 

Air pollution is an important problem of the millenium in 
which we are living, with influence an the life quality. 
Târgu-Mureş city is a/sa exposed ta air pollution, first of 
al/, because of existance in its a rea 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: N01 , 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 resu/ts obtained were compared with the maximum 
value admited for each chemical tracer. 
Key words: air, pollution, Tg-Mureş 

exemplu, ozonul se formează deasupra arealelor urbane 
prin reaqii dintre poluan~ii primari şi componenţii 
normali ai atmosferei. Monoxidul de carbon si oxizii de 
azot sunt principalii poluan~i emişi de a~derile de 
combustibil. Funinginea şi dioxidul de sulf sunt 
poluanţii primari produşi în principal prin arderile de 
combustibili fosili (petrolul, cărbunele) în centralele 
energetice. În fiecare an peste 1 miliard de tone de astfel 
de materiale intra în compoziţia atmosferei prin aceste 
procese.J 

Poluanţii atmosferici sunt substan~e. deosebite, atât 
de natură chimică cât şi prin efectele pe care le au asupra 
omului si mediului. 

Cl~sificarea cea mai folosită tine cont de starea de 
agregare a poluanţilor (şi nu de n'atura chimică) având 
un pregnant caracter opera~ional atât pentru estimarea 
concentraţiilor, cât şi a efectelor produse 

Clasificarea stabileşte două categorii de poluanţi: 
-suspensiile din aer care cuprind poluan~ii 

dispersa ţi în aer în stare de agregare lichidă sau solidă; 
-gazele şi vaporii poluanţi, afla~i în amestec în aer 

sub formă de dispersie moleculară (gazoasă). 
Sursele de poluare a atmosferei se pot clasifica în 

sursele naturale şi 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 
şi procesele industriale diverse. 
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în procesele de combustie de~e~tele gazoase 
formate SUnt, În afară de COl ŞI OXIZll de azot, In 

special cele cu dioxid de sulf, o~d de c~rbon, 
hidrocarburi, aldehide etc_ Elementele m suspensie sunt 
reprezentate de particule de cenuşă, de natură mine_rală 
şi de particule de cărbune nears. Po_luarea pro~us~ ~e 
procesele de combustie ~n surse staţiOnare prezmta, m 
primul rând, riscul imant (suspensn, . COl, N<?l• 
aldehide) şi apoi cel cancerigen pnn hidrocarburile 
policiclice aroma te, în al doilea rând. . 

Dintre mijloacele de transport, autovehiculele 
constituie principala sursă de poluare, atât prin numărul 
lor mare cât şi prin cantitatea în substanţe poluante 
eliminată. Dintre acestea cele mai importante sunt 
hidrocarburile, inclusiv hidrocarburi policiclice 
aromatice, oxidul de carbon, oxizii de azot, aldehidele 
şi plumbuJ.l.l 

În afara proceselor de ardere a combustibilului, 
industria contribuie în funeţie de profilul şi de procesul 
tehnologic, la poluarea aerului cu o diversitate de 
produşi poluanţi eliminaţi sub formă de suspensii sau 
gaze. 

Factorii care condiţionează autopurificarea aerului 
sunt: factorii meteorologiei, factorii topografici, 
vegetaţia, suprafeţele de apă şi elementele urbanistice. 
În general autopurificarea aerului se realizează prin 
două mecanisme de bază. Primul mecanism este de 
diluare a poluanţilor eliminaţi de sursă, al doilea 
mecanism este reprezentat de depunerea elementelor de 
poluare pe sol (sedimentare). În atmosferă mai au loc 
fenomene de interaq:iune reciprocă între elementele de 
poluare (condensare, adsorbţie, reacţii chimice) care pot 
duce la scăderea concentraţiei lor sau la modificarea 
tox.icitătii. 

Di~tre factorii meteorologiei fenomenul atmosferic 
cel mai important este turbulenţa atmosferei, turbulenţă 
care este condiţionată de curenţii de aer şi gradientul de 
temperatură. Curenţii orizontali vor favoriza diluarea 
elementelor poluante, contribuind astfel la 
autopurificarea aerului. Absenta curentilor de aer 
calmul atmosferic, reprezintă ~n facto; climat:ic d; 
a~ravare a_ pol~ării aerului prin faptul că împiedică 
dJfuz1a ŞI diluarea poluanţilor în atmosferă. 
!empera~ura _aerului influenţează nivelul de poluare 
mdeoseb1 pnn modul_ c~m determină apariţia şi 
m1şcarea curenţilor vemcal1 de aer. Acestia rezultă din 
diferenţa de temperatură care există Între straturile 
inferioare şi cele superioare ale atmosferei. Stratul de la 
suprafaţa solului, încălzit de acesta, are o temperatură 
ma1 nd1cată decât straturile de aer de la înăltime si are 
tendinţa de a se ridica formând curent:ii ve;ticali 
ascensionali. Aceşti curenţi antrenează cu ei' substantele 
poluante, _le ridică până în straturile superioare 'ale 
~tmo~fere1 unde curenţii orizontali puternici le 
1mpraşue, dlluându-le foarte mult. Există însă 
împrejurări când gradientul de temperatură se 
mversează realizându-se aşa numita inversie termică. 
A~eastă situaţie apare când la o anumită altitudine 
eXIs~ un strat de aer mai cald. În aceste condiţii curentii 
vertJCalJ nu se mai produc şi poluanţ.ii eliminaţi ~u 

tendinţa de a se acumula la suprafaţa solului. 
Umiditatea aerului joacă şi ea un rol importam în 
procesul de autopurificare, atât prin vaporii de apă din 
atmosferă, cât şi prin precipitaţiile atmosferice. 

Se consideră în general drept condiţii 
meteorologice cele mai puţin favorabile ceaţa, calmul 
atmosferic si inversia termică. 

Precipitaţiile atmosferice au rol favorabil, uşurând 
autopurificarea aerului, în primul rând prin precipitarea 
pe sol a suspensiilor şi în al doilea rând prin precipitarea 
pe sol a substanţelor gazoase care se pot solvi în 
picăturile de ploaie. 

Aşezarea topografică a localităţilor şi a unităţilor 
industriale, care elimină produşi de poluare a aerului, 
influentează mult concentrarea acestora în aer, 
topogr~fia determinând o anumită deplasare a maselor 
de aer.' 

Municipiul Târgu-Mureş este supus poluării 
accentuate, atât ca aşezare urbană cât şi datorită 
existentei în imediata sa vecinătate a unui mare 
reprez~ntant al industriei producătoare de îngraţăminte 
chimice pe bază de azot. 

MATERIALE ŞI METODĂ 
Alegerea indicatorilor s-a efectuat ţinând cont de 

poluarea specifică a atmosferei de pe raza municipiului 
Tg-Mureş. În lucrarea de faţă am studiat şi urmărit 
dintre poluanţii gazoşi, concentraţiile indicatorilor: 
NH,. NOl şi SOl, determinând totodată pentru aceşti 
poluanţi şi coeficientul sinergie. 

Alegerea punctelor de recoltare: reţeaua de 
monitorizare a calitătii aerului atmosferic este formată 
din trei staţii, repreze~tând 

-zona de trafic, I.P.M. Mureş - Târgu Mureş, str. 
Podeni, nr. 1 O. 

