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EDITORIAL

CRITERII DE SEMNARE A ARTICOLELOR STIINTIFICE

In mod particular in stiintele biomedicale, activitatea stiintificd este o intreprindere
colectiva, ceea ce inseamnd cd domina proportia articolelor semnate de mai multi autori.
Aceasta proportie variaza in functie de domeniul de cercetare, iar tendinta generald este de
crestere a numarului de articole publicate in colaborare. Astfel, conform bazei de date Sci-
ence Citation Index, care recenzeaza peste 5000 de reviste, marea majoritate anglosaxone,
medicina clinica si cercetarea biomedicala sunt domeniile care se situeaza pe primele doua
locuri din acest punct de vedere. Astfel, in cazul medicinii clinice in perioada 1986-1988 au
fost publicate in colaborare 52,4% dintre articole, pentru ca in perioada 1995-1997 numarul
acestora sa creascd la 61,3%, in timp ce 1n cercetarea biomedicald procentele pentru cele
doua perioade sunt de 48,5% si respectiv 54,9%. Cele mai putine articole co-semnate se
inregistreza in domeniul stiintelor sociale (23,4% si 29,2%) si ale matematicii (28,6% si
38,2%).

Care sunt criteriile ce trebuie respectate in cazul cadnd mai multi autori sunt co-
semnatari ai unui articol stiintific? In anul 2003, Comitetul international al editorilor de
reviste medicale declara: ,, Calitatea de autor ar trebui sa fie fondata exclusiv pe contributiile
substantiale la conceptia si la elaborarea, sau analiza si interpretarea datelor, pe scrisul
primei forme a articolului sau a reviziei sale critice in planul continutului intelectual, ca §i
pe lucrul asupra formei finale in curs de publicare. Aceste trei conditii trebuie toate
indeplinite {(...).

Singura participarea la achizitia de fonduri financiare, colectarea datelor, sau super-
vizarea generala a grupului de cercetare nu asigura justificarea calitatii de autor”.

Criteriile citate mai sus au fost acceptate si adoptate de circa 500 de reviste biomedicale.
Recent, David Pontille (autor al lucrarii ,, La signature scientifique. Une sociologie prag-
matique de l'attribution”, CNRS Edit., Paris, 2004), constatd, referindu-se la aceste cri-
terii: ,, Ele nu sunt nicidecum universale. Pentru anumiti cercetatori, doar lucrul efectiv
realizat este cel care conteaza §i care ofera legitimitatea de a semna. Pentru altii, direc-
tia lucrarilor joaca un rol crucial: initiativa prevaleaza, iar cei ce lucreaza doar partial,
in cadrul unor cercetari initiate sau contractate de altii, nu trebuie sa figureze printre
autorii articolului, chiar daca au efectuat o mare parte din lucrul practic”.

Din cele mentionate mai sus, este clar ca nu existd o conduitd unica in ierahizarea
autorilor, dominand unul din urmatoarele trei criterii: lucrul efectiv, conceperea cercetarii
sau redactarea articolului.

Un alt aspect important este stabilirea ordinei semniturilor. In biologie si medicina
este ceva mai clar decat in alte domenii, incat se pot formula elementele ce pot fi luate
in consideratie in materie de ordine a autorilor: initiatorii cercetarii, cei care au con-
tributii de ordin conceptual si elaboreaza proiecte acceptate in competitia pentru grant-
uri, cei care asigura derularea in conditii bune a experimentelor, cei care au contribuit la
inldntuirea etapelor (ceea ce este extrem de dificil in cercetarea interdisciplinard), cei care au
contribuit la elaborarea textului, in diferite etape, in vederea publicarii. In esentd, in biologie si
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Criterii de semnare a articolelor stiintifice

medicind, in alternativa ideald, primul autor este cel care a lucrat cel mai mult, urmat de cei ce au
participat direct mai mult sau mai putin, iar ultimul autor este adesea seful echipei, seful de labo-
rator, seful de clinica, el avind mentionata frecvent calitatea de autor corespondent.

Pana aici, totul pare destul de limpede. Realitatea este cea mai complexa, pe de o parte datorita
unor tendinte recente din cercetarea stiintifica, iar pe de alta parte din cauza unor factori ce tin
de subiectivitatea umana. Dintre tendintele recente trebuie mentionatd materializarea unor proiecte
care necesitd o colaborare internationald de anvergurd, precum in cazul studiilor multicentrice,
dar si in cazul genomicii. In perioada secventirii genomului uman, de exemplu, publicarea
secventei ADN a cromozomului 11 al drojdiei de bere (Nature, 2 iunie 1994) a fost semnata de
108 cercetatori, provenind din 16 laboratoare europene. Recordul a fost atins, probabil, de un arti-
col publicat la 25 februarie 1995 in revista Physics Letters B, cand un articol de 10 pagini a con-
tinut in primele 4 pagini numele celor 555 de autori. In aceste conditii, stabilirea ordinei autorilor in
functie de contributia acestora este iluzorie si de aceea se adopta transcrierea numelor in ordine al-
fabetica. Analistii din domeniul sciento-metriei au observat ca, in unele domenii de cercetare ca
economia (84%), stiintele politice (62%), sociologia (51%), majoritatea articolelor sunt semnate n
ordine alfabetica.

Uneori lista de autori a unui articol este influentatd de factori strdini criteriilor stiintifice.
Este ceea ce semnaleaza D. Pontille intr-un articol foarte recent, intitulat sugestiv ,, Articles
scientifiques: Les dessous des signatures” (in editia franceza a revistei ,, Scientific American”, nr.
327, 2005, pp. 58-61). El enumera cateva situatii de acest tip: includerea unui nume celebru pentru
a creste sansele de publicare a articolului, dar si in intentia de a spori prestigiul autorilor reali, sau
pentru a anticipa o viitoare colaborare. Alteori, unii autori adoptd formula serviciu contra serviciu,
acceptand sa devina coautori ai unor articole la care nu au nici o contributie. Exista si situatii
in care unele nume apar ca autori din intentia autorului principal de a-si proteja viitorul si re-
latiile. In fine, s-au semnalat cazuri in care lista de autori este alcituita si in functie de pastrarea
unor bune relatii intre laboratoare, indeosebi cand un laborator depinde de un altul din punct de
vedere tehnic.

Este normal sa incheiem cu o intrebare si anume: daca in articolele publicate in Revista
Romdna de Endocrinologie si Metabolism sunt respectate criteriile ordinei semnaturilor. Pe 1anga
faptul ca aceastd responsabilitate apartine autorilor i iIn mod particular sefilor echipelor de
cercetare, in prezent principala preocupare a redactorilor revistei este asigurarea unui peer review
de calitate, evident, prin solicitarea unor specialisti competenti i obiectivi.

Prof. dr. Valeriu RUSU
Redactor Sef al
Revistei Medico-Chirurgicale a
Societatii de Medici si Naturalisti, lasi
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ARTICOLE DE SINTEZA

DIMORFISMUL SEXUAL AL SISTEMULUI NERVOS CENTRAL.
CONTRIBUTIA HORMONALA LA DIFERENTIEREA
COMPORTAMENTELOR SEX-SPECIFICE

Mironovici Dorina*, Anca Zbranca-Toporas**

* Endocrinologie, Spitalul Judetean Clinic de Urgenta Constanta
** Dermatologie-Terapie-Cosmetologie, Fac. de Bioinginerie Medicala , UM.F. “Gr. T. Popa” Iasi

Abstract

It is well known that certain regions of the brain are sexually
dimorphic, and that these same brain regions underlie hor-
mone- influenced behavioral responses. Steroid hormones
influence the structure of the brain and patterns of behav-
ior.Testosterone is the active hormone in sexual differentia-
tion, exerting organizational and activational effects on the
brain and behavior in critical periods. Prenatal androgens
play a role in the differentiation of human psychosexual
behavior, but the behavior have many other determinants:
social, cultural, educational.

Intre cele doua sexe existi diferente
semnificative Tn ceea ce priveste activitatea
neuroendocrind a sistemului nervos central
s1 anumite caracteristici comportamentale.

Sub aspectul sexualizarii, omul apartine
speciilor gonocorice - cu sexe separate —
sexualizarea sa realizandu-se dupa doud mo-
dele diferite: modelul masculin si modelul
feminin (19). Deosebirile dintre cele doua
modele definesc dimorfismul sexual.

Sexualizarea organismului porneste de la
structuri neutre, ambivalente sexual, asupra
carora actioneaza informatia sexualizanta. Este
un proces ce se desfasoara progresiv, din
aproape in aproape, avand la baza un program
cu determinism genetic, care permite dezvol-
tarea in sens masculin sau feminine (19). Cro-
mozomii sexuali determind diferentierea go-
nadei indiferente 1n testicul sau ovar.

Testiculul fetal este functional incepand
din sdptdmana a opta de viatd intrauterina,
producand testosteron si hormonul anti-
mullerian. Sub influenta testosteronului si n
prezenta receptorilor intracelulari specifici va
avea loc procesul de masculinizare.

Rezumat

S-a demonstrat experimental existenta diferentelor anatomice
si functionale intre creierul barbatului si al femeii.La nivel
cerebral existd receptori specifici pentru hormonii go-
nadali.Testosteronul este hormonul ce actioneaza activ la
nivelul creierului, determinind dimorfismul sexual. Aroma-
tizat 1n estradiol, exercita efecte organizationale, permanente,
si efecte activationale, reversibile, asupra comportamentelor
sexual dimorfice. Comportamentul uman este determinat de
interactiunea dintre factorii biologici, sociali, culturali, edu-
cationali.

La sexul feminin, ovarul devine func-
tional mult mai tarziu si aparent nu este im-
plicat in sexualizarea feminina prenatala.

Impactul mediului hormonal prenatal
asupra dimorfismului sexual cerebral repre-
zintd un proces inca si mai complex decat
realizarea dimorfismului genital.

Factorul hormonal major in acest proces
este de asemeni testosteronul.

Receptori specifici pentru androgeni
la nivelul SNC
S-au identificat prin metoda autoradio-
grafica receptorii specifici pentru androgeni
si tipul general de organizare a structurilor
nervoase sensibile la steroizii gonadali(29).
Localizarea lor este la nivelul :
septului dorso- lateral;
nucleului ventro-medial
hipotalamic;
celor mai multe celule piramidale
ale hipocampului;
neuronilor motori
de la nivel spinal.

cerebrali si
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Dimorfismul sexual al sistemului nervos central.

Localizarea cerebrala a receptorilor specifici pentru hormonii gonadali

(dupa Ramirez si Zheng)

Steroizii gonadali actioneaza la nivelul
sistemului nervos central fie direct, fie prin
intermediul metabolitilor lor.

Nucleul dimorfic sexual al ariei preoptice
leaga preferential estrogeni, la ambele sexe,
dar acumuleaza si mici cantitati de testosteron
si dihidrotestosteron (23).

Testosteronul si metabolitii sai activi la
nivelul SNC determind variatii sex-depen-
dente ce implica:
neurogeneza,

”sculptarea”de noi sinapse,
dezvoltarea tesutului glial,

moartea celulard programata,
concentratia regionald a diferitilor
neurotransmitatori. (12, 13)

Testosteronul regleaza productia de re-
ceptori androgenici in ariile cerebrale di-
morfice sexual (16). Activarea acestor re-
ceptori stimuleaza sinteza aromatazei, ceea
ce determina productia crescuta de estradiol
in nucleii dimorfici sexual (28).

Nivelurile crescute de estradiol sunt apoi
responsabile de dezvoltarea diferentelor ana-
tomice cerebrale, in directie masculina.

Astfel, androgenii aromatizati in estradiol
actioneazd mai activ in determinarea mascu-
linizdrii comportamentale si pentru defemini-
zare, decat steroizii care nu sunt aromatizati.

Principalele regiuni ale creierului care
prezinta diferente morfologice sex-depen-
dente sunt: hipotalamusul,

aria preoptica,
amigdala (30).

Structuri nervoase dimorfice sexual:

In anii saptezeci,dr. Roger Gorski si
echipa sa au inceput sa studieze anatomia
cerebrald la sobolani,pornind de la ideea ca
diferentele de comportament dintre cele
doua sexe trebuie sa fie determinate de o
diferentd anatomica in creier.

Unul dintre studentii sai a anuntat ca a
gasit o diferentd structurala Intre sexe.

In hipotalamus existd o zona de doua ori
mai mare la masculi, comparativ cu feme-
lele. Aceasta a primit denumirea de “nucleu
dimorfic sexual”.

Era sensibil acest nucleu la hormoni?

Oare testosteronul modifica si creierul?

Nucleul dimorfic sexual fusese modi-
ficat de testosteron Tnainte de nastere
.Aceastd zona parea sa depinda total de fac-
torul hormonal, la sobolani.

Era prima dovada ca nu suntem neutri la
nastere.

Experimentele au avansat de la sobo-
lanul lui Gorski la studierea creierului uman.
O echipa de cercetatori din Amsterdam a
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Mironovici Dorina, Anca Zbranca-Toporas

masurat §i comparat, sectiune cu sectiune,
creierul unui barbat cu al unei femei. Dife-
rentele au fost evidente si la om, si chiar s-au
identificat alte patru grupari de nuclei intersti-
tiali localizati la nivelul hipotalamusului ante-
rior, care nu au dimensiuni egale la cele doua
sexe (NIHA-1 pina la NIHA-4) (12,28).

In anii noudzeci, s-a apelat la studierea
unei categorii aparte: transexualii.

Profesorul Swaab si echipa sa au gasit
un tip esential de nucleu dimorfic sexual in
creier. NDS joacd un rol important in defi-
nirea identitatii de gen. La transsexualii fe-
meie- barbat, nucleul dimorfic sexual are
dimensiuni tipice pentru sexul masculin(26

Dimorfismul sexual este evident .:

1. La nivelul SNC:

Hipotalamus :

- nucleul dimorfic sexual al ariei
preoptice; (are dimensiuni mai
mari la barbati) (Swaab si Fliers,
1990, citati de 22)

- nucleii interstitiali ai hipotalamu-
sului anterior (NIHA 1- NIHA 4); cu
dimensiuni mai mari la barbati;
(Gorski si Allen, 1990, citati de 22)

- nucleul striei terminalis (componenta
sa centrald) cu dimensiuni mai mari
la sexul masculin (30, 31).

Cortexul cerebral :

- corpul calos - portiunea sa posteri-
oard - este mai mare $i mai proemi-
nenta la sexul feminin (8);

- comisura anterioard cu dimensiuni
mai mari la femei;

- massa intermedia este mai frecvent
prezenta la sexul feminin, iar cand
exista la ambele sexe, este mai
mare la femei (30).

2. Maduva spinarii :

Nucleul bulbo-cavernos are dimensiuni
mai mari la sexul masculine (13,16).

Neuronii au multe proprietati comune cu
celulele tintd pentru hormoni, incluzand re-
ceptori specifici, mecanisme de cuplare in

celulele membranare, mesageri secunzi
identici si sisteme identice pentru activarea
sau inhibitia genomului (5).

In cursul dezvoltarii, hormonii gonadali
isi exercita efectele asupra proceselor de
diferentiere si organizare a structurii si func-
tiei neurale.

Androgenii determind doud tipuri de
efecte (26,29 ,34, 35,36 ).

1. Organizationale:

- au caracter permanent,

- implicda modificari structurale la
nivelul SNC,

- apar consecutiv interactiunii cu or-
ganul tintd, in perioade critice
specifice (in utero si neo-natal).

Perioadele critice pentru diferentierea
sexuald a SNC coincid cu perioadele in care
nivelele de testosteron in circulatie sunt
semnificativ mai mari la sexul masculin,
fata de cel feminin.

Perioada criticd este o perioada bine de-
finita din timpul vietii intrauterine, in timpul
careia hormonii actioneazd pentru a orga-
niza anumite comportamente (13, 36).

La sexul masculin, perioada critica co-
respunde perioadei din viata intrauterind in
care testosteronul este in concentratia cea
mai ridicatd, ariile cerebrale specifice sunt
maxim receptive la influentele hormonale si
au loc cu intensitatea cea mai mare prolife-
rari neuroblastice si formarea de conexiuni
sinaptice interneuronale (13).

Nu toate functiile cerebrale sex-specifice
au 1nsd o sensibilitate maxima la efectul or-
ganizator al steroizilor gonadali in aceeasi
perioada de timp (7).

Inceputul perioadei critice corespunde
debutului secretiei de testosteron si al or-
ganizarii hipotalamice (5, 35,36 ).

Principiul de baza, enuntat de Beatty in
1992, defineste mediul hormonal pre- si peri-
natal ca organizator al pattern-urilor ulterioare
de comportament dimorfic sexual (34).
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Dimorfismul sexual al sistemului nervos central.

Efectul primar al androgenilor prenatali
este producerea creierului masculin.

Unele efecte organizationale devin ma-
nifeste in comportament mai tarziu in cursul
vietii, fiind dependente de interactiunea cu
hormonii sexuali de la pubertate.

Androgenii exercitd efecte organizatio-
nale la nivel cerebral, prin intermediul me-
tabolitilor lor.

Coactivatorul-1 al receptorilor pentru ste-
roizi mediaza dezvoltarea sex-specifica a mor-
fologiei cerebrale si a comportamentului (2).

Prin actiunea 5 alpha-reductazei, testos-
teronul se transformd in dihidrotestosteron
(DHT), care va determina masculinizarea cre-
ierului (accentuarea caracteristicilor neuroen-
docrine si comportamentale masculine) (29).

17 beta estradiol
+

receptorul estrogenic

5 beta dihidrotestosteron
+

receptorul specific

circulatia
sanguina

testosteron
+

receptorul androgenic

§ alfa dihidrotestosteron
+

receptorul androgenic

DHT este hormonul esential pentru
diferentierea fetald a organelor genitale ex-
terne. Insa la nivelul creierului, metaboli-
zarea testosteronului se face predominent
catre estradiol, prin intermediul aromatazei
si doar in mica parte catre DHT (13).

Estradiolul este hormonul care produce
defeminizarea creierului (supresia activita-
tii neuroendocrine §i a comportamentului
caracteristic pentru sexul feminin) si mascu-
linizarea sa (Mooradian citat de 30).

Diferentierea sexului neuro-hormonal
(intre lunile a patra si a sasea de viata intrau-
terind) si a sexului neuro-comportamental
(intre lunile a sasea si a noua fetale) sunt
efecte organizationale ale hormonilor go-
nadali la nivel cerebral.

2. Activationale

- au loc la pubertate si la varsta
adulta,

- asupra functiilor cerebrale, ce
modificd pattern-uri deja stabilite
de activitate (5, 12).

- in contrast cu efectele organiza-
tionale ale androgenilor, acestea
sunt reversibile, repetabile si nu
sunt limitate la o perioada critica
de dezvoltare.

Cei mai multi cercetatori sunt de acord
ca influenta hormonala asupra aspectelor de
comportament ce prezintd dimorfism sexual
este mai putin importantd decét la animale.

Money,in 1988, a spus: “oamenii nu sunt
roboti hormonali”(27).

Este acum demonstrat ca factorii sociali,
educationali si culturali pot accentua sau
atenua exprimarea comportamentelor dimor-
fice sexual, determinate prin elemente biolo-
gice (cromozomi, hormoni).

Organizarea structurala a creierului

dependenta de hormonii sexuali

Diferentierea incepe de la un primordiu
comun, care evolueazd spre masculin sau
feminin, in functie de prezenta sau absenta
androgenilor sistemic (10, 35, 36).

Exista la om o secventd strictd de eveni-
mente care determind dezvoltarea compor-
tamentului: pornind de la un primordiu
nediferentiat in timpul vietii prenatale, in
perioade critice bine definite se dezvolta
sexul genetic, gonadic, gonoforic, al organe-
lor genitale externe, sexul neuro-hormonal si
neurocomportamental, sexul civil, identita-
tea si rolul de gen, dezvoltarea pubertara.
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Acesta reprezintd principiul dezvoltarii
psiho-sexuale secventiale al lui Money (27).

Un alt tip de activare comportamentald
prin steroizii sexuali pare sd nu necesite 0 ex-
punere prenatald hormonala specifica. (33). La
cateva specii de mamifere studiate, expunerea
de lunga duratd la androgeni la varsta adulta
determind manifestarea anumitor comporta-
mente dimorfice sexual, chiar in absenta or-
ganizarii sau alterdrii responsivitatii sistemului
nervos central la acesti hormoni in timpul
dezvoltarii timpurii.

Multi cercetatori au fost tentati s extinda
aceste date privind activarea postnatald a
comportamentului dimorfic sexual prin stero-
izii gonadali, de la animale la om.

Repertoriul enorm al comportamentelor
umane §i capacitatea intelectuald la om au
baza fizica in conexiunile neuronale, mai nu-
meroase §i mai complexe decat la animale.

Rolul critic al androgenilor in diferentierea
SNC a fost demonstrat prin studii ce mo-
dificau mediul hormonal prenatal sau neo-
natal, prin castrarea masculilor sau adminis-
trarea de androgeni exogeni la femele (18).

Prin manipulari hormonale (ipotetice), in
anumite momente din cursul perioadelor
critice, se pot obtine animale asexuale sau
bisexuale, sau animale “mai masculine”
sau”mai feminine”.

Privarea de testosteron a animalului
mascul in perioada critica specificd pentru
diferentierea creierului a determinat doban-
direa pattern-ului feminin de comportament
dimorfic sexual (3).

Cele mai studiate animale au fost roza-
toarele. In comparatie cu acestea, dezvol-
tarea sistemului nervos central la om este
mai avansatd la nastere: neurogeneza, in
mare parte, este completa la mijlocul gesta-
tiei ,in timp ce la rozatoare, aceasta se finali-
zeaza spre termen. Sinaptogeneza la nivelul
neurocortexului incepe la om 1n cursul vietii
intrauterine (6).

La om, perioadele critice apar intre sap-
tamanile 8 si 24 de sarcind si din prima pana
in a sasea luna postnatale (cand se inregis-
treaza al doilea varf al secretiei de testos-
teron, la baieti) (6).

In general, perioadele critice pentru in-
fluentele hormonale asupra comportamentu-
lui apar mai tarziu decét perioadele critice
pentru influentele hormonale asupra dezvol-
tarii organelor genitale externe.

Astfel, nivelul influentelor hormonale
asupra diferentierii psiho-sexuale poate sa
nu corespunda cu nivelul influentei hormo-
nale asupra diferentierii sexuale a organelor
genitale externe si de aici, neconcordantele
ce pot aparea intre acestea

Manipulari ale mediului hormonal peri-
natal nu pot fi realizate experimental pe
oameni. De aceea, un izvor insemnat de in-
formatii ce sustin influentele exercitate de
mediul hormonal pre- si neo-natal asupra
diferentierii sexuale a comportamentului
uman, il constituie studierea indivizilor cu
intersexualitate, in cadrul sindroamelor en-
docrine urmatoare:
sindromul adreno-genital;
insensibilitatea la androgeni ;
deficitul de 5-alpha reductaza
deficitul de 17-beta hidroxilaza,

adevdrate “experimente ale naturii”, pre-
cum si studierea fetelor nascute din mame
care au fost tratate Tn timpul sarcinii cu an-
drogeni (de exemplu dietilstilbestrol).

Diferente comportamentale sex-depen-

dente

Trebuie facutd identificarea diferentelor
solide, reale, In comportamentul uman, defi-
nite ca media diferentelor sexuale intre gru-
purile de barbati si femei sau de baieti si
fete.

Intrebarea:”care comportamente prezinta
diferente sexuale?” a generat ea insasi o
mare controversa.
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Asa cum Maccoby si Jacklin (1974) au
aratat In cartea lor de referintd (24) ca, iden-
tificarea diferentelor sexuale solide in com-
portamentul uman, prezintd probleme spe-
ciale.

Diferentele sexuale de comportament, la
om, trebuie privite ca fiind reale doar daca
au fost documentate in mai multe studii si
cand s-a realizat (preferabil)o meta-analiza,
care permite considerarea rezultatelor mai
multor studii, simultan (3).

Rezultatele unei meta-analize furnizeaza
evaludri solide ale amplitudinii diferentelor
sexuale in comportament. Aceste magnitu-
dini pot fi exprimate, de exemplu, ca devi-
atii standard (diferenta dintre scorurile pen-
tru barbati si femei, divizate prin deviatii
standard) (5).

Altfel, exista riscul ca oamenii de stiinta
care cerceteaza diferentele sexuale de com-
portament sd retind stereotipuri ale acestor
diferente si sa le studieze pe acestea.

Astfel, ar creste raportarea rezultatelor
false, deoarece rezultatele sunt privite ca
mai interesante si publicabile atunci cand o
caracteristici se prezintd ca fiind sex-
dependenta, decat atunci cand nu dovedeste
diferente in functie de sex.

O serie de comportamente umane pre-
zintd reale diferente sexuale. Acestea includ:
identitatea de gen,
comportamentul de rol de gen,
orientarea sexuala,
jocul si preferinta pentru jucarii n
copilarie,
agresivitatea
anumite aspecte ale abilitatilor
verbale, vizuo-spatiale,matematice.

Goldberg afirma (in 1973) :”Unde exista
baze biologice pentru diferentele psiholo-
gice Intre sexe,a existat tendinta de so-
cializare a copiilor astfel incat sa se exa-
gereze aceste diferente ™. (citat 3)

Pe langa diferentele reale mentionate, in
anumite studii s-au identificat si alte carac-

teristici, care Insd nu sunt statistic semnifi-
cative. Acestea pot fi denumite “mituri” de-
spre diferentele sexuale :
- femeile sunt mai “sociale”decat
barbatii;
- femeile sunt mai
decat barbatii;
- femeile se auto-apreciaza mai slab
decat barbatii;
- barbatii sunt mai “analitici”;
- femeile sunt mai afectate de eredi-
tate, iar barbatii de mediu (24).

De asemeni, o diferentd comporta-
mentala ce cu sigurantd a disparut in dece-
niile din urmd este aceea conform careia
sexul feminin este mai putin motivat de re-
alizarea sociald si a carierei. Competitia este
astdzi o caracteristicd comund ambelor sexe.

In studierea efectelor hormonilor asupra
dezvoltarii psiho-sexuale, ceea ce furnizeaza
cele mai multe informatii este considerarea
comportamentelor pentru care s-a stabilit
existenta diferentelor sexuale.

Cele mai semnificative diferente sex-
dependente sunt cele manifestate in identi-
tatea de gen si in orientarea sexuala.

Sistemele cerebrale ce organizeaza com-
portamentul dimorfic sexual sunt in ime-
diata vecinatate a celor implicate in reglarea
secretiei de gonadotropi; organizarea celor
din urma este de asemeni dependentd de
nivelele perinatale de androgeni (sexualiza-
rea neuro-hormonala sau sexul cerebral).

Sexualizarea neuro-comportamentala (eta-
pa ce nu are o traducere somaticd) reprezinta
schitarea unui primordiu de comportament,
care va fi modulat apoi educational si stimulat
la pubertate si in viata adulta (35, 36).

In aceastd perioada, testosteronul secre-
tat de testiculul fetal influenteaza multipli-
carea si diferentierea neuronald, crednd un
mugure de creier masculine (35, 36).

In 1983, cercetitorii Rose, Lewontin si
Kamin (citati de 11) au dovedit ca exista un
proces specific de “feminizare”, anuland

”sugestibile”
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ideea conform cdreia feminizarea este un
proces pasiv ce se produce in absenta mas-
culinizarii. Existd o crestere a nivelului de
estrogeni la fatul feminin de sase saptdmani,
paralela cu varful de androgeni la sexul
masculin.

Fausto-Sterling (11) a criticat faptul ca
procesul de diferentiere in sens feminin a
fost insuficient studiat, precum §i “usurinta
cercetatorilor de a accepta ideea dezvoltarii
feminine pasive” .

Identitatea de gen

Reprezintd constientizarea apartenentei
individului la un sex sau la celdlalt. Cu alte
cuvinte, reprezintd sentimentul profund si
ireversibil al individului ca este baiat sau
fata, barbat sau femeie (33, 35).

Identitatea de gen se dezvolta prin inte-
grarea elementelor biologice, a imprinting-
ului prenatal al creierului, a aspectului or-
ganelor genitale externe, a altor detalii ale
propriei imagini corporale, cu elemente edu-
cationale rezultate din interactiunea cu me-
diul (35, 36, 37).

Identitatea de gen este uniformitatea,
unitatea §i persistenta unei individualitati ca
masculind sau feminina, mai ales cand este
experimentata in constiinta de sine si com-
portament (20).

Identitatea de gen este exprimarea pri-
vatd a rolului de gen, iar rolul de gen este
expresia publicd a identitatii de gen (20).

Imageria eroticd la varsta pubertatii este
”cheia de boltd ” a edificiului identitatii de
gen. Ea autentifica ceea ce era evident ante-
rior si confirma identitatea de gen ca fiind
masculind, feminind sau ambigua si ca fiind
distorsionata sau nu prin parafilie (35).

Din punctul de vedere al copilului, sexul
vizibil si al comportamentului inlocuieste
sexul genetic si gonadal, in experienta sa de
diferentiere a identitatii de gen.

Dupa Money, identitatea de gen se dez-
voltd intre lunile a doudsprezecea si a op-

tsprezecea,iar dupa Bancroft, intre doi si
patru ani de viatd, in functie de capacitatile
cognitive ale copilului. (Money, Bancroft,
citati de 35)

In cazurile de intersexualitate la nastere,
corectia chirurgicala a organelor genitale
externe trebuie facutd inaintea varstei de un
an, pentru a permite edificarea unei identi-
etati de gen fara ambiguitati (14). Chiar si
aceste conditii respectate, persistd anumite
caracteristici comportamentale determinate
de mediul hormonal din perioada critica de
dezvoltare a sexului neuro-comportamental.

Money si Ehrhardt (9, 27) au propus
inlocuirea termenului de “diferentiere sexu-
ala ” cu termenul “diferentierea identitatii de
gen”

In marea majoritate a cazurilor, indivizii
se nasc cu organe genitale interne si externe
in conformitate cu sexul lor genetic.Pana in
acest punct al diferentierii, factorii sociali nu
intervin direct in dimorfismul sexual. Insa,
din moment ce se identifica la nastere sexul
copilului, influentele sociale devin extrem
de importante.

Alegerea hainutelor roz sau bleu este pri-
mul pas in identificarea micii fiinte umane.
Alegerea prenumelui, statutul legal, conven-
tille sociale si multiple alte diferente
reamintesc §i intdresc implacabil in mintea
copilului convingerea ca el este baiat sau ca ea
este fatd si definesc intr-un grad variabil de
claritate si consistentd ceea ce inseamna acest
fapt din punct de vedere comportamental (27).

Factorii sociali si culturali, imaginea
corporala si dimorfismul sexual determina
identitatea de gen juvenild, care este mai
departe diferentiatd prin identificare §i prin
mecanismele Invatarii, care actioneaza in
modelarea comportamentului uman ( 20 ).

Ultimul eveniment major in dezvoltare,
ilustrat in figura de mai jos, este pubertatea.

Efectele hormonilor sexuali pubertali si
impactul acestora asupra morfologiei sexu-
ale si a erotismului interactioneaza cu casti-
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garea identitatii de gen juvenile si cul-
mineaza in consolidarea identitatii de gen de
la varsta adulta ( 20 ).

sex cromozormicl

sex gonadal

riediu hormﬁ ‘\\
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identitatea de gen
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identitatea de gene o varsto adulta

Componentele secventiale siin
interactivne ale
diferentierii identitatii
de gen (dupa Money si Ehrhardt)

Desi majoritatea femeilor ndscute cu sin-
drom adreno-genital au dobandit o identitate
de gen feminind, cateva dintre ele fac exceptie
(38) ;dezvolta tulburari ale identitatii de gen si
ajung sa traiasca in rolul de gen masculin
(Hines si Collaer, 1993, citati de 38).

Procentul de femei cu sindrom adreno-
genital care traiesc ca barbati este de 5%, mult
mai mare decat procentul de femei din popula-
tia generala care traiesc ca barbati (4).

Expunerea excesiva prenatald la andro-
geni a femeilor cu sindrom adreno-genital
"mutd” diferentierea psiho-sexuald undeva
intre pattern-ul tipic feminin si cel tipic
masculin. Aceste femei au fost expuse pre-
natal la niveluri de androgeni similare cu
cele normale pentru sexul masculin.

Pentru a studia efectele androgenilor pre-
natali, cei mai potriviti subiecti sunt copiii
care au fost tratati cu corticosteroizi incd de la

nastere. Daca tratamentul a fost instituit mai
tarziu in cursul vietii, androgenizarea a con-
tinuat si rezultatul a fost masculinizarea cor-
pului. In aceste cazuri sunt dificil de separat
efectele prenatale de cele postnatale ale an-
drogenilor asupra diferentierii creierului.

Biografiile fetelor cu sindrom Turner sunt
de interes deosebit in legatura cu diferen-
tierea identitatii de gen, in conditiile in care
hormonii  gonadali sunt absenti pre-
natal.Aceste paciente au dezvoltat o identitate
de gen extrem feminina, fara echivoc. Se
conclude ca,in a se diferentia postnatal ca
feminina, identitatea de gen nu este de-
pendenta de hormonii gonadali prenatali (es-
trogeni sau androgeni) ce actioneaza asupra
creierului. Identitatea de gen feminind se poate
diferentia efectiv, fara nici un ajutor din partea
hormonilor sexuali prenatali i probabil, chiar
mai eficient, in absenta lor (9).

Sindromul clinic uman care este cel mai
apropiat de antiteza androgenizarii fetale a
femeilor este sindromul de insensibilitate la
androgeni; androgeni exista prenatal, insa
fatul genetic de sex masculin nu este capabil
sa- i foloseasca.

Pe criterii de sex si erotism, caracteristi-
cile subiectilor cu insensibilitate la andro-
geni au fost comparate cu cele ale femeilor
cu sindrom adreno-genital congenital, tratate
tardiv.Prin contrast, caracteristicile barbati-
lor cu sindrom de insensibilitate la andro-
geni s-au dovedit a fi puternic feminine (29).

Majoritatea subiectilor cu insensibilitate
la androgeni (90%), crescuti ca fete si ajunsi
la varsta adultd, se declara complet mul-
tumitd cu rolul de femei (si-a diferentiat
identitatea de gen 1n sens feminin).

Studierea subiectilor cu deficit de 5-
alpha reductaza si a celor cu deficit de 17
beta-hidroxilaza este foarte valoroasa, in
sustinerea contributiei androgenilor la con-
stituirea identitatii de gen.Subiectii cu unul
dintre aceste rare deficite enzimatice se nasc
cu organe genitale externe diferentiate in
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sens feminin si cu doi testiculi necoborati in
scrot, care vor masculiniza corpul la puber-
tate. In aceastd perioada, cei mai multi din-
tre ei vireaza spre rolul de gen masculin si
incep sa traiasca ca barbati.

Imperato-McGinley, cercetatoarea care a
studiat in profunzime acestd patologie,
afirma n 1974 ca identitatea de gen este
flexibild si poate fi modificata pana la pu-
bertate (citatd de 13).

Din orice carte dedicatd problematicii
genului nu lipseste cazul celor doi baieti
gemeni, nascuti normali (fard vreun grad de
intersexualitate), dintre care unul a suferit, cu
prilejul circumciziei efectuate la varsta de sase
luni, o arsura electrica ce i-a distrus aproape in
totalitate penisul. Familia celor doi frati a fost
sfatuitd de catre celebrul psiholog Money sa-1
creasca pe bdiatul accidentat ca pe o fata, in
urma castrarii chirurgicale ce a avut loc la var-
sta de douazeci si doua de luni.

Pe acest exemplu si-a intemeiat John
Money teoria conform careia factorul educa-
tional este mai important in diferentierea
identitatii de gen decat cel biologic. In 1972,
Money a anuntat lumea stiintificd despre
reusita lui de a schimba identitatea de gen a
unui baiat nascut perfect normal. Cercetato-
rul afirma ca identitatea de gen nu este defi-
nitd la nagstere si cd educatia poate prima
asupra genelor noastre.

Teoria neutralitatii lui Money potrivit
careia ne nastem toti cu un simt nedefinit al
sexului si identitatea de gen poate fi invatata
prin educatie, a influentat mii de copii ce
s-au ndscut intersexuali si au fost operati in
acea perioada, pentru schimbarea sexului.

Cazul a fost prezentat timp de doud de-
cenii ca fiind un adevarat succes, insa in re-
alitate baiatul crescut ca fatd nu s-a adaptat
sexului care i-a fost atribuit i a ajuns sa
traiasca ca barbat, s-a casatorit cu o femeie
ce avea trei copiii, iar la reluarea mediati-
zatd a istoriei sale, s-a sinucis.

In secolul doudzeci si unu putem spune
ca teoria neutralitatii a lui Money a fost gre-
sitd, dar nu stim incd ponderea factorilor
biologici si sociali in diferentierea identitatii
de gen.

Rolul de gen

Reprezintd intreg repertoriul de actiuni,
gesturi, tot ceea ce individul spune si face
pentru a demonstra anturajului ca apartine
genului masculin sau feminin, cd este con-
form cu ceea ce cultura in care se dezvolta si
societatea In care trdieste definesc drept
masculin sau feminin (35).

Rolul de gen este un set de asteptari
care prescriu cum sd gandeasca, sa actioneze
si sa simta femeile si barbatii.

Genul se refera la dimensiunea socio-
culturala de a fi femeie sau barbat (35).

Rolul de gen se demonstreaza prin vesti-
mentatie, maniere, preferinte pentru anumite
ocupatii, se releva in copilarie prin jocuri,
iar n adolescenta in cadrul relatiilor inter-
personale sociale si sexuale (4).

Invatarea rolurilor de gen depinde, in
mare masurd, de stereotipurile sociale si cul-
turale cu privire la atributele masculinitatii
si feminitdtii (25), de atributele cu care
aceste stereotipuri investesc rolurile mascu-
line si feminine, de atitudinile manifestate
fata de cele doua roluri in societate (32).

Pe tiparul primordiului prenatal, sce-
nariile sociale si sexuale sunt integrate pro-
gresiv, prin iInvdtare si prin aderarea la
rolurile stereotipe de gen (35).

Comportamentul de rol de gen este in-
fluentat de expunerea prenatala la excesul de
androgeni. Fetele androgenizate prenatal se
identifica pe termen lung ca “baietoi”.

J. H. Pleck(citat de 30) a subliniat faptul
ca rolurile de gen , care sunt bazate pe astep-
tarile sociale cu privire la cerintele solicitate
femeilor i barbatilor, sunt utilizate ca
repere de ajustare a conduitelor, in scopul
obtinerii recunoasterii si aprobarii sociale.
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Sandra Bem a introdus in1974-1976
conceptul de ”androgin ”, ce desemna omul
adult care posedad insusiri pozitive din am-
bele stereotipuri de gen, reusind astfel sa
functioneze mai bine in societate ( 32 ).

iIn 1981, Sandra Bem lanseaza teoria dez-
voltarii rolului de gen, ce combina aspecte ale
teoriei invatdrii sociale si ale teoriei dezvol-
tarii cognitive: invatarea sociald determina
copilul sd adopte comportamente specifice de
gen, care sunt integrate intr-o schema a genu-
lui; ulterior, individul va dezvolta comporta-
mente concordante cu acesta schema (S. Bem,
citata de 32).

Sexul adeseori determind insa tipurile de
experiente la care suntem expusi in viata.

Intr-un studiu, barbatii si femeile din
tarile dezvoltate se percepeau pe ei Insisi ca
fiind similari unii cu ceilalti, spre deosebire
de barbatii si femeile din tarile mai putin
dezvoltate economic (13).

In tarile dezvoltate, femeile sunt preocu-
pate de a-si face o carierd si se manifesta
egalitatea sexuald, iar stereotipurile dintre
rolurile de gen masculin si feminin diminua
(10, 27).

Femeile percep mai accentuat decat bar-
batii similaritatile dintre sexe. Femeile din
ziua de azi isi transced “destinul” biologic
(celebrul:”Biology is Destiny” al lui Freud)
si corecteazd intdietatea sociala a barbatilor
subliniatd Tn mod exagerat.

Orientarea sexuala

Reprezintd raspunsul sexual catre sexul
opus sau catre acelasi sex, exprimat prin
atractia erotica, fanteziile sexuale §i experi-
entele socio- sexuale.

Marea majoritate a barbatilor prefera ca
partenere sexuale femeile §i majoritatea fe-
meilor prefera ca parteneri sexuali barbatii.

Desi cifrele exacte sunt greu de obtinut,
aproximativ 5% dintre barbati si 5% dintre
femei par sd prefere parteneri sexuali de
acelasi sex cu ei ingisi. (Kinsey, Johnson,
citati de 3).

Primul studiu statistic despre orientarea
sexuald a femeilor cu sindrom adreno-genital
tratate precoce dupa nastere a fost raportat de
Money 1n 1984. Acest studiu a gasit o rata mai
mare de fantezii bisexuale/homosexuale, com-
parativ cu grupul control, alcdtuit din subiecti
fie cu sindrom de insensibilitate la androgeni,
fie cu sindrom Rokitanski (atrezie vaginald).

Aceste rezultate au fost interpretate com-
parativ cu un grup martor reprezentat de rude
apropiate ale pacientelor, de acelasi sex , sana-
toase.Cele doua studii au aratat pentru femeile
cu sindrom adreno-genital o ratd mai mare a
fanteziilor bisexuale si o ratd mai mica a ex-
perientelor sexuale de orice fel (38).

Femeile cu sindrom adreno-genital, tratate
tardiv, prezentau in studiu frecvent com-
portamente si fantezii bisexuale, datoritd ex-
punerii prenatale excesive la androgeni.

In ansamblu, datele obtinute prin stu-
dierea femeilor cu sindrom adreno-genital se
suprapun peste datele obtinute prin studiile
pe animale, In care expunerea prenatald la
androgeni in exces a femelelor altereaza pat-
tern-ul comportamental dimorfic sexual in
sens tipic masculin.

In cazul barbatilor cu deficit de 5 alpha
reductaza, orientarea sexuald catre femei (ce
apare in cursul pubertatii sau post-pubertar)
joacd un rol cheie in procesul de reidentifi-
care. Subiectii resimt interesul sexual pentru
femei si 151 modifica identitatea de gen si de
rol. Efectul primar activator al androgenilor
asupra creierului se desfasoara pe o extrem de
lunga perioada, comparativ cu efectele hor-
monilor steroizi asupra reglarii gonadotrope
sau asupra functiei §i motivatiei sexuale.

Nu se cunoaste in psihoneuroendocri-
nologie nici un alt proces activational ce se
desfasoara atat de lent.

S-a demonstrat cu certitudine existenta
diferentelor anatomice structurale la nivel
hipotalamic, intre barbati si femei.

Anumite regiuni ale hipotalamusului di-
fera insa si intre barbatii heterosexuali si cei
homosexuali.
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Intr-un studiu interesant, LeVay (1991) a
demonstrat existenta acestor diferente struc-
turale, cercetand creierele unor barbati ce fuse-
sera bolnavi de SIDA si decedasera, unii het-
erosexuali, iar ceilalti homosexuali. Hipotala-
musul anterior cat si comisura anterioara au
dimensiuni mai mari la femei decat la barbati si
de asemeni sunt mai mari la barbatii homosex-
uali decat la cei heterosexuali (12).

Aceste rezultate au fost confirmate un an
mai tarziu de catre Hines, Allen si Gorski.

Aceste regiuni ale creierului se diferen-
tiaza in functie de sex in cursul perioadelor
critice timpurii de dezvoltare.

Astfel, orientarea sexuald ar putea re-
flecta nivelul de testosteron circulant din
timpul perioadelor critice timpurii si efectul
hormonal asupra expresiei neuropeptidelor
in creier (1, 12).

