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Formarea şi rolul biologic al monoxidului de azot 

M.D_ Croitoru 1, 8_ T6kes2 

Monoxidul de azot este un gaz cu formula chimică NO. 
Descoperirea multiplelor funcţii ale NO a inceput în anii 
1980 Modalităţi de formare în organism. sub acţiunea 
oxid nitric sintetazei (cea mai importantă cale de 
formare), sub acţiunea xantin oxidoreductazei, sub 
acţiunea bacteriilor asupra nitriţilor şi nitraţilor din 
alimente, spontan din substanţe de tip nitroprusiat. Ni­
tric oxid sintetaza (NOSl are trei izoforme: NOS-1 şi NOS-
3 constitutive şi NOS-2 inductibilă. NOS constitutivă, 

dependentă de calciu şi calmoduluină, este activă in mod 
normal in majoritatea celulelor, este localizată in neuroni, 
celule endoteliale şi celule epiteliale; după activare pro­
duce in câteva secunde cantităţi picomolare de NO. Este 
responsabilă de efectele utile ale NO· efect vasodilatator, 
efect bronhodilatator, rol pozitiv in activitatea macrofagelor, 
efect antiadeziv celular, rol antiapoptotic pentru celula 
miocardică, protecţie impotriva cancerului indus prin 
metode chimice, antiaterosclerotic, inhibitor al agregării 
plachetare. neurotransmiţător, mediator pentru receptorii 
nonadrenergici-noncolinergici în sistemul nervos periferic, 
efect pozitiv asupra tegumentelor. NOS inductibilă. 

independentă de calciu, generată in condiţii patologice 
produce NO care in câteva ore atinge nivele nanomolare; 
este responsabilă de efectele nedorite ale NO: efect 
neurodegenerator, proinflamator, inductor al cancerului 
produs prin metode fizice, blochează enzime tiolice. 
blochează citocrom c oxidaza. induce modificări ale ADN. 
Cuvinte cheie· oxid nitric, efecte, generare 

O xidul de azot este un gaz cu formula chimică 
NO. Deşi are un număr impar de electroni este incolor, 
are tendinfă mică de dimerizare la temperatura 
obişnuită şi o reactivitate mică comparativ cu alţi 
radicali liberi. Aceasta sugerează o stabilitate chimică 
neobişnuită pentru molecule cu electroni impari. 

Monoxidul de azot a fost numit molecula anului în 
1992 de către revista "Science", s-a infiintat "Nitric 
Oxide Society" şi a fost creată o revistă ştii~ţifică care 
publică doar articole referitoare la monoxidul de azot. 
Pentru descoperiea funcţiei de transmiţător al 
monoxidului de azot ferid Murad, Robert F. Furchgott 
şi Louis Ignaro au primit Premiul Nobel pentru 
Fiziologie şi Medicină în 1998. S-a estimat că se 
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Nitric oxide is a gas with the following chemical formula: 
NO. The discovery of the multiple functions of NO 
started in 7980. In the human body, NO is generated by: 
the nitric oxide synthase INOSJ (the most important 
pathway}, the xantin oxydoreducthase, the bacteria, the 
nitropruside like substances. The NOS enzymes have 
three isoforms: the constitutive NOS-7 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, 
bronchodi/atation, positive role in the activity of mac­
rophages, protecttve role against skin and colon cancer 
by inducing the apoptosis of this cel/s, protective role 
against the cardiac cells apoptosis, protection agamst 
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 su/fur enzymes. blocks 
citochrome c, DNA changes. 
Key words: nitric oxide, effects, generation 

publică anual în jur de 3000 de articole ştiinţifice 
despre rolul biologic al monoxidului de azot.9..Z6..l'·"·62 

Sinteza monoxidului de azot este realizată 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 conţinând hem, 
substratul lor fiind arginina şi necesită următorii 
cofactori: NADPH, FAD şi tetrahidrobiopterină. 
Fosforilarea are efect regula tor diferenţiat în funcţie de 
tipul de NOS: prin fosforilare activitatea NOS-1 
scade, în timp ce fosforilarea NOS-3 de către serin­
treonin protein kinază duce la creşterea activităţii. 

Activarea NOS constitutive de către un influx 
extracelular de calciu şi legarea de calmodulină, sau 
activarea enzimei inductibile (NOS-2) de către 
citokine duce la metabolizarea L-argininei în L­
citrulină şi monoxid de azot.2t...IO.JZ.JJ,6J 

O altă cale de formare a monoxidului de azot este 
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Tabelul 1. Proprietăţile celor trei izoforme ale oxid nitric sintetazei. 

Numele lzoformelor 

Proprietăţi NOS-1 NOS-2 NOS-3 

Alte nume nNOS iNOS eNOS 
(NOS neuronalăl (NOS inductibilăl (NOS endotelialăl 

Ţesut neuroni, macrofage, celule endoteliale 
celule epiteliale celule musculare netede 

Tip constitutivă inductibilă constitutivă 

Dependenţă de calciu da nu da 

Cromozomul 12 17 7 

Masa moleculară 150-160 kDa 125-135 kDa 133 kDa 

L-Argmină L-Citrulină 

L-NMMA---o-1 

INo S1ntetazal 

No·-

Vasodilatatle 

Donori de NO 

Nitroprusiat 
Nrtrozotiol 
Nrtriti organ1c1 
Sidnoimine 

__ lnh1bitia agregăni placheta;:~ 
Relaxarea musculaturii net­
Imunitate 
Etc 

Figura 1. Formarea NO in organism şi mecanismul de acţiune al NO 

aqiunea xamin oxidoreductazei asupra ionului nitrit, pe 
care-I reduce la NO. Această enzimă reduce oxigenul 
la anion superoxid, care reacţionează rapid cu 
monoxidul de azot cu formare de peroxinitrit. Deci 
formarea monoxidului de azot sub actiunea xamin 
oxidoreductazei poate să apară doar' în condi~ii 
anaerobe sau hipoxice. Aceste condi~ii există în 
~esuturile ischemice unde producerea NO pe calea 
xantin oxidoreductazei este posibilă.5 

Monoxidul de azot mai poate fi generat fără 
imerven~ia enzimelor din organismul uman prin 
aqiunea bacteriilor asupra nitraţilor şi nitri~ilor 
proveniţi din apa de băut şi din alimenta~ie. 59 

S-a stabilit că administrarea de arginină duce la 
creşterea sintezei de monoxid de azot cu toate că 
aparent cantitatea de arginină din celulă ar trebui să 

satureze nitric oxid simetaza (concentra~ia argmmei 
este mult peste Km a enzimei). Această descoperire 
sugerează că există o cantitate separată de arginină 
direqionată spre formarea monoxidului de azot. 
Administrarea de citrulină este la fel de eficientă, pentru 
stimularea simezei NO, ca şi administrarea de arginină. 
Acest lucru poate fi explicat printr-un proces de 
r.egenerare a argininei (Figura 2). 

După formare monoxidul de azot se cuplează cu 
partea heminică a guanilat ciclazei dizolvate în 
citoplasma celulelor. Astfel au loc modificări alosterice 
ale enzimei ce duc la formarea 3',5' guanozin 
monofosfatului ciclic (cGMP) din GTP (Figura 1). 

cGMP este un mesager secund important pentru 
multe procese biologice celulare. Guanilat ciclaza este 

~ 
1 
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Fumarat --Argin1nosucc1nat __..L-Arginină 

