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Formarea si rolul biologic al monoxidului de azot

M.D. Croitoru?, B. Tékés?

Monoxidul de azot este un gaz cu formula chimica NO.
Descoperirea multiplelor functii ale NO a inceput in anii
1980. Modalitati de formare in organism. sub actiunea
oxid nitric sintetazei (cea mai importantd cale de
formare), sub actiunea xantin oxidoreductazei, sub
actiunea bacteriilor asupra nitrifilor si nitratilor din
alimente, spontan din substante de tip nitroprusiat. Ni-
tric oxid sintetaza (NOS) are trei izoforme: NOS-1 5i NOS-
3 constitutive §i NOS-2 inductibilda. NOS constitutiva,
dependenta de calciu si calmoduluina, este activd in mod
normal in majoritatea celulelor, este localizatad in neuroni,
celule endoteliale si celule epiteliale; dupa activare pro-
duce in cateva secunde cantitadti picomolare de NO. Este
responsabild de efectele utile ale NO- efect vasodilatator,
efect bronhodilatator, rol pozitiv in activitatea macrofagelor,
efect antiadeziv celular, rol antiapoptotic pentru celula
miocardicd, protectie impotriva cancerului indus  prin
metode chimice, antiaterosclerotic, inhibitor al agregarii
plachetare, neurotransmitator, mediator pentru- receptorii
nonadrenergici-noncolinergici in sistemul nervos periferic;
efect pozitiv asupra tegumentelor. NOS inductibila,
independenta de calciu, generatd in conditii patologice
produce NO care in cateva ore atinge nivele nanomolare;
este responsabild de efectele nedorite ale NO:. efect
neurodegenerator, proinflamator, inductor al cancerului
produs prin metode fizice, blocheaza enzime tiolice,
blocheaza citocrom ¢ oxidaza, induce modificari ale ADN.
Cuvinte cheie: oxid nitric, efecte, generare

Nitric oxide is a gas with the following chemical formula:
NO. The discovery of the multiple functions of NO
started in 1980. In the human body, NO is generated by:
the nitric oxide synthase (NOS) (the most important
pathway), the xantin oxydoreducthase, the bacteria, the
nitropruside like substances. The NOS enzymes have
three isoforms: the constitutive NOS-1 and NOS-3 and
the inducible NOS-2. The constitutive NOS (calcium de-
pendent) is located in neurons, endothelial cells and epi-
thelial cells and is usually active. It produces in a few
seconds picomolar quantities of NO, which are respon-
sible for the positive effects like: vasodilatation,
bronchodilatation, positive role in the activity of mac-
rophages, protective role against skin and colon cancer
by inducing the apoptosis of this cells, protective role
against the cardiac cells apoptosis, protection against
the cancer induced by chemicals, antiatherosclerotic ef-
fect, platelet function inhibition, neurotransmission in
the central nervous system, skin protection against ultra
violet radiation. The inducible NOS (calcium indepen-
dent) is generated under pathological conditions and
produces within a few hours nanomolar quantities of
NO. This NO is responsible for the unwanted effects of
NO: degeneration of neurons, inflammatory effect, some
cancer cells stimulation, blocks sulfur enzymes, blocks
citochrome ¢, DNA changes.

Key words. nitric oxide, effects, generation

Oxidul de azot este un gaz cu formula chimici
NO. Desi are un numir impar de electroni este incolor,
are tendinti mici de dimerizare la temperatura
obisnuitd si o reactivitate mici comparativ cu alt
radicali liberi. Aceasta sugereazi o stabilitate chimici
neobisnuiti pentru molecule cu electroni impari.
Monoxidul de azot a fost numit molecula anului in
1992 de citre revista “Science”, s-a infiintat “Nitric
Oxide Society” si a fost creatd o revista stiintific care
publici doar articole referitoare la monoxidul de azot.
Pentru descoperiea functiei de transmititor al
monoxidului de azot Ferid Murad, Robert F. Furchgott
si Louis Ignaro au primit Premiul Nobel pentru
Fiziologie 51 Medicini in 1998. S-a estimat ci se
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publici anual in jur de 3000 de articole stiingifice
despre rolul biologic al monoxidului de azot.*?143¢2

Sinteza monoxidului de azot este realizati de o
familie de enzime numite oxid nitric sintetaze (NOS)
(Figura 1). Au fost identificate trei izoforme ale acetor
enzime NOS 1, NOS 2, NOS 3 (Tabelul 1).

Aceste izoforme sunt flavoproteine conginind hem,
substratul lor fiind arginina §1 necesiti urmitorii
cofactorii NADPH, FAD si tetrahidrobioptenni.
Fosforilarea are efect regulator diferentiat in funcrie de
tipul de NOS: prin fosforilare activitatea NOS-1
scade, in timp ce fosforilarea NOS-3 de citre serin-
treonin protein kinazi duce la cresterea activitigii.

Activarea NOS constitutive de citre un influx
extracelular de calciu si legarea de calmodulini, sau
activarea enzimei inducubile (NOS-2) de citre
citokine duce la metabolizarea L-argininei in L-
citrulini si monoxid de azot 230923

O alti cale de formare a monoxidului de azor este



64

M.D. Croitoru, B. Tékés

Tabelul I. Proprietatile celor trei izoforme ale oxid nitric sintetazei.

Proprietati NOS-1

Numele lzoformelor

NOS-2 NOS-3

Alte nume nNOS
{NOS neuronala)

Tesut neuroni,
celule epiteliale

iNOS eNOS
(NOS inductibila) {NOS endotelial3)

macrofage,
celule musculare netede

celule endoteliale

Tip constitutiva inductibila constitutiva
Dependenta de calciu da nu da
Cromozomul 12 17 7
Masa moleculara 150-160 kDa 125-135 kDa 133 kDa
L-Arginina L-Citrulind
+
NH NH.
NH, \/ NH, NP2
! Donori de NO
NH NH Nitroprusiat
NADPH, 0,2 + NO:=—| Nitrozotiol
Nitriti organici
; Sidnoimine
H.N” NCOO H, N7 NCOO ’

L-NMMA—E‘—"

!
NO sintetazd

|

Cuanilat ci

| Vasodilatatie

 Inhibitia agregar: plachetare
Relaxarea musculaturii netedel
Imunitate
Etc

Figura 1. Formarea NO in organism si mecanismul de actiune al NO

actiunea xantin oxidoreductazei asupra ionului nitrit, pe
care-l reduce la NO. Aceasti enzimi reduce oxigenul
la anion superoxid, care reactioneazi rapid cu
monoxidul de azot cu formare de peroxinitrit. Deci
formarea monoxidului de azot sub actiunea xantin
oxidoreductazei poate si apard doar in condipi
anaerobe sau hipoxice. Aceste conditii existi in
tesutunile ischemice unde producerea NO pe calea
xanun oxidoreductazei este posibili.*

Monoxidul de azot mai poate fi generat firi
interventia enzimelor din organismul uman prin
actiunea bactenilor asupra mutragilor si nitritilor
proveniti din apa de biut i din alimentatie.®

S-a stabilit c¢i administrarea de arginini duce la
cresterea sintezei de monoxid de azot cu toate ci
aparent cantitatea de arginini din celuli ar trebui si

satureze nitric oxid sintetaza {concentratia argininei
este mult peste Km a enzimei). Aceasti descoperire
sugereazd ci existi o cantitate separati de arginini
direcfionati spre formarea monoxidului de azot
Administrarea de citrulini este la fel de eficientd, pentru
stimularea sintezei NO, ca si administrarea de arginini.
Acest lucru poate fi explicat printr-un proces de
regenerare a argininei (Figura 2).

Dupi formare monoxidul de azot se cupleazi cu
partea heminici a guanilat ciclazei dizolvate in
citoplasma celulelor. Astfel au loc modificiri alosterice
ale enzimei ce duc la formarea 35" guanozin
monofosfatului ciclic (¢GMP) din GTP (Figura 1).

¢GMP este un mesager secund important pentru
multe procese biologice celulare. Guanilat ciclaza este
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Figura 2. Mecanism

activati de eicosanoidele rezultate in urma cascadel
metabolice a acidului arahidonic, deci intre cele doui
sisteme de semnalizare biologici existi o interrelatie
specifica, cascada acidului arahidonic fiind cuplatd cu
sistemul mesager secund al cGMP.

c¢GMP care determini fosforilarea lantului usor al
miozinel §i activeazi pompa calcici (Ca?- ATP-aza),
ceea ce explicd vasodilatania produsi.

Canutatea de cGMP poate si creascd nunumai in
urma activirii guanilat ciclazel, ci §i prin inhibarea
fosfodiesterazei.

Afinitatea monoxidului de azot pentru fier este
responsabili de efectul inhibitor asupra unor enzime
cum ar fi citocromul P450.%43%

Datoriti reactivitdnii mari a monoxidului de azot
nu este necesar un sistem enzimatic specific de
inactivare. In general monoxidul de azot este inactivat
de hem si radicali liberi cum ar fi anionul superoxid.

Glutationul reactioneazi in condipii fiziologice
direct cu monoxidul de azot si genereazi S-
nitrozoglutation, o formi mai stabil a monoxidului de
azot. Nitrozoglutationul serveste ca un transportor
endogen cu viatd lungi al monoxidului de azot.®

Cantitatea de monoxid de azot generata in organism
poate fi modificatd in anumite conditii fiziologice; astfel,
in cazul persoanelor de sex feminin s-a constatat o
incidentd mai mici a bolilor cardiovasculare deoarece sub
actiunea estrogenului plachetele pot utiliza mai bine
monoxidul de azot si il scad concentratia sanguini, pe
cind in lipsa acestuia are loc o utilizare deficitari si acesta
rimine in plasmi nefiind unlizat.¥

Existd si foarte multe conditii patologice care pot
influenta generarea monoxidului de azot:

-influenta lipoproteinelor plasmatice: concentratii
aterogene de L.DL. scad semnificativ activitatea NOS.
Mecanismul de actiune este sciderea timpului de
injumititire a mARN responsabil de sinteza enzimei.

-influenta hipercolesterolemiei si a aterosclerozei:
tpul de influengd asupra activitii NOS in
hipercolesterolemie si aterosclerozi depinde de stadiul,
severitatea si durata bolii. In general, in prima etapi a

ul regenerarii argininei

bolii are loc o crestere compensatorie a cantititii de
eNOS si NOS. Aceasti crestere nu duce insi la
productie crescuti de monoxid de azot si vasodilatatie, ci
din contri are loc inactivarea crescutd a NO de citre
speciile reactive de oxigen. in stadiile avansate ale bolii are
loc o sciderea a activitini NOS datoriti activirii de citre
colesterol a caveolinei, o proteini eNOS inhibitoare.

-influenta diabetului: aorta soarecilor cu diabet
indus de streptozocini a aritat o relaxare insuficientd
sub actiunea acetilcolinel si o productie scizutd de
monoxid de azot. Disfunctia endoteliald era datorati
cresteril productiel de anion superoxid, deoarece
activitatea NOS nu este influenratd. >4+

-fumatul: la fumitori este scizuti cantitatea de
mARN 'si activitatea NOS in tesutul pulmonar,
placenta. Paradoxal la sobolanii expusi la fum de tigard
acrescut cantitatea de eNOS mARN*

-influenta hipertensiunii: monoxidul de azot este
un compus endogen foarte important pentru mentinerea
tensiumi arteriale in limite normale. Inhibarea la animale
de experienti a NOS duce la cresterea tensiunii arteriale;
soarecii cu deficit genetic al genei responsabile de sinteza
NOS sunt hipertensivi. Activitatea eNOS in hipertensiune
este un rispuns secundar si nu o cauzi primari a bolii.

-efectul hipertensiunii pulmonare: monoxidul de
azot produs de NOS este un important modulator al
rispunsului vascular pulmonar. O acuivitate scizutd a
NOS a fost observati la pacientii cu hipertensiune
pulmonari.

-efectul accidentelor vasculare cerebrale: in cazul
accidentelor vasculare cerebrale se observi o crestere a
activititil NOS si a productiel de monoxid de azot.

-efectul insuficientei cardiace: in insuficienta
cardiaci se observi o scidere a cantitipii de eNOS
mARN si a activititn NOS.

-efectul hipoxiei: desi datele referitoare la activitatea
NOS in cursul hipoxiei sunt contradictori, se constatd o
scidere a cantitini de monoxid de azot in toate cazurile.

-efectul ischemiei si a leziunilor de reperfuzie:
ischemia si reperfuzarea duc la sciderea activititn
eNOS in miocard. Crescind acuvitatea eNOS prin
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administrare de simvastatin se reduc leziunile produse
de ischemie si reperfuzare.

-efectul stresului oxidativ: stiri  patologice
(hipercolesterolemia, ateroscleroza, hipertensiunea,
fumarul st diabetul) pe care le-am mentionat anterior ca
avand efect asupra producerii monoxidului de azot sunt
asociate cu stresul oxidatv. Generarea speciilor
reactive de oxigen este factorul principal care duce la
sciderea cantititii de monoxid de azot in aceste situatii.
Studii recente au aritat ci cresterea cantititii de specii
reactive de oxigen pot duce la cresterea activitani NOS.
Aceasti crestere poate fi considerati mecanism
compensator, insi este total ineficientd. 2235752564

Se poate face si modificarea farmacologici a
sintezel de monoxid de azot. Dintre substantele care
cresc sinteza de monoxid de azot putem cita:

Statinele: sunt substante care blocheazi 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A reductaza, care este prima
enzimi din ciclul biosintezei colesterolului. Astfel
statinele scad puternic nivelul colesterolului si scad
incidenta infarctului miocardic si a accidentelor
vasculare cerebrale. Studii interesante efectuate in ultimii
ani sugereaz ci actiunea statinelor nu se rezumi doar la
sciderea colesterolului plasmatic. Unul din mecanismele
de actiune este interactiunea cu sistemul NOS endotelial.
In culturi de celule venoase endoteliale, simvastatinul si
lovastatinul au crescut cantitatea de eNOS mARN i
actuivitatea eNOS. Pe lingi cresterea canutitii de eNOS
statinele stimuleazi activitatea enzimatici a eNOS si
scad formarea de anion superoxid.

Inhibitoarele enzimei de conversie: pe lingi efectul
primar de blocare a enzimei de conversie si sciderea
tensiunu  arteriale, aceste substante au  efect
antiaterosclerotic. Cresterea activitatii NOS poate fi o
explicatie a acestui efect.

fn cultwri de celule ramiprilatul a_ crescut
activitatea eNOS de aproximativ doui on. Efectul a
fost demonstrat si in vivo pentru: ramipril, quinapril,
imidapril 1 perindopril.

Antagonistii receptorilor ATt au de asemenea
capacitatea de a creste deficitul de eNOS mARN la
amimalele de laborator hipertensive.

Blocantii canalelor de calciu: sunt frecvent utilizagi
in tratamentul hipertensiunii si a ischemiei cardiace.
Actiunea primari a acestor compusi este sciderea
influxului de Ca* in muschii netezi vasculari si in
cardiomiocite. Acesti compusi au un efect
annaterosclerotic independent de sciderea tensiuni
arteriale. Mecanism presupus este intervenpia in
actvitatea eNOS.

Blocantii canalelor de calciy, in special cei de tipul
dihidropiriding, au proprietiii antioxidante. Prandipina
st amlodipina au crescut activitatea superoxid
dismutazel, iar nifedipina a scizut generarea de anion
superoxid in culturi de celule.

Antioxidanuii.  Deseori  se  presupune i
antioxidantii doar reduc cantitatea de anion superoxid,
crescind astfel cantitatea de monoxid de azot disponibil
pentru celule. Studii de cineticd au aritat ci constanta

M.D. Croitoru, B. Tékés

vitezei de reactie intre antioxidany si anionul superoxid
este mai mici decit Intre monoxidul de azot st anionul
superoxid. Studii recente au demonstrat ci unii
anuoxidanti (acid nordihidroguaiaretic, catecoli, N-
acetil cisteind, etc.) pot creste activitatea enizmatici a
eNOS precum si cantitatea de eNOS mARN.

Antioxidanti cunoscuti cum ar fi vitamina C §i E
nu cresc activitatea eNOS, dar vitamina C stabilizeazi
chimic tetrahidrobiopterina si astfel imbunititeste
activitatea eNOS. Astfel se explici imbunititirea
disfunctiei endoteliale de citre vitamina C in
aterosclerozi,  hipercolesterolemie,  fumat i
hipertensiune.'s%

Dintre substantele care scad sinteza de monoxid de
azot putem mentiona:

Glucocorticoizii:  sunt  larg  folositi  ca
anuinflamatori §i imunosupresangi. S-a demonstrat ci
glucocorticoizii scad cantitatea de eNOS mARM in
celulele endoteliale, aorti si alte tesutun ale sobolanilor
tratati. Sciderea cantititii eNOS este mecanismul de
actiune al produceri hipertensiunii  induse de
corticosteroizi, efect secundar consecutiv administririi
sistemice a glucocorticoizilor. Tratamentul cu dexamera-
zoni creste tensiunea arteriali fird a modifica Na* si K-
inurin, deci mecanismul mineralcorticoid este exclus.

Ciclosporina A: este folositd ca imunosupresant.
Efectele "secundare ale acestui produs sunt
hipertensiunea si toxicitatea renali. Toxicitatea renali
se datoreazi  vasoconstrictiel renale datoratd
dezechilibrului substantelor vasoactive: tromboxani,
angiotensina [I, prostaciclina st NO.

Aorta sobolanilor tratati citeva zile cu ciclosporini
A au aritat o relaxare dependenti de endoteliu redusi,
dar rispuns la nitroglicerini nemodificat. Explicatia
este ci aceasti substanti creste activitatea eNOS, lucru
care cum am aritat mal sus nu inseamni neaparat
cresterea cantititii de monoxid de azot si vasodilatatie.

Eritropoietina: administrarea prelungiti duce la
aparitia hipertensiunii sau la exacerbarea hipertensiunii
deja existente. Studiile efectuate au fost contradictorii:
unii autori au gisit nivele de monoxid de azot crescute,
altii normale sau scizute.

Oxigenul hiperbar: s-a descoperit ¢ in conditii
hiperbare are loc contractia vaselor de singe in
teritoriul cerebral si sciderea fluxului de singe. Prin
studii pe sobolani s-a demonstrat ci acestd scidere a
fluxului sanguin este determinati de sciderea cantitifii
de monoxid de azot.™#1

in permanenti sunt descoperite noi efecte biologice
ale monoxidului de azot. Dintre cele mai cunoscute
putem mentiona:

-efecte vasculare: monoxidul de azot are o
influenti importanti asupra tonusului muschilor
vasculari netezi si asupra tensiunii arteriale. Monoxidul
de azot este eliberat sub actiunea acetilcolinei si altor
vasodilatatori dependenti de endoteliu. NO joaci un rol
important in reglarea fiziologici a tensiunii arteriale,
lucru sugerat de faptul ci reducerea sintezei de
monoxid de azot creste tonusul vascular i creste
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semnificallv tensiunea arteriali.

Pe linga actiunea vasodilatatoare monoxidu! de
azot are si o actiune de inhbare a adeziunii
neutrofilelor la endoteliul vascular.®

- efecte asupra sistemului respirator: monoxidul de
azot imbunitireste functia cardiopulmonari la pacientii
cu hipertensiune pulmonari. Aceasta este o indicatie
pentru folosirea monoxidului de azot ca atare sub
tormi de inhalapi in concentratii de cdteva piru la un
milion. La nivel pulmonar monoxidul de azot este
implicat si in frecventa misciri celulelor cu «ili,
secretia de mucus s exudarea plasmen. 4248

- efecte in imunitate; rol in socul septic: In cursul
infectiilor cu bacterii gram negative s-a constatat o
crestere a cantititii de nitrat eliminat prin urini.
Nitratul este metabolitul rezultat prin  oxidarea
monoxidului de azot. Lipopolizaharidele conninute de
peretele bacterian activeazi NOS inductibili rezultind
o cantitate exagerati de monoxid de azot care este
considerat responsabil de hipotensiunea, socul si
moartea consecutive infectiilor severe.

Monoxidul de azot produs de nitrogen oxid
sintetaza celulelor fagocitare are un rol important in
procesul de fagocitozi. Actiunea se datoreazi probabil
speciilor reactive de azot st oxigen care sunt capabile si
oxideze si si denatureze bacteriile fagocitate 2427326

- influenta asupra procesului apoptotic: pierderea
contactului intre celule si matricea extracelulari, unul
dintre factorii declansatori ai apoptozei (moarte
celulard programati) este un fenomen intens studiat.
Apoptoza determinati de pierderea zdeziunii este
initiati de substangele antiadezive. Monoxidul de azot
este una dintre aceste substante antiadezive care au
capacitatea de a induce moarte programati a unor tipuri
de celule. Acest fenomen este intdlmit la diferite tipuri
de celule epiteliale.

Daci in cazul celulelor epiteliale NO stimuleazi
apoptoza, in cazul miocitelor s-a constatat fenomenul
invers de protejarea celulei miocardice de efectul de
inducere al apoptozei de citre palmitar !*12325

- efecte in carcinogenezi: s-a constatat ¢ci NO
intervine i in procesul de carcinogenezi insi substanta
nu prezinti un efect unidirectional, uneori avind efect
anticarcinogen alteori procarcinogen.

{n studii pe sobolani cirora |i s-a indus formarea
cancerului prin metode chimice s-a constatat ci
inhibitorii NOS agraveazi evolutia bolii. In acest caz
NO are efect benefic.®

Studii pe sobolani de sex feminin iradiati cu radiatii
¥, §1 cirora li s-a administrat dietilstlbestrol, au aritat
ci inhibitorii NOS precum 1 substante care capteazi
specific NO (Fe*-dietildinocarbamat) au ca efect
sciderea incidentei cancerului mamar (1/4 din lotul
netratat).”*

-efecte asupra procesului aterosclerotic: placa de
aterom formati in hipercolesterolemie duce la sciderea
producerii de monoxid de azot §i sciderea rispunsului
vasodilatator mediat de endoteliu. Actiunea benefici a
monoxidului de azot in procesul aterogen este datorati

urmitoarelor actiuni:

-inhibarea adezium!
peretele vascular

-inhibarea agregirii plachetare

-inhibarea aderirii 51 infiltririi monocitelor.

-actiunea asupra plachetelor sanguine: monoxidul
de azot este un inhibitor potent al adeziunii si agregirii
plachetare. Plachetele contin NOS, atit forma
inductibili cit si cea constitutivi, dar intr-o canttate
mult mai mici decit cea din celulele endoteliale %44+

-efecte in transplantul de organe: accelerarea
procesului de aterosclerozi in organele transplantate
este 0 problemi des apirutd si este cauza majori a
insuccesului in transplantul de organe ducind la
retransplantare sau moarte. Reducind cantitatea de
radicali liberi implicari In aceste procese, monoxidul de
azot poate acfiona ca un citoprotector inhibind
agregarea plachetelor si neutrofilelor si adeziunea
acestora la peretele vascular. Concentratii mari de
monoxid de azot au efecte negative in umpul
respingerii acute a grefei datoritd inducern NOS
inductibile de citre citokine. Inhibarea sintezei NO in
acest caz duce la prelungirea suprevietuirii grefei la
animalele de experienti.®

-efecte asupra SNC: monoxidul de azot are un rol
major in. sistemul nervos central, find un
neurotransmititor. In unele conditii probabil ci
intervine in. procesele neurodegenerative. Eliberarea
postsinaptici ‘a monoxidului de azot urmati de
activarea receptorului pentru N-meul D-aspartat
(glutamat) initiazi  eliberarea  presinapucid  a
glutamatului, actionind ca un mesager “retrograd”.
Deschiderea canalelor de calciu si activarea NOS duce
la producerea de monoxid dc azot care difuzeaza rapid
in terminatia presinaptici unde activeazi guanilat
ciclaza cu cresterea cantititii de cGMP care faciliteazi
eliberarea mediatorului.