Agresivitatea

Definitia psihologica a agresivitatii este:
un comportament sau o atitudine mentala
ostila sau distructiva, ce implica teama sau
intimidare (17, 21).

Actiunea ostila implica violentd si
dorinta de a se impune, de a domina.

Deseori, comportamentele sunt stereo-
tipe: jocul de incaierare si de lupta implica
agresivitate. De asemeni, competitivitatea si
tendinta de dominare.

Agresivitatea fizica este mai mare la sexul
masculin, din copildrie ,la adolescenta si var-
sta adultd (21). La pubertate apare la baieti o
crestere a agresivitatii. Este posibil ca testos-
teronul secretat in concentratii crescute in
aceasta perioadd la baieti sd aiba o influenta
(limitatd) asupra agresivitatii masculine, ac-
centuand astfel diferenta dintre sexe.

Barbatii se auto-declard mai agresivi si
mai ostili decat femeile si le place sa-si asume
riscuri. Mai multi barbati decat femei sunt
condamnati pentru crime, si in special crime
cu violenta, si asta mai ales datoritd unor in-
divizi al caror grad de agresivitate este neo-

bisnuit de ridicat (factorii sociali au de ase-
meni o influentd deosebita in aceste cazuri).

Fetele expuse prenatal nivelurilor cres-
cute de androgeni obtin scoruri crescute la
chestionarele ce wurmdresc agresivitatea
fizica (acest fapt nu este valabil si pentru
agresivitatea verbald). In aceste studii au
fost inrolate atat fete ndscute cu intersexua-
litate (sindrom adreno-genital congenital),
cat si fete care la nastere prezentau organe
genitale externe feminine, neambigue, insa
care au fost expuse prenatal la concentratii
crescute de androgeni prin tratamente ad-
ministrate mamelor in cursul sarcinii (pro-
gestative cu efecte potente androgene).

Money si Schwartz (6) au publicat un
studiu privind agresivitatea la femeile cu
sindrom adreno-genital, a cérui concluzie a
fost cd acestea initiazd mai frecvent decat
martorii lupta, practicd mai frecvent spor-
turi ce implicd contact corporal, dar nu s-a
observat la acestea o crestere statistic sem-
nificativd a comportamentului agresiv. Cele
mai multe paciente erau bine substituite cu
corticosteroizi, in timpul studiului. Astfel,
pattern-ul de comportament a putut fi corect
atribuit efectelor prenatale ale androgenilor.

Factorii educationali joacd de asemeni
un rol important .Parintii isi incurajeaza
baietii sa manifeste acest comportament, in
toate culturile studiate.

Jocul in copilirie. Parteneri de joc.

Studiul jocului este important pentru
analizarea efectelor organizationale ale
steroizilor gonadali asupra creierului, fara sa
fie implicate si efectele organizationale.

Baietii prefera sa se joace cu vehicule si
arme §i sd realizeze constructii de jucdrie,
iar fetele prefera jocul cu papusile (4).

La baieti, jocul de incdierare si de lupta
este mai frecvent.La ei, consumul de energie,
masurat ca jocul activ, intens, inafara casei si
manifestarea deprinderilor atletice, este mai
mare decat la sexul feminin (15).
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Aceastd caracteristicd a jocului prezintd
diferente dependente de sex, ca si urmatoarele:
pattern-urile de interactiune in cadrul grupului,
preferinta alegerii tovardsilor de joaca dupa
sex, prefigurarea in joc a rolurilor parentale
(cum ar fi jocul cu papusi si grija fatd de copiii
mici) si modul de exprimare a afectiunii.

Copiii sunt etichetati de catre mediul lor
social pe baza comportamentului de joc.

Fetele androgenizate prenatal difera
semnificativ fatd de martor: manifestd in-
teres crescut pentru activitdti cu consum
mare de energie, Tnafara casei prefera tova-
ragia baietilor ca parteneri de joc, se joaca
cu magini §i arme $i nu cu papusi, prefera
compania tatalui si nu a mamei, nu le place
sd aiba grija de copiii mici, prefera hainele
functionale si comode in locul ce-lor la
moda. Nu sunt interesate de a se impodobi
cu bijuterii si nici de a-si coafa parul (9, 27).

Acest “tipar’’caracteristic nu este tranzito-
riu sau limitat la o scurta perioada de viata, ci
se manifestd pe parcursul intregii copilarii si
nu este considerat anormal pentru comporta-
mentul feminin 1n cultura noastra (6).

La adolescentd,aceste femei sunt intere-
sate mai mult in a-si face o carierd, decat de
rolul de sotie si de mama (10, 27).

Diferente cognitive intre sexe

Femeile dovedesc abilitati verbale supe-
rioare sexului masculin (este vorba despre
fluenta verbald, care favorizeaza femeile, in
timp ce dezvoltarea vocabularului este simi-
lard la ambele sexe), iar barbatii, abilitati
vizuo-spatiale si matematice superioare fe-
meilor (24). Aceste diferente, datorate or-
ganizdrii neurale diferite a functiilor cogni-
tive, sunt prezente din copildrie si se accen-
tueaza la pubertate si la varsta adulta (30).

La adulti, emisfera dreapta a cortexului
cerebral (care controleaz partea stanga a cor-
pului) pare a fi specializatd pentru procese
spatiale si altele non-lingvistice (non-verbale)
(28).

Diferentele cognitive dintre sexe s-ar
putea explica prin specializarea emisferelor
cerebrale in cursul maturizarii, diferitd la
femei fatd de barbati.Creierul femeilor este
mai putin lateralizat decat cel al barbatilor,
acestia prezentdnd o mai mare specializare
emisferica, iar femeile o reprezentare bilat-
erala a proceselor cognitive folosite pentru
gandirea spatiala (34).

Femeile expuse in utero la dietilstilbestrol
prezintd un pattern mai masculin de late-
ralizare, fatd de surorile lor neexpuse (28).

Studiile au aratat ca nivelul de testos-
teron se coreleaza cu performantele verbale:
cu cat concentratia de testosteron e mai ridi-
cata, cu atat performantele verbale sunt mai
reduse, la barbati (1).

Interesant, concentratiile crescute de tes-
tosteron la femei (cele androgenizate prenatal
si chiar cele substituite cu testosteron la varsta
adultd, dupad schimbarea chirurgicala a sexu-
lui, 1n transsexualism) se coreleaza cu doban-
direa unor abilitéti spatiale superioare (34).

De asemeni, administrarea in scop sub-
stitutiv a testosteronului la barbati varstnici
imbunatateste performantele cognitive ale
acestora (1).

Studiile imagistice ale creierului au indi-
cat ca fluenta verbald este asociatd cu acti-
varea lobilor frontal si temporal (Parks, citat
de 1). Actiunea testosteronului asupra ariilor
corticale implicate In vorbire este sustinutd
de identificarea receptorilor androgenici in
cortexul temporal, la om (1).

Barbatii cu niveluri scazute de testos-
teron incd au performante vizuo-spatiale su-
perioare femeilor, si aceasta este valabil si
pentru copii. (Gladue si Beatty, citati de 1).

CONCLUZII

Diferentele hormonale dintre femei si
barbati din timpul perioadelor critice pentru
dezvoltarea creierului induc diferente struc-
turale cerebrale care afecteaza permanent
functionarea creierului.
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Existd o listd in crestere a deosebirilor
structurale cerebrale intre sexe, explicate la
nivel molecular, pentru care s-a demonstrat
dependenta hormonala.

Mai mult, unele din efectele morfologice
ale steroizilor gonadali par sa nu se rezume
la perioadele critice de dezvoltare, ci pot

E posibil ca diferentele sexuale in func-
tionarea creierului sd se datoreze diferente-
lor sexuale 1n a procesa semnalul hormonal
gonadal de catre neuroni.Multe din functiile
cerebrale care sunt dimorfice sexual sunt
dependente de efectele activationale ale
steroizilor gonadali.

influenta si creierul adult.
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ROLUL HORMONILOR SI RECEPTORILOR STEROIZI iN
DEZVOLTAREA GLANDEI MAMARE. EFECTELE LOR iN
CARCINOGENEZA MAMARA

Anca Neagu, Mihai Pricop
Clinica a IV-a Obstetrica — Ginecologie, UMF ,,Gr.T.Popa” lasi

Abstract

Growth, development and function of mammary gland is
influenced by two mecanism interceded by anterior pituitary
gland and steroidal hormone. Different hormonal changes
typical to puberty, sexual maturity, pregnance, lactation and
menopause period are found in anatomy and physiology of
mammary gland. Is fundamental to the understanding of
celular growth and differentiation for involvement in the
development of tumor. Steroidal hormone, in peculiar estro-
gen, plays an important role in mammary carcinogenesis.
Discovering of hormonal influence concerning tumoral
growth allowed new treatment posibilities. The role of ster-
oidal receptors was deeply analyzed and their status was
considered an important factor for treatment and diagnosis.
Steroid receptor presence is associated with a good response
to an endocrinal therapy and a favorable prognosis.

Elucidarea controlului ce guverneaza cres-
terea si dezvoltarea celulara reprezinta una din
problemele fundamentale ale stiintei actuale.

Glanda mamara se deosebeste de alte tesu-
turi prin aceea ca dezvoltarea deplind se reali-
zeaza 1n principal la maturitate, cind aceasta
isi exercita functia fiziologica, lactatia.

Proliferarea celulard normala este contro-
latd de actiunile balansate ale stimulatorilor si
inhibitorilor cresterii. Hormonii steroizi si
peptidici, factorii de crestere autocrini §i para-
crini, interactiuni intercelulare si cu matricea
extracelulara stau la baza acestui control (17).
Modificari ale acestor factori se regasesc pe
parcursul dezvoltarii normale a glandei, cit si
in cursul adaptarilor functionale, a reactivitatii
si raspunsului la diferiti carcinogeni.

Rolul hormonilor steroizi in reglarea
endocrina a dezvoltarii glandei mamare
La baza reglarii endocrine a cresterii,
dezvoltarii si functionalitatii glandei mama-

Rezumat

Cresterea, dezvoltarea si functionalitatea glandei mamare nor-
male este influentatd de 2 mecanisme mediate de hipofiza ante-
rioard si hormonii steroizi. Modificari hormonale caracteristice
pubertatii, perioadei de maturitate sexuald, sarcinii, lactatiei si
menopauzei se regasesc in anatomia §i fiziologia sinului.
in;elegerea mecanismelor ce guverneaza cresterea si diferen-
tierea celulara este esentiald 1n elucidarea dezvoltarii proceselor
tumorale. Hormonii steroizi, in particular estrogeni, joaca un rol
important in carcinogeneza mamara. Descoperirea influentei
hormonale in cresterea unor tumori a inaugurat noi posibilitati in
tratamentul acestor neoplazii. Rolul receptorilor steroidieni a fost
intens studiat si statusul lor considerat un factor important in
diagnosticul si terapia cancerului mamar. Prezenta receptorilor
steroidieni se asociaza cu raspuns bun la terapia endocrina si
prognostic favorabil.

re normale stau doud mecanisme mediate
de:
- hipofiza anterioara
- hormonii steroizi: estrogeni §i pro-
gesteron.

Modificarile hormonale caracteristice pe-
rioadelor specifice din viata unei femei se re-
gasesc in anatomia si fiziologia sanului. Tesu-
tul glandular mamar sufera modificari, sub
influenta secretiei hormonale, distincte, pe
parcursul pubertatii, perioadei de activitate
genitald, respectiv ciclului menstrual, in sar-
cind, lactatie si la menopauza.

Dezvoltarea glandei mamare odatd cu
instalarea pubertatii este legata de cresterea
progresivd a estrogenilor, prolactinei si a
somatomedinei C. Sub aceastd influenta
glanda mamara isi mareste volumul datorita
cresterii tesutului glandular, pe seama pro-
liferarii excesive a ductelor galactofore si a
tesutului adipos. Mamelonul i areola 1isi
maresc dimensiunile, muschiul neted de la
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Rolul hormonilor si receptorilor steroizi in dezvoltarea glandei mamare

acest nivel se dezvoltd, pigmentarea se ac-
centueazad si creste sensibilitatea cutanata
(9,18).

La maturitate, in timpul ciclului men-
strual, volumul tisular mamar creste, avand
un maxim 1n faza luteald tardivd. Aceasta
crestere este explicatd prin congestie vascu-
lard si prezenta proceselor mitotice la nive-
lul tesutului neglandular. Secretia hor-
monald are un rol fundamental in dezvol-
tarea glandei.

Estrogenii actioneazd asupra cresterii
celulare multiplicind numarul mitozelor,
prin accelerarea sintezei ADN :

- celulele conjunctive se inmultesc;

- canalele galactofore se alungesc si
se ramifica;

- are loc o crestere a vascularizatiei
si permeabilitatii capilare;

- inducerea formarii PR (progesteron
receptor);

- stimularea eliberarii factorilor de
crestere;

Estrogenii controleazd distributia tesu-
tului adipos mamar si dezvoltarea epiteliului
galactoforic crescand activitatea mitotica a
celulelor cilindrice (9).

Modificarile structurilor mamare in tim-
pul ciclului menstrual evidentiaza influen-
tele hormonale. In faza foliculari, sub acti-
unea estrogenilor, epiteliul si celulele
mioepiteliale au un aspect monomorf. La
ovulatie, epiteliul devine stratificat. In faza
luteald, epiteliul devine secretor, efectul
fiind cu atat mai marcat cu cat stimulul es-
trogenic si durata actiunii sale este mai
mare. Imediat postovulator epiteliul mamar
dezvolta activitate secretorie de tip apocrin
cu producerea de glicoproteine, favorizand
edemele premenstruale. Prostaglandinele si
histamina contribuie in egala masurd la re-
tentia lichidiand. Receptorii de progesteron
domind in aceasti fazi. In faza luteald
tardiva are loc o scddere relativa a acestora.

Modificarile cele mai pronuntate apar in
timpul fazei luteale tardive si premenstrual.

Odata cu cresterea progesteronului,
producerea ADN si diviziunea celulara la
nivelul epiteliului glandular cresc, atingdnd
un maxim in faza luteala. Secretiile alveo-
lare si ductale cresc. Tesutul glandular ia un
aspect pseudochistic.

Aromataza de la nivelul tesutului adipos
al sanului transforma precursorii androgeni
in estrogeni. 17 B-hidroxi steroid oxidore-
ductaza se gaseste atat in tesutul adipos cét
si in cel epitelial. Ambele enzime participa
la biosinteza in situ a Ej(esurion , 10 special n
post-menopauza.

Afectiuni endocrine caracterizate prin
hiperandrogenii (ovare micropolichistice,
etc) pot influenta dezvoltarea unor procese
patologice mamare prin cresterea productiei
estrogenice locale.

Activitatea anti-estrogenica a proges-
teronului se exercitd sub urmatoarele
forme:

- scad concentratiile sangvine ale estro-
genilor prin negativarea gonadotrofinelor si
functiei ovariene. Titrurile serice ale hor-
monilor steroizi depind de rata producerii si
de metabolism. In pre-menopauzi, estroge-
nii sunt produsi in special de ovar. In meno-
pauza sinteza estrogenilor se realizeazd 1n
tesuturile periferice cu ajutorul aromatazei,
avand ca precursori androgenii. Proges-
tativele reduc cu 60% cantitatile serice de
androgeni.

- se pare cd progesteronul determina re-
ducerea ER (estrogen receptor) pe parcursul
fazei luteale

- progesteronul determina diferentierea
secretorie a glandei. Actioneaza pe un teren
supus in prealabil actiunii estrogenilor de-
termindnd sinteze proteice §i organizarea
acinilor pentru secretii (8,17).

Eutrofia mamara este conditionatd de o
armonie cantitativd si cronologica intre
E(estrogen) si P(progesteron) (17).
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in sarcini cresterea accentuatd a pro-
ductiei de estrogeni si progesteron deter-
mind continuarea dezvoltarii tesutului glan-
dular si maturarea alveolara. Mamogeneza
este dependentd de hormonii proteici si
steroizi produsi la diferite niveluri: glande
endocrine, corp galben, placenta.

Sub actiunea hormonilor si a factorilor
de crestere are loc maturizarea definitiva a
glandei pentru functia de lactogeneza si ga-
lactopoeza.

Estrogenii dezvoltd predominant siste-
mul canalicular, dar si alveolar, proges-
teronul determinand o dezvoltare alveolo-
acinoasa intensa.

Actiunea progesteronului este partial
opusa si partial sinergica estrogenilor. Pro-
gesteronul blocheaza ciclurile de diviziune
celulara induse de estrogeni privind
cresterea canalelor galactofore, atunci cand
a avut loc o stimulare estrogenica anterioara
suficientd. Efectul progesteronic se exercita
asupra tesutului conjunctiv, determinand
scaderea si a permeabilitatii capilare. Efectul
sinergic cu cel al estradiolului constd in in-
hibitia lactogenezei.

Efectul progesteronului in asociere cu
estrogenii stimuleazd pregatirea secretiei
alveolare.

Dupa lactatie sinul revine la volumul ante-
rior instalindu-se o scadere a stimulilor hor-
monali. Se explicd astfel scaderea riscului
cancerului mamar la multipare si la femeile ce
nasc primul copil la virsta tinara (17).

La menopauza, odata cu depletia de fo-
liculi ovarieni capabili de a raspunde la go-
nadotropine, Inceteaza dezvoltarea foliculara
si productia ciclici de hormoni. In cursul
menopauzei se modificd nivelul hormonal,
modul in care hormonii sunt produsi si rolul
acestora. Ceil mai afectati hormoni sunt cei
produsi de catre ovare: estrogeni, pro-
gesteron, androgeni (12). Sub amprenta
acestor modificari glanda mamara intra intr-
o involutie gradata. Lobulii dispar progresiv

iar unitdtile lobulare care mai persista se
atrofiaza. Ductele galactofore si cele interlo-
bulare persistd dar stroma interlobulard se
reduce cantitativ. Tesutul paralobular si in-
tralobular devine progresiv bogat in colagen
si tesut hialin s$i mai putin celularizat,
pierzand fibrele elastice (22). Tesutul adipos
se dezvolta. Astfel sanul descreste in mari-
me si devine mai putin dens (19).

Hormonii steroizi si receptorii lor in

carcinogeneza mamara

Hormonii steroizi sunt cunoscuti a juca
un rol important in dezvotarea cancerului
mamar. Multe studii au fost focalizate pe
analiza acestora, in particular a estrogenilor
(21).

Descoperirea influentei hormonale in
cresterea unor tumori a inaugurat noi posi-
bilitdti in tratamentul acestor neoplazii.
Primele observatii asupra influentei hormo-
nilor steroizi in dezvoltarea cancerului de
glanda mamara, se datoreaza unor studii re-
alizate la sfirsitul secolului trecut. Totusi, de
abia la sfirgitul anilor 60, s-a demonstrat re-
latia dintre E marcati si tesutul mamar. Tot
atunci, a fost izolata, identificata si caracte-
rizatd o moleculd proteicd denumitd recep-
tor, cu afinitate pentru hormonii steroizi.
Din anii 80, numarul studiilor in aceasta di-
rectie cresc si sunt descrise procese biomo-
leculare in relatia estrogen — receptor. In
primul rind s-a demonstrat capacitatea de
legare a acestui complex de ADN si cum
acesta favorizeaza expresia receptorului
pentru progesteron si permite transcrierea
altor proteine. Astfel a fost demonstrata for-
marea complexului estrogen-receptor si
legatura acestuia cu ADN.

Estrogenii au un rol primordial in dez-
voltarea cancerului mamar la femei. Estro-
genii si progesteronul impreund cu alti hor-
moni precum androgenii ovarieni, hormo-
nii polipeptidici, factorii de crestere, func-
tioneazd ca promotori, stimuland proli-
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ferarea celulelor mamare (3.4,7,11,14).
Procesul multistadial al carcinogenezei, care
include initiere, promotie, progresie tumo-
rala se datoreaza modului in care acesti fac-
tori actioneaza. Primul pas: celulele care nu
au atins procesul maturdrii pot deveni initia-
tori sub influenta carcinogenilor, in timp ce
celulele diferentiate sunt mai putin sensibile
sau chiar insensibile la carcinogeni. In al
doilea pas, celulele initiatoare se pot trans-
forma 1n celule canceroase si pot da nastere
unei tumori maligne cativa ani mai tarziu.
Proliferarea celulelor mamare, care este
maxima Intre 10 si 20 de ani, este facilitata
de agenti carcinogeni promotori (3).

Biosinteza estrogenilor este responsabila
de acumularea localda a acestor steroizi.
Tesutul adipos mamar si tumorile maligne
ale sanului au capacitatea de a sintetiza es-
trogeni. Aromataza, enzima de conversie
implicatd in sinteza in vivo a estrogenilor
este considerata esentiala (7).

In postmenopauzi, aromataza periferica
pare a fi sursa majora de estrogeni (7, 13).

PGE; (prostaglandina E2) este un stimu-
lator puternic al aromatazei in celulele stro-
male ale tesutului mamar. TNF,, (factorul de
necroza tumorala o) de asemenea stimuleaza
aromataza prin cresterea secretiei PGE; in
aceste celule, fie singur, fie in prezenta es-
tradiolului folosind calea COX, (cicloxi-
genaza 2) si a PGE sintetazei. IL-1p (inter-
leukina 1) s-a demonstrat a avea un efect
de stimulare al aromatazei si al PGE; in fi-
broblastii mamari (13). Utilizarea inhibi-
torilor de aromataza (Arimidex, Letrozole,
Anastrozole, Varozole) constituie una din
ramurile moderne ale terapiei cancerului
mamar.

Pe langa cresterea tumorald, stimularea
diviziunii celulare si a producerii factorilor
de crestere, estrogenii stimuleazd angioge-
neza. Factorul de crestere vascular endo-
telial (VEGF), unul dintre cei mai impor-
tanti factori angiogenici este un mitogen

specific endotelial ce mediazd dezvoltarea,
fiziologia si patogeneza angiogenezei. Ex-
presia VEGF este reglata de hormonii stero-
izi, in special estrogeni, prin modularea ac-
tivitatii celulelor endoteliale.

Metabolitii E, (estriol) determind modi-
ficari oxidative contribuind la carci-
nogenezd. E; moduleazd expresia proto-
oncogenelor c-myc, c-fos sau c-jun implicate
in proliferare celulara si transformare (7,11).
Metabolismul B-estradiolului, principalul
estrogen endogen uman este un important
reglator atat al nivelului cat si al activitatii
hormonale 1n tesutul mamar. Sulfatarea,
principala cale implicata atat in sinteza cit si
in inactivarea steroizilor este catalizatd de o
familie de enzime numite sulfotransferaze.
Estrogen sulfotransferaza (EST) catalizeaza
sulfoconjugarea hormonilor steroizi, in par-
ticular estrogeni. EST joaca un rol important
in modularea raspunsului la estrogeni
deoarece sulfatarea inactiveaza E,, facandu-1
incapabil de a se cupla la receptor si a initia
raspunsul celular ER dependent. Nivele
crescute ale EST vor altera raspunsul celular
al E; pe calea modularii expresiei atat a
ER(estrogen receptor) cit si a PR (proges-
teron receptor), determinand descresterea
ratei proliferarii celulare (7, 14).

Glutation S-transferaza (GST) joacd un
rol important in metabolismul estrogenilor si
in peroxidarea lipidelor. De asemenea par-
ticipa la metabolismul carcinogenilor din me-
diul inconjurator precum hidrocarburile aro-
mate policiclice si amine aromate cunoscute
ca importanti carcinogeni mamari.

Genotipuri diferite ale GST: GSTwy si
GSTr sunt factori importanti ai modificarii
premenopauzad, mai ales. Femei ce au lipsa
ambele gene pentru GST, implicate In inac-
tivarea estrogenilor endo- si exogeni au un
risc crescut de a dezvolta cancer de san mai
ales daca sunt nulipare sau varsta la prima
sarcina a fost mai mare de 30 de ani. Acesti
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factori de risc se coreleazd cu o expunere
indelungata la estrogeni si in consecintd o
crestere a activitatii mitotice in epiteliul
mamar.

Alte gene susceptibile de a fi implicate
in metabolismul estrogenilor sunt COMT,
CYP1B1, CYP 17, ce necesita noi cercetari
(16).

Rolul major al estrogenilor endogeni si
exogeni in dezvoltarea cancerului mamar
este evidentiat in factori de risc precum:
nuliparitatea, menarha precoce, menopauza
tardivd, varsta inaintatd la prima sarcina,
istoricul familial de cancer mamar, durata
lactatiei, deprivarea hormonald, aport exo-
gen de estradiol (3, 4, 14).

Cercetarile de cinetica moleculara au de-
monstrat cd dezvoltarea tesutului mamar nor-
mal si a celui tumoral este reglatd de legatura
dintre estrogen si receptorul specific.

Estrogenul are o mare afinitate pentru
receptorul sdu. Numadrul receptorilor este cel
mai important factor in determinarea canti-
tatii de hormoni disponibile in conditii
fiziologice.

Deoarece receptorul de estrogeni(ER)
mediaza activitatea estrogenilor, rolul lor a
fost intens studiat si statusul ER a fost con-
siderat un factor important in diagnosticul si
terapia cancerului mamar (1, 14).

Receptorul estrogenic prezintd 2 izofor-
me: o si B.

ER, reprezintd un important reglator al
cresterii i diferentierii tesutului mamar, fi-
ind implicat de asemenea in dezvoltarea tu-
morilor maligne. ERp prezintd asemandri
importante cu ER,. Leagd 17B-estradiol cu o
afinitate similara cu ER,, (23).

ERg prezintd 5 izoforme care au expresii
diferite in tesuturi si in linii celulare tu-
morale (10, 23). Neoplasmele mamare in
care ER, este coexprimat cu ERg deter-
mind reducerea expresiei PR, aceste tumori
neraspunzand la terapia cu tamoxifen (20).

Ambele subtipuri de ER pot fi posibile
tinte ale inhibitorilor de aromataza. Studii
recente sugereaza ca mutatii somatice la
nivelul ER, care cresc sensibilitatea la es-
trogeni se asociaza atat cu hiperplazia tesu-
tului mamar cat si cu boala metastatica.
Diferiti modulatori selectivi ai receptorilor
de estrogeni (SERM) pot altera afinitatea
si/sau selectivitatea unuia sau ambilor ER.
Cele 2 tipuri de ER pot avea actiuni diferite
in acelasi tesut (1).

Statusul ER joaca un rol important in
metastazare. Este presupus cd in cancerul
mamar precoce, tumorile ER negative sunt
considerate mai agresive, in timp ce in ca-
drul bolii diseminate, tumorile ER pozitive,
in special cele cu forme mutante ale ER,
joaca un rol important in metastazare (1).

Lipsa exprimarii ER se asociazd cu o
mare agresivitate a tumorii si lipsa raspunsu-
lui la terapia endocrind. S-a sugerat ca in
tumorile mamare care dobandesc rezistenta
la hormonoterapie, mecanismul ar putea fi
virarea statusului ER din pozitiv in negativ,
marcind intensificarea malignitatii (24). Pa-
cientele peste 50 ani asociazd un prognos-
tic favorabil al tumorilor maligne mamare,
cu cresterea ratei tumorilor ER pozitive. De
asemenea tumorile ER pozitive care coex-
prima markeri indusi ER precum: PR, pS;
(proteina pS2 - reglatd la nivel transcrip-
tional de estrogeni, consideratd un bun indi-
cator prognostic), oncogena bcl-2 raspund
frecvent la terapia hormonala (2).

PR (progesteron receptor) mediaza efec-
tele progesteronului in tesutul mamar si
joaca un rol fundamental in dezvoltarea
tesutului mamar normal i a tumorilor ma-
ligne mamare (15).

PR apartine familiei receptorilor ster-
oidieni. Este codat de o singurd gena si este
localizat pe crs. 11q22-23. PR este un im-
portant reglator al cresterii si diferentierii
tesutului mamar, de asemenea fiind implicat
in dezvoltarea tumorilor maligne. Existd o
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relatie inversa intre nivelul PR si marimea
tumorii, numarul ganglionilor axilari inva-
dati si gradul histologic (6).

Carcinoamele mamare primare care sunt
PR pozitive sunt frecvent de dimensiuni
mici, mai putin proliferative si mai bine
diferentiate. Expresia PR in cancerele
mamare este asociatd cu un raspuns mai bun
la terapia endocrini. In cazul femeilor la
postmenopauza, tumorile mamare primare
PR negative sunt mai predispuse a evolua
spre boala metastastica. PR joacd un rol im-
portant in progresia tumorald (15).

Progesteronul 1si exercitd actiunea in-
hibitoare asupra cresterii prin intermediul
PR. Cresterea proteinei p353 si descresterea
expresiei oncogenei bcl-2 si a genei survivin
implicatd In transcriptie este mediatd de
progesteron. Aceste gene joacd un rol im-
portant in apoptoza, p53 inducand apoptoza
in timp ce bcl-2 si survivin au efecte an-
tiapoptotice. Cresterea PR in tumori este
asociatd cu rezultate mai bune iar pierderea
expresiei PR indica un fenotip agresiv. PR
functioneaza ca inhibitor al cresterii §i su-
presor tumoral (5, 6).

Mecanismul de actiune al progestero-
nului asupra tesutului mamar nu este pe de-
plin elucidat. Studii pe linii celulare mamare
au aratat ca expresia ER atat in tesutul
mamar normal cat si 1n tesutul carcinomatos
este scazuta in timpul fazei luteale a ciclului
menstrual, cand nivelul progesteronului este
crescut (15).

Progesteronul scade numarul ER, stimu-
leaza 17B-estradiol dehidrogenaza si activeaza
sulfokinaza estrogenica care reduce concen-
tratia si disponibilitatea estrogenilor (9).

PR prezintd 2 izoforme A si B. S-a
raportat cd PR-A reprima activitatea genei
ce codeaza ER ca si gena ce activeaza izo-
forma PR-B. S-a emis o supozitie ca poli-
morfismul PR-A prezintd o stabilitate cres-
cutd si o Tnaltd activitate transcriptionala.
Aceasta poate cauza un control inadecvat al

ER si PR-B determinand un risc crescut al
dezvoltarii tumorale (6).

PR-A are un rol central in reglarea ac-
tivitdtii unui numar de receptori nucleari
precum: receptorii pentru glucocorticoizi,
mineralocorticoizi, androgeni si estrogeni. O
crestere semnificativa a uneia din cele 2 izo-
forme a fost observata in hiperplazia atipica,
CDIS(carcinom ductal in situ) si carcinomul
invaziv in timp ce in tesutul normal si in
hiperplazia fara atipie cele 2 forme sunt in
echilibru.

Pierderea echilibrului dintre cele 2 izo-
forme se pare ca sta la baza progresiei tu-
morale (15). Pierderea izoformei PR-B este
asociata cu supraexpresia PR-A si aceasta
variantd este frecvent intdlnitd in cancerul
mamar. Predominenta izoformei PR-A are
un important rol in biologia tumorilor
maligne mamare. Supraexpresia PR-A
poate determina rezistentd la terapia hor-
monald, poate creste expresia genelor asoci-
ate cu crestere tumorald, determind pierde-
rea aderentei celulelor. Supraexpresia PR-B

estrogeni.

CONCLUZII

Determinarea prezentei sau absentei re-
ceptorilor steroidieni si modului lor de
variatie in cancerul mamar reprezintd un pas
important in terapia cancerului mamar.

Importanta cunoasterii statusului hormo-
nal deriva din implicatiile acestuia pe par-
cursul dezvoltarii glandei si in modificarile
ce apar in cursul proceselor tumorale.

Controlul hormonal al dezvoltarii
glandei mamare sta la baza etapelor
fiziologice pe parcursul vietii femeii. Impli-
catiile sale in patologia mamara benigna si
maligna sunt in curs de elucidare.

Tratamentul hormonal prin modularea
receptorilor steroidieni §i mai recent prin
inhibitori de aromataza, reprezintd directii
promitatoare 1n terapia cancerului mamar.
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Parcurgem o noud erd, in care perceptia ADN a genomului si a proteinelor specifice.
acestei maladii si tratamentul sau cunoaste noi Astfel ar putea exista sansa unei terapii bazata
directii. Atentia cercetdtorilor se Indreapta pe cunoasterea alterarilor moleculare-genetice

spre descoperirea functiei fiecarei secvente de specifice fiecarei tumori.
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RECENZIE

FENOTIPUL SCHELETAL AL BARBATILOR CARE AU AVUT INTARZIERE
CONSTITUTIONALA A PUBERTATII. Cu peste un deceniu in urmi s-a emis opinia dupa
care osteopenia si riscul viitor de fracturi osteoporotice la barbati ar putea fi corelata cu o pu-
bertate intarziatd. S-a demonstrat atunci o reducere a BMD la nivelul radisului, coloanei
lombare si colului femural la barbatii ce au avut intarziere pubertard comparativ cu martorii
normali. Ulterior au existat numeroase discutii in literaturd referitor la acest subiect. Scopul
studiului de fata a fost cel de a studia aBMD (areal BMD — grame pe cm’) si VBMD (volu-
metric BMD — grame pe cm’) la nivel lombar si a colului femural la o cohortd de adulti ce
avuseserd pubertate intarziata constitutionald, comparativ cu subiectii normali. Au studiat de
asemeni caracterele auxologice si scheletale ale subiectilor cu pubertate intarziata, incluzand
talia finald, BD (compozitia corporald), proportile segmentelor, marimea oaselor (lungime,
latime), forta (taria) colului, precum si ajustarea masei osoase totale, a trunchiului si membre-
lor la marime. Al doilea obiectiv a fost cel de a examina relatia muschi-os pentru Intregul corp
si a cerceta efectele terapiei androgenice anterioare asupra masei osoase si taliei finale. Au
studiat toti acesti parametric la 32 de barbati cu intarziere constitutionala a pubertatii si la 45
martori. Au constatat ca barbatii cu intarziere pubertara constitutionald au densitate volume-
tricd normala vertebrala si femurala (col), dar au o masa osoasa totald redusa, explicata de re-
ducerea masei osoase si marimii membrelor. Impreuni cu reducerea litimii osoase vertebrale
lombare si a ariei pe sectiune a colului femural, aceste caracteristici scheletale sugereaza o
expansiune periostald insuficientd in timpul pubertatii. (F. Yap, W. Hogler, J. Briody, B.
Moore, R. Howman-Giles, C.T. Cowell. The Skeletal Phenotype of Men with Previous Con-
stitutional Delay of Puberty. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2004, 89: 4306-4311)

E. Zbranca
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VALOAREA PROGNOSTICA SI TERAPEUTICA
A RECEPTORILOR STEROIDIENI iIN CANCERUL MAMAR

Anca Neagu, Mihai Pricop
Clinica a IV-a Obstetrica — Ginecologie, UMF ,,Gr.T.Popa” lasi

Abstract

Certain biological and histological parameters, named prog-
nostical and predictive factors, reprezent indicators of the
tumor agresivity, evaluating treatment’s long term effects,
recurrence rate and survival. Steroidal receptor status repre-
sents important prognostical and predictive factors of the
hormonal therapy response. Regarding breast cancer with
negative nodes, the identification of additional biological
markers is mandatory for the appreciation of tumor agressiv-
ity and response to treatment. Steroidal receptors are one of
those. Hormonal therapy of breast cancer relies upon the
evaluation of hormonal sensibility through steroidal receptor
status, cathepsine D and pS2 protein presence.

Anumiti parametri biologici si anatomo-
clinici, intitulati factori de prognostic, repre-
zintd indicatori ai agresivitatii tumorale, eva-
luind efectele pe termen lung ale tratamentu-
lui, rata recurentelor si supravietuirea in gen-
eral.

Informatia furnizata de analiza factorilor
de prognostic este importantd prin corelatiile
ce pot fi stabilite intre mecanismele aparitiei
procesului tumoral, comportamentul clinic
si decizia terapeutica.

Stabilirea protocolului terapeutic se par-
ticularizeazd pentru fiecare caz, utilizarea
tipurilor de agenti terapeutici si schemele de
tratament bazandu-se pe o serie de determi-
nari clinice si paraclinice, ce conduc la de-
finirea factorilor de prognostic si factorilor
predictivi.

Factorii prognostici sunt factori care se
coreleaza cu evolutia bolii, fiind indicatori
ai agresivittii biologice tumorale. In mo-
mentul diagnosticului sau al operatiei chi-
rurgicale, acestia dau informatii privind

Rezumat

Anumiti parametri biologici si anatomoclinici intitulati fac-
tori de prognostic sau factori predictivi, reprezinta indicatori
ai agresivitatii tumorale, evaluind efectele pe termen lung ale
tratamentului, rata recurentelor si supravietuirea in general.
Statusul receptorilor steroidieni reprezintd importanti factori
de prognostic, cit si factori predictivi ai raspunsului la terapia
hormonala. in cazul cancerului mamar cu ganglioni negativi
este necesara identificarea unor markeri biologici suplimen-
tari in vederea aprecierii agresivitatii tumorale si raspunsului
la tratament. Receptorii steroidieni reprezintd unul dintre
acestia. Terapia hormonald a cancerului mamar se bazeaza

senta receptorilor steroidieni, catepsinei D si a proteinei pS2.

comportamentul clinic, cresterea si pro-
gresia tumorii, metastazarea.

Factorii predictivi sunt elemente care de-
termind alegerea celor mai adecvate metode
de tratament, fiind indicatori ai raspunsului
terapeutic, permitind selectia pacientelor.

Un factor prognostic ideal ar trebui sa
indeplineasca urmatoarele deziderate:

- sd exprime un fenomen biologic
legat de progresia tumorald si/sau
metastazare

- sa fie usor detectabil

- sa fie independent de indicatorii
clinico-patologici cunoscuti

- sa realizeze selectia in perspectiva
terapiei adjuvante sistemice

- s aiba si valoare predictiva (17).

in realitate nu existd un astfel de factor,
in practica folosindu-se combinatii de nu-
merosi factori.

Statusul receptorilor hormonali repre-
zintd un factor predictiv al raspunsului la
hormonoterapie (11, 14).
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Se considera cd ponderea ER(estrogen
receptor) in cancerul mamar este consecinta
directa a carcinogenezei si a expresiei onco-
genelor, reprezentind un factor predicttiv
important, tumorile ER pozitive beneficiind
de hormonoterapie (9).

Unele studii considerd prezenta PR
(progesteron receptor) ca al doilea factor
critic de prognostic dupa invazia ganglio-
nard privind supavietuirea globala si cea fara
manifestari ale bolii.

Continutul in receptori depinde de vér-
sta, fiind reprezentativ la femeile in post-
menopauza (11).

Determinarea prin imunohistochimie a
receptorilor steroidieni reprezintd un real
progres 1n evaluarea prognosticd a tumorilor
mamare, cat si in terapia cancerului mamar
(Fig.1,2).
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Fig. 1 - Evidentierea ER prin imunohisto-
chimie — aspect tipic

Pozitivitatea ER in menopauza aratd un
raspuns bun la tratamentul cu Tamoxifen,
cresterea supravietuirii si aparitia tardiva a
recurentelor comparativ cu tumori ER nega-
tive (4, 11).

Nu toate tumorile ER pozitive sunt sen-
sibile la terapia hormonala, 1/3 din aceste
paciente neraspunzind la tratament.

20-30% din tumorile ER+, PR+ nu
raspund la terapia hormonald, sugerind ne-
cesitatea investigarii si a altor markeri ai

Coexpresia ERBex (izoforma fBcx a re-
ceptorului estrogen) si ERa (izoforma a a
receptorului estrogen) poate inhiba expresia
PR(progesteron receptor), indicand in cazul
acestor tumori rezistenta la Tamoxifen (20).

Fig. 2 - Evidentierea PR prin imunohisto-
chimie - aspect tipic

Pentru tumorile cu grad redus de dife-
rentiere, prezenta PR se asociaza cu risc mai
mic de metastazare.

Exista o relatie inversa intre nivelul PR
si marimea tumorii, numarul ganglionilor
invadati si gradul histologic (7).

Expresia PR 1n cancerele mamare se
asociaza cu un raspuns mai bun la terapia
endocrind. Existd unele controverse potrivit
carora doar la pacientele fard metastaze gan-
glionare acest lucru este valabil (5, 16). In
cazul femeilor in postmenopauza, tumorile
mamare primare PR negative sunt predis-
puse la metastazare (15).

Femeile ce prezintda ER+ si PR+ au o
ratd a supravietuirilor mai bund decat cele
cu receptori negativi.

In carcinoamele mamare PR+ majori-
tatea prezinta si RE+, doar 10% din acestea
au RE- (13, 19).

Din punct de vedere statistic, expresia
PR este invers corelatd cu cea a unor factori
de prognostic negativ, precum: oncogena c-
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erb B2, proteina p53, PCNA(antigenul nu-
clear al celulelor in proliferare) (5,6).

In 12 din 22 studii realizate de Fisher si
colaboratorii (citat de 14), procentul supra-
vietuirilor fard semne de boald la 5 ani a fost
cu 30% mai mic pentru pacientele cu recep-
tori negativi.

Cancerul mamar cu ganglioni negativi
reprezintd o afectiune heterogend datorita
diferentelor in durata evolutiei, crestere tu-
morald, potential invaziv. 70% din tumori nu
prezintd recurente dupa aplicarea chirurgiei
si/sau radioterapiei. Recomandarea tratamen-
telor adjuvante este discutabila (8).

Starea ganglionilor nu este un element
predictiv pentru raspunsul la tratament, fiind
necesara identificarea unor markeri biologici
suplimemtari in vederea aprecierii agresi-
vitatii tumorale §i raspunsului la tratament.
Acesti markeri vor imparti cazurile cu gan-
glioni negativi astfel:

- cazuri cu risc redus, care nu necesita
terapie adjuvanta

- cazuri cu risc crescut ce pot beneficia
de tratament adjuvant

Indicatori de prognostic potentiali in se-
lectarea cazurilor cu ganglioni negativi:

1. Angiogeneza

2. Proportia proliferarrii

3. Receptori steroidieni

4. Markerii invaziei locale- catepsina D

5. Metaloproteinaze

6. Alterari genice: proteina p53, ciclina
D, oncogenele erb B, modificari genice.

Rolul receptorilor steroidieni in

cancerul mamar cu ganglioni negativi

Absenta ER si PR nu a fost asociata re-
cidivelor loco-regionale, dar se constata a fi
in relatie cu metastazele la distanta (10).

In cazurile cu ER pozitivi prognosticul
este mai bun pentru perioade de supravie-
tuire pin la 48 de luni. In general cazurile
cu ER si PR pozitivi au supravietuiri mai
mari (17).

PR reprezintd factor de prognostic inde-
pendent doar in cazurile cu ganglioni negativi.

PR sunt markeri prognostici indepen-
denti si trebuie intotdeauna evaluati, indife-
rent de statusul RE, asa cum s-a recomandat
la ,,Consensus Meeting” din 1993 asupra
atitudinii clinice fata de pacientele fara me-
tastaze ganglionare (citat de 1). Pentru ca la
acest grup de paciente supravietuirea pe
termen lung este de 70%, rezulta necesitatea
indispensabila de a avea cel mai mare numar
de informatii posibile Tnainte de a decide sau
nu o chimioterapie adjuvanta.

Statusul ER si PR cat si EGFR (recepto-
rul factorului de crestere epidermic) repre-
zinta predictori ai raspunsului la hormonote-
rapie (8).

Terapia antiestrogenica este o modalitate
de tratament sistemic in cancerul mamar. In
alegerea tratamentului este importantd cuno-
asterea statusului receptorilor hormonali si
gradul de responsivitate la hormoni a tumorii
(12,18). Doar expresia receptorilor estrogenici
nu asigura o predictie totald asupra raspunsu-
lui la terapia endocrina: 60-70% din neo-
plaziile mamare estrogen pozitive si circa 10
% din cele E negative sunt ameliorate de
terapia hormonala. Pozitivitatea pentru ER
indicd doar prezenta imunologic demonstrata
a proteinei, dar nu sugereaza asupra realei ei
functii. Se cunoaste ca legatura estradiolului
cu receptorul specific determind o serie com-
plexa de actiuni a caror final este transcrierea
PR si a altor molecule proteice. Prevederea
raspunsului la terapia endocrind este potentata
prin combinarea determinarii ER cu cea a PR
si utilizarea ultimului ca indice de functionali-
tate a sistemului de receptori. Acuratetea pre-
dictiva a raspunsului terapeutic creste astfel cu
aproximativ 15-20%.

