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Résumé
© UN CAS DU SYNDROME STICKLER

'Les auteurs présentent un malade atteint du syndrome de Stickler. A I'oc-
casion, ils font une revue de la littérature sur ce sujet. Les principales signes du
syndrome sont: 1’arthro—ophthalmopathie, la dysplasie spondylo-epiphysaire et

Phypoplasie de l'étage moyen de la face. Le cas décrit présente le tableau typigue
du syndrome, ‘
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Truri &shté njé nga organet mé té pasura me lipide;, pas indit
dhjamor. Ndérsa né kété t& fundit mbizotérojné trigliceridet, n& tru
mbizotérojné glicerofosfolipidet, Kjo shpjegohet me praning e struktura-
ve t& shumta membranore té guainés meilinike (10, 11). Metabolizimi i
fosfolipideve t& indit trunor gjaté konvulsioneve nuk 8shté shumé i stu~
divar, ndérsa metabolizimi i acideve yndyrore ka filluar 18 studichet
(2, 14). Dihet qg&, gjaté konvulsioneve té shkaktuara nga bikukulina, vé-
rehet njé shtim i konsiderueshém i acideve té lira yndyrore, e veca-
nérisht i acidit arakidonik dhe diglicerideve (2).

Té dhénat e literaturés tregojné se problemi i ¢rregullimeve t8 me-
tabolizimit t& glicerideve t€ indit trunor, gjaté epilepsisé, e né vecanti
al i fosfolipideve, njihen shumé pak (1, 3). Pér kété jemi pérpjekur
té studiojmé metabolizimin e glicerideve té indit trunor, duke pérdorur
glicerol radioaktiv népérmjet vrojtimit té bashkétrupézimit té tij né
klasat e ndryshme lipidike gjaté konvulsioneve t& shkaktuara me sub-
stanca té ndryshme gé shkaktojné konvulsione.

Materiali dhe metodika e punés

Si kafshé& eksperimentale u pérdorén minj t& bardhé t& médhenj
té rracés Wistar (€ seksit femér (me peshé trupore nga 150-300 gr). Kaf-
shét jané marré né cksperiment né méngjes. Trajtimi kirurgjikal &shté
béré sipas metodikés sé& pérshkruar nga "Arienti e bp. Fillimisht ata jané
véné né€ narkozé me eter dielitik, pastaj &shté béré prerja pérkatése e
lékurés s& kokés. Eshté ekspozuar kafka e cila shpohet me 1jé
trapano té posacme me largési 2 mm anash gepjes sagjitale dhe 3 mm
pas gepjes koronare. Kjo hapje lejon  injektimin intraventrikular té
substancave konvulsivuese. Pér té provuar saktésingé e injektimit intra-
ventrikular t& substancave ng eksperiment, népérmjet késaj vrime in-
jektohet paralelisht blumetilen. : : :

Kafshét e grupit té kontrollit kané marré me rrugé intraventriku- -
lare 20 1 Ci glicerol radioaktiv t& tretur né 10 w 1 t8 tretésirés tampon
fosfat (40 mM tampon fosfat natriumi pH 7.4), i cili izotonizohet me
NaCl. Kafshét e grupit té eksperimentit (t& trajtuarat) marrin sasi t8
njéjté lénde radioaktive, por shtohet: 1) penicilingé 2600 Ul/tru, 2) pi-
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ridoksal fosfat 1p mol/tru dhe 3) ouabaing 50u mol/tru. Pér ga ; pérket
bikukulinés, ajo éshts dhéné me rruge infraperitoneale na dozé 25
mol/kg peshé e tretur né tretésirs fiziolyo,qiike ng pH 3.0, .