Se' stiecd activarea prelungitdi a receptorilor
glutamatergici duce la degenerarea neuronilor. Acest
fapt este atribuit unui influx masiv de calciu care
activeazd NOS-1 dependenti de calmodulini §i duce la
o crestere sustinutd a concentrapiei de NO. Accelerarea
neurodegeneririi de citre aminoacizii excitatori se
datoreazi cresterii cantititii de specii reactive de
oxigen; superoxid dismutaza are un efect benefic in
acest caz. Leziunile pot fi mediate de generarea
radicalului peroxinitrit cu afinitate mare pentru enzime
cu grupiri sulfhidrl, cum ar fi calciu  ATP-aza.
Inhibarea calciu ATP-azei de citre peroxinitrit duce la
acumularea calciului si neurodegenerarea asociata.
NOS-2 a fost implicati de asemenea in boli
neurodegenerative: boala Alzheimer, scleroza mulupla
si boala Huntington.'t%%

- efecte asupra sistemului nervos periferic: neuromi
nonadrenergici-noncolinergici  (NANC) sunt larg
distribuiti in tesuturi, in special in tractul gastro-
intestinal si aparatul reproductiv. NO este mediator
pentru unele actiuni ale NANC, iar unii neuroni
NANC elibereazi monoxid de azot. Erectia penisului

slementelor clrcvlante de
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este cauzati de eliberarea NO din neuronii
nonadrenergici -noncolinergici; monoxidul de azot
produce relaxarea musculaturii netede in corpul
cavernos (factor initiator al erectiei) si inhibitorii NOS
previn erectia cauzati de stimularea nervului pelvian la
sobolani.*

- efecte in procesul inflamator: monoxidul de azot
are un rol important atdt In inflamatia acuti cit si in cea
cronici. NOS-3 este implicati in vasodilatania prezentd
in inflamatia acuti. Leziunile din psoriazis, astmul, si
alte boli inflamatorii sunt insotite de nivele crescute
NO si NOS-2. Fluidul sinovial al pacientilor cu artriti
contine n cantititi crescute produsi de oxidare ai NO,
in special peroxinitrit. Studii recente au aritat ci
monoxidul de azot stimuleazi sinteza de prostaglandine
pro-inflamatoare prin activarea ciclooxigenazei COX-
2. Studii cu inhibitori ai NOS-2 au aritat ci NO este
necesar pentru mentinerea inducerii genei responsabile
de sinteza COX-2.228265

- efecte asupra muschilor striati: experimental pe
sobolani s-a studiat efectul inhibitorilor NOS asupra
musculaturli striate. S-a constatat c¢i administrarca
cronici a inhibitorilor NOS duce la sciderea viteze: de
mers la sobolani si atrofia muschilor. Activitatea se
datoreazi blocirii sintezei de NO in endoteliu si
sciderii astfe] a perfuziei sanguine in mugschi. >

-efecte asupra tegumentelor: s-a constatat ci
monoxidul de azot are diferite funcpi sila nivelul
tegumentelor. Pe lingd actiunea vasodilatatoare mai
rispunde de ameliorarea eritemului indus de radiatia uv,
stimularea melanogenezei, induce vindecarea rinilor,
efect antibacterian, cancerul de piele: efectul NO in
cancerul de piele nu este inci bine stabilit. Unele studii
au aritat cd stimularea NOS joaci rol activ in evolutia
cancerului, altele au demonstrat ci inducerea NOS
scade capacitatea tumonilor de a forma metastaze.

Reactivitatea monoxidului de azot poate genera
insi efecte citotoxice. Inainte de a stabilii tintele
celulare ale monoxidului de azot se pune intrebarea:
cum poate si scape din celula producitoare monoxidul
de azot (sintetizat de NOS inductibili care se afli in
citoplasmi) fird si reactioneze cu multitudinea de
compusi celulari producind distrugeri celulare? Existd
doui cil pe care se poate rezolva aceastd problemi: rute
speciale de transport sau folosirea unor molecule
transportoare cu care NO formeazi compusi inofensivi.
Forme de transport celular al NO ar putea fi: complex
dinitrozil-Fe?, adduct N-hidroxi-L-arginini-NO si
complexul glutation-NO.

Dupi ce este secretat de celula efectoare, NO
difuzeazi la celula tintd aflati in apropiere. NO este
foarte usor difuzibil si trece rapid de membrana
celulari. Existd citeva molecule in membrana celulelor
(receptori, molecule de transport) cu care NO ar putea
reactiona. Singura astfel de reactie cunoscuti este cu
receptorul NMDA. S-a observat ¢ in concentratii mici
NO, in celulele musculare netede, activeazi canalele de
K* 51 Na*-K*-ATPaza. Pe de alti parte la concentragii
mari inhibd Na*-K*-ATPaza, inchude canalele de X' si
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Ca* in celulele 4 pancreatice si H'-ATPaza in
veziculele sinaptice din SNC. In celule tumorale NO
produce depolarizarea membranei. In concluzie, NO
modifici miscarea ionilor prin membrana celulari si
modifici potentialul acesteia.

Dupi difuziune in celula tinti, NO poate inhiba
enzimele tiolice prin S-nitrozilare; de exemplu
afectarea sintezei ATD prin acest mecanism duce la
afectarea celulei.

O altd tntd intracelulari pentru NO este
mitocondria. Monoxidul de azot schimbi fluxul de 10ni
prin membrana mitocondriei ducind la eliberarea Ca*
in citosol.

Urmitoarea tinti celulari pentru NO este nucleul.
NO determini tranzitia G:C - A:T si determini
ruperea lantului ADN, ambele efecte fiind puse pe
seama nitroziri  deoxinucleoudelor.  Inducerea
indirectd a ruperii lantului de citre radicalul superoxid
sau peroxinitrit, a formirii N-nitrozaminelor, a activirii
sau inhibirii enzimelor necesare homeostaziei
nucleului sunt mecanisme ce nu pot fi excluse.

Daci ADN-ul nu poate fi reparat poate si apari
apoptoza sau dezvoltarea de celule canceroase.
Apoproza celulelor canceroase este indusi de proteina
p53, care este denumiti “gardianul nucleului”. Sinteza
acestel proteine este accelerati de citre NO. Enzimele
responsabile . de repararea ADN, cum ar fi:
ribonucleotid | reductaza,  O-metilguanin-ADN
metiltransferaza, formamidopirimidin-ADN glicolaza,
sunt inhibate de monoxidul de azot.

Altd proteind implicatd in repararea ADN este
poli{ ADP-ribozi) polimeraza (PARP). Administrarea
de NO duce la cresterea sintezei PARP.

{ntre susceptibilitatea unor celule ale mamiferelor
s1 a unor celule canceroase la actiunea toxici a NO
existd mari diferente:

—neuronii si celulele beta insulare ale pancreasului
sunt cele mai sensibile la actiunea toxici a NO

—celulele epiteliale si cele endoteliale
rezistente la actiunea NO

—celulele hepatice au sensibilitate medie

~unele celule canceroase sunt sensibile la inceput
dar in timp pierd acesti sensibilitate.

Cel mai important antioxidant, glutationul, are un
rol important in capturarea NO si a speciilor reacuve
de azot. Glutationul reactioneazi cu NO formind
S-nitrosoglutation. Sciderea concentratiei de glutation
creste semnificativ sensibilitatea celulelor la actiunea
NO.

S-au descris la bacterii mecanisme inductibile de
protectie inpotriva NO, unde concentratii mici de NO
determini expresia unor gene responsabile de sinteza
.superoxid dismutazei, endonucleazei IV (enzimi de
reparare a ADN ce a suferit distrugeri oxidative),
glucozo-6-fosfat  dehidrogenaza i alte enzime
considerate ca rispunsuri la stresul oxidativ.! 241724

Cu toate ci anterior am prezentat multe actiuni
citotoxice ale monoxidului de azot, multe studi arati
rolul benefic al monoxidului de azot in stresul oxidativ.

sunt




Formarea s rolul biologic al monoxidului de azot
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Figura 3. Structura chimica a nitronelor si a minoxidilului

NO inhibi peroxidarea lipidelor determinati de
sistemul Fe*/H,O,, de speciile reactive de oxigen sau
de azocompusi. NO inhibi de asemenea si preoxidarea
lipidelor de citre macrofagele activate sau catalizati de
Cu®. Cantititi mici de NO protejeazi celulele
impotriva tratamentelor de scurtd duratd cu H,O, sau
alchil peroxizi si previne aparitia leziunilor celulelor
endoteliale provocate de LDL sau H,0,

In creier producerea NO in cursul ischemiei duce
la efecte atit neuroprotectoare cit si neurotoxice.
Producerea vasculari de NO produce vasodilatatie si
protejeazi impotriva leziunilor ischemice, pe cind
producerea neuronali a NO duce la neurodegenerare.
NO produs de NOS inductibili joaci rol important-in
leziunile ulterioare ischemiei.

In concluzie putem spune ci NO este citoprotector
actionind direct ca un blocant al propagiri reactiilor
radicalice si ca un inductor al mecanismelor de
protecie. La concentratii mari de NO apar s1 efectele
toxice ale acestui compus, '945455

Existd in terapie substante capabile si genereze in
vivo monoxid de azot:

Monoxidul de azot se administreazi ca atare sub
formi de inhalati in concentratii de citeva pirn la
milion doar in hipertensiunea pulmonari la adulti si
nou niscugl.

Nitrigii i nitratii organici sunt substante folosite ca
si coronarodilatatoare. Sub acpiunca glutation S-
transferazei are loc denitrarea acestor compusi cu
formare de ion nitrit care apoi este convertit la monoxid
de azot care suplineste lipsa celul generat de endoteliu.
Deoarece metabolizarea acestora este tiol dependenti,
relativ repede, apare tahifilaxia la acesti compusi, ceea
ce pentru o anumitd perioadi(necesard refacerti rezervei
tiolice) necesiti administrarea de alte coronaro-
dilatatoare.

Nitroprusiatul de sodiu folosit in urgente
hipertensive sub supraveghere medicali elibereazi
spontan monoxid de azot.

Molsidomina este cap de serie din clasa
anttanginoaselor cu nucleu sidnoniminic. Avantajul
major este metabolizarea independenti de rezerva
tiolicd a organismului, astfel ¢i nu apare tahifilaxia.

Nitronele sunt substante capabile si cedeze
monoxid de azot. Pe lingi capacitatea de a ceda
monoxid de azot acestea capteazi radicali liberi. Desi
au fost intens studiate i s-au gisit multiple intrebuinyiri
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Imagistica tumorilor intramedulare

A Balasa’

Patologia tumorilor intramedulare este rara, reprezentand
4-10% din patologia neoplazica a intregului sistem
nervos in  investigarea radiologica a tumorilor
intramedulare, imagistica prin rezonanta magnetica {IRM)
este metoda de electie deoarece permite efectuarea
diagnosticului  diferential si  ghideaza  procedura
chirurgicala. Pe imaginile IRM cu administrare de con-
trast, in cea mai mare parte a cazurilor tumorile
intramedulare produc o crestere in volum a maduvei si
prezintd priza de contrast. Chisturile nontumorale tind
sa fie localizate la polii tumorilor intramedulare si nu se
incarcd cu contrast in timp ce chisturile tumorale
prezinta o incarcare cu contrast. Ependinoamele

intramedulare reprezintd cea mai frecventd tumora
intramedulard a adultului, iar astrocitomul cea mai
frecventd tumora intramedulara la copil. Impreuna

formeaza aproximativ 70% din tumorile intramedulare.
Caracteristici imagistice ale ependinomului - sunt:
localizarea centromedulara, prezenta unui plan bun de
delimitare si prizd de contrast omogena. Astrocitoamele
intramedulare sunt situate excentric in maduva, riu de-
limitate si au priza inomogena de contrast. Alte tumori
intramedulare sunt hemangioblastoame, ganglioglioame,
metastazele i limfoame primare.

Cuvinte cheie: tumori intramedulare,
astrocitom

ependinoame,

Intramedullary spinal cord neoplasms are rare, represent-
ing about 4-10% of all central nervous system tumors
These lesions are important to the radiologist because
magnetic resonance imaging (MRI) is the preoperative
choice of study to differential diagnosis and it guides
surgical resection. Performing contrast magnetic reso-
nance imaging, intramedullary spinal turmors almost al-
ways produce an expansion of the spinal cord and show
enhancement Syringohydromyelia and cystic lesions are
frequently associeted with intramedullary tumors.
Nontumoral cysts tend to be located at the poles of the
tumors and do not enhance on contrast-enhaced MRI,
whereas cysts within the substance of the tumor are
considered tumoral cysts and demonstate peripheral en-
hancement. Spinal cord ependynomas are the most
common type in adults, and astrocytomas are more fre-
quently met-in children. A central location within the spi-
nal cord, presence of cleavage plane, and intense homo-
geneous enhancement are imaging features of the
ependynoma. Intramedullary astrocytomas are usually
excentrically located within the cord, are ill defined, and
have patchy enhancement after intravenous contrast ad-
munistration. Other spinal cord tumors include: heman-
gioblastomas, gangliogliomas, metastatic diasease and
primary lymphomas.

Key words: intramedullary spinal turmors, ependynomas,
astrocytomas

Critcrii de diagnostic imagistic ale tumorilor
intramedulare

fn depistarea s1  caracterizarea  tumorilor
intramedulare 1magistica prin rezonanta magneticd
(IRM) s-a dovedit superioari fati de mielografie si
computer tomografia (CT) postmielografie. Lirgirea
subuli a miduvei este dificil de detectat cu vechile
metode. S-a demonstrat ¢i mielografia detecteazi doar
50% din tumorile intramedulare.

In diagnesticul tumorilor intramedulare existi trei
criterii esentiale:

1. Cresterea in diametru a miduvei. Lipsa
acestui criteriu sugereazd o etiologie nonneoplazici a
leziunii, cum ar fi boli demielinizante, sarcoidozi,
angiopatia amiloidd, fistule durale arterio venoase,
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infarct medular etc. Diferentierea leziunilor neoplazice
de cele nonneoplazice este esentiali. Intr-o serie de 212
pacienti suspectafi ca avind tumori intramedulare, 9
(4%) au avut leziuni nonneoplazice. La nici unul dintre
acestia nu s-a evidentat prin investigaa IRM
preoperatorie expansiunea miduvel.

2. Asocierca dintre tumorile intramedulare si
chisturile spinale. Existi doui tpuri de chisturi:
tumoral si nontumoral. Chisturile situate la polii
portiunii solide ai tumorii reprezinti de obicei o
dilatatie reactivi a canalului central (siringomielicid).
Aproximativ 60% din tumorile intramedulare au
asociate chisturi rostrale sau caudale (asa numtele
chisturi satelite sau polare). Acestea nu sunt parte a
tumorii $i nu se incarci cu contrast, NU sunt septate si nu
au echogenitatea peretilor la echografia intraoperatorie.
In contrast, chisturile tumorale se situeazi in interiorul
tumorii §i au frecvent prizd periferici de contrast,
intalnindu-se mai frecvent in cazul astrocitoamelor
decit al ependinoamelor. Identificarea si localizarea
portiunii tumorale cu prizi de contrast (inclusiv a




72

chisturilor tumorale cu prizi de contrast) este vitald,
permitind efectuarea unor aborduri limitate numai la
zonele cu iodofilie. Prezenta unei cavititi chistice
intramedulare este urmiritd cu usurinti in secventele
T1, desi chisturile cu continut proteic crescut pot si
apari izointense. In secventele T2 aceste leziuni apar
sub forma unui hlpersemnal intramedular. Deoarece
TRM este foarte sensibil la prezenta singelui, orice arie
de hemoragie este usor sesizabili. Daci hemoragia se
produce intrachistic atunci pe secventele IRM apare un
nivel lichidian. Din cauza evolutiei produsilor de
degradare a1 hemoglobinei intensitatea semnalului in
compartimentul superior si inferior variazi.

3. Incdrcarea cu contrast paramagnetici a
leziunilor intramedulare permite 1in special
detectarea leziunilor focale cum sunt metastazele si
hemangioblastoamele. Ambele leziuni sunt bine
circumscrise §t produc un marcat edem perilezional. Din
cauza prezentel acestui edem, cresterea in volum a
miduvel se intinde pe un teritoriu mult mai mare,
administrarea de gadolinium permitind localizarea exactd
a tumoni. Situata se schimbi in cazul glioamelor
medulare care, ca si glioamele cerebrale, demonstreazi o
arie de incircare cu contrast care nu coincide cu limitele
reale ale acestor tumon infiltrative. Teritoriul cu prizi de
contrast poate reprezenta in cazul glioamelor zona in-care
tumora este activi, marcind astfel partea tumorali ce
trebuie biopsiatd. Desi glioamele cerebrale de grad
mic tind sd nu se incarce la administrarea de contrast,
marea majoritate a glioamelor medulare se incarci
dupi administrarea de contrast. Existenta glioamelor
intramedulare ce nu se incarcd la administrarea de
gadolinium, este extrem de rari. Intr-un studiu pe 55
de pacienti cu glioame medulare la care s-a folosit
pentru investigare IRM cu administrare de
gadolinium, in 54 din cazuri s-a demonstrat prezenta
prizei de contrast. Din aceastd cauzi folosirea de
contrast poate diferentia tumorile intramedulare de
alte tipuri deleziuni care produc cresterea volumului
medular cum ar fi sechelele postmlelmce sau cavititile
siringomielice benigne. In cazul in care o leziune
intramedulari nu prinde contrast probabilitatea ca
aceastd leziune si fie o tumori e foarte mici. ™

TUMORI PRIMARE INTRAMEDULARE

1. GLIOAME INTRAMEDULARE

Glioamele constituie 19% din tumorile spinale

1.a. ASTROCITOAME INTRAMEDULARE

Astrocitoamele reprezinti 36-54% din totalul
glioamelor. Astrocitoamele constituie mai mult de 50%
din tumorile intramedulare la copii, iar ependinoamele
reprezintd 25% din patologia intramedulari pediatrici.
Cea mai frecventd localizare a astrocitoamelor este la
nivelul miduvel toracale. Prezenta astrocitoamelor
scade In frecventi la nivelul miaduvei toracale inferioare
si lombare, spre deosebire de ependimoame a ciror
frecventi creste in miduva caudali. Cea mai mare parte
din aceste tumori sunt dispuse intramedular desi rar pot
fi exofitice intradural extramedular. Philipson si colab.
descriu un caz de astrocitom pilocitic extramedular cu
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origine radiculari, produs probabil prin deplasarea
distali sau ectopie de tesut nervos central.” Radiografia
simpld spinali poate arita lirgirea canalului spinal i
eroziune 0soasi.

Mielografia si CT evidentiazi prezenta unei mase
intramedulare.

Datonti superiorititii In detectarea si caracterizarea
leziunilor intramedulare, IRM este cea mai buni metodi
de investigare a acestu tip de patologie. Pe secventele
T1, aceste tumori determini un hiposemnal, iar largxrea
medulari este uneori semnificativi. {n secventele T2
aceste leziuni inconjurate de edem apar in hlpcrsemnal.
Dupi administrarea de contrast, marea majoritate a
astrocitoamelor demonstreazi prizi de contrast, dar din
cauza caracterului infiltrativ al acestora, lipsei capsulei
tumorale §i a planului de clivaj, marginea acestor tumori
este prost definiti si neregulati. Priza de contrast se
produce de obicei imediat dupi administrarea de
gadolinium desi poate fi si intdrziatd in cazul tumorilor
necrotice. IRM este de asemenea foarte util in
diferentierea tesutului tumoral de formatiunile chistice
asociate (Figura 1 a, b).

Chisturile pot fi intratumorale, supra sau infero
lezionale. Aceste chisturi supra si infero tumorale nu
contin celule tumorale si ca urmare nu necesiti excizia
chirurgicali ci doar drenarea lor. Priza de gadolinium
s-a demonstrat utili in identificarea naturii chisturilor
asociate tumorilor intramedulare. Astfel, chisturile
tumorale prezinti prizi de contrast in ump ce peretit
chisturilor benigne nu se incarci la administrarea de
gadolinium. Atit chisturile neoplazice cit §i cele
reactive tind s aibi un hiposemnal In secventele T1 si
hipersemnal in T2 comparativ cu tumora solidi.
Intensitatea semnalului chistului poate fi identicd cu
partea solidi a tumorii pe secventele firi contrast in
special in cazurile in care cavitapia este cauzatd de o

Figura 1. a. Gliom mixt intramedular la un barbat de 27 de
ani.(a). Secvente sagitale T1 demonstrand un proces
expansiv intramedular in segmentul cervical inalt cu
extensie spre bulbul rahidian. Tumora este heterogena si
usor hiperintensa
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Figura 1.b. Gliom mixt intramedular la un barbat de 27 de
ani.(b).Imagini sagitale T2 ce releva o leziune heterogena
intramedulara si prezenta unui chist lichidian la nivelul
bulbului. Hiposemnalul liniar intramedular {(sageata)
sugereazd prezenta unei hemoragii. Edemul medular {cap
de sageatd) este evident In partea inferioard a leziunii

necrozi intratumorali. De asemenea, hemoragia sau
cresterca continutulut proteic intrachistic poate duce la
sciderea semnalulut atdt in secventele T1 cit si T2
producind astfel un izosemnal al chistului cu tumora si
miduva spindrii.

Syrinxurile benigne se pot  asemina cu
astrocitoamele chistice. Aceste cavititi au pereti gliotici
secundari pulsatiilor lichidului cefalorahidian (LCR).
Acest tesut gliotic poate produce o crestere de semnal in
T2 fitnd greu de diferentiat de chistul tumoral. Totusi
pe secventele IRM fird contrast se pot evidentia citeva
caracteristici ce pledeazi in favoarea unui chist tumoral
si anume: intensitatea semnalutui lichidian inomogeni
si lipsa paralelismului intre semnalul - lichidului
intrachistic §i semnalul LCR precum si absenta
pulsatilor LCR.

1.b. EPENDIMOAME INTRAMEDULARE

Sunt cele mai frecvente tumon primare medulare
de la nivelul segmentului medular inferior, conului
medular, si filum terminale. Ele reprezinti 58% din
tumorile conului medular. Radiografia simpli este
pozitivi la 63% dintre pacientii cu ependinoame st
evidennazi eroziunea pediculului sau a suprafetei
posterioare a corpilor vertebrali.

CT si mielografia evidentiazd prezenta unui proces
expansiv in teritoriul miduvel, a conului sau a filum
terminale. Aceste metode diagnostice sunt oricum
nespecifice.

Examinarea IRM firi contrast pune in evidenti
ingrosarea miduvei spinirii sau a conului medular.
Leziunea are aspect hipo sau izointens cu miduva in
secventele T1 si hiperintens in secventele T2. Arii de
hemoragie intratumorali pot apirea cu intensitate
vaniabili in ambele secvente. Depozitele de hemosiderini
sunt frecvent intilnite mai ales la marginea superioari si
inferioari a tumornii determinind un hiposemnal atit in
secventele T1 cit s11n T2 (Figura 2 a, b).*¢
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Desi ependimomul este o tumori incapsulati, este
dificil de diferentiat de astrocitom pe baza imagisticii.

Dupi administrarea de contrast ependimoamele au
tendinti si se incarce intens i omogen avind deseori
limite bine definite (Figura 3). Administrarea de
gadolinium permite identificarea mai usoari a
chistunilor intra si peritumorale in special al acelora
care dau acelagi semnal cu leziunea sau miduva spinini
pe IRM nativ. Intr-un studiu pe 26 de cazun care a
urmirit corelariile dintre aspectele IRM si subtipurile
histopatologice ale ependimomului spinal, Kahan si
colab. au aritat ci doar 38% dintre ependimoame au
prezentat o incircare omogeni cu contrast restul de 62%

Figura 2.a. Ependimom intramedular la un barbat de 42
ani.(a).Secvente IRM T1 evidentiind dilatarea maduvei
cervicale de la C2'la T2 cu asocierea unei syringomiefic
(sageata). La polul caudal al tumorii existd o zona de
hiposemnal (cap de sageatd) care poate corespunde fie
cu o calcificare sau un depozit de hemosiderina

Figura 2.b. Ependimom intramedufar la un barbat de 42
ani.(b).Imagini IRM T2 demonstreaza o syringomielie
septata. Suprafata internd a histurilor prezintda un
hiposemnal (cap de sageata) care corespunde unei
hemoragii intrachistice
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Figura 3. Secvente !RM T1 cu contrast ale unui
ependimom intramedular asociat cu un meningiom spinal

demostrind alte caractenistici de prizi de contrast,
incluzind aspecte heterogene (32%), incircare in inel
(19%), prizi de contrast minimi (6%) si absenta
incircirii cu gadolinium (6%).

Dintre toate subtipurile histologice de ependimom,
doar cel mixopapilar a demonstrat o caracteristici unici
in secventele T1. Un procentaj mare din aceast3 varianti
histopatologici a prezentat o imagine de hipersemnal in
T1 comparativ cu restul ependinoamelor care au fost
hipointense in T1 (Figura 4 a, b). Aceasti caracteristici
a ependimomului mixopapilar se datoreazi probabil
acumulinii intracelulare i perivasculare de mucini.®

Existdi citeva criterii  de diferentiere ale
ependimoamelor de astrocitoame:

1. Ependimoamele sunt situate cel mai adesea in
segmentul medular inferior sau conul medular. Cu toate
acestea o proportie importanti de ependimoame se
intalneste la nivelul miduvei cervicale sau toracale.?

2. Ependimoamele au origine din celulele
ependimare ale canalului central si ca urmare au
tendinti la expunere centromedulari.

3. Ependimoamele au tendinti mai mare la
hemoragie comparativ cu astrocitoamele.

4. Spre deosebire de astrocitoame care tind si fie
infiltrative, ependimoamele au capsuli si deci plan bun
de crivaj ce separi tumora de tesutul medular normal.

5. Prezenta chisturilor tumorale este mai des
intdlniti la astrocitoame decit la ependimoame. 2!

l.c. SUBEPENDIMOAME INTRAMEDULARE

Reprezintd o varianti de ependimom care poate
apirea si intramedular.