Exista un grup de paciente care nu
raspund la terapia antiestrogenicd. Pentru a
creste capacitatea de recunoastere a bolna-
velor realmente responsive la tratamentul
hormonal, s-au facut studii ulterioare de im-
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bundtitire a examindrii functionalitdtii sis-
temului de control estrogenic asupra cres-
terii neoplaziei. Au fost cercetate noi mole-
cule corelate cu sistemul complexului ER.
Cele mai studiate in acest scop au fost: pro-
teina pS2 si catepsina D.

Proteina estrogeno-corelatd pS2 a fost
identificatd in 1982 in liniile celulare din me-
tastazele carcinomului mamar MCF7. Studii
numeroase au confirmat legatura dintre pS2 si
expresia RE in cancerul mamar. pS2 este for-
matd din 60 de aminoacizi, este bogatd in
cisteina si este sub controlul RE.

Rolul fiziologic al pS2 nu este Inca com-
plet cunoscut. Analizele statistice arata ca ex-
presia pS2 este invers proportionald cu gradul
de diferentiere al tumorii. pS2 este pozitiva in
circa 60-65% din carcinoamele mamare. pS2
reprezintd factor predictiv al raspunsului la
hormonoterapie. In majoritatea cazurilor, ce-
lulele pozitive pentru pS2 sunt pozitive si pen-
tru estrogeni (5).

Atat la nivelul tumorii primare cit si la
nivelul metastazelor ganglionare exista variatii
ale concentratiei receptorilor, reflectind insta-
bilitatea geneticd a celulelor neoplazice.

Catepsina D se gaseste in mod normal,
sub forma unui precursor inactiv care este me-
tabolizat la nivelul lizozomilor. Sinteza acestei
enzime in celulele mamare este modulata de
estrogeni si de factori de crestere (3). In carci-
noamele estrogenodependente activitatea sa
este controlatd de steroizi. Rolul fiziologic al
catepsinei D este de a regla turnover-ul de ce-
lule ductale. In celulele tumorale existi o
crestere a sintezei si a acumularii enzimei la
nivelul precursorilor lizozomali. Catepsina D
este prezentd in cantitdti mari in celulele neo-
plazice si datorita actiunii sale proteolitice, ea
poate avea valoare prognostica in privinta in-
vaziei tumorale.

Tinind cont de aceste aspecte evaluarea

mamare trebuie sa ia In considerare urma-

ege w e

- RE+, PR+, catepsina D+, pS2+: tumora
hormono-dependentd, se indica tratament
antiestrogenic

- RE-, PR-, catepsind D-, pS2-: tumora
hormono-independentd, tratament antiestro-
genic inutil

- RE+, PR+, catepsina D-, pS2- si RE+,
PR-, catepsind D-, pS2- : influenta posibila,
dar de probabilitate mica a terapiei anti-

estrogenice asupra cresterii tumorale.

CONCLUZII

Modul de abordare al cancerului mamar
a evoluat atit de rapid, Incit s-a ajuns de la o
singurd modalitate de tratament-mastecto-
mia totald, la un protocol complex, bazat pe
atitudini secventiale, in care chirurgia, ra-
dioterapia si hormonoterapia se intrepatrund
perfect in rol si importanta.

Boala insasi, ascunde tumori cu un com-
portament biologic foarte diferit, ceea ce face
absolut necesar standardizarea cit mai mult
posibil a evaludrii factorilor de prognostic ce
dicteaza raspunsul la terapie, recidivele si su-
pravietuirea. Rolul hormonilor steroidieni si a
receptorilor lor se regaseste in evaluarea prog-
nostica a tumorilor mamare.

Cancerul mamar hormonodependent
reprezintd un subtip favorabil din punct de
vedere prognostic. Hormonoterapia produce
remisiuni obiective In aproximativ o treime
din cazurile neselectate sau la jumatate din
pacientele cu tumori ER pozitive. O percep-
tie mai bund a mecanismelor implicate in
controlul hormonoterapiei va putea contribui
la prevenirea transformarii celulelor hor-
monosensibile in celule care nu mai raspund

la terapia hormonala.
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RECENZIE

MODIFICARI ALE INALTIMII, GREUTATII SI INDICELUI DE MASA CORPORALA
LA COPII CU CRANIOFARINGIOM DUPA TREI ANI DE TERAPIE CU HORMON DE
CRESTERE: ANALIZE KIGS (PFIZER INTERNATIONAL GROWTH DATABASE):
Obezitatea hipotalamica este asociatd patologiei intracraniale tumorale si/sau tratamentul
acesteia atit cel chirurgical cit si iradierea. Grade excesive ale greutdtii se acumuleaza la 25-
75% din copiii care au fost supusi unei interventii chirurgicale extensive pentru craniofar-
ingiom. Unii dintre copii au o crestere normald sau liniar accelerata in ciuda reducerii nivelu-
lui seric de GH. La acesti copii GH-terapia nu este recomandata. Etiologia acestui fenomen
este necunoscutd. Alterarea cresterii la copii cu craniofaringiom este cunoscutd. Autorii
studiului si-au propus urmarirea timp de 3 ani, intr-o analiza longitudinald, folosind baza de
date KIGS, studierea paternului cresterii si evolutia greutdtii. Ei au comparat efectul GH-
terapiei pe indltime, greutate si indicele de masa corporald (BMI) la 199 copii prepuberi diag-
nosticati cu craniofaringiom sl tratati chirurgical si/sau radioterapie, cu alte 2 grupe: unii cu
deficit organic de GH (OGHD) postchirurgical si/sau postiradiere (92 copii) si altii cu deficit
organic de GH dat nu de craniofaringiom sl nici operatie si/sau iradiere (85 copii). La start:

1. media virstei cronologice si osoase era mai scazuta la grupul cu OGHD fara chi-
rurgie sau iradiere si mai crescuta la grupul OGHD cu craniofaringiom si chirurgie
si/sau iradiere.

2. Media inaltimii SDscor a fost mai mica la grupul OGHD - chirurgie si/sau iradiere
comparativ cu celelalte doud grupuri.

3. Media greutatii a fost mai mare la grupul cu craniofaringiom fatd de celelalte gru-
puri.

4. Media dozei initiale de GH prescrise a fost mai mare la OGHD chirurgie si/sau
iradiere decit celelalte 2 grupuri.

Dupa 3 ani de terapie:

1. Media virstei osoase ramine intirziata la OGHD chirurgie si/sau iradiere si cea mai
avansatd la OGHD cu chirurgie si/sau iradiere.

2. Media indltimii SD scor a fost mai mare la cei cu craniofaringiom si comparabil
mai mica cu celelalte grupe.

3. Media greutatii si BMI SDS au rdmas mai mari in craniofaringiom §i cea mai mica
a OGHD fara chirurgie si/sau iradiere.

4. Media dozei GH a ramas crescutd la cei cu OGHD fara chirurgie/iradiere si
cea mai scazuta la cei cu craniofaringiom.

Mediile au fost statistic semnificativ crescute la fiecare grup intre momentul startului si dupa
3 ani de terapie, in ceea ce priveste Tndltimea si greutatea dar nu si BMI SDS. Dupa 3 ani
copiii cu craniofaringiom au continuat sd aiba disproportionalitate intre greutate si indltime,
BMI (cu cea mai mare valoare a acestora si cel mai scazut stimulativ al concentratiei de GH).
In comparatie cu celelalte doua grupuri s-a obtinut un efect nesatisficitor al GH-terapiei pe
greutate si BMI-SDS. Dupd chirurgie si/sau iradiere acumuleaza o greutate disproportionata
in comparatie cu copii cu alte forme de OGHD. GH-terapia la copiii cu craniofaringiom in-
duce o crestere liniara excelentd, dar nu amelioreaza efectul in greutate, avind un efect usor
benefic pe BMLI. (The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 83 (11) 5435-5440,
2004)

Corina Galesanu
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FACTORII METABOLICI IMPLICATI
IN PATOGENEZA NEFROPATIEI DIABETICE

Bogdan Mihai, Mariana Graur, Cristina Lacatusu, Laura Mihalache
Centrul Clinic de Diabet, Nutritie si Boli Metabolice, U.M.F. “Gr. T. Popa” lasi

Abstract

Diabetes mellitus and its complications represent a major
medical problem. The kidney’s involvement is one of par-
ticular interest because its association with increased morbid-
ity and mortality. The etiopathogenesis of diabetic nephropa-
thy is complex, involving metabolic, hemodynamic and ge-
netic factors. The metabolic factors are the hyperglycaemia
(direct intracellular effect, protein glycation, the polyol
pathway, the proteinkinase C system activation, the hexosa-
mines pathway), the oxidative stress, the renin-angiotensin
system, cytokines (transforming growth factor B, growth
hormone - insulin-like growth factors system, vascular endo-
thelial growth factor, platelet-derived growth factor, connec-
tive tissue growth factor, nephrine) and the intracellular mes-
sengers (nuclear factor Kappa 3, mitogen-activated protein-
kinase). As the base mechanisms are not yet understood,
more research is needed in this field.

Diabetul zaharat si complicatiile sale,
afectind in mod direct vascularizatia in-
tregului organism, reprezintd una dintre pro-
blemele medicale majore ale lumii moderne.
Incidenta anuald este in crestere, atat pentru
diabetul zaharat tip 1, cat si pentru tipul 2, in
special la populatiile la care pana nu de mult
se raporta o incidenta scazuta a diabetului (1).
In diabetul zaharat tip 2, cresterea dramatici a
incidentei a fost definitd ca ,,epidemica” si
este determinatd de stilul de viatd sedentar si
de alimentatia n exces, anumite grupuri etnice
prezentand si o susceptibilitate genetica (2).
Implicarea rinichiului are o importanta deose-
bita, deoarece se asociaza cu o morbiditate si o
mortalitate crescute si determind o crestere
substantiald a costurilor tratamentului In am-
bele tipuri de diabet.

Conceptia moderna asupra etiologiei si pa-
togenezei nefropatiei diabetice (ND) este con-
centratd asupra interactiunii complexe in timp

Rezumat

Diabetul zaharat si complicatiile sale reprezinta o problema
medicald majora. Implicarea rinichiului are o importanta
deosebita deoarece se asociaza cu o morbiditate si o mortali-
tate crescute. Etiopatogenia nefropatiei diabetice este multi-
factoriala, fiind implicati factori metabolici, hemodinamici si
genetici. Factorii metabolici sunt reprezentati de hiperglice-
mie (efect intracelular direct, glicarea proteinelor, calea po-
liol, activarea sistemului protein-kinazei C si calea hexo-
zaminelor), stressul oxidativ, sistemul renind-angiotensina,
citokine (factorul de crestere si transformare [3, sistemul
hormon de crestere-factori de crestere insulin-like, factorul
de crestere vasculo-endotelial, factorul de crestere derivat
din plachete, factorul de crestere a tesutului conjunctiv, ne-
frina) si mesagerii intracelulari (factorul nuclear Kappa B,
protein-kinaza mitogen-activatd). intrucit mecanismele nu
sunt complet elucidate se impun cercetdri suplimentare in
acest domeniu.

si spatiu Intre factori multipli, metabolici si
hemodinamici, pe fondul unei anumite predis-
pozitii genetice. In lucrarea de fati ne pro-
punem sa ne ocupam de evaluarea implicarii
factorilor metabolici in aparitia si evolutia ne-
fropatiei diabetice.

1. Rolul hiperglicemiei in patogeneza
ND:

Mai multe studii efectuate pe animale au
demonstrat convingator rolul cauzal al hiper-
glicemiei in dezvoltarea ND. La animale la
care s-a indus diabetul, indiferent de metoda,
au aparut invariabil proteinuria si glomerulo-
scleroza diabetica (3,4,5). Controlul glicemic
strict instituit Tn momentul inducerii diabetului
a prevenit complet aceste modificari de ND
(6).

DCCT (Diabetes Control and Complica-
tions Trial) st UKPDS (United Kingdom Pro-
spective Diabetes Study) au demonstrat ca
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optimizarea controlului glicemic a prevenit
aparitia microalbuminuriei (>30 mg/24 ore) si
a Incetinit evolutia de la microalbuminurie la
macroalbuminurie (>300 mg/24 ore).

Efectele intracelulare directe ale hiper-
glicemiei:

Expunerea prelungita a celulelor mezangi-
ale la concentratii crescute de glucoza deter-
mind cresterea expresiei transportorului spe-
cific de membrana al glucozei (GLUT 1), re-
alizand astfel o crestere de 43 de ori a ratei de
utilizare intracelulara a glucozei de catre ce-
lulele mezangiale (7). Ca urmare, la nivelul
matricei extracelulare creste sinteza de cola-
gen IV (8) si scade sinteza de proteoglican
heparan-sulfat (9). Studii recente au aratat ca
aceastd crestere a expresieit GLUT 1 la nivelul
parenchimului renal duce si la cresterea
sintezei de fibronectind la nivelul membranei
bazale glomerulare (10).

S-a demonstrat ca nivelurile crescute ale
glucozei au efect toxic direct pe rinichi, de-
terminand supresia replicarii celulare, scade-
rea activitatii ciclice celulare si inducerea de
rupturi cromozomale (11,12). Hiperglicemia
determind, de asemenea, marirea rinichilor si
ingrosarea membranei bazale prin stimularea
activitdtii enzimelor din calea pentozfosfatilor
si prin cresterea nivelurilor de uridintrifosfat,
toate acestea fiind esentiale pentru sinteza
ARN si a glicoproteinelor (13,14).

Glicarea proteinelor:

In conditii de hiperglicemie cronica, me-
tabolismul proteic este profund alterat; aceste
alterari se produc pe doud cai diferite: enzi-
matica si neenzimatica.

Glicarea neenzimaticd a proteinelor este
un proces care cuprinde un lant de reactii
spontane non-enzimatice intre glucoza si
grupele amino-terminale ale proteinelor, care
conduc in final la aparitia unei familii de
molecule numite produsi finali de glicozilare
avansata (“advanced glycation end-products”-
AGE) (15).

Procesul de glicare se realizeaza in doua
etape, initial rezultdnd prin legaturi covalente
baze Schiff — produsii Amadori, usor reversi-
bili; acestia sufera ulterior rearanjari, aparand
un grup de compusi asemanatori din punct de
vedere chimic, in care glucoza este legata
ireversibil de proteine: AGE (16,17). Acesti
compusi sunt stabili, se acumuleaza ca atare si
au locusuri specifice de actiune. Ei rezulta
prin degradarea oxidativa lentd a produsilor
“timpurii” de glicozilare — “early glycation
end-products”- EGE. Ca urmare, AGE pot fi
considerati si ca markeri ai intensitatii stressu-
lui oxidativ; din acest motiv, unii autori reu-
nesc in prezent cele doua procese sub denu-
mirea comund de glicoxidare (18).

AGE continud sa reactioneze incrucigat cu
grupdrile amino din vecindtate si formeaza o
matrice strans impletitd de legaturi incrucisate
intra- si intermoleculare. Acumularea tisulara
a AGE a fost legata de aparitia ND (19,20).

In ultimii ani au fost identificate mai multe
clase de molecule care fac parte din AGE, din-
tre care cele mai importante par sa fie: car-
boxi-metil-lisina, pentosidina si compusii imi-
dazolonici (21).

AGE 1si exercitd actiunea pe receptori ce-
lulari specifici, dar si pe cai receptor-
independente.

Exista mai multe tipuri de receptori pentru
AGE: R1, R2, R3. Variabilitatea expresiei re-
ceptorilor AGE intre indivizi ar putea explica
diferentele genetice in ceea ce priveste suscep-
tibilitatea pentru ND. Astfel, cresterea expre-
siei genei pentru R3 se asociaza mai frecvent
cu ND. Receptorul R1 este implicat in clear-
ance-ul glomerular al AGE; scaderea expresiei
genei pentru R1 determina scaderea clearance-
ului AGE si favorizeaza aparitia si progresia
ND (22).

Interactiunea dintre AGE si receptorii
specifici la nivelul membranei celulelor mez-
angiale activeaza factorul nuclear NF-KB, de-
terminand activarea sistemului protein-kinazei
C, cu urmatoarele efecte: cresterea sintezei si
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depunerii de matrice extracelulara, stimularea
proliferarii celulare, cresterea permeabilitatii
vasculare si cresterea sintezei de citokine, in
special TGF .

Un alt mecanism de actiune al AGE este
formarea de legaturi intermoleculare cu
anumite proteine de structura (colagen) sau
circulante, legaturi ce afecteaza functia aces-
tora (23).

In prezent sunt discutate mai multe strate-
gii anti-AGE:

a. Prevenirea formarii AGE.

Aminoguanidina, aflata in prezent in studii
de faza II/IIl, reduce acumularea renala de
AGE si amelioreaza unii markeri ai afectarii
renale diabetice (albuminuria si expansiunea
mezangiald)(24). Sunt in studiu si alti inhibi-
tori ai glicozilarii, mai puternici $i mai speci-
fici (25). Astfel, OPB-9195, un derivat de tia-
zolidina, previne progresia glomerulosclerozei
diabetice la sobolani (26).

b. Prevenirea interactiunii AGE cu recep-
torii lor sau cu alte proteine. Utilizarea anti-
corpilor neutralizanti Tmpotriva albuminelor
glicate s-a aratat ca previne Ingrosarea mem-
branei bazale la soarecii diabetici (27).

c. Desfacerea legaturilor incrucisate pe
care AGE le realizeaza in sistemele biologice.
Phenacylthiazolium bromide (PTB) rupe lega-
turile covalente carbon-carbon si desface AGE
pre-acumulati, indepartdndu-i apoi prin rinichi
(28,29).

Un alt compus chimic, ALT-711, adminis-
trat la sobolanii diabetici, a avut un efect fa-
vasculare mediata de AGE (30).

d. Blocarea receptorilor pentru AGE ar
putea fi o cale de a preveni sau intarzia
aparitia complicatiilor diabetului, aflatad insa
doar 1n stadiul teoretic.

Calea poliol:

In tesuturi precum rinichiul, care nu nece-
sitd insulind pentru a prelua glucoza, hiper-
glicemia creste glucoza intracelulara si creste
fluxul de glucoza prin calea poliol (31,32),

ducand la o concentratie intracelulara crescuta
de sorbitol si alti polioli. Aceastd cale me-
tabolica este catalizatd de aldoz-reductaza;
activitatea aldoz-reductazei este crescutd la
diabeticii cu un control metabolic precar. O
parte din sorbitolul intracelular se transforma
in fructoza, sub actiunea unei dehidrogenaze.
Sorbitolul si fructoza acumulate duc la
cresterea osmolaritatii intracelulare, cu influx
de apa si, in cele din urma, la afectarea osmo-
tica a celulei. Sorbitolul intracelular inhiba
necompetitiv captarea celulard a inozitolului,
scazand cantitatea de mioinozitol si astfel per-
turband functiile celulare prin reducerea po-
tentialului redox intracelular(33).

Acumularea de sorbitol in celulele mezan-
giale activeazd sistemul protein-kinazei C si
creste sinteza de TGF [ (34).

Desi este cert ca aceasta cale metabolica
este implicatd in patogenia ND, studiile ex-
perimentale si clinice care au cautat sd anal-
izeze efectele inhibarii selective a aldoz-
reductazei asupra progresieci ND nu au dat
rezultatele asteptate, obtinandu-se cel mult o
scadere a hiperfiltrarii  glomerulare (35,
36,37). Au fost testati diversi inhibitori ai al-
doz-reductazei: Sorbinil, Tolrestat, Ponal-
restat, Epalrestat etc.; in prezent sunt in studiu
agenti mai noi, cu o mai bund farmacocinetica
s1 0 mai buna penetrare tisulara.

Desi glicozilarea neenzimatica si calea po-
liol sunt cai diferite de metabolizare a glu-
cozel, ele sunt interdependente: in calea po-
liol, sorbitolul este transformat in fructoza, un
glucid reactiv, care duce la formarea de AGE.
Inhibarea aldoz-reductazei cu epalrestat re-
duce formarea de sorbitol, dar este asociata si
cu scaderea formarii de AGE.

Activarea sistemului protein-kinazei C
(PKC):

Sistemul PKC, constituit dintr-o familie de
serin- §i treonin-kinaze, este cel mai important
mesager de transductie intracelularda a sem-
nalelor hormonale, ale citokinelor si ale me-
diatorilor lipidici.
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Exista trei subfamilii ale sistemului PKC:
conventionale (a, B1, B2, 7), “novel”(g, d, 0, ,
n) si atipice(A). La nivelul glomerulilor renali
existd doua dintre izoformele PKC: a si B
(38). Activitatea PKC a fost gasita crescutd in
glomerulii diabetici (39).

PKC este activata, n principal, de hiper-
glicemie, prin cresterea sintezei de novo a dia-
cilglicerolului (40), pornind de la intermediari
glicolitici care sunt acilati treptat in acizi fos-
fatidici si, in final, In diacilglicerol (41). Alte
cai prin care hiperglicemia poate duce la acti-
varea PKC sunt: formarea de AGE (42) si,
respectiv, stressul oxidativ (43,44). Recent s-a
demonstrat ca activarea PKC se poate face si
pe o cale glucozo-independentd, prin interme-
diul angiotensinei II (45).

Odata activate, protein-kinazele C catali-
zeaza transferul grupului fosfat-terminal de la
adenozin-trifosfat la o proteina. Fosforilarea
proteinelor poate modula activitatea lor func-
tionald si este un mecanism obignuit prin care
se regleaza evenimentele celulare (46).

La nivel renal, activarea PKC, 1n special a
izoformei B, induce o cascadd de reactii in-
tracelulare, dintre care cele mai importante
sunt:

- cresterea sintezei de componente ale ma-
tricei extracelulare, 1n special colagen IV;

- stimularea cresterii si diferentierii celu-
lare (hiperplazia mezangiului);

- inhibarea ATP-azei Na-K dependenta;

- stimularea sintezei de TGF B si VEGF
(38,47,48).

In prezent se studiazi un inhibitor al izo-
formei  a PKC: LY333531 care, la sobolanii
diabetici, s-a constatat ca scade hiperfiltrarea
si albuminuria (49).

Calea hexozaminelor — este o cale me-
tabolica prin care glucoza este transformata in
fructozo-6-fosfat si apoi in glucozamino-6-
fosfat sub actiunea fructozo-6-fosfat amido-
transferazei; ulterior, dupa o serie de reactii
chimice, rezultd mai multe glucozamine care,
in mod fiziologic, sunt produse in cantitate

mica si servesc drept precursori pentru sinteza
de glicoproteine, glicolipide si proteoglicani.
La diabetici, datoritd excesului de glucoza,
creste expresia fructozo-6-fosfat amido-
transferazei la nivelul parenchimului renal
(50), ducand la cresterea sintezei de matrice
extracelulara si avand efect proinflamator:
sintezd de TGF B, PAI-1 etc. (51).

2. Rolul stressului oxidativ:

Este cert ca stressul oxidativ este implicat
in patogenia ND, dar nu se stie inca dacd el
este un mecanism patogenetic separat sau doar
o veriga de legatura intre hiperglicemie si con-
secintele sale patologice. Radicalii oxizi (oxi-
genul atomic, apa oxigenatd, radicalul
hidroxil) sunt generati precoce in cursul
procesului de glicozilare neenzimatica a pro-
teinelor; de asemenea, interactiunea dintre
AGE i receptorii lor specifici determina
cresterea radicalilor oxizi (52).

Recent s-a demonstrat ca exista o legatura
bidirectionala intre radicalii oxizi si sistemul
PKC: PKC este activata de stressul oxidativ si,
pe de alta parte, ea determina producerea de
radicali oxizi (53).

Radicalii oxizi mediaza si producerea de
hormoni vasoactivi, precum endotelina, fiind
astfel o verigd de legatura intre mecanismele
hemodinamice si cele metabolice implicate in
patogeneza ND (54).

Radicalii oxizi accelereaza procesul de
glicoxidare a proteinelor si a lipidelor, ducand
la formarea de produsi complecsi de glicoxi-
dare care activeaza macrofagele si determina
eliberarea de citokine: IL-1, IL-6, TNF-a etc.
(55).

Stressul oxidativ creste progresiv odatd cu
aparitia insuficientei renale cronice, prin
dezechilibrarea balantei dintre rata de generare
a oxidantilor si capacitatea de neutralizare a
acestora (56).

Stressul carbonilic — este 0 componenta
importantd a stressului oxidativ, cu interventie
precoce in procesele de glicoxidare. El este
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realizat de catre produsii carbonilici, molecule
care au In comun prezenta grupului chimic
“carbonil” si care au capacitatea de a reactiona
cu terminatiile amino ale proteinelor, formand
produsi complecsi de glicoxidare. Produsii
carbonilici apar prin:

- autooxidarea non-enzimaticd a glu-
cidelor, ascorbatului si a unor acizi grasi poli-
nesaturati;

- metabolizarea non-oxidativa a gluci-
delor;

- peroxidarea lipidelor.

Stress-ul carbonilic creste semnificativ la
pacientii cu ND, fiind, posibil, implicat in pa-
togeneza acestei afectiuni (57).

3. Rolurile metabolice ale SRA:

SRA are ca principal efector angiotensina
II (AT II), ale cédrei mecanisme de actiune
sunt, In principal, hemodinamice: reglarea to-
nusului arteriolar, vasoconstrictia si cresterea
TA. in ultimii ani, tot mai multe studii arata ca
AT II are si unele efecte nehemodinamice care
ar putea contribui la dezvoltarea ND. AT II
stimuleaza proliferarea celulelor musculare
netede si a celulelor mezangiale, care ar putea
determina afectare vasculard si inflamatie
glomerulara. In plus, AT II favorizeazi pro-
ducerea de factori de crestere precum factorul
de crestere si transformare B (“transforming
growth factor B”- TGF ) si factorul fibroblas-
tic de crestere (“fibroblast growth factor’-
FGF), astfel contribuind la cresterea produc-
tiei de matrice extracelulard (58). Mai nou, s-a
aratat ca AT II stimuleaza proliferarea limfo-
citelor T, influentdnd imunitatea celulara si
determinand astfel inflamatia glomerulilor si a
interstitiului renal (59).

In ND s-a demonstrat ca inhibitorii ECA
scad rata de progresie a leziunilor renale si
independent de rolul lor antihipertensiv (60),
efect numit de “renoprotectie” si care se ex-
plicd In mare parte prin blocarea actiunilor
locale metabolice ale AT IL

Proprietatile renoprotective “intrinseci”
(independente de nivelul TA sistemice) ale
IECA se datoreaza atat blocarii efectelor lo-
cale ale AT II descrise mai sus, cat si acumu-
larii de bradikinina, cu rolurile sale vasodilata-
tor s1 citoprotector cunoscute (61).

La nivel renal, AT II interactioneaza cu
doud tipuri de receptori: ATR-1 si ATR-2.
ATR-1 mediaza majoritatea efectelor hemodi-
namice si metabolice (proinflamatorii i pro-
sclerotice) cunoscute ale AT II, in timp ce
ATR-2 mediaza efecte opuse (vasodilatator si
antiinflamator)(62).

S-a demonstrat ca in ND existd o pre-
dominentd accentuatd a receptorilor ATR-1
(63). Blocantele selective ale receptorilor
ATR-1 (sartanii) si-au demonstrat efectele
renoprotective atat experimental (64) cat si in
ND clinica.

4. Rolul citokinelor:

La pacientii cu ND s-au constatat niveluri
crescute ale citokinelor. Acestea sunt peptide
sintetizate de diferite celule (mezangiale, en-
doteliale, plachete etc.) care influenteaza
cresterea si diferentierea celulara.

- Factorul de crestere si transformare
beta (“transforming growth factor - TGF p).

TGF B este o familie de citokine regla-
toare, cu trei izoforme, dintre care cea mai
importantd este TGF B;. Glomerulul renal este
atat principalul sediu al sintezei TGF f cat si
principala tintd a actiunii acestei citokine (65).

in ND sinteza TGF B este crescutd prin
mai multe mecanisme:

- hiperglicemia stimuleaza sinteza TGF £
atat prin intermediul activarii sistemului PKC
cat si prin intermediul produsilor finali de gli-
cozilare avansatd (AGE) care, la randul lor,
cresc sinteza de TGF [ (66);

- stressul mezangial, atat cel mecanic (de-
terminat de hipertensiunea intraglomerulard)
cat si cel oxidativ (generat de radicalii oxizi
liberi);
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- mediul diabetic determind eliberarea
unor factori de crestere diversi (PDGF, AT II
etc.) care, prin intermediul activarii sistemului
PKC, duc la cresterea sintezei de TGF p.

TGF B interactioneaza la nivelul membra-
nelor celulare cu doud tipuri de receptori
specifici; semnalul intracelular este apoi
modulat prin intermediul unor mesageri in-
tracelulari: NF-KB si MAPK (67).

Efectele renale ale TGF f sunt:

- hipertrofie glomerulara;

- acumulare de matrice extracelulara;

- glomeruloscleroza.

Acumularea de matrice extracelulard se
face atat prin cresterea sintezei principalelor
componente (colagen tip IV, proteoglican
heparan-sulfat, laminina, fibronectina etc.), cat
si prin scaderea degradarii matricei, ca urmare
a inhibarii sintezei colagenazelor si a metalo-
proteinazelor, si a stimuldrii sintezei inhibito-
rilor fiziologici ai acestor enzime.

TGF B reprezintd principalul efector in
producerea leziunilor renale caracteristice ND.
In prezent nu este disponibil pentru uzul clinic
nici un inhibitor specific al sintezei sau al ac-
tiunii TGF f; de aceea, strategia majora pentru
a preveni afectarea renald data de TGF B este
inhibarea stimulilor care favorizeazd secretia
acestet citokine.

- Sistemul hormon de crestere — factori
de crestere insulin-like:

Acest sistem este constituit din hormonul
de crestere (“growth hormone”- GH) de
origine hipofizara si dintr-o familie de sase
peptide (“insulin-like growth factors”- IGFs)
(68,09), care, la nivel renal, favorizeaza hiper-
trofia si hiperfiltrarea glomerulara.

Se pare ca IGF1 este mediatorul efectelor
vasculare renale ale GH (70).

La pacientii diabetici, GH este crescut in
plasma, probabil ca urmare a rezistentei la GH
descrisa la nivelul receptorilor hepatici (71).
Se pare ca la pacientii diabetici, In parenchi-
mul renal existd si o sinteza locald a IGF1,

explicandu-se nivelurile renale mult crescute
ale IGF1 comparativ cu cele plasmatice (72).

Modificarile renale precoce ale diabetului
zaharat (hiperfiltrarea) sunt produse prin IGF1
circulant (a cdrui crestere se face prin secventa
hiperglicemie — hipersecretie de GH), pe cand
hipertrofia renala (tardiva) are ca substrat pro-
ductia locala a polipeptidelor IGF, care este in
mare masurd autonomd fatd de nivelurile
plasmatice ale GH (73).

- Factorul de crestere vasculo-endotelial
(VEGF) prezintd cinci izoforme (74) si este
produs de cétre celulele endoteliale glomeru-
lare in conditii de hipoxie gi/sau sub actiunea
AT II (75). VEGF este mult crescut in par-
enchimul renal la pacientii cu ND, dar rolul
sau in patogeneza ND nu este inca cunoscut.

- Factorul de crestere derivat din pla-
chete (PDGF) este o citokind cu actiune pro-
liferativa si prosclerotica; nivelul sau este
crescut la pacientii cu ND (76). Blocarea ex-
perimentald a efectelor sale cu un antagonist
specific (77) a redus semnificativ proliferareca
mezangiala si hipertrofia renala.

- Factorul de crestere al tesutului con-
Jjunctiv (CTGF) este crescut la pacientii cu
ND (78). Hiperglicemia, stressul mecanic si
TGF B cresc sinteza de CTGF. Efectele sale
sunt prosclerotice si proliferative.

- Nefrina — este o proteind localizata
transmembranar la nivelul fantelor de filtrare
ale membranei bazale glomerulare. Nu se
cunoaste rolul ei in patogeneza ND, dar s-a
constatat un deficit de nefrind in majoritatea
starilor proteinurice. In ND, administrarea de
IECA determind o scadere a deficitului de ne-
frind, urmata de reducerea proteinuriei (79).
Réamane de elucidat daca deficitul de nefrina
este cauza sau efect al proteinuriei in ND (80).

5. Rolul mesagerilor intracelulari:

- Factorul nuclear Kappa B (NF-KB)
este un factor de transcriptie proteic a carui
activare este determinatd de hiperglicemie,
AGE, angiotensina II si de radicalii oxizi (81).
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Activarea NF-KB determina cresterea cito-
kinelor proinflamatorii, a moleculelor de ade-
ziune §i a sintetazei oxidului nitric, fiind astfel
implicata in patogeneza ND.

- Protein-kinaza mitogen-activati (MAPK)
este activatd la nivelul celulelor glomerulare
de catre hiperglicemie, AGE, angiotensina II
si sorbitol (82). Odatd activatd, aceasta pro-

tein-kinaza mediaza efectele proliferative si
prosclerotice ale TGF {3 (83).

Desi 1n ultimii ani s-au inregistrat progrese
remarcabile in ceea ce priveste cunostintele
despre implicarea factorilor metabolici in
aparitia si evolutia nefropatiei diabetice,
raman incd multe necunoscute care impun
aprofundarea cercetarilor in acest domeniu.
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RECENZII

RATIUNEA, EFICACITATEA SI SIGURANTA TRATAMENTULUI CU ANDROGENI
LA PACIENTII VARSTNICI: CERCETARI VIITOARE SI RECOMANDARILE
PRACTICE ACTUALE. Studiile epidemiologice demonstreaza o scadere gradata si variabila
a concentratiei sangvine a testosteronului la barbatii varstnic asociatd cu modificdri muscu-
lare, osoase si de distributie a tesutului adipos asemandtoare celor inregistrare la barbatii tineri
cu deficit androgenic. Manifestarile clinice ale deficitului de androgen la varstnic sunt mai
greu de cuantificat datorita suprapunerii cu modificdrile metabolismelor, functiei cognitive,
dizabilitédtilor si patologiei diverse asociate varstei. O metaanalizd a studiilor publicate arata
ca suplimentarea cu androgeni la barbatul varstnic creste masa musculard si reduce masa
grasd Intr-o proportie redusa, fira a ameliora semnificativ forta musculara sau rezistenta la
insulind; efectul de crestere a masei osoase este dependentd de dozd. Pe de altd parte efectele
adverse de tipul tulburarilor de somn si respiratie, policitemia sunt de asemenea dependente
de doza, astfel incat cresterea acestuia pentru a asigura eficacitatea terapiei poate determina
cresterea incidentei sau agravarea efectului advers. Mai mult, siguranta clinica in ceea ce
priveste efectele cardio-vasculare sau la nivel prostatic ale terapiei ce androgen este incerta.
In concluzii, autorii nu recomanda terapia cu androgeni la barbatii varstnici sdnatosi si propun
un ghid pentru diagnosticul, tratamentul si urmdrirea varstnicilor simptomatici, cu nivele
scazute ale testosteronului seric. (Peter Liu, Ronald Swerdloff, Johannes Veldhuis: The ra-
tionale, efficacy and safety of androgen therapy in older men: future research and current
practice recommendations in J Clin Endocrinol Metab 89 (10): 4789-4796)

Maria Christina Ungureanu
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Recenzii

O ANALIZA RETROSPECTIVA PE 36 ANI A EFICACITATII SI INOCUITATII
IODULUI RADIOACTIV IN TRATAMENTUL BOLII GRAVES-BASEDOW LA
PACIENTII TINERI. Iodul radioactiv a fost folosit de mult timp pentru tratamentul bolii
Graves-Basedow la adulti, dar multi practicieni au ezitat sa-1 foloseasca la copii si adolescenti,
temandu-se cd acesti pacienti ar putea face leucemie sau cancer tiroidian. S-au suspectat de
asemenea posibile afectiri genetice la generatiile viitoare. Dezastrul de la Cernobal cu aparitia
cancerului tiroidian la copiii expusi iradierii a ntdrit aceste temeri. Scopul studiului de fatad a
fost cel de a urmari efectele pe termen lung ale tratamentului cu iod radioactiv si a fost facut
la subiecti sub 20 de ani, cu mult timp Tn urma. Au fost revazuti dupa 26 si apoi dupa 36 de
ani 116 pacienti tratati cu iod radioactiv la varste sub 20 de ani, intre 1953 si 1973. Pacientii
au fost cautati prin telefon sau mail intre 1991-1992, iar medicii de familie au furnizat date
privind istoricul, examenul fizic si date de laborator. Acest lucru s-a repetat in 2001-2002,
fiind contactati 98 dintre acesti pacienti. In momentul tratamentului, varsta subiectilor varia
intre 3 ani si 7 luni si 19 ani si 6 luni. Sase dintre ei erau sub 6 ani, 11 aveau intre 6 si 11 ani,
45 aveau intre 11 si 15 ani si alti 45 intre 16 si 19 ani. Perioada de urmarire in 1991-1992 a
fost de 26,1 ani, cea din 2001-2002 de 36,2 ani. Niciunul dintre ei nu a dezvoltat cancer ti-
roidian sau leucemie. Initial se folosisera doze mici de iod radioactiv, frecvent fiind necesara
repetarea tratamentului pentru obtinerea eutiroidismului. Mai tarziu, dozele folosite au fost
crescute. Cu timpul, toti pacientii, cu doar 2 exceptii, au devenit hipotiroidieni. Nu s-a notat
vreo frecventa neobisnuitd a anomaliilor congenitale sau a avorturilor spontane la pacientele
ce au avut sarcini. In concluzie: tratamentul bolii Graves-Basedow cu iod radioactiv este lipsit
de efecte negative pe timp indelungat. (C.H. Read, M. Tansey, Y. Meredo. J. Clin. Endocri-
nol. Metab., 2004, 89, 4229-4233)

E. Zbranca

CALCIFICARILE AORTEI SI RISCUL DE OSTEOPOROZA SI FRACTURI. Atero-
scleroza si osteoporoza sunt boli poligenice, degenerative, obisnuite la varstnici, cu o preva-
lenta in crestere. Frecvent se observa la acelasi individ. Desi s-a sugerat o legatura intre atero-
scleroza si osteoporoza, este dificil a se face o conectare neechivoca intre aceste 3 boli legate
de varsta. Dependenta acestei relatii de varsta este controversatd in diverse studii, probabil
datorita faptului ca s-a folosit radiografia conventionald sau o combinatie radiografie si
tehnici absorptiometrice pentru determinarea calcificarilor arteriale si densitétii osoase. Ra-
diografia conventionald este prea putin sensibild pentru identificarea marilor calcificari vascu-
lare. De asemeni, determinarile osoase folosind absoptiometria fotonica sa X-ray sunt limitate
la o cercetare bidimensionala si sunt imprecise n prezenta calciului extraosos din regiunea
examinatda. Dimpotriva, folosirea tehnicii computer-tomografiei (CT) poate cuanitifica inde-
pendent mineralul din tesutul arterial si respectiv 0sos cu precizie §i acuratete. Autorii au
studiat relatia dintre masuratorile CT ale calcificarilor aortice, densitatea osoasa la 2348 femei
sdndtoase, in postmenopauza. Pentru a determina dacd pierderea osoasa si cresterea calcifi-
carilor arteriale progreseaza in mod paralel, valorile bazale au fost comparate cu masuratori
efectuate la 9 luni pana la 8 ani mai tarziu intr-un subgrup de 228 femei. Din cele 2348 femei
studiate, 70% aveau osteoporoza, 30% aveau cel putin o fractura vertebrala, iar 9% aveau cel
putin o fractura de col. Calcificarile aortice au fost invers corelate cu densitatea osoasd si di-
rect cu fracturile. Statistic, mdsurarea calcificarilor aortice prezice 26,1% variatia densitatii
osoase. S-a notat o asociatie gradatd puternica intre progresia calcificdrilor vasculare si
pierderea osoasa. Concluzia practica a autorilor: “Calcificarile aortice sunt un predictor puter-
nic pentru densitatea minerald osoasd scdzuta si fracturi prin fragilitate”. (E. Schulz, K. Arfai,
X. Liu, J. Sayre, V. Gilsanz. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2004, 89, 4246-4253).

E. Zbranca
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ACTUALITATI IN TRATAMENTUL DIABETULUI ZAHARAT:
POMPELE DE INSULINA

Gina Botnariu

U.M.F. ,,Gr. T. Popa” lasi-Disciplina Diabet, Nutritie si Boli Metabolice

Abstract

The DCCT(Diabetes Control and Complications Trial) re-
ported in 1993 it’s results regarding the beneficial effect and
impact of effective glycemic control on chronic complica-
tions in type 1 diabetic patients., using intensive insuline
treatment, especially by CSII (Continuous Subcutaneous
Insulin Infusion) with insulin pump.CSII is proving to be
usefull due to:great flexibility of insulin tratment, improving
lipid profile, reducing risk for microvascular and neurologi-
cal complications of diabetes mellitus. CSII by insulin pump
requires educated patient, previously treated with multiple
day injections regimen, strongly motivated to improve self-
blood glucose controle. Insulin pumps improve the quality of
life in diabetic patient, decreasing the incidence of hypogly-
cemic episodes, mantaining a good metabolic controle. The
advanced pump technologies increased the their acceptability
and improved the pump therapy in our country.

Key words: CSII, Insulin pump,Basal Rate.

Publicarea rezultatelor studiului DCCT
(Diabetes Control and Complications Study)
in 1993, a reprezentat un moment de ras-
cruce in domeniul diabetologiei; cercetarile
efectuate pe o duratd de aproximativ 10 ani
au demonstrat cd mentinerea normoglice-
miei reduce riscul de aparitie sau progresie a
complicatiilor cronice ale diabetului zaharat,
modificand totodata optica asupra modalita-
tilor de tratament.

Atunci s-a demonstrat ca in grupurile de
pacienti diabetici la care s-a optat pentru
tratament intensificat cu insulind (3-4 injec-
tii/ zi sau infuzie subcutanatd continud cu
ajutorul pompei de insulinad si monitorizarea
zilnica a glicemiei de 3-4 ori), rezultatele
obtinute comparativ cu pacientii aflati sub
tratament conventional (2 injectii cu insu-
lind/ zi) au fost net superioare, intrecand
nivelul asteptarilor: reducerea cu 70% a
progresiei retinopatiei, cu 40-54% a ne-

Rezumat
Trialul DCCT din 1993 contine rezultate legate de efectele

benefice si impactul controlul glicemic asupra complicatiilor
cronice la pacientii cu diabet zaharat tip 1,ce utilizeaza
tratament intensiv cu pompa insulinica.Infuzia Insulinei prin
pompa subcutanatd (CSII) permite o flexibilitate mare a
tratamentului, imbunatatirea si reducerea riscului complica-
tiilor microvasculare si neurologice din diabetul zaharat.
CCSI prin pompa insulinica necesitd un pacient educat, tratat
anterior prin injectii multiple,motivat pentru imbunatatirea
controlului glicemic. Pompele cu Insulind imbunatatesc cali-
tatea vietii pacientului diabetic, scad incidenta episoadelor
hipoglicemice si mentin un control metabolic bun. Tehnolo-
gia avansata a crescut acceptabilitatea si a imbunatatit uti-
lizarea acesteia in tara noastra.

Cuvinte cheie: CSII, Pompa insulinica

fropatiei, si cu 64% a incidentei neuropatiei
(citat de 1).