F~~~a 11aza--~ 
, ~ Ox1d mtnc 

Malat Argininosuccinat smtetaza 

~~~~-ogenaza _.~; 
u~ Argininosu,_,.inat 

ATP \ 

\JMonoxidJ 

jd~ azot .1 

smtetază , Argini uccmat 
Oxalacetal~erază / sintetaza ,~ 

Glutamat 

.. 
alfa Cetoglutarat 

Aspartat L-Citrulină 

Figura 2. Mecanismul regenerării argininei 

a.:tivată de eicosanoidele rezultate în urma cascadei 
metabolice a acidului arahidonic, deci între cele două 
sisteme de semnalizare biologică există o interrela~ie 
specifică, cascada acidului arahidonic fiind cuplată cu 
sistemul mesager secund al cGMP. 

cGMP care determină fosforilarea lan~ului uşor al 
miozinei şi activează pompa calcică (Ca2•- ATP-aza), 
ceea ce explică vasodilata~ia produsă. 

Cantitatea de cGMP poate să crească nu numai în 
urma activării guanilat ciclazei, ci şi prin inhibarea 
fosfodiesterazei. 

Afinitatea monoxidului de azot pentru fier este 
responsabilă de efectul inhibitor asupra unor enzime 
cum ar fi citocromul P450.9

•
13.16 

Dltorită reactivitării mari a monoxidului de azot 
nu este necesar un ';istem enzimatic specific de 
macti\·are. În general monoxidul de azot este inactivat 
de hem si radicali liberi cum ar fi anionul superoxid. 

Glutationul reaqionează în condi~ii fiziologice 
direct cu monoxidul de azot şi generea7ă S­
nitrozoglutation, o formă mai stabilă a monoxidului de 
azot. Nitrozoglutationul serveşte ca un transportor 
endogen cu viaţă lungă al monoxidului de azot. 3s 

Cantitatea de monoxid de azot generata în organism 
poate ii modificată în anumite condiţii fiziologice; astfel, 
în cazul persoanelor de sex feminin s-a constatat o 
incidemă mai mică a bolilor cardiovasculare deoarece sub 
acţiune~ estrogenului plachetele pot utiliza mai bine 
monoxidul de azot şi îi scad concentraţia sanguină, pe 
când în lipsa at:esruia are loc o utilizare deficitară şi acesta 
rămâne în plasmă nefiind utilizat.~ 

Există şi foarte multe condi~ii patologice care pot 
influen~a generarea monoxidului de azot: 

-influen~a lipoproteinelor plasmatice: concemraţii 
aterogene de LDL scad semnificativ activitatea NOS. 
Mecanismul de aqiune este scăderea timpului de 
înjumătăţire a mAR:'\~ responsabil de sinteza enzimei. 

-influenţa hipercolesterolemiei şi a aterosclerozei: 
tipul de intluenfă asupra activităţii NOS în 
hipercolesterolemie şi ateroscleroză depinde de stadiul, 
severitatea şi durata bolii. În general, în prima etapă a 

bolii are loc o creştere compensatorie a cantită~ii de 
eNOS si NOS. Această crestere nu duce însă la 
producp'e crescută de monoxid de azot şi vasodilata~ie, ci 
din contră are loc inactivarea crescut.! a NO de către 
speciile reactive de oxigen. În stadiile avansate ale bolii are 
loc o scăderea a activitătii NOS datorită activării de către 
colesterol a caveolinei, d proteină eNOS inhibitoare. 

-influenţa diabetului: aorta şoarecilor cu diabet 
indus de streptozocină a arătat o relaxare insuficientă 
sub ac~iunea acetilcolinei şi o produqie scăzută de 
monoxid de azot. Disfuncţia endotelială era datorată 
creşterii produqiei de anion superoxid, deoarece 
activitatea NOS nu este influentată.3,·41 ·"" 

-fumatul: la fumători est~ scăzută cantitatea de 
mARN şi activitatea NOS în ~esutul pulmonar, 
placentă. Paradoxal la şobolanii expuşi la fum de ţigară 
a crescut cantitatea de eNOS mARN.J& 

-influen~a hipertensiunii: monoxidul de azot este 
un compus endogen foarte important pentru men~inerea 
tensiunii arteriale În limite normale. Inhibarea la animale 
de experienţă a NOS duce la creşterea tensiunii arteriale; 
şoarecii cu deficit genetic al genei responsabile de sinteza 
NOS sunt hipertensivi. Activitatea eNOS în hipertensiune 
este un răspuns secundar şi nu o cauză primară a bolii. 

-efectul hipertensiunii pulmonare: monoxidul de 
azot produs de NOS este un important modulator al 
răspunsului vascular pulmonar. O activitate scăzută a 
NOS a fost observată la pacienţii cu hipertensiune 
pulmonară. 

-efectul accidentelor vasculare cerebrale: în cazul 
accidentelor vasculare cerebrale se observă o creştere a 
acti\;tăţii NOS şi a produqiei de monoxid de azot. 

-efectul insuficienţei cardiace: în insuficien~a 
cardiacă se observă o scădere a cantităţii de eNOS 
mARN si a activitătii NOS. 

-efe~rul hipoxi~i: deşi datele referitoare la activitatea 
NOS în cursul hipoxiei sum contradictorii, se constată o 
scădere a cantitătii de monoxid de azot în toate cazurile. 

-efectul is~hcmiei şi a leziunilor de reperfuzie: 
ischemia şi reperfuzarea duc la scăderea activităţii 
eNOS în miocard. Crescând activitatea eNOS prin 
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administrare de simvastatin se reduc leziunile produse 
de ischemie şi reperfuzare. 

-efectul stresului oxidativ: stări patologice 
(hipercolesterolemia, ateroscleroza, hipertensiunea, 
fumatul şi dia betul) pe care le-am menţionat anterior ca 
având efect asupra producerii monoxidului de azot sunt 
asociate cu stresul oxidativ. Generarea speciilor 
reactive de oxigen este factorul principal care duce la 
scăderea cantitătii de monoxid de azot în aceste situatii. 
Studii recente a~ arătat că creşterea cantităţii de spdcii 
re active de oxigen pot duce la creşterea activităţii NOS. 
Această creştere poate fi considerată mecanism 
compensator, însă este total ineficientă.1..lt.H.>'.sl.56 • .c 

Se poate face şi modificarea farmacologică a 
sintezei de monoxid de azot. Dintre substantele care 
cresc sinteza de monoxid de azot putem cita: · 

Statinele: sunt substante care blochează 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A. reductaza, care este prima 
enzimă din ciclul biosintezei colesterolului. Astfel 
statinele scad puternic nivelul colesterolului şi scad 
incidenta infarctului miocardic si a accidentelor 
vascula;e cerebrale. Studii interesante. efectuate în ultimii 
ani sugerează că acţiunea statinelor nu se rezumă doar la 
scăderea colesterolului plasmatic. Unul din mecanismele 
~e acţiune este interacţiunea cu sistemul NOS endotelial. 
In culturi de celule venoase endoteliale, simvastatinul şi 
lovastatinul au crescut cantitatea de eNOS mARN şi 
activitatea eNOS. Pe lângă creşterea cantităţii de eNOS 
statinele stimulează activitatea enzimatică a eNOS si 
scad formarea de anion superoxid. · 

Inhibitoarele enzimei de conversie: pe lângă efectul 
primar de blocare a enzimei de conversie şi scăderea 
tensiunii arteriale, aceste substanţe au efect 
antiaterosclerotic. Creşterea activităţii NOS poate fi o 
explicaţie a acestui efect. 

În culturi de celule ramiprilatul a crescut 
activitatea eNOS de aproximativ două on. Efectul a 
fost demonstrat şi in vivo pentru: ramipril, quinapril, 
imidapril şi perindopril. 

Antagoniştii receptorilor ATl au de asemenea 
capacitatea de a creşte deficitul de eNOS mARN la 
animalele de laborator hipenensive. 

Blocanţii canalelor de calciu: sunt frecvent utilizaţi 
în tratamentul hipertensiunii şi a ischemiei cardiace. 
Acţiunea primară a acestor compuşi este scăderea 
intluxului de Ca> în muschii netezi vasculari si ăn 
cardiomiocite. Aceşti 'compuşi au un 'efect 
antiaterosclerotic independent de scăderea tensiunii 
arteriale. Mecanism presupus este intervenţia în 
activitatea eNOS. 

Blocanţii canalelor de calciu, în special cei de tipul 
dihidropiridină, au proprietăţi antioxidante. Prandipina 
şi amlodipina au crescut activitatea superoxid 
dismutazei, iar nifedipina a scăzut generarea de anion 
superoxid în culturi de celule. 

Antioxidanţii. Deseori se presupune că 
antioxidanţii doar reduc cantitatea de anion superoxid, 
crescând astfel cantitatea de monoxid de azot disponibil 
pentru celule. Studii de cinetică au arătat că constanta 

M.D. Croitoru, B. T6kes 

vitezei de reacţie Între antioxidanţi şi anionul superoxid 
este mai mică decât între monoxidul de azot si anionul 
superoxid. Studii recente au demonstrat' că unii 
antioxidanţi (acid nordihidroguaiaretic, catecoli, N­
acetil cisteină, etc.) pot creşte activitatea enizmatică a 
eNOS precum şi cantitatea de eNOS mARN. 

Antioxidanţi cunoscuţi cum ar fi vitamina C şi E 
nu cresc activitatea eNOS, dar vitamina C stabilizează 
chimic tetrahidrobiopterina şi astfel îmbunătăţeşte 
activitatea eNOS. Astfel se explică îmbunătăţirea 
disfuneţici endoteliale de către vitamina C în 
ateroscleroză, hipercolesterolemie, fumat ŞI 
hipertensiune. t6,Js 

Dintre substanţe le care scad sinteza de monoxid de 
azot putem menţiona: 

Glucocorticoizii: sunt larg folosiţi ca 
antiinflamatori şi imunosupresanţi. S-a demonstrat că 
glucocorticoizii scad cantitatea de eNOS mARM în 
celulele endoteliale, aortă şi alte ţesuturi ale şobolanilor 
tratati. Scăderea cantitătii eNOS este mecanismul de 
acţiu~e al producerii hipertensiunii induse de 
corticosteroizi, efect secundar consecutiv administrării 
sistemice a glucocorticoizilor. Tratamentul cu dexameta­
zonă creşte tensiunea arterială fără a modifica Na• şi K· 
în urină, deci mecanismul mineralcorticoid este exclus. 

Ciclosporina A: este folosită ca imunosupresant. 
Efectele secundare ale acestui produs sunt 
hipertensiunea şi toxicitatea renală. Toxicitatea renală 
se datorează vasoconstrictiei renale datorată 
dezechilibrului substanţelor ~asoactive: tromboxani, 
angiotensina II, prostaciclina şi NO. 

Aorta şobolanilor trataţi câteva zile cu ciclosporină 
A au arătat o relaxare dependentă de endoteliu redusă, 
dar răspuns la nitroglicerină nemodificat. Explicaţia 
este că această substanţă creşte activitatea eNOS, lucru 
care cum am arătat mai sus nu înseamnă neapărat 
cresterea cantitătii de monoxid de azot si vasodilatatie. 

· Eritropoictina: administrarea pre.lungită duc'e la 
apariţia hipertensiunii sau la exacerbarea hipertensiunii 
deja existente. Studiile efectuate au fost contradictorii: 
unii autori au găsit nivele de monoxid de azot crescute, 
altii normale sau scăzute. 

· Oxigenul hiperbar: s-a descoperit că în condiţii 
hiperbare are loc contraqia vaselor de sânge în 
teritoriul cerebral şi scăderea fluxului de sânge. Prin 
studii pe şobob.ni s-a demonstrat că acestă scădere a 
fluxului sanguin este determinată de scăderea cantităţii 
de monoxid de azot.'·1•11·JS 

În permanenţă sunt descoperite noi efecte biologice 
ale monoxidului de azot. Dintre cele mai cunoscute 
putem menţiona: 

-efecte vasculare: monoxidul de azot are o 
·influenţă importantă asupra tonusului muşchilor 
vasculari netezi şi asupra tensiunii arteriale. Monoxidul 
de azot este eliberat sub acţiunea acetilcolinei şi altor 
vasodilatatori dependenţi de endoteliu. NO joacă un rol 
important în reglarea fiziologică a tensiunii arteriale, 
lucru sugerat de faptul că reducerea sintezei de 
monoxid de azot creşte tonusul vascular şi creşte 
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semnificativ tensiunea arterială. 
Pe lângă aqiunea vasodilataroare :nonoxidu! .:le 

1zot are s1 o actiune de inrubare a adeziuni1 
neutrofilelor la endoteliul vascular.!· " 6

·" 

-efecte asupra SIStemului respirator: monox1dul de 
azot îmbunătăţeşte funqia cardiopulmonară la pacienţii 
cu hipertensiune pulmonară. Aceasta este o indicaţie 
pentru folosirea monoxidului de azot ca atare sub 
iormă de inhalaţii în concentratii de câteva părti la un 
m1lion. La nivel pulmonar monox1dul de azot este 
implicat şi în frecvenţa mişcării celulelor cu cili, 
secrepa de mucus şi cxudarea plasmei. 14.26,6J 

- efecte în imunitate; rol in şocul septic: în cursul 
micqiilor cu bacterii gram ncgatiw s-a constatat o 
creştere a cantităţii de nitrat eliminat prin urină. 
:--.;itratul este metabolitul rezultat prin oxidarea 
monoxidului de azot. Lipopolizaharidele conpnute de 
peretele bacterian activează NOS inductibilă rezultând 
o cantitate exagerată de monoxid de azot care este 
considerat responsabil de hipotensiunea, şocul şi 
moartea consecutive infectiilor severe. 

Monoxidul de azot. produs de nitrogen oxid 
sintetaza celulelor fagocitare arc un rol important în 
procesul de fagocitoză. Acţiunea se datorează probabil 
speciilor reactive de azot şi oxigen care sunt capabile să 
oxideze şi să denatureze bacterii le fagocitate.2

"
29

••
2
•
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- intluenţa asupra procesului apoptotic: pierderea 
contactului între celule şi matricea extracelulară, unul 
dintre factorii declanşatori ai apoptozei (moarte 
celulară programată) este un fenomen intens studiat. 
Apoptoza determinată de pierderea ;:.deziunii este 
iniţiată de substanţele antiadezive. Monoxidul de azot 
este una dintre aceste substanţe antiadezive care au 
capacitatea de .1 induce moarte programată a unor tipuri 
de celule. Acest fenomen este întâlnit la diferite tipuri 
de celule epiteliale. 

Dacă în cazul celulelor epiteliale NO stimulează 
apoptoza, în cazul miocitelor s-a constatat fenomenul 
invers de protejarea celulei miocardice de efectul de 
inducerc al apoptozei de către palmitat_I0.12.39.ss 

- efecte în carcinogeneză: s-a constatat că NO 
intervine şi în procesul de carcinogeneză însă substanţa 
nu prezintă un efect unidirecţional, uneori având efect 
anticarcinogen alteori procarcinogen. 

În studii pe şobolani cărora li s-a indus formarea 
cancerului prin metode chimice s-a constatat că 
inhibitorii NOS agravează evoluţia bolii. ln acest caz 
NO are efect benefic!9 

Studii pe şobolani de sex feminin iradia ţi cu radiaţii 
y, şi cărora li s-a administrat dietilstilbestrol, au arătat 
că inhibitorii NOS precum şi substanţe care captează 
specific NO (Fe;·-dietilditiocarbamat) au ca efect 
scăderea incidenţei cancerului mamar (1/4 din lotul 
netratat). n.1s 

-efecte asupra procesului .nerosclerotic: placa de 
atcrom formată în hipercolesterolemie duce la scăderea 
producerii de monoxid de azot şi scăderea răspunsului 
vasodilatator mediat de endotcliu. Acţiunea benefică a 
monoxidului de azot în procesul aterogen este datorată 
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următoarelor acţiuni: 
-inhibare-a adczl:.:.r'J. !~err:enrelo:- .:i:~1.:lar..re .:ie 

oeretele vascular 
- -inhibarea agregării pia.:hetare 

-inhibarea aderării si infiltrării monomdor.1' •· 

-acţiunea asupra pl~chetelor sanguine: monoxidul 
de azot este un inhibitor potent al adeziunii şi agregării 
plachetare. Plachetele conţin NOS, atât forma 
inductibilă cat si cea constitutivă, dar într-o cantitate 
mult mai m1că decât cea din celulele endoteliale.10-""·'7>• 

-efecte in transplantul de organe: accelerarea 
procesului de ateroscleroză în organele transplantate 
este o problemă des apărută şi este cauza majoră a 
insuccesului în transplantul de organe ducând la 
retransplantare sau moarte. Reducând cantitatea de 
radicali liberi implicaţi în aceste procese, monoxidul de 
azot poate aqiona ca un citoprotector inhibând 
agregarea plachetelor şi neutrofilelor şi adeziunea 
acestora la peretele vascular. Concentraţii mari de 
monoxid de azot au efecte negative în timpul 
respingerii acute a grefei datorită inducerii NOS 
inductibile de către citokine. Inhibarea sintezei .:-.JO în 
acest caz duce la prelungirea suprevieţuirii grefei la 
animalele de expcrienţă.26 

-efecte asupra SNC: monoxidul de azot are un rol 
major în sistemul nervos central, fiind un 
neurotransmiţător. În unele condiţii probabil că 
intervine în procesele neurodegenerative. Eliberarea 
postsinaptică a monoxidului de azot urmată de 
activarea receptorului pentru N-metil D-aspartat 
(glutamat) iniţiază eliberarea presinaptică a 
glutamatului, acţionând ca un mesager "retrograd". 
Deschiderea canalelor de calciu si activarea NOS duce 
la producerea de monoxid de az~t care difuzează rapid 
în terminaţia presinaptică unde activează guanilat 
ciclaza cu cresterea cantitătii de cGMP care facilitează 
eliberarea mecliatorului. · 

Se ştie că activarea prelungită a receptorilor 
glutamatergici duce la degenerarea neuronilor. Acest 
fapt este atribuit unui intlux masiv de calciu care 
activează NOS-1 dependentă de calmodulină şi duce la 
o crestere sustinută a concentratiei de NO. Accelerarea 
neur~degene;ării de către a~inoacizii excitatori se 
datorează creşterii cantităţii de specii reactive de 
oxigen; superoxid dismutaza are un efect benefic în 
acest caz. Leziunile pot fi mediate de generarea 
radicalului peroxinitrit cu afinitate mare pentru enzime 
cu grupări sulihidril, cum ar fi calciu ATP-aza. 
Inhibarea calciu ATP-a1ei de către peroxinitrit duce la 
acumularea calciului şi neurodegenerarea asociată. 
NOS-2 a fost implicată de asemenea în boli 
neurodegenerative: boala Alzheimer, scleroza multiplă 
şi boala H untington. 11•21>.27 

- efecte asupra sistemului nervos periferic: neuronii 
nonadrenergici-noncolinergici (NA::-.:C) sunt larg 
distribuiţi în ţesuturi, în special în tractul gastro­
intestinal şi aparatul reproductiv. :'\O este mediator 
pentru unele acţiuni ale NANC, iar unii neuroni 
NANC eliberează monoxid de azot. Erccţia pcnisului 
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este cauzată de eliberarea NO din neuronu 
nonadrenergici -noncolinergici; monoxidul de azor 
produce relaxarea musculaturii netede în corpul 
cavernos (factor iniţiator al erecţiei) şi inhibitorii NOS 
previn erecţia cauzată de stimularea nervului pelvian la 
şobolani.'" 

- efecte în procesul inflamator: monoxidul de azot 
are un rol important atât în inflamaţia acută cât şi în cea 
cronică. NOS-3 este implicată în vasodilataţia prezentă 
în inflamaţia acută. Leziunile din psoriazis, astmul, şi 
alte boli inflamatorii sunt însotite de nivele crescute 
::"JO şi ~OS-2. Fluidul sinovial ~l pacienţilor cu artrită 
conţine în cantităţi crescute produşi de oxidare ai !\'O, 
în special peroxinitrit. Studii recente au arătat că 
monoxidul de azot stimulează sinteza de prostaglandine 
pro-intlamatoare prin activarea ciclooxigenazei COX-
2. Studii cu inhibitori ai NOS-2 au arătat că NO este 
necesar pentru menţinerea inducerii genei responsabile 
de sinteza COX-2.22.21•
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- efecte asupra muşchilor striaţi: experimental pe 
şobolani s-a studiat efectul inhibitorilor NOS asupra 
musculaturii striate. S-a constatat că administrarea 
cronică a inhibitorilor NOS duce la scăderea vitezei de 
mers la şobolani şi atrofia muşchilor. Activitatea se 
datorează blocării sintezei de NO în endoteliu şi 
scăderii astfel a perfuziei sanguine în muşchi. 34.S8 

-efecte asupra tegumentelor: s-a constatat că 
monoxidul de azot are diferite funqii şi la nivelul 
tegumentelor. Pe lângă acţiunea vasodilatatoare mai 
răspunde de ameliorarea eritemului indus de radiaţia uv, 
stimularea melanogenezei, induce vindecarea rănilor, 
efect antibacterian, cancerul de piele: efectul NO în 
cancerul de piele nu este încă bine stabilit. Unele studii 
au arătat că stimularea NOS joacă rol activ în evoluţia 
cancerului, altele au demonstrat că inducerea NOS 
scade capacitatea tumorilor de a forma metastaze. 

Reactivitatea monoxidului de azot poate genera 
însă efecte citotoxice. Înainte de a stabilii tintele 
celulare ale monoxidului de azot se pune între.barea: 
cum poate să scape din celula producătoare monoxidul 
de azot (sintetizat de NOS inductibilă care se află în 
citoplasmă) fără să reacţioneze cu multitudinea de 
compuşi celulari producând distrugeri celulare? Există 
două căi pe care se poate rezolva această problemă: rute 
speciale de transport sau folosirea unor molecule 
transportoare cu care NO formează compuşi inofensivi. 
Forme de transport celular al NO ar putea fi: complex 
dinitrozil-Fe2', adduct N-hidroxi-L-arginină-NO şi 
complexul glutation-NO. 

După ce este secretat de celula efectoare, NO 
difuzează la celula ţintă aflată în apropiere. NO este 
foarte uşor difuzibil şi trece rapid de membrana 
celulară. Există câteva molecule în membrana celulelor 
(receptori, molecule de transport) cu care NO ar putea 
reacţiona. Singura astfel de reacţie cunoscută este cu 
receptorul NMDA. S-a observat că în concentraţii mici 
NO, In celulele musculare netede, activează canalele de 
K• şi Na·-K·-ATPaza. Pe de altă parte la concentraţii 
mari inhibă Na•-K·-ATPaza, inchide canalele de K• şi 

M.D. Croitoru, 8. Tăkes 

Ca2
' în celulele â pancreatice şi H•-ATPaza în 

veziculele sinaptice din SNC. În celule tumorale NO 
produce depolarizarea membranei. În concluzie, NO 
modifică mişcarea ionilor prin membrana celulară şi 
modifică potenţialul acesteia. 

După difuziune în celula ţintă, NO poate inhiba 
enzimele tiolice prin S-nitrozilare; de exemplu 
afectarea sintezei ATP prin acest mecanism duce la 
afectarea celulei. 

O altă ţintă intracelulară pentru ~O este 
mitocondria. Monoxidul de azor schimbă fluxul de ioni 
prin membrana mitocondriei ducând la eliberarea Ca'· 
în citosol. 

Următoarea ţintă celulară pentru NO este nucleul. 
NO determină tranzitia G:C -+ A:T si determină 
ruperea lanţului ADN, ambele efecte fiind puse pe 
seama nitrozării deoxinucleotidelor. Inducerea 
indirectă a ruperii lanţului de către radicalul superoxid 
sau peroxinitrit, a formării N-nitrozaminelor, a activării 
sau inhibării enzimelor necesare homeostaziei 
nucleului sunt mecanisme ce nu pot fi excluse. 

Dacă ADN -ul nu poate fi reparat poate să apară 
apoptoza sau dezvoltarea de celule canceroase. 
Apoptoza celulelor canceroase este inclusă de proteina 
p53, care este denumită "gardianul nucleului". Sinteza 
acestei proteine este accelerată de către NO. Enzimelc 
responsabile de repararea ADN, cum ar fi: 
ribonucleotid reductaza, 0-mctilguanin-ADN 
metiltransferaza, formamidopirimidin- ADN glicolaza, 
sunt inhibate de monoxidul de azot. 

Altă proteină implicată în repararea ADN este 
poli(ADP-riboză) polimeraza (PARP). Administrarea 
de NO duce la cresterea sintezei PARP. 

Între susceptihilitatea unor celule ale mamiferelor 
si a unor celule canceroase la actiunea toxică a NO 
~xistă mari diferente: ' 

-neuronii şi c~lulele beta insulare ale pancreasului 
sunt cele mai sensibile la actiunea toxică aNO 

-celulele epiteliale Ş, cele endoteliale sunt 
rezistente la actiunea NO 

-celulele hepatice au sensibilitate medie 
-unele celule canceroase sunt sensibile la început 

dar în timp pierd acestă sensibilitate. 
Cel mai important antioxidant, glutationul, are un 

rol important în capturarea NO şi a speciilor reactive 
de azot. Glutationul reactionează cu NO formând 
S-nitrosoglutation. Scădere~ concentraţiei de glutation 
creşte semnificativ sensibilitatea celulelor la acţiunea 
NO. 

S-au descris la bacterii mecanisme inductibile de 
protecţie înpotriva NO, unde conccntraţii mici de NO 
determină expresia unor gene responsabile de sinteza 

.superoxid dismutazei, endonucleazei IV (enzimă de 
reparare a ADN ce a suferit distrugeri oxidative), 
glucozo-6-fosfat dehidrogenaza şi alte enzime 
considerate ca răspunsuri la stresul oxidativY·'-172',;o 

Cu toate că anterior am prezentat multe acţiuni 
citotoxice ale monoxidului de azot, multe studii arată 
rolul benefic al monoxidului de azot în stresul oxida tiv. 
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Figura 3. Structura chimică a nitronelor şi a minoxidilului 

:\O inhibă pcroxidarea lipidelor determinată de 
sistemul Fe1'/H,0

2
, de speciile reactive de oxigen sau 

de azocompuşi. NO inhibă de asemenea şi preoxidarea 
lipidelor de către macrofagele activare sau catalizată de 
Cu2'. Cantităfi mici de NO protejează celulele 
impotriva tratamentelor de scurtă durată cu H,O, sau 
alchil peroxizi şi previne aparifia leziunilor celulelor 
endo:eliale provocate de LDL sau H 10, 

In creier producerea NO în cursuf ischemiei duce 
la efecte atât neuroprotectoare cât şi neurotoxice. 
Producerea vasculară de NO produce vasodilataţie şi 
protejează împotriva leziunilor ischemice, pe când 
producerea ncuronală aNO duce la neurodegenerare. 
NO produs de NOS inductibilă joacă rol important în 
h:ziunill! ulterioare ischemiei. 

În concluzie putem spun.: că NO este citoprotector 
aqionând direct c.t un blocant al propagării reaqiilor 
radicalice si ca un inductor al mecanismelor de 
protcqie. La concentraţii mari de NO apar şi dectele 
toxice ale acestui compus. •:.•:.•~-~ 

Există în terapie substan~e capabile să genereze in 
vivo monoxid de azot: 

}.1onoxidul de azot se administn:ază ca atare sub 
formă de inhalaţii in conccntraţii de câteva părţi la 
milion do~r în hipertensiunea pulmonară la adulţi şi 
nou născu p. 

Nitriţii şi nitraţii organici sunt substanfe folosite ca 
şi coronarodilatatoare. Sub aeţiunca glutation S­
transierazei are loc dcnitrarea acestor compuşi cu 
formare de ion nitrit care apoi este convertit la monoxid 
de azot care suplineşte lipsa celui generat de endoteliu. 
Deoarece mctabolizarea acestora este tiol dependentă, 
relativ repede, apare tahifilaxia la aceşti compuşi, ceea 
ce pentru o anumită perioadă(necesară refacerii rezervei 
tiolice) necesită administrarea de alte coronaro­
d ilatatoare. 

Nitroprusiatul de sodiu 
hipenensive sub supraveghere 
spontan monoxid de azot. 

folosit în urgenţe 
medicală eliberează 

Molsidomina este cap de serie din clasa 
antianginoaselor cu nucleu sidnoniminic. Avantajul 
major este metabolizarea independentă de rezerva 
tiolică a organismului, astfel că nu apare tahifilaxia. 

Nitronelc sunt substanţe capabile să cedeze 
monoxid de azot. Pe lângă capacitatea de a ceda 
monoxid de azot acestea captează radicali liberi. Deşi 
au fost imens studiate şi s-au găsit multiple întrebuinţări 
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Imagistica tumorilor intramedulare 

A.Bălaşa 1 

Patologia tumonlor intramedulare este rară, reprezentând 
4-10% d1n patologia neoplazică a întregului sistem 
nervos in invest1garea radiolog1că a tumorilor 
tntramedulare, imagistica prin rezonanţă magnetică (IRM) 
este metoda de elecţie deoarece permite efectuarea 
diagnosticului diferenţia! şi ghidează procedura 
chirurgicală. Pe imaginile IRM cu administrare de con­
trast, în cea mai mare parte a cazurilor tumorile 
intramedulare produc o creştere in volum a măduvei şi 

prezintă priză de contrast. Chisturile nontumorale ttnd 
să fie localizate la polii tumorilor intramedulare şi nu se 
încarcă cu contrast în timp ce chisturile !umorale 
prezintă o încărcare cu contrast. Ependinoamele 
intramedulare reprezintă cea mai frecventă tumoră 

1ntramedulară a adultului, iar astrocitomul cea mai 
frecventă tumoră intramedulară la copil. lmpreună 
formează aproximatiV 70% din tumorile intramedulare. 
Caracteristici imagist1ce ale ependinomului sunt: 
localizarea centromedulară, prezenţa unui plan bun de 
delimitare şi priză de contrast omogenă. Astrocitoamele 
1ntramedulare sunt situate excentric în măduvă, rău de­
limitate şi au priză inomogenă de contrast. Alte tumori 
intramedulare sunt hemangioblastoame. ganglioglioame, 
metastazele şi limfoame primare. 
Cuvinte cheie: tumori intramedulare, ependinoame, 
astrocllom 

Criterii de diagnostic imagistic ale tumorilor 
intramedulare 

În depistarea şi caracterizarea tumorilor 
intramedulare imagistica prin rezonanta magnetică 
(JRM) s-a dovedit superioară fată de mielografie şi 
computer tomografia (CT) postmielografie. Lărgirea 
subtilă a măduvei este dificil de detectat cu vechile 
metode. S-a demonstrat că mielograiia detectează doar 
50% din tumorile intramedulare. 

În diagnosticul tumorilor intramedulare există trei 
criterii ~entiale: 

1. Cr~şterea în diametru a măduvei. Lipsa 
Jcestui criteriu sugerează o etiologie nonneoplazică a 
leziunii, cum ar fi boli demielinizante, sarcoidoză, 
angiopatia amiloidă, fistule duralc arterio venoase, 
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lntramedullary spinal cord neoplasms are rare, represent­
ing about 4-10% of ali central nervous system tumors 
These lesions are important to the radio/og1st because 
magnetic resonance imaging (MRIJ is the preoperative 
choice of study ro differential diagnos1s and It guides 
surgical resection. Performmg contrast magnetic reso· 
nance imaging, intramedullary spinal turmors almost al­
ways produce an expansion of the spmal cord and show 
enhancement Synngohydromyelia and cystic lesions are 
frequently assoc1eted with intramedullary tumors. 
Nontumoral cysts tend to be located at the poles of che 
tumors and do not enhance on contrast-enhaced MRI, 
whereas cysts wllhin the substance of the tumor are 
considered tumoral cysts and demonstate penpheral en­
hancement. Spinal cord ependynomas are the most 
common type in adults, and astrocytomas are more fre­
quently met in children. A central locat1on within the spi­
nal cord, presence of cleavage p/ane, and intense homo· 
geneous enhancement are imagmg features of the 
ependynoma. lntramedullary astrocytomas are usually 
excentrically located wichin the cord, are i/1 defined, and 
have patchy enhancement after intravenous contrast ad· 
mmistration. Other spmal cord rumors include: heman­
gioblastomas, gangliogliomas, metastatic diasease and 
primary lymphomas. 
Key words: mtramedullary spinal turmors, ependynomas. 
astrocytomas 

infarct medular etc. Diferentierea leziunilor neoplazice 
de cele nonneoplazice este escntială. Într-o serie de 212 
pacienti suspecta~i ca având tumori intramedulare, 9 
(4%) au avur leziuni nonneoplazice. La nici unul dintre 
aceştia nu s-a eviden~iat prin investiga~ia IRM 
preoperatorie expansiunea măduvei. 

2. Asocierea dintre tumorile intramedulare şi 
chisturile spinale. Există două tipuri de chisturi: 
tumoral şi nontumoral. Chisturile situate la polii 
por~iunii solide ai tumorii reprezintă de obicei o 
Jilatatie reactivă a canalului central (siringomielică). 
Aproximativ 60% din tumorile intramedulare au 
asociate chisturi rostrale sau caudale (aşa numitele 
chisturi satelite sau polare). Acestea nu sunt parte a 
tumoru şi nu se încarcă cu contrast, nu sunt septate şi nu 
au echogenitatea pereţilor la echograiia intraoperatorie. 
În contrast, chisturile tu morale se situează în interiorul 
tumorii şi au frecvent priză periferică de contrast, 
întâlnindu-se mai frecvent în cazul astrocitoamelor 
decât al ependinoamclor. Identificarea şi localizarea 
portiunii tumorale cu priză de contrast (inclusiv a 



72 

chisturilor tumorale cu priză de contrast) este vitală, 
permiţând efectuarea unor aborduri limitate numai la 
zonele cu iodofilie. Prezenta unei cavităti chistice 
intramedulare este urmărită ~u usurintă în ~ecventele 
Tl, deşi chisturile cu conţinut p;otei~ crescut po~ să 
apară izointense. În secvenţele T2 aceste leziuni apar 
sub forma unui hipersemnal intramedular. Deoarece 
IRM este foarte sensibil la prezenţa sângelui, orice arie 
de hemoragie este uşor sesizabilă. Dacă hemoragia se 
produce imrachistic atunci pe secvenţele IRM apare un 
nivel lichidian. Din cauza evoluţiei produşilor de 
degradare ai hemoglobinei intensitatea semnalului în 
compart~mentul superior şi inferior variază. 

3. lncărcarea cu contrast paramagnetică a 
leziunilor intramedulare permite în special 
detectarea leziunilor fecale cum sunt metastazele şi 
hemangioblastoamele. Ambele leziuni sunt bine 
circumscrise şi produc un marcat edem perilezional. Din 
cauza prezenţei acestui edem, creşterea în volum a 
măduvei se întinde pe un teritoriu mult mai mare, 
administrarea de gadolinium permiţând localizarea exactă 
a rumorii. Situaţia se schimbă în cazul glioamelor 
medulare care, ca şi glioamele cerebrale, demonstrează o 