Desi subependimomul are localizare in special
intraventriculari au fost raportate 19 cazuri de
subependimom spinal. Tumora apare in special la
birbari (74%) iar regiunea cervicali este cea mai
afectatd. Pe imaginile IRM aceasti tumori se manifesti
ca o dilatapie fuziformi a miduvei cu limite bine
determinate. Spre deosebire de celelalte ependimoame,
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Figura 4.a. Ependimom mixopapilar la nivelui filum
terminale.(a).Imagini T1 evidentiind o masa ovalara
intradurald usor hiperintensa comparativ cu maduva.
Leziunea se extinde de la nivelul conului medular pana ia L3

Figura 4.b. Ependimom mixopapilar la nivelu! filum
terminale(b).Imagini IRM T1 cu contrast demonstrand
priza intensa de contrast a leziunii

se situeazi excentric intramedular. In seria lui Jallo si
colab. subependimomul incarcd contrast i are limite
bine definite (50%), existind si cazuri fird prizi de
contrast i cu lirgirea difuzi a miduvei. Tumora poate
fi insotitd de edem perilezional. Imaginile IRM nu sunt
suficiente in  diferentierea ependimomului de
subependimom. Au fost descrise §i cazuri de
subependimoame extramedulare probabil cu origine in
celule gliale heterotopice leptomeningiene *’

1.d. GANGLIOGLIOAME

Un procent de 1,1% din tumorile spinale sunt
reprezentate de ganglioglioame. Acestea apar mai ales
la copii. In seria de 27 de cazuri prezentati de Patel,
jumitate au avut localizare in segmentul cervical, urmat
de segmentul toracal (22%), restul fiind situate la nivelul
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conulut medular sau in intreaga miduvd. Tumora este
expusi excentric intramedular si conpine chistun
intratumorale  intro proportie mai  mare decat
astrocitoamele sau ependimoamele Aceste tumon und s3
largeasci canalul spinal intr-o proportie mult mai mare
(92%) fata de alte leziuni neoplazice intramedulare. In
secvcntcle T1, gangliogliomul apare cu intensitate de
semnal mixt putind fi hipo-, izo- sau hiperintense
zomparauv cu miduva. In secventele T2 apar ir
hipersemnal omogen. Edemul penlezxonal apare in
proportie mai mici decit In cazul astrocitoamelor sau
ependxmoame]or Marea majoritate a ganglioglioamelor
spinale se incarca dupi administrarea de gadolxmum dar
s-au descris si cazuri fird Incircare sau numai cu prizi
de contrast piali (Figura 5).7

TUMORI INTRAMEDULARE NONGLIALE

a) HEMANGIOBLASTOAME

Desi  hemangioblastomul reprezinti cea mai
frecventd tumord primari a fosel posterioare la adult,
acest tip de tumori afecteazi rar miduva spinirii,
constituind numai 4% dintre tumorile intramedulare.

Aproximativ.  30%  din  paclenti  cu
hemangioblastoame intramedular au sindrom Hippel-
Lindau, afectiune autozonal dominanti cu penetranri

Figura 5. Gangliogliom intramedular. Imagini T1 cu con-
trast demonstreazd o prizd de contrast la nivelul partii
inferioare a tumorii {sageata alba) si de-a lungul marginii
anterioare a maduvei toracale (sageti negre)

100%, caracterizatd prin hemangioblastom cerebelar
(35-60%), angiomatozi retimiani (50%), carcinom renal
(25-38%), feocromocitom (10%) sau hemangioblastom
spinal (5%). Incidenta hemangioblastomului medular in
cadrul sindromului Hippel-Lindau poate fi subestimati
deoarece aceste leziuni sunt frecvent asimptomatice. 1.a
pacientii cu antecedente familiale de sindrom Hippel-
Lindau este recomandati efectuarea unui IRM cerebral
st spinal chiar dacd acesu pacienti sunt asimptomatici.
Cea mai frecventi localizare a hemangio-
blastomului spinal este la nivel toracal (51%), urmati
de segmentul cervical (41%). Majoritatea sunt
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intramedulare (63%), dar pot fi localizate i intradural
extramedular sau strict extradural. La 43% din totalus
hemangioblastoamelor spinale se asociazd cu chisturi,
1ar in cazul localizdrni strict intramedulare proportia
chisturilor creste la 67% din cazuri. Hemangio-
blastomul spinal se asociazi deseori cu varicozitin
venoase localizate de obicei pe fata dorsali a miduvei
(Figura 6).

Radiografia simpli evidentiazi rareori lirgirea
canalului spinal.

Mielografia evidentiazi frecvent atdt expansiune
medulari cit si defecte serpiginoase ale substanter de
contrast dispuse posterior fatd de maduvi (varicozitin
memingiene).

CT demonstreazi lirgirea medulard §i un proces
expansiv hipodens intramedular cu prizi semnificativi
de contrast.

Arteriografia spinali pune in evidenti arterele
nutritive tumorale, venele de drenaj si incircarea cu
contrast a miezului tumoral (Figura 7).

IRM firi administrare de contrast demonstreazi
lirgirea medulari, de obicer asociata cu prezenta unor
formatiuni chistice al ciror semnal poate varia in
functie de continut. Caracteristicile imagistice ale
chisturilor pot merge paralel cu cele ale LCR-ului sau
auintensitate crescutd atunci cind conpinutul proteic
este ridicat. Ca urmare a acestei cresteri de semnal, pe
secventele firi administrare de contrast chistul poate
avea aceasi semnal cu miduva sau cu partea solidi a
tumorii. Acest tip de tumori este asociati cu edem
perilezional evidenpat in hiposemnal in Ti1 @
hipersemnal in secvengele T2. Caracteristicile IRM ale
hemangioblastomului  spinal depind de mirimea
tumorn. Hemangioblastoamele mici (sub 1Cmm) sunt
de obicel hipointense in secventele T1 51 hiperintense in
T2 prezentind o prizd omogeni de contrast.

Tumorile man tind si fie hipointense sau mixte
(hipo--sau izointense) in T1 si heterogene in T2
prezentind o prizi de contrast inomogeni.

Figura 6. Hemangioblastom de con medular Fotografie
intraoperatorie
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Figura 7. Hemangioblastom intramedular.Angiografie
spinald ce evidentiazd 0 masa hipervascularad cu artere nu-
tritive si vene de drenaj

Hemangloblastoamele mici sunt localizate pe suprafata
maduvei spinirii (cel mai adesea pe fara posterioari) si
sunt bine delimitate prezentdnd o prizi de contrast
intensi. De obicei hemangioblastoamele mai mari-de
24mm sunt acompaniate de aspecte de viduri vasculare
pe imagirule IRM. Tumorile mici simptomatice sunt de
obicel asociate cu syrinxuri, in comparatie cu leziunile
asimptomatice care nu se asociazi cu prezenta
chisturilor. Nu existi diferente IRM intre pacientii cu
boald Hippel-Lindau si cei la care hemangioblastomul
apare sporadic. Efectuarea angiografiei spinale  este
indicati in cazul hemangioblastoamelor mari care
prezinti pe secventele IRM aspecte de viduri vasculare !

b) LIMFOAME MEDULARE

Desi cele mai multe cazuri de limfom spinal au
localizare epidurali sau afecteazi corpii vertebrali,
existi i limfoame intramedulare. Limfomul
intramedular spinal reprezinti 3,3% din limfoamele
sistemului nervos, care la rindul lor formeazi 1% din
limfoamele din intregul organism. Pacientii cu limfom
primar intramedular au prognostic mai bun decit cei cu
limfom cerebral. Toate limfoamele spinale au
hipersemnal in secventele T2 in contrast cu limfoamele
intracerebrale care au hiposemnal in T2. In secventele
T1 limfomul apare in hiposemnal si se incarci uniform
st intens dupi administrare de contrast (Figura 8 a,b).

TUMORILE SECUNDARE INTRAMEDULARE

Metastazele intramedulare sunt rare comparativ cu
metastazele extradurale.

Incidenta metastazelor intramedulare la pacientii
cu carcinom sistemic este cuprinsi intre 0,8-8,5%.
Onginea celor mai multe metastaze medulare (45-
85%) este reprezentatd de carcinomul pulmonar dar
existi si alte ipuri de neoplazii cum ar fi carcinomul de
sin, melanomul, limfomul, neoplasmele de colon sau
renale, care pot metastaza intramedular. in seria lui

A.Balasa, l.Pascu

Figura 8.a. Limfom intramedular (a). Secvente IRM T1
aratd o regiune slab definitd de hipersemnal intramedular
la nivelul segmentului toracal mijlociu

Figura 8.b. Limforn intramedular (b).Imagini T2 ce
evidentiaza un hipersemnal medular in aceeasi regiune

Edelson, 46% din metastazele intramedulare au fost
localizate la nivel toracal, 29% in segmentul cervical,
8% in regiunea lombari, restul in segmentul cervico-
toracal si toraco-lombar.”

Din cauza evolutiei rapide a acestor tumori
radiografia simpli este de obicei negativi, putindu-se
totusi evidentia metastaze pulmonare asociate.

Miclografia este frecvent normali.

IRM evidentiazi lirgirea segmentari a miduvei
spinirii. Leziunea apare in hiposemnal T1 s
hipersemnal in secventele T2. Prezenta hiposemnalului
in secventele T1 cu localizare centromedulari poate duce
la confuzia cu o cavitate siringomielinici {Figura 9 a,b,c).
Diferentierea edemului medular de leziunile chistice
este foarte importanti deoarece metastazele medulare se
asociazi rar cu chisturile intramedulare.
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Dupi adminustrarea de gadolinium metastazele se
incarcd omogen §1 1ntens.

Mirimea metastazel este de obicet mcid
comparativ cu edemul perilezional. Ocazional,
metastazele intramedulare pot singera producid arii de
semnal variat atdt in secventele T1 cit st secventele T2.

CONCLUZIl

La adult, ependinoamele sunc cele mas irecvente
leziuni intramedulare; astrocitoamele se situeazi pe
pozitiaaIl-a.

La copil ordinea se inverseazi. Desi nu existd
caracteristici imagistice care s3 permitd diferentierea
clari in toate cazurile a ependmoamelor de
astrocitoame, in cele mai multe cazuri examenul IRM
permite diferentierea celor doud entitagi.

Caracteristici  in  favoarea  ependinomului:
localizarea centromedulari, masi tumorali bine
circumscrisd, prezenta chisturilor, localizare la nivelul
conului sau filum terminale si prizi intensi omogeni de
contrast.

Caracteristicile in favoarea astrocitomului: masi
tumorali excentrici, prost delimitatd, prizd de contrast
inomogen.

Ependimomul mixopapilar reprezinti cea mai
frecventd tumori ce afecteazi conul medular i filum
terminale.

Gangliogliomul afecteazi in mod caracteristic opt
sau mai multe segmente vertebrale si prezinti centrul
de intensitate mixtd in secventele T1.

Hemangioblastomul §i  paragangliomul ~sunt
ambele tumori hipervasculare si pot prezenta semnal de
flux.

11.
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Terapia suportiva la copilul cu leucemie acuta

Emese Rozalia Frast, Adrienne Horvath

Leucemiile acute reprezintd cea mai frecventd forma de
cancer la copii, totalizand aproximativ 20-30% din cazurile
de malignitati caracteristice acestei varste.

Masurile necesare pentru a sustine copiii cu leucemii
acute sunt esentiale pentru succesul tratamentului si
trebuie sé se efectueze in sectii specializate de hemato-
oncologie pediatricd {cu experientd in aplicarea acestor
masuri) si presupun o implicare multidisciplinara de
lungd duratd (hematooncolog pediatru, radioterapeut,
imunolog, dietetician, psiholog). Tratamentul de
sustinere se adreseza Tn primul rand complicatiilor
infectioase, tulburarilor hematologice si metabolice de-

terminate de depresia medulard severd, consecinta
medicatiei agresive antileucemice. lzolarea bolnavilor,
asigurarea unei igiene viguroase si a unei nutritii

adecvate, psihoterapia inceputa chiar din prima zi, creste
calitatea vietii, atenueazéd efectele secundare nedorite ale
citostaticelor si ajuta la obtinerea vindecarii.

Cuvinte cheie: leucemie acuta, tratament de sustinere,
copil, complicatiile chimioterapiei.

Acute leukemia is the most frequent form of cancer in
children, accounting for up to approximately 20 to 30%
of malignancies at this age.

Supportive treatment measures are essential for a suc-
cessful outcome - these measures require a long period
of interdisciplinary team efforts (involving pediatric
hemato-oncologists, radiotherapists, immunology spe-
cialists, dieticians, psychologists) and must be sustained
in specialized pediatric hemato-oncology departments
that have the necessary experience for this kind of treat-
ment. The primary targets of supportive treatment are the
infectious, hematological and metabolic complications
of severe medullar depression that appears due to ag-
gressive chemotherapy. Isolating the patients, ensuring
vigorous hygiene and adequate nutrition together with
psychotherapy - starting from day one - all improve the
quality ' of life, attenuate adverse effects of cytostatic
medication and generally help the healing process.

Key words: Acute leukemia, supportive treatment, chil-
dren, complications of chemotherapy.

Bolile canceroase sunt situate pe locul secund in ceea
ce priveste mortalitatea pediatricd. Leucemiile acute
limfoblastice si cele non-limfoblastice . totalizeazi
aproximativ 80-85%, respectiv 31-36% din cazurile de
malignititi diagnosticate la copil, astfel incit leucemiile
acute reprezintd cea mai frecventi formi de cancer in
patologia pediatrici. Misurile suportive sunt esentiale
pentru succesul terapiei antileucemice si asiguri o
Imbunitigire a calititn viegii.

Chimioterapia intensivi aplicati la copiii cu
leucemie acutdi comporti multe riscuri si efecte
secundare nedorite imediate printre care se numiri
sindromul de lizi tumorali, anemia si trombocitopenia.
Sindromul de lizi tumorali se caracterizeazi prin
hiperuricemii, hiperfosfatemii, hiperkalemii si hipo-
calcemii severe. Semnele si simptomele caracteristice
apar la 12-72 ore de la initierea chimioterapiei, fiind
rezultatul tulburidrilor electrolitice s1  metabolice
secundare dezintegririi masive a celulelor leucemice.
Rinichiul este primul organ suprasolicitat si in cazul
unei disfunctii anterioare sau scidere de flux renal se
instaleazi rapxd insuficienta renald acuta."? Eliberarea
masivi a potasiului intracelular poate determina
aparitia  aritmiilor cardiace. Ca o consecinti a

'Spitalul Clinic Judejean de Urgen;a Targu Mures, Clinica Pediatrie |
Adresa pentru corespondentd Dr. Horvath Adrienne, Clinica Pediatrie I,
Spitalut Clinic Judetean de Urgenta Targu Mures

hiperuricemiei, apare precipitarea cristalelor de acid
uric {dar sia fosfatului calcic) in tubii renali colectori la
un pH acid: Hidratarea cu 24-72 ore Inaintea inceperii
tratamentulul citostatic, este esenpiali si consti in
administratrea de 3 L/m? de solutie glucozi 5% in C,2%
NaCl cu monitorizarea bilantului hidric pentru a
preveni o complicatie cardiaci. Alcalinizarea urini cu
bicarbonat izoton se face pini la obtinerea pH-ului
urinar de 7. Medicaria cu agenti uricozurici insoteste
tratamentul specific: Allopurinol per oral sau la nevoie
se poate administra urat-oxidazi (Urncaza). Monito-
rizarea echilibrului electrolitic este esentiali in
conducerea tratamentului (la patru ore dupi initierea
terapiei citostatice). Combaterea hiperpotasemiei se
face cu Insulini (0,1 unitifi/kgeorp in solugie de
glucoza 25%, 2ml/kgeorp) s1 risim schimbitoare de
1oni (1g/kg corp Kayexalate per oral la 6 ore in amestec
cu 50% sorbitol). Hipocalcemia (secundari hiper-
fosfatemiei i a precipitirii secundare in tesuturile moi
ale fosfatului calcic) se trateazi, numai daci este
simptomatici, cu 100-200mg/kg corp/dozi gluconat de
calciu. Hidroxidul de aluminiu (15ml la 8 ore admi-
nistrat per oral) ajutd in combaterea hiperfosfatemiei.”
Hiperleucocitoza, definiti ca numir de leucocite
din singele periferic peste 100 000/mm?® poate cauza
decesul prin hemoragii sau/si tromboze la nivelul SNC,
prin leucostazi pulmonari si sindrom de lizi tumorali.
Chiar daci par asimptomatici, toti pacienfii cu
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hiperleucocitozi  trebuie urmidnu  cu  atentie,
leucofereza fiind primui gest terapeutic la valori de
20C000 leucocite/mm?, cu rezultate bune dar greu de
aplicat la copilul mic. -

Un element esenpial penuu  tratamentul
leucemiilor acute este asigurarea singelui pentru
transfuzie, care trebuie si fie adecvatd st prompti.

Traramentul anemiei se impune atdt pentru evitarea
complicatilor care pot si apari, cit si pentru
imbundtatirea calitii vietii pacientilor. Se are in vedere
faptul i, corectarea anemiei duce la cresterea
eficacitini  chimioterapiei.® Cel mai important
parametru care indici necesarul de transtuzie de masi
eritrocitard rimane nivelul de hemoglobini (Hgb),
corelat cu severitatea semnelor si simptomelor
caracteristice 1nstalirii anemiei (pa]oare, fatigabilitate,
inapetentd).! Astfel anemia se corecteazi sub o valoare a
Hgb de 8 g%, exceptie ficind starea septici, unde sub
1C g% se poate administra masi eritrocitari.” Se vor
administra transfuzii de globule rosii din care se
climini, prin filtrare, leucocitele, pentru a se evita sau
intirzia alloimunizarea, ca §i reactiile febrile, in dozi
de 5-10 ml/kg. De asemenea, produse]e sangvine vor fi
iradiate pentru a se preveni aparitia bolii grefi-contra-
gazdi. Transfuziile prezintid riscuri crescute pentru
unele complicatii cum ar infectiile (HIV, Citome-
galovirus, hepatite) si reacuile posttranstuzionale,
motiv pentru care anumifi clinicieni ‘preferd entro-
poietina, a cirei administrare amelioreazi semaificativ
severitatea anemiei si imbunititesc calitatea vietit.?

Transfuziile de mas3 trombocitari se vor efectuala
nevoie, pentru a mentine numirul plachetelor la 20
000/mm’. La pacientii febrli, numirul plachetelor
trebuie mentinut la un nivel maj inalt, ca si-in cazul
singeririlor active si  al coagulirii diseminate
intravasculare (CID). Se poate adminisira masi
trombocitard standart 1-2 unitip la fiecare 10 kg masi
corporali sau masi trombocitari obtinuti. prin
citaferezi, 1ar in cazul tulburirilor hemostazes, in CID
plasmi proaspit congelata in dozi de 10-15mg/kgcorp/
dozi. Misunle ce pot fi luate la pacienti la care
transfuziile cu plachete nu cresc suficient numirul
acestora includ administrarea de trombocite de la
donatori compatibili in sistemul HLA si de
imunoglobuline pe cale intravenoasi. Aliwr de
trombocitopenie s tulburirile hemostatice, ca s
complicatii apirute pe fondul modificirilor nivelelor
serice a factonlor de coagulare (datonti afectini
hcpatice), pot determina accidente hemoragice
moderate sau severe. Masa granulocitari iradiati se
utilizeazd doar in cazuri exceptionale, de exemplu in
infectiile micotice rebele in perioada aplaziilor
mdelunga[e

In oncologia pediatrici, chimioterapia este pxherul
tratamentului antitumoral existind protocoale din ce in
ce mai complexe, agresive si prelungite. Deoarece
citostaticele reprezinti facton de agresiune a venelor
periferice s determind fibroze secundare, se intelege
importanta asigurdrii unui abord venos stabil la
pacientii pedmnu, marea majoritate a copiilor fiind cu
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vene periferice de calibru redus. Cateterul venos central
permite administrarea confortabild a citostaticelor in
cazul curelor prelungite precum st a tratamentelor
adjuvante constand in transfuzii, antbioterapie sau
alimentatie parenterali dar reprezintd dezavantajul de a
fi sursa a unui numir important de complicatii,
infectioase primordial. Aceste catetere centrale pot fi
tunelizate sau exteriorizate. Separarea intre locul
abordului venos si cel al iesirii la tegumente, precum si
prezenta unel mansete de Dacron In interiorul tunelului
subcutanat reduc riscul complicatiilor infectioase. Dacd
la amplasarea si intretinerea cateterelor se respecti cu
meticulozitate tehnicile sterile, acestea pot fi lisate pe
loc timp de luni de zile.** O complicatie care nu trebuie
trecutd cu vederea, la orice bolnav, este flebita post-
cateter. Ea poate compromite remisiunea prin
septicemie cu punct de plecare local sau daci este flebiti
post-antraciclini este gravd si poate duce la necrozi
locali cu amputare de brag.-®

Complicatiile infectioase rimin principala cauzi
de morbiditate si mortalitate in perioada terapier de
inducpie s1a chimioterapiel postremisiune completd. La
pacientul neutropenic (granulocite sub 500/mm?®) febra
poate fi singurul semn al infectiei existente, ceea ce
impune initierea prompti a unor misur diagnostice 1
terapeutice ce se soldeazi cu administrarea antibio-
Lerapiei empirice care sd permitd tratamentul intectiilor
Cu germeni gram-negativi si gram-pozitivi. Mai ales la
pacientii cu risc terapeutic inalt (cei cu recidivi foarte
precoce in faza inipali a tratamentului sau febri de la
inceputul citopeniei critice) este necesar o escaladare de
antibiotice pentru a putea controla o infectie septici
pini in faza de regenerare. Aceasta se va face dupa ce
s-a efectuat o evaluare clinici, s-au obrinut cultur si s-
au efectuat radiografii pentru punerea in evidenti a
surseifebrei. Un regim specific de antibiotice s¢ va baza
pe datele privind sensibilitatea la anubioticul respecuv.
Se' preferd folosirea unei asociaii de Imipenem-
Cilastatin (mai nou Meropenem) si Vancomicini, ¢a
tratament de prim3 linie. Alte regimuri de tratament
acceptabile includ o penicilini semisintetici anti-
pseudomonas (de exemplu, Piperacilini) combinati cu
un aminoglocozid, o cefalosporini de generatia a treia
cu activitate  anti-pseudomonas (de exemplu
Ceftazidini), sau combinatii beta-lactam duble
(Ceftazidina si Piperacilind), cu sau fird Vancomicini.
In cazul pacienulor cu reactii de hipersensibilitate
imediati la Penicilini cunoscute, se pot inlocui
preparatele beta-lactam cu Aztreonam, acesta fiind
asociat, de preferintd, cu un aminoglicozid iar in cazul
suspiciondni unei pneumonii atipice se adaugi la
tratament un macrolid (Eritromicina).” \’Ionoterapxa
Piperacilini/Tazobactam s-a dovevit la fel de efecienti
ca si cea cu cefepime, cu mentiunez necesitipii asocierii
mai frecvente a agentilor anti-anaerob la cefepime.®
Infectia invazivi pneumococici trebuie luati in
considerare ca diagnostic diferenpal la copui cu
leucemie acuti cu febri de etiologie neprecizati dar nu
numai in perioadele cu neutropenii grave, secundare
chimioterpiei, cit si in cele non-neutropenice, de
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exemplu cele ale terapiei de Intretinere cind aparitia
febrei nu impune initierea promptd a antibioterapiei
empirice."”

In cazul neutropeniilor severe asociate cu infectii, atit
factorul de stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF),
cit si factorul de stimulare a colonilor granulo-
monocitare (GM-CSF) au redus durata medie necesari
pentru revenirea la valorile normale ale neutrofilelor la 5-
7 zile. Preparatele cele mai utilizate sunt Neupogenul si
Filgrastimul, administrate (subcutar/intravenos) cu
predilectie la bolnavii care nu au tolerat tratamentul din
blocurile anterioare si in cadrul aplaziilor indelungate
cind se pot prevede complicatii severe. Nu s-a putut
demonstra faptul ¢3 utilizarea factorilor de cregtere s-ar
asocia cu reducerea mortalitaii, cu obtinerea unei mai
bune rate de remisiune completd sau a unei durate
prelungite de supravietuirie, in schimb prin reducerea ratei
infectillor, a duratei tratamentului parenteral cu antibiotice
st a numirului de zile de spitalizare contribuie substangial
la imbunititirea calititi viep.*

in leucopeniile severe (sub 800/mm?*) sau la
sciderea neutrofilelor sub 500/mm? chiar si in
afebrilitate se indici administrarea factorilor de
stimulare a coloniilor.*

Cind tratamentul citotoxic  produce o
imunodepresie marcati, pot apirea infectii cu agenti
oportunisti. Infectiile fungice sunt’ grevate de o
mortalitate semnificativi la pacientii oncohematologici
existind esecuri terapeutice frecvente si recideri
posttratament. In perioadele de neutropenie, cu febri
persistentd sub tratament antubiotic cu spectru larg,
existi un risc de 20% de a dezvolta o infectie fungici
invazivi manifest clinic.'*

Factoril iatrogeni asociati cu afectarea sistemici, pe
lingi tratamentul citostatic de fond, sunt: corticoterapia,
antibioterapia  prelungiti  (se  modifici- flora
microbiocenozelor), mucozitele, neutropeniile severe si
prelungite, factori ce determini depisirea barierei
cutanate (catetere venoase centrale si periferice).
Diagnosticul infectitlor fungice necesiti investigatii
complexe (examen microscopic direct citofungiscopic;
hemocultury; culturi din alte prelevate: urini, sputi,
lavaj bronhoalveolar, LCR; serologie; fungigrami;
examen anatomopatologic; investigatii imagistice: CT,
RMN, ecografii).’s?

Desi Candida albicans este inci cel mai frecvent
implicati in etiologia candidozelor invazive, se
remarci tendinta de crestere a frecventei cazurilor de
infectie fungici invazivi cu specii de Candida non-
albicans si Aspergillus (datoriti tratamentelor extensive
si prelungite cu Fluconazol, care au dus la cumularea
progresivi de tulpini rezistente).®

n toate cazurile de fungemie o atentie deosebiti
trebuie acordati complicatiilor oculare (dezvoltarea
endoftalmiei). La pacientii neutropenici se recomandi
efectuarea examenului FO dupi normalizarea
numirului de granulocite. Fungigrama este de mare
valoare in infectiile cu alte specii decit Candida
albicans la un pacient antetratat cu Fluconazol.
Candidozele orofaringiene si esofagitele candidozice
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rispund bine la terapia cu Fluconazol, Ketokonazol si
Itraconazol. Deoarece marea majoritate a infectiilor
fungice gastrointestinale sunt determinate de specii de
Candida fluconazol-sensibile, la copiii neutropenici se
recomandi profilaxia cu acest preparat pe toati durata
chimioterapiei alituri de badijoniri bucale cu suspensii
de Amfotericini B.132%#

Persistenta febrei peste 96 de ore la copilul
neutropenic aflat sub antibioterapie, antecedentele de
infectii fungice in perioadele neutropenice sau febra de
etiologie neprecizati dupi corticoterapie de o durati de
cel putin 3 siptimini ridici suspiciunea aspergilozei.®

Tabloul clinic al unei pneumonite necrotizante, al
abcesului cerebral secundar dezvoltat caracterizeazi
aspergilozele acute invazive, in tmp ce afectarea
tractului gastrointestinal este mai rar citatd in literatura
de specialitate.!

