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ENDOMETRIOZA VULVEI S| PERINEULUI
ENDOMETRIOSIS OF THE VULVA AND PERINEUM

Ana Misina', Sergiu Zaharia? Patricia Harea', Liliana Fuior-Bulhac’, Virgil Petrovici’, Elina Sor?3, Igor Misin*?

"IMSP Institutul Mamei si Copilului;
2IMSP Institutul de Medicind Urgentd;
3IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu’, Chisindu, Republica Moldova

Rezumat

Introducere: Endometrioza vulvei si perineului (EVP) se refera la forme rare de endometrioza extragenitald, in literatura de specialitate fiind descrise ca
observafii clinice unice.

Scopul studiului — analiza particularitatilor privind diagnosticul, tratamentul, precum si caracteristicile morfologice si profilul imunohistochimic al EVP.
Materiale si metode: A fost efectuatd o analiza retrospectiva a 38 de cazuri de endometrioza in zona cicatricei postoperatorii. Metodele de diagnostic
utilizate: ultrasonografie si doppler (USG si D), metode morfologice si imunohistochimice.

Rezultate: Au fost evidentiate 8 (21.6%) cazuri de EVP, varsta medie a pacientelor fiind de 29.4+2.1 ani (IC 95%:24.63—-34.12). Principalele manifestari
clinice ale EVP: (1) prezenta unei formatiuni de volum la nivelul organelor genitale externe; (2) dureri catameniale (n=6) sau persistente (n=2) in zona
formatiunii; precum si (3) mdrirea in volum al formatiunii (n=6) in perioada pre- si/sau menstruald. In toate cazurile, in antecedente, pacientele au suportat
interventii chirurgicale la nivelul organelor genitale externe: episiotomie (n=>5), suturarea rupturilor postpartum (n=2) si inlaturarea chisturilor la nivelul
labiilor genitale (n=1). La palpare, EVP au fost definite ca formatiuni solide, relativ mobile, dureroase in timpul comprimérii. In marea majoritate a cazurilor
s-au depistat endometrioame unice si doar intr-un caz — doud ectopii. Endometrioamele au fost localizate la nivelul perineului (n=>5), labiilor genitale
(n=2) si la nivelul peretelui posterior al vaginului (n=1). In cadrul USG si D: EVP au fost vizualizate ca formatiuni hipoecogene, cu contururi hiperecoice si
cu grade diverse de vascularizare periferica. In toate cazurile, a fost efectuata excizia EVP in limitele tesuturilor nemodificate si fard afectarea integritatii
endometrioamelor.

Examenul patomorfologic a confirmat diagnosticul de EVP (glande endometriale si stroma citogend adiacentd). La examenul imunohistochimic: (D10
— expresie membranoasa difuza (+++) in stroma citogend; citokeratind 7 — expresie citoplasmatica intensd in glandele endometriale; receptori de
progesteron — expresie nucleara intensa in celulele endometriale si in stroma citogena (92-99%, indicele Allred 7.8); receptori de estrogen — expresie
in nucleele glandelor endometriale si in stroma citogena (95%, indicele Allred 3). Perioada de supraveghere a pacientelor a fost de 31.944.1 luni (IC
95%:21.86—41.85), nefiind depistata recidiva de EVP (zero). i

Concluzii: EVP este o varianta rar intalnita a endometriozei extrapelvine. In majoritatea cazurilor, EVP evalueazd dupa interventii chirurgicale in zona
respectiva (episiotomie). Tratamentul chirurgical cu rezectie RO este metoda de electie pentru patologia data.

Cuvinte cheie: endometriozd, episiotomie, perineu

Summary

Introduction: Endometriosis of the vulva and perineum (EVP) refers to rare forms of extragenital endometriosis and is described in the specialized literature
as separate clinical observations or in small series.

The purpose of the study was to analize the features of diagnosis and treatment, as well as the morphological characteristics and immunohistochemical
profile of EVP.

Materials and methods: A retrospective analysis of a database of 38 cases of endometriosis in the area of postoperative scars was performed. Used:
ultrasonography and Doppler (USG and D), morphological and immunohistochemical methods.