-zona urbană, C.N. "Apele Române» - Târgu 
Mureş, str. Koteles Samuel, nr. 33. 

-zona industrială, S.C. Foraj Sonde S.A. - Târgu 
Mureş, str. Aradului, nr. 5. 

În cele trei puncte de recoltare, în fiecare zi, s-a 
urmărit concentraţia poluanţilor, s-a calculat 
concentraţia medie pe 24 h, iar din aceste valori s-au 
dedus concentraţiile maxime lunare, respectiv 
concentraţiile medii lunare. 

Prelevarea probelor, metodele de analiză care au 
fost utilizate sunt în conformitate cu legislaţia în 
vigoare privind recoltarea şi analiza probelor de aer 
pentru poluaţii urmăriţi.5A7 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Pentru o mai bună prezentare a datelor s-a ales 

prezentarea concentraţiilor maxime lunare pentru 
fiecare indicator şi a concentraţiilor medii lunare pentru 
fiecare indicator în parte. Amplasarea punctelor de 
recoltare, ritmul şi durata recoltării probelor sunt 
conform STAS 10 331-89. 

Concentraţiile maxime admisibile sunt prevăzute 
de legislaţie. Din anul 2003 conform unui nou ordin 
legislativ au intrat în vigoare noi concentraţii maxime 
admisibile dintre indicatorii: SO NO pulberi în 

2' 2' 
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Tabelul 1. Concentraţiile maxime admisibile In 24h ale 
poluanţilor gazoşi urmăriţi 

Poluant CMA-2002 CMA-2003 
mg/m3 mg/m3 

so, 0,25 O,s125 
N02 0,1 0,04 
NH3 0,1 0,1 

suspensie.• Pentru fiecare indicator în parte este 
prezentată data la care trebuie atinsă această nouă 
concenrra~ie maximă admisă (Tabelul I). 

Amoniacul ( NH
1
) 

În evolutia concentratiilor maxime lunare a 
amoniacului (2002) se po;te observa că in luna 
februarie şi decembrie concentra~iile ob~inute depăşesc 
concentra~iile maxime admisibile ( CMA ) impuse de 
standardul de legisla~ie, dar in celelalte luni 
concentratiile se încadrează sub această valoare. Pentru 
concenrraiiile medii lunare ale amoniacului, s-a 

Tabelul 11. Prelucrarea datelor obţinute in anul 2002 
pentru NH

3 

Luna 

Ianuarie 
Februarie 
Mart•e 
Aprilie 
Mai 
Iunie 
Iulie 
August 
Septembrie 
Octombrie 
Noiembrie 
Decembrie 

mg/m3 

o 161 
o 14 ~ 

1 o 12 1 

01 . 

o 08 : 
1 

o os ~ 

004 ~ 
1 

002 ' 

Conc. max. Conc.medie 
lunară lunară CMA 

înregistrată înregistrată (mg/m'l 
(mg/m3

) (mg,!m3
) 

0,08 0,04 0,1 
O, 14 0,04 0,1 
0,05 0,02 0,1 
0,04 0,02 0,1 
0,04 0,02 0,1 
0,03 0,02 0,1 
0,08 0,03 0,1 
0,04 0,02 0,1 
0,05 0,02 0,1 
0,03 0,02 0,1 
0,08 0,02 0,1 
0,12 0,03 0,1 

l-+-NH31 
• • CMA 

0~----~-- ---~~------

.ş,~~~' ~~ ~ ~· ..,~- ,~-~ .p-· d'" ~o~ </' 

Figura 1. Evoluţia concentraţiilor maxime lunare ale 
amoniacului In anul 2002 
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Figura 2. Evoluţia concentraţiilor medii lunare ale 
amoniacului in anul 2002 

constatat că nu depăşesc concentra~iile maxime 
admisibile impuse de standardul legislativ, acesta fiind 
0,1 mg lm' (Tabelul II, Figura 1, Figura 2 ). 

Dioxidul de azot ( N0
2

) 

La prelucrarea datelor am ~inut cont numai de 
concentra~iile maxime lunare. Nedepăşind concentra­
~iile maxime admisibile, nici concenrra~iile medii nu 
vor depăşi valorile impuse de legisla~ie. 

Luna 

Ianuarie 
Februane 
Martie 
Aprilie 
Mai 
Iunie 
Iulie 
August 

Tabelul III. Prelucrarea datelor obţinute 
in anul 2002 pentru NO, 

Conc. Conc. CMA- CMA-2010 
max. medie 2002 !Data la care 
lunară lunară (mg/ trebuie atinsă 

înregistrată înregistrată m'l valoarea 
(mg/m3

) (mgtm"l limită) 

(m /m 3
) 

0,035 0,020 0,1 0,04 
0,045 0,029 0,1 0,04 
0,041 0,026 O, 1 0,04 
0,038 0,016 O, 1 0,04 
0,027 0,018 0,1 0,04 
0,032 0,024 0,1 0,04 
0,040 0,021 0,1 0,04 
0,018 0,012 O, 1 0,04 

Septembrie 0,019 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 o 1 o 04 

mgtm• 1 
o 12 l 

01 ----- - - -- ---. 
008-

Figura 3. Evoluţia concentraţiilor maxime lunare ale 
dioxidului de azot in anul 2002 
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Valoarea concemra~iei maxime admise, conform 
noului ordin, este depăşită în luna februarie şi martie. 
În luna iulie concentraţia găsită este chiar la limită: 
0,04 mgfml (Tabelul III, Figura 3 ). 

Dioxidul de sulf ( 502) 

Comparând valorile concentraţiilor obţinute cu 
valorile concentrapilor maxime admisibile în vigoare 
(0,25 mgfml), şi cu valorile noului ordin legislativ 
(0.125 mg/m') la prelucrarea datelor (ţinând cont 

Tabelul IV. Prelucrarea datelor obţinute 
in anul 2002 pentru SO, 

Conc. Conc. CMA-

Luna max. medie CMA- 2007. 

lunară lunară 2002 
înregistrată înregistrată (mgtm') 

lm!llm'l <m!llm') 
Ianuarie 0.0034 0,0026 0,25 0,125 
Februarie 0,0042 0,0033 0,25 0,125 
Martie 0,0037 0,0027 0,25 0,125 
Aprilie 0,0042 0,0029 0,25 0,125 
Mai 0,0040 0,0031 0,25 0,125 
Iunie 0,0041 0,0031 0,25 0,125 
Iulie 0,0046 0,0038 0,25 0,125 
August 0,0035 0,0030 0,25 0,125 
Septembrie 0,0041 0,0034 0,25 0,125 
Octombrie 0,0042 0,0034 0,25 0,125 
Noiembrie 0,0043 0,0037 0,25 0,125 
Decembrie 0,0042 0,0036 0,25 0,125 

*(Data la care trebuie atinsă valoarea limită) (mg/m') 

' mg/m3 

. 0.3-

0.25 ~ • - • • - • • - - - • -

0.2 1 
1 

0.15- ----------------0.1 -

0.05 . 

0---------------~~ 

:-so2 
1 

·• • CMA 

~CIIA-2007, 

luna 

Figura 4. Evoluţia concentraţiilor maxime lunare 
ale dioxidului de sulf in anul 2002 

numai de c_oncentraţiile maxime obţinute), putem 
constata -~a aceste concemraţii nu depăşesc 
conce_mraţule prevăzute de legislaţie în nici unul din 
cazun (Tabelul IV, Figura 4 ). 