Tratamentul cu insulind
incearcd sd adapteze ritmul administrarii si
cantitatea de insulind la nevoile zilnice ale
persoanei cu diabet, iar infuzia continua
subcutanatd de insulind realizatd de pompa
de insulina reuseste sa realizeze cel mai bine
acest deziderat.

Principalele avantaje ale tratamentului
cu pompa externa de insulina comparativ cu
schemele de tratament insulinic ce folosesc
injectii multiple sunt (2, 3):

- folosind numai insulind cu actiune
rapida sau analog rapid de insulina asigura o
absorbtie rapida a acesteia din tesutul celular
subcutanat, ,,mimand”’secretia de insulind de
la nivel pancreatic;

- este evitatd acumularea de insulina in
tesutul celular subcutanat si aparitia lipodis-
trofiilor;

intensiv
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- flexibilitatea tratamentului insulinic in
ce priveste aportul alimentar, pacientul ne-
maifiind ,,legat” de ora de masa;

- posibilitatea de modificare a ritmului
bazal de descarcare a insulinei permite
obtinerea unui bun control metabolic in
acele situatii care solicitd o scadere/crestere
anticipatd a nevolilor de insulind (mentine-
rea euglicemiei nocturne, prevenirea hipo-
glicemiilor in conditii de efort fizic sau post
prelungit, controlul fenomenului ,,dawn”).
Pompa de insulina este programata sa des-
carce continuu o cantitate de insulina, care
sd asigure nevoia bazala de insulind, in lipsa
aportului alimentar.

Beneficiile tratamentului cu pompa de
insulina (4)

Numeroase studii au demonstrat ca
folosirea pompei de insulina in tratamentul
diabetului zaharat reprezintd un instrument
important pentru mentinerea normoglice-
miei si intelegerii legdturii dintre hiper-
glicemia cronicd si aparitia complicatiilor
majore.Astfel, normoglicemia determina
(5,6,7,8,9,10):

- ameliorarea profilului lipidic;

- Imbunatateste profilul glucagonemiei
plasmatice

- stabilizeaza retinopatia neproliferativa
si nefropatia incipienta;

- reduce riscul aparitiei complicatiilor
microangiopatice, evaluate prin masurarea
ingrosarii membranei bazale a capilarelor
din muschii scheletici;

- Imbunatateste viteza de conducere ner-
voasa;

- scade riscul de aparitie a hipoglice-
miilor severe.

Selectia pacientilor pentru pompele de
insulina:

Infuzia subcutanata continua de insulina
cu ajutorul pompei de insulind reprezinta
forma optima de eliberare a insulinei pentru
pacientii care sunt foarte motivati in obtine-

rea controlului metabolic optim si care nu au
reusit sd atinga acest tel cu ajutorul injec-
titlor multiple cu insulina.

Orice program de tratament intensiv im-
pune solicitdri suplimentare asupra regimu-
lui de folosire al insulinei si nu va fi reco-
mandat la acele persoane care nu au o moti-
vatie puternica, sunt insuficient educate
medical sau care nu au suport medical (11).

In 1984, o analiza efectuatd de Centrele
pentru Controlul Bolilor (12) asupra sigu-
rantei oferite de utilizarea pompelor de insu-
lind a aratat ca rata si cauzele de deces la
pacientii diabetici care foloseau pompa de
insulind, comparativ cu cei aflati pe schema
de tratament intensiv nu au prezentat dife-
rente semnificative.Aceste date sugereaza
medicului diabetolog sa tind cont de urma-
toarele reguli de prescriere a pompei de
insulina (13):

1. Sa stabileasca Tn mod realistic “tin-
tele” pentru nivelurile glicemiei pe care le
asteapta de pacientul in cauza;

2. Sa incurajeze in mod activ pacientul
cu pompa de insulind sd se adreseze in timp
util, In cazul Imbolnavirilor intercurente la
serviciile medicale de specialitate;

3. Sa acorde o mare importantd complian-
tei pacientului; pacientii purtdtori de pompa
trebuie sa-si demonstreze abilitatea in:

- automonitorizarea glicemiei in mod
regulat;

- testarea corpilor cetonici urinari in
timpul imbolnavirilor intercurente

- acces continuu la o unitate medicala
locala;

- recunoasterea semnelor de ,,alarma” in
hipoglicemie;

- intelegerea, folosirea si Intretinerea
pompei de insulina;

- insusirea unei bune tehnici de infuzie
corectd a insulinei si Intretinerea cateterului.

Asociatia Americanda a Diabeticilor si
Asociatia Americana a Educatorilor in Dia-
bet atrag atentia asupra faptului ca pacientul
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purtdtor de pompa de insulind trebuie sa-si
asume Tn mod substantial responsabilitatea
pentru decizia de tratament cu pompa si in-
grijirea zilnica a acesteia(14, 15).In concep-
tia lor, candidatul ideal la tratamentul cu
pompa de insulind este selectat din randul
pacientilor deja aflati sub tratament intensi-
ficat cu insulind, este puternic motivat in
obtinerea unui control metabolic optim si a
facut dovada compliantei si abilitdtilor sale
in automonitorizarea frecventa a glicemiilor
si ajustarea dozelor de insulina (16).

Indicatii si contraindicatii:

Indicatii medicale:

- la pacientii diabetici de tip 1 cu trata-
ment intensificat cu insulina la care nu s-a
obtinut un control metabolic optim(Hb
Alc>7-8%);

- fenomen ,,dawn” evident clinic;

- la diabeticii tip 2 la care controlul
metabolic este mediocru sub tratament cu
sulfonil-ureice;

- pacienti cu hipoglicemii neconstienti-
zate. Hirsch et col (17)au folosit cu succes
pompa de insulind la acei pacienti cu neuro-
patie autonoma avansata, care si-au pierdut
semnele de ,alarma” caracteristice hipo-
glicemiei severe §i au obtinut o scadere a
numarului acestora.

- sarcina: managementul intensiv al
glicemiei in perioada preconceptionald re-
duce riscul de aparitie al anomaliilor con-
genitale la acelasi nivel cu femeile nedia-
betice(18). Folosirea pompei de insulina s-a
dovedit utila in special la gravidele diabetice
cu istoric de hipoglicemii frecvente, excursii
glicemice mari In perioada nictemerului sau
fenomen ,,dawn”.

- sensibilitate crescuta la insulind (nece-
sar zilnic sub 20 U), pompa de insulina
permitand ajustari ale bolusurilor de insulina
cu 0,1 U, precizie care nu poate fi asigurata
de seringa de insulina;

- complicatii cronice ale diabetului za-
harat in stadiul incipient ca si pacientii cu

transplant renal, la care controlul metabolic
optim asigurd o bund prezervare a functiei
noului rinichi(19).

- persoane cu program de lucru si de
masa foarte variabil.

O _indicatie ,,sociologicd” o reprezintd
existenta resurselor financiare, fiind cunos-
cutd necesitatea acoperirii costurilor de
automonitorizare (minimum 150 de teste de
glicemie/ luna).

Contraindicatii ale tratamentului cu
pompa de insulina:

- negarea diabetului i ascunderea aces-
tuia de persoanele din jur;

- labilitate psihica marcata;

- absenta automonitorizarii(mai putin de
4 teste/zi);,

- frica de intepatura, de ace;

- absenta abilitatii de a-si calcula bo-
lusurile preprandiale;

- complianta redusa la tratament.

Gradul de maturitate al pacientilor este un
factor extrem de important.Exista studii (20,
21) care au demonstrat ca folosirea pompei de
insulind s-a facut cu succes la copii, presco-
lari, adolescenti, adulti si varstnici.

Initierea tratamentului cu pompa de
insulina:

,,Cheia” succesului 1n initierea tratamen-
tului cu pompa de insulind este reprezentata
de munca in echipa, din care fac parte diabe-
tologul, educatorul, dieteticianul si psi-
hologul.

Descrierea pompei de insulina:

Daca la inceputul anilor 60, primele
pompe de insulind cantareau peste 400 g, cu
dimensiuni de 18,3x7,3x6,4 cm) (21) nece-
sitind insulina diluatd si schimbarea frec-
ventd a bateriilor, astazi existd pompe de
insulind performante, de dimensiunile unui
telefon mobil, care permit programarea ratei
bazale de infuzie a insulinei (chiar din tele-
comandd), au display cu memoria dozelor
administrate, dispun de catetere usor de in-
serat, bine tolerate de organism.
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In tara noastra, din 2002 au fost introduse
in practica curentd pompele de tip MiniMed
508. Pompa are un tip perfectionat de infu-
somat (seringa electricd), ce se umple cu ana-
log insulinic (sau cu insulind cu actiune
rapidd). Aceasta se introduce in corpul pom-

st C;E' infuza

POMPA DE INSULINA SI SETUL

DE INFUZIE

Functionarea pompei de insulina:

- insulina folositd: numai cu actiune
rapida (Regular) sau analogii de insulinad cu
actiune ultrarapida (Lispro sau Aspart), con-
ferind posibilitatea administrarii bolusurilor
chiar inainte de masa si corectarea rapida a
cresterilor glicemice.

- rata bazala:este insulina descércatd con-
tinuu de pompa prin setul de infuzie.Aceasta
este programata pe ore, dupa un algoritm spe-
cial, stabilit dupa un profil glicemic prealabil
si adaptat nevoilor zilnice.Rata bazala
mimeazd secretia pancreaticd fiziologica,
aceasta fiind si ea pulsatila.

- bolusurile de insulind:se pot administra
in orice moment, fie pentru acoperirea hiper-
glicemiei post-prandiale, fie pentru corectarea

pei, pistonul fiind actionat automat de motorul
electric al pompei, cu ajutorul unor brate
metalice. La varf, seriga se adapteaza la un set
special de infuzie(un cateter care se inserd in
tesutul celular subcutanat cu ajutorul unor dis-
pozitive automate numite ,,sertere”.

1

pompa de insulina

rezenor de insuling

unei hiperglicemii.Setarea bolusului se face
din 0,1 in 0,1 U.Pompele actuale permit si
administrarea unor bolusuri prelungite (pe
parcursul a 0,5-2 h), care acoperd o masa cu
duratd mare( la petrecere), sau eliberarea unor
bolusuri duale (bolus imediat + bolus pre-
lungit), care acoperd pranzurile cu absorbtie
prelungita (de obicei bogate in proteine si lip-
ide de tip ,,fast-food”).

- cateterele cu insertie subcutanatd se
schimba o data la trei zile, pentru a evita iri-
tatiile si infectiile cutanate locale. Pacientii
sunt sfatuiti sa pastreze o igiend riguroasa la
locul de insertie al cateterului si sa schimbe
periodic acest loc.Se preferd insertia aces-
tuia la nivel abdominal sau in cadranul su-
pero-extern.
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Pompa de insulina poate fi purtata in bu-
zunar (cdmasa, pantalon), prinsd de centura
etc.

Incidente, accidente:

- Cetoacidoze sau hiperglicemii:la pa-
cientii cu pompa de insulind , cauzele speci-
fice sunt legate de eliberarea necorespunza-
toare a insulinei. Aceasta se instaleazd mult
mai rapid deoarece insulina folositd are du-
ratd de actiune scurtd si intreruperea admi-
nistrarii ei favorizeaza intrarea rapida in ac-
tiune a hormonilor de contrareglare (practic
pacientul rdmane fard insulind). Malfunctia
pompei se datoreazd ocluziilor setului de
infuzie, programarii incorecte a ratei bazale,
anomaliilor la locul de insertie a cateterelor
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RECENZIE

METASTAZELE COROIDIENE SI CUTANATE ALE CARCINOMULUI TIROIDIAN
PAPILAR: CAZ CLINIC SI DATE DIN LITERATURA. Carcinomul tiroidian papilar are in mod
obisnuit o evolutie lentd, cu metastazare la distanta la aproximativ 10% din cazuri, avand sediul
predilect la nivel pulmonar si osos. Un pacient diagnosticat la varsta de 63 ani cu carcinom tiroidian
papilar, tratat chirurgical si cu "'l revine dupa 15 ani cu metastaze pulmonare. Se administreazi
tratament cu *'I si radioterapie la nivel cervical si mediastinal, cu aparitia unei stricturi esofagiene
pentru care a necesitat gastrostomie temporara. La 17 ani de la diagnostic, pacientul observa aparitia
unor noduli rosii-violacei la nivelul fetei si scalpului. Biopsia cu examen anatomopatologic si imu-
nohistochimic sugereaza metastaze cutanate de carcinom papilar tiroidian. La scurt timp a prezentat
scaderea bruscd a acuitdtii vizuale si oftalmoscopia a relevat leziuni tipice de metastaze coroidiene.
Metastazele dermice si coroidiene ale carcinomului papilar tiroidian sunt rare. Totusi, semnificatia
acestor manifestari clinice poate fi ignorata sau trecuta cu vederea, daca acest diagnostic nu se ia in
considerare. Nodulii cutanati aparuti recent sau scaderea acuitatii vizuale la un pacient cu carcinom
papilar tiroidian pot reprezenta manifestari ale metastazelor la distanta si trebuie evaluate prompt
prin examen dermatologic si oftalmoscopie. Metastazele coroidiene si cutanate apar aproape con-
stant la pacientii cu boald avansata, dar exista posibilitatea ca prezentarea initiala la medic a acestor
pacienti sd se produca doar pentru aceste leziuni si in aceste situatii este recomandatd cercetarea
atentd a altor sedii de metastazare. Ocazional, astfel de metastaze pot raspunde la terapia cu "*'I sau
la radioterapie externd. (A. M. Avram, R. Gielczyk, Lyndon Su, A. K. Vine, J. C. Sisson. Choroidal
and skin metastases from papillary thyroid cancer: case and review of the literature. J. Clin. Endo-
crinol. Metab. 89(11): 5303-7,2004).

Toader Mihaela Paula
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Abstract

Obesity, emerging as a new major health problem of our time,
has been proven to generate an increased risk for neoplastic
development, also including, by the latest research, hepatocellu-
lar carcinoma. This malignancy develops upon a preexisting
liver disease and, beneath its classical causes, it seems the fat
tissue excess accounts as an increasingly significant cause of the
so-called ,,cryptogenic” hepatic disease. Although we do not
have yet definitive data, it has been supposed that most cases of
hepatocellular carcinoma that develop in obese patients repre-
sent the progression of nonalcoholic steatohepatitis to fibrosis
and then cirrhosis. Little is known yet about the exact mecha-
nisms that underlie the liver cancer development, nor about the
value the current prophylactic and therapeutic measures have in
such cases.

Keywords: obesity, hepatocellular carcinoma, cryptogenic
cirrhosis, nonalcoholic steatohepatits.

La inceputul mileniului trei obezitatea
reprezintd o problema grava de sdnatate la
nivel mondial, imbracand un caracter “pan-
demic” atat in tarile dezvoltate cat si in cele
in curs de dezvoltare (1).

In prezent obezitatea influenteazi nega-
tiv indicii de morbiditate §i mortalitate.
Aceasta stare se poate explica pe de o parte
prin multitudinea de afectiuni cardiovascu-
lare si metabolice asociate cu obezitatea si
pe de alta parte de rolul favorizant, docu-
mentat stiintific, pe care 1l joaca excesul de
tesut adipos in aparitia cancerului genital
(san, uterin, ovarian) sau digestiv (esofag,
pancreas, colon) (2,3,4). In ultimele trei de-
cenii obezitatea apare corelatd si cu cancerul
hepatic, neoplazie cu frecventa in crestere in
care, aldturi de alcool si infectiile virale, ex-
cesul ponderal — prin modificarile induse la
nivel hepatic — este considerat, asa cum vom
arata in continuare, un factor etiologic im-
portant 1n aparitia hepatocarcinomului.

Rezumat

Obezitatea, reprezentdnd o problema majord de sanatate a
zilelor noastre, asociaza un risc crescut de dezvoltare neo-
plazica, incluzand, conform ultimelor date, si aparitia hepa-
tocarcinomului. Aceastd malignizare apare pe fondul unei
hepatopatii cronice preexistente si, pe langa cauzele clasic
recunoscute, se pare ca excesul de tesut gras reprezintd o
cauza tot mai importantd pentru afectarea hepatica in cazuri
generic numite anterior “criptogenetice”. Desi nu sunt inca
disponibile date definitive, se presupune ca majoritatea cazu-
rilor de hepatocarcinom care se dezvolta la pacientii obezi
reprezintd progresia steatohepatitei nonalcoolice spre fibroza
si apoi ciroza. La ora actuald exista putine date cu privire la
mecanismele ce determina aparitia cancerului hepatic si la
valoarea pe care o au masurile profilactice si terapeutice in
asemenea cazuri.

Cuvinte cheie: obezitate, hepatocarcinom, ciroza criptoge-
netica, steatohepatitd nonalcoolica.

Consideram necesara mentionarea prin-
cipalelor studii care confirma realitatea aso-
cierii excesului de tesut gras cu aparitia
hepatocarcinomului:

- studiul populational danez efectuat de
Moller si colab., in care riscul relativ pentru
cancer hepatic al unei cohorte de 43 965
subiecti obezi a fost de 1,9 ori mai mare
decét in populatia generald (5);

- studiul efectuat in Statele Unite de
Calle si colab. pe aproximativ 900 000
subiecti, in care, dupa ajustarea datelor in
functie de aportul de bauturi alcoolice, riscul
relativ pentru deces prin cancer hepatic se
mentinea crescut la persoanele cu un indice
de masa corporala peste 35 kg/m® compara-
tiv cu cei normoponderali (de 1,68 ori mai
mare la femei, respectiv 4,52 ori mai mare la
barbati) (6);

Asocierea hepatocarcinomului cu dia-
betul zaharat, conditie morbida asociata ex-
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trem de frecvent cu obezitatea este men-
tionatd in alte trei studii importante:

Adami si colab., pe 153 852 subiecti
diabetici, remarca cresterea relativa a inci-
dentei cancerului hepatic primar de 3 ori
dupa o perioadd de urmarire variind intre 1
si 24 ani (7);

Wideroff, pe o cohorta de 109 581 pa-
cienti diabetici observati pe o durata de 4 pana
la 16 ani, remarca pentru incidenta cancerului
hepatic primitiv o crestere relativa de 2,1 ori la
femei si 4 ori la barbati (8);

El-Serag, intr-un studiu efectuat pe doua
loturi de veterani americani de razboi ur-
marite 10-15 ani, remarca un grup de 173
643 pacienti diabetici cu o incidentd dubla a
steatohepatitei nonalcoolice nonvirale si
hepatocarcinomului comparativ cu cei 650
620 pacienti din lotul de control (9).

Pornind de la aceste constatari generale
au apdrut in anii urmatori publicatii care vi-
zau in mod special problema asocierii obezi-
tatii cu hepatocarcinomul:

Nair si colab., analizdnd 19 271 exa-
mene histopatologice obtinute de la pacientii
care au beneficiat de transplant hepatic in
Statele Unite, au urmadrit incidenta hepato-
carcinomului raportata la valoarea indicelui
de masd corporala si la etiologia cirozei.
Daca incidenta de ansamblu a malignizarii
hepatice a fost de 3,4%, cu o prevalentd usor
crescutd pentru pacientii obezi comparativ
cu cei normoponderali, obezitatea s-a deta-
sat ca factor predictiv independent pentru
hepatocarcinom la pacientii cu ciroza al-
coolica §i criptogenetica, dar nu si la cei cu
ciroza biliara primitiva, virala sau cu hepa-
tita autoimuna (10);

Intr-un alt studiu recent, Ratziu si colab.
au urmadrit incidenta §i supravietuirea hepa-
tocarcinomului la subiecti normo- si su-
praponderali cu cirozd criptogeneticd com-
parativ cu un lot de pacienti cu ciroza virala
C, cu rezultate surprinzatoare. Severitatea
bolii (exprimatd prin trecerea 1n clasele

Child B sau C si prin numarul de episoade
de decompensare a cirozei) a prezentat o
evolutie similard, supravietuirea a fost mai
diminuata si incidenta hepatocarcinomului a
fost mai mare (27% vs. 21%) la pacientii
supraponderali cu cirozad criptogenetica
comparativ cu cei cu cirozd virala C,
sugerand un potential carcinogenic compa-
rabil s modificand viziunea privitoare la
severitatea si prognosticul afectarii hepatice
din obezitate (11).

Marrero si colab., examinand un grup de
105 pacienti diagnosticati cu hepatocar-
cinom, au identificat ciroza criptogenetica
drept a doua cauza de malignizare dupa
hepatita virald C, cu o incidentd de 29%
(fata de 51%) in lotul studiat, mentionand de
asemenea ca jumadtate din pacientii cu afec-
tare hepatica criptogeneticd aveau trasaturi
histologice sau clinice sugestive pentru stea-
tohepatita nonalcoolica (12).

Autorii mentionati (11,12) subliniaza si
faptul ca pacientii cu ciroza criptogenetica
sufera efectele nefavorabile ale unei moni-
torizari periodice mai putin riguroase a po-
tentialei malignizdri hepatice, ceea ce s-a
reflectat, in loturile respective, in dimen-
siuni tumorale mai mari la momentul diag-
nosticului.

in prezent, una dintre cauzele ,cirozei
criptogenetice” este consideratad si steatohe-
patita nonalcoolica, prin progresie spre fi-
broza hepatica (13). Aceastd afectiune este
prezentd, aproape in toate cazurile, la pa-
cienti supraponderali sau obezi care asoci-
aza sau nu si alte trasaturi ale sindromului X
metabolic (diabet zaharat tip 2, dislipidemie,
hipertensiune arteriald). Insulinorezistenta
reprezintd elementul fiziopatologic de baza
al incarcarii grase a ficatului (14,15,16). Pe
acest fond, dezvoltarea fibrozei hepatice se-
vere are drept factori predictivi independenti
obezitatea, a cdrei severitate este exprimata
prin indicele de masd corporald, prezenta
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diabetului zaharat tip 2 si varsta inaintata
(17,18,19).

Pe de altd parte, pacientii cu ciroza crip-
togenetica prezintd deseori trasaturi clinice
apartindnd sindromului X metabolic (20,
21), fapt documentat de numeroase studii
din care amintim:

- studiul efectuat de Bugianesi si colab. pe
pacienti cu hepatocarcinom aparut pe fond de
ciroza criptogeneticd evidentiazd incidenta
crescutd a elementelor sindromului metabolic
(obezitate, dislipidemie, diabet zaharat tip 2)
comparativ cu pacientii cu hepatocarcinom la
care afectiunea hepatica de baza era virala sau
alcoolica. Bugianesi atribuie dezvoltarea ciro-
zei criptogenetice steatohepatitei nonalcoolice
(22). Existd de asemenea date care sustin ca
insulinorezistenta este mult mai importanta la
pacientii cu ciroza criptogenetica si hepatocar-
cinom (16);

- in studiul lui Regimbeau si colab., pe
un lot de 210 pacienti cu interventie chirur-
gicala pentru carcinom hepatic, se pun in
evidentd 18 cazuri aparute la pacienti cu
suferinta hepaticd criptogenetica, la care
prevalenta obezitatii, diabetului zaharat si
steatoza hepatica extinsa peste 20% este
semnificativ mai mare comparativ cu lotul
de pacienti la care transformarea malignd a
fost consecinta infectdrii virale sau consu-
mului de alcool (23).

Hepatocarcinomul dezvoltat pe fond de
steatohepatita nonalcoolicd cu progresie spre
fibroza severa si ciroza pune uneori pro-
bleme de diagnostic diferential cu nodulii
cirotici sau displazici, dat fiind cd multe din-
tre formele tumorale sunt bine diferentiate
(11,24). Celulele componente pot prezenta,
ca si In cazul steatohepatitei, o Incarcare
grasa si glicogenica importanta, corpi Mallory,
aspecte similare celor de balonizare celulara si
septuri fibroase. Celulele tumorale au insa
de obicei un raport nucleocitoplasmatic mai
mare si fibrele din componenta septurilor
sunt de tip reticulinic (25).

Posibile mecanisme de aparitie a car-

cinogenezei hepatice la pacientii obezi:

Mecanismele responsabile de aparitia
carcinomului hepatic la pacientii obezi nu
sunt inca descifrate complet. Cu toate ca ac-
tivitatea regenerativa anarhicd proprie ciro-
zei hepatice, indiferent de etiologia acesteia,
predispune la dezvoltare tumoralda si desi
cercetatorii par sd se fi pus de acord cu
privire la rolul incarcarii grase a ficatului ca
primum movens pentru o afectare hepatica
severd ce determind aparitia malignitatii —
dat fiind ca cele mai multe dintre cazurile de
malignizare ce au la bazad steatohepatita
nonalcoolica nonvirald au aparut dupa dez-
voltarea cirozei ca etapa intermediara — exis-
ta posibilitatea ca aparitia hepatocarcinomu-
lui sa fie influentata si de o serie de factori
apartinand anomaliilor metabolice legate de
obezitate, ce opereaza independent de exis-
tenta si evolutia cirozei (25).

Pe langa aceasta cale patogenica exista o
serie de studii efectuate pe animale de ex-
perientd sau pe loturi restranse de pacienti
care semnaleaza aparitia unor alte modifi-
cari induse la nivelul ficatului de simpla
prezentd a excesului de tesut gras. Marirea
relativd a masei hepatice comparativ cu
masa corporald totald nu este explicabila
numai prin acumulare lipidica, dar si prin
cresterea activitatii de proliferare hepatoci-
tard, cuplata cu inhibitia proceselor de apop-
toza (26). Expansiunea celulelor progeni-
toare ovale este probabil o forma de com-
pensare a imbatranirii replicative a hepato-
citelor mature (27,28), stimulatd prin for-
marea 1n exces a radicalilor liberi de oxigen
si procese necontrolate de peroxidare lipi-
dica. Acestea se datoreaza stressului oxida-
tiv crescut 1n steatohepatita nonalcoolica,
conditie morbidd datoratd sindromului X
metabolic (29). Aceiasi radicali liberi de
oxigen pot induce mutatii la nivelul zestrei
genomice generatoare de celule tumorale,
ulterior dezvoltarea acestora fiind favorizata
de dezechilibre existente intre secretia de
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factori pro- si antiapoptotici si de productia
anormala a unor factori de crestere si cito-
kine, precum TGF si TNF (29).

Alti autori citeazd ca potentiale meca-
nisme patogenice suplimentare hiperinsulin-
ismul secundar insulinorezistentei, ce ar
putea determina prezenta unor niveluri cres-
cute de IGF (insulin-like growth factor), cu
rol de favorizare a proceselor de mito-
geneza, precum §i cresterea estrogenilor cir-
culanti in contextul obezitdtii, factor de risc
deja stabilit pentru formarea de adenoame
hepatice (25,30).

Rezultatele acestor prime publicatii
referitoare la mecanismele prin care obezi-
tatea 1si exercita efectul de favorizare a car-
cinogenezei hepatice necesitd 1nsa confir-
mare si extindere prin studii ulterioare, atat
de tip experimental cat si mai ales pe loturi
mai largi de pacienti.

Desi legatura dintre obezitate si aparitia
hepatocarcinomului este deja documentata ca
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Recenzie

RECENZII

CRESTEREA EXTREMA A TENSIUNII INTRASELARE LA PACIENTII CU APOPLEXIE
TUMORALA HIPOFIZARA: RELATIE CU FUNCTIA HIPOFIZARA. Studiile ultimului deceniu
au permis intelegerea mecanismului hlpopltultarlsmulul la pacientii cu adenoame hipofizare mari. S-a
demonstrat cd mecanismul dominant al hipopitutarismului in acest caz este reprezentat de Intreruperea
si compresiunea vaselor portale si a tijei pituitare de catre cresterea lenta a adenomului . Hiperprolacti-
nemia medie asociata cu deficitul altor hormoni hipofizari la pacientii cu macroadenoame sustine acest
mecanism. Acelasi lucru este sustinut si de refacerea functiei hipofizare dupa adenomectomie la pa-
cientii cu hipopituitarism preoperator. Intrucat recastigarea functiei hipofizare dupa adenomectomie
este adesea incompletd, s-a postulat ca necroza ischemica a unor portiuni din hipofiza anterioard s-ar
putea produce ca urmare a diminuarii fluxului sangvin prin vasele portale. Aceasta explicatie este in
acord cu constatarea ca numai o parte din fluxul sangvin este asigurat de vasele porte, In timp ce
sangele arterial provine din surse aditionale. Studii recente ale autorilor aduc suport suplimentar pentru
mecanismul fiziopatologic al hipopituitarismului la pacientii cu macroadenoame. S-a demonstrat rolul
dominant al presiunii intraselare crescute n patoﬁz1olog1a h1p0p1tu1tarlsmulu1 la pacientii cu
macroadenoame hipofizare. S-a demonstrat ca presiunea intraselara este crescutd in special la pacientii
cu macroadenoame, hipopituitarism si cefalee. Stransa corelatie dintre valorile prolactinei serice si
presiunea intraselaré este un suport aditional pentru rolul dominant al acesteia din urma in fiziopatolo-
gia hipopituitarismului la pacientii cu macroadenoame. Cresterea tumorii intr-un spatiu selar rigid de-
termind o crestere a presiunii intraselare, o diminuare a fluxului sangvin prin vasele porte, care are
drept consecintd scaderea presiunii perfuziei tisulare. Diminuarea fluxului sangvin prin vasele porte
determina scaderea eliberarii hormonilor hipotalamici in hipofiza anterioara si, de asemeni, in zonele
de necroza ischemica din regiunile unde fluxul sangvin scade la valori critice datorita limitarii surselor
arteriale. Cresterea tumorii hipofizare este in general lenta si se asociaza cu o modulare continud a seii
turcesti, rezultdnd o crestere progresiva a volumului acesteia. Cresterea lentd a tumorii explica nu nu-
mai marirea graduald a seii ci si, probabil, o crestere a fluxului sangvin arterial in hipofiza anterioara.
Acest mecanism ar putea explica mentinerea viabilitétii celulelor hipofizare in ciuda reducerii fluxului
sangvin portal. Mecanismul adaptativ descris, postulat a fi prezent la pacientii cu macroadenoame cu
dezvoltare lentd, nu este aplicabil in cazul unei cresteri rapide a continutului intraselar si a presiunii
interselare. Apoplexia tumorald hipofizara reprezintd un exemplu unde infarctizarea hemoragica a
adenomului hipofizar poate determina o crestere rapidd a continutului intraselar. Neurochirurgii des-
criu adesea o extensie a continutului intraselar sub presmne la pacientii operati la putin timp dupa un
eveniment apoplectic. Nu exista in literaturd date privind masurarea presiunii intraselare la pacientii cu
apoplexie tumorald putin dupa debutul simptomelor. In studiul de fatd autorii au masurat pres1unea
intraselara la pacienti cu apoplexie tumorala hlpoﬁzara care au fost exploratl chirurgical n prima sap-
tamana de la inceputul episodului. Au postulat cd presiunea intraselara ar putea fi puternic crescutd
putin dupa apoplexia tumorii hipofizare si ca acest fapt determind hipopituitarism si grade variabile de
necroza ischemica a hipofizei anterioare. Folosind concentratiile prolactinei serice ca marker a viabili-
tatii celulelor hipofizei anterioare, au postulat cd un nivel normal sau crescut a acesteia la prezentare ar
putea prezice recastigarea sau mentinerea functiei hipofizare la pacientii cu apoplexie tumorala hipofi-
zara. Au fost studiati 13 pacienti cu apoplexie tumorala hipofizara, carora li s-a facut decompresie chi-
rurgicala n prima saptdmana de la debutul simptomului. Presiunea intraselara arata valori mari (in
medie 47 mm Hg) iar valorile prolactinei erau in general scazute (media 3,5 pg/l). S-a notat o corelatie
inversa intre presiune si valorile serice ale PRL. La 7 dintre cei 13 pacienti s-a notat o recuperare par-
tiala sau mentinerea functiei hipofizare postoperator. Acesti 7 pacienti aveau valori mai mari ale PRL
(9,3 £ 7,4 ng/l) si mai scazute ale presiunii intraselare (35,9 = 7,3 mm Hg) decat valorile de la ceilalti
6 pacienti la care hipopituitarismul a persistat postoperator (1,6 £ 0,6 pg/l si respectiv 55,8 + 2,4 mm
Hg). Valorile mici ale nivelului PRL la pacientii cu apoplexie tumorald sugereazd cd necroza
ischemica a antehipofizei rezulta ca o consecinta a cresterii externe si bruste a presiunii intraselare. O
PRL normala sau crescuta in prezenta unui macroadenom non-PRL secretor indicd prezenta unor ce-
lule pituitare viabile si un prognostic bun in ceea ce priveste redobandirii functiei hipofizare postopera-
tor. (D.H. Zayour, W.R. Selman, B.M. Arafah. Extreme Elevation of Intrasellar Pressure in Patients
with Pituitary Tumor Apoplexy: Relation to Pituitary Function. J. Clin. Endocrinol., 2004, 89: 5649-
5654).

E. Zbranca
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Abstract

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) represents a spec-
trum of liver lesions which consist of isolated hepatic
macrovesicular steatosis at one end and steatohepatitis at the
other. Many clinical studies have established a strong rela-
tionship between insulin resistance and NAFLD. The
NAFLD represents the hepatic manifestation of the meta-
bolic syndrome.Hepatic steatosis is frequentely seen in sub-
jects with HVC.The association of HVC and steatosis seems
to be genotype-specific. The concomitant presence of
NAFLD and HVC contributes to the progression of fibrosis ,
decreses the virologic response rate to antiviral therapy and
possibly increases the risk of hepatocellular cancer. Weigth
reduction leads to decrease in steatosis and liver enzymes
and also improves the response rate to antiviral therapy and
hepatic fibrosis.

Importanta problemei

Bolile hepatice in general si hepatita virala
C in particular reprezintd o problema majora
de sanatate publicd,a carei prevalentd este in
crestere.Steatoza hepatica, intalnita frecvent la
subiectii cu hepatitd virala C,s-a dovedit re-
cent un marker important care inflenteaza
progresia bolii hepatice precum si raspunsul
virusologic la tratamentul antiviral.Steatoza
face parte din manifestarile ficatului gras non-
alcoolic, o cauza frecventa de morbiditate In
populatia generala (1).

Definitie si date epidemiologice

Ficatul gras nonalcoolic (Nonalcoholic
Fatty Liver Disease- NAFLD) reprezintd un
spectru de leziuni hepatice care apar la in-
divizi ce nu consuma alcool, sau consuma In
cantitdti ce nu sunt considerate daundtoare
pentru ficat (<20 g/zi).Acest spectru se intinde
de la steatoza hepaticA macroveziculard
izolata la steatohepatitd. Steatohepatita (nonal-

Rezumat

Ficatul gras nonalcoolic (NAFLD) cuprinde un spectru de
leziuni hepatice ce se intinde de la steatoza macroveziculara
izolata la steatohepatita.Studiile clinice au stabilit o relatie
certd intre insulino-rezistentd si ficatul gras nonalcoolic.
NAFLD reprezinta manifestarea hepatica a sindromului
metabolic. Steatoza hepatica se intdlneste frecvent la pacien-
tii cu hepatita virala C.Asocierea HVC si steatoza pare sa fie
genotip specifica. Prezenta concomitenta a HVC si NAFLD
implica fibrozd hepaticd severd,scaderea raspunsului la
tratamentul antiviral si cresterea riscului de carcinom hepa-
tocelular. Scaderea in greutate duce la ameliorarea steatozei
si a enzimelor hepatice si Imbunatateste raspunsul la trata-
mentul antiviral si fibroza hepatica.

coholic steatohepatitits - NASH) este carac-
terizata de prezenta balonizarii celulare,a cor-
pilor Mallory, a inflamatiei si a fibrozei pre-
dominent pericelulara (2).

Adevarata prevalenta si incidenta a ficatu-
lui gras nonalcoolic nu este cunoscutd. Ca
diagnostic histologic NASH reprezinta 7-11%
din biopsiile hepatice in Statele Unite sau
Canada, si doar 1.2% din biopsiile hepatice in
Japonia (3). Studiile populationale bazate pe
metode imagistice §i pe prezenta unor enzime
hepatice anormale nu pot pune cu acuratete
diagnosticul de ficat gras nonalcoolic si nu pot
face diferenta intre steatoza hepatica si steato-
hepatita.

Prevalenta NAFLD este cu certitudine
legati de greutatea corporald. In timp ce 10-
15% din populatia generala are steatoza hepa-
tica, la obezi procentul se ridica la 80%. Ci-
frele corespondente pentru steatohepatitd sunt
de 3-4% 1n populatia generald si 15-20 % in
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populatia obeza. Legatura dintre obezitate si
NAFLD o reprezintd insulino-rezistenta si
sindromul metabolic.

Ficatul gras nonalcoolic a fost gasit la toate
grupele de varstd, cu prevalentd maxima intre
40 si 60 de ani.Studii recente demonstreaza ca
barbatii sunt afectati in egald masura cu fe-
meile.

Este ficatul gras nonalcoolic o trasatura
specifica a hepatitei virale C?

Se pune problema daca asocierea steatozei
cu hepatita virald C este intamplatoare sau in-
fectia virald contribuie la dezvoltarea stea-
tozei. S-a observat o prevalentd crescutd a
steatozei hepatice in populatia infectatd cu
genotipul 3 al HVC. In cazul acestui genotip
steatoza pare sa fie un efect citopatic indus de
virus.In contrast, datele privind populatia in-
fectatd cu genotipul 1 sugereaza lipsa unei
asocieri specifice intre steatoza hepatica si
hepatita virala C. In acest caz prezenta ficatu-
lui gras non alcoolic este legatd in principal de
prezenta concomitentd a sindromului meta-
bolic(4).

Tabel nr.1
Criterii pentru sindromul metabolic-doua
sau mai multe din urmatoarele:

Obezitate abdominala
Hipertrigliceridemie > 150 mg/dl
HDL scazut: <40 mg/dl la barbati;
<50 mg/dl la femei
Tensiune arteriala crescutd ( > 130/ 85 mm Hg)

Glicemie a jeun crescuta (>110 mg / dl)

Insulino rezistenta si sindromul meta-

bolic-impactul asupra NAFLD si HVC

Bazele fiziologice si biochimice ale in-
sulinorezistentei

Functia tesutului adipos este sda de-
poziteze sau sa mobilizeze lipidele. Aceasta
este modulatd de adipocitokine (polipeptide
active produse de tesutul adipos ce actioneaza
prin mecanisme endocrine, paracrine sau

autocrine), neuronii adrenergici, insulina,
hormonii de contrareglare(5).

Obezitatea este o conditie fiziopatolo-
gicd 1n care excesul caloric duce la cresterea
lipogenezei, in timp ce tesutul adipos
raspunde la depozitarea crescutd de grasimi
prin lipoliza excesiva, mediata de citokinele
ce induc insulino rezistenta(6). Creste astfel
eliberarea de acizi grasi liberi in circulatie.
O prima consecintd este acumularea lor in
muschiul striat, unde altereazd capacitatea
unor transportori de a prelua glucoza,
scizand astfel clearance-ul glucozei(7). In
ficat acumularea de acizi grasi liberi duce la
utilizarea scazutd a glucozei si favorizeaza
producerea de glucoza prin glicogenoliza si
gluconeogeneza, crescand producerea hepa-
tica de glucoza, precum si incarcarea sis-
temica cu glucoza. Pancreasul raspunde prin
cresterea secretiei de insulind, hiperinsu-
linemia fiind o alta trasatura cheie a insulino
rezistentei, care va duce in timp la sciderea
tolerantei la glucoza si in final la aparitia
diabetului (8).

Insulino rezistenta si inflamatia cronica

Atat inflamatia cronicd (prin citokine ca
TNFa, interleukine) afecteaza sensibilitatea
la insulind, cat si insulinorezistenta poate
perpetua inflamatia. O consecinta a insuli-
norezistentei este favorizarea fibrozei in
starile inflamatorii cronice, prin adipokine
proinflamatorii si fibrogenice (9).

In hepatita virala C s-a demonstrat core-
latia direct proportionald intre gradul de in-
sulino rezistenta si cel al fibrozei.

Insulinorezistenta are de asemenea efecte
favorizante 1in transformarile neoplazice.
Hiperinsulinemia si factorii de crestere insu-
lin-like au rol in proliferarea celulari. In acest
context,subiectii cu hepatita virala C si diabet
zaharat au un risc crescut de a dezvolta carci-
nom hepatocelular (10).
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Insulino-rezistenta si geneza NAFLD

Geneza steatozei hepatice

Steatoza macroveziculara este consecinta
acumularii trigliceridelor n ficat. Trigliceridele
se formeaza fie prin reesterificarea acizilor
grasi liberi proveniti din dietd sau lipoliza
periferica, fie prin esterificarea cu glicerol a
acizilor grasi sintetizati de novo (lipogeneza de
novo). Trigliceridele Tmpreuna cu apolipopro-
teina B100 formeaza VLDL (11).

Insulino-rezistenta provoaca lipoliza
crescuta si creste astfel cantitatea de acizi
grasi liberi delivrati catre ficat, crescand es-
terificarea acestora 1n trigliceride si riscul de
acumulare a trigliceridelor (12).

S-a demonstrat de asemenea o crestere a
lipogenezei de novo la pacientii cu NASH,
sub influenta hiperinsulinemiei. Alte meca-
nisme posibile ale acumuldrii hepatice de
grasimi ar putea fi defecte in formarea
VLDL sau ale oxidarii mitocondriale a
acizilor grasi (13).

Geneza steatohepatitei

Atat NAFL cat si NASH se asociaza cu in-
sulino-rezitenta, dar aparitia NASH necesita o
duratd si o severitate crescuta a insulino-
rezistentei, precum s$i existenta unor anomalii
fiziopatologice aditionale. Ipoteza celor “doua
lovituri” sustine ca prim pas existenta insulino-
rezistentei ce duce la aparitia steatozei hepatice,
a doua etapa fiind reprezentatd de dezvoltarea
unei anomalii intrahepatice ca raspuns la prima
loviturd sau prezenta in mod independent. Mul-
tiplele defecte posibile (mitocondriale, ale per-
oxizomilor, ale sistemului citocromului P 450 ,
supraincarcarea cu fier) au ca numitor comun
stresul oxidativ, datorat fie producerii crescute
de radicali liberi de oxigen, fie apararii antioxi-
dante scazute(14).

Insulino-rezistenta si oxidarea acizilor
grasi liberi duc la formarea de radicali liberi
de oxigen, potentind stresul oxidativ. In-
trucat s-au descoperit anomalii mitocon-
driale la subiectii cu steatohepatita , se pre-

supune ca mitocondria este sediul principal
al formarii de radicali liberi de oxigen in
NASH (15). Alte cai metabolice implicate in
formarea RO sunt cadile NADPH oxidazei,
lypo—oxigenazei si ale cicloxigenazei(5).

Mecanismele celulare care duc la baloniza-
rea celulara si la formarea corpilor Mallory nu
sunt complet cunoscute. Inflamatia apare ca o
consecintd a lezarii celulei hepatice iar fibroza
hepatica este rezultatul activarii celulelor stelate
de catre citokinele inflamatorii (16).

Rolul fierului in patogeneza NASH este
controversat. Studiile experimentale arata ca
supraincdrcarea cu fier duce la alterarea me-
tabolismului oxidativ mitocondrial, injurie si
moarte celulara, avand un posibil rol si in
peroxidarea lipidelor si fibrogeneza din
NASH (17).

Cum punem diagnosticul de NAFLD
la pacientul cu HVC?

Parametrul esential care va fi evaluat este
steatoza hepatica. Pentru a considera prezenta
boala ficatului gras nonalcoolic la un pacient
cu hepatita virala C este necesar ca mai mult
de 25% din hepatocite sa contind grasimi
vizibile. Acest lucru nu este valabil la geno-
tipul 3 al HVC, in care steatoza apare ca o
consecintd directd a infectiei virale (18).