shkaktimit t& konvulsioneve ng intervale t& caktuara (shih rezultatet),
kafshét jané sakrifikuar duke u preré kokén dhe fu &shté hequr me
shpejtési i gjithé trur 0se vetém truri i vogél, Pastaj, materiali i
marré shpélahet me dretésirg fiziologjike t& ftohtd, vendoset ns njé pro-
VEz&, ku paraprakisht éshts hedhur métanol (10 véllime), homogjeni-
zohet dhe shtohet kloroform (20 véllime), N& vazhdimési behet ekstra-
gimi lipidik sipas Folch-it (7), i cili géndron né shtimin e Pérzierjes
$€ mésipérme {8 NaCl 0.9%; né sasi prej 1/4 e véllimit, pérzihet fort me
tundés, lihet 10 minuta ne getési dhe pastaj centrifugohet 10 minuta
me 3000 rrotullime né@ minuté. Largohet supernatanti, shtohet metanol-
ujé i distiluar (1:1) dhe me kéts pérzierje béhen dy lavazhe. Mbetja e
poshtme kloroformike ng t& cilén ndodhen t& tretura lipidet vendoset
nén vakuum, duke e kthyer ng giendje t& thats, Pastaj béhet kromatos
grafia né shtresé ¢ hollg ne gel siliciumi G, duke pérdorur kromatogra-
finé monodimensionale pér lipidet neutrale dhe até bidimensionale pér
fosfolipidet. : :

Rezultatet

Indi trunor bashkétrupézon glicerolin e markuar ng glicerolipidet e
tij (Figura nr. 1). Koha qé kalon nga dhénia o prekusorit t& markuar
(radicaktiv) deri na sakrifikimin e kafshés éhté e réndésishme pér
shpérndarjen e radioaktivitetit né klasat lipidike, Kjo &shts vlerésuar
nga ndjekja e bashkétrupézimit té, glicerolit ng grupin e kontrollit nga
3-60 minuta (Figura nr. 1). Si¢ shihet, radioaktiviteti i PhE (fosfatidi-
letanolaminés) dhe PhC (fosf.atidilkolinés) rritet me kohén, ndérsa, pér
sa i pérket pérqindjes se bashkétrupézimit na digliceride (DG) dhe PA
(acidin fosfatidik) éshts vena re e kundérta. Né kiasat e tjera lipidike, ba-
shkétrupézimi i radioaktivitetit si PhS fosfatidilserin ), Phl (fosfatidili-
nozitoli) dhe TG (triacilgliceroli) nuk ndryshon né ményré té ndjeshme
nga 3-60 minuta pas injektimit ts prekursorit radioaktiv,

Injektimi i 1y mol ts piridoksalfostatit intraventrikular shkakton
kriza- konvulsive, qé fillojné 3-5 minuta Pas dhénies dhe zgjasin rreth
15-20 minuta, Piridoksalfosfati jep ndryshinie ng shpérndarjen e radig-
aktivitetit midis klasave lipidike dhe, né ményré té vecanté, jep njs
ulje té radioaktivitetit ng PhE dhe rritje té& radioaktivitetit t& DQ. Lipidet
e tjera' nuk preken nga- ky trajtim. Duhet theksuar se turbullimet e
metabolizimit u vérejtén vetém gjate krizave, pra mungonin ose. ishin
shumé 18 lehta para 3 minutash dhe-pas 60 minutash, nga injektimi i

-
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8 gzimit té glicerolit radicaktiv n& klasat li-
. ; . o 5 bashkétrupézimit t& glicero  radioakt K] li-
S}{gma 1 I.)m;?;ahziolio?ee 1§iu. Té dhénat jang shprehur si p?lq‘mdjeteréidlgalgnev};-
pl‘%lk‘i t{,]lncér cdo klasé t& vecganté lip_idesh dhe p:a‘r.aqisml ?ggfs;ﬁm) & Sone
stggrtin':eonz‘zovg As kontrolli, A; t& trajtuarit (1_u.mcl>_1 prl(x)llio rzt%ioaktiv r ‘Pi o,
3 oY : PA. Bashk8trupézimi i guae : ng ),
1?384 (E?:i;?']f:)rv‘cnw‘e})'l(‘}é I?1()"/’(,) nuk ndryshojng nga 3 né 60 minuta pas injektimi
glicer(')lif(' dhe ge i papi'ekur nga piridoksal fosfati. ’ .