arie de încărcare cu contrast care nu coincide cu limitele 
reale ale acestor rumori infiltrative. Teritoriul cu priză de 
contrast poate reprezenta în cazul glioamelor zona în care 
tumora este activă, marcând astfel partea tu morală ce 
trebuie biopsiată. Deşi glioamele cerebrale de grad 
mic tind să nu se încarce la administrarea de contrast, 
marea majoritate a glioamelor medulare se încarcă 
după administrarea de contrast. Existenp glioamelor 
intramedulare ce nu se încarcă la administrarea de 
gadolinium, este extrem de rară. Într-un studiu pe 55 
de pacienţi cu glioame medulare la care s-a folosit 
pentru invemgare IRM cu administrare de 
gadolinium, în 54 din cazuri s-a demonstrat prezenţa 
prizei de contrast. Din această cauză folosirea de 
contrast poate diferenţia tumorile intramedulare de 
alte tipuri deleziuni care produc creşterea volumului 
medular cum ar fi sechele)e postmielitice sau cavităţile 
siringomielice benigne. In cazul în care o leziune 
intramedulară nu prinde contrast probabilitatea ca 
această leziune să fie o tumoră e foarte mică.J,a 

TUMORI PRIMARE INTRAMEDULARE 
1. GLIOAME INTRAMEDULARE 
Glioamele constituie 19% din tumorile spinale 
l.a. ASTROCITOAME INTRAMEDULARE 
Astrocitoamele reprezintă 36-54% din totalul 

glioamelor. Astrocitoamele constituie mai mult de 50% 
din tumorile intramedulare la copii, iar ependinoamele 
reprezintă 25% din patologia intramedulară pediatrică. 
Cea mai frecventă localizare a astrocitoamelor este la 
nivelul măduvei toracale. Prezenta astrocitoamelor 
scade în frecventă la nivelul măduvei toracale inferioare 
şi lombare, spr~ deosebire de ependimoame a căror 
frecvenţă creşte în măduva caudală. Cea mai mare parte 
din aceste rumori sunt dispuse intramedular deşi rar pot 
fi exofitice intradural exrramedular. Philipson şi colab. 
descriu un caz de astrocitom pilocitic extramedular cu 
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ongme radiculară, produs probabil prin deplasarea 
distală sau ectopie de ţesut nervos central.'0 Radiografia 
sim~lă spinală poate arăta lărgirea canalului spinal şi 
eroziUne osoasă. 

Mielografia şi CT evidenţiază prezenţa unei mase 
intramedulare. 

Datorită superiorităţii în detectarea şi caracterizarea 
leziunilor intramedulare, IRM este cea mai bună metodă 
de investigare a acestui tip de patologie. Pe secvenţele 
Tl, aceste tumori determină un hiposemnal, iar lărgirea 
medulară este uneori semnificativă. În secventele T2 
aceste leziuni înconjurate de edem apar în hipcr~emnal. 
După administrarea de contrast, marea majoritate a 
astrocitoamelor demonstrează priză de contrast, dar din 
cauza caracterului infiltrariv al acestora, lipsei capsulei 
tumorale şi a planului de clivaj, marginea acestor tumori 
este prost definită şi neregulată. Priza de contrast se 
produce de obicei imediat după administrarea de 
gadolinium deşi poate fi şi întârziată în cazul tumorilor 
necrotice. IRM este de asemenea foarte util în 
diferentierea tesutului tu moral de formatiunile chistice 
asociat~ (Figu.ra 1 a, b ). ' 

Chisrurile pot fi intratumorale, supra sau infero 
lezionale. Aceste chisturi supra şi infera tumorale nu 
contin celule tumorale si ca urmare nu necesită excizia 
chi~rgicală ci doar dr~narea lor. Priza de gadolinium 
s-a demonstrat utilă în identificarea naturii chisturilor 
asociate tumorilor intramedulare. Astfel, chisturile 
tumorale prezintă priză de contrast în timp ce pereţii 
chisturilor benignc nu se încarcă la administrarea de 
gadolinium. Atât chisturile neoplazice cât şi cele 
reactive tind să aibă un hiposemnal în secvenţele T1 şi 
hipersemnal în T2 comparativ cu tumora solidă. 
Intensitatea semnalului chistului poate fi identică cu 
partea solidă a tumorii pe secvenţele fără contrast în 
special în cazurile în care cavitaţia este cauzată de o 

Figura 1. a. Gliom mixt intramedular la un bărbat de 27 de 
ani.(a). SecvenJe sagitale Tl demonstrând un proces 
expansiv intramedular in segmentul cervical inalt cu 
extensie spre bulbul rahidian. Tumora este heterogenă şi 
uşor hiperintensă 
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Figura 1 .b. Gliom mixt intramedular la un bărbat de 27 de 
ani.(bl.lmagini sagitale T2 ce relevă o leziune heterogenă 
intramedulară şi prezenţa unui chist lichidian la nivelul 
bulbului. Hiposemnalul liniar intramedular (săgeată) 

sugerează prezenţa unei hemoragii. Edemul medular (cap 
de săgeată) este evident in partea inferioară a leziunii 

necroză intratumorală. De asemenea, hemoragia sau 
creşterea conţinutului proteic imrachistic poate duce la 
scăderea semnalului atât în secvenţele Tl cât şi T2 
producând astfel un izosemnal al chistului cu tumora şi 
măduva spinării. 

Syrinxurile benigne se pot asemăna cu 
astrocitoamele chistice. Aceste cavit:ăţi au pereţi gliotici 
secundari pulsaţiilor lichidului cefalorahidian (LCR). 
Acest ţesut gliotic poate produce o creştere de semnal în 
T2 fiind greu de diferenţiat de chistul tumoral. Totuşi 
pe secvenţele IRM fără contrast se pot evidenţia câteva 
caracteristici ce pledează în favoarea unui chist tu moral 
şi anume: intensitatea semnalului lichidian inomogenă 
şi lipsa paralelismului între semnalul lichidului 
intrachistic şi semnalul LCR precum şi absenp 
pulsaţiilor LCR. 

l.b. EPENDIMOAME INTRAMEDULARE 
Sunt cele mai frecvente tumori primare medulare 

de la nivelul segmentului medular inferior, conului 
medular, şi filum terminale. Ele reprezintă 58% din 
tumorile conului medular. Radiografia simplă este 
pozitivă la 63% dintre pacienţii cu ependinoame şi 
evidenţiază eroziunea pediculului sau a suprafeţei 
posterioare a corpilor vertebrali. 

CT şi mielografia evidenţiază prezenţa unui proces 
expansiv în teritoriul măduvei, a conului sau a filum 
terminale. Aceste metode diagnostice sunt oricum 
nespecifice. 

Examinarea IRM fără contrast pune în evidenţă 
îngroşarea măduvei spinării sau a conului medular. 
Leziunea are aspect hipo sau izoimens cu măduva în 
secvenţele T1 şi hiperintens în secvenţele T2. Arii de 
hemoragie imratumorală pot apărea cu intensitate 
variabilă în ambele secvenţe. Depozitele de hemosiderină 
sunt frecvent întâlnite mai ales la marginea superioară şi 
inferioară a tumorii determinând un hiposemnal atât în 
secvenţele Tl cât şi în T2 (Figura 2 a, b ).'·6 
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Deşi ependimomul este o tumoră încapsulată, este 
dificil de diferenţiat de astrocitom pe baza imagisticii. 

După administrarea de contrast ependimoamele au 
tendinţă să se încarce intens şi omogen având deseori 
limite bine definite (Figura 3). Administrarea de 
gadolinium permite identificarea mai uşoară a 
chisturilor intra şi peritumorale în special al acelora 
care dau acelaşi semnal cu leziunea sau măduva spinării 
pe IRM nativ. Într-un studiu pe 26 de cazuri care a 
urmărit corelaţiile dintre aspectele IRM şi subtipurile 
histopatologice ale ependimomului spinal, Kahan şi 
colab. au arătat că doar 38% dintre ependimoame au 
prezentat o încărcare omogenă cu contrast restul de 62% 

Figura 2.a. Ependimom intramedular la un bărbat de 42 
ani.(ai.Secvenţe IRM T1 evidentiind dilatarea măduvei 

cervicale de la C2 ·1a T2 cu asocierea unei syringomielic 
(săgeata). La polul caudal al tumorii există o zonă de 
hiposemnal (cap de săgeată) care poate corespunde fie 
cu o calcificare sa_u un depozit de hemosiderină 

Figura 2.b. Ependimom intramedular la un bărbat de 42 
ani.(b).lmagini IRM T2 demonstrează o syringomielie 
septată. Suprafata internă a histurilor prezintă un 
hiposemnal (cap de săgeată) care corespunde unei 
hemoragii intrachist•ce 
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Figura 3. Secvenţe IRM T1 cu contrast ale unui 
ependimom intramedular asociat cu un meningiom spinal 

demostrând alte caracteristici de priză de contrast, 
incluzând aspecte heterogene (32%}, încărcare în inel 
(19%), priză de contrast minimă (6%) şi absenţa 
încărcării cu gadolinium (6%).• 

Dintre toate subtipurile histologice de ependimom, 
doar cel mixopapilar a demonstrat o caracteristică unică 
în secvenţele Tl. Un procentaj mare din această variantă 
histopatologică a prezentat o imagine de hipersemnal în 
Tl comparativ cu restul ependinoamelor care au fost 
hipointense în T1 (Figura 4 a, b). Această caracteristică 
a ependimomului mixopapilar se datorează probabil 
acumulării intracelulare şi perivasculare de mucină.6 

Există câteva criterii de diferentiere ale 
ependimoamelor de astrocitoame: ' 

1. Ependimoamele sunt situate cel mai adesea în 
segmentul medular inferior sau conul medular. Cu toate 
acestea o proporţie importantă de ependimoame se 
întâlneşte la nivelul măduvei cervicale sau toracale.8 

2. Ependimoamele au ong1ne din celulele 
ependimare ale canalului central şi ca urmare au 
tendinţă la expunere centromedulară. 

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

4. Spre deosebire de astrocitoame care tind să fie 
infiltrative, ependimoamele au capsulă şi deci plan bun 
de cri\·aj ce separă tumora de ţesutul medular normal. 

5. Prezenp chisrurilor tumorale este mai des 
întâlnită la astrocitoame decât la ependimoame.2·~-11 

l.c. SUBEPENDIMOAME INTRAMEDULARE 
Reprezintă o variantă de ependimom care poate 

apărea şi intramedular. 
Deşi subependimomul are localizare în special 

intraventriculară au fost raportate 19 cazuri de 
subependimom spinal. Tumora apare în special la 
bărbaţi (74%) iar regiunea cervicală este cea mai 
afectată. Pe imaginile IRM această tumoră se manifestă 
ca o dilataţie fuziformă a măduvei cu limite bine 
determinate. Spre deosebire de celelalte ependimoame, 
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Figura 4.a Ependimom mixopapilar la nivelul filum 
terminale.(a).lmagini T1 evidenţiind o masă ovalară 

intradurală usor hiperintensă comparativ cu măduva. 
Leziunea se exti~de de la nivelul conului medular până la L3 

Figura 4.b. Ependimom mixopapilar la nivelul filum 
terminale(b).lmagini IRM T1 cu contrast demonstrând 

priza intensă de contrast a leziunii 

se situează excentric intramedular. În seria lui Jallo şi 
colab. subependimomul încarcă contrast şi are limite 
bine definite (50%}, existând şi cazuri fără priză de 
contrast şi cu lărgirea difuză a măduvei. Tumora poate 
fi însoptă de edem perilezional. Imaginile IRM nu sunt 
suficiente în diferenţierea ependimomului de 
subependimom. Au fost descrise şi cazuri de 
subependimoame extramedulare probabil cu origine în 
cefule gliale heterotopice leptomeningiene.v 

l.d. GANGLIOGLIOAME 
Un procent de 1,1% din tumorile spinale sunt 

reprezentate de ganglioglioame. Acestea apar mai ales 
la copii. În seria de 27 de cazuri prezentată de Parei, 
jumătate au avut localizare în segmentul cervical, urmat 
de segmentul toracal (22%), restul fiind situate la nivelul 
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conuiUI medular sau in intreaga măduvă. Tumora este 
expusă excentric inrramedular si conţme chistun 
imratumorale întro proporţie mai mare decilt 
astrociroamele sau ependimoamele. Aceste tumon tind să 
lărgească canalul spinal Într-o proporţie mult mai mare 
(92%) faţă de alte leziuni neoplazice imramedulare. În 
secvenţele T1, gangliogliomul apare cu imensitate de 
semnal mixt putând fi hiyo-, izo- sau hiperimense 
:omparativ :~ măduva. Ir: secvenţele T2 apar în 
hipersemnal omogen. Edemul pcrilezional apare în 
proporţie mai mică decât în cazul astrocitoamelor sau 
ependimoamelor. Marea majoritate a ganglioglioamelor 
spinale se încarcă după administrarea de gadolinium dar 
s-au descris şi cazuri fără încărcare sau numai cu priză 
de contrast pială (Figura 5 ).7 

TUMORI INTRAMEDULARE NONGLIALE 
a) HEMANGIOBLASTOAME 
Deşi hemangioblastomul reprezintă cea ma1 

frecventă tumoră primară a fosei posterioare la adult, 
acest t1p de tumoră afectează rar măduva spinării, 
constituind numai 4% dintre tu morile imramedulare. 

Aproximativ 30% din pacienţii cu 
hemangioblastoame imramedular au sindrom Hippel­
Lindau, afeq!une autozonal dominantă cu penetranţă 

Figura 5. Gangliogliom intramedular. Imagini T1 cu con­
trast demonstrează o priză de contrast la nivelul părtii 

inferioare a tumorii (săgeată albă) şi de·a lungul margi~ii 
anterioare a măduvei toracale (săgeţi negre) 

1 CO%, caracterizată prin hemangioblastom cerebelar 
(35-60%), angiomatoză retiniană (50%), carcinom renal 
(25-38%), feocromocitom (10%) sau hemangioblastom 
spinal (5%). Incidenţa hemangioblastomului medular în 
cadrul sindromului Hippel-Lindau poate fi subestimată 
deoarece aceste le zi uni sunt frecvent asimptomatice. La 
pacienţii cu antecedente familiale de sindrom Hippel­
Lindau este recomandată efectuarea unui IRM cerebral 
şi spinal chiar dacă aceşti pacienţi sunt asimptomatici. 

Cea mai frecventă localizare a hemangio­
blastomului spinal este la nivel toracal (51 %), urmată 
de segmentul cervical ( 41% ). Majoritatea sunt 
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intramedulare (60%), dar pot fi localizate şi intradural 
extramedular sau strict extradurai. La 43% din totalui 
hemangioblastoamelor spinale se asociază .::u chisturi, 
iar in cazul localizării strict imramedulare proporţia 
chisturilor creşte la 67% din cazuri. Hemangio­
blastomul spinal se asociază deseori cu varicozităţi 
venoase localizate de obicei pe iaţa dorsală a măduvei 
!Figura 6). 

Radiografia simplă ~>videnţiază raceor! lărg!rea 
canalului spinal. 

Mielografia evidenţiază frecvent atât expansiune 
medulară cât şi defecte serpiginoase ale substanţei Je 
contrast dispuse posterior faţă de măduvă (varicozităţi 
meningiene). 

CT demonstrează lărgirea medulară şi un proces 
expansiv hipodens imramedular cu priză semnificativă 
de contrast. 

Arteriografia spinală pune în evidenţă anerele 
nutritive mmorale, venele de drenaj şi încărcarea cu 
contrast a miezului tu moral (Figura 7). 

IRM fără administrare de contrast demonstrează 
lărgirea medulară, de obicei asociată cu prezenţa unor 
formaţiuni chistice al căror semnal poate varia în 
funcţie de conţinut. Caracteristicile imagistice ale 
chisturilor pot merge paralel cu cele ale LCR-ului sau 
au imensitate crescută atunci când conţinutul proteic 
este ridicat. Ca urmare a acestei creşteri de semnal, pe 
secvenţele fără administrare de contrast chistul poate 
avea aceaşi semnal cu măduva sau cu partea solidă a 
tumorii. Acest tip de tumoră este asociată cu edem 
perilezional evidenţiat în hiposemnal în T1 şi 
hipersemnal în secvenţele T2. Caracteristicile IRM ale 
hemangioblastomului spinal depind de mărimea 
tumorii. Hemangioblastoamele mici (sub !Cmm) sunt 
de obicei hipoimense în secvenţele TI şi hiperimense în 
T2 prezentând o priză omogenă de contrast. 

Tumorile mari tind să fie hipointensc sau mixte 
(hipo- sau izointense) în Tl şi heterogene în T2 
prezentând o priză de contrast inomogenă. 

}! 

1 
1 

1 

F1gura 6. Hemangioblastom de con medular Fotografie 
intraoperatorie 
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Figura 7. Hemangioblastom intramedular.Angiografie 
spinală ce evidenţiază o masă hipervasculară cu artere nu­
tritive şi vene de drenaj 

Hemangioblastoamele mici sunt localizate pe suprafaţa 
măduvei spinării (cel mai adesea pe fap posterioară) şi 
sunt bine delimitate prezentând o priză de contrast 
intensă. De obicei hemangioblastoamele mai mari de 
24mm sunt acompaniate de aspecte de viduri vasculare 
pe imaginile IRM. Tumorile mici simptomatice sunt de 
obicei asociate cu syrinxuri, în comparaţie cu leziunile 
asimptomatice care nu se asociază cu prezenţa 
chisturilor. Nu există diferenţe IRM între pacienţii cu 
boală Hippel-Lindau şi cei la care hemangioblastomul 
apare sporadic. Efectuarea angiografiei spinale este 
indicată în cazul hemangioblastoamelor mari care 
prezintă pe secvenţele IRM aspecte de vid uri vasculare .1 

b) LIMFOAME MEDULARE 
Deşi cele mai multe cazuri de limfom spinal au 

localizare epidurală sau afectează corpii verrebrali, 
există si limfoame intramedulare. Limfomul 
intramed~lar spinal reprezintă 3,3% din limfoamele 
sistemului nervos, care la rândul lor formează 1% din 
limfoamele din întregul organism. Pacienţii cu limfom 
primar intramedular au prognostic mai bun decât cei cu 
limfom cerebral. Toate limfoamele spinale au 
hipersemnal în secvenţele T2 în contrast cu limioamele 
intracerebrale care au hiposemnal în T2. În secvenţele 
T1 limfomul apare în hiposemnal şi se încarcă uniform 
şi intens după administrare de contrast (Figura 8 a,b).' 

TUMORILE SECUNDARE INTRAMEDULARE 
Metastazele intramedulare sunt rare comparativ cu 

metastazele extradurale. 
Incidenţa metastazelor intramedulare la pacienţii 

cu carcinom sistemic este cuprinsă între 0,8-8,5%. 
Originea celor mai multe metastaze medulare {45-
85%) este reprezentată de carcinomul pulmonar dar 
există şi alte tipuri de neoplazii cum ar fi carcinomul de 
sân, melanomul, limfomul, neoplasmele de colon sau 
renale, care pot metastaza imramedular. În seria lui 

A.Bălaşa. I.Pascu 

Figura 8.a. Limfom intramedular (a). Secvenţe IRM T1 
arată o regiune slab definită de hipersemnal intramedular 
la nivelul segmentului toracal mijlociu 

Figura S.b. Limfom intramedular (b).lmagini T2 ce 
evidenţiază un hipersemnal medular in aceeaşi regiune 

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

Di~ cauza evoluţiei rapide a acestor tumori 
radiografia simplă este de obicei negativă, putându-se 
totuşi evidenţia metastaze pulmonare asociate. 

Miclografia este frecvent normală. 
IRM evidenţiază lărgirea segmentară a măduvei 

spinării. Leziunea apare în hiposemnal TI şi 
hipersemnal în secvenţele T2. Prezenţa hiposemnalului 
în secvenţele T1 cu localizare centromedulară poate duce 
la confuzia cu o cavitate siringomielinică (Figura 9 a,b,c). 
Diferentierea edemului medular de leziunile chistice 
este ioa~e importantă deoarece metastazele mcdulare se 
asociază rar cu chist urile intramedulare. 
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După administrarea de gadolinium metastazele se 
incarcă omogen şi Intens. 

Mărimea metastazei este de obicei m1că 
comparativ cu edemul perilezional. Ocazional, 
metastazele intramedulare pot sângera producâd arii de 
semnal variat atât în secvenţele Tl cât şi secven~ele T2. 

CONCLUZII 
La adult, ependinoamele sum ceie m.1.1 trecvente 

leziuni intramedulare; astrocitoamele se situează pe 
pozi ~ia a II -a. 

La copil ordinea se inversează. Deşi nu există 
caracteristici imagistice care să permită diferenţierea 
clară în toate cazurile a ependinoamelor de 
astrocitoame, în cele mai multe cazuri examenul IRM 
permite diferenţierea celor două entităţi. 

Caracteristici în favoarea ependinomului: 
localizarea centromedulară, masă tumorală bine 
circumscrisă, prezenţa chisturilor, localizare la nivelul 
con ului sau filum terminale şi priză intensă omogenă de 
contrast. 

Caracteristicile în favoarea astrocitomului: masă 
~umorală excentrică, prost delimitată, priză de contrast 
momogen. 

Ependimomul mixopapilar reprezintă cea mai 
frc:cventă tumoră ce afectează conul mcdular şi iilum 
terminale. 

Gangliogliomul afectează în mod caracteristic opt 
sau mai multe segmente vertebrale şi prezintă centrul 
de intensitate mixtă în secvenţele Tl. 

Hemangioblastomul şi paragangliomul sunt 
ambele tumori hipcrvascularc şi pot prezenta semnal de 
flux. 
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Terapia suportivă la copilul cu leucemie acută 

Emese Rozalia Frast, Adrienne Horvath 

Leucemiile acute reprezintă cea mai frecventă formă de 
cancer la copii, totalizând aproximativ 20-30% din cazurile 
de malignităţi caracteristice acestei vârste. 
Măsurile necesare pentru a susţine copiii cu leucemii 
acute sunt esenţiale pentru succesul tratamentului şi 

trebuie să se efectueze in secţii specializate de hemato­
oncologie pediatrică (cu experienţă in aplicarea acestor 
măsuri) şi presupun o implicare multidisciplinară de 
lungă durată (hematooncolog pediatru, radioterapeut, 
imunolog, dietetician, psiholog). Tratamentul de 
susţinere se adreseză in primul rând complicaţiilor 

infecţioase, tulburărilor hematologice şi metabolice de­
terminate de depresia medulară severă, consecinţa 

medicaţiei agresive antileucemice. Izolarea bolnavilor, 
asigurarea unei 1g1ene viguroase şi a unei nutriţii 

adecvate, psihoterapia începută chiar din prima zi, creşte 
calitatea vieţii. atenuează efectele secundare nedorite ale 
citostaticelor şi ajută la obţinerea vindecării. 
Cuvinte cheie: leucemie acută, tratament de susţinere, 

copil, complicaţiile chimioterapiei. 

Bolile canceroase sunt situate pe locul secund în ceea 
ce priveşte mortalitatea pediatrică. Leucemiile acute 
limfoblastice şi cele non-limfoblastice totalizează 
aproximativ 80-85%, respectiv 31-36% din cazurile de 
malignită~ diagnosticate la copii, astfel încât leucemiile 
acute reprezintă cea mai frecventă formă de cancer în 
patologia pediatrcă. Măsurile suportive sunt esen~iale 
pentru succesul terapiei antileucemice şi asigură o 
îmbunătătire a calitătii vietii. 

Chi~ioterapia 'intedsivă aplicată la copm cu 
leucemie acută comportă multe riscuri şi efecte 
secundare nedorite imediate printre care se numără 
sindromul de liză tu morală, anemia şi trombocitopenia. 
Sindromul de liză turnorală se caracterizează prin 
hiperuricemii, hiperfosfatemii, hiperkalernii şi hipo­
calcemii severe. Semnele şi simptomele caracteristice 
apar la 12-72 ore de la ini~ierea chirnioterapiei, fiind 
rezultatul tulburărilor electrolitice şi metabolice 
secundare dezintegrării masive a celulelor leucemice. 
Rinichiul este primul organ suprasolicitat şi în cazul 
unei disfunctii anterioare sau scădere de flux renal se 
instalează rapid insuficien~a renală acută. 11 •13 Eliberarea 
masivă a potasiului imracelular poate determina 
apari~ia aritmiilor cardiace. Ca o consecin~ă a 

'Spitalul Clinic Judetean de UrgenJă TArgu Mureş, Clintca Ped1atfle 1 
Adresa pentru corespondentA Dr Horvath Adrienne. Clinica Pediatfle 1, 
Spitalul Clinic Judetean de Urgenlă Târgu Mureş 

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 essent1al for a suc­
cessful outcome - these measures require a long period 
of interdisciplinary team efforts (involving pediatric 
hemato-oncologists, radiotherapists, immunology spe­
cialists, dieticians, psycholog1sts) and must be sustamed 
in specialized ped1atric 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 medul/ar depression that appears due to ag­
gressive chemotherapy. /sa/ating the patients, ensuring 
vigorous hygiene and adequate nutrition together with 
psychotherapy - startmg from day one - ali improve the 
quallty of life, attenuate adverse effects of cytostat1c 
medication and generally help the healing process. 
Key words: Acute leukemia, supportive treatment, chi/­
dren, complications of chemotherapy. 

hiperuricemiei, apare prectpttarea cristalelor de acid 
urie (dar şi a fosfatului calcic) în tubii renali colectori la 
un pH acid. Hidratarea cu 24-72 ore înaintea începerii 
tratamentului citostatic, este esentială si constă în 
administratrea de 3 L/m3 de solu~ie giucozi 5% în 0,2% 
NaCl cu monitorizarea bilan~ului hidric pentru a 
preveni o complica~ie cardiacă. Alcalinizarea urinii cu 
bicarbonat izoton se face până la ob~inerea pH-ului 
urinar de 7. Medicaţia cu agenţi uricozurici însoţeşte 
tratamentul specific: Allopurinol per oral sau la nevoie 
se poate administra urat-ox.idază (Uricaza). Monito­
rizarea echilibrului electro!itic este esentială în 
conducerea tratamentului {la patru ore după ini~ierea 
terapiei citostatice). Combaterea hiperpotasemiei se 
face cu Insulină (0, 1 unităţi/kgcorp în soluţie de 
glucoză 25%, 2m!lkgcorp) şi răşini schimbătoare de 
ioni {1 g/kg corp Kayexalate per oral la 6 ore în amestec 
cu 50% sorbitol). Hipocalcemia (secundară hipcr­
fosfatemiei şi a precipitării secundare în ţesuturile moi 
ale fosfatului calcic) se tratează, numai dacă este 

- simptomatică, cu 1 00-200mg/kg corp/doză gluconat de 
calciu. Hidroxidul de aluminiu {15ml la 8 ore admi­
nistrat per oral) ajută în combaterea hiperfosfatemiei.u 

Hiperleucocitoza, definită ca număr de leucocite 
din sângele periferic peste 100 OOO/mm3 poate cauza 
decesul prin hemoragii sau/şi tromboze la nivelul SNC, 
prin leucostază pulmonară şi sindrom de liză tu morală. 
Chiar dacă par asimptomatici, toţi pacienţii cu 
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hiperleucocitoză trebuie urmănp cu arenrie, 
leucoiereza iiind primui gest terapeutic ia vaion de 
200000 leucocite/mml, cu rezultate bune .:iar greu de 
aplicat la copilul mic. · 

Un element esenrial pentru tratamentul 
leucemiilor acute este asigurarea sângelui pentru 
transfuzie, care trebuie să fie adecvată si promptă. 

Tratamentul anemiei se impune atât pentru e~;tarea 
complicatiilor care !JOt să apară, cât si pentru 
imbunătăfirca calităfii vieţii pacienţilor. Se are în vedere 
faptul că, corectarea anemiei duce la creşterea 
eficacităţii chimioterapiei. 22 Cel mai important 
parametru care indică necesarul de transfuzie de masă 
eritrocitară rămâne nivelul de hemoglobină (Hgb), 
corelat cu severitatea semnelor şi simptomelor 
caracteristice instalării anemiei (paloare, fatigabilitate, 
inapetenţă).< Astfel anemia se corectează sub o valoare a 
Hgb de 8 g%, excepţie făcând starea septică, unde sub 
1 C g% sc poate administra masă eritrocitară.' 3 Se vor 
administra transfuzii de globule roşii din care se 
elimină, prin filtrare, leucocitele, pentru a se evita sau 
im.i.rzta alloimunizarea, ca şi reacţiile febrile, în doză 
de 5-1 O m!lkg. De asemenea, produsele sangvine vor fi 
iradiate pentru a se preveni apariţia bolii grefă-contra­
gazdă. Transfuziile prezintă riscuri crescute pentru 
unele complicaţii cum ar infecţiile (HIV, Citome­
galovirus, hepatite) şi reacţiile posttransiuzionale, 
motiv pentru care anumiţi clinicieni preferă entro­
pm<!tina, a cărei administrare ameliorează semniiicati\' 
severitatea anemiei si imbunătătesc calitaua vietii.11 

Transiuziile de.masă trombocitară se vor efectua la 
nevoie, pentru a menţine numărul plachetelor la 20 
000/mm!. La pacienţii febrili, numărul plachetelor 
trebuie mentinut la un nivel mai inalt, ca si în cazul 
sângerărilor' active şi al coagulării diseminate 
intravasculare (CID). Se poate administra masă 
trombocitară stand an 1-2 unităţi la fi.:c.1re 1 O kg masă 
corporală sau masă trombocitară obţinută prin 
citafereză, iar in cazul tulburărilor hemostazei, în CID 
plasmă proaspăt congelată în doză de 10-15mg/kgcorp/ 
doză. Măsurile ce pot fi luate la pacienţii la care 
transfuziile cu plachete nu cresc suficient numărul 
acestora includ administrarea de trombocite de la 
donatori compatibili în sistemul HLA şi de 
imunoglobuline pe cale intravenoasă. Alături de 
trombocitopenie şi tulburările hemostatice, ca şi 
complicaţii apărute pe fondul modificărilor nivelelor 
serice a factorilor de coagulare (datorită afectării 
hepatice), pot determina accidente hemoragice 
moderate sau severe. Masa granulocitară iradiată se 
utilizează doar în cazuri excepţionale, de exemplu în 
infecţiile micotice rebele în perioada aplaziilor 
îndelungate.' 

În oncologia pediatrică, chimioterapia este pilierul 
tratamentului antitumoral existând protocoale din ce în 
ce mai complexe, agresive şi prelungite. Deoarece 
citostaticcle reprezintă factori de agresiune a venelor 
periferice şi determină fibroze secundare, se înţelege 
importanţa. asigurării unui abord venos stabil la 
pactenţii pediatnci, marea majoritate a copiilor fiind cu 
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vene periferice de calibru redus. Cateterul venos central 
permite administrarea confortabilă a .:itostaticdor îr. 
cazul curelor prelungite precum şi a tratamentelor 
adjuvant.: constând in transfuzii, amibioterapie sau 
alimenta~ie paremerală dar reprezintă dezavantajul de a 
fi sursa a unui număr important de complicaţii, 
infecţioase primordial. Aceste catetere centrale pot fi 
tunelizate sau exteriorizate. Separarea între locul 
abordului venos si cel al ieşirii la tegumente, precum si 
prezenţa unei manşete de Dacron În interiorul tunelului 
subcutanat reduc riscul complicaţiilor infecţioase. Dacă 
la amplasarea şi întreţinerea cateterelor se respectă cu 
meticulozitate tehnicile sterile, acestea pot fi lăsate pe 
loc timp de luni de zile. 5

•
8 O complicaţie care nu trebuie 

trecută cu vederea, la orice bolnav, este flebita post­
cateter. Ea poate compromite remisiunea prin 
septicemie cu punct de plecare local sau dacă este flebită 
post -antraciclină este gravă şi poate duce la necroză 
locală cu amputare de braţ. ·9 

Complicaţiile infecţioase rămân principala cauză 
de morbiditate şi mortalitate în perioada terapiei de 
inducţie şi a chimioterapiei postr.:misiune completă. La 
pacientul neutropenic (granulocite sub 500/mm') febra 
poate fi singurul semn al infecţiei existente, ceea ce 
impune iniţierea promptă a unor măsuri diagnostice ~i 
terapeutice ce se soldează cu administrarea antibio­
terapiei empirice care să permită tratamentul inteqiilor 
cu germeni gram-negativi şi gram-pozitivi. Mai ales la 
pacienţii cu risc terapeutic înalt (cei cu recidivă foarte 
precoce în faza iniţială a tratamentului sau febră de la 
începutul citopenici critice) este necesar o escalada re de 
antibiotice pentru a putea controla o infecţie septică 
pînă în faza de regenerare. Aceasta se va face dupa ce 
s-a efectuat o evaluare clinică, s-au obţinut culturi şi s­
au efectuat radiografii pentru punerea în evidenţă a 
sursei febr.:i. Un regim specific de antibiotice se va baza 
pe datele privind sensibilitatea la antibioticul respectiv. 
Se preferă folosirea unei asociaţii de lrnipenem­
Cilastatin (mai nou .Meropenem) şi Vancomicină, ca 
tratament de primă linie. Alte regimuri de tratament 
acceptabile includ o penicilină semisintetică anti­
pseudomonas (de exemplu, Piperacilină) combinată cu 
un aminoglocozid, o cefalosporină de generaţia a treia 
cu activitate anti-pseudomonas (de exemplu 
Ceftazidină), sau combinaţii beta-lactam duble 
(Ceftazidină şi Piperacilină), cu sau fără Vancomicină. 
În cazul pacienţilor cu reacţii de hipersensibilitate 
imediată la Penicilină cunoscute, se pot înlocui 
preparatele beta-lactam cu Aztreonam, acesta fiind 
asociat, de preferinţă, cu un aminoglicozid iar în cazul 
suspicionării unei pneumonii atipice se adaugă la 
tratament un macrolid (Eritromicina).2

' Monoterapia 
Piperacilină!Tazobactam s-a dovevir la fel de efecientă 
ca şi cea cu cefepime, cu menţiunea necesităţii asocierii 
mai frecvente a agenţilor anti-anaerob la cefepime.• 
lnfecţia invazivă pneumococică trebuie luată în 
considerare ca diagnostic diferenţia! la copiii cu 
leucemie acută cu febră de etiologie neprecizată dar nu 
numai în perioadele cu neutropenii grave, secundare 
chimioterpici, cât şi în cde non-neutropenice, de 
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exemplu cele ale terapiei de între~inere când apanpa 
febrei nu impune ini~ierea promptă a antibioterapiei 
empirice." 

În cazul neutropeniilor severe asociate cu infeqii, atât 
factorul de stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF), 
cât şi factorul de stimulare a coloniilor granulo­
monocitare (GM-CSF) au redus durata medie necesară 