Inflamatia lobulard si portalda este o
trasatura nespecificd, ce caracterizeaza ambele
conditii patologice. Balonizarea celulard este
intalnitd predominat in steatohepatitd. Corpii
Mallory nu apar in hepatita virala C pura, in-
dicand prezenta NASH sau a hepatitei al-
coolice, pentru diagnosticul steatohepatitei
fiind necesara excluderea atentd a consumului
de alcool(19). Fibroza in NASH este pericelu-
lara si predominant centroloblara, in HVC fi-
ind in principal portala(20).

Diagnosticul de NASH la subiectii in-
fectati cu VHC genotipul 1 necesita asadar
prezenta steatozei semnificative, a corpilor
Mallory si a fibrozei in zona 3 pericelulara.
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Impactul clinic al HVC asupra NAFLD

Daca in cazul HVC genotip 1 steatoza
este asociatd cu factorii de risc preexistenti
(sindromul metabolic), in cazul genotipului
3 steatoza pare sa fie un efect citopatic al
infectiei virale.Mecanismele de aparitie a
steatozei hepatice la subiectii cu HVC sunt
numeroase. S-a demonstrat cd proteinele
virale pot interfera cu incorporarea trigli-
ceridelor in VLDL(21).

In marea majoritate a infectiilor cu geno-
tip 1 prezenta sindromului metabolic asociat
duce la dezvoltarea NAFLD .

Impactul clinic al NAFLD asupra HVC

Efectele NAFLD asupra fibrozei din
HVC

Progresia fibrozei in HVC este accelerata
de o serie de factori ca: sexul masculin, con-
sumul de alcool, coinfectia cu HIV, diabetul
zaharat de tip 2, obezitatea. S-a demonstrat
recent cd si steatoza hepaticd contribuie la
progresia fibrozei (22,28). Prezenta in plus a
corpilor Mallory, a balonizarii celulare si a
fibrozei pericelulare se asociazd cu un grad
mai avansat de fibrozad decat steatoza sin-
gura.Stresul oxidativ, considerat “a doua lovi-
turd” in patogeneza NASH, se coreleaza ca
magnitudine si locatie cu stadiul si localizarea
fibrozei. Terapia antioxidantd (vitamina E) la
pacienti refractari la tratamentul cu interferon
a dus la diminuarea fibrozei, demonstrand
rolul stresului oxidativ in evolutia hepatitei
virale C.

Un alt factor ce se coreleaza cu stadiul
fibrozei in HVC este insulinorezistenta.
Obezitatea are efecte nefavorabile asupra
evolutiei infectiei cu virusul C, perpetudnd
procesul fibroinflamator si  diminuand
raspunsul la tratamentul antiviral (23).

Efectele NAFLD asupra raspunsului la
tratamentul antiviral

Obezitatea si prezenta NAFLD scad
raspunsul la tratamentul antiviral al HVC.
Mecanismele incriminate tin de biodisponi-

bilitatea scazutd a interferonului la pacientii
obezi, prezenta steatozei hepatice (factor de
predictie negativa) si posibila alterare a
functiilor imune in obezitate (24).

Implicatii terapeutice

Efectul terapiei antivirale asupra NAFLD

Efectul terapiei cu interferon asupra
steatozei este diferit in functie de genotipul
viral. In timp ce in infectia cu genotipul 3
eradicarea virala duce la ameliorarea stea-
tozei hepatice (25), tratamentul cu interferon
in infectia cu genotipul 1 poate determina
cresterea trigliceridelor serice si accentuarea
steatozei, prin mecanisme inca neelucidate.
Totusi nu existd date care sa indice agra-
varea fibrozei asociatd cu NASH prin tera-
pia antivirala.

Efectul tratamentului NAFLD asupra
terapiei antivirale

Este cunoscut ca obezitatea este un fac-
tor negativ de predictie al raspunsului la
tratamentul antiviral (26). Studii pilot au
demonstrat ca scaderea in greutate la pacien-
tii cu HVC este insotitd de o ameliorare a
steatozei, a biochimiei hepatice si a fibrozei,
observatie ce rdmane a fi confirmata de
studii mai ample (27).

De retinut

+ Hepatita virald C si NAFLD sunt boli
hepatice frecvente, a caror asociere in-
dicd prezenta concomitentd a sindromu-
lui metabolic, In special la pacientii in-
fectati cu genotipul 1.

+ Infectia cu genotipul 3 se asociaza in
mod independent cu steatoza hepatica.

+ Prezenta NAFLD creste riscul de fibroza
hepatica severd si de esec al terapiei
antivirale Tn HVC.

4 Trialuri clinice in curs de desfasurare
cerceteazd dacd scaderea in greutate si
ameliorarea steatozei hepatice vor imbu-
natati rata de raspuns antiviral si fibroza
hepatica.

58 Revista Romdna de Endocrinologie si Metabolism, vol. 4, nr. 2, 2005



Andreea Brumaru, Catilina Mihai, Cristina Cijevschi Prelipcean, E. Zbranca

BIBLIOGRAFIE:

1.

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Charlton M. Nonalcoholic fatty liver disease: a review of current understanding and future
impact. Clin Gastroenterol Hepatol. 2004 Dec;2(12):1048-58.

Ramesh S, Sanyal A.J. Hepatitis C and nonalcoholic fatty liver disease, Seminars in liver dis-
ease,2004 Nov,24(4),399-410.

Adams LA, Sanderson S, Lindor KD, Angulo P.The histological course of nonalcoholic fatty
liver disease: a longitudinal study of 103 patients with sequential liver biopsies, J Hepatol.
2005 Jan;42(1):132-8.

Hwang SJ,Lo JC, Chu CW. Hepatic steatosis in chronic hepatitis C virus infection: prevalence
and clinical correlation, J Gastroenterol Hepatol 2001;16:190-95.

Moseley RH. Progress in understanding the pathogenesis of nonalcoholic fatty liver disease,
Hepatology. 2005 Jan;41(1):204-6.

Marchesini G., Bugienesi E, Forlani G. Nonalcoholic fatty liver , stetohepatitits, and the meta-
bolic syndrome.Hepatology 2003;37:917-923.

Hallsten K, Yki-Jarvinen H, Peltoniemi P. Insulin and exercise stimulated skeletal-muscle
blood flow and glucose uptake in obese men. Obes Res 2003;11:257-265.

Suriawinata A, Fiel MI. Liver pathology in obesity, Semin Liver Dis. 2004 Nov;24(4):363-70.
Dandona P. The link between insulin resistance symdrome and inflammatory markers. Endocr
Pract 2003;9(suppl 2):53-57.

Reginbeau JM, Colombat M, Mognol P, et al. Obesity and diabetes as risk factor for hepato-
cellular carcinoma. Liver Transpl 2004;10(suppl 1):S69-S73.

Randle PJ, Garland PB, Hales CN. The gluose fatty acid cycle.Its role in insulin sensitivity
and the metabolic disturbances of diabetes mellitus.Lancet 1963;1:785-789.

Haque M, Sanyal AJ. The metabolic abnormalities associated with nonalcoholic fatty liver
disease. Best. Pract.Res. Clin.Gastroenterol 2002;16: 709-731.

Gawrieh S, Opara EC, Koch TR. Oxidative stress in nonalcoholic fatty liver disease: patho-
genesis and antioxidant therapies,] Investig Med. 2004 Dec;52(8):506-14.

Reid AE. Nonalcoholic steatohepatitis. Gastroenterology 2001;121:710-723.

Caldwell SH, Swerdlow RH, Khan EM. Mithocondrial abnormalities in non alcoholic steato-
hepatitis.J.Hepatol. 1999;31:430-434.

Banner BF,Savas L, Zivny J. Ubiquitin as a marker of cell injury in nonalcoholic stetohepati-
tis.Am J Clin Pathol 2000; 114:860-866.

Younossi ZM, Gramlich T, Bacon BR, et al.Hepatic iron and nonalcoholic fatty liver disease.
Hepatology 1999;30:847-850.

Rubbia-Brandt L, Fabris P, Paganin S, et al. Steatosis affects chronic hepatitis C progression
in a genotype specific way. Gut 2004;53:406-412.

Sanyal AJ. American Gastroenterological Association. AGA technical review on nonalcoholic
fatty liver disease. Gastroenterology 2002; 123:1705-1725.

Contos MJ, Sanyal AJ. The clinicopathology spectrum and management of nonalcoholic fatty
liver disease. Adv Anat Pathol 2002; 9:37-51.

Perlemuter G, Sabile A, Letteron P et al. Hepatitis C virus core protein inhibits microsomal
triglyceride transfer protein activity and very low density lipoprotein secretion: a model of vi-
ral-related steatosis. FASEB J 2002; 16: 185-194.

Cholet F, Nousbaum JB, Richecoeur M et al. Factors associated with liver stetosis and fibrosis
in chronic hepatitits C patients. Gastroenterol Clin Biol 2004; 28:272-278.

Hourigan LF, MacDonald GA, Purdie D, et al. Fibrosis in chronic hepatitis C correlates sig-
nificantly with body mass reduction index and steatosis. Hepatology 1999;29:1215-1219

Lam NP, DeGuzman LJ, Pitrak D, Layden TJ. Clinical and histologic predictors of response to
interferon-alpha in patients with chronic hepatitis C viral infection. Dig Dis Sci 1994;39:2660-
2664.

Romanian Journal of Endocrinology and Metabolism, vol. 4, no. 2, 2005 59



Obezitatea, ficatul gras nonalcoolic si hepatita viralid C

25. Adinolfi LE, Gambardella M, Andreana A, Tripodi MF, Utili R, Ruggiero G. Steatosis accel-
erates the progression of liver damage of chronic hepatitis C patients and correlates with spe-
cific HVC genotype and visceral obesity. Hepatology 2001;33:1358-1364.

26. Castera L, Hezode C, Roudot-Thoraval F, et al. Worsening of steatosis is an independent fac-
tor of fibrosis progression in untreated patients with chronic hepatitis C and paired liver biop-
sies. Gut 2003;52 288-292.

27. Hickman 1J, Clouston AD, MacDonald GA, et al. Effect of weight reduction on liver histology
and biochemistry in patients with chronic hepatitis C. Gut 2002;51:89-94.

28. Westin J, Nordlinder H, Lagging M, Norkrans G, Wejstal R. Steatosis acelerates fibrosis de-
velopement over time in hepatitis C virus genotype 3 infected patients. J Hepatol
2002;37:837-842.

Adresa pentru corespondenti:
Dr. Andreea Brumaru
Institutul de Gastroenterologie si Hepatologie
B-dul Independentei nr. 1, 700101, Iasi, Romania

RECENZIE

EFECTELE TERAPIEI CU ANDROGENI ASUPRA TESUTULUI ADIPOS SI METABO-
LISMULUI LA BARBATII IN VARSTA. Virsta inaintatd se insoteste de cresterea incidentei
unor probleme medicale serioase ca boala coronariana, accidentele vasculare cerebrale, diabetul
zaharat, probleme vasculare periferice. Motilitatea deficitard, acumularea centrald a tesutului adi-
pos si pierderea masei musculare contribuie la aceste riscuri ; se aduga frecventa mai mare a frac-
turilor osoase spontane si postcadere cu pierderea independentei; acumularea centrald, la nivel
visceral a tesutului adipos se asociaza cu cresterea riscului de HTA, rezistenta la insuling, sdr dis-
lipidemic, fibrinolizd deficitard, toate acestea fiind cumulate in aga numitul sdr metabolic. Autorii
articolului ridica ipoteza prin care terapia androgenica la barbatii in varstd va descreste semnifica-
tiv masa grasd abdominala (viscerala si subcutanatd) si tesutul adipos apendicular (subcutanat si
intramuscular) si ar imbunatatii markerii sdr metabolic. In acest scop au efectuat un studiu placebo
controlat pentru evaluarea efectelor tratamentului cu un androgen anabolizant - oxandrolonul-
asupra masei grase, slabe, fortei musculare, functiilor fizice etc. Studiul s-a desfasurat pe 3 luni.
Au fost inclusi 32 pacienti cu varste cuprinse intre 60 si 87 ani cu un BMI 28.1 + 3.4kg/m’ care au
primit oxandrolon 20 mg/zi (n=20) sau respectiv placebo. Oxandrolonul reduce grasimea totald,
tronculard si apendiculard (determinare DXA); grasimea viscerala diminua de asemenea (deter-
minare RMN). Sensibilitatea la insulina se amelioreaza sub oxandrolon (prin determinarea index-
fost mai semnificativa la cei ce prezentau un nivel bazal initial mai scézut al testosteronului. La 12
luni de la intreruperea tratamentului se mentine cam 83% din reducerea generala de masa grasa
obtinutd, dar si la nivelul troncular si al extremitdtilor. In concluzie terapia androgenica produce a

.....

lind. In timpul tratamentului HDL-colesterolul scade cu 0.49 + 0.21mmol/l, iar LDL-colesterolul
creste cu 0.57+0.67 mmol/l, efecte ulterior reversibile. Astfel, terapia cu un androgen ce nu afec-
teazd 1n sens negativ profilul lipidic poate fi beneficd pentru anumite componente ale sdr meta-
bolic la barbatul varstnic, supraponderal cu concentratii scazute ale testosteronului. (Todd Schroe-
der, Ling Zheng, Michelle Ong, Carmen Martinez, Carla Flores, Yolanda Stewart, Collen Azen,
Fred Sattler : Effects of androgen therapy on adipose tissue and metabolism in older men in J Clin
Endocrinol Metab 89(10) : 4863-4872)

Maria Christina Ungureanu
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Résume

Les Néoplasies Endocriniennes Multiples (NEM) sont de 2
types: NEM-1 et NEM-2, le dernier subdivis¢ en NEM-2A et
NEM-2B. Le geéne associé¢ a la transmission héréditaire des
NEM-1 a été identifié sur le chromosome 11q13 qui code une
protéine dénommée « menine ». Les variantes NEM-2 présen-
tent des mutations du proto-oncogene RET, codant une tyrosine-
kinase membranaire, qui est situé dans la région centromérique
du chromosome 10. On présente 4 cas: 2 cases de la méme
famille avec NEM-1 et 2 cases avec NEM-2. Les cas avec
NEM-1 sont avec hyperparathyroidie, adénome hypophysaire,
des Iésions digestives de type Zollinger-Ellison. Les cas avec
NEM-2 présentent des phéochromocytomes bilatéraux et des
carcinomes médullaires thyroidiens. Pour l'un des cas, les testes
génétiques ont identifi¢ NEM-2A avec une mutation sur le
codon 634, éxon 11 du gene RET, qui produit le changement de
cystéine en tryptophane. NEM confronte le clinicien avec le
diagnostic des Iésions multiples, focales, qui nécessitent une
multitude des testes de laboratoire, des études imagistiques, des
réévaluations périodiques et des testes génétiques familiaux.

Les Néoplasies Endocriniennes Multiples
(NEM) sont de 2 types :

NEM de type 1 (ancien syndrome de
Wermer) et NEM de type 2 subdivisé en 2A et
2B (respectivement ancient syndrome de
Sipple, syndrome de Gorlin).

NEM 1 et NEM 2 partagent un certain
nombre d’aspects communs (fig.1). Elles sont
des affections rares, héréditaires, de transmis-
sion autosomique dominante. L’expression de
la maladie est extrémement variable: d’un cas

Rezumat

Neoplaziile Endocrine Multiple (NEM) sunt de doua tipuri:
NEM-1 si NEM-2 care cuprinde NEM-2A si NEM-2B. Gena
responsabild de transmiterea ereditara a NEM-1 a fost iden-
tificata pe cromozomul 11ql13 care codeaza o proteina nu-
mita ,,menina”. Variantele NEM-2 prezinta mutatii ale proto-
oncogenei RET care codeaza o tyrozin-kinaza membranara si
care este situatd in regiunea centromerica a cromozomului
10. Sunt prezentate 4 cazuri, dintre care 2 ale aceleiasi fa-
milii cu NEM-1 si alte doua cu NEM-2. Cazurile cu NEM-1
asociaza hiperparatiroidism, adenom hipofizar, leziuni diges-
tive de tipul sindromului Zollinger-Ellison. Cazurile cu
NEM-2 prezintd feocromocitoame bilaterale si carcinoame
medulare tiroidiene. La un caz testele genetice au identificat
NEM-2A cu mutatie la nivelul codonului 634, exon 11 a
genei RET care produce schimbarea cysteinei in tryptophan.
NEM confruntd clinicianul cu diagnosticarea unor leziuni
multifocale care necesita multiple teste de laborator, studii
imagistice, reevaludri periodice si testare genetica familiala.

a l’autre et, au sein d’'une méme famille, d’un
sujet atteint a ’autre.

L’expression fonctionnelle des cellules
endocrines est également variable, avec une
potentialité plurisécrétoire, une dissociation
possible entre la sécrétion hormonale et les
effets cliniques et biologiques. La découverte
d’une NEM implique une enquéte et un suivi
familial. Dans NEM1 les atteintes prédomi-
nantes concernent: les parathyroides, le pan-
créas, ’hypophyse. Dans Nem 2A on trouve
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cancer médullaire de la thyroide (CMT), tome, neuromatose cutanéo-muqueuse, habi-
phéochromocytome, hyperparathyroidie. Dans tus marfanoide (tab. 1).
NEM 2B on trouve CMT, phéochromocy-

Tab.1 - Les affections caractéristiques pour NEM-1, NEM-2A et NEM 2B

AFFECTION NEM-1

Adénomes de la parathyroide >90%
Cancer endocrine du pancréas 30-75%
Adénome hypophysaire 50 - 65%
Cancer médullaire de la thyroide
Phéochromocytome

Neuromatose cutanéo- muqueuse/habitus marfanoide

On présente quelques cas qui sont en Timisoara, ayant une Néoplasie Endo-

évidence du service d’Endocrinologie de crinienne Multiple.
Le pere de F.M.
F Ulcere gastro — duodénale
Saine clinique Affection rénale
Hyperparathyroidie?
150 ans

M M - 3 op. pour M
Sain Ulceére gastro —
clinique duodénale F.M.
Lithiase rénale Hyperparathyroidie
Hyperparathyroidie? Ulcere d’angle duodé-
150 ans naux jéjunale
Tumeur utérine géante F.A.

Ulceére sur Prolactinome
I’anastomose et jéju- Hyperparathyroidie?
nale perforé micro — nodules sur-

147 ans rénaux

bilatérale.

Fig.1 - Une famille avec une pathologie de type NEM —1

Dans I’image (fig.1) nous présentons tumeur utérine géante. Sa fille F. A. présentait
une famille avec des lésions des glandes un prolactinome, une hyperparathyroidie et de
parathyroides, de I’hypophyse antérieure, micro- nodule surrenalien bilatéral.
des tissus neuro — endocrines gastro — entéro Le pere et le fréere de F. M., ayant des
—pancréatique et de la corticosurrénale. lésions suggestives pour hyperparathyroidie,

La patiente F.M. présentait une hyperpara- sont décédés a 50 ans. Les informations sont
thyroidie, des 1ésions suggestives pour une obtenues par anamneése.
tumeur neuro — endocrine de localisation di- Pour F. M., le début de la maladie c'est si-
gestive, possible duodénale — pancréatique, tue a 31 ans avec lithiase rénale bilatérale ré-
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cidivante, (1979, fig. 2), hypercalcémie, hy-
pophosphorémie et hypercalciurie détermi-
nées par ' hyperparathyroidie. Cet aspect a été
constant pendant 5 ans (tab. 2).

En 1979, on extirpe une parathyroide
gauche d'un aspect hyperplasique. L'hyper-
parathyroidie a continué.

En 1980, la scintigraphie parathyroidienne
avec seleniumétionine a relevé une zone de
captation supérieure a [’articulation sterno —
claviculaire droite, suspecte d’une formation
parathyroidienne.

En 1983 on a pratiqué une intervention
chirurgicale pour un ulcére d’angle duodéno —
jéjunal, pénétrant dans le mésentere et avec
des sténoses.

L’association d’une gastrite avec pseudo -
poliposes multiples gastro— duodénales et des
douleurs abdominales évoquait une tumeur
neuro — endocrine avec localisation digestive,
possible duodéno — pancréatique.

Nous n'avons pas eu les moyens
d’investigation nécessaires pour confirmer
cette supposition (Fig. 3).

En 1984, les radiographies ont mis en évi-
dence des multiples formations tumorales kys-
tiques prédominantes développées au niveau
de I’humérus, I’omoplate et le tibia, ainsi une

fracture du fémur consolidé par une tige (Fig.
4a, 4b, 4c, 4d).

Une nouvelle intervention chirurgicale a
extirpé une parathyroide ectopique (sur la
clavicule droite) avec aspect de dégénéres-
cence kystique. Pourtant, I’hyperparathyroidie
a continué.

En 1987, devant la persistance de
I’hyperparathyroidie, une dissection du cou a
¢été pratiqué avec I’exérése un adénome para-
thyroidien d'un diameétre de 2 cm qui était si-
tué entre 1’cesophage et la colonne cervicale.

Dans [' interval 1987 — 1991 elle avait une
¢évolution favorable avec la remission des pa-
rametres biologiques et des signes cliniques d’
hyperparathyroidie (5a, 5b).

En 1996, elle présentait une tumeur
utérine géante, des ulceres perforés sur
I’anastomose  postopératoire et jéjunale
antérieure. Elle est décédée en postopératoire.

En 1989, la maladie de la fille, F.A., a dé-
buté a 17 ans avec un syndrome aménorrhée —
galactorée déterminé par un prolactinome
avec extension supra — sellaire qui intéresse
prédominant le versant gauche de la selle, in-
clut l'artére cerebrale moyenne gauche et dé-
passe postérieurement les apophyses cly-
noides postérieures (Fig. 6).

Tab. 2 - La patiente F.M.: Les valeurs de calcémie, phosphorémie, calciurie et phosphaturie
déterminées par l' hyperparathyroidie

Ca sanguin
v =4,5-55mEq/1

P sanguin

v.an. =3,5-4,5mg%

Ca urinaire P ur inaire
v.n. =100 — 200 mg/24h | v.n. = 400 — 800 mg/24h

1979 6,6 mEq/l
6,9 mEq/l

2,52 mg%
2,71 mg%

153 mg/24h
447 mg/24h

214 mg/24h
868 mg/24h

11980 6,5 mEq/l 2,82 mg%

198 mg/24h

836 mg/24h

11981 5,6 mEq/l

3,41 mg%

210 mg/24h

532 mg/24h

IX 1981 6,4 mEq/l 2,96 mg%

208 mg/24h

528 mg/24h

IX 1982 6,2 mEq/l 2,95 mg%

153 mg/24h

768 mg/24h

111 1983 5,7 mEq/l 2,36 mg%

204 mg/24h

782 mg/24h

IV 1984 6,5 mEq/l 3,13 mg%

208 mg/24h

991 mg/24h
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Fig. 2 Fig. 3
Patiente F.M. ; Patiente F.M. ; Baryum
Lithiase passage: gastrite et

rénale bilatérale pseudo— polipose

gastro— duodénale

Fig. 4d
Patiente F.M.
Une fracture du féemur
consolidée d'une tige

Apreés 6 semaines de traitement avec
Bromocriptine 30 mg/jour, on observe au
CT une réduction de 50% du volume
antérieur et la disparition a peu prés com-
plete de la tumeur entra-selaire. Entre 1990
et 2004, pendant le traitement avec Bro-
mocriptine, on a pratiqué des contrdles ré-
petés d’immagerie avec CT ou RMN qui
confirment la diminution du prolactinome
avec une dimension constante de 0,5/0,3 cm
(fig. 7a).

Le dosage hormonal montre des titres
¢levés de la prolactine (Tab. 3) et des titres
bas des gonadotropes (Tab. 4)

Le dosage des hormones thyroidiens
reléve une hypothyroidie qui est corrigée par
traitement substitutif (Tab. 5). La fonction
cortico-surrénalienne était normale (Tab. 6).

En 2000 elle présentait unei hypercal-
cémie modérée avec hypophosphorémie
avec des valeurs de la PTH qui réstaient a la
limite supérieure de la normale (Tab.7).

Ly
\lJ

Fig. 4a+4b+4c

Patiente F.M. ; Des formations tumorales kystiques au

niveau de I’humérus, [’omoplate et le tibia.

Fig. 5a+5b
Patiente F.M. ; La
diminution des
lésions kystiques
osseuses apres
["opération
d’adénome para
thyroidien

La tomographie computerisée (fig. 7b)
ne metait pas en évidence des formations
tumorales suggestives pour un adénome
parathyroidien.

La thyroide était normale. Pour la loge
de thymus on avait mis en évidence un reste
thymique. On observait un aspect micro —
nodulaire surrénalien bilatéral.

En 2003 la scintigraphie des para-
thyroides (SestaMIBI-99mTc), (fig. 8)
reléve une accumulation du radiotraceur qui
est située en dessous du pdle inférieur du
lobe thyroidien droit avec une intensité
augmentée et, sur 1’étude tardive, on observe
une petite accumulation de radio — traceur
située parathyroidien gauche, probablement
un autre petit adénome parathyroidien
supérieur gauche.

On a discuté la nécessite d’une interven-
tion chirurgicale pour les parathyroides.
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Les deux cas présentait une pathologie
de type NEM —1 mais, on n'a pas eu la pos-
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Fig.6

sibilité de faire le teste génétique.

‘ 1 Patiente F.A. ; CT — Tumeur hypophysaire
avec extinction supersellaire.

v.an. =

2 —25 ng/ml

v.n. =
64 — 395 uUl/ml

Tab. 4 - Les valeurs des FSH et LH de la patiente F.A.

1989

2000

2002

FSH v.n. = 1,38 — 9,5 mIU/ml
LH v.n. =0.833 — 15,5 mIU/ml

1,10 mIU/ml
2,70 mIU/ml

3,00 mIU/ml
5,75 mIU/ml

1,38 mIU/ml
0,000 mIU/ml

1,84 mIU/ml
0,000 mIU/ml

Tab. 5 - Les valeurs des TSH, FT4 et FT3 de la eatiente F.A.

2000 2002

2003

TSH v.n.=0,34-5,6 pUl/ml 0,82 pUl/ml

1,83 pUl/ml

1,59 wUl/ml

FT4 v.n. =10 — 28,2 pmol/l 7,93 pmol/l

9,83 pmol/l

8,9 pmol/l

FT3 v.n. =426 —8,1 pmol/l

Tab. 6 - Les valeurs de cortisol plasmatique de la patiente F.A.

1989 1990 2000

4,84 pmol/l

2002

Cortisol 972 mmol/l

plasmatique

7,21 pg/dl
v.n. = 5-25 pg/dl

9,69 ng/dl
v.n. = 5-25 pg/dl

Tab. 7 - Les valeurs de calcemie, phosphorémie, calciurie,

Ca urinaire
v.n. =
100-200 mg/24h

Ca sanguin
v =

8,4-10,5 mg%

P sanguin
v.n. =
2,5-4,5 mg%

Mg sanguin
v =
1,6-2,3 mg%

v.n. = 240 — 608 mmol/l

P urinaire
v, =

400-800 mg/24h

13,3 pg/dl
v.n. = 5-25 pg/dl

hosphaturie et PTH de la patiente F.A.

PTH
v.n. =
6-50 pg/ml

IV 2000 11 mg%
11,2 mg%
10,2 mg%
10,4 mg%
11,0 mg%
9,8 mg%

10,2 mg%
10,4 mg%
11 mg%

10,6 mg%

2,1 mg%
2,3 mg%
2,7 mg%

2,2 mg% 112 mg/24h

12002
1T 2002

2 mg%

3 mg%
2,1 mg%
2,6 mg%

221 mg/24h

VIII 2002
IX 2002

1,72 mg%

2 mg%
2,1 mg%

2,7 mg%
3 mg%

2,1 mg%
2,7 mg%

XII 2002

V 2003 2,2 mg%

730 mg/24h

(D=1500 ml/24h)

800 mg/24h

45,1 pg/ml

(D=1300 ml/24h)
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Fig. 7a, 7b — Patiente F.A. ; CT cerebrale et cervicale:

le prolactinome est diminué de volume durant le
traitement par Bromocriptine. Ne sont pas visibles des

formations tumorales dans la région des parathyroides.

La néoplasie endocrinienne multiple de
type 1 (NEM 1) représente la forme princi-
pale avec prédisposition héréditaire a des
tumeurs du pancréas endocrine et des tissus
neuro — endocrines diffus a localisation
thymique et bronchique. Ces lésions sont
associées, chez la majorité des patients, a
une hyperparathyroidie primaire par hyper-
plasie et/ou adénome, adénomes anté — hy-
pophysaires, tumeurs corticosurrénaliennes ,
carcinoides , syndrome de Zollinger — Elli-
son (SZE) et des atteintes non endocrines
plus rares.

Cette affection présente une transmis-
sion autosomale dominante de pénétrance
compléte. Les tumeurs du pancréas endo-
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Fig. 8 - Patiente F.A. ; Scintigraphie parathyroidienne: une
accumulation du radiotraceur situé au niveau du pole
inférieur du lobe thyroidien droit et parathyroidien gauche,
possible adénome parathyroidien.

crine sont le plus souvent des gastrinomes, a
l'origine d'un syndrome de Zollinger — Elli-
son, des insulinomes, plus rarement des glu-
cagonomes et desVIPomes.

L’affection des parathyroides est
pratiquement constante dans les NEMI.
L’hyperparathyroidie peut étre latente, a
symptomatique.

Le gene associé a la transmission hérédi-
taire des NEM I a été identifié sur le chro-
mosome 11q13. Il code pour une protéine,
dénommée Menine (fig.9).

C’est un geéne suppresseur de tumeur et
les mutations décrites, trés variables d’une
famille a une autre, peuvent comporter des
mutations ponctuelles ou des délétions.

Fig. 9 - NCBI, Human Genom Resource, Microsoft Internet Explorer: Le chromosome 11

Un grand fragment d’ADN qui corre-
spond a la région 600 — kb a été isolé to-
talement de cette séquence. Un de ces genes,
maintenant nommé NEM1, a subi une muta-
tion dans la plupart des familles étudiées.

Dans certaines tumeurs, adénomes para-
thyroidiens, tumeurs hypophysaires, on
retrouve des mutations somatiques des 2
alleles du gene de la Menine, conformement
au modele de Knudson (décrit en 1971) sur
I’existence d’un double événement (germi-

nal + somatique) dans la genése de ces
tumeurs.

Tout cela impliquera I’attitude suivante:
- devant une tumeur évoquant une NEM [, la
recherche des anomalies intra-tumorales du
géne de la Menine s’impose - devant un in-
dividu porteur d’une NEM [ authentifiée par
mutation/délétion du gene de la Menine,
I’enquéte familiale, visant a déterminer les
sujets au risque, sera fondée sur la mise en

66 Revista Romana de Endocrinologie si Metabolism, vol. 4, nr. 2, 2005



Aurora Milos, Ioana Zosin

¢vidence au niveau germinal d’une anomalie
de structure du géne de la Menine.

Nous présentons une autre famille dont
le syjet index est une femme S.V.de 44 ans

ayant un phéochromocytome bilatéral et un
carcinome médullaire thyroidien (Fig.10).

Carcinome médul- Le pere

laire Phéochromocytome

thyroidien

M
7
F
M
43 ans S.V.,F., 44 ans
Phéochromocytome
bilatéral
Carcinome médullaire

thyroidien

Fig. 10 - L arbre généalogique d’une famille avec pathologie de type NEM -2

Son pére avait un phéochromocytome.
Le frére de son pere présentait un carcinome
médullaire thyroidien. Les autres membres
de la famille se portent apparemment bien.
Elle n’a pas des enfants. La patiente présen-
tait une hypertension artérielle paroxystique
(un maximum de 215/95 de mmHg), cé-
phalée, tachycardie, sueurs.

L’échographie avait mis en évidence une
formation tumorale de 7/6 cm au podle rénal
supérieure. Le rein droit présentait l'image
d’un calcul de 2,5 cm. Le rein gauche était
normal.

L'acide vanil-mandélique était modere-
ment ¢élevé = 14 mg/24h (v. n. =1 — 11
mg/24h). Une intervention chirurgicale a été
pratiquée: surrénalectomie + rénalectomie
droite et ’examen hystopathologique est un
phéochromocytome (Fig.11)

Une reévaluation faite 4 ans apres métait
en évidence:

- Echographie thyroidienne: formation
nodulaire du lobe thyroidien droit hyper-
échogene, imprécisement délimitée, avec un

halo, mésurant 26/22/20 mm

- Scintigraphie thyroidienne (99mTc —
pertechnetate) - Thyroide dans une position
normale, d'une fixation inhomogéne bi-
latérale. Nodule froid au niveau du lobe thy-
roidien gauche.

- CT abdominale: Surrénale gauche de
5/3/2,5 cm, structure homogene.

- Acide vanilmandélique normal = 7,33
mg/24h (v.n. = 1,0 — 11 mg/24h); FT3, FT4
— valeurs normales

Une thyroidectomie totale a été
pratiquée. Au niveau du lobe thyroidien
droit, elle  présentait une tumeur de
3/3/2cm, ferme, dure, adhérente; au niveau
du lobe thyroidien gauche une formation de
2/2 cm ferme, dure, adhérente. On a trouvé
une adénopathie sur le tracé de la jugulaire
et medio basale.

L’examen hysto — pathologique (Fig.12)
a confirmé un carcinome médullaire sous
forme de nodules sur le fonde d’un goitre
anisofolliculaire. La tumeur était délimitée
d’une capsule mince, conjonctivo — fibreuse,
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irréguliére, qui, dans quelques zones, dé-
passait la capsule et infiltrait les tissus envi-
ronnants. Le stroma présentait de
I’amyloide. Au niveau de I’adénopathie on
trouvait deux nodules de type carcinome
médullaire et un nodule lymphatique avec
une métastase massive carcinomateuse.

Le contréle biologique postopératoire
relevait: TSH = 34,9 plU/ml (v.n. = 0,4 — 4
plU/ml); Calcitonine = 636 pg/ml (v. n.<
13pg/ml); Antigéne carcinoémbrionnaire =
105,9 ng/ml (v.n.< 4,6 ng/ml ); Calcium
sérique = 9,3mg% (v.n. = 8,5 — 10,5 mg%);
Phosphore sérique = 4,2 mg% (v. n. = 3,5 —
4,5 mg%); CT cervico — médiastinale: - ab-
lation totale de la glande thyroide. Aspect
normal du reste de la région cervico - médi-
astinale (Fig. 13).

Une thérapie substitutive avec LT4 125
ug /jour a été debutée.

Le controle hormonale sous traitement
substitutif aprés 4 mois trouvait des valeurs
normales de la TSH et FT4, Tg < 0,2 ng/ml
(v. n.< 55ng/ml); Calcitonine = 494 pg/ml

Fig. 13 - Patiente SV ; CT cer-
vical: -ablation totale de la
glande thyroide.

Patiente SV ; Ex. hysto
- pathologique :
Phéochromocytome

Fig. 14 - Patiente SV; CT- ab-
domen: La glande surrénale
gauche présente une formation
de 3/3 cm, suggestive
pour un phéochromocytome

(v.an.< 13pg/ml); Acide vanilmandélique =
12, 50 mg/24h (v.n.= 1,0 — 11 mg/24h)

CT- abdominale: Au niveau de la surré-
nale gauche formation de 3/3 cm, d'un con-
tour net, suggestive pour un phéochromocy-
tome (Fig. 14).

On a pratiqué une surrénalectomie
gauche et le diagnostic hysto-pathologique
phéochromocytome (Fig. 15).

L’ IRM de control ne retrouvait plus de
formations tumorales cervicales, et confir-
mait un thoraciques (Fig. 16a, 16b) mais,
malheureusement, on a observé une forma-
tion suspecte de récidive du phéochromocy-
tome au niveau de la loge surrénalienne
droite (Fig. 17a, 17b) qui n'avait pas été vue
sur les images antérieures; Calcitonine =
791 pg/ml (v.n. < 13pg/ml); Acide vanil-
mandélique = 9,9 mg/24h (v. n. = 1,0 — 11
mg/24h)

Ce cas présente une association
pathologique de type NEM 2. Il est difficile
a dire s’il est un NEM type 2A ou 2B sans
un test génétique.

Fig. 12
Patiente SV ; Ex.
hysto — pathologique:
Carcinome médullaire
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Fig. 15 - Patiente SV, Ex. hysto-
pathologique: Phéochromocytome
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Fig. 16a+16b - Paciente SV ; RMN.: ne présente pas
de formations tumorales cervicales et thoraciques

Nous présentons un troisiéme cas index,
celui d'une femme de 47 ans, ayant un

La meére

Fig. 17a+17b - Paciente SV ; RMN: Une formation
suspecte de récidive de phéochromocytome

phéochromocytome bilatéral et un carci-
nome médullaire thyroidien (Fig. 18).

Phéochromocytome
Bilatérale

.f.

M

F, 47 ans
Phéochromocytome M
bilatérale -

Carcinome médullaire
thyroidien

M?

Fig. 18 - Une famille avec une pathologie de type NEM —2A

Sa mere avait phéochromocytome bi-
latéral. Elle n’avait pas été d’accord avec
I’opération pour le deuxieme phéochromo-
cytome et elle a décédé. Notre patiente avait
deux sceurs et un frére apparemment sains.
Elle avait aussi quatre enfants: trois filles et
un gargon, eux aussi bien portants.

En 1991, a I’age de 35 ans elle a été
opérée par surrénalectomie droite pour un
phéochromocytome (Fig. 19). On n'a pas eu
des données préopératoires.

Aprés 12 ans, en décembre 2003 elle
présentait: des ¢épisodes dhypertension
artérielle paroxystique, céphalées, tachycardie,
sueurs. L'acide vanilmandélique était élevé.

A 1’échographie, on a observe' une for-
mation tumorale de 6/4 cm, au niveau du
pole rénal supérieur, I'hypo échogeéne inho-
mogene.

CT abdominale (Fig. 21a, 21b) releéve
une masse tumorale localisée au dessus du
pole rénal supérieur gauche avec des zones
liquidiennes et des zones de nécroses in-
terne.

El a été operée : surrénalectomie gauche
avec I’exéréze d’une tumeur d'un diameétre
d’environ 7 cm.

A I’examen hystopathologique, on a di-
agnostiqué un phéochromocytome (Fig. 21a,
21b).
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Deux mois plus tard, la CT relévait des
nodules dans les deux lobes thyroidiens,
sans adénopathies latéro — cervicales bi-
latérales. La trachée avait aspect normal
(Fig.22a, 22b).

A Dintervention chirurgicale, on a extirpé
la thyroide. L’exploration de la loge cervicale
n’a pas identifié des adénopathies latéro-
cervicales ou supraclaviculaires. Les glandes
parathyroides avaient des dimensions et d'as-
pect macroscopique normaux. Au niveau du
médiastin supérieur on avait trouvé des gan-
glions d’une dimension sous lcm et une con-
sistances élastiques.

Ex. hysto — pathologique: carcinome
médullaire (Fig. 24a) d'une stroma riche,
homogeéne de type de amyloide avec des
zones de calcification et des zones de né-
crose tumorale. L’immuno-hysto-chimie
(IHC): réaction Calcitonine + (Fig. 23b).

Le contrdle postopératoire de la Calci-
tonine reléve une concentration modérament
¢levé =25 pg/ml (v.n. < 13 pg/ml).

Pour cette patiente, on a eu la possibilité
de lui faire le teste génétique.(Fig.24)

Elle présentait une mutation sur le codon
634 du géne RET qui produit le changement
de cysteine en tryptophane. Cette mutation
sur le codon 634 de I’exon 11 plaide pour un
NEM 2A.

Cette mutation est la plus commune :
plus de 95% des mutations présentes dans
les familles avec NEM 2A se situent sur le
codon 634 de I’exon 11.

Les testes génétiques pour les trois filles
de cette patiente sont négatives pour MEN
2. Le teste pour I’enfant de sexe masculine
n’a pas été faite.

Fig. 22a+20b - Patiente ZE ; CT abdomen:
une masse tumorale sur le pole rénale gauche

Fig. 21a, 21b - Patiente ZE ; Ex. hysto-pathologique:
Phéochromocytome
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Fig. 23a
Patiente ZE
Ex. hysto-
pathologique:
£ Carcinome
gy médullaire

Fig. 22a+22b - Patiente ZE ; CT: des nod-
ules dans les deux lobes thyroidiens. 1l n'y
pas d'adénopathies latérales — cervicales
bilatérales. La trachée est d’aspect normal
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Resultat av mutationsanalys, Genetik lab L.5:03 KAROLINSKA SJUKHSET

Z.E., f., 47 years
Gen
RET

Resultat DNA
[1902C>G]+[WH]

Resultat protein
C634W

Kommentar: The patient has a mutation of codon 634 in the RET gene causing an exchange of cysteine to tryp-
tophane. This mutation has previously been described as a cause of MEN 2.

Magnus Nordenskjold, STOCKHOLM

Fig. 24. - Patiente ZE. Résultat de la recherche génétique

Les trois variantes de la NEM?2
(NEM2A, NEM2B et FMTC) sont li¢es a
des mutations ponctuelles faux-sens du
proto-oncogene RET, codant une tyrosine-

kinase membranaire. Le géne RET a une
localisation différente de celle présumée
pour les NEM L. II se situe dans la région
centromérique du chromosome 10 (fig.25).
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Fig. 25 - NCBI, Human Genom Resource, Microsoft Internet Explorer: Le chromosome 10

Les mutations associées a la NEM2A et
au FMTC affectent principalement le domaine
riche en cystéines impliqué dans l'auto -
dimerisation de la molécule sous l'influence
des ligands naturels de RETS.

Un certain nombre d'autres mutations
modifient les domaines d'activité de la tyrosine
kinase. Dans la NEM2B, plus de 95% des mu-
tations identifiées a ce jour affectent le codon
918 dans le domaine tyrosine-kinase, mutation
qui modifie la spécificité de substrat du récep-

teur. En NEM 2A: plus de 95% des mutations
présentes dans les familles se situent sur le
codon 634 de I’exon 11. En ce cas, il est impor-
tant de chercher systématique des phéochro-
mocytomes. Parmi le 5% restantes quelques
cas ont des mutations en 618 ou 620 sur I’exon
10. Ces mutations concernent la région extra-
membranaire du récepteur RET, celle qui, riche
en cystéine, est impliquée dans la liaison avec
son ligand. En NEM 2B, pratiquement 100 %
des cas, ayant ou non une histoire familiale
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connue sont porteurs d’une mutation unique,
localisée dans I’exon 16, codon 918.

Dans les formes familiales de CMT isolé:
plus de 60 % des familles ont une mutation
spécifique siégeant dans des localisations di-
verses: exons 10-11-13 ou 14.

CONCLUSIONS

1. Les néoplasies endocriniennes multi-
ples confrontent le clinicien a I’existence de
maladies familiales cancéreuses, pluri-focales,
impliquant la détection d’autres membres at-

2. Une multitude d’explorations
biologiques et para cliniques pour le diagnos-
tic s'impose.

3. Le traitement est complexe et im-
plique des interventions chirurgicales multi-
ples et réévaluation périodique.

4. 11 est nécessaire d’explorer tous les
membres d’une famille.

5. Il est nécessaire d’informer les patients
de ’enquéte génétique.

6. En Roumanie, il n’y a pas des regle-
ments en ce qui concerne le probléme.

teints dans la famille.
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Abstract

The aim of the study is the investigation of bone metabolism
by determination of bone mineral density and the biochemi-
cal markers of bone turnover in patients with autoimmune
thyroid dysfunction and comparison the changes wich appear
in hyperthyroidism and in hypothyroidism. The study group
include 49 patients, 23 diagnosticated with Graves-Basedow
disease, 20 with Hashimoto thyroiditis and 6 with primary
autoimmune myxedema. Biochemical markers of bone turn-
over was: osteocalcin, serum alkaline phosphatase, phospho-
rus, calcium, urinary calcium excretion and urinary
hidroxiproline. We evaluated the bone mineral density by
ultrasound densitometry of the calcaneus or by DEXA (dual
energy X-ray absorptiometry) at lumbar bone. The bone
metabolism was alterated in patients with hyperthyroidism
and we notice a improvement after administration of the
antithyroid drugs for an year. The evaluate of bone mineral
density in thyroid dysfunctions is important to diagnosticate
in time the osteoporosis and avoid the risk of bone fractures.
Key words: hyperthyroidism, hypothyroidism, bone mineral
density.

