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Introducere

Desi face parte dintre cele cinci simturi de baza ale omului, mirosul este de multe ori
neglijat atdt de catre pacienti, cat si de catre medici. Functia olfactivd joaca un rol
important in vietile noastre datoritd influentei asupra alimentatiei, asupra
comportamentului social, dar si asupra propriei sigurante, fiind consideratd un "detector" al
unui potential pericol din mediul inconjurator (prin identificarea scurgerilor de gaz, a
fumului produs in incendii etc). De aceea, este lesne de inteles ca pierderea mirosului poate
avea consecinte grave asupra calitdtii vietii, asupra sandtitii prin imposibilitatea
identificarii unor alimente alterate Tnainte de a le consuma, putand duce pana la depresie.
(1, 2).

Pentru a sublinia importanta simtului olfactiv, au fost publicate studii in literatura de
specialitate care au ardtat ca afectarea mirosului de cauza necunoscutd este un simptom
predictiv pentru diagnosticul bolilor neurodegenerative, Parkinson si Alzheimer (3, 4).

Un numadr infinit de substante chimice volatile pot induce senzatia de miros, iar un
miros este senzatia integrata produsa de o combinatie a acestor substante.

Tulburarile de miros sunt Tmpartite in doud categorii: calitative si cantitative, cel mai
adesea acuzate de pacienti si evaluate de cétre specialisti fiind cele din urma. O pierdere
partiala a simtului olfactiv este definitd ca hiposmie, in timp ce pierderea completd este
definita ca anosmie. Conform mai multor studii publicate (5, 6, 7), incidenta tulburarilor
olfactive in populatia generald variaza intre 1-3%, in timp ce Landis (8), stabileste o
incidenta a anosmiei de 4.7% si a hiposmiei de 16%.

Cauzele tulburarilor de miros sunt numeroase, cel mai frecvent intdlnite fiind cele
infecto-inflamatorii (de exemplu, rinosinuzitele acute sau cronice, cu sau fara polipi nazali
- 72%), postvirale (11%) si traumatismele nazale sau cranio-faciale (5%) (9, 10, 11).

Evaluarea pacientilor cu probleme de miros este una riguroasa, bazatd pe examen
clinic ORL complet, examen endoscopic nazal, culturi ale secretiilor nazale - toate acestea
avand ca scop identificarea etiologiei tulburarilor olfactive. Ulterior, se evalueaza functia
olfactivd prin metode subiective si obiective, pentru ca, in final, sd se poatd stabili un
tratament, un prognostic si sa se ofere consilierea adecvata pacientului.

Cele mai utilizate metode de explorare subiectiva a mirosului, la momentul actual,
sunt cele psihofizice, ca de exemplu: Sniffin' Sticks Test (12), University of Pennsylvania

Smell Identification Test - UPSIT (13), Snap and Sniff Test (14).



Din pacate, s-au dovedit a fi insuficiente, deoarece pot fi influentate de factori
psihologici sau chiar personali (exemplu: pacientii implicati in cazuri medico-legale, al
caror scop este de a-si demostra incapacitatea de a mirosi si de a sublinia aparitia acesteia
dupd un accident rutier sau agresiune). Astfel, cercetatorii in domeniu si clinicienii au
aratat un interes deosebit in a descoperi noi metode pentru obiectivarea tulburarilor
olfactive. Acestea constau in inregistrarea potentialelor evocate olfactive la nivel central,
dar care, din pacate, nu sunt lipsite de deficiente. De exemplu, Hummel si Lotsch, in 2006
(15), folosind un lot de normosmici, nu au putut identifica poatentiale evocate olfactive la

30% dintre acestia. Asadar, utilizarea lor raimane limitata in practica.

In partea generalii a tezei de doctorat am trecut in revista cateva informatii cu privire
la anatomia si fiziologia sistemului olfactiv, am sintetizat informatiile disponibile in
literatura de specialitate cu privire la clasificarea si etiologia tulburdrilor de miros, precum
si cu privire la metodele de evaluare a functiei olfactive. In ultimul capitol al partii
generale am rezumat datele referitoare la cele mai eficiente tratamente disponibile 1n

prezent.



CONTRIBUTII PERSONALE PRIVIND STUDIUL
TULBURARILOR FUNCTIEI OLFACTIVE

Capitolul V se referd la ipoteza de lucru si obiectivele generale. Originalitatea
acestel teze de doctorat constd 1n faptul ca este prima din cadrul Universitatii de Medicina
si Farmacie ,,Carol Davila” din Bucuresti, cu o tema care introduce si metodele de
explorare obiectiva a mirosului in evaluarea pacientilor cu tulburari olfactive.