In infectiile sistemice cu Candida spp. si
Aspergillus spp. sunt utilizate Amfotericina B,
Voriconazol 51 Caspofungin In monoterapie sau in
asociere dupi scheme terapeutice bine stabilite, aceasti
asociere avind efect fie aditiv, fie sinergic.!2*

Utilizarea practici a Amfotericinet B este limitatd
de profilul slab de tolerabilitate avind reactii adverse
importante: nefro si hepatotoxicitate, reactii adverse
legate de locul de administrare. In ideea imbunititirii
tolerantei se folosesc preparate Incorporate in vezicule
lipozomale sau legate de un suport lipidic. Inhalatia de
2 ori pe zi cu Amfotericina B s-a dovedit a preveni
infectia sistemului bronsic cu Aspergillus fumigatus.'®

Voriconazolul este utilizat de primi intentie in
aspergiloze. Caspofunginul are avantajul acuvititi: pe
toate speciile de Candida si Aspergillus. Rata efectelor
adverse majore, in cazul utilizirii acestor preparate este
mai redusi decit pentru Amfotericina B. Durata
tratamentului va fi adaptati in functie de situatia clinici
(preferabil ar fi Inliturarea cateterelor venoase),
recomandarea fiind de a continua administrarea inci
sapte zile dupi rezolutia simptomelor.'**

Corticoterapia indelungati reprezinti factor
predispozant pentru infectia cu Pneumocystis jiroveci
(carinit). Profilaxia prin administrarea de Biseptol/
Sumetrolim in dozi obisnuiti (6-8 mg/kgcorp/zi) timp
de 3 zile pe siptimini, se efectueazi pe tot parcursul
tratamentului  citostatic.  Inhalatiile lunare cu
Pentamidini reprezinti o alternativi acceptati in cazul
intolerantelor.

O alti infectie foarte periculoasi pentru copilul cu
leucemie acuti este varicela, care poate fi fatali. in
cazul contactului cu bolnavi cu variceli, se va institui
tratament cu Acyclovir in dozi mare timp de 14-28 de
zile iar in cazul producerii bolii se va administra
imunoglobulini specificd antivariceli si Acyclovir
intravenos. Vaccinul antivariceld, fiind un vaccin cu
virus viu atenuat, este absolut contraindicati la pacientii
imunodeprimagp.”

Infectiile virale cu Herpes Simplex, care se pot
complica de la leziuni cutanate suprainfectate bacterian
pini la meningita herpetici, vor fi atent tratate prin
igieni locali st Acyclovir administrat parenteral ump de 7-14
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zile. La pacientii seropozitivi pentru virusul Herpes Simplex.
profilaxia cu Acyclovir este eficient si recomandata pentru
prevenirea reactviri infectiilor latente cu herpes.*

Tulburirile metabolice  secundare terapiel
antileucemice sunt de importanti majori prin influenta
exercitati asupra evemimentelor caracteristice perioadel
de remisiune (calitatea vieti1, morbiditate, mortalitate).'s
Statusul nutritional schimbat se manifestd prin
ncetinirea cresterii, hiperhidratare st modificiri
calitative ale masei grisoase.'*

O atentie particulard trebuie acordatd reducerii
densititii mineral osoase (efect Intdrziat al terapiei de
fond) predispozant la osteopenie si osteoporozi precoce
cu posibile alte complicatii osoase severe (durerile osoase
sunt prezente in 30% a cazurilor de leucemie).2
Osteopenia copitlor cu leucemie acutd se asociazi cu o
morbiditate semnificativi, existind si riscul fracturilor la
nivel vertebral.* Se remarci o manifestare condifionati
de varsti a efectelor secundare uuliziri steroizilor
(Dexametazoni, Predmson) care se traduc prin wulbutini
de dezvoltare la copiii mici si necroze avasculare ce apar
la copii mai mari, adolescen.® Tratamentul standard al
osteopeniei la pacientii pediatrici reprezinti suplimentarea
cu vitamina D si calciu. Pe de altd parte se recomandi
evitarea acestel suplimentdri in tmpul curelor
citostatice care asociazi un glucocorticoid, motivul
fiind cresterea riscului dezvoltirii litiazei renale calcice
prin hipercalciuria secundard demineralizirii osoase.
Dupi un prim eplsod de uroliniazi, riscul recurentei
este de 35%. In practici, se indici o buni hidratare fira
interventie farmacologici specifici.*

Initirea tratamentului citostatic mai poate produce
o serie de complicatil extrem de supiritoare pentru
bolnav, dar mai putin periculoase. Copiii sunt marcati
sever de efectul emetizant al citostaticelor ceea ce are
drept consecinti sciderea compliantei la tratament sau
chiar intreruperea in mod voit a curelor. Pentru a
ablgura 18} PI’OLCCUC ma\uma, s¢ rCCOmﬂnda lmllerfa
precoce a terapiei antiemetice  in funcrie de potennalul
emetogen al diferitelor citostatice (efect dependent de
dozi). Preparatele cele mai utilizate sunt antiemeticele
centrale (Ondansetron) cu administrarea in paralel a
Dexametazonei (nu st in cazul curelor cu
Ciclofosfamidi). In cazul obtinerii unui efect
antiemetizant insuficient, mai ales la adolescenti, se
poate suplimenta tratamentul cu Dimenhydrinat.

Efectele secundare psihologice sunt prezente la
fiecare pacient si se traduc prin anxietate , teama de
spital, de interventiile diagnostice i curative dureroase,
separarea de familie §i societate. Efectele , pur
cosmetice” (alopecia, modificin la nivelul fanerelor) au
un impact semnificatv aupra copiilor, mai ales asupra
adolescentilor. Modificarea capacititilor intelectuale si
a performantelor vizual-motorii impune necesitatea
examinirilor neurocognitive periodice.* Din aceste
considerente psihoterapia ar trebui initiatd precoce,
fiind alituri de examinarea neurologici o componenti
speciali 51 importanti a terapiei suportive.'%¥

Avind in vedere ci supresia medulari @
imunosupresia generalizatd sunt consecinte anticipabile
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atdt a bolii de bazi (leucemia) cit 1 a chimioterapie,
pacientit trebuie atent urmirigi §1 monitorizat: pe toata
durata tratamentului. Se necesitd instituirea prompti a
mésurilor adecvate pentru asigurarea suportulu
hematologic, a terapiel antiinfectioase s a
complicapiilor  apirute 1in diferitele etape ale
tratamentului antileucemic. Aproximativ 1% a copiilor
decedeazi In perioada de inductie a tratamentului 1ar 1-
3% datoritd complicapilor tardive manifestate ir.
remisiune.’
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A PGC-1 o szerepe a 2 - es tipusu cukorbetegségben

Orsolya Gyorfi, Katalin Csép

Ultmii ani au adus o serie de succese in domeniul
studiului genelor candidate responsabile pentru diabetul
zaharat tip | Gena PGC-1a asociaza cu diabet zaharat tip
It {DZ tip H), are un rol determinant prin mai multe cai In
metabolismului oxidativ. Gena PGC-1a serveste ca
coactivator transcriptional pentru PPAR-y. Coactivatorii
pot regla transcriptia genei sau pot modula expresia ei
prin interactiuni interproteice. in tesuturile cu capacitate
mitocondriala crescuta efectul genei este accentuat.
PGC-1ua este factorul-cheie al modularii gluconeogenezei
hepatice, activitatea sa in ficatul diabetic este crescuta
similar cu conditile de inanitie, contribuind la
sintetizarea hepatica a glucozei, si astfel la hiperglicemia
plasmatica. PGC-1a promoveaza rezistenta fa insulina
prin inducerea TRB-3, un inhibitor al semnalarii prin Akt,
un component cheie in traducerea semnalului insulinic.
In regiunile codante PGC-1au au fost identificate 7
polimorfisme, iar varianta Gly48Ser are o frecventd alelica
ridicata la pacientii cu DZ tip Il in comparatie cu
persoanele cu toleranta glucidicd normala. Genotipul
Ser-Ser a fost identificat ca factor de risc pentru DZ tip Ii.
Haplotipul Thr394Thr - Gly482Ser a fost asociat in mod
semnificativ cu DZ tip Il Interactiunile genice pot juca un
rol important, astfel stimularea B-3 adrenergica induce
expresia PGC-1-alfa

Cuvinte cheie. PGC -1, diabet zaharat, inzulinorezistenta

Several studies of candidate genes that may intervene in
the etiology of common diseases have been undertaken
in the last years. The PGC-1a gene might be associated
with Type Il diabetes, because it has a critical role in the
oxidative metabolism in several ways. PGC-1a serves as a
transcriptional co-activator of the PPARy. Co-activators
can regulate transcription, and modulate gene expres-
sion through specific protein-protein interactions. PGC
1a s enriched in tissues with high-capacity mitochon-
drial systems. PGC-1a is a key modulator of hepatic glu-
coneogenesis. PGC-Ta is activated in the diabetic liver
and during fasting, potentially increasing hepatic glu-
cose production. PGC-1a may promote insulin resistance
directly by inducing the transcription of TRB-3, an in-
hibitor of Akt, a critical downstream component of the
insulin signaling pathway. 7 polymorphisms were identi-
fied 'in the coding region of PGC-la, but only the
Gly482Ser vanant has a higher allele frequency among
Type Il diabetes patients as compared to glucose tolerant
subjects. The Ser/Ser genotype appears to be a risk fac-
tor for Type Il drabetes. The Thr394Thr - Gly482Ser hap-
lotype is significantly associated with Type Il diabetes.
Gene-gene interactions may also play an important role,
as stimulation of the p-3 adrenergic receptor induces
PGC1 expression,

Keywords: PGC -1, Type 2 diabetes, insulin resistance

Ax elmilt évuzedek kutatdsai és epidemiolégiai
megfigveléset  gazdagitoudk a  diaberolégidval
kapcsolatos ismereteket. A diabetolégia fontossigit az
1j kutatdsi eredményeket tilmenden az is igazolja, hogy
a cukorbetegek szima kétszeresére emelkedet, és 2025-
re virhatéan 300 milliéra emelkedik. Amennyiben a
csokkent glikéz tolerancidhoz, illetve 2-es tipusd
diabetes mellitushoz (DM2) tovabbi elvaltozisok
trsulnak (elhizis, dyslipoproteinaemia és esszenciilis
hypertonia) metabolikus szindréma alakul ki, amely
fokozottabb kardio-vaszkulirs kockazartal jir.

A betegség  egyre  inkibb  emelked$
incidencigjanak oka az elhizds, az egészségrelen
tiplilkozis és a mozgisszegény életmdd elterjedése. A
cukorbetegség genctikai  hitterének felderitésével
szimos tanulminy foglakozik. A cukorbetegek elsd
foku rokonainil magasabb a betegség elSfordulisa, a
csalidi halmozédis pedig az Orokletes hajlam
jelenlétére vial. A genetikai vizsgilatok legnagyobb

Disciplina de Genetica, Universitatea de Medicina st Farmacie Targu-
Mures

Adresd pentru corespondenta- Dr Csep Katalin, Disciplina de Genetica,
Universitatea de Medicind 51 Farmacie Targu-Mures. str Ghe
Marinescu nr 38, 540139 Targu-Mures

sikerrel‘a cukorbetegség ritka, monogénes formdinak
(MODY - Maturity Onset Diabetes of the Young,
mitokondriilis diabetes, illetve az inzulin és inzulin
receptort kodolé gének muticiéi okozta cukorbetegség)
felderitésében jirtak.

A 2-es tpusi cukorbetegség oroklédésénck
vizsgilatakor megdllapithaté, hogy 5% monogénesen
oroklédik, 95%  mulufakoridlis  eredetd. A
cukorbetegség genetikai heterogenitissal jellemezhetd,
emellett a szerteigazé kornyezeu hatisoknak 1s
kovetkezménye. A genetikai heterogentitds oka lehet
hogy, egy locuson kiilénbdzé allélok vannak, vagy tobb
kilonb6z5 locus hatisa érvényesiil. Az utdbbi esetben
gének interakciéja hatirozza meg az egyéni
gliikézioleranciit.

A 2-es rtipusi cukorbetegség oroklédésének
vizsgilatit neheziti, hogy késdbbi életkorban
manifesztilédik, lassan és észrevétlenil alakul ki, igy a
diagnézishoz vezetd magasabb vércukor/vizeletcukor
értéket gyakran mis okbdl végzett rutinvizsgalat sordn
fedezik fel. A nagy értékd, 1obb genericidt felolels
csalidvizsgilatok megvalésitisa is csaknem lehetetlen.
A nyugau populicié 3%-a szenved 2-es tipusd
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cukorbetegségben, de a 60 év felett: népességnek mar
10-20%-a beteg, mig azok a népcsoportok (amerikai
indiinok, ausztril bennsziildttek), amelyek nyugati
életstilusra kényszeriiltek 4ttérni az eldfordulds a 40%-
ot is meghaladja, ez a szdm az amerikai pima indiinok
esetébena 80%-ot is eléri. A jelenséget Neel a “thrifty
gene” hipotézissel magyardzta. Az elmélet szerint a
sok tizezer éves fejlddés sorin a ciklikusan ismétlédé
éhinséget a “thrifty” genotipus segitette tilélni, amely
az energiit a glikogén helyett a gazdasagosabb zsir
formijiban tirolta. Az élelmiszerbSséggel és csokkent
fizikai aktivitissal tirsulé nyugati életforma mellett a
gén hitrinyossi vilik, az elhizds és cukorintolerancia
kialakuldsinak hajlamosité tényezSje. Az elmélet
mellett sz6l, hogy a cukorbetegek izomszdvetében 3-5-
szor nagyobb a triglicerid tartalom, és hogy az
inzulinrezisztens, elhizisra hajlamos heterozigéta ob
egerek tovibb birjik az éhezést, mint tirsaik.’

Tkervizsgilatok  és  csalidokon  végzett
tanulminyok is megerSsitették a  cukorbetegség
orokletes voltdt. A népességben észlelt magas
eléfordulds alapjin a cukorbetegség hitterében egy
alacsony penetrancidji hajlamosité gén fedezhetd fel,
ami valészinGleg populdciénként killonbdzsé: Ezt a
Dakotai indidnokban észlelt betegség clfordulisa
igazolta, a tanulminy szerint az eldfordulis 25%-os,
mig a keverékeknél (Dakota szirmazis<50%) az
eléfordulas mar csak 4,1%-0s. A betegség el5fordulisa
legalacsonaybb a vidéki kinai lakossig korében, illetve
néhiny mapuche indidn tdrzs esetén (~1%) , mig
legmagasabb a pima indidnok estén (~ 50%).’

Az cukorbetegség hajlamaért felelss gének
kutatdsakor szimos locust tértak fel, amelyek kapcsolatba
hozhaték a cukorbetegséggel, populiciés kildnbségekkel:

-mexikéi amerikaiak 2p37 locus —caplainl0 gén-
non-insulin  dependent  diabetes  mellitus - ‘gén
(NIDDM]1) - az elsé gén, amelyet kapcsolatba hoztak
2-es tipust cukorbetegséggel. Gitlisa megnovekedett
glikéz indukdlt inzulinszekréciét okoz a beta sejtekben
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és csokkent inzulin indukilt gliikéz felvételt az
1zmokban és zsirsejtekben

-pima indidnok : 15q21, 1q21-q24 és 11923 -q25

-finn populicié : 9p13

-francia populicié : 3p27qter

-skandindv populicié : 18p11

-ausztril populicié : 2q24.3°

A PPARY koaktivitor 1a (PGC - 1a),
cukorbetegség kandidans génje

Az cukorbetegség hajlamért felelés gének
kutatdsiban a teljes genom vizsgilatin kivil a
kandidins gének (az  anyagcsere-eltérésekben
ismeretlen vagy feltehet8en részt vevd gének, pl.
inzulin,  glikéztranszporterek,  glikogénszintiz)
szerkezetének és expresszijinak wizsgilata biztat
eredménnyel.

Azoknak a kandidins géneknek tulajdonithaté a
legfontosabb szerep, amelyek az energia felvételt és
felhasznilist, valamint a lipid metabolizmust
befolyasoljdk. A PGC - 1o gén a sejiek szintjén az
energia metabolizmus  szabilyozdsiban  jatszik
szerepet. Aktivalt célpontjai magreceptorok, amelyek a
mitokondridlis DNS replikdciét és transzkripciét
szabilyozzak a kovetkez8 faktorokon kereszuil:

“NRF._ - Nuclear Respiratory
(mitokondriilis zsirsav oxidacid)

-PPAR-a - Peroxisoma Proliferator Activated
Receptor a (adipogenézis)

-PPAR-y - Peroxisoma Proliferator Activated
Receptor i (oxidativ foszfonlicio)

-ERR - Estogen  Related
{glikoneogenézis a méjban)

-HNF-4 - Hepatic Nuclear Factor-4 (a mijsejtek
és az endokrin hasnydlmirigy sejtek morfolégiai és
funkcionilis fejlédése)

-MEF2 - Myoctye Enhencer Factor-2 (glikéz
transzport az izomszévetben)

-FOXO0!1 - forkhead box 01 (glikoneogenézis a
mdjban).!

Factor
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1.4bra. A PGC-1 gén szabalyozo rendszer szerepe
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2. dbra. A PGC-1 koaktivator csalad

APGC- 1 gént Spiegelman és trsai fedezték fel 1999-
ben Megillapitottdk, hogy a gén a 4pl5.1-es locuson
helyeszkedik el, 67 kb hosszisigu, és 13 exont tartalmaz.”

A PGC - 1 koakuvitor kotddése a transzkripcids
faktorokhoz lehetdvé teszi olyan szabilyozé fehérjék
akrivilédasit, amelyek er8s hatist fejtenek ki a
transzknpeidra. A PGC - 1a amino-terminilis régidja a
hiszton-acetiltranszferizzal (HAT) 1ép kdlcsonhatisba,
amely a hiszton-acetildcién keresztiil az dtirdsra szdnt
génck hozziférhetSségét ndveli a traszkripcid szimira.
Szintén a magreceptorok transzkripciéjinak beindi-
tisaért felelés protein-komplexus a TRAP/DRIP
(thyroid hormone receptor associated protein / vitamin
D receptor interacting protein), amely a PGC - 1a
karboxi-terminilis végéhez kapcsolédik. A nukleins
receptorok (NR) a génen az dtirédis kezdetét
meghatirozé promoter régidhoz kapcsolédnak a
NRRE szekvenciin (nuclear receptor related element)
keresztil. (2.1. dbra)

Pima Indidnokon végzett QTL (qualitative trait
linkage) tanulminy linkage disequilibrumot igazolt az
inzulin érzékenység egyik indikitora, a bazilis inzulin
koncentricié és a 4p15.1 kromoszéma régié koézotr,
ahol a PGC - 1 gén talilhaté. Mexikdi amerikataknil a
locus egyiitt 6rokiadik a hasi elhizissal és a testtdmeg
index emelkedésével.?

A PGC -1 funkcidja, szerkezete és tipusai

A PGC -1 része azon fehérjék bavild listdjinak,
amelyek kdzvetlen protein- protein kblesénharis révén
akuivaljik a transzkripeiés faktorokat. A PGC - la
mitokondriumokban az energia termelést, az adaptiv
termogenézist, az izmok glitkéz felvételér, valamint a
mijban zajl$ glilkoneogenézist szabilyozza.

Az energiaraktirak telit8dését kisér6 kézponti
idegrendszeri szignilok az adaptiv termogenézis révén
biztositjik az energia egyensily fennmaradisit.
Ezeknek az adaptiv folyamatoknak a felborulisa
elhizdshoz és 2-es tipusi cukorbetegség kialakuldsihoz
vezet.

A PGC - 1a a transzkripcids koaktivitor csalid
tagja, a PGC - 1B és PRC (PGC - 1 Related Co-
activator) mellett. Az ide tartozd proteinek C és N
termindlisai kdzou fokozotr szerkezeti homolégia
mutathaté ki. Az N termindlis tartalmazza az LXXLL
(leucine rich protein interacting domain) részi, amely a
mag-receptorokkal valé kélesénhatdsért felelés, mig a
C terminilis egy RNS koté régiét és szerin-argiminben
gazdag domént tartalmaz. (2.3 dbra)

A PRC és PGC - la tartalmaznak hasonlé
doméneket: savas N termindlis régid, egy, a
magreceptorokkal  kélesénhaté  LXXLL  részt,
prolinban gazdag régié és egy RNS- el kolcsonhaté
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régib. Ellentétben a PGC - la-val azonban a PRC
ubiquiter médon expresszalédik, bar a hideg expozicié
kis mértékben noveli és a sejt ciklus is befolyasolja az
expressziét. A PGC - 1B magasabb fokd homolégidt
mutat a PGC - 1a - val mint a PRC. (2.2.ibra) A PGC -
la-hoz hasonléan a szivben és a barna zsirszovetben
kifejezetten expresszilodik és az éhezés aktivalja.®

A 10bbi transzkripcids koaktivitorral ellentétben
csak a PGC - 1o mutat szévetspecifikus expressziét. A
PGC - 1a expresszié fokozott a fejlett mitokondridlis
redszerrel  rendelkezd szdvetekben. A barna
zsirszovetben a  preadipocitdk  differencidléddsat
szabdlyozza. A PGC - ta gén GOF (gain of function)
mutdcidi a vizizomban az elektromos stimuldlas iltal
kivaltowt firadékonysigra rezisztenciit okoznak, mig
LOF (loss of function) muticidi az izmok
teljesit8képességének a csokkenéséhez, a GLUT-4
(glikéz transzporter-4) expresszié akuvildsihoz,
viszont a PDK-4-en (pyruvate dehydrogenase kinase-4)
keresztiil a glikéz oxidicié gitlisihoz vezetnek. A
mijban normilis kériulmények kézot alacsony a PGC -
la expresszié. Az éhezés PGC - 1a akuvilishoz vezer,
ameynek kovetkezménye PPARa expresszié és
oxidicié. A PGC - la a HNF-4-en és FOXO-1-en
(forkhead box-1) en keresztil aktivilja —a
glikoneogenézisért felelss PEPCK (phosphenol-
pyruvate carboxykinase) gént. A PGC - 1B a
lipogenézisért és triglicerid szintézisért felelSs géneket
akuivilja.

A mij felelés a kozponu glukdz termelésért, a
glilkoneogenézis révén. A glikoneogenézis mértékér
hirom kulcs-enzim szabilyozza: PEPCK (phospho-
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enol-pyruvate carboxy-kinase), fruktéz 1,6 bifoszfatiz
és glikéz-6 foszfatiz. A glikoneogenézist az éhezés,
alacsony inzulin szint illetve inzulinrezisztens
illapotok  aktiviljidk. Az  inzulin  gitoja a
progliikoneogenikus hormonokat a glukagont és
glikokortikoidokat.

A miéjban zajlé glikoneogenézis hormonilis
szabdlyozis alatt dll. A glikoneogenézist akuvilé
hormonok a glikokortikoidok, a glukagon és a
katekolaminok, amelyek CREB (cAMP és cAMP
response element binding protein) rendszeren keresztiil
a PGC - la gén expresszidjihoz vezetnek, beinditva a
glikoneogenézisért felel8s gének dtirisat.'

Nem teljesen ismert az inzulinnak a
glikoneogenézist és ezen keresztil a PGC - la gén
expresszidjit gitlé hatisinak mechanizmusa. A szerin-
treonin kiniz (Akt) az inzulin jeldtviteli rendszer
kozponti eleme, amely gitolja a mij glikéz termelésér,
megfelels a kiilsd glikéz bevitel mellett. A TRB3
(tribbles homolog factor) kézvetlenill az Akt-hoz
kétddve felfiiggeszti annak kindz aktivitdsdt, és igy
éhezéskor beindulhat a gliikoneogenézis (2.4bra).}°

A PGC - 1 é a cukorbetegség kialakuldsinak
kapcsolata

Az | inzulinrezisztencia a  cukorbetegség
kialakuldsiban  kulesfontossigd szerepet t6lt be.
Inzulinrezisztens éllapotban az inzulin nem képes a
glikoneogenézist megfeleld mértékben visszaszoritani.
Csokkent a PGC - 1a koaktvitor expresszié, melyen
keresztil PPARy és NRF transzkripcidja zavart
szenved, és mindez a mitokondniilis oxidicidért felel8s
gének csokkent expresszidjit eredményezi. A csokkent
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3. 4bra PGC-14 altal s2abélyzott glukoneogenézis a majban




A PGC-1 a szerepe a 2 - es tipusu cukorbetegségben
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NZUUNREZISZTENCIA
| OBEZITAS
2-ES TiPUSU CUKORBETEGSEG

4. dbra. A PGC1 gén és a 2-es tipusu cukorbetegség kapcsolata

glitkéz és zsirsav oxidicid, amely lipid akkumulacidhoz
vezet a vizizmokban, végil inzulinrezisztenciit
eredményez.