Ouabaina ndikon mbi metabolizimin 1ipi<%;k.; dukerulzu%)ragigs‘g;iiggeﬁg
ShE, Ph e duke rritur at? té DG (Figura nr. 2 C). na.
ek?h%irrig(ée’? htimcau né ndryshim nga pn‘i.d(.)ksa.l‘fos.f.atl” clhef %egllcﬂ(l)r;:-,

jee[;tie ﬁljé 18 radiogzvktivitetit té TG dhe rritjie té tij né fosfatidilin

tonndjaté pérdorimit t& bikukulings, kur analizohet truri ng térési, nuk

jané vén# re ndryshime né bashkétrupézimi? e glicgrglit téfnasrkggr n"(l)b:
klasat lipidike, Ndérsa, kur analizohet vetem' truri i vogél, jang v;; 11_
tuar ndryshime mbi PhE, PhC dhe DG te ngjask'lme melg‘;o :ae gglkgn_
salfosfatit. Kjo na shtyn té mendojmé gé nc?yslumefc e lidhu 1
vulsionet e shkaktuara nga bikukulina kané karakter regjional.
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Dishkwtim

- N& kafshét laboratorike, krizat konvulsive mund t& shkaktohen me
ményra t& ndryshme (cituar nga 4, 12), njé nga té cilat &shté edhe dhé-
nia e substancave konvulsivuese. Dihet qé krizat konvulsive shogérohen
me ndryshime metabolike si né metabolizimin oksidativ-trunor dhe até
enétgjitik (6, 9, 13), ashtu edhe n& gjendjen e redoksit gelizor (5). Har-
xhimi i oksigjenit nga ana e indit trunor gjaté konvulsioneve &shts i dy-
fishuar né krahasim me até t& kafshéve té kontrollit. Studimet e ndry-
shme kané vrojtuar njé rénie t& dukshme té pérgéndrimit t& ATP-sé dhe
fosfokreatinés (deri né 509, t& vlerave normale) dhe njé rritje propor-
cionale t& pérgéndrimit t&8 ADP-s&, AMP-sé dhe Pi. Kéto ndryshime
biokimike qé vérehen gjaté konvulsioneve cojné né aktivizimin e en-
zimave hekzokinazé dhe fosfofruktokinazé, gjé gé shkakton shtimin e
fluksit glikolitik (3-6 herg). '

N& kété eksperiment u vrojtua gé ecuria né kohé e shpérndarjes sé
‘radioaktivitetit midis klasave lipidike pas dhénies s& glicerolit pérpu-~
thet miré me rolin prekursor t& acidit fosfatidik dhe t& diglicerideve. Gli~ .
‘ceroli né organizém fosforilohet nén veprimin e glicerokinazés specifike
sipas ekuacionit: L-glicerol -+ ATP — L-glicerol-3-P -+ ADP. Nj& nga
rragét metabolike té glicerol -3-fosfatit éshté reagimi me dy molekulat
e acideve té larta yndyrore né formé té acil-CoA dhe jep acidin fosfa-
tidik. Nga ky kalohet né DG, TG dhe fosfolipide. Zvogélimi i .radioakti-
vitetit né PA dhe DG shkon paralel me rritjen e pérgindjes s& radioakti-
vitetit, e pranishme si PhC, ndérsa né minutén e 20 si PhE (3). (Figu-
ra nr. 1). Injektimi i 1p mol té piridoksalfosfatit ndryshon ecuring né
kohé té shpérndarjes sé radioaktivitetit midis klasave lipidike, duke fa~
vorizuar radioaktivitetin e DG dhe duke ulur até t& PhE. Kjo dukuri pas-
gyrohet edhe né uljen e raportit t& radioaktivitetit fosfolipidik/lipide
neutrale. Pra, piridoksalfosfati ul mundésing qé gliceroli t& bashkétru-
pézohet né PhE (1). Radioaktiviteti i PhE &shté i1 ulur nga ky trajtim,
ndérsa ai i PhC éshté mé pak i ndikuar. Nga ana tjetér, radicaktiviteti i
bashkétrupézuar né fosfolipidet e tjera, si PhS, Phl, né pérgjithési nuk
ndikohet. T8 gjitha kéto fakte sugjerojné njé efekt specifik t& medika-
mentit mbi metabolizimin lipidik. Ulja e raportit ATP/ADP, gjetur né
indin trunor gjaté epilepsive (6, 8), nuk shpjegon né vetvete rezultatet
e sjellura né kété punim. Me: t8 dhénat eksperimentale t& k&tij punimi