Coeficientul sinergie 
Efectul concomitent al mai multor poluanti se 

poate evalua determinând. coeficientul sinergie'. În 
cursul_ anulut 2002, anahzand evoluţia coeficientului 
ssnerg~_c, s-au co~tatat concentrarii maxime în lunile 
tan~ane, februane, iulie, noiembrie şi decembrie care 
depaşesc valoarea concentrapei maxime admisibil 
tmpuse de legislaţie. Aceste depăşiri se datoreaz~ 

emisiilor provenite de la S.C. AZOMUREŞ SA Târgu­
Mureş, în condiţii meteorologice ce n-au permis 
dispersia poluanţilor în atmosferă (ceaţă, calm 
atmosferic). 

Analizând concentraţiile celor trei componenţi 
gazoşi s-a observat că cel mai mare aport la valorile 
crescute ale coeficientului sinergie îl are amoniacul, 
concentraţiile în cazul dioxidului de sulf şi a bioxidului 

Tabelul V. Valorile coeficientului sinergie 

Luna 

Ianuarie 
Februarie 
Martie 
Aprilie 
Mai 
Iunie 
Iulie 
August 
Septembrie 
Octombrie 
Noiembrie 
Decembrie 

mg/m3 

2-
1.8-
1.6-
1.4 . 

1.2 ~ 
1 

0.8 ~ 
06 ! 
04 • 

0.2 ' 

înregistrate in anul 2002 

Conc. max. Conc. medie 
lunară lunară 

înregistrată inreg istrată 
(mg/m31 lmg/m3

) 

1,13 0,67 
1,83 0,72 
0,93 0,50 
0,87 0,37 
0,68 0,45 
0,67 0,51 
1,21 0,57 
0,54 0,37 
0,73 0,38 
0,51 0,38 
1,11 0,49 
1,58 0,56 

o.··--~-- -~--~ 

..fi J .p· ~~ $. ~- f rl &' / el 

CMA 
(mg/m3

) 

luna 

Figura 5. Evoluţia concentraţiilor maxime lunare ale 
coeficientului sinergie in anul 2002 ( SO,+NO,+NH, 1 

1.Ţ' 
O. 

1 

1 

1 
1 ::[ 1-csl 
~ 

0.2 

o ~~~--~--~--~--~ luna 

,.~ '<~ ~~ ,9" ~- ~- ,~ .. ..,;. .;- c:Y-#' <!'' 

Figur_a 6. Evoluţia concentraţiilor medii lunare ale 
coeficientului sinergie in anul 2002 ISO,+NO,+NH, ) 
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de azot nefiind crescute. Concentrafiile 
încadrează sub valoarea concentratiei 
admisibile impusă de legislaţie (Tabelul' V, 
Figura 6 ). 

CONCLUZII 

medii se 
max1me 

Figura 5, 

Aerul influenţează sănătatea atât prin compoziţia 
sa chimică, cât şi prin proprietăţile sale fizice 
(temperatură, umiditate, curenţi de aer, radiaţii, 
presiune). În ceea ce priveşte compoziţia chimică a 
acestuia, distingem influenţa exercitată asupra sănătăţii 
de variaţii în concentraţia componenţilor normali, cât şi 
aqiunea pe care o exercită prezenţa în aer a unor 
comeonenti străini. 

In ur~a analizelor efectutuate în anul 2002 s-a 
ajuns la concluzia că dintre polanţii atmosferici 
controlaţi, pe raza municipiului Târgu-Mureş, poluarea 
produsă de 502 şi N0

2 
este sensibil mai scăzută faţă de 

cea cauzată de amoniac, unde valorile maxime lunare 
erau depăşite în cele mai multe cazuri. Se poate afirma 
că valorile medii lunare s-au încadrat în limitele admise 
la toţi indicatorii analizaţi. 

Factorii meteorologiei influenţează în mod 
fundamental nivelul poluării atmosferice. Anumite 
condiţii meteorologice: ceaţa, calmul atmosferic, nu 
permit dispersia poluanţilor în atmosferă, din această 
cauză s-au înregistrat unele valori ridicate ale 
concentraţiei polanţilor atmosferici, mai ales în timpul 
1ernu. 

Brînduşa Mitroi, Katalin Kerekes, Silvia Duşa 

În final, putem constata că pe raza municipiului 
Târgu-Mureş, în anul 2002, aerul nu a fost poluat în 
mare măsură, dar este indicată atât aplicarea în 
continuare a măsurilor de proteqie, cât şi controlul 
periodic al concentraţiilor atmosferice cu poluanţii la 
care ne-am referit. 
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Nivelul de cunoştinţe al tinerilor despre tuberculoză 
Înainte şi după transmiterea unui mesaj educaţional 

Monica Sabău1, Monica Dănilă 2 , Domnica Dinoiaşi\ Zsuzsanna Soos1, 
V. Bacârea 1, Edith Fekete3 

Instituirea unui sondaj aleator nerepetat la două loturi de 
tineri (elevi şi studenţi anul 1 medicină), cu vârste medii 
de 17,2 ani şi 19,9 ani privind cunoştinţele despre 
tuberculoză, sondaj efectuat inainte şi după un mesaj 
educaţional a indicat un nivel iniţial nesatisfăcător de 
cunoştinţe (note sub 7) la 51,57% dintre elevi şi la 70% 
dintre studenţi (media notelor 6,78 şi 6,45, deviaţia stan­
dard 1,16 şi 0,74 şi coeficientul de variaţie de 17,13% şi 
11,5%). 
Eficienţa mesajului educaţional a fost dovedită de 
creşterea semnificativă a numărului de persoane cu 
răspunsuri corecte după mesaj, de creşterea mediei 
notelor la 8,89 şi 8,79, precum şi de scăderea valorilor 
coeficientului de variaţie a răspunsurilor post-mesaj la 
7,07% respectiv 8,3%. Volumele loturilor fiind 
acoperitoare volumelor eşantioanelor reprezentative, 
rezultatele se pot extrapola la populaţia judeţului Mureş 
şi in consecinţă considerăm utilă extinderea unor 
programe de informare-educare in domeniul abordat şi 
la alte categorii de tineri. 
Cuvinte cheie: sondaj. tuberculoză, mesaj educaţional. 

Tuberculoza continuă să reprezinte o importantă 
problemă de sănătate publică la nivel mondial, cu 
senoase implicaţii economice şi sociale, endemia prin 
tubercul?ză în anumite zone ale globului devenind mai 
eJCtlnsă ŞI de la an la an mai periculoasăY.I•ll.tz 

Nivelul incidenţei globale a tuberculozei în tara 
noastră a crescut progresiv după 1985, a ajun~ la 

'Disciplina de Epidemiologie, Universitatea de Medicina •i 
Farmacte Targu-Muret T 

'Disciplina de IgienA, niversitatea de MedicinA şi Farmacie Targu­
Mureş 
'CSP T6rgu-Mureş 
Adresa . de. corespondenţi: Monica Sablu Disciplina d 
Eptdemtologte. Universitatea de MedicinA Şi Farmacie. st~ 
Gh Martnescu 38. 540 139 T6rgu-Muroş 

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 puprls 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
tistical/y significant differences between the correct an­
swer after message as compared with the initrally on 
(p<0,001} as we/1 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. 

