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DEREGLARI ALE INERVATIEI COLONICE LA COPII
DISORDERS OF THE COLONIC INERVATION IN CHILDREN

Rezumat

Actualitatea. Disganglionozele intestinale reprezinta un grup de patologii severe la copii, reprezentate
de afectarea congenitala a aparatului nervos enteral, ce conditioneaza un tranzit intestinal extrem de lent, fiind
manifestate clinic prin constipatii severe — problema actuala si in RMoldova.

Material si metode. in calitate de material de studiu au servit probele tisulare prelevate intraoperator la
diferite nivele: ampula rectald, portiunile distald, medie si proximald ale colonului sigmoid, uneori ale
colonului descendent si transvers si probe tisulare native prelevate prin biopsie de diagnostic si biopsie
intraoperatorie. Evolutia metodologiei de cercetare a debutat in perioada anilor 1990-1991 prin utilizarea
urmatoarelor metode de cercetare aga ca metoda clasica cu hematoxilind - eozind, coloratia dupa van Gieson
cu picrofuscina, metoda HCh prin impregnare argentica dupa Bielshowsky — Gross, microscopia electronica.
Pe parcurs s-a perfectat metodologia de cercerare prin implementarea noilor metode cu privire la diagnosticul
morfologic al disganglionozelor intestinale la copii, fiind implementate metodele imunohistochimica (IHCh)
si histochimice (HCh) dupa Masson si identificarea activitatii NADH-diaforazei.

Rezultate. Ca rezultat al investigatiei prin metodele mentionate s-au detectat diverse disganglionoze
intestinale, asa ca aganglionoza, displazie neuronala intestinala B, hipoganglionoza si diverse tulburari morfo-
functionale neuronale. Un rol deosebit 1-a avut detectarea acestor forme de patologii neuronale in biopsiile de
diagnostic primar si intraoperatoriu, prin aprecierea activitatiit NADPH- diaforazei.

Concluzii. In perioada de conlucrare a Serviciului morfopatologic de profil pediatric si Laboratorul
stiintific ”Corectia viciilor congenitale” in contextul evolutiei si dezvoltarii chirurgiei pediatrice autohtone s-
au obtinut rezultate importante ce au permis detectarea, clasificarea si stabilirea aspectului morfo-functional al
particularitatilor vicioase in disganglionozele intestinale la copii, avind un impact major in diagnosticul si
tratamentul acestei categorii de pacienti.

Cuvinte cheie. Disganglionoze intestinale, metoda imunohistochimica, histochimica,
hipoganglionoza, hiperganglionoza, imaturitate.

Summary

Background. Intestinal dysganglionoses represent a group of severe pathologies in children,
represented by congenital damage to the enteric nervous system, which conditions an extremely slow intestinal
transit, being clinically manifested by severe constipation — a current problem in Moldova as well.

Material and methods. The tissue samples taken intraoperatively at different levels served as study
material from: the rectal ampulla, the distal, middle and proximal portions of the sigmoid colon, sometimes of
the descending and transverse colon, and native tissue samples taken by diagnostic biopsy and intraoperative
biopsy. The evolution of the research methodology started in the period of 1990-1991 by using the following
research methods, such as the classical method with hematoxylin-eosin, van Gieson staining with picrofuscin,
HCh method by silver impregnation according to Bielshowsky-Gross, electron microscopy. Along the way,
the research methodology was perfected by implementing new methods regarding the morphological diagnosis
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of intestinal dysganglionosis in children, the immunohistochemical (IHCh) and histochemical (HCh) methods
according to Masson and the identification of NADH-diaphorase activity being implemented.

Results. As a result of the investigation by the mentioned methods, various intestinal dysganglionoses
were detected, such as aganglionosis, intestinal neuronal dysplasia B, hypoganglionosis and various neuronal
morpho-functional disorders. A special role was played by the detection of these forms of neuronal pathologies
in the primary diagnostic and intraoperative biopsies, by assessing NADPH-diaphorase activity.