pentru revenirea la valorile normale ale neutrofilelor la 5-
7 zile. Preparatele cele mai utilizate sunt Neupogenul şi 
Filgrastimul, administrate (subcutanfintravenos) cu 
predileqie la bolnavii care nu au tolerat tratamentul din 
blocurile anterioare şi în cadrul aplaziilor îndelungate 
când se pot prevede complica~ii severe. r\u s-a putut 
demonstra faptul că utilizarea factorilor de creştere s-ar 
asocia cu reducerea mortalităţii, cu ob~inerea unei mai 
bune rate de remisiune completă sau a unei durate 
prelungite de supravie~irie, în schimb prin reducerea ratei 
infeqiilor, a duratei tratamentului parenteral cu antibiotice 
şi a numărului de zile de spitalizare contribuie substan~ial 
la îmbunătătirea calitătii vietii.u..1" 

În leu,copeniile' seve,re (sub 800/mm3) sau la 
scăderea neutrofilelor sub 500/mml, chiar si în 
afebrilitate se indică administrarea factorilo~ de 
stimulare a coloniilor.' 

Când tratamentul citotoxic produce o 
imunodepresie marcată, pot apărea infec~ii cu agen~i 
oportunişti. Infecţiile fungice sunt grevate de o 
mortalitate semnificativă la pacien~ii oncohematologici 
existând eşecu:i terapeutice frecvente şi recăderi 
posttratament. In perioadele de neutropenie, cu febră 
persistentă sub tratament antibiotic cu spectru larg, 
există un risc de 20% de a dezvolta o infecţie fung1că 
invazivă manifestă clinic. 15..13 

Factorii iatrogeni asocia~i cu afectarea sistemică, pe 
lângă tratamentul citostatic de fond, sunt: corticoterapia, 
antibioterapia prelungită (se modifică flora 
microbiocenozelor), mucozitele, neutropeniile severe şi 
prelungite, factori ce determină depăşirea barierei 
cutanate (catetere venoase centrale şi periferice). 
Diagnosticul infec~iilor fungice necesită investiga~ii 
complexe (examen microscopic direct citofung1scopic; 
hemoculturi; culturi din alte prelevate: urină, spută, 
lavaj bronhoalveolar, LCR; serologie; fungigramă; 
examen anatomopatologic; investigaţii imagistice: CT, 
RMN, ecografii). 15.13 

Desi Candida albicans este încă cel mai frecvent 
implica~ă în etiologia candidozelor invazive, se 
remarcă tendinta de crestere a frecventei cazurilor de 
infeqie fungică invazivi cu specii de' Candida non­
alhicans şi Aspergillus (datorită tratamentelor extensive 
şi prelungite cu Fluconazol, care au dus la cumularea 
progresivă de tulpini rezistente). 20 

În toate cazurile de fungemie o atenţie deosebită 
trebuie acordată complica~iilor oculare (dezvoltarea 
endoftalmiei). La pacienţii neutropenici se recomandă 
efectuarea examenului FO după normalizarea 
numărului de granulocite. Fungigrama este de mare 
valoare în infecţiile cu alte specii decât Candida 
albicans la un pacient antetratat cu Fluconazol. 
Candidozele orofaringiene şi esofagitele candidozice 

Emese Rozalia Frast, Adrienne Horvath 

răspund bine la terapia cu Fluconazol, Ketokonazol şi 
Itraconazol. Deoarece marea majoritate a infecţiilor 
fungice gastrointestinale sunt determinate de specii de 
Candida fluconazol-sensibile, la copiii neutropenici se 
recomandă profilaxia cu acest preparat pe toată durata 
chimioterapiei alături de badijonări bucale cu suspensii 
de Amfotericină B. 15.1C.1J 

Persistenţa febrei peste 96 de ore la copilul 
neutropenic aflat sub antibioterapie, antecedentele de 
infecţii fungice în perioadele neutropenice sau febra de 
etiologie neprecizată după corticoterapie de o durată de 
cel puţin 3 săptămâni ridică suspiciunea aspergilozei. 20 

Tabloul clinic al unei pneumonite necrotizante, al 
abcesului cerebral secundar dezvoltat caracterizează 
aspergilozele acute invazive, în timp ce afectarea 
tractului gastrointestinal este mai rar citată în literatura 
de specialitate.' 

În infectiile sistemice cu Candida spp. ŞI 
Aspergillus ~pp. sunt utilizate Amfotericina B, 
Voriconazol şi Caspofung1n în monoterapie sau în 
asociere după scheme terapeutice bine stabilite, această 
asociere având efect fie adi tiv, fie sinergic_I2.20.>< 

Utilizarea practică a Amfotericinei B este limitată 
de profilul slab de rolerabilitate având reacţii adverse 
importante: nefro şi hepatotoxicitate, reacţii adverse 
legate de locul de administrare. În ideea îmbunătăţirii 
toleranţei se folosesc preparate încorporate în vezicule 
lipozomale sau legate de un suport lipidic. Inhalaţia de 
2 ori pe zi cu Amfotericina B s-a dovedit a preveni 
infecţia sistemului bronşic cu Aspergillus fumigatus. 15 

Voriconazolul este utilizat de primă intenţie în 
aspergiloze. Caspofunginul are avantajul activităţii pe 
toate speciile de Candida şi Aspergillus. Rata efectelor 
adverse majore, în cazul utilizării acestor preparate este 
mai redusă decât pentru Amfotericina B. Durata 
tratamentului va fi adaptată în funcţie de situaţia clinică 
(preferabil ar fi înlăturarea cateterelor venoase), 
recomandarea fiind de a continua administrarea încă 
şapte zile după rezoluţia simptomelor. 1

·'
2.2• 

Corticoterapia îndelungată reprezintă factor 
predispozant pentru infeeţia cu Pneumocystis jirovcci 
(carinii). Profilaxia prin administrarea de Biseptol! 
Sumetrolim în doză obişnuită (6-8 mg/kgcorp/zi) timp 
de 3 zile pe săptămână, se efectuează pe tot parcursul 
tratamentului citostatic. Inhalatiile lunare cu 
Pentamidină reprezintă o alternativiÎ acceptată în cazul 
intolerantelor. 23 

O al~ă infecţie foarte periculoasă pentru copilul cu 
leucemie acută este varicela, care poate fi fatală. În 
cazul contactului cu bolnavi cu varicelă, se va institui 
tratament cu Acyclovir în doză mare timp de 14-28 de 
zile iar în cazul producerii bolii se va administra 
imunoglobulină specifică antivaricelă şi Acyclovir 
intravenos. Vaccinul antivaricelă, fiind un vaccin cu 
virus viu atenuat, este absolut contraindicată la pacienţii 
imunodeprimaţi. 13 

Infecţiile virale cu Herpes Simplex, care se pot 
complica de la leziuni cutanate suprainfectatc bacterian 
până la meningita herpetică, vor fi atent tratate prin 
igienă locală si Acyclovir administrat parcnteral timp de 7-14 
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zile. La pacienpj seropoziti,~ pentru virusul Herpes Simplex. 
profila'l(ia cu AcycloV!r este eficientă şi recomandată pentru 
prevenirea reactivăni infeqiilor latente cu herpes. ' 

Tulburările metabolice secundare terapiei 
antileucemice sunt de importanţă majoră prin intluenp 
exercitată asupra e\'enimentelor caracteristice perioadei 
de remisiune (calitatea vieţii, morbiditate, mortalitate). 16 

Statusul nutriţional schimbat se manifestă prin 
!nceumrea creşterii, hiperhidratarc şi :nodificări 
calitative ale masei grăsoase." 

O atenţie particulară trebuie acordată reducerii 
densităţii mineral osoase (efect întârziat al terapiei de 
fond) predispozant la osteopenie şi osteoporoză precoce 
cu posibile alte complicaţii osoase severe (durerile osoase 
sunt prezente în 30% a cazurilor de leucemie).2 
Osteopenia copiilor cu leucemie acută se asociază cu o 
morbiditate semnificativă, existând si riscul fracturilor la 
nivel vertebraU Se remarcă o manifestare condirionată 
de vârstă a efectelor secundare utilizării ster~izilor 
(Dt"xametazonă, Prednison) care se traduc prin tulburări 
de dezvoltare la copiii mici şi necroze avasculare ce apar 
la copii mai mari, adolescenţi.9 Tratamentul standard al 
osteopenie1la pacienţii pediatrici reprezintă suplimentarea 
cu vitamina D şi calciu. Pe de altă parte se recomandă 
evitarea acestei suplimentări în timpul curelor 
citostatice care asociază un glucocorticoid, motivul 
fiind creşterea riscului dezvoltării litiazei renale calcice 
prin hipercalciuria secundară demineralizării osoase. 
După un prim episod de urolitiază, riscul recurenţei 
este de 35%. În practică, se indică o bună hidratare fără 
intervenţie farmacologică specifică.' 

Iniţirca tratamentului citostatic mai poatt: produce 
o serie de complicaţii extrem de supărătoare pentru 
bolnav, dar mai puţin periculoase. Copiii sunt marca~i 
sever de efectul emetizant al citostaticelor ceea ce are 
drept consecinţă scăderea complianţei la tratament sau 
chiar întreruperea în mod voit a curelor. Pentru a 
asigura o protecţie maximă, ~e recomandă iniţierea 
precoce a terapiei anticmeticc în funcţie de potenţialul 
emetogen al diferitelor citostatice (efect dependent de 
doză). Preparatele cele mai utilizate sunt antiemeticele 
centrale (Ondansetron) cu administrarea în paralel a 
Dexametazonei (nu şi în cazul curelor cu 
Ciclofosfamidă). În cazul obţinerii unui efect 
antiemetizant insuficient, mai ales la adolescenţi, se 
poate suplimenta tratamentul cu Dimenhydrinat. '·10 

Efectele secundare psihologice sunt prezente la 
fiecare pacient şi se traduc prin anxietate , teama de 
spital, de interven~iile diagnostice şi curative dureroase, 
separart:a de familie şi societate. Efectele " pur 
cosmetice" (alopecia, modificări la nivelul fanerelor) au 
un impact semnificativ aupra copiilor, mai ales asupra 
adolescenţilor. Modificarea capacităţilor intelectuale şi 
a performanţelor vizual-motorii impune necesitatea 
examinărilor neurocognitive periodice. 1' Din aceste 
considerente psihoterapia ar trebui iniţiată precoce, 
fiind alături de eXlminarea ncurologică o componentă 
specială şi importantă a terapiei suportive. 10·1l 

:\\•ând în vedere că supresia medulară şi 
imunosupresia generalizată sunt consecinţe anticipabile 
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atât a bolii de bază (leucemia) d.t şi a chimioterapiei, 
pac1enpt trebuie atent urmăriţi Şl monitorizaţ: pe toată 
durata tratamentului. Se necesită instituirea promptă a 
măsurilor adecvate pentru astgurarea suportului 
hematologie, a terapiei antiinfeqioase Şl a 
complicaţiilor apărute în diferitele etape ale 
tratamentului antileucemic. Aproximativ 1% a copiilor 
decedează în perioada de induqie a tratamentului iar 1-
3% datorită complicariilo: tardive manif.:statt: îr. 
re misiune! 
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A PGC-1 a szerepe a 2 - es tfpusu cukorbetegsegben 

Orsolya Gyorfi, Katalin Csep 

Ultimii an1 au adus o serie de succese in domeniul 
studiului genelor candidate responsabile pentru diabetul 
zaharat tip 11 Gena PGC-1a asociază cu diabet zaharat tip 
11 (OZ tip III. are un rol determinant prin mai multe căi în 
metabolismului oxidativ. Gena PGC-1a serveşte ca 
coactivator transcripţional pentru PPAR-y. Coactivatorii 
pot regla transcripţ1a genei sau pot modula expresia ei 
pnn interacţiuni interproteice. in ţesuturile cu capacitate 
mitocondnalâ crescută efectul genei este accentuat. 
PGC-1a este factorul-cheie al modulării gluconeogenezei 
hepat1ce. activitatea sa in ficatul diabetic este crescută 
similar cu condiţiile de inaniţie, contribuind la 
sintetizarea hepatică a glucozei, şi astfel la hiperglicemia 
plasmatică. PGC-1a promovează rezistenţa la insulină 

prin inducerea TRB-3, un inhibitor al semnalării prin Akt. 
un component che1e in traducerea semnalului insulinic. 
in regiunile codante PGC-1a au fost identificate 7 
polimorfisme, iar varianta Gly48Ser are o frecvenţă alelică 
ridicată la pacienţii cu DZ tip 11 în comparaţie cu 
persoanele cu tolerantă glucidică normală. Genotipul 
Ser-Ser a fost identificat ca factor de risc pentru DZ tip 11. 
Haplotipul Thr394Thr - Gly482Ser a fost asociat in mod 
semmficat1v cu DZ tip 11. Interacţiunile genice pot juca un 
rol important, astfel stimularea ~-3 adrenergică induce 
expresia PGC-1-alfa 
Cuvinte cheie. PGC -1. d1abet zaharat, inzulinorezistenţă 

A . elmult evtizedek kutatasai es epidemiologiai 
megfigyelesei gazdagftottak a diabetologiaval 
kapcsoLnos ismereteket. A diabetologia fontossigit az 
UJ kutatisi eredmenyeket tulmenoen az is igazolja, hogy 
a cukorbetegek szima ketszeresere emelkedett., es 2025-
re varhatoan 300 milliora emelkedik. Amennyiben a 
csokkent gliikoz toleranciahoz, illctve 2-es tfpusu 
diabetcs mcllitushoz (DM2) tovabbi elvăltozasok 
tarsulnak (elhfzis, dyslipoproteinaemia es esszenciilis 
hypertonia) mctabolikus szindroma alakul ki, amely 
fokozottabb kardio-vaszkulăris kockazattal jar. 

A betegseg egyre inkăbb emelkedo 
incidenci.i.jănak oka az elhfzis, az egeszsegtelen 
t.iplalkozis es a mozgisszegeny eletmod elterjedese. A 
cukorbetegseg genctikai hiuerenek felderftesevel 
sz.imos tanulm.iny foglakozik. A cukorbetegek elso 
foku rokonainal magasabb a betegseg elofordulisa, a 
csaladi halmozodis pedig az orokletes hajlam 
jelenletere utai. A genetikai vizsgilatok legnagyobb 
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Severa/ studies of candidate genes that may intervene in 
the etiology of common d1seases have been undertaken 
in the fast years. The PGC-1a gene m1ght be associated 
with Type Il diabetes, because it has a critica/ role in the 
oxidative metabolism in severa/ ways. PGC-1a serves as a 
transcriptional co-activator of the PPARr. Co-activators 
can regulate transcription, and modulare gene expres­
sion through specific protetn-protein interact10ns. PGC 
1a 1s enrtched 1n tissues with h1gh-capacity mitochon­
drial systems. PGC-1a is a key modulator of hepatlc glu­
coneogenesis. PGC-1a is activated in the diabetic Jiver 
and durmg fasting, potential/y increas1ng hepatic glu­
cose production. PGC-1a may promote insulin res1stance 
directly by inductng the transcription of TRB-3, an In­
hibitor of Akt, a critica/ downstream component of the 
insulin signaling pathway. 7 po/ymorphisms were identl­
fied in the coding region of PGC-7a, but only the 
Gly482Ser vartant has a higher a/lele 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 d1abetes. The Thr394Thr - Gly482Ser hap­
lotype is significantly associated w1th 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 res1stance 

sikerrel a cukorbeteg~.:g ritka, monogenc:s formainak 
(MODY - Maturity Onset Diabetes of the Young, 
mitokondrialis diabetes, illetve az inzulin es inzulin 
receptort kodolo genek mutăcioi okozta cukorbetegseg) 
felderfteseben jărtak. 

A 2-es tipusu cukorbetegseg oroklodesenek 
vizsgilatakor megăllapfthato, hogy 5% monogenesen 
oroklodik, 95% multifakorialis eredetu. A 
cukorbetegseg genetikai heterogenitassal jellemezheto, 
emellett a szerteăgazo kornyezeti hatăsoknak is 
kovetkezmenye. A genetikai heterogentitas oka lehet 
hogy, egy locuson kiilonbozo allelok vannak, vagy tobb 
kiilonbozo locus hat.isa ervenyesiiL Az utobbi esetben 
genek interakcioja hatirozza meg az egyeni 
gliikoztoleranciit. 

A 2-es tîpusu cukorbetegseg oroklodesenek 
vizsgilatit nehezfti, hogy kesobbi eletkorban 
manifesztilodik, lassan es eszrevetleni.il alakul ki, fgy a 
diagnozishoz vezeto magasabb vercukor/vizeletcukor 
erteket gyakran mas okbol vegzett rutinvizsgalat sorin 
fedezik feL A nagy erteku, tăbb generăciot felolelo 
csaladYizsg:ilatok megvalosftisa is csaknem lehetetlen. 
A nyugati populicio 3%-a szenved 2-es tfpusu 
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cukorbetegsegben, de a 60 ev feletti nepessegnek mar 
10-20%-a beteg, mig azok a nepcsoportok (amerikai 
indianok, ausztral bennsziilottek), amelyek nyugati 
eletstilusra kenyszeriiltek atterni az elofordulas a 40%­
ot is meghaladja, ez a szam az amerikai pima indiănok 
eseteben a 80%-ot is eleri. A jelenseget Neel a "thrifty 
gene" hipotezissel magyarăzta. Az elmelet szerint a 
sok tizezer eves fejlodes sorăn a ciklikusan ismedodo 
ehinseget a "thrifty" genotipus segitette tulelni, amely 
az energiăt a glikogen helyett a gazdasagosabb zsir 
formăjaban tarolta. Az elelmiszerboseggel es csokkent 
fizikai aktivitassal tarsul6 nyugati eletforma mellett a 
gen hătranyossa valik, az elhizas es cukorintolerancia 
kialakulasanak hajlamosit6 tenyezoje. Az elmelet 
melleu sz61, hogy a cukorbetegek izomszoveteben 3-5-
szor nagyobb a triglicerid tartalom, es hogy az 
inzulinrezisztens, elhizasra hajlamos heterozig6ta ob 
egerek tovabb birjak az ehezest, mint tarsaik.J 

Ikervizsgalatok es csaladokon vegzett 
tanulmanyok is megerositettek a cukorbetegseg 
orokletes volt<it. A nepessegben eszlelt magas 
elofordulas alapjan a cukorbetegseg hauereben egy 
alacsony penetranciaju hajlamosit6 gen fedezheto fel, 
ami val6szinîileg populaci6nkent kiilonbozo. Ezt a 
Dakotai indianokban eszlelt betegseg dofordulasa 
igazolta, a tanulmany szerint az e!Ofordulas 25%-os, 
mig a keverekeknel (Dakota szarmazas<50%) az 
elofordulas mar csak 4,1 %-os. A betegseg elofordulasa 
legalacsonaybb a videki kinai lakossag koreben, illetve 
nehany mapuche indian torzs eseten ( -1%) ' mig 
legmagasabb a pima indianok esten (- 50% ).1 

Az cukorbetegseg hajlamaert felelos genek 
kutatasakor szamos locust tartak fel, amelyek kapcsolatba 
hozhat6k a cukorbetegseggel, populaci6s kiilonbsegekkel: 

-mexik6i amerikaiak 2p37 locus -caplainlO gen­
non-insulin dependent diabetes mellitus gen 
(NIDDMI)- az elso gen, amelyet kapcsolatba hoztak 
2-es tîpusu cukorbetegseggel. Gadasa megnovekedeu 
gliik6z indukilt inzulinszekreci6t okoz a beta sejtekben 

VĂZIZON 
p38 

MAPt< 
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es csokkent inzulin indukalt gliik6z felvetelt az 
izmokban es zsirsejtekben 

-pima indianok: 15q21, lq21-q24 es llq23 -q25 
-finn populaci6 : 9p 13 
-francia populaci6: 3p27qter 
-skandinav populaci6 : 18p Il 
-ausztral populaci6 : 2q24.3J 
A PPARy koaktivator la (PGC - la), a 

cukorbetegseg kandidans genje 
Az cukorbetegseg hajlamert felelos genek 

kutatasaban a teljes genom vizsgalat<in kiviil a 
kandidans genek (az anyagcsere-elteresekben 
ismereden vagy feltehetoen reszt vevo genek, pl. 
inzulin, gliik6ztranszporterek, glikogenszintaz) 
szerkezetenek es expresszi6janak vizsgalata biztat 
eredmennyel. 

Azoknak a kandidans geneknek tulajdonithat6 a 
legfontosabb szerep, amelyek az energia felvetelt es 
felhasznalast, valamint a lipid metabolizmust 
befolyasoljak. A PGC - la gen a sejtek szintjen az 
energia metabolizmus szabalyozasaban jatszik 
szerepet. Aktivalt celpomjai magreceptorok, amelyek a 
mitokondrialis DNS replikaci6t es transzkripci6t 
szabalyozzak a kovetkezo faktorokon keresztiil: 

-NRF Nuclear Respiratory Factor 
(mitokondrialis zsirsav oxidaci6) 

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

-PPAR-y - Peroxisoma Proliferator Activated 
Receptor ă (oxidativ foszforilaci6) 

-ERR Estogen Related Receptor 
(gliikoneogenezis a majban) 

-HNF-4 - Hepatic Nuclear Factor-4 (a majsejtek 
es az endokrin hasnyalmirigy sejtek morfol6giai es 
funkcionalis fejlodese) 

-MEF2 - Myoctye Enhenccr Factor-2 (gliik6z 
transzport az izomszovetben) 

-FOXOI - forkhead box OI (gliikoneogenezis a 
majban).1 

l.abra. A PGC·l gen szabalyoz6 rendszer szerepe 

1 
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2. âbra. A PGC-1 koaktivator csalad 

A PGC - 1 gem Spiegelman es târsai fedeztek fel 1999-
ben. Megillapîtotcik, hogy a gen a 4p15.1-es locuson 
hdyeszkedik el, 67 kb hosszl.ÎsagU. es 13 exom tartalmaz. 11 

A PGC - 1 koaktivator kotodese a transzkripci6s 
faktorokhoz lehetove teszi olyan szabalyoz6 feherjek 
aktival6dasat, amelyek eros hatast fejtenek ki a 
transzkripci6ra. A PGC- la amino-tcrminalis regi6ja a 
hiszton-acetiltranszferazzal (HAT) lep kolcsonhatisba, 
amely a hiszton-acetilâci6n kereszriil az atlrasra szant 
genck hozzâferhetoseget noveli a traszkripci6 szamara. 
Szinten 01 magreceptorok transzkripci6janak beindf­
rasaert felelăs protein-komplexus a TRAP/DRIP 
(thyroid hormone receptor associated protein 1 vitamin 
D receptor interacring protein), amely a PGC - la 
k.arboxi-terminalis vegehez kapcsol6dik. A nuklearis 
receptorok (NR) a genen az atlr6das kezdetet 
meghatâroz6 promoter regi6hoz kapcsol6dnak a 
~RRE szekvencian (nuclear receptor rclated element) 
kereszriil. (2.1. abra) 

Pima Indianokon vegzett QTL (qualitative trait 
linkage) tanulmany linkage disequilibrumot igazolt az 
inzulin erzekenyseg egyik indikatora, a bazalis inzulin 
koncentrici6 es a 4p15.1 kromosz6ma regio kozott, 
ahol a PGC - 1 gen talalhat6. Mexik6i amerikaiaknal a 
locus egyutt oroklodik a hasi elhîzassal es a testtomeg 
index emelkedesevel.2 

A PGC - 1 funkcioja, szerkezete es tipusai 
A PGC - 1 resze azon feherjek bovulo listajanak, 

amelyek kozvetlen protein- protein kolcsonhatas reven 
aktivaljak a transzkripcios faktorokat. A PGC - la 
mitokondriumokban az energia termelest, az adaptfv 
termogenezist, az izmok g!Ukoz felverelet, valamim a 
majban zajlo glukoneogenezist szabalyozza. 

Az energiaraktarak relîrodeset kfsero kozpomi 
idegrendszeri szignalok az adaptlv termogenezis reven 
biztosîtjak az energia egyensuly fennmaradasat. 
Ezeknek az adaptlv folyamatoknak a felborulasa 
elhfzashoz es 2-es tfpusu cukorbetegseg kialakulisihoz 
vezet. 

A PGC - la a transzkripcios koaktivator csalad 
tagja, a PGC - 1 p es PRC (PGC - 1 Related Co­
activator) mellett. Az ide tartozo proteinek C es N 
tcrminalisai kozon fokozott szcrkczcti homologia 
mutathat6 ki. Az N terminalis tanalmazza az LXXLL 
(leucine rich protein interacting domain) reszt, amely a 
mag-receptorokkal valo k.olcsonhatasen felelăs, mfg a 
C rerminalis egy RNS koto regiot es szerin-argininben 
gazdag doment tartalmaz. (2.3 abra) 

A PRC es PGC - 1 o. tanalmaznak hasonlo 
domeneket: savas N terminilis regio, egy, a 
magreceptorokkal kolcsonhato LXXLL reszt, 
prolinban gazdag regio es egy RNS- el kolcsonhato 



86 

regio. Ellemetben a PGC - la-val azonban a PRC 
ubiquiter m6don expresszal6dik, bar a hideg expozici6 
kis mertekben noveli es a sejt ciklus is befolyasolja az 
expresszi6t. A PGC - 1 p magasabb foku homol6giat 
mutat a PGC- la- val mint a PRC. (2.2.abra) A PGC­
la-hoz hasonl6an a szivben es a barna zsirszovetben 
kifejezenen expresszal6dik es az ehezes aktivalja.6 

A tobbi transzkripci6s koaktivatorral ellemetben 
csak a PGC- la mutat szovetspecifikus expresszi6t. A 
PGC - la expresszi6 fokozon a fejlett mitokondrialis 
redszerrel rendelkezo szovetekben. A barna 
zsirszovetben a preadipocitak differencial6dasat 
szabalyozza. A PGC- la gen GOF (gain of function) 
mutici6i a vazizomban az elektromos stimulalis alta! 
kivaltott faradekonysagra rezisztenciat okoznak, mig 
LOF (loss of function) mutaci6i az izmok 
teljesitokepessegenek a csokkenesehez, a GLUT-4 
(gliik6z transzporter-4) expresszi6 aktivalasahoz, 
viszont a PDK-4-en (pyruvate dehydrogenase k.inase-4) 
keresztiil a gliik6z oxidaci6 gatlasahoz vezetnek. A 
majban normalis koriilmenyek kozott alacsony a PGC­
la expresszi6. Az ehezes PGC- la aktivalashoz vezet, 
ameynek kovetkezmenye PPARa expresszi6 es 
oxidici6. A PGC- la a HNF-4-en es FOX0-1-en 
(forkhead box-1) en keresztiil aktivilja a 
gliikoneogenezisert felelos PEPCK (phosphenol­
pyruvatc carboxykinase) gem. A PGC - lP a 
lipogenezisert es triglicerid szimezisert felelos geneket 
aktivalja. 

A maj felelos a kozpomi gliik6z termelesert, a 
gliikoneogenezis reven. A gliikoneogenezis merteket 
harom kulcs-enzim szabalyozza: PEPCK (phospho-

Orsolya Gyorfi, Katalin Csep 

enol-pyruvatc carboxy-kinase), frukt6z 1,6 bifoszfataz 
es gliik6z-6 foszfatiz. A gliikoneogenezist az ehezes, 
alacsony inzulin szint illetve inzulinrezisztens 
allapotok aktivaljak. Az inzulin gatoJa a 
progliikoneogenikus hormonokat a glukagont es 
ghikokortikoidokat. 

A majban zajl6 ghikoneogenezis hormonalis 
szabalyozas alatt ali. A gliikoneogenezist aktival6 
hormonok a gliikokortikoidok, a glukagon es a 
katekolaminok, amelyek CREB (cAMP es cAMP 
response element binding protein) rendszeren keresztiil 
a PGC- la gen expresszi6jahoz vezetnek, beinditva a 
gliikoneogenezisert felelos genek atirasit. 16 

Nem teljesen ismert az inzulinnak a 
gliikoneogenezist es ezen keresztiil a PGC - la gen 
expresszi6jat gatl6 hatasanak mechanizmusa. A szerin­
treonin kinaz (Akt) az inzulin jelatviteli rendszer 
kozponti eleme, amely gatolja a maj gliik6z termeleset, 
megfelelo a kiilso gliik6z bevitel mellett. A TRB3 
(tribbles homolog factor) kozvetleniil az Akt-hoz 
kotodve felfiiggeszti annak kiniz aktivitasat, es igy 
ehezeskor beindulhat a gliikoneogenezis (2.abra).1•10 

A PGC - 1 es a cukorbetegseg kialakulasanak 
kapcsolata 

Az inzulinrezisztencia a cukorbetegseg 
kialakulasaban kulcsfomossagu szerepet tolt be. 
Inzulinrezisztens allapotban az inzulin nem kepes a 
gliikoneogenezist megfelelo mertekben visszaszoritani. 
Csokkem a PGC - la koaktivator expresszi6, melyen 
keresztiil PPARy es NRF transzkripci6ja zavart 
szenved, es mindez a mitokondrialis oxidici6ert felelos 
genek csokkent expresszi6jat eredmenyezi. A csokkem 

3. abra PGC-la altal szabaly10n gliikoneogenezis a majban 
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4. abra. A PGC1 gen es a 2-es tipusu cukorbetegseg kapcsolata 

gluk6z es zsirsav oxidaci6, amely lipid akkumulaci6hoz 
vezet a vizizmokban, vegiil inzulinrezisztenciat 
eredmenvez. 

A PGC - 1 gen polimorfizmusai 
Mivel a PGC - 1 szamos anyagcsere eltert!sben 

reszt vevo magreceptor koaktivatora, tovabba az 
adaptiv termogenezis es mitokondrialis biogenezis 
szabalyz6ja, erdemesnek bizonyult a PGC - la gen 
polimorfizmusait tanulmanyozni. A PGC - 1 gen 
polimorfizmusainak feldl'rîtesevel pr6baltak igazolni a 
gen es a cukorbetegseg kapcsolatat. Kaukizusi 
populaci6ban (dan) 6 polimorfizmust azonosîtottak az 
t>xonokban (Ser74l.eu, Thr394Thr, Asp475Asp, 
Gly482Ser, Thr528Thr, Thr612Met) illetve egy 
polimorfizmust intronon beliil (IVS2 + 52C-A). A 
polimorfizmusok Hardy Weinberg egyensulyban 
vannak. Az allelfrekvencia a Ser741 Leu, IVS2 + 52C­
A, Asp475Asp, Thr528Thr SNPek eseteben nem 
kiilonbozik cukorbeteg es egeszseges egyenek kozott, 
egyediil a Gly482Ser polimorfizmus hozhat6 
oszzefiiggesbe a cukorbetegseggel. A polimorfizmus 
szignifikansan gyakoribb cukorbetegeknel, mint a 
kontroll csoportban (p=0,032), es a Ser482 
homozig6tak eseten magasabb a cukorbetegseg 
kialakulasanak kockazata. (OR = 1,34, 95%-CI: 1,13-
1,59) Normalis gliik6z roleranciaju egyeneken 
igazoltak a Gly482Ser polimorfimus es az inzulin 
rezisztens :illapotok kozotti osszefiiggest.s-'' 

Azsiai Indiai populaci6ban a PGC - 1 gen harom 
polimorfizmus:it tanulm:inyoztak: Thr394Thr(G---+A), 
Gly482Ser, A2962G. A Thr394Thr (G---+A) 
polimorfizmus szignifikansan gyakoribb cukor­
betegeknel mint egeszseges egyeneknel. (95% CI:1,30-
5,04 , p=0,009). 12.ll 

A Gly482Ser polimorfizmus val6szinU!eg 
hozzajarul a cukorbetegseg kialakulisahoz, de egy 
tanulminyban sem sikeriilt a Gly482Ser 
polimorfizmust mint onall6 kockizati tenyezot 
azonositani, ezert a polimorfizmusok kozotti 

kolcsonhatisok tanulmanyozasaban kerestek a 
magyarizatot. A Thr394Thr es Gly482Ser eros, de nem 
teljes linkage disequilibrum-ot mutat. A haplotfpus 
frekvenciajanak elemzesekor cukorbetegek es 
egeszseges egyenek kozott szignifikins kiilonbseget 
talaltak. (p = 0.00003)."·15 

Az intronban elhelyezkedo IVS2+52C---+A 
polimorfizmus homozig6ta allapotban csokkent 
testtomeg hanyadossal tarsul az amerikai feher 
lakossagban, es vedo szerepet tolt be a zsîr 
felhalmoz6dassal szemben. 

A polimorfizmusok kozotti kolcsonhatisok 
ranulmanyozasan klviil feltehetoen fontos szerep 
tulajdonîthat6 a gen-gen kolcsonhatasoknak. A ~3 
adrenerg receptor stimulilja a PGC - 1 expresszi6t. A 
P3 adrenerg receptor gen metabolikus szindr6mara 
hajlamosît6 Trp64Arg alleljinak hiinyiban a PGC - 1 
gen IVS2+52C_;A polimorfizmusa vedo hatist fejt ki 
az elhîzissal szemben.• 

Bizonyitott a cukorbetegseg es a PPARy Prol2Ala 
polimorfizmusa kozotti kapcsolat: a Pro12 
homozig6tiknil magasabb a cukorbetegseg 
kialakulisanak kockizata. A diaberogen hatis 
val6szînuleg a szervezet csokkent inzulin 
erzekenysegen keresztiil val6sul meg.1 

Mivel a PGC - la befolyasolja a mirokondrialis 
zsîrsav oxidaci6t, adipogenezist, a gliik6z transzportot 
az izomszovetben es a majban a gliikoneogenezist, 
joggal feltetelezheto, hogy a cukorbetegseg kandidans 
genje. 

A PGC - 1 koaktivaror csalad magreceptorokat 
szabalyoz6 hatasa uj megvilagftasba helyezte a 
kornyezeti tenyezok es a kiviltott adaptati V anyagcsere 
viltozisok kozotti kapcsolatokat, a harantcsikolt 
izomszovet es a maj szintjen. 

A PGC - 1 szabilyoz6 rendszer elvaltozisai 
hozz:ijirulnak a cukorbetegseg kialakulisihoz. Ezen 
eros es konnyen induk:ilhat6 koaktiv:itoroknak a 
betegseg kivilt:is:iban jarszon vedo vagy mediator 
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Consideraţii asupra a 12 ani de colecistectomie 
laparoscopică În Clinica Chirurgie 11 Târgu-Mureş 

T. Bara 1, Ş. Bancu 1, M. Eşianu 1 , M. Mureşan 1 , 

T. Bara jr.l, L. Azamfirei2, Daniela Podeanu3, Simona Mureşan4 

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 şi metodă: Am analizat retrospectiv 3889 de 
pacienti la care s-a efectuat colecistectomie laparoscopica 
in perioada 1996-2007. Din lotul analizat am întâlnit 
următoarele forme anatomoclinice: colecistită cronică 

calculoasă 2423 cazuri, colecistită necalculoasă 564 cazuri, 
colecistită acută 820 cazuri, colecistita scleroatrofică 82 
cazuri, colecistită calculoasă complicată cu pancreatită 

acută 3 cazuri, colecistită calculoasă 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. Complicaţii minore, care nu au 
necesita! interventie chirurgicala, s-au inregistrat in 28 
de cazuri. Mortalitatea postoperatorie fost de O, 1%. 
Durata medie de spitalizare nu a depasit 3, 2 zile. 
Concluzii: in litiază veziculară confirmată, abordul 
laparoscopie este de prima intentie, conversile şi 

reintervenţiile, cel mai des, au fost înregistrate la cazurile 
de colecistita acuta, rata conversiilor scade proportional 
cu cresterea experientei chirurgului. 
Cuvinte cheie: colecistectomia laparoscopică, conversia, 
litiaza biliara 

Colecistecromia laparoscopică, de la tntroducerea sa 
in practica chirurgicală, a inregistrat o propor~ie 
progresiv crescândă devenind standard de aur în 
tratamentul litiazei biliare simtomatice. Acumularea 
progresivă a experien~ei în domeniul colecistectomiei 
laparoscopice îl impulsionează pe chirurg de a finaliza 
laparoscopie roate interven~iile chirurgicale de acest tip. 
Colecistecromia laparoscopică însă nu este lipsită de 
riscuri sau complica~ii cum ar fi leziunile de căi biliare, 
care sunt chiar mai frecvente decât în colecistectomia 
deschisă. Numărul redus al zilelor de spitalizare, 
reintegrarea rapidă socio-profesională a bolnavilor, a 
determinat impunerea acestui tip de imterven~ie în fa~a 
celei clasice " deschise " . 
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The aim of the paper is ro demonstrate the efficacy of 
laparoscopie cholecystoectomy regarding the postopera­
tive complications, the conversions to classic surgery, 
the reoperations and the less days of hosp1talisation. 
Method: We analysed 3889 patients who undergone 
laparoscopie cholecystoectomy procedure during 1996-
2007. The clmical forms discovered in this group was: 
lithiasis chronic cholecystitis in 2423 cases, chronic 
cholecystitis in 564 cases, acute cholecystit1s in 820 
cases, atroph1c cholecystit1s in 82 cases. cholecystltis 
w1th acute pancreatitis in 3 cases, cholecystit1s w1th 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 requ~red ar 24 patients by 
the hemorrhagic and biliary complications . We also tind 
28 cases of mmor complications where surgery wasn't 
necessary. The postoperative mortality was O, 1% and 
medium hospitalisation rime: 3. 2 days. 
Conclusions: in lithiasis cholecystit1s the laparoscopie 
approach is the first intention; the conversions and 
