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In cursul cercetirilor noastre anterioare (1,2,3) am constatat ci in
hiperglicoproteinemie experimentala precum si in diferite boli cu hiper-
glicoproteinemie (HGP) se manifestd un efect antiheparinic chiar si in
urma heparinizirii. Aceste rezultate au fost in concordanti cu cele ale
lui Andersen si Godal (4) conform cdrora alfai—glicoproteina acida (alfa
—GPA) izolata are in vitro un efect antiheparinic.

Am studiat intre altele si modificarile capacitatii antitrips'mice (CAT)
serice in conditiile sus-amintite. Valorile CAT, determinate prin metoda
folosita, se datoresc in proportie de 90—95% alfa«-—antltnpsmel (alfai—
AT), antienzima cu efect in hemostaza.

Lucrarea de fata prezintid o sintezd a rezultatelor obtinute de-a lun-
gul anilor, privind modificarile CAT.

Material si metodd
Hiperglicoproteinemie experimentald

Experientele au fost efectuate pe cobai masculi de greutate 500—700
g. repartizati in urmatoarele loturi:

Lotul nr. 1 (8 animale) care a servit drept martor a primit i. card. 0,14
ml NaCl 0,9",/100 g corp cu 15 min. inainte de sacrificare. Lotului nr. 2 (9
animale) in vederea provocirii HGP prin inflamatie, i s-a administrat i.m.
0,2m1/100 g corp solutie de 2 %; de Coreine (preparat farmaceutic ce con-
tine carrageenin), cu 46 ore inainte de sacrificare. Totodati si acest lot a
primit, cu 15 min. inaintea sacrificirii, 0,14 ml NaCl 0,9%,/100 g corp i.
card. Lotul nr. 3 (8 animale) a fost tratat i. card., tot cu 15 min. inainte
de sacrificare cu 7 U.L. heparind/100 g corp (sol. de heparind a fost diluati
cu NaCl 0,9%, in asa fel, incit 0,14 ml din amestec a continut 7 U.L he-
parind). Lotul nr. 4 (8 ammale) a fost tratat combinat, a primit atit Coreine
cit si heparina, dupa modul descris la lotul nr. 2 si 3.

Singele pentru plasma (1 parte de solutie de citrat de sodiu 3,8 © /o si
4 pirti singe) a fost obtinut prin punctia cardiaci, iar pentru ser prin sin-
gerare.,

Materialul clinic

Determindrile au fost efectuate pe 116 bolnavi internati la Clinica de
Anestezie §i Terapie Intensiva.
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Intrucit in cadrul acestei lucrari ne-am propus numai urmarirea
efectului HGP, bolnavii au fost repartizati indiferent de natura bolii in
trei subgrupe: neheparinizati, heparinizati cu glicoproteinemie crescuti
(polarograma sub 100 mm) si heparinizati cu glicoproteinemie excesiv
crescutd. Bolnavii heparinizati au primit heparina in perfuzie timp de
citeva zile inaintea recoltarii singelui in doze care in medie nu difera
practic de la o grupa la alta (550 respectiv 464 U.l. pe ord). Bolnavii au
suferit de urmatoarele boli: politraumatism, intoxicatii, ulcer, tumoare,
stare dupéa operatie, pancreatitd, insuficienti renal3, atac cerebral, anemie,
diabet zaharat, empiem pulmonar, pielonefriti, bronhopneumonie, ate-
rosclerozd, hematom cerebral, hepatiti cronica, cirozi, tromboflebitd, pe-
ritonitd, emfizem pulmonar, stare septici, edem pulmonar, tromboza,
hematom epidural, apendicitd, stenozd esofagiani, insuficientd renali,
leucemie, abdomen acut, poliradiculonevrita.

Concentratia glicoproteinelor acidosolubile totale a fost estimati pe
baza polarogramei filtratului obtinut prin tratarea serului cu acid per-
cloric (5). Totodata din seromucoid (obtinut prin precipitarea cu acid
fosfowolframic a filtratului de ser tratat cu acid percloric) s-a deter-
minat acidul sialic (6) din aceste glicoproteine. Heparinemia a fost do-
zatd in HGP experimentald dupd metoda Studer si Winterstein (7), ce
se bazeazi pe activitatea antitrombinicd si rezultatele sint exprimate
in U.L. heparind/1 ml plasmi, pe baza unei curbe de etalonare.

In materialul clinic heparinemia a fost dozati pe baza reactiei
metacromatice pe care heparina o di cu albastrul de toluidina (8). Me-
toda a fost modificatd cu dublarea sensibilitatii.

Toleranta la heparind s-a determinat prin metoda obisnuiti, ames-
tecindu-se 0,5 ml singe citratat preincilzit la 37 °C cu 0.5 ml solutie
de heparini 0,2 ng/ml, la fel, preincalzita (9).

CAT a fost determinatd dupd metoda descrisi de Fritz si colab.
(10) folosind ca substrat n-benzoil-arginin-p-nitranilida (BAPNA).

Rezultate si discutii

Rezultatele obtinute in HGP experimentald sint cuprinse in tabe-
lul nr. 1. Din datele tabelului reiese ca in urma heparinizarii (lotul nr.
3) CAT creste semnificativ fatd de valoarea obtinutd la lotul martor.
Aceastd crestere insd nu are loc dacd heparinizarea a fost efectuati la
lotul nr. 4 la care in prealabil a fost provocatd HGP.