Conclusions. During the period of clinical-morphological collaboration within the IMSP Mother and
Child Institute in the context of the evolution and development of pediatric surgeries, important results were
obtained that allowed the detection, classification and establishment of the morpho-functional aspect of the
vicious features in intestinal dysganglionosis in children, having a major impact in the diagnosis and treatment
of this category of patients.

Keywords. Intestinal dysganglionosis, immunohistochemical, histochemical method, hypogangliono-
sis, hyperganglionosis, immaturity

Introducere. Disganglionozele intestinale reprezinta un grup de patologii severe la copii, reprezentate
de afectarea congenitala a aparatului nervos enteral, ce conditioneaza un tranzit intestinal extrem de lent, fiind
manifestate clinic prin constipatii severe — problema actuala si in RMoldova [1, 2, 3, 6, 12]. Exista o gama
destul de variatda de dereglari structurale ale retelei nervoase, care Tn majoritate implica structurile ganglio-
neuronale responsbile de motorica intestinala manifestindu-se prin absenta ganglionilor nervosi, hipoplazia
sau hiperplazia acestora, devieri ale numarului de neuroni etc. [ 4, 5]. La problema abordata pe parcursul anilor
au fost efectuate numeroase studii prin conlucrare dintre Laboratoarele stiintifice “Corectia viciilor
congenitale” si "Morfopatologie” ale IMSP Institutul Mamei si Copilului la compartimenul disganglionozelor
intestinale la copii [7, 8, 9, 10, 11].

In acest context, stabilirea diagnosticului si rezolvarea obstructiei intestinale, necesitd in continuare
metode informative, rapide si calitative de diagnostic morfopatologic.

Scopul studiului vizeaza metodele de investigatie morfopatologica utilizate pe parcursul anilor pentru
stabilirea particularitatilor morfopatologice ale inervatiei colonice la copii cu tulburdri ale tranzitului intestinal.

Material si metode. in calitate de material de studiu au servit probele tisulare prelevate intraoperator la
diferite nivele: ampula rectald, portiunile distald, medie si proximala ale colonului sigmoid, uneori ale
colonului descendent si transvers si probe tisulare native prelevate prin biopsie de diagnostic si biopsie
intraoperatorie.

Evolutia metodologiei de cercetare a debutat in perioada anilor 1990-1991 prin utilizarea urmatoarelor
metode de cercetare: metoda clasicd cu hematoxilina- eozina, coloratia dupa van Gieson cu picrofuscina,
metoda HCh prin impregnare argenticd dupa Bielshowsky — Gross, microscopia electronica.

Pe parcurs s-a perfectat metodologia de cercerare prin implementarea noilor metode cu privire la
diagnosticul morfologic al disganglionozelor intestinale la copii.

Astfel, In anul 2009 a fost largita gama de metode de investigatie a materialului prelevat din colon prin
implementarea metodei moderne de cercetare in morfopatologie — metoda imunohistochimica (IHCh), cu
utilizarea anticorpilor primari monoclonali Neuron Specific Enolase (NSE), Neurofilament Protein (NFP),
Synaptophisyn (SYP), Smooth Muscle Actin (SMA), Bax si BCL2 si policlonal Chromogranin A (CGA), gata
de utilizare (Dako). Pentru identificarea colagenului in tesutul conjunctiv fibros in anul 2015 s-a implementat
metoda HCh Masson. Accelerarea diagnosticului preoperator si intraoperator histopatologic la aceasta
categorie de pacienti, a devenit posibila in anul 2016, odatd cu implementarea metodei histochimice (HCh)
pentru identificarea NADH-diaforazei (Biooptica).

Rezultate. Ca rezultat al investigatiei prin metodele mentionate s-au detectat diverse disganglionoze
intestinale, asa ca aganglionoza, displazie neuronala intestinala B, hipoganglionoza si diverse tulburari morfo-
functionale neuronale.
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Investigatia morfologica complexa a stabilit lipsa totald a structurilor ganglio-neuronale in submucoasa
si tunica musculard, cu accentuarea fibrelor conjunctive, in special in submucoasé in segmentul intestinal
spasmat, fiind stabilit diagnosticul de aganglionoza (Boala Hirschsprung).