reoperations were met more often in acute cholecystitis; 
the convers•ons rate decrease if the surgeon experience 
is improved. 
Key words: laparoscopie cholecystoectomy, convers1ons 
to classic surgery, gallbladder stane 

In prezenta lucrare analizăm retrospectiv un lot de 
3889 debolnavi la care s-a efectuat colecistectomii 
laparoscopice pentru litiaza biliară veziculară. 

MATERIAL SI METODĂ 
In Clinica Chirurgie II Târgu- Mureş s-au efectuat 

în perioada 1996-2007, 3889 de colecistectomii 
laparoscopice (Tabelul I). Diagnosticul pozitiv s-a bazat 
pe examenul clinic şi ecografie. Colecistectomia 
laparoscopică a fost alegerea de primă inten~ie la to~i 
pacienfii care nu au avut contraindicafii generale 
(cardiace, pulmonare) sau locale (abdomen cicaLricial, 
colecistita perforată). 

Trocarele au fost plasate în "pozifie Dubois". 
Abordul retrograd a fost utilizat în majoritatea 
cazurilor de către operatori, cu montarea de clip-uri pe 
duetul cistic. La artera cistică s-au aplicat clipuri sau 
ramurile acesteia au fost electrocauterizate. Drenajul 
subhepatic cu tub siliconat de 5 mm a fost efectuat în 
majoritatea cazurilor. 

Am analizat protocoalele operatorii la tofi pacienfi 
la care s-a tentat colecistectomie laparoscopică in 
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Tabelul 1. Repar1itia 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 11 Distributia bolnavilor pe grupe de varsta 

Ani Nr. Ani Nr. Ani Nr. 
<20 

20-30 
4 

24 
30-40 192 
40-50 467 

50-60 
>60 

1968 
1234 

perioada men~ionată. Au fost cuantificate conversiile, 
rcinterven~iile sau complica~iile postoperatorii minore 
care au fost tratate conservator. Pacientii la care a fost 
necesară conversia au fost împă~iţi in două grupe: 
conversie intraoperatorie de elecţie sau deliberată şi 
conversie intraoperatorie de necessitate. În grupa 
conversiei de elecţie au fost cataloga~ bolnavii la care 
intraoperator s-a apreciat de la început sau după 
începerea disecţiei că opera~ia nu mai poate fi 
continuată laparoscopie fără riscuri semnificative. În 
grupa conversiei de necesitate au fost repartizaţi 
bolnavii la care în timpul laparoscopiei s-au produs 
incidente sau accidente, care au fost rezolvate prin 
chirurgie deschisă. Reintervenţiile au fost impuse de 
manifestările clinice ale unor complica~ii secundare 
colecistectomiei laparoscopice şi au fost efectuate pe 
cale laparoscopică sau cu chirurgie deschisă. 

REZULTATE 
Diagnosticul anatomoclinic la pacien~ii analiza~i a 

fost: 
-colecistită cronică calculoasă 2423 cazuri 
-colecistită cronică necalculoasă 564 cazuri 
-colecistită acută calculoasă 820 cazuri 
-colecistită calculoasă complicată cu pancreatită 

acută 3 cazuri 
~colecistită calculoasă după chirurgia gastrică 3 

cazun 
-colecistită calculoasă după chirurgia colica 7 

caz un 
-colecistită cronică calculoasă cu ciroză hepatică 8 

caz un 
-colecistită scleroatrofică 82 cazuri. 
Distribu~ia pe sexe indică preponderen~a afecţiunii 

la femei, iar pe grupe de vârstă predilecţia bolii între 50 
şi 60 de ani (Tabelul II şi III). 

Din cele 3889 de cazuri de colecistectomie 
laparoscopică conversiile au fost necesare în 60 de 
cazuri, reinterven~iile în 15 cazuri, iar complicaţii 
post operatorii minore au fost Întregistrate în 28 cazuri. 

Complica~ii minore: 
- supura~ia plăgii a apărut la 21 bolnavi, mai ales 

la colecistitele calculoase acute, la orificiul trocarului 
paraombilical, acesta fiind preferat ca şi spatiu de 
extragere a veziculei biliare din abdomen. Supura~ia 
plagii a apărut după ziua 4-a postoperator. Tratamentul 

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

-biliragia - s-a înregistrat in 3 cazuri, fiind in 
cantită~i mici de 50- 70 ml, care în ziua 3, respectiv 4 

postoperator s-a oprit spontan, urmata de suprimarea 
tubului de dren subhepatic Biliragia a fost întâlnită la 
bolnavi cu diagnosticul de colecistită acută calculoasă, 
unde prepararea veziculei biliare din patul hepatic a fost 
mai dificilă. 

-hemoragia- am întâlnit-o in 4 cazuri, din care un 
bolnav cu interven~ie chirurgicală in antecedente în 
etajul supramezocolic (stomac) şi 3 bolnavi cu bloc 
aderen~ial în jurul colecisrului gangrenos. Hemoragia 
s-a men~inut pe tubul de dren 3-4 zile, cu un debit 
regresiv. Au fost monitorizati parametrii hemodinamici 
şi la nici unul dintre bolnavi nu s-a administrat sânge. 

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

Conv~rsi'a deliberată a fost necesară la 45 de 
pacien~i. dintre care 30 femei, 15 bărba~i vărsta medie 
fiind de 56 ani (40-76). Diagnosticul afecţiunii veziculare 
la acesti bolnavi a fost: 

-~olecistită acută calculoasă- 30 de cazuri 
-~olecistită cronică calculoasă + periviscerită - 4 

caz un 
-colecistită calculoasă complicată cu pancreatită 

acută- 2 cazuri, 
- colecistită calculoasă după chirurgia gastrică -1 caz 
-colecistită cronică necalculoasă- 1 caz 
-colecistită sceloatrofică- 2 cazuri 
- colecistită cronică calculoasă cu ciroză hepatică- 2 

caz un 
- colecistită cronică calculoasă cu coledoc dilatat- 3 

caz un 
Cauzele conversiei deliberate au fost: dificultatea 

disecţiei aderen~elor subhepatice, periveziculare, 
periviscerale sau în zona triunghiului Calot. În 
colecistitele calculoase complicate cu pancreatită acută 
prezen~a citosteatonecrozei şi dificultate disecţiei în 

Tabelul III.Repar1itia pe sexe 

Sex 
Barbati 
Femei 

Nr. cazuri % 
719 18,5 
3170 81,5 
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Figura l.Tendinţa descrescătoare a conversiilor pe parcursul studiului 

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

Co~versia de necesitate s-a efectuat la 15 pacienţi 
din care 9 pentru complicaţii hemoragice, iar la 6 pentru 
biliragii cauzate de leziuni ale căilor biliare principale. 
Diagnosticul afecţiunii veziculare a fost: 

-colecistită acută calculoasă- 9 cazuri; 
-colecistită cronică calculoasă - 2 cazuri; 
-colecistită sceloatrofică- 2 cazuri; 
- colecistită cronică calculoasă cu ci roză hepatică-

2 cazuri; 
Hemoragia s-a produs din patul veziculei biliare la 

2 cazuri şi prin leziune de arteră cistică în 7 cazuri. 
Biliragia s-a constatat, după conversie, la nivelul patului 
veziculei biliare intr-un caz, leziunea canalului cistic in 
2 cazuri şi 2 leziuni liniare de canalul hepatic: drept, 
respectiv de canalul hepatic comun . Seeţiunea completă 
de canal hepatic comun s-a constatat la un pacient. 
Biliostaza s-a realizat prin sutură hepatică (1), ligatura 
canalului cistic (2), reconstrueţii de căi biliare cu drcnaj 
Kehr (2) şi prin anastomoză hepatico-jejunală pe ansă 
în Y a la Roux. 

Rata conversiei arată o scădere sensibilă pe 
parcursul celor 1 O ani, reflectând curba de învăţare dar 
şi cresterea raportului cronic/acut (Figura 1), acest 
raport sugerând creţterea adresabilităţii populaţiei la 
serviciile de chirurgie. 

Reintervenţiile au fost efectuate la 24 de pacienţi, 
pentru hemoragie, biliragie, coleperitoneu şi peritonită 
generalizata prin leziune de duoden. 

In 8 cazuri s-a reintervenit pentru hemoragie 
postoperatorie fiind efectuate între primele 24 de ore şi 3-
a zi postoperator. (Parametrii monotorizati: TA, puls, 
Htc, cantitatea de sânge pierdut prin tubul de dren). 
Diagnosticul anatomopatologic la aceşti bolnavi a fost: 
colecistită acută calculoasă in 4 cazuri, colecistită cronică 
calculoasă in 2 cazuri, colecistită sceloatrofică un caz şi 
colecistită cronică calculoasă cu ciroză hepatică un caz. 
În 2 cazuri reintervenţia s-a efectuat pe cale 
laparoscopică, sursa hemoragiei fiind din patul veziculei 
biliare (colecistită gangrenoasă) şi din ligamentul rotund 
la locul trocarului sistemului optic (colecistită cronică 
calculoasă). La 6 cazuri s-a reintervenit prin a bord clasic, 
fiind inregistrat un deces. Sursa hemoragiei a fost 
depistata in patul veziciulei biliare in 4 cazuri şi prin 

leziune de artera cistică in 2 cazuri. 
În 15 cazuri s-a reintervenit pentru peritonita 

localizata cu biliragie exteriorizată pe tubul de dren (9 
cazuri) sau coleperitoneu (6 cazuri) având ca si cauza 
derapajul clipului de la nivelul bontului duetului cistic 
sau necroza acestuia ( 4 cazuri) . Leziuni ale căilor 
biliare principale au fost decelate in 8 cazuri. Existenta 
canalelor biliare aberante, situate în patul colecistului a 
reprezentat cauza biliragiei in 3 cazuri. Diagnosticul 
afectiunii biliare la acesti bolnavi a fost: colecistită acută 
calc~loasă 8 cazuri, c~lecistităm cronică calculoasă 4 
cazuri, colecistită sceloatrofică calculoasă 3 cazuri. 
Reintervenţile au fost efectuate între zilele 2 şi 7 
postoperator. Doi bolnavi la care s-a reintervenit în ziua 
5 respectiv 7, au fost externaţi în ziua 2-a şi reinternaţi 
de urgenţă cu diagnosticul de coleperitoneu. La 4 
bolnavi abordul a fost laparoscopie, în 2 cazuri 
efectuându-se biliostază prin aplicarea clipului în patul 
veziculei biliare iar în 2 cazuri ligatura duetului cistic. 
În 11 cazuri abordul a fost clasic şi s-a efectuat 
biliostază prin ligatură de canal cistic in 2 cazuri şi 
sutura canalului aberant din patul veziculei biliare 
într-un caz. Leziunile căilor biliare au fost: leziunea 
canalului hepatic drept: 2 leziuni liniare, hepaticul 
comun: 4 din care 2 leziuni liniare şi două secţiuni 
complete. In două cazuri s-au înregistrat necroze de 
coledoc şi hepatic comun. În 4 dintre cazuri s-au 
efectuat reconstrucţii de căi biliare cu drenaj Kehr şi în 
alte 4 cazuri fluxul biliar a fost restabilit printr-o 
anastomoză hepatico-jejunală pe ansă în Y a la Roux. 
Un pacient a evoluat spre pancreatită acută în ziua 3 
postoperator cu evoluţie fulminantă şi deces. 

Mortalitatea postoperatorie a fost de 4, 1 pacient 
dezvoltând in ziua 1 un infarct miocardic acut, celelalte 
3 cazuri fiind datorate hemoragiei asociate cu ciroză 
hepatică, pancreatitei acute şi peritonitei biliare. 

DISCUŢII 

Colecistectomia laparoscopică in ultimele două 
decenii a devenit procedeul de elecţie în tratamentul 
chirurgical allitiazei biliare veziculare. Datele iniţiale 
apărute în literatura de specialitate au raportat 
complicaţii mai frecvente1•11 , însă cele mai recente arată 
că laparoscopia pentru litiaza veziculară are rata 
morbidităţii şi mortalităţii mai redusă decât in 
colecistectomia deschisă. 2• 1· 

12 În amelioarea rezultatelor 
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a iucaL şi are un rol important instruirea şi experien~a 
.:hirurguiui.'·'·' Totuşi, în unele JaLe statistice leziunile 
călor biliare sunt mai frecvente in colecistectomia 
laparoscopică O, 2 - 2, 0% fa)ă de varianta clasica: 0,2 -
:,6%. 1c In colecistectomia laparoscopică cele mai 
tmportante accidente şi complica~ii sunt leziunile căilor 
biliare şi hemoragia. 5·' 

Leziunea căilor biliare se manifestă prin biliragii 
sau coleperitoneu. !\iumeroase srudii arată că cel mai 
frecvent biliragia apare datorită leziunilor canaliculelor 
accesorii din patul veziculei biliare.8• 11 În cazuistica 
noastră două astfel de cazuri au fost identificate cu ocazia 
reinterven~iei laparocopice pentru biliragie, canalicule 
fiind clipa te, iar în alte două cazuri au fost suturate pe cale 
clasică. Cele mai frecvente cauze ale leziunilor căilor 
biliare principale sunt reprezentate de colecistita acută şi 
lipsa de experienţă a chirurgului. '· J, 9 Colecistita acută 
datorită blocului aderenţial face dificilă identificarea 
anatomiei. De aceea, dacă se execută laparoscopie mulţi 
recomandă respectarea unor principii'··: 

- imaginea pe monitor să fie clară 
- gâtui veziculei trebuie traqionat lateral pentru a 

deschide triunghul Calor 
- diseqia trebuie să pornească de la infundibul spre 

CBP 
- trebuie identificată clar jonCţiunea între duetul 

cistic şi infundibul nu între cistic şi CBP 
-folosirea cât mai puţin a electrocauterului în 

triun_ghullui Calot 
In colecistitele acute rezultatele sunt influentele de 

timpul debut - intervenţie şi grosimea pe~etclui 
vezicular. 9 Timpul între debut şi intervenţie mai mare 
de 48 ore şi grosimea peretelui vezicular mai mare de 3 
mm sunt factori predictivi ai conversiilor. 11 În clinica 
noastră colecistitele acute sunt operate în primele 48 de 
la internare. Experien~a chirurgului influenţează 
negauv apanţia leziunilor de căi biliare. Este 
demonstrat raportul între curba de învăţare şi frecvenţa 
leziunilor. Creştera experienţei scade rata leziunilor. 5·u 
Leziunile în 25-73% sunt recunoscute imraoperator. 1c 
În cazuistica clinicii rata leziunilor arată o scădere 
sensibilă pe parcursul celor 1 O ani, retlectând curba de 
învaţare dar şi creşterea raportului cronic/acut. 

O altă sursă de biliragie o reprezintă duetul cistic, 
în chirurgia clasică această complicaţie fiind 
excepţională. 5-'' Cauzele invocate ale abordului 
laparoscopie a acestei complicaţii sunt: 

-Alunecarea sau deraparea clipului de pe bontul 
duetului cistic - apare când duetul este îngroşat datorită 
inflamaţiei, când este seqionat aproape de clip, când 
duetul este scurt sau cliparea incompletă. În experienţa 
clinicii noaste s-au întâlnit două astfel de cazuri. 

-Necroza duetului cistic proxima! de clip este 
cauzată de electrocauterizarea excesivă la preparare sau 
propagarea curentului prin clip şi mai rar prin 
mecanism ischemic.5 În cazuistica clinicii am întîlnit 
necroza bontului cistic în 2 cazuri cauzată de 
electrocauterizare. 

l Iemoragia poate apărea intraoperator fiind cauză 
de conversie şi postoperator necesitând uneori 
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reintervenţie. Hemoragia anerială apare mai irecvent 
tntraoperator- sursa hemoraget fiind anera ctsllcă 
Hemostaza a fost o cauză frecventă de conversie, la 7 
bolnavi în cazuisuca clirucii. Hemoragiile din patul 
veziculei biliare sunt întîlnite mai frecvent în colecistită 
acută, colecistită scleroatrofică şi în colecistită cu ciroză 
hepatică (7 bolnavi). Am inregistrat un caz de 
hemoragie în colecistită cronică calculoasă din ligamentul 
rotund la locul trocarului II de !Omm si hemostaza s-2 
efectuat laparoscopie în ziua 3-a postop~rator. 

Conversia reprezintă un gest de maturitate 
chirurgicală care trebuie să frâneze încăpăţînarea 
operatorului de a finaliza cu orice preţ intervenţia pe 
cale laparoscopică astfel putându-se prevenii accidente 
şi complicaţii. 7

•
12 Autorii cu experienţă semnificativă în 

colecistectomie laparoscopică apreciază că în faţa 
oricărei dificultăţi majore trebuie făcut apel la 
conversie astfel respectăm beneficiul pacientului.'-'2 

CONCLUZII 
1. În litiază veziculară confirmată, abordul 

laparoscopie este de prima intenţie 
2. Conversia, accidente, incidente, cel mai frecvent, 

au fost înregistrate la colecistitele acute 
3. Rata conversiilor scade proporţional odată cu 

creşterea experien~ei chirurgului. 
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Disfagia in afecţiunile otorinolaringologice 

Simona Cibu 

Dintr-un total de 2727 bolnavi internaţi în anii 2005 şi 

2006 în secţia ORL a Spitalului Judetean de Urgenţă 
Alba Iulia disfagia a fost prezenta in 14,3 o/o a cazurilor am 
selectat un lot de 391 cazuri în care simptomul disfagiei 
era evident. 
Date recente din literatura arata faptul ca anginele 
eritematoase si ele eritematopultacee reprezinta peste 90 
o/o a cazurilor de afectiuni inflamatorii acute faringiene.ln 
cazuistica lucrarii anginele eritematoase si cele 
eritematopultacee realizeaza doar 71 o/o restul de 29 o/o 
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 faringe 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 atai prin fribroza 
musculara cat si prin neuropatia postiradiere. 
Numeroasele dificultati ale stabilirii cauzelor disfagiei 
apar in cazul in care se impune un diagnostic diferentia! 
fata de tulburarile functionale ale pasajului 
faringoesofagian. In aceste situatii manometria si 
radiovideografia faringoesofagiana ar putea fi un aport 
pretios. 
Cuvinte cheie: disfagie, afecţiuni otorinolaringologice 

D isfagia este un sindrom frecvent întâlnit în practica 
la nivelul ambulatoriilor de specialitate şi in seqiile 
spitaliceşti. În etiopatogenia sindromului există atât 
modificări morfopatologice cât şi manifestări 
funqionale. Acest fapt este valabil nu numai pentru 
afeqiuni din specialitatea ORL dar si pentru cele din 
domeniul medicinii interne, neurologiei, psihiatriei sau 
gastroenterologiei. 

Prezentul studiu are ca scop identificarea 
afeqiunilor care au declanşat disfagia la bolnavii 
internaţi in secţia de ORL a Spitalului Judeţean de 
Urgenţă Alba Iulia in intervalul 2005 - 2006. 

MATERIAL ŞI METODĂ. 
Dintr-un total de 2727 bolnavi internati m anii 

2005 şi 2006 în seqia ORL a Spitalului Jucleţean de 
Urgenţă Alba Iulia a fost selectat un iot de 391 cazuri 
în care simptomul disfagiei era evident. 

Medtc primar ORL. seful secjiei ORL. Spitalul Judejean de 
Urgenta Alba luha 
Adresa pentru corespondenta· 510066 Alba Iulia. str Mtlentum nr 22 .. 
Jud Alba 

The author presents 2797 incoming pacients from Emer­
gency Hospital of Alba Iulia in 2005-2006. The symptom 
of dysphagia was found in 14,3% of pacients. We se­
lected 391 pacients with dysphag1a 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 (pentonsillar 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 manometric measures and radiovideography may 
be helpful. 
Key words: dysphagia. pharyngeal disorders 

La alcătuirea acestui lot am ţinut cont pe lângă 
acuzele de disfagie şi de grupele de vârstă, sex, mediu 
de provenienţă, examinări de laborator, etc. 

Cele 391 cazuri cu disfagie în cadrul 
îmbolnăvirilor ORL au fost provocate de către afeqiuni 
inflamatorii si tumorale faringo-laringiene, esofagite 
postcaustice acute etc. 

REZULTATE 
-Afeqiunile ORL generatoare de disfagie 

reprezintă în lotul studiat 14,3% (391 cazuri) din 
totalul de 2727 bolnavi internati în sectia ORL în cursul 
anilor 2005 şi 2006 (Figura 1 ). ' ' 

-Cele 391 cazuri de bolnavi ORL cu disfagie 
cuprind: angine acute şi complicaţiile lor 86,6% (335 
bolnavi) ; esofagite postcaustice 2 % (8 cazuri); tumori 
buco-faringo-laringiene 12,4 %( 48 cazuri). Repartiţia 
cazuisticii în functie de afectiunea cauzatoare este 
reprezentată în figu~a 2 . 

-Anginele acute şi complicaţiile acestora ocupă 
locul cel mai important 85,6% (335 cazuri), iar dintre 
acestea 71% (244 cazuri) sunt angine eri tema roase şi 
erirematopultacee (Tabelul I). 
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Figura 1. Proporţia cazurilor de disfagie în lotul bolnavilor sectiei ORL Alba Iulia 
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Figura 2. Repartiţia cazurilor de afecţtuni ORL cu disfagie după criteriul afecţiunii declanşatoare 
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Figura 3. Proporţia cazurilor de flegmon periamtgdalian şi 
angină ulceronecrotică faţă de grupul anginelor eritematopultacee şi eritematoase 
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Tabelul 1. Corelaţia numerică a principalelor tipuri de angine şi a complicaţiilor lor 

Diagnostic Nr. B F u R 
cazuri 

Angine eritemato- 206 92 114 157 49 
pultacee [61 %1 
Flegmon 52 28 24 38 14 

periamigdalian 117%1 
Angină ulcero- 39 16 23 26 13 

necrotică 112%1 
Angină 38 19 19 25 13 

eritematoasă [10%1 

TOTAL 335 155 180 246 89 

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

Tabelul 11. Corelaţia cazurilor de angină eritemato-pultacee in funcţie de grupele de vârstă, sex şi mediul de 
provenienţă 

Gr. Nr. B F u R 
vârstă cazuri 
0-9 12 7 5 9 3 
10-19 53 21 32 42 11 
20-29 51 28 23 41 10 
30-39 47 20 27 30 17 
40-49 21 11 10 19 2 
50-59 11 2 9 9 2 
> 60 11 3 8 7 4 
Total 206 92 114 157 49 

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

Tabelul III. Repartiţia pe grupe de vârstă a cazurilor de flegmon periamigdalian 

Gr. Nr. 
8 F u R 

vârstă cazuri 

0-9 , 
10-19 13 7 6 
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: 8 - persoane sex masculin, F - persoane sex feminin, U - mediu de provenienţă urban, R - mediu de 
provenienţă rural 

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

Gr Nr. 8 F u R 
vârstă 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 provenienţă urban, R - mediu de 
provenienţă rural 
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Tabelul V Cazurile de tumori buco-faringo-laringiene din lotul bolnavilor ORL cu manifestăn de disfagie 

Gr. Nr 8 F u R 
vârstă cazuri 
30-39 13 13 
50-59 21 20 
> 60 14 14 
Total 48 47 18 30 

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

-Fa~ă de anginele eritemaropultacee şi cele 
eritemaroase care sunt in număr de 244 cazuri (71 %), 
flegmonul periamigdalian şi angina ulceronecrotică 
tOtalizează 91 cazuri (29 %), aceasta fiind reprezentată 
în figura 3. 

-Cea mai mare incidenţă in grupul infectiilor acute 
şi chiar a întregului lot de afeqiuni ORI. generatoare 
de disfagie o au anginele eritematopultacee206 cazuri 
(Tabelul II). Se evidenţiază şi faptul că cele mai afectate 
grupe de vârstă sunt tinerii peste 1 O ani şi persoanele de 
vârstă activă pânâ la 40 ani, incidenţa afeqiunii în 
mediul urban este semnificativ mai mare (Tabelul Il). 

-Dacă incidenţa cazurilor de angma 
eritemaropulracee şi eri tema roasă acoperă 71% dintre 
cazurile de anginc, restul de 29% cuprinde 52 cazuri 
pentru flegmoanele periamigdaliene (Tabelul III) şi 39 
cazuri pentru anginele ulceronecrotice (Tabelul IV). 

-Flegmonul periamigdalian afectează cel mai 
frecvent grupele de vârstă între 1 O şi 40 ani (Tabelul 
III) 

-In lotul celor 52 cazuri de flegmon 
periamigdalian, la grupele de vârstă cele mai afectate 
(10-40 ani) au mai fost remarcate asociat tlegmonului 
următOarele: adcnită subangulomandibulară în 3 cazuri, 
febră de tip septic în 9 cazuri şi insuficienţă respiratorie 
acută superioară într-un singur caz.. 

-In ceea ce priveşte anginele ulceronecrotice se 
constată o inciden~ă net mai ridicată pentru grupa de 
vârstă dintre 10-19 ani (Tabelul IV). 

-Esofagitele postcaustice au fost semnalate în 8 
cazuri (2 %) interesând persoane între 20 şi 80 ani. 

-Tumorile buco-faringo-laringiene (Tabelul V) au 
fost semnalate în 48 cazuri (12%): un singur caz la o 
persoană de sex feminin, restul de 47 fiind bolnavi de 
sex masculin proveni~i din mediul rural; grupa de 
vâ~sta cea mai afectată a fost cea cuprinsa între 30 si 60 
am. 

DISCUTII 
Disiagia faringoesofagiană, fie simptom principal 

sau de însoţire, este definită ca o dereglare a 
transportului principiilor nutritive din faringe in 
esofagul superior; aceasta dificultate in degluritie apare 
in timpul pasajului bolului alimentar si nu este 
obligatoriu însoţită de durere. 

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

Cele mai multe publicatii includ în etioparogenia 
disfagiilor si pe cele apărute în urma afectiunilor 
in!lamatorii bucofaringieneY·.,n 

Degluritia normala necesita un sinergism intre 
reflexul respirator si cel al deglutitiei. Reflexul 
stereotip, dupa declansarea autonoma a deglutitiei se 
realizeaza prin participarea nervilor cranieni V, VII, IX, 
X si XII si are centrul in formaţiunea reticulată din 
bulb. Actul deglutiţiei necesită coordonarea unei 
activitati complexe a muscularurii faringo-laringicne si 
esofagiene şi implică o activitate musculara complexa 
cu o succesiune rapidă, realizand integrarea degluriei, 
respimiei si a vobirii. 

Deglutitiei i se descriu trei faze: orala, faringiana 
si esofagiana. Dintre acestea doar faza orala este 
supusă controlului voluntar, următoarele două au 
caracter rcflex.6.11 

Faza faringiană, retlexă, necesită relaxarea 
sfincterului faringocsofagian (sfincterul esofagian 
superior) glota se inchide reflex si laringele este ridicat 
anterior sub baza limbii. 

Durata tranzitării bolului alimentar este de 1 
secundă pentru faza orală şi faringiana şi de 8-20 
secunde pentru faza esofagiana. 

În studiul nostru marea majoritate a cazurilor de 
disfagie apar pe seama anginelor acute şi a 
complicaţiilor acestora (Figura 2). Date recente arata 
faptul ca anginele eritematoase si ele eritematopulracee 
reprezinta peste 90% a cazurilor de angine.9 In 
statistica noastră insa, anginele eritematoase si cele 
eritematopulracee realizează doar 71% din totalul de 
335 cazuri de angina (Tabelul !). 

În figura 3 se observă faptul că o proportie ridicată 
*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 m mod 
preponderent grupa de varsta intre 10 si 30 de ani 
(Tabelul III). Angina ulceronecrotica intereseaza mai 
cu seama grupa de vama intre10 si 20 ani (Tabelul IV). 
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Cauza disfagiei poate fi insa si o afeqiune foarte 
rară: o tiroida ectopica in baza limbii, o apofiza 
stiloidiană prelungita cu otalgie reflexă sau o 
candidoză la un bolnav cu SIDA. 7

•
9

•
10

•
16 

În 1878 Zenker explica apariţia diverticulului 
hipofaringian cu disfagie si regurgitatie drept 
consecintainchiderii precoce a sfincterului esofagian 
superior in timpul deglutitiei. Manometric insa nu s-a 
putut eviden~ia in cazurile cu diverticul Zenker 
existenta unei tulburari functionale a sfincterului 
esofagian superior.• 

Hemograma in cazul anginelor acute nu permite 
identificarea originii virale sau bactcriene cu exceptia 
sindroamelor mononucleozice sau in anginele 
ulceronecrotice

1 
acestea putând evoca o leucoză sau 

agranulocitoza acută. Testul ASLO creste la sfârsitul 
primei saptamani de evolutie si atinge punctul maxima! 
la o luna. pentru a descreste apoi progresiv in 
urmatoarele 6luni 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 cu seama 
in acele cazuri de cancere hipofaringiene ce nu pot fi 
relevate prin laringoscopie indirecta, formele cu 
localizare submucoasa nu sunt vizibile nici la 
endoscopic si se pot evidentia doar pe CT. Exista cazuri 
de tumori malignt: faringiene care nici in faze înaintate 
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 
si hipofaringine,din cauza simptomatologiei sarace a 
stadiilor incipente sunt diagnosticate tardiv abia in 
stadiul T2- T 4. 

In studiul nostru tumorile buco-faringo-laringiene 
totalizeaza 48 de cazuri (12%) (Figura 2.); cele mai 
frecvente grupe de varsta fiind intre 30 si 60 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 
radiotcrapiei cervicalc in care apare un deficit complet 
progresiv al functiei raspantiei aerodigestive, atat prin 
fribroza musculara cat si prin neuropatia postiradiere.Se 
bulverseaza grav motilitatea musculaturii faringiene si 
laringiene.9 Un simptom important este otalgia reflexa 
prin intermediul nervilor cranieni IX, X . Ea apare in 
cancerele de oro- si hipofaringe (in special la invadarea 
sinusului piriform). 1S,t 7 

Dupa rezeqiile in chirurgia reconstructiva din 
cancerele cavitatii bucale si orofaringelui apar frecvent 
disfagia si falsele rute alimentare. In acest caz leziunile 
neuromusculare de la nivelul limbii limiteaza mult 
mobilitatea si ingreunează formarea bolului alimentar.' 
Ameliorarea disfagiei si a falselor rute alimentare la 
bolnavii cu rezeqii de limbă, planşeu bucal sau 
mandibula se poate obfinc numai prin exercifii de 
deglutifie si doar in cazuri bine motivate.' 
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Alte cauze care provoacă disfagia: rezeqii de 
tumori de baza de craniu cu lezarea nervilor cranieni IX 
si X, laringectomia partiala supraglotica12 trahcotomia 
12•1', sonda nazo-gastrică, paraliziile recurentiale dupa 
tiroidectomie, iradierea cu osteoradionecroza mandibulei 
si deschiderea limitată a cavitătii bucale,2.11 afectiuni ale 
coloanei cervicale', etc. ' ' 

CONCLUZII 
1. Se admite in mod unanim că marea majoritate a 

disfagiilor sunt cauzate pnn afectiuni 
otorinolaringologice. 

2. Anginele eritematoase precum şi cele 
eritematopultacee sunt principalele afectiuni ORL în 
care se manifestă disfagia. 

3. Dacă literatura de specialitate ORL precizează 
că anginele eritematoase şi cele erirematopultacee 
reprezintă 90 % din totalul anginelor în lotul studiat de 
noi această categorie de angine realizează doar o 
proporfie de 71%, cu foarte mare probabilitate diferenţa 
se explică prin incidenţa mai ridicată în lotul nostru a 
complicatiilor anginelor (flegmoane amigdaliene 
,angine ulceronecrotice, etc.). 

4. Unele tumori maligne hipofaringicne chiar în 
faze înaintate nu pot fi demonstrate drept cauzatoare ale 
disfagiei prezente. Acest fapt impune măsuri de 
investigare mai ample din partea specialisrului ORL. 

;. Disfagia impune specialităţii ORL o colaborare 
interdisciplinară minuţioasă cu neurologia, medicina 
internă, psihiatria, etc pentru elaborarea unui diagnostic 
pozitiv corect şi un tratament adecvat. 
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Considerente etiologice in hipospadias 

H. Gozar1, Angela Borda2, V. Gliga3 

Scop: Analiza factorilor de risc incriminaţi in producerea 
hipospadtasului. 
Material şi metodă: Au fost studiate 45 de cazuri de copii 
cu hipospadias, internaţi in Clinica de Chirurgie 
Pediatrică Târgu-Mureş intre 1.10.2006 şi 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 şi afecţiunile asociate 
Rezultate: Nu s-a constatat prezenţa acestei malformaţii 
in familiile respective, cu exceptia unui pacient, care mai 
avea un frate cu această afecţiune. Nu s-au constatat 
anomalii cromozomiale asociate sau afectiuni endocrine 
ale părinţilor sau copiilor. in 7 cazuri au existat probleme 
de fertilitate in cuplu. Mamele, in momentul concepţiei 
au avut Intre 20 şi 40 de ani, fiind In afara vârstei 
considerată de risc. Nu au fost probleme in timpul 
sarcinilor. S-a constatat lnsă, că majoritatea (37) 
proveneau din mediu ruraL De asemenea, in cazul a 40 de 
copii, părintii lucrează in agricultură (avănd contact cu 
pesticide. i~rbicide, îngrăşăminte) sau in activităţi ce 
presupun contact cu substanţe chimice. Din lotul 
examinat 15 au avut afecţiuni asociate: 12 cu hernie 
inghinală şi/sau retenţie testiculară, 2 cu malformaţii de 
tract urinar, 1 cu atrezie de esofag. 
Concluzii: Etiologia hipospadiasului rămăne necunoscută. 
fiind probabil multifactorială. S-a constatat totuşi că 
anumite substanţe chimice ar putea fi considerate ca 
factori de risc in producerea hipospadiasului. 
Cuvinte cheie: hipospadias, etiologie, risc 

Hipospadiasul e o malformaţie congenitală, 
caracterizată prin deschiderea meatului uretral pe faţa 
ventrală a penisului, proxima! de vârful glandului. 
Astfel meatul uretral poate fi localizat pe toată 
lungimea penisului, de la gland la scrot sau chiar la 
nivelul perineului. 

Hipospadiasul este o malformaţie destul de 
frecventă, fiind apreciată o incidenţă de 3 la 1000 de 
băieţi nou-născuţi.' Clinic, pe lângă faptul că orificiul 
uretral este situat pe faţa ventrală a penisului şi e 
frecvent stenotic, prepuţUl e aglomerat dorsal, 
tegumentul de pe fap ventrală a penisului e subţire şi 
întins. Frecvent întâlnim o încurbare ventrală a 
penisului, datorită prezenţei unei coarde fibroase. 

Hipospadiasul se poate asocia cu alte malformaţii 
congenitale, mai frecvente fiind hernia inghinală, 
ectopia testiculară, malformaţii de tract urinar, 
digestive, intersexualitate. t.s 

'Spotalul Clinic Universitar de UrgenţA Targu-Mureş 
20isciplina Histologie. Unîversitatea de MedicmA şi Farmec1e Targu-