Deoarece in Romania nu exista un protocol standard de evaluare a functiei olfactive
am fost motivatid sa identific metodele diagnostice si terapeutice utilizate 1in cazul
pacientilor cu aceasta patologie, precum si sa le implementez 1n practica medicald curenta.

Deoarece numarul pacientilor cu tulburari ale functiei olfactive este in continua
crestere, obiectivul principal al studiului efectuat a fost stabilirea unui protocol de evaluare
a mirosului, bazat pe examen clinic ORL complet, examene paraclinice si evaluarea
functiei olfactive prin metode psihofizice si electrofiziologice.

O altd preocupare a fost sd stabilim prevalenta tulburdrilor de miros in randul
pacientilor cu patologie ORL, dar si sa efectuam o clasificare a tulburarilor de miros si sa
identificam cele mai eficiente metode terapeutice adecvate fiecarei etiologii.

In prezent, Clinica ORL a Spitalului Clinic ,,Sfinta Maria” din Bucuresti, este
singurul centru din tara noastrd dedicat investigdrii complete, prin metode obiective si
psihofizice, a mirosului.

Capitolul VI a prezentat metodologia generald a cercetdarii. Studiul realizat in
aceasta teza de doctorat a fost unul prospectiv, derulat pe o perioada de 4 ani, intre 2015 si
2019, in care am inclus 146 de pacienti.

Criteriile de includere au fost: pacientii cu rinosinuzite cronice cu polipi nazali, cu
infectii acute de cdi respiratorii superioare in antecedente, care au acuzat aparitia hipo- /
anosmiei in urma acestor episoade virale, pacienti anosmici fara cauza identificata,
pacienti cu traumatisme cranio-cerebrale.

Toti pacientii au semnat consimtdmantul pacientului informat pentru efectuarea
investigatiilor si pentru participarea la studiu.

Nu am inclus in lotul analizat femeile insdrcinate, pacientii cu tulburari psihiatrice

dovedite sau pe cei care nu si-au dat acordul in acest sens.



Pentru analiza statistica a fost folosit programul R, versiunea 3.5.3 (¢) R Core Team
(2019). R: A language and environment for statistical computing. R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/.

Am Tmpartit cei 146 de pacienti in 3 subloturi, in functie de cauza tulburarilor
olfactive, dupd cum urmeaza: 62 de subiecti cu rinosinuzita cronica cu polipi nazali, 35 cu
afectare a mirosului post-virala sau de cauza necunoscuta si 49 de pacienti cu traumatism
cranio-cerebral In antecedente. Datele obtinute pentru fiecare sublot examinat au fost
expuse In capitole distincte ale partii speciale.

Ultimul capitol al tezei face referire la anosmia congenitald, un diagnostic mai rar
intalnit in practica noastrd. Numarul mic de pacienti (3 pacienti), nu a permis efectuarea
unei analize statistice. Adresabilitatea copiilor catre medicul specialist este foarte mica,
atat din cauza lipsei constientizdrii absentei mirosului la o varsta frageda, cat si a incidentei
mici a etiologiei congenitale.

Toti pacientii au beneficiat de o anamneza riguroasd, consult ORL complet,
investigatii paraclinice (examen endoscopic nazal, recoltare secretie nazald pentru examen
bacteriologic si fungic, investigatii imagistice - CT/RMN cranio-facial).

CT cranio-facial a fost recomandat, in primul rind, pacientilor cu suferinta
rinosinusald suspicionatd sau cunoscutd, pentru confirmarea etiologiei si pentru stabilirea
planului optim de tratament, dar si celor cu traumatism cranio-cerebral pentru a evidentia
eventuale modificari patologice posttraumatice cranio-faciale ce ar fi putut justifica
afectarea olfactiva.

RMN cranio-facial a fost recomandat cazurilor fard afectiuni rino-sinusale, cu
preponderenta celor cu tulburdri de miros postvirale/idiopatice si posttraumatice, pentru
evaluarea bulbului olfactiv.

Pentru investigarea psihofizica a functiei olfactive am folosit Snap and Sniff Test si
olfactometria dinamica cu n-Butanol realizatd cu ajutorul olfactometrului TO 8, ambele
pentru identificarea subiectivd a nivelului prag de miros. Testarea electrofiziologica,
obiectiva, a constat in inregistrarea potentialelor evocate electrice olfactive de la nivelul
bulbului olfactiv, sub control endoscopic.