138,70/Wl de locuitori în anul 2002, fiind una din cele 
mai ridicate valori din Europa.•.z.•l.• 

În asemenea circumstanţe se impune atât o 
reconsiderare cât şi o mediatizare susţinută a aspectelor 
epidemiologice ale tuberculozei, elemente esenţiale ale 
prevenţiei primare pentru creşterea calităţii măsurilor 
prevenponale. 5•

9
•12 

Acţiunile de informare-educare-comunicare şi de 
promovare a unor comportamente sănătoase sunt cu 
deosebire imponante.10 

Aprecierea nivelului de cunoştinţe privind 
epidemiologia şi profiluia tuberculozei pe care le au 
tinerii şi compararea cu cele înregistrate după un mesaj 
educaţional a constituit obiectul studiului iniţiat de noi. 
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MATERIAL ŞI METODĂ 
Am apelat la un sondaj aleator nerepetat aplicat 

înainte şi după transmiterea unui mesaj educafional la 
un număr de 1 OS elevi din clasa a XI-a a două licee 
teoretice din Tg. Mureş şi la 1 OS studenfi din anul I 
medicină a U.M.F. Tg. Mureş. 

Au completat corect şi complet chestionarele 9S 
elevi şi 100 studenfi, care au reprezentat loturile de 
lucru. 

Vârsta medie a elevilor a fost de 17,2 ani, iar cea a 
studentilor de 19,9 ani. Volumul loturilor chestionate a 
fost mai mare decât volumul esantioanelor 
reprezentative pentru populafia de 17 ani, 'respectiv 20 
ani a judeţului Mureş (eşantion elevi 94,82 ani, eşantion 
studenţi 9S,03 ani), volum calculat la un nivel de 
încredere de 9S% şi o eroare de reprezentativitate de 
±S%. 

Chestionarul a inclus 38 de întrebări, întrebări 
închise, bi sau trichotomice, respectiv întrebări 
semiînchise cu răspunsuri propuse sau formulate de 
subiectul interogat. Rezultatele au fost sintetizate în 9 
fişiere pe următoarele probleme: situaţia tuberculozei în 
tara noastră; dacă tuberculoza este vindecabilă si 
prevenibilă; sursele de germeni şi posibilitatea de 
transmitere a bacilului tuberculos; localizări şi semne 
clinice de recunoaştere a bolii; mijloace de prevenţie. 

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

Testul s-a desfăşurat în două etape: înainte de 
emiterea mesajului educaţional în scopul aprecierii 
nivelului inifial de cunoştinţe şi după mesaj pentru 
evaluarea eficientei acestuia. 

Răspunsuri!'e au fost cotate conform unui punctaj 
cu note cuprinse între 1-9,88. Chestionarea a fost 
anonimă, răspunsurile fiind date în aceeaşi şedinţă iar 
pentru o clasă de elevi şi după 3 săptămâni de la 
instructaj. 

Au fost analizate frecvenţele procentuale ale 
răspunsurilor, notele acordate fiecărui subiect şi pe 
esantioane, fiind calculati indicatorii statistici: media 
a;.umetică, deviaţia stand~rd, coeficientul de variaţie. 

Eficienţa mesajului educaţional a fost apreciată 
prin compararea statistică {testul Student) a rezultatelor 
celor două teste (T1 şi T2

) pe fiecare lot şi între loturi, 
precum şi prin aprecierea ratei de creştere sau de 
scădere a răspunsurilor cu note peste 7 post-mesaj, faţă 
de răspunsurile iniţiale. 

Pentru întrebările privind modalităfile de 
transmitere a bolii şi pentru măsurile prevenţionale am 
făcut şi validarea răspunsurilor folosind întrebări care 
s-au repetat (întrebare închisă binară şi întrebare 
semiînchisă). 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 
Frecvenfele procentuale ale răspunsurilor la 

principalele probleme abordate, pe teste şi pe loturi sunt 
notate în tabelul I. 

S-au înregistrat procentaje variabile ale 
răspunsurilor corecte la TI' astfel, procenuje peste 70% 

la problemele privind incidenţa tuberculozei la noi în 
ţară, localizarea pulmonară a procesului, transmiterea 
aerogenă; procentaje de S0-70% la: modalităţile de 
transmitere altele decât prin aer, semnele clinice de 
recunoaştere a bolii; procentaje sub SO%: alte localizări 
ale tuberculozei exceptând tuberculoza pulmonară; 
mijloace concrete de prevenţie inclusiv vaccinarea. 

Nivelul global de cunoştinţe la prima testare a fost 
apreciat prin media aritmetică a notelor individuale 
care a fost de 6,64 pentru elevi şi de 6,4S pentru 
studenti. Nivelul initial de cunostinte a fost redus la 49 
de ele~i (S1,S7%) Şi 70 de s~de~fi (70%), care au 
obţinut note sub S şi între S-6,99. 

Valorile coeficientilor de variatie a notelor obtinute 
la primul test de elevi şi studenţi de 17,13% respectiv 
de 11,S% şi o DS de 1,16 şi 0,74 indică o dispersie 
relativ omogenă a notelor individuale în jurul mediei 
(Tabelul II). 

Diferenfa statistic semnificativă (p=0,040) a 
nivelului initial de cunostinte al studentilor fată de cel al 
elevilor rel~vă o aut~ap~eciere ce~a mai reală a 
studentilor, cu toate că nivelul de cunostinte îl 
consid~răm lacunar şi insuficient. De altfel; ni~elul 
nesatisfăcător al cunoştinţelor a fost acceptat chiar de 
persoanele investigate, care recunosc în 92,6% (elevi) şi 
99% (studenfi) că mai au nevoie de informafii 
suplimentare. 

Cunoştinţele pe care le deţineau au fost obţinute în 
special prin mijloace audio-vizuale (28,4% elevi şi 
36% studenţi), implicarea personalului medical în 
educare si informare fiind evidentă doar la studenti 
(69%) şi ~eglijabilă la elevi (4,8%). · 

Eficienţa mesajului educaţional este relevată de 
diferenţa statistic semnificativă găsită (p<0,001) între 
numărul de elevi respectiv de studenţi ale căror 
răspunsuri au fost cota te cu note peste 7 la T

2 
fa fă de TI' 

(Tabelul III). 
Pentru eficienţa mesajului educaţional pledează de 

asemenea obţinerea la T
2 

a unor medii în jur de 8,80 
(8,89 şi 8,79), cu o rată de creştere a notelor peste 7 de 
104,3% la lotul de elevi şi de 226,6% la lotul de 
studenţi, precum şi scăderea coeficientului de variaţie a 
răspunsurilor de la 11,13% la 7,07% şi de la 11,S% la 
8,3%. Aceasta denotă micşorarea ariei de împrăştiere a 
notelor individuale în jurul mediei loturilor, deci o 
creştere a omogenităţii nivelului de cunoştinţe la 
ambele loturi, creştere mai marcată la elevi (Tabelul Il). 

Elevii au acumulat mai multe cunoştinfe după 
mesaj, în timp ce la studenfi acumularea a fost mai mică, 
cunostintele initiale fiind mai bune. 