Rezultatele materialului clinic (cuprinse in tabelul nr. 2) ne arati
ca heparinizarea, efectuatd la bolnavii cu HGP (subgrupa nr. 2), res-
pectiv cu HGP excesiva (subgrupa nr. 3) nu modifici valoarea CAT
obtinuta la bolnavii neheparinizati (subgrupa nr. 1), avind si ei HGP
(valoarea normald in conditiile noastre de lucru, a polarogramei a fost
cuprinsd intre 20—40 mm, iar cea a CAT intre 600—1100 m U.IL ‘ml).

Datele de mai sus sint in concordantd cu cele obtinute in cursul
cercetirilor noastre anterioare (1), dupd care in HGP se constati un
efect antiheparinic. De altfel si in cursul cercetérilor prezente s-a con-
statat cd heparinemia nu creste in urma heparinizirii dacid concomitent
exista si HGP (in HGP experimentald tab. nr. l)isau HGP excesiva
(in materialul clinic tab. nr. 2). Toleranta la heparina, desi nu a pre-
zentat schimbari semnificative, este in concordantid cu celelalte date.
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___Tabelul nr. 1

v

R R s Capacitatea
Glicoproteine Ac. sialic e e
Lotul acidosolubile din Heparina a.nlntnpsnémca
(quarogram.a seromucoid (U-1./ml) (s(e:xxgr)
in mm) (mg/100 ml) (m U.1/ml)
Nr, 1
Martor 45 2,6 0,15 1704
(n=8) L . ~ .
Nr. 2
Inflamatie
experimentali 106 46 0,08 1880
(n=9) P<0,001 <0,001 >0,05
Nr, 3
Tratat cu heparind 47 3,2 >0,48 2468
(n=8) P>08 <0,05 <0,001
Nr. 4
Inflamatie
experimentala 118 4,6 0,08 1716
+
Tratat cu heparini P<0,001 <0,001 >0,9
(n=8) P’ <0,05 >0,1
P”<0,001 <0,001 <0,001

P=Fati de lotu] Nr, 1, P’=Fati de lotul Nr. 2, P"=Fati de lotul Nr. ©

Tabelul nr. 2

1
1
1
'
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Subgrupa de bolnavi S28&_ % 8E - ‘3"2 —am 8 ggié.
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STk dc?éﬁ gw JEE¥E &5¢
c8%s <E58E rs Q2EZE SRSE
1. Neheparinizati
__(n=52) . _#8 R - B S ) 1205
2. Heparinizati cu
hiperglicoproteinemie 87 14,7 3,37 398 1208
(Pol. <100)
_ (n==32) __P>005 <005 <008 .
3. Heparinizati cu .
hiperglicoproteinemie
excesiva 128 21,7 1,97 298 1202
(Pol. ¥ 100) P<0,001 <0,001 >0,1
(n==32) P'<0,001 <0,001 <0,01 >0,1

P-Fatd de subgrupa 1, P'=Fati de subgrupa 2

Alfa,-AT, de care depinde in primul rind CAT in conditiile noastre
de experientd, este pe da o parte un inhibitor al plasminei (11), pe de
altid parte are o activitate antitrombinica (12), cregterea c¢oncentratiei
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alfa;-AT s-ar putea deci si fie unul dintre mecanismele de actiune a
heparinei.

Desigur, se poate presupune ci HGP nu este cauza efectului con-
statat ci numai un parametru coexistent al cauzei adevirate (cauza le-
gata de procesul morbid).

Totusi este de remarcat faptul ci modificirile constatate intervin
in HGP, stare care poate si apard in multe afectiuni, (boli cu caracter
inflamator, distructii tisulare sau de proliferare maligna).

Concluzii

1. In cursul cercetirilor experimentale s-a constatat ¢i in urma
heparinizarii capacitatea antitripsinici (CAT) a serului creste semni-
ficativ.

2. Acest fenomen nu are loc daci heparinizarea a fost efectuata
in hiperglicoproteinemie (HGP) provocata.

3. Comparind rezultatele obtinute la un grup de bolnavi nehepari-
nizati avind HGP, cu cele ale altor doui grupe de bolnavi heparinizati
avind HGP si respectiv HGP excesivad s-a constatat ¢i nu sint modifi-
cari semnificative intre valorile CAT.

4. Rezultatele obtinute confirmi cele constatate in cursul cerceti-
rilor anterioare privind efectul antiheparinic al glicoproteinelor serice
acidosolubile.
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L. Bukaresti, A. Ldsz16, S$t. V. Hobai, Maria Olariu, M. Chiorean

STUDY ON THE EFFECT OF HEPARINIZATION UPON THE SERUM
ANTITRYPSIN CAPACITY IN HYPERGLYCOPROTEINAEMIA

The investigations were carried out, on the one hand, in experimental hyper-
glycoproteinaemia (provoked in guinea-pigs by an inflammatory process), and on
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the other hand on a clinical material in various diseases with hyperglycoprotei-
naemia and excessive hyperglycoproteinaemia, respectively.

We have determined glycoproteinaemia estimated according to the pola-
rogram of the serum filtrate deproteinized with HCIO,, sialic acid from these gly-
.coproteins, heparinaemia, antitrypsin capacity of serum, and in patients heparin
tolerance, t0o.

During the experimental resoorches we found that due to heparinization the
antitrypsin capacity (ATC) of the serum significantly increased., This phenomenon
did not occur if heparinization was made in provoked hyperglycoproteinaemia
(HGP).

Comparing the findings in a group of non-heparinized patients having HGP
with those of two other groups of heparinized patients with HGP and excessive
HGP, respectively, it was found that there were no significant modifications bet-
ween ATC values.

The results confirm the findings of previous investigations concerning the an-
liheparinic effect of acidosoluble serum glycoproteins.



