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1.Medicamente cu actiune pe tiroida-
gama completa

(O Thyrozol®-tiamazol

Tablete filmate de 5 mg, 10 mg si 20 mg.

@ Indicatii in tratamentul :

-conservator al hipertiroidei (boala Graves si gusa hiper-
tiroidizatd).

-preoperator al hipertiroidei .

-hipertiroidiei anterior terapiei cu iod radioactiv.

-antitiroidian de intretinere a hipertiroidei.

-profilactic al hipertiroidiei latente, al gusei hipertiroidi-
zate.

(O Novothyral®

Tablete filmate de 100 pg levotiroxina sodica si
20 pg liotironina sodica.

@ Indicatii : gusa eutiroidiani ; hipotiroidie ; profilaxia
recidivelor dupa tiroidectomie.

(O Euthyrox®

Tablete de 25, 50, 100, 150 si 200 pg levotiroxina sodica.

® Indicatii : gusd eutiroidiand ; profilaxia recidivelor
dupa tiroidectomie cu antitiroidiene de sintezid, dupi
obtinerea eutiroidiei metabolice, adenocarcinomul tiroidian-
dupa tiroidectomie.

3 Iodthyrox®

Tablete de 100 pg levotiroxind sodica si 130,8 pg iodurd
de potasiu, corespondent a 100 pg iod.

J Indicatii : gusa endemica cu eutiroidie, profilaxia recidivelor
dupd tiroidectomie a gusei endemice.

3 Iodid®

Tablete de 130,8 ug si 261,6 ug iodurd de potasiu, cores-
pondentul a 100 pg, respectiv 200 pg iod.

@ Indicatii : profilaxia gusei endemice, profilaxia recidi-
velor dupi incheierea tratamentului gusei cu preparate hor-
monale tiroidiene. Gusa nou nascutului.

O Rapid Urinary Iodine Test®

Test rapid de determinare a ioduriei.

O Thyro Chek® Serum Test

Test de determinare a TSH in ser.

O Thyro Chek® Whole Blood Test

Test de determinare a TSH in singe.
2.Corticosteroizi

O Astonin H®

Tablete de 0,1 mg fludrocortizon.

® Indicatii : hipotensiune ortostatica idiopaticd, hipoten-
siune posturald, tulburdri circulatorii periferice, boala
Addison, sindrom adrenogenital, hipotensiune
constitutionald esentiali.

(3 Solu Dacortin® H50, H250

Fiole de 50 mg si de 250 mg prednisolon 2 1-hemisuccinat de
sodiu si dizolvant ; administrare i.v ., 1.m. §i intraarteriala.

@ Indicatii in soc : anafilactic, politraumatic, hemoragic
tardiv, prin epuizare sau hipotermie ; infarct miocardic
recent-soc cardiogen ; reactii alergice severe si anafilactice ;
edem pulmonar prin inhalare de substante toxice, prin aspi-
rare de suc gastric sau prin nec ; status asmaticus ; edem
cerebral ; dermatoze severe, acute ;boli de singe acute;
infectii severe-in asociere cu antibiotice ; insuficienta cortico-
suprarenaliand acuta ; boli acute la copii.

3.Medicamente pentru supleerea defi-
citului de calciu si magneziu

OA.T.10°

Flacon a 15 ml solutie uleioasi de dihidrotahisterol.

@ Indicatii : insuficienta corticosuprarenaliand cu hipo-
calcemie; crampe musculare dureroase datorate hipocalce-
miei-tetanie; diferite afectiuni osoase datorate actiunii
scazute a vit. D.

(3 Cebion® (vitamina C) + Magneziu
(3 Cebion® (vitamina C) + Calciu
(3 Cebion® (vit.C) + Minerale(Mg+Ca+Fe)

Tablete efervescente de vit. C plus magneziu, calciu,
minerale.

@ Indicatii : ca aditiv alimentar in deficitul de magneziul,
calciul si alte minerale, pentru acoperirea necesarului in anu-
mite perioade de suprasolicitari fizice, sarcina, aldptare,
crestere.

3 Vigantoletten® 500

| tabletd contine 0,0125 mg colecalciferol (coresponden-
tul a 500 U.L. vitamina D3).

@ Indicatii : profilaxia rahitismului, spasmofilie, osteo-
malacie, In formarea oaselor-inter alia, ca tratament de
sustinere a osteoporozei.

O Fluorvigantoletten® 500

| tableta contine 12,5 pg colecalciferol (corespondentul
a 500 U.l. vitamina D3) si 0,55 mg fluorurd de sodiu
(corespondentul a 0,25 mg fluor).

@ Indicatii : profilaxia rahitismului, spasmofilie, osteo-
malacie, in formarea oaselor.

(3 Vigantol Oel®

Flacon a 10 mg sol. uleioasi de colecalciferol.1 ml
(aproximativ 30 de picéturi) contine 0,5 mg colecalciferol
(corespondentul a 20.000 U.I. vitamind D3).

@ Indicaii : profilaxia §i tratamentul rahitismului, spasmo-
filie, osteomalacie, osteopatii metabolice (de exemplu
hipoparatiroidism, pseudohipoparatiroidism).

(3 Multibionta® plus « Ca si Mg »

Tablete efervescente de multivitamine plus « Ca i Mg »
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ce acoperi necesarul zilnic de 10 vitamine esentiale, precum
si cel de magneziu §i calciu. Administrarea zilnica previne
carentele vitaminice §i previne simptomatologia datd de
acestea, ca : nervozitate, excitabilitate, apatie.

4 .Medicamente cardiovasculare

3 Concor®

Tablete filmate de 5 mg si 10 mg bisoprolo! fumarat (2 :1),
blocant B, ultraselectiv fara afinitate clinica relevanta fafa

de receptorii f3,.
® Indicatii in : hipertensiune arteriala §i angina pectorala.

(3 Trinitrosan®

Solutie i.v. de 5 mg/1 ml nitroglicerind/fiold (glicerotri-
nitrat)

@ Indicatii : infarct miocardic acut cu gi fara insuficienta
ventriculard stdnga. Insuficientad ventriculard stingd cu
edem pulmonar acut si sub acut. Crizd hipertensiva cu
decompensare cardiaca.

5. Alte medicamente

(O Hepabionta®

Flacon a 100 drag. cu complex de vitamine B, vit. E, vit.
H, rutozid $i aminoacizi.

@ Indicatii : hepatite acute §i cronice, afectiuni hepatice
post-hepatita, afectiuni hepatice toxice, ciroza, ficat gras.

(3 Encephabol®

Tablete a 100 mg, 200 mg si suspensie de dihidroclorid-

monohidrat de piritinol .

@ Indicatii : simptome de insuficientd cerebrala determi-
nati de tulburari metabolice §i circulatorii ale creierului, tul-
burari in dezvoltarea creierului la copii ca o consecinta a
stress-ului perinatal ; status post traumatism cranio-cerebral,
post atacuri apoplectice, post intoxicatii si post encefalite.

(3 Toxogonin®

Sol. injectabild de obidoxim chloride cu administrare i.v.
sii.m.

@ Indicatii : intoxicatia cu compusi organo-fosforici.

3 Cesol®

Tablete de 150 mg praziquantel.
@ Indicatii : infectii determinate de taenia saginata, taenia
solium, hymenolepsis nana, diphylobotrium pacificum.

(3 Multibionta plus minerale®
Drageuri ce contin 15 complexe vitaminice §i minerale
esentiale.

@ Indicatii : prevenirea stirilor carentiale de vitamine §i
minerale.

(3 Multibionta® plus C

Tablete efervescente ce contin 10 vitamine esentiale f,
concentratie conf. normelor DGE (norme germane e
nutritie) fiecare tableta contine 300 mg vit. C, dozi care vy
acoperi un necesar crescut in diferite situatii.

(3 Multibionta® junior

Tablete efervescente ce contin 6 dintre cele mai impor-
tante vitamine, plus substanfe minerale §i magneziu, calciy
si fier.Dozarea este conf. DGE (norme de nutrifie germane)
in ceea ce priveste necesarul de vitamine la tineri, pentny
mentinerea sinitatii, a capacititii de concentrare si, de ase-
menea, in formarea oaselor.

(1 Cebion® efervescent (Ilvico®efervescent)
Tablete efervescente ce contin 500 mg acid ascorbic

(vit. C), 500 mg acid acetilsalicilic.
@ Indicatii : algii ca de exemplu cefalei, dureri muscula-
re, febra, stari gripale.

(3 Cebion® Citrus

(3 Cebion®Blut Orange

Tablete efervescente cu arome naturale ce contin | g acid
ascorbic (vit. C) cu indicatii in profilaxia si tratamentul
scorbutului, stadiul de prescorbut, hemoragii, vindecarea
intarziata a plagilor si fracturilor, cresterea rezistentei i aco-
perirea consumului crescut de vit. C din timpul infectiilor,
convalescen{d prelungita.

(3 Nasivin® (spray si picaturi)

Flacoane de 10 ml oximetazolina 0,05 %.

@ Indicatii : rinitd acutd, inflamatia sinusurilor parana-
zale, siringita, otitd medie, excelent decongestionant nazal.

(7 Septopal®

Minicatene de 10 si 20 perle (3x5 mm) din metilmeta-
crilatmetilacrilat cu 1,7 mg gentamicin bazi si 3,9 mg oxid
de zirconiu ca mediu de contrast.

Catene de 30 si 60 perle (7 mm) cu 4,5 mg gentamicina
bazi si 20 mg oxid de zirconiu. Catencle sunt montate pe fir
chirurgical multifilar.

® Indicatii : infectii osoase, infeciii ale tesuturilor moi,
tratamentul profilactic al fracturilor deschise potential infec-
tate §i al {esuturilor moi cu potential septic.

Se aplica 1n oasele si tesuturile moi infectate, in cadrul
metodelor chirurgicale conventionale .

in pregitire pentru inregistrare urmitoarele medicamente pentru tratamentul osteoporozei :

O Fem7°- glasture transdermic ; estradiol 1,5 mg (corespunde unei rate de eliberare de 50 ug / 24 ore).
(3 Ostram® 1,2 g- plic ce contine un praf pentru prepararea unui suc aromat continand 3,3 g fosfat tricalcic (echiva-
lentul a 1,2 g calciu) ; ca supliment de calciu in tratamentul osteoporozei.

fn toate tratamentele se vor urma indicatiile medicului §i se va consulta prospectul produsului.

CHIMIMPORTEXPORT-PLURIMEX S.R.L.

Agent, importator unic si distribuitor pentru Roménia al medicamentelor firmei Merck KGaA Germania,
Depozit Str. DINU VINTILA nr. 7, bl. 5, sector 2, Bucuresti, tel: 210.76.87/211.85.68, fax: 210.74.21
Program depozit: luni-vineri, orele 8-16



»Natura este ceea ce este si cum inteligenta noastrd, ficind parte din naturd, este mai putin
vastd decdt ea, este indoielnic faptul cd vreuna din ideile noastre actuale ar fi suficient de larga
pentru a o imbragisa. Sd ne striduim a ne lirgi gindirea; intelectul nostru si trudeasci din greu;
dacd este nevoie, s@ spargem cadrele gindirii noastre; insi nu trebuie si avem pretentia de a ingusta
realitatea pe mdsura ideilor noastre, ci ideile n-au decdt sa se modeleze, marindu-se dupa realitate.”

Henri Bergson

»Gandirea si migcarea®
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Ipostaze ale dezvoltiarii endocrinologiei in spatiul Mures

fn spatiul Mures ENDOCRINOLOGIA a
nceput cu observatii clinice, prezentiri de cazuri in
formele de organizare ale vremii din ultimele doui
secole §i prima parte a acestui secol. Au apirut apoi
forme de organizare in cadrul specialititii.!

MOMENT CU SEMNIFICATIE DE SIMBOL

Dupi reforma invitimintului din 1948, au
apdrut forme de organizare cu un specific al vremii
cum sunt cele dintre acad. prof. C I PARHON i
acad. prof. MISKOLCZY DEZSO. Cei doi acade-
micieni au devenit fervent organizatori ai
invitimaintului medical, de cercetare stiintifici, dar
pe prim plan au revenit problemele Academiei.

La Catedra de Istoria Medicinii a Universititii
din Targu-Mures, existi o interesantd colectie de
scrisorl care apartin celor doi mari academucieni.
Colectia ne-a fost pusi la dispozitie de dl. dr.
ORBAN JANOS, cadru didactic la catedri.

Dare Nor

Reteaua de endocrinologie din spatiu Mures
s-a Intregit prin:

1. Un post de medic specialist la Reghin
(dr. Gabriela Detesan);

2. Un post la Sighisoara (dr. Adriana Achim).

Datoritd actiunii ferme a domnului prof. dr. Ion
Pascu, rectorul Universititii de Medicini si Farmacie,
numirul de ore de curs a crescut de la 1 la 2 ore
sdptiminal. A fost deschisi conducerea de doctorat
in Endocrinologia din Targu-Mures. In etapa actuali
12 doctoranzi Isi pregitesc cercetdrile si tezele cu
teme care sunt ancorate in medicina contemporani si
vin cu date deosebit de utile in nuantele de profilaxie,
diagnostic si tratament fati de pacientui aflati in
diferite stadii de suferinti.

FORTA UMANA DIN SPATIUL MURES

1. Prof. dr. Gh Vasilescu; 2.conf. dr. Kun Imre; 3.
dr. Anisie Nisilean; 4. dr. Baldzs J6zsef; 5. dr. Budan
Imola; - medici primari: 6. Camelia Gliga; 7. Gabriela
Detesan, 8. Liszl6 Annamdria; - medici specialisti
endocrinologi - 9Radu Corina; 10 Alexandrescu Cristina;
11. Pascanu Ionela; 12. P4l Katalin - medici rezideng.

CERCETAREA STIINTIFICA

Echipele colectivului clinicii au examinat
20000 de elevi din scolile judetului. Rezultatele au
fost preluate in cirti de Istoria stiintei, de Istoria
medicinii de la noi din tard, precum si in lucriri de
sintezi din spatiile european, international si
balcanic. Colectivul clinicii §i respectiv al
specialititii este restrins, dar acest distins colectiv a
participat cu lucriri originale la peste 26
Simpozioane §i  Congrese  nationale  si
internationale. Prin aceste participiri cadrele de
specialitate  in  endocrinologie au  inscris
Universitatea de Medicini si Farmacie, Spitalul

Clinic Judetean, in sistemul marilor valori nationale
si internationale. In prezent se desfisoari doui
studii, pe care noi le credem de referinti: cercetarea
carentei de iod In raport cu incidenta gusei
endemice, pe cursurile superioare ale viilor Mures si
Arges. O initiativd interesantd se anunti din zona
Sibiu sub conducerea prof. dr. I Gh Totoianu si
dr. Mihaela Stanciu.

CONDITIA UMANA

Prin conditia umani noi intelegem exprimare
de personalitate i continuitate. La Targu-Mures a
fost un student care a inceput activitatea in
domeniul Endocrinologiei in Cercul Stiintific
Studentesc. A elaborat o lucrare de diplomi in
acelasi cadru. A reusit cu mare succes si ajungi
doctorand la marele savant dr. ION NEGOESCU.
Prin decesul neprevizut si mult nedorit al acestuia, a
devenit doctorand al Marelui Academician Stefan
Marius Milcu. In prezent este o adevirati mindrie
a clinicii de Endocrinologie din Targu-Mures ci un
student de aici a devenit Intemeietor de Scoali
medicali endocrinologici, de clinicd endocrinologici,
la distinsa Universitate ,,Lucian Blaga“ din Sibiu.

FORME DE ORGANIZARE

Dintre formele de organizare in spatiul Mures
se pot cita:

1. Simpozioane nationale:

-1964 - Obezitatea st profilaxia;

-1985 - Sterilitatea endocrini (fiziopatologie,
etiopatogenie, combatere);

-1998 - Simpozionul actual, cu tematica ce
rezultd din program.

2. A fost dezvoltat un sistem de colaborare cu
spitalele terioriale Sighisoara, Tarniveni, Reghin,
Ludus, unde periodic au fost organizate
simpozioane pe urmitoarele teme:

-cunoagterea stirii de morbiditate din spatiile
respective;

-cunoasterea unor date noi privind aspectele
endocrinologiei din teritoriul pe care il avem in
supraveghere si dezvoltare;

3. S-a dezvoltat colaborarea cu Cercul Stiintific
Studentesc cu rezultate bune si foarte bune. Studentii
au beneficiat de idei, au venit cu idei. In acest cadru au
participat, cu lucriri, organizdri de simpozioane, mari
firme prin reprezentantii dinsilor. Dintre acestea, cu
cea mai importantd contributie §i penetratie a fost

firma MERCXK.

1. STEFAN M MiLcu, AURELIAN GRIGORESCU, CONSTANTIN
DUMITRACHE, MINERVA DANCASIU - Un secol de istorie a
endocrinologiei romdnesti, Bucuresti, 1994

Pror. brR. GH VasILEscU 48
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Goiter 1998

Georg Benker, Darmstadt

Goiter as a disease has been known for a long
time. However, it was not before the 19th century
that it became evident that the majority of goiters
are caused by iodine deficiency. The element 1o-
dine was detected in 1813 by Courtois. Efficacy
of fresh thyroid and thyroid extracte in euthyroid
goiter was described in 1881 by Bruno. Thyroid
extracte and later synthetic thyroid hormones
dominated goiter treatment until the 1980s when
a certain ,revival“ of iodine began.

The majority of goiters are secondary to 10-
dine deficiency, and this problem is basically one
of prevention and of public education. However,
the treatment question remains for people with
established goiter - which can no longer be pre-
vented - as well as for patients with sporadic goi-
ter, and for the postsurgical situation:

Rationale of treatment

-Untreated goiter tends to grow at a mean an-
nual rate of 4.5%;

-Goiter will undergo degenerative changes
and nodule formation, leading to diagnostic prob-
lems and an increasing number of surgical inter-
ventions:

-Goiter may develop significant amounts of
»autonomy“, leading to toxic multinodular goiter
and iodine-induced hyperthyroidism. Goiter pre-
vention leads to reduction of the incidence of
toxic multinodular goiter;

-Large goiters may cause local problems (ef-
fects on the trachea, effects on the neck vessels).

Iodine treatment of goiter

-100 pg of iodine are effective for prophylaxis
and treatment in children;

-200 pg are effective in adolescents, pregnant
women, lactating women, and after surgery of eu-
thyroid goiter (provided there is no post-surgical
hypothyroidism).

-There is also some effect in adults, but this
tends to be very small.

Advantages of iodine: in children/adoles-
cents, no special investigations required before
treatment; no dose titration required, in general
no safety checks.

Risks and limitations of iodine treatment in
adults are:

1. the possible existence of thyroid au-
tonomy; in this situation, doses of 200 pg of io-
dide and higher might provoke hyperthyroidism,

unless the thyroid gland is investigated thor-
oughly before treatment;

2. the possible induction and/or promotion of
autoimmune thyroidits. This is more a problem of
higher doses (500 ug and more)';

Doses up to 200 g of iodide per day appear
without risk, unless there is an autonomous ad-
enoma.

Levothyroxine treatment of iodine-deficient goiter

Levothroxine treatment is giming at sup-
pressing serum TSH because of its growth pro-
moting activity. This approach has been practiced
for years and has replaced the use of desiccated
thyroid in the 60ies.

There is some evidence that levothyroxine
may still be effective in the presence of (minor)
autonomy as well as in the elderly. The main dis-
advantages of levothyroxine are:

-the resultant loss of intrathyroidal iodide
with T4 treatment;

-and - presumably as the consequence - the
tendency of the thyroid to enlarge again when
treatment is withheld;

-the possibility of hyperthyroidism induced
by thyroid hormones;

-the necessity to conduct laboratory controls
during treatment, or even an uptake test,
expecially to avoid negative effects on the skel-
eton and on the heart;

-the necéssity for dose adjustment when drug
interferences or interactions are suspected, as well
as in disease states which interfere with absorp-
tion of thyroid hormones.

On the other hand, levothyroxine appears safe
in established or developing autoimune thyroiditis,
in contrast to higher dose 1odine. Apart from this,
tha main indication would be sporadic goiter.

Treatment with combinations of iodine and
levothyroxine

Combinations of levothyroxine and iodine
have been repeatedly shown to be as or even
slightly more effective in reducing thyroid vol-
ume while at least partly avoiding the conse-
quences of short-term treatment interruption.
The addition of iodine was meant to supplement
for the loss of intrathyroidal iodide which occurs
during treatment with levothyroxine alone.

The advantage of a combination of iodide and
levothyroxine is:

. -higher or marginally higher volume reduc-
tion compared to 100 pg of levothyroxine which
is the most frequently employed dose;

.'ICSS »rebound increase® of thyroid volume
during short term interruptions of treatment;

-less problems related to iodine in patients
who might have, or might develop, thyroiditis or
thyroid autonomy;



-compliance compared to individual combi-
nations of iodide plus levothyroxine simplified;

Disadvantages of the levothyroxine-iodide
combinations are few:

-The standard levothyroxine dose may sup-
press TSH more than anticipated in a few indi-
viduals; these should then be placed rather on an
individual combinations.

-Fear of hyperthyroidism: a small amount of
iodine such as 100 pg per day is very unlikely to
do any harm, not even in thyroid autonomy.

The indication for combination treatment 1s
iodine-deficient goiter in general, and postsurgical
treatment after thyroid surgery.

Conclusion:

-Children, adolescents, pregnant women, lac-
tating women, and euthyroid patiens after resec-
tion of goiter should receive iodide only;

-Adults with euthyroid goiter and patients af-
ter generous thyroid resection should receive a
combination of 1odide and levothyroxine. Patients
with hypothyroidism and patients with sporadic
goiter should receive levothyroxine.

Tulburari asociate deficitului
de iod

L Dumitriu, Maria Belgun, C Cucu

Institutul de Endocrinologie, Bucuresti

Termenul ,tulburiri asociate deficitului de
10d“ (IDD) - recomandat de OMS, defineste din
punct de vedere etiologic toate entititile
nosologice legate de aportul insuficient de iod.

Etiopatogenie

Carenta 10dati este principala cauzi a IDD,
un aport 10dat sub 100 pg/zi poate determina
modificiri patologice, gravitatea acestora crescind
cu gradul de carentd. Organismul se adapteazi la
carenta de iod prin mai multe mecanisme:
cresterea captirii tiroidiene a iodului cu sciderea
excretiel renale, cresterea functiei tiroidiene $i
hiperplazie tiroidiani, cresterea raportului seric
T3/T4 cu utilizare mai eficientd a iodului.
Capacitatea adaptativi este Insi limitatj, ea putind
fi depisiti fie in prezenta carentelor mari, fie prin
supraadiugarea altor factori exogeni (alimentari,
poluanti, medicamentosi) si/sau endogeni (prin
implicarea posibild a unor factori imunologict).

Indiferent de cauza tiromegaliei, In cazul
gusilor vechi apare o tendinti de organizare in
noduli, care pot regresa partial sau deloc in cazul
unui tratament adecvat dar tardiv; adesea nodulii

devin autonomi, putind determina hipertiroidism
spontan dupi administrarea de 10d.

Evaluarea si incadrarea IDD

1. La nivel individual se impune stabilirea
diagnosticului pe baza evaluirii:

-clinice: examen local al tiroidei, evaluarea
statusului tiroidian, apartenenta la un grup
populational cu risc crescut IDD si evaluare
psthoneurosomatici la copil si adolescent;

-paraclinice: RIC, iodurie, T3, T4, TSH s
eventual FT,, examene morfologice imagistice
(scintigrafie §i  ecografie troidiani, RX
cervicotoracic, examen cltologic prin punctie cu ac
subtire sau prin biopsia piesei excizate chirurgical).

2. Studiul epidemiologic intr-un anumit areal
geoclimatic se adreseazi:

-mediului: evaluarea continutului de iod, api-
sol, continutul in poluanti, calciu, magneziu,
oligoelemente;

-populatiei: urmirind identificarea diverselor
tipuri de IDD pe baza examenului clinic si
paraclinic (cuprinzand investigatii cu valoare de
screening: ioduriile si dozarea T4 la nou-niscut
prin tehnica “dry-spot®).

Profilaxia IDD

Controlul si profilaxia IDD necesit un pro-
gram national care si asigure:

-evaluarea situatiei pe baza studiului epide-
miologic si elaborarea unui plan de actiune cu
reactualizarea lui periodici;

-obtinerea suportului politic si a resurselor
economice prin sensibilizarea factorilor politici, a
opiniei publice si medicale;

-implementarea misurilor care si asigure
aportul 1odat in zonele de carent3;

-monitorizarea si evaluarea rezultatelor.

Profilaxia IDD se face prin administrarea
iodului in zonele cu deficit, modalititile practice
constind in:

-sare iodatd (cu lodat de potasiu) ce trebuie
furnizati in zonele carentate;

-tableta iodatd (ioduri de potasiu) ce se utlizeazi
pentru suplimentarea iodulw la copii, adolescent,
gravide cu necesar crescut de iod in mod fiziologic.

Tratamentul IDD

Tratamentul gusii endemice se poate face prin:

1. Administrare de tablete 10date

-gusa endemicd initiald (difuzi) poate
rispunde la acest tratament;

-la gusa veche (nodulari) tratamentul cu iod
poate determina hipertiroidism iod-indus.

2. Administrare de hormoni tiroidieni (in
principal sunt recomandate preparatele cu L - T4)

-la gusa endemici initlali (difuzd), prin
supresia TSH-ului poate determina regresia gusii;

-la gusa veche (nodulard), poate determina
oprirea evolutiel §i mai rar regresia gusii.



3. Tratament chirurgical pentru gusa
plonjanti, fenomene de compresiune, noduli reci
scintigrafic cu citologie dubioasi, etc.

Tratamentul celorlalte forme de IDD nu se
particularizeazi fati de tratamentul altor afectiuni
aseminitoare non- IDD.

Date despre IDD in Romania in
contextul european actual.
Consideratii despre profilaxia
iodata si monitorizarea ei.
Hipotiroidismul tranzitoriu
neonatal

Mihaela Simescu, Mihaela lonescuy,

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuresti

IDD (bolile prin deficientd de iod, 1odine
deficiency disorders) este noua terminologie
folositd pentru a defini efectele carentei de iod pe
crestere si dezvoltare, cu o implicatie speciald pe
dezvoltarea creierului. Aceste efecte pot fi
prevenite prin corectia deficientel de iod.

In trecut termenul de gusi a fost folosit multi
ani pentru a descrie efectele carentei de iod, fiind
caracteristica cea mai familiari observati la
populatia cu carenti de iod.

Cunostintele s-au extins In ultimii 25 de ani si
in prezent suntem In fata unei noi dimensiuni a
intelegerii efectelor deficientei de iod pe crestere
si dezvoltare care includ efectul deficientei pe fe-
tus, nou-niscut, copil, adolescent si la adult, cu o
referinti speciali asupra creierului. Noile date
recunosc ci deficienta de iod este cauza cea mai
frecventd de deficit intelectual, care poate fi
prevenitd prin profilaxia iodati.

n prezent se consideri ci o populatie de 1
miliard este predispusi si dezvolte IDD; din
acestea 20 milioane suferi de diverse grade de
modificiri la nivelul creierului, care pot fi
prevenite prin profilaxia iodati (preventable brain
damage).

IDD in prezent sunt recunoscute a fi de
importantd majori din punct de vedere al sinititii
publice si nutritiei. '

Trebuie subliniat in aceasti introducere ci
Programul National pentru eradicarea gusei
endemice initiat in 1949 de Prof. Milcu a avut la
bazi o conceptie complexa despre efectul iodului
asupra organismului, cunoscuti de noi toti ca
,Distrofie endemici tireopati“ care se supra[’mne
pe definitia prezentd internationali de IDD.

Spectrul tulburdrilor prin deficienta de iod

Avorturi; stillbirth; anomalii
congenitale, mortalitate perinatalj
crescutd; mortalitate infantili
crescutd, cretinism neurologic -
(deficienta mentald, surdo - mutism,
diplegie spastica squint); cretinism
mixedematos - dwarfism deficients
mentalid); defecte psithomotorii
Gusa neonatald; hipotiroidism
neonatal

Fetus

Nowu-ndscut

Copii 5 Gusa; hipotiroidism juvenil;
adolescenti  functii mentale cu deficiente;

’ dezvoltate psihicd intdrziata
Adult Gusa cu complicatiile ei; hipotiroidism;

functii mentale cu deficiente

In septembrie 1990 s-a tinut la New York o
reuniune mondiali pentru copii (World Summit
for Children) la care au participat 71 presedinti si
80 de reprezentanti de guverne. Reuniunea la nivel
inalt a semnat o rezolutie si a aprobat un plan de
actiune care include eliminarea IDD - problemi
de sinitate publicd - pini in anul 2000, care a fost
semnati si de tara noastri.

In lumina acestor evenimente este necesar ca
obiectivul de eliminare a IDD si fie indeplinit in
anii care urmeazi pinid in anul 2000 cu
nenumirate beneficii pentru milioane de oament.

Statusul aportului de iod in tirile europene a
fost reevaluat in cadrul conferintei europene
»Deficienta de iod in Europa“ de la Brussels,
1992. Deficienta de iod este sub control doar in 5
tiri din Europa: Austria, Elvetia, Finlanda,
Norvegia si Suedia. Aceste tiri au fost deficiente
in iod - profilaxia cu sare iodati introducindu-se
din 1922. Deficienta de iod existi, dar este
marginali sau prezenti in focare in: Belgia,
Cehoslovacia, Danemarca, Franta, Ungaria,
Tugoslavia, Portugalia, Regatul Unit.

Deficienta de iod persisti si se incadreazi
intre moderati si severi in toate celelalte tiri din
Europa ca: Bulgaria, C.I.S., Germania, Grecia,
[talia, Polonia si Romania.

Necesarul de iod. Pentru a defini daci o arie, 0
fard, un continent sau un individ are un aport
deficitar de iod, este necesar si reamintim valorile
normale ale aportului de iod la om.Recomandirile
pentru aportul de iod in dieti propus de FNBNA
of U.S. sunt pentru adulti - 150 ug iod/zi, adolescenti
- 150 pg iod/zi, femei gravide - 200 pg iod/z, copii -
90 - 120 pg iod/zi, nou niscut - 90 pg iod/zi.

Starewactuali a IDD in Roméania

_ Zonele endemice pentru bolile prin deficientd
de 1od sunt situate cu preponderenti in regiunile



carpatice §i subcarpatice cunoscute cu o carenti
geochlmlca de iod. Ele au fost descrise st srudlate
incd de la primele anchete pentru depistarea gusii
endemice in tara noastri, care au fost organizate
cu ocazia primului plan national pentru studiul
distrofiei endemice tireopate, initiat de profesorul
Stefan Milcu in 1949.

Anchetele din anii 1978-1980 si 1986 au
confirmat existenta endemiei de gusd in ariile
mentionate mai sus, dar au constatat o incidenti
crescuti de gusd In alte judete din Moldova,
necunoscute ca endemice pini atunci, cum ar fi
Botosani, Iasi si Vaslui. De asemenea, In judete 1
arii de cample cum ar fi judetul Olt 51 orasul
Bucuresti s-a gisit o prevalenti crescuti a gusei. in
ultimele zone enumerate, rolul factorilor
»gusogeni® din mediul inconjuritor care pot
interfera cu productia de hormoni tiroidieni ar
putea fi implicat.

n ultimii ani avem urmitoarele date despre
IDD in Romania:

fn ceea ce priveste prevalenta gusit:

-1993 - s-a efectuat o anchetd populationali
pe 20226 copu scolari din toate judetele tarii. A
fost urmiriti prevalenta gusil prin metoda
palpatorie (OMS). Incidenta gusii a fost Intre 1,19
- 26,45% (gradul Ib-III, clasificatie OMS);

-1994 - 1995 - Ancheta Europeani Standardizati
numiti Thyromobil s-a defisurat in judetele Brasov si
Timisoara i au fost investigati 931 copu Intre 6- 12
ani. Volumul troidian a fost apreciat prin
ultrasonografie prevalenta gusii raportati la suprafata
corpului a fost de 13,5% la biieti s1 10,1% la fete.

-in 1994, 3051 copii intre 6 si 12 ani au fost
examinati in 16 judete prin metoda palpatorie
OMS. Incidenta gusii a fost intre 2,9 - 36,3%
(gradul Ib - IIT). De semnalat ci in )udete cu
incidentd crescuti a gu§11 cum ar fi Suceava, lasi,
in care s-au luat misuri de profilaxie 1odata,
incidenta gusii a fost de 8,26 respectiv 8%.

n ceea ce priveste iodul urinar:

-in 1992 studiul epidemiologic in 30 de judete
pentru dozarea iodului urinar prin metoda ,spot
urinary sample“- au fost recoltate probe de urini
de la 2018 copii intre 6 si 16 am (50 - 100 de
subiecti in fiecare juder); dozirile iodului urinar
s-au ficut intr-un laborator standard al
Univeristitii Lubeck din Germania. Valorile
iodului urinar au fost 1n 12 judete Intre 2,55 - 5 pg/dl,
in 13 judete intre 5 - 10 pg/dl; prin urmare la 2/3
din judete s-a constatat un aport de iod subnormal
si numai la 6 judete peste 10 pg/dl;

-in 1994 au fost recoltate 3345 probe de la
copii scolari din 10 judete si valorile iodului urinar
s-au situat intre 7-10 pg/dl (dozirile au fost
efectuate de Institutul de Endocrinologie);

-in 7994 - 1995, in cadrul Anchetei Europene
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Standardizate - Thyromobil - s-au ficut doziri de
iod urinar la 434 copii din judetul Brasov; la acestia
valorile iodului urinar s-au situat intre 4,04-5,26

pg/dl sila 176 copii din judetul Tlrmsoara la care
media iodului urinar a fost de 16,63 pg/dl.

Se poate concluziona din aceste date ci in
continuare endemia de gusi persisti in procente
care ajung la 36,3% gusa vizibilj, iar aportul de
iod Tn alimentatie este sub normalul recomandat la
80% din populatie.

n septembrie 1997 la Miinchen s-a organizat
o conferintid regionali pentru tdrile din estul
Europei la care s-a reamintit ci deficienta de iod
afecteazi 2/3 din aceste tdri, iar actiunile avind ca
scop eradicarea IDD se desfisoard lent. De aceea
s-a hotdrit ci este timpul de a se revizui statusul
problemeli 1n aceste tiri si de a declansa initiativele
pentru a accelera actiunea de eliminare a IDD
pani 1n anul 2000.

Profilaxia iodati introdusi la noi in tard din
1947 a prezentat in ultimii ani multe deficiente. Se
impune crearea unul sistem nanonal de
suplimentare permanenti cu iod a alimentatiei
populatiei, prin organizarea si urmirirea
permanentd a productiei, distributiei, calitdrii si a
ambalrii sirii iodate, precum si un sistem national
pentru monitorizarea administrarii sirii iodate.

BIBLIOGRAFIE

Francols DELLANGe - Jodine deficiency in Europe continu-
ing concern, 1993, New York, Plenum Press

Gusa endemica in Moldova -
aspecte de actualitate

E Zbranca, Carmen Vulpoi, D Radu,

S Mandasescu, Voichita Mogos, Corina Galesanu,
Violeta Gneazdovschi, Cristina Preda, C Toma,
Mihaela Cojocaru, DD Branisteanu,
Christina Ungureanu, B Galusca, lulia Munteanu

Clinica Endocrinologicd, UMF ,Gr T Popa* lagi

Patologia tiroidiani este frecventd in Europa,
acest fapt datorindu-se in buni parte deficitului
de aport iodat. Cu valori ale 10duriei cuprmse
conform rezultatelor studiului ThyroMobxl intre
3,4 si 14 ug/dl, Rominia rimaine, cel purtin in
anumite zone, O tard cu aport iodat insuficient.
Ne-am propus si "evaluim statusul actual in trei
zone din Moldova, apreciate 1n studii
epidemiologice anterioare ca zone endemice.

Material si metodd: Conform ultimelor
reglementiri ale OMS si ICCIDD, deficitul iodat
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este indicat de prevalenta gusii detectati clinic mai
mare de 5% sau volumul tiroidian determinat
echografic de peste 97 percentile pentru o
populatie de copii cu aport normal de iod s1
iodurie mai mici de 10 pg/dl. Am efectuat un
screening echografic si determinarea ioduriel in
trei zone ale Moldovei. Echografia s-a efectuat cu
un transducer de 7,5 MHz, volumul tir01d13n
fiind calculat prin formula elipsoidului de rotape
(V=L*1#*g*n/6). loduria a fost determinatd prin
esantionay la copiii investigati echografic folosind
o metodi bazati pe reactia Sandell-Kolthoff. Un
al doilea screening al ioduriei a fost efectuat
utilizind metoda rapidi pusi la punct de firma
Merck (metodi calitativi).

Rezultate: Rezultatele pe care le prezentim
reprezinti doar o primi parte a ceea ce i§i propune
studiul nostru, care urmeazi a fi ldrgit prin
evaluarea aportului iodat si In alte zone ale
Moldovei. Zonele investigate au fost: Iasi,
Botosani si Roman. In urma determinirii ioduriei,
cel mai mare deficit a fost gisit in zona Roman.
Apreciind proportional, in zona Iasi au prezentat
valori normale ale ioduriei (> 10 pg/dl) 52,9% din
copiil investigati, in zona Botosani 45% din copii
investigati lar in zona Roman doar 7,7% din
copiil investigati. Evaluarea volumului tiroidian a
demonstrat  existenta unei corelatii Intre
prevalenta gusii s1 gradul de deficit iodat. Astfel,
dacd in zona lagi doar 4,2% din copiii examinati
prezentau gusd, in zona Botosani prevalenta era
de 9,4% 1ar in Roman de 15,8%. Ne referim aici la
volumul determinat echografic, gusa fiind definiti
ca o depisire a limitei superioare a normalului
(evaluatd in functie de datele noastre din populatia
normali, date conform cirora limita superioari
este ma1 mici decit cea obtinuti de studiul
Thyromobil).

Concluzii: Moldova poate fi considerati o
zoni heterogend, deficitul iodat variind de la mi-
nor (zona lasi), prin moderat (zona Botosani)
citre marcat (zona Roman). Acest fapt impune
doui concluzii practice: 1) extinderea studiului,
pentru realizarea unei hirti a aportului iodat in
regiune, si 2) aplicarea unor misuri energice
de profilaxie. Ambele concluzii subliniazi
.neé;esitatea unui program national de profilaxie
lodati.

Gusa endemica, carenta de iod,
conditia social-economica si
indicii de dezvoitare
somatometrica si pubertari la
scolari din localitati situate in
bazinul hidrografic al Muresului
superior si mijlociu

J Balazs, Gh Vasilescu, C Buksa, Adriana Pintea,
Camelia Gliga, Cristina Alecsandrescu,
lonela Pascanu, Corina Radu, Anna Balazs, A Puskas

Clinica de Endocrinologie, Targu - Mures

Scopul lucririi este de a cerceta prevalenta
gusii prin deficit de iod in localititi situate in
bazinul hidrografic al Muresului superior si
mijlociu, la copii de virstd scolard, cdutindu-se
corelatii intre prezenta gusii si conditia social-
economic3, diferipy indici de dezvoltare
somatometrici si pubertar, severitatea deficitului
de iod.

S-au examinat clinic 508 copii: 26, 968% (137)
din mediul urban si 73,031 (371) din mediul rural.
Volumul glandei tiroide s-a determinat prin exa-
men clinic la 508 copii, dintre care au fost
examinati si echografic 83 copii din Targu-Mures
(ultrasonograf Hitachi cu transductor de
7,5 MHz). Volumul glandei tiroide determinat
clinic (inspectie si palpare) s-a clasificat dupi
normele OMS: 0, Ia, Ib, 11, II1.

Volumul tiroidian determinat ultrasonografic
s-a efectuat dupi metoda ,Brun®, calculindu-se
separat volumul fiecirui lob dupi formula:
V=axbxcx0,479 (V=volumul unui lob, a=litimea,
b=grosimea, c=lungimea lobului in cm). Volumul
tiroidet s-a calculat prin adunarea volumului celor
dot lobi, ignorindu-se volumul istmului. S-a
calculat suprafata corporali a copiilor examinati
dupi formula: S=Go»x[075x71 81x10-* (S=suprafata
corporali m? G=greutatea kg, I=iniltimea in cm).
Dezvoltarea pubertari s-a clasificat dupi Tanner
(st. L I, I1L, IV, V). S-a dozat ioduria la 504 copii.
S-a determinat continutul de iod al principalelor
surse de api potabili din fiecare localitate
cercetatd, prelevindu-se in total 57 mostre de api.
S-a verificat continutul in iod al sirii de bucitirie
folositd de localnici. Pentru dozarea iodului s-2
folosit o adaptare a reactiei Sandell-Kolthoff
(reducerea catalitici a sulfatului ceric de amoniu
in prezenta acidului arsenios).

Severitatea deficitului de iod s-a stabilit dupi
clagficarea Bourdoux. Dupi aceasti clasificare
majoritatea localititilor rurale se incadreazi in
grupa de deficit ugor de iod, unele se situeazi in



grupa de deficit mijlociu, iar oragul Targu-Mures
este firi deficit de iod. Volumul glandei tiroide
determinat palpatoric a fost normal (gusa 0) la
54,724% (278), gusa la s-a gisit 12 29,921% (152),
gusa Ib la 14,173% (72), gusa gr. I Tat ,18% (6)
copil. Volumul mediu al glandei tiroide 'la copiii
din T4rgu - Mures, determinat echografic, a t}t))st
de X+DS: 5,226+1,516 cm?, raportat la o suprafati
corporali medie de X+DS:1,2359 +0,1408 m?.
Ioduria medie a fost de 100,22 pg/l insi cu variatii
individuale foarte mari: DS+73,37. Continutul de
iod al apei potabile a fost foarte variabil,
continutul mediu fiind de X=10,15 png/1,
DS+9,85. Continutul de iod al sirii de bucitirie
lodate, procurati din comert a fost corespunzitoar
cu ce] etichetat de producitor (intre 40-50 mg iodat
sau ioduri de potasiu/kg sare).

Studiul nostru subliniazi frecventa mare a
usilor de volum mic in mediul rural fati de
recventa mai scizutd in mediul urban. Se observi

cresterea incidentei gusilor Ib si II la copiii la care
sexualizarea pubertara a debutat, fata de copiii la
care pubertatea incd nu s-a declansat O ali
observatie este cresterea incidentei gusi la copm cu
o alimentatie necorespunzitoare. Desi triiesc in
zone cu deficit geoclimatic aseminitor de iod, in
mediul urban ioduria si volumul tiroidian se
incadreazi in limite normale, pe cind in mediul ru-
ral gusile sunt mult mai frecvente, iar valorile
ioduriilor sunt in general subnormale. Aceastd
diferentd ar putea fi cauzatd de o alimentatie mai
variati n urban, cu alimente provenite si din
regiuni geograflce bogate in iod, fati de rural unde
resursele alimentare sunt in mare parte de
provenienti locala.

Se subliniazi necesitatea misurilor de

profilaxie iodatd, asigurarea unor conditii socio-
economice corespunzitoare.
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COMUNICARI

Studiul efectelor suplimentelor
de iod pe unii parametri tiroidieni
cat si asupra unor indicatori
pentru autoimunitatea tiroidiana

M Simescu, E Nicolaescu, M Varciu,
G Voiculescu, R Trifanescu

Institutul de Endocrinologie ,,C | Parhon“ Bucuresti

Indul in exces produce modificiri biochimice
tiroidiene si eventual modificiri ale autoimunititii
pentru boli tiroidiene.

Am grupat o serie de date despre incidenta
unor boli tiroidiene autoimune sau markeri
acestora, in conditiile predispozitiel imunogenetice
la no1.

In ceea ce priveste relatia dintre iod si
autoimunitatea tiroidiani, existd date conflictuale
in favoarea si impotriva rolului patogenic al
iodului 1n aceste afectiuni.

La oameni existd dovezi indirecte ci un exces
cronic de iod poate modula expresia bolilor
tiroidiene autoimune la indivizi susceptibili genetic.
Prin urmare, iodul nu produce autoimunitate™
tiroidiand ,,de novo“ la subiectii normali. Existd o
toleranti pentru variatii largi In aportul de iod la
majoritatea indivizilor. Totusi, un numir de
indivizi dezvoltd boli autoimune tiroidiene cind
sunt expusi la doze crescute de iod.

S-a emis ideea unei relatii Intre aportul de iod
din dieti si bolile tiroidiene autoimune bazati pe
studi ep1denuolog1ce care sugereazd ci prevalenta
acestora este mai crescuti in arii cu aport suficient de
iod decit in arii cu deficientd de iod (de exemplu
tiroidita Hashimoto e rari la populata cu aport
scizut de iod, 1n schimb poate si se intalneascd intre
13-25% la subiectii vérstnici din tdrile cu aport
adecvat de 10d; mai mult, hlperuromhsmul datorat
bolii Graves are o mc1denta mai mare in térile cu
aport de iod suficient sau crescut decir in ariile cu
deficienti de iod.)

Am urmirit incidenta unor afectiuni
tiroidiene cu patogenie autolmuni §i a unor
markeri pentru boli tiroidiene autoimune in
prezenta unor variatii ale aportului de iod din
dietd, cit §i dupi administrarea unor doze
fiziologice s1 farmacologice de iod.

Studiul nostru cuprinde trei grupe de date:

1. date epidemiologice despre incidenta
hipertiroidismului  de etiologie  autoimuni
(B. Graves) in raport cu cel produs de gusi
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nodulari in conditii de aport scizut si suficient de
iod si de asemenea, date epidemiologice despre
incidenta unor markeri pentru tiroidita autoimund
la copii si femei din cele doud arii mentionate;

2. urmirirea efectului administrarii iodului -
doze fiziologice 100-200 pg/zi (Iodide s
Iodthyrox) la femei cu gusd difuzd netoxicd
(dozarea anticorpilor antitiroidieni si a unor
parametri ai functiei tiroidiene);

3. efectul administririi indelungate a unor doze
farmacologice de iod (amiodaroni, lipiodol) asupra
acelorasi parametri la subiecyi fird afectiuni
tiroidiene sau cu gusi difuzi netoxica.

1). In aria cu aport suficient de iod, din ce1 284
de pacienti luati in evidentd cu hipertiroidism 227
au avut hipertiroidism secundar bolii Graves s1 57
de pacienti au avut hipertiroidism datorit3 gusii
nodulare toxice. In juderul Arges (cu deficientd de
iod), din 87 de pacient finregistrati cu
hipertiroidism, 16 pacienti au prezentat boala
Graves si 71 au avut hipertiroidism datoritd
adenomului toxic sau gusii multinodulare.

Anticorpii antiTPO au fost prezenti la un
singur copil din 106 copii investigati din zona
Bucurestiului. In zoni cu deficientd de iod au fost
investigati 237 de copii din care 5 au avut
anticorpii prezenti. Din 287 paciente cu gusi
difuzi netoxici (GDN) - zona de cimpie, 21 de
sublecti au avut anticorpii pozitivi. Din 69
subiecti cu GDN din zoni cu deficienti de iod 5
au avut anticorpil prezenti.

2). In subgrupul de femei tratate cu iodide 200,
doar una a prezentat o crestere a anticorpilor
dupd un an.

3). In grupul de 21 de pacienti tratati cu
amiodaroni (intre 2 s1 12 ani), anticorpii antiTPO
au fost Inregistrati la 4 dintre subiecti.

Nu existd o diferentd semnificativi in ceea ce
priveste incidenta anticorpilor antiTPO la copiii
si femeile ce triiesc in cele doud arii cu aport
diferit de iod. Este posibil ca mecanismul
autoimun si fie mai frecvent implicat in
patogeneza GDN in arii cu aport suficient de iod.
Hipertiroidismul secundar bolii Graves’ este mai
frecvent implicat la subiectii din arii cu aport
suficient de 10d.

Incidenta anticorpilor dupi administrare
de amiodaroni nu a fnregistrat procente
semnificative.

Stadiul actual al deficitului de
iod la copiii scolari

Anca Dalea', Gh Dragotoiu?, Georgeta Hazi?,
Mihaela Cojocaru®, Carmen Blendea?,
Carmen Vulpoi?, L Gozariu?, E Zbranca®

\institutul National de Endocrinologie ,Cl Parhon”,
Bucuresti
2Universitatea de Medicind si Farmacie, Cluj
3Universitatea de Medicind si Farmacie, lagi

Scopul lucrdrii: Evaluarea deficitului de iod la
copiii scolari din zonele cunoscute endemice.

Material si metodd: S-au selectionat copii din
doui zone ale térit:

- Cluj (zona limitrof):

-s-a efectuat un studiu complex clinic si
paraclinic pe un lot de 288 de copii scolari cu
vérsta cuprinsi intre 8-12 ani, de ambele sexe, In
proportil egale;

-31% dintre scolarii
prezentat gusd, majoritatea cu
manifestare minore;

-dintre cei de mai sus, s-au selectionat 90
de elevi cu gusd si 10 martori cirora li s-a dozat
iodul urinar;

-in functie de rezultatele obtinute, la 40 de
copil cu varsta cuprinsid intre 9-11 ani s-au
administrat zilnic timp de 20 de zile 100 pg ioduri
de potasiu (JODID 100), dupi care s-au efectuat
din nou doziri ale iodului urinar dupd aceeasi
metodologie;

- Jasi (Lic. Negruzzi - cls. a V-a):

- s-a dozat iodul urinar la 34 de copii in

varstd de 11 ani, fete si biieti in proportie egali;
- Roman:
- s-a dozat iodul urinar la:
- 18 copii cu virsta cuprinsi intre 8-9 ani;
. - 7 copii cu Vvirsta cuprinsi intre 10-11
ani, de asemenea in proportie egali, fete si biieti.
Dozarea urinard a iodului s-a efectuat cu testul
rapid ,, Urojod“ Merck KGaA, test semicantitativ,
ce inliturd substantele care interfereazi folosind
coloana de extractie cu cirbune activ. Dozarea se
fa_ce printr-o oxidare catalitici a iodurii, prin reactia
dintre tetrametilbenzidini si acidul peracetic. Ca
urmare a reactiei are loc modificarea culorii probel
la nuante de galben (pentru valori < 10 pg/dl),
nuante de albastru (10 - 30 ug/dl) pani la albastru
intens sau verde (> 30 pg/dl).
Rezultate:
~ ~Cluj: -la cele 100 de determiniri, valorile
todului urinar s-au situat sub 10 pg/dl atit la
purtitorii de gusi, cit si la martori;
-la cei 40 de copii care au primit lodid
100, valorile iodului urinar au crescut, dar nu au

examinati au
forme de



depisit 30 pg/dl, ceea ce reprezintd mentinerea
lotului aproape de zona severs;

-nu au existat diferente legate de sex
sau grupe de virsti;

- Iasi: - 50% din copiii examinati au prezentat
valori <10 pg/dl, iar

-50% au valori ale iodului urinar
cuprinse Intre 10-30 pg/dl;

- Roman - toti copiii examinati (cu exceptia a
2 copil cu valori cuprinse intre 10-30 ug/dl) au
prezentat ioduriile < 10 pg/dl.

Concluzii: - Datele de mai sus confirmi un
deficit de iod sever in zonele cunoscute endemice
(atdt Cluj, cit si lasi si Roman), evidentiind un
aport de iod alimentar insuficient.

- Rezultatele obtinute la cei 40 de
copii cirora li s-a administrat zilnic Todid 100,
confirmi necesitatea suplimentirii alimentatiei cu
iod sau administrarea zilnicd de 10duri de potasiu.

Metodologii de studiu epidemio-
logic transversal de depistare a
zonelor geografice cu deficienta
de iod si de investigare - evaluare
a esantioanelor potential
gusogene

C Buksa', Gh Vasilescu?, J Balazs?®

'Centrul de Sdndtate Publica, Térgu-Mures
2UMF - Clinica de Endocrinologie, Térgu-Mures
*Clinica de Endocrinologie, Tirgu - Mures

Tulburirile induse prin  deficitul de iod
(T.I.D.1.) constituie o problemii majori a sanatiti
publice a omenirii. Afecteazi in prezent peste 800
milioane de oameni, pe toate continentele
planetei, din care mai multe milioane suferd de
afectiuni psihomotorii si intelectuale deosebit de
grave. Primele observatii privind corelatia
indirectd intre consumul zilnic de iod si incidenta
gusei endemice, cretinismului si surdo-mutititti,
au fost facute tnci in secolul trecut. S-au efectuat
numeroase studii experimentale, clinice i
epidemiologice 1n vederea elucidirii patogenezei

TID.I i depistirii zonelor geografice cu
deficienti de iod. Nu existi metodologii
standardizate, unanim acceptate pe plan

international ‘de efectuare st evaluare a studiilor
epidemiologice (transversale sau longitudinale) de
depistare - eradicare ale T.I.D.I.

Se propune realizarea studiului epidemiologic
transversal de depistare - evaluare a zonelor
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geografice cu deficienti de iod pe baza unei
metodologii cu 2 faze:

- investigarea si evaluarea deficientei de iod in
localitati (colect1v1tat1) se realizeazi in 4 etape:

-investigarea - evaluarea colectvititii
privind numirul si incidenta T.I.D.I. deosebit de
grave: (gusi vizibila, cretini, surdo-muti, afectiuni
psihomotorii, afectlunl 1ntelectuale) si ale
consecintelor acestora (fertilitatea, nasteri prema-
ture, mortalititi prenatale, mortalititi postnatale),

-investigarea - evaluarea unui esantion
reprezentativ privind incidenta gusei endemice
(investigatii clinice si biochimice screening);

-1nvest1garea concentratiet de 1od a
surselor de api potabili (numir reprezentativ);

-evaluarea gradului deficientei de iod
in localitate-colectivitate (focar, endemici,
paraendemica).

- delimitarea si evaluarea zonel geografice cu
deficient de 10d:

-pe baza rezultatelor obtinute (privind
gradul deficientei de 1i0od) la un numir
reprezentativ de locahtatl (colectivititi) din zon;

Studiul  epidemiologic  transversal  de
investigare-evaluare a esantioanelor potential
gusogene trebuie efectuat cu o metodologie care
asigurd depistarea si evaluarea corecti a incidentei,
naturil si severitdtil gusei endemice si a ER.
1mphcat1 in patogeneza bolii. Se propune utilizarea
unei metodologii standardizate cu precizarea
parametrilor de invesugat (chimici, biochimici si
etiologici - sociali) s1 In legiturd cu fiecare
parametru, precizarea metodei de determinare si a
modalititi de evaluare a datelor obtinute.

Consideram ci prin utilizarea metodologiel
standardizate rezultatele studiilor epidemiologice
devin mai corecte, iar concluziile credibile si
comparabile.

Volumul tiroidian la copii -

corelatii cu aportul iodat si

I

parametrii morfologici

Carmen Vulpoi, E Zbranca, Voichita Mogos,
Cristina Preda, Ortansa Stoica,
Christina Ungureanu, Mihaela Cojocaru,
Gina Constantinescu, C Toma, Cristina Tache

Clinica Endocrinologica, UMF ,Gr T Popa” lasi

Introducere: Volumul tiroidian la copii este
considerat un bun indicator al aportului iodat.
Zona Moldovei fiind considerati ca o zoni cu
endemie gusogend, ne-am propus evaluarea
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gradului de deficit iodat din Iasi, a valorilor
normale ale volumului tiroidian in aceastd zoni,
ca si stabilirea unor corelatii Intre acesta si alti
parametri (sex, virsti, date morfologice, stadiu
pubertar).

Material i metodd: Lotul de studiu cuprinde
914 copii (448 fete si 466 biieti) intre 2 51 16 ani.
Criteriile de includere au fost: domiciliu stabil in
Iasi si absenta unor maladii cunoscute - tiroidiene
sau de altd naturi. Examinarea echografici s-a
efectuat cu un transducer de 7,5 MHz, de citre
acelasi examinator. Volumul tiroidian a fost
calculat utilizind metoda elipsoidului de rotatie
(V=Lxlxgxn/6). Toti copiii au fost misurati si
cantiriti, in functie de talie (T) si greutate (G)
calculindu-se suprafata corporali (SC) st indicele
de masi corporali (BMI). Evolutia pubertari a
fost apreciati conform stadiilor Tanner. loduria a
fost determinatid prin esantionaj si lucratd cu
aceeasi metodi (bazati pe reactia Sandell-
Kolthoff) de citre aceeasi persoani.

Rezultate: Volumul tiroidian (VT) creste
progresiv cu virsta, intre acesti doi parametri
existind o puternici corelatie pozitivi (r=0,53,
p<0,0001). Cresterea anuali este in medie de
0,2-0,5 ml. Exceptia o reprezinti perioada 9-15 ani,
cand cresterea este cuprinsi intre 0,7 si 1,4 ml/an.
Aceastd crestere corespunde cu varful de crestere
pubertard s1 apare mai precoce la fete decit la
biiet1. Diferenta este semnificativi intre stadiul 3
si 4 s1 intre stadiul 4 si 5 al dezvoltirii pubertare.

ntre VT si stadiul pubertar existi o puternici
corelatie pozitivd (r=0,772, p<0,0001). O buni
corelatie pozitivi existd §i intre VT si parametrii
morfologici, cea mai puternici fiind cu SC
(r=0,798, p<0,0001) 1ar cea mai putin puternici cu
BMI (r=0,558, p<0,0001). Existi o oarecare
diferenta intre copiii prepuberi si puberi, la cel
dintdi grup corelatia cu SC fiind mai puternici
decat la cel de al doilea, la care cea mai buni
corelarie este cu stadiul pubertar. Valorile medii
ale VT nu diferd in functie de sex (r=0,07, p>0,05).
Ioduria medie a fost de 9,938 pg/dl. Existi o slabi
corelatie negativi intre VT si iodurie, dar aceasti
corelatie nu este semnificativi statistic (r=0,26,
p>0,05). Fatd de rezultatele din alte tiri ale
Europel, datele noastre se situeazi pe o pozitie
intermediari, pe sexe si grupe de varsti valorile
noastre reprezentand 2/3 din cele raportate in
Germania (tard cu deficit iodat) si fiind de 1,5 ori
mai mari decat cele din Suedia (tari cu aport iodat
suficient).

Concluzii: Volumul tiroidian la copii creste cu
virsta si este puternic corelat cu parametrii
morfologici si cu stadiul pubertar. La copiii
prepuberi, cea mai puternici corelatie este cu
suprafata corporald, iar la adolescenti cu stadiul

pubertar. Desi nu existi o relatie liniard de stricty
dependenti, volumul tiroidian la copii este corelat
negativ cu aportul de iod.

Volumul tiroidian si aportul de
iod la copii de varsta scolara din
Targu - Mures

J Balazs, Adriana Pintea, Gh Vasilescu, C Buksa’

Clinica de Endocrinologie, Térgu-Mures
'Centrul de Sdnéstate Publicé, Targu-Mures

Lucrarea de fati are ca scop cercetarea
volumului tiroidian al copiilor de varsti scolari
care triiesc intr-un mediu geografic cu presupusi
carentd iodata.

S-au examinat clinic si echografic un numir
de 83 elevi. Volumul tiroidian s-a incadrat dupi
examenul clinic in grupele OMS (0, Ia, Ib, II, IT1).
Pentru ultrasonografie s-a folosit un aparat
Hitachi cu transductor de 7,5 MHz. Volumul
tiroidian s-a determinat dupi metoda ,Brun,
calculindu-se separat volumul fiecirui lob dupi
formula: V=axbxcx0,479, unde V=volumul unui
lob (in ml), a=litimea, b=grosimea, c=lungimea
lobului (in cm), volumul total obtinindu-se prin
adunarea celor doi lobi, ficindu-se abstractie de
volumul istmului. Volumul tiroidian s-a raportat
la suprafata corporali a copiilor, calculatid dupi
formula S=G®#x1°7%x71,81x10*, unde S=suprafata
corporali, G=greutatea in kg, I=iniltimea in cm.