Nu ' am ;.emarcat diferenţe ale nivelului de 
cunoştinţe după instructaj între cele două loturi 
(p=O,S92), existând o autoapreciere sensibil egală pentru 
noţiunile prezentate în instructaj. 

Validarea răspunsurilor post-mesaj a fost de 100% 
pentru răspunsurile privind transmiterea aerogenă şi 
prin alimente la ambele loturi, iar în privinfa 
mijloacelor de prevenţie, cu referire la vaccinare, 
validarea s-a făcut în 96,73% {lot elevi) şi 97,77% {lot 
studenţi). 
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Nivelul de cuno~tmţe al tmenlor despre 

Tabelul 1. Frecvenţele procentuale ale răspunsurilor pe loturi şi teste 

Nr.(%) 
Nr. elevi (95) Nr.l%1 Nr. studenţi (100) 

Intrebari T T T T 

1• Care este situaţia TBC la noi 31 (32,63) 44 (46,31) 29 (29,0) 99 (99,01 

. boalA frecventă 68 171.57) 89 (93,681 84 (84,01 84 (84,01 

2 (2,0) 1 11,0) . in creştere o 
111,01 o • frecvenţă mică 212.101 

-In scădere 2 (2,101 
. nu ştiu 

68168,01 100 2 Este TBC o boală vindecabilă 
52 (54,7) 95 (100) 

-da 10 (10,5) 17 (17.01 o 
·nu 33 134,7) 15(15,01 o 
. nu ştiu 

materiale de transmitere a 3• Care sunt suporturile 
bacilului tuberculos 

64 (67,31 90 194,73) 81 (81,0) 100 
-aer 

38140,01 72 (75,781 19 119,0) 84184,01 
-alimente 

48 (50,2) 14 (14,731 2 (2.0,01 o 
-sânge 

21 122.1) o 2 (2,01 o 
-apă 

3 (8,31 87 (91,571 6 16,0) 82 182,01 
-puroi . 
4 Este posibilă transmiterea bolnav-anturaJ 

54156.841 95 (1001 82182,01 98198,01 
-da 

17 (17,89) 10 110.0) 212.01 
• nu 

24 (25,261 8 (8,0) 
-nu ştiu . 
5• Localizări predilecte ale tuberculozei 

90 (94,731 92 (96,84) 100 100 
• plămâni 

4 (4,21) 2 (2,10) 2 12,0) 1 (1,01 
. stomac 

1 (1,05) o o 
• ficat 

1 (1,05) 83 (87,361 9 (9,01 64 164,0) 
-meninge 

o 83 (87,36) 2 12.0) 50 150.0) 
-intestin 

2 12.10) 4 (4,21) 1 11.01 6 16.0) 
-piele 

o 67 170,521 515,01 32 132,01 
-oase-articulaţii 

o 31 132,63) 212.01 12 112,0) 
- organe genitale 
5• Semne clinice de recunoaştere 

o 71 {74,731 36136,01 74 (74,0) 
. subfebrilrtăţi 

o 65 168.42) 10 (10,01 18118,01 
-astenie 

33 134,73) 88192,631 61161,0) 96196.01 
·tuse 

8 18,42) 12 (12,63) 15 115,0) 86186,01 . scăderea apetitului 
10(10,521 80 ()84,21 10110,01 90 (90,01 . scăderea in greutate 

o 12 (12,631 o 30 (30,01 ·poluare 
o 30 (31,57) 616.01 36136,01 . transpiraţii nocturne 

44 146,301 o o • nu ştiu 
7 Este tuberculoza prevenibilă 

75 178,91 9511001 79 (79,01 99 (99,01 -da 
·nu 1 11.051 6 16.0) 1 (1,0) 

·nu ştiu 19 (20,0) 15 115,0) 

a• Mijloace de prevenţie 
16 116,84) 87 191.57) 20120,01 98 198.01 • măsuri igienice. (individuale, colective) 

· evitare contact cu bolnavi 10110,51 72 175,781 24 (24,0) 40 140,0) 

4 (4,2) 43 145,261 27 (27,01 52 152,01 . evitare locuri aglomerate 
16 116,8) 92 (96,841 26 126,01 90 190,0) - vaccinare 

• reducerea fumatului 11 111,5) 82186,311 20 120,0) 98 (98,01 

. reducerea consumului de alcool 515.21 77 181,05) 616,01 66 (66,01 

. MRF · profilactice 15115,71 89193,681 21 121,01 68188,01 

• alimentaţie adecvată. cantitativ/calitativ 5 15,2) 87 (91,57) 8 (8,0) 72172,01 

9 Se face vaccinare anti·TBC la noi In ţară 
·da 12 (12.61 83187,361 16116,01 98 (98,01 
• nu 29 130.5) 12112,631 10 110,0) 212.01 
• nu ştiu 54156,81 74 174,0) o 

legendă: • pot fi mai multe răspunsuri corecte; T, ·testul iniţial; T2 ·testul post mesaj educaţional 

La unul din licee am verificat cunoştinţele şi la 3 
săptămâni de la mesajul educa~ional (T

1
), când nivelul 

general al cunoştinţelor a fost ceva mai redus dar destul 
de satisfăcător (media notelor 8, 12), fără diferenţe 
semnificative între răspunsurile la T

2 
şi T

1
, (p=0,086). 

cunoştinţelor, mediatizarea susţinută şi repetată 
consutuind un element esen~ial al prevenţiei primare. 

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

Valorile indicatorilor statistici ne permit să 
considerăm că instructajul şi-a atins în bună măsură 
scopul educativ. 

Având în vedere faptul că volumul loturilor a fost 
acoperitor volumului eşantioanelor reprezentative, 
apreciem utile aceste programe de informare - educare 
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Tabelul li. Nivelul cunoştinţelor apreciate prin notele obţinute la chestionare 

Indicatori statistici 
Loturi sub 

5 

inainte de mesaj (T,) 
intre 
5-6 99 

între 
7-8,99 

Note obţinute 

intre 
9-10 

sub 
5 

După mesaj IT2I 
intre între 
5-6 99 7-8 99 

între 
9-10 

Elevi nr. a 95 5 (5,26%) 44 (46,31%) 46 (48,42%) 1 (1,05%) 45 (47,36%) 49 (51,57%) 
8,89 Media notelor 

Deviaţia standard 
Coeficient de variaţie 
Interval de încredere 

6,64 
1,16 

17,13% 
6,55. 7,02 

0,63 
7,07% 

8,77. 9,02 
Studenţi nr. = 100 2 (2,0%) 68 (68,0%) 30 (30,0%) 2 (2,0%) 47 (47,0%) 51 (51,0%) 

8,79 
Deviaţia standard 
Coeficient de variaţie 

Interval de încredere 

6,45 
0,74 

11,5% 
6,58. 6 29 

0,73 
8,3% 

864-893 

Tabelul III. Eficienţa mesajului educaţional 

Număr persoane 
Elevi cu răspunsuri Studenţi cu răspunsuri 

Test 
T, 
T 

corecte incorecte 
46 49 
94 

P<0,001 

în domeniul abordat şi necesar de extins şi la alte 
grupuri popula~ionale de tineri. 