~~~~fphna Chirurgoe pediatricA, Universotatea de MedicinA şi 
Farmac1e Targu-Mureş 

Objective: Analysis of the risk factors for hypospadias 
Method: We have studied 45 cases of children with hy­
pospadias hospitalised in Paediatric Surgery Târgu­
Mureş, between 1.10.2006 şi 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 tind hypospadias in the familtes we 
have studied, except one patient who had a brother with 
that ma/formation. Also we didn't find associations with 
chromosomal abnormalities or endocrinopaties in those 
families. In 7 cases we detected fertility problems in the 
couples. Al/ the mothers were between 20 and 40 years 
old ar the rime of conception. There were no problems in 
the pregnancy. We found that majority (371 were nor 
from urban places. Parents of 40 children have working 
in agriculture (they had contacts with pestlcides) or jobs 
they had contact with chemicals. From our group, 15 
had associated affections: 12 with inguinal hernia, and/ 
or cryptorchidism, 2 w1th urinary tract malformations, 1 
w1th oesophagus atresia. 
Conclusions: The aetiology of hypospadias remams 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 

MATERIAL ŞI METODĂ 
Au fost studiaţi pacienţi internaţi cu diagnosticul 

de hipospadias în Clinica Chirurgie Pediatrică din 
Târgu-Mureş în perioada 1.10.2006 şi 1.10.2007. În 
acest interval de timp am avut 45 de copii, unii cu mai 
multe internări. 

În conformitate cu literatura de specialitate, 1•
4

•
5 s-au 

luat în considerare posibilele cauze ale hipospadiasului, 
care au fost grupate în trei mari categorii: genetice, 
endocrine, de mediu. În cadrul factorilor genetici am 
luat în considerare posibila transmitere familială a 
malformaţiei, prezenţa de anomalii cromozomiale'·• 
asociate. Dintre factorii endocrini am studiat prezenţa 
de afecţiuni endocrine la părinţi7, probleme de 
fenilitate 10

, tratamente hormonale 10
, contraceptive orale, 

progestativeJ, influenţa pituitară 1 ·•.s, probleme legate de 
sarcină.' Ca factori de mediu s-au studiat zona 
geografică de provenienţă,' mediul (urban sau rural), 
consumul de alcool, tutun, medicameme,10 starea de 
sănătate a părinţilor în momentul concepţiei2.", greutatea 
la naştere a copilului•, ocupaţia părinţilor1•9 • 13·", tipul de 
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alimentaue. De asemenea, s-au luat în considerare 
aiecnunile asociate ... •..s 

REZULTATE 
Copiii cuprinşi în studiu au avut vârste cuprinse 

Între o zi şi 13 ani. Nici un tată a unui copil cu 
hipospadias nu a avut această afecţiune. Unul din copii, 
mai are un frate cu această malformaţie. Nu sunt 
.:unoscut.: anomalii .::romozomiale asocia~e la copii şi 
nici afec ţi uni endocrine ale părinţilor. In 7 cazuri, 
părintii au recunoscut probleme de fertilitate. Mamele a 
20 de pacienţi au recunoscut că au luat contraceptive 
orale. Din cei 45 de copii, 12 au fost concepuţi iarna, 9 
toamna, 14 primăvara, 1 O vara. În 2 cazuri s-au notat 
probleme legate de sarcină. 

Copiii au provenit din 12 judeţe diferite din 
Transilvania. Moldova şi Oltenia,. 8 provenind din 
mediu urban si 37 din cel rural. In 15 cazuri s-au 
specificat fact~ri poluanţi locali (combinate chimice, 
zone miniere). Consumul de alcool a fost declarat 
ocazional în toate cazurile. În 21 de cazuri tatăl este 
fumător, în 5 cazuri mama este fumătoare. Mamele nu 
au recunoscut utilizarea de medicaţii specifice vreunei 
aiecţium. În toate cazurile vârsta la concepţie a mamei a 
fost între 20 si 40 de ani (în afara vârstei de risc). 
:!\/umărul sarci~ilor a fost între 1 si 3. În 23 de cazuri 
greutatea la naştere a copilului a fos't sub 3 kg. 