Rezultatele obtinute, privind evaluarea, stadializarea si tratamentul tulburarilor
functiei olfactive, au fost apropiate de cele mentionate in literatura de specialitate si au fost
prezentate, pe larg, in continutul partii speciale a tezei de doctorat. In continuare, am
rezumat informatiile principale pentru fiecare studiu efectuat, respectand structura

capitolelor din teza de doctorat.


https://www.r-project.org/

Capitolul VII: Contributii personale privind evaluarea tulburarilor

olfactive la pacientii cu rinosinuzita cronica cu polipi nazali

In acest studiu, am urmérit 62 de pacienti cu rinosinuziti cronici polipoasd, aflati
fie la prima vizita la medicul ORL-ist, fie cu minim o interventie chirurgicald in
antecedente. Toti subiectii au avut polipoza minim grad I la momentul intrarii n studiu.

Evaluarea lor s-a efectuat urmarind protocolul amintit mai sus: anamneza riguroasa,
examen clinic ORL completat de investigatii paraclinice (examen endosopic nazal,
examene imagistice, secretie nazald pentru bacterii si fungi) si evaluarea subiectivd prin
determinarea nivelului prag al mirosului (olfactometria dinamica cu n-Butanol si Snap and
Sniff test).

Nu am considerat oportuna completarea investigatiilor cu inregistrarea potentialelor
evocate olfactive data fiind prezenta factorului obstructiv (polipi nazali).

Concluziile la care am ajuns dupd evaluarea tuturor pacientilor din sublot si
efectuarea analizei statistice a datelor obtinute, sunt urmatoarele:

e Afectarea mirosului se produce, in principal, prin afectarea mecanica
produsa de prezenta polipilor nazali, Insa exista si o afectare neurosenzoriala,
prin inflamatia cronica a mucoasei regiunii olfactive (mai ales in cazurile cu
recidive si interventii chirurgicale numeroase);

e Tulburarile de miros apar gradual, odatd cu dezvoltarea polipilor
nazali si sunt fluctuante in timp, depinzand de tratamentul chirurgical si cel
medicamentos cu antiinflamatorii steroidiene;

e Desi in cele mai multe cazuri, ablatia chirurgicald a polipilor nazali a
condus la ameliorarea afectarii mirosului, am remarcat si faptul ca recidivele
locale ce au necesitat reinterventia chirurgicala, au condus la o evolutie
nefavorabila a tulburarilor de miros, cel mai probabil din cauza inflamatiei
indelungate ce favorizeaza eliberarea de citokine si distrugerea consecutiva a
neuronilor olfactivi;

e La subiectii la care in timpul vizitelor periodice s-au remarcat
recidive ale polipilor nazali insotite de afectarea mirosului, si la care starea de
sandtate a permis, s-a efectuat tratament cu antiinflamator sistemic, evolutia
fiind favorabila (diminuarea inflamatiei locale si ameliorarea mirosului);

e Am identificat o serie de factori de prognostic nefavorabil:



. durata tulburarii olfactive - o lund in plus crescand
cu 2% probabilitatea de evolutie nefavorabild;
. vdrsta - un an 1n plus crescand cu 3% probabilitatea
de evolutie nefavorabila;
. chirurgia endoscopica de revizie - creste de
aproximativ 4 ori probabilitatea de evolutie nefavorabila;
e Lipsa tratamentului antiinflamator steroidian topic de intretinere
creste de peste 3 ori riscul de evolutie nefavorabild, efectul fiind cu

semnificatie statistica (p < 0.01).

Capitolul VIII: Tulburarile de miros postvirale si idiopatice

In acest capitol am analizat un lot de 35 de pacienti cu tulburiri olfactive apirute
dupa o infectie acutd de cai respiratorii superioare sau a caror etiologie nu poate fi
determinatd (idiopatice). Evaluarea lor s-a efectuat prin examinare ORL completa clinica si
paraclinica, iar examinarea functiei olfactive a presupus utilizarea metodelor subiective
(olfactometrie dinamica cu n-Butanol si test Snap and Sniff, ambele pentru identificarea
pragului de miros) si obiective, acolo unde am obtinut consimtdmantul pacientilor
(inregistrare potentiale evocate electrice olfactive sub control endoscopic, sub sedare
intravenoasd cu Propofol). Am observat influenta factorilor clinici si demografici asupra
evolutiei acestor pacienti timp de 1 an, cu evaluare la 3 luni, 6 luni si la 1 an. Tratamentul
urmat de pacientii din acest lot a fost cu antiinflamator steroidian topic nazal, neurotrofic si
antrenament olfactiv.