Luând în considerare valorile intervalului de 
încredere ale nivelului de cunoştin~e apreciat prin 
media notelor după instructaj, precum şi 
reprezentativitatea cantitativă a loturilor, se poate 
estima că la grupurile popula~ionale din care s-au extras 
loturile, media notelor după un eventual instructaj de 
acest gen, se va plasa între 8,77-9,02 la popula~ia de 17 
ani şi între 8,64-8,93 pentru cea de 20 ani. 

Alegerea adolescen~ilor şi adulţilor tineri din 
unitătile de învătământ făcută de noi, a tinut cont atât de 
facili~atea acces~lui şi a posibilităţilor 'de abordare, cât 
şi de vârstă, deoarece la acest segment populaţional este 
perioada în care se formează şi se consolidează 
comportamentul de via~ă. Tinerii au nevoie de 
informa~ii privind starea de sănătate şi de cunoştinţe 
privind mijloacele prin care pot să o păstreze. 

În concluzie, rezultatele obţinute relevă: 
-existenta unor lacune în cunostintele initiale ale 

tinerilor (ele~i şi studenţi) referito;re Îa tube;culoză, 
documentată de note nesatisfăcătoare (media notelor 
6,78 şi 6,45, coeficient de varia~ie 17,13% şi 11,5%); 

-eficien~a mesajului educaţional dovedită de 
îmbunătăţirea notelor, media 8,89 şi 8,79 şi de scăderea 
valorilor coeficientului de varia~ie la 7,07%, respectiv 
83%· 
' :necesitatea extinderii programelor de informare­

educare privind aspectele epidemiologice ale 
tuberculozei şi la alte grupuri de tineri, menite să 
oriemeze eforturile către prevenţia primară. 

corecte 
30 
98 

P<0,001 

incorecte 
70 
2 

BIBLIOGRAFIE 
1. DIDILESCU C, PLOPEANU D -Aspecte ale evoluţie• endem.ei 

prin tuberculoză in Municipiul Bucure1ti in anul 2001, 
Pneumologia, 2000, L:217 -219 

2. DIDJLESCU C, CREŢUL R, STOICESCU IP- Evolutia incidentei 
tuberculozei la nivel naţional la copiz în uliimii 10 a;.,, 
Pneumologia, 2001, Ll:l42 

3. DIDILESCU C, CREŢUL R, NJŢU M -Incapacitate temporară 
de muncă determinată de bolile aparatului respirator fi de 
tuberculoză în România fi în judeţul Dolj, în anul 2000, 
Pneumologia, 2002, Ll:281-285 

4. lNFUSO A, ANTOJNE D - Recent trends in tuberculosis 
notification in Europe, Pneumologia, 2002, Ll:124 

5. SANCHEZ-PEREz HJ, FtoRES-HERNANDEZ JA, jANsA JM et al· 
Pulmonary tuberculosis and associated factors in areals of high 
level of poverty, ImJ Epidemiol, 2001,30:386-393 

6. ScHWOEBEL V, DELPHINE A - Tuberculose en Europe: une 
situat ion contrastee, Rev Prat (Med Gen), 2000, 14:1257-
1260 

7. STOICESCU IP, DJDJLESCU C, PtoPEANU D · Tuberculoza în 
primul an al mileniului III în Românza, Pneumologia, 
2002, Ll:9-14 

8. STOICESCU IP, DJDJLESCU C, HUSAR I - Incidenţa 
tuberculozei în România în anul 2002, Pneumologia, 2003, 
52:7-14 

9. .., .. CDC- Aclama Georgia: Prevention and tratament of 
tuberculosis among patients infected with HIV: In 
Principles ofTherapy and Reflised recomandation, MMWR, 
1998, 47:1-63 

1 O. ..,. .. Mmisterul Sănătă~ii şi Familiei -Programul Naţional de 
control al tuberculozei 2001-2005, Bucureşti, 2001 

Il. World Health Organization - Global Tuberculosis Control, 
WHO Raport, 1999, Geneva, WHO, 1999 

12. World Health Organization - Global Tuberculosis Control, 
WHO Raport, 2001, Geneva, WHO, 2001 



Revista de Medicină şi Farmacie - Orvosi es Gy6gyszereszeti Szemle, 2003, 49:189-192 

Studii de dizolvare din comprimate retard de ibuprofen 
formulate cu Eudragit RS 

Emese Sipos, Adriana Ciurba, Erzsebet Ardai 

În ultimele decenii diferite tipuri de polimetacrilaţi, 
cunoscuti sub numele comercial de Eudragit au cucerit un 
teren di~ ce in ce mai mare in prepararea medicamentelor. 
Scopul acestei studiu experimental a fost urmărirea 
cineticii de dizolvare a diferitelor substanţe active 
(diclofenac sadic, teofilină, ibuprofen) din comprimate 
realizate cu polimerul Eudragit RS. Variind raportul dintre 
substanţă activă şi Eudragit RS (5:1; 6:1). respectiv al 
cantităţii de PEG (0% - 15%) s-a preparat comprimate cu 
un conţinut de 100 de mg de diclofenac sadic, cu 250 mg 
de teofilină şi cu 250 mg ibuprofen. Studiile de dizolvare 
s-au realizat folosind agitatoare cu paletă (50 rotaţie/ 

minut), în medii de cedare acidă şi bazică, la 37•C. Pentru 
determinări cantitative s-a folosit un spectofotometru UV. 
Cantitatea de polimer, respectiv de plastifiant (PEG) a 
influenţat cedarea substanţelor active. Pentru descrierea 
procesului de cedare s-au utilizat mai multe modele 
matematice (Higuchi, Fick, Rosin-Ramler-Sperling-Weibull, 
Hixon-Crowell, cinetica de ordinul întâi). Odată cu 
creşterea cantităţii de Eudragit şi cu scăderea proporţiei 
de PEG creşte şi efectul de retardare. Comparând factorii 
de corelare s-a putut alege modelul matematic care 
descrie cel mai bine procesul de dizolvare. 
Cuvintele cheie: ibuprofen, Eudragit, retard 

utilizarea comprimatelor retard are scopul de a 
îmbunătăti actiunea farmaceutică a substantei active 
încorpora~e în ~ceste forme. 1 ' 

Scopul acestui studiu experimental a fost obtinerea 
unor comprima te retard cu ibuprofen, folosind c~ 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 
compoziţii de comprimate retard. 

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

MATERIAL ŞI METODĂ 
Materiale folosite: 
-Ibuprofen (Terapia Cluj) 
-Eudragit RS 30 D {Rhom Pharma Weiterstadt 

Germania) ' ' 
- PEG 4000 

Disciplina. de Tehnologie farmaceuticl. Universitatea de MedicinA 
ŞI Farmacte Tlrgu-Mureş 
~dreso de coresp_ondenţA. Emese Sipos, Disciplona de Tehnologie 
ar~aceutlct. Untversrtatea de Medicml şi Farmacie str Gh 
Mar~nescu nr. 38. 4300 T6rgu-Mureş ' 

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 ldiclofenac 
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 10% - 15%1 
prepared the tablets with 100 mg de diclofenac sod1um, 
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
photometrical/y UV The amount of polymer and the 
plastifiant IPEGJ influence the dissolution behaviour of 
drugs. For describing the process release using more of 
mathematica/ models !Higuchi, Fick, Rosin-Ram/er­
Sper/ing-Weibu/1, Hixon-Crowe/1, first order equatlon}. 
The retardation effect increase with increasing amount 
the Eudragit and decreasing amount the PEG. 
Comparison the degree of correlation succeeded select 
of mathematica/ models was found to be best described 
by the release process. 
Key words: ibuprofen, Eudragit, retard 

-sorbitol (Terapia Cluj) 
-stearat de magneziu 
-pahare Berzelius, mojare, sită cu diametru! porilor 

de 0.315 mm pentru granularea umedă (sita nr. V, 
conform FR.X.) 

