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Summary

PERINATAL HYPOXIA IN THE ETIOLOGY OF INTESTINAL NEURONAL DYSPLASIAS IN CHILDREN

After examination of 2859 children with dysfunctions of intestinal passage and evacuation 469 patients with neu-
ronal intestinal dysplasias were selected, in which risk factors were assessed. There were established that 78,3% of 
patients have had in the anamnesis one or more pathologic circumstances which led to perinatal hypoxia. The clini-
cal, neurophysiologic and imaging monitoring of the bowel passage and evacuation disturbances in these children in 
100% revealed the presence of constipations from the birth, later associated with endogenous intoxication, abdominal 
distension, encopresis, physical and mental asthenia, and neurologic disturbances. The study results confirmed the 
clinical concordance of perinatal hypoxia and severe constipation, which indicates the possibility of eventual intestinal 
neuronal dysplasia as a result of hypoxia and explains the necessity of early implication of pediatricians and pediatric 
surgeons in the diagnostic and treatment processes. 

Резюме

роль ПерИнАтАльной ГИПоксИИ в Генезе нейронАльноГо ПовреЖДенИя 
толстоГо кИшечнИкА у Детей

В результате обследования 2859 детей с хроническим колостазом, у 469 из них выявлены нейрональные 
повреждения толстого кишечника. Изучение преморбидного фона у этих больных позволило нам выявить у 
78,3% из них один или несколько неблагоприятных факторов вызывающих перинатальную гипоксию различной 
степени тяжести. Клинико-параклинический мониторинг в динамике выявил, что все они с рождения стра-
дали тяжелым колостазом с последующим проявлением признаков хронической каловой интоксикации, энко-
преза, энуреза, физической и психической астении, неврологической симптоматики и увеличения в объеме жи-
вота. Анализ полученных данных позволил провести параллели между перинатальной гипоксией и тяжелым 
колостазом у этих детей, что предполагает ведущую патогенетическую роль перинатальной гипоксии в по-
вреждении нейрональной иннервации толстого кишечника. Это указывает на необходимость индивидуализа-
ции их лечения с как можно более ранним вовлечением в процесс оздоровления педиатра и хирурга.
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Introducere. problema luată în studiu este de o im-
portanţă nu numai medicală, ci şi social-economică prin 
faptul că copiii care au suportat o traumă hipoxică în pe-
rioada perinatală ajung în atenţia medicilor cu acuze de 
constipaţie severă, fecalare şi enurezis nocturn, fapt ce 
le afectează statutul lor psiho-emoţional şi le retardează 
dezvoltarea intelectuală [8]. datele literaturii de specia-
litate denotă că, ulterior, 15-20% dintre aceştia dezvoltă 
megadolicocolon secundar, dintre care 5,2-9,5% necesi-
tă intervenţie chirurgicală de corecţie pe cadrul colic [3]. 
Având o evoluţie clinică aparent benignă, marea majori-
tate a părinţilor şi chiar a medicilor ocupă iniţial o pozi-
ţie pasivă, de supraveghere a acestor pacienţi, neglijând 
momentul oportun pentru asistenţa medicală efectivă 
[9]. ulterior, contingentul respectiv de bolnavi migrează 
de la un specialist de profil la altul, ajungând în ultimă in-
stanţă la chirurg cu acuze de impacţie intestinală severă, 
meteorism, fecalomi, prolaps rectal etc. în aceste condi-
ţii chirurgul este impus de situaţie să asigure un examen 