.

Skema 2 Efektet e konvulsivanteve té ndryshém ng bashkétrupézimin e glicerolit
radioaktiv né klasat lipidike t& indit trunor te miu. Té dhénat jang shprehur si
pérgindje e radioaktivitetit total pér ¢do klasé 18 vecanté lipidesh. p* 0.05, p** (.01,
pFEE 0,001, '

A Bikukulina (25 ;ymol/kg pesh& trupore ip.). Minjté jang sakrifikuar € minuta
pas injektimit 1€ léndés radioaktive dhe t& konvulsivantit, :

B: Peniciling 2000 UI iv., sé& bashku me glicerolin, kafsh&t jand sakrifikuar 12
minuta pas injektimit, ) :

C: Ouabaina 50nmol/tru iv. sé bashku me glicerolin radioaktive. Kafshét jané sakri-
fikuar 20 minuta pas injektimit,
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nuk mund & jepet shpjegimi i saktd i hallkés (0se i hallkave) metaboli-
ke té modifikuar nga konvulsionet pér ndryshimet e mésipérme, Peni-

cilina dhe ouabaina (figura nr. 2). shkaktojné konvulsione t@ fugishme

“dhe“fapin ndryshime ng bashkétrupézimin e glicerolit radioaktiv pak a
shumé té ngjashme me ato qé shkaktohen nga piridoksalfosfati.

Bikukulina éshté nje shkaktar shumé i miré ; konvulsioneve. Ato
fillojné pak minuta pas injektimit dhe vazhdojné pér njé kohs te gjaté
(6). Si¢c éshté theksuar mé sipér, kur analizohet né térési gjithé tPuri,
nuk vihen re ndryshime né bashkétrupézimin e glicerolit, ndérsa, kur u
analizua vetdm truri i vogél, efektet jang shumé te dukshme: radioak-
tiviteti i PhE dhe PhC ulet, ndérsa rritet pér DG, Si¢ shihet, kéto re-
zultate jané té ngjashme me ato té piridoksalfosfatit pér trurin né te-
rési. -

Bikukulina vepron si antagonist i GABA. Ky fakt ndihmon pér té

shpjeguar pérse efektet e késaj substance vérehen vetdm kur analizohet

truri-i vogél, i cili éshts i pasur né GABA receptoré.

Mund té arrihet n# konkluzionin g€, me gjithé efektet e ndryshme
té medikamenteve konvulsivuese mbi bashkétrupézimin lipidik tg glice-
rolit, vihen re edhe disa karakteristika té pérbashkéta. Né fakt, sa heré
gé njé konvulsivues i pérdorur né kété punim tregon njé efekt mbi
metabolizimin lipidik, vérehet njé ulje e radioaktivitetit té PhE dhe
rritje e saj né DG. Eshts véshtirg te konkludohet né se ky efekt éshie
i lidhur me vetits farmakologjike té& barnave, me konvulsionet apo me
té¢ dyja s& bashku.

i
i

Dorézuar né redaksi mé 7.11.1986
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- Pasgyra nr. |