-maşină de comprimat excentric 
-aparat de dizolvare ERWEKA DT 80 
-lichid intestina! artificial cu pH=7,5 {6,80g 

NaHlO,, 1,52g NaOH şi apă distilată până la 1000g) 
-spectrofotometru UNICAM UV/VIS (UV2-

30102, ATI Unicam, Cambrige, UK) 
Metodă 

S-au preparat comprimate retard cu greutate de 
500 mg, cu un conţinut de 400 mg ibuprofen, prin 
granulare umedă. Raportul dintre substanţa activă 
(ibuprofen) şi Eudragit RS 30 D (substaţă solidă) a fost 
6:1. În suspensia apoasă de Eudragit RS 30 D s-a 
dizolvat polietilenglicolul 4000 în diferite cantită~i: 
0%, 5%,10%,15%. 

Aceste raporturi şi procente, precum ş• 
componentele comprimatelor preparate sunt prezentate 
în tabelul 1. 
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Tabelul 1. CompoziJia comprimatelor 
cu conJinut de ibuprofen 

lbuprofen: E udragit RS 30 D 6 : 1 
substanJă solidă 
lbuprofen (mg) 400,00 

Eudragit RS 30 D (mg) 66,66 
Eudragit RS 30 D suspensie 74,06 
apoasă de 30% (mg) 
ConJinutul în PEG 400 al 'Yo O 5 10 15 
suspensiei apoase de 
Eudragit RS 30 D mg O 3,70 7,40 11,11 
Stearat de magneziu (mg) 2,50 
Sorbitol (m ) ad 500 00 

Prima dată s-au preparat suspensiile de granulare. 
În suspensiile apoase de Eudragit de 30% s-au dizolvat 
la temperatura camerei cantităţile corespunzătoare de 
PEG-400 pentru a obţine suspensii cu conţinut de 0%, 
5%, 10% şi 15% de excipient plastifiant. 

Cu suspensiile astfel obţinute s-a granulat 
ibuprofenul fin pulverizat, într-un mojar, omogenizând 
bine cu suspensia de granulare adăugată treptat, în 
picături. Masa obţinută s-a trecut prin sita nr. V (FR.X.), 
obţinându-se granule uniforme, sferice, cu diametru! de 
0,315 mm. Granulatul obţinut s-a păstrat în etuvă la 
temperatura de 40 °C, până la greutate constantă. 

Granulatul s-a amestecat cu stearatul de magneziu, 
luat în lucru în proporţie de 0,5%, şi cu sorbirol, a cărei 
cantitate a fost în prealabil calculată, pentru a obţine 
comprimate cu masa de 500 mg. 

Comprimarea s-a efectuat cu maşina de comprimat 
excentric, folosind ponsoane cu diametru! de 13 mm. 
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S-au obţinut comprimate cu greutate de 500 mg, cu 
diametru! de 13 mm, cu conţinut în ibuprofen de 400 
mg. Comprimatele obţinute au formă de disc, aspect 
uniform, suprafaţa lucioasă şi margini intacte. 

Aparatul de dizolvare este format din 6 cilindri, cu 
capacitate nominală de 1000 mi, cu 6 agitatoare cu 
paletă, care efectuează mişcări de rotaţie uniforme. 
Cilindri sunt aşezaţi într-o baie de apă termostatată, 
regla bilă. 

Experimentele s-au efectuat în mediu alcalin, 
deoarece ibuprofenul nu se dizolvă nici în apă, nici în 
mediu acid. 

În vasele cilindrice ale aparatului s-au introdus câte 
900 mi lichid intestina! artificial. Baia de apă era 
termostatată la 3?DC, iar viteza de rotaţie a 
agitatoarelor la 50 rotaţie/minut. 

Probele de analizat s-au introdus în vase, şi 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 câte 2 mi din fiecare cilindru, care au fost 
înlocuite cu 2 mi de mediu de dizolvare. Probele au fost 
prelevate de la jumătatea distanţei dintre suprafaţa 
mediului de dizolvare şi baza paletei şi cel puţin 10 mm de 
peretele vasului. După o prealabilă diluare, s-a determinat 
concentraţia probelor prin spectroforometrie în UV la 
lungimea de undă de 265 nrn. 

REZULTATE 
Figura prezintă curbele de cedare ale 

ibuprofenului din comprima te retard studiate. 

-+-O%PEG r5%PEG 
_...,.... 10%PEG 
....,_ 15%PEG 

Figura 1. Curbele de disoluJie pentru comprimatele cu 0%, 5%, 10% şi 15'Yo PEG-4000 In mediu alcalin 
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Pentru interpretarea rezultatelor obţinute în urma 
studiului cedării ibuprofenului din matriţe sferice 
lipofile, s-au folosit mai multe modele cinetice. '"" 

1. Modelul cinetic de ordinul întâi 
M /M = 1 - exp ( -k*t) 

M can~ita;ea de substantă activă eliberată în 
timpul~ ' 

M =cantitatea totală de substantă activă eliberată 
k ~ constanta de dizolvare ' 
t=ump 
Activitatea substanţei din rezervor scade 

exponenţial, iar disoluţia substantei active este 
proporţională cu activitatea reziduală. 

2. Modelul cinetic Higuchi 
MIM =k*t111 

Acest model es;e foarte des folosit la descrierea 
disolupei substanţei active din forme farmaceutice de 
tip matriţă cu formă plană. Se foloseşte în cazul în care 
eliberarea substanţei este independentă de forma 
sistemului cercetat. 

3. Modelul cinetic Baker - Lonsdale 
3/2[1-(1-M/M.)]211-M/M~ =k*t 

Acest model caracterizează disolutia substantei 
active din matrite de formă sferică. Procesul c~re 
determină viteza' de cedare a substantei active este 
difuziunea. ' 

4. Modelul cinetic Hixon - Crowell 
(1- M.fM.)111 = 1- k''t 

. M, =cantitatea de substanţă rămasă nedizolvată în 
umpul t 

M = cantitatea initială de substantă 
k : constanta car~ contine densitatea substantei 

constanta de difuziune şi solubilitatea substan~ei: 
vâscozitatea mediului de disoluţie, precum şi grosi~ea 
stratului de difuziune. 

. Se poate folosi la descrierea proceselor de tip 
d•z?lvare, în cazul când suprafaţa de dizolvare nu se 
sch1mbă într-o măsură considerabilă. Această ecuatie 
presupune că mărimea granulelor, particulelor să fie 
uniformă şi regulată. 