clinico-paraclinic aprofundat pentru a evita omiterea 
unor patologii organice de colon. Analizând literatura 
de specialitate, noi am constatat prezenţa unei informaţii 
superficiale în ceea ce priveşte impactul factorilor de risc 
în dezvoltarea disfuncţiilor digestive cauzate de leziunile 
neuronale intestinale la copii [4]. în sursele studiate au-
torii abordează doar parţial maladiile perinatale ca factori 
declanşatori ai constipaţiilor severe, encoprezei şi enu-
rezisului nocturn. Analizând retrospectiv 32 de factori 
potenţiali de risc, predecesori ai sindromului de colos-
tază cronică la copii, cercetătorii preocupaţi de această 
problemă au constatat în anamneză frecvenţa înaltă a hi-
poxiei perinatale şi enterocolitei ulcero-necrotice [6, 10]. 
în opinia lor, trauma perinatală în 77,7% din cazuri este 
însoţită de colostază cronică, care în 27,8% se asociază 
cu encopreză şi disfuncţii micţionale. deşi fiziopatologia 
acestui subiect rămâne încă incomplet percepută, unii 
autori consideră că mecanismul realizării lor are loc în 
baza asincronismului anorectal, contracţiei paradoxale şi 
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spasmului patologic al sfincterului anal extern şi ansei 
puborectale [4]. Alţii sunt de părerea că defectul declan-
şării actului de defecaţie la aceşti copii este cauzat de afe-
rentizarea anormală din peretele rectal [1]. meier-Ruge 
w. A. consideră că în unele cazuri disfuncţiile de tranzit 
şi evacuare intestinală sunt rezultatul retardării primare 
a maturizării neuronilor intestinali, iar în alte cazuri sunt 
conseciţă a leziunilor neuronale secundare afecţiunilor 
infecţioase, toxice şi degenerative la nivelul peretelui 
intestinal [2]. posibilitatea existenţei fenomenului secun-
dar al displaziilor neuronale intestinale la copiii cu trau-
mă perinatală a fost pusă în discuţie de sacher p et al., 
care nu exclud geneza lor hipoxică [7]. de remarcat că 
din multiplele mecanisme etiopatogene ale disfuncţiilor 
digestive de tranzit şi evacuare la copii, mai importan-
te pentru chirurg sunt cele determinate de leziunile ne-
uronale intestinale, care frecvent derulează pe fundalul 
anomaliilor anatomo-topografice de colon preexistente 
de la naştere, fapt ce condiţionează dificultăţi diagnos-
tice în diferenţierea şi tratamentul lor individual adaptat 
la etapele precoce ale evoluţiei bolii [1, 5]. după cum 
s-a constatat prin studiile ulterioare, pe măsura creşterii 
copilului, leziunile neuronale intestinale secundare unor 
afecţiuni de diferită geneză cauzală rezultă în inerţie de 
colon, modificări organice în peretele cadrului colic cu 
asocierea megadolicocolonului segmentar sau total, care 
deseori necesită corecţie chirurgicală [8]. nu se exclude 
că una din cauzele majore ale leziunilor neuronale intes-
tinale la copiii cu colostază cronică este trauma hipoxică 
perinatală.

Reieşind din cele expuse, scopul studiului de faţă a 
fost evaluarea şi estimarea hipoxiei perinatale ca factor 
potenţial de risc premorbid în geneza leziunilor neuro-
nale intestinale la copiii cu colostază cronică, rebelă la 
tratament consevator.

Material şi metode. lotul de studiu a inclus 469 
pacienţi cu leziuni neuronale intestinale de colon, se-
lectaţi din cei 2859 copii internaţi şi trataţi în centrul 
naţional ştiinţifico-practic de chirurgie pediatrică 
”natalia gheorghiu” al imsp im şi c pentru colostază 
cronică severă, pe perioada anilor 1990-2015. vârsta 
copiilor luaţi în studiu varia între 6 luni şi 18 ani, băieţii 
au constituit 61,8%, iar fetele - 38,2%. criteriul de in-
cludere în lotul de studiu a fost diagnosticul pozitiv de 
leziune neuronală intestinală, stabilit în urma exame-
nului clinico-paraclinic general şi limitrof multimodal, 
inclusiv imagistica radiologică, examenul neurofizio-
logic şi histomorfologic. în contextul scopului acestui 
studiu de bază a fost examenul histomorfologic multi-
modal, care includea evaluarea modificărilor histochi-
mice ale activităţii acetilcolinesterazei (Ache) după 
karnovsky-Roots, a leziunilor neuronale în plexurile 
nervoase intestinale după metoda bilshovski-gross şi 
testarea imunohistochimică cu anticorpi monoclonali 
nFp, cgA, syp şi nse. testarea neurohistomorfolo-
gică a permis verificarea frecvenţei şi structurii malfor-
maţiilor şi leziunilor neuronale intestinale.