S-a determinat ioduria la 81 copii examinati
clinic si echografic, dozarea ficindu-se dupi
metoda reactiei Sandell-Kolthoff (reducerea
catalitici a sulfatului ceric de amoniu in prezenta
acidului arsenios).

S-a dozat continutul de iod al apei potabile
din retea si din principalele izvoare folosite de
populatia orasului Targu-Mures.

S-a controlat continutul de iod al sirii iodate
gasitd in comertul local.

S-au obtinut informatii privind profilaxia cu
tablete de iod.

Dupd incadrarea ioduriilor obginute in
clasificarea Bourdoux, in orasul Tirgu-Mures copiii
nu au carenti de iod, 56,79% din iodurii depisind
valoarea de 100 pg/l, 38,27% fiind intre 50-100 pg/l,
1,23% 1intre 20-50 g/l 5i 3,70% sub 20 pg/l.

Volumul tiroidian determinat palpatoric este:
gusd 0 la 66,26% (55 copii), gusi Ia la 27,71% (23
copii), gusd Ib la 6,02% (5 copii), negisindu-se
gusi de gradul II sau II1.

Volumul mediu tiroidian  determinat
echografic este de X+DS: 5226+1,516 cm’



raportat la o suprafatd corporali medie de X+DS:
1,2359+0,1408 m?.

Continutul iodului din sursele de api potabild
ale oragului Targu-Mures este usor scizut (n=9)
X+DS: 7,37+4,20 pg/l, continutul de iod al apei de
robinet din retea fiind moderat scizut: 5,5 pg/l.

Sarea de bucitirie procurabili din comertul
local are un continut de iod care corespunde cu
valorile etichetate de producitor:

a) sare lodatd roméineascd cu continut misurat
de 48,87 mg iodat de potasiu/kg sare, fatd de 40-50
mg/kg etichetat,

b) sare iodatd greceasci extrasi din mare,
»Kalas“ cu continut misurat de 43,4 mg ioduri de
potasiu/kg sare fatd de 48 mg/kg etichetat.

Profilaxia cu tablete de ioduri de potasiu la
lotul de elevi examinati a fost deficitari (sporadic).

fn concluzie, putem afirma ci desi continutul
de iod al apei potabile din oras nu este suficient si
profilaxia cu tablete iodate nu se aplici corect,
valorile ioduriei medii se situeazd in limite
normale, iar volumele tiroidiene se situeazi la
valori chiar usor mai mici fatd de normativele
europene recente si fatd de valorile gisite recent in
judetele Timis si Brasov (studiul Thyro-Mobil).
Acest lucru ar putea fi explicabil prin alimentatia
din resurse variate, specifici modului de viati urban
si prin folosirea in alimentatie a sirii de bucitirie io-
date, care are un continut adecvat de iod.

Gusa nodulara - algoritm de
explorare si tratament

E Zbranca, Voichita Mogos, Carmen Galesanu,
Carmen Vulpoi, B Galusca, D D Branisteanu,
Christina Ungureanu, Rodica Raileanu-Vasilica,
Dorina Mironovici, Anca Toma, Dorina Raileanu,
lulia Munteanu

Clinica de Endocrinologie lagi

Nodulul tiroidian este definit ca o tumefactie
localizati a glandei tiroide. Descoperirea clinicé a
unui nodul evoci intotdeauna posibilitatea unei
tumori maligne fntrucit in 95% din cazuri
cancerul tiroidian se prezinti sub aceasti forma.
Frecventa nodulilor tiroidieni este mare. La
examenul clinic simplu sunt descoperiti la 4-7%
dintre subiectii examinati. Frecventa lor reald este
mult mai mare si creste cu virsta. Pe studii
necroptice mai vechi se notau frecvente de
40-50%. Acestea au fost confirmate in era
echografici. in patologia pediatrici frecventa
nodulilor este de aproximativ 1-2%. Prevalenta
creste liniar cu virsta, nodulii apirind spontan cu
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o ratd de aproximativ 0,08% pe an. Prevalenta
cancerului tiroidian este mici: 1,3% din toate
cancerele, 0,3% din decesele prin cancer, 5-10%
din nodulii solitari, 10-15% din nodulii reci.
Aproximativ 6-27% din nodulii tiroidieni solitari
sunt chistici sau partial chistici. Majoritatea sunt
benigni cu toate ci se observi - rar -
degenerescenta si a leziunilor maligne. Nodulii
chistici reprezintd asadar o degenerare chistici a
unor substraturi patologice diferite.

n concluzie, nodulii tiroidieni sunt
frecventi, in timp ce cancerele tiroidiene sunt rare.

Majoritatea nodulilor sunt reprezentati de
procese patologice benigne.

Procesele patologice care pot induce aparitia
de noduli tiroidieni sunt variate:

-tiroidite focale;

-zone dominante ale unei gusi multinodulare;

-chiste tiroidiene, paratiroidiene, de canal
tireoglos, branhiale;

-hiperplazie compensatorie 2 unui lob in caz
de agenezie a lobului controlateral;

-hiperplazie  rezidualdi dupi  procese
distructive ale parenchimului tiroi£an (tiroidite,
iod radioactiv, interventii chirurgicale etc.);

-tumori benigne (adenoame):

-foliculare: -coloide, macrofoliculare

- fetale, embrionare
- cu celule Hurthle
-nonfoliculare: -teratoame
- lipoame
- hemangioame

- tumori maligne:

-primare: -epiteliale:

-cancere diferentiate:
-cancer folicular;
-cancer papilar si mixt
(folicul%-papilar);
-cancer medular (al celulelor
C parafoliculare);
-cancere nediferentiate
-nonepiteliale:
-sarcoame, fibrosarcoame;
-hemangioendotelioame
non-Hodgkin;
-limfoame maligne;
-teratoame maligne;
-carcinoame cu celule
scuamoase;

- secundare: metastaze canceroase (diverse
tipuri: plimin, glandd mamar3, rinichi, melanom
malign, coriocarcinom, limfom malign sistemic).

%n prezenta unui nodul tiroidian trebuie
aplicat un algoritm strict de diagnostic in care
anamneza atentd, examenul clinic si exploririle
paraclinice concuri pentru precizarea naturii sale.
Propunem urmdtorul algoritm de diagnostic si
tratament:



NODUL TIROIDIAN

'

ECHOGRAFIE

NODUL PARTIAL
CHIST CHISTIC SAU SOLID

e Ty

“caracter benign” “caracter malign”
{(vezi) (vezi)

ABC \ ABC

Evacuare
+ Evacuare
Sclerozare

benign malign
vindecare recidiva
reevacuare sclerozare
A 4
SUPRAVEGHERE TIROIDECTOMIE T4 NECROZARE
ETANOL
TIROIDECTOMIE
+
TERAPIE
COMPLEXA

Algoritm de explorare si tratament



Evolutia morbiditatii prin gusa
endemica intr-un ,focar”
endemic Oesti - Arges

Gh Vasilescu', | Gh Totoianu?,
Georgeta Ducu-Ciucu?, | Rogescu®

'Clinica de Endocrinologie Targu - Mures
2Clinica de Endocrinologie Sibiu
3Spitalul Municipal Curtea de Arges

La primele examiniri organizate sub conducerea
Acad. $t. M Milcu, in 1948, incidenta gusii a fost de
100%, la copiii § scolanzatx Au urmat drastice modele
de profilaxie si combatere, inclusiv prin completarea
de 10d prin administrarea de tablete si sare iodati.

Examinirile ulterioare au reliefat o scidere
semnificativi a morbidititii, la 40% 1n 1960, la
18% in 1969, apol a urmat o usoari crestere pini
la 24% datonta neaphcaru consecvente a
mijloacelor de profilaxie si combatere.

In 1997 au fost examinati copiii din scolile
Oesti si s-au constatat o incidentid de sub 18%
dintre examinati. Prin dozirile de iod din apa
potabil s-a dovedit clar o carenti de iod la toate
nivelele. Pentru prima oari s-a dozat iodul din
urini la populatia taniri. Rezultatele au reliefat o
carentd de iod, dar rezultatele dozirii iodului din
urind sunt partial modificate prin diferitele
alimente folosite In conditiile actuale.

In concluzie, urmirirea seriati a incidentei
gusil endemice intr-un focar endemic, a carentei de
tod prin metodele actuale, este utili pentru a
orienta metodele de profilaxie si combatere, iar din
punct de vedere stiintific, este foarte important s
se urmireasci factorii etlolog1c1 al acestei suferinte
deveniti In timp endemie.

Manifestari buco-dentare la copii
scolarizati dintr-o zona carentata
in iod, focar de gusa endemica:
Oesti - Arges

Georgeta Ducu’, 1 Rosescu’, Gh Vasilescu?

'Spitalul Municipal, Curtea de Arges
2Universitatea de Medicind si Farmacie Targu - Mures

Carenta de iod, dovediti in numeroase zone
geografice din Europa si de la noi din tari,
influenteazi atit direct cit si indirect structurlle
buco-dentare. Pornind de la aceste baze, ne-am
propus un studiu asupra aspectelor de gusi

17

endemici intr-o zoni dovediti anterior prin
cercetdri clinice §i de laborator, carentati 1n 1od,
atat In api cét §i in alimente, precum si o corelatle
cu manifestari buco dentare.

Studiul a cuprins 200 de subiecti cu virsta
cuprinsi intre 7-15 ani, cirora li s-a efectuat exa-
men clinic local endocnnologlc dupi metoda pusi
la punct de O.M.S. in dublu orb cu confruntare si
examen stomatologic.

Pe baza examenului clinic tiroidian s-a decelat
incidenta GE pe grupe de vérsti si sex, in raport cu
numirul de examinati si mcxdenta GE pe grupe de
vArsti si sex in raport cu stadiul clinic.

Pe acest fond, din punct de vedere buco-
dentar s-au demonstrat:

-modul in care se realizeazi
dintilor temporari cu cei permanenti;

-modificirile apirute in timpul eruptiei
dintilor permanenti, respectiv eruptii precoce sau
tardxve,

-aparitia anomaliilor dentare de numir,
formai, mirime, structuri;

-incidenta aparitiei cariei dentare in perioada
respectivi de crestere;

-aparitia unor modificiri ce intereseazi limba,
mucoasele si gingia.

Desi lipsesc dozirile hormonale si alte
explordri concrete, existenta corelatiilor intre
functia tiroidiani si manifestirile buco-dentare
considerim ci este reald.

fnlocuirea

Screening ecografic asupra
incidentei nodulilor tiroidieni

Voichita Mogos, E Zbranca, L Nasser,
lulia Munteanu, Gabriela Georgescu, B Galusca

Clinica Endocrinologica,
Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Gr T Popa” lagi

Scopul studiului a fost detectarea ecografici a
incidentei nodulilor tiroidieni intr-un lot de
subiect] anamnestic indemni de orice patologie
tiroidiani intr-o zoni de endemie gusogeni usoari.

Material si metodd: Au fost examinati 263 de
subiect1, 121 barbati si 142 femei cu virsta intre 21
si 80 de ani cirora li s-a determinat volumul
tiroidian, ecostructura glandulari, numirul si
dimensiunea nodulilor.

Rezultate: Volumul tiroidian pe ansamblul
lotului a depdsit limita superioard a normalului
pentru sex la 23,97% dintre barbati si la 26,76%
dintre femei. Dmtre birbati, 72,7% au prezentat
tiroidd fard leziuni nodulare, 20,7% au prezentat
noduli solitari si 6,6% au prezentat noduli
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multipli. La femei s-au constatat: tiroida normali
in 71,1% din cazuri, noduli solitari in 19% dip
cazuri si gusi multinodulare in 11,3% din cazuri.
Pe ansamblul lotului incidenta gusii nodulare a
fost de 27,37% la birbati si 30,3% la femel.

Incidenta maximi a nodulilor (40,17%) a fost
constatati la barbati intre 31 si 40 de ani, iar la
femei intre 61 si 70 de ani (46,15%). Volumul
nodulilor solitari detectati a fost de pand la 1 mlin
65,37% din cazuri, intre 1 si 2 ml 1n 21,14% din
cazur, Intre 2 si 3 ml in 1,92% din cazuri 1 intre 3
si6 mlin 11,53% din cazuri.

Nodulii dominanti din cadrul gusilor
nodulare au avut volum de pani la 1 ml in
54,16%, intre 1 si 2 ml in 20,83% din cazuri, Intre
2 si 3 ml in 20,83% din cazuri §i intre 3 5i 6 ml in
4,16% din cazuri.

Concluzii: Volumul tiroidian a depisit la
subiectii de ambe sexe normalul, intr-o proportie
compatibili cu prezenta endemiei gusogene.
Incidenta generali a nodulilor pe lotul studiat a fost
relativ superioar multor raportiri. Nodulii solitari
au fost mai frecventi decit gusile multinodulare.
Atdt nodulii solitari cit si nodulii dominanti din
cadrul gusilor multinodulare au avut in peste 50%
din cazurl volume reduse nedepisind 1 ml. fn 7 din
cazurile studiate s-au constatat noduli de
dimensiuni relativ mari, de peste 3 ml.

Comportamentul unor parametri
biologici la copii din zone
endemice

Dana Simu, Elena Caseanu, Gh Dragotoiu,
Cristina Ghervan, L Gozariu

Clinica Endocrinologica,
Universitatea de Medicing si Farmacie Cluj - Napoca

Dupi 50 de ani de profilaxie iodat3, in diferite
zone endemice cu deficienta de iod < 50 pg/l/gr
creatinind, la copiii de 7-15 ani s-a decelat o
prevalentd a gusii de aproximativ 20%.

Introducerea doar optionali a sirii iodate si a
tabletelor de ioduri de potasiu constituie un fac-
tor negativ care explicd persistenta endemieli.

Ceea ce caracterizeazi in prezent distrofia
endemici tireopati este estomparea simptomatologiei
clasice si existenta unei patologii restante.

n acest studiu epidemiologic am urmirit
comportamentul TSH-ului, iodului urinar,
magneziului eritrocitar si volumul tiroidian la un
lot reprezentativ de copii intre 7-13 ani din doui
zone cunoscute cu deficit hidroteluric de iod din
Transilvania.

Deficienta de iod a copiilor cu gusi a fost <10
pg/dl (3,42 - 5,09 pg/dl), firi nici o corelatie cu
volumul tiroidian.

Valoarea medie a TSH-ului seric a fost 3,674
+ 1,1,80 pU/ml (1,60-4,43 pwU/ml), iar magneziul
eritrocitar a fost semnificativ crescut (p<0,001) la
copiii cu hipertrofie tiroidiand. N

Existi o puternicd corelatie pozitivd intre
volumul tiroidian si virsta subiectilor.

Influenta ionului I asupra
temperaturilor de topire si
tnghetare ale DPPC - MLV

St Hobai, Zita Fazakas

Catedra de Biochimie,
Universitatea de Medicind si Farmacie Targu - Mures

Pornind de la faptul c¢i anionul SCN-, impor-
tant agent gusogen competitiv are O structuri
liniard si poate pitrunde cu capitul neincircat
electric in bistraturile fosfolipidice determinind
cresterea diferentei dintre temperatura de topire
T si temperatura de solidificare T ale acestora,
ne-am propus cercetarea efectului pe care ionul I*
il are asupra temperaturilor T_ si T, ale
bistraturilor de dipalmitol fosfatidilcolind
(DPPC) din vezicule multilamelare (MLV). In
acest scop am utilizat un dispozitiv
spectrofotometric cu scanare termici cu ajutorul
ciruia s-au determinat aceste temperaturi. Probele
au constat din suspensii de MLV - DPPC cu
concentratia 0,6 mg lipid/ml, mediul de suspendare
al veziculelor fosfolipidice fiind o solugie de
zaharozi 16,6%. La 1,5 ml suspensie s-au addugat
progresiv, cu ajutorul unei microbiurete auto-
mate, solutii concentrate de KI si K I,. Pentru
fiecare probi au fost efectuate 2-3 cicluri de
incilzire-ricire in intervalul de temperaturd 29-
43°C pentru determinarea temperaturilor T_si T.

0 m

Diferentele AT =T -T, au fost calculate prin
medierea valorilor individuale obtinute pentru
probe in care concentratia ionului I din
suspensie a variat intre 0,27 si 16,7 mM. Am
constatat cd diferentele AT au inceput si creascd
semnificativ de la concentratia 5,1 mM a K L.
Aceastd comportare termotropi a veziculelor
indicd faptul ci de la concentratia aritati in sus
ionului I stabilizeazi bistraturile acestora in
raport cu tranzitiile de fazi gel < cristal lichid.
Acest fapt ar fi explicabil datoriti structurii liniare
a ionului I care, probabil, interactioneazi cu
bistraturile " inducind o stare metastabildi a



acestora, deci cresterea valorilor AT. Este de
remarcat faptul ci efectul se constati la concentratii
foarte mici ale K I,, mult mai mici decit ale KSCN
respectiv NaClO,, ceea ce face din KI un candidat
la grupul agenulor chaotropici cu lipofilitate
ridicati cum sunt cel din seria lipofilici a lui
Hofmeister. Pe de alti parte s-ar pirea ci absorbtia
I, la suprafata bistraturilor DPPC este mult mai
importantd decit cea pe care o suferi SCN".

Efectele unor agenti chaotropici
anionici cu potential gusogen
asupra tranzitiilor termotrope
ale fosfatidilcolinei din lamele

hidratate

St Hobai, Zita Fazakas, Gh Vasilescu

Catedra de Biochimie,
Universitatea de Medicina si Farmacie Targu - Mures

Este cunoscut faptul ci ionii chaotropici
CIO, si SCN,, la fel ca si alti anioni (BF, At,
ReO,, TcO,), inhibi transportul activ al ionilor
I' in celulele foliculare tiroidiene. Acesti agenti
devin gusogeni atunci cind sunt prezenti in singe
in cantitiu suficient de mari pentru ca, prin
competitie, si impiedice concentrarea 1onilor I in
tiroida. In conditiile unei diete obisnuite nici unul
dintre ei nu atinge concentratii plasmatice gusogene.

Spre deosebire de gusogenii care inhibid
organificarea iodurii, agentii competitivi prezinti
regularitati structurale si de comportament fizico-
chimic. Ei sunt particule de marimi apropiate si
fac parte din seria lipofilici a lui Hofmeister intr-o
ordine care este in concordanti cu capacitatea lor
inhibitorie.

Lucrarea descrie felul in care ionii CIO, si
SCN- influenteazd temperaturile tranzitiilor
termotrope principale (topirea si solidificarea) ale
bistraturilor ~ fosfolipidice ~ din  veziculele
multilamelare (MLV) de dipalmitoil fosfatidilcolini
(DPPC). Valorile acestora, T si T, pot furniza
informatii asupra mecanismului de interactiune
dintre lipidul membranar si agentii chimici
studiati. Experimental au fost inregistrate curbele
de transmisie optici (TO) a suspensiilor de MLV -
DPPC in functie de temperaturi cu ajutorul unui
dispozitiv spectrofotometric cu scanare termicd
reafizat in laboratorul nostru. Suspensiile cu
concentratia de 0,6 mg lipid/ml au fost obtinute
prin hidratarea cu o solutie de zaharozi 16,6% a
unui film de DPPC, depus pe o suprafati de sticla,
prin evaporare sub curent de metan. Variatia
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bruscd a TO ale suspensiilor la punctele de topire/

- solidificare a produs curbe sigmoidale ale ciror

puncte de inflexiune au fost identificate ca fiind T _5i T,

Din datele obtinute rezulti ci cei doi agenti
gusogeni produc o crestere semnificativd a
diferentelor AT = T_ - T, odatd cu cresterea
concentratiilor lor in suspensii. Acest efect este
explicabil dacd se are in vedere absorbtia pe care
antonii CIO, si SCN- o suferi la suprafata
bistraturilor de DPPC. Acest fenomen de
absorbtie a fost raportat in literaturi pe baza
misuririi conductantei cationice a filmelor negre
de fosfatidilcolind inzestrate cu nonactin precum
si prin misurarea potentialului £ ale MLV de
fosfatidiletanolamind, prin microelectroforezi
[S. McLaughlin, s.a., Biophys Biochim Acta, 394
(1975) 304 - 313].

Studiu comparativ privind
deficitul iodat in doua localitati
cu conditii geografice
asemanatoare din mediul
rural-urban

| Gh Totoianu', Gh Vasilescu?, Mihaela Stanciu’,
I Rosescu?, C Buksa*, D Totoianu®

'Clinica de Endocrinologie Sibiu
2Clinica de Endocrinologie Targu-Mures
3Spitalul Municipal Curtea de Arges
‘Centrul de Sénatate Publicd Targu - Mureg

Afectiunile datorate deficitului iodat (iodine
deficiency diseases, IDD) cu referire in principal
la gusi sunt si in prezent o problemi de sinitate
publici in multe colectivitdti umane din Romainia.

Prezenta cercetare arati prevalenta gusii in
doui localitdti situate pe cele doud versante ale
Carpatilor Meridionali, respectiv: comuna Oegti -
pe cursul superior al rdului Arges, si orasul
Cisnidie - pe cursul raului Cibin. La Oesti s-au
luat 1n studiu 340 scolari, iar in orasul Cisnidie au
fost examinati 1500 de elevi (tabelul I).

Tabelul I. Date comparative ale elementelor ce definesc
deficitul iodat In comuna Oesti i respectiv orasul Cisnadie

Comuna Orasul  Valori
Oesti Cisnddie normale
Nr. scolari examinati 340 1500
Conc. iodului in apa potabila 5,0 2,2 >10,0
(*a/)
Excretia iodului urinar g/} 33,3 58,2 >100,0
Frecventa gusii gr. | si il (%) 28 44
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La Oesti concentratia iodului in apa potabili
este de 5 pg/l, excretia urinard a iodului este in
medie de 33 pg/l, iar frecventa gusii de gradul I si
Il este de 28%.

La Cisnidie concentratia iodului in apa
potabili este de 2,2 pg/l, iar excretia iodului urinar
este in medie de 58% pg/l, incidenta gusii de
gradul I si II fiind de 44%.

Mentionim ci in orasul Cisnidie nu s-a
efectuat in ultimele 3 decenii profilaxia gusii, in
timp ce la Oesti s-a administrat scolarilor
intermitent IK.

Compararea datelor obtinute in cele doua
localititi arati cd deficitul 1odat exprimat prin
excretia iodului urinar este crescut la Oesti, In
timp ce prevalenta gusii este mai mare. {n schimb,
aportul de iod prin apa potabild este mai redus
la Cisnidie.

Concluzia acestul studiu este ci la ora actuald
profilaxia gusii endemice in zonele cercetate nu se
realizeazi corect si eficient.

~

Corelatii intre nivelul ioduiui
urinar si prevalenta gusii
endemice intr-o localitate urbana
situata la poaleie muntilor Cibin
(Carpatii Meridionali)

Mihaela Stanciu’, Maria Fleser?, Alina Gurghean?,
Cristina Pop', C Buksa?, | Gh Totoianu’

'Clinica de Endocrinologie Sibiu
Centrul de Sanidtate Publica Targu - Mures

Este cunoscut faptul ci prevalenra gusii este
foarte crescuti in zonele subcarpatice din
Romdnia. Sunt insi putine cercetiri privind
aportul de iod (alimente, api) la populatia din
aceste teritorii; in aceasti idee ne-am propus si
evaluim indirect carenta iodati prin misurarea
iodului urinar si prin determinarea concentratiei
iodului in ap3 potabili. '

Cercetarea noastrdi prezinti rezultatele
obtinute dupi dozarea iodului urinar la 50 de
copii rezidenti intr-o localitate urbani de la
poalele muntilor Cibin precum si dupi dozarea
iodului in apa potabili din regea s1 fantini.

Evaluarea statistici cantitativi a iodului
urinar este prezentatd in tabelul I, iar evaluarea
statistici a 1odului in apa potabili in tabelul 2.

Uulizind crtenile propuse de Bourdou, in cazul
copiilor examinati aportul de iod este ,usor scizut®.

Partea a doua a cercetirii a constat in
aprecierea volumului gusii la 1500 de scolari cu

Tabelul . Evaluarea statistica calitativa a cazurilor

Aport jodat ¢g/l) Nr. cazuri %
Normal (>100) 18 54
Usor scazut (50 - 99) 27 10
Moderat scazut (20 - 49) 5 36
Sever scazut (0- 19) o] 0

Tabelul ||, Dozarea iodului in apa potabila

Sursa (Hg/l) Evaluare
Fantananr. 4 2,4 M
6 6,4 M
8 1,6 S
10 1,2 S
13 1.1 S
14 11 S
Retea 2,2 M

Legenda: N = normal (> 10 mg/l)
M = moderat - scizut (2 - 6,9 mg/l)
S = sever scizut (0 - 1,9 mg/])

virsta intre 7 - 16 ani din aceeasi localitate. Gusa a
fost gisitd in 44% din cazuri (gusd gradul I - 30%,
gusid gradul II - 14%).

Constatirile noastre sustin rolul primordial al
carentei 1odate in etiopatogeneza gusii endemice,
insi discordanta intre prevalenta gusii (foarte
mare) 44% s1 deficitul iodat, nu foarte exprimat
(deficit usor dupi Bourdoux, prin aprecierea
eliminirii iodului urinar si deficit moderat - sever
prin aprecierea aportului de iod prin apa potabili)
sugereazd existen{a si a altor factori gusogeni la
populatia cercetati.

Cercetari privind prevalenta
gusii endemice intr-o localitate
urbana situata la poalele
muntilor Cibin

Maria Fleseriu, Mihaela Stanciu, Alina Gurghean,
Cristina Pop, | GH Totoianu

Clinica de Endocrinologie Sibiu

Studiul prezintd prevalenta gusii endemice
intr-o zond endemici situati pe versantul nordic
al Carpatilor Meridionali, si anume in orasul
Cisnidie.

Volumul gusii a fost misurat la 1500 scolari
cu varsta cuprinsi intre 7-16 ani. Gradul gusii 2



fost corelat cu datele obtinute prin dozarea
iodului urinar gisit moderat scizut (20-49 mg/1) si
cu concentratia iodului Tn apa potabili care a fost
moderat spre sever scizuti (2,2 mg/l).

Rezultatele cercetdrii arati o prevalenti a
gusii de gradul I de 30%, a gusii de gradul II de
14% 1ar a gusii In general de 44% (Tabelul I si IT).

Aportul de 1od, desi scizut, nu explici
severitatea endemiei, fapt care sugereazd
existenta si a altor factori gusogeni: poluarea,
determinismul genetic si nu in ultimul rind
alimentatia in arealul cercetat.

Tabelul I. Repartitia pe sexe a gusii endemice

Fete Baieti Total
Cu gusad 390 (26%) 270 (18%) 660
Fard gusa 409 (27,2%) 431 (28,7%} 840
Total 799 701

Tabelul II. Frecventa gusii in functie de gradul ei

Gradul gusii Nr. copii %
lasilb 450 30
i 210 14

Caz inselator de gusa giganta la
un barbat dintr-o zona cu 1.D.D.

Rodica Munteanu, Mihaela Stanciu,
I Gh Totoianu

Clinica de Endocrinologie Sibiu

Se prezinti cazul unui bidrbat de 35 ani,
rezident In zoni endemici, care se adreseazi
medicului pentru aparitia si dezvoltarea relativ
rapidi a unei formariuni tumorale, renitente,
nedureroase, semimobile, in regiunea cervicali,
corespunzitor lojii tiroidiene.

Suspiciunea initiali de gusi endemici
voluminoasi a fost evidenti, mal cu seama ci in
antecedentele heredo-colaterale, la afirmatia
pacientului, au mai existat cazuri de gusi.

Examinirile paraclinice (scintigrama
tiroidiani, ecografia tiroidiand) demonstreazd insa
o glandi tiroidi de volum si ecostructuri normals,
probele biologice fiind in limite normale.

Biopsia din formatiunea tumorali atestd
prezenta de tesut grisos, iar evolutia clinicd
ulterioari indreptiteste Incadrarea diagnostici in
sindromul Fetthals-Madelung.
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Morfofunctionalitatea tiroidiana
la un lot de gravide provenind
dintr-o zona geografica cu aport
iodat adecvat

Mihaela Vlad', A Anghel?, Corina Crista’,
Luminita Jurj?, Diana Ivan', Laura Bulgariu’,
C Laichici’, loana Zosin’

!Clinica de Endocrinologie, Universitatea de Medicina si
Farmacie Timisoara

?Disciplina de Biochimie, Universitatea de Medicina §i
Farmacie Timisoara

Regiunea Banatului prezinti zone diferite din
punct de vedere geologic: o regiune muntoasi st
zone de campie. Daci in partea muntoasi exista
un deficit moderat de iod, in Timisoara, oras
situat in zona de ses a Banatului, aportul de iod
este normal.

Scopul acestui studiu este de a urmiri
modificirile morfofunctionalititii tiroidiene
induse de sarcini in conditiile unui aport adecvat
de iod. De asemenea, dorim si stabilim daci
aportul de iod din zona orasului Timisoara,
considerat adecvat In conditii obisnuite, este
suficient pentru femeia gravidi, stiut fiind ci
sarcina creste necesarul zilnic de iod.

Studiul include 65 de gravide cu virsta
cuprinsi Intre 16 si 30 de ani, fird afectiuni in
antecedente. La toate gravidele incluse in studiu
s-a misurat ecografic volumul tiroidian. La o
parte din gravide s-a determinat si ioduria (n=30),
s-au efectuat determiniri hormonale: TSH 51 FT, -
RIA (n=5) si imunologice: Ac anti Tg si Ac ant1

"TPO - RIA (n=11).

Misurind volumul tiroidian s-a observat o
crestere in trimestrele al 2-lea si al 3-lea de sarcina.
Astfel, volumul tiroidian misurat ecografic a fost
de 11,1%1,88 ml in primul trimestru de sarcini,
12,88+2,75 ml in cel de-al 2-lea §1 12,53+2,52 ml in
trimestrul al 3-lea de sarcini. Totodati a crescut §i
incidenta gusii: 6% 1in primul, 12,5% 1in
trimestrele 2 s1 3 de sarcind.

Determinirile ioduriei au aritat valori
normale: 23,27+11,79 pg/dl in primul trimestru,
cu o mediani de 21,55 pg/dl; 25,47+16,41 pg/dl in
cel de-al doilea, cu o mediani de 20,05 pg/dl;
35,98+21,51 pg/dl in trimestrul al 3-lea de sarcini,
cu o mediani de 39,25 pg/dl.

Dozirile hormonale au fost in general in
limite normale, doar 2 dintre gravide prezentind
hipotiroidie subclinici. De asemenea, nu s-au
decelat titruri semnificative ale anticorpilor
anti-Tg si anti-TPO.

Rezultatele acestui studiu arati ci in general
aportul de iod In aceastd zoni este suficient i
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pentru femeile gravide. Cu toate acestea, cresterea
volumului tiroidian si a incidentei gusu in
ultimele doui trimestre de sarcini aratd ca este
necesari o individualizare a cazurilor, o parte
dintre gravide necesitind o suplimentarc a
aportului de iod pe parcursul sarcinii.

Evaluarea volumului tiroidian si
a excretiei urinare de iod la doua
loturi de copii provenind din
doua arii geografice cu aport
iodat diferit

Luminita Jurj', A Anghel?, Mihaela Vlad’,
Corina Crista’, C Bungescu’, Anca Gogu',
Corina Tabarcea’, loana Zosin'

'Clinica de Endocrinologie, Universitatea de Medicina si
Farmacie Timisoara
!Disciplina de Biochimie, Universitatea de Medicina si
Farmacie Timisoara

Studiul efectuat de Clinica Endocrinologie
Timisoara cuprinde doui loturi de copii proveniti
din doui zone diferite din punct de vedere geo-
logic: Timisoara - zoni de cimpie si Rusca
Montani - zoni muntoasi.

Parametrii urmiriti au fost: talie, greutate,
volum tiroidian, iodurie.

Misurarea volumului tiroidian s-a realizat
prin echografie folosind un echograf Picker cu
transducer de 5 MHz, iar ioduria s-a determinat
prin metoda Lorenz modificati de Bechtner, cu
ceriu-arsenit.

Lotul I a fost constituit din 200 de copii din
Timisoara, dintre care 100 cu virsta cuprinsi intre
6 - 8 ani 51 100 intre 10-12 ani.

Al I1-lea lot a fost constituit din 131 de copii
din Rusca Montani, 51 cu vérsta intre 6-8 anj si 80
intre 10 - 12 ani. ’

Volumul tiroidian al copiilor din Timisoara a
fost de 4,135+1,27 ml la grupa de vérsti 6-8 anj si
7,16622,08 ml la cei de 10 - 12 ani, in conditiile
unor iodurii de 28,81+19,83 pg/dl respectiv
22,03+20,74 pg/dl.

Copiii din Rusca Montani au prezentat
volume tiroidiene de 4,17+1,51 ml (grupa de
varstd 6-8 ani) 517,21+2,8 ml (10 - 12 an1), ioduria
fiind de 21,37+14,1 pg/dl la copiii cu vérsta
cuprinsd Intre 10 - 12 anu.

Aprecierea volumului tiroidian, misurat
echografic, s-a realizat tinind cont de limitele
recomandate de OMS si UNICEF in 1996,

considerind gusi volumele tiroidiene care
depisesc percentila 97. o

Prevalenta gusii la copiii din T1_rn1§oara a fost
de 3,7% la grupa de vdrstd 6-8 ani §15% la 10 - 12
ani, iar la copiii din Rusca Montani a fost de
5,41% la varste cuprinse intre 6 - 8 an1 1 5% intre
10 - 12 ani.

Nu au fost identificate diferente semnificative
intre volumele tiroidiene ale copiilor din
Timisoara comparativ cu cei din Rusca Montani
la ambele grupe de vérstd, precum si intre valorile
ioduriei la cele doui grupuri de copii cu varsta
cuprinsi intre 10 - 12 ani.

S-au efectuat corelatii Intre volumul tiroidian
si iodurie, coeficientul de corelatie fiind r=-0,05,
ceea ce denotd o corelatie neglijabili intre acesti
parametri pentru ambele grupe de vérstd atit 1n
Timisoara cit si in Rusca Montani.

Volumul tiroidian s-a corelat cu virsta, talia si
greutatea, cea mai bund corelatie fiind stabiliti
intre talie si volumul tiroidian (r=+0,68).

Modificarile magneziului
eritrocitar in gusa experimentala

Dana Simu, Angela Burcd, Gh Dragotoiu,
L Gozariu

Clinica Endocrinologic3, UMF, Cluj-Napoca

Pentru identificarea unor noi factori implicati
In etiopatogenia gusii endemice am considerat
oportuni urmirirea comportamentului magneziului
In gusa experimentali, acesta fiind lacunar studiat
pand in prezent.

Cele sase loturi de sobolani selectate au fost
tratate in mod diferit, prin suplimentare cu
magneziu si iod, gusa experimentali fiind
obtinuti la toate loturile la care s-a administrat
antitiroidianul de sinteza.

Concentratia magneziului eritrocitar creste
semnificativ (p<0,001) atit la lotul tratat cu
metiltiouracil, cit si la cel tratat cu metiltiouracil
st trimagant (5,6+0,8 mg% si 5,7+0,5 mg%) fatd
de lotul martor (4+0,2 mg%).

Datele noastre sustin posibila interventie 2
magneziului in mecanismele de reactie celulard

In gusa experimentali.



Glanda endocrina tiroida.
Roiul sau in viziunea medicinii
neuroendocrine holistice

C Calcan, Mariana Calcan

Centrul de cercetdri de medicind neuro-endocrinég holistica,
Buzau

Urmirirea permanentd si pe o bogatd
cazuistici impune urmitoarele concluzii:

1. Tiroida este un ecran performant al cii
glandei pineale (parafiza celomicid primitivd s1
complexul bornelor sale cu substrat corporeal
anatomic sl intens energetic); intrece in acuratete
exprimarea energeticd stationard si dinamici pe
aproape toate celelalte ecrane energetice pineale
(ale parafizei celomice) prin cdteva caracteristici
de o deosebiti forti si importantd biologici:

a. un corp anatomic §l energetic cu
segmente distincte intr-o spatialitate largi'

b. o proportionare ideald intre formai,
dimensiuni i spatiul ocupat;

c. o situatie cvasl exterioari - la vedere,
subtegumentari, pistritoare a pozitiel anatomice
clasice embriogenetice suprafaringiene,
subencefalice, inter- encefalcardiace, sub-stomo-
deum, o permanenti filo si ontogenetici trecand
dincolo de saurienele primitive axolot-tritoniene;

d. o cadentd ideali a segmentelor sale
corporeale, aproape matematic - muzicald
(perfectiunea mi duce cu gindul la proportia de
aur gliptic - statuara antici) cu segmentatia lineard
a celor 6 borne ale ciii glandei plneale (parafiza
celom);

e. o asezare in spatiu pe harta YNN-Yang
corporeali care usureazi identificarea energeticd
si observarea modificirilor survenite;

f. aspectul esential, sugestiv si unic, al
complexului energetic al _acupuncturii “definitorii
de meridiane distincte si de reuniune, porti ale
vazduhului §1 ale vantului cumulate ca ferestre
ale cerului si palate ale vintului“ cu asezarea
chakrei visudhna a clarititii si creativititii, cale
permanenti a circulatiel centrifug- centripete citre
emisferele cerebrale, intern-extern, in antrenarea
energiei cerebrale Shne si Tihn, a constlentulux sia
inconstientului viceral;

. recunoasterea $i stabilirea cu precizie a
sediului tiroidian in contextul morfo-functional al
conspectului energetic unic denumit ,,esarfa in
diagonali“ forma concentratd a unei importante
retete emblematice de tip ,,mandala care
defineste ilustrativ sensul teoretic si practic al
dinamici energetice generale corporeale un
ipotetic (cu siguranti cel mai adevirat!) homun-
culus ,memento - memorator/descriptiv ,al
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tipului dinamicii energetice al viului, fie el
infracitologic, citologic global si desigur complet
corporeal.

Prin studierea functiilor sale in dinamica
generald, a functiilor speciale in dinamica
energetici celulari - tisulari si chiar a functiilor
dinamice energetlce in evolutia embriogenezei cu
aplicatii surprinzitoare in descriptia morfologiei,
a preformlsmulm teoretizant, a determinismului
aparte in epigeneza (neo- -epigeneza) functional
fiziologici niascitoare sau nu de morfologle
diferentiati si chiar a holismului teoretizant si
cetos al anilor 1945 (Predav) ni se dezviluie un
concept functional tributar functiei, tributar
dinamicii teoretice energetice si foarte putin
morfologiei, doar atdt cdt este necesar pentru a
preciza locul investigatiunii, sensul potrivirii sale
cu toate elementele moderne arhicunoscute
morfo-anatomic i anatomo-functional, dar care
aruncid o puternicd razd de lumin3 in intunericul
embrlologlel timpurii a embriogenezel ca
mirturie a filogenezei foarte indepirtate i a
ontogenezel atent descriptivd la ceea ce se face,
pentru cine? pentru ce? nastere a ce §i nagsterea
cui? si mai ales de ce calea urmati? si de la cine
cdtre cine?

Un ,Eldorado® al unor comori fastuoase® -
yEsarfa in diagonali“ un ,Ecce bios“!.

O mandala- chmtesenta a dinamicii energiei
pe calea bornelor din glanda endocrind ,calea
glandei pineale la realizarea cireia participi, prin
pozitia sa superioari, chiar glanda tiroidi agezata
la nivelul capetelor celor douid brate superioare de
afluire energeuca, farmglan si ductul limfatic.
Des1gur ci pozitia mirturiseste functia, dar esarfa
in diagonald translati in epigeneza txmpurle a
satuienilor ne poate da lamuriri surprinzitoare,
pentru ci avem un teritoriu cunoscut morfo-
functional, dar avem si pozitii fixe ale esarfei si
leglle dinamicii energetice ale sale, avem pr1leJur1
stricte de verificare care se incadreazi intr-o
dinamici strictd si holistic imuabili indiferent de
morfologie - numai functia conteazi, ea este
singura care inlesneste avansul cognosc1b1htat11 in
hirtile negre ale embriogenezei chiar moderne.

De altfel, conceptul de ,esarfi in diagonali® a
niscut o noui lege a geneticii holistice: cu cét se
coboari la descrierea functiilor unor structuri
morfologice de ordin microscopic, cu atdt ne
avintim mai addnc In cunoasterea ontogenetici §i
mai ales filogenetici prin embriogenezi!
Infracelularitatea functionali energetici ne
dezviluie morfologia si functia filogeneticd a
strimosilor; mai jos Inseamni mult mai de
tlmpunu‘ (Asezoneazi functia esarfei cu dinamica
sivel descifra morfologia ancestrali!)
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Metodia spectrofotometrica
(pseudocatalitica) de dozare a
iodului din produse biologice

C Buksa

Centrul de Sanatare Publica Targu - Mures

Iodul se elimini din organism prin 3 ci:
excesul de iod anorganic si o parte din aminoacizu
ioduragi prin urini, produsi de catabolizare a1
hormonilor T, si T, prin bili si o parte din
tiroxini este excretata in intestin. Existd o
corelatie liniari inversi Intre excretia urinari de
iod si frecventa gusii. Dozarea iodului urinar este
un test screening in depistarea subiectilor cu
deficientd de iod.

Toate metodele chimice de dozare a iodului
din produse biologice au la bazi reactia Sandel si
Kolthoff (1937), respectiv reactia de reducere a
Ce* de citre As*, catalizati de ionii de 1od.
Diferite variante cinetice si spectrofotometrice
descrise in literaturd prezintd anumite
inconveniente si neajunsuri care au influentd
asupra preciziei si reproductibilititii metodelor.

Se prezinti o varianti spectrofotometricd
(pseudocatalitici) de dozare a iodului din produse
biologice (urind, ser, LCR, lapte). Prin alegerea
raporturilor optime a concentratiei reactivilor si a
conditiilor de reactie s-a imbunititit semnificativ
reproductibilitatea (coeficientul de wvariatie a
erorii standard 3,86%), exactitatea (p>0,05) si
precizia (p>0,05) metodei.

Terapia cu aminoglutetimid, o
alternativa in sindromul Cushing

C Dumitrache, Catalina Poiana, Corina Neamtu,
loana Vartej, Alina Sucaliuc

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon* Bucuregti

Desi in tratamentul sindromului Cushing
s-au Inregistrat progrese remarcabile - tehnici
de  microchirurgie  hipofizari, modalititi
radioterapeutice hipofizare etc., rimin numeroase
situatii clinice in a ciror abordare terapeutici un
rol important il joacd tratamentul medicamentos
cu inhibitori ai biosintezei hormonilor steroizj
adrenali. Din aceasti categorie face parte
aminoglutetimidul - o substanti chimici care
inhibi enzima P450 scc care catalizeazi clivajul
lantului lateral al moleculei de colesterol sj

conversia sa in pregnenolon. Prin inhibarey
acestei reactil, care constituie etapa initiali g
limitanti a steroidogenezei, este blocatd sinteza
tuturor hormonilor steroizi adrenali.

In prezent indicatiile  terapiei cy
aminoglutetimid in sinfiro_mul' Cushing  sunt
reprezentate de: contraindicatia tratamentulyj
chirurgical, recidiva dupd suprarenalectomie,
reducerea preoperatorie a gxcesulul cortizolic
precum si tratamentul adjuvant la mijloace
radiochirurgicale.

in studiul de fati au fost evaluati pacienti cu
variate forme etiopatogenice de sindrom Cushing
(boala Cushing, adenom suprarenal, carcinom su-
prarenal, sindromul Cushing paraneoplazic),
aflati in diferite stadii clinico-terapeutice, la care
s-a administrat aminoglutetimid ca terapie
adjuvanti la soprarenalectomie §i radioterapie
hipofizari, precum si in cazul recidivelor
morfologice si functionale de hipercorticism.

Evaluarea eficientei terapeutice s-a realizat pe
criterii ~ clinice i doziri  hormonale
corticosuprarenale. De asemenea, au fost luate in
consideratie patologia asociatd prezentatd de
pacienti, aparitia reactiilor adverse s1 complicatiile.

Concluzii: Folosirea judicioasd a
aminoglutetimidului  In  sindromul  Cushing
constituie o terapie adjuvanti valoroasi, iar in
unele circumstante o alternativi terapeutici viabili.

Modificarile masei osoase si ale
turnoverului osos la pacientii cu
hipercortizolism endogen si
exogen

C Dumitrache, D Grigorie, Elena Neacsu,
Catalina Poiana, Carmen Barbu

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon*” Bucuresti

Hipercortizolismul produce o formi severd
de osteoporozi care afecteazi in special osul tra-
becular si este caracterizati prin aparitia precoce 2
fracturilor.

In studiu] de fati am urmirit incidenta
fracturilor osteoporotice, modificirile densitatii
minerale lombare si femurale si ale metabolismului
osos dupi indepirtarea sursei de cortizol.

Lotul de studiu a fost constituit din 32 de
pacienti (femei si birbagi) cu hipercortizolism
endogen sau exogen aflati in evidenta Centrului
National de Osteoporozi din cadrul Institutulul
C I Parhon. Masa osoasi a fost evaluati prin
absortiometrie duali cu raze X (LUNAR DPX L)



la nivelul coloanei lombare (12-L4) s1 al colului
femural Inainte §i dupi inliturarea excesului de
cortizol. Pentru evaluarea metabolismului osos
am folosit raportul hidroxiprolini/creatinini si
osteocalcina serici misurate fnainte si dupi
eliminarea hipercortizolismului.

Concluzis:

-majoritatea pacientilor cu hipercortizolism
prezintd scideri semnificative ale masei osoase;

-nu existd diferente semnificative intre
pierderea osoasi la pacienti cu etiologii diferite ale
hipercortizolismului (boala Cushing, tumori
suprarenale sau corticoterapie);

-densitatea minerali osoasi se reface partial
dupd inldturarea sursei de cortizol dovedind
reversibilitatea osteoporozei glucocorticoide;

-valorile markerilor metabolismului osos
cresc imediat dupd Indepirtarea excesului de
cortizol pentru a reveni lent la normal intr-un in-
terval de 24 de luni.

Efectele terapiei cu alendronat
asupra masei si turnoverului
osos la pacientele cu
osteoporoza de postmenopauza

C Dumitrache, D Grigorie, Elena Neacsu,
Mariana Dumitrache, Carmen Barbu

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuresti

Alendronatul sodic este un agent
antirezorbtiv din categoria bifosfonatilor, analogi
sintetici ai pirofosfatului cu tropism osos si
rezistentd la hidroliza enzimatici. Comparativ cu
ceilalti bifosfonati, alendronatul prezintd catend
laterali si gruparea amino care 1i cresc potenta §1
specificitatea antirezorbtivi.

fn studiul nostru am urmirit modificirile
masei osoase si ale markerilor rezorbiei osoase in
urma tratamentului cu 10 mg alendronat sodic
administrat zilnic la 19 paciente. Tratamentul a
avut o durati medie de 8 luni. . .

Masa osoasi a fost evaluati prin absortiometrie
duali cu raze X (LUNAR DPX L) la nivelul
coloanei lombare (L2-L4) si al colului femural
inainte §i dupd tratament. Pentru evaluarea
rezorbtiei osoase am folosit ~determinarea
piridinolinelor libere urinare si a osteocalcinet serice
bazal si la trei luni dupi inceperea tratamentului.

Concluzii: )

-tratamentul cu alendronat (10mg/zi) pro-
duce o crestere semnificativdi a maser osoase
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lombare (6,5%) evidentiati dupi o pericadi de
minimum 6 luni de zile;

-inhibarea semnificativi a rezorbtiei osoase
are loc rapid dupi inceperea tratamentului (3 luni)
s1 se mentine pe toatd durata sa;

-nu am inregistrat efecte adverse digestive.

Particularitati clinice si
terapeutice in sindromul Conn

Catalina Poiana, loana Vartej, Adina Ghemigean,
M Ghemigean, Mariana Dobrescu, Diana Piun,
Corina Neamtu, Mihaela Giurcaneanu,

C Dumitrache

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuregti

Hiperaldosteronismul primar, descris pentru
prima oari in 1955 (Conn) se caracterizeazi prin:
hipertensiune arteriali, hipokaliemie, supresia
activititii reninei plasmatice si secretie crescuti de
aldosteron. Prevalenta sindromului este de
0,05 - 2% din populatia hipertensivi, dar odati cu
dezvoltarea noilor metode de screening,
hiperaldosteronismul primar pare a fi cea mai
frecventd form3i de hipertensiune secundara.

Studiul de fatd a fost efectuat pe 16 pacienti
diagnosticati cu hiperaldosteronism primar n
perioada 1980-1997 in Institutul ,,C I Parhon®.

Pacienpii hipertensivi cu hipokalemie a ciror
simptomatologie clinici sugera hiperaldosteronismul
au fost reevaluati in vederea diagnosticirii dupi o
perioadd de timp variabild (1 - 6 siptimini) de la
intreruperea terapiei, in functie de tipul de
medicatie antihipertensivi folosit.

Dupi confirmarea paraclinici a diagnosticului
(hormonal, tehnici de vizualizare adrenali) s-a
instituit preoperator terapia cu spironolactoni, ul-
terior s-a efectuat suprarenalectomie unilaterali pe
cale de abord lombari, recent discutindu-se si
abordarea laparoscopici.

Se discutdi pe larg particularititile
anatomopatologice ale cazurilor operate si se
insisti Tn mod special asupra semnelor
cardiovasculare ce  Insotesc HTA in
hiperaldosteronismul primar.
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Implicatiile endocrine ale
incidentaloamelor

D Grigorie, Catalina Poiana, Carmen Barbu

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuresti

Termenul de incidentalom, folosit initial
pentru a indica o masi tumorali descoperitd
intamplitor la nivelul glandei suprarenale, este
folosit astizi in sens mai larg, indicind orice
leziune tumorali identificati accidental, deci in
absenta simptomatologiei specifice, cu ocazia
examenului echografic, tomografiei computerizate
sau rezonantei magnetice nucleare.

Aparitia tehnicilor radiologice sofisticate st
extrem de sensibile a imbunititit fird indoiald
evaluarea pacientilor cu boli endocrine. Astfel,
este posibild urmirirea evolutiei naturale a bolilor
endocrine intr-un mod inedit, cum ar fi de
exemplu descoperirea Intdmplitoare a unei
hemoragii la nivelul unui adenom hipofizar care
are drept consecintd instalarea unui sindrom
empty sella sau descoperirea unui adenom
functional la nivelul suprarenaler 1inaintea
instalirii semnelor clinice de hipercortizolism.

O consecintd Inevitabild a  cresterii
sensibilititii §i totodati a accesibilitatii tehnicilor
moderne de 1magisticd o constituie de asemenea
descoperirea leziunilor tumorale asimptomatice
de la nivelul tesuturilor endocrine.

In aceste cazuri, clinicianul este chemat si
stabileasci nivelul unei investigatii care este
adeseori inconfortabili si costisitoare, la pacientii
fird nici o manifestare clinici.

Lucrarea de fatd analizeazi protocolul de
evaluare si monitorizare a incidentaloamelor pe
baza datelor din literatura de specialitate si a
cazuisticil personale. '

Sunt subliniate In mod special dificultitile
ridicate de evaluarea incidentaloamelor adrenale,
dificultiti generate atit de marea varietate a
anomalulor pe care le pot ascunde (hipercortizolism
preclinic, neoplasm primar sau metastatic,
fepcromocitom, deficit subclinic de 21 hidroxilaz,
hiperaldosteronism subclinic), cit si de o
sensibilitate s1 specificitate mai mici a testelor de
laborator care vizeazi functia suprarenalei.

Diagnosticul diferential
imagistic al masei tumorale
suprarenale

D Hortopan, C Dumitrache, Catalina Poiana,
D Grigorie,

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuresti

Cel mai adesea problema diagnosticuluj
diferential imagistic se pune in situatia depistirii
intdmplitoare a unei mase tumorale suprarenale.
fn absenta unor semne clinice evidente pentru o
patologie tumorald suprarenald secretantd vom
conchide ci este vorba de un incidentalom.

Artit pentru patologia secretanti cdt si pentru

cea nesecretanti, problema generali fn
diagnosticul diferential imagistic este dacd
tumoarea este benigni sau maligni.

Criteriille de malignitate sunt usor de

evidentiat dar nu intotdeauna sunt o certitudine.
Cele mai frecvente sunt necroza, hemoragia si
calcificirile intratumorale, contururile neregulate
si difuze, cu invazia grisimii din loja sau
organelor vecine, ttomboza venel cave inferioare
fiind mai rar intdlnitd.

Criteriile de benignitate: cel mai adesea
tumorile au dimensiuni mici, cu diametre
cuprinse intre 2 si 4 cm, structuri omogeni §i
contururi regulate, bine trasate.

In cazul tumorilor secretante, diagnosticul
diferential este inlesnit de semnele clinice. Astfel,
adenomul corticosuprarenal misoari intre 2 si
4 cm, cu densitate spontani influentati de
continutul de lipoizi i 1odofilie scizuti pini la
moderatd. Structura tumorali este omogeni iar
contururile sunt bine trasate. Atit glanda
suprarenald contralaterali cit si restul tesutului
tumoral din care este dezvoltat adenomul sunt
hipoplazice.

_ Feocromocitomul este o tumoare cu
dimensiuni intre 2 si 6 cm, neomogen, cu zone de
necrozi si hemoragii, dar cu contururi regulate si
bine trasate si caracter iodofil moderat.

Adenomul Conn este cea mai mici tumoare
suprarenali  secretanti, cu diametre de
aproximativ 2 cm, omogeni, bine conturatd §i
foarte slab iodofil3.

. Alte patologii care pun probleme in
diagnosticul diferengial sunt chistele, mielolipoamele,

determinirile secundare suprarenale si TBC-ul
suprarenal.



Sindromul Cushing - asociere cu
purpura trombocitopenica
idiopatica si cardiopatia
hipertrofica

Catalina Poiana, loana Vartej, Monica Hortopan,
D Hortopan, Mariana Dobrescu, C Dumitrache

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuresti

Se prezintd cazul unei paciente (B.G. de 37
de ani) cu antecedente de litiaz3 renali bilaterals,
HTA, DZ, cu tablou clinic sugestiv de hipercorticism.

Analizele de laborator, dozirile hormonale
corticosuprarenale statice si dinamice (cortizol
plasmatic, cortizol liber urinar, 17 OHCS, 17ks,
testele de supresie cu dexametazoni 2mg x 2,
8mg x 2, ACTH plasmatic), precum si explorarea
imagistici (tomografie computerizati a glandelor
suprarenale s1 hipofizi) stabilesc diagnosticul de
boali Cushing.

Pe lingd complicatiile metabolice datorate
hipercortizolismului (DZ, HTA, dislipidemie,
osteoporozi, litiazd renald), pacienta prezenta o
asociere particulari, cardiomiopatie hipertrofici
(diagnosticati ecocardiografic) si trombocitopenie,
aceasta din urmi ridicind probleme deosebite
pentru interventia chirurgicali. Evaluarea
hematologici stabileste diagnosticul de purpura
trombocitari autoimuni (idiopatici) care, datoritd
imposibilititii efectuirii terapiei de electie -
corticoterapia - si a lipset de rispuns la
tratamentul cu vinblastin, impune splenectomia
de necesitate. In acelasi timp operator s-a efectuat
si suprarenalectomia stinga.

Dupi suprarenalectomia stingi, traFame;ntul
cu aminoglutetimid si radioterapia hipofizard
conventionali se obtine ameliorarea semnificativd
atit a tabloului clinic cét si biologic §i hormonal.

Dificultati diagnostice in
sindroamele pseudo-Cushing

D Grigorie, Cétalina Poiana, Carmen Barbu,
Milena Dut3, Florica Mircea

Institutu! de Endocrinologie ,C | Parhon*, Bucuresti

Sindroamele pseudo-Cushing determinate de

obezitate, alcoolism cronic sau depresie mlajgr.g
ocupi un loc important in cadrul evaluari

hipercortizolismului ~ ACTH  dependent,
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diferentierea lor de sindromul Cushing fiind
uneori destul de dificili.

Obezitatea extremi este rareori asociatd
sindromului Cushing; in plus, in cazul pacientilor
cu obezitate exogeni distributia tesutului adipos
nu este centrald, iar anomaliile testelor functiel
suprarenale sunt minime.

Desi au fost raportate putine cazuri,
alcoolismul cronic poate fi asociat cu semne fizice
caracteristice  sindromului  Cushing si  cu
modificarea semnificativi a testelor de laborator
specifice. Anamneza §i prezenta afectirii hepatice
concomitente fac posibili diferentierea acestor
pacienti de pacientii cu sindrom Cushing.

Pacientit cu depresie majori pot prezenta
practic toate anomaliile hormonale ale pacientilor
cu sindrom Cushing, inclusiv  alterarea
rispunsulul la majoritatea testelor standard de
evaluare a functiei hipofizo-corticosuprarenale. In
general, pacientii cu depresie nu prezinti semnele
caracteristice sindromului Cushing si nu sunt greu
de diferentiat de acestia. Cu toate acestea, depresia
este frecvent intilnitd la pacientii cu sindrom
Cushing, iar pacientii cu depresie pot fi obezi,
hipertensivi si diabetici.

Lucrarea de fatd Isi propune si evalueze
metodele de diagnostic ale sindroamelor pseudo
Cushing atit din punctul de vedere al asocierilor
intampldtoare de semne si simptome sugestive de
hipercortizolism, cét si din punctul de vedere al
sensibilitdtii si specificititii testelor standard ale
functiei adrenale.

Evaluarea CT a terapiei cu
bromocriptinad a micro si
macroprolactinoamelor

D Hortopan, A Ranetti, Catalina Poiana,
D Grigorie, C Dumitrache

Institutul de Endocrinologie ,,C | Parhon*® Bucuresti

Atat in micro cit si in macroprolactinoame
obiectivele terapiei sunt suprimarea secretiel
excesive de prolactind si reducerea sau distrugerea
in totalitate a procesului tumoral. Una dintre
variantele terapeutice este cea medicald, in spetd
terapia cu bromocriptina.

Bromocriptina are rol inhibitor al secretiei de
prolactini, iar administrarea in doze mari are efect
tumoricid.

Tomografia computerizati poate urmari
efectul de distrugere a celulelor tumorale prin
aprecierea diametrelor si structurii tumorale. Cel
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mai frecvent, in macroprolactinoame rispunsul la
tratament este evident la citeva luni de la inceperea
terapiei, cind tumoarea este necrozatd partial, iar
diametrele pot si se reduci pand la jumatate.
Microprolactinoamele pot avea i ele o
evolutie spre necrozare, reducerea filametreloxv' i,
intr-un procent mai mic, distructia completd 1
transformarea cicatriceald a tesutului hipofizar
din care s-a dezvoltat microprolactinomul.
Dozele administrate au fost diferite de la caz
la caz si au fost influentate de concentratia
prolactinei serice si de evolutia imagistica. .
Studiul s-a efectuat pe 50 de cazuri, internate §l
investigate in Institutul National de Endocrinologie.

Plasticitatea remanierii osoase
sellare in patologia tumorala
hipofizara - aspecte CT

D Hortopan, D Grigorie, Catalina Poiana, C Dumitrache
Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuresti

Sella turcica este o cavitate inchisi cu trei
pereti ososi si trel fibrosi, al cirei continut,
hipofiza, poate suferi diverse transformiri
fiziologice sau patologice.

n timpul sarcinii hipofiza isi dubleazi
volumul, fird modificiri evidente ale diametrelor
st peretilor sellari. Cu toate acestea, la multipare
diametrele sellare sunt mai mari si sindromul de
empty sella mai frecvent intilnit.