Concluziile la care am ajuns In urma analizei statistice a rezultatelor examinarii
lotului evaluat, sunt urmatoarele:

eintre afectirile de miros cantitative instalate dupd un episod viral sau fara
cauza cunoscutd, anosmia este mai frecventa decat hiposmia (71.43% anosmici
versus 28.57% hiposmici)

o Dupa 1 an de tratament, care a inclus antrenamentul olfactiv, exista o
amelioare a afectarii mirosului

. Pacientii aflati in a doua decada a vietii au un risc mai mare de a
dezvolta tulburari olfactive dupa un episod de infectie virald a cdilor respiratorii

superioare
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. La pacientii varstnici existd risc mai mare de absentd a recuperarii
mirosului dupa tratament, situatie explicabila prin neurodegenerarea fiziologica

. Anosmia de cauza necunoscutd este de 5 ori mai predispusa la
absenta raspunsului la tratament, comparativ cu tulburdrile olfactive postvirale

. O perioadd indelungatd scursa de la instalarea afectarii mirosului
scade sansele de recuperare (p < 0.05)

. Prezenta activitatii electrice la nivelul bulbului olfactiv este un factor
predictiv pozitiv pentru recuperare functiei olfactive

. Hiposmia postvirala are evolutie mai buna decat anosmia postvirala

. Nu existd un tratament specific pentru tulburdrile de miros si nici o
metoda de explorare a functiei olfactive infailibila

. Evaluarea imagisticd (cu predilectie RMN cerebral nativ +/-
substantd de contrast) este esentiald in diagnosticul diferential al pacientilor cu

tulburari de miros clasificate, initial, ca idiopatice.

Capitolul IX: Contributii personale privind olfactia si implicatiile

H

medico - legale

Am evaluat un lot de 49 de pacienti cu anosmie aparutd, afirmativ, post- traumatic,
dupd accident rutier sau agresiune fizica. Toti pacientii au fost trimisi cétre cinica ORL a
Spitalului Clinic ”Sfinta Maria” de Institutul de Medicind Legald din Bucuresti si de
Servicii de Medicind Legald din tara, acestia fiind implicati in cazuri medico - legale si
procese.

Scopul evaludrii acestor pacienti este obiectivarea anosmiei, pentru excluderea
simulantilor.

Existd numerosi avocati, care pentru a crea un dosar ciat mai convingator pentru
instantd si, implicit, mai “profitabil” pentru clienti, le sugereaza acestora sd acuze si
disparitia subita a mirosului dupa traumatismul suferit. Ei se bazeaza pe faptul ca metodele
de evaluare sunt unele subiective, rezultatele fiind absolut dependente de declaratiile
pacientului, astfel neputand infirma anosmia.

De aceea, este necesard investigarea prin metode obiective a mirosului, pentru a

identifica eventuala afectare a nervului olfactiv, a bulbului sau la nivel cortical.
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Protocolul nostru de evaluare se bazeaza pe obtinerea unui istoric al pacientului cat
mai detaliat, examen clinic ORL complet, culturi ale secretiilor nazale pentru bacterii si
fungi (pentru a exclude o cauza infectioasa), examen endoscopic nazal (permite observarea
unei patologii nazale ce poate explica afectarea olfactiei - anomalii anatomice, infalamatia
mucoasei olfactive, tumori intranazale etc), examen imagistic (computer tomograf sau
RMN cranio-cerebral, cu focus pe regiunea bulbului olfactiv) si, nu in ultimul rand,
evaluarea functiei olfactive subiectiv prin inregistrarea nivelului prag de miros
(olfactometrie dinamicd cu n-Butanol si testul Snap and Sniff) si obiectiv (inregistrarea
potentialelor evocate electrice olfactive de la nivelul bulbului olfactiv sub contol
endoscopic).

Trebuie sd mentionam cd imagistica joaca un rol foarte important in evaluarea
pacientilor cu probleme de miros, deoarece poate detecta leziuni cerebrale in aria de
proiectie corticald; tot ea permite verificarea existentei bulbului olfactiv si a masurarii
volumului acestuia. Asa cum am mentionat in partea generald a lucrarii, datoritd
plasticitatii sale, bulbul olfactiv isi modificd dimensiunile la pacientii hiposmici sau
anosmici.

Concluziile obtinute sunt urmatoarele:

Asadar, desi studiul functiei olfactive a Inregistrat progrese remarcabile, totusi ne
confruntdm cu mai multe probleme in ceea ce priveste metodele de evaluare.

1. In literatura de specialitate existi putine informatii legate de
inregistrarea potentialelor evocate electrice olfactive si interpretarea
rezultatelor.

2. Metoda obiectiva folositd de noi inregistreaza doar activitatea
electrica pana la nivelul bulbului olfactiv, fara sa poatd fi evaluate si ariile de
proiectie centrale.

3. Nu putem stabili o relatie cauza - efect intre anosmie si traumatismul
suferit.

4. Nu putem estima reversibilitatea simptomatologiei.

5. Pacientii pot fi necooperanti, astfel ca fara consimtdmantul scris al

acestora, nu putem completa investigatiile.
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Capitolul X: Contributii personale privind anosmia congenitala

Anosmia congenitala este o afectiune rar intdlnita, descoperitd de la nastere sau in
timpul copildriei. Poate fi izolatd, anosmie congenitala fara alte manifestari asociate, sau
poate fi identificata In cadrul unui sindrom endocrinologic, cum sunt sindroamele Kallman
st Klinefelter.