A PGC - 1 gén polimorfizmusai

Mivel a PGC - 1 szimos anyagcsere eltérésben
részt vevd magreceptor koaktivitora, ‘tovibbiaz
adaptiv termogenézis és mitokondridlis - biogenézis
szabilyzéja, érdemesnek bizonyult a2 PGC - 1a gén
polimorfizmusait tanulminyozni. A PGC - 1 gén
polimorfizmusainak felderitésével prébaltik igazolnia
gén é a cukorbetegség kapcsolatdt. ~ Kaukdzusi
populiciéban (din) 6 polimorfizmust azonositottak az
exonokban  (Ser74l.eu, Thr394Thr, Asp475Asp,
Gly482Ser, Thr528Thr, Thr612Met) illetve | egy
polimorfizmust intronon belil (IVS2' + 52C-A). A
polimorfizmusok IHardy Weinberg egyensilyban
vannak. Az aliélfrekvencia a Ser741Leu, IVS2 + 52C-
A, Asp475Asp, Thr528Thr SNPek esetében nem
kilonbozik cukorbeteg és egészséges egyének kozotr,
egvediil a Gly482Ser polimorfizmus  hozhaté
oszzefiggésbe a cukorbetegséggel. A polimorfizmus
szignifikinsan gyakonbb cukorbetegeknél, mint a
kontroll csoportban  (p=0,032), é a  Ser482
homozigétdk esetén magasabb a cukorbetegség
kialakuldsinak kockazata. (OR = 1,34, 95%-CI: 1,13-
1,59) Normilis glikéz tolerancidji egyéneken
igazoltdik a Gly482Ser polimorfimus és az inzulin
rezisztens illapotok kozotu dsszefiiggést.

Azsiai Indiai populiciéban a PGC - 1 gén hirom
polimorfizmusit tanulminyoztik: Thr394Thr(G—-A),
Gly482Ser, A2962G. A Thr394Thr (G-A)
polimorfizmus  szignifikinsan gyakoribb cukor-
betegeknél mint egészséges egyéneknél. (95% CI:1,30-
5,04, p=0,009).125

A Gly482Ser polimorfizmus  valészinileg
hozzijirul a cukorbetegség kialakulisihoz, de egy

tanulminyban  sem  sikerilt a2 Gly482Ser
polimorfizmust mint 6ndllé kockizat tényezét
azonositani, ezért a polimorfizmusok kozétu

kdlcsonhatisok  tanulmianyozisiban  keresték a
magyardzatot. A Thr394Thr és Gly482Ser erbs, de nem
teljes linkage disequilibrum-ot mutat. A haplotipus
frekvencidjdnak  clemzésekor  cukorbetegek  és
egészséges egyének kozotr szignifikins kilonbséget
taldluak: (p = 0.00003).%15

Az intronban elhelyezkedd 1VS2+52C—-A
polimorfizmus ' homozigéta illapotban  csokkent
testtomeg hdnyadossal tirsul az amerikai fehér

lakossigban, és  véd8 szerepet wlt be a zsir
felhalmozéddssal szemben.
A polimorfizmusok koz6ti  kélesonhatisok

tanulminyozisin kivill feltehet8en fontos szerep
tulajdonithaté a gén-gén kolcsénhatdsoknak. A B3
adrenerg receptor stimuldlja a PGC - 1 expresszi6t. A
B3 adrenerg receptor gén metabolikus szindrémara
hajlamositd Trp64Arg alléljinak hiinydban a PGC - 1
gén IVS2+452C—A polimorfizmusa véds hatdst fejt ki
az elhizissal szemben.¢

Bizonyitott a cukorbetegség és a PPARy Pro12Ala

polimorfizmusa  kozoti  kapesolat:  a Prol2
homozigétdknil  magasabb a  cukorbetegség
kialakuldsinak kockdzata. A diabetogén hatis
valészinileg a  szervezet  csokkent  inzulin

érzékenységén keresztill valésul meg.'

Mivel a PGC - 1a befolydsolja a mitokondriilis
zsirsav oxidicidt, adipogenézist, a gliikéz transzportot
az izomszévetben és a mijban a glikoneogenézist,
joggal feltételezhets, hogy a cukorbetegség kandidins
génje.

A PGC - 1 koaktivitor csalid magreceptorokat
szabilyozé hatisa G megvildgitisba helyezte a
kdrnyezeti tényezék és a kiviltott adaptativ anyagcsere
viltozisok kozowi kapesolatokat, a hardntesikolt
1zomszovet és a mdj szintjén.

A PGC - 1 szabilyozé rendszer elviltozisai
hozzijirulnak a cukorbetegség kialakulisihoz. Ezen
erds és konnyen indukidlhaté koakrivitoroknak a
betegség kiviltisiban jitszott véd3 vagy medidtor
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Consideratii asupra a 12 ani de colecistectomie
laparoscopica in Clinica Chirurgie Il Targu-Mures

T. Bara!, S. Bancu', M. Esianu’, M. Muresan’,
T. Barajr.’, L. Azamfirei?, Daniela Podeanu?, Simona Muresan*

Scopul lucrarii este acela de a demonstra eficacitatea
colecistectomiei laparoscopice din punct de vedere al
complicatiilor postoperatorii, al conversiilor, al
reinterventiilor si al numarului redus de zile de spitalizare.
Material si metoda: Am analizat retrospectiv 3889 de
pacienti la care s-a efectuat colecistectomie laparoscopica
in perioada 1996-2007. Din lotul analizat am intalnit
urmatoarele forme anatomoclinice: colecistitd cronicd
calculoasa 2423 cazuri, colecistitd necalculoasa 564 cazuri,
colecistitd acutd 820 cazuri, colecistita scleroatrofica 82

cazuri, colecistitd calculoasd complicatd cu pancreatita
acuta 3 cazuri, colecistita calculoasa cu abdomen cicatri-
cial 3 cazuri.

Rezultate: Numarul total al conversiilor in lotul studiat a
fost de 60: conversii deliberate s-au efectuat in 45 de
cazuri, conversii de necesitate in 15 cazuri. In 24 de cazuri
s-a reintervenit chirurgical postoperator pentru complicatii
hemoragice si biliragie. Complicatii minore, care nu au
necesitat interventie chirurgicala, s-au inregistrat in 28
de cazuri. Monalitatea postoperatorie fost de 0, 1%.
Durata medie de spitalizare nu a depasit 3, 2 zile.
Concluzii: in litiazd veziculard confirmata, abordul
laparoscopic este de prima intentie, conversile si
reinterventiile, cel mai des, au fost inregistrate la cazurile
de colecistita acuta, rata conversiilor scade proportional
cu cresterea experientei chirurgului.

Cuvinte cheie: colecistectomia laparoscopici, conversia,
litiaza biliara

The aim of the paper is to demonstrate the efficacy of
laparoscopic cholecystoectomy regarding the postopera-
tive complications, the conversions to classic surgery,
the reoperations and the less days of hospitalisation.
Method: We analysed 3889 patients who undergone
laparoscopic cholecystoectomy procedure during 1996-
2007. The clinical forms discovered in this group was:
lithiasis chronic cholecystitis in 2423 cases, chronic
cholecystitis in 564 cases, acute cholecystitis in 820
cases, atrophic cholecystitis in 82 cases, cholecystitis
with acute pancreatitis in 3 cases, cholecystitis with his-
torical operations in upper abdomen in 3 cases.

Results: The number of conversions was 60: deliberate
conversions in 45 cases and necessary conversions in 15
cases. The reoperations was required at 24 patients by
the hemorrhagic and biliary complications . We also find
28 cases of minor complications where surgery wasn’t
necessary: The postoperative mortality was 0, 1% and
medium hospitalisation time: 3. 2 days.

Conclusions: in lithiasis cholecystitis the laparoscopic
approach is the first intention; the conversions and
reoperations were met more often in acute cholecystitis;
the conversions rate decrease if the surgeon experience
is improved.

Key words: laparoscopic cholecystoectomy, conversions
to classic surgery, gallbladder stone

Colecistectomia laparoscopici, de la introducerea sa
in practica chirurgicali, a inregistrat o proportie
progresiv crescindi devenind standard de aur in
tratamentul litiazei biliare simtomatice. Acumularea
progresivi a experientei in domeniul colecistectomiei
laparoscopice il impulsioneazi pe chirurg de a finaliza
laparoscopic toate interventiile chlrurglcale de acest tip.
Colecistectomia laparoscoplca insi nu este lipsiti de
riscuri sau complicatii cum ar fi leziunile de cii biliare,
care sunt chiar mai frecvente decit in colecistectomia
deschisi. Numirul redus al zilelor de spitalizare,
reintegrarea rapidi socio-profesionali a bolnavilor, a
determinat impunerea acestui tip de imterventie in fata
celei clasice ,, deschise ”
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In prezenta lucrare analizim retrospectiv un lot de
3889 debolnavi la care s-a efectuat colecistectomii
laparoscopice pentru litiaza biliari veziculari.

MATERIAL S| METODA

In Clinica Chirurgie IT Tirgu- Mures s-au efectuat
in perioada 1996-2007, 3889 de colecistectomii
laparoscopice (Tabelul I). Diagnosticul pozitiv s-a bazat
pe examenul clinic s ecografic. Colecistectomia
laparoscopici a fost alegerea de primi intentie la tou
pacientii care nu au avut contraindicatii gcnerale
(cardiace, pulmonare) sau locale (abdomen cicatricial,
colecistita perforatd).

Trocarele au fost plasate in “pozitie Dubois™.
Abordul retrograd a fost utilizat in majoritatea
cazurilor de citre operatori, cu montarea de clip-un pe
ductul cistic. La artera cisticd s-au aplicat clipuri sau
ramurile acesteia au fost electrocauterizate. Drenajul
subhepatic cu tub siliconat de 5 mm a fost efectuat in
majoritatea cazurilor.

Am analizat protocoalele operatori la toti pacieni
la care s-a tentat colecistectomie laparoscopici in
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Tabelul I. Repartitia cazurilor pe ani

An Nr. An Nr. An Nr. An Nr.
cazuri cazuri cazuri cazuri

1996 217 1999 246 2002 370 2005 360

1997 228 2000 407 2003 317 2006 322

1998 285 2001 366 2004 413 2007 358

Tabelul li.Distributia bolnavilor pe grupe de varsta

Ani Nr. Ani

<20 4
20-30 24

30-40
40-50

Nr. Ani Nr.
192 50-60 1968
467 >60 1234

perioada mentionati. Au fost cuantificate conversiile,
reinterventiile sau complicatiile postoperatorit minore
care au fost tratate conservator. Pacientii la care a fost
necesari conversia au fost Tmpirtiti in doud grupe:
converste intraoperatorie de electie sau deliberati si
conversie intraoperatorie de necessitate. In grupa
conversiel de electie au fost catalogati bolnavii la care
intraoperator s-a apreciat de la inceput sau dupi
inceperea disectiel ci operatia nu mai poate fi
continuati laparoscopic firi riscuri semnificative. In
grupa conversiei de necesitate au fost repartizati
bolnavii la care in timpul laparoscopiei s-au produs
incidente sau accidente, care au fost rezolvate prin
chirurgie deschisi. Reinterventiile au fost impuse de
manifestirile clinice ale unor complicatii 'secundare
colecistectomiei laparoscopice si au fost efectuate pe
cale laparoscopici sau cu chirurgie deschusi.

REZULTATE

Diagnosticul anatomoclinic la pacientii analizati a
fost:

-colecistitd cronici calculoasi 2423 cazuri

-colecistiti cronici necalculoasi 564 cazuri

-colecistitd acuti calculoasi 820 cazun

-colecistitd calculoasi complicati cu pancreatitd
acuti 3 cazun

-colecistitd calculoasi dupi chirurgia gastrici 3
cazuri

-colecistitd calculoasi dupd chirurgia colica 7
cazuri

-colecistiti cronici calculoasi cu cirozi hepatici 8
cazuri

-colecistiti scleroatrofici 82 cazuri.

Distributia pe sexe indici preponderenta afectiunii
la femei, iar pe grupe de varsti predilectia boli intre 50
51 60 de ani (Tabelul IT si ITI).

Din cele 3889 de cazuri de colecistectomie
laparoscopici conversiile au fost necesare in 60 de
cazuri, reinterventiile In 15 cazuri, iar complicagii
postoperatorii minore au fost intregistrate in 28 cazuri.

Complicatii minore:

- supurapia pligii a aparut la 21 bolnavi, mai ales
la colecistitele calculoase acute, la orifictul trocarului
paraombilical, acesta fiind preferat ca si spatu de
extragere a veziculel biliare din abdomen. Supuratia
plagii a apirut dupi ziua 4-a postoperator. Tratamentul

supuratiei a constat in lavajul plagii cu solutii
antiseptice, tar numarul de zile de spitalizare, din acest
considerent, a ramas nemodificat.

-biliragia — s-a inregistrat in 3 cazun, fiind in
cantitdti mici de 50- 70 ml, care in ziua 3, respectiv 4
postoperator s-a oprit spontan, urmata de suprimarea
tubului de dren subhepatic Biliragia a fost intilniti la
bolnavi cu diagnosticul de colecistiti acuti calculoasi,
unde prepararea veziculei biliare din patul hepatic a fost
mat dificili.

-hemoragia- am intilnit-o in 4 cazuni, din care un
bolnav cu interventie chirurgicali in antecedente in
etajul supramezocolic (stomac) si 3 bolnavi cu bloc
aderential in jurul colecistului gangrenos. Hemoragia
s-a-mentinut pe tubul de dren 3-4 zile, cu un debit
regresiv. Au fost monitorizati parametrii hemodinamici
sila nici unul dintre bolnavi nu s-a administrat singe.

Din totalul de 60 de conversii, 45 au fost deliberate
sau de electie si 15 de necesitate.

Conversia deliberati a fost necesari la 45 de
pacienti, dintre care 30 femei, 15 birbati virsta medie
fiind de 56 ani (40-76). Diagnosticul afectiunit veziculare
laacesti bolnavi a fost:

-colecistitd acuti calculoasi — 30 de cazun

-colecistitd cronici calculoasi + perivisceriti - 4
cazuri

-colecistitd calculoasi complicati cu pancreatiti
acuti - 2 cazun,

- colecistiti calculoasi dupi chirurgia gastrici -1 caz

-colecistitd cronici necalculoasi - 1 caz

-colecistiti sceloatrofici - 2 cazuri

- colecistitd cronici calculoasi cu cirozi hepatici - 2
cazuri

- colecistiti cronici calculoasi cu coledoc dilatat - 3

cazuri
Cauzele conversiei deliberate au fost: dificultatea
disectiei aderentelor subhepatice, penveziculare,

periviscerale sau in zona triunghiului Calot. In
colecistitele calculoase complicate cu pancreatiti acuti
prezenta citosteatonecrozei si dificultate disectiei in

Tabelul lit. Repartitia pe sexe

Sex Nr. cazurn %
Barbati 719 185
Femei 3170 81,5
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Figura 1.Tendinta descrescatoare a conversiilor pe parcursul studiului

zona triunghiului Calot a determinat conversia, iar la
cazurile cu coledoc dilatat lipsa dotirii tehnice a impus
interventia clasici.

Conversia de necesitate s-a efectuat la15 pacienti
din care 9 pentru complicatii hemoragice, iar la 6 pentru
biliragii cauzate de leziuni ale ciilor biliare principale.
Diagnosticul afectiunii veziculare a fost:

-colecistitd acuti calculoasi ~ 9 cazuri;

-colecistiti cronici calculoasi — 2 cazuri;

-colecistiti sceloatrofici — 2 cazuri;

- colecistiti cronici calculoasi cu cirozi hepatici—
2 cazun;

Hemoragia s-a produs din patul veziculei biliare la
2 cazun §i prin leziune de arteri cistici In 7 cazurl.
Biliragia s-a constatat, dupi conversie, la nivelul patului
veziculei biliare intr-un caz, leziunea canalulut cistic in
2 cazun si 2 leziuni liniare de canalul hepatic: drept,
respectiv de canalul hepatic comun . Sectiunea completd
de canal hepatic comun s-a constatat la un pacient.
Biliostaza s-a realizat prin suturi hepatici (1), ligatura
canalului cistic (2), reconstructii de cii biliare cu drenaj
Kehr (2) si prin anastomozi hepatico-jejunali pe ansi
inY alaRoux.

Rata conversiei arati o scidere sensibili pe
parcursul celor 10 ani, reflectind curba de invatare dar
si cresterea raportului cronic/acut (Figura 1), acest
raport sugerind cretterea adresabilititii populagiei la
serviciile de chirurgie.

Reinterventiile au fost efectuate la 24 de pacienti,
pentru hemoragie, biliragie, coleperitoneu §i peritonita
generalizata prin leziune de duoden.

In 8 cazuri s-a reintervenit pentru hemoragie
postoperatorie fiind efectuate intre primele 24 de ore si 3-
a 21 postoperator. (Parametrii monotorizau: TA, puls,
Hte, cantitatea de singe pierdut prin tubul de dren).
Diagnosticul anatomopatologic la acesti bolnavi a fost:
colecistitd acuti calculoasi in 4 cazuri, colecistiti cronici
calculoasi in 2 cazun, colecistitd sceloatroficd un caz si
colecistitd cronici calculoasi cu cirozi hepatici un caz.
fn 2 cazuri reinterventia s-a efectuat pe cale
laparoscopici, sursa hemoragiei fiind din patul veziculei
biliare (colecistiti gangrenoasi) si din ligamentul rotund
la locul trocarului sistemului optic (colecistiti cronici
calculoasd). La 6 cazun s-a reintervenit prin abord clasic,
fiind inregistrat un deces. Sursa hemoragier a fost
depistata in patul veziciulei biliare in 4 cazun si prin

leziune de artera cistici in 2 cazun.

In 15 cazuri s-a reintervenit pentru peritonita
localizata cu biliragie exteriorizati pe tubul de dren (9
cazuri) sau coleperitoneu (6 cazuri) avind ca si cauza
derapajul clipului de la nivelul bontului ductului cistc
sau necroza acestuia (4 cazun) . Leziuni ale ciilor
biliare principale au fost decelate in 8 cazuri. Existenta
canalelor biliare aberante, situate in patul colecistului a
reprezentat cauza biliragiei in 3 cazuri. Diagnosticul
afectiunii biliare la acesti bolnavi a fost: colecistiti acutd
calculoasi 8 cazun, colecistitim cronici calculoasi 4
cazuri, colecistiti sceloatrofici calculoasi 3 cazuri.
Reinterventile au fost efectuate intre zilele 2 si
postoperator. Doi bolnavi la care s-a reintervenit in ziua
5 respectiv 7, au fost externati in ziua 2-a §i reinternati
de urgentd cu diagnosticul de coleperitoneu. La 4
bolnavi abordul a fost laparoscopic, in 2 cazuri
efectuindu-se biliostazi prin aplicarea clipului in patul
veziculel biliare iar in 2 cazun ligatura ductului cistic.
Tn 11 cazuri abordul a fost clasic si s-a efectuat
biliostazi prin ligaturd de canal cistic in 2 cazun s
sutura canalului aberant din patul veziculer biliare
intr-un caz. Leziunile ciilor biliare au fost: leziunea
canalului hepatic drept: 2 leziuni liniare, hepaticul
comun: 4 din care 2 leziuni liniare §i doud sectiuni
complete. In doud cazuri s-au inregistrat necroze de
coledoc si hepatic comun. In 4 dintre cazuri s-au
efectuat reconstructii de cii biliare cu drenaj Kehr si in
alte 4 cazuri fluxul biliar a fost restabilit printr-o
anastomozi hepatico-jejunali pe ansi in Y a la Roux.
Un pacient a evoluat spre pancreatiti acuti in ziua 3
postoperator cu evolutie fulminanti i deces.

Mortalitatea postoperatorie a fost de 4, 1 pacient
dezvoltind in ziua 1 un infarct miocardic acut, celelalte
3 cazuri fiind datorate hemoragiei asociate cu cirozi
hepatici, pancreatitei acute §i peritonitei biliare.

DISCUTI

Colecistectomia laparoscopici in ultimele doui
decenii a devenit procedeul de electie in tratamentul
chirurgical al litiazei biliare veziculare. Datele inigiale
apirute in literatura de specialitate au raportat
complicatii mai frecvente!'!, insi cele mai recente arati
ci laparoscopia pentru litiaza veziculari are rata
morbidititii §i mortalitigii mai redusi decit in
colecistectomia deschisi.**!? In amelioarea rezultatelor
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a jucat g are un rol important instruirea si experienfa
chirurguiui.”>** Totusi, in unele date statistice leziunile
cilor biliare sunt mat frecvente in colecistectomia
laparoscopici 3, 2 — 2, 0% faid de vananta clasica: 0,2 -
C,6%.¢ il; colecistectomia laparoscopici cele mai
importante accidente si complicati sunt leziunile ciilor
biliare si hemoragia.®”

Lezivnea ciilor biliare se manifesti prin biliragii
sau coleperitoneu. Numeroase srudii aratd ci cel mai
frecvent biliragia apare datonitd leziunilor canaliculelor
accesorii din patul veziculei biliare® ' In cazuistica
noastri doui astfel de cazuri au fost identificate cu ocazia
reinterventiel laparocopice pentru biliragie, canalicule
fiind clipate, iar in alte doud cazurni av fost suturate pe cale
clasica. Cele mai frecvente cauze ale leziunilor ciilor
biliare principale sunt reprezentate de colecistita acuti si
lipsa de experienti a chirurgului. ** Colecistita acutd
datoritd blocului aderential face dificili identificarea
anatomiel. De aceea, daci se executd laparoscopic muln
recomandi respectarea unor principii®™:

- imaginea pe monitor si fie clard

- giwl veziculei trebuie tractionat lateral pentru a
deschide triunghul Calot

- disectia trebuie si porneasci de la infundibul spre
CBP

- trebuie identificati clar jonctiunea intre ductul
cistic si infundibul nu intre cistic st CBP

-folosirea cit mai putin a electrocauterului in
triunghul lui Calot

In colecistitele acute rezultatele suntinfluentere de
umpul debut - interventie §i grosimea pereteiui
vezicular. * Timpul intre debut si interventie mai mare
de 48 ore si grosimea peretelui vezicular mai mare de 3
mm sunt factori predictivi ai conversiilor.” In clinica
noastri colecistitele acute sunt operate in primele 48 de
la internare. Experienta chirurgului influenteazi
negauv aparitia leziunilor de «cii biliare. Este
demonstrat raportul intre curba de invitare si frecventa
leziunilor. Crestera experientei scade rata leziunilor.%
Leziunile in 25 - 73% sunt recunoscute intraoperator.*®
fn cazuistica clinicii rata leziunilor arati o scidere
sensibili pe parcursul celor 10 ani, reflectind curba de
invatare dar si cresterea raportului cronic/acut.

O altd sursi de biliragie o reprezinti ductul cistic,
in chirurgia clasici aceasti complicatie fiind
exceptionali*" Cauzele invocate ale abordului
laparoscopic a acestei complicatii sunt:

-Alunecarea sau deraparea clipului de pe bontul
ductului cistic - apare cind ductul este ingrosat datoritd
inflamatiei, ¢ind este sectionat aproape de clip, cind
ductul este scurt sau cliparea incompleti. In experienta
clinicii noaste s-au intilnit doui astfel de cazuri.

-Necroza ductului cistic proximal de clip este
cauzati de electrocauterizarea excesivi la preparare sau
propagarea curentului prin clip si mai rar prin
mecanism ischemic.® In cazuistica clinicii am intilnit
necroza bontului cistic In 2 cazun cauzati de
electrocauterizare.

Hemoragia poate apirea intraoperator fiind cauzi
de conversie si postoperator necesitind uneori

T Bara. S Bancu, M Esianu, M. Muresan, et al

reinterventie. Hemoragia arteriald apare mai frecvent
intraoperator - sursa hemorage: fiind artera aistica
Hemostaza a fost o cauzi frecventi de conversie, la 7
bolnavi in cazuisuca clinicii. Hemoragiile din patul
veziculei biliare sunt intilnite mai frecvent in colecistitd
acuti, colecistitd scleroatrofici si in colecistiti cu ctrozd
hepatici (7 bolnavi). Am inregistrat un caz de
hemoragie in colecistitd cronici calculoasi din ligamentul
rotund la locul trocarulut 11 de 10mm si hemostaza s-2
efectuat laparoscopic in ziua 3-a postoperator.
Conversia reprezinti un gest de maturitate
chirurgicald care trebuie si frineze incipitinarea
operatorului de a finaliza cu orice pret interventia pe
cale laparoscopici astfel putindu-se prevenii accidente
si complicatii. ** Autorii cu experienti semnificativi in
colecistectomie laparoscopicid apreciazi ci in fata
oricirel dificultit majore trebuie ficut apel la

conversie astfel respectim beneficiul pacientului.™*2

CONCLUZII

1. In litiazi veziculari confirmati, abordul
laparoscopic este de prima intentie

2. Conversia, accidente, incidente, cel mai frecvent,
au fost Inregistrate la colecistitele acute

3. Rara conversiilor scade proportional odati cu
cregterea experientel chirurgului.
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Disfagia in afectiunile otorinolaringologice

Simona Cibu

Dintr-un total de 2727 bolnavi internati in anii 2005 si
2006 in sectia ORL a Spitalului Judetean de Urgentd
Alba lulia disfagia a fost prezenta in 14,3 % a cazurilor am
selectat un lot de 391 cazuri in care simptomul disfagiei
era evident.