O alta particularitate detectatd in cadrul cercetarilor este devierea numerica a structurilor ganglio-
neuronare, ce s-a manifestat in cercetdrile noastre prin hipoganglionoza, manifestindu-se prin atestarea, in
limita bioptatului, a unor plexuri ganglio-neuronale solitare, rudimentare. De reguld, hipoganglionoza era
insotitad de reducerea numarului de celule neurale (in norma 7-8 neuroni) sau puteau fi intalnite plexuri
nervoase de dimensiuni normale cu o reducere considerabild a numarului de neuroni, acestea fiind detectati
solitar sau in grupuri. Un numar sporit de celule neurale (hiperneierie), atestandu-se uneori in numar de 17-19.
De regula, hiperneieria era prezenta in structurile ganlio-neuronale gigante, care fiind atestate in submucoasa
se interpretau ca si DNI. De rand cu aceste modificari s-au detectat particularitati histopatologice caracteristice
pentru displazii tisulare ganglio-neuronale care, insd, nu se includeau in clasificatia unitatilor nosologice
definite. Nu 1n ultimul rand, erau prezente particularitati ale dismaturitiei tisulare, ce s-au relevat prin prezenta
elementelor neurale imature, retardate, care la aplicarea anticorpului monoclonal neurotrop NSE a stabilit
expresie redusd, ca rezultat al tulburarilor morfo-functionale a neuronilor. Aplicarea anticorpului Bcl-2
responsabil pentru detectarea celulelor imature a relevat expresie pozitiva, ceea ce pledeaza pentru rolul
imaturitatii elementelor neurocelulere in tulburari de tranzit intestinal. Identificarea NADH-diaforazei (fig. 1,
2), a facut posibila vizualizarea rapida, calitativa si informativa a tuturor elementelor neurocelulare ganglionare
localizate in plexurile nervoase submucose si intermusculare ale peretelui intestinal.
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Fig. 1. Tulburdri ale inervatiei colonice- Fig. 2. Ganglion gigant cu hiperneierie (aproximativ
hipoganglionoza. «—Ganglion nervos submucos 17). Biopsie preoperatorie. Reactie histochimica
superficial Meissner solitar la nivelul segmentului pentru identificarea NADH diaforazei. x50

distal rectocolonic. Biopsie preoperatorie. Reactie
HCh pentru identificarea NADH diaforazei. x50

Printre modificarile morfopatologice aditionale, care se atestau 1n bioptate se Inscriu modificarile
distrofice de diversa intensitate, adesea extrem de pronuntatd, neoformarea testului fibroziv, procesul infla-
matoriu, depletia limfocitara foliculara, adesea cu reducerea foliculilor limfatici si tulburéri circulatorii acute.

Discutii. Rezultatele obtinite prezinta un aport aplicativ in dezvoltatea diagnosticului si tratamentului
patologiei pediatrice n cadrul conlucrarii interdisciplinare cu implementare stiintifico-practica pentru un
diagnosticul cert in chirurgia pediatricd. Un rol deosebit 1-a avut detectarea diferitelor forme de patologii
neuronale in biopsiile de diagnostic primar si intraoperator, prin aprecierea activitatii NADPH - diaforazei,
aceasta fiind considerata drept marker topochimic pentru neuronii recto-colonici.

Concluzii. in perioada de conlucrare clinico-morfologici in cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului in
contextul evolutiei si dezvoltarii chirurgiri pediatrice autohtone s-au obtinut rezultate importante ce au permis
detectarea, clasificarea si stabilirea aspectului morfo-functional al particularititilor vicioase in disgan-
glionozele intestinale la copii, avind un impact major in diagnosticul si tratamentul acestei categorii de pacienti.
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