Sindormul Kallman este cunoscut ca fiind o asociere intre hipogonadismul
hipogonadotropic si anosmie. Sindromul Klinefelter (47, XXY) este cea mai Intalnita
malformatie cromozomiald a sexului masculin, afectand aproximativ 1/660 baieti nou-
nascuti. Acesta se Intalneste asociat sindromului Kallman (16, 17, 18, 19).

Conform literaturii de specialitate, anosmia congenitald este intalnitd mai frecvent
izolata decat in cadrul unui sindrom endocrinologic (20).

Diagnosticul acestei patologii, la fel ca si in cazul celorlalte etiologii, se bazeaza pe o
anamneza riguroasd, examinare clinicA ORL completad, examen endoscopic nazal,
evaluarea functiei olfactive. Insi, de electie in diagnosticarea tulburirilor de miros
congenitale, este RMN-ul cerebral cu focus pe regiunea bulbului olfactiv, a tractului
olfactiv si a sulcusului olfactiv, deoarece acestea lipses partial sau total.

In clinica ORL a Spitalului ”Sfanta Maria” din Bucuresti, am evaluat 3 copii
anosmici, cu varste intre 6 si 14 ani, ale cdror cazuri au fost prezentate in capitolul dedicat.

Am ajuns la urméatoarele concluzii:

Anosmia congenitald este o patologie rard, intalnitd cel mai frecvent la copii si
persoane tinere, iar cea mai importantd metoda de diagnostic este cea imagistica, si anume,
RMN-ul cerebral care evalueaza bulbul si tractul olfactiv (prezenta sau absenta acestora,
prcum si volumul bulbului olfactiv in cazul identificarii imagistice a acestuia), dar si
adancimea sulcusului olfactiv. La fel de importanta este priceperea medicului imagist care
analizeazd imaginile scanate, pentru ca, din experienta intdlnitd in practicd, nu toti au
abilitatea de a remarca aceste structuri si, mai ales, de a le descrie corect.

Evaluarea endocrinologica este obligatoriu de efectuat pentru a stabili dacad suferinta
olfactiva este izolata sau daca face parte dintr-un sindrom cromozomial.

Referitor la tratamentul anosmiei congenitale, din pacate, nu existd nicio optiune

terapeutica in momentul de fata pentru regenerarea neurosenzoriala a mirosului.
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Capitolul XI: Concluzii si contributii personale

Tema acestei teze de doctorat, “Evaluarea, stadializarea si tratamentul
tulburdrilor functiei olfactive”, a constituit o provocare, fiind primul studiu din Roméania
care a imbinat metodele de evaluare subiectiva a functiei olfactive, cu metoda obiectiva.

Provocarea a venit atat din faptul ca literatura de specialitate a oferit destul de putine
informatii cu privire la inregistrarea potentialelor evocate electrice olfactive de la nivelul
bulbului olfactiv, ceea ce subliniaza originalitatea temei, cat si din faptul cd pacientii nu
congtientizeaza importanta mirosului in viata cotidiand si nu se prezintd la medic pentru
investigatii si tratament.

Desi tulburarile de miros au fost investigate de foarte mult timp si existd nenumarate
studii clinice privind etiologia, clasificarea, modul de evaluare, metodele de tratament, inca
existd mari dezbateri, mai ales pe tema metodelor de evaluare si pe tema tratamentului.

In Europa nu exista multe centre care evalueaza subiectiv si obiectiv mirosul, centrul
de referintd fiind in Dresda, Germania, unde functia olfactivd se evalueazd prin metode
psihofizice si electrofiziologice. Testele psihofizice sunt reprezentate de teste de
identificare, discriminare a mirosului, determinarea nivelului-prag al acestuia si de
perceptia retronazald a stimulilor olfactivi (21). Testele elecrofiziologice se bazeaza pe
provocarea potentialelor evocate olfactive 1n timpul stimuldrii olfactive cu agent odorizant,
cu Inregistrarea modificarilor electroencefalografice. Investigatiile imagistice completeaza
examinarea pacientilor cu tulburari de miros (22, 23).

in Statele Unite ale Americii, functia olfactivd este evaluati preponderent prin
metode subiective. Richard Doty (24) stipuleaza intr-un articol ca testele electrofiziologice
sunt deseori nesigure si influentate de activarea chimica a fibrelor intranazale non-olfactive
(de exemplu, stimularea terminatiilor libere ale nervului trigemen poate genera potentiale
evocate care pot fi confundate cu cele olfactive) .