5. Modelul cinetic Nernst 
ln[Cs/(Cs- C)] = lnK + alnt 

Cs = cantitatea iniţială a farmaconului 
C =cantitatea de substanţă dizolvată în timpul t 
K = constanta timpului t de dizolvare 

. a ~ constanta care caracterizează forma curbei de 
d1solupe 

6. Modelul de difuziune Fick 
MIM =k*t" 

Valoarea ' exponenţialului n caracterizează 
mecarusmul disoluţiei substanţei active: 

n=0,5 -difuziune Fick 
0,5<n<l -nu e transport de tip Fick 
n=l -cinetică de ordinul zero 

.. n>l . -în cazul sistemelor poroase sau 
tnd•mens•~nale, transportul nu e de tip Fick 

Gros1mea stratului de polimer influentează foarte 
mult_ ehb_erarea substanţei active. În cazui sistemelor 
matnx, VIteza de disoluţie nu este influenţată de pH-ul 

mediului de disoluţie. Încorporarea substanţelor 
auxiliare cu rol de umectant în stratul de polimer, 
accelerează eliberarea substantei active. 

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

M,IM~ =1-exp(-[(t- to)/t] 13) 
To=timpul de întârziere 
t=timpul necesar pentru disoluţia cantităţii de 

63,2% din substanţa activă 
13=constantă care caracterizează forma curbei de 

disoluţie 
Valoarea constantei beta caracterizează procesul de 

disoluţie: 
13-0, este un proces artificial, pe graficul reprezentat 

(lg concentraţiei în funcţie de timp), curba de disoluţie 
apare sub forma unei linii orizontale 

0<13<1,0 ,curba, după o disoluţie iniţială accentuată, 
devine asemănătoare cu curba de saturaţie 

0,5<13<1,0 , este cazul cel mai des întâlnit. Chiar 
dacă în timpul disoluţiei se petrece şi dezintegrarea, 
aceasta este atât accelerată, încât nu influentează 
cinetica dizolvării ' 

13 = 1,0 , este un proces de disoluţie de ordinul întâi 
13>1,0 , rezultă o curbă sigmoidă. După o fază 

initială lentă, eliberarea substantei active se accelerează 
iar' pe lângă procesul de dizol;are, paralel, au loc alt; 
procese cu o viteză apropiată de cea a vitezei de 
disoluţie (ex. dezintegrare, difuziune). 

Constantele obţinute în cazul aplicării modelului 
cineticii de ordinul întâi sunt prezentate în tabelul II. 

Tabelul 11. Constantele obţinute in cazul modelului 
cineticii de ordinul întâi 

Constante 

k 
R' 

0% 
0,0163 
0,9827 

5'l'o 
0,0169 
0,9678 

6: 1 
10% 

0,0191 
0,9898 

15% 
0,1889 
0,9867 

Tabelul III prezintă rezultatele obţinute în cazul 
aplicării modelului cinetic Higuchi. 

Tabelul III. Constantele obtinute in cazul 
modelului cinetic Higuchi 

Constante 

k 
R' 

0% 
0,0068 
0,9694 

6: 1 
5% 

0,03319 
0,9509 

10% 
0,0463 
0,9770 

15% 
0,0581 
09707 

Tabelul IV ilustrează valorile constantelor obtinute 
la aplicarea modelului cinetic Hixson. ' 

Tabelul IV. Constantele obţinute prin aplicarea 
modelului cinetic Hixson 

Constante 

k 
R' 

O'Yo 
0,0002 
0,9826 

5'l'o 
0,0015 
0,9807 

6: 1 
10% 

0,0022 
0,9831 

15% 
0,0029 
0,9809 
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Tabelul V prezintă rezultatele obţinute după 
aplicarea modelului cinetic Nernst. 

Tabelul V. Constantele obţinute după aplicarea 
modelului Nernst 

Constante 
6: 1 

0% 5% 10% 15% 
K 0,0014 0,0025 0,0093 0,0087 
(l 0.8719 1,1429 0,9416 1,0355 
k 0,0005 0,0054 0,0069 0,0100 
A' 0,9875 0,9813 0,9873 0,9830 

Tabelul VI ne dă rezultatele obţinute la aplicarea 
modelului de difuziune Fick. 

Tabelul VI. Constantele obţinute prin aplicarea 
modelului Fick 

Constante 

A' 

0% 
0,0208 
0,9858 

5% 
0,0047 
0,9861 

6: 1 
10% 

0,0166 
0,9933 

15% 
0,0016 
0,9973 

Tabelul VII ilustrează valorile constantelor 
obţinute la aplicarea modelului cinetic Weibull. 

Tabelul VII. Constantele obţinute in cazul 
modelului cinetic Weibull 

Constante 

T. 

Il 
A' 

0% 
2,6924 

177,4750 
0,8634 
0,9879 

CONCLUZII 

6: 1 
5% 

5,7156 
185,8437 
1,0190 
0,9938 

10% 
5,2159 

142,9078 
0,8272 
0,9907 

15% 
4,9958 

93,2145 
0,9145 
0,0016 

Obtinând curbele de disolutie la controlul cedării 
substanţ,ei active s-a ajuns la con~luzia că comprimatele 
cu conţinut de 5% PEG prezintă cea mai lentă cedarea 
substanţei active, deci efectul de retardare este mai 
accentuat. ln cazul comprimatelor care nu conţin 
plastifiam, cantitatea de Eudragit nu influenţează 
timpul de disoluţie. 

Pentru interpretarea rezultatelor obţinute în urma 
studiului cedării substanţei active, s-au aplicat mai 
multe modele matematice (modelul cineric de ordinul 
întâi, modelul Higuchi, Hixson, Nernst, Fick, Rosin­
Rammler-Sperling-Weibull). 

Emese Sipos, Adriana Ciurba, Erzsebet Ardai 

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

Modelul cinetic Higuchi se poate aplica cu un 
factor de corelaţie mai mic, tocmai datorită faptului că 
acest model nu ia în considerare transformările 
dinamice ale comprimatului, cauzată de umflarea 
polimerului. 

După modelul Hixson - Crowell pomvn 
factorilor de corelaţie relativ ridicate se poate spune că 
forma comprimatelor s-a schimbat în timpul dizolvării, 
fapt ce era de altfel aşteptat, datorită umflării PEG-lui şi 
formării de către acesta de pori. 

Aplicind modelul cinetic Weibull se poate vede că 
în cazul comprimatelor cu 0%, 10% şi 15% conţinut 
de PEG-4000, are loc o dezintegrare rapidă, umflarea 
polimerului, datorită penetrării mediului de disoluţie. 
Iar în cazul comprimatelor cu 5% conţinut de PEG-
4000 curba de disoluţie are formă sigmoidă, după o fază 
initială lentă, eliberarea substantei active se accelerează. 

· Corelatiile înalte în caz~[ modelelor Fick si 
Weibull inclică o difuziune a substanţei active pri'n 
membrana polimerului. Totodată aceste metode iau în 
considerare şi un proces paralel cu dizolvarea substanţei 
medicamentoase, anume umflarea dinamică a 
polimerului învelitor. Pe baza valorilor constantelor de 
corelaţie putem spune că acestea sunt modelele cinetice 
care descriu cel mai exact procesul de eliberare a 
substantei active. 

Pe 'baza rezultatelor obtinute la studiul dizolvării 
ibuprofenului din comprima~ele de tip 6:1, putem spune 
că odată cu cresterea cantitătii de PEG, creşte şi 
cantitatea de ibup;ofen resorbită: 
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