Orice anormalitate ivitd intracranian sau
intrasellar va determina modificiri, mai mult sau
mai putin vizibile imagistic, la nivelul sellei
turcesti. Nu de putine ori, disparitia acestor
injurii va duce la restabilirea echilibrului si
revenirea, completi sau partiali, la forma de
dinaintea aparitiei tulburirilor. Probabil c¢3 aceste
modificiri sunt sub incidenta informariilor
genetice. Cel mai adesea, prima manifestare
depistatd este subrierea contururilor, asa-zisa
atrofie prin presiune. Ea poate evolua pini la
distrugerea completd sau fracturare, in cazul lamei
patrulatere. Diametrele sellare cresc atit in cazul
unor tumori cu evolutie intrasellard, cit si in cele
cu evolutie supra sau parasellari, extinse
intrasellar. Alte cauze ale modificirilor sellare
sunt malformatiile vasculare, malfomatiile de
sistem ventricular cu hipertensiune intracraniani,
hidrocefalia interni.

Inliturarea tuturor cauzelor implicate in
aceste modificiri poate determina, Intr-un anumit
procent, O remaniere a structurii osoase sellare
intr-un timp mal scurt sau mai lung.

Hipogonadismele genetice si
masa osoasa

D Grigorie, Catalina Poiand, Mariana Dumitrache,
loana Vartej, Carmen Barbu, C Dumitrache

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuresti

Masa osoasi se modificd de-a lungul vietii in
trei faze majore: cresterea, consolidarea si
involutia. Chiar dupi inchiderea cartilajelor de
crestere, masa 0soasd se modificd prin crestere
radiald pani la virsta de 30 de ani. Apoi, dupi o
perioadd tranzitorie de stabilitate, 1ncepe
diminuarea masel osoase pe mdsura inaintirii in
varsti. In consecinti, la un moment dat masa
osoasi a unui individ depinde de capitalul osos
maxim si de rata diminuirii masel osoase.

Lucrarea de fatd isi propune si prezinte
evaluarea masei si metabolismului osos in cazul
sindromului Turner.

Lotul de studiu a cuprins 6 femei cu sindrom
Turner, cu o virsti medie de 27 de ani, evaluate
inainte de instituirea tratamentului de substitutie
estrogenici. Am misurat densitatea minerald
osoasi cu ajutorul absortiometriei duale cu raze X
(DEXA) la nivelul coloanei lombare. Pentru
evaluarea metabolismului osos am misurat nivelul
seric al osteocalcinei.

Am observat valori scizute ale masei osoase
la.  majoritatea  paciengilor cu  scidderea
semnificativd a nivelului mediu de osteocalcini.
Am observat de asemenea o corelatie negativd
intre masa osoasi si virsta pacientelor, sugerind
faptul c3 masa osoasi scizuti este determinati atat
de un capital osos mic cit si de o rati crescutd a
pierderii osoase.

- o~

Densitatea osoasi ultrasonica in
osteoporoza cortizolica

Catalina Poiana, Corina Neamtu, D Grigorie,
C Dumitrache

Institutul de Endocrinologie ,,C | Parhon” Bucuresti

Hipercortizolismul endo- si exogen produce
una din cele mai severe forme de osteoporozi,
prin decuplarea formirii de rezorbtia osoasi.
Glucocorticoizii cresc rezorbtia osoasi prin
stimularea  rezorbtiei osoase  osteoclastice
(mecanism direct) §i prin hiperparatiroidism
secundar (mecanism indirect). Inhibarea formaril



osoase este realizati de glucocorticoizi prin
sciderea proliferirii osteoblastice, anularea functie;
osteoblastice precum si prin stimularea produceri
de inhibitori a1 factorilor de crestere osoas3.

Lucrarea de fatid isi propune analiza utilizirii
densitometriei osoase cu ultrasunete in depistarea
osteoporozei cortizolice. Misurarea densititii
osoase ultrasonice s-a efectuat cu ajurorul
densitometrului ultrasonic Achilles Lunar, la un
lot de 30 de paciente cu diverse forme
de hipercortizolism endogen (tumora cortico-
suprarenald secretantd de glucocorticoizi, boala
Cushing) si exogen (pacienti ce au utilizat
corticoterapie in doze farmacologie de durati
pentru efectul siu andinflamator sau imuno-
supresor In diverse afectiuni).

Datele au fost comparate cu un lot normal de
paciente, similar ca varstd i sex, excluzindu-se
cazurile cu patologii asociate cu risc de osteoporozi.

S-au analizat de asemenea corelatiile
evidentierii pierderil de masi osoasi la pacientii cu
hipercortizolism, prin utilizarea absorbtiometriei
duale cu raze X (Lunar DPX L) si a densitometriei
osoase cu ultrasunete (Achilles).

Sandostatinui - o solutie
terapeutica in exoftalmia severa

C Dumitrache, Catalina Boanta, Diana Paun,
loana Lacranjan’

Instititu! de Endocrinologie ,,C | Parhon®, Bucuregti
'Novartis Pharma Ltd

Sandostatinul, analog potent de somatostating,
poate fi util in tratamentul oftalmopatiei Graves
datoriti proprietitilor sale imunomodulatoare s1
efectului supresiv pe secretia de IGF,.

Studiul de fagi 1Incearcd sd evalueze
eficacitatea terapiei cu Sandostatin® in cazul a tre1
paciente cu oftalmopatie Graves. .

Bolnava M.D. de 31 de ani aflatd in evidenta
Institutului ,C I Parhon® cu diagnc_;suculA de
,Sindrom exoftalmic sever cu tulburiri de cimp
vizual si acuitate vizuald. Atrofie opuca
incipienti®, a beneficiat de corticoteraple pe cg.lg
generald si locali si de radioterapie orbitard, fara
ameliorarea tulburirilor de vedere si exoftalmiel.

aceasti situatie se instituie tratament cu
Sandostatin® s.c. (0,2 mg la 12 ore), ump de 7
sdptimani apoi, dupi o perioadi de pauzi, se incepe
terapia cu Sandostatin® LAR® 1.m. 20mg/lund.

Evolutia oftalmopatiel sub tratament cu
Sandostatin® a fost favorabili atdt din punct de
vedere al exoftalmiei (de la 25 mm OD si 24 mm
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OS la inceputul terapiei, la 22,5 mm OD i 21,5 mm
OS dupi trei siptimini de tratament) cit si al
campului vizual si acuititii vizuale (de la VOD - pmm
$1 VODS - nd ia 2 m la VOD - 0,1 5i VOS - 0,6).
n perioada de pauzi terapeutici se constati o
agravare a simptomatologiei cu ameliorare dupi
reintroducerea Sandostatin® LAR®.

Evolutia oftalmopatiei sub tratament cu
Sandostatin® LAR® a fost favorabili si in cazul
pacientei .M. de 32 de ani la care corticoterapia,
radioterapia si interventia chirurgicali (decompresie
orbitari) nu au dat rezultatele scontate.

Cele doui bolnave se afli in observatie si vor
beneficia in continuare de terapie cu Sandostatin®
LAR®.

In cazul pacientei O.V. de 65 de ani, terapia a
fost suspendatd dupi doui injectii cu Sandostatin®
LAR® datoriti absentei amelioririi manifestirilor
oftalmopatiei si reactiilor adverse apirute (episod
diareic prelungit).

Aceste rezultate sugereazi ci Sandostatinul®
poate constitui o alternativi terapeutici a
oftalmopatiei Graves refractari la alte tratamente,
dar problema rimine deschisi, urmind ca
studil ulterioare si stabileasci doza optimi si
durata terapiei.

Efectele tratamentului de lunga
durata cu Sandostatin (SMS) LAR
la pacienti cu acromegalie

C Dumitrache, Catalina Boanta, D Grigorie,
D Hortopan, O Popa, Ch Bruns, | Lancranjan®

Institutul de Endocrinologie ,,C | Parhon”, Bucuresti
'Sandoz Pharma Ltd, Basle

36 de pacienti acromegali (24 femei §1 12
birbati, cu virsta cuprinsi intre 14 - 72 ani) au
fost tratati cu SMS LAR (constind din microsfere
ale polimerului de poly (lactide-glycolide) - glu-
cose continind octreotid) pentru 19-30 luni. Tot
pacientii aveau acromegalie 1in  evolugie
documentati prin lipsa supresiei GH-ului dupi
OGTT, prin adenoame hipofizare, prin
concentratii bazale mari ale GH-ului pe profile de
12 ore (5 - 160 pug/L) s1 prin simptome §i semne
caracteristice. La 12 din 36 de pacienti, SMS LAR
a fost administrat ca prima masurd terapeutici in
timp ce la 24 din cei 36 pacienti acesta a urmat in
al doilea sau al treilea rind dupi tratamentul
chirurgical si/sau radioterapie.

Toti pacientii au primit anterior tratamentului
cu SMS LAR un tratament de scurti durati,
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pentru doui siptimani, cu SMS 0,1 mg de 3 ori pe
zi, tratament destinat si verifice to!eyablhtatea s1
efectele octreotidului asupra secretiei de GH. 22
din 36 pacienti au rispuns la tratamentul cu SMS
s.c. printr-o supresie a concentragtel medii pe 12
ore a GH-ului mai mic de 5 pg/L, in timp ce 14
din 36 au fost considerati ca rispunzind numai
partial (partial responders), avind o scidere
marcati a concentratiei serice de GH dar nu o
supresie mai mici de 5 pg/L. i} 5

O supresie marcati, de lunga durati (4-6 sipt)
a secretiei de GH a fost observatd imediat dupd
prima injectie de SMS LAR, administratd dupi o
perioadi de pauzi de minimum 7 zile dupd
tratamentul cu SMSs.c.

O supresie importanti a secretiei de GH in
jur de 5 pg/L confirmati prin profile orare
repetate de 12 sau 8 ore, a aparut dupi aceea la 32
din 36 pacienti tratati lunga duratd cu SMS LAR
20 sau 30 mg la interval de 4 siptimini. La 14 din
36 pacienti aceastd supresie a fost sub 2 pg/L.

La 10 din 14 pacienti care au raspuns partial la
SMS s.c. administrarea lunardi de SMS LAR a
determinat ameliorarea clinici la toti pacientu, 22
din 36 pacienti devenind asimptomatici dupi 12
luni de tratament.

O reducere semnificativi a volumului tu-
moral (scidere cu mai mult de 20%) a fost
documentatd prin CT-scan la 20 din 22 pacienti
care au fost controlati Tnainte si la 18-24 luni de la
inceperea tratamentului cu SMS LAR.

La toate dozele testate (10, 20, 30, 40 51 60 mg)
SMS LAR a fost foarte bine tolerat local si
sistemic. Nu s-au remarcat alteriri ale secretiei de
TSH, T,, T,, dupi cum nu au fost remarcate
modificiri ale testelor hematologice si biochimice
uzuale.

Cu exceptia a 2 pacienti cu rispuns partial
care nu au avut nict o supresie a secretiei de GH
sub 5 pg/L si nici o normalizare a concentratiei
serice de IGF-1, nu s-au remarcat alteriri ale
tolerantei la glucozi prin repetate OGTT-uri.
Microlitiaza biliard asimptomatici a apirut la 4
din 36 pacient, iar un calcul biliar asimptomatic la
1 din 36 pacienti dupi 1-2 ani de tratament.
Bazindu-ne pe datele obtinute putem considera
cd SMS LAR este tratamentul medical de electie la
pacientii cu acromegalie.

Unele aspecte ale patologiei
corticosuprarenale in cazuistica
Clinicii de Endocrinologie din
Targu - Mures

Anisie Nasalean, Imola Budan, Gh Vasilescu,
| Kun, Corina Radu, Camelia Gliga,
Cristina Alexandrescu

Clinica de Endocrinologie Targu - Mureg

fn perioada ianuarie 1994 - decembrie 1997
patologia corticosuprarenald reprezintd 12,3%
din totalul cazurilor internate in Clinica de
Endocrinologie Targu - Mures.

Studiul este axat pe hipercorticismele reactive
ce reprezintd 1/3 din patologia mentionati,
realizate prin inducerea hipertoniel functionale
hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenale,
consecintd a unor factori endogeni si (sau)
exogeni. Se fac consideratil asupra decadelor de
varstd, sex si patologia endocrini asociati.

Diagnosticul a fost stabilit prin examen clinic,
ginecologic, ultrasonografic, doziri hormonale si
computertomografie.

S-au constatat anumite particularitati legate de
varsta de debut a hipercorticismului reactiv. In
cazurile de debut peripuberal indicele de masi
corporald se situeazi Intre 22-29 kg/m?, in timp ce la
femeile depdsind 20 ani acesta depiseste 35 kg/m?.

Tulburirile metabolismului glucidic
incluzind sciderea tolerantei la glucozi si
diabetul zaharat au fost prezente doar la femeile
cu virsta de peste 35 ani.

Virilismul  pilar,  dereglirile ciclurilor
menstruale, in unele cazuri cu instalarea
amenoreel secundare, au fost mai frecvente §i mai
severe in cazurile cu debut clinic tardiv. In aceastd
grupd sindromul ovarelor polichistice s-a sociat
intr-un procent de 31%, iar aproximativ 8%
prezentau infertilitate.

' In timp ce la formele cu debut tardiv
hipercorticismele reactive apar ca reactie la
supraalimentatie, in formele cu debut peripuberal
acestea au fost declansate in majoritatea cazurilor
de stress si efort fizic.

Reactiile depresive predominau la femeile de
peste 30 ani.

n ceea ce priveste repartitia pe sexe, raportul
femei:birbati era de 6:1.

In hipercorticismele masculine cu debut
peripuberal, in 14% din cazuri s-a constatat
prezenta ginecomastiei si a tulburirilor de
se;xuahzare,_ in timp ce postpuberal frecventa
ginecomastiel era de 26% si majoritatea cazurilor
s-a asociat cu tulburirile de dinamici sexuali.



Tireotoxicoza prin iatrogenism
indus

Adina Ghemigian, Diana Paun,
Penelopa Topalidou, M Ghemigian, F Alexiu

Institutul de Endocrinologie ,,C | Parhon” Bucuregti

Amiodarona, medicament folosit ca antiaritmic,
elibereazi iodul prin metabolizarea sa, crescind
astfel cantitatea de iod din ser si tiroidi. Prin acest
efect amiodarona poate induce tireotoxicoza la
pacientii cu gusi polinodulare vechi.

Studiul prezintd doui cazuri (femeie - 61 de
ani si barbat - 69 de am1) de tireotoxicozi indusi
prin administrarea amiodaronei.

Ambii pacienti prezentau gusd polinodulard
pe fondul unui status de eutiroidie si au primit
tratament antiaritmic pentru fibrilagie atriali cu
ritm rapid. Durata terapiei a fost de 5 luni si
respectiv 2 luni.

Diagnosticul de gusd hipertiroidizatd a fost
stabilit pe baza semnelor clinice si a dozirilor
hormonale. Radioiodocaptarea a fost in ambele
cazuri scizutd (2% si respectiv 1% la 24 de ore) si
s-au inregistrat valori crescute de PBI (12 ug/dl si
10,75 pg/dl) si ale ioduriei (17 pg/dl si 25 ug/dl).

Dupi sistarea amiodaronei, pacientii au fost
tratafi cu antitiroidiene de sinteza, durata
administririi acestora fiind in ambele cazuri de
peste un an. Evolutia clinici a bolnavilor a fost
favorabils, dar valorile ioduriei s-au mentinut
crescute timp indelungat. _

Din cauza timpului de Injumatitire prelungit
al drogului, persistenta iodului in organism este
de lungi durati; de aceea cazurile de
hipertiroidism induse de amiodarond sunt lent
reversibile. In acest context este necesard O
evaluare clinico - paraclinica a functiei tirodiene
inainte si in timpul terapiei cu amiodaroni.

Studiu familial prospectiv in
doui familii cu MEN 2A

D Grigorie, Diana Paun, C Dumitrache

Institutul de Endocrinologie ,C I Parhon® Bucur esti

Sindrom genetic mostenit dupd un I\rlnog.f;x1
autozomal dominant, sindromul ME g
asociazi  carcinomul  medular  uroidiam,

enomatoza

feocromocitomul si hiperplazia sau ad
paratiroidiani.
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Studiul de fati prezinti patru pacienti (doui
surori 1, respectiv, frate si sord) diagnosticati cu
sindrom MEN 2A 1n Institutul de Endocrinologie
»C I Parhon®.

In cazul celor doui surori internate pentru
feocromocitom, examenul clinic si ultrasonografic
al tiroidei a evidentiat noduli bilaterali simetrici la
una din paciente si noduli in lobul drept la
cealaltd. IFI)] contextul unor valori crescute ale
calcitoninei serice s-a ridicat suspiciunea de
carcinom medular tiroidian certificat histologic
dupi tiroidectomie.

In celilalt caz, sora prezenta in antecedente
tiroidectomie pentru carcinom medular tiroidian
iar fratele - dubli interventie chirurgicali:
suprarenaliani (pentru feocromocitom bilateral)
si tiroidiani. La internarea in clinicd amandoi au
prezentat manifestiri clinice sugestive pentru
feocromocitom, diagnostic confirmat de valorile
crescute ale catecolaminelor urinare, ale
metanefrinelor si acidului vanil-mandelic si de
examenul computertomografic abdominal care a
evidentiat tumori suprarenale bilaterale la femeie
st recidiva tumorii suprarenale la birbat.

Screening-ul  familial  prospectiv.  al
sindromului MEN 2A a permis in cazul de fati
depistarea afectiunii la celilalt frate.

Screening-ul genetic, hormonal (catecolamine,
calcitonini, parathormon), biochimic (calcemia) s1
ultrasonografic (tiroidian) ar fi util la descendentii
tuturor celor patru bolnavi in vederea identificirii
genei RET anormale si a pacientilor in faze
precoce, inainte ca manifestirile clinice si le pund
viata in pericol.

Particularitati evolutive ale
feocromocitoamelor sporadice si
familiale

Diana Piun, D Grigorie, D Hortopan,
C Dumitrache

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon® Bucuresgti

Lucrarea de fari urmireste evidentierea unor
particularitifi clinice ale feocromocitoamelor
sporadice si familiale si a conduiter terapeutice
adecvate in cazul acestor tumori medulosuprarenale.

Au fost analizate retrospectiv 20 cazuri de
feocromocitom internate in Institutul de
Endocrinologie ,C I Parhon“ in perioada 1980-
1997. Dintre acestea, 4 cazuri au fost forme
familiale si au prezentat feocromocitom bilateral
asociat cu carcinom medular tiroidian, ceea ce a
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permis incadrarea in sindromul MEN 2A, 1ar 16
cazuri au prezentat tumori sporadice si unilaterale.

Majoritatea pacientilor (18) s-au internat
pentru hipertensiune arteriald cu evolutie in pusee
paroxistice, iar in 2 cazuri au fost prezente semne
adrenergice (cefalee, transpiratil, palpitatii) fira
hipertensiune arteriald.

Diagnosticul ~ tumorii  secretante de
catecolamine a fost sustinut prin probe hormonale
(excretia urinari crescutd a catecolaminelor hberq
si metabolitilor lor urinari - acidul vanilmandelic si
metanefrine) si exploriri imagistice (tomografie
computerizati abdominal3).

n toate cazurile s-a intervenit chirurgical
practicindu-se adrenalectomie unilaterali ( 16
cazuri) sau bilaterali (4 cazuri), totald (8 cazuri)
sau subtorali (12 cazuri). Complicatiile
intraoperatorii au fost reprezentate de aritmii se-
vere (fibrilatie ventriculari convertitd electric) - 1
caz, puseu de hipertensiune arteriald - 5 cazuri,
edem pulmonar acut - 1 caz. Rata mortalititii a
fost de 5% (1 caz) iar recidiva tumorali a fost
inregistratd in 3 cazurl.

Dati fiind evolutia imprevizibili a tumorilor
suprarenale secretante de catecolamine este
necesari o pregitire preoperatorie medicamentoasi
sl 0 monitorizare permanenti a bolnavului pre- si
intraoperator pentru combaterea complicatiilor
care pot sd apard in cursul manipuldrii tumorii si
pentru sciderea morbidititii si a mortalitiui
dependenti de anestezie si de actul operator.

Studiul relatiei dintre rezistenta
la insulina si nivelele
magneziului seric in obezitate

Petrica Museteanu, D Grigorie, Emilia Gudovan,
Simona Fica, Mihaela Giurcaneanu,
Paula Constantinescu, Ecaterina Dumitriu,
Maria Viadica

Institutul de Endocrinologie ,,C | Parhon” Bucuresti

T_n literatura de specialitate este admis faptul
cd existd o legituri Intre deficitul de magneziu si
rezistenta la insulini. '

Se stie de asemenea ci in obezitatea cu
depunere toraco-abdominali existi o rezistents
crescuti la insulini. ’

Pornind de la aceste doui idei am dozat
nivelul magneziului plasmatic la 15 paciente cu
obezitate (BMI peste 30 kg/mm? si WHR (waist
to hip ratio) sub 0,85 (lot nr. 1) sila 13 paciente cu
WHR peste 0,85 (lot nr. 2).

Rezultatele obtinute au fost, pentru lotul nr, 1
1,64+0,15 iar pentru lotul nr. 2, 1,7420,11 ,
P =0,05.

Am gisit o diferengd intre cele doui lotur |,
limita semnificatiei, explicabild poate prin fapyy)
ci nivelul magneziului a fost apreciat la nivel plas.
matic, nu intracelular.

Efectul terapiei de substitutie
estrogenica asupra masei osoase
la paciente cu osteoporoza de
postmenopauza

D Grigorie, C Dumitrache, Mariana Dumitrache,
Mihaela Grigorie', Carmen Barbu

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuresti
Institutul National de Geriatrie i Gerontologie Bucuregti

Cresterea rezorbtiel osoase consecuttv
deficitului estrogenic este mecanismul producerii
osteoporozei de postmenopauzi. In consecinti,
terapia de substitutie estrogenici este considerati
tratamentul fiziopatologic al acestui tip de
osteoporozi. Studiul nostru Isi propune si evalueze
terapia cu estrogeni la paciente cu osteoporozi de
postmenopauzi, urmirind totodati eventualele
diferente intre preparatele estrogenice folosite.

Am urmirit 32 de paciente care au fost tratate
cu estradiol transdermic 50 mcg pe siptimini
(asociat cu medroxiprogesteron acetat la femeile
cu uter intact timp de aproximativ 12 luni si 15
paciente care au fost tratate cu un preparat
estroprogestativ cu administrare orali pe o durati
medie de 13,5 luni.

Masa osoasi a fost evaluati prin
absorbtiometrie duali cu raze X (LUNAR DPX L)
la nivelul coloanei lombare (L2-14) si al colului
femqral“ inainte si dupi tratament. Valorile
densititii minerale osoase, ale ratei modificiril
(procentual si in deviatii standard) au fost

comparate cu ajutorul testului t- Student pentru
valori pereche.

n concluzie:

-am demonstrat ci tratamentul cu estrogen
previne pierderea de masi osoasi la femel cu
osteoporozd de postmenopauz, particularitatea
studiului constind in  doza ~de estradiol
transdermic folosit3 (jumitate din doza recomandatd
de majoritatea studiilor internationale);

., ~rezultatele obtinute cu doze reduse de estra-
diol transdermic nu difers semnificativ de cele

obtinute in urma administririi dozei standard de
estroprogestative orale.



Efectul terapiei de substitutie
estrogenica asupra profilului
lipidic la paciente cu
osteoporoza de postmenopauza

Petrica Museteanu, D Grigorie, Mariana Dumitrache,
Emilia Gudovan, Mihaela Giurcéneanu,
Paula Constantinescu, Maria Vladica, Carmen Barbu

lnstitutul. de Endocrinologie ,C | Parhon* Bucuregti

Cresterea rapidd a complicatiilor
cardiovasculare la femeie dupi menopauzi a
sugerat cd deprivarea estrogenici indusi de
menopauzi reprezintd un factor de risc cardiovas-
cular.

Estrogenii exercitd un efect benefic atit
printr-un impact direct al estradiolului asupra
peretelui vascular, cit si indirect prin modificiri
asupra profilului lipidic.

Am studiat modificirile profilului lipidic la
14 paciente care au fost tratate cu substitutie
estrogenici pentru osteoporoza de postmenopauzi.
Durata medie a tratamentului a fost de 7,5 luni.

Pentru evaluarea modificirilor induse de
tratamentul cu estrogeni am mdsurat valorile
colesterolului total, HDL colesterolului, trigliceridelor,
insulinemiei bazale, glicemiei bazale si dupid
administrare de insulini. Determinirile s-au ficut
bazal, inaintea administririi estrogenilor si dupa o
perioadi de 6-8 luni.

Am obtinut scideri semnificative ale
colesterolului total, LDL colesterolului s1 o
tmbunititire semnificativi a HDL colesterolului
dupi o durati medie de tratament de aproximatv

7.8 luni.
Am observat de asemenea scad_erea
semnificativi a insulinemiei bazale s1 o

imbunititire a raspunsului glicemiei la insulina.

Osteoporoza in contextu_l .
talasemiei majore: patogenie $i
tratament - prezentare de caz

- .
D Grigorie', Carmen Barbu!, Aristica Poenaru

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon®, B ucurests
2Clinica de Hematologie Fundeni, Bucuresti

Lucrarea noastri prezinti cazul unel paciente

de 31 de ani cu talasemie majora. Pac:re’;l;g
Primeste periodic transfuzil de sange sau
pee cronic  cu

tratament

eritrocitari si  face
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desferoxamini si acid folic. Valorile hemoglobinei
serice variazi intre 7 si 8,9 g/d|, are menstre regu-
late, nu prezinti alte complicatii consecutive
hemosiderozei.

Pacientii cu talasemie majori au anemie
cronica si hiperplazia consecutivi a miduvei
osoase hematogene, iar pe parcursul vietii
dezvolti osteoporozd si complicatii endocrine,
hepatice si cardiace secundare hemocromatozei.

Mecanismele incriminate in osteoporoza din
anemia Cooley sunt:

-eliberarea de factori locali rezorbtivi
consecutiv expansiunil miduvel osoase
hematogene;

-hipogonadismul secundar hemocromatozei;
-sciderea formirii osoase prin inhibarea

actuvititii  fosfatazei  alcaline  consecutiv
tratamentului cu desferoxamini.
Studiile din literatura de  specialitate

recomandi terapia de substitutie cu steroizi
gonadali drept tratament de electie al
osteoporozei din talasemia majori considerind
hipogonadismul ca fiind mecanismul principal al
plerderil osoase la acesti pacienti.

Tn lucrarea noastri sunt prezentate optiunile
terapeutice in contextul particularititii cazului:
pierdere osoasi marcatd (35% la nivelul intregului
schelet) in absenta hipogonadismului secundar.

Mielom multiplu debutat ca
osteoporoza severa
- prezentare de caz

D Grigorie', Mihaela Grigorie?, Carmen Barbu’,
Petrica Museteanu'

'Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuresti
2|nstitutul National de Geriatrie §i Gerontologie Bucuresti

Majoritatea pacientilor cu mielom multiplu
prezinti leziuni osoase litice. Rezorbtia osoasi
crescuti  este  responsabili de  cresterea
susceptibilitatii la fracturi patologice, de caracterul
persistent al durerilor osoase si uneori de producerea
hipercalcemiei. Aproximativ 80% dintre bolnavii cu
mielom multiplu prezintd ca simptom principal
dureri osoase, iar hipercalcemia apare pe parcursul
evolutiei bolii la 20-40% dintre ei.

Pierderea de masi osoasi din mielomul
multiplu este consecinta cresterii activitdii
osteoclastelor. Celulele mielomatoase din cavitatea
medulari  produc  citokine  (limfotoxini,
interleukina 1 si interleukina 6) care stimuleazi
formarea, diferentierea si activitatea osteoclastelor.
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Lucrarea noastri Is1 propune si prezinte cazul
unei femei de 54 de ani, 12 ami postclimax
chirurgical, care se prezinti cu osteoporoza severa
cu multiple tasiri vertebrale (aparute in ultimu 3
ani). Diagnosticul de mielom multiplu sugerat de
evolutia rapidi a fracturilor si de nivelul crescut al
vitezei de sedimentare a hematiilor a fost confirmat
de electroforeza imunoglobulinelor serice. '

Sunt discutate particularititile cazulur:
evolutia relativ indelungatd fird tratament,
gravit’atea leziunilor  osoase in absenta
complicatiilor renale i sunt comentate
principalele optiuni terapeutice.

Hiperparatiroidismul tertiar,
complicatie a dializei de lunga
durata - prezentare de caz

D Grigorie, Carmen Barbu

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuresti

Obiectivul lucrdrii este prezentarea unei
afectiuni metabolice osoase apirute consecutiv
cresterii sperantei de viatdi a bolnavilor cu
insuficienta renali cronicia.

Rinichiul moduleazi excretia calciului,
fosforului si a magneziului in urina, iar aluminiul
si beta 2 microglobulina sunt de asemenea elimi-
nate pe cale renali.

ﬁ plus, celulele din nefronii proximali sunt
sediul sintezei de 1,25 dihidroxivitamina D
(calcitriol), un factor determinant al absorbtiei
intestinale de calciu si un important reglator al
sintezei de parathormon (PTH).

Rinichiul reprezintd atit un organ tinti al
actiuni1 PTH, cét si sediul degradirii acestuia.

Reducerea acestor functii excretorii si
metabolice in cazul insuficientei renale cronice
produce in timp o serie de modificiri la nivelul
oaselor si articulatiilor cuprinse in termenul ge-
neric de osteodistrofie renali.

In general, bolile renale osoase se clasifici in
leziuni cu turnover osos crescut, datorate unei
secretil crescute de PTH si 1n leziuni cu turnover
0sos scdzut, care sunt caracterizate prin depozite
osoase excesive de aluminiu, nivele normale ori
scizute de PTH.

Stimularea cronicd a secretiei de PTH cu
hiperplazia consecutivi a glandelor paratiroide si
producerea leziunilor osoase cu turnover crescut
sunt determinate de:

-hiperfosfatemia consecutivi excretiei renale
scdzute,

-hipocalcemie; o

-productie redusd de calcitriol;

—controlul inadecvat al secretiei de PTH;

_rezistenta tesutului osos la actiunile PTH.

Este prezentat cazul upei femei de 47 de anj,
cu dializi renali de 10 ani, care prezintd leziuni de
osteitis fibrosa chistica, hipertrofiat masivi 3
glandelor paratiroide si fenomene inflamatorii
periarticulare  agravate de administrarea de
metaboliti activi ai vitaminei D.

Suprarenalectomia
laparoscopicéd - consideratii
clinico-chirurgicale asupra

adenoamelor suprarenaliene

B Stanescu, V Stambu, V Constantin

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuresti

Prezentare video.

Reinterventii tardive in tumori si
hiperpiazii suprarenale

M Ghemigian, B Stanescu, Mihaela lonescu,
Anca lliescu, Adina Ghemigian, Diana Paun,
S Paun

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuregti

Reinterventiile chirurgicale tardive asupra
glandelor suprarenale prezinti particularititi in
tunctie de boald, de interventia anterioari si de
diagnosticul precis al localizini recidivei.

~ Lucrarea de fati prezinti dous astfel de cazuri
din statistica Institutului de Endocrinologie ,C I
Parhon“din Bucuresti aflate in tratament complex
medico-chirurgical de trei ani.

Primul caz, G. G. femeie de 43 ani, cu c]iagnOS'iiCul
de boali Cushing tratata chirurgical (1995 -
operatie in doi timpi: suprarenalectomie totald
stingd urmati la 5 luni de suprarenalectomie
subtotali dreaptd) i iradiati hipofizar
postoperator (10000 r), prezinti dupi trei anl
semne clinice de hipercortizolism confirmate
biochimic de valori crescute ale 17 OH si 17
cetosteroizilor urinari (9,86 mg/24 ore, respCCtiv
20,4 mg/24 ore). Testele paraclinice au aratat
autopomizarea  hiperfunctiei  adrenale lar



tomografia  computerizati  abdominali 2
evidentiat hiperplazia bontului suprarenalian
drept - interventia chirurgicali efectuati la 2 anj si
7 luni de la prima operatie a relevat hiperplazie
micronodulard ce a necesitat suprarenalectomie
dreaptd subtotali larga.

Al doilea caz, P. M. birbat de 37 ani, operat in
1995 pentru tumora suprarenali dreapti (examen
histopatologic:  carcinom  trabeculo-alveolar
T4aNM,V,G,) cind s-a practicat supra-
renalectomie dreapti, este reoperat dupi 2 ani si 6
Juni pentru tumori suprarenali stingi (examen
histopatologic: nodul sclerolipomatos) si recidivi
tumorald dreapti locald inabordabili chirurgical.
Postoperator a urmat tratament cu mitothane iar
tomografia computerizati abdominali de control
a aritat prezenta stationari a tumorii drepte.
Reinterventia chirurgicald la 3 luni de la ultima
operatie a reusit extirparea recidivei tumorale
drepte iar examenul histopatologic a stabilit,
surprinzitor, diagnosticul de feocromocitom.

Cazurile analizate reprezintd o raritate in
experienta chirurgicald a autorilor si meritd un
comentariu aparte.

Consideratii asupra a 6 cazuri de
copii de varsta pubertara cu
boald Cushing prin microadenom
hipofizar secretant de ACTH
"dupa radioterapie hipofizara de
inalt voltaj

Cristina Dumitrescu, Camelia Procopiuc,
Rodica Marinescu - Tataru', Anda Caraghiorghiopol,
Gh Ghergiev', M Popa

Institutul de E;wdocrinologie .C | Parhon ‘.’ Bucuresti
'institutul Oncologic Bucuresti

Boala Cushing prin microadenom hipofizar
secretant de ACTH este rard in copildrie. In ge-
neral chirurgia microselectivd a tumorll este
terapia de electie, dar au fost raportate de diferip
autort multe deficite. _ o

Noi prezentim urmdrirea pe 2 ania 6 pacienft
de virsti pubertari avind boald Cushing, supust
doar radioterapiei de finalt voltaj. Trasiturile
clinice ale cazurilor sunt inserate in ta})el.

Aparent, dezvoltarea pubertard nu 2 fost
afectati la toti pacientii. Dimpotriva, la pacientele
3 §i 5 se instaleazi menarha in tim}?ulvcelor 2 an1
dupi iradiere. Pacientul nr. 1 prezinta semne de
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Nr Vérsty Varstd ScorZ Ritm DXM Rx 2 ani ScorZ
sex. os pentru circadian 2x8 Gy rezultate pentru
talie talie
1M 16 15 -36 pastrat Da 30 vindecat -35
2F 13 13 25 pierdst Da 100* remis -1
AF 14 14 27 pedt Da 8 remis 09
4F 134 14 48 pierdt Da 60 remis -58
5 F 13 12 045 pierdut Da 70 remis** 05
6M 16 16 05  pierdt Da & vindecat -05

*Rx terapie conventionali

** nu au trecut incd 2 ani

insuficienti ACTH dupi Rx terapie. In ce
priveste cresterea liniard, nu s-a inregistrat
tenomenul de ,catch up” in timpul celor 2 ani. O
slab3 stimulare a cresterii liniare de aproximativ
25 cm/3 luni a fost notati imediat dupi
completarea terapiei, dar nu mai departe de acest
interval de timp. Din picate, determindrile GH nu
au fost disponibile. Empty sella partiald secundari
a fost notati la pacientul nr. 6. La pacientul or. 6
microadenomul a dispirut, iar la pacientul nr. 4 a
fost notati o reducere a volumului tumoral.

S-a conchis ci iradierea externi de inalt voltaj
poate fi o buni recomandare la copiii cu
microadenom hipofizar cauzind boala Cushing
(la cei la care a fost demonstratd supresibilitatea
2 x 8 DXM, CT craniu si screening-ul pentru tipul
adult de GH deficienti vor trebui de asemeni
ficute la fiecare pacient urmadrit).

Semnificatia eliberarii
serotoninei in ser la copii de
talie mica hipopituitari dupa 30
minute de somn diurn

Camelia Procopiuc, Stefanescu AnazMaria,
M Popa

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon*, Bucuresti

Serotonina centrald joaci un rol inhibitor in
controlul comportamentului alimentar prin
actiunea asupra unor neuroni specializati situati in
nucleul paraventricular.

A fost demonstratd - indirect - o afectare a
acestui proces la copiii obezt. .

Tot in obezitate existi o inabilitate in eliberarea
GH demonstrati prin studiile ITT si OGTT.

Este demonstrati implicarea sinapselor
centrale pentru serotonini in unele forme
atenuate de deficit GH la copii cu staturd micd.
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$n ambele situatii mai sus mentionate, devine
necesari cunoagterea exactd a rolul_ul si mdrimil
implicirii sinapselor serotoninergice perxfc.erlcel
(prin determinarea directd a nivelului sanguin 2
neurotransmititorului lor, serotonina plasmatici).

S-a conchis recent (1996), prin studiile 5 HT
periferice in cursul hipoglicemiei insulin-induse la
nanici hipofizari si la obezi, cd sensibilitatea
sinapselor periferice de serotonind la efectele
insulinei poate fi alteratd in situatii clinice de
descircare inadecvati de GH.

Se stie ci serotonina centrald este implicatd in
inducerea si mentinerea somnului cu unde lente
precum si tranuitia somnului lent in somn
paradoxal.

GH se secreti in cantitate mare in somnul cu
unde lente §i se mentine crescut in somnul
paradoxal.

GH intervine in modularea sintezei
serotoninei centrale.
Lucrarea urmireste si redi dinamica

serotoninei periferice la un lot de nanici
hipopituitari (20), comparativ cu un lot de control
(15) dupi 30 de minute somn diurn nemonitorizat.
Anterior cele 2 loturi fuseserd supuse ITT (0,1
insulind/kg) cu dozare de glicemie, GH 515 HT la
0, 15, 30, 60, 90 s1 120 min.

Testul la somn s-a efectuat la ora 10 a.m. in
conditii de spital, dupi mic dejun standard la ora 8
a.m., cu dozare bazali de GH i 5HT si dupi 30
minute de somn.

Concluzii:

1. Copiil scunzi hipopituitari elibereazi in ser
semnificativ mai multi serotonini in cursul ITT
decit lotul de control, in special la 30 minute.

2. Copiii dorm bine in mijlocul diminetii in
conditiile de spitalizare obisnuite. ’

3. Cet mai multi copii, (si nanici si control),
elibereazd cantitdti sesizabile de serotonini dupi
30 de minute de somn diurn nemonitorizat.

4. Atdt nanicu cit i lotul de control au nivele
ale pick-urilor de serotonini semnificativ mai
mari in timpul ITT decit dupi somn, acesta fiind
considerat un secretagog mediu de serotonini.

5. Copiii cu hipopituitarism elibereazi tn
mod clar mai multi serotonini decat copiii
normali, aceastd descoperire putind fi de utilitate
clinici 1n principiu.

6. Explicatia ultimei constatiri este formal
necunoscuta.

Hiperprolactinemia functionalj
in mastopatiile benigne

Imola Budan, Gh Vasilescu, | Kun, Adriana Pinteg

Clinica de Endocrinologie Térgu - Mures

Dezvoltarea si mentinerea unel structur
normale a glandelor mamare necesitd actiunes
coordonati a mai multor hormoni: estrogen,
progesteron, prolactind, hormoni tiroidien,
steroizi corticosuprarenali, insulind, hormon de
crestere.

’De,si etiologia mastopatiei fibrochistice nu
este complet elucidatd, este recunoscut rolul
disfunctiilor hormonale 1In aparitia acestei
patologii. Hormonodependenta mastopatiilor
benigne este sustinutd de caracterul bilateral al
leziunilor, rispunsul la tratamentele hormonale si
regresia modificirilor clinice si imagistice dupi
instalarea menopauzei.

In  studiul prezent urmirim  rolul
hiperprolactinemiei functionale in MFC, fiind
cunoscut faptul cd prolactina exercitd atdt o
actiune directd asupra celulelor glandulare
mamare, legindu-se de receptori specifici, cit i o
actiune indirectd prin modularea secretiei §i
receptivitdrii altor hormoni mamotropi.

Au fost selectionate 42 de femei cu MFC cu
virsta medie de 41 ani. Diagnosticele cu fost
confirmate prin examen clinic si imagistic. Au fost
excluse cazurile care In ultimele 12 luni au utilizat
tratamente medicamentoase hormonale sau
preparate care pot induce o hiperprolactinemie
functionali. S-a determinat nivelul prolactinemiei,
estradiolului, progesteronului si hormonilor
tiroidieni. Prolactina si estradiolul au fost dozate
in faza foliculari, iar estradiolul si progesteronul
in faza luteali a ciclului menstrual.

_ Pacientelor cu prolactinemie bazali normald
li s-a efectuat testul dinamic de stimulare la TRH,
utilizind TRH Berlin Chemie.

Caracterul organic al hiperprolactinemiei 2

fost exclus  prin  efectuarea  tomografiel
computerizate.

Din totalul femeilor examinate 60,6%
prezentau  hiperprolactinemie  functionald

doveditd fie printr-un nivel bazal crescut, fie in
urma testului de stimulare la TRH.

. Urmirim posibilele cauze in declansarea
hiperprolactinemiei functionale si se analizeaz
datele obtinute in conexiune cu cele din literatur
prvind  rolul prolactinemiei in aparitia §i
mentinerea mastopatiei fibrochistice.



Evaluarea comparativi a
volumului tiroidian prin examen
clinic efectuat de mai multi
examinatori, confruntati cy
volumetrie echografica ulterioars

Adriana Pintea, J Balazs, Gh Vasilescu,
Imola Budan, Camelia Gliga, Annamaria Laszl6

Clinica de Endocrinologie Targu - Mureg

{n tiroidologie una dintre cele mai accesibile
metode de ew_/a!uare a volumului tiroidian este
examen}xl C].ll:llC prin inspectie, palpare s1
ascultatie. Desi este o metodi foarte buni, totusi
existi posibilitatea supra- sau subestimirii
volumului tiroidian (gusii fals pozitive sau fals
negative), mai ales in cazul gusilor de volum mic.

Scopul lucririi de fat3 este de a aprecia precizia
estimirii volumului tiroidian prin examinare clinici.

fn acest scop s-a examinat clinic un lot de 83
de copii, fiecare copil fiind examinat independent
de cite doi medici endocrinologi, volumul
tiroidian fiind incadrat dupi normativele OMS
intr-una din categoriile 0, Ia, Ib, II, III. Examenul
clinic a fost urmat de aprecierea echografici a
volumului tiroidian la fiecare subiect separat,
examinarea fiind efectuati de un medic specialist
in echografie. Echografia s-a efectuat cu un aparat
Hitachi cu transductor de 7,5 MHz. Volumul
tiroidian s-a determinat dupi metoda ,Brun®,
calculindu-se separat volumul fiecirui lob dupd
formula: V=axbxcx0,479, V=volumul unui lob,
a=litimea lobului, b=grosimea lobului,
c=lungimea lobului {(cm). _

Volumul glandei tiroide se calculeazd prin
adunarea volumului celor doi lobi, ficindu-se
abstractie de volumul istmului. S-a calculat
suprafata corporali a fiecirui subiect examinat
dupi formula: S=G®#5xI%%x71,81-10% unde
S=suprafata, G=greutatea (kg), I=iniltimea (crvn).

Volumul tiroidian s-a apreciat in legdturd cu
suprafata corporali. Valorile s-au comparat cu
standardele europene actuale. _ i

Valorile medii ale volumului tiroidian determx;
nate echografic sunt de 5,226 cm® cu DS+1,516 co’,
raportati la o suprafatd corporald .meAdIC de
1,2359m? cu DS#0,1408 m?  sicudndu-se
aproximativ la nivelul percentilei 50, precizate de
noile standarde europene.

Pe baza datelor de mai sus $-
variabilitatea inter-observator.

Conform  lucrdrii  noastre,
concordanti buni intre aprecierea p: .
volumuluj tiroidian intre diferiti examinatort.

a apreciat

existi ©
alpatorie 2
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Desi existd o usoari tendinti de supraevaluare
a volumului gusilor mici, diferitele grade de
t1r01dom§:galii apreciate palpatoric sunt reflectate
le valori proportional crescute ale volumului
troidian apreciat echografic.

n concluzie, putem afirma ci examenul clinic
este 0 metodd buni de apreciere a volumului
tiroidian. In condisiile noastre unde accesul la
f01051.rea unor echografe mobile, calitativ
superioare este limitat3, examenul clinic al glandei
tiroide prin inspectie i palpare rimine o metodi
de bazi pentru depistarea in masi a gusii la copil,
cauzati de carenta de iod.

Carenta de iod si incidenta gusii
endemice in zona cursului
superior al raului Arges

I Rosescu’, Gh Vasilescu?, Corina Radu?,
Georgeta Ciucu’, C Gheorghe', C Buksa?®

'Spitalul Municipal, Curtea de Arges
?Clinica de Endocrinologie, UMF Targua - Mureg
YAcademia de Stiinte Medicale filiala Mures

Au fost examinati clinic st local la nivelul
glandei tiroide 532 de copii cu virsta intre 7-15
ani, din zona cursului superior al rdului Arges
(zona Cicanesti, Oesti, Rotunda, Corbenti), dupi’
criterile OMS. La acesti subiecti s-a dozat
dimineata 1odul din urini.

Au fost cuprinse in studiu 45 surse de api
potabil3, raul Arges, paraie colaterale, sursele de
canalizare si finténi.

Incidenta gusit endemice a fost intre 38,2% -
48,3% la loturile examinate cu incidentd mai mare
la fete, precum si la grupele de vérstd de 7-9 ani si
13-14 an1.

Iodul din apa potabild a fost in majoritatea
cazurilor moderat scizut: 2-4,9 pg/l, avind o
medie de 4,386 g/l sau de 34,164 nmol/l. Todul
urinar la evaluarea calitativi a fost normal
(8,25%), usor scizut (16,26%), moderat scizut
(45%), sever scizut (30%). Dupi Bardoux, la
aceastd populatie carenta de iod este ,moderat
scizutd®: sub 20 pg/l: 50%, sub 50 p..g/l: 70%, s.ub
100 pg/l: 20%. La evaluarea statistici cantitativi
s-a constatat o medie de 39,2496 pg/l sau
309,2854 nmol/l.

fn concluzie, zona cercetatd se incadreazi
tntre limitele de gusd endemicd cu o morbiditate
ce a crescut spectaculos dupd 1990 unde factorii
gusogeni persistd, in special carenta de 1051,
fatretinuti de situatiile geochimice situate in
spatiile extinse si ca urmare a sciderii pini la zero
a masurilor de profilaxie.
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Aportul ecograflei in
diagnosticul si supravegherea.
tratamentului in gusa difuza si

nodulara

Corina Radu, Adriana Pintea, Gh Vasilescu

Clinica de Endocrinologie Targu - Mures

Ecografia este o metodd cie tp
morfofuncrional ~ care  permite  masurarea
volumului tiroidian, studiul raportului tiroidei cu
structurile anatomice cervicale, modificirile
nodulare si aprecierea stirii functionale tiroidiene.

Studiul are la bazi ipoteza unor contributii ale
ecografiei in delimitarea structurilor tiroidiene,
evidentierea transformirilor morfologice de
ordinul milimetrilor si modificirile acestora in
raport cu tratamentele aplicate.

A fost cercetat un lot format din 66 de
pacienti, dintre care 50 de sex feminin,
reprezentind 75,75% s1 16 de sex masculin,
reprezentind 24,24%. Pacientii au avut limitele de
varsti cuprinse intre 16 si 73 de ani, cu o medie de
varsti de 44,81 ani.

S-a explorat glanda tiroidi complet prin
metode nespecifice, dar mai ales specifice: RIC,
TSG, TSH, T,, T..

Studiul ecografiel s-a realizat cu un aparat
performant, folosind un transductor de 7,5 MHz.

La cazurile cercetate s-a constatat:

1. gusi difuzd: 15 cazuri, reprezentind
22,72%;

2. gusi  mulunodulari: 20 cazur,
reprezentand 30,30%;
3. nodul solitar ,rece: 5 cazuri,

reprezentand 7,57 %;

4. noduli chistici: 10 cazuri, reprezentind
15,15%;

5. adenom tiroidian autonom: 6 cazuri,
reprezentind 9,09%;

6. modificiri dupi tratament supresiv: 10
cazuri, reprezentind 15,15%.

n concluzie, ecografia tiroidiani este o
metodd de primd instanti pentru studiul
patologiei nodulare a tiroidei, pentru aprecierea
evolutiei nodulilor tiroidieni sub tratament
supresiv cu hormoni tiroidieni. De asemenea
constituie metoda cea mai rapidi si cea mai utir;
costisitoare de urmirire a evolutiei gusilor difuze
sub tratament cu hormoni tiroidieni. Cu toate
acestea, specificitatea ecografiei tiroidiene este
scizutd, ea neputdnd studia benignitatea
anomaliilor morfologice care sunt prezente in
zonele cu gusi endemici.

Nivelul tireoglobulinei (Tg) serice
in gusa difuza si nodulara

Gh Vasilescu, Anisie Nasélean, J Balézs,
Imola Budan, Camelia Gliga, Corina Radu,
Adriana Achim, Gabriela Detesan, | Gh Totoiany

Clinica de Endocrinologie
Universitatea de Medicind gi Farmacie Targu-Mures

Au fost cercetati prin metode clinice si
biologice 404 de pacienti. Varsta pacientilor a fost
intre 18 si 62 de ani, peste 80% dintre subiectii
examinati fiind de sex feminin. Au fost efectuate
exploriri nespecifice si specifice printre care si
doziri de FT,, FT,, TSH. Tireoglobulina serici a
fost dozati prin metoda RIA cu dublu anticorp,
cu excluderea factorilor de eroare.

Toti pacientii au fost din zone carentate 1n iod.

Rezultatele au fost semnificativ crescute fati
de lotul martor. Cele mai Tnalte rezultate au fost la
pacientii cu gusd multinodulari si nodul tiroidian
srece®. La pacientii tiroidectomizati nivelul Tg a
fost semnificativ scizut fatd de lotul martor.

fn concluzie, dozarea Tg serice este utild in
diagnosticul diferitelor forme clinice de gusa, in
alegerea metodelor terapeutice, supravegherea
recidivelor si a dezvoltirii de metastaze la pacienti
tiroidectomizati.

Rezultatele terapiei in
acromegalie

Voichita Mogos, E Zbranca, Carmen Vulpoi,
Cristina Cristea, Christina Ungureanu,
lulia Munteanu, Gabriela Georgescu

Disciplina de Endocrinologie, UMF lagi

_ Scopul lucririi a fost de a compara eficienta
d1fer1telor_ metode utilizabile ~in  terapia
acromegaliel prin prisma obtinerii vindecaril
metabolice cu semnificatia reducerii nivelului de
GH 1in limitele normalului pentru metoda de
deterr_n_mare utilizati. In mod secundar s-a studiat
semnificatia pentru urmirirea in dinamici 2
cazurilor, a parametrilor metabolici care traduc
efect.el.e GH: glicemie la 60 minute dupd
a<_1m1n1_strarea a 75g glucozi, fosfor plasmatic,
hidroxiprolin urinari.

Material §i metodd: Au fost studiati 56 d¢
acromegali cu varsta la internare cuprinsai,'intre 1
$1 60 de ani care au fost urmiriti dupi aplicare?



terapiei in dinamici pe perioade variind intre 1 an
5130 de ani, majoritatea fuqd urmiriti intre 3 si 40
de ani. In momentul identificirii acromegaliei nu
s-a identificat nici o corelatie statistic
semnificativd intre nivelul GH, volumul selar,
glicemia la 60 de minute in timpul TTGO,
fosforemie sau hidroxiprolini. 5 subiecti au fost
iradiati cu 40 Gy fiind vindecati metabolic (GH
normal) la sfarsitul perioadei de urmirire. Din 18
acromegali iradiati extern cu 60 Gy, 9 au continuat
s prezinte maladie evolutivi (GH peste normal)
la sfargitul perioadeil de urmirire. Dintre cei 17
bolnavi iradiati extern si ulterior tratati cu
bromocriptind, 10 prezentau evolutivitate
metabolica la finalul perioadei de urmirire. 5
bolnavi au fost tratati exclusiv cu bromocriptini,
tn 2 cazuri GH-ul fiind normal in momentul
apalizdrii rezultatului. La 2 subiecti operati
transsfenoidal, GH a continuat si fie superior
normalului la 1-2 ani dupi interventie. L2 6 din 7
cazuri operate transsfenoidal si iradiate extern s-a
inregistrat revenirea GH la normal. 2 subiecti
operati transcranial au prezentat evolutivitate
metabolici, doze mari de bromocriptind aplicate
ulterior nefiind capabile si reducd GH-ul la nor-
mal decit intr-un caz.

Concluzii: prin  prisma rezultatelor la
distanti. Terapia optimi riméne chirurgia
transsfenoidali urmati de iradierea externa pentru
cazuri selectate sau, cind nu se obtine accesul
pentru interventie, iradierea externi rimine o
alternativi eficienta.

Fertilitatea in adenoamele
prolactinice

Carmen Vulpoi, E Zbranca, Voichita Mogos,
Corina Galesanu, Violeta Gneazdovschi,
Luminita Apostu, Christina Ungureanu,

Gianina Potorschi, O Bredetean, Maria Vamanu

Clinica Endocrinologics, UMF ,Gr T Popa” lasi

. Introducere: Asocierea prolactinoamelor cu
infertilitatea este constanti (90% din cazuri), in
Numeroase cazuri diagnosticarea adenomulut
prolactinic fiind secundari investigatiilor pentru
sterilitate. Lucrarea de fatd isi propune analizarea
cazurilor in care tratamentul adecvat al
Prolactinomului a fost urmat de sarcind 3l
Nastere normali. .
Material si metodd: Am analizat retrospectty
cazuri aflate in evidenta Chmc}‘ ¢
ndocrinologie lagi: 98 femei si 12 barbafi
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Djagnosticul de prolactinom, pornit de la datele
cl.lmce (in majoritatea cazurilor semne de
disfunctie gonadici), a fost stabilit prin examene
morfologice (radiografie selars, tomografie
computerizati) si biologice (dozarea prolactinei).
Tratamentul a variat in functie de dimensiunile
adenomului si de preferinta pacientului, in
majoritatea cazurilor constind in administrarea de
bromocriptind in doze antitumorale. Intrucit
scopul studiului era analizarea eficientei terapiei
prin remiterea infertilititii, am restrins lotul de
studiu la femeile de varsti fertili (16 - 45 ani) -
66 cazuri. Structura pe virste a acestui sublot a
fost: 18-20 ani - 2 cazuri (3%), 21-30 ani - 19
cazuri (28,8%), 31-40 ani - 37 cazuri (56,1%),
41-45 ani - 8 cazuri (12,1%). Am considerat drept
rezultat pozitiv acele cazuri in care sarcina,
obtinuti dupid diagnosticarea si tratarea
prolactinomului, a fost dusi pini la capit, cu
nasterea unui copil sinitos.

Rezultate: Din cazurile studiate majoritatea
(77,3%) prezentau in antecedente deregliri
menstruale: amenoree primari (1,5%), amenoree
secundara (68,2%), spantomenoree (7,6%). Sarcini
anterioare diagnosticirii prezentau 41 paciente
(62,1%). Tratamentul a constat in: interventie
chirurgical (5 cazuri cu macroprolactinom - 7,6%),
cobaltoterapie (3 cazuri cu macroprolactinom -
4,5%) si bromocriptina (58 cazur - 87,9%). Dupi
tratament 9 femei (13,6%) au avut o sarcind
normali si au niscut cite un copil sindtos. Din
aceste 9 femei, 4 avuseserd nagteri anterioare
(9,7% din lotul de femei cu sarcini anterioare) iar
5 erau la prima sarcini (20% din tortalul de
nulipare in momentul diagnosticului). Toate cele 9
paciente ficuseri tratament cu bromocriptini.
Cum sarcina este nu doar o problemi de sinitate
dar si de optiune, procentajele prezentate mai sus
ne indreptitesc si presupunem ci incidenta unei
nasteri normale dupd diagnosticarea s1 tratarea
adenomului prolactinic este mai mare la sublotAu!
de nulipare deoarece acestea sunt §1 cele care isi
doreau mai mult o sarcini. Pe tot parcursul
sarcinii pacientele au avut o.evolupe no.rm_alz:z
chiar si in absenta tratamentului cu bromocrlPtm:ix
(toate pacientele au intrerupt pe 0 perioadi
variabili tratamentul, ma ales !a'mceputul sarcinii
si in pofida asiguririlor medicilor asupra lipsei
efectului teratogen al brom_oCﬂPt{nf'l)- .

fn concluzie, putem afirma ci in conditiile in
care prolactinomul singur 2 reprezentatal cauza
inferulitigii, tratarea corecta cu norm rlriaarlza
prolactinei permite obtinerea unei sarcini no .
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Sindromul de virilizare in §
hiperfunctia corticosuprarenala

Cristina Preda’, E Zbranca, Carmen Vulpoi,
Voichita Mogos, Corina Galesanu,
Violeta Glneazdovschi, Tamara Bostaca?,
Luminita Apostu, Rodica Teslaru, Anca Toma?,
Cristina Tache', Crenguta Ciubotariu

Clinica de Endocrinologie, UMF lagi
1Policlinica pentru studenti i elevi, lagi
2Clinica de Radiologie, UMF lasi
3policlinica Apollonia lagi

Fenomenele de virilizare la femeie, consecu-
tive hipersecretiei corticosuprarenale, includ pe
lang3 virilismul pilar si alte manifestiri complexe
ca risunet ale excesului de androgeni asupra
celorlalte organe si sisteme.

fn lucrarea de fari ne-am propus studiul
virilismului pilar din sindromul adreno-genital si
din sindromul Cushing, doud cauze importante
de hipersecretie corticosuprarenali.

Lotul de studiu a cuprins un numir de 78 de
paciente internate in Clinica Endocrinologici Iasi,
46 fiind diagnosticate cu sindrom adreno-genital
s1 32 cu sindrom Cushing.

Virilismul pilar a fost prezent la 44 (95,65%)
paciente cu sindrom adreno-genital sila 24 (75%)
de paciente cu sindrom Cushing. Structura pe
grupe de varstd a celor doud subloturi a aritat cd
majoritatea pacientelor cu sindrom adreno-genital
aveau vérsta cuprinsi intre 16 - 25 de ani (22 cazuri
- 50%), iar cele cu sindrom Cushing aveau virsta
cuprinsd intre 41 - 45 ani (8 cazuri - 33,33%).

Cuantificarea virilismului pilar s-a ficut cu
ajutorul scorului Ferriman-Gallway. Pentru
sublotul cu sindrom adreno-genital, 23 cazuri
(52,27%) prezentau un hirsutism moderat, iar in
sublotul cu sindrom Cushing 14 cazuri (58,33%)
se Incadrau in aceeasi categorie. Tratamentul
virilismului  pilar a constat la majoritatea
pacientelor cu sindrom adreno-genital in
administrarea de dexametazoni (35 cazuri -
79,54%), fie singurd (22 cazuri - 50%), fie in
combinatie cu estro-progestative (10 cazuri -
ZZS,Z%/%) Zau cu cyproteron acetat (3 cazuri -

,81%). 6 paciente au primit spironolactoni
(13,63%) 1ar 3 (6,81%) - Diane 35.

La pacientele cu sindrom  Cushing
tratamentul virilismului pilar s-a incadrat in
terapia bolii de bazi. Astfel, 12 paciente (50%) au
suferit interventii chirurgicale, 8 (33,33%) au

primit cyproteron acetat, iar 4 (16,66%) au primit
ketoconazol.