În ceea ce priveşte ocupaţia, majoritatea {40), 
lucrează în agricultură (având contact cu pesticidc, 
ierbicide, îngrăşăminte) sau în activităţi ce presupun 
contact cu substanţe chimice (laborator, vopsitorie, 
curătătorie, spital). De remarcat că doar 3 părinţi ai 
celor 45 de copii reprezentând lotul examinat au studii 
supenoare. 

DISCUŢII 

Etiologia hipospadiasului rămâne, în continuare 
necunoscută. Cauza ultimă a producerii acestei 
malformaţii este reprezentată de scăderea stimulării 
androgenice la nivelul penisului în dezvoltare, ceea ce 
afectează si dezvoltarea uretrei.1 Aceasta s-ar datora fie 
scăderii p'roduqiei androgenice de către testicole sau 
placentă, fie scăderii conversiei testosteronului în 
dihidrotestosteron (de către 5a-reductază), fie 
deficitului de receptori androgenici la nivelul 
penisului. 1·'·5• Studiile cromozomiale au evidenţiat 
relaţia hipospadiasului cu unele anomalii 
cromozomiale: deleţii lq42-44, 4p16-13, 7q34, llp13, 
duplicaţii ale benzilor 2q35-37, 8q12, 16q21-24.5 Poate 
fi asociat cu unele sindroame genetice (50 de sindroame 
descrise), printre care: Turner, trisomia 22, Cat-eye 
syndrome, disomia16.5 Aceste studii genetice nu le-am 
putut confirma. Totuşi, nu se descriu anomalii 
cromoz?miale sau afecţiuni endocrine la copiii aflaţi în 
studiu. In ce priveşte prezenţa acestei anomalii la alţi 
membrii ai familiei '·'·5 avem un singur caz, cu 2 fraţi ai 
unei familii, având această malformatie. Nu se confirmă 
nici influenţa pituitară, evocată de ~nele studii1.2, care 
susţin că hipospadiasul ar fi mai frecvent la copiii 
concepuţi iarna. 

H. Gozar. Angela Barda, V Gliga 

Ne-am axat în special pe factorii de mediu care ar 
putea cauza această malformaţie. :'\' u am găsit rezultate 
semnificative în ceea ce priveşte fumatul, consumul de 
alcool, medicaţii, afectiuni asociate ale părinţilor, vârstă 
de risc. 

În schimb am constatat că 82,22% din pacienţi 
provin din mediu rural. De asemenea 88,88% din 
pacienţi au părinţi care lucrează în agricultură şi au 
contact ;: u pesticid.:, J<!rbic1d.:, îngrăşăminte sau 
desfăşoară activităţi ce presupun contact cu substanţe 
chimice: vopsirorie, curăţătorie, mină, fabrică de ciment, 
laborator, spital. Aceste date au fost descrise în literatură, 
1.2.'·5•

1
•
9
•
11·1' dar n-au fost semnalate procente atât de mari. 

De asemenea, în 33,33% din cazuri, părinţii descriu 
prezenţa unor factori poluanţi (combinate chimice, mine) 
în zonele unde locuiesc. Interesant eşi faptul că 93,33% 
din părinţii copiilor examinaţi, nu au studii superioare, 
fiind probabil nevoiţi să trăiască şi să muncească în 
condiţii cu expunere mai mare la factori de risc chimiei. 
De asemen.:a, acest lucru l-am regăsit în literatură 11 , dar 
nu la această amploare. 

Greutatea mică la naştere poate fi un factor 
favorizant. 

Studiile dau procente ale anomaliilor asociate 
foarte diferite. 1·5 Noi am găsit 15 copii din 45, adică 
33,33% cu astfel de afecţiuni, care corespund cu cele 
descrise în literatură. 

CONCLUZII 
Cauza hipospadiasului este necunoscută. Au fost 

trecuti în revistă mai multi factori de risc, dintre care 
unii s'e confirmă în cazul ~opiilor din lotul nostru, alţii 
nu. Totuşi, aqiunea unor substanţe chimice nocive, din 
perioada de dezvoltare a penisului, pot induce 
hipospadiasul. Probabil că etiologia acestei malformaţii 
e de cele mai multe ori multifactorială. 
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Aspecte ale sindromului metabolic În menopauză 

Anisie Năsălean, Camelia Gliga 

Prevalenţa sindromului metabolic creşte cu menopauza 
şi explică in parle accelerarea bolii cardiovasculare după 
menopauză. Tranziţia de la premenopauză la 
postmenopauză este asociată cu factori de risc ai 
sindromului metabolic, incluzând: centralizarea grăsimii 

corporale, modificarea pofilului lipidic spre cel aterogen 
şi a trigliceridelor, reducerea lipoproteinelor cu densitate 
crescută, creşterea glucozei şi insulinei. 
Acest studiu arată că posibilele cauze ale dezvoltării 
insulinorezistenţei sunt: deficienţa estrogenică, 

hiperandrogenia şi obezitatea centrală. 
Cuvinte cheie: sindrom metabolic, menopauza, estrogen, 
hiperandrogenie, obezitate centrală 

1:1cidenţa sindromului metabolic (SM) cre~te la 
femei o dată cu menopauza şi poate să explice creşterea 
patologiei cardiovasculare. Trecerea la menopauză se 
însoţeşte de apariţia mai multor elemente ale 
sindromului metabolic: centralizarea grăsimii corporale, 
modificarea profilului lipidic de tip aterogen şi a 
trigliceridelor, creşterea glucozei şi a insulinei. Apariţia 
acestor factori de risc este rezultatul direct al scăderii 
estrogenilor, dar mai ales a existenţei hiperandrogeniei 
sau indirect a consecintelor metabolice ale centralizării 
grăsimii corporale. • ' 

Hormonii sexoizi au un puternic efect asupr~ 
metabolismului, accumulării si distributiei mase1 
adipoase. ' ' 

În lucrarea de faţă ne-am propus să analizăm 
incidenţa sindromului metabolic menopauza! (SMM) pe 
un lot de femei în menopauză naturală în primii cinci 
ani menopauzali, în corelaţia acestuia cu principalii 
hormonii sexuali ( estradiol, testosteron) şi leptina. 

MATERIAL ŞI METODĂ. 
Studiul s-a făcut pe un număr de 131 de persoane în 

menopauză din care s-au seleqionat pacieme cu 
obezitate în număr de 78. Am studiat incidenţa 

Clinica de Endocrinologie Târgu-Mureş 
Adresa de corespondenJă Dr Anisie Năs61ean. Clinica de 
Endocrinologie Gh Mannescu,nr 38. Târgu-Mureş, Tei:0721850936 

The prevalence of the metabolic syndrome increase w1th 
menopause and may partial/y explain the apparent accel· 
eration for cardiovascular disease after menopause. The 
transition from pre-to postmenopause is assoc1ated with 
the emergence of many features of the metabolic syn­
drome, including: increase central body fat; a shift to­
ward a more atherogemc lipid profile, with mcreased low 
density lipoprotein and triglycerides levels, reduced high 
density lipoprotein, and increased glucose and insulin 
levels. 
In 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 

sindromului metabolic la aceste paciente. Acestora li s­
au determinat pe lângă estradiol, testosteron, lcptină şi 
glicemia, trigliceride, colesterol, LDL-colesterol, 
HOL-colesterol, fibrinemia, proteina e reactivă, 
indicele de masă corporală, talia şi raportul talie/şold 

S-a analizat incidenta sindromului metabolic, 
corelaţia acestuia cu estradiolul, testosteronul şi leptina 
serică. Diagnosticul de sindrom metabolic s-a iăcut 
respectând criteriile de includere după NeEP-ATP III 
(National eholesterol Education Program Adult 
Tratament Panel III) modificate după IDF- Federaţia 
Internaţională de Diabet (International Diabetes 
Federation, IDF) (Tabelul I). 

REZULTATE 
lncidenţa sindromului metabolic (SM) (Figura 1) 
Mai mult de jumătate din paciemele obeze prezintă 

sindrom metabolic. 
SM reprezintă o incidenţă 53%,95% IC: 42,9-62,5. 
La pacientele cu obezitate de gradul I, am întâlnit 

sindromul metabolic în proporţie de 47% din cazuri, 
aproape la jumătate din ele: 95% re 28,3%-65,7, la 
pacientele cu obezitate gr. II incidenţa sindromului 
metabolic este crescută de 60%,95% re 38,7%-78,9%, 
iar 91% dintre paciemele cu obezi tate de gradul III au 
prezentat sindromul metabolic. 

Corelaţia dintre SM şi E2. Valorile estradiolului serie 
au fost considerate valori menopauzale sub 60pg/ml. 
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Figura 1. lncidenţa SM 

Cele mai multe paciente ale lotului au prezentat valori 
ale estradiolului serie sub 20pg/ml, astfel că aceasta a 
fost luată ca şi valoare de referinţă. Din cele 57 persoane 
cu sindrom metabolic 23 au si valori crescute de 
estradiol peste limita de referinţă de 20 pg/ml. 

S-a găsit o corelaţie pozitivă semnificativă statistic 
între E2 şi incidenţa SM: p=0,0078 (Figura 2). 

Corelatia între SM si testosteron. Valorile 
testosteron~lui serie au fos{ considerate normale la 
valori premenopauzale de 0,1-0,9 ng/ml, iar peste 

20 40 

p = 0,0078 

60 

O Cu SM 

• Fara SM 

Figura 2 Prezenţa SM in funcţie de nivelele E2 

această valoare au fost considerate valori crescute. 
Majoritatea pacientelor cu sindrom metabolic au 
prezentat şi nivele de testosteron crescute, ceea ce ne 
duce la recunoaşterea faptului că, sindromul metabolic 
menopauza! este sub influenp androgenilor, respectiv a 
testosteronului. 

Rezultatele studiului leagă mai mult incidenţa SM 
menopauza! de hiperandrogenie, practic de creşterea 
testosteronului. 

Am constatat o puternică corelaţie între nivelele 
serice de testosteron şi incidenţa sindromului metabolic: 
p=O,OCOO. 

Un număr de 48 din cele 57 paciente cu SM 
prezintă valori crescute ale testosteronului, deci o 
incidenţă semnificativ crescută (Figura 3). 

Corelaţia între SM şi leptină. Valorile leptinei au 
fost considerate normale între 4-25ng/ml. Am constatat 
o corelaţie pozitivă semnificativă între creşterea 
valorilor leptinei serice şi incidenţa SM: p=O,OOOO 
(Figura 4). 

103 

Dintre pacientele cu leptină crescută 70% dintre 
ele au prezentat şi sindrom metabolic. 

DISCUŢII 

lncidenţa SM este de 53%, deci mai mult de 
jumătate din pacientele cu obezitate prezintă SM. SM 
apare, de obicei, după depăşirea masei corporale 
normale.'·• 

80· 

70 

60 
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p =0,0000 
Figura 3. Prezenţa SM in funcţie de nivelele 

testosteronului 

Corelaţia între SM şi indicele de masă corporală 
( 1 MC). lncidenţa SM creşte cu creşterea masei grase.9

•
10 

Incidenp în studiul a fost de 53%, deci mai mult de 
jumătate din cele 78 paciente cu obezitate prezintă SM. 

Frecvenţa cea mai mare a sindromului metabolic 
am întâlnit-o la pacientele cu obezitate de gradul III 
(morbidă), 95% IC 72,0%-98,9%. 

p =0,0000 

Figura 4 Prezenţa SM in funcţie de nivelele leptinei 

Un procent de 91% din pacientele cu obezitate 
morbidă prezintă SM, aproape toate pacientele cu 
obezitate de gradul liP, şi reprezintă un procent 
semnificativ. Cu cât masa adipoasă este mai mare cu 
atât incidenţa SM este mai crescută. 

Corelaţia între SM şi E2. Am găsit o corelaţie 
pozitivă semnificativă a SMM cu nivelele crescute ale 
estradiolului (valori de menopauză); p = 0,0078. 
Această creştere, de fapt mică, a estradiolului nu le 
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conferă acestor paciente protecţie fa~ă de apari~ia SM. 
Pacientele cu SM şi estrogeni crescu~i sunt în propo~ie 
de 23%. Această creştere a estradiolului este legată de 
cresterea testosteronului si de cresterea aromatizării 
androgenilorîn ~esutul adipos. ' 

Corelaţia între SM şi testosteron. Un număr de 48 
din cele 57 cu SM prezintă valori crescute ale 
testosteronului, ce reprezintă un procent de 80%. Am 
găsit o corela~ie semnificativă între testosteron valorile 
serice crescute ale testosteronului şi inciden~a SM: p 
=0,0000. 

Se poate concluziona că hiperandrogenia de 
menopauză, respectiv creşterea testosteronului, este cea 
care contribuie la dezvoltarea sindromului metabolic 
menopauza!. 

Se crează un cerc vicios între obezitate, forma 
centrală (abdominală), hiperandrogenie şi rezistenp la 
insulină.s 

În menopauză când nivelele de estrogeni încep să 
scadă, nivelele de androgeni sunt crescute în raport cu 
estrogenii; există deci o hiperandrogenie menopauzală 
în raport cu estrogenii scăzu~i. 

Corelaţia între SM şi leptină. Pacientele cu 
sindrom metabolic cele mai multe s-au selectat dintre 
cele cu valori crescute ale leptinei; 70% din pacientele 
cu leptină crescută prezintă sindrom metabolic. 

Am constatat o puternică corela~ie între leptină şi 
prezen~a sindromului metabolic: p = 0,0000. Din cele 
57 paciente cu SM, 53 de paciente au valori crescute ale 
leptinei, reprezentând un procent de 86%. 

Sindromul metabolic menopauza! este caracterizat 
în studiul efectuat prin hiperleptinemie. 

Creşterea testostcronului şi ai leptinei sunt 
elemente cheie şi verigi esen~iale în mecanismele 
fiziopatologice ale sindromului metabolic. 

Leptina a fost propusă de altfel ca mediator sau 
determinant molecular al riscului cardiovascular.22 

Am constatat că există o puternică corela~ie între 
E2, dar în special Între testosteron,leptină şi sindromul 
metabolic, rezultate care concordă şi cu cele din 
literatură. Abate Nicola' pe un studiu din 2002 pe 132 
paciente obeze arată că există o corela~ie semnificativă 
între masa adipoasă şi testosteron la paciente în 
menopauză şi cu sindrom de insulinorezisten~ă prezent. 

Hong Soon Cheol şi colaboratorii11 au ob~inut date 
similare pe un număr de 124 paciente în premenopauză 
şi postmenopauză, rezultate publicate în 2007, şi arată 
creşterea inciden~ei sindromului metabolic menopauza! 
la paciente în postmenopauză atingând un procent de 
63%. De asemenea, Havel at al. 1° Foth at al. 7 într-un 
studiu pe 120 paciente, publicat în 2001, recunoaşte 
inciden~a sindromului metabolic în proporţie de 67%, 
şi găseşte o corela~ie înaltă cu prezenţa 
hiperandrogcniei. 

Carr M.C.' într-o publicaţie din 2003 în SUA 
estimează sindromul metabolic în rândul populaţiei de 
vârstă medie de 20-30%, iar a celui menopauza! la 
60%. 

Tongjian You et al" într-o publicaţie din 2004 
având la bază un studiu depre femei obeze în 

Anisie Nâsălean, Camelia Gliga 

menopauză men~ionează incidenp crescută a 
sindromului metabolic menopauza!. 

Caracten.sticile sindromului metabolic menopauza!. 
Paralel cu modificările anatomice si functionale de 
menopauză apar o serie de modificări metabolice, care 
constituie componentele de bază ale sindromului 
metabolic menopauza! (SMM) Godsland F.I., Stevenson 
J.C. (1995) citat de Hudiţă12 găsesc modificări 
lipoproteice, glucidice şi ale coagulării la pacientele 
aflate în menopauză: creşterea trigliceridelor serice, 
cresterea LDL-colesterolului, scăderea HDL­
col~sterolului, creşterea insulinei, situaţie agravată de 
scăderea nivelurilor estrogenilor, asociată cu creşterea 
ponderală, creşterea acidului urie, fibrinogenului, 
creşterea inhibitorului plasminogenului-1, modificări ce 
se asociază cu creşterea adipozităţii centrale, situa~ie 
asemanatoare celei masculine. Aceste modificări 
favorizează apariţia aterosclerozei, diabetului zaharat, 
HTA şi se încadrează în componentele sindromului 
metabolic descris de Reven în 1988 sub termenul de 
sindrom X metabolic.'"'17 În 1998, grupul de expe~i 
OMS au propus criterii clinice pentru acest sindrom , iar 
în anul 2001 NCEP-ATP III (National Cholesterol 
Education Program Adult Tratament Panel III) defineşte 
sindromul metabolic (SM) prin existenţa a trei din cinci 
parametri clinici simpli: circumferinţa abdominală 
crescută, HDL-colesterol scăzut, trigliceride crescute, 
HT A, glicemie crescută., obezitatea nu a fost considerată 
criteriu obligatoriu."·'s Federaţia Internaţională de 
Diabet (International Diabetes Federation, IDF) în 2005 
a înlocuit criteriile OMS cu unele similare ATP III, iar 
obezitatea abdominală devine criteriu obligatoriu. 14 

În tabelul 1 sunt arătate criteriile de includere în 
sindromul metabolic după NCEP-ATP III (National 
Cholesterol Education Program Adult Tratament Panel 
III) şi modificat după IDF (International Diabetes 
Federation). 

Apariţia întregului cortegiu de manifestări clinice 
asociate menopauzei sunt pe de o parte determinate de 
modificările apărute în producţia şi metabolismul 
hormonilor sexuali şi pe de altă parte de schimbările 
petrecute în metabolismul lipidic şi glucidic. 
Schimbările metabolice şi efectele acestora au drept 
urmare cresterea riscului cardiovascular, dezvoltarea 
plăcilor ate;omatoase, ischemiei cardiace, accidentelor 
vasculare, a bolii vasculare periferice şi accidentelor 
trombembolice. 17

•
11 

Se ştie că estrogenii cndogeni sunt protectori 
cardiovasculari. Premenopauzal femeile sunt protejate 
fată de bărbatii de aceiasi vârstă de evenimente 
va.scularc, datorită estrogenil~r endogeni. Caracteristica 
importantă a femeii în anii de menopauză este legată de 
pierderea acestei protecţii. 

Ca o primă manifestare a metabolismului lipidic 
poate fi observată în ceea ce priveşte dispoziţia 
~esutului adipos la nivelul organismului, modificarea 
tipului de distribu~ie a masei grase de la cel periferic 
spre cel central sau să 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 centrală caracterizată prin: 
Circumferinţa abdominală crescută 

Plus 2 din criterii: 
Trigliceride crescute 
HOL-colesterol scăzut 

TA crescută 

Glicemie a jeun crescută ~100mg/dl 
sau tratament medicamentos hipoglicemiant 

Sindromul metabolic menopauza! desemnează o 
serie de modificări ce promovează ateroscleroza şi 
riscul de apari~ie al evenimentelor cardiovasculare. 

Prevalen~a crescută cu menopauza poate explica 
par~ial apari~ia accelerată a bolii cardiovasculare (BCV) 
după menopauză.2.19 

Scăderea până la disparifie a secreţiei estrogenice 
ovariene are consecinfe majore care contribuie la 
riscurile metabolice crescute ale femeilor în 
menopauză, şi anume: 

- modificarea profilului lipidelor şi lipoproteinelor 
circulante - creşterea colesterolului total, al LDL, 
LP(a), care favorizează depunerea colesterolului în 
pere~ii aneriali; HDL oferă protecţie faţă de afecţiunile 
coronariene.•t..•a 

- stimularea oxidării lipoproteinelor - oxidarea 
provoacă transformarea macrofagelor în celule 
spumoasc a căror rol în ateroscleroză este bine 
cunoscut; normal estrogenii au acţiune antioxidantă 
asupra LP (lipoproteinelor). 

- dispariţia efectului antisclerotic direct asupra 
vaselor - prezenţa receptorilor la steroizii sexuali în 
endOleliul arterial şi musculatura netedă a mediei par să 
fie suponul acţiunii directe vasculare a estrogenilor. 
Scăderea lor determină reducerea secreţiei oxidului 
nitric. 

Aceste modificări ale acţiunii directe vasculare a 
steroizilor sexuali, în speţă estrogenii, explică 
patogenia modificărilor cardiovasculare ce duc în final 
Ia ateroscleroză. 

- intluenţa negativă asupra proceselor de coagulare 
- steroizii sexuali au rol asupra mecanismelor de 
coagulare, fibrinolizei şi asupra endOleliului vascular. 
Scăderea lor provoacă tulburări în acest sens:- efect 
nefavorabil asupra tensiunii aneriale (TA)-scăderea 
estrogenilor duce la scăderea distensibilităpi arteriale la 
care se adaugă accelerarea fenomenelor de 
ateroscleroză prin modificările descrise anterior; 

- efecte nefavorabile cardiace directe - estrogenii 
determină o creştere a umplerii diastolice a 
ventriculului stâng şi a volumului-bătaie, efect inotrop 
pozitiv, care se pierde în menopauză, accelerând 
modificările de complianţă cardiacă specifică vârstei; 

- efect asupra metabolismului glucozei şi insulinei 
circulante. Studii recente sugerează existenţa unei 

;:,80 cm la femei 
:,94 cm la bărbaţi 

~150 mg/dl 
<50mg/dlla femei 
<40mg/dlla bărbaţi 
~130mmHg TA sistolică 
<:85mmHg TA diastolică sau 
tratament medicamentos antihipertensiv 

interrelatii între rezisten~a la insulină ŞI steroizii 
sexuali. ' 

- modificarea tipului de adipozitate corporală. 
Scăderea estrogenilor determină rezistenţa crescută la 
insulină şi un profil android al distribuţiei lipidice. 

Creşterea progresivă a rezistenţei la insulină poate 
rezulta din declinul estrogenilor, care mediază 
sensibilitatea la insulină, ale hiperandrogeniei 
menopauzale şi aconsecinţelor metabolice date de 
redistribuirea masei grase spre tipul central. 

Cele mai comune trăsături ale SMM sunt, 
prevalenp înaltă, mai mare de 50%, morbiditatea şi 
mortalitatea prin boli cardiovasculare crescută, 
creşterea riscului de diabet de 3-6 ori, a creşterii 
incidenţei hipertensiunii arteriale, a accidentelor acute 
cardiovasculare şi cerebrale. 

Cunoaşterea modificărilor metabolismului lipidic 
în menopauză, determinată de modificările survenite în 
producţia şi metabolismul hormonilor sexuali, este 
importantă pentru medicul de orice specialitate căruia i 
se adresează aceste paciente. 

În ultimul timp o serie de studii relatează relaţia 
directă dintre hiperandrogenia de menopauză, în speţă 
creşterea testosteronului şi aparţia SMM. 

Se pare că hiperandrogenia este cea care modifică 
topografia adipoasă spre tipul central contribuind astfel 
la insulinorezistentă. 

Se poate sp~ne că insulina este un factor ce 
intermediază relatia dintre obezitate ŞI sindromul 
metabolic.2.l ' 

Excesul de testosteron în raport cu estradiolul 
scăzut determină creşterea expresivităţii la nivel de 
receptor. Creşterea tesrosteronului este factor predictiv 
de risc cardiovascular şi de apariţie a sindromului 
metabolic menopauza!. 

În menopauză scăderea androgenilor nu este aşa de 
precipitată ca a estrogenilor, aceştia scad mai lent în 
primii ani, aşa că apare o hiperandrogenie relativă în 
rapon cu estrogenii. 

În studiul de fa~ă cele mai multe paciente cu SMM 
aveau valori crescute ale testosteronului peste valorile 
premenopauzale. 

Ca o consecinţă a acesteia se poate adăuga la 
componentele sindromului metabolic menopauza! [6), 
hiperandrogenia (creşterea testosteronului). 
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Hiperandrogenia am găsit-o legată şi de cn:şterea 
valorilor leptinei . 

Întrucât aceste elemente 1e-am găsit la aproape 
roate pacientele cu SMM se poate spune că 
hiperandrogenia şi hiperleptinemia sunt componente de 
bază ale SMM. Alde! spus, hiperandrogenia şi 
hiperleptinemia sunt factori de risc majori în 
complicariile cardiovasculare postmenopauzale.1 Având 
î..'1 vedere creşterea valorilor leptinei şi tesrosteronului, 
acestea ar putea fi incluse în criteriile de diagnostic ale 
SMM. Menopauza devine astfel un factor de risc pentru 
dezvoltarea sindromului metabolic. 

În SUA prezen~a SM este estimată la 20-30% la 
populaţia de vârstă mijlocie. Menopauza asociază cu 
până la 60% creşterea SM. 

În studiul de faţă s-a găsit o incidenţă de 53% a 
S~fM, cifră care concordă şi cu datele din literatură.' 

Importanţa SMM constă în recunoaşterea lui şi 
tratamentul factorilor de risc. 

Tratamentul acestor paciente trebuie făcut agresiv. 
Modificarea stilului de viaţă, în sensul reducerii 
greutăţii corporale progresiv cu 5-10% în 6-12 luni este 
foarte eficientă în combaterea adipozităţii viscerale şi a 
rezistenţei la insulină. 