In studiul actual, am stabilit un protocol de evaluare a tulburarilor de miros, bazat pe
obtinerea unei anamneze complete, examen clinic ORL complet, examen endoscopic
nazal, examen bacteriologic si fungic pentru secretia nazala, evaluarea subiectiva si
obiectiva a functiei olfactive.

Metodele disponibile in acest moment, in clinica noastra, pentru evaluarea subiectiva

sunt testul Snap and Sniff produs de Sensonic si olfactometria dinamicd cu n-Butanol
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obtinuta cu olfactometrul TO 8 produs de Olfasense. Ambele teste identifica nivelul prag al
mirosului pacientului investigat.

Testarea electrofiziologica se realizeaza prin stimularea electricd a mucoasei
olfactive sub analgo-sedare cu Inregistrarea potentialelor evocate electrice de la nivelul
bulbului olfactiv. Aparatul folosit in acest scop este produs de firma Natus si este utilizat
pentru inregistrarea potentialelor evocate, dar si pentru electromiografii.

Lucrarea de fata s-a bazat pe studiul tulburdrilor olfactive produse de cele mai
frecvente trei patologii: rinosinuzitele cronice cu polipi nazali, infectiile virale si
traumatismele cranio-cerebrale. De asemenea, pentru cd in practici am diagnosticat si
anosmii congenitale, care sunt cunoscute a fi foarte rare, am considerat oportun sa introduc
in aceasta tezd de doctorat si un capitol separat, dedicat acesteia.

Am evaluat statistic un lot de 146 de pacienti, pe care i-am impartit in 3 subloturi,
astfel: 62 de pacienti cu afectare de miros produsa de rinosinuzitele cronice cu polipi
nazali, 35 cu afectare a mirosului post-virala sau de cauza necunoscuta (idiopatica) si 49 de
pacienti cu traumatism cranio-cerebral in antecedente.

Concluziile la care am ajuns in cazul primului sublot (tulburari olfactive in cadrul
rinosinuzitelor cronice cu polipi nazali) au fost urméatoarele:

e Afectarea mirosului se produce, in principal, prin afectarea mecanica
produsa de prezenta polipilor nazali, Tnsd exista si o afectare neurosenzoriala,
prin inflamatia cronicd a mucoasei regiunii olfactive (mai ales in cazurile cu
recidive si interventii chirurgicale numeroase);

e Tulburdrile de miros apar gradual, odatd cu dezvoltarea polipilor
nazali si sunt fluctuante in timp, depinzand de tratamentul chirurgical si cel
medicamentos cu antiinflamatorii steroidiene;

e Desi in cele mai multe cazuri, ablatia chirurgicald a polipilor nazali a
condus la ameliorarea afectarii mirosului, am remarcat si faptul ca recidivele
locale ce au necesitat reinterventia chirurgicald, au condus la o evolutie
nefavorabila a tulburarilor de miros, cel mai probabil din cauza inflamatiei
indelungate ce favorizeaza eliberarea de citokine si distrugerea consecutiva a
neuronilor olfactivi;

e La subiectii la care in timpul vizitelor periodice s-au remarcat

recidive ale polipilor nazali insotite de afectarea mirosului, si la care starea de
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sandtate a permis, s-a efectuat tratament cu antiinflamator sistemic, evolutia

fiind favorabila (diminuarea inflamatiei locale si ameliorarea mirosului);

e Am identificat o serie de factori de prognostic nefavorabil:

. durata tulburarii olfactive - o lund in plus crescand
cu 2% probabilitatea de evolutie nefavorabild;

o varsta - un an in plus crescand cu 3% probabilitatea
de evolutie nefavorabila;

. chirurgia endoscopica de revizie - creste de
aproximativ 4 ori probabilitatea de evolutie nefavorabila;

e Lipsa tratamentului antiinflamator steroidian topic de intretinere
creste de peste 3 ori riscul de evolutie nefavorabild, efectul fiind cu
semnificatie statistica (p < 0.01).

Cel de-al doilea sublot examinat statistic a fost cel al pacientilor cu tulburari olfactive
postvirale sau idiopatice.
Concluziile au fost urmatoarele:

. Anosmia postvirala este mai frecventd decat hiposmia (71.43%
anosmici versus 28.57% hiposmici);

. Asa cum ne asteptam, hiposmia postvirald are evolutie mai buna
decat anosmia postvirala;

. Pacientii aflati in a doua jumatate a vietii au un risc mai mare de a
dezvolta tulburari olfactive dupa un episod de infectie virald a cdilor respiratorii
superioare;

° Dupa 1 an de tratament, care a inclus antrenamentul olfactiv, exista o
amelioare a afectdrii mirosului, ceea ce dovedeste eficacitatea antrenamentului
olfactiv;