Manifestare extrem de frecventi in
hiperfunctia corticosuprarenald, virilismul pilar

pune probleme mai ales de ordin estetic, ¢
implicatii psiho-sociale 1mportante. Tratamenty]
cauzal impreuna cu cel antiandrogenic rezolyy
satisfacitor aceste probleme.

17 OH-progesteronul in
diagnosticul neonatal al
sindromului adreno-genital

E Zbranca, Cristina Preda’, Carmen Vulpoi,
Voichita Mogos, Corina Galesanu,
Dorina Postudor?, M Onofriescu?, Lucica Stoica?,
Christina Ungureanu, Rodica Railean-Vasilica

Clinica de Endocrinologie, UMF lagi
1Policlinica pentru studenti si elevi lagi
2paternitatea ,Cuza Vodd” lagi
31 aboratorul de Imunologie UMF lasi

fn lipsa sindromului de pierdere de sare si/sau
a fenomenelor de intersexualizare, punerea
precoce a diagnosticului de sindrom adreno-geni-
tal  este extrem de dificild.  Efectele
nediagnosticirii la timp se risfring negativ asupra
procesului de crestere, precum si asupra statusului
pstho-afectiv al copilului.

Dozarea 170OH-progesteronului neonatal
vine si inliture aceste neajunsuri, mai ales in
deficitul de 21 hidroxilazi si 11B-hidroxilazi,
care reprezinti cele mai frecvente forme de
sindrom adreno-genital. 17OH-progesteronul
este produs si in placentd ca metabolit al
progesteronului; de aceea nivelul siu creste in
singele din cordonul ombilical si scade brusc in
circulatia generali la toti nou-niscutii normall.
La cei cu sindrom adreno-genital din contrd,
valorile 17OH-progesteronului se mentin
ridicate sau chiar pot creste.

Pornind de la aceste premise am efectuat un
test screening de dozare a l7OH—progeSter0nUlUi
la un numir de 88 nou-niscuti din Maternitatea
»Cuza Vodi“ Jasi. Lotul a cuprins 57 (67,77%)
fete si 31 (32,23%) biieti. Am utilizat metoda
DELFIA - fluorimetrici, bazati pe competifid
intre 17OH-progesteronul marcat cu europium §!
esantionul de 170H-progesteron, de a leg?
anticorpi_ specifici policlonali (proveniti de 12
1epufe). Recoltarea sangelui s-a ficut Ja 3-5 zile

upa nastere prin punctionarea tegumentelor

cilcdiului §i impregnarea cu singe a unei hartil de
filtru. Am considerat valori normale sub 30 nmol/l
lar cele care depisesc 100 nmol/l, semnificative
pentru sindromul adreno-genital. Rezultatele
i)a ?é‘guzg:;a; aritat valori mai mici de 15 nmol/ ’
»99%) pacienti, 2 nou-niscuti de s€¥



masculin au prezentat valori de 29,8 respectiv
32,9 nmol/l, iar unul singur (1,136%) a avut
102 nmol/l. Acest pacient urmeaz3 2 fi internar jn
Clinica Endocrinologici Iasi in vederea stabilig;
tipului de sindrom adreno-genital.

Desi pe un lot restrins dozarea
17OH-progesteronului s-a dovedit util3 (depistarea
unui caz), studiul este in curs de desfisurare
datele prezentate fiind doar un studiu Prelil'ninar_’

Men Tip | - consideratii legate de
un caz

Christina Ungureanu, E Zbranca, Carmen Vulpoi,
Voichita Mogos, E Tircoveanu, Ortansa Stoica,
C Daniil, V Rusu, Niculina Florea, lulia Munteanu

Universitatea de Mediciné si Farmacie ,Gr T Popa*“ lasi

Se prezintd cazul unui pacient, B. G. de 37 ani
din Tazldu, Neamt. Din antecedente retinem
bunicul patern si tatdl diagnosticati si operati
pentru UD, mama decedati cu tumoare cerebrald
si un biiat de 13 ani s1 176 cm naltime. Pacientul a
fost diagnosticat In 1981 cu UD pentru care s-a
intervenit operator de 4 ori (datoriti recurentelor
frecvente), pentru ca la ultima interventie (1989)
si se deceleze o tumoare pancreatici dovediti a fi
gastrinom cu metastaze ganglionare la examenul
anatomo-patologic. Pacientul asociazi la acea datd
sindrom cefalalgic, cu cresterea in volum a
extremititilor si a mandibulei, cu prognatism de
circa 3 ani. Se ridici suspiciunea unui sindrom
Werner, dar continuarea investigatiilor are loc
numai dupi 3 ani. Se constati valori mici ale GH,
sa patologici (3024 mm?), valori mart ale
fosfatazei alcaline, OH-prolinei, Ca seric la limita
superioari a normalului si P normal. Se
recomandi tratament cu bromocriptini. Pacientul
revine in 1992 pentru fenomene hipoglicemice. Se
constati un ciclu glicemic de tip plat, echogratie 1
computertomografie abdominali fara modificdr.
Valorile Ca sunt la limita superioard a normalu.lm
cu P normal, OH-prolini si fosfataza alcaline
crescute. Fenomenele hipoglicemice sunt consi-
derate in cadrul unui sindrom de stomac operat.

n 1993 se asociazi si insuficientd 1’.llp<>f1§ar§
anterioari. Examenul CT cranian infirmd insa
existenta unei formatiuni intraselare. Echografiile
de_ tiroidd si pancreas sunt normale.vin 199.'1 s¢
evidentieazi echografic o structurd nodu Sra

lpoechogeni la nivelul cozil pancreasulm, ar

CT abdominal nu confirmi existena acesteié-

acientul revine la control in 1996 cand se
evidentieazi Ca seric crescut (3,10 mmol/l),
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scazut (0,82 mmol/l), hipomagneziemie (0,66
mmol/l), fosfatazi alcalini crescuti (65,5 U/I) si
nodul hipoechogen in LTD. Nu se constati
modificiri radiologice ale falangelor distale sau ale
calotei craniene. Scintigrama tiroidiani cu *Tc
identifici impregnarea redusi a lobilor tiroidieni
bilateral cu nodul hiperfixant in LTD. Pacientul
este transferat In serviciul de chirurgie;
Intraoperator se evidentieazi trei adenoame cu
localizare para-tiroidiani pentru care se practici
ablatie. Examenul anatomopatologic confirmi
diagnosticul de hiperplazie a glandelor paratiroide
de tip adenom. In postoperator pacientul revine
cu fenomene patente de hipoparatiroidism. Se
recomandi  tratament cu  bromocriptini,
tratament  substitutiv  pentru  insuficienta
hipofizari, tratament permanent cu preparate de
calciu si vitamina D, regim alimentar cu prinzuri
mici si dese. In 1997 se constati o buni echilibrare
a metabolismului fosfo-calcic si substitutie
hipofizari corecti. CT cranian indici de aceastd
datd adenom hipofizar intraselar, firi semne bio-
hormonale de evolutivitate. :
Particularitatile cazului constau in: debutul
afectiunii prin tumorid pancreatici (gastrinom)
manifestati clinic prin ulcere repetate cu sindrom
Zollinger - Ellison, evolutia ulterioari favorabili a
gastrinomului, tablou clinic i biologic de
acromegalie dar cu relevantd tardivi a aspectului
CT, precum si  debutul trdiv  al
hiperparatiroidismului  (la 15 ani de |la
manifestarea clinici a tumorii pancreatice).

Dificultati diagnostice in
adenomul hipofizar nesecretant

D D Branisteanu, E Zbranca, Carmen Vulpoi,
Corina Galesanu, Voichita Mogos,
Tamara Bostaca, lulia Munteanu

Clinica Endocrinologica,
Universitatea de Medicina si Farmacie ,Gr T Popa “ lagi

Introducere: Adenoamele hipofizare
nesecretante (AHN) sunt relativ frecvente (cca
10% din totalitatea tumorilor cu localizare
hipofizard). Din acestea, O parte pot fi secretante
de gonadotropi sau devsubu_mtap alfa, de aceea o
denumire mai adecvatd ar fi aceea de ,adenoame
silentioase®. In majoritatea ca_zurllor, AHN sunt
diagﬁosticate tardiv, prin sindromul ctiumoral
asociat, sau prin deficitele h_ormp_nale atoraje
distructiei hipofizare. fn alte situatii este vorba de
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un incidentalom descoperit in urma imagisticil
craniene efectuate pentru alte motive. Aspectul
computer tomografic sau RMN de microadenom
hipofizar (sub Icm diametru) este descoperit la
5-10% din populatia generald, fapt care poate
miri artificial incidenta AHN in cadrul tumorilor
hipofizare. .

Rezultate: Din 428 rtumori hipofizare
diagnosticate in perioada 1968 - 1997, 217 au fost
adenoame secretante de GH (50,7%), 171 au fost
prolactinoame (39,1%), 40 au fost adenoame
secretante de ACTH (9,3%) si 39 - AHN (22
femei si 17 birbati, 9,1%). Modalititile de debut
au fost variabile In AHN: 64,1% au prezentat
cefalee, 35,8% - tulburiri vizuale, 10,2% au
debutat prin tulburiri de dinamici sexualj,
respectiv amenoree, 20,5% prezentau fenomene
de insuficientd hipofizari altele decit cele legate
de axa gonadotropi in momentul diagnosticirii.
Saua turceascid a fost miritd in toate cazurile cu
exceptia unuia, cind aspectul CT era de

microadenom hipofizar descoperit intdmpliye,
Volumul selar a fost de 1500 - 2000 cm’ in 12 go,
din cazuri, 2000 - 3000 cm®in 38,4% din cazyy soi
peste 3000 cm’ in 41% din cazurl. 12,8% dip
pacientil cu func;:xe'hlgoflzara‘i initial integry ,,
dezvoltat hipopituitarism postterapeutic. Un
incidentalom a fost diagnosticat In urma Unej
radiografii craniene efectuate pentru investigare,
unei spondiloze cervicale (2,5%). Un pacient cy g,
mare si tulburiri de vedere a fost diagnosticy
intraoperator cu sa goald in 1975.

Concluzie: Adenoamele hipofizare nesecretante
pot exista in formi asimptomatici mult timp
fiind diagnosticate intimplitor intr-o minoritare
din cazuri. In momentul diagnosticirii, tumora
are dimensiuni mari, producind fenomene
tumorale si/sau  de insuficientd hipofizar;,
Modalitatea de debut poate fi insidioas3 sau acuti,
Descoperirea de microadenoame hipofizare firj
modificiri secretoril nu are semnifliacatie clinici
dar necesiti monitorizare. ,
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REFERATE

Hipercortisolismul si dinamica
modificarilor masei osoase §I
turnoverului osos

D Grigorie, C Dumitrache

Centrul National pentru Studiul Osteoporozei, ]
Institutul de Endocrinologie, UMF Carol Davila Bucuresti

Osteoporoza este definiti ca o boald scheletici
sistemici caracterizatd prin masi osoasd scazutd s
deteriorarea microarhitectonicii tesutulul osos,
avind drept consecinti cresterea fragilititii osoase
si a susceptibilititii de a suferi fracturi.

Osteoporoza glucocorticoidd este probabil
cea mai severi formi de osteoporozi, fiind a doua
ca prevalenti dupi osteoporoza de menopauzi,
mai degrabi datoritd utilizdrii extensive 2
corticoterapiei decit sindromului Cushing.

Osteoporoza glucocorticoidi recunoaste deci
doui cauze:

-surse endogene - hipercorticismul primar
sau secundar;

-surse exogene - corticoterapia intensiva si de
duratd, motivatd prin actiuni imunosupresive sau
antiinflamatorii.

Efectele negative ale glucocorticoizilor la
nivelul metabolismului osos au fost descrise
prima dati de Cushing in 1932, cind a descris
boala care 11 poarti numele. Cu toate acestea,
osteoporoza glucocorticoidi s-a bucurat de o
atentie speciali numai dupi introducerea
cortizonului in tratamentul poliartritei reumatoide.

In contrast cu osteoporoza de postmenopauzi
sau cea de virstd, osteoporoza indusi de
glucocorticoizi poate afecta in mod egal tineri,
barbati sau femei in premenopauzi. In plus, in
cazul corticoterapiei modificirile osoase induse de
glucocorticoizi se suprapun peste cele determinate
de afectiunea de bazi.

Observatiile ficute de-a lungul timpului au
evidentiat o serie de caracteristici particulare ale
osteoporozei glucocorticoide:

1. Afecteazi predominant osul trabecular,
producand subtierea si reducerea numirului de
trabecule: studil prospective care au urmirit
evolutia mase1 osoase in contextul excesului de
glucocorticoizi au evidentiat pierderea de masi
osoasi accelerati la nivelul col%anei lombare, iar
date de histomorfometrie osoasi au evidengiat
grosimea scizuti a osteoidului, diminuarea

suprafetelor de formare §i micsorarea ariilor de
pachete trabeculare.

2. Pierderea de masi osoasd este rapidj g
profundi ajungind pénd la 20% in primul an si
este dependentd de doza i durata corticoterapie;,

3. Fracturile sunt prevalente (30-50% din
bolnavi) s1 apar precoce, chiar Inaintea scideri;
semnificative a masel osoase, sugerind c¢j
glucocorticoizii reduc si calit_at.eavl mecanici a osuly;.

4. Este partial reversibild: masa osoasi se
reface partial in perioada de Intrerupere ,
corticoterapiei sau intr-o perioadi de timp relativ
indelungati dupi indepirtarea sursei endogene de
glucocorticoizl.

Sciderea masei osoase, elementul definitoriu
al osteoporozel, poate fi rezultatul unei activitigi
rezorbtive crescute, al unei formiri reduse, sau
poate implica ambele mecanisme simultan.

fn cazul osteoporozei glucocorticoide are loc
atit stimularea resorbtiel osoase cit si inhibitia
formirii osoase.

Observatiile clinice au sugerat ci glucocorticoizii
cresc resorbtia osoasid printr-o serie de mecanisme
considerate in prezent clasice:

a). sciderea absorbtiei intestinale a Ca. Initial
s-a considerat ci este mediati de vitamina D, dar
studir riguroase (Gennari, 1983) au ardtat cd
administrarea glucocorticoizilor nu modificd
nivelele serice ale calcitriolului sau calcidiolulu.

Ca urmare, sciderea absorbtiei intestinale a
Ca reprezintd mai degrabi consecinta efectului
asupra scaderil sensibilititii tisulare la calcitriol.

b.) sciderea reabsorbtiei tubulare renale a Ca
cu producerea consecutivi a hipercalciuriel.

Aceste doui efecte ale glucocorticoizilor duc
la o balanti calcici negativi care stimuleazi
secretia de PTH (Fucik et al, 1975) si in consecintd
resorbtia osoasi.

Existd insi si date experimentale care arati ca
glucocorticoizii determini cresterea PTH seric §i
prin stimularea directi a celulelor glandei
paratiroide.

Experimental s-a dovedit ci administrarea
glucocorticoizilor este urmati, in decurs de o or, de
cresterea nivelului seric al PTH firi modificarea
semnificativi a Ca seric sau a calcitriolului.

Cu.toate acestea, studiile pe termen lung nu
au confirmat in totalitate cresterea nivelelor serice
ale PTH, sugerind ci hiperparatiroidismul
secundar nu este singurul mecanism de stimulare a
resorbtiei osoase de citre glucocorticoizi.

Date recente, in vitro, demonstreazi ci
glucocorqcomi stimuleazi direct resorbtia osoasd
osteocla'stlci printr-un mecanism mediat de re-
ceptor si care este dependent de replicarea celulard
(Conovyay, Grigorie, Lerner 1996).

Avind in vedere datele cunoscute in prezent,

glucocprtxcmzii cresc resorbtia osoasi prin doud
mecanisme:



-direct (stimularea resorbyiei osoase osteoclastice);
-indirect (hiperparatiroidism secundar) ’

Efectul glucocorticoizilor pe formarea osoass;

Datele moderne de histomorfometrie osoas;'\
demonstreazd cd  efectul fundamenta] al
glucocorticoizilor pe os este nsi inhibitia
formirii osoase, efect complex care implici mai
multe mecanisme:

-reducerea proliferirii osteoblastice;

-inhibitia functiei osteoblastice, mai ales
sinteza matricei 0soase;

-stimularea productiei de inhibitori (IGF-BPs)
ai factorilor de crestere osoasi: IGF I si IHF II.

Mecanisme  suplimentare fin
osteoporozei glucocorticoide:

-inhibitia secreiei de gonadotrofine la nivel
hipofizar avind drept consecinti hipogonadismul
secundar la ambele sexe;

-inhibitia axei de crestere atdt prin inhibitia
secretiet de GH-IGF I, cdt mai ales prin
producerea de inhibitori ai IGF [;

-inhibitia secretiet de ACTH, avind drept
consecintd sciderea productiei de androgeni
adrenali cu consecinte importante mai ales la feme,

-inhibitia directd a secretiei de estradiol si
testosteron la femei si respectiv la birbati.

patogenia

Principliile terapeutice sunt consecinta logica
a mecanismelor patogenice:

1. Utilizarea dozei minime necesare de
glucocorticoizi. Studii recente au evaluat
productia zilnici de cortizol la 15-20 mg/zi.
Astfel, doza zilnici de 7,5 mg Prednison,
considerati dozi substitutivi adrenald pentru
pacientii cu boala Addison poate fi consideratd
suprafiziologici in unele cazuri.

Calea de administrare sub formi de aerosoli a
fost considerati initial ideald, dar ulterior s-a
dovedit ci nu este lipsiti de efecte adverse asupra
osului, -

2. Asigurarea unei balante calcice poziuve.
Poate fi realizati prin suplimentarea cu 1 gram de
calciu pe zi si 0 dozi adecvati de vitamina D.

3. Inhibitori ai resorbtiei osoase: etidronatul,
alendronatul din categoria bifosfonatilor st
calcitonina. .

4. In cazul pacientelor in postmenopauzd sau
al birbatilor cu testosteron plasmatic scazut,
terapia de substiturie cu estrogeni §1 respecttv
androgeni constituie o indicatie obligatorie.

Aviand in vedere caracterul partial reversibil
Osteoporozei  glucocorticoide,  intreruperea
corticoterapiei, atunci cind afectiunea de bazi o
Permite, poate duce la refacerea in mare parte a
Masei osoase.
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In concluzie, osteoporoza glucocorticoidi
este o problem serioas3 care impune o atitudine
terapeuticd agresivi care trebuie si fie si
profilactici pentru a fi eficace. ,

Rezistenta la insulina in
hipercortizolism

Petrica Museteanu, D Grigorie, E Gudovan,
C Dumitrache

Institutul de Endocrinologie Bucuresti

Glucocorticoizii
supravietuire.

Termenul de glucocorticoid se referi la
proprietitile acestor hormoni de a interveni
asupra nivelului glicemiei; desi ei au multiple
efecte asupra metabolismului lipidelor, a
proteinelor, alituri de intervengia asupra
sistemulul imun, a circulagiei, a functiei renale,
influentdnd de asemeni cresterea, dezvoltarea,
metabolismul osos si activitatea CNS.

In intervenfia asupra metabolismului
carbohidratilor, cortizolul interactioneazi in mod
permisiv cu insulina, glucagonul, catecolaminele
st hormonul de crestere.

Astfel, cortizolul este esential pentru lipoliz3,
gluconeogenezi si glicogenoliza stimulati de
epinefrini si glucogen. .

Deficienta de glucocorticoizi scade productia de
glucozi si continutul hepatic in glicogen care pot
cauza hipoglicemie. Aicl nivelul seric al glucozel
poate fi relativ normal la pacientit cu insuficienta
CSR cronici (respectiv cu Addison) datoriti scideni
compensatorii a secrefiei de insulind.

Actiunea primari a glucocorticoizilor asupra
metabolismului carbohidratilor este aceea de a
creste productia de glucozd prin cresterea
gluconeogenezei hepatice. Ei realizeazd acest
lucru prin eliberarea de substrat gluconeogenetic
din tesuturile periferice. AsEfel el exercitd o
mobilizare proteici in primul rind din muschi dar
si din timus, tesuturi limfatice, scheletu_l proteic al
unor oase si vertebre - dar nu oase lungi -, tesutul
conjunctiv, in special cel gim tegumente (elastlr.xaz,
determinind o hiperaminoacidemie plasmatici.
Muschiul cardiac si diafragma sunt intens afectate
de acest proces catabphc. 5

la om, cea mai importanta crestere est¢ a
alaninel, care este precursorul gluccine?ge.nenc mal)or.

Glucocorticoizii pot creste insa nivelul p zlls-l
matic al aminoacizilor blocdnd la .1mve u)
resuturilor periferice captarea gmlri9aflzl or (aa
’§i sinteza proteicd stimulate de insulina.

sunt esentiali pentru
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in sfirsit, prin stimularea lipolizei,
glucocorticoizii pot cresgte un alt substrat pentru
gluconeogenezd, respectiv ghcerolLAll. o )

Aici din lipolizi rezultd, pe lingd gllc?{ol $1
FFA, care nu pot contribui e1 inglsl la
gluconeogenezi, dar oferind suport energetic, pot
inhiba retrograd glicoliza. Vom reveni asupra
acestui aspect. .

Urmitoarea etapi dupi aceastd acrivitate
catabolici este facilitarea de citre cortizol a
intririi a-a in ficat unde are loc fie transformarea
lor in noi proteine-enzime, fie transformarea lor
in glucoza. ] "

Existd probe ci aproape fiecare etapd a cau
gluconeogenetice este influentati in mod pozitiv de
citre glucocorticoizi. Astfel, cortizolul stimuleazd
biosinteza de novo pentru patru enzime specifice
pentru acest proces, respectiv piruvic carboxilaza,
PEP carboxykinaza, FDP-aza (fructozi difosfataza)
si G-6-P (glucozo-6-fosfataza).

n sfirsit, glucocorticoizii cresc capacitatea
altor hormoni de a stimula gluconeogeneza.
Astfel, ei cresc sensibilitatea ficatului la actiunea
gluconeogenetici a glucagonului.

La hiperglicemia din hipercortisolismul
endogen poate contribui o inhibitie directd indusd
de corticoizi a captirii glucozel in unele tesuturi
periferice (cel adipos ocupand primul loc) (Carter, 1985).

n contrast cu efectele antagonice privin
actiunea insulinei, glucocorticoizii lucreazi insi
sinergic cu insulina pentru protectie impotriva
inanitiel de lungd duratd stimulind formarea si
depozitarea glucogenului in ficat. Ambii hormoni
stimuleazi glicogensintetaza si diminui ruperea
moleculei de glicogen i deci diminuarea depozitului.

n organismul sidnitos aceste efecte nu devin
evidente datoriti prezentei unui nivel adecvat de
insulini care favorizeazi captarea glucozei, inhibi
gluconeogeneza hepatici, blocheazi lipoliza si
eliberarea de aminoacizi din muschi. ’

Pierderea tolerantei la glucide la pacientii cu
exces de glucocorticoizi este acompaniati
invariabil de rezistenti la insulini care determini
sciderea utilizdrii glucozei in ciuda nivelului
crescut al insulinei.

Mecanismul rezistentei la
hipercortizolism este multifactorial.

Sobolanii tratati cu dexametazoni sau ACTH
prezintd o scidere a afinititii de legare la nivelul
receptorilor pentru insulina din ficat si adipocit.

Aceste alteriri au putut fi reproduse prin
tratamentul unor culturi de adipocite 3T3-L1 cu
glucocorticoizi §i sunt mediate de receptorii

pentru glucocorticoizi (Grunfeld, 1981).

Studille  privind legarea insulinei pe
elementele circulante din singele pacientilor cu
hipercortizolism exogen si endogen au faportat
rezultate uneori contradictorii. {n unele cazuri nu

mnsulini in

s-au obtinut modificdri semnificative privipg
interactiunea insulini-receptor, in timp ce in altele
legarea insulinei a fost alterati._ .

Aceasta reflects, dupi opinia multor autor;
dificultatea in utilizarea celulelor sanguine
periferice deoarece existd un efect direct 4
glucocorticomlor asupra acestor_celule care difery
de efectul pe care il produc acesti hormoni asupr,
ficatului, muschiului sau tesutului adipos.

Dar anomaliile de legare nu justifici pe
deplin modificirile de tip rezistentd la insulinj
deoarece in vitro excesul de glucocorticoiz
afecteazi transportul glucozei Inainte de a fi
observat orice modificare la nivelul legirii.

Astfel, anomaliile la nivelul legarii insuline
par si fie numai un marker al efectelor
directe produse de glucocorticoizi  asupra
metabolismului intracelular.

Ce se intdmpli deci in interiorul celular sau cum
pot determina corticoizii un defect post receptor?

O posibili explicatie ne poate oferi in acest
sens interventia hiper-AGL-emiei prezente in
sangele pacientilor cu hipercortizolism.

Randle, in 1963, a fost primul care a
demonstrat o competitie de substrat intre
carbohidrati si lipide.

Cind existi FFA in exces, ca 1n cazul
hipercortizolismului, acestia sunt preferati de citre
majoritatea celulelor ca substrat energetic, apirand
o inhibare retrogradi a oxidirii glucozei, fapt care
are ca urmare o scadere a tolerantei la glucozi.

Un argument clar n acest sens a fost adus de
M. Meylan in 1987, care a administrat i.v. FFA
unor voluntari sinitosi si a obtinut o scidere 2
tolerantei la glucozi.

O astfel de explicatie a aparitiei tulburirilor
de metabolism glucidic in Eipercortizolism ar
putea justifica s1 inhibitia reversibild a unor
enzime esentiale din lantul glicolizer ca
hexokinaza. De asemeni, in acelasi mod s-ar putea
explica reversibilitatea tulburirilor de metabolism
glucidic la majoritatea pacientilor dupi disparitia
sursei de cortizol. ’

_ Din punct de vedere practic 0 administrare de
v1tam1_n§ PP sau derivati poate avea efect benefic.

Aici nivelul crescut al FFA influenteazd §i
B-celula. Yasuhiro Sako i Valdemar E. Grill, in
1990, au perfuzat cu FFA pancreasul de sobolan
°b¥1f}aﬂd, dupi o scurti stimulare, o inhibitie de
lungd durati a secretriei de insulini indusi de
glucozi. Inhibitia pare si fie dependenti de oxidarea
de FFA cuplati cu sciderea oxidirii glucozei, efect
bazat de asemeni de rincipiul lui Randle. )

_ In aceste conditii se pare ci B-celula 1!
pastreaza capacitatea de a rispunde la alti factor!
(decat stimulul glicemic), fapt ce ar explica, aldtur!
d? rezistenta la insulini, nivelul crescut de insulind
din sangele pacientilor cu hipercortizolism.



In literatura de specialitate se admite c3 numaj
5% din pacientii cu hipercortizolism gy
hiperglicemie, in schimb 90% dintre pacienti au
rezistentd la insulini. Aceasta nu este indusi de
obezitate. Pacie:npii cu hipercortizolism au valori
plasmatice de insulini disproportionat de mar;
fagi de pacientii cu obezitate, nediabetici
iniltime s greutate similare. ,

Se admite cd mortalitatea pacientilor cy
hipercortizolism care au si un metabolism glucidic
deficitar este mai mare fati de cei cu un metabo-
lism glucidic normal.

Cu

Hipoaldosteronismul si
hiperaldosteronismul primar

E Dumitru, L Gozariu, Carmen Blendea,
Adriana Lumperdean

Clinica de Endocrinclogie Cluj-Napoca

Hipoaldosteronismul (HA) este o afectiune
relativ rard si heterogeni din punct de vedere
clinic si biologic. Ca simptome majore se pot
amintl: hipotensiunea (datoritd hipovolemiei),
hiponatremia si destul de des hiperkalemia, toate
ca urmare a productiei scizute de aldosteron.

fn functie de virsta la care apare,
hipoaldosteronismul poate fi: congenital, cel mai
frecvent  prin  tulburiri  enzimatice  si
hipoaldosteronismul adulrului avind ca etiologie
insuficienta corticosuprarenali cronici,
sindromul de hiporeninism - hipoaldosteronism
(hRHA) intalnit in diabet si mai rar in SIDA.

Prima clasificare a hipoaldosteronismului a
fost ficuti de Hudson in 1957. Mai nou,
hipoaldosteronismul se clasifici in functie fig:

a. originea primari suprarenald (activitatea
crescuti a reninei plasmatice - ARP) sau
secundari in care ARP este scizuti; _

b. izolat sau in asociere cu deficit de
glucocorticoizi (GC)X. .

Acesti factori determini tulburiri la I}IYC}I{!
zonei glomerulare prin afectarea acuvitatil
celor patru enzime care intervin succesiv in
b_IOSinteza aldosteronului: 21, 11, 18 - hidroxilaza
$118 - oxidaza. .

Sciderea aldosteronului determind m.od1f1car§
3 nivelul rinichilor, glandelor sa-hvare sl
colonului. Actiunile aldosteronului asupra
_reabsorb;iei de natriu si a excretiei de l_iahu sunt
lr}dependente la nivelul colonului in ump ce 12
wvelu] rinichilor ele sunt interactiune, avind la

azi pompa de sodiu si potasiu in care ATP-aza
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are un rol important, actionind la nivelul
suprafetei bazolaterale a celulelor principale din
tubul renal distal.! Tonul de H este secretat prin
ntermediul pompei de H* - ATP localizati la
mvelul polului apical al celulelor tubului colector.
Efectele aldosteronului se exercita prin intermediul
receptorilor nucleari (RN), odati prin intermediul
uner gene situate in cromozomul 4. La acesti
facton se adaugs: pierderea de natriu, hipocalcemia,
51§temul renini-angiotensini, hiperpotasemia care
stmuleaz secretia de aldosteron.

Diagnosticul hipoaldosteronismului se bazeazi
pe exploriri paraclinice: hiperpotasemie severi
(>6 mmol/l), hipo-osmolaritate, sciderea volumului
sanguin, acidozi metabolici, concentratie scizuti de
aldosteron in urini si singe. ,

Diagnosticul ~ diferential se face cu
pseudohipoaldosteronismul (PHA) in care se
intdlneste o crestere a concentratiei de ARP si
ARD. Pseudohipoaldosteronismul poate fi
dobandit sau congenital. Se mui poate face diag-
nostic diferential si cu: hipertensiuna arteriali de
origine iatrogeni (supradozare de minerale si
glucocorticoizi, administrarea de somatotrop,
beta blocante, ciclosporine).®

HIPERALDOSTERONISMUL PRIMAR

Sindromul a fost descris de Jéréme Conn in
1954 cu o simptomatologie caracteristici la care se
asociazi o hipernatremie si alcalozd hipokaliemici.

Tablou!l clinic la o parte din bolnavii cu
hiperaldosteronism primar poate lipsi, iar la altii
poate fi prezent constind in: crampe musculare,
parestezil, slabi rezistentd la efc_)rF fl;lc, astenie,
cefalee, palpitatii, poliurie, polidipsie, nicturie,
paralizii  intermitente, tulbu_rir_x vizuale,
hipertensiune arterial3, edeme periferice. .

Hipertensiunea arteriali oscileazd maxima
intre 184+28 mmHg iar minima intre 112416 mmHg.
Hipertensiunea arteriald este refrac.tare la
hipotensoare uneori iar alteori este maligni sau
moderata. _ '

Modificirile paraclinice constau in: hipokalemie
<3,6 mmol/], hipomagneziemue, alcaloga metabohga
(bicarbonat plasmatic >31 mmol/1), hipernatremie
relativi (Na>142 mmol/l). Aceste modificiri sunt
accentuate in caz de adenom secrerant
comparativ cu hiperaldosteronismul idiopatic. O
precizare se impune: 7 - 38% din hiperaldostero-
nisme sunt normokaliemice. .

Din punct de vedere fiziologic s: ﬁzlopati)loglcl
se acceptd unanim ca factor Ennc1pal de reglare a
aldosteronului, sistemul renind-angiotensina.

Stimularea sistemului renind anglotensina este
dependenti de mal multi factori: .voleimxa-,

resiunea arteriald, natremia. Acestia stimuleaza
Formarea de renini la nivelul aparatului juxta-

glomerular renal (macula densa).

mal
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Molecula de renini determini o cascadd de
transformiri enzimatice, ajungind pind la
angiotensina II care stimuleazd secretia de
aldosteron la nivelul structurilor glomerulare ale
corticosuprarenalei. Pe lingd fa_ctorul p_rmj:lpal C!e
secretie al aldosteronulul mentionat exista o serie
de factori secundari: ACTH, factorul atrial natri-
uretic, kalemia, sistemul dopaminergic, factorul
stimulator al aldosteronului etc. Mesagerul
secundar al secretiei intracelulare depinde de
reglatorul de calciu intracelular (potasiu s
angiotensina IT) sau AMP-ul ciclic (ACTH).

Aldosteronul format actioneazi asupra
receptorului (organul tintd), partea corticald a
tubului colector determinind reabsorbtia sodlulql
urinar §i excretia potasiului si hidrogenului.
Retentia de sodiu creste volumul plasmatic
circulant si presiunea arteriali. Aldosteronul
actioneazi §i asupra tubului distal insi numai
asupra portiunii distale. In singe aldosteronul
circuli 50% sub formi liberd iar 50% este legat de
albumine.’

n 1997 s-a stabilit ci existd mai multe tipuri
de leziuni care pot da hiperaldosteronisme
primare: adenomul secretant de aldosteron,
hiperaldosteronismul idiopatic cu hiperplazie
corticosuprarenal, hiperaldosteronismul familial
depresibil si non depresibil la glucocorticoizi,
adenom secretant de renini, hiperplazie
suprarenald primidva unilaterald, corticosuprarenalom
secretant de aldosteron, tumori extrasuprarenald
secretantd de aldosteron si hiperaldosteronism in
cadrul NEMI.'2

In caz de hipertensiune arteriald, 0,05-2,2%
pot avea ca si cauzd hiperaldosteronismul primar.
De asemenea se suspecteazi un hiperaldosteronism
primar la un bolnav cu o hipokalemie spontani 6!

In stabilirea diagnosticului prima etapi consti
in precizarea hiperaldosteronismului, urmind ca
in etapa urmaitoare s se confirme etiologie.

Exploririle de laborator evidentiazi o
l'u'p.ol§alemie (< 3,0 mmol/1), kaliurie (> 30 mmol/24 h),
activitatea reninei plasmatice scizuti (<1 ng/ml/h),
aldosteronemia crescutd (> 220 ng/1) in absenta
unui tratament antihipertensor i a unui regim cu
restrictie hidrosodat. La acestea se adaugj testele
dinamice prin incircarea cu sare 3 zile (3 g de
NaCl de 4 ori pe zi sau administrarea de perfuzii
i.v. de 25 ml/kg NaCl 0,9% timp de 4 ore). Nu se
poate produce sciderea aldosteronemiei daci
valoarea bazali este <100 ng/1, nici la
administrarea de fluorocortizon 0,1 mg la 6 ore
timp de 4 zile, la un aport de NaCl de 3 g pe zi.>7

Activitatea reninei plasmatice nu poate creste
peste 1,5 ng/ml nici la administrarea de 40 fng
furosemid.!*

Hiperaldosteronismul ~ primar poate fi

confirmat cind existd o hipokalemie < 3,6 mmol/1,
o kaliurie > 30 mmol/24h s1 aldostenurie > 14 pg/24},

Pentru delimitarea etiologici a
hiperaldosteronismulul primar se pot folosi si alte
explorari:

- testul de ortostatism;

- testul la captopril (capoten);

- testul la angiotensina II;

- Dozarea ANF;

- tomodensitometrie;

- scintigrafia cu NP - 59;

- cateterismul venelor suprarenale.

Tratamentul este chirurgical si farmacologic
(spironolactom3, ~ diuretice, antagonisti ai
canalelor de calciu, inhibitori ai enzimei de
conversie ai angiotensinei, dexametazon etc.).?
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Algoritm de diagnostic in fata
unei mase tumorale adrenale

Cétélina Poiana, C Dumitrache

Institutul de Endocrinologie Bucuresti

Date anatomice:

1. Topografie: glandele suprarenale la adult
sunt situate in spatiul retroperitoneal, la nivelul
vertebrelor T11-12, glanda suprarenald stingd
putind ajunge pani la nivelul vertebrei L1. :

2. Dimenstunile (SR la adult: 2-3/4-6/1 cm) §1
raporturile anatomice:




-Glanda suprarenald dreapti situati |a polul
superior al rinichiului drept, posterior VCI,
prezinti: lateral §egmentu.l osterior al lobului he-
patic drept, medial - cuspida diafragmatici.

-Glanda Supr.are.nali stingd situati la polul
supertor al rinichiului stdng posterior de
segmentul caudal _pancreatic si vena splenici
prezinti: lateral - diafragmul si medial - spEna,

' E_xplorare irpag%stici: sunt utilizate 4 teste
principale cu aplicatie clinici pentru diagnosticul
pozitiv si diferential al mase{or adrenale avind
sensibilitate si specificitate variabils:

1. Ecografia transabdominali simpli: prezinti
avantajul simplititii metodei si a costului redus,
are Insi dezavantajul major al sensibilititii reduse
si a specificitdtii si mai reduse, avind in general o
utilizare In testele screening. Sensibilitatea si
specificitatea  sunt  mult  ameliorate  de
introducerea  tehnicli endosonografice care
detecteazi chiar i nodulii tumorali mici si poate
diferentia formatiunile tumorale de hiperplazie.

2. CT scan: reprezinti explorarea dpe primi
alegere pentru glandele suprarenale, avdnd o
sensibilitate ~ 100%, foarte utild in identificarea,
localizarea precizi si caracterizarea dimensiunilor
si formei masei adrenale. Specificitatea insi nu
este absoluti chiar Tn contextul utilizirii ex. cu
substanta de contrast intre leziunile benigne si
maligne (ex. imagistic este completat cu cel
histopatologic). Diferentierea pe baza uniritilor
Hounsfield accepti un prag de separare larg intre
0-15 uH; sub 0 uH se consideri leziuni benigne,
peste 15 uH maligne. 2 o

3. RMN prezinti o sensibilitate mai micid
decat CT in depistarea maselor adrenale (in spe-
cial hiperplaziile si tumorile mici), dar are o
specificitate diagnostici superioard CT pentru
diferentierea leziune benignd versus leziune
maligni; astfel, CT si RMN constituie examene
complementare in diagnosticul'dlferenglal. a}
maselor adrenale, CT fiind investigatia de primi
alegere pentru diagnosticul Fozmv. 5

4. Explorarea scintigrafica se a_dresea_za celor
doui structuri embriologic si fur_lcponal diferite:

-CSR: scintigrama cu 19 iod-colesterol, cu
aplicatii limitate datoritd nivelului crescut de iradiere,
practic substituiti de examenul CT si/sau RMN.

-MSR: MIBG folositi cu rezultate excelente
in formele familiale, ectopice sau cu localiziri
multiple. . .

Op serie de alte exploriri imagistice pot fi con-
siderate in evaluarea suprarenald: 5

-angiografia-metoda _in.vaZWa; wohy) -

-PET (positron emision tomogr phy
pentru cercetare medical; < ub ghidaj CT:

-biopsia adrenali, percutana su dg‘. dicatia
dificili tehnic, controverse legate de 10CIES
procedurii;
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-sampling-ul venos adrenal bilateral permite
lateralizarea leziunii active hormonal atunci cind
aceasta nu se poate realiza prin CT sau RMN.

. Incontextul cresterii eficientei diagnosticului
Imagistic se poate considera ci incidentaloamele
sunt afectiuni ale tehnologiei moderne.

Masa adrenali incidentali unilaterali
La cca. 1-4% din examenele CT abdominale
se descoperi mase tumorale suprarenale

unilaterale care Impun necesitatea unui diagnostic
diferential intre:

-adenom

-carcinom

-metastazi

-lipom

-mielolipom

-chist

-hiperplazie

-TBC.

Cea mai frecventi cauzi este adenomul CSR
urmati de metastazarea SR a unui neoplasm:

-pulmonar

-mamar

-colonic

-gastric

-renal.

Evaluarea hormonali se face in functie de
tabloul clinic completat de protocolul uzual al
investigatiilor de laborator, care pot fi sugestive
pentru:

-hiperaldosteronism

-feocromocitom

-sindrom Cushing .

-hiperplazia adrenali congenirald (in special
deficitul de 21 hidroxilaza).

Mase aderenale bilaterale
Cauzele pot fi:
-excesul de ACTH - boala Cushing, deficit de
21 hidroxilazi
-feocromocitom (inclusiv formele familiale
asociate cu neurofibromatozi tip
-von Recklingshausen, focomatoza Hippel-
Lindau, MEN II a, b) .
-stadiile initiale ale infectiilor (TBC, fungice)
-neoplasme (limfoame etc, sunt rare
majoritatea determinirilor sunt unilaterale)
-hemoragii, suspicionate in:
-coagulopatii )
-tratament cu heparini sau anticoagulante
orale
-pOStoperator.
Evaluare paraclinici .
fn fata unei mase adrenale descoperita inci-
dental, orientarea in functie de' gxgn}enul c!mxc
conduce la urmitoarele eventual_ltap d_1agnost}ce:
1. Sindrom Cushing: cortisol liber urinar,

ACTH teste bazale si in dinamicg;
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2. HTA cu hipokaliemie: ARP, raportul
renini/aldosteron, dozare aldosteron plasm'atlvc
(test postural si/sau supresie: PEV salind,
mineralocorticoizi); )

3. HTA cu manifestiri clinice sugestive de
feocromocitom (metanefrine, AVM, catecolamine
plasmatice si urinare);

4. Sindrom de virilizare (evaluare HAC,
carcinom CSR: dozare testosteron plasmatic,
raspuns la supresie DXM, cortisol liber urmnar,
ACTH).

Situatiile cele mai frecvent intdlnite cu
manifestiri subclinice sunt:

-Adenom CSR secretant de cortisol;

-HAC (hiperplazie adrenald congenitald) cu
deficit nonclasic de 21 hidroxilazi;

-Feocromocitom

Algoritmul  diagnostic §i  conduiti
terapeutici la pacientii cu incidentaloame
adrenale

1. Diferentierea functionalitdtii

Pornind de la manifestirile clinice si
paraclinice se orienteazi algoritmul diagnostic al
masel tumorale citre insuficientd, productia
excesivd hormonali sau functionalitate hormonald
normala.

2. Diferentierea
tumorilor nefunctionale

Algoritmul diagnostic nu-si propune si
sugereze ce ar trebui testat initial, ci mai degrabi
este centrat pe identificarea conduitei exacte a
masei tumorale descoperite intimplitor si
orientarea terapeutici. Necesitind o validare prin
cresterea experlentel in aprecierea exacti a
incidentei afectiunii, acest algoritm propus nu va
inlocui judecata clinici riguroasi.

morfologicd in cazul

COMUNICARI

Algoritm de diagnostic in
sindromul Cushing

ileana Marinescu, T Patru, Roxana Geanta

Institutul de Endocrinologie Bucuresti

In fata semnelor clinice de hipercortisolism,
numai testele hormonale in dinamici pot
confirma hipercortisolismul si etiologia sa.

La o parte din pacientii cu sindrom Cushing
existi dificultdti de interpretare a testelor
deoarece:

-valorile bazale pot fi crescute de stress, au
variatii ~ zilnice, pot interfera cu unele

medicamente, sunt dependente de o functie renalj
normali; a nu se uita ca productia de gortisol este
pulsatili atat in boala Cushing, ct si In secretia
ectopici de ACTH; .

-productia de cortisol este crescuti in
obezitate si la persoanele cu masd musculari mare;

-sunt cazuri de sindrom Cushing cu secretie
de cortisol la limita superioard a normalulu; g
numai urmirirea in timp clarifici diagnosticul.

Cortisolul plasmatic dozat in ritm circadian,
cortisolul liber urinar pe 24 h, dozarea ACTH
plasmatic, alituri de probele dinamice de supresie
cu dexametazoni, urmirirea valorilor plasmatice
si urinare dau diagnosticul etiologic corect in
marea majoritate a cazurilor, peste 90%.

Testul la CRH, alituri de raportul dintre
ACTH din sinusul pietros inferior si ACTH
periferic aduc date suplimentare in diagnosticul
sindromului Cushing, mai precis in localizarea
surseide ACTH.

Cuvinte cheie: Cushing, doziri hormonale,
algoritm, diagnostic

Siuciu anatome-clinic In tumori
corticosuprarenale

lleana Marinescu, S Georgescu, D Hortopan,
T Pétru, Cristina Spiroiu

Institutul de Endorcrinologie Bucuresti

Desi tumorile corticosuprarenale au incidentd
scizutd, ele susciti un interes deosebit datoritd
dificultitilor de diagnostic si problemelor serioase
de atitudine terapeutica.

Prezentim un lot de 50 de tumori de
corticosuprarenali, tumori de novo, nefiind
incluse in studiu leziuni “tumor-like“ ca hiperplazia
nodulari unici sau multipld. Cazurile au fost
selectionate din sectia a III-a de patologie
suprarenald a Institutului de Endocrinologie
“C I Parhon“ pe o perioadi de 30 de ani, selectia
fiind foarte dificili din cauza lipsei de
standardizare a exploririlor. In continuare s-au
selectat doar cazurile cu explorare relativ
uniformi, care s-au pretat la o analizi statisticd §i
doar cazurile cu confirmare histopatologici.

Clasificarea a fost ficuti pe criterii clinice,
hormonale si dimensiuni amorale.

_ Caracterul de benign sau malign nu este
intotdeauna usor de sustinut; toate testele de
explorare hormonali si 'imagistici au valoare
orientativd; existd exceptii de la reguld in ceea ce
priveste atdt comportamentul hormonal 1In



Probele dinamice, cit s1 criteriile de incadrare
computertomografice.

Cel mai sigur criteriu de diagnostic rimine
examenul anatomo-patologic dupi  cura
chirurgicald .3 tumorl, precum s evoluia
postoperatorie a pacientului. '

Cuwvinte chete: tumori, corticosuprarenali

Rezultate terapeutice imediate
si de lungé durati in
hipercorticisme

Violeta Gneazdovschi, Carmen Vulpoi, Cristina Preda,
fulia Munteanu, B Galusca, E Zbranca

Clinica de Endocrinologie a UMF “ Gr T Popa* lasi

Studiul nostru cuprinde 38 de bolnavi cu
hipercorticism organic la care s-a incercat
corelarea intre forma etiopatogenici de boali i
rezultatele tratamentului aplicat. Dintre bolnavii
urmdriti, 28 au fost diagnosticati cu boali
Cushing cu hipersecretie de ACTH hipofizar, 5
cazuri de adenom corticosuprarenalian, 3 cazuri
de secretie ectopici de ACTH si 2 cazuri de
carcinom suprarenalian, vezi lucrarea 3 unde
aceastd durati nu a depisit 1 an. In sindromul
Cushing determinat de adenom suprarenalian,
durata medie de evolutie se apropie de 4 ani. In
boala Cushing se noteazi o evolutie favorabild in
conditiile utilizdrii ca mijloace terapeutice a
iradierii hipofizare asociate cu cortcosupra-
renalectomie bilaterali + antcortizolice st _Nxzoral.
Intr-un numir mare de cazuri tratate prin aceste
mijloace se noteazi fenomene de insuficientd
corticosuprarenaliand cronicd care sunt bine
echilibrate prin tratament de substitutie.

n sindromul Cushing prin adenom
suprarenalian evolutia a fost favorabild in toate
ceEz 5 cazuri dupi suprarenalectomie umlateral.a s1
nefavorabili in cele 2 cazuri de carcinom suprarenalian.

Studiul nostru evideniazd necesitatea
utilizirii terapiei complexe adresate hipofizei 1
suprarenalei in boala Cushing. De remarcat
efectul favorabil al terapiei cu le.oral: care a
determinat o remitere evidentd a manifestan!or de
hipercortizolism la pacientele cu boald C_;ushlgg ce
au folosit aceasti terapie ca unic myloc ugz
corticosuprarenalectomie uqxlaterala sau in 532 ”
recidive locale. Numarul mic de cazur §1 dura

: = 1ot 1t sa tragem
relativ scurti a terapiel nu ne permit 3 »

~ . cul bolit
concluzii certe referitor la prognosti

Cushing tratati cu acest preparat.
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Use of long acting somatostatin
analog octreotide (Sandostatin)
in the treatment of
Cushing disease

R Baloescu

Institute of Endocrinology ,,C I Parhon* Bucharest, Romania

. Piruitary ACTH secretion is regulated by a
wide variety of neurotransmitters, including cat-
echolamines, serotonin, acetylcholine, -amino-
butyric acid (GABA), and a number of neu-
rotransmitters, including endogenous opioids.

All these agents influence ACTH secretion
by acting at the hypothalamic level. Although the
pathophisiological mechanism of Cushing disease
is still unclear, it is well known that ACTH hy-
persecretion remains under hypothalamic control
even in the presence of an ACTH-secreting pitu-
itary tumor.

Thus, ACTH secretion remains sensitive to
CRH or lysine-vasopressin stimulation and dex-
amethasone inhibition, and neurotransmitter ago-
nists and antagonists acting on the hypothalamic-
pituitary axis may also influence ACTH secretion
in Cushing disease.

The mechanism by which somatostatin acts
on a wide variety of cell types has been only
partialy explained. .

Long term treatment with octreotide 300-
1200 pg s.c. daily has been recently reported in the
patiens with Cushing disease for whom plasmatic
ACTH increased and cortisol decreased suggest-
ing a direct inhibitory effect of the somatostarin
analogue on adrenal steroidogenesis. This
hypotesis is supported by the presence os soma-
tostatin receptors in the zona glomerulosa and by
a direct interference on this compound whit adre-
nal steroidogenesis as demonstrated by in vitro
studies. o _ _

We report results obtained in 35 patiens with
Cushing disease (25 females and 10 malps), 20-60
years-old were treated with the long-acting soma-
tostatin analog Sandostatin for 30 to 90 days at
progressively doses (up to 300 to 1200 pg daily).

Data collected showed a good local and sys-
temic tolerability. ' )

No impairement on hematology and bio-
chemistry safety test was noted during 1 year fol-
o Xprapid, marked and long-lasting suppression
of the cortisol and UFC secretion was noted after

irst injection 1n 15 patiens.
the fIl;St ililx!rfe, ACTH pvalue decreased under

20 pg/ml in 7 patiens after 48 h.
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In 6 patients after 1 week of treatment with
Sandostatin 300 pug/24 h it was noted a moderate
reduction of ACTH level, but a significant reduc-
tion of CP and UFC.

In other 7 patiens, after 1 week of treatment
with Sandostatin 300 pg/24 h, it was noted that
CP, UFC, and ACTH values normalized in fol-
lowing 3-4 days.

In one patient, a dose of 1200 pg/day caused
adrenal insuffciency which proved to be revers-
ible when treatment was discontinued.

Conversely, in the other 4 paciepts,
Sandostatin had no significant effect on cortisol
and UFC levels.

The differences in response do not seem to be
related to the dose administered. These may be
linked to the number and/of affinities of soma-
tostatin receptors on ACTH - secreting tumors,
whether of pituitary origin or not.

Modificari osteodensitometrice
(QCT) in boala Cushing

Corina Gélesanu’, E Zbranca', M R Galesanu?,
Liliana Moisii?

!Clinica Endocrinologicé
2Clinica Radiologicd
Universitatea de Medicind si Farmacie lagi

Introducere: Glucocorticoizii au actiuni mul-
tiple si complexe asupra tesutului osos si
metabolismului calcic. Ei inhib3 formarea osoasi,
aparent prin actiune directd §i cresc resorbtia
osoasi prin mecanism indirect. Excesul de
corticoizi este asociat cu pierderea osoasi
excesivi. Cushing Insusi descrie osteopenia
spinald, iar studi radiologice au confirmat
pierderea osoasi severi.

Utilizarea metodelor neinvazive de misurare
a pierderii masei osoase in boala Cushing au
confirmat predilectia pentru osul trabecular la
nivel vertebral, dar i la nivelul colului femural.

Material si metodd: Am efectuat un studiu
radiomorfometric la 27 pacienti cu boali Cushing
internati In clinicd. Am continuat studiul
efectudind misurarea densititii minerale osoase
(BMD) la citiva din pacientii nostri. Am folosit
misurarea BMD prin  computertomografie
cantitativd (QCT). Rezultatele au fost comparate
cu valorile normale pentru populatia din zona
geograficd aferenti.

Rezultate: Folosind indici radiomorfometrici
am gisit importante modificiri radiologice la

pacientii cu hipercortizolism. Midsurarea densititi;
minerale osoase a confirmat pierderea importanty
a continutului mineral osos la nivel vertebral.

Concluzii: In boala Cushing pierderea de
masi osoasi este severi. Ea depinde de durata
evolutiei  hipercortizolismului,  concentratia
plasmatici a cortizolului, vérsta pacientului, sexul
si bolile asociate.

Semnificatia cortizolului salivar
in patologia corticosuprarenala

lleana Duncea, P Orbai, Carmen Blendea,
Cristina Ghervan, Mariana Stroie, Ana Valea,
Codruta Lencu, E Dumitru, L Gozariu

Clinica de Endocrinologie, Universitatea de Medicind
si Farmacie ,luliu Hatieganu” Cluj - Napoca

Dozarea  hormonilor  steroizi i a
metabolitilor lor din ser si urini constituie o
parte a protocolului exploririlor de rutini in
patologia corticosuprarenalei. In ultimul timp,
dozirile de sterozi salivari prezintd un interes
deosebit datoritd unui dublu avantaj: ele exprimi
fractiunea liberd bioactivi a  hormonilor
plasmatici iar recoltarea se face usor, nestresant.

n acest studiu am investigat cortizolul seric s
salivar la 28 de pacienti cu sindrom Cushing si 16
bolnavi cu boala Addison.

Dozirile cortizolului seric si salivar au fost
efectuate dupd o metodi RIA (radioimunologici,
de Tnaltd sensibilitate i reproductibilitate).

Cushing Addison
cortizol cortizol cortizol cortizol
seric salivar seric salivar

Total rezultate 28 28 16 16
Numdrul
rezultatelor care se
incadreazd intre 10 2 4 1
limitele normale (35,7%) (7,1%) (25%)  (6,2%)
Valorile medii
obtinute (ng/ml) 267,5 9,0 53,3 15

Valorile normale de referinta
{ng/mi)

cortizol seric = 60 - 225
cortizol salivar = 2,0 - 5,0

_ Saliva a fost recoltati in conditii normale, fira
stxml{le}re, in cantitate de 1-2 ml. Pentru dozare s-
au utilizat 100 ml. Probele, atat cele din singe cit
si ce_le din salivi, au fost efectuate 1n acelagi timp,
dimineata la ora 8, pe nemincate. Pistrarea lor



Prin congelare

-20°C.
La bolnavii cu sindrom Cushing au fost g3s;

. : Lo AL gisite
valori ale cortizolului seric ridicate, peste limitele
normalului numai intr—.o proportie de 64,3% 3
dmp ce la aceeasi pacienti valorile cortizolujy
salivar au fost crescute in proportie de 92,99

La bolnavii cu boala Addison valore
cortizolului seric au fost gisite scizute sub
valorile normale la 75% dintre pacienti jar valorile
cortizolului salivar la aceeasi bolnavi au fost
scizute patologic la 93,8% din bolnavi.

Rezultatele obtinute demonstreazi o acuratere
mai buni a valorilor cortizolului salivar comparativ
cu cel seric la toti pacientii luati 1n studiu.

Concordanta clinicd a dozirilor de cortizol
este superioard dozarilorr serice atit la bolnavii cu
sindrom Cushing cét si la cei cu boala Addison.

Dozirile cu cortizol salivar in sindromul
Cushing evidentiazi valori crescute fagi de cele
serice. Dacd 1n cazul cortizolului seric valoarea
medie obtinutd a fost de 267,5 ng/ml (valoare
moderat crescuti fatd de valoarea limiti crescuti
de 225 ng/ml), In cazul dozirii cortizolului salivar
valoarea medie obtinut3 este aproape dubli (9 ng/ml)
fard de valoarea normali superioari (5 ng/ml).

pind in momentul dozirii s-a ficue
la

Sindromul si boala Cushing la
copil

Lenuta Popa, Paula Grigorescu-Sido,
Simona Bucerzan, Gh Dragotoiu

Clinica Pediatrie | ,Axente lancu” Cluj-Napoca

Sindromul si boala Cushing sunt afectiunt cu
incident3 extrem de redusi la copii, oscilind intre
1/1.000.000 si respectiv 5-6/1.000.000- Excesul'df
glucocorticoizi, caracteristic acestora, determind
tulburiri multisistemice a ciror severtate §i mod
de prezentare sunt dependente de durata,
amploarea §i nu in ultimi instanti de sursa

Ipercortizolismului. .

Prezentim observatia comparativa asupr;
subiectului P.E., in vArsti de 16 ani §1 B.D. de 15,
ani, ambele de sex feminin, internate in .Cllrg;g
Pediatric T Cluj in anul 1994 si respectiv 1998
Pentru: obezitate, HTA, tulburirt de czclukmé_lf;i
Strual, asociate cu vergeturi violacee ca markerl X

ipercortizolismului. in mod P a.mcular 15’
Constatat: evolutia de duratd 2 sl-{nPt(zir'ne 212

istribuia caracteristicd a adipozitdfh él}f'cl:‘;i in
Masi corporali (IMC) crescut, nemo “
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timp (26_ kg/ mp), amenoree primari, hirsutism si
vergeturl accentuate in cazul PE., pe lingi
evolutia _rapidi,  obezitatea generalizat3,
importantd (IMC = 33,1 kg/mp), recent instalats,
spaniomenoree,  striuri  purpure  reduse,
melanodermie  si  semne de hipertensiune
Intracraniani in cazul B.D.
Diagnosticul de sindrom (P.E.) $1 respectiv
boali Cushing (B.D.) a fost precizat in doui
etape: 1) prin demonstrarea hipercortizolismului
sever cu alterarea ritmului circadian al secretiei
glucocorticoide (563-620 ng/ml) in cazul PE. s
mod.erat in cazul B.D. precum si prin: 2)
precizarea sursei hipercorticismului (test de
supresie la Dexametazoni negativ in primul caz;
evidentierea prin tomografie computerizatd a
tumorii adrenale si respectiv hipofizare), motivind
astfel in ambele cazuri tratamentul chirurgical.
Manifestirile clinice foarte asemanitoare cu cele
prezente la adultii cu hipercortizolism endogen se
explicd prin varsta mare a subiectelor noastre.

Cauzele hiperandrogenismului
de origine corticosuprarenala la
sugar si copil

Paula Grigorescu-Sido, Lenuta Popa, Camelia Sos,
Anca Grigorescu-Sido, Gh Dragotoiu

Clinica Pediatrie | ,,Axente lancu* Cluj-Napaca

Un lot de 32 copii cu hiperandrogenism de
origine corticosuprarenali (HACSR) a fost
evaluat clinic, citogenetic, hormonal si imagistic.
Virsta copiilor a fost cuprinsd intre o saptimana
si 16 ani, iar sexul genetic: feminin (26 cazuri) 1
masculin (6 cazuri). . _

90,6% din cazuri au prezentat boli genetice:
deficit de 21-hidroxilazi si de 11.—[3-h1d‘rqx1laza
(81,2% si respectiv 9,4% din cazuri). Deficitul de
21-hidroxilazi a inclus cele doud forme clasice:
forma simpli virilizanta si forma cu »pierdere de
sare“ la 54% si respectiv 46% dintre copiil cu
acest diagnostic. Mutapia genica responsabild de
deficitul de 21-hidrqx1!aza s-a asociat cu sindrom
Toni-Debre-Fanconi s1 cu 1hf1pza la cite un caz.
Autorii subliniazd d_1f1culta;11e fle dlagnpstzlc,
tratament si profilaxie la aceastd categorie de

{ in tara noastra.
bomﬁ?x:?s,tul de 9,4% din lot, cauza HACSR a

fost tumorald: adenom de corticosuprarenali la
3 fetite in virstd de 10 luni (vérsta la care p.rezi)};
] 1 ceptionald
arenalomului“ este except ,
_corticosuprar

14 ani 51 17 ant.
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Prolactinomul ia barbat

Christina Ungureanu, Carmen Vulpoi, E Zbranca,
Roxana Radulescu, Corina Galesanu,
Dorina Mironovici

Universitatea de Medicind si Farmacie ,Gr T Popa” lagi

Dintre toate adenoamele hipofizare cea mat
mare frecventd o au prolactinoamele (50%-60%).
Dintre acestea cea mal mare parte (85%-90%)
sunt la femei si numai 10-15% la barbag.