Date recente din literatura arata faptul ca anginele
eritematoase si ele eritematopultacee reprezinta peste 90
% a cazurilor de afectiuni inflamatorii acute faringiene.in
cazuistica lucrarii anginele eritematoase si cele
eritematopuitacee realizeaza doar 71 % restul de 29 %
procente revine unor forme complicate de angine
(flegmonul periamigdalian si anginele ulceronecrotice).
O alta importanta cauza a disfagiei din specialitatea de
ORL revine tumorilor faringiene si faringo laringiene.ln
studiul  nostru tumorile  buco-faringo-laringiene
totalizeaza 48 de cazuri (12%) .In aceste situatii disfagia
este legata mai cu seama de sechelele radioterapiei
cervicale in care apare un deficit complet progresiv al
functiei raspantiei aerodigestive atat prin fribroza
musculara cat si prin neuropatia postiradiere.
Numeroasele dificultati ale stabilirii cauzelor disfagiei
apar in cazul in care se impune un diagnostic diferential
fata de tulburarile functionale ale pasajului
faringoesofagian. In aceste situatii  manometria si
radiovideografia faringoesofagiana ar putea fi un aport
pretios.

Cuvinte cheie: disfagie, afectiuni otorinolaringologice

The author presents 2797 incoming pacients from Emer-
gency Hospital of Alba lulia in 2005-2006.The symptom
of dysphagia was found in 14,3% of pacients.We se-
lected 391 pacients with dysphagia as a primar symp-
tom.

The latest news from medical literature shows that the
tonsillar erythema and exudates are more than 90% of
the acute pharyngeal disorders. In our studies tonsillar
erythema and exudates are 71 % and the other 29 % are
tonsillar complications (peritonsillar infections and
ulceronecrotic tonsillitis).

Another important origin of dysphagia is due to
pharyngo-laryngeal tumours. In our study they are 48
cases (12 % ). In these pacients dysphagia is related to
postradiation syndrome, with a complete progressive
malfunction of the aerodigestive crossings, due to mus-
cular fibrosis or due to postradiation neuropathy.

Some of the difficulties finding the causes of dysphagia
are related to differential diagnostic with the functional
disorders of pharyngo-esophageal passage. In these
cases manomeltric measures and radiovideography may
be helpful.

Key words: dysphagia, pharyngeal disorders

Disfagia este un sindrom frecvent intilnit in practica
la nivelul ambulatoriilor de specialitate si in sectiile
spitalicesti. In etiopatogenia sindromului existi atit
modificiri morfopatologice cit §i manifestiri
functionale. Acest fapt este valabil nu numai pentru
afectiuni din specialitatea ORL dar si pentru cele din
domeniul medicinii interne, neurologiei, psihiatriei sau
gastroenterologiei.

Prezentul studiu are ca scop identificarea
afectiunilor care au declansat disfagia la bolnavii
internafi in secpia de ORL a Spitalului Judetean de
Urgentd Alba Iulia in intervalul 2005 - 2006.

MATERIAL S| METODA.

Dintr-un total de 2727 bolnavi internagi in anii
2005 §i 2006 in sectia ORL a Spitalului Judetean de
Urgentd Alba Iulia a fost selectat un iot de 391 cazun
in care simptomul disfagiei era evident.

Medic primar ORL. seful sectiei ORL, Spitalul Judejean de
Urgents Alba lulia

Adresa pentru corespondenta: 510066 Alba lulis, str Milenium nr 22,
Jud Alba

La alcituirea acestui lot am tinut cont pe lingi
acuzele de disfagie si de grupele de virsti, sex, mediu
de provenienti, examinin de laborator, etc.

Cele 391 cazuri cu disfagie in cadrul
imbolnivirilor ORL au fost provocate de citre afecpiuni
inflamatorii si tumorale faringo-laringiene, esofagite
postcaustice acute etc.

REZULTATE

-Afectiunile ORL generatoare de disfagie
reprezinti in lotul studiat 14,3% (391 cazuri) din
totalul de 2727 bolnavi internati in sectia ORL in cursul
anilor 2005 si 2006 (Figura 1).

-Cele 391 cazuri de bolnavi ORL cu disfagie
cuprind: angine acute si complicatille lor 86,6% (335
bolnavi) ; esofagite postcaustice 2 % (8 cazuri); tumon
buco-faringo-laringiene12,4 %(48 cazuri). Repartitia
cazuisticii in functie de afectiunea cauzatoare este
reprezentati in figura 2

-Anginele acute §i complicatiile acestora ocupi
locul cel mai important 85,6% (335 cazuri), iar dintre
acestea 71% (244 cazuri) sunt angine eritematoase $§i
eritematopultacee (Tabelul I).
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boinavi internati la afectiuni ORL cu
ORL in 2005-2006 disfagie

Figura 1. Proportia cazurilor de disfagie in lotul bolnavilor sectiei ORL Alba lulia

@ angine acute si
complicatiile lor

m esofagite
postcaustice

O tumori buco-faringo-
laringiene

33 54;‘ BE6%

Figura 2. Repartitia cazurilor de afectiuni ORL cu disfagie dupé criteriul afectiunii declansatoare

B angine
eritemato-
pultacee si
eritematoase

0 flegmonul
periamigdalian

O angina ulcero-
necrotica

Figura 3. Proportia cazurilor de flegmon periamigdalian si
angina ulceronecroticd fatd de grupul anginelor eritematopuitacee si eritematoase



Disfagia in afectiunile otorinolaringologice

Tabelul |. Corelatia numericad a principalelor tipuri de angine si a complicatiilor lor

Diagnostic Nr. B F U R
cazuri

Angine eritemato - 206 92 114 157 49
pultacee 61 %]

Flegmon 52 28 24 38 14
periamigdalian [17 %I

Angina ulcero- 39 16 23 26 13
necrotica [12%]

Angina 38 19 19 25 13
eritematoasa [10%]

TOTAL 335 155 180 246 89

Legenda: B - persoane sex masculin, F ~ persoane sex feminin, U - mediu de provenienta urban, R - mediu de
provenienta rural

Tabelul 1l. Corelatia cazurilor de angina eritemato-pultacee in functie de grupele de varsta, sex si mediul de
provenientd

Gr., Nr. 8 F U R
varstd cazur
09 12 7 5 9 3

10-19 63 21 32 42 N
20-29 51 28 23 41 10
30-39 47 20 27 30 177
40-49 21 1710 19 2
50-59 1 2 9 9 2
> 60 " 3 8 7 4
Total 206 92 114 157 49

Legenda. B - persoane sex masculin, F — persoane sex feminin, U - mediu de provenienta urban, R - mediu de
provenienta rural

Tabelul Ill. Repartitia pe grupe de varsta a cazurilor de flegmon periamigdalian

& Ly Fou R

varsta cazuri

0-9 1 1 -

10-19 13 1 [

20-29 17 8 9

30-39 12 8 4

40-49 4 2 2

> 50 5 2 3

Total 52 28 24 38 14

Legenda: B - persoane sex masculin, F — persoane sex feminin, U ~ mediu de provenienta urban, R ~ mediu de
provenienta rural

Tabelul IV. Principalele grupe de varsta afectate prin anginele ulcero-necrotice

Gr. Nr. 8 F U R
varsta cazuri

0-9 - - -

10-19 19 7 12

20-29 8 5 3

30-39 7 1 6

40-49 1 1 -

> 50 4 2 2

Total 39 16 23 26 13

Legenda: B - persoane sex masculin, F - persoane sex feminin, U -~ mediu de provenienta urban, R - mediu de
provenienta rural
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Tabelul V Cazurile de tumori buco-faringo-laringiene din lotul bolnavilor ORL cu manifestari de disfagie

B F u =R

Gr. Nr.
varsta cazuri
30-3¢ 13
50-59 A
> 60 14
Total 48

13 -
20 1
14 .
47 1 18 30

Legenda: B ~ persoane sex masculin, F - persoane sex feminin, U - mediu de provenienta urban, R - mediu de
provenientd rural

-Fati  de anginele entematopultacee si cele
eritematoase care sunt in numir de 244 cazuri (71%),
flegmonul periamigdalian §i angina ulceronecrotici
totalizeazi 91 cazun (29 %), aceasta fiind reprezentati
in figura 3.

-Cea mai mare incidentd in grupul infectiilor acute
si chiar a intregului lot de afecnuri ORL generatoare
de disfagie o au anginele eritematopultacee206 cazuri
(Tabelul II). Se evidentiazi si faptul ci cele mai afectate
grupe de virstd sunt tinerii peste 10 ani st persoanele de
varstd activi pind la 40 any, incidenia afecriunii-in
mediul urban este semnificativ mai mare (Tabelul 11).

-Daci  incidenta  cazurilor / de / angini
eritematopultacee §i eritematoasi acoperi 71%. dintre
cazurile de angine, restul de 29% cuprinde 52 cazuri
pentru flegmoanele periamigdaliene (Tabelul II1) si 39
cazuri pentru anginele ulceronecrotice (Tabelul IV ).

-Flegmonu! periamigdalian afecteazi  cel 'mai
frecvent grupele de virstd intre 10 si 40 ani (Tabelul
)

-In lowl celor 52 cazuri de - flegmon
periamigdalian, la grupele de virstd cele mai afectate
(10-40 ani) au mai fost remarcate asociat flegmonului
urmitoarele: adeniti subangulomandibulari in 3 cazur,
febri de up septic in 9 cazuri si insuficienti respiratorie
acuti superioard intr-un singur caz.

-In ceea ce priveste anginele ulceronecrotice se
constati o incidenti net mai ridicati pentru grupa de
virstd dintre 10-19 ani (Tabelul IV).

-Esofagitele postcaustice au fost semnalate in §
cazuri (2 %) interesind persoane intre 20 si 80 ani.

-Tumorile buco-faringo-laringiene (Tabelul V) au
fost semnalate in 48 cazuri (12%}): un singur caz la o
persoani de sex feminin, restul de 47 fiind bolnavi de
sex masculin proveniti din mediul rural; grupa de
virsta cea mai afectati a fost cea cuprinsa intre 30 si 60
ani.

DISCUTII

Disfagia faringoesofagiani, fie simptom principal
sau de insotire, este definiti ca o dereglare a
transportului principiilor nutritive din faringe in
esofagul superior; aceasta dificultate in deglutitie apare
in umpul pasajului bolului alimentar si nu este
obligatoriu insotiti de durere.

Odinofagia este durerea declansata la deglutitte, ea
poate sau nu sa afecteze tranzitul alimentar.

Cele mai multe publicatii includ in etiopatogenia
disfagiilor si pe cele apirute in urma afectiunilor
inflamatorii bucofaringiene >

Deglutitia normala necesita un sinergism intre
reflexul respirator si cel al deglutitien. Reflexul
stereotip, dupa declansarea autonoma a deglutitiei se
realizeaza pnn part1c1parca nervilor cranieni V, VII, IX,
X'si XII'si are centrul in formariunea reticulats din
bulb. Actul  deglutitier necesiti coordonarea unei
activitatl comp]exe a musculaturii faringo-laringicne si
esofagiene si implicd o activitate musculara complexa
cu o succesiune rapidi, realizand integrarea deglunes,
respiratiel si a vobini.

Deglutitiei i se descriu trei faze: orala, faringiana
st esofagiana. Dintre acestea doar faza orala este
supusi . controlulul voluntar, urmitoarele doui au
caracter reflex.8!!

Faza faringiani, reflexi, necesiti relaxarea
sfincterului - faringoesofagian (sfincterul esofagian
superior) glota se inchide reflex si laringele este ndicat
anterior sub baza limbii.

Durata tranzitiri bolului alimentar este de 1
secundi pentru faza orali si faringiana st de 8-20
secunde pentru faza esofagiana.

n studiul nostru marea majoritate a cazurilor de
disfagie apar pe seama anginelor acute 51 a
complicatiilor acestora (Figura 2). Date recente arata
faptul ca anginele eritematoase si ele eritematopultacee
reprezinta peste 90% a cazurilor de angine’ In
statistica noastri insa, anginele eritematoase si cele
eritematopultacee realizeazi doar 71% din totalul de
335 cazuri de angina (Tabelul I).

in figura 3 se observi faptul ¢ o proportie ridicatd
*de 29%) revine cazurilor de flegmon periamigdalian si
anginelor ulceronecrotice, cele mai afectate grupe de
varsta provin din mediul urban si sunt cuprinse intre 10
si 50 de ani.

Flegmonul periamidalian vizeaza in  mod
preponderent grupa de varsta intre 10 si 30 de ani
(Tabelul III). Angina ulceronecrotica intereseaza mai
cu seama grupa de varsta intre10 si 20 ani (Tabelul IV).
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Cauza disfagiei poate fi insa si o afectiune foarte
rard: o tiroida ectopica in baza limbii, o apofiza
stiloidiand prelungita cu otalgie reflexi  sau o
candidozi la un bolnav cu SIDA.710.¢

fn 1878 Zenker explica aparitia diverticulului
hipofaringian cu  disfagie si regurgitatie  drept
consecintainchiderii precoce a sfincterului esofagian
superior in timpul deglutitiel. Manometric insa nu s-a
putut evidentia in cazurile cu diverticul Zenker
existenta unel tulburari functionale a sfincterului
esofagian superior.!

Hemograma in cazul anginelor acute nu permite
identificarea originii virale sau bacteriene cu exceptia
sindroamelor mononucleozice sau in  anginele
ulceronecrotice, acestea putind evoca o leucozi sau
agranulocitoza acutd. Testul ASLO creste la sfirsitul
primei saptamani de evolutie si atinge punctul maximal
la o luna, pentru a descreste apoi progresiv in
urmatoarele 6 luni sau un an.

O alta importanta cauza a disfagiei din specialitatea
de ORL este cea a tumorilor faringiene si faringo
laringiene. Dificultati de diagnostic apar mai cuseama
in acele cazuri de cancere hipofaringiene ce nu pot fi
relevate prin  laringoscopie indirecta, formele cu
localizare submucoasa nu sunt vizibile nici la
endoscopie si se pot evidentia doar pe CT. Exista cazuri
de tumori maligne faringiene care nici in fazeinaintate
nu sunt recunoscute drept cauza a disfagiei,acest lucru
mai cu seama la bolnavii alcoolici la care coexista si o
candidoza.

Un procentaj cuprins intre 60-90 % de tumori oro
st hipofaringine,din cauza simptomatologiei sarace a
stadiilor incipente sunt diagnosticate tardiv abia in
stadiul T2 - T4.

In studiul nostru tumorile buco-faringo-laringiene
totalizeaza 48 de cazuri (12%) (Figura 2.); cele mai
frecvente grupe de varsta fiind intre 3C-si 6C ani si
aproape in exclusivitate la sexul masculin (Tabelul V).
Ca prim simptom apare intotdeauna disfagia de diferite
intensitati declansarea disfagiei este legata de sechelele
radioterapiei cervicale in care apare un deficit complet
progresiv al functiei raspantiei aerodigestive, atat prin
fribroza musculara cat s prin neuropatia postiradiere.Se
bulverseaza grav motilitatea musculaturii faringiene si
laringiene.” Un simptom important este otalgia reflexa
prin intermediul nervilor cranieni I1X, X . Ea apare in
cancerele de oro- si hipofaringe (in special la invadarea
sinusului piriform).’¥

Dupa rezectiile in chirurgia reconstructiva din
cancerele cavitat bucale si orofaringelui apar frecvent
disfagia si falsele rute alimentare. In acest caz leziunile
neuromusculare de la nivelul limbii limiteaza mult
mobilitatea si ingreuneazi formarea bolului alimentar.!
Ameliorarea disfagiei si a falselor rute alimentare la
bolnavii cu rezectit de limbi, planseu bucal sau
mandibula se poate obtine numai prin exercitii de
degluutie si doar in cazuri bine motivate.!
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Alte cauze care provoaci disfagia: rezectii de
tumori de baza de craniu cu lezarea nervilor cranieni IX
si X, laringectomia partiala supraglotica® trahcotomia
124 sonda nazo-gastrici, paraliziile recurentiale dupa
tiroidectomie, iradierea cu osteoradionecroza mandibulei
st deschiderea limitatd a cavititii bucale,*'! afectiuni ale
coloanei cervicale?, etc.

CONCLUZI

1. Se admite in mod unanim ci marea majoritate a
disfagillor ~ sunt  cauzate  prin  afectiuni
otorinolaringologice.

2. Anginele eritematoase precum s cele
eritematopultacee sunt principalele afectiuni ORL in
care se manifest3 disfagia.

3. Daci literatura de specialitate ORL precizeazi
cd anginele eritematoase si cele eritematopultacee
reprezintd 90 % din totalul anginelor in lotul studiat de
noi aceasti categorie de angine realizeazi doar o
proportie de 71%, cu foarte mare probabilitate diferenta
se explicd prin incidenta mai ridicatd in lotul nostru a
complicatillor anginelor (flegmoane amigdaliene
,2angine ulceronecrotice, etc.).

4. Unele tumori maligne hipofaringiene chiar in
faze inaintate nu pot fi demonstrate drept cauzatoare ale
disfagiei prezente. Acest fapt impune misuri de
investigare mai ample din partea specialistului ORL.

5. Disfagia impune specialititii ORL o colaborare
interdisciplinari minutioasi cu neurologia, medicina
internd, psihiatria, etc pentru elaborarea unui diagnostic
pozitiv corect si un tratament adecvat.

BIBLIOGRAFIE

1. Aviv JE, Seitzer ], COHEN M, et al - Laryngeal adductor
reflex and pharyngeal squeeze as predictors of laryngeal
penetration and aspiration, Laryngoscope, 2002,112:338-
341.

2. DrasoveaNu C - Patologie ORL, University Press, Tg
Mures, 2000.

3. DuBose C, GROHER G, MANN G et al - Parttern of
Dysphagia Recovery After Thermal Burn Injury, Journal
of Burn Care & Rehabilitation, 2005, 26:233-237.

4. FUERDERER S., EYseL~-GosepATH K, SCHRODER U et al -
Retropharyngeal  obstruction in  association  with
osteophytes of the cervical spine, The Journal of Bone and
Joint Surgery, 2004, 86B:837-840.

5. Hace M, Larsson B - Effects of Motor and Sensory
Stimulation in Stroke Patients with Long Lasting
Dispbagia, Dysphagia, 2004, 19: 219-230.

6. JAHNKE V - Globusgefuhl und unklare Schluckbeschwerden,
in: Ganz H Schatzle W (Hrsg) HNO Praxis Heute 6.
Springer, Berlin, Heidelberg, New York, Tokyo, 1986, S47-
61.

7. KawasHima K, MotoHast! Y, FujisHiMa | - Prevalence of
Dysphagia  Among ~ Community-Dwelling  Elderly
Indwiduals as Estimated Using a Questionnaire for
Dysphagia Screening, Dysphagia, 2004, 19:266-271.

8. KenpaLL KA, LEoNaRD R] - Videofluoroscopic upper
esophageal sphincter function in elderly dysphagic patients,
Laryngoscope, 202, 112:332-337.

9. Lacau$, Guuy S, Perie B et all - Troubles de la deglutition
de Pladulte, EMC (Elsevier SAS, Paris), Oto-rhino-
laryngologie, 2005, 20 — 801 -B -10.




98

1C.

. LoGEMANN JA -

Lestie P, DRiINNAN M], FINN P et al. — Reliabiity and
Valid:ty of Cervicai Auscultation: A Controlated
Comparison Using :deofluoroscopy, Dysphagia, 2004,
19:231-24C.

Noninvasive approaches to deglutive
aspiration, Dysphagia, 1993, $:331-333.

. MonTtacue ML, Davis BC, RiaD E et al - Conservative

Management of a large Postlaryngectomy Neopharyngeal
Diverticulum, Dysphagia, 2004, 19(4):256-258.

. Paparerta M, ScHUMRICE D, GLUCEMAN [ et ai -

Otoiayngoiogy, voi 1ll, Taird Edition,WB Saunders
Company, 1991, 2129-2482.

14,

. SONIES

. THUMFART W,

Simona Cibu

Seipi RO, Nusser-MurLier BuscH R, ErNst A. - The
:nfluence of tracheotomy tubes on ibe Swaliowng
frequency in eurogenic dysphagia, Otolaryngology, Head
and Neck Surgery, 2005, 132:484-486.

B, Baum B - CFovaluation of sewallowing
pathophysiology. Otolaryngo! Clin North Am, 1988,
21:637-648.

Potorscunic C - Spezelle
Untersuchungstechniken  bei  Schluckstorungen  beim
Globuspharyngis, 2* Interdisziplinares Symposium der
Arbeitsgemeinschait fur Schluckstorunger, Méncher, 13-
19 Februar 1989.

. ZenNFR HP - Ororinolaringologie, Ed Mirton, Timizoara,

2004



Revista de Medicina si Farmacie - Orvosi és Gyo6gyszerészeti Szemle, 2008, 54: 99-101

Considerente etiologice in hipospadias

H. Gozar', Angela Borda?, V. Gliga®

Scop: Analiza factorilor de risc incriminati in producerea
hipospadiasului.

Material si metoda: Au fost studiate 45 de cazuri de copii
cu hipospadias, internati in Clinica de Chirurgie
Pediatricd Targu-Mures intre 1.10.2006 si 1.10.2007. S-au
studiat posibilele cauze ale hipospadiasului, grupate in 3
mari categorii: genetice, endocrine, de mediu. De
asemenea s-au luat in considerare si afectiunile asociate.
Rezultate: Nu s-a constatat prezenta acestei malformatii
in familiile respective, cu exceptia unui pacient, care mai
avea un frate cu aceastda afectiune. Nu s-au constatat
anomalii cromozomiale asociate sau afectiuni endocrine
ale parintilor sau copiilor. In 7 cazuri au existat probleme
de fertilitate Tn cuplu. Mamele, in momentul conceptiei
au avut intre 20 si 40 de ani, fiind in afara varstei
consideratd de risc. Nu au fost probleme in timpul
sarcinilor. S-a constatat insd, c& majoritatea (37)
proveneau din mediu rural. De asemenea, in cazul a 40 de
copii, parintii lucreaza in agricultura {(avand contact cu

pesticide, ierbicide, ingrasaminte) sau in activitali ce
presupun contact cu substante chimice. Din lotul
examinat, 15 au avut afectiuni asociate: 12 cu hernie

inghinala si/sau retentie testiculara, 2 cu malformatii de
tract urinar, 1 cu atrezie de esofag.

Concluzii: Etiologia hipospadiasului ramane necunoscuta,
fiind probabil multifactoriala. S-a constatat totusi ca
anumite substante chimice ar putea fi considerate ca
factori de risc in producerea hipospadiasului.

Cuvinte cheie: hipospadias, etiologie, risc

Objective: Analysis of the risk factors for hypospadias
Method: We have studied 45 cases of children with hy-
pospadias hospitalised in Paediatric Surgery Térgu-
Mures, between 1.10.2006 si 1.10.2007. We studied the
possible causes of hypospadias, classified in 3 great cat-
egories: genetics, endocrine, environment. We also con-
sidered the associated affections.

Results: We didn't find hypospadias in the families we
have studied, except one patient who had a brother with
that malformation. Also we didn’t find associations with
chromosomal abnormalities or endocrinopaties in those
families. In 7 cases we detected fertility problems in the
couples. All the mothers were between 20 and 40 years
old at the time of conception. There were no problems in
the pregnancy. We found that majority (37] were not
from urban places. Parents of 40 children have working
in agriculture (they had contacts with pesticides) or jobs
they had contact with chemicals. From our group, 15
had associated affections: 12 with inguinal hernia, and/
or cryptorchidism, 2 with urinary tract malformations, 1
with oesophagus atresia.

Conclusions: The aetiology of hypospadias remains un-
known. It is, most probable multifactorial. We found that
some chemicals may be considered as risk factors for
hypospadias.

Key words: hypospadias, aetiology, risk

Hipospadiasul e o malformatie congenmali,
caracterizati prin deschiderea meatului uretral pe fata
ventrali a penisului, proximal de virful glandului.
Astfel meatul uretral poate fi localizat pe rtoard
lungimea penisului, de la gland la scrot sau chiar la
nivelul perineului. -

Hipospadiasul este o malformagie destul de
frecventd, fiind apreciati o incidengi de 3 la 1000 de
biieti nou-niscuti.! Clinic, pe lingi faptul ci orificiul
uretral este situat pe fafa ventrald a penisului si e
frecvent stenotic, preputul e aglomerat dorsal,
tegumentul de pe fata ventrali a penusului e subtire si
intins. Frecvent intilnim o incurbare ventrali a
penisului, datoriti prezentei unei coarde fibroase.