INTRODUCERE

Homeostazia osoasa presupune activitatea
normald a celulelor osoase, care in conditiile
influentelor adecvate ale hormonilor i vita-
minelor, mentin in echilibru rata proceselor de
formare si resorbtie osoasa.

In diverse situatii patologice, datorita tul-
burdrilor secretiei hormonilor care controleaza
homeostazia osoasd, se deregleaza raportul
formare-resorbtie osoasd, cu scdderea masei
osoase §i aparitia osteoporozelor. (4, 6)

Clasificarile obisnuite impart osteoporo-
zele 1n primare, consecinta proceselor de invo-
lutie si secundare, din care fac parte cele da-
torate unor boli endocrine, metabolice, nutri-
tionale, genetice.

In prelucrarea osului este implicati o mix-
turd care cuprinde hormonii secretati de mai
multe glande endocrine: calcitropi, sexuali,

Rezumat

Scopul studiului este evaluarea metabolismului osos prin
determinarea densitatii minerale osoase si a markerilor bio-
chimici ai turnover-ului osos la pacientii cu disfunctie ti-
roidiana de cauza autoimund, comparand modificarile apa-
rute 1n hipertiroidism si in hipotiroidism. Lotul studiat cu-
prinde 49 de pacienti, 23 diagnosticati cu boald Graves-
Basedow, 20 cu tiroidita Hashimoto si 6 cu mixedem primar
autoimun. Markerii biochimici ai turnover-ului osos pe care
i-am urmdrit au fost: osteocalcina, fosfataza alcalind, fos-
fatemia, calcemia, calciuria si hidroxiprolina urinara.
Aprecierea densitatii minerale osoase s-a efectuat prin os-
teodensitometria cu ultrasunete la nivelul calcaneului sau
prin DEXA la nivelul coloanei lombare. Metabolismul osos a
fost afectat in cazul hipertiroidismului, dar administrarea
antitiroidienelor de sintezd a permis ameliorarea acestuia
dupa 1 an. Aprecierea densitatii minerale osoase este utila in
cazul afectiunilor tiroidiene pentru a putea diagnostica la
timp osteoporoza, evitand astfel riscul aparitiei fracturilor.
Cuvinte cheie: hipertiroidism, hipotiroidism, densitatea
minerald osoasa.

glucocorticoizi, tiroidieni, hormonul de
crestere; ca urmare, disfunctiile tiroidiene pot
determina aparitia osteoporozelor secundare.
(1,6,7)

Autoimunitatea tiroidiand a devenit un
domeniu care s-a extins considerabil, studiile
dovedind faptul cd mare parte din patologia
glandei tiroide este generatd autoimun. Me-
canismele imune implicate in spectrul larg al
bolilor tiroidiene sunt prezente atat in hiperti-
roidism cat si in hipotiroidism.

Termenul de boli autoimune tiroidiene de-
fineste un grup de situatii caracterizate prin
prezenta anticorpilor antitiroidieni in circulatie
si tesuturi, imunitate mediata prin limfocitele
T, infiltrat limfoplasmocitar in tiroida, asoci-
erea cu alte boli autoimune, predispozitia ge-
neticd (anumite tipuri de HLA), agregarea fa-
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miliald, iar 1n cazul tiroiditei Hashimoto,
probele experimentale pe animale.

Cele mai frecvente afectiuni autoimune ti-
roidiene sunt boala Graves-Basedow si tiroi-
dita Hashimoto. In boala Graves, procesul
autoimun determind producerea de anticorpi
tiroidieni stimulatori care activeaza receptorii
TSH cu aparitia hipertiroidismului, in timp ce
in tiroidita Hashimoto sau In mixedemul pri-
mar autoimun, rezultatul este instalarea hipoti-
roidismului datoritd efectului distructiv al
raspunsului imun. (3, 13, 14, 15)

Hipertiroidismul este considerat ca o
cauza secundard de osteoporoza, excesul hor-
monilor tiroidieni stimuland turnover-ul osos
in favoarea resorbtiei osoase, acest lucru fiind
indicat de markerii resorbtiei osoase care sunt
crescuti de 3-8 ori fatd de normal, markerii
formarii osoase avand valori ridicate ntr-o
proportie mult mai mica.

Pierderea excesivda de minerale prin
elimindrile urinare crescute de calciu, fosfor
si hidroxiprolind, determina demineralizarea
0s0asa si ocazional fracturi patologice.

Deoarece hormonii tiroidieni sunt nece-
sari pentru dezvoltarea normald a oaselor,
lipsa lor inaintea instalarii pubertdtii afec-
teaza sever cresterea liniara.

La adulti, deficitul hormonilor tiroidieni
duce la scaderea ratei de formare si resorbtie
0soasd, cu diminuarea excretiei urinare de cal-
ciu. Nivelurile serice ale parathormonului sunt
frecvent crescute, asociate cu un grad de rezis-
tentd periferica la actiunea acestuia. Nivelul
seric al 1,25-dihidrocolecalciferolului este de
asemenea ridicat. (1, 2, 3,9, 15)

MATERIAL SI METODE

Studiul cuprinde un total de 49 pacienti,
din care: 23 (17 femei si 6 barbati) diagnos-
ticati cu boala Graves-Basedow, 20 pacienti
(18 femei s1 2 barbati) avand tiroidita
Hashimoto si 6 (3 femei si 3 barbati) cu
mixedem primar autoimun.

Mentionam ca toate femeile se aflau in pe-
rioada de premenopauza, fiind cunoscut faptul

ca deficitul hormonal care apare la menopauza
favorizeaza instalarea osteoporozei.

La pacientii cu tiroiditd cronica autoimu-
nd, disfunctia tiroidiana Intalnitd a fost hipoti-
roidismul. Ca urmare, lotul bolnavilor cu
hipertiroidism a inclus pe cei avand boalad
Graves-Basedow, iar grupul pacientilor cu hi-
potiroidism a cuprins atat tiroidita cronica au-
toimuna, cat si mixedemul primar autoimun.

Diagnosticul s-a formulat pe baza anam-
nezei, examenului clinic general si a investiga-
titlor paraclinice.

Pentru studiul structurii si functiei tiroidi-
ene au fost efectuate: determinarea valorilor
TSH-ului, FT4, ecografia tiroidiana cu sonda
liniard de 7,5 MHz si Doppler color, evaluarea
nivelurilor  anticorpilor antitiroperoxidaza
(ATPO), anticorpilor antitiroglobulina, anti-
corpilor antireceptor TSH (TRAb), ecografia
si tomografia computerizatd de orbita (la pa-
cientii  diagnosticati cu boala Graves-
Basedow).

Pacientilor din lotul studiat li s-au efectuat
fie osteodensitometrie cu ultrasunete la nivelul
calcaneului (la 59,18% pacienti), fie DEXA
(absorbtie duala cu raze X) la nivelul coloanei
lombare (la 40,82% pacienti), precum si de-
termindri ai markerilor biochimici ai turnover-
ului osos: calcemie, calciurie, magneziemie,
fosfatemie, fosfataza alcalind, hidroxiprolina
urinara, osteocalcina.

REZULTATELE STUDIULUI

La pacientii cu hipertiroidism autoimun
calcemia a fost crescuta la 17,39%, fos-
fatemia la 8,69%, calciuria la 34,78%, fosfa-
taza alcalina la 30,43%, osteocalcina la
52,17%, hidroxiprolina urinara la 65,21%.

Osteodensitometria efectuatda la 19 pa-
cienti cu hipertiroidism a evidentiat os-
teopenie la 42,10% si osteoporozd la
21,05%, iar in cazul efectuarii DEXA (la 10
pacienti cu hipertiroidism autoimun), os-
teopenia a fost prezentd la 40%, iar osteo-
poroza la 10%.
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Tratamentul cu antitiroidiene de sinteza de
tip Carbimazol 5 mg sau Thyrozol 5 mg in
doze variabile, adaptate la valorile hormonilor
tiroidieni si ale anticorpilor antitiroidieni, a
fost administrat in cazul pacientilor cu hiperti-
roidism autoimun timp de 1 an. Dupa aceasta
perioada, s-a reevaluat osteocalcina, precum si
osteodensitometria cu ultrasunete sau DEXA.
S-a constatat normalizarea osteocalcinei 1n
procent de 82,60%, a osteodensitometriei la
83,33% si a DEXA 1a 80% .

100
82,6% 83,33% 80%

80 A A A

60 1

401

201

0 - .
Ost i Osteodensit tria DEXA
cu ultrasunete

Fig. 6 - Evolutia sub tratament a modifi-
carilor metabolismului osos la pacientii cu
hipertiroidism autoimun.

Pacientii cu tiroidita Hashimoto si
mixedem primar autoimun au avut valori
normale ale osteodensitometriei. Nivelul
fosfatazei alcaline a fost scazut la 42,30%,
iar al osteocalcinei la 50%.

50
48+
46+

42,3%

421
4017
38

fosfataza alcalina osteocalcina

Fig. 7 - Modificarile fosfatazei alcaline si
osteocalcinei in cazul pacientilor
cu tiroidita Hashimoto

Calcemia, fosfatemia, hidroxiprolina
urinara si eliminarile urinare de calciu au
fost sub normal la un procent redus de pa-
cienti.

5 7,69%
Calciuria
Hidroxiprolina 11,54%
urinara
Fosfatemia () 11,54%
Calcemia _ 15,38%
0 5 10 15 20

Fig. 8 - Valorile markerilor biochimici ai turnover-ului osos
la pacientii cu tiroidita Hashimoto

Administratea tratamentului de substi-
tutie cu hormoni tiroidieni a evidentiat nor-
malizarea nivelului seric al osteocalcinei la
38,46%.

DISCUTII

Dintre pacientii cu hipertiroidie, 60-80%
au boalad Graves. Riscul cel mai mare este la
femei Intre 40-60 ani, raportul femei/barbati
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fiind de 5 —10/1. Barbatii fac boala la varste
mai inaintate decat femeile, avand un grad
mai sever al disfunctiei tiroidiene si forme
mai grave ale oftalmopatiei. (14, 15)

In studiul prezentat, raportul femei/ bar-
bati este de 2,8/1, deoarece au fost incluse
doar femeile aflate in premenopauza, dar in
cadrul lotului total de pacienti diagnosticati
cu boald Graves-Basedow in perioada in
care s-a efectuat cercetarea, raportul a coin-
cis cu datele din literatura.

Modificarile de laborator cel mai
frecvent intalnite au fost: cresterea nivelului
Ts si FT4, supresia TSH-ului, anticorpii anti-
receptor TSH pozitivi, cresterea radioiodo-
captdrii, ceea ce s-a descris si in celelalte
studii de specialitate. (1, 3, 15)

Tiroidita Hashimoto este in prezent una
dintre cele mai des intalnite disfunctii tiroi-
diene, determinarile serice ale anticorpilor
antitiroidieni (antitiroperoxidaza si antitiro-
globulind) si punctia biopsie (care evidenti-
aza infiltratul inflamator limfoplasmocitar),
facand-o mai usor de diagnosticat.

Tiroidita Hashimoto este probabil cea
mai comund cauzd de hipotiroidism cu sau
fara gusa, cauza majord de gusa la copii si
adultii tineri si cauza cea mai frecventd de
mixedem idiopatic, care reprezintd un stadiu
final al tiroiditei Hashimoto, cu distructia
totald a glandei tiroide.

Diversi autori remarcad frecventa de 15-
20 de ori mai mare la femei comparativ cu
barbatii, aparitia In special intre 30-50 ani,
putand fi intalnitd insa la orice varsta, chiar
si la copii. (3, 13)

In cercetarea efectuatd, raportul femei/
barbati a fost de 9/1, datorita introducerii in
studiu doar a femeilor aflate in perioada
premenopauzald, insd incidenta tiroiditei
Hashimoto a fost mult mai mare la femei,
aproximativ 94%, majoritatea avand varste
cuprinse intre 45-60 ani.

Mixedemul primar autoimun apare in
special la femei, raportul femei/barbati fiind

de 4-7/1 si se intalneste la 1-8% din popula-
tie. Varsta debutului este cuprinsa intre 40-
60 ani, dar se poate instala la orice varsta,
chiar si la nou-nascuti S-a emis ipoteza ca
afectiunea reprezinta stadiul final al unei
tiroidite autoimune nedepistatd si asimpto-
matica. (3, 15)

Deoarece varsta debutului bolii este mai
inaintata, nici 1n acest caz procentul reparti-
tiei pe sexe nu corespunde cu datele de spe-
cialitate, fiind studiate doar femeile in
premenopauza.

Glanda tiroidd nu este de obicei palpa-
bild in mixedemul autoimun. Nivelurile FTy4
si T3 sunt reduse, TSH-ul este crescut, RIC
este foarte scazutd, iar examenul ecografic
relevd o tiroidd micd, hipoecogend. (15)
Aceleasi caracteristici au fost Intalnite si in
cazul studiului nostru.

Deoarece hormonii tiroidieni contro-
leaza homeostazia osoasda, modificarile se-
cretiei acestora determind tulburari ale
echilibrului normal dintre procesele de for-
mare §i resorbtie osoasd, ca urmare putandu-
se instala osteopenia sau osteoporoza.

In hipertiroidism, turn-overul osos este
accelerat in favoarea resorbtiei osoase, rata
resorbtiei fiind corelatd cu nivelul hormo-
nilor tiroidieni.

Excesul hormonilor tiroidieni induce al-
terari ale masei osoase cu diminuarea
acesteia prin:

- turnover 0sos crescut
- balanta calcica negativa
- alterarea componentei proteice.

Cresterea turnover-ului osos este reflec-
tata de valorile ridicate ale markerilor bio-
chimici ai formarii osoase (fosfataza al-
calind si osteocalcina) si ai resorbtiei osoase
(hidroxiprolina urinard). (1, 2, 5, 8) Am re-
marcat in studiul efectuat, marirea nivelului
fosfatazei alcaline la 30,43% dintre pacienti
si a osteocalcinei la 52,17%, procentele con-
cordand cu datele din literatura de speciali-
tate.
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Procesul de remodelare osoasa este de-
pendent de activitatea celulelor osoase si se
afla sub control hormonal, astfel ca frecventa
de activare a ciclurilor de remodelare este
crescutd 1n hipertiroidism. Intervalul de timp
dintre formarea si mineralizarea osoasd este
scurtat, ceea ce determind diminuarea grosimii
stratului de osteoid.

Datorita excesului de hormoni tiroidienti,
cantitatea de os trabecular este redusa, iar
porozitatea corticald este crescuta.

Hipertiroidismul influenteaza metabolis-
mul calcic prin scaderea absorbtiei intestinale

......

a calciului, datorita cresterii motilitétii intesti-
nale si diminuarii hidroxilarii renale a 25 OH
vitaminei D3, prin cresterea eliminarilor
renale de calciu, prin reducerea formarii de
calcitriol produsa de supresia parathormonului
(ca urmare a hipercalcemiei, hiperfosfatemiei
inhibitiei directe a 1 alfa-hidroxilazei renale de
catre hormonii tiroidieni) si prin cresterea re-
sorbtiei osoase. (5, 8, 12) Am gasit valori
crescute ale calciuriei la 34,78% din pacienti,
fapt confirmat si de alti autori.

Statusul catabolic din perioada de hiperti-
roidism se inverseazd dupa cateva luni de
tratament cu antitiroidiene de sinteza, instalan-
du-se statusul anabolic, acest lucru fiind susti-
nut de datele histomorfometrice si biochimice.
(10, 11) Si in studiul nostru am constatat ame-
liorarea densitatii minerale osoase $i a osteo-
calcinei serice in procente semnificative dupa
1 an de tratament.

Imbunititirea densitatii minerale osoase
dupa tratamentul hipertiroidismului nu este
neapdrat asociatd cu restabilirea calitdtii
osului, deci se poate mentine riscul instalarii
fracturilor, in special de sold. Deoarece
turnoverul osos se mentine crescut un timp
si dupa 1inceperea tratamentului hiperti-
roidismului, sunt necesari cativa ani pentru
ca mineralizarea secundara cu formarea de
os nou sa fie completa. (10, 11)

Hipotiroidismul nu produce schimbari
importante in metabolismul calciului. Se

asociaza cu reducerea atdt a activitatii os-
teogenetice cat si a celei osteolitice, dar
deoarece calcificarea osteoidului este nor-
mala, cantitatea de os cortical si spongios
este crescuta.

In hipotiroidism modificarile osoase si
ale metabolismului calciului sunt inverse
celor produse 1n hipertiroidism, dar de obi-
cei nu creeaza probleme clinice.

Fosfataza alcalind, hidroxiprolina urina-
ra si osteocalcina sunt scazute, calciuria este
diminuatd, absorbtia calciului este crescuta
(existand tendinta unui bilant calcic pozitiv),
nivelul fosfatemiei si reabsorbtia tubulard a
fosfatilor sunt reduse. (3, 13, 15)

In cercetarile metabolismului osos efec-
tuate de noi la pacientii cu hipotiroidism, cel
mai frecvent afectatd a fost osteocalcina
sericd, ea fiind scazuta la 50% din pacienti.
Procentul este putin mai mare decat cel evi-
dentiat de alti autori. Valorile hidroxipro-
linei urinare, calcemiei, calciuriei au fost
scazute la un numdr redus de pacienti in
cadrul studiului nostru.

Deci, hipotiroidismul nu produce modi-
ficari semnificative in metabolismul calciului,
dar se asociaza cu reducerea atdt a activitatii
osteogenetice cat si a celei osteolitice.

CONCLUZII

Este importanta evaluarea metabolis-
mului osos la pacientii cu hipertiroidism sau
hipotiroidism autoimun, datoritd riscului
instaldrii osteoporozei.

Hipertiroidismul se asociaza cu cresterea
turn-overului osos si a eliminarilor urinare de
calciu, putadnd genera osteoporoza secundara.

Cresterea valorii osteocalcinei serice si
diminuarea densitatii minerale osoase se
intalnesc intr-un procent semnificativ in
cadrul lotului de pacienti cu hipertiroidism
autoimun.

Tratamentul hipertiroidismului cu antiti-
roidiene de sinteza amelioreaza modificarile
metabolismului osos dupa 1 an, nefiind ne-
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cesard asocierea terapiei specifice osteopo- schimb osteocalcina are valori reduse, care

rozei.

se redreseaza destul de frecvent in urma

In hipotiroidism, turn-overul osos este tratamentului de substitutie cu hormoni ti-
scazut, cu usoara crestere a densitatii osoase, roidieni.
calciuria nu este semnificativ influentata, in
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RECENZII

OSTEOPOROZA, METABOLISMUL MINERAL SI STNFR-55 (SERUM SOLABLE TUMOR
NECROSIS FORTA RECEPTOR P55) IN CIROZA VIRALA. Osteoporoza este una dintre complica-
tille cirozei hepatice. Mecanismele acestei complicatii nu sunt complet elucidate. Unele studii au notat o
reducere a functiilor osteoblastice la alcoolicii cu sau fara ciroza hepatica. La pacientii cu ciroza virala
nebdutori s-a notat o crestere a rezorbtiei osoase si osteoporoza cu turnover crescut. Patogenia osteo-
porozei asociate bolii hepatice virale ramane necunoscuta. La bolnavii cu boald hepatica cronica s-au
descris valori crescute ale mai multor cytokine: IL-1, IL-6 si TNF. Ca si alte cytokine, TNFa. s-a dovedit
un agent potent rezorbtiv 0sos, ce stimuleaza osteoclastogeneza si activeaza osteoclastele, fiind demon-
strate cd TNF si alte cytokine sunt agenti conzotori in pierderea osoasd din deficitul estrogenic. Boala
hepatica si secretia de cytokine poate initia i perpetua pierderea osoasa la acesti pacienti. TNFa 1si exer-
citd functiile sale biologice legandu-se pe receptori specifici de la suprafata celulara. Au fost identificati
si clona‘gl doi receptori TNFR, pur sd8 moduleze functiile biologice ale TNFo dupd un pattern ago-
nist/antagonist. Masurarea sTNFR, 1n ser oferd unele avantaje comparate cu cuantificarea directd a
TNFo. Autorii au studiat 40 de pacienti consecutivi cu ciroza virala, fard antecedente de consum de al-
cool si 29 voluntari sanatosi. Au masurat BMD prin metoda DXA la nivel lombar si col femoral. Pacien-
tii cu ciroza virald prezintd un BMD scazut (exprimat prin scor Z) la ambele nivele. Caracteristicile
STNR-55 si a deoxypyridinolinei, marker biologic al rezorbtiei osoase, au fost semnificativ mai mari la
pacientii osteoporotici decat la cei fara osteoporoza. Valorile serice ale STNFR-55 coreleaza invers cu
BMD la nivel lombar si col femural si pozitiv cu deoxypyridinolina urinara. Concluzia autorilor — con-
centratiile serice mari ale SNTFR-55 joaca un rol in patogeneza pierderii osoase asociate cirozei virale si
probeaza cresterea rezorbtiei osoase in relatie cu valorile mari ale STNFR-55. (J.L. Gonzales-Calvin, G.
Gallego-Rojo, R. Fernandez-Perez, F. Casada-Caballera, E. Ruiz-Escolano, E.G. Olivares. Osteoporosis,
Mineral Metabolism, and Serum Soluble Tumor Necrosis Factor Receptor p55 in Viral Cirrhosis. J.
Clin. Endocrinol. Metab., 2004, 89: 4325-4330)

E. Zbranca

ALTERARI IN DINAMICA SECRETORIE A CORTISOLULUI LA FETELE ADOLESCENTE CU
ANOREXIE NERVOASA $I EFECTELE ASUPRA METABOLISMULUI OSOS. S-a demonstrat
anterior de catre aceiasi autori ca adolescentele cu anorexie nervoasa au densitate minerald osoasa aso-
ciatd cu un turnover osos scazut. La adultii cu aceastd afectiune s-a constatat o hipercortisolemie si s-a
emis ipoteza ca aceasta ar fi un factor ce explica pierderea osoasa. Dinamica secretorie a cortisolului si
influenta acesteia asupra metabolismului osos nu a fost studiata la adolescentii cu anorexie nervoasa.
Autorii au studiat aceasta dinamica a secretiei de cortisol la 23 de fete cu anorexie nervoasa si 21 de ado-
lescente sandtoase de varste si maturitate comparabile. Recoltarea pentru dozare a sangelui s-a facut timp
de 12 ore in timpul noptii, din 30 in 30 de minute. S-a determinat cortisolul liber urinar (CLU) si creatini-
na la toti subiectii. S-a calculat suprafata corporala. S-au determinat markerii turnoverului metabolic
osos: procolagenul tip 1, osteocalcina, N—telopeptidul Pacientele cu anorexie nervoasa au fost urmarite
prospectiv timp de 1 an, iar cele ce au castlgat in greutate (cresterea BMI cu 10%) au fost studiate din
nou. La adolescentele cu anorexie nervoasa s-a constatat o0 medie semnificativ mai mare a cortisolului si
a ai altor parametri dinamici ai secretiei acestuia fatd de adolescentele sanatoase. Totusi, secretia bazala a
cortisolului nu difera la cele 2 grupuri. $i CLU era semnificativ mai mare la grupul anorexicelor. A fost
notatd o corelatie inversa Intre concentratiile cortisolice si masuratorile statusului nutritional (BMI, masa
grasa, leptina, insulina, IGF- 1). fncércarea cu glucoza suprima nivelul cortisolic la adolescentele sina-
toase, dar nu si la cele cu anorexie nervoasa. Recastigul ponderal a determinat o descrestere semnifica-
tiva a numarului pulsurilor secretorii. La pacientele cu anorexie nervoasd s-a notat o corelatie inversa
puternicd intre nivelul cortisolului i cel al markerilor formarii osoase (osteocalcind si peptidul C-
terminal al procolagenului tip 1). La martore valorile cortisolice nu prezic nivelul markerilor turnoverului
0sos. Adolescentele cu anorexie nervoasa au concentratii serice de cortisol si valori ale CLU semnificativ
mai mare decit cele sandtoase. Aceastd concentratie crescutd de cortisol este consecinta cresterii
frecventei pulsurilor secretorii. Hipercortisolemia apare a fi consecinta directd a subnutritiei si se asoci-
aza cu o scadere a markerilor formarii osoase. Asadar, valorile cortisolice crescute din anorexia nervoasa
pot contribui la scaderea densitatii osoase observata la adolescentele avand aceasta patologie, prin scade-
rea formarii osoase. (M. Misra, K.K. Miller, C. Almazan, K. Ramaswamy, W. Lapcharoensap, A. Kli-
banski. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2004, 89:4972-4980).

E. Zbranca

80 Revista Romana de Endocrinologie si Metabolism, vol. 4, nr. 2, 2005



CAZ CLINIC

NEOPLAZIE ENDOCRINA MULTIPLA TIP IIB
UN CAZ CU DIAGNOSTIC TARDIV

Cristina Ghervan*, Anca Cosma¥*, E.Neagoe**, Doina Piciu**, Liliana Resiga**,
Alina Sovrea***, [leana Duncea*

*Clinica Endocrinologie U.M.F.”Tuliu Hatieganu” Cluj-Napoca,
**nstitutul Oncologic “Ion Chiricutd” Cluj-Napoca
*#* Disciplina Histologie, UMF Cluj-Napoca

Abstract

Background: Multiple endocrine neoplasia (MEN) type 1IB
is a genetic disorder caused by RET protooncogene muta-
tions, localized in the pericentromeric region of chromosome
10. MEN IIB can be inherited in an autosomic dominant
manner, or arises from spontaneous de novo mutations in as
many as 50% of affected individuals. Manifestations of
MEN IIB include medullar carcinoma of the thyroid (MCT),
pheocromocytoma, marfanoid habitus, mucosal neuromas
and ganglioneuromatosis of bowel. MCT is the most com-
mon manifestation of MEN IIB and also dominates the clini-
cal course of patients affected by the disease, behaving more
aggressively than within MEN IIA or familial medullary
carcinoma. We report the case of a 21 years old woman
with a typical phenotype of multiple endocrine neoplasia
type IIB diagnosed only when the MCT was in a metastatic
stage. The patient was hospitalized several times, during
childhood and puberty, for significant gastrointestinal prob-
lems (abdominal pain and recurrent diarrhea), delayed
growth and delayed puberty, but the suspicion of MEN IIB
syndrome was not evoked, despite the presence of mucosal
neuromas conferring a typical appearance to the face. At age
17 she was diagnosed with a nodular goiter and treated with
thyroid hormones during three years, until large cervical
lymph nodes developed. At the moment of the diagnosis she
had bilateral MCT, cervical and mediastinal adenopaty and a
severe diarrhea. Total thyroidectomy with lymphadenectomy
was performed, followed by two reinterventions for lymph
nodes recurrences and finally she had external radiotherapy
on the cervical and mediastinal region. The level of calci-
tonin diminished after each treatment, but has never reached
normal values. Each time, this diminution was accompanied
by the temporary disappearance of diarrhea suggesting a
pathogenically significance. Despite all the treatments she
had, the prognosis is very poor. In conclusion, early diagno-
sis of MEN IIB, which could be made by recognition of the
typical clinical appearance, is of special importance because
of the poor prognosis of MCT.

Key words: multiple endocrine neoplasia type IIB, me-
dullary carcinoma of the thyroid, late diagnosis.

INTRODUCERE

Neoplazia endocrinda multipla tip [IB
(MEN IIB) este un sindrom genetic in cadrul
caruia se asociaza: medulocarcinom tiroidian

Rezumat

Introducere: Neoplazia endocrinda multipla (MEN) tip IIB
este un sindrom genetic produs de mutatii ale protooncoge-
nei RET localizata in zona centromerica a cromozomului 10.
Sindromul MEN IIB poate fi mostenit, prin transmitere auto-
somal dominanta sau poate aparea sporadic, prin mutatii de
novo, la aproximativ 50% dintre pacientii afectati. Elemen-
tele sindromului MEN IIB sunt: medulocarcinom tiroidian
(MCT), feocromocitom, habitus marfanoid, neurinoame
mucoase $i ganglioneuromatoza intestinala difuza. MCT este
cea mai frecventa manifestare a MEN IIB si determind in
mare parte evolutia si prognosticul, avand un comportament
mai agresiv decat atunci cand survine in cadrul MEN IIA sau
a medulocarcinomului familial. Prezentim cazul unei pa-
ciente de 21 de ani, cu fenotip caracteristic pentru MEN IIB,
care a fost diagnosticatd numai cand MCT era in stadiul de
metastaze ganglionare. Pacienta a fost internata de mai multe
ori, in decursul copildriei si adolescentei, pentru tulburari
gastro-intestinale recurente (dureri abdominale si diaree),
retard in cresterea staturala si in sexualizarea pubertara, dar
suspiciunea de MEN IIB nu a fost evocata, desi prezenta din
copildrie neurinoame la nivelul buzelor pleoapelor si limbii,
dand faciesului un aspect caracteristic. La 17 ani a fost diag-
nosticata cu o gusa nodulara si a fost tratatd timp de trei ani
cu tiroxind, timp in care gusa nodulard a crescut si a aparut
adenopatie laterocervicala. In momentul diagnosticului
prezenta localizare bilaterala de MCT, adenopatie cervicala
si mediastinald si un sindrom diareic sever. S-a efectuat ti-
roidectomia totala cu limfadenectomie, urmatd de doua rein-
terventii pentru recidive ganglionare, si, in final, radioterapie
externd la nivelul regiunii cervicale si mediastinale. Nivelul
cacitoninei a scazut dupa fiecare interventie, scadere insotita
de remisiunea temporard a sindromului diareic, ceea ce
sugereaza interventia patogenetica a hipersecretiei de calci-
tonina in tulburdrile de tranzit intestinal. In ciuda tratamentu-
Iui complex, prognosticul pacientei este rezervat. In con-
cluzie, diagnosticul precoce al sindromului MEN IIB, diag-
nostic posibil datoritd aspectului clinic caracteristic, este
esential in vederea unei interventii terapeutice eficiente,
avand in vedere agresivitatea evolutiei MCT.

Cuvinte cheie: neoplazie endocrind multipla tip 1IB, medu-
locarcinom tiroidian, diagnostic tardiv.

(MCT), neurinoame mucoase multiple,
feocromocitom, habitus marfanoid si tulburari
gastro-intestinale. Este un sindrom genetic, cu
transmitere autosomal dominanta si penetranta
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de peste 80% la purtatorii genei defecte. Se
estimeaza cd 50% dintre cazuri sunt familiale
si 50% sunt cazuri sporadice, survenite da-
toritd unei mutatii ,,de novo” [8]. Frecventa
relativ mare a cazurilor sporadice trebuie 1nsa
privitd cu circumspectie, deoarece analiza ge-
neticd nu a fost realizata in toate familiile pa-
cientilor.

In ultimii ani s-au ficut progrese impor-
tante privind intelegerea patogenezei acestui
sindrom. Defectul genetic implicat in sin-
dromul MEN IIB este o mutatie a protoon-
cogenei RET, localizata in zona pericentro-
mericd a cromozomului 10. Protooncogena
RET codifica sinteza proteinei RET, pro-
teind cu un singur pasaj transmembranar,
care face parte din receptorul pentru factorul
neurotropic al celulelor derivate din linia
gliala (GDNF) (fig.1). Proteina RET este
exprimatd intr-o multitudine de celule cu

Membrana celulara | RE

origine din creasta neurala si pare sa aiba un
rol important in organogeneza. Este expri-
matd intr-o linie de celule neuroectodermale
care dau nastere celulelor C din tiroida si
medulosuprarenalei. De asemenea, este ex-
primata in sistemul nervos autonom enteric
[20]. Soarecii transgenici care au knockout
pentru gena RET prezintd absenta gangli-
onilor mienterici din plexurile submucoase
ale intestinului gros si subtire (ceea ce, in
patologia umana corespunde bolii Hirsch-
prung) precum si diferite tipuri de malfor-
matii genito-urinare. Unele mutatii ale pro-
tooncogenei RET determind proliferarea ex-
cesiva a plexurilor enterice, rezultdnd gan-
glioneuromatoza intestinala [20]. In acelasi
timp, soarecii transgenici purtatori ai muta-
tiet M918T dezvolta hiperplazie a celulelor
Csi MCT [1].

Fig.1 - Structura complexului receptor pentru GDNF (factorul neurotrofic al celulelor de
origine gliala). Pentru ca receptorul sa devind activ este necesara cuplarea a doua compo-
nente a, care au legat deja substratul, cu doua componente RET, care materializeaza mesa-

Jjul, prin cuplarea capatului lor intracelular cu tirozinkinaza.
(RET= proteina RET, GR= componenta a a receptorului GDNF, TK= tirozinkinaza).

Din punct de vedere structural, proteina
RET are un domeniu extracelular, juxta-
membranar, bogat in molecule de cisteina.
Aceste molecule par sa aiba un rol frenator
asupra receptorului. Inlocuirea uneia dintre
moleculele de cisteind cu un alt amino-acid
are ca efect amplificarea activitatii recepto-

rului, ceea ce va determina o proliferare mai
intensd a celulelor implicate. Acest mecan-
ism este responsabil de sindromul MEN IIA.
In sindromul MEN IIB este afectat domeniul
intracelular al proteinei, si anume domeniul
de legare a tirozinkinazei [8]. Alterarea
domeniului intracelular este produsa de muta-
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tii punctiforme in exonul 16 al protooncogenei
RET [25]. Cea mai frecventa anomalie a
domeniului intracelular, este 1Inlocuirea
metioninei din pozitia 918 cu triptofan, re-
gasita la 95% dintre pacienti, dar si alte inlo-
cuiri au fost descrise: arginina 883 cu fenila-

lanina, valina 804 cu metionina [16], etc
(fig.2). De asemenea, s-a demonstrat existenta
unor mutatii secventiale, atat in zone codante
cat si necodante la pacientii cu sindrom MEN
IIB fara mutatie “clasica” [11].

Cys DC

609
Cys
611
Cys

Membrana celulard

Glu DT
768
Leu
790
Tyr
791
Val
804

Fig. 2 - Pozitia amino-acizilor inlocuiti in structura moleculei proteinei RET in sindromul
MEN II. (Cd = Cadherina, DC= domeniu bogat in molecule de cistina,
DTK = domeniul de legare a tirozinkinazei).

Aceste modificari de structurd ale
domeniului tirozinkinazic determina o modi-
ficare a afinitdtii pentru substrat, afinitate
care se extinde la familiile Src si Abl de ti-
rozinkinaze intracitoplasmatice, activand si
amplificand cai care sunt in stansa legatura
cu cresterea si multiplicarea celulelor care
exprimd aceste tirozinkinaze [8]. Studii in
vitro, privind expresia genetica a celulelor
care exprima proteina RET mutanta, au in-
dicat activarea a 10 gene codand proteine cu
rol in cresterea celulara, progresia tumorala
si invazie (ciclina, cathepsinele B si L, cofil-
ina, integrina a6, staniocalcinal, etc), pre-
cum si reprimarea expresiei a 8§ gene impli-

cate 1n supresia tumorald (colagen tipl, lizil-
oxidaza, anexinal, metaloproteinaza 3 in-
hibitoare a matricei celulare, etc) [28].
Aceste mecanisme explica cresterea celulara
anormala a liniilor celulare care exprima
proteina RET.

Tabloul clinic este intalnit in forma sa
complecti doar in 50% din cazuri. In formele
incomplecte, cel mai frecvent se asociaza
neurinoamele mucoaselor cu MCT-ul.

Ordinea cronologica obisnuita a aparitiei
elementelor sindromului este:

Neurinoamele mucoase — sunt prezente
incd din primele luni de viatd — se prezintd sub
forma unor mici noduli alb-galbui sau rozati,
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de consistentd ferma, nedurerosi, care intere-
seazd: buzele, marginea anterioara a limbii,
marginile pleoapelor, determinand ingrosarea
pleoapelor si rasfrangerea inafara a pleoapelor
inferioare. Prezenta neurinoamelor mucoase
da faciesului un aspect caracteristic, iden-
tificand indivizii afectati de sindromul MEN
1B, permitand interventia terapeutica precoce,
deoarece preced in timp manifestarea clinicd a
MCT si a feocromocitomului. Din pacate,
uneori dismorfismul caracteristic este remar-
cat dar nu este corect interpretat decat dupa
diagnosticarea celorlalte elemente ale sin-
dromului [6,7,19].

Piramida nazala este uneori largita

Habitus marfanoid cu extremitati lungi
si gracile si hiperlaxitate articulara.

Modificarile gastrointestinale, datorate
ganglioneuromatozei difuze intestinale, sunt
prezente din primii ani de copildrie. Din
punct de vedere clinic, se manifestd prin:
constipatie, diaree , megacolon — deter-
minand retard in cresterea staturo-ponderala.
Un studiu publicat in 2002 pe 28 pacienti cu
sindrom MEN IIB indicd faptul ca 93% din-
tre acestia au prezentat simptome digestive
sugestive, debutate cu 1-24 de ani inaintea
diagnosticului. Flatulenta cu distensie ab-
dominala a fost prezentd la 86% dintre pa-
cienti, subponderea 1n copilarie la 64%, dur-
erile abdominale recurente la 54%, constipa-
tie sau diaree la 43%, dificultati la inghitire
la 39%, iar varsaturile « inexplicabile » la
14%. Mai mult, 29% dintre acesti pacienti
suferiserd interventii chirurgicale abdomi-
nale pentru sindrom ocluziv [4]. Datorita
penetrantei mari a simptomelor digestive in
sindromul MEN IIB [9,24], in ultimii ani,
biopsia rectala a fost propusd ca si exami-
nare screening la copiii cu tulburari cronice
de tranzit intestinal. Evidentierea hipergan-
glionozei cu ocazia biopsiei rectale pledeaza
cu mare probabilitate pentru sindromul
MEN IIB [15,27].

Pubertatea Intarziatd, prezenta la o buna
parte dintre pacienti, are probabil ca §i cauza
subponderea 1n copilarie.

Medulocarcinomul tiroidian este diagnos-
ticat cel mai frecvent in decada a doua de
viata, adesea multicentric, evoludnd spre me-
tastazare ganglionara. Din punct de vedere
clinic se prezintd ca formatiune nodulard ti-
roidiana (uneori bilaterala), dura, frecvent in-
sotitd de adenopatie. Ecografia tiroidiana are o
sensibilitate destul de bund (79-89%) in diag-
nosticul MCT : hipoecogenitatea nodulului,
prezenta unor microcalcificari, absenta halou-
lui periferic i prezenta fluxului sanguin in-
tranodular, par sa fie elemente caracteristice
[21]. Desigur, in fata oricdrui nodul tiroidian
cu aceste caracteristici, se impune dozarea
calcitoninei, ale carei
semneaza etiologia.

Comparativ cu medulocarcinomul ti-
roidian sporadic, cu cel familial, sau cu cel
din cadrul sindromului MEN II A, medulo-
carcinomul din sindromul MEN IIB este
forma cu evolutia cea mai agresiva. De alt-
fel, prognosticul de viatd al acestor bolnavi
este dat de stadiul in care a fost diagnosticat
MCT-ul [12, 22, 27,14].

Feocromocitomul — este diagnosticat cel
mai frecvent in decada a treia de viatd. Ta-
bloul clinic clasic este cel al unei hipertensi-
uni arteriale cu ascensiuni paroxistice. Dar,
frecvent, feocromocitomul din cadrul sin-
dromului MEN IIB este asimptomatic, ceea
ce indica necesitatea monitorizarii excretiei
urinare a catecolaminelor, sau a derivatilor
lor metoxilati. Explorarea morfologica, prin
CT si/sau scintigrafie cu MIBG, are scopul
de a confirma diagnosticul, evidentiind in
acelasi timp caracterul unilateral sau bilat-
eral al leziunii. Un studiu publicat in 1995
pe 26 pacienti cu feocromocitom 1n cadrul
sindromului MEN IIB a indicat o medie de
varstd de 32,4 ani cu limitele 15-41 de ani.
In 25,1% dintre cazuri, feocromocitomul a
fost diagnosticat inainte de MCT, in 40,2%

valori crescute
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dintre cazuri ulterior diagnosticului MCT si
in 34,7% simultan cu MCT. 67,8% dintre
cazuri au fost bilaterale si doar 4% maligne.
In ceea ce priveste mortalitatea, in 64% din-
tre cazuri ea s-a datorat feocromocitomului
iar in 23,1% dintre cazuri medulocarcino-
mului tiroidian [17].

Trebuie remarcat faptul ca penetranta
feocromocitomului nu este decat de 50% in
cadrul sindromului MEN IIB, asa ca, in
ansamblul bolnavilor, mortalitatea prin
MCT o depaseste cu mult pe cea prin
feocromocitom.

Modificarile oculare Desi nu sunt in-
cluse in “tabloul clasic” al sindromului
MEN IIB, tot mai multe studii subliniaza
existenta lor. Alaturi de neurinoamele con-

junctivale, nervii corneeni proeminenti (evi-
dentiati prin biomicroscopie) sunt expresia
ganglioneuromatozei, fiind prezenti la ma-
joritatea acestor bolnavi, uneori fiind chiar
“semnul de apel” al sindromului
[12,5,26,23]. De asemenea, metastazele de
MCT la nivelul coroidei par sa nu fie o rari-
tate [12,23].

Penetranta fenotipica a diferitelor ele-
mente ale sindromului este:

- Medulocarcinom tiroidian 100%

- Feocromocitom 50%

- Habitus marfanoid 75%

- Neurinoame ale mucoaselor 100%

- Ganglineuromatoza intestinald 93%

Expresia fenotipicd diferitd de la un pa-
cient la altul pare a se datora unor mutatii
diferite. Cel mai rau prognostic o are mu-
tatia M918T, datoritd unei maxime agresivi-
tati a MCT [32]. Existd studii care indica
faptul ca, chiar si in cazul MCT sporadic,
23-68% dintre pacienti prezintd mutatii
somatice ale protooncogenei RET la nivelul
celulelor tumorale [29]. Cea mai frecventa
(50%) este mutatia M918T, iar prezenta ei
influenteazad negativ evolutia si prognosticul
medulocarcinomului tiroidian sporadic [33].

Diagnosticul sindromului MEN IIB
poate fi formulat in doud moduri: fie por-
nind de la elemente ale tabloului clinic
(situatie Intalnitd mai ales in cazurile spo-
radice), fie prin screening genetic (la rudele
pacientilor deja diagnosticati).

In primul caz, tratamentul vizeaza rezec-
tia medulocarcinomului tiroidian §i a me-
tastazelor sale ganglionare i la distanta, lu-
cru care este rareori posibil. Un studiu pub-
licat Tn 2002 indica faptul ca, dintre 18 pa-
cienti operati pentru MCT in cadrul MEN
IIB, doar 3 aveau calcitonina nedozabila
postoperator (echivaland cu o rezectie com-
plectd) [14]. Stadiul tardiv al diagnosticului,
este in cea mai mare parte responsabil de
imposibilitatea ablatiei complecte. In plus,
medulocarcinomul tiroidian este putin sen-
sibil la chimioterapie sau la radioterapia ex-
terna, ceea ce subliniaza si mai mult impor-
tanta factorului “timp” pentru prognosticul
acestor bolnavi.