Scopul lucririi de fatdi este un studiu
retrospectiv asupra cazurilor de prolactinom la
birbati, internate in Clinica de Endocrinologie
Iasi in ultimii 10 ani.

Material si metodd: Din 74 cazuri de adenom
hipofizar profactinic internate in clinica noastri in
ultimii 10 ani, 9 erau barbati. Pacientii au fost
diagnosticati clinic, hormonal si radiologic; s-au
aplicat diverse metode terapeutice, pacientii fiind
ulterior reevaluati la 6 luni, 1 an §i eventual 3 ani si
5 ani.

Rezultate si discutii: Din cele 74 cazuri de
prolactinoame, 65 (87,83%) au fost femel 1 9
(12,1%) birbati. Virsta medie de aparitie a bolii a
fost 37 ani la femei si 43 ani la barbari.
Manifestirile clinice au fost insidioase si
polimorfe, insi au predominat tulburirile de
dinamici sexuali (7 cazuri), cefaleea (5 cazuri) si
ginecomastia (4 pacienti). Diagnosticul pozitiv s-a
bazat pe existenta unei hiperprolactinemii insotitd
de cresterea volumului selar; CT nu a putut fi
efectuatd sistematic. Probleme de diagnostic
diferential au ridicat 2 pacienti cu HTA si 1
pacient cu UD a ciror medicatie ar fi putut
determina cresteri ale PRL, dar volumul selar
patologic si valorile mari ale PRL au transat
diagnosticul. Tratamentul de electie a fost, in
functie de diametrul adenomului, chirurgical sau
medical. Acesta din urmi a fost aplicat la toti
pacientii si numai la 4 s-a asociat radioterapia.
Desi  prolactinoamele  impun interventia
chirurgicali, numai un pacient a suferit
adenomectomie transfenoidali, ceilalti refuzind
acest tratament. In ceea ce priveste evolutia, la un
pacient boala a avut un caracter evolutiv (diagnos-
tic pus in faza de macroadenom cu refuzul
interventiei chirurgicale), 3 au prezentat tablou
clinic si paraclinic stationar, 3 au avut o evolutie
favorabild cu disparitia cefaleei si imbunité;ir’ea
dinamicii sexuale, iar 2 nu s-au mai prezentat
la control.

Concluzii: Desi foarte rar, diagnosticul de
prolactinom la bidrbat nu trebuie neglijat in
diagnosticul diferential al unor tulburiri de
dinamici sexuald si sindrom cefalalgic.

Tumori suprarenaliene
descoperite incidental

Anda Dumitrascu’, lleana Racoveanu?,
C Dumitrache’, Anca Dalea’

"Institutul Nafional de Endocrinologie Bucuresti
2Gpitalul Clinic de Urgenta Floreasca Bucuresti

Determinirile suprarenaliene descoperite in-
cidental constituie o clasi heterogenid, grupind
leziuni diverse care se descoperd cel mat adesea
echografic sau scanografic si a cdror naturd se
precizeazi anatomo-patologic.

Din punct de vedere CT - adenomul este o
tumori benigni depinzind de cortexul glandei. Ea
se prezinti ca o masi rotunjiti sau ovalard, foarte
bine delimitati, de talie micid, in general
10 - 20 mm.

Hipertrofia suprarenaliani de tip omogen se
traduce printr-o crestere a taliei glandelor
suprarenale, armonioasi si bilaterald care poate
atinge de doui pini la trei ori talia normali a
glandei.

Chistele  suprarenaliene  sunt  tumori
nefunctionale care pot fi congenitale sau
achizitionate In urma hemoragiei suprarenaliene
neonatale, infectiel sau atingerii parazitare.

Lucrarea se bazeazi pe studiul cazuisticii
Spitalului Clinic de Urgenti Floreasca Bucuresti,
in perioada 01.01.1996 - 31.12.1996, urmirindu-se
determinirile suprarenaliene incidentale.

Studiul retrospectiv s-a realizat pe un lot de
23 de cazuri descoperite intre cele 4827 CT
abdominale, respectiv dintr-un numir total de
13214 pacienti care au efectuat CT in decursul
anului 1996. Acest lot are un raport F/M=14/9.
Virsta bolnavilor a fost cuprinsi intre 31 si 88 ani.

Concluzii: Pe lotul studiat s-a observat
incidenta determinirilor suprarenaliene
descoperite incidental de 0,48%.

Dintre acestea: 60,86% au fost adenoame
unilaterale, 13,04% - adenoame bilaterale, 13,04%
- _chiste suprarenaliene, 8,69% - hiperplazie
unilateral, 4,35% - hiperplazie bilateral.

~ Din cei 23 de pacienti, 4 pacienti prezentau
h1perFensiune arteriald, ceea ce reprezinta 17,39%,
1 pacient obezitate, respectiv 4,35%.

Corelatia  imagistici intre adenoamele
suprarenaliene si prezenta steatozei hepatice s-2
observat In 5 cazuri, ceea ce reprezinti 21,74%.

La cei 4 pacienyi cu HTA, probele de
laborator nu au evidentiat modificiri electrolitice,
lar caracterul tensiunii arteriale nu pleda

pentru aspectul functional al determinarilor
suprarenaliene.



Gusa nodularé in acromegalie -
un studiu echografic

lulia Munteanu, Carmen Vulpoi,
Christina Ungureanu, B Galuscs, E Zbranca

Clinica de Endocrinologie,
Universitatea de Medicin si Farmacie ,Gr T Popa” lasi

Introducere: In literaturi este semnalati o
prevalentd crescutd a gusii difuze, precum si a
nodulilor tiroidieni unici sau multipli " 1
acromegalicii de ambele sexe. Mecanismele de
producere a modificirilor morfologice tiroidiene
subiect

la acromegali reprezinti finci un
controversat, factorii implicati fiind GH, IGF,,
TSH si EGE. ‘

Scopul lucrdrii: Lucrarea de fari i5i propune si
determine prevalenta gusii simple si nodulare la
un lot de pacienti acromegali internati in Clinica
Endocrinologici lasi, comparati cu cea a unui lot
din populatia generali, precum si stabilirea unei
eventuale corelatii ntre nivelul seric al GH si
volumul tiroidian la acesti bolnavi.

Material si metoda: Lotul studiat cuprinde 64
de pacienti acromegali, 44 femei (68,7%) si 20
barbati (31,2%), cu varste variind intre 20-60 de
ani. Volumul tiroidian a fost determinat
echografic (am considerat ca normal un volum
cuprins intre 6-18 ml la femei si intre 6-25 ml la
barbati), descriindu-se eventualele formatiuni
nodulare, precum si echogenitatea de ansambh.l a
tiroidei. Am comparat rezultatele e.chpg.rafice
obtinute la acromegali cu echografia tiroidiani a
unui lot-martor de 153 de persoane dl{l populatia
generali, aseminitor ca structurd pe varste §1 SeX.
Posibila implicare a nivelului crescut al GH in
patogenia gusii la acromegali a fost v.epﬁc'ataAprm
cdutarea unor corelatii statistic serpnxf{catlvg intre
valorile plasmatice ale hormonului inainte st du}ia
tratamentul acromegaliei si volumele tiroidiene la
acesti bolnavi. e d

Rezultate: Volumul tiroidian 1n.alntei 25
tratamentul acromegaliei a fost dete'.'mma;o/a) si
de pacienti, fiind normal in 5 cazurl (22, oen,t
mirit in 17 cazuri (77,2%). Dupa tratatd e
volumul tiroidian a fost masurat la 57 de Pa:‘: 4
dintre care 22 (38,5%) au avut valori no;Tu e
(59,5%) - valori crescute, 1ar © pac1eni : oidian
tiroidectomie subtotald si avea volumul tt

s idian a fost

scizut. {n lotul-martor VOh;n)nu\%' tllljﬁ:sﬁiroidian
A . 900 . YO

crescut in 32 de cazuri (20,97, dupi tratament 2

: 1 Tnail s1
mediu la ac_romegall. inainte 5 et de 14,7 ml in
fost respectiv 28,3 si 32,9 ml "ea volumelor
populatia generald. ComparaTe® i gpy-
tiroidiene intre cele doud loturt Pfr memi statistic
dent a aritat ci existd © diferent
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semnificativi (P< ii tiroidieni

fost presene.] a(I;IC()i,SOOI)'. Nodulii tiroidieni au
“O%t prezen ,G¢ pactenti acromegali (48,4%)
Sy et 7)o
Fost modifien b tatea de ansamblu a tiroidei a

Mmodilicata 1a 50% dintre acromegali (fiind
neomogeni la 25% si hipoechogeni la alti 25%
din pacienty), fari de 41,8% in populatia generali,

ntre nivelul seric al GH si volumul tirordian am

gasit o corelatie statistici puternici inainte de
tratament (coeficient de corelatie 0,77) si o
corelatie slabi (coeficient 0,34) dL;pﬁ tratamentul
acromegaliei.

Concluzii: Prevalenta gusii este semnificativ
crescutd la acromegali fayi de populatia generali,
cu 0 mai mare prevalent a gusii multinodulare si
a nodulilor palpabili. GH este implicat in
patogenia gusii la acromegali. Se impune
examinarea echografici periodici a tiroidei la
acromegali.

Tiroidita autoimuna intr-o zona
cu deficit minor de iod

Rodica Railean-Vasilica, Carmen Vulpoi,
lulia Munteanu, Dorina Mironovici, O Stoica,
E Zbranca

Clinica de Endocrinologie,
Universitatea de Medicind si Farmacie lagi

Iodul este esential pentru functia tiroidei, dar
prin expunere la nivele normale sau crescute de
jod uni subiecti pot dezvolta boli tiroidiene
autolmune.

Lotul de studiu a fost constituit din 160
pacienti diagnosticati cu tiroiditdi Hashimoto in
Clinica Endocrinologici Iasi intr-un interval de 4
ani. Din totalul pacientilor 148 aveau diver.se bol:
asociate tiroiditel Hashimoto, 1ar 12 cazuri aveau
asociate afectiuni autoimune. .

Prevalenta tiroiditei autoimune a fost mai
mare la femei, fatd de _majoritatea  bolilor
tiroidiene. Frecventa bolnavilor din mediul urban
a fost de aproximativ doud ori mai mare decit a
celor din mediul rural. .

Tabloul clinic a fost dominat de prezenta
gusil. Din cei 160 de pacienti, 51 au prezentat gusi
de gradul 1, 54 - gusa de gradul II, 37 - gusd de
gradul 111, 4 - gusa de gradul IV, cu tulburiri de
compresiune, 1ar Ia 12 pacienti ce au fo_st operati
se palpa un bont tiroidian hipertrofiat. Gusa
difuzd a fost prezentd la 101 pacienti, iar gusa
nodulari la 40 de pacienti. Dintre gusile difuze, 65
de pacien;i au prezentat o consistentd fermi, iar
36 de pacienti o consistent elasticd.
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Echografia tiroidiand a evidentiat aspect
hipoechogen in majoritatea cazurilor. AAT s-au
lucrat la 42 de pacienti, cu valori pozitive la titru
mare la numai 15 pacienti. Statusul functional a
fost confirmat prin teste biologice (TSH, T ).

Radioiodocaptarea a fost efectuatd la 89 de
pacienti, dintre care 23 de pacienti prezentau O
RIC normali, 44 - RIC crescutd s1 22 - RIC
scizuti sub limita inferioari a normalului.
Captarea radionuclidelor depinde de functia
tiroidiani si de continutul in iod al glandei.

Scintigrama tiroidiand di informatii despre
modificirile de volum ale glandei si defectele de
organificare. $-a practicat la 87 de pacieti: 39 au
avut o captare omogena si 48 - neomogend.

Cea mai mare parte a pacientilor prezinta
gusi difuzi gradul I-I1, cu consistentd fermi, cu
mare valoare pentru diagnosticul bolit.

Sindromul Sipple - consideratii
asupra unui caz

Dorina Mironovici, Corina Gélesanu, Ruth Moscovici,
M R Diaconescu, Tamara Bostaca, E Zbranca

Clinica Endocrinologicd lagi

Se prezinti cazul unei paciente de 40 de ani
din Gura Humorului, care este in evidenta
Clinicii Endocrinologice Iasi din 1987. La acea
dati a fost diagnosticati gusa nodulari si
analizind rezultatele punctiei cu ac subtire
practicati in formatiunea nodulari si scintigrama
tiroidiani, s-a hotdrat interventia chirurgicali. S-a
practicat lobistmectomie stingd, iar rezultatul
examenului anatomo-patologic: carcinom trabeculo-
alveolar cu stromi amiloidi, a impus totalizarea
interventiei. Ulterior a ficut telecobaltoterapie si
s-a administrat iod radioactiv. ’

Evolutia a fost favorabili, din 1989 nu s-au
mai evidentiat scintigrafic resturi tiroidiene. Este
in tratament permanent cu doze substitutive de
hormoni tiroidieni. Dati fiind cunoscuta asociere
a cancerului medular tiroidian cu alte neoplazii, in
cadrul sindromului MEN 1II, s-au explorat
echografic suprarenalele si s-a evidentiat o
formatiune tumorali voluminoas3 in suprarenala
dreaptd, cu dimensiuni 80/56 mm, ce prezenta
caracteristicile echografice pentru feocromocitom
(necrozi centrali). Examenul CT abdominal:
evidentiazd  tumord  suprarenali  dreapti
73/58/35 mm. S-a dozat AVM-ul in urina de 24 de
ore, 3 zile succesiv, obtindndu-se valori crescute:
49-55-47 mg/24 ore (normal 2-6 mg/24 ore).

Particularitatea cazulut: pacienta nu ,
prezentat niciodati valori crescute ale tensiunij
arteriale, cu paroxismele caracteristice feocromo-
citomului. Era cunoscuti ca fiind hipotensivi, iar

e toati perioada spitalizirii, tensiunea ?.rteriali a
fost 90-100/60-70 mm Hg. Feocromocitomul nu

_avea rasunet clinic.

Au fost explorate glandele paratiroide,. firia
gisi modificari de volum sau structura. Bilantul
fosfo-calcic si examenele radiografice au fost n
limite normale.

Pacientel 1
chirurgicald.

s-a recomandat interventia

Probleme diagnostice in
sindromul adrenogenital

Daniela Raileanu, Carmen Vulpoi,
Christina Ungureanu, lulia Munteanu, Oana Mihai,
Matia Vamanu, Luminita Aposttu, E Zbranca

Universitatea de Medicina si Farmacie ,Gr T Popa” fasi

Sindromu! adrenogenital congenital este
determinat de o afectare a sintezel hormonale
corticosuprarenaliene prin tulburiri cantitative si
calitative ale enzimelor implicate in etapele de
sintezi ale acestor hormont.

Scopul lucrdrii: gruparea criteriilor de diagnos-
tic intr-un algoritm, cu trasarea directiilor terapiel
prin prisma preparatelor existente, a mecanismelor
lor de actiune si a eficientei acestora.

Material si metodd: am efectuat un studiu
retrospectiv. pe 50 de,cazuri cu sindrom
adrenogenital internate in  Clinica de
Endocrinologie Iasi pe o perioadi de 20 ant.
Diagnosticul a fost pus pornind de la anamneza,
antecedentele heredo-colaterale i personale,
examenul clinic si confirmat cu examenele
paraclinice: ionograma sangvini, determinarea 17
OH progesteronului, 17 KS 5i 17 OH CS, testele
dinamice de inhibitie cu DXM si stimulare cu
ACTH, radiografia de pumn cu stabilirea vAarstel
osoase. Ca terapie s-a administrat Superprednol,
asociat in functie de caz cu Astonin,
Medroxiprogesteron, estroprogestative; in caz de
modificiri ale organelor genitale externe la fetige
s-a practicat plastia acestora.

 Rezultate si discutii: Din cei 50 pacienti cu
sindrom adrenogenital diagnosticati in clinica
noastri, 46 (92%) au fost de sex feminin si 4 (8%)
au fost'de sex masculin. Cea mai mare parte 3
pacientilor a fost diagnosticati la varste
peripubertare: 10-19 ani, firi a exista insid vreo



reguld devdistribugie. Cea mai frecvents formi 4
fost, dupd cum era de asteptat, deficiry] de 21
hidroxilazd (90% -c.hn cazux:i) cu o aglomerare
familiald de.4 fra:crn (1%"/.0. din cazurile studiate).
Dintre motlve!e interndrii cele mai frecvenge au
fost diversele tipuri de virilism - 44 cazug (88%)
pseudOPu.bertatea precoce - 3_ cazuri (6%):
hipertensiunea arteriald - 4 cazuri (8%) say crize
de insuficientd corticosuprarenali acutj - 2 cazuri
(4%). Morfogramel.e efectuate au aritat up raport
trunchi/ membrele inferioare crescut; DBASDBT
la fetite. In ceea ce priveste modificirile biologice,
Na a fost gasit crescut la 11 cazuri (22%), cu un
potasiu scizut in 2,5 (5%) din cazuri. 17 OH
progesteronul a fost dozat doar la 3 cazuri, in
toate cazurile fiind gisit crescut; complexul CPG
a fost crescut in 27,8% din cazuri. La 68% din
pacientd 17 KS au fost crescutl, iar 17 OH CS au
fost scizuti la 36,6% din pacient. Testele
dinamice, efectuate la un numir redus de pacienti,
au confirmat diagnosticul. In ceea ce priveste
terapia, cel mai utilizat agent farmacologic a fost
Dexametazona, administrat la doze adaptate la
fiecare pacient. La 8 pacienti (16%) s-a asociat
Astonin, la 3 (6%) pacienti cu pseudopubertate
precoce s-a administrat si Medroxiprogesteron; in
caz de tulburiri de ciclu s-au administrat
estroprogresive - 9 paciente (19,56 % din
paciente), lar la 5 paciente (10,8%) cu hirsutism
sever s-a asociat Cyproteron acetat. La 6 (13,04%)
paciente cu ambiguitate sexuali s-a practicat
corectia organelor genitale externe. _

n concluzie, sindromul adrenogenital, desi
este 0 afectiune rari (0,82% din totalul interndrilor
pe 1997), necesiti 0 anamneza atentd §i un examen
clinic judicios, coroborat cu teste paraclinice pre-
cise pentru un diagnostic cat mgi. precoce;
tratamentul este simplu si cu atit mai eficient cu cat
este administrat mai devreme, evitind astfel
implicagiile morbide somatice si psihosociale ale
sindromului adrenogenital netratat.

Tratamentul neconventional al
nodulilor tiroidienl

B Géluscs, E Zbranca, Carmen_Vquoi,
Voichita Mogos, Gina Nisfoianu

. Clinica de Endocrinolqgie, P
Universitatea de Medicins si Farmacie ,Gr T'Fe

pa” lasi
de

i : 5 tivd
Punctia cu ac subtire, ca metodd alternat! o

tfatament fn patologia nodulard uroxc}xai:il,o e
"™Mpus n ultimul deceniu datoritd rezulta $
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rezultat ool gd + 1) chusui tiroidieni (mai ales cei

Ao ! prin degenerarea formatiunilor solide);

) sl e e o
1, citologice benigni.

Studiul prospectiv axat pe patologia chistici a
fost ef::ctua{pe un lot de 365 subiecti tratal prin
FNB In perioada 1989-1998. Tratamentul a fost
realizat prin: a) aspirare unici sau multipli - 226
cazury; b) aspirare combinati cu sclerozare cu
tetraciclind - 77 cazuri (metoda utilizati fntre
1993-1995); c) aspirare asociati cu spilare cu
etanol - 61 cazuri (metods utilizati din 1995). Din
cele 365 cazuri, 296 au fost vindecate, s-a pierdut
legitura cu 42 cazuri iar 22 subiecti sunt in curs de
tratament. Din cele 226 cazuri tratate numai prin
aspiratie, 182 s-au vindecat dupi una sau mai
multe sedinte. La 75 din cele 77 de cazuri tratate
cu solvocilind s-a evidentiat sclerozarea dupi una
sau mai multe injectiri. Din cei 61 subiecti tratati
prin_metoda spilirii cu etanol, 40 au fost
considerati vindecati prin evidentierea sclerozirii
1ar 21 de pacienti sunt in curs de tratament,
volumul formatiunii reducindu-se considerabil.

Intre 1993-1998, injectarea percutani de etanol
a fost folositd ca metoda alternativi de tratament in
35 cazuri de adenoame toxice §i pretoxice.
Criteriile de evolutie favorabili postterapeutici au
fost urmiroarele: 1) normalizarea valorilor TSH;
2) normalizarea RIC; 3) reaparitia pe scintigrafie a
radioiodocaptirii  la  nivelul  parenchimului
tiroidian supresat in prealabil; 4) reducerea
semnificativi a volumului nodular, misurat
ecografic. Rezultatele pozitive (:/indecare completd
sau partial) au fost similare in ccea ce priveste
forma toxicd (87,5% cazuri) §i pe cea pretoxicd
(80% cazuri), Insi numirul de adenoame pretoxice
tratate astfel este mult mai mic (6 cazuri). Stuch_ulAa
demonstrat o eficacitate mai mare a mptodel in
cazul adenoamelor de dimensiuni relativ reduse
(<15 ml) - 90% vindecare, dect in cazul nodulilor
i . 75% vindecare. Rezultatele terapeutice

mai marl > . . . . - d
s-au corelat semnificativ cu cantitatea Injectata de

um nodular.

etamljllt/arznil:;lele 1ncuraj?toare ob;.i'm.lte au fi.c:ur. ca
metoda si fie extinsd §1 la nqdulu tlr?ld}‘elnlglepg
sau normocaptanti cu celularitate benigni 13151 C
repetate. fn clinicd au fost tratate prin PEI 12
asemenea cazurl iar necrozared fcu re_duct_ .
semniﬁcativiavolqmulm nodular a fost evidentia
in 1007 (gncceiz:rll.’EI in tratamentul nodulilgr
i .{ir}n:; :e rezintd o alternativi' egceleﬁnt_i in
nrmlleoduliror tiroidieni autonomi si toxicl §i a
calzu nreci“ benigni, fiind eflgace, vhpsna de
celor »%% . tolerati de bolnavi. Addugarea e
- bmeiratie 2 cazul chistilor tiroidieni a dus
{)u:rce’[;teé;:;ific'acitigii tratamentulul.
a
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Steatoza hepatica
in sindromul Cushing

| Kun, Adriana Achim, Anisie Naséalean

Clinica de Endocrinologie Targu-Mures

Steatoza hepatici apare relativ frecvent in
cadrul sindromului Cushing, totusi multe cirti de
specialitate nu-i atribuie o importanti cuvenitd, sau
nici nu mentioneazd posibila sa existentd.
Consecutiv, existi o tendinti de marginalizare a
acestei complicatii in cadrul diagnosticulul.

Lucrarea doreste si atragi atentla asupra
acesteia, prelucrind o parte din cazuistica intalnitd
in clinica noastri in anii 1997 si 1998. Din cele 8
cazuri studiate, steatoza hepatici (confirmati prin
echografie hepatici si prin valori patologice ale
enzimelor hepatice: TGO, TGP, gama-GT, LDH)
a fost prezenti la 6 pacienti, deci cu o frecventi de
75%. In acele 2 cazuri in care nu s-a putut
evidentia  existenta  steatozel  hepatice,
hiperandrogenismul era trisitura predominanti a
sindromului Cushing, cu toate ci in ambele cazuri
cortisolemiile au fost crescute.

Se discutd in continuare patogeneza steatozei
hepatice din acest sindrom, atribuindu-se
importanta majord hipercortisolismului st
obezititii in determinarea aparitiei sale. n
dezvoltarea steatozei hepatice, cresterea nivelului
acizilor grasi st hiperinsulinismul ar avea rolul de-
terminant. Dupd unele date recente (Letteron si
colab. 1997), glucocorticoizii In exces ar favoriza
steatoza prin sciderea secretiei hepatice a
lipidelor, inhibdnd acil-CoA-dehidrogenazele la
nivelul mitocondriilor celulelor hepatice.

Se subliniazi totodati ci steatoza hepatici nu
reprezinti o manifestare specifici a sincﬁ'omului,
avind in vedere ci ea se poate dezvolta si in
diferite alte circumstante patologice: in unele boli
endocrine (obezitate, mixedem, boala Graves-
Basedow), tulburiri metabolice (diabet zaharat,
porfirie), in boli pancreatice, malnutritie, inanitie,
dupi diferite substante chimice si medicamente
(alcool, toxine din ciuperci, CCl4, cloroform,
corticosteroizi, barbiturati, unele antibiotice,
derivati dicumarinici), infectii cronice si stiri
toxice (TBC, coliti ulceroas3). Mai rar se dezvolti
in cursul sarcinii, avind un prognostic rezervat
atdt pentru mami cat §1 pentru fit.

Steatoza hepatici din sindromul Cushing nu
necesitd un tratament special: tratamentul bolii de
bazi duce la ameliorarea sau chiar la vindecarea
acestei complicatil, cum am putut constata si noi
in cateva dintre cazurile noastre. Daci asig’urim
un aport protidic corespunzitor, nu mai este
necesara administrarea colinei sau metioninei.

Corelatii citologice si
histopatologice in cancerul
tiroidian

Aurora Milos’, Maria Corneanu?, loana Zosin?,
Corina Crista’, Mihaela Viad', Stana Radu’

IClinica de Endocrinologie,
Universitatea de Medicina si Farmacie Timisoara
2Djsciplina de Morfopatologie,
Universitatea de Medicind §i Farmacie Timisoara

Studiul se referi la cazurile de carcinoame
tiroidiene diagnosticate fintre anii 1980-1997.
8,16% dintre pacientii operati pentru diferite boli
tiroidiene in clinicile de chirurgie ale Spitalului
Judetean Timisoara au prezentat carcinoame
tiroidiene. Distributia cazurilor dupi criteriul
histopatologic a relevat o finalti frecventd a
carcinoamelor tiroidiene diferentiate care au
reprezentat 69,01%. Formele anaplazice au fost
prezente in 23,75% din cazuri, iar carcinoamele
medulare, limfoamele tiroidiene si sarcoamele au
prezentat un procentaj mai redus in comparatie cu
statisticile altor autori (carcinomul medular -
4,41%, limfoame - 1,65%, sarcoame - 0,55%).

n toate cazurile s-a efectuat examen citologic.
Suspiciunea de malignitate din punct de vedere
citologic a fost confirmati histopatologic, in special
la cazurile cu carcinom papilar, carcinom folicular
diferentiat si carcinom anaplazic.

Experienta noastri relevi faptul ci cele mai
importante criterii de diagnostic citologic sunt:

1. pentru  carcinoamele  diferentiate:
polimorfism  celular si  nuclear, vacuole
intranucleare (mai frecvent in carcinomul papilar),
celule multinucleate (cu doi sau trei nuclei - mai
ales in carcinomul folicular);

2. pentru carcinoamele nediferentiate:
polimorfism marcat celular si nuclear, celule
maligqe - fuzi‘fo.rme, gigante sau mici, multinucle-
ate, mitoze atipice;

3. pentru limfoamele tiroidiene: limfoblasti si
limfocite;

4. pentru carcinomul medular: polimorfism
celul.ar st nuclear marcat, celule multinucleate, micl
cantitdti de amiloid care se coloreazi aseminitor
coloidului prin coloratia M.G. Giemsa.



Gusa endemica in judetul
Hunedoara privita din Perspectiva
joduriei si a volumelor tiroidjene

la un lot de copii

Anca Gogu, G Lungu, Corina Crista, Mihagla V|aq

Clinica de Endocrinologie,
Universitatea de Medicina si Farmacie Timisoara

Introducere: Judetul Hunedoara, Tara Hategului
a fost raportatd ca regiune cu gusi endemici in
deceniile 5 st 6 ale acestui secol. Lucrarea de fary
reprezinti un studiu asupra situatiei actuale a gus,ii
endemice in zona Hategului (comunele Cﬁrne§’ti,
Totesti, Sarmisegetuza) ludnd in considerare echografia
tiroidiand si iodul urinar la un lot de copii scolari.
Material si metoda: Echografia tiroidiani s-a
efectuat la un lot de 173 copii intre 6-14 ani, folosind
un echograf PICKER cu transductor sectorial de 7,5
MHz. Volumul tiroidian a fost calculat prin suma
volumelor celor doi lobi tiroidient; volumul lobului
tiroidian s-a obtinut prin formula: diametrul antero-
posterior (cm)x lungimea (cm)x diametrul transversal
(cm)x 0,5 (coeficient de corectie). Ioduria - am colectat
probe de la 40 copii Intre 6 - 14 ani din comunele
Cirnesti si Sarmisegetuza. S-a folosit un test rapid
semicantitativ bazat pe catalizarea oxidativia3,3’, 5,5’
- tetramethylbenzidinei de citre acidul peraceric/
H,O,, obtinindu-se un produs colorag culoarea
acestuia se compari cu o pictogramd ce corespunde
la 3 grade de concentratie a iodului urinar: <10 pg/
dl; 10-30 pg/dl; >30 ug/dl. Testul rapid de dozare a
iodului 1n urinj foloseste kituri Merck KgaA.
Rezultate si discutii: Volumele tiroidiene (VT)
pe grupe de varsti la lotul de 173 copu scolari
arati: la 6-9 ani, din 52 copii, 16 cazurl (30,8%)
prezinti gusi, media VI=572 ml, {nediina
VT=5,48 ml; la 10-12 ani, 65 copii, 4 cazuri (6,2%)
prezinti gusi, media VT=6,87 ml, mediana VT=6,70 m};
la 13-14 any, din 56 copii, dou cazuri (3,6%) prezints
gusd, media VT=8,80 ml, mediand VT=8’60m1'
Incidenra gusii scade cu virsta, astfel cd la6 al(lil,
din 14 ‘copii, 9 au guss, procentajul fiind de
64,3%, la 14 ani din 29 copil nici unul nu prezint
gus3. Toduria: din lorul de 40 copil, 18 cazuri (42 //:ﬁ
au iodurii <10pg/dl; 20 cazun (50%) intre 10-30 g u
$12 cazuri (5%) peste 30 pg/dl. Din 18 cazur! €
lodurii <10 pg/dl, 9 cazuri (50%) prezint gu?aain
Concluzii: Procentul copiilor de 6-390 ?‘132; -
Tara Hategului, care au gug3, fiind de 5% oni de
Poate afirma cj aceastd regiune rimane 0.2 srsta.
Mare endemie, incidenta gusii scizind cu v usii
Avind in vedere noua recrudescent? iamgufne
ollgOSir{lptomatice la copiii scolarh zemedicali-
Teactualizarea acestei probleme 18 lume
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Rolul punctiei cu ac fin in
evaluarea neoplasmelor
tiroidiene

Angela Borda'3, Camelia Gliga'?, Gh Vasilescu?,
G Simu3

’Discip_/ina de Histologie UMF Térgu-Mures
i ’F‘I/nlca de Endocrinologie Térgu-Mures
Disciplina de Anatomie Patologica UMF Targu-Mures

. Punctia cu un ac fin este 0 metodi de diagnos-
uc sigurd, rapidi i exacti. Ea este folositi din ce
in ce mai frecvent ca un criteriu in adoptarea
deciziilor terapeutice in neoplasmele tiroidiene.

Pentru un diagnostic corect, punctia trebuie
efectuati dupi o anumiti tehnici, iar frotiul
obtinut trebuie si fie adecvat si reprezentativ
leziunii examinate. Vor fi discutate criteriile de
calitate ale frotiului obtinut prin punctie cu ac fin.

Criteriile citologice i valoarea lor in
diagnosticul fiecirui tip histologic de neoplasm
tiroidian sunt bine precizate si vor fi expuse detaliat.

Scurta noastrd experientd In acest domentiu ne
permite si afirmim ci punctia cu ac fin este in
momentul actual o metodi de diagnostic
indispensabili In evaluarea si modularea conduite:
terapeutice in neoplasmele tiroidiene.

Corelatii clinico-biologice in
patologia nodulilor tiroidieni

Camelia Gliga', Angela Borda?, Anisie N&salean’,
J Balazs!, G Simu?, Gh Vasilescu'

1Clinica de Endocrinologie Térgu-Mures
2¢linica de Morfopatologie Targu-Mures

Nodulii tiroidieni reprezintd o afectiune
foarte frecventi in practicd. Nodulxx_palp:blll sunt
prezenti la 6,4% dintre f_emexle_ si 1,5% dintre
birbal,:i,i intre 30 51 59 de ani (studiul Framingham,

Massachusetts). . ) )
O urmirire atentd a acestel populatii relevi o

rati de crestere a procentulu acestor noduli de 1,3

1 0,09% pe an. o
13158: l:ia uin caz?uf altor organe, modificirile

nodulare ale tiroidei pun pentru inceput problema

unei eventuale transformar! maligne si de aceea

e 53 fie atent investigate. o
treblfjgtialflset:diat constd in 60 de dpjcxevngl, de
ambele sexe, cu gusa uni sau multino :ira;;edere

Gusa a fost estimata atat din punct ei vedere
clinic, dupi criteriile OMS cat §t g
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(volumul tiroidian si al nodurilor in ml, asRectul
tiroidei si al  nodulilor,  ecogenitatea
parenchimu,lui). S-a efectuat de asemenea la ot
pacientii radioiodocaptare $i tireoscintigrama cu
' jar functia hormonali a tiroidei a fost
misurati prin determinarea TSH-ului seric st la
cativa pacienti si a f13 si fT4 seric. ' '
fn toate cazurile s-a practicat si punctia
biopsie cu ac fin a tiroidei iar in cazul pacientilor
tiroidectomizati, rezultarul citologic a fost
confruntat cu rezultatul histopatologic.

S-a urmirit realizarea unor corelatii intre
aspectul clinic, ecografic 51 functional al nodulilor
tiroidieni studiati si aspectul citologic, respectiv
histologic al lor.

Continutul hormonal al chistelor
mamare

Imola Budan, Cristina Alexandrescu, Gh Vasilescu

Clinica de Endocrinologie Térgu-Mures

Boala mamari fibrochistici, cunoscuti ca o
afectiune hormonodependentd, reprezinti cauza
majori a leziunilor nodulare mamare, cu incidenta
maximi la varste cuprinse intre 35-50 ani.

In etiopatogenia mastopatiilor benigne sunt
implicatt hormonii mamotropi precum si factorii
de crestere care acfioneazi prin intermediul
receptorilor specifici.

Dozirile hormonale din serul femeilor cu
MFC au permis evidentierea posibilelor
dezechilibre hormonale care au condus la aparitia
st mentinerea acestei patologii. '

Urmirirea profilului hormonal a inliturat
tratamentele empirice care, 1n unele situatii, pot
deveni chiar diunitoare. ’

Pentru o mai buni reflectare a mediului
endocrin la nivelul tesuturilor mamare am
determinat concentratiile hormonilor cu implicatii
majore in patologia benigni a sdnului, din lichidu]
intrachistic obtinut prin punctie aspirativi.

Au fost luate in studiu 11 femei cu mastopatie
macrochisticd, cu diagnostic stabilit pe criterii
clinice si imagistice. Carcinomul mamar a fost
exclus prin examinare citologici, mamografici si
ultrasonografici. Nu au intrat in lotul cercetat
femei cu tratamente medicamentoase in ultimele 12
luni. In toate cazurile s-a determinat concentratia
estradiolului, progesteronului, testosteronuluj si
prolactinei la nivelul serului precum si a lichidului
intrachistic aspirat. Recoltirile au fost efectuate in
faza luteali a ciclului menstrual.

Diametrul mediu al chistelor punctionate 4
fost de 2 cm.

Dozirile hormonale ale lichidelor intrachistice
au fost efectuate in urma dilutiilor succesive prin
metoda ELISA.

Rezultatele evidentiazd concentratii
semnificativ crescute ale estradiolului, in unele
cazuri si ale testosteronului, la nivelul lichidulu;
intrachistic comparativ cu valorile serice.

Nu s-au gisit diferente semnificative in ceea
ce priveste nivelul prolactinei.

Determinirile hormonale demonstreazi o
acumulare a hormonilor steroizi, In special a
estradiolului, la nivelul chistelor mamare, cu
implicatii majore asupra tesuturilor invecinate.

Studiu clinic privind frecventa
mixedemului primar complicat cu
hepatoza si cardiopatie
metabolica la pacientii internati in
Spitaiul Ciinic Judetean Oradea,
Compartimentul de Endocrinologie

Michaela Timar, Dorina Géalusca

Universitatea Oradea, Facultatea de Medicina si Farmacie

Tesuturile care concentreazi cantititi mari de
hormoni troidieni sunt ficatul, rinichii s
muschiul, iar creierul, splina si gonadele capteazd
cantititi reduse. Capacitatea de captare
hormonali este paraleli cu efectele T4 asupra
consumului de O, in vitro.

Deficitul de hormoni tiroidieni determind
sciderea efectelor inotrope si cronotrope, probabil
prin sciderea numirului de receptori beta al
miocardului; secundar apare sciderea debitului car-
diac si a alurii ventriculare cu bradicardie.

Rezistenta vasculari este crescuti prin
vasoconstrictie (consecinta sciderii termogenezei);
iar volumul sanguin este scizut cu sciderea
fluxului sanguin al tesuturilor, in special la nivelul
tegumentelor. Sciderea perfuziei sanguine in
unele tesuturi este proportionali cu sciderea
consumului de oxigen. '

[n  mixedemul tireoprivy se produce
cardiomegalie datoriti infiltratului edematos al
fibrelor miocardice cu mucopolizaharide. In unele
Cazurl apare revirsat pericardic bogat in proteine $!
mucopolizaharide, rareori cu tamponadi cardiaci.

Hipercolesterolemia din mixedem favorizeaza
ateroscleroza coronariani §i poate fi factor
predispozat pentru 'angor pectoris:



Cardiomegalia, Impreund cu  modificirile
hemO.du}amlce st G care apar in mixedem
constitute o  enutate numiti  ,cordul
mixedematos® care mimeazi o insuficiengs
cardiaci si_apoi se complici cu insuficients
cardiacd. Tratamentul cu hormoni tiroidieni
readuce la normal volumul cordului si corecteazi
rulburirile hemodinamice si alteririle enzimatice

Sciderea_sau absenta secretiei hormonilor
iroidieni prin modificdri la nivelul miocitelor
atriale, determind scdderea concentratiei serice
a peptidului atrial natriuretic prin  alterarea
secretiel sale.

Tiroida secrpti aproximativ 80 micrograme de
iod organic pe zi sub forma hormonilor tiroidieni.
La normali, celulele capteazi odati cu hormonii
tiroidieni 80 micrograme de iod zilnic din care
aproximativ 60 micrograme reintrd in ,pool ul”
de iod extracelular dupi deiodarea intracelulari a
hormonilor tiroidieni. Restul este conjugat in ficat
si excretat in bili ca gluconat sau sulfat.
Cercetirile cinetice au precizat c¢i T4 este
convertit in T3 la nivel tisular in proportie de 1/3 -
1/4 din cantitatea totali secretati de citre tiroida.

Metabolizarea hormonilor tiroidieni poate fi
afectati de diverse droguri sau boli. Astfel
glucocorticoizii, propiltiouracilul si propranololul
inhibi conversia T4 In T3 in ficat.

La nivel nuclear hormonii tiroidieni produc
cresterea relativ prompti a sintezei de ARN. S-a
demonstrat prezenta de receptort cu mare
afinitate pentru T3 in nucleii celulelor hepatice.
Atit T3 cat §i T4 stimuleazi prompt in vitro §l
vivo sinteza mitocondriali de proteind si miresc
captarea de ADP mediata de un transportor de
citre mitocondriile hepatice, efect care se admite
cd mediazi generarea crescutd de ATP. _

Actiunea calorigeni a hormonilor tiroidient
este foarte importantd. S-a sugerat ci jumdtate din
energia consumatd in tranzigia de la starea
hlPotiroidiani la cea eutiroidiani este produs
prin activarea transportului transmembranar de
Na in multe tesuturi, mai ales in ficat.

In lucrarea noastri, pe cazurile luate
aritdm ci daci afectarea hepatici in mixedem se
intilneste intr-o frecventd scizutd, afectarea
cardiaci este prezentd in toate imbolnivirile de
hipofunctie severs tiroidiani si netratati. Astfel:

1. Frecventa mare a mixedemului la femei la
grupa de virsti 41 - 60 ani, 108 cazurl 22%-

2. Afectarea cardiaci este mult mai mare 114
cazuri 76%, fati de afectarea hepaticd 56 cazurl
36,6%. ' e

3. Importanta diagnosticdrii insuficientel
tiroidiene in vederea Instituirii trf:l_tamentu.m
corespunzitor tinind cont de implicapjle organice
$i metabolice ce pot i apard 10 absens
tratamentului substitutiv tiroidian.

e in studiu
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com:;.l e')I{'rsait?::entul acestor pacienti este foarte
comp.x sl reruperea tratamentului substitutiv

dian timp de trei luni duce la reinstalarea
manifestirilor clinice §i la dezechilibru metabolic
De aceea tratamentul acestor bolnavi se face .
toatd durata vietii. a

5. CorobAorarea interdisciplinari endocrinolog,
cardiolog In  vederea stabilirii conduitei
terapeutice in cadrul asocierii mixedemului cu
afectarea cardiaci.

6. Reluarea profilaxiei cu preparate de iod mai
al.es la copii, gravide, liuze, in toate cazurile de
hipertrofii tiroidiene din zonele endemice.

Sindromul Schimdt - studiul
clinic pe perioada 1992 - 1997 in
Spitalul Clinic Judetean Oradea,
Compartimentul Endocrinologie

Michaela Timar, Dorina Galusé

Universitatea din Oradea, Facultatea de Medicina si Farmacie

Lucrarea (posterul) - se bazeazi pe un studiu
clinic realizat pe perioada 1992 - 1997 la bolnavii
internati in compartimentul de edocrinologie a
Spitalufui Clinic Judetean Oradea privind
patologia  autoimuni tiro-corticosuprarenald
cunoscuti in literatura de specialitate ca sindrom
Schimdt.

Sindromul Schimdt este o asociere intre
insuficienta corticosuprarenald  primard s
insuficienta tiroidiani primard.

‘Tabloul clinic al acestei afectiuni autoimune
va fi dominat la inceput de insuficienta
corticosuprarenal, de cele mai multe ori frustd.
Rar in literatura de specialitate se citeaza debutul
prin criza addisoniand. R

Simptomele cel mai frecvent intalnite sunt pe
lingd melanodermie, faugablhtatea si_hipotonia
cardiovasculard. Intesitatea mmptome!or clinice
corticosuprarenale este prin urmare datide gradul
strofiei acestor glande, ;tund cila o distrugere de
70-80%  apare deficitul ~ global al miturn

ilor corticosuprarenatl. _ _
horr?,zntibloul clinicil hiposqpfarenghsm_ul_ul se
adaugd simptomatolog1a clasicd 2 1nsuf1c1enl§e1
tiroidiene apdrutd  tot datoritd pl_'oges‘edor
autoimune distructive de la nivelul glandei uroide.

fn final sindromul Schimdt apare ca 0
dous tablouri clinice: mspﬁ_c(;c_angg
corticosuprarenald anar:xfilf ::Isltsztlr%grcngc;ii triiré: l:;:

-mari. Intensitatea m chini t
gl:;;or;ionali cu cantitatea de parenchim distrusa.

combinatie celor
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Anatomo-patologic se descrie 0 hipotrofie
pini la atrofie aut.oxmun_i a glagdel
corticosuprarenald si tiroidd. Lipsa hqrmomlor
riroidieni scade potentialul functional 2
corticosuprarenalei.  Tonusul funcg.lonal al
corticosuprarenalei este scizut in mixedem §1
devine manifest in conditii de stress. i

Terapia acestor imunoendocrinopatu  va
incerca si gradeze succesiunea manevrelor
terapeutice in functie de gravitatea unela sau
alteia, sau in ordinea depistirii lor. In cazul in care
leziunile glandelor endocrine sunt depistate
simultan, tratamentul de substitutie va incepe
obligatoriu cu substitutia corticosuprarenald -
substitutie de glucocorticoizi, mineralocorticoizi,
apoi urmeazi substitutia tiroidiani cu hormoni
tiroidient.

Intre anii 1992 - 1997 s-au internat un numar
de 32 pacienti cu sindrom Schimdt. Din acest
studiu s-au desprins urmitoarele concluzii:

1. In orice insuficienti corticosuprarenali
frusti, la care se exclude etiologia TBC,
infectioasi sau granulomatoasi - cauzele cele mai
frecvente ale bolii Addison, se va cerceta si functia
glandei tiroide in vederea stabilirii etiologiei
comune autoimune tiro - corticosuprarenale.

2. Incidenta de 4,8/100.000 de locuitori in
judetul Bihor.

3. Frecventa mare la femei provenind din
mediul urban 27 cazuri (84%), muncitoare 15
cazuri (47%) si grupa de virsti de 41 - 50 ani 18
cazuri (56%).

4. Necesitatea cunoasterii de citre personalul
medical a manifesatilor clinice si a tratamentului
insuficientel corticosuprarenale primare datoritd
decompensirilor frecvente pe care acesti bolnavi
le prezinta.

5. Tratamentul acestui sindrom va incepe
intotdeauna cu substitutia corticosuprarenali,
urmati de substitutia tiroidiani, tratamentul cu
glucorticoizi si hormoni tiroidieni fiind un
tratament permanent.

6. Urmirirea corectd a bolnavilor cu sindrom
Schimdt, In vederea cooperirii bolnavului cu
medicul  endocrinolog,  pentru  ajustarea
permanenti a dozelor de substitutie.

7. Prognosticul, evolutia acestor bolnavi este
lenta (10-20 ani) si progresivi, dar in absenta
mdsurilor terapeutice se poate ajunge la exitus.

Atitudine diagnostica si

’
-

terapeutica in nodulul tiroidian

Simona Fica, C Cucu, S B Catrina,
Adriana loachimescu, Delia Nitescu, D loachim,
lulita Mogos, M Coculescu

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuregti

Studiul 1si propune si analizeze acuratetea
metodelor diagnostice si modalitatea de stabilire a
indicatiilor terapeutice la pacienti cu nodul
tiroidian internati in Institutul de Endocrinologie,
in perioada 1990 - 1998. .

Lotul a cuprins 113 pacienti, 98 de femei i 14
birbati, cu virsta medie de 45 + 15 ani, 80 din
regiuni neendemice, 33 din regiuni endemice.

Pacientii au fost evaluati clinic, la 90 dintre ei
s-a efectuat scintigrama cu I'*!, la 93 dintre ei s-a
efectuat ccografie tiroidiani si la 78 dintre ei s-a
ficut punctie aspiratorie cu ac subtire urmatd de
analiza citologici a materialului aspirat.

{n 85 de cazuri a fost un nodul unic, in 28 de cazuri
un nodul dominant in context de gusi polinodulari.

Scintigrama tiroidiani a evidentiat in 13 cazuri
nodul cald, in 2 cazuri RIC a fost prea scizut,
nepermitind vizualizarea tiroidei, in 68 de cazuri
aspectul nodulului a fost hipo-afixant si in 8 cazur
nu s-a putut caracteriza nodulul din punct de
vedere scintigrafic. Ecografia tiroidiani a
evidentiat aspect chistic al nodulului in 17 cazuri,
aspect mixt in 22 de cazuri, aspect hipoecogen
in 18 cazuri, ecodensitate comparabili cu a
restului tiroidei in 4 cazuri si aspect hiperecogen
in 32 de cazuri. Nodulii tiroidieni au avut o
dimensiune maximi medie de 2,9 + 0,2 cm.

Punctia cu ac subtire a fost efectuati ca prima
misurd de evaluare a nodulului in 3 cazuri, in
17 cazuri a fost efectuati dupi ecografie si/sau
dozarea TSH-ului, dar inainte de scintigrar;qi, in
56 de cazuri dupd efectuarea scintigramei si
intr-un caz dupd tomografie computerizati
cervicald. Analiza citologici a aspiratului celular
prelevat din punctie cu ac subtire a condus in
6 cazun la diagnosticul citologic de cancer,
in 21 de cazuri la diagnosticul de chist hemoragic,
in 4 cazuri la diagnosticul de gusi, in 9 cazuri la
cel de tumori cu celule oxifile, in 32 de cazuri la
diagnosticul de adenom folicular, iar in 6 cazuri
nu s-a putut pune diagnostic citologic. Punctia cu
ac subtire a stabilit 10 indicatii ferme pentru
tiroidectomie, 12 indicatii de verificare histopatologicd
a aspectelor celulare descrise si nu a indicat
operatia In 56 de cazuri. ’

 In 19 cazuri s-a optat pentru intervetia
chirurgicali si din acestea in 8 cazuri s-a
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demonstrat cancer cu localizare tiroidiani. La 57
de pacienti s-a optat pentru terapia supresivi cu
hormoni tiroidieni si la 47 de pacienti pentru
expectativd cu monitorizarea evolutiei. ,

Imunocitochimia tumorilor
hipofizare clinic nefunctionale

C Badiu, Mona Dumbrava, Simona Fica,
Adriana loachimescu, S Catrina, M Coculescu

Institutul de Endocrinologie ,,C | Parhon” Bucuregti

Adenoamele hipofizare clinic nefunctionale,
clasic caracterizate prin absenta manifestirilor
clinice legate de excesul hormonal si un nivel
sangvin in limite normale al hormonilor
hipofizari, reprezintd entitati patologice in curs
de redefinire. Imunocitochimia este o metodi
moderni In  caracterizarea  adenoamelor
hipofizare clinic nefunctionale.

Studiul de fatd reprezinti experienta In
domeniu a laboratorului de neurcendocrinologie
din cadrul Sectiei de Patologie Neurohipofizari a
Institutului National de Endocrinologie Bucuresti.

Au fost inclusi in studiu 28 pacienti diagnosticati
prin metode imagistice si doziri hormonale cu
adenoame hipofizare clinic nefunctionale, operati
pe cale transfrontald sau transfenoidald,

Piesele au fost prelucrate prin  imuno-
citochimie dupi sectionare la criostat si respectiv
la parafini, folosind metoda complexului avidin-
biotina, utilizind anticorpi policlonali anti
hormoni hipofizari obtinuti de la iepure, in dilutie
1:1000. Rezultatele au fost prelucrate prin
sistemul de analizi de imagini Lucia M cuplat cu
un microscop Zeiss Axioskop si interpretate
semicantitativ. S-a considerat ca imunoreactivitate
pozitivi prezenta a peste 5% celule ce exprimd
hormoni l}jxipofizari. . _

Dintre cele 28 piese analizate, 1muno-
reactivitatea pozitivi a fost semnificativd in spe-
cial in cazul hormonilor hipofizari glicopeptidici.
Astfel, 60,71% din  adenoamele c!u_-uc
nefunctionale au fost imunoreactiv poziuve
pentru FSH, 42,8% pentru TSH s1 35,7% pentru
LH. De asemenea, in ciuda lipsei argumentelor
clinice, paraclinice si de laborator pentru
acromegalie sau prolactinom, 25% din adenoame
au fost imunoreactive pentru GH, iar 35,7%
pentru PRL. Doar 3,57% din cazuri au fost
imunoreactive pentru ACTH. 1n majoritatea
cazurilor imunoreactivitate pozitivi s-a obtinut
Pentru mai mult de 2 hormoni.
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in concluzie, studiul nostru arati, in
concordanti si cu datele din literatura
 Internationald, ci majoritatea adenoamelor
hipofizare clinic nefunctionale prezinti totusi
sinteza hormonali, predominent pentru hormonii
gh.coprqtelci si Intr-o proportie mai mici pentru
cel peptidici.

Tulburari ale functiei ovariene in
diferite forme de hipercortizolism

Simona Fica’, Maria Fleseriu?, S B Catrina?,
C Cucu?, Adriana loachimescu’,
Andra Caragheorgheopol’, M Coculescu’

'Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuregti
2Clinica de Endocrinologie, Centrul de Sdnatate Publica
Sibiu

Am urmirit un numir de 44 paciente internate
in Institutul de Endocrinologie ,,C I Parhon®, in
perioada 1978/1998, cu virsta cuprinsd Intre 21 - 41
ani (varstd medie 32 + - 2,5), dintre care 22 cu boala
Cushing, 12 cu tumori corticosuprarenaliene (3 cu
carcinom suprarenal, 9 cu adenom suprarenal) st 10
cu hipercortizolism iatrogen.

fl; momentul diagnosticirii bolii, dintre
pacientele cu boala Cushing, 50% au prezentat
amenoree secundari instalatd cu 1-4 ani inaintea
interniril, 45% oligo-bradimenoree cu debut intre
2-5 ani inainte de internare, la o pacienti ciclul
menstrual fiind regulat. In cazul pacientelor cu
tumori corticosuprarenaliene, 58% au prezentat
amenoree secundari instalatd cu maxim 10 lum
inaintea internirii, 25% cicluri menstruale regulate
si 17% oligo-bradimenoree de mai putin de 1 an.
Pacientele cu hipecortizolism iatrogen aveau in
80% din cazuri cicluri menstruale regulate, doar
20% dintre ele fiind cu oligo-bradimenoree la data
primel interniri in Institut. _

16 dintre pacientele cu boala Cushing au fost
urmirite in evolutie in ceea ce priveste revenirea la
normal a functiei ovariene dupd tratament.
Ciclurile menstruale s-au normalizat la 5 din cele
6 paciente tratate prin suprarenalectomie
bilaterali si radioterapie hipofizari, la 4 din cele 7
tratate prin suprarenalectomie b.ilatera.li, la c::le 2
tratate prin suprarenalectomie unilaterald 1
radioterapie hipofizard si la 2 cu radioterapie

hipofizard  izolatd. Cazurile cu tumor
suprarenaliene au prezentat postoperator 0O
revenire la normal a functiei ovariene.

Debutul tulburirilor ovariene a fost precoce
tn cazul bolii Cushing (cu 2-4 ani Inantea
aparitiei altor semne de hipercortizolism), in ump
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ce la pacientele cu tumord supx:arengliani acestea
au apirut cu maxim 10 luni inainte de data
internirii, concomitent Ccu celelalte semne de
hipercortizolism. Revenirea la normal 2
gonadostatului, evidentiatd clinic prin reglarea
Siclurilor menstruale $i biologic  prin valorl
normale ale gonadotropilor, a avut loc in timp1

diferiti n functie de etiologia hipercortizolismului,
*n medie la 2-3 ani pentru boala Cushing s11n 1-3
luni pentru sindromul Cushing tumoral
corticosuprarenal. o
Nu s-au gisit corelatii semnificative staustc
intre nivelul cortizolemiei, 17 OHCS, 17
cetosteroizilor urinari si tipul de tulburare a ciclului
menstrual, dar revenirea la normal a functiei
ovariene s-a corelat pozitiv cu normalizarea
nivelului cortizolului plasmatic, 17 OHCS, 17 ceto-
steroizilor urinari, dozati bazal si in ritm circadian.

Factorul de reglare al
steroidogenezei SF-1 in adenoame
hipofizare si tumori suprarenale:
studiu imunocitochimic

Mona Dumbrava, C Badiu, Simona Fica,
A_driana loachimescu, S Catrina, M Coculescu

Institutul de Endocrinologie ,,C | Parhon” Bucuresti

Factorul de steroidogenezi-1 (SF-1) a fost
identificat initial ca un factor de reglare pozitiv al
steroidcitocrom P450-hidroxilazei, cu rol impor-
tant in reglarea transcriptiei pentru diferentierea
tesuturilor steroidogenice.

Studii pe soareci knockout cu deficit de SF1 au
arirat rolul esential al acestuia in dezvoltarea adrenali
si go_nadali (Luo et al, 1994; Sadovsky et al, 1995), in
exprimarea gonadotropilor hipofizari (FSH s1 LH)
(Ingraham et al, 1994) si in formarea nucleulu
hipotalamic ventromedial (Ikeda et al, 1995). in
schimb, prezenta SF1 la om pare a fi rispunzitoare
numai de diferentierea adrenocorticali si a
adenoamelor hipofizare gonadotrope. Date recente
(Asa et al, 1996) sugereaza implicarea SF1 in reglarea
citodiferentierii gonadotrofe in hipofiza umani, SF1
fiind exprimat exclusiv In acest tip celular, atit in
hipofize normale cit si in adenoamefe hipofizare.

In studiul nostru am  determinat
imunocitochimic exFresia SF-1 la nivel nuclear in
tumorile suprarenale si in tumorile hipofizare
gonadotrofe fatd de hipofiza normali. Studiul a
fost realizat pe un numir de 21 piese tumorale
recoltate intraoperator (11 - AH nefunctionale, 1
boala Cushing, 2 prolactinoame, 5 tumori

secretante de GH, 2 tumori suprarenale din care 1
Cushing prin adenom CSR si un caz de tumord
suprarenald bi}aterali nefvuncponala) precum si 2
piese de hi ofizi norr.ngla prevelate prin autopsie
[a 8 ore defa deces, utilizate drept control.

Piesele au fost prelucrate prin imunocitochimie
dupi sectionare la criostat, f_o.loAsind metoda
complexului  avidin-biotind utilizind un  Ac

oliclonal obtinut la iepure anti zona de legare a
ADN din SE-1 de soarece, in dilutie 1:1000, iar
rezultatele au fost prelucrate prin sistemul de analizi
de imagini Lucia M cuplat cu un microscop Zeiss
Axioskop, apoi interpretate semicantitatiy. Am
considerat ca imunoreactivitate (IR) pozitivd prezenta
a peste 5% celule ce exprimi SF-1 la nivel nuclear.

Toate tipurile de tumori inclusiv hipofizele
normale au exprimat celule imunoreactive pentru
SE-1. Factorul de transcriptie al steroidogenezei
este exprimat in tumorile hipofizare cu
imunoreactivitate intensi (++/+++) In 12/19
(63,15%) cazuri. Considerdnd corelatia intre SF-1
si imunoreactivitatea pentru gonadotropi, 5/9
(55,5%) cazuri FSH IR si 3/6 (50%) cazuri
LH IR au exprimat SF-1.

Semnalul pozitiv a fost evidentiat si in celulele
tumorale suprarenale dar cu o intensitate mai micd
(+/++), firi a exista o corelatie evidentd intre
numirul de celule IR pentru SF-1 si activitatea
secretorie, ci cu invazivitatea tumoril.

In concluzie, aceste rezultate confirmi date
anterioare privind prezenta factorului de
steroidogenezi 1n  adenoamele hipofizare
gonadotrofe si hipofiza normali, ca si la nivelul
tumorilor suprarenale. In plus, studiul actual aratd
cd nu existi o corelatie directd Intre
imunoreactivitatea SF1 §i imunoreactivitatea
gonadotrofi pentru acest tip de adenoame
hipofizare, probabil fiind implicate si alte
mecanisme in reglarea transcriptiei FSH §i LH la
nivelul acestor tumori.