impactul hipoxiei perinatale în geneza leziunilor ne-
uronale intestinale a fost evaluat de noi în baza autop-
siei verbale a mamei, studiului documentaţiei medicale 
primare şi specificului evolutiv al bolii. chestionarul 
elaborat pentru anchetarea cazului clinic viza depista-
rea prezenţei în antecedente a unui sau mai multor fac-
tori nocivi cu acţiune concomitentă sau independentă, 
care ar fi putut favoriza dezvoltarea hipoxiei perinatale, 
şi anume: patologia maternă, anormalităţi în evoluţia 
sarcinii şi travaliului, patologii recent postnatale ale fă-
tului etc. 

prelucrarea statistică a datelor s-a efectuat după me-
toda analizei variaţionale, calculându-se media aritme-
tică (m) şi eroarea mediei aritmetice (m). Aprecierea 
veridicităţii diferenţei valorilor medii (p) s-a efectuat 
prin intermediul criteriului Fisher-student.

Rezultate şi discuţii. examenul clinico-paraclinic 
multimodal ne-a permis să constatăm că printre 469 
copii cu leziuni neuronale intestinale a cadrului colic, 
care au fost evaluaţi de noi, predomina aganglionoza 
(44,1%) şi displazia neuronală intestinală (dni) tip b 
(40,6%). copiii cu aganglionoză izolată şi cei la care 
aganglionoza era combinată cu dni tip b alcătuiau 
52,4% din numărul total al lotului de studiu. în afară 
de aganglionoză, în spaţiul intermuscular şi submucos 
de colon s-a evidenţiat hipertrofia fibrelor nervoase ex-
trinsece, contopite în fascicule îngroşate, contorte cu 
diferit grad de distrucţie şi fragmentare. modificările 
depistate în fibrele nervoase variau în funcţie de nivelul 
biopsiei, forma clinico-evolutivă a bolii şi gradul leziu-
nilor inflamatorii. Aceste modificări purtau un caracter 
congenital sau degenerativ-distructiv. în paralel cu le-
ziunile neuronale şi ale fibrelor nervoase, s-au relevat 
şi alte afecţiuni: degenerescenţă necrotică a axonilor 
şi dendritelor, descomplexarea membranei mielinice, 
pe alocuri, demielinizare completă a fibrelor nervoa-
se, atrofia haotică a fibrelor şi elementelor neuronale, 
în unele cazuri determinându-se doar fragmente izolate 
ale fasciculelor nervoase. în 2,13% din cazuri modifică-
rile descrise se suprapuneau cu hipoganglionoza şi alte 
malformaţii ale plexurilor neuronale de colon (13,2%). 
printre acestea heterotopia plexului submucos (2,34%), 
heterotopia plexului mienteric (1,5%), acalazia sfincte-
rului anal intern cu dni tip b (4,9%), imaturitatea neu-
ronilor ganglionari (2,58%) şi alte leziuni neuronale de 
colon neclasificate (1,9%) (tab.1).