- Ndikimi i disa barnave konvulsivuese mbi bashkétrupézimin e glicerolit radioaktiv ng gliceridet
€ trurit t& vogél te min

e SO

Trajtimi Lipidet
PhE PhC PhS

A 1381 + 047 28.56 + 1.24 3.37 4 0.70

B 1045 4073 % 21.03 4 0.43%%# —

10.00 -+ 0.57%* 23.09 + 1.18* 4.31 4 0.60

Phi PA TG

A 1440 4 0.60 11.20 4+ 0.74 8.27 - 0.23

B 2557 274~ 9.64 4 0.83 10.15 4- 0.15%

C 1665 +2.23 1201 4 1.48 9.20 -+ 0.71

DG

A 22,19 4 1.04

B 2575 + 0.72%

< 25.18 - 1.01*

Té dhénat shprehen si pérgindje e radioaktivitetit lipidik total pér
cdo klasé t& vecanté lipidike dhe paragesin mesataren e jo ma pak se
6 eksperimenteve. )

At Grupi i kafshéve t& kontrollit. Kafshét sakrifikohen 6 minuta
pas dhénies sé glicerolit radioaktiv. o ) B

B: Grupi i kafshéve t& trajtuara. lpmol piridoksalfosfat jepet s&
bashku me glicerolin radioaktiv iv.. Kafshét sakrifikohen 6 minuta pas
marrjes sé prekursorit e konvulsivuesit, o -

C: Grupi i kafshéve ts trajtuara. N& té njéjtén kohd me dhénien
e prekursorit injektohet bikukuling (25 pmol/kg peshé trupore) dhe ka-
Ishét sakrifikohen 6 minuta pas injektimit t& prekursorit e konvulsivuesit,
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*p < 0.05
**p < 0.001
R 0000L o

S A Pérfshijné edhe PhS
P éshté vlerésuar sipas testit t Student.

Summary

GLYCEROLIPID METABOLISM IN THE BRAIN TISSUE DURING
EXPERIMENTAL EPILEPSY

The experiment was carried out with rats of the Wister race weighing 150-
-200 g. Convulsive attacks were provoked by administring various convulsing sub-
stances (pyridoxal phosphate, penicillin). The glycorolipid metabolism was studied
by intraventricular injections of radioactive glycerol [glycerol (2-3 H)] which is
readily incorporated in the brain glycerides. The rate of radioactivity incorporated
by each lipid class (phosphatidilethanolamine and phosphatidilcholine) increases
with the passage of time (3 — 60 minutes) after the injection of radioactive gly-
cerol, while the radicactivity incorporated as diglycerides and phosphatidic acid
decreases.

Intraventricular injection of pyridoxal phosphate fogether with radioactive
-glycerol lowers the radioactivity of phosphatidilethanolamine but raises that of
the diglycerides. This «lipidic effect» is also observed after administring penieil~
lin and ouabain. Intraperitoneal administration of bicuculine has an influence of
the lipid metabolism of the cerebellum. ’

Résumé

ETUDE SUR LE METABOLISME GLYCERG-LIPKDIQUE’ DU TISSU
NERVEUX DANS LES EPILEPSIES EXPERIMENTALES

L’auteur s’est servi de souris de la race Wister ayant un poids corporel de
150 & 200 g. Les crises convulsives ont été provoquées par diverses substances
convulsivantes (phosphates de pyridoxale, pénicilline, ouabaine et bicuculine). Le
métabolisme glycérolipidique a été étudié en injectant dans les cavitds ventricu~
laires du glycérol radioactif [glycérol (2 — 3 H)] qui s'associt aux glycerides du
tissu nerveux. Le pourcentage de la radioactivité, ainsi associé dans chague classe
lip;dique (phosphatidilétanolamine, phosphatidilcholine; acide phosphatidique, pho-
sphatidilinositol, diacylglycerol) dépend du temps écoulé depuis le moment d’injee-
tion du précurseur (glycérol 3 — 3 H). L'auteur a constaté une augmentation de
la radioactivité sous forme de phosphatidiléthanolamine et phosphatidilcholine en
fonetion du temps (3-60 min), tandis qwil:a trouvé une baisse de la radibactivité
dans les composants diglyceride et acide phosphatique,