Tumori suprarenale functionale
- experienta sectiei endocrinometabolice -

Simon'a Fica, Petrica Museteanu, Emilia Gudovan,
D Grigorie, Milena Tudorache, Florica Mircea,
Ana Maria $tefanescu, D Hortopan, D loachim,
fulita Mogos

Institutul de Endocrinologie ,,C | Parhon” Bucuregti

Lucrarea isi propune o evaluare a cazurilor cu
tumorl suprarenale functionale internate in sectia
endocrinometabolici a Institurului de Endocrinologie
»C I Parhon“ 1in perioada 1988-1998. Lotul



cuprinde 16 pacienti - 14 femei si 2 birbati cu
virste cuprinse intre 19 si 51 ani. In urma
examenului clinic, a investigatiilor hormonale si
imagistice s-au pus urmdtoarele diagnostice:

-Sindrom Cushing tumoral corticosuprarenal
9 cazuri (7 dreapta/ 2 stinga)

-Tumorid suprarenali virilizantdi 2 cazuri
(1 stinga/ 1 dreapta)

-Sindrom Conn 1 caz (dreapta)

-Feocromocitom 4 cazuri -1 unilateral dreapta

-3 bilateral in cadrul
sindromului MEN 2B

Un numir de 11 pacienti au fost operati la
Spitalul Fundeni (Dr. P Constantin) si 5 in
Institutul de Endocrinologie ,C 1 Parhon“
(A Damian, Mihaela Ionescu, B Stinescu).

Examenul anatomopatologic a evidentiat in 6
cazuri adenom corticosuprarenal de zoni
fasciculatd, in 4 cazuri carcinom corticosuprarenal,
1 caz poliadenomatozi corticosuprarenali cu zone
de fasciculati alternind cu noduli din zona
glomerulari, 1 caz cu adenom corticosuprarenal de
zoni reticulari si In 4 cazuri feocromocitom.

Se discutd cazurile in functie de
particularitdtile clinice, corelatia dintre probele
hormonale, imaginile tomografice - examenul
anatomopatologic si evolutia postoperatorie.

Tulburari metabolice in
sindromul Cushing

Simona Fica, Petrica Museteanu, Emilia Gudovan,
D Grigorie, Milena Tudorache, Mihaela Giurcaneanu

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuresti

Studiul efectuat pe un numir de 22 pacienti cu
sindrom  Cushing internati in  sectia
endocrinometabolici a Institutului de Endocrinologie
»C I Parhon“ in perioada 1988-1998 urmireste
modificirile metabolice legate de hipercortizolism.
Lotul cuprinde 13 pacienti cu boald Cushing - 11
femei si 2 birbati, 6 paciente cu sindrom _Cushmg
prin adenom corticosuprarenal s1 9 paciente cu
sindrom Cushing tumoral corticosuprarenal - 6
cu adenom corticosuprarenal, 3 cu carcinom
corticosuprarenal.

La togi pacientii,
dupi tratamentul specific care a dus
eucortizolism s-au efectuat:

-glicemia _

-testul de toleranti la glucozi la ce1 care aveau
glicemia sub 140 mg/dl

-testul de toleranti la insulini

in momentul internirii §i

la
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-profilul lipidic

-tomograma

Principala tulburare metabolici a fost
diabetul sterolic descoperit la 15 pacienti si
rezistenta periferici la insulini pe care au
prezentat-o si pacientii cu test de toleranti la
glucozi normali.

Diabetul sterolic s-a remis in momentul cind
corticolemia a ajuns in limite normale.

Valorile colesterolului au fost crescute, dar nu
au scizut semnificativ dupd tratamentul specific
fiecirei forme clinice de hipercortizolism.

Ionograma sanguini a evidentiat valori mai
mici ale potasiului la pacientele cu tumori
corticosuprarenale si  valori scizute ale
magneziului care s-au corelat pozitiv cu nivelul
crescut al cortizolului plasmatic.

Evaluarea eficientei chirurgiei
laparoscopice suprarenale

Adriana loachimescu, C Cucu, C Badiu,
S Catrina, M Coculescu

Institutu!l de Endocrinologie ,C | Parhon* Bucuresti

Tratamentul pe cale laparoscopici 1in
patologia glandelor suprarenale devine din ce in ce
mai rispandit, inclusiv In tara noastri.

Studiul de fatd este un studiu pilot prospectiv
de  determinare a eficientei  chirurgiel
laparoscopice suprarenale.

Lotul de studiu consti din pacienti ai Sectiei de
Neuroendocrinologie ~ Clinicd cu  patologie
suprarenali si indicatie chirurgical, care au fost
indrumati citre Sectia de Chirurgie a Spitalului Sf.
Toan si operati prin abord laparoscopic. fn lot sunt
inclusi pacienti cu urmitoarele diagnostice:
sindrom Cushing prin tumori suprarenald, boald
Cushing, sindrom Conn si feocromocitom, care au
beneficiat de chirurgie laparoscopici suprarenali in
perioada 1997 - 1998.

Urmirirea eficientei terapiei s-a ficut la 1-3
luni si apoi la 1 an postoperator, considerndu-se

parametrii clinici, paraclinici si de laborator.

Lotul de control este unul echivalent celui de
studiu, cu pacienti cu acelasi tip de patologie, care
au fost operati prin metoda clasici, deschisa.
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Rezistenta periferica la insulina,
factor de risc cardiovascular in
sindromul ovarelor polichistice

Petrica Museteanu, D Grigorie, Mariana Dumitrache,
Carmen Barbu, C Dumitrache

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuregti

Numeroase studii aduc argumente convingatoare
asupra faptului ci in sindromul ovarelor
polichistice existi o rezistenti importanti la insulini
care realizeazi modificiri ale rispunsului la stimulul
glicemic si un nivel crescut de insulini in plasma.

Aceste modificiri sunt susceptibile de a creste
riscul cardiovascular la pacientele cu SOVP.

Pornind de la aceste date, am studiat profilul
lipidic la pacientele cu SOVP comparativ cu un lot
martor. Factorii de risc cardiovascular au fost
evaluati conform recomandairilor din literatura de
specialitate: am mdsurat nivelul colesterolului
seric, HDL  colesterolului, glicemiei  si
insulinemiei bazale. S-a efectuat de asemenea
testul de toleranti la glucozi. Am calculat valorile
LDL colesterolului conform formulei: LDL =
Colest. Tot. - (HDL +TG) si indicele Grullie.

Lotul de studiu a cuprins 11 femei in
premenopauzi cu sindromul ovarelor polichistice.
Diagnosticul a fost pus pe semnele clinice,
echografice si documentarea anovulatiei cronice.

Testul Gruiller a fost modificat semnificativ la
pacientele cu SOVP comparativ cu lorul martor;
de asemenea, valorile medii ale LDL
colesterolului si insulinemiei bazale au fost
semnificativ mai mari in lotul cu SOVP.

Toate aceste rezultate ne indreptitesc si
considerim femeile cu SOVP ca un grup de
paciente cu risc cardiovascular crescut precoce.

Corelatia intre valorile
insulinemiei si particularitatile
clinice si hormonale in ovarul

polichistic virilizant
Adina Ghemigian, Diana P3un,

Andra Caragheorgheopol, Olga lands,
Penelopa Topalidou

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon* Bucuregti

Hiperinsulinemia  secundari  rezistentej
periferice la insulini reprezinti o verigi
importanti in patogenia i fiziopatologia ovaruluj
polichistic virilizant.

Studiul a fost efectuat pe un lot de 54 de
paciente (26 normoponderale - BMI mai mic de
25 leg/mp i 28 obeze - BMI mai mare de 25 kg/mp),
diagnosticate clinic si ecografic cu ovare polichistice,

Rezistenta la insulini si hiperinsulinemia -
stabilite prin determinarea insulinemiei bazale i a
rispunsului glicemic si insulinic la OGTT - au fost
evidentiate la 33 de paciente (61%) dintre care 11
normoponderale (33%) si 22 obeze (66%).

Incidenta si severitatea elementelor clinice de
hiperandrogenism si a tulburirilor de ciclu men-
strual au fost mai mari 1n lotul de obeze. Am
evidentiat o corelatie pozitivi intre insulinemie si
BMI precum si intre insulinemie, valorile serice
ale testosteronului, DHEAS si volumul ovarian si
o corelatie negativi intre insulinemie si nivelul
plasmatic al LH.

Incidenta sindromului Nelson
dupa suprarenalectomia
bilaterala in boala Cushing

Catdlina Poiana, loana Vartej, C Dumitrache

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuresti

Suprarenalectomia bilaterali reprezinti o
metodd eficientd de indepirtare a sursei de
glucocorticoizi in boala Cushing, determinind o
rezolutie prompti a simptomatologiei clinice.

Cea mai redutabili complicatie o constituie
sindromul Nelson, care reprezinti cresterea
adenomului hipofizar cu celule corticotrop’e, cu
transformarea sa intr-un macroadenom, adesea
invaziv local, cu expansiune extrasellari si frecvent
complicat cu sindrom de chiasmi c;ptici, cu
hipersecreyie de ACTH si MSH, hiperpigmentare
si insuficienti corticosuprarenali cronici, ce poate
aparea in 15-30% din cazuri. S-a sugerat ci iradierea
hipofizari ar preintdmpina dezvoltarea sindromului
Nelson, ipotezi neconfirmati de toti autorii.

[n lucrarea de fati am urmirit incidenta
aparitiel - sindromului - Nelson, precum si 2
hipertoniei axului CRF - ACTH la 60 de pac,ien;i
suprarenalectomizati  bilareral pentru  boala
Cushing in Institutul »C I Parhon®,

Su?r_arenalectomia bilateral (subtotali largi
dreap_ta si fotal:?} stangi) s-a efectuat In majoritatea
_Cazpqlor in doi timpi, pe cale de abord lombari,
:fr n intervalul (car € nu a depisit 6 luni) dintre cei
h_°1 Ump operatori, s-a realizat radioterapia

ipofizari (in majoritatea cazurilor radioterapie

ii_e Jos-voltaj si recent, de inalt-voltaj: accelerator
iniar, cobaltoteraple).
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Pacientii au fost observati pe o perioadi de
timp variabild, intre 6 luni si 18 ani, stabilindu-se
o incidentd a sindromului Nelson comparabili cu
cea din literatura de specialitate. Se discuti pe larg
in special dificultitile terapeutice ridicate de
macroadenomul hipofizar din sindromul Nelson.

Hiperinsulinemia in patogenia
infertilitatii feminine

D Grigorie, Petrica Museteanu,
Mariana Dumitrache, Carmen Barbu, C Dumitrache

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuregti

Sunt bine cunoscute astizi efectele adverse ale
obezititii asupra functiei reproductive la femei,
dar femeile cu sindromul ovarelor polichistice
(SOVP) par si fie in mod special afectate de
aportul excesiv de calorii.

SOVP, cea mai frecventi cauzi de infertilitate
cu anovulatie este asociatd adeseori cu obezitate si
rezistentd la insulina.

Lucrarea de fatd prezinti un grup de 7 femei
cu SOVP tratate cu clomifen citrat.

Diagnosticul de SOVP a fost pus pe tabloul
clinic, aspectul echografic (ultrasonografie
transvaginald) si anovulatia cronici (evaluati prin
dozarea  corticoprogesteronului  urinar la
jumatatea fazei luteale).

La inceputul tratamentului s-au determinat:
glicemia, insulinemia, excretia de 17 cetosteroizi
urinari, s-a efectuat testul de toleranti la glucoza
(TTGO) si testul de toleranti la insulini (ITT).

Trei paciente din grupul studiat au fost
normoponderale, 4 au prezentat obezitate si
hiperinsulinemie cu rezistentd perifericd crescutd;
dintre acestea, doui au avut toleranti inadecvatd
la glucozi. )

Pacientele au primit clomifen citrat in zilele
5-9 ale ciclului menstrual, doza fiind modificatd la
interval de 3 luni pini la obtinerea ovulatiei.

Ovulatia a fost documentati cu ajutorul
ultrasonografiei transvaginale §i al dozdrii de
corticoprogesteron urinar la jumitatea fazei
luteale a ciclului. L

Am obtinut un procent de 65% cicluri
ovulatorii din 23 de cicluri tratate in grup}ll
pacientelor normoponderale, comparativ cu 35% in
cazul pacientelor cu obezitate i hiperinsulinemue.

Pacientele cu obezitate au primllt tratament cu
metformin §i au urmat un program igieno-dietetic
pentru reducerea greutitii. Au fost ree;valuate
metabolic dupi o perioadd de 3 luni: toate
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pacientele au avut valori normale ale TTGO s
insulinemiei. Dupi reluarea tratamentului cu
clomifen, procentul ciclurilor ovulatorii a devenit
comparabil cu cel obtinut in grupul pacientelor
normoponderale.

In"concluzie, femeile obeze cu SOVP sunt
caracterizate printr-o eficientd mai scizuti a
diferitelor tratamente de inducere a ovulatiet
comparativ cu femeile normoponderale.

Ailternative terapeutice:
Fitosteroizii

T Patru, lleana Marinescu, Cristina Spiroiu

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon* Bucuregti

Complianta  relativ.  redusi la HRT
postmenopauzal precum si contraindicatiile rela-
tive si absolute ale acesteia au condus Ia
necesitatea dezvoltirii unor terapii noi,
diferentiate la nivel de receptor si de resut tinti.
Un exemplu elocvent in acest sens este clasa
modulatorilor de RE (raloxifen), care scad
spectrul  contraindicatiilor dar nu afecteazi
sensibil complianta la tratament.

Solutia oferitd de fitoestrogeni este cea a unei
compliante imbunititite datorate administririi
lor ca aditivi alimentari si sursa lor.

Limitele acestei perspective au fost pani re-
cent lipsa datelor din literatura de specialitate
asupra surselor naturale si a continutului lor
calitativ si cantitativ de fitoestrogeni, precum si
caracteristicile lor  farmacokinetice si
farmacodinamice. Varietatea aplicatillor 1n
patologia urmani, clasificarea efectelor benefice
disputate (efectele protective pentru cancerul de
sin, endometru, prostatd, osteoporozi si
corectarea dislipemie1 postmenopauzale cu impact
asupra bolilor cardiovasculare), prezentarea unor
preparate cu grad de cuantificare inalt al
concentratiei si compozitiei sunt prezentate sche-
matic, structurat pe baza apartenentei la clasa
isoflavonelor sau lignanilor.

Date recente despre afinitatea si activitatea
intrinseci la nivel de receptor (incluzind
distribugia acestora, in mod particular in
structurile SNC), metode de dozare, metabolism,
precum si sursele principale naturale sunt
discutate succint.
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Caz particular de boala Cushing

lleana Marinescu, Luiza Vitan, T Patru, D Hortopan

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuregti

Pacienta in virstd de 29 de ani se interneazd

pentru  amenoree  secundard, virilizare,
hipertensiune arteriald, habitus cortisolic cu
normoponderalitate.

Dozirile hormonale: ACTH, cortisol plas-
matic si urinar, precum si 17 OH steroizii (Porter-
Silber) in bazi si dinamici, confirmi diagnosticul
de boali Cushing. De remarcat eliminirile urinare
de 17 OH steroizi la limita superioard a
normalului si comportament paradoxal la probele
de supresie.

Radiografia de craniu profil arati o sa
turceasci la limita superioard a normalului, pe
cind tomografia axiali computerizati relevi
macroadenom hipofizar cu extensie suprasellari si
glande suprarenale de aspect si dimensiuni
normale. De remarcat ¢ pacienta nu a prezentat
sindrom de chiasmi optici.

Se decide inceperea radioterapiei hipofizare la
I1.O.B. (accelerator), apoi, in functie de evolutia
cazulul, suprarenalectomie 1n doi timpi.

Studiul corelatiilor dintre
modificarile echografice,
volumul tiroidian total, titrul
anticorpilor antitiroidieni si
functia tiroidiana in bolile
tiroidiene autoimune

Emilia Gudovan, Petrica Museteanu,
Lucica Grigoragcu, L Dumitriu, Mariana Purice,
F Alexiu, Elena Hefco

Institutul de Endocrinologie ,,C | Parhon* Bucuregti

Studiul a cuprins un numir de 45 pacienti
diagnosticati cu boald tiroidiani autoimuni (40 de
femei i 5 birbati), dintre care 7 pacienti (femei)
cu boald Graves, 3 pacienti (2 femei si un birbat)
cu mixedem primar autoimun si 35 pacienti cu
tiroiditd cronici autoimuni Hashimoto (31 de
femei s1 4 birbati).

n grupul pacientilor cu boali Graves nu s-a
putut stabili o corelatie intre titrul anticorpilor
antiperoxidaza tiroidiani (ATPO) si cel al
anticorpilor antireceptor TSH (TRab) determinati

la debutul bolii, la 3, 6 luni si 1 an de tratament cu
ATS si/sau I si VTT determinat echografic,

Desi volumul tiroidian total VTT scade in
timp, jar structura tiroidiand 1si modificd aspectul
de la hipoechogenitate 1 cxr.culat,:le intensd (Dop-
pler) la o structurd ugor hipodensd si circulatie
normali postterapeutic, _tltrunle de ATPO i
TRab pot persista cu valori crescute. .

In grupul cu tiroiditd cronicd autoimuni
Hashimoto si mixedem primar autoimun nu s-a
putut stabili o corelatie intre VTT i titrurile
anticorpilor ATPO si Atg, titrurl mari de
anticorpi prezentind pacienti cu VTIT mare,
mediu sau cu tiroiditi atrofici.

Structura  hipoechogeni tiroidiani cu
circulatie foarte redusd in ambii lobi persistd in
timp sub tratament cu Thyroxini si/sau
corticoterapie.

Nu s-a putut stabili o corelatie intre functia
tiroidiani, titrul de ATPO si volumul tiroidian,
dar circulatie intensd tiroidiani (Doppler) s-a
constatat numai in hipertiroidie.

Particularitafi clinice,
funciionale, imunoiogice si
histopatologice in tiroidita

cronica autoimuna

Emilia Gudovan, Ancuta Gheorghisan Galateanu,
Petrica Museteanu, Simona Fica, Mariana Purice,
F Alexiu

Institutul de Endocrinologie ,,C | Parhon” Bucuresti

~ Studiul clinic, functional, imunologic s
histopatologic a cuprins un numir de 600 de
pacienti cu tiroiditd cronici autoimuni internati
in perioada 1980-1998.

Studiul clinico-statistic a relevat predominanta
sexulu} feminin cu 94,62% fari de 5,38% la
birbai si afectarea grupelor de varsti 41-50 de ani
cu o prevalentd de 27,39%, 51-60 de ani cu
26,55%, 31-40 de ani cu 24,20%.

Grupele copiilor §i cea a virstnicilor peste
70 de ani au o prevalenti foarte mici, intre O si
0,67%.

Functional tiroidian predomini hipotiroidia
(TSH peste 5 pU/mL) la un procent de 90,66%,
incidenta hipotiroidiei crescind cu virsta la ambele
sexe, cu un Peak intre 41-50 5i 51-60 de ani.

Hipertiroidie la debutul bolii s-a observat la

un procent de 6,33%, iar eutiroidia la 3% din
pacientl.



Anticorpii antitiroidieni
Anticorpil antitiroglobulini (Atg) au fost
ozitivi la 96,16% din cazuri, cu un titru mediu de
1/(5-10%).

Anticorpii antiperoxidazi tiroidiani (ATPO)
au fost prezenti la un procent de 56% cu un titru
mediu de 1/485.

Nu s-a constatat o corelatie intre functia
tiroidiani si titrul de anticorpi, dar titrurile cele
mai mari de Atg (1/(5-108)) st ATPO (peste 1/2000)
s-au intdlnit la pacientii cu hipotiroidie si
variantele limfofibroasi si tiroiditi Hashimoto. -

Histopatologic se remarci predominanta
variantei limfocitare cu un procent de 42,69%,
apoi a variatel limfofibroase cu 32,10%, a
uroiditei Hashimoto cu 20%, apoi a variantei
limfoplasmocitare cu un procent de 5,21%.

Prezenta unor elemente de diagnostic histo-
logic ca infiltratul limfoplasmocitar organizat in
foliculi limfatici secundari, prezenta celulelor
oxifile 1n toate variantele histologice delimitate in
lotul studiat sugereazi ci tiroidita cronici
autoimuni este o singurd entitate histologici, cu
predominanta unui element in functie de
particularititile cazului.

Examenul histologic a relevat si alte
modificiri asociate ca adenomatozd cu celule
oxifile (in 5% din cazuri), adenomatozi (4%),
epiteliu hiperfunctional si hiperplazie epiteliald
(3,5%) si cancer tiroidian diferentiat (in 3,69%
din cazuri, majoritatea in formi oculti - 90%).

Modificirile asociate pot fi considerate ca
fiind efectul hiperstimulirii cronice excesive de
TSH, care determini cresterea expresiel
proteinelor de crestere citosolice ca: ras gene
product p21, IGF-1, EGF-R si proteina gsp.

Infiltratul limfocitar tirodian este implicat in
cresterea celulard tiroidiani prin citokinele
eliberate, in special IL-6 5i IgG 1T 51 IgG L.

Excretia de iod urinar si
incidenta 1.D.D. la copii
de 6-14 ani din Bucuresti

L Dumitriu, Emilia Nicolaescu, Mariana Sava,
C Cucu

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuregti

Existenta endemiei de gusd la noi in fara este
recunoscuti din 1947, fiind localizatd predomi-
nant in zonele carpatice de munte §l deal:
suprapunindu-se peste ariile cu  carenia
geochimici de iod. Studii epidemiologice
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efectuate In ultimii ani (prin metoda palaptorie
OMS) pe populaia scolari de 6-14 ani au aritat
persistenta gusii in procente de 0-36%, dar a
relevat o distributie diferiti, fiind intalniti nu
numai in zone de deal si munte, dar si de cimpie.

Dozarea iodului eliminat prin urini prezinti
un interes deosebit deoarece Impreuni cu
cresterea in volum a tiroidei caraterizeazi statusul
tiroidian in gusa endemici. In urma determinirii
iodului urinar in esantioane de urini la copii
scolari de  6-14 ani  din  Bucurest
(400 subiecti - metoda ,spot urine sample®) s-a
constatat o discordanti intre valorile ioduriei si
prevalenta gusii si anume: frecventa gusii de gr. I b,
IT s1 III a fost de respectiv 23,04% la o iodurie
medie de 10,18ug/dl.

Aceste constatiri ridicdi problema wunor
factori gusogeni intre care pot fi inclusi si unii
factori poluanti din mediu care interfereazi cu
metabolismul iodului.

Analize imunometrice
neconventionaie.
Studii comparative

Mariana Purice, F Alexiu,
Andra Caragheorgheopol, Ruxandra Cirnu

Institutul de Endocrinologie Bucuregti

Dozirile hormonale ultrasensibile prezinti
un interes deosebit pentru evidentierea si
confirmarea diagnosticului in bolile endocrine.

fn ultimii ani a existat o preocupare continui
pentru imbunititirea metodelor de dozare
(a TSH-ului in special), pentru cresterea
sensibilititii si specificititii metodelor.

fn lucrare s-au urilizat datele obtinute prin
utilizarea a trei tehnici neradioactive diferite -
DELFIA, ELISA si Chemiluminiscenta - precum
si prin tehnica IRMA (radioactivd). .

Se discutd comparativ rezultatele obtinute in
functie de parametrii specifici fiecirei metode, de
criteriile de performanti propuse in literatura de
specialitate, precum si in functie de concordanta
dincre rezultatele obtinute pentru fiecare metoda
in parte si statusul clinic al pacientilor investigati.
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Reactii endocrine de stress
evidentiate prin dozarea
cortizolului salivar

Mariana Purice, Adriana Contulescu’,
Elena Deliu’, L Dumitriu, C Dumitrache

Institutul de Endocrinologie
'nstitutul de Igiend i Sdnatate Publicd

Studiile anterioare au aritat ci nivelul
cortizolului  salivar in  stressul  fizic st
psihoemotional este un indicator fidel al fractiunii
libere a cortizolului plasmatic si al variatiilor
provocate de stress. Concentratia cortizolului
salivar este independentd de fluxul salivar
(mecanismul de pitrundere fiind difuzia pasivi sau
alte mecanisme independente de transportul activ).
In stressul psihologic s-au observat variatii mari
interindividuale ale cortizolului bazal §i maximal.

Importanta dozirii cortizolului liber salivar
prin metoda ELISA (adaptati de noi) decurge din
faptul ci utilizind o tehnicd neinvazivi, sensibild
si rapidi se poate evalua activitatea axului
hipotalamo-hipofizar corticosuprarenal existand
postbilitatea monitorizarii reactivitdtii
organismului la actiunea factorilor de stress.

Obiectivul cercetidrilor prezentate in lucrarea
de fard a fost monitorizarea in dinamici a variatiei
valorilor medii ale concentratiilor de cortizol in
salivd si semnificatia lor statistici pe parcursul
zilei de activitate la doud loturi de controlori de
trafic aerian (lotul AC si lotul AP), comparativ cu
dinamica circadiani a valorilor nestimulate de
referinti (din literaturi).

Materiale si metode:

Lotul AC (n=16, barbati, virsta cuprinsi intre
27 5148 de ani, x=35,5+6,94)

Lotul AP (n=5, birbati, virsta cuprinsi intre
30 i 47 de ani, x=38,8+6,83)

Saliva totali, nestimulati, a fost recoltati in
tuburi de plastic.

Recoltirile s-au efectuat la orele: 7,9, 11, 15 s117.

Determinarea cortizolului salivar s-a ficut
prin tehnica EIA prin competitie, firi extractie,
utilizind kituri Serono pentru cortisolul seric si
urinar si care au fost adaptate pentru salivi. S-au
folosit controale de salivd liofilizatdi pentru
validarea curbei standard.

Analiza statistici s-a bazat pe testul Mann
Whitney - Wilcoxon nepereche.

Rezultate

La lotul ~ AC dinamica concentratiilor
medii de cortizol salivar pe parcursul zilei de
activitate a_ fost modificati in perioadele de
dirijare, in timp ce in perioada pauzelor a aritat

valori care aproape se suprapuneau peste cele
circadiene normale. . o

La lotul AP, dupi 2 perioade de activitate,
valoarea medie s-a mentinut la un nivel aproape
constant (3,72 ng/ml), ceea ce a contrastat cu
dinamica circadiani de referint, fiind cu 58% maj
mare ca aceasta. 1n continuarea zilei de activitate
nivelul cortizolului aproape coincide cu cel
corespunzitor ritmului circadian de la lotul de
referintd.

Concluzii:

Cresterea cortizolului este consideratd un in-
dicator foarte sensibil al gradului de efort necesar
pentru a controla situatiile stresante. In situagii
bine controlate de cidtre subiect, reactia
cortizolului este de scidere. De asemenea, 1n
literaturi se discuti si despre o variatie circadiani
a rispunsurilor ACTH (deci si ale cortizolului) la
stress, care ar fi mai mare in timpul minimului cir-
cadian decit in perioada de maxim. Precizia
metodei adaptate de autori a fost in concordanti
cu valorile publicate in literaturi si permite
utilizarea  acesteia atit pentru evaluarea
reactivititii axului hipotalamo-hipofizo-
corticosuprarenal in dinamicd (e.g. rispunsul la
stress a organismului - deci extinderea cercetirilor
in domeniu psihoendocrinologiei), cit si in
precizarea diagnosticului endocrin.

Valoarea diagnostica si
prognostica a dozarii calcitoninei
serice in cancerul medular

L Dumitriu, Maria Belgun, F Alexiu

Institutul de Endocrinologie Bucuresti

Carcinomul medular tiroidian, reprezentind
5-10% din tumorile maligne ale glandei tiroide,
apare in forme sporadice, nefamiliale, in
aproximativ 80% din cazuri si in forme familiale
in 20% din cazuri (cel mai adesea tnsotite de alte
tumori  endocrine  avind aceeagi’ origine
embriologici in cadrul neoplaziilor endocrine
multiple APUD).

_Tratamentul cancerului medular sial
recidivelor este chirurgical, radioterapia externd
sau tratatmentul citostatic incercate paleativ fiind
mef1c1er_1te. Terapia cu I'! este indicati in cazurile
de asociere carcinom medular - adenocarcinom
tiroidian diferentiat.

Supravegherea bolnavilor cu carcinom
medular tiroidian este in principal biologic, prin
dozarea calcitoninei serice - marker tumoral cu



valoare diagnostici §i prognostici a evolutiei bolii.
FExamenul clinic si o serie de examene ix;zagistice
sunt necesare pentru localizarea tesutului
neoplazic restant si a recidivelor. '

Dozarea calcitoninei serice la pacienti cu
suspiciune de carcinom medular tiroidian i)oate
transa diagnosticul, valori sub limita normalului
infirmind diagnosticul de carcinom medular
tiroidian.

n cancerul medular familial dozarea
calcitoninel serice este primul pas in screeningul
familial; valori crescute peste limita normalului in
absenta semnelor clinice necesiti urmirirea clinici
in dinamici si utilizarea altor mijloace imagistice
de depistare a bolii (ecografice, radiologice, CT).
Utilizarea altor radiofarmaceutice in investigarea
unui carcinom medular tiroidian (Tc*™ - DMSA,
TI® - citrat si mai recent In"!! - pentetreotide) pot
creste sansele de depistare si localizare a recidivelor
in carcinomul medular tiroidian, iar I'* - MIBG
poate constitui un pas in tratamentul postoperator,
indeosebi in neoplaziile endocrine multiple.

Corelarea informatiilor oferite de
scintigrafia cu 13" si dozarea
tiroglobulinei serice in cancerul
tiroidian diferentiat

Maria Belgun, L Dumitriu, F Alexiu, Elena Hefco,
Eleonora Nadejde

Institutul de Endocrinologie Bucuresti

Prognosticul cancerului tiroidian diferentiat
pe termen lung depinde de precocitatea stabilirii
diagnosticului §i a strategiei terapeutice in cazul
aparitiei recivelor locale 51 a metastazelor.

fntrucit cancerul tiroidian diferentiat rezultd
din proliferarea necontrolat3, neoplazic, a unor
celule care mai pistreazi in grade diferite
proprietitile celulei tiroidiene normale i anume,
capacitatea de a capta iodul intr-o masura
variabili precum si capacitatea de biosintezd 2
TgL, terapla postoperatorie si monitorizarea
evolutiei bolii se realizeazd prin administrarea 1n
scop terapeutic $i diagnostic a 1"}, efect.ul
radioiodoterapiei, evidentierea focarelor neoplazice
restante precum i a recidivelor .tur.nora_l.e se
realizeazi in principal prin seriscintigrafii ale
regiunii cervicale si whole-body, precum 1 prin
dozarea in dinamici a TgL seric - ca marker tu-
moral specific. oL

Scintigrafia cu I*! reprezinti metoda majorad
de vizualizare a recidivelor locale §i a metastazelor
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In adenocarcinomul tiroidian diferentiat. Este
metoda cu cea mai mare specificitate (100%) si
sensibilitate de 68-80%. Rezultatele fals negative
sunt explicate de procentul semnificativ de
metastaze nefunctionale precum si de recidivele
tumorale in stadiu sublinic.

Rezultatele obtinute prin dozarea TgL
prezinti o specificitate de 75-82% i o
sensibilitate de 80-90% in detectarea tesutului
neoplazic tiroidian; dozarea anticorpilor anti TgL
asiguri fiabilitatea diagnosticului.

Rezultatele fals negative ale TgL pot fi expli-
cate fie prin existenta unor focare oculte
neoplazice cu reducerea sintezei si eliberirii de
TgL, fie prin sinteza unei tiroglobuline anormale.

Valori relativ crescute de TgL la pacienti cu
examen scintigrafic negativ, la care examenul
clinic precum si alte metode complementare de
investigatie sunt negative, sugereazi faptul ¢ TgL
poate evidentia recurenta bolii inci din stadiul
subclinic. Experienta a dovedit ci la acesti
pacienti, metastaze inactive clinic pe perioade de
ordinul anilor pot la un moment dat si devini ac-
tive si si fie depistate prin examen scintigrafic cu
["*") activarea lor fiind Insotitd de un salt brusc al
valorilor TgL -ului seric.

importanta 1'*' in diagnosticul si
tratamentul nodulilor tiroidieni
benigni

Maria Belgun, L Dumitriu, F Alexiu

Institutul de Endocrinologie Bucuregti

Nodulii tiroideni sunt definiti ca tumefactii
localizate in glanda tiroidi si sunt intdlnigi
frecvent in practica medicald, raportul femei -
birbati fiind de 5/1. Ei pot fi descoperiti la
examenul clinic intr-un procent de 4-8% la
populatia adulti, dar intr-un procent semnificativ
mai mare - 30 + 50% - pe studii necropsice $i mai
recent pe studii ultrasonografice.

Clasificarea  nodulilor  se
caracteristicile lor:

—clinice: nodu] unic sau noduli multipli (gusa

face

dupi

polinodularid); . .

_scintigrafice: nodul ,rece sau hipocaptant,
nodul ,cald® sau hiperfixant si nodul
normocaptant;

-ecografice: nodul solid, chist, nodu.l mixt. ]
Daci ecografia este metoda cea mai sensibil
de vizualizare a detaliilor anatomice §1 a relagiilor
structurale ale glandei tiroide putind depista
noduli de citiva milimetr1 care pot scapa
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examenului clinic palpator si nu pot fi vizualizafi
pe  scintigrama tiroidiani  conventionala,
. . . . g - L 123 131
scintigrafia tiroidiani cu radioiod (I'%, I )
defineste caracteristicile functionale ale nodulilor
si are un rol prioritar in suspiciunea de adenom
toxic (boala lui Plummer) 1 este utild in gusile
multinodulare toxice, in gusile plonjante si in
tiroidele ectopice. .

Radioiodocaptarea (RIC) cu I'* - la2sila24
de ore - di informatii functionale asupra statusulur
functional, captarea la 24 ore fiind necesara in
stabilirea dozei terapeutice de I'*' In hipertiroidii.

Terapia cu I'* este terapia de electie in boala
Graves si reprezinti o alternativi eficients, ieftind
si mai putin agresivd in adenomul toxic §1 gusa
polinodulari toxici, tesutul inhibat fiind protejat
de efectul ablativ al radioiodului, hipotiroidismul
postradioiod fiind rar.

Terapia cu 1" este indicari si in gusa nodulari
recidivati dupi tiroidectomia chirurgicald, in care
existi pericolul parezei laringiene si a tetaniel
paratireoprive in caz de reinterventie chirurgicala,
precum si la cardiaci in vérsti de peste 50 de ani cu
noduli mari, calzi, netoxici.

Corelatiiie dintre hormonii
gonadotropi si steroizi in ovarui
polichistic

Andra Caragheorgheopol, Adina Ghemigean’,
Ruxandra Cirnu, Florica Mircea, Rodica Soveja,
Dora Truscanu, Oiga lanas

Institutu! de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuresti
'"UMF ,Carol Davila“ Bucuresti

Sindromul ovarului polichistic (PCOS) este o
endocrinopatie comuni cu o etiologie
necunoscutd. La virsta reproductivi, peste 10%
dintre femei sunt afectate de acest sindrom.

Scopul lucririt noastre este de a aduce noi
date metabolice privind intelegerea mecanismelor
dintre hormonii hipofizari: LH, FSH, PRL si
steroizi. Studiul a fost extins pe un grup de 50 de
femei cu media de virsti 27 ani, cu anovulatie
asociati cu diferite grade de hirsutism. LH, FSH
PRL, testosteronul, estradiolul st progesteronui
au fost dozati prin chemiluminometrie (ACS:180)
iar DHEA-S prin imunometrie (Biochem
Immunosystems).

In funciie de raportul gonadotropilor serici
LH/FSH, grupul a fost divizat In trei subgrupe: A
- cu un raport mai mare decit 2, cu concentratii
mari de LH, B - cu raport intre 1 i 2, C - cu
raport subunitar. La grupa A, concentratiile de

DHEA-S au fost comparabile cu concentratiile
grupei B si s-au situat in partea superioari a
domeniului normal. Grupul C, cu concentratii de
gonadotropi sub 10 mIU/ml si un raport sub 1,
prezintd concentratiile de DHEA-S situate sub
sau la limita inferioara.

Concentratiile de testosteron peste 1ng/ml au
fost semnalate numai la subiectele grupei A. De
asemenea, existi o corelatie pozitivd intre DHEA-
S si testosteron si raportul LH/FSH.

Rezultatele noastre sugereazi existenta unei
etiopatogenii comune a hiperandrogenismului
ovarian si CSR in subgrupa A si confirmi ci
raportul LH/FSH corelat cu steroizil androgeni
prezintd un mijloc de diagnostic al sindromului
ovarului polichistic, iar absenta raportului LH/
ESH crescut nu infirmi diagnosticul.

Chemiluminiscenta in
imunodozarea hormonilor
hipofizari si steroizi

Andra Caragheorgheopol, Ruxandra Cirnu,
Luminita Georgescu'

Institutu! de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuresti
'SIRAMED SRL

Progresele 1Inregistrate in automatizarea
misuritorilor endocrine au fost determinate de
utilizarea chemiluminiscentei (CL) ca mijloc de
detectie. Substantele CL au fost utilizate ca
_reactlvi in imunometrie in urmi cu o decadi, dar
implementarea acestora ca tehnici in dozirile
hormonale de rutini este de dati recentd.
Principiul CL implici formarea unui produs de
tranzitie in stare excitatd, care prin revenire in
starea relaxatd emite fotoni. Numirul de fotoni
emisi per molecula de reactant depinde de
concentratia speciei analizate. Cinetica reactiilor
poate si varieze astfel incat durata emisiei fotonice
sd fie de ordinul secundelor sau al minutelor.
Conditia Principali in elaborarea acestei tehnici
este capacitatea obtinerii de conjugati stabili intre
antigen (hormon), anticorp si trasorul CL. In
prima etapd au fost dozate molecule mici ca
hormonii steroizi, in care trasorii CL au fost
derivati ai luminolului. Metoda a fost extinsi prin
mtroduc;rea} de derivati acridinici ca trasori, care
211:1; I?Ie%ngﬂ ,§i> 1c{iz.zarea hormonilor peptidici LH,

fa Institutul de Endocrinologie functioneazd
autoanalizatorul Chiron Diagnostics ACS:180, ce
utilizeazi ca trasor direct ester acridinium, in



doud tipuri de analizi: LIA (luminiscent immu-
noassay), metodd competitivi folositi in
determinarea  hormonilor steroizi si ICMA
(immunochemiluminometric assay), sistem tip
sandwich utilizat in determinarea hormonilor
peptidici LH, FSH; TSH, PRL. In acest sistem,
semnalul este generat si citit in 1-2 sec., existind
posibilitatea procesirii a 180 teste/ora. Coeficientii
de variabilitate intra- si inter- serie sunt mai mici de
10%, iar limita inferioari de detectie poate cobori
pani la 10" mol/l, performantele si sensibilitatea
metodet fiind comparabile cu ale metodelor
radioimunometrice RIA, IRMA.

Tehnica permite investigarea eficientd in
regim de urgentd a functiei hipofizare, cortico-
suprarenale si gonadele, precum si monitorizarea
hormonali necesari in cazurile de fertilizare.

Corelatiile dintre melatonina
pineala si axa hipofiza-gonade:
de la studii experimentale la
studii clinice

Olga lan3s, Dana Manda, Gh Soare, D Campean’

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuresti
|Pharmex Bucuresti

fn scopul de a aduce dovezi privind functia
glandei pineale ca mediator circadian in axa
hipotalamus-hipofizi-gonade, s-au efectuat trei
studii experimentale pe sobolani masculi adulti si un
studiu clinic pe un grup de bérbati cu infertilitate.

Studii experimentale: (1) S-au urmarit tempo-
ral efectele melatoninei, administrate la ciderea
noptii, timp de 10 zile, in dozi 50 pg/zi, asupra
testosteronului. Concentratiile plasmatice ale
testosteronului  au  prezentat  modificirl
semnificative in 24 h (zi/noapte): la inceputul
noptii, ora 22, concentraile au scazut
semnificativ (p<0,02), in timp ce la ora 2, qﬁnfi
productia endogeni de melatonini este maxima,
au crescut semnificativ (p=0,01); la ora 10
dimineata, concentratiile de testosteron rimin
nemodificate. _

(2) S-a studiat efectul acut al castrarii §i efectul
substitutiei cu testosteron asupra productiel
melatoninei. Castrarea a produs o scadere
semnificativi a sintezei melatoninel, conce}}tra_;}xle
melatoninei pineale din timpul noptu fiind
apropiate de cele din timpul zilei. Trgtamentul cu
testosteron la lotul castrat a prevenit efec_tul de
inhibitie a sintezei melatoninei, valorile de
melatoninj fiind la nivelul lotului fals operat.
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(3) S-a  studiat efectul melatoninei
(administratd la dous ore de la ciderea noptii si la
1 noaptea) asupra gonadotropilor, in urma
stimularii cu GnRH. Nivelurile serice crescute de
LH si FSH, induse prin administrarea GnRH
(1 pg/animal, injectat cu 30 minute inaintea
sacrificirii), au fost semnificativ inhibate (LH,
p<0,001; FSH, p<0,01). Efectul este dependent
de doza.

Studii clinice: Excretia urinari a 6-sulfatoxi-
melatoninei 1n infertilitate a fost urmdritd
la subiecti cu functie sexuali normali sau
cu insuficientd sexuald. Valorile scizute a
6-sulfatoximelatoninei si corelatiile acestora cu
hormonii gonadotropi si steroizii sexuali au
sugerat ci melatonina este un prim semnal in
aceasti disfunctie.

Rezultatele aduc dovezi privind existenta
corelatiilor intre glanda pineali i axa
hipotalamus-hipofizi-gonade, melatonina fiind
mediatorul circadian al sistemului.

Strategia terapeutica in
carcinomul tiroidian diferentiat

M lonescu, M Ghemigean, B Stanescu,
C Vartolomei, A Handoca, A lliescu, L Dumitriu,
| Mogos

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuresti

De mulgi ani cancerul tiroidian a suscitat
multe controverse in ceea ce priveste tratamentul:
tipul interventiei chirugicale (radicald versus
conservatoare) §i oportunitatea radioterapiei cu
1% in toate formele diferentiate.

Strategia terapeutici CTD cuprinde mai
multe trepte: tratamentul chirurgical, tratamentul
postoperator adjuvant (terapia ablativd si terapia
de supresie), urmirirea evolutiei si tratamentul
recurentelor.

Am considerat ci tratamentul chirurgical
optim este acela care indic Impreuna cu procesul
canceros si restul de tesut tiroidian macroscopic
normal (tiroidectomie quasitotald), metastazele
locale si in functie de posibilitati metastazele la
distanti. In situatia in care tipul operatiei nu a
intrunit dezideratele oncologice am recurs la
totalizarea tiroidectomiel.

Terapia cu I? a fost utilizatd postoperator
pentru distrugerea resturilor tiroidiene s a
metastazelor, pini la negativarea scintigrafica.

Tratamentul hormonal a fost administrat la
toti pacientii in doze supresive.
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Supravegherea, realizati prin dozarea
markerilor tumorali serici si diverse modalitdy
imagistice, a vizat controlul tratamentulul
supresiv si depistarea recidivelor. o

Rezultatele dupi o urmirire de 5-14 ani arata
ci din cei 157 pacienti luag in studiu, 76,4% au
scintigrama tiroidiani negativi, 23,6% sunt inca
pozitivi si doar 1,9% au W.B. poziuvi. Bolnavii
scintigratic pozitivi urmeazi mai departe.curelg ab-
lative. Recurentele au apirut la 13,4% din pacienti
(6,5% ganglionare, 5,7% la distantd st 1,3%
recidive locale). Nu s-a semnalat nici un deces.

Consider ci pentru stabilirea unei atitudini
terapeutice optime este necesard existenta unul
colectiv de indicatie terapeutici pluridisciplinar.
Acesta asigurd cregterea ratei de supravietuire i
sciderea indicelui de recurentd.

Studiu biochimic si hormonal
asupra pacientilor
cu cancer tiroidian
aflati sub tratament cu I3’

F Paveliu, S Paveliu, M Greabu

UMF Carol Davila Bucuresti

Obiectivele acestui studiu au fost de a evalua
peroxidarea lipidelor si stressul oxidativ la
pacientii cu hipertiroidie i cancer tiroidian
inainte $i dupd terapie cu iod radioactiv si de a
evalua eficacitatea acestui tratament.

Material si metodd: Intre anii 1994-1997 am
studiat 45 de pacienti impirtiti in doud subgrupe,
comparativ cu 20 de subiect! eutiroidieni din lotul
de control. Primul grup a inclus 10 pacienti cu
diagnosticul de cancer tiroidian, care au fost tratati
cu I Al doilea grup a inclus 30 de pacienti,
subimpirtiti in: 16 hipertiroidieni fir3 sindrom
exoftalmic §1 14 pacienti cu diagnosticul de boali
Basedow cu gradul II-11I de sindrom exoftalmic.

Pacientil au fost investigati clinic. Stressul
oxidativ a fost estimat pe baza parametrilor
biochimici: peroxizii, ceruloplasmina, antioxidantii
totali si acidul uric. '

In afara determinirilor uzuale de laborator au
mai fost misurati: peroxizii lipidici, grupirile libere
- SH 5i malonildialdehida (MDA), ceruloplasmina,
antioxidantii totali si T,, T, TSH.

Parametrii biochimici ai pacientilor au fost
testati din trei in trei luni. ’

Rezultate: Studiul demonstreazi existenta
stresului oxidativ la pacientii cu hipertiroidie si
cancer tiroidian. Aceasti crestere semnificativi a

peroxizilor merge v’in paralel cu o crestere a
acidului uric si o scidere a antioxidantilor totali,
Concentratia  peroxizilor, antioxidantilor 5
grupdrilor -SH in p{as;na subxecplovr normali este
dependenti de virsta §1 de sex. Dupd tratament, in
cele doui grupuri am constatat o scidere
semnificativi a lipoperoxizilor. Sub tratamentul
tiroidian de substitutie si radioiodoterapie am
constatat diminuarea stressului oxidativ. In
privinta terapiei cu I', tratamentul substitutiv
tiroidian a fost intrerupt pentru stimularea
secretiei de TSH, care creste eficacitatea I™.

Concluzii:

1. Cunoasterea factorilor etiopatogenici
implicati in aparitia §i evolutia cancerului tiroidian,
in vederea profilaxiei sale, conduce la reducerea
complicatiilor si la imbunititirea prognosticului
cancerului tiroidian.

2. Interventia chirurgicald reprezintd primul
pas in tratarea cancerului tiroidian i a
recurentelor sale.

3. Dupi interventia chirurgicald toti pacientil
primesc I"! si tratament hormonal de substitutie.

4. Terapia hormonali de substitutie va fi
urmari toati viata; eficacitatea substitutiei va fi
verificatd prin determinarea T,, T,, TSH.

5. Datoritd complexititii s1  evolutiel
imprevizibile a acestei boli este necesari o
supraveghere sistematici a pacientilor cu cancer
tiroidian pe intreaga durati a vietii.

Arhitectura glandei tiroide
energetice si anatomice

C Calcan

Centrul de cercetiri de medicins neuro-endocring holisticd
Buziu

Rezumatul nu este disponibil.

Evaluarea rezervei functionale
tireotrope hipofizare in gusa
endemica, prioritate a doctorului
lon Negoescu

L Boila

Brasov

fxm luat cuno§ting5 mai direct si mai In
aliu de preocuparea speciali a doctorului do-

det



cent Jon Negoescu privind mecanismele de
reglare ale functiei tiroidiene, cu ocazia
participdrii aldturi de dénsul la primul Congres
European de tiroidologie de la Louvain (Belgia) in
iunie 1967 in cadrul delegatiei romane la aceasti
manifestare. Din comunicirile prezentate, dar mai
ales din discutiile purtate la Congres si in particu-
lar, a rezultat ci in conceptia sa, o deosebiti
pondere in elucidarea etiopatogeniei si evolutiei
gusil endemice ar putea reveni estimirii rezervei
functionale tireotrope hipofizare la bolnavii
prezentdnd aceastd afectiune. Literatura cunoscuti
la acea datd dovedea ci era o preocupare princeps si
ci se impunea o abordare si clarificare, inci
neinitiate pe plan mondial. Pornind de la existenta
unei hiperstimuldri prelungite pe ax tireotrop

provocate de insuficienta hormonogenezet

tiroidiene din cauza carentei iodate de mediu din

zonele gusogene, se punea problema eventualei

epuiziri hipofizare tireotrope. Un rispuns putea fi

oferit de estimarea rezervei functionale tireotrope,

prezenta sau absenta acesteia fiind singura

explicatie In progresiunea, oprirea sau regresul

procesului tireomegalogen.

Dispunind de facilititi reprezentate de
cazuistica clinici arondati serviciului nostru ca s1
de cele paraclinice corespunzitoare etapei, am fost
onorat de propunerea dr. Negoescu de a aborda
aceastd problemi in cadrul unei teze de doctorat
sub conducerea lui stiintifica.

Constituirea unui lot de bolnavi cu gusid
endemici dintr-un focar din zona Brasov (satul
Holbav cu 75% purtitori de gusd) a permis
utilizarea singurului test cunoscut la acea datd
pentru estimarea rezervei tireotrope hipofizare,
testul la Carbimazol propus de Studer. (Precizim
ci testul la TRH este introdus numai din 1978).
Mentiondnd ci relevatia testului de rezervd
tireotropi cu Carbimazol este conditionatd de
existenta unei rezerve functionale tiroidiene, am
semnalat la data efectuirii studiului prezenta unei
rezerve functionale tireotrope hipofizare la toti
bolnavii de gusi endemici studiati in premierd
mondiali (1970).

Ulterior, rezultatele studiului initiat §i atent
superavizat de conducitorul stiintific al tezei mele
de doctorat efectuate intre 1968-1970, au fost
confirmate de documentate studii, iar in prezent
aplicarea testului la TRH, reduce evaluarea
rezervei tireotrope hipofizare la o explorare de
rutini, in etapa clinico-paraclinici de elaborare a
diagnosticului si prognosticului,

fn incheierea acestor rinduri, care se doresc o
foarte succinti si selectivi recunoagtere 2a
activititii doctorului Ion Negoescu, apreciem
contributia sa la afirmarea scolii romdnest de
endocrinologie ca deosebit de valoroasa.
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Cercetari experimentale privind
reactia fagocitara la bolnavi cu
hipertiroidie
Annamaria Laszl6', Gh Vasilescu?, | Kun?

'Disciplina de fiziopatologie,
Universitatea de Medicina si Farmacie Térgu - Mures
?Clinica de Endocrinologie,
Universitatea de Medicing si Farmacie Térgu - Mureg

Studiul interrelatiei dintre sistemele de
apérare si endocrine constituie o problemi actuali
a patologiei umane. Ele sunt iIntr-o strinsi
asociere s1 colaborare functionali.

Scopul cercetirilor este de a clarifica daci
hormonii tiroidieni au efect modulator asupra
reactlei fagocitare, care este o verigi importanti in
apirarea nespecifici a organismului. Datele
bibliografice din ultimul deceniu si recente sunt
contradictoril.

Material: cercetirile s-au efectuat la un lot de
12 bolnavi cu diferite forme de hiperfunctie
tiroidiani  (boala Basedow, adenom toxic
tiroidian, gusi polinodulari toxici, hipertiroidie)
de ambele sexe: 11 femei §1 1 barbat, cu virsta
intre 36-69 de ani. Cazurile de hiperfunctie
tiroidiand le-am selectionat pe baza semnelor
clinice si paraclinice caracteristice: FT,, FT,, RIC,
MB, colesterolemie, tensiune arteriala, puls.
Bolnavii nu au suferit de infectie si de boald
tumorali. Rezultatele lotului In studiu au fost
comparate cu rezultatele obtinute la un lot de 20
de persoane sinitoase (donatori de singe) cu
varsti si sexe diferite. Evaluarea statistici s-a ficut
cu testul ,,t“ Student.

Metoda: reactia fagocitari a granulocitelor
neutrofile s-a urmirit prin testul NET citochimic
spontan dupi metoda lui Park (1968) cu unele
modificiri efectuate de Freeman (1971).

Rezultate: am constatat un indice NBT -
pozitiv (crescut) in medie de 48,33+19,49% cu
oscilatii intre 21-90%. Rezultatele obtinute au
fost comparate cu valorile normale obtinute la
lotul martor, adici 13,17+2,97%. Testul NBT -
spontan prezinti o crestere semnificativd la lotul
bolnavilor (p<0,001). .

Concluzii: considerim ci excesul de hormoni
tiroidieni stimuleazi reactia fagocitard, dec
favorizeazi capacitatea de apdrare nespecificd a

organismului.
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Studiu comparativ al
bioechivalentei a 4 preparate de
levotiroxina la 20 pacienti
hipotiroidieni

Mihaela Simescu, Anca Dalea, H Ursu,
Mariana Purice, B Stanescu

Institutul Nagional de Endocrinologie ,,C | Parhon* Bucuresti

fn practica endocrinologilor din Romania, in
ultimii ani exista 4 preparate de levotiroxind
provenite de la patru firme faraceutice (Euthrox -
Merck KGaA, L-Thyroxin - Berlin - Chemie,
Thyro 4 - Faran, Thyrax Duotab - Organon).
Existi impresia clinici ci tolerabilitatea lor este
diferitdi 1n capacitatea lor de a corecta
hipotirodismul nu este acelasi.

De aceea ne-am propus si comparim
bioechivalenta acestor preparate de levotiroxing,
(la aceiasi concentratie), pe 20 de pacient
cunoscuti cu hipotiroidie.

In ceea ce priveste preparatele de tiroidd uscati
folosite s-a ardtat ci acestea prezintd variatll
considerabile ale continutului de hormoni tiroidient.

Paclentil care au intrat in studiu au fost ante-
rior diagnosticati cu hipotiroidie, in urma
examenului clinic si al dozirilor de free T4 si TSH.

Pacientii luati in studiu au fost tratati timp de
1 lund cu un anumtt preparat de levotiroxing, ulte-
rior acesta fiind schimbat, introducindu-se un al
doilea preparat de 1-T4 din cele luate in studiu.
Probele de singe au fost recoltate in vederea
dozirii de TSH si free T4 la sfarsitul fiecirui ciclu
de tratament.

Tehnica de dozare utilizati a fost cea de
imunofluorescenti (metoda Delfia, Pharmacia LKB).

Hiperaldosteronismul primar -
dificultati de diagnostic si
tratament (caz clinic)

Aurelia-Adriana Toma, A Grigorescu,
D Setlaceck, Irinel Popescu

Spitalul Judefean Pitesti, Sectia Endocrinologie

Hiperaldosteronismul primar este determinat
de hipersecretia mineralcorticoidi de citre o
tumori corticoadrenald mai frecvent benigni, si
mai rar maligni sau de hiperplazia difuzi sau
adenomatoasi a glandei corticosuprarenale
evoluind clinic cu hipertensiune arterialii

{ntirzierea diagnosticului PE’CCiSv dupi mai_ multi
anu de evolutie a HTA explicd de ce aproximativ
60% din bolnav operati au HTA remanentd.

O observatie ilustrativa in acest sens este
urmitoarea: B.A., 41 ani din Pitesti cu HTA
severd de la 32 ani, cu AHC familiale pentru
HTA, cu suspiciune de feocromocitom, prezinti
crize de HTA paroxistici cu fenorpene vegetativ
marcate, o formatiune echggraf_xci de 3 cm
diametru la polul superior al rinichiului dr.,, valori
crescute ale catecolaminelor urinare.

Se intervine chirurgical, dar intraoperator se
infirmi diagnosticul de feocromocitom. S-a
practicat: neurectomie perl_atna}li renald dr‘t
splahnicosolarectomie dr., biopsie renali d.r. si
corticosuprarenali dr. Concluzie: aspect histo-
logic al hipertensiunii maligne. .

Evalueazi  postoperator  cu:  cresteri
paroxistice ale TA (22/13 cmHg) in prezenta
tratamentului  hipotensor, astenie musculari,
arsuri in gambe, parestezii, spasme si fasciculatii
musculare, sindrom poliuro-polidipsic cu bilant
hidric 2,51 - 3,51/24 ore.

Ionograma serici: K+=2,8 mEq/1; Na=135
mEq/1; EKG: RS 80/min; frecvente unde U.

Reevaluarea hormonologici pentru suspiciunea
clinici de hiperaldosteronism sec; HTA st. II/111
evidentiazi constant valori  crescute ale
Aldosteronului RIA = 702 pg/ml (normal-
clinostatism 12-125 (65+29), ortostatism 70-295
(172£58). Catecolaminele urinare au fost normale.

CAT arati la nivelul glandei suprarenale
stangl in spatiul dintre glandi si pilierul
diafragmatic o formatiune adenomatosi de cca. 1
cm diametru cu continut hipodens.

Concluzie: Adenom tumoral, suprarenal sting.

Se intervine operator practicindu-se
suprarenalectomie stingi, cu care ocazie se
confrimi diagnosticul de adenom suprarenalian
sting cu diametru de 1,5 cm. Evolutie
postoperatorie imediati buni.

Examenul histopatologic arati adenom glom-
erular a] CSR stg,

Evolutie dupi externare cu valori tensionale de
16-17 cmHg in absenta oricirui tratament
hipotensor, explicati de noi prin renalizarea HTA.

Debutul cu HTA paroxistici si fenomene
vegetaive marcate preteazi cazul la confuzie
diagnostici cu feocromocitomul sustinut si de
examepul echografic. ' '

. Diagnosticarea rtardivi a hiperaldostero-
msmul!:n primar la 9-10 ani de la debutul HTA, 2
deter{nlnat reanalizarea  bolii hipertensive s1
mentinerea unor vglori tensionale la limiti, dupa
ablarea adenomului de glomerulari stg.



Hipotrofia staturo-ponderalj si
anomaliile cromozomiale:
Trisomia 9p

-raportarea unei paciente in varsti de 9 ani -

Doina Maria loan', L Dumitriu’, Adina Trandafir?,
Sanda Magurean?

'Institutul de Endocrinologie ,,C | Parhon* Bucuregti
tUniversitatea , Lucian Blaga” Sibiu
ISpitalul nr. 9 Bucuresti

Se raporteazi o pacientd in virstd de 9 ani cu
deficit sever staturo-ponderal, dismorfie faciali i
inapoiere mentali moderati.

Dignosticul citogenetic relevi existenta unei
trisomil a bratului scurt al cromozomului 9
(trisomia 9 p) ,,de novo“.

Acest caz  demonstreazi  necesitatea
investigirii citogenetice a pacientilor cu retard
staturo-ponderal sever asociat cu dismorfie faciald
si inapolere mentali.
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Esecuri reproductive
repetate intr-o familie
cu sindrom Holt-Dram

de-a lungul a trei generatii

Doina Maria loan?, Carmen Mestecineanu?,
Adina Trandafir?, A loan*

'Departamentul de Geneticd umanis
Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuregti
*Spitalul Elias
*Universitatea , Lucian Blaga*” Sibiu
‘Spitalul de Urgenta , Sf. Pantelimon* Bucuresti

Se prezintd trei membri ai aceleiasi familii
de-a lungul a trei generatii (bunic3, mami, fiu). Ei
prezintd anomalii scheletice moderate minore si
hipotrofie staturald caracteristice sindromului
Holt Dram.

Istoricul familiei releva si existenta a doi nou
ndscuti morti cu anomalii cardiace severe asociate
celor scheletice sl trei avorturi spontane.

Existenta unei purtitoare asimptomatice in
aceasti familie cu numeroase esecuri reproductive
sugereazd necesitatea examindrii clinice minutioase
a tuturor cuplurilor cu esecuri reproductlve.
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REFERATE

Biologia sindroamelor de 5§
neoplazie endocrina multipla

C Dumitrache, Diana Paun, D Grigorie,
Catilina Poiana

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon”, Bucuresti

Sindroame genetice cu transmitere autozomal
dominanti, neoplaziile endocrin.e 1_'nult1p1e
reprezinti asocieri tumorale constituite din celu!e
apartinind sistemului APUD, in care evolutia
histologici este progresivi de la hiperplazie cdtre
adenom §i uneori carcinom. Dezvoltarea
hiperplaziei este, se pare, un proces multicentric,
fiecare focar tumoral derivind dintr-o singurd
cloni de celule.