Hipospadiasul se poate asocia cu alte malformatii
congenitale, mai frecvente fiind hernia inghinali,
cctopia testiculari, malformagii de tract urinar,
digestive, intersexualitate. '*

‘Spitaiul Clinic Universitar de Urgenta Targu-Mures

Disciplina Histologie, Universitatea de Medicind §i Farmacie Targu-
Mure

‘Disc?phna Chirurgie pediatrich, Universitatea de Medicind si
Farmacie Targu-Mures

MATERIAL SI METODA

Au fost studiati pacienti internati cu diagnosticul
de hipospadias in Clinica Chirurgie Pediatrici din
Targu-Mures in perioada 1.10.2006 si 1.10.2007. In
acest interval de timp am avut 45 de copii, unii cu mai
multe internirn.

fn conformitate cu literatura de specialitate,"** s-au
luat in considerare posibilele cauze ale hipospadiasului,
care au fost grupate in trei mari categoril: genetice,
endocrine, de mediu. In cadrul factorilor genetici am
luat in considerare posibila transmitere familiali a
malformagiei, prezenta de anomalii cromozomiale™*
asociate. Dintre factorii endocrini am studiat prezenta
de afectiuni endocrine la pirint’, probleme de
fertilitate’®, tratamente hormonale', contraceptive orale,
progestative’, influenta pituitard'*, probleme legate de
sarcini® Ca factori de mediu s-au studiar zona
geografici de provenienti,® mediul (urban sau rural),
consumul de alcool, tutun, medicamente,’® starea de
sinitate a piringilorin momentul conceptiei ", greutatea
la nastere a copilului®, ocupatia paringilor***'*, tipul de
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alimentaue. De asemenea, s-au luat in considerare
afectiurule asociate.**

REZULTATE

Copiil cupringi in studiu au avut virste cuprinse
intre 0 zi s1 13 ani. Nicl un tatd a unui copil cu
hipospadias nu a avut aceasti afectiune. Unul din copii,
mai are un frate cu aceasti malformatie. Nu sunt
cunoscute anomalii cromozomiale asociate la copii si
nici afectiuni endocrine ale pirintilor. In 7 cazuri,
parintii au recunoscut probleme de fertilitate. Mamele a
20 de pacienti au recunoscut ¢i au luat contraceptive
orale. Din cei 45 de copil, 12 au fost conceputi iarna, 9
toamna, 14 primivara, 1C vara. fn 2 cazuri s-au notat
probleme legate de sarcini.

Copiil au provenit din 12 judete diferite din
Transilvania, Moldova si Oltenia,h8 provenind din
mediu urban si 37 din cel rural. In 15 cazuri s-au
specificat factori poluanti locali (combinate chimice,
zone miniere). Consumul de alcool a fost declarat
ocazional in toate cazurile. In 21 de cazuri tatil este
fumitor, in 5 cazuri mama este fumitoare. Mamele nu
au recunoscut utilizarea de medicatii specifice vreunei
afectium. In toate cazurile virstala conceptie a mameia
fost intre 20 51 40 de ani (in afara virstei de risc).
Numirul sarcinilor a fost intre 1 si 3. In 23 de cazuri
greutatea la nastere a copilului a fost sub 3 kg.

In ceea ce priveste ocupatia, majoritatea (40),
lucreazi in agriculturi (avind contact cu pesticide,
lerbicide, ingrisiminte) sau in activititi ce presupun
contact cu substange chimice (laborator, vopsitorie,
curititorie, spital). De remarcat ¢i doar 3 pirinti ai
celor 45 de copii reprezentind lotul examinat au studii
superioare.

DISCUTII

Etiologia hipospadiasului rimine, in continuare
necunoscuti. Cauza ulumi a producerii acestei
malformatii este reprezentatd de sciderea stimulirii
androgenice la nivelul penisului in dezvoltare, ceea ce
afecteazi si dezvoltarea uretrel.! Aceasta s-ar datora fie
scdderni productiei androgenice de citre testicole sau
placentd, fie sciderii conversiei testosteronului in
dihidrotestosteron (de citre Sa-reductazd), fie
deficitului  de receptori androgenici la nivelul
penisului.’*S. Studiile cromozomiale au evidentiat
relatia  hipospadiasului  cu  unele  anomalii
cromozomiale: delepii 1q42-44, 4p16-13, 7q34, 11p13,
duplicatu ale benzilor 2q35-37, 8q12, 16q21-24. Poate
fi asociat cu unele sindroame genetice (50 de sindroame
descrise), printre care: Turner, trisomia 22, Cat-eye
syndrome, disomial6.> Aceste studii genetice nu le-am
putut confirma. Totusi, nu se descriu anomalii
cromozomiale sau afectiuni endocrine la copiii aflan in
studiu. In ce priveste prezenta acestei anomalii la alti
membrii ai familiei'** avem un singur caz, cu 2 frag ai
unei famili, avind aceastd malformatie. Nu se confirmi
nici influenta pituitari, evocati de unele studii'?, care
sustin ¢i hipospadiasul ar fi mai frecvent la copiii
conceputi iarna.

H. Gozar, Angela Borda, V Gliga

Ne-am axat in special pe factoni de mediu care ar
putea cauza aceasti malformarie. Nu am gisit rezultate
semnificative in ceea ce priveste fumatul, consumul de
alcool, medicatii, afectiuni asociaze ale pirintilor, varsti
de risc.

In schimb am constatat ci 82,22% din pacienti
provin din mediu rural. De asemenea 88,88% din
pacienti au pirinp care lucreazi in agriculturd §i au
contact cu pesticide, ierbicide, Ingrisiminte sau
desfigoari actvititi ce presupun contact cu substante
chimice: vopsitorie, curiritorie, mind, fabrici de ciment,
laborator, spital. Aceste date au fost descrise in literaturi,
12488801 dar n-au fost semnalate procente atit de mari.
De asemenea, in 33,33% din cazuri, pirinui descriu
prezenta unor factort poluanti (combinate chimice, mine)
in zonele unde locuiesc. Interesant e §i faptul i 93,33%
din pirintii copiilor examinagi, nu au studii superioare,
tiind probabil nevoiti si triiasci s1 si munceasci in
conditii cu expunere mai mare la factori de risc chimici.
De asemenea, acest lucru l-am regisit in literaturd ", dar
nu la aceastd amploare.

Greutatea micd la nastere poate fi un factor
favorizant.

Studiile dau procente ale anomaliilor asociate
foarte diferite. ** Noi am gisit 15 copii din 45, adici
33,33% cu astfel de afectiuni, care corespund cu cele
descrise in literaruri.

CONCLUZI

Cauza hipospadiasului este necunoscuti. Au fost
trecuti in revisti mai multi factori de risc, dintre care
unii se confirmi in cazul copiilor din lotul nostru, altii
nu. Totust, actiunea unor substante chimice nocive, din
perioada de dezvoltare a penisului, pot induce
hipospadiasul. Probabil ci etiologia acestei malformatii
e de cele mai multe ori multifactoriali.
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Aspecte ale sindromului metabolic in menopauza

Anisie Nasalean, Camelia Gliga

Prevalenta sindromului metabolic creste cu menopauza
si explicd in parte accelerarea bolii cardiovasculare dupa
menopauza. Tranzitia de la premenopauza la
postmenopauza este asociatd cu factori de risc ai
sindromului metabolic, incluzdnd: centralizarea grasimii
corporale, modificarea pofilului lipidic spre cel aterogen
si a trigliceridelor, reducerea lipoproteinelor cu densitate
crescutd, cresterea glucozei si insulinei.

Acest studiu aratd ca posibilele cauze ale dezvoltarii
insulinorezistentei sunt: deficienta estrogenica,
hiperandrogenia si obezitatea centrala.

Cuvinte cheie: sindrom metabolic, menopauza, estrogen,
hiperandrogenie, obezitate centrala

The prevalence of the metabolic syndrome increase with
menopause and may partially explain the apparent accel-
eration for cardiovascular disease after menopause. The
transition from pre-to postmenopause is associated with
the emergence of many features of the metabolic syn-
drome, including: increase central body fat; a shift to-
ward a more atherogenic lipid profile, with increased low
density lipoprotein and triglycerides levels, reduced high
density lipoprotein, and increased glucose and insulin
levels.

{n this study presents that possible causes for the devel-
opment of insulin resistence are. estrogen deficiency,
hyperandrogenemia and central obesity.

Key words: the metabolic syndrome, menopause, estro-
gen, hiperandrogenemia, central obesity

Incidenga sindromului metabolic (SM) creste la
femei o dat3 cu menopauza si poate si explice cresterea
patologiei cardiovasculare. Trecerea la menopauzi se
insoteste de aparitia mai multor elemente ale
sindromului metabolic: centralizarea grasimii corporale,
modificarea profilului lipidic de tip aterogen si a
ingliceridelor, cresterea glucozei si a insulinei. Aparma
acestor factori de risc este rezultatul direct al sciderii
estrogemlor, dar mai ales a existentei hiperandrogeniei
sau indirect a consecintelor metabolice ale centralizirii
grisimii corporale.*

Hormonii sexoizi au un puternic efect asupra
metabolismului, accumulirii s distriburiel masei
adipoase.

fn lucrarea de fati ne-am propus si analizim
incidenta sindromului metabolic menopauzal (SMM) pe
un lot de femel in menopauzi naturali in primii cinci
ani menopauzali, in corelatia acestuia cu principalii
hormorui sexuali (estradiol, testosteron) si leptina.

MATERIAL S| METODA.

Studiul s-a ficut pe un numir de 131 de persoane in
menopauzi din care s-au selectionat paciente cu
obezitate in numir de 78. Am studiat incidenta

Clinica de Endocrinologie TArgu-Mures
Adresa de corespondenjd. Dr. Anisie N3ishdiean, Clinica de
Endocrinoiogie Gh Marinescu,nr 38, Targu-Mures, Tel:0721850936

sindromului metabolic la aceste paciente. Acestora li s-
au determinat pe lingi estradiol, testosteron, leptini si
glicemia, = trigliceride, colesterol, LDL-colesterol,
HDL-colesterol, fibrinemia, proteina C reacuva,
indicele de masi corporali, talia si raportul talie/sold.

S-a analizat incidenta sindromului metabolic,
corelafia acestuia cu estradiolul, testosteronul si leptina
serici. Diagnosticul de sindrom metabolic s-a [dcut
respectind criteriile de includere dupi NCEP-ATP III
(National Cholesterol Education Program Adult
Tratament Panel I1I) modificate dupd IDF- Federatia
Internationali de Diabet (International Diabetes
Federation, IDF) (Tabelul I).

REZULTATE

Incidenta sindromului metabolic (SM) (Figura 1)

Mai mult de jumitate din pacientele obeze prezinti
sindrom metabolic.

SM reprezinti o incidenti 53%, 95% 1C: 42,9-62,5.

. La pacientele cu obezitate de gradul I, am intdlmt

sindromul metabolic in proportie de 47% din cazun,
aproape la jumitate din ele: 95% IC 28,3%-65,7, la
pacientele cu obezitate gr. 11 incidenta sindromului
metabolic este crescutd de 60%, 95% IC 38,7%-78,9%,
iar 91% dintre pacientele cu obezitate de gradul I1I au
prezentat sindromul metabolic.

Corelatia dintre SM 5 E2. Valorile estradiolului seric
au fost considerate valori menopauzale sub 60pg/ml.
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Figura 1. Incidenta SM

Cele mai multe paciente ale lotului au prezentat valori
ale estradiolului seric sub 20pg/ml, astfel ci aceasta a
fost luati ca si valoare de referinti. Din cele 57 persoane
cu sindrom metabolic 23 au si valori crescute de
estradio] peste limita de referintd de 20 pg/ml.

S-a gisit o corelagie pozitivd semnificativi statistic
intre E2 si incidenta SM: p=0,0078 (Figura 2).

Corelatia intre SM i testosteron. Valorile
testosteronului seric au fost considerate normale la
valori premenopauzale de 0,1-0,9 ng/ml, iar peste

D Cu SM
W Fara SM

Estradiol

p =0,0078

Figura 2 Prezenta SM in functie de nivelele E2

aceasti valoare au fost considerate valori crescute.
Majontatea pacientelor cu sindrom metabolic au
prezentat si mivele de testosteron crescute, ceea ce ne
duce la recunoasterea faptului c, sindromul metabolic
menopauzal este sub influenta androgenilor, respectiv a
testosteronului.

Rezultatele studiului leagi mai mult incidenga SM
menopauzal de hiperandrogenie, practic de cresterea
testosteronului.

Am constatat o puternici corelatie intre nivelele
serice de testosteron st incidenta sindromului metabolic:
p=0,0000.

Un numir de 48 din cele 57 paciente cu SM
prezintd valori crescute ale testosteronului, deci o
incidenti semnificativ crescuti (Figura 3).

Corelatia intre SM si leptind. Valorile leptinei au
fost considerate normale intre 4-25ng/ml. Am constatat
o corelatie pozitivi semnificativi intre cresterea
valonlor leptinei serice $i incidenra SM: p=0,0000
(Figura 4).
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Dintre pacientele cu leptini crescuti 70% dintre
ele au prezentat §i sindrom metabolic.

DISCUTII

Incidenta SM este de 53%, deci mai mult de
jumitate din pacientele cu obezitate prezinti SM. SM
apare, de obicei, dupi depisirea masei corporale
normale.!#

B Testosteron crescut

m Testosteron normal

B

V Fara SM
p-=0,0000

Figura 3. Prezenta SM in functie de nivelele
testosteronului

Corelatia intre SM si indicele de masd corporald
(IMC). Incidenta SM creste cu cresterea masei grase.>'°
Incidenta in studiul a fost de 53%, deci mai mult de
jumitate din cele 78 paciente cu obezitate prezinti SM.

Frecventa cea mai mare a sindromului metabolic
am ntilnit-o la-pacientele cu obezitate de gradul III
(morbidi), 95% 1C 72,0%-98,9%.

fara SM
30%

cu SM
70%

p =0,0000

Figura 4 Prezenta SM in functie de nivelele leptinei

Un procent de 91% din pacientele cu obezitate
morbidi prezinti SM, aproape toate pacientele cu
obezitate de gradul III, si reprezinti un procent
semnificativ. Cu cit masa adipoasi este mai mare cu
atdt incidenta SM este mai crescuti.

Corelatia intre SM si E2. Am gisit o corelatie
pozitivi semnificativi a SMM cu nivelele crescute ale
estradiolului (valori de menopauzi); p = 0,0078.
Aceasti crestere, de fapt mici, a estradiolului nu le
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conferd acestor paciente protectie fatd de aparitia SM.
Pacientele cu SM si estrogeni crescuti sunt in proportie
de 23%. Aceastd crestere a estradiolului este legatd de
cresterea testosteronului si de cresterea aromatizirii
androgenilor in resutul adipos.

Corelatia intre SM si testosteron. Un numir de 48
din cele 57 cu SM prezinti valori crescute ale
testosteronului, ce reprezinti un procent de 80%. Am
gisit o corelatie semnificativi intre testosteron valorile
serice crescute ale testosteronului si incidenta SM: p
=0,0000.

Se poate concluziona ¢i hiperandrogenia de
menopauzi, respectiv cresterea testosteronulu, este cea
care contribuie la dezvoltarea sindromului metabolic
menopauzal.

Se creazi un cerc vicios intre obezitate, forma
centrali (abdominali), hiperandrogenie si rezistenta la
insulini.®

In menopauzi cind nivelele de estrogem incep si
scadi, nivelele de androgeni sunt crescute in raport cu
estrogeniy; existi deci o hiperandrogenie menopauzali
in raport cu estrogenii scizuti.

Corelatia intre SM i leptind. Pacientele cu
sindrom metabolic cele mai multe s-au selectat dintre
cele cu valon crescute ale leptinei; 70% din pacientele
cu leptini crescuti prezinti sindrom metabolic.

Am constatat o puternici corelatie intre leptind si
prezenta sindromului metabolic: p = 0,0000. Din cele
57 paciente cu SM, 53 de paciente au valori crescute ale
leptinei, reprezentind un procent de 86%.

Sindromul metabolic menopauzal este caracterizat
in studiul efectuat prin hiperleptinemie.

Cresterea testosteronului §i ai leptinel ~ sunt
elemente cheie si verigl esentiale in mecanismele
fiziopatologice ale sindromului metabolic.

Leptina a fost propusi de altfel ca mediator sau
determinant molecular al riscului cardiovascular.?

Am constatat ¢i existi o puternici corelatie intre
E2, dar in special intre testosteron, leptini si sindromul
metabolic, rezultate care concordi si cu cele din
literatur. Abate Nicola' pe un studiu din 2002 pe 132
paciente obeze arati ci existi o corelatie semnificativi
intre masa adipoasi si testosteron la paciente in
menopauzi si cu sindrom de insulinorezistenti prezent.

Hong Soon Cheol si colaboratori” au obtinut date
similare pe un numir de 124 paciente in premenopauzi
s1 postmenopauzi, rezultate publicate in 2007, §i aratd
cresterea incidentel sindromului metabolic menopauzal
la paciente in postmenopauzi atingind un procent de
63%. De asemenea, Havel at al." Foth at al.” intr-un
studiu pe 120 paciente, publicat in 2001, recunoaste
incidenta sindromului metabolic in proportie de 67%,
s1 giseste o corelatie 1inalti cu prezenta
hiperandrogeniei.

Carr M.C.* intr-o publicatie din 2003 in SUA
esumeazi sindromul metabolic in rindul populatier de
virsti medie de 20-30%, iar a celui menopauzal la
60%.

Tongjian You et al*' intr-o publicatie din 2004
avind la bazi un studiu depre femei obeze in
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menopauzi mentioneazi incidenta crescutd a
sindromului metabolic menopauzal.

Caracteristiale sindromului metabolic menopauzal.
Paralel cu modificinile anatomice si functionale de
menopauzi apar o serie de modificiri metabolice, care
constituie componentele de bazi ale sindromului
metabolic menopauzal (SMM) Godsland EL, Stevenson
J.C. (1995) citat de Huditi? gisesc modificin
lipoproteice, glucidice si ale coagulirii la pacientele
aflate In menopauzi: cresterea trigliceridelor serice,
cresterea  LDL-colesterolului,  sciderea  HDL-
colesterolului, cresterea insulines, situatie agravati de
sciderea nivelurilor estrogenilor, asociati cu cresterea
ponderali, cresterea acidului uric, fibrinogenului,
cresterea inhibitorului plasminogenului-1, modificin ce
se asociazd cu cresterea adipozititii centrale, situape
aseminitoare celei masculine. Aceste modificir
favorizeazi aparitia aterosclerozei, diabetului zaharat,
HTA si se incadreazi in componentele sindromului
metabolic descris de Reven in 1988 sub termenul de
sindrom X metabolic.'*” In 1998, grupul de experti
OMS au propus criterii clinice pentru acest sindrom , iar
in anul 2001 NCEP-ATP III (National Cholesterol
Education Program Adult Tratament Panel III) defineste
sindromul metabolic (SM) prin existenta a trei din cinci
parametri ' clinici simpli: circumferinta abdominali
crescuti, HDL-colesterol scizut, trigliceride crescute,
HTA, glicemie crescutd., obezitatea nu a fost considerati
criteriu obligatoriu.'** Federatia Internationali de
Diabet (International Diabetes Federation, IDF) in 2005
a Inlocuit criteriile OMS cu unele similare ATP I11, 1ar
obezitatea abdominala devine criteriu obligatoriu.*

in tabelul 1 sunt aritate criteriile de includere in
sindromul metabolic dupi NCEP-ATP III (National
Cholesterol Education Program Adult Tratament Panel
1) si modificat dupi IDF (International Diabetes
Federation).

Aparigia intregului cortegiu de manifestiri clinice
asociate menopauzei sunt pe de o parte determinate de
modificirile apirute in productia si metabolismul
hormonilor sexuali si pe de alti parte de schimbinle
petrecute in metabolismul lipidic s glucidic.
Schimbirile metabolice si efectele acestora au drept
urmare cresterea risculul cardiovascular, dezvoltarea
plicilor ateromatoase, ischemiei cardiace, accidentelor
vasculare, a bolii vasculare periferice si accidentelor
trombembolice.’*

Se stie ci estrogenii endogeni sunt protectori
cardiovasculari. Premenopauzal femeile sunt protejate
fari de birbatii de aceiagi virsti de evenimente
vasculare, datoritd estrogenilor endogeni. Caractenistica
importanti a femeii in anii de menopauzi este legati de
pierderea acestei protectii.

Ca o primi manifestare a metabolismului lipidic
poate fi observati in ceea ce priveste dispozitia
tesutului adipos la nivelul organismului, modificarea
tlpulux de distributie a masei grase de la cel periferic
spre cel central sau si accentueze acest tip de topografie
la persoane cu acest tip preexistent constituind un factor
de risc suplimentar cardiovascular.
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Tabelul 1. Criterii de includere in SM

Obezitate centrala caracterizata prin:
Circumferinta abdominala crescuta

Plus 2 din criterii:
Trigliceride crescute
HDL-colesterol scazut
TA crescuta

Glicemie a jeun crescuta 2100mg/dl
sau tratament medicamentos hipoglicemiant

280 cm la femei
284 c¢m la barbati

2150 mg/di

<50mg/d) la femei

<40mg/dl la barbati

2130mmHg TA sistolica

285mmHg TA diastolica sau

tratament medicamentos antihipertensiv

Sindromul metabolic menopauzal desemneazi o
serte de modificiri ce promoveazd ateroscleroza si
riscul de aparitie al evenimentelor cardiovasculare.

Prevalenta crescutd cu menopauza poate explica
partial aparitia acceleratd a bolii cardiovasculare (BCV)
dupi menopauzi.**®

Sciderea pini la disparitie a secretiel estrogenice
ovariene are consecinte majore care contribuie la
riscurile  metabolice crescute  ale femeilor in
menopauzi, $i anume:

- modificarea profilului lipidelor si lipoproteinelor
circulante - cresterea colesterolului total, al LDIL,
LP(a), care favorizeazi depunerea colesterolului in
peretii arteriali; HDL oferi protectie fati de afectiunile
coronariene. '

- sumularea oxidirii lipoproteinelor - oxidarea
provoaci transformarea macrofagelor  in celule
spumoase a ciror rol in aterosclerozi este bine
cunoscut; normal estrogenii au actiupe antioxidanti
asupra LP (lipoproteinelor).

- disparitia efectului antsclerotic direct asupra
vaselor - prezenta receptonlor la steroizii sexuali in
endoteliul arterial st musculatura netedi a mediei par si
fie suportul actiunii directe vasculare a estrogenilor.
Sciderea lor determini reducerea secretiei oxidului
nitric.

Aceste modificiri ale actiunii directe vasculare a
steroizilor sexuali, in spetd estrogenii, explici
patogenia modificirilor cardiovasculare ce duc in final
la aterosclerozi.

- influenta negativi asupra proceselor de coagulare
- steroizii sexuall au rol asupra mecanismelor de
coagulare, fibrinolizei si asupra endoteliului vascular.
Sciderea lor provoaci tulburiri in acest sens:- efect
nefavorabil asupra tensiunii arteriale (TA)-sciderea
estrogenilor duce la sciderea distensibilitini arteriale la
care se adaugi accelerarea fenomenelor de
aterosclerozi prin modificirile descrise anterior;

- efecte nefavorabile cardiace directe - estrogenii
determini o crestere a2 umpleni diastolice a
ventriculului sting si a volumului-bitaie, efect inotrop
pozitiv, care se pierde in menopauzi, accelerind
modificirile de compliantd cardiaci specifici varstei;

- efect asupra metabolismului glucozei si insulinei
circulante. Studii recente sugereazi existenta unei

interrelatti intre rezistenta la insulind §i steroizii
sexuali.

- modificarea tipului de adipozitate corporali.
Sciderea estrogenilor determini rezistenta crescuti la
insulini s1 un profil android al distributiet lipidice.

Cresterea progresivi a rezistentei la insulini poate
rezulta din declinul estrogenilor, care mediazi
sensibilitatea la  insulind, ale hiperandrogeniei
menopauzale §i aconsecintelor metabolice date de
redistribuirea masei grase spre tipul central.

Cele. mai comune trisituri ale SMM sunt,
prevalenta Tnaltd, mai mare de 50%, morbiditatea si
mortalitatea prin boli cardiovasculare crescuti,
cresterea ‘riscului de diaber de 3-6 ori, a cresterii
incidenter hipertensiunii arteriale, a accidentelor acute
cardiovasculare si cerebrale.

Cunoasterea modificirilor metabolismului lipidic
in menopauzi, determinati de modificirile survenite in
productia si metabolismul hormonilor sexuali, este
importanti pentru medicul de orice specialitate ciruia i
se adreseazi aceste paciente.

In ultimul ump o serie de studn relateazi relatia
directd dintre hiperandrogenia de menopauzi, in speti
cresterea testosteronului si apartia SMM.

Se pare ci hiperandrogenia este cea care modifici
topografia adipoasi spre tipul central contribuind astfel
la insulinorezistenti.

Se poate spune ci insulina este un factor ce
intermediazd relatia dintre obezitate si sindromul
metabolic.?”?

Excesul de testosteron in raport cu estradiolul
scizut determind cresterea expresivititii la nivel de
receptor. Cresterea testosteronului este factor predictiv
de risc cardiovascular si de aparitie a sindromului
metabolic menopauzal.

In menopauzi sciderea androgenilor nu este asa de
precipitati ca a estrogenilor, acestia scad mai lent in
primii ani, asa ci apare o hiperandrogenie relativi in
raport cu estrogenii.

In studiul de fati cele mai multe paciente cu SMM
aveau valori crescute ale testosteronului peste valorile
premenopauzale.

Ca o consecinti a acesteia se poate adiuga la
componentele sindromului metabolic menopauzal (6],
hiperandrogenia (cresterea testosteronului).
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Hiperandrogenia am gisit-o legati si de cresterea
valorilor leptinei .

Intrucit aceste elemente ie-am gisit la aproape
toate pacientele cu SMM se poate spune ci
hiperandrogenia si hiperleptinemia sunt componente de
bazi ale SMM. Alel spus, hiperandrogenia si
hiperleptinemia sunt factori de risc majori in
complicagiile cardiovasculare postmenopauzale.® Avind
i vedere cresterea valorilor leptinet si testosteronului,
acestea ar putea fi incluse In criteriile de diagnostic ale
SMM. Menopauza devine astfel un factor de risc pentru
dezvoltarea sindromului metabolic.

fn SUA prezenta SM este estimatid la 2C-30% la
populatia de virstd mijlocie. Menopauza asociazi cu
pini la 60% cresterea SM.

in studiul de fara s-a gisit o incidentd de 53% a
SMM, cifri care concordi s1 cu datele din literaturi.*

Importanta SMM consti in recunoasterea lui 1
tratamentul factorilor de risc.