. La pacientii varstnici exista risc mai mare de absenta a recuperarii
mirosului dupa tratament, situatie explicabild prin neurodegenerarea fiziologica;

. Timpul scurs de la episodul viral pand la initierea tratamentului
pentru recuperarea mirosului influenteazd sansele de recuperare (o perioada
indelungata scursa de la instalarea afectarii mirosului scade sansele de recuperare
(p <0.05));

. Anosmia de cauzd necunoscutd este de 5 ori mai predispusd la

absenta raspunsului la tratament, comparativ cu tulburdrile olfactive postvirale;
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. Prezenta activitatii electrice la nivelul bulbului olfactiv este un factor
predictiv pozitiv pentru recuperare functiei olfactive;

. Nu existd un tratament specific pentru tulburarile de miros si nici o
metoda de explorare a functiei olfactive infailibila;

. Evaluarea imagistici (cu predilectie RMN cerebral nativ +/-
substantd de contrast) este esentiald in diagnosticul diferential al pacientilor cu

tulburari de miros clasificate, initial, ca idiopatice.

Al treilea sublot a fost cel al pacientilor cu afectare posttraumaticd a functiei
olfactive, iar concluziile 1a care am ajuns n urma analizei statistice au fost urmatoarele:

e Varsta medie a pacientilor evaluati in timpul studiului a fost de
36.53 ani, asadar, pacientii tineri sunt mai predispusi la producerea
tulburarilor de miros prin traumatisme cranio-cerebrale;

e Varsta medie pentru agresiune a fost de 34.33 ani, iar pentru
accidente rutiere a fost 37.24 ani.

e Exista o usoard predominanta a pacientilor de sex masculin (57%).

e Principalele cauze ale traumatismelor cranio-cerebrale au fost
accidentele rutiere si heteroagresiunea.

e 55% dintre pacientii din studiu au fost pietoni, 20.41% pasageri in
vehicule, 24.49% si-au pierdut mirosul Tn urma unei agresiuni fizice

e Putin peste 1/4 dintre pacienti au efectuat si un al doilea CT, la
distantd de momentul traumatismului (toti pacientii au avut examen CT
efectuat la momentul traumatismului). Motivul principal pentru lipsa
efectudrii imagisticii de control, este cel financiar, deoarece costurile unui
computer tomograf cranio-facial, dar mai ales ale unui RMN cerebral, sunt
foarte ridicate, de multe ori nefiind acoperite de asigurarile medicale.

e Desi peste 50% dintre pacienti, au avut activitate electrica la nivelul
bulbului olfactiv, nu putem stabili o relatie cauzad-efect intre producerea
traumatismului cranio-cerebral si instalarea tulburarii olfactive, deoarece nu
cunoastem starea de sanatate a pacientului inaintea evenimentului.

e Nu putem stabili cu certitudine cd prezenta activitatii electrice la

nivelul bulbului olfactiv este sinonima cu o perceptie normald a mirosului,

17



pentru cd, din cauza limitarilor tehnice actuale, nu putem identifica

activitatea cerebrald din zonele de proiectie centrald a mirosului.

Originalitatea tezei constd in faptul cd este prima din Universitatea de Medicina si
Farmacie ”Carol Davila” care introduce In metodele de evaluare a functiei olfactive si
investigatiile electrofiziologice.

Clinica ORL a Spitalului ”Sfanta Maria” din Bucuresti este singurul centru din
Romania pentru investigarea psihofizicd si electrofiziologicd a tulburarilor functiei
olfactive. Beneficiind de aparatura necesard, am putut efectua studiul de fata, ce a permis
implemetarea protocolului de evaluare a pacientilor cu afectiuni ale mirosului, si, mai ales,
a celor implicati In procese medico-legale.

Pe parcursul derularii studiului doctoral, m-am lovit de cateva dificultiti, pe care
doresc sd le notez.

in primul rand, am inrolat in studiu un numdr mic de pacienti, deoarece gradul de
adresabilitate catre medicul specialist este unul foarte scazut. Pacientii si chiar si unii
medici, nu constientizeaza importanta mirosului in viata de zi cu zi si nu considera
necesara vizita la medic pentru stabilirea gradului de afectare a mirosului, a etiologiei si
pentru initierea unui tratament in vederea vindecarii sau, macar, ameliorarii afectiunii. De
asemenea, ar fi ideala urmadrirea pacientilor pe o perioadd mai lunga de 1 an, pentru a
obtine date statistice si mai