Din 1903 - de cind au fost descrise de citre
Erdheim - intelegerea sindroamelor MEN a trecut
prin mai multe faze:

1. Faza descriptivd - in care sindroamelor i
s-au descris caracteristicile clinice i pattern-ul ge-
netic. Astfel, neoplaziile endocrine multiple au
fost clasificate 1n:

-MEN 1
-MEN 2 - cu doui subclase: - MEN 2A
- MEN 2B

Sindromul MEN 1 asociazi hiperplazie sau
adenomatozi/neoplazie a paratiroidelor, insulelor
pancreatice si adenohipofizei. Trisitura clinici
specificd o constituie variabilitatea de prezentare
clinici: pot fi implicate una, doui sau toate cele
trei glande enuntate, iar la nivelul fiecireia pot
coexista diferite procese histologice. Modelele
hormonale secretorii pot fi, de asemenea, extrem
de variate. Afectiune rard dar cu potential letal,
MEN 1 are transmitere autozomal dominanti si
penetrantd inalta. ’

Sindromul MEN 2 grupeazi leziuni hiperplazice
sau tumorale ale troidei, paratiroidelor si
medulosuprarenalelor. Se mosteneste dupi un
{nodel autozomal dominant, dar cu penetranti
incompleti si expresie variabili. '

In forma MEN 2A (sindrom Sipple) se
asociazi carcinomul medular tiroidian (de obicei
bilateral si multicentric), feocromocitomul (uni-
sau bilateral) si hiperplazia sau adenomatoza
paratiroidiand; In forma 2B hiperparatiroidismul
poate lipsi dar se descriu habitusul marfanoid,
ganglioneuromatoza gastrointestinali si neuroame
mucoase ca markeri fenotipici ai bolii.

2. Dezvoltarea tebnicilor de screening a
permis identificarea sindroamelor MEN tnainte

de aparitia problemelor clil}ice semnificativ_e, ceea
ce a avut un impact deosebit asupra mortalitigii si
morbiditatil. i .

f1 sindromul de neoplazie endocrind multipls
tp 1, screening-ul genetic al mer.nbrilor.familiifor
trebuie si cuprindi un protcicol simplu si repetabil
care poate fi impdrtit in doui componente:

2. indentificarea statusului de purtitor al
genei MEN 1; .
b. urmirirea purtitorilor.

2. Testul optim pentru identificarea statusului
de purtitor este dozarea calciului seric (ionic si
total, cu corectia pentru albumini), suplimentat
cu dozarea PTH-ului seric. Maisurarea
prolactinemiei i a gastrinemiei creste posibilitatea
detectiril mal precoce a purtitorilor.

b. Purtitorii genei MENT1, odati depistati,
vor fi supusi anual unei evaluiri biochimice de la
virsta de 15 ani. La pacientii cu markeri
biochimici normali, probele de laborator se repeta
anual, iar cele radiologice la 3-5 ani. Dacid
markerii biochimici sunt crescuti se impun teste
dinamice si radiologice pentru confirmare s
instituirea ulterioari a tratamentului adecvat.

Screening-ul  familial  prospectiv  al
sindroamelor MEN 2A si MEN 2B are ca
obiective identificarea purtitorilor genei RET
anormali si a pacientilor in faze precoce si trebuie
considerat la orice pacient nou cu feocromocitom
sau carcinom medular tiroidian, deoarece
penetranta genei MEN 2A fiind incompletd,
istoricul familial poate fi negativ.

Screeningul combinat - genetic si biochimic -
este cel mai util. Screeningul genetic are doud
componente - analiza de linkaj s1 analiza directd a
(ADN)—ului si deceleazd membrii de familie cu
risc crescut (purtdtoril genei MEN2) care sunt
supusi apol screening-ului biochimic. Acesta
consti din:

) _-midsurarea nivelului calcitoninei serice
inainte i la 2, 5 si 10 minute dupi administrarea
de pentagastrini;

-dozarea catecolilor urinari;

-mdsurarea calciului seric.

Dacd rezultatele sunt patologice se indicd
tratamentul radical, iar daci sunt normale
investigatiile se repeti anual. -

3. A treia etapi in intelegerea sindroamelor
MEN a constituit-o elucidarea bazelor genetice §i
molecula.r.e ale acestor sindroame.

Studiile de biologie moleculari au localizat
gena ce determini sindromul MEN 1 in aria
centromerici a cromozomului 11 (11q13) si, des!
baza genetici pare a fi deletia unei gene reglatoare,
gena MEN 1 nu este complet identificati.

) I:a_ pacientii cu sindrom MEN 2A s-au
1de1_1£1f1cvat mutatii ale protooncogenei RET sb
desi inci nu existi date directe care si sustini rolu



cauzal al acestor mutatii, evidentierea lor
reprezintd baza analizei directe a ADN-ului
indivizilor cu risc crescut.

RET este membri a familiei genelor
receptorilor  transmembranari cu  activitate
tirozinkinazicd iar proteina codificati de ea -
proteina RET - are rol in cresterea si diferentierea
celulari si interactiunile dintre celule.

in MEN 2, RET functioneazi ca o oncogeni
dominanta, ceea ce inseamni ci anomalia unel
singure alele poate conduce la aparitia tumorilor.

fn sindromul MEN 2A au fost identificate
mutatii punctiforme ale protooncogenei in
codonii ce specifici reziduurile cisteini, in
punctul de tranzitie intre domeniile extracelular si
transmembranar al proteinei RET. Indepirtarea
cisteinelor, care formeazi punti disulfidice, poate
altera legarea ligandului s1 deci functia proteinei
RET.

Si in sindromul MEN 2B s-a evidentiat o
mutatie a oncogenei RET (la nivelul codonului
664), mutatie ce duce la Inlocuirea treoninei cu
metionina in domeniul tirozinkinazic al proteinei.

fn consecinti, MEN 1 si MEN 2 se datoresc
unor modificiri genetice diferite, ceea ce explici si
diferenta de manifestdri clinice, iar MEN 2A si
MEN 2B au origine geneticd aseminitoare.

Impunerea studiilor de screening genetic
prospectiv a modificat istoria naturali a acestor
sindroame, permitind  sfatul  genetic = si
identificarea purtitorilor de gene care au suferit
mutatil.

Datele clinico-paraclinice prezentate se
regisesc si in analiza celor 5 cazuri de sindrom
MEN diagnosticate si tratate in clinica noastrd in
perioada 1992 - 1996. Screening-ul genetic si
biochimic este util la toti descendentii pacientilor,
pentru depistarea purtitorilor de gene anormale si
a bolnavilor in faze precoce inainte ca
manifestirile clinice si le puni viata in pericol.

Incidentaloame ale glandelor
endocrine

M Gr Coculescu, D Hortopan, C Badiu

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon®,
Departamentul de Endocrinologie,
Universitatea de Medicina si Farmacie ,C Davila“
Bucuresti

M . « . .
Incidentaloamele sunt tumor: ,mute c_lm_lc,
escoperite intimplitor prin exploriri imagistice
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sau ana-tomo-patologic. Se impune o explorare a lor
cat mat punn costisitoare, dar eficienti pentru a
depista tumorile maligne, ca si pe cele a ciror secretie
aparent subclinic3 poate provoca complicatii. ’

Incidentaloamele hipofizare au fost raportate
cu o incidentdi de 13-22% in examenele
anatomopatologice ale decedatilor de diverse
cauze. Exploriri imagistice moderne permit o
detectie 1intr-un procent mai mic in vivo.
Respectiv pe aceeasi serie (1000 hipofize), 18% au
prezentat incidentaloame, dar numai 6% cu
diametru peste 2 mm, deci detectabil prin
tomografie computerizati. (Teratomo et al 1994).

n majoritate sunt microadenoame, dar
macroadenoame firi sindrom compresiv si firi
hipopituitarism pot fi depistate incidental. Atunci
cand au 10-20 mm si sunt situate intraselar sunt
numite mezoadenoame. Imunocitochimic, pe ma-
terial necroptic, circa 40% incidentaloame au
celule prolactin - pozitive, desi sunt ,mute“ clinic;
altele sunt FSH pozitive, iar pe material prelevat
chirurgical in vivo, unele celule tumorale apar GH
sau ACTH pozitive. In toate aceste conditii nu
existd o hipersecretie tradusa prin semne clinice
sau prin cresterea anormali a nivelului hormonal
seric.  Nivelul  hormonal din  lichidul
cefalorahidian reflectd uneori imunocitochimia.
Existd mai multe explicatii.

Posibilitatea existentei incidentaloamelor
hipofizare maligne nu a fost raportatd. Evolutia
microadenoamelor este rareori cu cresterea
volumului, fapt care se observi mai frecvent la
macroadenoame (la 1 din 4, 1 din 16 pe diverse serii).

fn consecinti recomandim: depistarea
maselor de tip tumoral din saua turceascd si
diagnosticul diferential clinic §1  imagistic;
evaluarea hipo- sau hipersecretiet hormonale;
tratamentul radical al tuturor cazurilor care au
hipersecretie hormonald reflectatd sistemic, fira
expectativi (acestea nu sunt incidentaloame);
tratamentul radical al tuturor adenoamelor cu
expansiunea extraselard; supravegherea meso-
adenoamelor intraselare (cu diametrul peste 10
mm) prin CT sau RMN efectuate la 6 luni, 1 an, 2
ani, 5 ani (in cazul ca sunt stationare); expectativa
prelungiti a microadenoamelor clinic nesecretante
(mase sub 10 mm diametru) cu repetarea CT sau
RMN la 1 an, 2 ani, apoi la 5 ani (fird tratament

daci sunt stagionare si asimptomatice).
Incidentaloamele suprarenale sunt deosebit
de frecvente mai ales la varstnici, iar unii autori'le
consideri o caracteristicd naturald a biologiei
virstei. Incidenta raportatd la necropsie pe seri
largi (35.000 si respectiv 9.000 Acafzurl) aAfost_ de
1,97% si respectiv 1,45%. Aparﬂm jurul virstei de
30 ani si cresc pani la 7% la varsta de 60/70 ani

(Young W.E, 1998). o )
Tomografia computerizata detecteazi mase
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adrenale incidentale la cca 3,5% din cazurl (ceva
mai putin decit anatomia patologici). In 3{’1’ oape
jumitate din cazuri adenoamele suprarenale sunt
benigne, nefunctionale sau aparent nefuncponalq;
urmeazi ca frecventi, la cca 1{3 cazurl,
metastazele in suprarenale; mult mai rare sunt
chisturile, feocromocitomul si carcinomul adrenal
primar (Turner et al, 1998).

Functional, incidentaloamele sunt nesecretante
prin definitie. Trebuie diferentiate cu grya
sindroamele Cushing subclinice, hlperglazul.e
adrenale congenitale (rispunsul 17 _h1drox1-
progesteronului la ACTH), feocromocnqamele
mute clinic. Problema principald este depistarea
tumorilor maligne. Nu existi date hormonale sau
markeri biochimici pentru a diferentia formele
benigne de cele rnaigne, desi au fost studiati
citiva indicatori. Scintigrama cu metil-nor-
colesterol marcat §i MIBG marcat (Barzon et al,
1998), ca si fenotipul imagistic pot da unele
indicatii. Punctia cu ac subtire are un rol foarte
limitat. Desi un indicator nespecific, mirimea
masei tumorale trebuie utilizati ca indicator clinic
deoarece incidenta tumorilor maligne intre
formatiile cu diametru peste 4 cm este
semnificativ mai mare fati de tumorile sub 4 cm.
Un bilany aratdi c¢i aproximativ 10% din
tumorile suprarenale descoperite incidental sunt
hiperfunctionale sau autonome (de diverse grade):
acestea nu sunt incidentaloame i trebuie
intervenit chirurgical. Sub 3% din incidentaloame
sunt carcinoame: 98% dintre ele au diametrul
peste 4 cm; iIn acelasi timp 94% din
incidentaloamele benigne au sub 5 cm.

In consecinti recomandim: dupi depistarea
imagistici (CT sau RMN) a masei tumorale
aparent adrenale se face diagnosticul diferential cu
mase extraadrenale (exemplu: mase pancreatice,
renale, artefacte tehnice, etc) ca si cu alte mase
nefunctionale fird celule suprarenale (exemplu:
hematom, mielolipom, chist, neurofibrom,
metastazi, etc.). Se exclud prin exploriri hormonale
sindroamele de secretie hormonali excesivi sau
autonomd, care impun interventia chirurgicali.
Dintre (iaZLirlle cu incidentaloame suprarenale
care rimin in urma acestui diagnostic diferential,
se recomandi interventia chirurgicali pentru toate
tumorile cu diametru peste 4 cm si expectativi cu
urmirirea prin CT sau RMN a celorfalte cazuri,
cu tumor! mai mici de 4 cm. Urmirirea se face
initial la 3-6-12 luni iar apoi anual. Nu sunt
suficiente date longitudinale pentru a putea
preciza citl ani vom continua supravegherea.

Tumorile tiroidiene incidentale apar ca noduli
palpabili sau mai frecvent nepalpabili, depistati
echografic. Frecventa lor este foarte mare: 5% din
populatia generald In zone firi endemie de gusi
are noduli tiroidieni §i aproape 50% prezinti

noduli la o examinare post mortem. Dintre
pacientii cu un nodul tiroidian solitar palpabil,
50% au asociat noduli multipli depistabili
echografic. Istoria ngturalé a acestor noduli indici
o rati a aparitiei in timp de 15 ani de aproximativ
1%. Principala problemid a diagnosticuluj
diferential este cancerul tiroidian. Autopsiile arati
i sub 4% din nodulii tiroidieni sunt maligni iar
cele mai multe carcinoame oculte sunt papilare,
Iradierea gitului mai ales in copildrie sau la sugari
este un factor de risc cert cu efect intre virsta de
15 si 30 ani la pacientul iradiat. Nu exista date
¢i nodulii benigni ar avea un potential de
malignitate (Gharib, 1998). fn cazul zonelor cu
gusi endemici, atdt de rispandite in tara noastrj,
se impune diagnosticul diferential intre gusile
multiheteronodulare, care reprezinti un proces
distrofic si nu o aglomerare de tumorete si
incidentaloame (tumorl tiroidiene aparent
nefunctionale). In consecintd recomandim:
observaria clinici si expectativi fird exploriri
suplimentare pentru nodulii nepalpabili sau greu
palpabili (diametrul sub 1 cm) depistati echografic
(vezi raportul Coculescu & Zosin, din acest
Simpozion). In cazul in care existi un risc pentru
malignitate (istoric, antecedente) recomandim
examenul histologic dupi punctia cu ac subtire
care 1n cazul acestor noduli greu palpabili sau
nepalpabili trebuie ghidati echografic.

La toti nodulii tiroidieni palpabili (cu
diametrul mai mare de 1 cm) recomandim punctia
cu ac subtire si decizia pe baza examenulul
citologic. La pacientii cu biopsie benigni sau fira
biopsie trebuie si continuim observatia clinicd
si si repetaim echografia la fiecare 6 luni.
Terapia supresivi cu thyroxini are o indicatie
controversati. In cazul in care biopsia cu ac
subtire indici celule maligne sau suspecteazd
malignitatea (desi au fost corect prelevate mat
multe plaje celufare) se recomandi chirurgia cu
examen anatomopatologic.

n prezent, in tara noastri, din cauza
experientei limitate 2 servicillor de anatomie
patologici In interpretarea citologiei tesutulul
prelevat prin punctie cu ac subtire, se indicd cu
larghete interventia chirurgicals, inclusiv in gusa
endemici cu scop declarat diagnostic sau de
profilaxie a presupusei transformiri a leziunilor
benigne In leziuni maligne. Aceste indicatii sunt
dezavantajoase in privinta raportului eficientel
medicale versus costul interventiei. Intrucdt
orice serviciu de chirurgie are acces la un
spec1al1.st anatomopatolog, se impune cooperarea
endocrmglog-anatomopatolog—chirurg pentru 2
rezolva fin ‘modul cel mai rational problema2
nPduldor tiroidieni, incidentaloamele cele mai
raspandite din Romania.
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COMUNICARI

Particularitati evolutive ale
feocromocitoamelor
sporadice si familiale

Diana Paun, D Grigorie, D Hortopan,
C Dumitrache

Institutul de Endocrinologie ,,C | Parhon”, Bucuregti

Lucrarea de fati urmireste evidentierea unor
particularitit  clinice ale feocromocitoamel_or
sporadice si familiale si a conduitei terapeutice
adecvate in cazul acestor tumori medulosuprarenale.

Au fost analizate retrospectiv 20 cazuri de
feocromocitom internate in Institutul de
Endrocrinologie ,C I Parhon® in perioada 1980-
1997. Dintre acestea, 4 cazuri au fost forme
familiale §i au prezentat feocromocitom bilateral
asociat cu carcinom medular tiroidian, ceea ce a
permis fncadrarea in sindromul MEN 28 iar 16
cazuri au prezentat tumori sporadice §i unilaterale.

Majoritatea pacientilor (18) s-au lnternat
Pentru hipertensiune arteriali cu evolutie in pusee
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paroxistice, iar in 2 cazuri au fost prezente semne
adrenergice (cefalee, transpiratii, palpitatii) firi
hipertensiune arteriali. Diagnosticul tumorii
secretante de catecolamine a fost sustinut prin
probe hormonale (excretia urinari crescuti a
catecolaminelor libere si metabolitilor lor urinari
- acidul vanilmandelic §i metanefrite) si exploriri
imagistice (tomografie computerizati abdominals).

n toate cazurile s-a intervenit chirurgical
practicindu-se  adrenalectomie  unilaterali
(16 cazuri) sau bilaterali (4 cazuri), totali
(8 cazuri) sau subtotali (12 cazuri). Complicatiile
intraoperatorii au fost reprezentate de aritmii
severe (fibrilatie ventriculari convertiti electric) -
1 caz, puseu de hipertensiune arteriali - 5 cazuri,
edem pulmonar acut - 1 caz. Rata mortalititii a
fost de 5% (1 caz) iar recidiva tumorali a fost
inregistratd In 3 cazuri.

Dati fiind evolutia imprevizibili a tumorilor
suprarenale secretante de catecolamine, este
necesari o pregitire preoperatorie medicamentoasi
s1 0 monitorizare permanentd a bolnavului pre- si
intraoperator pentru combaterea complicatiilor
care pot si apard in cursul manipulirii tumorii si
pentru sciderea morbidititii si mortalititii
dependenti de anestezie si de actul operator.

Studiu familial prospectiv in
doua familii cu MEN 2A

D Grigorie, Diana Paun, C Dumitrache

Institutu! de Endocrinologie ,C | Parhon”, Bucuresti

Sindrom genetic mostenit dupid un model
autozomal dominant, sindromul MEN 2A

asociaza  carcinomul  medular  tiroidian,
feocromocitomul si hiperplazia sau adenomatoza
paratiroidiani.

Studiul de fatd prezinti patru pacienti (doud
surori §i respectiv, frate si sord) diagnosticati cu
sindrom MEN 2A 1in Institutul de Endocrinologie
,C I Parhon®.

fn cazul celor doui surori, internate pentru
feocromocitom, examenu! clinic si ultrasonografic
al tiroidei a evidentiat noduli bilaterali simetrici la
una din paciente si noduli in lobul drept la
cealaltd. ﬁl contextul unor valori crescute ale
calcitoninei serice s-a ridicat suspiciunea de
carcinom medular tiroidian certificat histologic

dupi tiroidectomie. .

in celilalt caz, sora prezeta in antecedente
tiroidectomie pentru carcinom medular tiroidian
iar fratele - dubld interventie chirurgicala:
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suprarenaliani (pentru feocromocitom lzllate'ral)
si tiroidiand. La internarea in clinici amdndoi au
prezentat manifestiri clinice sugestive pentru
feocromocitom, diagnostic confirmat de valorile
crescute ale catecolaminelor urinare, ale
metanefrinelor §i acidului vanil-mandelic si de
examenul computer-tomografic abdominal care a
evidentiat tumori suprarenale bilaterale la femeie
si recidiva rumorii suprarenale la barbat.

Screening-ul  familial  prospectiv  al
sindromului MEN 2A a permis in cazul de fatd
depistarea afectiunii la celalalt frate. _

Screening-ul genetic, hormonal (catecolamine,
calcitonini, parathormon), biochimic (calcemia) sl
ultrasonografic (tiroidian) ar fi util la descendentii
tuturor celor patru bolnavi in vederea identificirii
genet RET anormale §i a pacientilor in faze
precoce, inainte ca manifestirile clinice si le puni
viata in pericol.

Asocierea unor neoplazii
endocrine cu afectiuni
tiroidiene: coincidenta

sau determinism comun (?)

I Kun, 1 Z Kun jr

Disciplina de Endocrinologie, UMF Térgu-Mureg

Prelucrind cazuistica de 5 ani (1992-1997) a
Clinicii de Endocrinologie din Targu-Mures, am
selectionat neoplaziile endocrine care teoretic s-ar
putea incadra sub aspect clinic in sindroame
MEN. La 4 din cei 6 pacienti cu astfel de neoplazii
am constatat concomitent §i o boali tiroidiani (la
cei cu neoplazii tiroidiene o alti afectiune a
tiroidei). ’

Astfel, in doui din cele trei cazuri de
adenoame paratiroidiene s-a pus in evident si un
adenom folicular tiroidian, respectiv. o
hipofunctie tiroidiani. La cele doui carcinoame
medulare tiroidiene s-a  asociat o gusi
polinodulari, respectiv o tiroiditi cronics
Hashimoto si diabet zaharat de tip IT (cu
obezitate).  Toate  neoplaziile endocrine
mentionate s-au dovedit a fi forme sporadice
(poate cu o singuri exceptie, in care s-a constatat
prezenta simultani a unui feocromocitom benign
s1a unui prolactinom).

Dupi datele mai noi din literaturi, o parte a
formelor sporadice este indusi de tulburiri

enetice identice sau similare cu cele constatate in
EOrmele familiale. Astfel, de exemplu, mutatii in
protooncogenul RET apar atit in carcinomul

medular tiroidian de tip familial, cdt §i in cel spo-
radic, precum si in feocromocitomul sporadic
(Pausova si colab. 1996). Mai nou s-a demonstrat
ci mutatiile protooncogenului  RET pot
determina nu numai carcinom medular, ci si alte
tipuri de carcinoame tiroidiene.

fn cunostinga acestor date se pune problema
daci in cazurile noastre afectiunile tiroidiene
asociate neoplaziilor sunt determinate de o cauzs
comuni (de exemplu de o mutatie geneticy
comuni) sau sunt doar coincidente (cunoscind
frecventa mare a bolilor tiroidiene). Considerim
ci fiecare caz trebuie analizat in parte, In mod
temeinic §i in lumina achizitiilor recente, pentru
ca rispunsul si fie corect §i bine fundamentat. In
continuare se trece in revistd analiza celor 4
cazuri: la pacientul la care se asociazd un adenom
paratiroidian cu un adenom folicular tiroidian
este verosimild o mutatie genetici comuni, iar in
cazul cu tiroiditi cronici Hashimoto si diabetul
zaharat tp II, dezvoltarea cancerului medular
tiroidian s-ar fi putut favoriza prin tulburirile
imunologice existente; nu sunt excluse nici
leziunile de vecinitate - per continuitatem (de ex.
in cazul asocierii unei gusi polinodulare la un
carcinom medular tiroidian, eventual a unei
hipotiroidii la un adenom paratiroidian).

Se citeazd datele din literaturi pentru
argumentirile mentionate.

Un caz de sindrom MEN atipic

loana Cristina Luca

Catedra de Histologie, UMF ~Gr T Popa”, lagi

Bolnava A.M. a prezentat neoplazii endocrine
multiple, asociind pe parcursul evolutiei bolii -
hiperparatiroidism, feocromocitom si adenom
pancreatic. Se observi ci in acest caz au aparut
atat manifestiri caracteristice MEN tip I (tumord
pancreatci), cit si MEN tip Ila - feocromocitom,
hiperparatiroidismul fiind ntalnit in ambele
tipuri de MEN.

. Evolutia bolii a fost extrem de lents,
intinzindu-se pe durata a 40 anj, provocind in fi-
nal decesul bolnavei. Debutul a avut loc la vérsta
de 26 ani, 1n timpul  sarcinii, cind
hiperparatiroidismul sever 2 dus la aparitia
osteomalaciei de sarcini, cu tasare vertebral3,
asociind litiazi renali. In timp, litiaza renald a
recidivat, necesitind douj interventii chirurgicale
st conducind Ia aparifia insuficientei renale
cronice. Ulterior bolnava a prezentat si colici
biliare, fiind diagnosticati si litiaza colecistici,



recurgindu-se la extirparea chirurgicali a
colecistului. La virsta de 56 ani bolnava a fost
diagnosticatid cu feocromocitom, care in urma
examenului anatomopatologic al piesei de exerezi
chirurgicald, s-a dovedit a fi malign. La 66 ani au
apirut fenomene digestive care au sugerat
existenta unel tumorl carcinoide. Examenul
ecografic a relevat prezenta unei tumori
pancreatice mici, de aproximativ 2-3 cm diametru,
bine delimitati, probabil adenom. Evolutia spre
malignizare a fost insd rapidi, bolnava decedind
in mai putin de doi ani ca urmare a metastazelor
abdominale generalizate §i 2 manifestérilor diges-
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tive severe. Dupi diagnosticul ecografic al tumorii
pancreatice, bolnava a refuzat orice alte
interventil, incit nu se poate preciza natura
secretiel tumorale, tabloul clinic sugerind mai
degrabi un VIPom (diaree apoasi, hipopotasemie, -
scadere ponderal3).

Evolutia bolii a pus mai ales probleme de
terapie a hiperparatiroidismului, frecventele
fracturi la traumatisme minime necesitind
repetate imobiliziri in aparat ghipsat iar asocierea
in timp a insuficientei renale ducand la necesitatea
diagnosticului diferential al originii manifestirilor
digestive.
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REFERATE

Strategii ale diagnosticului si
tratamentului nodulului tiroidian

M Coculescu!, loana Zosin?

"Institutul de Endocrinologie Bucuresti
2Clinica de Endocrinologie,
Universitatea de Medicina si Farmacie Timigoara

Frecventa mare a nodulilor tiroidieni, unici
sau multipli, evidentiati clinic sau numai
echografic, ridicd problema exploririi lor corecte,
dar si rationale din punct de vedere al eficientel
costurilor, ca si problema atitudinii terapeutice.
Posibilitatea  existentei leziunilor ~maligne,
anxietatea pacientilor in fata acestei probabilititi,
exacerbati de amintirea poluirii radioactive dupi
accidentul de la Cernobil, au impus adesea solutii
radicale, costisitoare, chirurgicale, in fara
unor noduli benigni. Autorii propun solutii
diferentiate, in punctele controversate, in functie
de posibilititile tehnico-materiale ale centrulul
medical 1n care se afli endocrinologul.

Incidenta nodulilor tiroidieni este de circa
4% in rindul populatiei generale. Examenul clinic
efectuat de un specialist endocrinolog este
esential. Nodulii cu diametrul sub 10 mm sunt
aleator identificati chiar de tiroidologi consacrati:
explorarea echografici permite o identificare
precisi, dar nu este decisivi pentru diagnostic
deoarece nu poate preciza natura histologici si
nici functia nodulului. Indicatia scintigrafiei
tiroidiene cu iod radioactiv este tot mai limitati in
epoca moderni. Punctia cu ac subtire si
examenul citologic, larg rispindite in centrele
internationale, sunt exploririle diagnostice de
electie, la rindul lor limitate de experienta si
cooperarea anatomopatologului = cu care
colaboreazi endocrinologul, ca si de abilitatea
endocrinologului de a executa corect tehnica
prelevirii materialului.

Puncte controversate sunt: expectativa totali
in cazul nodulilor tiroidieni subclinici (diametrul
< 10 mm), aparent nefunctionali (TSI normal);
utilizarea terapiei cu tiroxini in macronodulii
benigni, ~aparent  nefunctionali, indicarea
chirurgiei cu scop de precizare a diagnosticului, ca
metodi alternativi - relativ extrem de costisitoare
fard de punctia cu ac subtire, indicarea chirurgiei
tiroidei pentru nodulii tiroidieni benigni. Se
propun algoritmi de diagnostic si tratament in
tunctie de dotarea tehnico-materiali, cu conditia
coordonirii  strategiei de citre medicul
endocrinolog.
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Aspecte particulare de diagnos-
tic si tratament in tiroiditele
cronice autoimune

loana Zosin

Clinica de Endocrinologie Timisoara

{n functie de criteriile folosite, tiroiditele
cronice autoimune (TCA) recunosc diverse
entitatl.

Din punct de vedere clinic se citeazi: forma
cu gusi sau hipertrofici, forma atrofici
(mixedemul primar) si TCA asimptomatici
(subclinici).

Sub aspect functional, imunotiroiditele pot
evolua cu eutiroidie, hipotiroidie (subclinicd,
clinicd) si rar cu hipertiroide (,,hashitoxicozi®).

n relatie cu virsta TCA detine anumite
particularitdti, mai ales la copii si varstnici.

TCA infantili prezinti in general forme
gusogene (2/3 dintre cazuri) asociate cu eutiroidie
sau hipotiroidie. La copii §i adolescenti afectiunea
survine mai frecvent in asociere cu diabetul
zaharat tip I sau in contextul unor sindroame
poliglandulare cu manifestiri clinice complexe.

TCA infantili prezinti uneori evolutie
rezolutivi, cu  restabilirea  spontani 2
functionalititii tiroidiene.
_La virstnici se remarci o importantd
incidentd a afectiunii, dominati de formele
atrofice, cu rezerva functionali tiroidiand
pribu_;xti. La aceasti categorie de cazuri testele
functionale tiroidiene (TSH, TT3) vor fi
interpretate sub rezerva unei posibile asocieri 2
NTI (nonthyroidal illnesses).

O formi particulari de TCA este
reprezentatd de tiroidita silent (painless), mal
frecvent intalniti in perioada postpartali.



Din punct de vedere morfopatologic, in
functie de extensia tabloului lezional, se citeazi
forme difuze si forme focale, cele din urm3 maj
frecvent asociate gusilor simple, carcinomului
tiroidian sau bolii Graves Basedow.

In functie de distributia aspectelor lezionale
majore ale bolii, se diferentiazi forme milder,
oxifile (hipercelulare), fibroase si mixte.

Criteriile de diagnostic ale afectiunii sunt:
clinice, functionale, ecografice, de autoimunitate
umorald si citologice. Evaluarea “microscopici
prin punctie tiroidiani aspirativi nu este
obligatorie la toate cazurile, aceasta detinind
caracter confirmativ.

Aplicarea criteriillor enumerate asiguri
stabilirea diagnosticului corect la majoritatea
cazurilor de TCA.

fn formele atipice ale afectiunii, incadrarea
acesteia poate Intdmpina dificultigi.

Atipiile pot fi imprimate de tabloul clinic,
functional, aspecte ecografice particulare, absenta
unor titruri semnificativ crescute de anticorpi
antitiroidieni (ACAT) 1n ser si uneori de datele
furnizate de examenul citologic.

Sub aspect clinic, gusa (cu particularititi bine
stabilite in tiroidita limfocitari cronici) poate fi
durd, dureroasd, cu crestere rapidi, nodulari sau
asoclatd cu adenopatie loco-regionald. La aceste
cazuri se impune excluderea limfomului sau a
unui carcinom tiroidian cu crestere difuza.

Prezenta unei hiperfunctii tiroidiene impune
excluderea altor forme de tiroiditi sau chiar a unei
boli Graves Basedow.

Ecografia tiroidiand detine o buni valoare
diagnostici la peste 80% dintre cazuri.

Diagnosticul serologic poate fi impietat in
formele juvenile ale bolii (ttruri in general
reduse), in leziunile tiroiditice focale sau la
cazurile sero-negative prin tehnicile uzuale
(hemaglutinare, metoda aglutinirii particulelor).

La randul siu, examenul citologic poate oferi
date insuficiente, incerte sau suspecte de
malignitate. .

Tratamentul TCA este grevat in principal de
volumul gusii si de functionalitatea tiroidiani.

Unele particularititi terapeutice se remarci la
formele infantile sau ale varstnicilor. .

La copii, tratamentul cu levotiroxini se aplici
cazurilor cu hipotiroidie de diverse severitdy sau
gusilor relativ mari. Este necesard monitorizarea
acestuia, atat pentru asigurarea unei doze
terapeutice optime, cit §i pentru evitarea
supradozajului, cu consecinte defavorabile asupra
Procesului de crestere.

La virstnici este Iimperioasi tratarea
mixedemului cu doze hormonale mai mici decat
cele ale adultului tanir.
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Formele asimptomatice nu  necesiti
tratament, iar la cele cu hipotiroidie subclinici
dozele aplicate vor tine cont de complianta
bolnavului. ’
~ La virstnici, eficacitatea terapiei ar putea fi
impietati de alte droguri administrate
concomitent (hidroxid de aluminiu, preparate de
fier, colestiramini, s.a.).

La aceste categorii de bolnavi complianta
terapeuticd nu este ideald. Hormonii tiroidieni pot
conduce la agravarea unei osteoporoze
preexistente, crescind si riscul pentru diverse
aritmii cardiace.

Tratamentul chirurgical se aplici numai
cazurilor selectionate, fiind intotdeauna urmat de
terapie substitutiva.

Valoarea punctiei tiroidiene cu
ac subtire in diagnosticul
tireopatiilor

Aurora Milos

Clinica de Endocrinologie,
Universitatea de Medicind si Farmacie Timisoara

Citologia prin punctie aspirativi este prima
metoda exploratorie care trebuie efectuati unui
bolnav cu nodul tiroidian fiind plasati, ca atare, pe
prima pozitie a algoritmului diagnostic propus de
Mazzaferi in 1993. Intre 10 - 20% dintre frotiurile
tiroidiene sunt neconcludente sau suspecte pentru
malignitate, iar dintre acestea 20% sunt demon-
strate histopatologic a fi maligne.

Majoritatea nodulilor tiroidieni (80%) sunt
hipofunctionali si trebuie s3 avem 1n vedere per-
manent ci citodiagnosticul negativ poate intirzia
interventia chirurgicali. Degsi diagnosticul de
malignitate poate fi stabilit §i intraoperator, prin
examen histopatologic extemporaneu, aspiratia cu
ac fin este o metodi sigurd, simpli si repetabil,
iar concordangele diagnostice depisesc 90%. Mai
mult decit atit, o mare parte dintre patologi nu

efectueazi examenul extemporaneu sau il evit3, in
special din lipsi de cooperare cu chirurgul -
obisnuit cu rezultatele histopatologice de
certitudine. ’ _

Prin punctie tiroidiani cu ac fin se pot obtine
una sau mai multe picituri de coloid clar sau san-
guinolent; una sau mai multe picdturi de singe
care la examenul microscopic pot contine
suficiente elemente celulare necesare diagnosticului;

lichid chistic.
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Citologia gusilor difuze si .a'adenoamelor
tiroidiene. Celulele foliculare tiroidiene au aspect
relativ normal; sunt grupate in plaje ce.lu!arev $1
mai rar izolate. Citoplasma este _pahda tara
granulatil sau cu granulapi rare §1 fm_e..UneOfl
limitele citoplasmatice nu pot fi delimitate cu
certitudine. Diametrul nucleului este variabil
(anizocorii moderate): 8 - 14 um. (_:OHWYUI
nucleului poate fi neregulat, cromatina este
omogena. fn unele cazuri se evidentiazi oncocite
- celule oxifile Hiirthle sau Askanasy.

Citodiagnosticul ~ chistelor tiroidiene. Se
apreciazi ci aproximativ 25% dintre .g.u§1le
nodulare hipofixatoare sunt chiste tiroidiene.
Chistele tiroidiene se constituie rareori pe tiroida
indemni (ex. dupi efort de tuse sau vérsituri). fn
general apar sub forma degeneririi chistice a unor
gusi coloidale, adenoame macrofoliculare sau
tumori maligne. Punctia aspirativi permite
evaluarea lichidului chistic. Are rol diagnostic, 1ar
in unele cazuri chiar terapeutic. Cantitatea de
lichid evacuat este variabili, cu limite descrise
intre 2 - 150 ml, cu media de 10 - 20 ml. Lichidul
poate fi serocitrin, sero-hematic sau purulent.

Coloidul este prezent in chiste simple sau
gusi degenerate chistic. Hematiile apar prin
poluarea frotiului cu singe sau in hematocel. In
chistele hematice hematiile domini frotiul fiind
intacte sau lizate. Macrofagele sunt foarte
frecvente, cu citoplasmi vacuolizati incircati cu
pigment de hemosiderini.

Citodiagnosticul in tireotoxicozd. Punctia
aspirativd tiroidianid este utilizati rareori in
hipertiroidii datoriti altor posibilititi de diagnos-
tic. Celulele foliculare prezinti aspect caracteristic
stirll hipersecretorii. Limfocitele sunt frecvente.
La bolnavii tratati cu antitiroidiene de sintezi este
posibild apariia unor modificiri celulare
displazice care pot fi sursi de rezultat citologic
fals pozitiv.

Citodiagnosticul tiroiditelor

Tiroidita acutd supuratd. Frotiul este dominat
de polimorfonucleare normale sau/si alterate, de-
tritus tisular si macrofage.

Tiroidita  subacutd granulomatoasi De
Quervain. Cazurile tipice sunt diagnosticate
clinic. Punctia aspirativd este utili in formele
atipice in care leziunea poate fi confundati cu alte
afectiuni  (uiroidita  subacutd  silentioas3,
carcinomul tiroidian, hematomul intratiroidian).
Pe frotiu, celulele foliculare sunt grupate sau
izolate, fiind prezente in special In primul stadiu.
Celulele prezinti modificiri  degenerative
variabile ca intensitate: citoplasmi tumefiati cu
vacuoliziri marginale si granulatii paravacuolare
st material fagocitat, nucleul este hipercrom, chiar

icnotic. Celulele inflamatorii variazi numeric de
ﬁx un aspirat la alwl, fiind reprezentate de

limfocite, macrofage si polimorfonucleare,
Elementul caracteristic este reprezentat de celule
gigante multinucleate. Coloidul este redys

Cantitativ, dispus difuz sau sub formi de particule,

Tiroidita limfocitard cronicd  Hashimoto,
Celulele foliculare sunt izolate sau grupate
prezentind anizocitoze, nucl.eii au diame_t'ru mare,
nucleolii sunt proeminenti, anizocoriile fiind
astfel frecvente; oncocitele sunt prezente cu aspect
polimorf, coloidul se ol.)servi doar In cantitig
mici. Celulele monocitoide sunt dominante nu-
meric, dar se observid si limfocite si limfoblaste.
Plasmocitele sunt mai frecvente peste 40 de ani
iar macrofagele tipice sunt relativ rare,
Exceptional se observi celule conjunctive
(fibroblaste st fibrocite).

Tiroidita fibroasd Riedel. Celulele sunt rare
sau absente fiind reprezentate de fibroblaste,
limfocite si detritusuri celulare.

Neoplasmele tiroidiene

Oncocitoamele (tumorile foliculare oxifile) -
se caracterizeazi prin prezenta oncocitelor, celule
cu citoplasmi oxifili care se coloreazd in gri-
albistrui cu metoda May Griinwald - Giemsa.
Celulele au formi ovalari sau poligonali,
citoplasma este bine reprezentati si delimitatd, 1ar
nucleul este rotund si uneori situat excentric.
Celulele degenerate au afinitate pentru colorantii
acizi, lar membrana celulari are contur neregulat.
Celulele tumorale sunt polinucleare si contin nu-
clei cu polimorfism accentuat si nucleoli
proeminenti. Din punct de vedere citologic,
celulele din adenoamele oxifile nu pot fi
diferentiate de cele din carcinoamele oxifile.
Polimqrfismul nuclear si nucleolii proeminenti nu
reprezintd criterii  de certitudine pentru
diagnosticul de malignitate.

Carcinoamele papilare. Aspiratele prezinti
celulan’tate bogati, celule izolate sau in placarde.
Pe frotiurile colorate May Griinwald - Giemsa,
nucleii sunt hipercromi, cu formi ovalari sau
rotun_di, fiind numiti ,nuclei de sticli mati®. Se
descxfm vacuoliziri nucleare datorate incluziunilor
conglderate caracteristice la 50-100% din cazuri.
Asp1rate£e mai contin coloid viscos cu dispozitie
globulari care reprezintd un indiciu diagnostic.
Sunt prezente i macrofagele si mali rar cristale de
colesterol. La 40 - 60% dintre carcinoamele
papilare se obse_rvi corpi psamomatosi, dar apar
numai la 20% din cazuri pe aspirate, prezenta lor
nefiind suficientd pentru diagnosticul de malignitate.

Carqnoame e foliculare

Carcinomul folicular inals diferentiat nu se
poate deoseb1. p-dv. celular i structural de
ad.enomu¥ fohcular. sau gusa adenomatoasa.
?alsaeglnostlcul este facxl}tag de inv_azia qapsulei sia

or sanguine. Intilnim polimorfism celular
marcat predominind imaginea structurali foliculari.



Carcinomul  folicular moderat diferentiat.
Polimorfismul celular este accentuat, asezarea
celulari este dependenti de modelul structural
dominant in tumori.

Celulelor tumorale poligonale de pe
sectiunile histologice le corespund in preparatul
citologic celule ovale sau poligonale cu
dimensiuni medii. Celulele binucleate sunt
frecvente, lar diametrele celulare si nucleare
variazi intre limite largi. Polimorfismul nuclear
este mediu, iar nucleit sunt uzual hipercromi.
Citoplasma este slab colorati si poate prezenta
granulatii bazofile si particule de coloid.

Carcinoamele nediferentiate

Carcinomul fuzocelular - este constituit din
celule fuziforme si structural este aseminitor
fibrosarcomului. Citologic se evidentiazi celule
fuziforme disociate cu nuclei ovalari rar
hipercromi si polimorfi.

Carcinomul cu celule mari - congine celule
mari, multinucleate, la care se pot asocia elemente
fuziforme. Polimorfismul celular si nuclear este
marcat, 1ar mitozele atipice sunt frecvente.
Citologic se evidentiazi polimorfism celular si
celule multinucleate.

Carcinomul cu celule mici - este format din
celule aseminitoare ca dimensiuni celulelor
foliculare. Celulele tumorale izolate au citoplasmi
periferici redusi cantitativ, nucleii sunt polimorfi,
nucleolii se recunosc rar si densitatea cromatinet
este variabili.

Carcinomul medular - este format din celule
dispuse in plaje intinse sau mase rotunde cu
depuneri de amiloid in stromi. Polimorfismul
nuclear este marcat §i apar si celule multinucleate.
Caracteristic, sunt prezente celule de formi
triunghiulard, celule plasmocitoide cu incluziuni
citoplasmatice, ocazional fiind remarcata prezenta
de amiloid. Se descriu vacuole nucleare
aseminitoare celor din carcinoamele papilare.

Analiza morfologici se referi la un scurt
oinstantaneu“ din cadrul procesului patologic,
care este uneori dificil de apreciat pentru o
anumiti tireopatie sau etapi de evolutie a acestela.
Natura §i semnificatia aspectelor citologice
trebuie integrati in contextul clinico-biologic al
fiecirui caz in parte. In acest context, citopunctiei
i revine rol orientativ important, crescind
acuratetea diagnosticului.
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Diagnosticul diferential al
tumorilor regiunii cervicale prin
punctia biopsie aspirativa cu ac fin

D loachim, lulita Mogos

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon” Bucuregti

Sunt prezentate 124 punctii biopsii aspirative
cu ac fin practicate in perioada 1996-1998,
insistindu-se asupra diferentierii nodulilor
tiroidieni benigni de carcinoamele tiroidiene, cit
si asupra diferentierii adenopatiilor metastatice de
limfadenitele reactive. Un loc aparte il ocupi
tumorile de glande salivare, atdt cele benigne cit si
cele maligne, cdt si chisturile embrionare. Se
discuti de asemenea corelarea diagnosticului
citologic cu cel histopatologic, cit si utilitatea
generald a metodei in cadrul strategiilor de diag-
nostic si terapie ale acestor leziuni.

Secretia de ADN ca factor de
stimulare ovariana locala pentru
secretia de steroizi de catre
celulele granuloase

F Jeszenszky, S Chari, G Sturm, Klara Jeszenszky

CSP Targu-Mures

Rezumatul nu este disponibil.

Amenoreea - experienta clinica
privind stabilirea diagnosticului
in raport cu criteriile OMS

F Jeszenszky', Cecilia Jeszenszky?

'CSP Targu-Mures
2Spitalul Miercurea-Ciuc

Tulburirile ciclului in pubertate si
adolescentd ocupd locul 2 ca frecventd din
imbolnivirile Inregistrate la fetite in aceastd
perioadd a vietii. Amenoreea primard este in
primul rind un simptom important al unei
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imbolniviri organice, respectiv al unel boli
genetice. Existi i tulburiri ale ciclului menstrvual
la fetite si adolescente care au drept cauzd o
tulburare in dezvoltarea si functionarea axului
cortico-hipotalamic-hipofizd §i ovar. Cele ma
multe forme de amenoree sunt pasagere, dar
limita intre temporar si patologic nu este foarte
strict delimitata.

Autorii incearci in baza experientei clinice
cistigate ca ginecolog cu competentd de
ginecologie infantili §i un medic pediatru scolar,
si prezinte citeva aspecte ale diagnosticului
amenoreel. Din 280 cazuri examinate in 10 an1 am
gisit 38 cazuri cu amenoree, dupi cum urmeaza:
amenoree primari, din care 3 cazuri de atrezie
himenald; 1 caz de atrezie utero-vaginali; 1 caz
testicul feminizant; 5 cazuri de pubertate tardivi
constitutional; 1 caz de sindrom Turner; 1 caz de
agenezie ovariani XY; 7 cazuri de hipoplazie
ovariand. Mai prezentim 33 cazuri cu amenoree
secundard care au avut drept cauzi:
hiperprolactinemie, hiperandrogenie, hipotireoz3,
diabet zaharat, adipozitate prepuberali, anorexie
nervoasd, tumord hipofizari si amenoree la o
sportivi de performanti.

Autorii au fost coorganizatori si lectori ai
primului curs organizat pentru ginecologie
infantili.

Lucrarea cuprinde detalii de diagnostic. Se
analizeazd metodele de diagnostic folosite
(ecografie, determiniri hormonale §i teste de
provocare).

Valoarea diagnostica a testului
de stimulare cu TRH in
obezitatea diencefalica

M Bistriceanu, Lucica Pircalabu, lulia Popa,
Corina Lichiardopo!, Areta Cerga, Mihaela Popescu,
M Grigorascu, Sorina Comisel

Facultatea de Medicina, Craiova

Obezitatea, boali de nutritie cu implicatii
endocrinometabolice, reprezinti si pentru tara
noastrdi o problemi de sinitate publics.
Importanta care se acordi acestei afectiuni este
justificatd, avindu-se in vedere implicatiile severe,
invalidante, pe care excesul ponderal le produce in
tump, scazind astfel mult media de viati 2
obezului. ’

In paleta largi a medicamentelor utilizate in
terapia obezitdpi sunt inclusi si hormonii
tiroidieni, uneori cu rezultate bune, dar sl cu

efecte secundare grave. De aceea, am considerat
necesari explorarea axei t@rqotroge in vederea
stabilirii oportunitatii administririi hormoniloy
tiroidient.

Studiul a fost efectuat pe 20 pacienti cy
obezitate de gradul II/IV si hipotiroidism clinic, 1y
majoritate femel, a ciror varstd medie era de 45 anj.

S-a utilizat testul de explorare dinamici cu
TRH furnizat de firma Berlin Chemie cu dozarea
in dinamici a TSH-ului, T,, T,. La 40% dintre
pacienti valorile bazale ale TSH-ului erau la limita
inferioard a normalului (0,23 - 0,70 pUI/ml), fiind
concordanti cu cele ale hormonilor tiroidieni.
Dupi administrarea a 200 pg TRH s-a obtinut un
rispuns pozitiv pe axa tireotropd, fiind etichetagi
cu hipotiroidism prin disfunctie hipotalamici. Se
discutd doud alternative terapeutice pentru acesti
pacientt: substitutia cu hormoni tiroidieni sau
stimularea intermitenti a axei cu TRH.

Rezultatele preliminarii asupra
efectelor clinice si metabolice
ale Regenonului in obezitate

M Bistriceanu, Alina Rosianu, | Durnitriu

Facultatea de Medicin Craiova

Tratarea eficienti a  obezititii oferi
posibilitatea  reducerii  riscului  bolilor
cardiovasculare, diabetului si a altor complicatii
endocrino-metabolice.

REGENONUL furnizat de firma ASTA
MEDICA, al cirei substanti activi este
clorhidratul de amfepramoni, face parte din grupa
medicamentelor cu actiune anorexigeni. Studiile
cfectuate pe modele experimentale au demonstrat
cd actiunea de inhibare 2 apetitului se obtine prin
excitarea neuronilor din hipotalamusul lateral,
care  elibereazi aminele adrenergice din
terminatiile nervoase presinaprtice.

Studiul nostru a fost efectuat pe 2 grupe for-
mate din cate 20 pacienti cu obezitate de gradul
/111 i thOterl-dlsm clinic, In majoritate femei, a
caror varstd medie era de 45 ani.

Primului grup i s-a administrat preparatul
REQENQN, in cantitate de 50 mg/zi, oral, cu
putin lichid fnaintea micului dejun si a mesel de
pranz, asociat cu L-THYROXIN in dozi de
;80 ng/ ZCl) -15.21le pe siptimini pe o periqagli de

zile. Celui de al doilea grup 1 s-a administrat
numai L-THYROXIN $n aceeasi dozi i aceeasi
perioadi de timp. Cazurile selectate nu prezentau



afectiuni care si contraindice administrarea
clorhidratului de amfepramoni (cardiovasculare,
oculare, cerebrovasculare, psihice, 5.a.), iar dieta a
fost hipoglucidi si hipolipidic.

Dupi 30 zile, pacientii tratati cu REGENON
asociat cu L-THYROXIN, au pierdut ponderal in
medie 4,2 kg comparativ cu pacientii din cel de al
doilea grup care au mentinut greutatea initiali.
Din relatirile pacientilor am retinut ci o singura
prizi de 25 mg clorhidrat de amfepramoni induce
inapetentd alimentari pe o perioadi de 4-6 ore.

Acest studiu relevi capacitatea clorhidratului
de amfepramoni de a reduce aportul energetic, in
consecinti greutatea, prin accentuarea senzatiei de
satietate s1 sciderea volumului de alimente
consumate la mesele principale.

Diabetul zaharat si sarcina

F Jeszenszky’, F A Jeszenszky?, Klara Jeszenszky'

'CSP Targu-Mures
?Spitalul Judetean Miercurea-Ciuc

In ulumii ani s-au realizat progrese
importante in domeniul cunoasteri
mecanismelor de dereglare endocrini = si

metabolici la bolnavii care suferi de diaber
insulino-dependent, respectiv non insulino-
dependent. Aceste cunostinte au avut o inrdurire
pozitivi asupra Ingelegerii rtulburirilor de
fertilitate la femeile care suferi de o formi de
diabet. Au fost elaborate noi concepte privind
patologia speciald diabet si sarcini.

Autoril analizeazi 1n baza literaturii de
specialitate influentele tulburirilor de metabolism
cauzate de blocarea actiunii insulinei la nivelul
membranei celulare si rolul hiperinsulinemie,
hiperglicemiei, respectiv a hipoglicemiei in
procesul de inudatie, dezvoltare embrionali si
fetali. Congresele de la Kyoto, Nizza (de
endocrinologie) si cel de ginecologie din
Singapore (1991) si Madonna de Campiglio se pot
considera ca actiuni de referintd §1 pentru
elucidarea problematicii diabet si sarcind.

Autorii prezinti situatia a 34 de cazuri de
sarcini si diabet cu toate aspectele legate de
conceptie, evolutia sarcinii, nasterea, starea nou-
niscutului si dezvoltarea ulterioard a nou-
niscutului. In lucrare se prezinti situatii concrete
cu metaanaliza cazurilor; dorim doar si
specificim ci 12 cazuri (35,6%) au fost femei cu
diabet depistat inainte de sarcini, 20 (59,2‘2/0) cu
diabet apirut in timpul sarcinii intre siptiména 12

s7

si 20 de sarcind, iar 2 (5,2%) cazuri in care
diaberul a fost depistat cu ocazia nasterii. Dintre
femeile la care s-a depistat diabetul in timpul
sajrcinii sau la nagstere, 14 (63,3%) au rimas
diabetice dupi nastere, 11 (50%) cu diabet tip I si
8 (36,3%) cazuri nu au putut fi urmirite.
Mortalitatea materni a fost 0. Am pierdut un
sugar nidscut cu malformatii grave.

Diabetul si sarcina nu mai reprezinti numai
probleme de cooperare intre clinicieni, ci si
probleme de sinitate publici prin implicarea unor
costurt sociale crescute, dar cu un avantaj uman
remarcabil.

Hipocalcemia: boala sau sindrom

F A Jeszenszky?, Klara Jeszenszky', F Jeszenszky'

'CSP Térgu-Mures
2Spitalul Judetean Miercurea-Ciuc

Calciul a fost si este si in prezent un pilon
central al medicinii. De multe ori auzim de la laici,
sau chiar nol medicii facem uneori remarca ,lipsi
de calciu“ foarte rar vorbindu-se de ,exces de
calciu“. Circuitul calciului in celuli respectiv
organismul viu se desfisoari la mamifere dupi
aceleasi legitdti. Existd foarte multe mecanisme de
reglare, dar cel mai important este cd organismul
uman are un mecanism stabil, care apiri celula vie
de acumularea peste necesar a calciului
intracelular. Acest mecanism are la bazi
stabilitatea gradientului de concentratie, care
intracelular este de o zecime de micromoli, iar in
plasmi are mirimea de milimoli. Au fost
clasificate cele 5 modalititi de reducere a
concentratiei de calciu intracelular: 1.
functionarea pompei de Ca?; 2. schimbul intre
Na* st Ca? (este un proces pasiv); 3. transportul
de Ca* - ATP (transport activ); 4. transfer
oxidativ la nivelul mitocondritlor; 5. transport
activ la nivelul microsomei.

Autoril au analizat 261 cazuri de simptome
etichetate ca hipocalcemie, care s-au prezentar la
consultatii de ginecologie, cardiologie si la care
s-a determinat calciul total si cel ionizat din ser.
Simptomatologia hipocalcemiei este variatd si este
mult influentati de constitutia psthici a
bolnavului si de ,informarea gresiti“ primitd
pentru unele simptome. Din 261 persoane cu
simptome ,acute de hipocalemie® 249 (95,4%) au
fost femei intre virsta de 10-50 ani; la peste 50%
aceste simptome se regiseau atat la mami, cit si la
fetitdi. Din metaanaliza ficuti am constatat ca
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peste 50% au fost cazuri de origine psihosomatica
cu ,focare psihosociale in familie sau la locul de
munci. Autorii arati prin tabele sinoptice varietatea
simptomatologiilor si relatia cu rezultatele de
Jaborator. Concluzia autorilor este ¢i hipocalemia
nu este o boali, ci un sindrom a cdrut componenta

este peste 90% de naturd psihosomatici.

Neuropeptida y/leptina -
reglatoare a functiei de
reproducere?

G Sturm, S Chart, F Jeszenszky'

Univ. Womens Hospital, Marburg, Germany
Centrul de Sdnatate Publicd, Targu-Mures

fn ultimii 2 ani, leptina, un hormon
polipeptidic, a devenit obiectul unei atenti
deosebite, ca reglator al balansului de energie
corporali. Leptina, cunoscuti ca fiind un ,factor
de imbuibare®, este secretati de celulele adipoase.
Experientele efectuate pe rozitoare aratd cd
consumul de alimente provoaci secretia de leptind
a adipocitelor, probabil prin nivelul seric ridicat
de insulini si glucocorticoide. La subiecti umani
situatia este mai complexi deoarece ridicarea
nivelului de leptini necesitd nivele serice mari de
insulini sau expunere cronicd. La subiecti umani
nivelul seric de leptini este In corelatie puternicid
cu grisimile corporale (Considine et al, N Engl |
Med, 334, 292-295, 1996), femeile avind nivele
mai mari la aceeasi cantitate de tesut adipos.
Leptina serveste ca un semnal de permisiune a
functiilor de reproducere. Femeile in pre- si
postmenopauzi au cantititi mai mari de leptind
(Rosenbaum et al, J Clin Endocrinol Metab).
Acest fenomen se datoreazi nivelelor mai mari de
androgeni. Femeile cu sindrom ovarian polichistic
(SOPC), tulburarea endocrini cea mai frecventi
in infertilitatea anovulatoncd, manifestd hipersecretie
de androgeni. Desi descoperirile recente nu arati
o diferentd semnificativé in nivelul de leptini intre
femeile cu SOPC si subiectii normali (Rouru si
colab. J, Clin Endocrinol Metab, 82, 1697-170(),
1997), acest fapt mai urmeazi si fie confirmat de
citre studii urmitoare.

Actiunea centrald a leptinei este implicati in
medierea adaptirii neuroendocrine la foame, de
exemplu schimbiri in functiile de reproducere si
tiroidiene. Leptina, prin legarea sa la receptori
specifici in hipotalamus, pare si regleze
comportamentul de alimentatie la rozitoare. Maj
recent, atentia s-a indreptat spre neuropeptida Y

(NPY), a carei sinteza si eliberarea este inhibati de
leptini (Stephens si colab. 377, 425 - 432, 1995).
NPY este o aminopeptidd - 36 cu o amidi C-
terminali. Desi nu existd o dovadi directs a
implicatiei NPY in obezitatea umani (Roche si
colab. Diabetologia, 40, 671-675, 1997),' totusi ar
merita si se investigheze daci NPY-leptina are un
rol direct sau indirect in functia ovariani.
Folosind kituri RIA/EIA din comert pentru

determinarea NPY-leptinei, am efectuat un studiu
pilot la 200 femei cu SOPC si/sau alte tulburiri
endocrine. In aceastd lucrare prezentim studiul

nostru.

Identificarea apolipoproteinei
A-1 (ALP) in lichidul folicular
ovarian uman

S Chart, G Sturm, F Jeszenszky'

Univ Womens Hospital, Marburg, Germany
'Centrul de Sanatate Publica, Tdrgu-Mures

La femei si alte primate este caracteristic
faptul ci la fiecare ciclu se elibereazi un singur
folicul in ciuda faptului ci ambele ovare sunt
alimentate de aceeasi sursi de singe. Dupd
selectarea foliculului dominant, numai acest folicul
are capacitatea de a se dezvolta mai departe pani
la starea de ovulatie. Acest folicul dominant
exerciti un efect tranzitoriu de suprimare a
foliculogenezei si partial poate fi rispunzitor
pentru mentinerea cotei de ovulatie. Astfel,
dinamica alegerii si cresterii foliculului nu depinde
doar de timp, aceasta fiind controlati parpial de
evenimente intraovariene. Lichidul folicular (LF)
contine variati factori steroidali §i non-steroidali
care sunt implicati in reglarea functiei ovariene.

in cursul studierii proteinelor din lichidul
ovarian uman (Lfu), am identificat un factor care
stimuleazd producerea steroizilor ovarieni in
vitro. Purificarea acestei proteine s-a realizat cu
gel si cromatografie de afinitate, urmati de
electrofgrezi cu gel SDS. Acesta din urmi a aritat
3 benzi de cc. 28, 27 si 24 kDa. Secventa
N-terminali a benzii de 28 kDa corespunde cu cea
apo- A-1, cele de 27 si 24 kDa fiind proteine
gsen}initoare cu cea apo- A-1 formate prin
imbinarea alternativi a transcriptulul primar apo
A-1. S-a examinat prezenta mARN in celulele
granuloase umane (CGu) folosind primeti
specifici. Pentru acest scop, s-a izolat ARN-ul to-
tal dl.n .CGu. recoltat din Lfu, folosind o metodi
guanidium tiocianat modificats. cADN-ul a fost



produs de RT din ADN total, folosind metode
standard. Amplificarea cADN din CGu a aritat
cantititi mari de ALP mARN si urme de apo A-1.
Identitatea ALP (24 kDa) a fost confirmati ulte-
rior cu metode RT-PCR. Din punct de vedere
biologic, apo- A-1 uman purificat a fost capabil de
stimulare a producerii de steroizi de citre CGu in
vitro. Aceste observatii sugereazi ci ALP joaci
un rol important in reglarea functiei ovarelor.