Diagnosticarea feocromocitomului im-
pune suprarenalectomia. In cazul localizarii
initiale unilaterale se practicd suprarenalec-
tomie unilaterald, desi 12% dintre acesti
bolnavi au dezvoltat feocromocitom si la
nivelul suprarenalei contralaterale. In aceste
conditii, unii autori sustin utilitatea suprare-
nalectomiei bilaterale din prima etapa [17]
urmatd de tratament substitutiv pentru tot
restul vietii. Feocromocitomul nu este prin-
cipalul element periclitant pentru viata
bolnavilor, decat in rarele cazuri maligne,
sau in cazul unor complicatii survenite ante-
rior sau in timpul tratamentului chirurgical.

In cazul rudelor pacientilor diagnosticati,
screening-ul genetic se face prin tehnici bazate
pe PCR (Polimerase Chain Reaction). Aceste
tehnici sunt capabile sa identifice prezenta mu-
tatiilor cunoscute din protooncogena RET
[2,3]. In caz de diagnostic pozitiv, se impune
tiroidectomie profilacticd, cat mai curand.
Deoarece s-a constatat prezenta MCT la per-
soanele purtitoare de mutatie a genei RET
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chiar si la cateva saptdmani dupa nastere, ma-
joritatea autorilor indica efectuarea tiroidecto-
miei sub varsta de 6 luni [25,14,22,10]. Chiar si
in aceste conditii, toti pacientii purtatori ai mu-
tatiei 918, prezentau focare de MCT bilateral la
examenul histopatologic al piesei de tiroidec-
tomie profilactica [25,22]. Dozarea calcitoninei
trebuie abandonata ca si criteriu de “‘urmarire”
preoperatorie a pacientilor, deoarece s-au evi-
dentiat si leziuni de MCT bilateral cu valori
normale ale calcitoninei [24].

Dozarea calcitoninei devine deosebit de
importanta postoperator, cand “pozitivarea” ei
este un semnal pentru recidiva tumorala locala
sau la distanta [14]. In aceste cazuri, cea mai
sensibild metodd pentru diagnosticul local-
izdrii recidivei este scintigrafia cu Octreotid
marcat, capabild de a identifica tesutul tumoral
chiar si 1n cazurile in care nu a fost identificat
la CT [13]. Chiar si dupa tiroidectomia pro-
filactica, recidiva tumorala survine la 20%
dintre cazuri, ceea ce impune monitorizarea
clinicd si mai ales hormonald (calcitonina,
catecolamine) a acestor bolnavi.

Prognosticul in cazurile diagnosticate
precoce, prin screening genetic, si care au
beneficiat de tiroidiectomie profilacica, este
bun. Totusi, recidiva MCT fiind posibila, iar
aparitia feocromocitomului probabild, este
necesara monitorizarea anuald prin dozare
de calcitonind si catecolamine urinare, pen-
tru a putea interveni eficient.

In cazurile cu MCT clinic manifest,
prognosticul este rezervat. Majoritatea auto-
rilor, sunt de acord cu faptul ca stadiul MCT
la diagnostic este factorul cu cea mai mare
influentd asupra prognosticului [12,22,14].
Recidiva tumorald postoperatorie, in aceste
cazuri este estimatd la 60% iar supravie-
tuirea la 10 ani nu depaseste 50% [18]. Da-
toritd marii agresivitati, a lipsei de sensibili-
tate la radioterapia externd si la chimiotera-
pie, medulocarcinomul tiroidian este re-
sponsabil, n cele mai multe cazuri, de dece-
sul bolnavilor.

PREZENTARE DE CAZ

Pacienta B.A. M. 21 ani, a fost internata in
Clinica Endocrinologie Cluj-Napoca in pe-
rioada 5.09.2002-25.09.2002, prezentand o
formatiune tumorala cervicala stanga, insotita
de adenopatie satelitd multipla, laterocervical
si supraclavicular stang. Asociat, prezenta
dismorfism facial, dominat de prezenta unor
formatiuni nodulare care deformau buzele,
limba si marginile pleoapelor (fig.3), precum
si tulburari de tranzit intestinal, constand in 5-
6 scaune diareice/zi. Pacienta era internatd
intr-un serviciu chirurgical 1n vederea colecis-
tectomiei, deoarece sindromul diareic recurent
pe care il prezenta a fost considerat ca fiind
produs de o litiaza biliara. In acest serviciu, s-
a constatat prezenta formatiunii cervicale in-
sotitd de adenopatie si s-a solicitat consultul
endocrinologic.

7\

Fig. 3 - Prezenta neurinoamelor mucoase la
nivelul buzelor, limbii si pleoapelor infe-
rioare.

Istoricul bolii

Dismorfismul facial (absent la ceilalti
membri ai familiei) a fost remarcat inca din
copilarie, fara a se stabili insd diagnosticul.
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De asemenea au fost prezente episoade re-
curente de tulburare de tranzit intestinal,
caracterizate prin dureri abdominale si
scaune diareice, care au dus la retard in rit-
mul cresterii staturo-ponderale.

In 1999 s-a prezentat la medic pentru
aparitia unui mic nodul cervical stang. Se
pune diagnosticul de gusa nodulard si este
tratatd frenator cu Tiroxina (50 pg/zi) timp
de trei ani. In acest interval, nodulul con-
tinud sa creascd, aparand si alti noduli
laterocervical stang si supraclavicular stang.

Episoadele diareice s-au agravat ca
frecventa si duratd in ultimul an, fiind in-
sotite de greatd si dureri abdominale. Se
prezintd la medic §i, in urma investigatiilor,
se evidentiaza o litiaza biliara pentru care se
indica colecistectomia.

Examenul clinic evidentiaza o pacienta cu
o dezvoltare staturo-ponderald normald: 54
Kg/155 ¢cm, BMI 22 Kg/m’ cu sexualizare
normala. Faciesul prezintd dismorfism carac-
terizat prin prezenta unor formatiuni nodulare
cu dimensiuni cuprinse intre 2 si 6 mm, dure,
nedureroase care intereseaza buzele, marginile
limbii i marginile pleoapelor superioare si
inferioare. La nivel latero-cervical stang este
prezentd o formatiune nodularda ovalard, de
aproximativ 5 cm 1n axul lung, durd, nedure-
roasd, mobild cu deglutitia, care pare sa
apartind lobului tiroidian sting. Sunt prezente,
de asemenea, mai multe formatiuni rotunde,
bine delimitate, nedureroase, situate supra-
clavicular stang si laterocervical stang, avand
diametre cuprinse intre 1 si1 4 cm: fara semne
de denutritie sau deshidratare, avand in vedere
tulburarile digestive care persistau de mai
multe luni. Nu prezenta alte modificari pa-
tologice.

In urma anamnezei si examenului obiec-
tiv, diagnosticul clinic de suspiciune a fost
de Sindrom MEN II B. Diagnosticul era
sustinut de asocierea:

- neurinoame mucoase,

- formatiune tumorald cervicald insotita
de adenopatie — interpretatd, in acest con-
text, ca si cancer medular tiroidian —

- tulburari digestive, care pareau sa aiba
doud componente: o tulburare de fond,
prezentd din copilarie (datoratd probabil
ganglioneuromatozei intestinale) agravata
recent, posibil datoritd unui nivel mare al
calcitoninei secretatd de tumora tiroidiana.

Investigatiile paraclinice efectuate in ve-
derea confirmarii diagnosticului clinic, pre-
cum si a diagnosticului diferential au evi-
dentiat:

1. Ecografia tiroidiana:

Hipertrofia ambilor lobi, cu structura
neomogend. La nivelul lobului tiroidian
drept se evidentiaza o formatiune nodulara,
imprecis delimitata, masurind 3,8 ml, situata
in jumdtatea superioard a lobului, avand
structurd inomogena, predominant hipoeco-
gend, prezentand imagini de calcifieri mili-
metrice (fig. 4).

Fig. 4 - Examinare ecografica a lobului ti-
roidian drept — sectiune longitudinala.
Nodul parenchimatos, situat in treimea su-
perioara a lobului, imprecis delimitat, ino-
mogen, izo §i hipoecogen, cu multiple mi-
crocalcificari.

Lobul tiroidian stang este ocupat aproape
in totalitate de o mare formatiune nodulara cu
structura parenchimatoasa, izo si hipoecogena,
cu multiple mici imagini de calcifieri, disemi-
nate in toatd masa sa. (fig. 5). Nodulul
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masoard 39,2ml. Vascularizatia formati-
unilor nodulare tiroidiene este prezentd atat
perinodular cat si intranodular, cu aspect
neregulat (fig. 6).

Fig. 5 - Examinare ecografica a lobului ti-
roidian stang — sectiune longitudinala.
Nodul parenchimatos care ocupa aproape
in totalitate lobul tiroidian stang, imprecis
delimitat, inomogen, izo si hipoecogen, cu
multiple mirocalcificari in toata masa sa.

Fig. 6 - Examinare ecografica doppler color
a lobului tiroidian stang — sectiune longitu-
dinalda. Nodulul descris in figura 5, prezinta
vascularizatie marginala si intranodulara
de tip neregulat.

Supraclavicular sting se evidentiazd doua
formatiuni parenchimatoase rotunde, cu struc-
turd asemanatoare cu cea a nodulului descris
la nivelul tiroidei, avand diametrul maxim de
22mm (fig.7). Alte 4 formatiuni nodulare
asemandtoare sunt prezente la nivelul lantului
ganglionar jugular superior stang.

Fig. 7- Examinare ecografica doppler color a
regiunii supraclaviculare. Adenopatie metas-
tatica: formatiune nodulara ovalara care vine
in contact cu vena subclaviculara stanga,
avand o0 structurd inomogend, identicd cu cea
a nodulilor tiroidieni descrisi, §i Vasculariza-
tie intranodulara neregulata.

2. Scintigrafia tiroidiand

Lobul tiroidian drept cu dimensiuni de
aproximativ 5,5 cm 1n axul lung, cu struc-
turd relativ omogenad, prezinta la polul supe-
rior o formatiune nodulard hipofixanta.

Lobul tiroidian stang este schitat scinti-
grafic prin polul inferior, restul fiind ocupat
de o formatiune nodulara necaptantd (fig. 8)

L ST
Fig. 8 - Scintigrafie tiroidiana cu technetiu
evidentiind hipocaptare in treimea supe-
rioard a lobului drept si absenta captarii in
cele 2/3 superioare ale lobului stang.

3. Punctia-biopsie cu ac subtire
Evidentiazd numeroase celule tumorale
maligne cu caracter nediferentiat.
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4. Doziri hormonale

Dozarea calcitoninei nu a fost disponi-
bila din motive tehnice.

T4, T3 - valori normale

5. Investigatii pentru alte tumori din

cadrul sindromului MEN 11 B

Pentru feocromocitom: VMA = 11 mg/dl
(v.n. 4-20 mg/dl), ecografia abdominalda nu
relevd modificari tumorale ale suprarenalelor,
excluzand feocromocitomul, dar evidentiaza
litiazd veziculard si sindrom de jonctiune
pielo-ureterala stanga.

Pentru hiperparatiroidism (element ex-
trem de rar in MEN IIB): Ca = 9 mg/dl, Ca-
urie = 149mg/24h, PTH = 23 pg/ml (17-73
pg/ml), osteodensitometrie scor T : - 1,4 DS,
exclud hiperparatiroidismul.

6. Ancheta familiala : parintii, fratele si
sora nu prezintd neurinoame, nici formatiuni
nodulare tiroidiene (clinic si ecografic). Doza-
rea de calcitonind nu a fost disponibild, nici
testele genetice de evidentiere a mutatiilor
caracteristice la nivelul protooncogenei RET.

Diagnosticul final formulat a fost de
cancer tiroidian (suspiciunea de medulocar-
cinom mentindndu-se datorita asocierii cu
neurofibromatoza, in ciuda rezultatului
punctiei citologie, care pleda pentru un car-
cinom anaplazic).

In data de 30.09.2002 se efectueaza tiroi-
dectomie totald cu limfadenectomie stanga in
serviciul de oncologie IOCN Cluj-Napoca.

Rezultatul examenului histo-patologic
indica: Carcinom medular cu stroma
amiloida pozitiva in coloratie Rosu-Congo
(fig.9); In marcaje IHC cromogranina este
intens pozitiva pe celulele tumorale (fig.10)
ceea ce stabileste diagnosticul de medulo-
carcinom tiroidian. Procesul tumoral depas-
este capsula lobului drept prezentand noduli
tumorali in fragmentele de tesut adipos si
muschi striat adiacente. Sunt prezenti em-
boli tumorali limfatici si venosi. Din cei 7
ganglioni extirpati toti prezintd metastaze
tumorale, 4 cu depasirea capsulei.

Fig. 9 - Sectiune la parafina a unui frag-
ment din nodulul tiroidian stang. Coloratia
Rosu Congo evidentiaza depozite de amiloid
caracteristice medulocarcinomului ti-
roidian.

Fig. 10 - Sectiune la parafina a unui frag-
ment din nodulul tiroidian stang. Imunohis-

tochimie care pune in evidenta cromogran-
ina A la nivelul celulelor tumorale.

Evolutia postoperatorie a fost buna, epi-
soadele diareice au remis.

In 22.10.2002 - Internare 1n sectia Medi-
cind Nuclearad - IOCN

Antigenul carcino-embrionar (CEA) =
40,04 ng/ml (v.n.<4,6) Tiroglobulina = 114
ng/ml (v.n.<10)

Scintigrafia evidentiaza: rest fixant la
nivelul lojei tiroidiene.

Radiografia  pulmonara evidentiaza:
adenopatii laterocervicale stangi si ade-
nopatii hilare.

Se decide administrarea unei doze tera-
peutice de *'T de 60mCi.
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5.11.2002 - Reinternare. Se decide ad-
ministrarea unei noi doze terapeutice de *'I
de 50mCi.

11.11.2002-Reinternare IOCN

CEA = 95,22 ng/ml (in crestere), Calci-
tonina >729,25 pg/ml (v.n.0-5), in conditiile
tiroidiectomiei totale, atestd prezenta unor
metastaze tumorale.

Reinterventie chirurgicala: se excizeaza
numeroase adenopatii situate pe lantul supe-
rior al jugularei stingi si supraclavicular
stang.

EHP: 4 din 6 ganglioni jugulari superiori
izolati contin metastaze. Fragmentele de
tesut conjunctiv contin depozite amorfe (mai
probabil amiloid) si celule maligne de MCT,
precum si emboli intralimfatici. Doi din trei
ganglioni stangi  izolati
prezinta metastaze cu aceeasi structura.

13.01.2003-Control oncologic clinic: TO.
Adenopatie latero-cervicald dreapta inalta.
Latero-cervical stang fara adenopatie

Investigatii

TSH = 0,073mcU/ml (sub tratament cu
125 mcg Tiroxinad)

CEA = 8,56 ng/ml (scadere marcata dupa
reinterventie)

Ecografia abdominala: Ficat cu ecostruc-
turd omogena, colecist cu imagine hipereco-
gend de calcul biliar; rinichi, pancreas ec-
ografic normale.

7.04.2003 Control endocrinologic - se
reduce doza de Tiroxind la 100 mcg-zi, se
recomandd dozarea calcitoninei avand in
vedere reaparitia sindromului diareic. Calci-
tonina = 1647 pg/ml (in crestere marcata),
CEA =9,52 ng/ml

Control oncologic - clinic: adenopatie
laterocervicala dreapta.

CT abd - adenopatii multiple cu diam. <
0,5 cm in jurul vaselor mari, ficat omogen.
Probe hepatice normale.

supraclaviculari

19.05.2003 Ecografie abd si cervicala:
microadenopatie peripancreaticd cu aspect
nespecific. Litiazd colecistica. In rest, or-
gane abdominale normale. Adenopatie in
aria perisubmandibulara si In fosa supracla-
viculara stanga. Aspectul limfonodulilor
sugereaza recidiva.

19.08 - 15.09 2003 Radioterapie externa
(Cobaltoterapie)

- doza totala 48 Gy pe regiunea tiroidi-
ana

- doza totala 40 Gy pe ganglionii latero-
cervicali superiori, mijlocii §i inferiori, bi-
lateral.

Calcitonina = 939 pg/ml (in scadere) —
insotitd de ameliorarea sindromului diareic.
ACE = 13,50 ng/ml (in usoara crestere).

9.10.2004 Control oncologic TO, Fara
adenopatie palpabild. Examenul CT al gatu-
lui, toracelui si abdomenului nu identifica
adenopatie determinari
secundare. Totusi, calcitonina 2163 pg/ml.
Starea generald a pacientei este bund, dar
persistd 3-4 scaune diareice/zi.

tumorald  sau

DISCUTII

Nerecunosterea neurinoamelor mucoase,
evidente inca din copildrie, nici de catre pe-
diatri si nici mai tarziu de catre endocri-
nologi, a determinat intarzierea diagnosticu-
lui pand intr-o faza in care, in ciuda efor-
turilor terapeutice complexe, prognosticul
vital al pacientei este redus. Daca sindromul
MEN IIB ar fi fost evocat, conduita normala
impunea tiroidectomia profilacticd in copi-
larie, mai ales 1n conditiile in care dozarea
calcitoninei nu era disponibila. Penetranta
MCT in cadrul sindromului MEN II B este
de 100% [25], iar varsta la care apar primele
focare de MCT este foarte mica [22].

Nici in momentul cand nodulul tiroidian a
devenit clinic manifest nu s-a ridicat suspici-
unea de MCT, pacienta fiind tratatd frenator
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cu 50 pg Tiroxind/zi, timp de trei ani. Eficaci-
tatea tratamentului frenator al unui nodul ti-
roidian trebuie apreciatd in 3, maximum 6
luni. Un nodul tiroidian parenchimatos, care
continua sa creasca sub tratament frenator,
este foarte suspect de a fi malign, necesitand
investigatii suplimentare si, cu mare probabili-
tate, tratament chirurgical.

Tulburarile digestive, care au precedat cu
cel putin 10 ani aparitia clinica a MCT, au fost
interpretate ca tulburari banale (in conditiile in
care pacienta a fost spitalizatd de doud ori
pentru gravitatea si recurenta lor si pentru re-
tardul staturo-ponderal secundar). In acest caz,
simptomele digestive cumuleaza mecanisme
patogenetice complexe: pe de o parte gan-
glioneuromatoza intestinala, responsabila de
simptomele digestive polimorfe prezente din
copildrie, iar pe de alta, nivelul mare al calci-
toninei responsabil de episoadele diareice
frecvente din ultimii 4-5 ani. Dovada interven-
tiei acestui din urma mecanism, este disparitia
episoadelor diareice dupa cele doua interventii
chirurgicale, In paralel cu scaderea nivelului
calcitoninei, si reaparitia lor in paralel cu
cresterea calcitoninei. De fapt, se pare ca nu
secretia de calcitonina in sine este responsabila
de aceastd accelerare a tranzitului, ci secretia
tumorala de prostaglandine E2 si F2, secretie
care, din punct de vedere cantitativ evolueaza
in paralel cu secretia de calcitonina [30].

O alta particularitate a pacientei prezen-
tate consta in localizarea bilaterala a MCT,
localizare frecventa in cazurile familiale si
rara in cazurile sporadice. Acest caz pare sa
fie un caz sporadic, prin mutatie «de
novo », deoarece nici unul dintre membrii
familiei nu prezinta stigmate de MEN IIB.
Sigur, in absenta diagnosticului genetic,
aceastd Incadrare este probabild, dar nu
sigurd. Prognosticul supravietuirii nu este
insd diferit in cazurile sporadice fata de cele
ereditare [31].

De asemenea, la aceastd pacientd, din
tabloul sindromului MEN IIB lipsea habi-
tusul marfanoid.

Monitorizarea evolutiei acestui caz
vizeaza depistarea determinarilor secundare
ale MCT. In prezent acestea nu sunt eviden-
tiabile prin metodele imagistice disponibile,
dar cu mare probabilitate exista, avand in
vedere nivelul mare al calcitoninei. Scinti-
grafia cu Octreotid marcat, capabila sa de-
pisteze asemenea determindri secundare, nu
este deocamdatd disponibila. Un aspect in-
curajator este relevat in ultimele studii : un
nivel crescut al calcitoninei nu este incom-
patibil cu o supravietuire de lungd durata, n
conditiile in care determinarile secundare nu
sunt depistabile clinic si imagistic[18].

Un alt element care necesitd monitori-
zare este aparitia feocromocitomului.
Deoarece, adeseori feocromocitomul din
sindromul MEN IIB este asimptomatic,
monitorizarea clinicd este insuficienta. Do-
zarea anuala a catecolaminelor urinare sau a
derivatilor lor metoxilati,
surpinderea momentului aparitiei lui §i sanc-
tiunea terapeutica.

va permite

CONCLUZII

Prezentarea acestui caz, chiar daca se
referd la o patologie rard, are scopul de a
sublinia importanta diagnosticului precoce
la pacientii cu sindrom MEN IIB. Diagnos-
ticul este usor de evocat dacd dismorfismul
facial, realizat de prezenta neurinoamelor
mucoase, este recunoscut si corect interpre-
tat. Exista si alte elemente care pot conduce
la diagnostic: tulburarile de tranzit intestinal
recurente si « inexplicabile » sau eviden-
tierea la biomicroscopie a nervilor corneeni
proeminenti. lar diagnosticul si tratamentul
chirurgical precoce sunt esentiale pentru
prognosticul vital al acestor bolnavi.
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RECENZIE

HIPOTIROIDISM SUBCLINIC SPONTAN LA PACIENTI PESTE 55 ANI: ANALIZA A
EVOLUTIEI NATURALE SI FACTORII DE RISC PENTRU DEZVOLTAREA UNEI
INSUFICIENTE TIROIDIENE MANIFESTE. Hipotiroidismul subclinic se caracterizeaza prin
insuficienta tiroidiana moderatd, cu valori serice de T4 si T3 normale, dar cu nivele moderat cres-
cute ale TSH. Prevalenta hipotiroidismului subclinic nu este neglijabild in populatia generala. La
varstnici aceste constatari au o relevantd mai mare deoarece valorile TSH cresc cu varsta. Studii
epidemiologice aratd o prevalentd a hipotiroidismului manifest la varstnici intre 0,9-5,9%, iar cea
a hipofunctiei tiroidiene subclinice intre 14-18,2%. Hipotiroidismul subclinic este mai frecvent la
sexul feminin. Prevalenta TSH-ului crescut este de 16% la barbati si 21% la femeile de peste 74
de ani, Intr-un studiu recent (Canaris si colab, 2000). Semnificatia cresterii ugoare a valorilor TSH
este incertd. Unele studii observationale au aratat ca hipotiroidismul subclinic se asociaza ca
anomalii ale profilului lipidic, disfunctie endoteliald, ateroscleroza aortica si infarct de miocard.
Se discutd mult in privinta managementului adecvat al acestor pacienti. Existd doar informatii
limitate asupra evolutiei naturale a acestei stari i nu s-au facut studii tintite asupra evolutiei spon-
tane a hipotiroidismului subclinic la batrani. Identificarea varstnicilor cu risc mare de progresie
spre hipotiroidism manifest este importanta pentru a putea incepe fara intarziere terapia de substi-
tutie. Autorii au intreprins studiul de fata avand ca obiectiv sa urmareasca cursul natural al hipoti-
roidismului subclinic la pacientii de peste 55 de ani fara boli tiroidiene in antecedente. Au dorit sa
cuantifice incidenta hipotiroidismului manifest si s evalueze factorii de risc ce duc la aceasta
stare. Au urmarit 107 pacienti (93 femei si 14 barbati) de peste 55 ani cu hipotiroidism subclinic,
fara antecedente tiroidiene. Durata de urmarire a fost de 6-72 luni (medie 31,7 luni), cu determi-
nari repetate de TSH si FT4. Incidenta hipotiroidismului manifest a fost de 9,91 cazuri la 100 de
pacienti — ani la Intreaga populatie si de 1,76, respectiv 19m67 si 73,47 cazuri la 100 pacienti —
ani la pacientii cu valori initiale ale TSH intre 5,0-9,9 — 10,0-14,9 si 15,0-19,9 mU/I. Analiza
Kaplan-Meier arata ca dezvoltarea hipofunctiei tiroidiene definitive a fost legatd semnificativ de
prezenta simptomelor de hipotiroidism, anticorpi tiroidieni pozitivi, valori mai scazute ale FTy si
crescute ale TSH la momentul bazal. Analiza statistica multivariata Cox a aratat cd singurul factor
semnificativ pentru progresia spre hipotiroidism manifest a fost concentratia TSH. Concluzia
autorilor: TSH-ul seric este factorul predictiv cel mai puternic pentru urmarirea hipotiroidismului
subclinic la pacientii peste 55 ani. Pacientii cu valori mediu crescute ale TSH au o ratd scazutd a
incidentei hipotiroidismului manifest. La acesti pacienti se recomandd monitorizarea clinica si
biochimica. (J.J. Diez, P. Iglesias. Spontaneous Subclinical Hypothyroidism in Patients Older than
55 Years: An Analysis of Natural Course and Risk Factors for the Development of Overt Thyroid
Failure. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2004, 89: 4890-4897)

E. Zbranca
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RECENZII

MANAGEMENTUL DIABETULUI ZAHARAT DE TIP 2
REZUMAT DUPA GHIDUL ASOCIATIEI AMERICANE A
ENDOCRINOLOGILOR CLINICIENI (AACE) (publicat in 2005)

MANAGING DIABETES MELLITUS TYPE 2 — VERSION 3.1

Subiectii cu risc crescut pentru diabet au vérsta de cel putin 30 de ani si urmitorii factori de risc:
e antecedente heredocolaterale de DZ
e  sunt supraponderali (BMI > 25 kg / m®) sau obezi (BMI > 30 kg / m’);
e boli coronariene sau cardiovasculare;
e hipertensiune arteriala;
e sedentarism;
e nivele crescute de trigliceride,scazute de HDL sau ambele situatii
e diabet gestational,
¢ sindromul ovarelor polichistice;
e modificarea glicemiei plasmatice a jeun (100 — 125 mg / dl) sau alterarea tolerantei la glucoza
(=140 g/ dl, <200 mg/ dl) la 2 ore dupa ingestia a 75 g glucoza;,
e sunt de etnie Latina, Hispanica, Afroamericand, Americano-Asiaticd, Americana
DZ tip 2 reprezinta o afectiune heterogena si poligenica determinati de disfunctia celulelor beta si de
rezistenta la insulina. Pacientii cu DZ tip 2 se prezinta cu:
v simptome clasice de poliurie, polidipsie, pierdere neexplicati in greutate si cu o valoare intdm-
platoare a glicemiei mai mare de 200 mg / dl, SAU
doua valori Intdmplatoare ale glicemiei > 200 mg / dI,SAU
doua valori ale glicemiei a jeun. > 126 mg / dl ,SAU
v glicemia la 2 ore dupa ingestia a 75 g de glucoza > 200 mg / dl
D Z tip 2 se poate trata adecvat prin :
v Diet, exercitiu, sau / gi agenti antidiabetici orali
v Poate necesita tratament insulinic pentru atingerea nivelelor glicemice optime
v" In mod obisnuit nu dezvolti cetoacidozi daci nu a fost necesara instituirea insulinoterapiei
Terapia DZ trebuie individualizata pentru a:
0 Optimiza controlul glicemiei, al TA, si colesterolemiei;
0 Reduce frecventa efectelor adverse medicamentoase;
0 Scade riscul complicatiilor diabetice;
Educarea pacientului diabetic este cheia succesului terapeutic si necesita extinderea cunostintelor bolnavului
despre DZ tip 2.

v
v

CONTROLUL GLICEMIC
Detreminarea HbA,C:
v Cel putin de 2 ori pe an pentru pacientii cu un control glicemic stabil si eficient;
v Cel putin de patru ori pe an pentru pacientii a caror terapie a fost modificata sau care au un
control glicemic nesatisfacator.

NIVELELE NORMALE ALE GLICEMIEI
HbA,C A JEUN 2h POSTPRANDIAL
4-6% 60 — 100 mg/dl < 140 mg/dl

NIVELELE OPTIME ALE GLICEMIEI

HbA,C A JEUN/ PREPRANDIALA 2h POSTPRANDIAL
<65% <110 mg/dl < 140 mg/dl
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ALGORITM TERAPEUTIC INITIAL

Glicemia a jeun 126 — 200 mg/dl

Valoare intamplatoare a glicemiei 200-300 Glicemia a jeun 200-300 mg/dl

mg/dl Valoare intdmplatoare a glicemiei Glicemie a jeun >300 mg/dl o o
Simptome moderate sau absente > 300 mg/dl Plerdpre serpr}lﬁcatlvé in greutate pqllurl'e,polldlpsw
Corpi cetonici absen ti Simptome minime Corpi cetonici 2+ sau cetoacidoza diabetica,status

hiperosmolar

Fara patologie acuta . < < . . . s o1x
P 8 Afectiune acuta severa sau interventie chirurgicala

i 6 — 8 saptaméani l
Inceperea terapiei
Dieta > HIPOGLICEMIANTE «
Exercitiu fizic . ORALE Inceperea
’ Scop neatins INSULINOTERAPIEI
+ v
. L Tiazolidindione
. Inhibitori de aglucozidazi -obezitate abdominala,sindrom metabolic
Metformin ) ) ) -fara afectiuni hepatice, fara insuficientd cardiaca cls
) v" Cand hiperglicemia post- NI-IV NYHA
v Pacient obez; . prandiala este patternul pre-  _tegte hepatice normale initial si monitorizate la fie-
v Functie renali / hepatica normala; dominant; care 2 luni in primul an
Y Absenta afectiunilor acute; ¥ in absenta bolilor gastro- - daca apare edem se scad dozele si / sau se adauga
v/ creatinina.< 1.4 (femei) intestinale. diuretic
< 1.5 (barbati) ) s . .
v >80 ani daca functia renala nu este redusa se pot administra in siguranta in cazul bolilor renale

l

Adaptarea dozelor dupa 3-6 luni: intensificarea dietei si a exercitiului fizic.

Considerarea terapiei combinate utilizdnd doze submaximale de antidiabetice orale (vezi tabelele 1 si 2).

Glicemie a jeun > 110 mg/de sau glicemie 2h > 140 mg/de sau HbA,C > 6.5% se intensifica interventiile
prin:

Automonitorizare glicemica;,

Ameliorarea dietei si a exercitiului fizic;

Reconsiderarea terapiei antidiabetice orale combinate;

Insulinoterapie.

ANENENEN



I TABELUL NR. 1 - ANTIDIABETICE ORALE

| GENERICE Il DOZE Il COMENTARII
| Sulfonilureice de generatia a doua
glyburide (DIABETA, MICRONASE) initial 1,25 - 5 mg / zi, intr-o priza se administreaza o data pe zi cu micul dejun sau masa principala
maxim 20 mg divizat in 1-2 prize dozele mai mari de 10 mg vor fi divizate in doud prize
glyburide micronizat (GLYNASE) initial 0,75 - 3 mg / zi intr-o priza se administreaza o data pe zi cu micul dejun sau masa principala
maxim 12 mg divizat in 1-2 prize
glipizide (GLUCOTROL) initial 2,5 - 5 mg/ zi intr-o priza se administreaza o datd pe zi cu 30 min Tnainte de micul dejun sau masa
pricipald; dozele mai mari de 15 mg vor fi divizate in 2 prize
maxim 40 mg divizat In 2 prize
glimepiride (AMARYL) initial 1 - 2 mg/ zi intr-o prizd se administreaza o datd pe zi cu micul dejun sau masa principald
maxim 8 mg pe zi intr-o priza

| Bigoanide (se administreaza doza initiala care se creste progresiv)

metformin (GLUCOPHAGE) initial 500 mg - 850 mg de doud ori pe zi
maxim 2550 mg / zi divizate in trei prize
(GLUCOPHAGE XR) initial 500 mg in fiecare seard

maxim 2000 mg / zi intr-o priza
glyburide si metformin (GLUCOVANCE) initial 1,25 mg / 250 mg 1-2 prize / zi

maxim 20 /2000 mg pe zi

se administreaza cu mesele principale

dozele se cresc cu 500 mg /sdptdmana

au o tolerabilitate gastrointestinala mai buna decat metformin-ul cu actiune ime-
diatd; dacd nu se obtine un control glicemic bun se poate administra in 2 prize
dozele initiale nu vor fi mai mari decat dozele de metformin sau glyburide
deja administrate; cresterea dozelor se va face la interval de 2 sdptamani

| Inhibitori de a Glucozidaza (se incepe cu doze mici care vor fi crescute progresiv)

acarbose (PRECOSE) initial 25 mgde 2 ori/ zi

maxim 100 mg; 50 mg (< de 60 kg) de 2 ori/ zi
miglitol (GLYSET) initial 25 mg de 2 ori/ zi

maxim 100 mg 2 ori / zi

se administreaza la inceputul fiecdrei mese principale; dozele vor fi cres-
cute progresiv

se administreaza la inceputul fiecarei mese principale; dozele vor fi cres-
cute progresiv

| Tiazolidindione (initial se verifica testele hepatice; acestea vor fi monitorizate la fiecare 2 luni in primul an; nu se administreaza in caz de ICC

| cls III-IV NYHA; se monitorizeaza aparitia edemelor)

rosiglitazone (AVANDIA) initial 4 mg in patru prize sau 2 mg in 2 prize

maxim 8 mg In patru prize sau 4 mg in 2 prize
rosiglitazone si metformin (AVANDAMET) initial 2 mg /500 mg de 2 ori / zi

maxim 4 mg /1000 mg de 2 ori/ zi
pioglitazone (ACTOS) initial 15 sau 30 mg in 4 prize

maxim 45 mg in 4 prize

se administreaza fara legatura cu mesele
se administreaza la mese

se administreaza fara legatura cu mesele




| Meglitinide si derivati de aminoacizi (secretagoge cu actiune scurta)

area de insulind

Crestere in greutate

Alc la 3-6 luni

repaglinide (PRANDIN) initial 0,5mgde 2 ori/ zi pacienti varstnici, care nu au fost tratati anterior cu hipoglicemiante cu
HbAlc <8 %
1-2mgde2ori/zi pacienti tratati anterior cu hipoglicemiante, HbAlc > 8 %
maxim 16 mg / zi se administreaza cu 15-30 min nainte de fiecare masa
nateglinide (STARLIX) initial 120 mg de 2 ori / zi se administreaza cu 1-30 min Inainte de fiecare masa
maxim 120 mg de 2 ori / zi
TABELUL 2 - OPTIUNILE DE TERAPIE ORALA IN DZ TIP 2
Clasa de Mecanismul Efecte secundare - .
. . o Monitorizare Comentarii
medicamente primar posibile
Sulfonilureice Stimuleaza eliber- Hipoglicemie Glicemie a jeun la 2 sapt. | Reducerea Alc cu 1-2%

Réspuns in platou dupi ce a fost atinsd jumatate din doza maxima
La virstnici preferabil glipizide sau glimepiride

Inhib3 eliberarea
hepatica a glucozei

Biguanide

Diaree dependenta de
doza(de regula auto-
limitata in 7- 10 zile)
Acidoza lactica la
pacienti cu functie
renala alterata

Creatinina serica la
initiere, apoi periodic
Glicemie a jeun la 2 sapt.
Alc la 3-6 luni

Reducerea Alc cu 1-2%

O mai mica crestere in greutate decit la sulfonilureice sau tiazolidin-
dione; poate aparea scadere 1n greutate; ajuta la limitatea cresterii in
greutate in terapie combinata

Doza maxima eficienta 2g/zi

Cind:Creatinina serica>1,5mg/dL(barbati) si > 1,4mg/dL(femei),
terapie medicamentoasa pt ICC, afectare hepatica, alcoolism

Inhibitori de a Intirzie absorbtia

Diaree dependenta de

Alc la 3-6 luni

Reducerea Alc cu 0,5 -1%

area de insulina

Alcla 3-6 luni
Glicemie postprandiald

glucozidaza carbohidratilor, doza, dureri abdomi- | Glicemie postprandiald Administrare imediat Tnainte de masa
scazind astfel glice- | nale, flatulenta Crestere prudentd a dozei pt. evitarea efectelor sec. gastro-intestinale
mia postprandiala Daca apare hipoglicemie, trebuie utilizata glucoza
Tiazolidindione Creste sensibilitatea | Edem TGO, TGP la initierea tt., | Reducerea Alc cu 0,7 —1,75%
la insulina Crestere in greutate apoi la fiecare 2 luni in Scaderea glicemiei poate sd nu fie evidentd in primele 4 sapt;
ICC(rar) primul an, apoi periodic maxima eficacitate a dozei ar putea sa nu fie evidentd in primele 4-
Semne de supraincarcare | 6 luni
volemica Contraindicatii: TGP>2,5xN, afectiune hepatica, alcoolism, ICC cl
111/ IV NYHA
Meglitinide Stimuleaza eliber- Hipoglicemie Glicemie a jeun la 2 sapt. | Reducerea Alc cu 1,7 — 1,9%; terapie primara

Utilizat in mod obisnuit pt adm. in schema bazal - bolus

- dupa evaluarea initiala, tt. cu pioglitazone necesitd a fi monitorizat doar periodic dupa recomandarea clinicianului

- glicemia postprandiala recomandata sa fie <140mg/dL la 2 h




Managementul diabetului zaharat de tip 2

TABEL 3 - OPTIUNILE DE TERAPIE CU INSULINA IN DZ TIP 2

Trebuie avutd in vedere continuarea terapiei cu agenti hipoglicemianti per os cind se initi-
aza insulinoterapia.

Terapia Glargine 10U | NPH sau Lente | NPH sau Lente | Raport fix 70/30 | Raport fix 70/30
initiala sau 0,1 — 0,1 —0,15U/kg | de 2 ori pe zi sau 75/25 sau 75/25 de 2 ori
0,15 U/kg Inainte de cul- | 0,1 -0,15U/kg | 0,1 —0,15U/kg pe zi
Inainte de care, inainte de | Inainte de Inainte de micul | 0,1 —0,15U/kg
culcare(sau micul dejun culcare, inainte | dejun sau fnainte | inainte de micul
oricind) de micul dejun | de cind dejun sau inainte
de cind
Monitorizare | Glicemie a Glicemie a Glicemie a Daca se adm. Glicemie a jeun,
jeun jeun jeun, glicemie | 1nainte de micul | 1nainte de masa de
inainte de cind | dejun, monitori- | prinz, inainte de
zarea se face cind, nainte de
inainte de masa culcare
de prinz si ina-
inte de cina; daca
se adm. Tnainte
de cina, moni-
torizarea se face
la culcare si di-
mineata a jeun
Ajustare Dupa nevoie | Dupa nevoie Dupa nevoie Dupa nevoie Dupa nevoie
Intensificare | adaugare Adaugare AM | Adaugare Tna- | Adaugarea celei | Schimbare la NPH
inaintea me- | a dozei de intea meselor a | de a 2 insuline de 2 ori pe zi sau
selor a unei NPH sau Lente | unei doze de in raport fix ina- | glargine ca nivel
doze de ins ins rapida sau | inte de micul bazal si ajustarea
rapida sau ultra —rapida dejun sau inainte | dozelor de ins.
ultra -rapida sau modifi- de cina rapida si ultra —
carea raportu- rapida dinaintea
lui fix meselor dupa nevoie

- Glargine si Ultralente nu trebuie amestecate cu alte insuline. Daca Lente e amestecata cu alta
insulind, trebuie folosita imediat.
- Administrati Lispro mix 75/25(Humalog Mix 75/25) cu 15 min inainte de masa. Administrati
Aspart Mix 70/30( Novolog Mix 70/30) la 15 min de la inceperea mesei. Monitorizati glice-
miile Tnainte de urmatoarea masa si la culcare.
- Insulinele R si mixturile continind insuline R trebuie administrate cu 30 de minute Tnainte de
mese. Monitorizati glicemiile inainte de urmatoarea masa si la culcare.

TABEL 4 - FARMACOCINETICA INSULINELOR UMANE SI ALE ANALOGILOR

Debut Virf de actiune Durata actiunii . M.lx.tutl
’ ’ disponibile in pen

Ins ultrarapide SONPH/50R
Aspart (NovoLog) 5-15 min 1h 4-5h 70NPH/30R
Lispro (Humalog) 5-15 min lh 4-5h 70NPH/30 A
Ins rapide 75NPH/25 L
Regular 0,5-1h 2-4h 6-10h
Ins intermediare
NPH 1-3h 5-7h 10 -20h
Lente 1-3h 4-8h 10-20h
Ins cu act. lunga
Ultralente 2-4h protracted 16 -20h
Bazal
Glargine(Lantus) 1-2h plat 24h
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Managementul diabetului zaharat de tip 2

Timpul de intrare in actiune poate varia la diferiti pacienti sau intre dati diferite de adminis-
trare la acelasi pacient.

Daca Lente este amestecata cu altd insulind, trebuie utilizata imediat.

Glargine si Ultralente nu trebuie amestecate cu alte insuline.

Modulul de management al HTA

Masurati TA:

daca TAs> 130 mmHg sau TAd> 80 mmHg, masurati din nou tensiunea intr-o alta zi;
masurati TA 1n ortostatism pentru a evidentia neuropatia autonoma
investigati stilul de viata, dieta si exercitiul fizic

Clasificarea tensiunii arteriale

Sistolica Diastolicd
Optim <120mmHg si <80mmHg
Normal <130mmHg si < 85mmHg
Normal crescut 130 — 139mmHg sau 85 — 89 mmHg
Hipertensiune >140mmHg sau >90mmHg
Tinta terapiei antihipertensive in DZ

Sistolicd Diastolicd Tratament

Tinta <130mmHg <80mmHg

130 - 139mmHg | 80 — 89mmHg | Stil de viatd si comportamental/
dietd (max. 3 luni)

Daca tinta nu este atinsa, se initi-
aza terapie medicamentoasa

>140mmHg >90mmHg Stil de viata si comportamental +
terapie medicamentoasa

Terapia medicamentoasd
Initial:

inhibitori de enzima de conversie
blocanti ai R pt angiotensind

B blocante

diuretice

In hipertensiunea cu microalbuminurie sau cu albuminurie :

inhibitori de enzima de conversie
blocanti ai R pt angiotensina
blocante ale canalelor de calciu nondihidropiridinici(ca o completare)

Control inadecvat al valorilor tensionale sau intoleranta medicamentoasd pentru anti-
hipertensive

addugati una/ mai multe medicamente, cresteti doza pentru medicamentul initial sau
inlocuti un medicament: pot fi necesare 3 sau mai mai multe medicamente inclusiv

diuretic)

investigati complianta, greutatea, consumul de alcool, factorii de stress, problemele
medicale; sfatuiti modificarea stilului de viata

evaluati posibilele cauze de HTA secundara
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Educarea pacientului

- cresteti complianta pacientului la tratament

- reduceti aportul de sodiu la 2300mg

- recomandati exercitiu fizic 30 de min pe zi, 3- 5 zile pe saptamina

Modulul de ingrijire al vederii

Examinare oculara anuala care include:

- examenul fundului de ochi

- determinarea acuitatii vizuale

- pe baza examinarii §i a istoricului, determinati frecventa reevaluarilor si necesitatea
adresarii la medicul oftalmolog( eventual specialist in patologie retiniand)

Frecventa examindrilor trebuie sa creasca daca retinopatia progreseaza. Daca apare pierde-

rea vederii, este necesara adresarea catre servicii specializate in reabilitarea si ingrijirea

cecitatii.