Tratamentul acestor paciente trebuie ficut agresiv.
Modificarea stilului de viagi, in sensul reduceri
greutitii corporale progresiv cu 5-10% in 6-12 luni este
foarte eficientd in combaterea adipozititi viscerale s1 a
rezistentei la insulini.

Ameliorarea dietei si combaterii sedentarismului,
reprezinti de asemenea elemente primordiale care stau
la baza abordirii terapeutice a sindromului metabolic.

Pe de alti parte fiecare element constitutiv major:
HTA, dislipidemia, diabetul zaharat si obezitatea, poate
determina un factor de risc cardiovascular crescut si-ar
trebui fiecare abordat separat.

Toate studiile se referd in principal la tratamentul
consecintelor metabolice a cresterii testosteronulur.

Lirgirea studiilor in sensul reducerii nivelelor de
testosteron la aceste paciente ar putea aduce beneficii in
tratamentul SMM.

Studierea acestuia in corelatie cu ceilalti androgen
slabi, androstendion, dehidroandrostendion, ar putea
imbunititi  cunostiintele legate de  verigile
fiziopatologice ale sindromul metabolic menopauzal.

Pini nu de mult terapia de subsutugie hormonald
era o optiune in tratamentul sindromului metabolic
menopauzal, mergind pe idela ci estrogenn sunt
scizuti in menopauzi. Acestor paciente li se interzice
terapia de substitutie hormonali datoriti riscului crescut
de accidente acute cardiovasculare, respectiv de
trombembolism, mobilizini plicii de aterom,
contraindicani care sunt rezultate in urma celor mai
multe studu, in special studiul WHI (Women's Health
Initiative).”

Rezultatele studiului de fati au aritat cd balania
estrogeni-androgen: in favoarea androgenilor joaci un
rol foarte important in determinismul SMM, altfel spus
cresterea testosteronului joaci rolul cel mai important
in determinismul SMM si care induce apoi un inalt grad
de rezistenti la leptini, ambele fiind in interdependenti.

CONCLUzII
1. Incidenta sindromului metabolic menopauzal a
fost de 53% in studiul efectuat, incidenti care concordi
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cu cele mai multe date din literaturi.

2. Am gisit o corelatie semniticativ pozitivi intre
valorile crescute ale testosteronului si incidenta
sindromului metabolic: p= 0,0€20.

3. Testosteronul este crescut peste limita valorilor
premenopauzale in proportie de 80% la pacientele cu
sindrom metabolic.

4. Am constatat o puternici corelatie intre leptina
crescutd i prezenta sindromului metabolic: p =9,3002.

5. Leptina cste crescutd la un procent de 86% din
pacientele cu SM.

6. Dintre pacientele cu lepuni crescuti, 70%
prezintd sindrom metabolic.

7. Cresterea testosteronului si leptinei la pacientele
cu dxspunerc androidi a adlpontatu ar putea constirui
verigile cheie In mecanismele fiziopatologice implicate
in rezistenta la insulini.

Sindromului metabolic menopauzal duce la
recunoasterea pacientelor cu un grad fnalt de risc pentru
evenimente cardiovasculare.

Studierea incidentei sindromului metabolic in
corelatie cu ceilaln androgeni ar putea imbunitin
cunostuntele legate de verigile lelOpB[OlOg]CC ale
sindromul metabolic menopauzal si terapia acestuia.

Tratamentul acestor paciente trebuie ficut agresiv
si include schimbarea stilului de viati in sensul scidern
ponderale, * modificini  dietet s combaterii
sedentarismului,” plus tratamentul fiecirui element
constituuyv in parte.
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Endoureterotomia in tratamentul megaureterului
obstructiv congenital (MOC) la adult: experienta
personala

R.Boja, L.Vass, O.Golea, V.Osan, D.Nicolescu

Autorii prezinta o experientd personala in premiera la noi
in tard, in tratamentul megaureterului congenital
obstructiv la adult, prin endoureterotomie.

Am urmarit in total 2 paciente. La 2 octombrie 2002 am
operat o pacienta de 19 ani, cu MOC pe rinichi unic con-
genital stg. Diagnosticul de MQOC s-a stabilit pe baza
anamnezei si examenului clinic, ecografie si urografie.
Endoureterotomia in portiunea  submucoasd  si
intramurala a ureterului terminal s-a efectuat retrograd,
dupa cateterismul ureterului cu un ghid semirigid, trecut
panad in bazinet. Incizia s-a efectuat la rece, cu un
endoureterotom Nicolescu in cadranul antero-intern,
folosind ghidul drept tutore, pe care s-a montat Tn final
un stent ureteral pentru 6 saptamani. Am urmarit
pacienta postoperator la 3 luni si anual 3 ani succesiv {in
total 35 luni}. Cealaltd pacienta, de 30 de ani a avut tot o
evolutie favorabila, dar o perioadda mult mai scurtd de
urmarire postoperatorie, interventia fiind efectuata
numai in urma cu 2 ani.

Postoperator pacienta a devenit asimptomatica si s-a
observat o ameliorare evidenta ecografica si radiologica
Ex. urinad si uroculturile au fost sterile postoperator.
Concluzii: Endoureterotomia, MOC la adult este o
interventie simpla si minim invaziva. interventia poate fi
considerata drept maniera de abord initial a acestei
afectiuni congenitale. Este insd necesard o urmarire de
lungd durata pentru a putea lua in considerare un
rezultat eficient si de durata.
Cuvinte cheie: MoC
endoureterotomie

{megaureter obstructiv);

We present a personal experiences for the first time in
our country, in the treatment of obstructive congenital
megaureter in adults by endoureterotomy.

We followed-up 2 patients. In 2 octomber 2002 we per-
formed an operation in a 19 years old female patient of,
on the left congenital single kidney. The obstructive
congenital megaureter diagnostic was established based
on anamnesis and clinical examinations (ultrasonogra-
phy and intravenous urography).The endoureterotomy in
the submucous and intramural portion of the ureter was
performed retrograde. The incision was performed cold,
after the catheterization of the ureter with a semirigid
guide expanded to the kidney pelvis.The incision was
performed with a Nicolescu endoureterotom n the
antero-intern quadrant, using the guide as tutor, on
which finally an ureteral pigtail stent was introduced for
6 weeks.The follow-up lasted 35 months (3 month
postoperatory and yearly, 3 consecutive years).

The other patient of 30 years old, had a favorable evolu-
tion too, but with a shorter follow-up, as the operation
was performed only 2 years ago.

Postoperative the patients became asymptomatic and an
evident change was observed by ultrasonography and X-
ray investigations. The postoperative urinalysis was nor
mal and urine culture was sterile.

Conclusions: Endoureterotomy in adult patients is a
simple intervention and minimaly invasive. The interven-
tion could be considered as an initial procedure of this
congenital affection. A long term follow-up is necessary
to take into consideration an efficient long-term result.
Key words: COM (congenital obstructiv megaureter);
endoureterotomy

Mcgaureterul primar obstructiv nu are simptome
caracteristice. Investigatiile urologice efectuate metodic
duc la descoperirea anomaliei. Urografia si
cistouretrografia mictionali, dar si uretrocistografia de
umplere s1 mictionali sunt absolut indispensabile
pentru un diagnostic complet si/sau, pentru diagnosticul
diferential al formei de megaureter. Pe de alti parte, la
uretrocistoscopie se pot evidenpia orificii ureterale
vicios situate, alteori aspectul lor poate trezi
suspiciunea unui reflux vezico-ureteral. Exploririle
urodinamice sunt de asemenea valoroase, putind
depista existenta unor eventuale cauze neurologice,
responsabile de apanitia dilatagiei.

Clinica de Urologie Targu-Mures
Adresa pentru corespondenta: Prof Dr.R Boja, Clinica de Urologie,
Str Gh Marinescu nr 1 Targu Mures

1. Pacienta Sz.I. de 19 ani este internati in Clinica
de Urologie Tirgu-Mures in septembrie 2002 pentru
jeni lombari sting cu caracter intermitent. Senzatiile
dureroase nu au aparent o cauzi.

Investigapiile de laborator arati functia renali

globali normali. Examenul de urini nu a evidenpiat
elemente patologice, iar urocultura a fost sterili.
. Imagistica: ecografia evidentiaza hidronefrozi
stingi grad II si absenta rinichiului congener in
regiunea lombari drept. Urogratia intravenoasi (UIV)
evidentiazi hidronefrozi stdngd grad Il si o dilatare a
ureterului sting, in segmentul pelvin (Figura 1).
Rinichiul drept mut urografic sau absent congenital.

Uretrocistografia  retrogradi s mictionali
evidenfiazi absenta refluxului vezico-ureteral. La
uretrocistoscopie se remarci absenta OUD si asimetrie
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Figura 1. UIV preoperator. Megaureter segmentar stg pe
rinichi unic congenital

trigonali, cu absenta hemitrigonului drept OUS
ortotop, in fanti.

Pe baza investigatiilor clinice, de laborator si
imagistice se stabileste diagnosticul pozitiv: Rinichi
sting unic congenital. Megaureter segmentar congenital
stg obstructiv. Negisindu-se o cauzi anume a dilatagies
segmentare a ureterului pelvin se stabileste diagnosticul
de megaureter primar obstructiv sting.

I1. Pacienta Sz.A.A. de 30 de ani se interneazi in
clinici pentru repetate infectii urinare, de peste 10 ani §i
pentru jeni lombari dreapti. Nu are antecedente
personale urologice.

Investiganiile de laborator evidentiazi functie
renali globali normali, ex. urini: leucociturie,
urocultura este infectatd cu Proteus peste 1.000.000
germeni/ml urini.

Imagistica: ecografia evidentiazi un rinichi stg: de
aspect normal, de partea dr. o dilatare usoari a
sistemului pielocaliceal (grad I). Urografic rinichiul si
ureterul stg. sunt normale, iar de partea dr. se
evidentiazi pe lingi o usoari dilatare a sistemulu

pielocaliceal si o hipotonie wureterali, dilatarea
segmentului pelvin al ureterului.

Uretrocistografia  retrogradi si  mictionali
evidentiazi  absenta  refluxului  vezico-ureteral.

Uretrocistoscopic, aspect endoscopic normal al uretrei
st vezicii. OU drept puncuform, mai dificil de
identficat.

Pe baza investigatiilor clinice, de laborator si
imagistice se stabileste diagnosticul: megaureter
obstructiv congenital al segmentului pelvin al
ureterului dr. La fel ca si in primul caz este vorba despre
un megaureter primar obstructiv.

Obiectivul  tratamentului  in megaureterul
obstructiv constd in asigurarea unei scurgeri libere si
eficiente a urinii din ureter spre vezica. Am practicat in
ambele cazun endoureterotomie. Conditia abordulu
endoscopic este identificarea onficiului ureteral s
trecerea unui ghid in amonte de obicei pani in rinichi.

Figura 2. RRV postoperator cu stent ureteral stg

In primul caz am practicat o endoureterotomie la
rece cu endopiclotoamele Nicolescu (firma Storz).
Dupi evaluarea vezicii §i localizarea OUS, ghidul a
fost avansat pini in rinichi, firi nici un obstacol. Am
incizat apoi succesiv, cu endoureterotoamele Nicolescu
de 8,12,14 Ch, retrograd, la rece, la ora 12, portiunea
submucoasi g1 intramurali a ureterului terminal.
Folosind apoi ghidul am montat un stent ureteral 8 Ch
pentru 6 siptimini (Figura 2). Pacienta a fost urmiriti
la 3 luni in primul an (Figura 3) si anual timp de 3 ani,
in total 41 de luni. In aceasti perioadi a avut o sarcind
pe care a dus-o la termen, niscind firi probleme o fetitd
sinitoasi. La 2 ani postoperator urografia relevi
rezultatu] postoperator bun (Figura 4). Dupi 3 ani
urografia arati o ameliorare a ureterului, fati de UIV
dupi 2 ani (Figura 5). In prezent pacienta este
asimptomatici, cu uroculturi sterile.

Figura 3. UIV la 3 luni postoperator
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Figura 5. UIV la 3 ani de la endoureterotomia stanga

In cel de al 2-lea caz am pracucat o
endoureterotomie la cald in septembrie 2005, folosind
ureterorezectoscopul si o ansi tip Colins pentru
ureteroscop. Dupi introducerea ghidului prin OUD am
dilatat OUD pini la 14 Ch. Am introdus
ureterorezectoscopul si am incizat la ora 6 portiunea
submucoasi si intramurali a ureterului terminal.*5¢ Am
electuat o hemostazi tintitd cit mai parcimonioasi,
dupi care am introdus pe ghidul prealabil montat un
stent 8 Ch, pentru 6 siptimini.

Evolutia postoperatorie a fost foarte buni la ambele
paciente, cu externare dupi 6 zile, la limpezirea
urinilor §1 respectiv 4 zile, la cea de a 2-a pacienti.
Ambele au fost asimptomatice. Stentul a fost suprimat
dupi 6 siptimini la fiecare din cele 2 paciente.
Tratamentu] antibiotic postoperator a fost continuat cu
chimioterapie pe toatd perioada mentinerii stentului.
Urocultura s-a sterilizat la cea de a 2-a pacientd dupi 3

R.Boja t.vass, O.Goiea, v.0Osan, D.Nicolescu

luni postoperator, ambele paciente fiind asimptomatice
1a toate controalele efectuate.

DISCUTI

Embriogeneza megaureterului primar obstructiv
este nesigurd, un lucru este clar, ci nu este vorba despre
o stenozi la nivelul portiunii terminale a ureterului
patologic, aceasta putdnd fi firi probleme cateterizat, de
obicei cu un ghid, sau cu o sondi ureterali.

In absenta unei stenoze, “obstructia” este urmarea
unel insuficiente de transmitere a undelor peristaltice
prin segmentul ureteral distal care nu este dilatat si, se
deschide normal in vezici. De obicel, functia renali
este normald, iar aspectul urografic este de buna
calitate.*™® Au fost observate insi unde peristaltice
retrograde, care transmit o presiune anormald
retrogradi in rinichi si care sunt cauza hidronefrozei
consecutive.

Studii cinescopice si fluoroscopice arati existenta
unui peristaltism Intrerupt, cu insuficienti in portiunea
distald si chiar recurgitarea cistoidului in portiunea
distali, spre ureterul proximal, atunci cind acesta
ajunge in portiunea segmentului ureteral terminal
dilatar, simulind un peristaltism retrograd. Numai o
micd | portiune a cistoidulul trece prin segmentul
ureteral distal, nedilatat in vezici (aspect de “yo-yo
efect”).’ Cateterismul retrograd al segmentului distal
nedilatat al ureterului se efectueazi de obicei usor, firi
probleme, fiind imposibil de demonstrat existenta unui
obstacol anatomic.'?*

S-au efectuat numeroase studii asupra segmentului
nedilatac al ureterului, de citre numeros: autori. Acestea
au demonstrat ‘o crestere a fibrelor circulare® S-a
demonstrat de asemenea o crestere a cantititii de
colagensi fibre elastice la nivelul segmentului nedilatat
s1 a adventiciel (Gregoir 1969, McKinnon 1970). De
asemenea Hanna' descrie o crestere a colagenului si
printre celulele musculare individuale precum i
hipertrofia s hiperplazia musculara la  nivelul
segmentului nedilatat.” Hanna arati ci segmentul
ureteral nedilatat este un segment adinamic:, iar Cussen
ci in megaureterul obstructiv existi o hipertrofie si o
hiperplazie musculard care nu poate fi descoperitd in
megaureterul de reflux.”

Numeroase uretere largi contin o musculaturi
adecvata, care este capabili si se contracte, cu tot
diametrul larg al ureterului. Existi insi unele
megauretere obstructive care au modificirn structurale
severe, reunite sub termenul de displazie. Ele au o
motilitate slabi sau chiar absenti. Contractia celulei
musculare este un proces complex. Celulele musculare
ale ureterului displazic sunt lipsite mai ales de
elementele necesare pentru propagarea impulsului s
pentru contractia musculari. Anomaliile musculare nu
pot fi corectate, dar deficienta in propulsarea cistoizilor
poate fi imbunitifitd prin reducerea lumenului
ureteral !*® Ureterele cu musculaturi compromisi sunt
din punct de vedere morfologic in faza suferingei finale
si dreneazi de obicei rinichi displazici care nu-si mai
revin dupi chirurgia reconstructivi.'-"
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Cind diagnosticul megaureterului obstructiv se
face timpuriu, sau daci leziunile displazice nu sunt
intr-o fazd avansatd, tratamentul chirurgical: rezecgie,
modelare si reimplantare, sau incizia endoscopici a
peretelui ureteral in segmentul nedilatar, la nivelul
marginii antimezenterice sunt urmate de o revenire la
normal a lumenului wureterului, cu un excelent
prognostic.**** De altfel, pe drept cuvint se poate
spune despre megaureterul primar obstructiv ci este
“obstruat” doar in sensul ci drenajul ureteral este
inadecvat.

CONCLUZII

Endoureterotomia MOC la adult este o intervengie
endoscopici simpli §i minim invazivi.

Endoureterotomia este abordul initial al acestei
anomalii congenitale, cu conditia trecerii ghidului prin
orificiul ureteral, pini in ureterul proximal, sau rinichi.

Este necesari o urmirire indelungati pentru a
considera rezultatul eficient si de durati.

Datele din literaturi sunt limitate, cel pupin pini la
ora actuali, dar consideri endoureterotomia in MOC o
metodi terapeuticd eficienti, daci diagnosticul este
corect, iar tehnica operatorie ireprosabili.

10.

11,
12.
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Acnea fulminanta indusa de isotretinoin-caz clinic

G.L. Fekete ', Jalia Edit Fekete*

Acnea fulminantad este o forma rara si severa de acnee
chistica asociatd cu simptome sistemice, afectdnd mai
ales adolescenti caucazieni. Raspunsul la tratamentele
uzuale antiacneice este saracd. Patogenia bolii nu este
elucidata, au fost incriminate reactii imunologice dar $i
reactii la tratamentu! cu isotretinoin. Prezentdm cazul
unui adolescent cu semnele clinice ale boli la trei
saptamani dupa inceperea tratamentului cu isotretinoin
pentru o acnee chisticA severd. Totodatd trecem In
revistd literatura de specialitate cu privire la aceastd
boald enigmatica.

Cuvinte cheie: acnea fulminans, isotretinoin

Acne fulminans is a rare and severe form of cystic acne
primarily affecting caucasian adolescent males, associ-
ated with systemic features. Response to traditional acne
therapies is poor. The pathogenesis of the disease is un-
clear, there were involved immunologic features (vasculi-
tis) and isotretinoin therapy as a possible provoking fac-
tor. We present a case of an adolescent who developed
the simptoms of the disease at three weeks after starting
a treatment with isotretinoin for a severe cystic acne.
Also we report a brief review of the literature regarding
this enigmatic disorder.

Key words: acne fulminans, isotretinoin

Acnea este un proces inflamator ce intereseazi
foliculul pilo-sebaceu si care se dezvolti de obicei pe un
teren seboreic, apirind mai ales la tineri intre 14 51 19
ani. In parctica dermatologici notiunea de acnee a fost
mule lirgitd, fiind incluse §i alte reacpii inflamator
foliculare, cu aspect clinic aseminitor. Pe lingi acneea
polimorfi s-au inclus in capitolul acneei §i reactiile
chimice si medicamentoase acneiforme precum si alte
afectiuni cu aspect acneiform ca acneea cheloidiani,
necrotici, conglobati, rozacee etc. Acneea fulminanti
este o formi clinici rari, severi, de cauzi necunoscuti
(imunologici?) sau indusi de tratamentul cu
isotretinoin, ce apare exclusiv la biiey: tineri suferind de
o formi severi de acnee chistici sau polimorfi.

PREZENTARE DE CAZ

Prezentim cazul unui biiat in virsti de 14 am, care
a prezentat o formi severi de acnee nodulo chistici. Pe
lingi tratamentul local a fost indicat i un tratament cu
isotretinoin in dozi corespunzitoare. Dupi trei
siptimini de tratament pacientul prezintd brusc febri
38,5 Ce, dureri musculare intense in zona coapselor,
poliartralgii in special la nivelul articulagiei manubrio-
sternale. Cutanat prezinti un aspect polimorf inflamat
cu pustulizir, chiste, nodozitifi dureroase pe zonele
fete, sternal si zona spatelui. In unele locuri pustulele
abcedeazi formind veritabile ulcerapii (Figura 1,2).

'Universitatea de Medicin3 si Farmacie Torgu Mures, Clinica
Dermatologie

*Centrul de Sanatate Publica TArgu Mures

Adresa de corespondentd: Sef lucrdri Fekete Gy Lészio 540136 Targu
Mures Clinica Dermatologie str. Gh Dojs 12 Tel 0265264025, e-mait:
dermafek @yahoo.com

Figura 2. Aspecte clinice la debut
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.Diagnosticul s-a pus pe baza examenului clinic
dermatologic, a semnelor clinice generale sustinute si
de biopsia cutanati efectuatd, ce a aritat un infiltrat
inflamator predominant limfocitar cu zone de necrozi
perifoliculari. (Figura 3,4)

Figura 3. Infiltrat perifolicular predominant limfocitar. Col
H-E. 10x

P RN i e AR AT
ANDIERE P TIA Y G XA 2N
o ,,,:f’}h",.ﬁ,',?uf"{{{"'}'g’-" R
; RO, SN N &
Wiladng bl ¥

s .
. E Y o
‘ '.f‘;} i
.o ~' Ry
Wi, R

o

',"4,? ‘f ( 3

.A,‘-'..' N

Figura 4. Zone de necroza perifoliculard Col H-E. 20x

Analizele de laborator uzuale precum g1
examinirile bacteriologice si micologice din leziunile
active au fost negative. S-a intrerupt tratamentul cu
isotretinoin. Dupi corticoterapie in dozi de 1 mg/kgc,
antibioterapie, tratament simptomatic general i
tratament local, puseul acut s-a remis in circa doui
siptimini riminind doar citeva sechelele atrofice
secundare (Figura 5,6).
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Figura 6. Aspecte clinice la 21 de zile dupa tratament

DISCUTH

Acnea fulminanti este o formi rari §i severd de
acnee chistici asociati cu simptome sistemice, afectind
mai  ales adolescenfi caucazieni. Rispunsul la
tratamentele uzuale antiacneice este siraci. Patogenia
bolii nu este elucidati, au fost incriminate reactii
imunologice dar si reactii la medicamente ca
isotretinoin sau tratamente hormonale cu testosteron.
Leziunile apar in mod exploziv i 1au un aspect extrem
de inflamat pe un teren polimorf de acnee severi. Pe un
fond eritematos difuz, apar pustule de 3-5 mm mirime
cu tendiinti de a conflua intre ele uneori formand plici,
placarde. Pustulele abcedeazi eliminind secretie
purulentd, altele se inchisteazi formind noduli
inflamator durerogi. Eruptiile se asociazi cu fenomene
generale: febri, dureri musculare §i osoase sau
tumefactii si dureri articulare la 50% din cazuri. In
30% din cazuri este interesati articulagia sacroiliaci si
manubriosternali. Etiopatogenia bolii este neclari, fiind
incriminat un mecanism imunologic.? In unele cazuri s-au
izolat complexe imune circulante. Boala poate si apari
spontan dar cel mai frecvent apare la doui - trei
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siptimin dupi inceperea unui tratament cu isotretinoin
pentru o formi severi de acnee. Sau descris cazuri de
acne fulminanti induse si de tratmente cu testosteron.'
Examenul histopatologic nu este specific dar arati un
infiltrat inflamator predominant limfocitar cu zone de
necrozi perifolicular. Diagnosticul diferential se face
cu celelate forme de acnee, cu rozacea, acnea
conglobata, dar s cu pustuloze, ca pustuloza
subcornoasi Sneddon Wilkinson, boala Sweet,
psoriasisul pustulos localizat si generalizat, sindromul
SHAPO precum s vasculite localizate sau
sistemice."*!* Acnea fulminanti a fost asociati cu
manifestin musculoscheletare ca: osteolize, chiste
osoase, poliartite si necroze aseptice*’'?, cu boli
imunologice ca: sacroileitd seronegativi’, eritem nodos,
piodermiti gangrenoasi®, sindromul SHAPO, precum
s1 alte afectidn ca: leziuni cutaneo-mucoase®, sindrom
Marfan", hemofagocitozi', hiperplasie suprarenali',
degradarea colagenului de tp I, hepato i
splenomegalie, gigantism, eritem nodos migrator'! etc.
Evolutia bolii este in general benigni. Leziunile se
remit in citeva siptimini de la Intreruperea
tratamentului cu isotretinoin si reapar de indati ce a
fost reluat. Ca tratment se utilizeazi corticoterapie
sistemici, asociati cu antibioterapie si antiinflamatoare
nesteroidiene. Local se aplici antiseptice, antibiotice si
epitelizante.

CONCLUZII

Acnea fulminanti este o formi rari si severi de
acnee chistici asociatd cu simptome sistemice, afectind
mai ales adolescenti caucazieni. Etiopatogenia bolii este
neclari, fiind incriminat un mecanism imunologic.
Considerim cazul ca o formi clinici a  acneei
fulminante indusi de tratamentul cu isotretinoin.
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