Analiza datelor obţinute în urma examenului neu-
rohistomorfologic la acest contingent de bolnavi ne-a 
permis să constatăm că în 43,5% din cazuri leziunile 
neuronale intestinale erau însoţite de devieri de pozi-
ţie, coaliscenţă şi dimensionale de colon, fără o zonă 
delimitată de stenoză funcţională. pentru aceştia era ca-
racteristică prezenţa ambelor lanţuri ganglionare intra-
murale, însă structura lor morfologică purta amprenta 
proceselor degenerativ-distructive secundare de diferit 
grad şi extindere. totodată, acest examen a relevat fap-
tul că 32,3% din copiii la care patologia în cauză era 
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considerată rezultatul devierilor dimensionale, de pozi-
ţie, coalescenţă sau combinate de colon erau purtători şi 
ai dni tip b. în 20,5% din cazuri anomaliile menţionate 
se asociau cu hipoganglionoză şi alte leziuni neuronale. 
în unele segmente de colon am depistat leziuni neuro-
nale care nu se încadrau în dni tip b, hipoganglionoză 
sau imaturitate ganglionară, dar care aveau în comun 
manifestări de displazie moderată a ganglionilor, defec-
te semnificative ale neuronilor mienterici şi alte leziuni 
de caracter degenerativ-distructiv. la acest lot de copii 
era foarte dificil, fără un studiu histomorfologic speci-
al, să identificăm cauza primară a disfuncţiei intestinale 
de tranzit şi a megadolicocolonului. Rămâne în discuţie 
geneza cauzală a acestor devieri, care puteau fi conse-
cinţă atât a modificărilor de poziţie, fixaţie şi dimen-
sionale de colon, cât şi rezultatul leziunilor neuronale 
intestinale congenitale sau dobândite. este important să 
reţinem că examenul histomorfologic efectuat de noi 
la acest contingent de bolnavi a relevat în lanţul ple-
xurilor neuronale pe lângă ganglioni normali şi gangli-
oni secundar modificaţi, în care neuronii aveau leziuni 
degenerativ-distructive. s-au mai depistat neuroni cu 
arhitectonica denaturată, substituţia neuronilor cu ce-
lule gliale (umbra ganglionilor) cu lezarea contactelor 
interneuronale şi interganglionare. pe alocuri leziunile 
erau severe, ganglionii fiind practic lipsiţi de neuroni, 
posibil în urma unor afecţiuni hipoxice în antecedente.

pentru verificarea impactului hipoxiei în declanşa-
rea leziunilor neuronale intestinale noi am evaluat cli-
nico-paraclinic factorii de risc premorbizi în anamne-
sticul copiilor incluşi în lotul de studiu. s-a constatat că 
78,3% dintre aceştia au prezentat în antecedente factori 
nocivi şi stări patologice însoţite de hipoxie. structura 
şi frecvenţa avestora sunt prezentate în figura 1.

din figura1 rezultă că în procesul dezvoltării intra-
uterine şi recent postnatal asupra organismului acestor 
copii au influenţat un şir de factori nocivi, printre care: 
patologia maternă (65,1%), anormalităţi în evoluţia sar-
cinii (52,8%), anormalităţi în travaliu (48,3%), patolo-
gii recent postnatale ale fătului (72,5%). printre factorii 

nocivi figurează deci un şir de patologii la baza cărora 
stau mecanisme patogenice condiţionate de hipoxie 
care, în raport cu durata acţiunii ei, purta un caracter 
acut sau cronic. nu se exclude că gradul şi profunzi-
mea hipoxiei puteau să condiţioneze apariţia leziunilor 
sistemului neuronal enteric, care este foarte sensibil la 
deficitul aprovizionării cu oxigen.

noi am analizat structura şi frecvenţa afecţiunilor 
materne pe fundalul cărora a evoluat sarcina la aceşti 
copii (fig.2) şi am constatat că în morbiditatea gravi-
delor predominau maladii cu focare cronice sau acute 
de infecţie (48,2%), afecţiuni cardiovasculare şi bron-
hopulmonare (24,4%), afecţiuni ale tractului digestiv 
(51,8%), anemie (27,4%) şi alte patologii (25,9%).