Educarea pacientului

- necesitatea examinarii oculare periodice

- complianta pentru programul de urmarire

- relatia dintre controlul glicemic si riscul de retinopatie

- semnificatia unor noi simptome vizuale

Modulul de neuropatie
Evaluare anuala:
- evidentierea simptomelor relevante pentru disfunctie nervoasa periferica si autonoma
- explorati: - 1. simtul vibrator
2. sensibilitatea epicritica
3. sensibilitatea monofilament
4. disfunctia autonoma(ex. variatiile intervalului R- R cu respiratia)
- pe baza examinarii si a istoricului, determinati frecventa urmaririi si necesitatea adre-
sarii la un neurolog

Modulul de ingrijire al piciorului diabetic
Evaluare anuala a riscului aparitiei piciorului diabetic
- neuropatie periferica cu pierderea senzatiei protective( testare cu monofilament)
- dovezi ale cresterii presiunii(eritem, hemoragii sub calus)
- deformari osoase si modificari ale integritatii pielii( in special intre degete si sub ex-
tremitatile metatarsienelor)
- boala vasculara perifericd(scdderea sau absenta pulsului la a. pedioase, istoric de clau-
dicatie)
- antecedente de ulceratie sau amputatie
- pe baza examindrii §i a istoricului, determinati frecventa urmaririi §i necesitatea adre-
sarii catre specialistul Tn picior diabetic
Daca riscul este scazut, se trateazd astfel:
- probleme privind unghiile sau calusul: adresati-va specialistului in picior diabetic
- leziuni minore sau rani: daca nu se vindeca in 4 saptamini, adresati-va specialistului
din domeniu
Educarea pacientului
- controlul glicemic si dezvoltarea neuropatiei
- factori de risc §i managementul acestora
- monitorizarea zilnica si Ingrijirea piciorului
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Managementul diabetului zaharat de tip 2

- incaltdminte adecvatd(interzicerea circulatiei fara incaltdminte)
- oprirea fumatului si a complicatiilor vasculare

Modulul cardio-vascular
Toti pacientii trebuie considerati ca avind echivalent de boald coronariana, fara distinctie
intre cei ce au sau nu afectare doar cardica si/sau vasculara periferica

Evaluarea anuala a factorilor de risc, pe baza istoricului si a simptomatologiei

- EKGQG, teste de efort

- evaluarea pulsatilitatii arterelor periferice clinic si paraclinic

- profilul lipidic a jeun

- pe baza examinarii $i a istoricului, recomandati o urmarire mai frecventa, utilizarea
unor teste mai extensive i apreciati necesitatea adresarii la un specialist

Riscul de boala coronariana sau cardiovasculara

Risc LDL HDL Trigliceride
mare >130mg/dL <35mg/dL >400mg/dL
moderat 100 -129mg/dL 35 —45mg/dL 200 — 399mg/DL
scazut <100mg/dL >45mg/dL <200mg/dL
tinta <100mg/dL; >40mg/dL(barbati) <150mg/dL
<70mg/dL la pacientii >50mg/dL(femei)
cu risc crescut
Tratamentul dislipidemiei diabetice
Inigiere cu SSV sau SSV Tinta LDL Tinta non - HDL
+terapie medicamentoasd ’ ’
<100mg/dL;
LDL>100mg/dL eventual <70mg/dL <150mg/dL
SSV — schimbarea stilului de viata
Efectul asupra
Terapia recomandatd lipoproteinelor
LDL HDL TG
Hipercolesterolemie Monoterapie cu statine 1 ol |
Statine
+inhibitor al absorbtiei de lip- | || 1 l
ide (ezetimibe) sau
+rezine (colestipol, colesti- | || — 1
ramina, colesevelam)
Hipertrigliceridemie Control glicemic agresiv
+monoterapie cu fibrati (feno- | |1 T N
fibrat, gemfibrozil) sau
+niacin dacd HDL e scdzut ! ™" !
Dislipidemie mixta Control glicemic agresiv
+doze mari de statine sau 1 1 1
+statine si fibrati sau 1 1 1l
+statine si doze mici de niacin
(1000 — 1500mg) 5] 11 Ll

Rezinele nu se vor folosi in hipertrigliceridemie semnificativa.
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Folositi combinatii la pacientii cu dislipidemie refractara si LDL semnificativ crescut.
Folositi combinatiile cu prudenta, monitorizind markerii pentru miozita si pentru afectare
hepatica.

Monitorizati glicemia in cursul terapiei cu niacin.

Dislipidemia se poate ameliora prin imbunétatirea controlului glicemic.

Educarea pacientului

- optimizarea controlului glicemic

- consum <7% grasimi saturate in dieta

- intreruperea fumatului

- exercitiu fizic timp de 30 de min pe zi, 3-5 zile pe sdptamina

Controlul anual pentru albuminurie
- evaluarea raportului albumina/ creatinind; daca raportul e crescut, se repeta testul
- cauze de teste potential fals pozitive: - exercitiu fizic important recent

- menstruatie

- infectii ale tractului urinar

- daca exista microalbuminurie:

1. confirmare printr-un al 2-lea test; daca se confirma, trebuie determinat clearance —
ul de creatinina

2. optimizarea controlului glicemic

optimizarea controlului tensiunii arteriale

4. inhibitor de enzima de conversie sau blocant al R de angiotensina (sub monitoriza-
rea K pentru hiperkalemie)

5. daca exista macroalbuminurie sau o scadere a clearence —ului creatininei, adresare
catre nefrolog

(98]

Educarea pacientului
- controlul glicemic
- controlul tensiunii arteriale( <130/80 mmHg )
- scadere 1n greutate
- reducerea aportului de sare si de alcool
- exercitiu fizic

Claudia Miron
Sarolta Placinta
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Recenzii

VITAMINA D, ESTE MAI PUTIN EFECTIVA DECAT VITAMINA D; LA OAMENI. Se
considerad 1n general cd vitaminele D, si D3 sunt echivalente la specia umana. Deficitul de vi-
tamind D este o problema frecventd la varstnici §i unii bolnavi. Majoritatea oamenilor isi
acopera necesarul de vitamind D prin expunerea la soare §i, intr-o mai mica masura, din ali-
mente §i suplimente alimentare. Cei cu risc de deficit de vitamind D sunt oamenii cu slaba
expunere la soare si/sau aport alimentar redus. Varstnicii reprezinta grupul cu risc deoarece
odata cu varsta scade nivelul 7-dehidrocolesterolului in piele si capacitatea producerii de vi-
tamind D. Hipovitaminozele D se asociaza cu o crestere a parathormonului (PTH), cresterea
turnoverului osos, osteoporoza, osteomalacie histologica si cresterea riscului de fractura, in
cazuri severe cu osteomalacie clinica. Deficitul de vitamina D este in crestere, este recunoscut
si tratat de catre medici, iar ghidurile terapeutice si ofertele disponibile sunt limitate. Aportul
recomandat in SUA este de 200 Ul/zi pana la 50 de ani, de 400 Ul/zi pana la 70 de ani si de
600 Ul/zi ulterior. Se pare cd aceste valori nu sunt atinse la cea mai mare parte a subiectilor.
In plus aceste valori se refera atat la ergocalciferol (vit. D,) cat si la cholecalciferol (vit. Ds).
Inca de prin anii 1930 se considera ci vit. D, si Ds ar avea efecte egale la oameni. Aceasta
confuzie s-a bazat in special dupa biodozarile antirahitice. Odata cu introducerea dozarii 25-
hidroxi vitaminei D si considerarii concentratiei sale ca indicator functional al statusului vi-
taminei D, a devenit importantd reevaluarea problemei echivalentei intre vit. D, si D3. Doar
putine studii au comparat cele 2 vitamine prin metode analitice moderne. Putinele studii dis-
ponibile indica o eficacitate mai mare a vit. D3. Pe piata americana predomind preparatele de
ergocalciferol. Medicii au constatat ca o administrarea acestuia (per os sau i.m.) produce
efecte slabe sau neglijabile ale valorilor 25-OH-D. Nu era clar dacd aceasta constatare este
consecinta unor stiri morbide sau a lipsei echivalentei intre D, si Ds. Scopul studiului de fata
a fost tocmai acela de a evalua potenta celor 2 preparate. S-a administrat cate o singurd doza
de 50,000 UI din respectivii calciferoli la 20 de barbati voluntari sanatosi $i s-a urmarit timp
de 28 de zile nivelul lor i a 25-OH-D. Ambii calciferoli produc o crestere similara a concen-
tratiilor serice a vitaminei administrate, indicand o absorbtie echivalentd. Ambii produc o
crestere initiald a valorilor serice ale 25-OH-D dupa primele 3 zile, dar 25-OH-D continua sa
creascd la subiectii testati cu D3 cu un peak la 14 zile, in timp ce 25-OH-D scade rapid la cei
testati cu D, si nu diferd la 14 zile de valorile bazale. Per ansamblu studiul arata ca potenta
viteminei D, este mai mica decat o treime fatd de vit. Ds;. Sunt necesare noi studii, atat pentru
standardizarea metodelor de testare a 25-OH-D cat si pentru probarea superioritatii preparate-
lor de vitamina Dj; disponibile pentru uz clinic, precum si a dozelor optime de recomandat
(L.A.G. Armas, B.W. Hollis, R.A. Heaney. Vitamin D, Is Much Less Effective than Vitamin
Ds in Humans. J. Clin. Endocrinol. Metab., 2004, 89: 5387-5391).

E. Zbranca

DIFERENTE RURAL VERSUS NONRURAL INTRE BMC, BMD VOLUMETRICA SI
MARIMEA OSOASA: STUDIU POPULATIONAL. Existd numeroase lucriri privind riscul
mai mic de fractura printre populatia rurala versus cea urbana. Putine studii, totusi, au investi-
gat diferentele rural versus urban in ceea ce priveste continutul mineral osos (BMC) sau a
densittii minerale osoase (BMD), iar aceste studii au comparat numai media BMD intre regi-
uni geografice definite ca fiind rurale sau urbane, dar nu s-au bazat pe stilul de viata indivi-
dual. Diferentele in privinta activitatii fizice si aportul alimentar de calciu si vitamind D au
fost propuse a fi explicatii privind diferentele BMD si riscului de fractura, desi multe dintre
turd prin masurarile BMD, studiile nu au raportat influenta stilului de viatd asupra marimii
osoase §i geometriei pe sectiuni transversale, care sunt predictor cel putin la fel de importanti
pentru riscul de fractura. Autorii au raportat anterior o mai mare BMD si un volum osos mai
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mare pentru femeile membre ale unei comunitéti (Hutterite Brethvea) si au speculat ca acesta
a fost rezultatul unui aport mai mare de calciu sau a nivelului activitatii fizice comparativ cu
populatia generald. Huteritii sunt un grup religios anabaptist care cred in traiul comunal izolat
si agricultura de autosuficientd. Scopul studiului de fata a fost cel de a determina daca exista
diferente in BMC, BMD, marimea osului §i geometria pe sectiuni transversale printre popu-
latiile hutterita, rurald (non hutteritd) si nonrurald din Dakota de Sud si daca aceste diferente
pot fi explicate prin diferente intre forta musculara, nivelul de activitate fizica sau aportul de
calciu sau vitamind D. Aceste masurdtori nu fusesera facute in studiile anterioare ale autorilor.
Ipoteza de la care au plecat a fost aceea ca daca diferentele in stilul de viatd, a masei osoase, a
marimii $i geometriei sunt un rezultat al fortei musculare, activitatii sau diferentelor nutritio-
nale, populatiile hutteritd si rurald ar trebui sa aiba o masa osoasd mai mare comparativ cu
populatiile nonrurale. Studiul a cuprins 1189 indivizi: 504 hutteriti rurali (188 barbati), 349
individzi rurali (184 barbati; peste 75% femei) si 336 indivizi nonrurali (nu locuiserd nicio-
datd la ferme; 134 barbati) cu varste intre 20-66 ani. Urmarind diversii parametri ai constante-
lor urmarite, autorii constata ca stilul de viata rural duce la un BMC mai mare la unele nivele
osoase, dar nu la toate. Influenta stilului de viata este mai evident asupra marimii osoase decat
asupra BMD, atat la femei cat si la barbati. Diferentele stilului de viata privind aportul de cal-
ciu §i vitamine, activitatea fizica si forta musculard nu explica diferentele populationale in
ceea ce priveste BMC, BMD si marimea osoasa. (B. Specker, T. Binkley, N. Fahrenwold. Ru-
ral versus nonrural differences in BMC, volumetric BMD and bone size: a population-based
cross-sectional study. Bone, 204, 3, 1389-1398)

E. Zbranca

TUMORI CUTANATE LA PACIENTII CU NEOPLAZIE ENDOCRINA MULTIPLA TIP 1
(MEN 1) SI GASTRINOAME. STUDIU PROSPECTIV AL FRECVENTEI §$I
DEMONSTRAREA UNUI CRITERIU CU INALTA SPECIFICITATE PENTRU MENI.
Neoplazia endocrind multipld este o afectiune ereditard caracterizatd prin aparitia de tumori
ale glandelor paratiroide, ale pancreasului endocrin si ale adenohipofizei. Marea majoritate a
cazurilor apar in context familial. Desi cei mai multi pacienti prezintd hiperparatiroidism, di-
agnosticul poate fi dificil deoarece o proportie semnificativd se prezintd cu alte endocri-
nopatii, poate lipsi istoricul familial si alte manifestari ale MEN1 pot fi usoare. Recent leziuni
cutanate multiple ca angiofibroamele si colagenoamele au fost raportate frecvent la pacienti
cu MENT si a fost propus ca descoperirea lor sa sugereze diagnosticul de MEN1. Scopul aces-
leziuni cutanate pentru MENI1, la 110 pacienti cu gastrinoame, cu sau farda MENI. Toti pa-
cientii au fost evaluati hormonal si functional pentru determinarea statusului MEN (48 au avut
MENI, 62 fara MENI1), evaluati dermatologic si imagistic. Angiofibroamele si colageno-
amele au fost mai frecvente la pacientii cu MENT1 ( 64% vs. 8% si 62% vs. 5%, p<0,0001) si
au fost multiple in 77-81% din pacientii cu MEN1. Prezentul studiu, incluzand leziuni derma-
tologice, a fost realizat deoarece in anul 1997 au fost raportate la 32 pacienti cu MEN1 an-
giofibroame faciale in 81% din cazuri, colagenoame in 72%, pete "cafea cu lapte” in 38%,
lipoame in 34%, macule hipopigmentate in 6%. In mai mult de 50% din cazuri au fost
descoperite 5 sau mai multe angiofibroame, ceea ce a aratat specificitatea acestor leziuni pen-
tru MEN1, desi inainte erau considerate leziuni specifice pentru sleroza tuberoasa si a demon-
strat cd un screening dermatologic poate fi util in evaluarea prezentei MENI. In cadrul
prezentului studiu lipoamele au aparut in 17% din cazuri; alte leziuni cutanate incluzand pete
»cafea cu lapte” sau hiperplazia gingivala care au fost raportate anterior la pacienti cu MEN1
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nu au avut frecventd crescutd in actualul studiu. Leziuni cutanate frecvente ca nevi atipici,
carcinoame bazocelulare, carcinoame scuamocelulare nu au fost, de asemenea, mai frecvente.
Angiofibroamele sau colagenoamele (unice sau multiple) au avut sensibilitate de 50-65% si
specificitate de 92-100%. Prezenta acestor leziuni cutanate nu s-a corelat cu varsta, durata
bolii sau alte caracteristicit MEN1. Criteriul combinat pentru angiofibroamele multiple (mai
mult de 3) si colagenoame a avut cea mai mare sensibilitate — 75% si specificitate de 95%.
Acest criteriu a avut o sensibilitate mai mare decat boala pituitara si adrenala si este compara-
bil cu hiperparatiroidismul in cateva studii ale pacientilor cu MENT1 prezentand gastrinoame.
Acest criteriu ar trebui sd aiba suficientd specificitate pentru a fi util clinic. (Cutaneus tumors
in patients with Multiple Endocrine Neoplasm type 1(MENT1) and gastrinomas. Prospective
study of frequency and development of criteria with high sensitivity., J. Clin. Endocrinol. Me-
tab. 89(11): 5328-36, 2004)

Daniela Brinzei
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DIN VIATA SOCIETATII

Prof. dr. IOANA ZOSIN — premiul de excelenta Medic.ro, 2004

Editura Press Pro International, Ministerul Sdndtdtii, Casa Nationald de Asigurdri de
Sdndtate si Colegiul Medicilor din Romania, in parteneriat cu companiile Sicomed, Ozonc sl
Cogedim au organizat, in premierd nationald, editia I a manifestdrii intitulate “Premiile de
excelentd Medic.ro”.

Evenimentul i5i propune sd recompenseze persoanele, societdtile §i institutiile care au adus o
contributie semnificativd in domeniul medical si al sandtatii din Romania, la finalul fiecdrui an.
Premiile s-au acordat cistigdtorilor in cadrul a doud sectiuni distincte: Sectiunea Stiinfificd
Medicald, care include 17 ramuri ale medicinei, si Sectiunea Sociald, care include 7 categorii
pentru contributii deosebite aduse la dezvoltarea sistemului de sandtate din Romdnia.

Pentru Sectiunea Stiintificd Medicald la specialitatea “Endocrinologie” cistigdtoarea a
fost doamna Prof. dr. loana Zosin.

PREMIILE DE EXCELENTA
Medic.ro

EDITIA I- 16 DECEMBRIE 2004

il Conf. Univ. Dr. Crigtian Celea,
e OW@' Pmsedg‘ e

Ministerul Sanatatii

Amintim citeva date din impresionantul curriculum vitae al doamnei profesor.

Titlul stiintific: Doctor in stiinte medicale” 1981 (conducator — Acad. Prof. St. Milcu)

Membru:

Societatea Romand de Endocrinologie, vicepresedinte
Societatea Romand de Neuroendocrinologie

Societatea Germana de Endocrinologie

Societatea Maghiara de Endocrinologie

Asociatia Oamenilor de Stiinta

EFES (European Federation of Endocrinological Sciences)
Societatea Romana de Osteoporoza

International Society of Endocrinology

VVVVVVVY
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Din viata Societatii

Specializari si calificari:

» Bursa DAAD- Germania, 1992.

» Schimburi de experientd: Austria, Elvetia, Germania
Experienta acumulati in alte programe nationale / internationale:

» lodul si patologia tiroidiana (Comisia Europeana Bruxelles) — coordonator - 1993 - 1995
» Epidemiological studies of thyroid disease in geological different regions of Ro-
mania (Swiss National Science Foundation) — coordonator - 1996 - 1998
» Morfofunctionalitatea tiroidiana in timpul sarcinii in relatie cu aportul de iod
(CNCSIC) — coordonator - 1997 - 1999
Alte mentiuni
conducator de doctorat: din 2002
mentiune nationala pentru studii de imunologie in endocrinologie: 1985
speaker EFES (2002-Debrecen, 2004-Praga)
membru in colectivul de redactie al unor reviste de specialitate
secretar stiintific UMF: 1990-1992
prodecan: 1992-1996

YVVYVYVY

ACTIVITATE STIINTIFICA
MONOGRAFII
1. Spasmofilia adultului (in colaborare, sub coordonarea Gr. Lungu); ED.FACLA, Timi-
soara, 1982.
2. Rinichiul si sarcina (in colaborare, sub coordonarea C. Zosin); ED. FACLA, Timisoara,
1985
3. Tratat de Endocrinologie Clinica, vol. I (in colaborare, sub coordonarea St. M.
Milcu); ED. ACADEMIEI ROMANE, Bucuresti, 1992
4. Chirurgia tiroidei si paratiroidelor (in colaborare, sub coordonarea C. Caloghera); ED.
MIRTON, Timisoara, 1996
5. Compendiu de endocrinologie clinicd / Kompendium der klinischen Endokrinologie; lo-
ana Zosin, P. Bottermann; ED. EXCELSIOR, Timisoara, 1996
6. Medicul salvarii (in colaborare, sub coordonarea I. Branea); ED.MIRTON, Timisoara,
1997
7. Ghid diagnostic si terapeutic in afectiunile tiroidiene / Leitfaden fiir Diagnose Und Be-
handlung der Schilddriisenerkrankungen; ED. MIRTON, Timisoara, 1999
8. Bolile endocrine in practica medicului de familie (in colaborare, sub coordonarea I. Bra-
nea), ED. UNIVERSITAS COMPANY S.A., Bucuresti, 1999

CURSURI DIDACTICE
1. Curs de endocrinologie clinica (in colaborare); LITO IMT, 1979
2. Curs de endocrinologie clinica (in colaborare); LITO IMT, 1987
3. Curs de endocrinologie pentru studentii Facultatii de Stomatologie; LITO IMT, 1990
4. Curs de endocrinologie clinica (in colaborare); LITO UMFT, 1998

LUCRARI STIINTIFICE PUBLICATE = 135

PRESEDINTELE CELUI DE -AL XII — LEA CONGRES NATIONAL AL SOCIETATII
ROMANE DE ENDOCRINOLOGIE CU PARTICIPARE INTERNATIONALA
TIMISOARA 13 - 16 OCTOMBRIE 2004

Felicitand-o in numele tuturor cititorilor Revistei Romdne de Endocrinologie si Metabo-
lism, o asiguriam pe d-na Prof. Dr. Zosin loana de stima si pretuirea noastrd.

Prof. Dr. E. Zbranca,
Redactor Sef al Revistei Romdne de Endocrinologie si Metabolism
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Rezumatul sedintei din luna Ianuarie a sectiei Bucuresti a SRE
22 Ianuarie 2005 — Amfiteatrul Coltea

Sedinta este deschisa de Prof. Dr. Mihail Coculescu. Prof . Dr E .Zbranca, past-president al
SRE este invitat in prezidiu. El felicitd pe organizatori pentru reluarea traditiei sedintelor lunare
ale sectiei Bucuresti a SRE si propune ca discutiile lucrarilor sa fie publicate in RREM de la Iasi,
in numarul 2 pe 2005.

Prof. Dr. Mihail Coculescu *“ Se reia traditia sedintelor SRE asa cum au fost ele organizate
de Prof. Constatin Parhon si de Prof. Stefan Milcu, la Spitalul Coltea din Bucuresti, in centrul
oragului, ca sa poata participa cat mai multd lume, atat endocrinologi dar si medici din alte
specialititi. In acele timpuri, Institutul era considerat undeva in afara orasului, Piata Universi-
tatii si Spitalul Coltea reprezentau centrul. Cum tema propusa pentru prima dezbatere este
complexd, ea a fost organizatd impreund cu Societatea Romana de Senologie; a fost invitata
si Fundatia “Renagsterea”, organizatie neguvernamentald care se ocupa si de educatia femeilor
in vederea depistarii si prevenirii cancerului de san”.

Reaminteste noua conducere a SRE si propune ca temele ce se vor prezenta lunar la se-
dinte sd fie de endocorinologie clinica si practica curentd. Ca loc de desfasurare ele vor fi
tinute atat in Bucuresti (in ultima zi de marti a fiecarei luni, Amfiteatrul Coltea) cat si In toate
Centrele universitare si impreuna cu alte societati medicale (senologie, ginecologie, farma-
cologie si altele) .

Ordinea de zi a acestei sedinte a fost:

1. Prezentarea conferintei de consens (Bethesda 2005) asupra criteriilor de diagnostic in
cancerul mamar in tiri cu resurse limitate .

Prof. Dr. Mihail Coculescu, Institutul de Endocrinologie, Bucuresti

2. Responsabilitatea endocrinologilor si a oncologilor fata de pacientele cu noduli
mamari.

Dr. Carmen Tudorache medic endocrinolog , Institutul Oncologic Bucuresti

3. Sarcina dupa 60 de ani. Punctul de vedere al unui endocrinolog — geriatru.

Dr. Tudora Suloc, medic endocrinolog, Institutul de Geriatrie ,,Ana Aslan”, Bucuresti
4.Particularititile unui contract cadru cu Casa de Asigurari pentru endocrinologii din
teritoriu.

Dr. Dan Peretianu, medic endocrinolog, Presedintele Camerei Federative a Medicilor

1. Prezentarea conferintei de consens (Bethesdal2-15 Ianuarie 2005) asupra criteriilor
de diagnostic in cancerul mamar in téri cu resurse limitate . Prof. Dr. Mihail Coculescu
in Romania — Cancerul de san reprezinti 22% din totalul de cancere nondepistate/an si 17%
mortalitate este prin cancer la femei.
Diagnosticul:
- Diagnosticul morfopatologic este absolut necesar inainte de a prescrie tratamentul
- Mastectomia nu trebuie folosita pentru a preciza diagnosticul
- Diagnosticul morfopatologic va precede operatia, fiind realizat pe baza:
- FNAB (biopsie ac subtire);
- CMB (biopsie minimald);
- SB (biopsie chirurgicala standard).
Mamografia este esentiala. Ultrasonografia o suplineste partial
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- Receptorii estrogeni si progesteron trebuie determinati In mod curent.
Initiative globale in anul 2005 :

Relatii intre organizatii

Comunicare clinica
(medici, spitale, etc)

VAN

Organizatii Managementul
neguvernamentale Sanatatii Publice
g (educatia — (modele economice,

pacientului) proiecte pilot)

2. Dr. Carmen Tudorache medic endocrinolog la Institutul Oncologic Bucuresti:
“Responsabilitatea endocrinologilor si a oncologilor fata de pacientele cu noduli
mamari.”

In ingrijirea pacientelor cu noduli mamari in toate etapele este necesara colaborarea dintre on-
colog si endocrinolog. 1) In etapa de diagnostic oncologul va preciza diagnosticul nodulului
mamar iar endocrinologul va preciza diagnosticul etiopatogenic. 2) In etapa tratamentului:
tumorile maligne sunt tratate cu tratament oncologic specific; pentru tumorile benigne cu
risc de malignizare sau tumorile a caror naturd este incerta, se recomanda interventia chirur-
gicald ca prima mdsura terapeutica. In toate cazurile de noduli mamari benigni la care s-a
practicat sau nu excizia chirurgicali) se recomanda tratament endocrinologic. 3) In etapa de
dispensarizare, controlul periodic al pacientei va fi facut de endocrinolog si de oncolog.

Discutii:

I: Prof. Dr. Mihail Coculescu: Care este strategia imagistica pentru depistarea cancerului de

san ?

R: Dr. A. Lesaru (Presedintele Societdtii Romane de Imagisticd a Sanului): din punct de

vedre imagistic exista reguli simple:

e Ja femeile sub 30 ani, pentru orice nodul palpabil se face ecografie; daca existd o sus-
piciune, este necesara mamografia (chiar daca femeia are doar 20 de ani).

e pentru femei peste 30 de ani, se poate incepe cu mamografie.

Prof. Coculescu invita pe Prof. Dr. loan Lascar (vicepresedintele Societatii de plastie de san)

sa raspunda la intrebarea: vin pacientele la operatii de reconstituire a sanului ?

R: Prof Lascar: Prin prisma incidentei cancerului de sin, implicarea mai multor specialisti

deci abordarea interdisciplinara, este foarte buna. In partea finald a interventiei in cancerul de

san ceea ce conteaza este calitatea vietii. Acest concept de CALITATE A VIETII este din

ce 1n ce mai vehiculat si de apreciat. Amputatiile partiale sau totale determind un handicap si

au impact psihologic important. Majoritatea femeilor operate de cancer de san sunt negativ

influentate de aspectele vietii globale (sociale si profesionale), din aceasta cauza este obligatia

tuturor specialistilor implicati in cancerul de san sd indrume femeia cétre medicul plastician.

Comunicarea interdisciplinard este foarte importantd in stabilirea unei strategii complexe.

Desigur ca lipsa comunicarii intre pacienta operatd de cancer de san si medicul plastician se

datoreaza si lipsei de bani. Casa Nationald de Asigurdri nu acopera aceste costuri, In timp ce

in tarile dezvoltate ele sunt acoperite de Casd. De aceea sunt necesare eforturi comune, ale

tuturor specialistilor implicati sd convingd si Casa Nationald sd sustind costurile necesare

acestor interventii.
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Prof. Dr. G. Peltecu (Sp. Filantropia):

Consensul de la Bethesda a incercat o armonizare a nivelelor de solutionare a cancerului de
san de la cele mai inalte pana la cele mai joase. Tinand seama de existenta acestor nivele este
nevoie de sensibilizarea populatiei pentru un consult cat mai frecvent al femeii. Intrebarea
este cine va face acest consult ?

1. Primii implicati sunt asa numitii “health care providers” adicd: medicul de familie
asistentele sociale, asistentele medicale, fundatiile. Cum 1 din 8 femei poate face can-
cer de san, depistarea in masd este cea mai importantd; aici un rol foarte serios il are
comunicarea prin mass media. La Congresul de la Bethesda au participat si epidemio-
logi care au spus ca din punctul lor de vedere nu pot fi examinate atitea femei pe zi.

2. Al doilea lucru important este formarea de specialisti in imagistica sanului.

3. Gestionarea datelor: iIn Romania nu exista un registru de tumori in spitale §i cu atat
mai mult centralizare pe orase. Existd o bund comunicare cu Institutul Oncologic
Bucuresti, se lucreaza la registrul de tumori dar nu exista unul pe plan national .

Deci vorbim de o muncd de echipa iar societdtile profesionale trebuie sa constientizeze acest
lucru. Actiunea trebuie sa inceapa de sus in jos .

Prof. M. Coculescu: In diverse stadii ale cancerului de sin, oncologii prescriu tratamente
hormonale eficace bazate pe prezenta receptorilor pentru estrogeni si/sau progesteron. Dar
pentru displazia mamara (mastoza chisticd) benigna? Pot face endocrinologii mai mult decat
mentinerea nivelurilor normale de hormoni periferici? Lipsa unor cercetéri clinice populati-
nale (adica dovezi concrete cd un tratament endocrin face bine sau nu) face ca problema
nodulilor benigni si raméana teoretica. In studiul WHI (woman helth initiative) tratamentul cu
progesteron plus estradiol s-a dovedit mai riscant decit tratamentul doar cu progesteron.

Dr. B. Cupcencu (Institutul de Endocrinologie, Bucuresti): Existd o diferentd intre dorinta
noastra de a face ceva si reactia pacientelor cu noduli mamari benigni. Sunt unele femei care
daca afla ca ar putea face un cancer de san, nici nu se mai prezintd la medic pentru control.
Astfel trebuie amplificate preocuparile educatiei studentilor de la medicina la nivelul ulti-
milor ani de facultate. Tinerii medici nu sunt pregatiti pentru examinarea corectd a sanului si
chiar dacd examineazad nu stiu sa interpreteze ceea ce gasesc; de asemenea, colegii din retea
nu stiu sa interpreteze o mamografie.

Multe tinere pana la 20 de ani vin la consult deja dupa 2-3 interventii chirurgicale pe glanda
mamara. Aspectele hormonale legate de patologia benigna sunt foarte importante iar diverse
tratamente au raspuns diferit la femei. Aici este un element nou, legat de polimorfismul ge-
netic.

3. Sarcina dupi 60 de ani. Punctul de vedere al unui endocrinolog — geriatru.

Prof- M. Coculescu (Bucuresti): anuntd ca Doamna Dr. Teodora Soloc, medic endocrinolog la
Institutul de Geriatrie ,,Ana Aslan”, Bucuresti care ar fi trebuit sa prezinte aceasta problema a
avut retineri considerand ca 1n acest moment subiectul este tinut de mass media si depaseste
cu mult cadrul medical.

La Congresul de neuroendocrinologe experimentald de la Geneva (2004) a participat la
deschidere si Ministrul Educatiei din Cantonul Geneva care a spus participantilor "Este bine
ca sunteti oameni de stiinta, dar trebuie sa faceti si educatia populatiei”. Astfel inaintea refe-
rendumului pentru introducerea fertilizarii in vitro (in Elvetia consultarea populatiei se face
prin referendum la nivelul fiecarui canton), in cantonul Geneva s-a inceput prin popularizarea
acestei probleme in ziare dar care au exagerat pericolele fertilizarii in vitro. Desi populatia
acestui canton este dintre cele mai educate, propunerea a fost respinsa in urma referendumu-
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lui. Dar una este ceea ce se discuta intre specialisti si alta in mass media. In urma unei discu-
tii cu Prof. B. Marinescu s-a convenit pentru luna martie o sedintd comuna a Societatii de
Ginecologie si Societdtii de Endocrinologie, pe aceasta tema.

Dr. Dan Perieteanu, medic endocrinolog (Presedintele Camerei Federative a Medicilor): A
venit pregatit cu raspunsul legislativ legat de afirmatia Ministerului Sanatétii : “nu este o
culpa medicala, este o greseala morala”. Dupa parerea lui, nu este nici una nici alta. “Pacien-
tul are dreptul 100% de a decide si de a-1 obliga pe medic si faci ceea ce vrea el”. In JAMA
(2002) au fost publicate cazuri din SUA cu femei intre 60-63 de ani care au nascut dupa fer-
tilizarea in vitro.

Conf. Dr. Aurelian Grigorescu medic endocrinolog ( Univ. " Titu Maiorescu ™)

Aceasta performanti din Romania va folosi stiintei, in general. Intrebarea care o pune este:
mama face ce vrea cu corpul ei ? Acel fat, daca este, trebuie sa fie in simbioza cu mama.
Prof. M. Coculescu (Bucuresti): Zona pe care nu o cunoastem cu adevarat este raportul
fat/mama si importanta relatiei intre fondul genetic si mediu.

Conf. Dr. Aurelian Grigorescu medic endocrinolog ( Univ.” Titu Maiorescu”)

Influenta este fat/ mama dar si mama/ fat (de ex. la Olimpiada de la Melbourne, 12 din meda-
liatele cu aur erau insarcinate si, dintre ele, jumatate erau rusoaice!). Componenta genetica
este iardsi importantd: dacad ludm in consideratie doar trisomia 21, varsta mamei in acest caz
poate influenta fatul.

Prof. Dr. Florin Grigorescu (Montpelier)

Intr-adevar relatia fit/ mama este foarte importanti si bine studiatd din punct de vedere
fiziopatologie-genetica-etiopatologie. lar trizomia 21 nu este de luat in consideratie deoarece
conceptia s-a facut inainte, apoi a fost implantat mamei de peste 60 de ani. in Franta existi un
Comitat de Etica care ar fi dezbatut acest caz pentru ca problema care se pune nu este strict de
cadru juridic ci etica medicala este cea in cauza.

Prof. M. Coculescu (Bucuresti): Remarca ca un francez, Claud Bernard in “Introducere in
Medicina Experimentala” a spus: ”Pe om se poate face orice studiu daca acesta nu i face rau-
dar duce la progresul cunoasterii pentru mentinerea sanatatii sau combaterea bolilor”.

Prof. Dr. Florin Grigorescu (Montpelier): * Si eu remarc ca s-au schimbat multe de atunci.”

Inainte de urmatoarea prezentare se propune ca sedintele SRE si aiba cel mult 2 teme, 4 fiind
prea multe. Propunerea sa a fost consemnata.

4. Particularitatile unui contract cadru cu Casa de Asigurari pentru endocrinologii din
teritoriu

Este prezentata de Dr. Dan Peretianu, medic endocrinolog, Presedintele Camerei Federative a
Medicilor

Realizat/editata:
Mariana Purice
Secretar SRE
Bucuresti, 14.02.2005
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Rezumatul sedintei din luna Februarie a sectiei Bucuresti a SRE
22 Februarie 2005 — Amfiteatrul Coltea

Cea de-a doua Reuniune Lunard a sectiei Bucuresti a Societdtii Romane de
Endocrinologie a fost organizatd impreuna cu Societatea Romand de Farmacologie pe 22
februarie 2005. In cadrul reuniunii avand drept tematica ,,Medicatia endocrind la dispozitia
practicianului” au fost prezentate patru lucrari, urmate de dezbateri utile. Invitarea unui
specialist de la Comisia pentru Strategia medicamentului - dr. Juchiri a avut scopul de a
sensibiliza autoritatile asupra problemelor, multe dintre ele presante cu care se confrunta
practicianul endocrinolog.

Conferentiar dr. Simona Fica (UMF ,,Carol Davila”) a prezentat lucrarea ,, Dificultati in
practica endocrina datorate medicatiei actuale endocrine in Romania”. Au fost abordate
doua aspecte: medicatia cu viza endocrind existentd actualmente Tn Romania si modalitatile de
compensare. A fost subliniatd existenta unui numar foarte redus de medicamente gratuite
(hormon antidiuretic, hormonii tiroidieni) si faptul ca unele medicamente de larga utilizare in
endocrinologie sunt compensate pentru afectiuni de alta natura dar nu beneficiazd de aceasta
facilitate pentru bolile endocrine (bromocriptina, carbonatul de litiu dexametazona,
solumedrolul). Singura patologie care beneficiaza de compensari substantiale si In consecinta
de o mai mare accesibilitate este cea destinatd profilaxiei si tratamentului osteoporozei. O
serie de medicamente extrem de costisitoare nu au regim compensat (cabergolina,
somatostatina, xenical, reductil, gonadotropi). Lipsesc complet din Romania propiltiouracilul,
percloratul de potasiu, ACTH cu actiune rapida destinat testelor specifice, inhibitorii
biosintezei de steroizi §i preparatele de testosteron injectabile cu actiune prelungita.
Propunerile avansata in finalul expunerii au vizat largirea listei de medicamente compensate
si gratuite si demararea demersurilor pentru achizitionarea de androgeni cu actiune prelungita
si ACTH cu actiune rapidi. In cadrul discutiilor s-a remarcat lipsa pentagastrinei, a
endocrinologica.

In expunerea sa intitulata ,, Substitutia cu testosteron oral”, dr. Radu Rotarus a prezentat
initial cvasi exhaustiv preparatele de testosteron existente pe piata mondiala de medicamente,
a insistat asupra preparatelor cu aplicare pe mucoasa bucald, sublinguald si percutani. In
cadrul discutiilor a fost subliniata necesitatea achizitionarii unui numar mai mare de preparate
androgenice eficiente, cu atdt mai mult cu cat se profileaza tot mai clar rolul androgenilor ca
terapie anti ageing.

Profesor dr. lon Fulga a abordat o problema relativ putin cunoscutd de practicieni, cea a
medicamentelor ,,orfane” in prezentarea ,,Reglementari privind medicatia , orfana” in
Romania”. Aceste medicamente se adreseaza unor boli rare si in consecintd unui numar foarte
restrans de bolnavi. Aceasta face ca problema medicamentelor ,orfane” sa fie una pur
economica in sensul ca raportul crescut intre costul tratamentului per bolnav si frecventa bolii
respective este mai mare, costul medicamentului este mai mare. Forurile nationale (FDA) sau
internationale EMEA — Agentia Europeand pentru Evaluarea Medicamentului au stabilit
multiple  facilitdti firmelor producdtoare pentru a incuraja cercetarea si distribuirea
respectivelor medicamente (exclusivitate comerciald pentru o perioada de 10 ani, asistentad la
intocmirea dosarului de autorizare si asistentd la procesul de autorizare, finantarea cercetarii
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stiintifice pentru medicamentele ,,orfane”. Se acceptd ca asigurdrile sociale sd suporte
costurile foarte mari pentru aceste medicamente, Insa aceste reglementari ramin sunt variabile
de la o tard la alta. A fost subliniat faptul cad in tara noastrda au fost facuti pasi importanti
pentru reglementarea situatiei medicamentelor ,,orfane” dar situatia multora nu este complet
stabilitd si se impun reglementari suplimentare in care rolul principal revine endocrinologilor.

In lucrarea sa ., Aspecte legate de achizifia si distributia medicamentului endocrin in
Romania” dr. Anca Dalea a prezentat medicatia care se adreseazd patologiei tiroidiene si
necesitatea achizitionarii de noi preparate din aceasta categorie.

Orientatd deopotriva asupra unor probleme de ordin teoretic §i practic, cea de-a doua
Reuniune lunard a sectiei Bucuresti a Societatii Romane de Endocrinologie a reprezentat un
moment deosebit de instructiv pentru practicieni.

Voichita Mogos

114 Revista Romdna de Endocrinologie si Metabolism, vol. 4, nr. 2, 2005



MANIFESTARI STIINTIFICE 2005 - 2006

Fifth European Congress on Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis.
Roma-Italy/ Cavalieri Hilton/
16-19 march, 2005.

Congres annuel de I’ ALFEDIAM — Association de langue francaise pour [‘etude DU
DIABETE ET DES maladies metaboliques.

LYON 2005

Lieu du congres- Palais des congres de Lyon.

Du 22 au 26 mars.

16™ Novo Nordisk Symposium on Growth hormone and Endocrinology.
TBA 1-2 april 2005.

24 th Joint Meeting of the British Endocrine societies.
Harrogate, UK. 04-07 april 2005.

The 12" World Congress on Human Reproduction
Venue: Giorgio Cini Foundation, Venice, Italy
Runs from 4/14/2005 to 4/17/2005.

2" Rocky Mountain Metabolic Syndrome Symposium
Venue: Adam s Mark Hotel, Denver, United States
Runs from 4/29/2005 to 4/29/2005

3rd International Conference on Children’s Bone Health.
Venue: Hilton Sorrento Palace Hotel , at Sorrento.( Italy).
May 11-14, 2005.

48es JOURNEES INTERNATIONALES D’ENDOCRINOLOGIE CLINIQUE
Paris, 19-20 mai 2005.

AACE 14th ANNUAL MEETING and CLINICAL CONGRESS in WASHINGTON, DC.
18-22 mai, 2005.

Al Il-lea CONGRES NATIONAL DE GINECOLOGIE ENDOCRINOLOGICA cu participare
internationala.
19-21 mai, 2005.Constanta, Romania.

Cel de-al 31-lea CONGRES DE DIABET, NUTRITIE SI BOLI METABOLICE.
24-27 mai, 2005, Timisoara, Romania.

First Educational EUGOGO course on Graves’ Orbitopathy.
Venue; Sun Beach Hotel, Agia Triada, Thessaloniki, Greece.
Runs from 5/26/2005 to 5/27/2005.

6 th Puberty Conference

26-28 may, 2005. Evian, France.

87 th ANNUAL MEETING. Focus: Pathways to Discovery and Practice.
ENDO 2005 — SAN DIEGO 4-7 JUNE.
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Manifestari stiintifice 2005 - 2006

Simpozion National de Neuropsihoendocrinologie
Eforie Nord, 9-11 iunie 2005.

2" Joint Meeting of the European Calcified tissue Society and the International Bone and
Mineral so.

Venue: Geneva, Switzerland.

Runs from 6/25/2005 to 6/29/2005.

Meeting : Advances in the molecular Pharmacology and Therapeutics of Bone Disease 6-7
iuly 2005 and

International Symposium on Paget’s Disease ; 8-9 iuly 2005

OXFORD, UK.

7th European Congres of Endocrinology
3-7 september 2005 Goteborg, Sweden.

ESPE/ LWPES 7™ Joint Meeting Paediatric Endocrinology
Lyon, France
21-24 September, 2005.

16™ Annual Meeting of the Orthopaedic Trauma Association(OTA).
Ottawa, Canada.
21-23 October 2005.

The 11th World Congress on the Menopause.

Venue: Buenos Aires, Argentina.
Runs from 10/18/2005 to 10/22/2005.

13" INTERNATIONAL THYROID CONGRES

Buenos Aires , Argentina.

October 30- November 4, 2005.

8th Congress of the European Society For Sexual Medicine.
Copenhagen, Denmark

4-7 december, 2005.

ASEAN FEDERATION OF ENDOCRINE SOCIETIES Congress
Philippine International Convention Center

Manila, Philippines

7-10 december, 2005.

CURSURI ORGANIZATE IN CENTRUL UNIVERSITAR IASI

Boli osoase endocrino-metabolice — curs pentru supraspecializare (modul I — 24-25-
26.03.2005; modul II — 26-27-28.05.2005; modul III — 10.2005; modul IV — 11.2005).
Sexologie medicala — curs pentru supraspecializare.
Pentru informatii telefonati la 0721234906.
Menopauza : fiziologie, complicatii si tratament (15.03 — 15.05.2005) - 1 zi/saptamana.
Ultrasonografie in endocrinologie (1 —31.05.2005) - 1 zi/saptamana.
Asistentul medical si patologia endocrino-metabolica (10 —11.2005) - 1 zi/sdptamana
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