Le piridoxal phosphate et le ‘gljeérol radioactif par voie intraventriculaire
font baisser la radioactivité de la phosphatidilethanolamine et, par contre, aug-
mentent celle des diglycerides. Cet «effet lipidique» a été observé aussi aprés
emploi de la pénicilline et de 'ouabaine. L’administration de la bicuculine par voie
intrapéritonéale influe sur le métabolisme lipidique du cervelet,
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TRAJTIMI I THYERJEVE ME ARME ZJARRI ME MUNGESA
TE MEDHA INDESH

{Studim eksperimental)

- HALO KERAJ —
(Instituti Kérkimor i Mjekésis¢ Ushfarake)

: Edhe né dité tona, thyerjet e hapura me mungesa t& indit kockor
dhe té indeve t& buta muskulokutane mbeten njé problem i véshtiré
trajtimi. Shkatérrimi i gjeré indor dhe prania e ndotjes sé madhe mi-
krobike vazhdimisht 1éné t& hapur shtegun pér zhvillimin e infeksionit,
kétij ndérlikimi ag t& padéshirueshém pér kirurgun. Plotésimi i munge-
save indore, sidomos atyre kockore, kérkon kushte t& pérshtatshme té
plagés, pastérting edhe vitalitetin e indeve, Té trajtuara me procedura
té zakonshme mjekimi, kéto plagé kérkojné njé kohé té gjaté pér shéri~
min e tyre. Luftérat e sotme, me pérdorimin e arméve me fuqi shkaté-
rruese t€ madhe, japin té tilla démtime né pérqindje t& konsiderueshme.
Né kohé pageje, kéto démtime jané té rralla. Pér kéto arsye ndérmorrém
kété studim eksperimental né kafshé me pikésynimin qé né kéto grupe
t& vézhgojné mundésing e plotésimit & defekteve kockore dhe musko-
lokutane me njéheré pas fazés pérfundimtare té pérpunimit parésor ki-
rurgjik (PPK), pra né njé koh& sa mé té hershme. Pér t& realizuar kétg,
kérkohen disa kushte:

¥
i

S& pari, éshté e domosdoshme qé PPK-ja té jeté né até shkalld sa té
parandalojé burimin e infeksionit.

Sé dyti, t& sigurohet stabilitet i ploté i thyerjeve kockore me pér-
dorimin e fiksuesit € jashtém té géndrueshém, i cili lejon procedurat e
mévonshme kirurgjikale pér té plotésuar mungesat indore,

Sé treti, autotransplantet kockore & jené me pérbérje spongjiotike,
g€, si¢ dihet, kang vitalitet t& madh, dhe t&8 mbulohen me lembo musku-
lare apo muskulokutane me vaskularizim té padémtuar. :

Metodika dhe materiali

Eksperimentet i kryen né 14 gen. Plaga u shkaktua me pushke té
kalibrit 5.6 mm, me 1-2 predha, né kontakt t& drejtpérdrejté me lékurén
né 1/3-8n e mesme té kércirit té majté. N& té giitha rastet, u shkaktuan
plagé t& médha me shkatérrim té kockés nga 2-5 cm (mesatarja 3 cm) dhe
démtime t& indeve t& buta né pérmasa edhe mé t& médha, Plaga u mbu-
lua me fashaturé sterile, ndérsa n& rastet kur kishte hemorragji t8 shpre-
hur u vendos fashaturé kompresive. Kafsha merret né sallén e operimit
pas 1 oré. Ndérhyrja kryhet me anestezi t& pérgjithshme me tiopental