Remarcăm în mod special faptul că patologiile de 
care sufereau mamele acestor copii, cu mult înainte de 
sarcină şi în timpul ei, puteau induce hipoxia cronică 
a fătului. coeficientul de asociere al acestor patologii 
este de 3,75, ceea ce denotă faptul că fătul în timpul 
sarcinii se afla sub influenţa nocivă a trei şi mai mulţi 
factori, care prezintă un pericol real pentru dezvoltarea 
anatomofiziologică normală.

Tabelul 1
Frecvenţa şi structura morfologică a leziunilor neuronale intestinale în lotul de studiu

leziunile malformative neuronale congenitale de colon numărul de bolnavi
Abs. %

Aganglionoză 207 44,1
Aganglionoză + displazie neuronală intestinală tip b 39 8,3
displazie neuronală intestinală tip b 151 32,3
Hipoganglionoză 10 2,13
Alte malformaţii ale plexurilor neuronale de colon: 62 13,18
- Heterotopia plexului submucos 11 2,34
- Heterotopia plexului mienteric 7 1,5
- Acalazia sfincterului anal intern + dni tip b 23 4,9
- imaturitatea ganglionilor neuronali intestinali 12 2,58
- leziuni neuronale de colon neclasificate 9 1,9

totAl 469 100

Fig.1 Structura şi frecvenţa antecedentelor perinatale 
depistate la copiii cu leziuni neuronale intestinale
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un alt aspect important este incidenţa înaltă şi di-
versitatea complicaţiilor obstetricale care au fost depis-
tate în anamneza mamelor acestor copii (fig.3).

în afară de factorii enumeraţi anterior, antecedente-
le obstetricale defavorizau dezvoltarea fătului, condiţi-
onând instalarea hipoxiei şi asfixiei primare. o pondere 
majoră în antecedentele premorbide la aceşti pacienţi a 
revenit traumei mecanice în travaliu (25,4%), malnutri-
ţiei fetale (19,8%), operaţiei cezariene (2,3%), efectele 
adverse ale cărora prezintă risc pentru afectarea hipo-
xică a fătului.

Actualmente impactul hipoxiei perinatale asupra in-
tegrităţii şi dezvoltării ulterioare a inervaţiei intestinale 
intramurale nu este definitiv estimat. nu se exclude că 
mecanismele patogenice condiţionate de antecedentele 
perinatale cum ar fi dereglările discirculatorii, acidoza, 
malnutriţia, infecţia intrauterină, însoţite de hipoxie pe-
rinatală, accidentează dezvoltarea sistemului neuronal 
enteric al acestor copii, cu exod în leziunile neuronale 
intestinale de diferit grad. manifestările clinico-para-
clinice ulterioare ale leziunilor neuronale intestinale, 
variază în funcţie de specificul lor anatomotopografic, 
vârsta copilului şi complicaţiile asociate la momentul 
adresării lor după asistenţă medicală.

Concluzii:
1. evaluarea fundalului premorbid şi a debutului le-

ziunilor neuronale intestinale au permis depistarea în 
anmneza a 78,3% din copiii evaluaţi de noi prezenţa a 
unuia sau mai multor factori cu acţiune nocivă asupra 
organismului în creştere, la baza cărora stă hipoxia.

2. monitoringul clinic şi paraclinic în dinamică al 
disfuncţiilor de tranzit şi evacuare intestinală la aceşti 
copii denotă, în 100% din cazuri, constipaţii de la naş-
tere care se asociau ulterior cu intoxicaţie endogenă, 
distensie abdominală, encopreză, astenie fizică şi psihi-
că, dereglări neurologice. 

3. estimarea paralelei clinice hipoxie perinatală - 
constipaţie severă sugerează prezenţa unei eventuale 
leziuni neuronale intestinale secundare hipoxiei, ceea 
ce motivează necesitatea implicării precoce a chirurgu-
lui în procesul de diagnostic şi tratament.
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