In al doilea rand, desi protocolul pe care l-am stabilit prin aceasti cercetare
presupune efectuarca examenelor imagistice tuturor pacientilor, indiferent de etiologia
tulburarii de miros, acest lucru nu s-a putut realiza. Considerentul financiar a cantarit mai
mult decat necesitatea efectudrii unui CT/RMN cranio-facial in vederea diagnosticului
diferential, costurile acestora fiind mult mai mari decat posibilitatile financiare ale unor
pacienti. Din pacate, nu toate investigatiile imagistice sunt acoperite de Casa Nationald de
Asigurdri de Sanatate, fiecare pacient fiind limitat la o imagistica pe luna, in limita
fondurilor disponibile. De asemenea, pentru a obtine rezultate cat mai bune, este necesara
colaborarea cu un medic imagist antrenat pe studiul elementelor anatomice ale cdii
olfactive pentru a fi capabil sa le identifice. Noi am colaborat cu un singur medic capabil
sa faca acest lucru, iar acesta lucreaza in sistem privat, fara contract cu Casa Nationald de

Asigurari de Sanatate.
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M-am lovit in tot acest timp si de reticenta pacientilor in ceea ce priveste efectuarea
investigatiilor, mai ales a inregistrarii potentialelor evocate electrice olfactive, din cauza
temerii pe care au avut-o pentru administrarea anesteziei.

Sublotul anosmicilor posttraumatici a fost cel mai dificil de administrat, din cauza
faptului ca a trebuit sa identific simulantii. Asa cum a reiesit din studiu, toti au fost
implicati in cazuri medico-legale. Pentru cd pana de curdnd nu au existat metode de
obiectivare a lipsei mirosului, avocatii i-au sfatuit pe clientii lor sd acuze disparitia
mirosului dupd evenimentul traumatic, pentru a creste valoarea compensatiilor banesti
oferite de instantd. Astfel ca, a trebuit sa identific acesti pacienti pentru solutionarea
cazurilor medico-legale.

Nu in ultimul rand, procurorii au solicitat o serie de informatii greu de oferit chiar si
in conditiile actuale, de evaluare cmpletd, psihofizicd si electrofiziologica a acestor
pacienti.

Astfel, acestia ne-au solicitat mentionarea existentei unei relatii cauza-efect intre
traumatism si tulburarea de miros, aprecierea reversibilitatii simptomatologiei si a
probabilitdtii unei posibile sanse de recuperare a pacientului, precum si mentionarea
posibilitatii ca pacientul cdruia i-am identificat activitate electrica la nivelul bulbului
olfactiv sa fie simulant.

Din pacate, nu se poate stabili o relatie cauza - efect intre traumatism si tulburarea de
miros, pentru cd nu stim care a fost starea de sdnatate a pacientului Tnaintea producerii
evenimentului traumatic. O exceptie in acest caz o constituie leziunile cerebrale
posttraumatice vizibile imagistic, care pot fi raspunzatoare pentru anosmie.

Nu putem estima probabilitatea posibilitatii de recuperare.

Am stabilit prin acest studiu ca tratamentul tulburarilor de miros este strict legat de
cauza acestora. In general, tratamentul cauzei aduce dupa sine si rezolvarea problemei
olfactive, 1nsa, conform rezultatelor obtinute, dificultatea de tratament apare la pacientii cu
afectare de miros postvirald, idiopatica sau posttraumatici. In aceste cazuri, antrenamentul
olfactiv si-a dovedit eficacitatea.

Aceasta tezd de doctorat reprezinta pionieratul studiului obiectiv al tulburarilor
functiei olfactive in Romania, acest domeniu fiind, inca, o nisa in tara noastra. Raportandu-
ma la lucrarea de referintd pe tema afectiunilor functiei olfactive (25), observ ca rezultatele
obtinute sunt asemandatoare, insa atat acestea, cat si metodele de evaluare folosite n studiul

actual pot fi imbunatatite.
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Este necesara completarea testelor psihofizice de detectare a nivelului prag al
mirosului cu teste de identificare si discriminare, pentru a creste sansele de excludere a
simulantilor si pentru a putea identifica si parosmiile.

De asemenea, in prezent, metoda electrofiziologica de testare a functiei olfactive cu
cea mai mare acuratete existentd in Europa este analiza timp-frecventd a potentialelor
evocate olfactive, care oferd o imbundtitire a ratei semnal - zgomot pe inregistrarea
electroencefalografica in timpul stimularii olfactive. Achizitionarea aparaturii necesare i
efectuarea acestei investigatii permite renuntarea la anestezie, cresterea confortului
pacientului prin metoda mai simpla de evaluare, precum si oferirea unor solutionari care sa
clarifice nelamuririle procurorilor in cazurile medico-legale.

In concluzie, voi continua cercetarea in acest domeniu prin dezvoltarea si
imbunatatirea metodelor de evaluare subiective si obiective, pentru ca astfel sd pot creste

acuratetea rezultatele obtinute.
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