Rolul leptinei in HPY in lichidul
seminal

A Allmeroth, Karin Bock, S Chari, F Jeszenszky,
G Sturm

CSP Térgu-Mureg

Rezumatul nu este disponibil

Corelatie imuno - endocrina:
relatia dintre testosteron si
analiza imunoiogica in poliartrita
reumatoida si lupusul eritematos
sistemic la femei

D Peretianu®, D Sava?

Spitalul ,Sf. Maria” Bucuresti
2Policlinica CFR nr. 2 Bucuresti

Studiul a pornit de la urmitoarele idet:

1. Cele mai importante boli de colagen apar
mai frecvent la femei decit la birbati, sugerand
existenta unui context hormonal specific.

2. Existi certitudinea unei corelatii intre
sistemul imun si sistemul endocrin, care controleazi
informatia biostructurald din organism.

Material si metodd: _

Acesta este un studiu retrospectiv, deschis,
tranversal. o

S-a investigat testosteronemia - RIA si cativa
factori imunologici: imunoglobuline, cvomplege
imune, complement, proteini C reactiva, reactia
latex, testul Waaler-Rose, factorul antinuclear
(imunoflourescent) si crioglobulina; un lot de
31 de paciente cu poliartrita reumatoidi (PR) st
un lot de 30 de paciente cu lupus erttematos
sistemic (LES) au fost comparate cu un lot
martor de 32 de femei. :
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Rezultate:

1. Testosteronemia medie a fost in cazul
PR=1,64 nmol/l, la LES = 0,85 nmol/l; la lotul
martor 1,16 nmol/l. Testosteronul a fost scizut in
mod semnificativ in cazul LES (p=0,0012 fati de
martor) i a fost crescut In PR (p=0,048).

2.1gG, IgA, IgM s1 complexele imune au fost
crescute in mod semnificativ atdt in PR cit si in
LES. In LES, complementul a fost scizut
semnificativ (p=0,018). Factorul reumatoid si
proteina C reactivi au fost crescute in mod
semnificativ in PR fatd de martor (p,,=0,005) si
(Ppcp=0,007); factorul antinuclear a fost diferit in
LES fatd de martor (p=0,004).

3. Intre testosteronemie, IGA s1 IgM, in PR
existd o corelatie liniard semnificativi (r=0,58 si
p<0,001, respectiv r=0,35 si p=0,07). fn LES
semnificatia este inversi: testosteronul este corelat
negauv cu IgA (r=-0,37, p<0,05). fn PR,
crioglobulinele sunt corelate semnificativ si
negativ cu testosteronul (r=-0.94, p<0,01). in LES,
factorul antinuclear este corelat semnificativ si
pozitiv cu testosteronul (r=0,67, p<0,001) si corelat
negativ cu crioglobulinele (r=0,55, p=0,07).

Concluzie

Testosteronemia pare a fi un marker hor-
monal diferit in PR s1 LES si este corelatd cu
cresterea imunoglobulinemiei si complexelor
imune (investigate ca crioglobuline circulante s1
factori antinucleari).

Kliogestul in tratamentul
menopauzei

E Zbranca, Voichita Mogos
Clinica de Endocrinologie, lagi

Rezumatul nu este disponibil.
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Efecte imunomodulatorii ale
10,25-(0H),D, si ale unor analogi
de vitamina D; datele obtinute in

vitro sunt confirmate de
experimentele in vivo

D D Branisteanu, E Zbranca, R Bouillon

Clinica Endocrinologicd, UMF ,Gr T Popa“, lasi

Introducere: Forma activi a vitaminer D,
hormonul 1¢,25-(OH),D,, este cunoscut ca avind
un rol esential in metabolsimul fosfo-calcic si
osos. Receptori pentru vitamina D (VDR) sunt
insi prezenti intr-o serie de tesuturi si celule fari
implicare calcemici, sugerind actiuni non-clasice,
sau non-calcemice ale steroidului. Celule angrenate
in atacul imun, ca macrofagele si limfocitele T si B
activate, posedd VDR, iar 1a,25-(OH),D, in doze
farmacologice inhibd proliferarea fimfocitari.
Efectele imunomodulatorii ale 1a,25-(OH),D, au
fost testate in vivo, in nefrita Heymann (HN,

model  experimental de glomerulonefriti
membranoasi umani) si In encefalomielita
autoimuni experimentali (EAE, model al

sclerozei in plici umane).

Material si metodd:
periferice  umane au fost stimulate cu
fitohemaglutinind. Proliferarea a fost evaluati
prin incorporare de timidini tritiatd. HN a fost
indusi activ in sobolani Lewis prin utilizarea de
antigen renal (fractia Fx1A) emulsionat in antigen
Freund complet (CFA). EAE a fost indusi activ in
soareci SJL utilizdind homogenat de miaduva
spiniril emulsionat in CFA. Modelul recidivant a
fost obtinut prin reinductii repetate. EAE
adoptivi a fost transferatd prin celule splenice
izolate de la donori indusi activ. 1,25-(OH),D, a
fost obtinuti de la laboratoarele Hoffman la
Roche. Ciclosporina (CsA) a fost obtinuti de la
firma Sandoz. Rapamicina (RAP) a fost furnizati
de firma Wyeth Ayerst. Analogii de vitamina D au
fost sintetizati de laboratorul chimic al
_Universitarii Gent.

Rezultate. 10,25-(OH),D, in concentratii
farmacologice de 10'-10°"M a determinat o
inhibitie semnificativi si dependenti de dozi a
proliferirii limfocitare. Acest efect a fost
confirmat in vivo: sobolanii Lewis tratati cu
10,25-(OH),D, (0,5 pg/kg/2 zile, timp de 13 zile, ip)
au prezentat nivele semnificativ reduse ale
proteinuriei fatd de lotul martor la 7 siptimani de
la inducerea bolii (40 fati de 270 mg/24 ore,
p<0,05) si comparabile cu cele ale lotului tratat cu
ciclosporini. 1@,25-(OH),D, administrati ip a

Celule monocitare

determinat o scidere semnificativi si dependenty
de dozi a incidentei §i Intenstitdtii paraliziej
soriceilor SJL, precum si a amplitudinji
recidivelor in  modelul cronic recidivant,
Splenocitele izolate de la donori pretratati cu
10,25-(OH),D; au trapsferat boala fintr-up
procentaj mai mic de ammal.e (0<0,05). O dgza
subterapeuticd de 2 pg/kg/2 zile a avut efect aditiv
cu ciclosporina §i sinergic cu rapamicina in
modelul acut. Aceasti cooperare imunomodulatorie
in vivo a fost prezentd s1 in cazul utilizérii unor
analogi de vitamina D, acestia avind Ins3 un efect
calcemic minimal.

Concluzie: Doze farmacologice de 1a,25-
(OH),D, exerciti efecte imunomodulatorii pro-
tective in modele de boli autoimune si transplant,
in doze care au impact semnificativ asupra
metabolismului fosfocalcic. Efectele calcemice pot
fi evitate prin utilizarea unor analogi de vitamina
D care pistreazi actiunile imunomodulatorii ale
hormonului-mami, avind in acelasi tump efecte
clasice neglijabile. Astfel de analogi de vitamina D
si-ar putea gisi aplicabilitate practicd ca agenti
reductorl ai dozei terapeutice de imunosupresive
clasice in terapia imuna.

Efectul tirotoxicozei asupra
secretiel de insulina si peptid C
in diabetul zaharat experimental

Carmen Blendea, P Orbai, Gh Dragotoiu,
Georgeta Hazi, lleana Duncea, E Dumitru, L Gozariu

Clinica Endocrinologicd, UMF Cluj Napoca

Hipertiroidismul se asociazi cu numeroase
modificiri in metabolismul glucidic, privind
productia de glucozi, secretia de insulini, precum
st turnoverul si actiunea acesteia la nivelul
receptorilor.

Am luat in studiu patru grupuri a opt
§c_>bola'm.rr.1asculi Wistar: martori (C), animale
h_lpertlrmdlzate (HT), animale la care a fost indus
diabet zaharat streptozotocinic partial (DM),
animale hipertiroidizate la care s-a indus diabet
streptozotocinic  (HT+DM). In ziua 26 de
hipertiroidism  s-a  efectuat hiperglicemie
provocatd intravenos (IVGTT). S-au misurat
ghce_mla st insulinemia la 0,10, 30 min, precum §i
peptidul C la 10 §i 30 min. ’

_Glicemia bazali a fost semnificativ crescuti
fard de martori att la grupul HT cit si la cele cu
d1abe_t._ La martori insulinemia a crescut
semnificativ in timpul IVGTT (14,3 5,9 mU/l la



min 0, 27,1+4,9 mU/I la 10 min), si a scizut la
valori bazale la 30 min (18 £7,6 mU/l). La
animalele HT insulinemia bazali a fost
comparabild cu a martorilor (15,2+4,4 mU/l), dar
a rimas semnificativ crescuti la 30 min (38,6+8,4
mU/l, p < 0,005). La loturile DM si HT+DM
insulinemia a fost scizuti bazal si nu a
crescut semnificativ in timpul hiperglicemiei,
confirmindu-se astfel statusul de diabet zaharat
partial.

{n ce priveste concentratia peptidului C, la
martor1 am gasit o valoare bazali de 0,47+0,18 mU/l,
care a crescut la 30 min la 0,87+0,37 mU/l. La
lotul HT concentratia peptidului C bazal a fost
similari cu a martorilor (0,43+0,18 mU/Il), dar la
30 min nu s-a modificat semnificativ (0,37+0,1 mU/1).
La grupul DM peptidul C bazal a fost semnificativ
scizut fatd de martor (0,29+0,16 mU/I, p<0,05), cu
o crestere mici dar semnificativi la 30 min
(0,46+0,1 mU/1, p<0,05 vs 0 min). fn schimb, la
grupul HT+DM valoarea bazali a fost
semnificativ mai mare decit la grupul DM, fiind
comparabili cu a martorilor (0,44+0,16 mU/l); la
30 min s-a constatat o crestere deasemenea
comparabili cu a martorilor, la 0,71+0,08 mU/I.

n hipertiroidismul experimental atat glicemia
cét s1 insulinemia au fost crescute. S-a evidentiat o
evolutie neparaleli a insulinemiei si concentratiei
peptidului C la lotul HT. La grupul HT+DM,
desi actioneazi ambii factori hiperglicemiang,
alterarea secretiei de insulind si peptid C este mai
putin severi. Datele sugereazd ci in
hipertiroidism gravitatea leziunilor produse de
streptozotocine este mai redusi.

Eficienta tratamentului
substitutiv la copiii cu
hipotiroidism congenital

Mariela Adam, N Miu, Gh Dragotoiu, L Gozariu,
E Dumitru

Clinica de Endocrinologie Cluj - Napoca

Hipotiroidismul congenital reprezinti cea mal
frecventi endocrinopatie intalniti in pediatrie.

Au fost luati in studiu 10 copii cu varsta cuprinsa
tntre 1 lund - 11 luni cu hipotiroidism congenital,
depistati in Clinica Pediatrie I Cluj-Napoca. Copitt
studiati provin din zonele limitrofe oragului Cluj-
Napoca si nu au fost supusi screeningului neonatal
pentru hipotiroidismul congenital. .

Diagnosticul a fost stabilit pe baza examinirilor
clinice, hormonale, radiologice, ecografice,
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bioumorale, instituindu-se tratament substitutiv cu
L-Thyroxind. Copiii au fost studiati pe o perioadi
de 4 ani, monitorizind dezvoltarea somaticj,
psihomotorie, nivelul hormonilor tiroidieni.

S-a remarcat faptul ci sub tratamentul
substitutiv specific iniptat tardiv, datoriti precizirii
cu Intdrziere a diagnosticului, cresterea staturali si
dezvoltarea neuropsihicd au fost profund afectate.

Studiul atrage atentia ca depistarea si
tratamentul cdt mal precoce, corect si continuu,
poate determina o mai buni dezvoltare somatici
st psthomotorie.

Modificari de magneziu in
prolactinom

Mariana Stroe, P Orbai, Judit Stroe, lleana Duncea,
Gh Dragotoiu, E Dumitru, L Gozariu

Clinica Endocrinologicé Cluj- Napoca

Osteopenia a fost evidentiatd la femeile cu
prolactinom si in determinarea sa sciderea
hormonilor sexoizi joacd un rol important, dar si
modificirile de magneziu pot, de asemenea, juca
un rol.

S-a studiat rolul magneziului in osteopenia
hiperprolactinemici. Magneziul eritrocitar, seric,
urinar, estradiolul si prolactina au fost determi-
nate la 10 paciente cu prolactinom. Nivelul mediu
al magneziului seric nu diferd semnificativ de
grupul de control.

Totusi, se constatd reducerea semnificativi a
magneziului eritrocitar si urinar fag3 de grupul de
control cu cresterea retentiei de magneziu.

Rezultatele indici o deficientd de magneziu
care impreuni cu cresterea de PRL si sciderea

hormonilor sexoizi poate interveni 1in
determinarea pierderii osoase.
Tabelull. Mediile nivelelor de magneziu seric,

eritrocitar, urinar si a retentiei de magneziu in
prolactinom comparativ cu grupul de contro!

Grup Mg seric Mg eritroctar Mg urinar Retentie
mg% mg% mg/24 h Mg %

Prolactinom

{n=10) 1,9x1,1 4,4:0,2 35,2+1,2 89+1,1

Grup control

{n=10) 2,0£0,1 5:0,3 54+0,3 87,2111

Prag de

semnificatie N.S. p<0,05 p<0,05 p<0,001
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Consideratii asupra patologiei
tiroidiene in Clinica de
Endocrinologie Targu-Mures

Anisie Nasalean, Imola Budan, Gh Vasilescu,
| Kun, Corina Radu, Camelia Gliga,
Cristina Alexandrescu

Clinica de Endocrinologie Térgu Mures

fn lucrarea de fati se studiazi patologia
tiroidiand primari pe o perioadi de 4 ani, in
intervalul ianuarie 1994 - decembrie 1997.

Din numirul total de 4993 de bolnavi internati
la Clinica de Endocrinologie din T4rgu-Mures in
perioada sus mentionatd afectiunile tiroidiene
reprezentau un procent de 56%.

Diagnosticele au fost stabilite pe baza
examenului clinic, investigatiilor biochimice,
hormonale, ultrasonografice, izotopice in cazuri
selectionate efectuindu-se examen citologic in
urma punctiei aspirative cu ac fin sau examen
histopatologic postoperator.

Din  punct de  vedere functional
hipertiroidismul reprezenta 46%, hipotiroidismul
38% 1ar eutiroidia 16%.

Din totalul cazurilor de hipertiroidism 39%
au prezentat boali Basedow 26% gusi difuze
toxice, 19% gusi polinodulare toxice, 14%
adenom tiroidian toxic, 2% hipertiroidii induse
de iod. Majoritatea cazurilor de hipotiroidism
primar la adult au fost consecinti a tiroiditelor
cronice, tiroidectomiilor, radioiodoterapiei.

Din punct de vedere morfologic gusile
nodulare reprezentau 44% din patologia
tiroidiand, dintre acestea 44% fiind cu nodul unic,
si 56% polinodulare. In gusile polinodulare
atdt incidenta hipertiroidismului cit si a
hipotiroidismului este crescutd comparativ cu
gusile uninodulare. In schimb ~ incidenta
cancerului tiroidian a fost semnificativ crescuti in
gusile uninodulare.

Utilizarea ultrasonografiei in cazul gusilor
nodulare a permis determinarea volumetriei
tiroidiene, delimitarea structurilor tiroidiene,
detectarea leziunilor nodulare nepalpabile,
obtinerea de date asupra continutului nodulilor
(solid, chistic, mixt), evaluarea ecostructurilor
specifice unor boli tiroidiene, decelarea
adenopatiilor laterocervicale, urmirirea
eficacitdtii terapeutice.

Se fac consideratii privind repartitia cazurilor
pe grupe de vérsti (prevalenta gusilor nodulare
crescind liniar cu virsta), sex, provenienti
geografici, caracterele de benignitate si respectiv
malignitate, asocierea cu alte boli.

Mecanisme hormonale
in producerea bolii benigne
a sanului

B Cupceancu

Institutul de Endocrinologie ,C | Parhon® Bucuregti

Sanul este organul care rispunde la actiunea
normali sau modificati a hormonilor in cursul
ruturor perioadelor vietii feminine, ipcluzand cel
al glandei mamare din perioada intrauterini,
Principalii hormoni care pot determina o boali
benigni a sdnului (b.b.s.) ca urmare a modificirii
mecanismelor de actiune hormonald normale sunt
in principal estrogenii si in  secundar
progesteronul, prolactina, androgeni, s.a. Fiecare
dintre acestea actioneazi in mod obisnuit asupra
unor anumite structuri ale sinului, in perioadele
din ciclul menstrual, sarcini, liuzie sau
postmenopauzi. Actiunea hormonald este
mediati de receptori cu o organizare structurald in
esenti aseminitoare, printr-un mecanism comun
care pune in joc proteine nucleare. Ea este
favorizati, de asemeni, de enzime cu actiune
specifici. Dupi cum se cunoaste astizi,
mecanismele cﬁlsice de actiune hormonali sunt
imbogitite de participarea unor structuri
nehormonale ce intervin la nivel celular sau
subcelular in  vederea modulirii  actiuni
hormonilor. Actiunea acestora in perioade de
viatd bine definite are ca rezultat aspecte
morfologice si clinice corespunzitoare. Pornind
de la aceastd bazi se poate usor intelege de ce
exista o posibilitate reali ca mecanisme
hormonale viciate si produci modificiri in
secretia, metabolismul, transportul sau receptia
Elorrn_onali st ca urmare si conduci la producerea
in orice moment din viata femeii a diverse forme
evolutive de boali benigni a sinului. Devieri chiar
minore, de exemplu, de la 0 anumiti succesiune de
secvente hormonale sau prelungirea acestora, ca in
cazul obisnuitelor ,ferestre estrogenice” din
prertate st premenopauzi pot reprezenta la
rindul lor mecanisme hormonale care deschid
calea unor modificiri patologice locale, determi-
nate uneori §i prin interventia conjugati cu alta
factor} cauzali, intre acestia fiind de subliniat in
anumite situatii (CO sau HRT) aportul hormonal
extern,

Deoarece sanul face parte din aparatul de
rePrO}iUCC{e, modificirile in dezvoltarea $i
fuflCFl?nahtatea sa normali vor depinde in bund
misuri de cele apirute la nivelul ovarului dar si de
necorelarea perfecti dintre acesta din urmi §t
structurile din creier care 1i dirijeazi activitatea.



Ovarul reprezinti sursa majori a estrogenilor
si a progesteronului, hormoni care asiguri
cresterea s1 dezvoltarea unor componente ale
sanului, dar st modificirile ciclice din perioada de
reproducere a femeii. In postmenopauzi, prin
sciderea progresivd a acuvititii  ovariene,
asigurarea - in special a estrogenilor- este preluati
tn buni misuri de glanda suprarenali. Dar, atit in
pre- citsi in postmenopauza diverse alte organe si
tesuturi, in special cel grisos si chiar cel mamar
i)ropriu—zis, pot reprezenta o sursi de steroizi care
in anumite situatil ea insisi va declansa mecanisme
de inducere si dezvoltare a b.b.s.

Mecanismele hormonale in producerea b.b.s.
in pre- si postmenopauzid au astfel multe
aseminiri dar §i deosebirl importante de care
trebuie tinut seamd mai ales in alegerea medicatiei
corespunzitoare preveniril dar si combaterii lor.
in fine trebuie amintit i subliniat rolul stressului
ca element cauzal al declansirii unei cascade de

reactii hormonale intempestive care pot
determina aparitia boli benigne a sinului.
n concluzie, principalele mecanisme

hormonale generatoare ale unei boli benigne a
sdnului reprezintd In buni parte doar o exagerare
in plus sau in minus a acelorasi mecanisme care
asigurd cresterea si dezvoltarea, modificirile
ciclice sau involutia normali a sinului.

Abordarea mecanismelor hormonale ale b.b.s.
apare insi in prezent deosebit de importantd
avind in vedere ci, pe lingi entititi de boald
benigni a sinului in general firi risc de
transformare maligni, sunt bine cunoscute forme
de boali benigni ce pot reprezenta etape in
procesul de cancerizare mamara.

Implicatiile A
hiperandrogenismului in
mastopatiile benigne

Imola Budan, Gh Vasilescu
Clinica de Endocrinologie Térgu Mures

in ce mai crescutd a
it 5i maligne, a
bleme

Incidenta din ce ;
afectiunilor mamare, atdt benigne ¢ o
determinat cresterea interesului pentru p

ce privesc patologia sdnului.

Glanda mamarid este un rgceptolr Eez;tr:;
hormonii mamotropi §i aspectulﬂ el fusto logx: sC .
in mod permanent In stransi relati
impregnarea hormonald.

d Cgle mai multe studii s-au efecruat asupra celglr
doi hormoni steroizi, estradiolul §i progesteronul,
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care controleazi remanierea permanenti a
stuctur_dor sanului, Eutrofia mamari necesiti un
raport ideal cronologic si cantitativ al acestui cuplu
hormonal.

Urmirind cauzele posibile ale dezechilibrelor
estro-progesteronice s-a observat la 16 - 20%
dintre femeile cu mastopatie fibrochistici
prezenta anovulatiilor cronice, insotite de
hiperplazie endometriali §i nivel crescut al
testosteronului plasmatic. Examinirile hormonale
st echografice au permis evidentierea ovarelor
polichistice in cazurile mentionate.

Interesul fati de rolul androgenilor a crescut
si mai mult In urma demonstririi cresterii
incidentei cancerului mamar la femeile cu
hiperandrogenism si obezitate androidi.

fn anul 1965 Lippman a dovedit stimularea
proliferirii celulelor canceroase in vitro sub
actiunea testosteronului, iar ulterior Poortman a
descoperit receptori pentru testosteron la nivelul
resutului mamar.

Concentratii crescute de androstendion si
testosteron au fost gisite in lichidul obtinut prin
aspirarea la nivel mamelonar si a chistelor
mamare. La acest nivel s-a constatat o asociere a
metaplaziei apocrine cu nivele crescute de
testosteron in lichidul intrachistic.

In prezent este dovedit faptul ci la nivelul
sanilor au loc procese metabolice complexe care
permit transformarea androgenilor ,slabi“ fin
forme cu potential biologic mai ridicat, precum si
aromatizarea androstendionului si testosteronului
in estroni, respectiv estradiol.

Prezenta numeroaselor procese metabolice de
la nivelul sinului explici In parte diferentele
nivelelor hormonale determinate in  serul
pacientelor cu mastopatie fibrochistici si lichidul
obtinut din punctia aspirativi a macrochistelor.

Valorile crescute zle androgenilor, la o parte
din femeile cu mastopatii benigne, ridici
numeroase ipoteze in ceea ce priveste rolul lor in
etiopatogenia afectiunilor benigne si maligne ale
sanului. Se vor discuta posibilele mecanisme de
actiune ale androgenilor la nivel mamar, fie ele
directe - prin legare de receptori specifici, fie
indirecte - prin intermediul estrogenilor,
factorilor de crestere si/sau modulirii sintezei
proteinelor transportatoare, enzimelor implicate
in sinteza si metabolizarea steroizilor.
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Hipotiroidia ca factor
etiopatogenetic in dezvoltarea
unor mastopatii benigne
(cercetiri comparative)

| Kun, Imola Budan

Clinica de Endocrinologie UMF Térgu-Mures

Cu scopul de a evalua ponderea hipotiroidiei
in dezvoltarea mastopatiilor benigne (MB) am
comparat rezultatele obtinute la trei loturi de
paciente examinate §i tratate in diferite perioade
de timp, la Policlinica Judeteani si/sau in Clinica
de Endocrinologie Targu Mures.

Primul lot cuprindea pacientele urmrite intre
anii 1987-1990 in cadrul Policlinicii Judetene
Mures. Dintre cele 4265 cazuri examinate am
depistat MB la 599, iar dintre acestea la 199
paciente (aproximativ 33%) am constatat o
hipotiroidie concomitentd. Dupi gravitatea bolii,
majoriatea (119 paciente, adici 60%) au fost
forme usoare, apo1 au urmat formele obisnuite (78
cazuri, 39,4%) si numai intr-un singur caz (0,5%)
am constatat formi gravi mixedematoasi. De
mentionat ci la acest lot evaluarea diagnosticd s-a
bazat pe simptomatologia clinic3, pe rezultatele
RIC si pe alte examiniri nespecifice de laborator.

Al doilea lot de bolnave a cuprins 112 cazuri
de MB la care diagnosticul de hipotiroidie a fost
pus pe baza simptomatologier clinice si
determinirilor de TSH (valori patologice intre
4,5 - 21 mUI/1). La acest lot hipourroidia s-a putut
pune in evidentd numai la 8% a pacientelor.

Al treilea lot cuprindea 42 de cazuri, la care
s-au efectuat examiniri complexe: 16% au
prezentat forme obisnuite de hipotiroidie
primari, iar 9,5% forme subclinice demonstrate
prin proba de TRH. In total, existenta
hipotiroidiei s-a putut constata deci la 25,5% din
paciente, un rezultat destul de apropiat de cel
obtinut la primul lot (33%), diagnosticat atunci
cind n-am avut inci la dispozitie determiniri de
TSH si de hormoni tiroidieni.

In concluzie, se poate constata ci pentru
evidentierea tuturor cazurilor de hipotiroidie
asociate cu mastopatii benigne nu este suficienti
efectuarea de TSH. Dupi cum se vede din datele
comparative mentionate, unele forme usoare,
subclinice, pot fi depistate numai prin pro’ba cu
TRH. Componenta lotului examinat are de
asemenea influente  semnificative asupra
rezultatelor obtinute.

Consideratii clinico-patologice in
30 de cazuri de carcinoame
medulare tiroidiene operate sij
tratate in Institutul ,C |1 Parhon”
in perioada 1995-1998

D loachim’, lulita Mogos', Carmen Ardeleanu?,
C Vartolomei', Mihaela lonescu’,
M Ghemigean', B Stanescu’, L Dumitriu’

"nstitutul ,,C | Parhon” Bucuresti
2fpstitutul , Victor Babeg” Bucuresti

Sunt prezentate 30 de cazuri de carcinoame
medulare tiroidiene operate in Instututul ,C I
Parhon“ in perioada 1995-1998, atit prin prisma
diversititi for morfologice cit si a factorilor
morfologici cu rol diagnostic (pozitivitate
imunohistochimici la unul sau mai multi dintre
urmitorii anticorpi: calcitonina, cromogranina,
sinaptofizina,  enolaza  neuron  specifici,
antigen carcinoembrionar, s.a., $§i negativitate
concomitenti la tireoglobulind). Sunt prezentati
de asemenea o serie de factori cu potential
predictiv (dimensiunea tumorali, staging-ul tu-
moral  postchirurgical, invazia  capsulard
extratiroidiand, dubla diferentiere morfologici)
catsi o serie de parametri cu potential prognostic
(aflati Incd in studiu). Din punct de vedere clinic,
sunt discutati factorii varsti si posibilitatea
detectiel precoce prin titrarea calcitoninei serice in
familiile cu risc (1 caz tumori bilaterali neasociati
MEN, 3 cazuri MEN), posibilititile de detectie si
screening genetic.

Modificari chimice si structurale
osoase in hipertiroidismul
experimental

Cristina Ghervan, P Orbai, lleana Duncea,
Carmen Blendea, Ana Valea, E Dumitru, L Gozariu

Clinica de Endocrinologie, UMF ,luliu Hatieganu” Cluj-Napoca

Efectul excesului hormonilor tiroidieni asupra
structurilor osoase este demonstrat atit prin
argumente experimentale cit si clinice. Nu tofi
pacientii hipertiroidieni dezvolt insi osteoporozi
pirdnd si existe 0 mare variabilitate in raspunsul
mdnvxdualv al osului; de aceea, 1n acest studiu ne-am
PTOpuUs sa urmirim modificirile biochimice $t
histologice in hipertiroidismul indus la sobolan.



Au fost utilizati 20 de sobolani Wistar,
femele, avind greutatea de 100g. Ei au fost tratati
timp de 30 de zile dupi cum urmeazi: lotul ,C*
control, firi tratament, lotul , T* tiroxini 10 mg/
sobolan/zi. Parametrii urmiriti au fost: hormonii
tiroidieni SHBG, Ca si Mg plasmatic si osos
precum sl structura osoasi pe preparate
histologice de tibie decalcificati, apreciidu-se:
densitatea populatiei celulare (osteoclaste,
osteoblaste, osteocite), modificirile structurale ale
tesutului osos (grosimea compactei diafizare,
grosimea trabeculelor osului spongios, densitatea
trabeculelor, fragmentarea acestora, prezenta
suprafetelor de erodare si adincimea acestora),
grosimea si densitatea celulardi la nivelul
cartilajului de crestere.

Rezultatele au indicat: valorile calcemiei la
lotul tratat cu tiroxini (T) semnificativ mai mari
decit la lotul control (vm=11,18+0,54 mg/dl fati
de 9,3+0,41 mg/dl, p<0,001) si de asemenea
valorile magneziemiei (vm=4,33 £0,58 mg/dl far3
de 3,79+0,2 mg/dl, p<0,02).

Calciul osos a fost semnificativ mai scizut
fatd de lorul martor (vm=22,86+1,86 mg% fati de
27,1£0,98 mg%, p<0,001) si de asemenea
magneziul osos (vm=1,4+0,23 mg% fati de
1,68+0,13 mg%, p<0,01).

Examenul histopatologic al tbiilor acestor
animale a indicat la majoritatea sobolanilor o
discretd Ingrosare a trabeculelor osoase la nivelul
osului spongios, dar in acelasi timp o pierdere de
contact intre trabeculele care apar mai izolate;
aspectul osos In acest grup nu a fost insi omogen:
desi au dominat modificirile descrise mai sus, la
citeva animale din acest lot s-a observat
dimpotrivi o subtiere a trabeculelor osoase. La
toate animalele lotulut T s-a constatat cresterea
celularititii la nivelul cartilajului de crestere cu
cresterea semnificativd in grosime a acestuia,
precum si cresterea numirului osteoclastelor
avand un aspect hiperactiv (mari, cu 5-6 nuclei) in
special la nivelul osului cortical, dar si a
numirului osteoblastelor atit la nivelul osului
spongios cit si la nivelul corticalei.

fn concluzie, excesul de hormoni tiroidieni
induce modificiri biochimice si histologice
importante la nivelul osului, cu o mare
variabilitate in special in ceea ce priveste structura
osului trabecular.
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Disfunctia hipofizo-ovariana in
hipotiroidism

Ana Valea, loana Opris, Mona Tomescu,
Gh Drégotoiu, lleana Duncea, E Dumitru,
L Gozariu

Clinica de Endocrinologie, Cluj - Napoca

Tulburarea functiei ovariene in patologia
tiroidiand este o realitate, aspectul clinic variind in
functie de vérsta de aparitie, durata si severitatea boli.

Pe langd hipertiroidism, in hipotiroidismul
periferic s-au constatat diferite grade de
insuficientd ovariani, impunindu-se astfel o
explicatie patogenetici.

S-a swudiat un lot de 45 de bolnave cu
hipotiroidism periferic, diagnosticate in Clinica de
Endocrinologie Cluj, cu virsta cuprinsi intre 20-45 ani.

Criteriile de diagnostic pentru hipotiroidism
au inclus elemente clinice, doziri hormonale si
teste paraclinice tiroidiene: RIC, scintigrafie si
ecografie tiroidiani.

Frecventa aparitiei insuficientei ovariene s-a
evaluat prin urmdrirea parametrilor clinici si
hormonali: menogrami, ecografie ovariang,
doziri de FSH, LH, estrogeni si progesteron.

Simptomatologia clinicd ovariani s-a grupat
pe tulburiri ale durater ciclului menstrual:
bradimenoree - 53%, amenoree - 20%, tulburiri
ale duratei menstrei: polimenoree-menoragie -
44% si oligomenoree - 13% din cazuri.

Probele de laborator au confirmat deficitul
functional ovarian, in 84% din cazuri inregis-
trindu-se valori scizute ale estrogenilor si
progesteronului.

Modificiri semnificative s-au evidentiat §1 in
cazul gonadotropilor hipofizari, pick-ul de LH
corespunzitor ovulatiei fiind absent in 53% din
cazurl.

Pentru FSH s-au fnregistrat  valori
corespunzitoare fazei foliculare a ciclului ovarian
in 77% din cazuri.

Disfunctia hipofizo-ovariani in hipotiroidism
are o incidenti crescuti, explicatd atit prin efectul
direct de scidere a receptivititii specifice
hormonale prin deficitul de hormoni tiroidient, cat
si prin insuFicien;a ovariani hipofizari generatd de
producerea in exces a TSH-ului.

Ciclurile anovulatorii sunt consecinta
deficitului de LH, care realizeazi in aceleasi timp
o hiperfoliculinemie relativi prin deficitul de
progesteron, evidentiati clinic prin incidenta
crescuti a menoragiei si polimenoreel.

fn formele severe de hipotiroidism apare
amenoreea, explicatd prin sciderea semnificativd a

gonadotropilor hipofizari.
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Insuficienta hipofizara familiala

Brandusa Deleanu

Félticeni

Sunt prezentate cazurile a doi pacienti (tatd §i
fiu) cu insuficienti hipofizari, de etiologie $1
patogenie diferite.

Primul prezentat la cabinet a fost fiul M.M. in
varsta de 43 ani in 1992. Pacientul prezentala acea
dati status eunucoid, astenie, adinamie, paloare,
tegumente aspre, reci, absenta caracterelor sexuale
secundare, epistaxis.

Se suspicioneazi insuficienta hipofizari si se
trimite pentru internare in serviciul de
endocrinologie.

Prin internare se confirmi diagnosticul (sa
turceasci de dimensiuni mici 17 CS, 17 - OH,
GUT extrem de reduse).

fn prezent starea pacientului este ameliorat3
prin terapie de substitutie cu hormoni periferici,
mai putin caracterele sexuale secundare.

Al doilea pacient prezentat la cabinet a fost
tatil, M.G., In virsti de 66 ani 1n anul 1995.

Pacientul prezenta la acea dati tulburiri de
dinamici sexuald, astenie, paloare, frilozitate,
epilarea zonelor sexoido-dependente, simpto-
matologie instalati de-a lungul a sase ani.

Radiografia selard evidentiazd distructia
dorsumului si plaseului selar si diametrul antero-
posterior mult marit.

Se suspicioneazd un macroadenom hipofizar
cu insuficientd hipofizari si se interneazi in
serviciul de specialitate care confirmi diagnosticul
fird a avea insi rezultatul dozirilor hormonale.

Pacientul a refuzat o noui internare si este
sub tratament de substitutie cu hormoni periferici
dupd care starea sa clinici s-a imbunitigit
spectaculos.

De mentionat cid nu a urmat si nu urmeazi
nici un alt tratament lar starea sa generali este
foarte buni.

Elemente de ecopatologie a
glandei tiroide la animalele
rumegatoare

C Podar', M Roman', Gh Vasilescu?, V Balogh’,
L Harceaga'

'Statiunea de Cercetare si Productie pentru cresterea
bovinelor Targu-Mures
2Clinica de Endocrinologie Targu-Mures

Lucrarea abordeazi elementele esentiale
legate de afectiunile tiroidei 'la animalele
rumegitoare in context ecologic si ecopatologic.
Rumegitoarele sunt animalele cele mai apropiate
de ambiental, ele sesizind prin comportamentul
alimentar orice dezechilibru in naturid manifestat
prin aparitia unor boli carentiale.

Zonele gusogene pentru om sunt de asemenea
gusogene si pentru rumegitoarele domestice si
silbatice, dar mai putin sesizate i cercetate. Spo-
radic, prin observatii simple, cu ocazia sacrificirii
animalelor s-au constatat leziuni certe.

Prin deplasirile continue ale animalelor,
schimbandu-se resursele de biomasi s1 api au
disparut si suferintele tiroidiene prin carenta in
1od.

Cresterea animalelor in ferme 1inchise,
artificializate, a dus la aparitia unor boli carentiale
complexe - au apirut tehnopatiile.

S-a trecut la administrarea sub diverse forme
a macro- si microelementelor in scop
compensatoriu, insi departe de formele
asimilabile din ambiental.

_ Sunt evidengiate principalele suferinte ale
tiroidei la animalele rumegitoare, incadrarea lor
in complexul ecopatiilor, mijloace de diagnostic
prin controlul furajelor, apei, laptelui si
principalele misuri de ecoprofilaxie.

. Sarea iodati, algele marine, colagenul iodat,
iodiseptul, iodura de sodiu si potasiu, pensulatiile
cu tncturi de iod, solutia Lugol, au fost
principalele elemente terapeutice in echilibrarea
balantei iodului la rumegitoarele de ferm3.



Aspecte metodologice ale
determinarii temperaturii
tranzitiei principale de fazi a
suspensiei apoase de dipalmitoil
fosfatidilcolina prin
spectrofotometrie cu scanare
termica

Zita Fazakas’, Edit Molnar?, St Hobai®

'Catedra de Biochimie UMF Targu - Mures
2Centrul de Sanjtate Publicd Targu - Mures

Tranzitile de fazd ale fosfolipidelor pot fi

produse atit prin  variagia temperaturii
(mezomorfism termotrop) cit si a compoziriei
sistemului  lipid-fazi apoasi (mezomorfism

liotrop). Din seria tranzitiilor termotrope de fazi
lamelard am ales conversia gel < cristal lichid care
este cea mal lmportantd tranzitie de fazi, atit
datoritd modificirilor structurale ale bistratului i-
pidic, cét s1 a cantitdtilor termodinamice (entalpie,
entropie) pe care le implici. Topirea catenelor
hidrocarbonate consti in cazul fosfolipidelor
saturate (exemplu dipalmitoil fosfatidilcolina
(DPPCQC)), in trecerea reversibili Inalt cooperativa
si de ordinul I, de la faza de gel ondulat cu catene
ordonate (all-trans) la faza fluidd cu catenele
dezordonate (gauche). Cresterea populatiei de
izomeri rotationali gauche s1 sciderea izomerilor
trans produce expansiunea in suprafatd si
subtierea bistraturilor, ceea ce determini variatia
indicelui de refractie (n) al veziculelor
multilamelare (MLV). Transmisia optici a
suspensiei de MLV depinde de n si n,, indicele de
refractie  al mediului de suspendare, 1in
conformitate cu legea de difuzie optici Rayleigh-
Gans-Debye. Din acest motiv obtinerea MLV-
DPPC s-a ficut prin hidratarea unui film lipidic
cu o solutie de zaharozi 16,6%.

fnregistrarea transmisiei suspensiilor de
MLV-DPPC la diferite temperaturi s-a ficut cu un
spectrofotometru  Spekol  conectat la  un
inregistrator de curent fotoelectric K-201, baleajul
termic fiind ficut cu un curent de apd
provenind de la un ultratermostat U2¢. Datoritd
cooperativititii tranzitiel principale de fazd
curbele de transmisie au avut forma de sigmoidi
abrupti. Determinarea unei temperaturi de topire
T s-a ficut prin identificarea punctului de
inflexiune al curbei pe o scari de temperaturi
marcati simultan cu curba de transmisie.
Reversibilitatea conversiei gel <> cristal lichid a
permis scanarea termicd ciclicd. PentrP
desfisurarea quasireversibild a tranzitiilor de faz3,
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rata baleajului termic in vecinitatea punctelor de
topire si de solidificare nu a depisit 1Kxmin™.
Valoarea medie a temperaturii de topire a fost
T = 41,2 °C, iar valoarea medie a diferentelor
dintre temperaturile de topire si cele de solidificare,
AT=0,49 °C. Aceste valori sunt apropiate de cele
obtinute in literatura de specialitate cu
microcalorimetrele cu scanare termici.

Rezultate preliminare privind
tratamentul cu Androcur
in hirsutism

Maria Rotaru, Mihaela Stanciu, | Gh Totoianu

Clinica de Endocrinologie Sibiu

Androcur (acetat de ciproteron) este un
preparat a cidrui eficacitate in tratamentul
manifestirilor de androgenizare la femeie (acnee,
seboree si hirsutism) a fost dovedit in mai multe
studii; efectele lui principale sunt: antiandrogenic,
progestagenic st antigonadotropic.

Prezenta cercetare a inclus 40 de femei in
perioadi genitald activd suferind de hirsutism de
diverse etiologii cirora li s-a administrat acetat de
ciproteron, ca monoterapie; dozele au fost
cuprinse intre 25-100 mg/zi pe o perioadi de 6
pini la 12 luni.

Dupid tratament s-au constatat rezultate
favorabile in principal la pacientele cu hirsutism
idiopatic si la cele cu virilism de etiologie
ovariani. Toleranta a fost buni, insi in 30% din
cazuri 2 apirut dereglarea ciclurilor menstruale.

n final, autorii opiniazi pentru combinarea
acetatului de ciproteron cu un contraceptiv cu
scopul de a preintimpina aparitia metroragiilor
si/sau a dereglirii ciclurilor menstruale.
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Aspecte clinice, functionale si
imunologice in tiroiditele
cronice autoimune

Corina Crista’, P Bottermann?, Luminita Jurj’,
Mihaela Viad', Diana lvan', Aurora Milos’,
Gr Lungu?, loana Zosin’

!Clinica de Endocrinologie,
Universitatea de Mediciné si Farmacie, Timigoara
2Clinica a ll-a Medicald, Universitatea Tehnica, Minchen

Lotul de studiu a fost constituit din 83 de
pacienti cu tiroiditi cronici autoimunid, de sex
feminin, cu virstele cuprinse intre 16-70 ani
(virsta medie = 37,85 ani), proveniti dintr-o arie
cu aport iodat suficient, investigati in Clinica
de Endocrinologie Timisoara in perioada
1996 - 1998.

Pentru investigarea pacientelor s-au utilizat:
echografia tiroidiand, scintigrafia cu Tc”.

Functionalitatea tiroidiani a fost evaluatd prin
determinarea: TSH (DELFIA, RIA) 51 FT, (RIA).

Anticorpii antitiroidient (anti Tg s1 anti TPO)
au fost determinati cu ajutorul tehnicii RTA.

Concomitent s-au analizat populatiile
limfocitare din séingele periferic prin flow-
citomeirie (cu ajutorul anticorpilor monoclonali
in diferite combuinatit).

Pacientele au fost impirtite in trei categorii:

1. tiroiditi cronici autoimuni forma asimpto-

matici (16,44% cazuri); - ]
2. tiroiditi cronici autoimuni forma cu gusi

(52,05% cazuri); . 5
3. tiroiditd cronici autormuna forma atrofics

(31,51% cazuri). _

Daci tiroidita asimptomaticd se insoteste de
eutiroidie, cazurile cu gusd prezintd atdt eutiroidie
cat si hipotiroidie latentd i manifest, iar tiroidita
autoimuni forma atrofici asociazi hipotiroidie
latentd si manifestd. S-a remarcat o crestere a
incidentei hipotiroidiei odati cu varsta.

Au fost identificate doud cazuri de tiroiditi
limfocitari cronici cu gusi cu tireotoxicozi
(demonstrati prin valori ale TSH-ului seric sub
limita inferioardi a normalului; de remarcat
valorile normale ale TSI).

fn forma asimptomatici titrurile anticorpilor
antitiroidieni (TPO-Abs: 1661,54+1733,91 U/ml)
nu sunt atat de mari comparativ cu cele din formele
de gusi (TPO-Abs: 2507,79+1860,87 U/ml) si
atrofici (TPO-Abs: 2918,91+1925,08 U/ml).

Titrurile  anticorpilor  antitiroidieni nu
prezintd diferente semnificative Intre cazurile cu si
fari gusd sau intre cazurile cu hipotiroidie si cele
cu cutiroidie.

Subpopulatille  limfocitare nu  releva
modificdri cantitative deosebite, in relatie cu mai
mulyi parametri. Expresia receptorului pentru
interleukini 2 (CD3/CD25) este crescuti la toate
cazurile investigate.
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Aspecte socio-economice in judetul Mures

JUDETUL MURES, pitoresc cadru natural al spatiului
carpato-dunirean, situat in partea central-nord-estici
a frumoaselor plaiuri ale ,cetitii de munt a
Transilvaniei, face parte din categoria judetelor cu
dezvoltare moderata, ocupind rangul 15 in ierarhia
judetelor patriei dupi indicele dezvoltirii umane.

Favorizat de un relief armonios, dispunind de di-
verse si bogate resurse naturale, juderul Mures
prezinti o varietate a formelor de relief cu etaj dispuse
in trepte de la est spre vest, de la 2100 m péni la

titudinea de 280 m.

Pe teritoriul judetului se afli o retea bogati de ape
curgitoare dintre care remarcim riul Mures si cele doui
Tarnave, lacurile i helesteele, iazurile si bazinul de
retentie. Intre lacurile antropogene se evidentiazi cele de
interes balneoclimatic, cum ar fi complexul lacustru
Sovata cu lacul Ursul, cel mai caracteristic lac heliotermic
din Europa. Vegetatia naturali este reprezentati in princi-
pal prin piduri de risinoase, iar dintre resursele
subsolului amintim gazul metan, judetul Mures realizind
60% din productia de gaze naturale a tirii.

Juderul Mures dispune de cii de comunicatii
feroviare, rutiere si aeriene, evidentiind aici aeroportul
international Targu-Mures (Vidrasiu).

SUPRAFATA

Cu o suprafati de 6714 kn?, juderul detine o
pondere de 2,8% din suprafata tirii. Din totalul
suprafetei sale circa trei cincimi o reprezinti suprafata
agricol3, o treime suprafata ocupati de piduri si alte
terenuri forestiere si 6,6% suprafata ocupari de
constructii, cii de comunicatii, ape si alte terenuri.

PoruLatia

Avind o populatie de 602 mii locuitord, cu o densitate
de 90 locuitori pe kn?, judetul Mures este al 14-lea ca
mirime in Roménia. Populagia urbani detine o pondere de
51,8% iar cea rurali de 482%, fiind distribuiti in 3
municipii, 4 orase si 90 comune cu 486 sate.

Populatia ocupatd a judetului este de 263,5 mu
persoane, ceea ce reprezintd 437 persoane ocupate la
1000 locutrori.

O particularitate a populatiei judeului o
constituie caracterul eterogen din punct de vedere
etnic, la recensimintul din 1992 fiind inregistrati
52,1% romini, 41,4% maghiari, 57% tigani $i mai
putin de 1% alte nationalit3fi. Structura etnicd diferitd
a populatiei determini o structuri diferitd a acesteia
dupi religie: 51,2% ortodocsi, 28,6% reformati,
10,5% romano-catolici, 2,7% unitarieni, 2,5% greco-
catolici, 4,5% apartinand altor culte religioase.

Municipiul Targu-Mures, resedinta judetului, are
o populatie de 165 mii locuitori, el fiind un remarcabil
centru cultural si economic al acestor meleaguri.

Economia

Structura economiei judetului este red-at.i de
participarea ramurilor la realizarea produsului intern

brut: 22% le detin agricultura, silvicultura si exploatarea
forestieri, 41% industria §i construcuile si 37%
servicille. Rangul judetului potrivit produsului intern
brut pe locuitor este 14.

SANATATE

Reteauna sanitari dispune de importante clinici
universitare §i institutii de cercetare in domeniu.
Serviciile de sindtate care acordi asistenti medicali
primari cuprind 127 unitdy, iar asistenta medicali e
asigurati de 19 policlinici si 8 spirtale, la 1000 locuitori
revenind 9,0 paturi de spital. Reteaua sanitari mai
cuprinde 15 crese, 16 farmacii publice i 92 particulare.

Personalul medico-sanitar existent se compune din
1357 medici, revenind 445 locuitori la un medic, si 4139
cadre sanitare cu pregitire medie, adici 68,6 la 10 mii
locuitori.

INvATAMANTUL

In juder funcrioneazi 956 unitit de invitimint
cu o populatie scolari de 115 mii elevi si student,
personalul didactic fiind de 8,7 mii persoane.

Tn invirimantul primar si gimnazial revin 12,0 elevi
la un cadru didacuc, In Invitiminuwl liceal 12,9, iar 1n
invitimantul superior 12,6 studenti la un cadru didactic.

In resedinta de juder Tirgu-Mures functioneazi 3
institute de Invdtdmant universitare de stat si unul par-
ticular cu peste 5 mii de studenti.

Juderul Mures se numiri printre judetele cu cel
mai ridicat nivel de instruire, gradul de alfabetizare al
populatiei adulte fiind la recensimintul din 1992 de
97,9%.

CULTURA SI ARTA

Patrimoniul cultural cuprinde creani folclorice,
datni si obieciuri specifice, creatii cultural-artistice
progresiste datorate unor personalititi de seami ale
culturii §i artei. Caracterul dinamic si de efervescenti al
vietii culturale muresene s-a bucurat de suportul
indelungatei traditii istorice i culturale, etnografice si
artistice populare.

Printre cele mai vechi asezdminte de culturi se
numiri bibliotecile, institurii cu o bogatd tradige.
Prima biblioteci din Mures s-a infiintat in anul 1557 pe
langi Schola Particula (deveniti la inceputul secolului
al XVIil-lea colegiu reformat). Un fond deosebit de
bogat de carte se afli astizi in cele 455 biblioteci
existente, din care 98 sunt biblioteci publice.

Se consemneazi existenta in judetul Mures a unor
instiruti culturale cu vechi traditi cum sunt: Teatrul
National, Teatrul Ariel, Ansamblul arusuc Muresul,
Filarmonica, precum si al unor institufii mass-media
(studiou teritorial de Radio-T¥, 3 cotidiene, redactii ale
unor reviste in limbile roméni si maghiari). Mai existi un

numir de 6 unititi muzeale si 14 unititi cinematografice.

Ioana Birbulescu
directorul Directiei judetene de statistici Mures
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21,22,62,63,108
40

7, 66,67,69,73
102

12, 58, 80

43

106

74

40

60

27,29

12, 18, 22, 55,
100, 101, 105

Ducu-Ciucu Georgeta 17

Dumbrava Mona
Dumitrache C

Dumitrache Mariana

Dumitragcu Anda
Dumitrescu Cristina
Dumitriu Ecaterina
Dumitriu I
Dumitriu L

Dumitru E
Duncea Ileana
Duri Milena

F

Fazakas Zita
Fica Simona

Fleser Maria
Fleseriu Maria
Florea Niculina

G

Gilifeanu

67,68

26,27, 28,29, 30,
31,33, 34, 46,47,
50, 58,70, 71, 74,
84, 87

27, 30, 34, 35,
70,71

58

37

34

96
7,72,73, 74,
75,77, 81, 104
49, 54, 100,
101, 104, 105
54, 100, 101,
104, 105

29

18, 19, 107
34, 66, 67, 68,
69, 72

20

67, 20

43

Gheorghisan Ancura 72

Gilesanu Carmen
Gileganu Corina

Gilesanu M R
Gilugci B

Gilugei Dorina
Geanta Roxana
Georgescu Gabriela
Georgescu Luminiga
Georgescu S
Ghemigian Adina
Ghemigian M
Gheorghe C
Ghergiev Gh
Ghervan Cristina

15
9,41, 42, 43,
54, 58, 60

54
9,15, 17, 53,
59, 61

64, 65

52

17, 40

76

52
27,33,36,70, 76
27,33,36,77,104
39

37

18, 54, 104

Giurcineanu Mihaela

Gliga Camelia

Gneazdovschi Violeta

Gogu Anca
Gozariu L

Greabu M
Grigoragcu Lucica
Grigoragcu M
Grigorescu A

Grigorescu-Sido Anca
Grigorescu-Sido Paula

Grigorie D

Grigorie Mihaela
Gudovan Emilia
Gurghean Alina

H

Handoca A
Harceaga L
Hazi Georgeta
Hefco Elena
Hobai St
Hortopan D

Hortopan Monica

I

lanis Olga
Iliescu Anca
Ioachim D

Ioachimescu Adriana

Ioan A

Ioan Doina Maria
Ionescu Mihaela
Ivan Diana

J

Jeszenszky Cecilia
Jeszenszky F A
Jeszenszky F
Jeszenszky Kira
Jurj Luminiga

K

KunlIZjr
Kunl

L

Laichici C
Lincranjan Ioana
Liszié Annamaéria
Lencu Codruga

Lichiardopol Corina

Luca Ioana Cristina

27,34,35,69
10, 32, 39, 40,
63, 102

9,41, 42,53
22,63
12,18,22, 49, 54,
100, 101, 104, 105
78

72

96

80

55

55
26,27,28,29, 30,
31,33,34,35,36
46,48, 68, 69, 70,
71, 84, 87
34,35

34,47, 68,69, 72
20

77

106

12,100

72,75

18,19, 107
28,29,30,31,33,
52,68,72,85,87
29

70,76,77
36,77

66, 68, 95, 104
66, 67, 68, 69
81

81

8,36,77, 104
21,108

95

97

95, 97, 98, 99
95,97
21,22, 108

88
32,38,62,79,88,
102, 104

21
31
39, 79
54
9%
88



Lumperdean Adriana 49

Lungu G

M

Migurean Sanda
Manda Dana
Mindisescu S
Marinescu Ileana
Marinescu-Titaru
Rodica

Mestecineanu Carmen

Mihai Oana

Milos Aurora
Mircea Florica
Mironovici Dorina
Miu N

Mogos lulita
Mogos Voichiti

Moisit Liliana
Molnir Edit
Moscovici Ruth
Munteanu lulia

Munteanu Rodica
Museteanu Petrica

N

Nadejde Eleonora
Nisilean Anisie
Nasser L

Neacsu Elena
Neamtu Corina
Nicolaescu Emilia
Nisfoianu Gina
Nitescu Delia

@)

Onofriescu M
Opris loana
Orbai P

P

Pagcanu lonela
Patru T

Piun Diana

Piun S

Paveliu F
Paveliu S
Peretianu D
Pintea Adriana
Pircilabu Lucica
Podar C
Poenaru Aristica
Poiani Citilina

Pop Cristina
Popa Iulia
Popa Lenuta
Popa M

63, 108

81

77

9
52,71,72

37

81

60

62, 93,108
29,68,76

15, 58, 59, 60
101
66,68,77,95,104
9,13, 15,17, 40,
41,42,43,61,99
54

107
60

9, 15, 17, 40, 43,
53, 59, 60

21
34,35,47,68,69,
70, 71, 72

75

32,40,62,63,102
17

26,27

26,27, 30
11,73

61

66

42
105
54, 100, 101, 104

10

52,72

27,31, 33, 36,70,
84, 87

36

78

78

99

10, 14, 38, 39,40
96

105

35
26,27,28,29,30,
50, 70, 84

20

96

55

37

Popa O

Popescu Irinel
Popescu Mihaela
Postudor Dorina
Potorschi Gianina
Preda Cristina
Procopiuc Camelia
Purice Mariana

Puskids A

R

Racoveanu Ileana
Radu D
Radu Corina
Radu Stana
Ridulescu Roxana
Riileanu Daniela
Riileanu Dorina
Riileanu-Vasilici
Rodica
Ranetu A
Roman M
Rogescu 1
Rosianu Alina
Rotaru Maria
Rusu V

S

Sava D

Sava Mariana
Setlaceck D
Simescu Mihaela
Simu Dana
Simu G

Soare Gh

Sos Camelia
Soveja Rodica
Spiroiu Cristina
Stambu V
Stanciu Mihaela
Stinescu B
Stoica Lucica
Stoica O

Stoica Ortansa
Stroe Judit
Stroie Mariana
Swurm G
Sucaliuc Alina

3

31 Topalidou Penelopa
80 Totoianu D
96 Totoianu I Gh
42
41 Trandafir Adina
9,13,42,53 Trifinescu R
37 Trugcanu Dora
72,73, 74, 80 Tudorache Milena
10

8]

Ungureanu Christina

58

9 Ursu H

10,32, 39,40, 102

62 \"

Zg Valea Ana

15 Vamanu Matia
Vartej [oana
Vartolomei C

;‘g’ 43,59 Vasilescu Gh

106

;Z’ 19,39 Virciu M

107 Vitan L}nza

4 Vlad Mihaela
Vlidici Maria
Voiculescu G
Vulpoi Carmen

99

73

80

7,11, 80 Z

ég’ 2 Zbranca E

77

55

;g’ 71 Zosin loana

36

19, 20, 21, 107

36,77, 80, 104

42

59

13,43

101

54, 101

95, 98, 99

26

Stefinescu Ana-Maria 37, 68

T

Tabarcea Corina
Tache Cristina
Teslaru Rodica
Timar Mihaela
Tircoveanu E
Toma Anca

22
13,43
42
64, 65
43
15

Toma Aurelia - Adriana 80

Toma C

Tomescu Mona

9,13,43
105

1

33,70

19

17,19, 20, 21,
40, 107

81

11

76

68, 69

9,13, 15, 40, 41,
42,43, 58,59, 60
80

54, 104, 105
41, 60
26,27,29,30,70
77,104

10,13, 14,17,19,
32,38, 39,40, 63,
64,79,102, 106
11

72
21,22,62,63,108
34, 35

11

9,12, 13, 15, 40,
41,42,43,53,58,
59, 60, 61

9,12,13,15,17,
40,41,42,43,53,
54, 58,59, 60, 61,
99, 100

21,22,62,92,108



Sponsori principdli

MERCK KGaA BERLIN CHEMIE

CHIMIMPORTEXPORT PLURIMEX SRL

PRIMARIA MUNICIPIULUI TARGU-MURES

Sponsori

NOVO NORDISK
PHARMACIA UPJOHN
RAGCL TARGU-MURES
ROMGAZ RA MEDIAS
SC BERE SA MIERCUREA CIUC
.SCIL TARGU-MURES
BRD TARGU-MURES
BOEHRINGER INGELHEIM
SC SILVA SA REGHIN
DIRECTIA SILVICA TARGU-MURES
A & A MEDICAL
FARMACIA REMEDIUM
HERLITZ TARGU-MURES
COCA COLA CO
MINION MARKET



Ghid de orientare pentru simpozion

Spve

N @R

Piata Repub\icii

| - Teatru

2 - Hotel Continental

3 - Biblioteca Teleky .

4 - Palatul Culturii e,
5 - Cetate 2

6 - Hotelul Universitatii

7 - Casa Cult. Stud.

g - UM.F

9 - Clinica Endocrinologica
10 - Spitalul Judetean

Str. Grigorescu
Q@

o e
Str. 22 Decembrie 1989

‘Str. Gh. Marinescu
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R e g a dr i n 2 BERLIIigiEMIE AG

MENARINI GROUP
Wirkstoff: Bezafibrat

50 Dragees - Zum Einnehmen
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