Ameliorarea dietei si combaterii sedemarismului, 
reprezintă de asemenea ~lememe primordiale care stau 
la baza abordării terapeutice a sindromului metabolic.zc 

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

Toate studiile se referă în principal la tratamentul 
consecintelor metabolice a cresterii tesLosteronului. 

Lărgirea studiilor în sen~ul reducerii nivelelor de 
testosteron la aceste paciente ar putea aduce beneficii în 
tratamentul SMM. 

Studierea acestuia în corelaţie cu ceilalţi androgeni 
slabi, androstendion, dehidroandrostendion, ar putea 
îmbunătăţi cunoştiinţele legate de verigile 
fiziopatologice ale sindromul metabolic menopauza!. 

Până nu de mult terapia de substituţie hormonală 
era o ONiune în tratamentul sindromului metabolic 
menopauza!, mergând pe ideia că estrogenii sunt 
scăzuţi în menopauză. Acestor pacicme li se interzice 
terapia de substituţie hormonală datorită riscului crescut 
de accidente acute cardiovasculare, respectiv de 
trombembolism, mobilizării plăcii de aterom, 
comraindicatii care sunt rezultate în urma celor mai 
multe studii,' în special studiul WHI (Women's Health 
Initiarive).12 

Rezultatele studiului de fată au arătat că balama 
estrogeni-androgeni în favoarea· androgenilor joacă ~n 
rol foarte important în determinismul SMM, alde! spus 
creşterea testosteronului joacă rolul cel mai important 
în determinismul SMM şi care induce apoi un înalt grad 
de rezistenţă la leptină, ambele fiind în interdependenţă. 

CONCLUZII 
1. Incidenp sindromului metabolic menopauza! a 

iost de 53% în studiul efectuat, inciden~ă care concordă 

Anisie Nasălean. Camella Gliga 

cu cele mai multe date din literatură. 
2. :\m găsit o corela~ie semniticariv pozitivă Între 

valorile crescute ale testosteronului şi incidenţa 
sindromului metabolic: p= 0,0000. 

3. Testosteronul este crescut peste limita valorilor 
premenopauzale în proporţie de 80% la paciemele cu 
sindrom metabolic. 

4. Am constatat o puternică corelaţie între leptina 
crescută şi prezenţa $indromului metabolic: p = 0,000~ 

5. Leptina este crescută la un procent de 86% din 
paciemele cu SM. 

6. Dintre pacientele cu leptină crescută, 70% 
prezintă sindrom metabolic. 

7. Creşterea testosteronului şi leptinei la pacientele 
cu dispunere androidă a adipozităţii ar putea constitui 
verigile cheie în mecanismele fiziopatologice implicate 
în rezistenta la insulină. 

Sindr~mului metabolic menopauza! duce la 
recunoaşterea pacientelor cu un grad înalt de risc pentru 
evenimente cardîovasculare. 

Studierea incidenţei sindromului metabolic în 
corelaţie cu ceilalţi androgeni ar putea îmbunătăţi 
cunoştiinţele legate de verigile fiziopatologice ale 
sindromul metabolic menopauza! şi terapia acestuia. 

Tratamentul acestor paciente trebuie făcut agresiv 
si include schimbarea stilului de viată în sensul scăderii 
ponderale, modificării dietei ' si combaterii 
sedemarismului, plus tratamentul fiecărui element 
constitutiv în parte. 
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Endoureterotomia În tratamentul megaureterului 
obstructiv congenital (MOC) la adult: experienţă 

personală 

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

Autorii prezintă o experienţă personală in premieră la noi 
in ţară, in tratamentul megaureterului congenital 
obstructiv la adult, prin endoureterotomie. 
Am urmărit in total 2 paciente. La 2 octombrie 2002 am 
operat o pacientă de 19 ani, cu MOC pe rinichi unic con­
genital stg Diagnosticul de MOC s-a stabilit pe baza 
anamnezei şi examenului clinic, ecografie şi urografie. 
Endoureterotomia in porţiunea submucoasă şi 

intramurală a ureterului terminal s-a efectuat retrograd, 
după cateterismul ureterului cu un ghrd semirigid, trecut 
până 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 in final 
un stent ureteral pentru 6 săptămâni. Am urmărit 

pacienta postoperator la 3 luni şi anual 3 ani succesiv (in 
total 35 luni) Cealaltă pacientă, de 30 de ani a avut tot o 
evoluţie favorabilă, dar o perioadă mult mai scurtă de 
urmame postoperatorie, intervenţia fiind efectuată 

numai in urmă cu 2 ani. 
Postoperator pacienta a devenit asimptomatică şi s-a 
observat o ameliorare evidentă ecografică şi radiologică 
Ex. urină şi uroculturile au fost sterile postoperator. 
Concluzii: Endoureterotomia, MOC la adult este o 
intervenţie simplă şi minim invazivă. Intervenţia poate fi 
considerată drept maniera de abord iniţial a acestei 
afecţiuni congenitale. Este însă necesară o urmărire de 
lungă durată pentru a putea lua in considerare un 
rezultat eficient şi de durată. 
Cuvinte cheie: MOC (megaureter obstructiv); 
endoureterotomie 

M~gaureterul primar obstructiv nu are simptome 
caracteristice. lnvestiga~iile urologice efectuate metodic 
duc la descoperirea anomaliei. Urografia şi 
cistouretrografia mic~ională, dar şi uretrocistografia de 
umplere şi miqională sunt absolut indispensabile 
pentru un diagnostic complet şi/sau, pentru diagnosticul 
diferen~ial al formei de megaureter. Pe de altă parte, la 
uretrocistoscopie se pot eviden~ia orificii ureterale 
vicios situate, alteori aspectul lor poate trezi 
suspiciunea unui retlux vezico-ureteral. Explorările 
urodinamice sunt de asemenea valoroase, putând 
depista existen~a unor eventuale cauze neurologice, 
responsabile de apari~ia dilata~iei. 

Clinica de Urologie Târgu-Mureş 
Adresa pentru corespondenta: Prof Dr.R Bo,a. Clinica de Urolog•e. 
Str Gh Marinescu nr 1 Târgu Mureş 

We present a personal experiences for the first rime in 
our country, in the treatment of obstructive congenital 
megaureter in adults by endoureterotomy. 
We fo/lowed-up 2 patients. In 2 octomber 2002 we per· 
formed an operatton in a 19 years old female pacient of. 
on the left congenital stngle kidney. The obstructrve 
congenital megaureter diagnostic was established based 
on anamnesis and clinica/ examinations (ultrasonogra­
phy and intravenous urography). The endoureterotomy tn 
the submucous and intramural portion of the ureter was 
performed retrograde. The incisron was performed cold, 
after the catheterizatton of the ureter with a semirigid 
guide expanded to the kidney pelvis. The incisron was 
performed with a Nicolescu endoureterotom tn the 
antero-intern quadrant. using the guide as tutor, on 
which finally an ureteral pigtail stent was introduced for 
6 weeks. The fo/low-up lasted 35 months (3 month 
postoperatory and year/y, 3 consecutrve yearsJ. 
The other pacient of 30 years old, had a favorable evolu· 
tion too, but with a shorter fo/low-up, as the operatton 
was performed only 2 years ago. 
Postoperative the patrents became asymptomatrc and an 
evident change was observed by ultrasonography and X­
ray investtgattons. The postoperative urinalysis was nor· 
mal and urine cu/ture was sterile. 
Conclustons: Endoureterotomy in adult patients is a 
stmp/e intervention and minima/y invasrve. The interven­
tion could be considered as an initial procedure of this 
congenttal affection. A long term follow-up is necessary 
ro take into consideration an efficient long-term result. 
Key words: COM (congenital obstructiv megaureterJ; 
endoureterotomy 

L Pacienta Sz.L de 19 ani este internată în Clinica 
de Urologie Târgu-Mureş în septembrie 2002 pentru 
jenă lombară stâng cu caracter intermitent. Senza~iile 
dureroase nu au aparent o cauză. 

Investiga~ile de laborator arată funcţia renală 
globală normală. Examenul de urină nu a evidenţiat 
elemente patologice, iar urocultura a fost sterilă. 

Imagistica: ecografia evidenţiaza hidronefroză 
stângă grad II şi absenţa rinichiului congener în 
regiunea lombară drept. Urografia intravenoasă (UIV) 
eviden~iază hidronefroză stângă grad II şi o dilatare a 
ureterului stâng, în segmentul pelvin (Figura 1). 
Rinichiul drept mut urografic sau absent congenital. 

Uretrocistografia retrogradă şi miqională 
evidenţiază absenţa ref! uxului vezico-ureteraL La 
uretrocistoscopie se remarcă absenţa OUD şi asimetrie 
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Figura 1. UIV preoperator. Megaureter segmentar stg pe 
rinichi unic congenital 

trigonală, cu absenţa hemitrigonului drept OUS 
ortotop, în fantă. 

Pe baza invcstigaţiilor clinice, de laborator şi 
imagistice se stabileşte diagnosticul pozitiv: Rinichi 
stâng unic congenital. Megaureter segmentar congenital 
stg obstructiv. ]\;egăsindu-se o cauză anume a dilataţiei 
segmentare a ureterului pelvin se stabileşte diagnosticul 
de megaureter primar obstructiv stâng. 

II. Pacienta Sz.A.A. de 30 de ani se internează în 
clinică pentru repetate infecţii urinare, de peste 1 O ani şi 
pentru jenă lombară dreaptă. Nu are antecedente 
personale urologice. 

Investigaţiile de laborator evidenţiază funcţie 
renală globală normală, ex. urină: leucociturie, 
urocultura este infectată cu Proteus peste 1.000.000 
germeni/mi urină. 

Imagistica: ecografia evidenţiază un rinichi stg. de 
aspect normal, de partea dr. o dilatare uşoară a 
sistemului pielocaliceal (grad I). Urografic rinichiul şi 
ureterul stg. sunt normale, iar de partea dr. se 
evidenţiază pe lângă o uşoară dilatare a sistemului 
pielocaliceal şi o hipotonie ureterală, dilatarea 
segmentului pelvin al ureterului. 

U retrocistografia retrogradă şt mieţională 
evidentiază absenta refluxului vezico-ureteral. 
Uretro'cistoscopic, a~pect endoscopic normal al uretrei 
şi vezicii. OU drept punctiform, mai dificil de 
identificat. 

Pe baza investigaţiilor clinice, de laborator şi 
imagistice se stabileşte diagnosticul: megaureter 
obstructiv congenital al segmentului pelvin al 
ureterului dr. La fel ca şi în primul caz este vorba despre 
un megaureter primar obstructiv. 

Obiectivul tratamentului în megaureterul 
obstructiv constă în asigurarea unei scurgeri libere şi 
eficiente a urinii din ureter spre vezica. Am practicat în 
ambele cazuri endoureterotomie. Conditia abordului 
endoscopic este identificarea orificiului ureteral şi 
trecerea unui ghid în amonte de obicei până în rinichi. 

Figura 2. RRV postoperator cu stent ureteral stg 

In primul caz am practicat o endoureterotomie la 
rece cu endopiclotoamele Nicolescu (firma Storz). 
După evaluarea vezicii şi localizarea OUS, ghidul a 
fost avansat până în rinichi, fără nici un obstacol. Am 
incizat apoi succesiv, cu endoureterotoamele Nicolescu 
de 8,12,14 Ch, retrograd, la rece, la ora 12, porţiunea 
submucoasă şi intramurală a ureterului terminal'. 
Folosind apoi ghidul am montat un stent uretcral 8 Ch 
pentru 6 săptămâni (Figura 2). Pacienta a fost urmărită 
la 3 luni în primul an (Figura 3) şi anual timp de 3 ani, 
în total 41 de luni. In această perioadă a avut o sarcină 
pe care a dus-o la termen, născând fără probleme o fetiţă 
sănătoasă. La 2 ani postoperator urografia relevă 
rezultatul postoperator bun (Figura 4). După 3 ani 
urografia arată o ameliorare a ureterului, faţă de CIV 
după 2 ani (Figura 5). In prezent pacienta este 
asimptomatică, cu uroculturi sterile. 

Figura 3. UIV la 3 luni postoperator 
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Figura 4. UIV la 2 ani de la endoureterotomia stângă 

Figura 5. UIV la 3 ani de la endoureterotomia stângă 

In cel de al 2-lea caz am practicat o 
endoureterotomie la cald în septembrie 2005, folosind 
ureterorezectoscopul şi o ansă tip Colins pentru 
ureteroscop. După introducerea ghidului prin OUD am 
dilatat OUD până la 14 Ch. Am introdus 
ureterorezectoscopul şi am incizat la ora 6 poqiunea 
submucoasă si intramurală a ureterului terminal.'·'·• Am 
efectuat o h'emostază ~imită cât mai parcimonioasă, 
după care am introdus pe ghidul prealabil montat un 
stent 8 Ch, pentru 6 săptămâni. 

Evolu~ia postoperatorie a fost foarte bună la ambele 
paciente, cu externare după 6 zile, la limpezirea 
urinilor şi respectiv 4 zile, la cea de a 2-a pacientă. 
Ambele au fost asimptomatice. Stentul a fost suprimat 
după 6 săptămâni la fiecare din cele 2 paciente. 
Tratamentul antibiotic postoperator a fost continuat cu 
chimioterapie pe toată perioada menţinerii stentului. 
l:rocultura s-a sterilizat la cea de a 2-a pacientă după 3 

R.Bo1a L.Vass, O.Golea, v.Osan, D.N1colescu 

luni posroperator, ambele paciente fiind asimptomatice 
!a ;:oare controalele efectuate. 

DISCUŢII 

Embriogeneza megaureterului primar obstructiv 
este nesigură, un lucru este clar, că nu este vorba despre 
o stenoză la nivelul por~iunii terminale a ureteruiU! 
patologic, aceasta putând fi fără probleme cateterizat, de 
obicei cu un ghid, sau cu o sondă ureterală. 

In absenţa unei stenoze, "obstruqia" este urmarea 
unei insuficien~e de transmitere a undelor peristaltice 
prin segmentul ureteral distal care nu este dilatat şi, se 
deschide normal în vezică. De obicei, funqia renală 
este normală, iar aspectul urografic este de bună 
calitate.l·7

•
8 Au fost observate însă unde peristaltice 

retrograde, care transmit o presiune anormală 
retrogradă în rinichi şi care sunt cauza hidronefrozei 
consecutive. 

Studii cinescopice şi fluoroscopice arată existenţa 
unui peristaltism întrerupt, cu insuficienţă în potţiunea 
distală şi chiar recurgitarea cistoidului în porţiunea 
distală, spre ureterul proxima!, atunci când acesta 
ajunge în porţiunea segmentului ureteral terminal 
dilatat, simulând un peristaltism retrograd. Numai o 
mică porţiune a cistoidului trece prin segmentul 
ureteral distal, nedilatat în vezică (aspect de "yo-yo 
efect"). 1•1 Cateterismul retrograd al segmentului distal 
nedilatat al ureterul ui se efectuează de obicei uşor, fără 
probleme, fiind imposibil de demonstrat existenţa unui 
obstacol anatomic. l,l.a 

S-au efectuat numeroase studii asupra segmentului 
nedilatat al ureterului, de către numerosi autori. Acestea 
au demonstrat o crestere a fibrelo; circulare. • S-a 
demonstrat de aseme'nea o crestere a cantitătii de 
colagen şi fibre elastice la nivelul ~egmentului neclilatat 
şi a adventiciei (Gregoir 1969, McKinnon 1970). De 
asemenea Hanna' descrie o creştere a colagenului şi 
printre celulele musculare individuale precum şi 
hipertrofia şi hiperplazia musculara la nivelul 
segmentului nedilatat.9 Hanna arată că segmentul 
ureteral nedilatat este un segment adinamiC', iar Cussen 
că în megaurcterul obstructiv există o hipertrofie şi o 
hiperplazie musculară care nu poate fi descoperită în 
megaureterul de retlux.•: 

Numeroase uretere largi conţin o musculatură 
adecvata, care este capabilă să se contracte, cu tot 
diametru! larg al ureterului. Există însă unele 
megauretere obstructive care au modificări structurale 
severe, reunire sub termenul de displazie. Ele au o 
motilitate slabă sau chiar absentă. Contractia celulei 
musculare este un proces complex. Celulele ~usculare 
ale ureterului displazic sunt lipsite mai ales de 
elementele necesare pentru propagarea impulsului şi 
pentru contraqia musculară. Anomaliile musculare nu 
pot fi corectate, dar deficienţa în propulsarea cistoizilor 
poate fi îmbunătăţită prin reducerea lumenului 
ureteral.1

•
1

•
9 Ureterele cu musculatură compromisă sunt 

din punct de vedere morfologic în faza suferin~ei finale 
şi drc:nează de obicei rinichi displazici care nu-şi mai 
revin după chirurgia reconstructivă."·' 2 
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Când diagnosticul megaureterului obstructiv se 
face timpuriu, sau dacă leziunile displazice nu sunt 
într-o fază avansată, tratamentul chirurgical: rezecţie, 
modelare şi reimplantare, sau incizia endoscopică a 
peretelui ureteral în segmentul nedilatat, la nivelul 
marginii antimezenterice sunt urmate de o revenire la 
normal a lumenului ureterului, cu un excelent 
prognostic.4

•
5
•
6

•
13 De altfel, pe drept cuvânt se poate 

spune despre megaureterul primar obstructiv că este 
"obstruat~ doar în sensul că drenajul ureteral este 
inadecvat. 

CONCLUZII 
Endoureterotomia MOC la adult este o intervenţie 

endoscopică simplă şi minim invazivă. 
Endoureterotomia este abordul initial al acestei 

anomalii congenitale, cu condiţia trecerii.ghidului prin 
orificiul ureteral, până în ureterul proxima!, sau rinichi. 

Este necesară o urmărire îndelungată pentru a 
considera rezultatul eficient si de durată. 

Datele din literatură su~t limitate, cel puţin până la 
ora actuală, dar consideră endoureterotomia în MOC o 
metodă terapeutică eficientă, dacă diagnosticul este 
corect, iar tehnica operatorie ireproşabilă. 
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Acnea fulminantă indusă de isotretinoin-caz clinic 

G.L Fekete 1, Julia Edit Fekete" 

Acnea fulminantă este o formă rară şi severă de acnee 
chistică asociată cu simptome sistemice, afectând mai 
ales adolescenţi caucazieni. Răspunsul la tratamentele 
uzuale antiacneice este săracă. Patogenia bolii nu este 
elucidată, au fost incriminate reacţii imunologice dar şi 
reacţii la tratamentul cu isotretinoin. Prezentăm cazul 
unui adolescent cu semnele clinice ale boli la trei 
săptămâni după inceperea tratamentului cu isotretinoin 
pentru o acnee chistică severă. Totodată trecem In 
revistă literatura de specialitate cu privire la această 

boală enigmatică. 

Cuvinte cheie: acnea fulminans, isotretinoin 

Acnea este un proces inflamator ce interesează 
foliculul pilo-sebaceu şi care se dezvoltă de obicei pe un 
teren seboreic, apărând mai ales la tineri între 14 şi 19 
ani. În parctica dermatologică no~iunea de acnee a fost 
mult lărgită, fiind incluse şi alte reaqii inflamatorii 
foliculare, cu aspect clinic asemănător. Pe lîngă acneea 
polimorfă s-au inclus în capitolul acneei şi reaqiile 
chimice şi medicamentoase acneiforme precum şi alte 
afeqiuni cu aspect acneiform ca acneea cheloidiană, 
necrotică, conglobată, rozacee etc. Acneea fulminantă 
este o formă clinică rară, severă, de cauză necunoscută 
(imunologică?) sau indusă de tratamentul cu 
isotretinoin, ce apare exclusiv la băie~i tineri suferind de 
o formă severă de acnee chistică sau polimorfă. 

PREZENTARE DE CAZ 
Prezentăm cazul unui băiat în vârstă de 14 ani, care 

a prezentat o formă severă de acnee nodulo chistică. Pe 
lăngă tratamentul local a fost indicat şi un tratament cu 
isotretinoin în doză corespunzătoare. După trei 
săptămîni de tratament pacientul prezintă brusc febră 
38,5 ca, dureri musculare intense în zona coapselor, 
polianralgii în special la nivelul articulaţiei manubrio­
sternale. Cutanat prezintă un aspect polimorf inflamat 
cu pustulizări, chiste, nodozită~i dureroase pe zonele 
feţei, sternal şi zona spatelui. În unele locuri pustulele 
abcedează formând veritabile ulceraţii (Figura 1,2). 

'Universitatea de Medicinl şi Farmacie Tirgu Muref, Clinica 
Dermllologie 
'Centrul de Sinitate Publici Tirgu Muref 
Adresa de corespondenţi: Sef lucrari Fekete Gy L'szlo 540136 Tirgu 
Mureş Clinica Dermatologie str Gh Doja 12 Tel 0265264025, e-mail: 
dermafek @yahoo.com 

Acne fulminans is a rare and severe form of cyst1c acne 
primarily affecting caucasian adolescent males, associ­
ated with systemic features. Response to traditional acne 
therapies is poor. The pathagenesis of the disease is un­
clear, there were inva/ved immunalagic features (vascu/i­
tis) and isotretinain therapy as a passible pravaking fac­
tor. We presant a case of an adolescent wha developed 
the simptams of the disease at three weeks after starting 
a treatment with isotretinoin for a severe cystic acne. 
A/sa we repart a brief review of the literatura regarding 
this enigmatic disorder. 
Key wards: acne fulminans, isotretinain 

Figura 1. Aspecte clinice la debut 

Figura 2. Aspecte clinice la debut 
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.Diagnosticul s-a pus pe baza examenului clinic 
dermatologie, a semnelor clinice generale susţinute si 
de biopsia cutanată efectuată, ce a arătat un infiltr~t 
inflamator predominant limfocitar cu zone de necroză 
perifoliculară. (Figura 3,4) 

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

Figura 4. Zone de necroză perifoliculară Col H-E. 20x 

Analizele de laborator uzuale precum şi 
examinările bacteriologice şi micologice din leziunile 
active au fost negative. S-a întrerupt tratamentul cu 
isotretinoin. După corticoterapie în doză de 1 mg/kgc, 
antibioterapie, tratament simptomatic general şi 
tratament local, puseu! acut s-a remis în circa două 
săptămâni rămânând doar câteva sechelele atrofice 
secundare (Figura 5,6). 
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Figura 5. Aspecte clinice la 21 de zile după tratament 

Figura 6. Aspecte clinice la 21 de zile după tratament 

DISCUŢII 

Acnea fulminantă este o formă rară şi severă de 
acnee chistică asociată cu simptome sistemice, afectând 
mai ales adolescenţi caucazieni. Răspunsul la 
tratamentele uzuale antiacneice este săracă. Patogenia 
bolii nu este elucidată, au fost incriminate reactii 
imunologice dar şi reaqii la medicamente ~a 
isotretinoin sau tratamente hormonale cu testosteron. 
Leziunile apar în mod exploziv şi iau un aspect extrem 
de inflamat pe un teren polimorf de acnee severă. Pe un 
fond eritematos difuz, apar pustule de 3-5 mm mărime 
cu tendiinţă de a conflua între ele uneori formând plăci, 
placarde. Pustulele abcedează eliminând secretie 
purulentă, altele se închistează formând nod~li 
inflamatori dureroşi. Erupţiile se asociază cu fenomene 
generale: febră, dureri musculare şi osoase sau 
tumefaeţii şi dureri articulare la 50% din cazuri. În 
30% din cazuri este interesată articulaţia sacroiliacă şi 
manubriosternală. Etiopatogenia bolii este neclară, fiind 
incriminat un mecanism imunologic.2 În unele cazuri s-au 
izolat complexe imune circulante. Boala poate să apară 
spontan dar cel mai frecvent apare la două - trei 
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săptămâni după începerea unui tratament cu isotretinoin 
pentru o formă severă de acnee. Sau descris cazuri de 
acne fulminantă induse şi de tratmente cu testosteron. 16 

Examenul histopatologic nu este specific dar arată un 
infiltrat inflamator predominant limfocitar cu zone de 
necroză perifoliculară. Diagnosticul diferenfial se face 
cu celelate forme de acnee, cu rozacea, acnea 
conglobata, dar şi cu pustuloze, ca pustuloza 
subcornoasă Sneddon Wilkinson, boala Sweet, 
psoriasisul pustulos localizat şi generalizat, sindromul 
SHAPO precum şi vasculite localizate sau 
sistemice.•.n.JS Acnea fulminantă a fost asociată cu 
manifestări musculoscheletare ca: osteolize, chiste 
osoase, poliartite şi necroze aseptice4.7•12, cu boli 
imunologice ca: sacroileită seronegativă3, eritem nodos, 
piodermită gangrenoasă", sindromul SHAPO, precum 
şi alte afectări ca: leziuni cutaneo-mucoases, sindrom 
Marfan17

, hemofagocitoză 1', hiperplasie suprarenală10, 
degradarea colagenului de tip 11, hepato şi 
splenomegalie, gigantism, eritem nodos migrator11 etc. 
Evoluţia bolii este în general benignă. Leziunile se 
remit în câteva săptămâni de la întreruperea 
tratamentului cu isotretinoin şi reapar de îndată ce a 
fost reluat. Ca tratment se utilizează corticoterapie 
sistemică, asociată cu antibioterapie şi antiinflamatoare 
nesteroidiene. Local se aplică antiseptice, antibiotice şi 
epitelizante. 

CONCLUZII 
Acnea fulminantă este o formă rară si severă de 

acnee chistică asociată cu simptome sistemi.ce, afectând 
mai ales adolescenţi caucazieni. Etiopatogenia bolii este 
neclară, fiind incriminat un mecanism imunologie. 
Considerăm cazul ca o formă clinică a acneei 
fulminante inclusă de tratamentul cu isotretinoin. 
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