Results: 8 (21.6%) cases of EVP were found, the average age of the patients was 29.4+2.1 years (95% (l:24.63—34.12). The main clinical manifestations of
EPV: (1) the presence of volumetric mass in the external genitalia field; (2) catamenial (n=6) or persistent pain (n=2) in the mass area; and (3) an increase
of the mass (n=6) on the precycle or during the cycle period. In all cases, a case history of surgical interventions in the area of the external genitalia was
noted: episiotomy (n =5), suturing of gaps in childbirth (n=2), and removal of the labia cyst (n=1).

On palpation, EVP were defined as a solid, relatively mobile mass, painful during compression. In the vast majority of cases, single endometriomas were
noted and in only one — two ectopias. Endometriomas were localized in the perineum (n=5), in the labia (n=2) and in the posterior wall of the vagina
(n=T1). With USG and D: EVP were visualized in the form of hypogenic mass, with hyperechoic contours and varying degrees of peripheral vascularization. In
all cases, the excision of the EVP within the unchanged tissues was performed, maintaining the integrity of the endometriomas.

A pathomorphological study, in all cases, confirmed the diagnosis of EVP (endometrial glands and adjoining cytogenic stroma). An immunohistochemical
study: (D10 — diffuse (++-+) membrane expression in the cytogenic stroma; cytokeratin 7 — intense cytoplasmic expression in the endometrial glands;
progesterone receptors — intense nuclear expression in the cells of the endometrium and cytogenic stroma (92-99%, Allred index 7.8); estrogen receptors —
expression in the nuclei of the endometrial glands and cytogenic stroma (95%, Allred 3 index). Patient follow-up periods averaged 31.9+4.1 months (95%
(1:21.86—41.85), no recurrence of EVP was detected (zero).

Conclusions: EVP is a rather rare form of extrapelvic endometriosis. In most cases, EVP develop after surgical interventions in this area (episiotomy).
Surgical treatment with RO resection is the method of choice for this pathology.

Keywords: endometriosis, episiotomy, perineum
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Introducere

Endometrioza este o maladie ginecologicd benigna,
estrogen dependentd, ce se manifestd la = 10% dintre femeile
de varsta reproductiva si este cauzatd de implantarea tesutului
endometrial ectopic in afara cavitdtii uterine [1]. Ca reguld
ectopiile endometriale sunt multiple si se localizeaza in pelvis cu
implicarea ovarelor (31% - din dreapta si 44% - din stdnga), in
spatiul vezico-uterin sau vezica urinard (36%), spatiul Douglas
(34%), ligamentul larg (21% - din dreapta si 25% - din stanga)
si ligamentele utero-sacrate (15% - din dreapta si 20% - din
stanga) [2].

O localizare destul de rar intilnita a endometriozei este cea
extrapelvind care include un diapazon destul de semnificativ
de organe si sisteme, inclusiv tractul digestiv, organele cutiei
toracice, tractul urinar, tesuturile moi ale peretelui abdominal
anterior si perineului [3]. Este descrisd endometrioza cicatricei
postoperatorii dupéd diverse interventii chirurgicale, inclusiv
operatia cezariana, histerectomia, interventii laparoscopice,
amniocenteza, epiziotomii, etc [4].

Endometriomele vulvei si perineului (EVP) se refera la o
localizare destul de rard a endometriozei extrapelvine [3, 5]. In
marea majoritate EVP in literatura de specialitate este prezentata
in calitate de cazuri unice [6-13] sau serii mici de cazuri [5, 14-
17].

Scopul lucrarii - studierea particularititilor diagnosticului
si tratamentului EVP, inclusiv caracteristicele morfologice si
profilul imunohistochimic al acesteia.

Material si metode

A fost efectuatd analiza retrospectiva a bazei de date a 38
cazuri de endometriozd in regiunea cicatricei postoperatorii,
supusi interventiilor chirurgicale in perioada anilor 1991 -
2019. Prezenta ectopiei endometriale in regiunea vulvei si
perineului a fost criteriul de baza in selectarea pacientelor
cu evaluarea urmatorilor indici: (1) varsta; (2) caracterul
interventiei chirurgicale din aceasta regiune in antecedente; (3)
durata maladiei; (4) manifestarile clinice; (5) caracteristicele
ultrasonografice si  dopplerografice; (6) particularitatile
morfologice si imunohistochimice ale EVP.

Ultrasonografie (USG) cu dopplerografie s-a efectuat
predominant cu aparatele Esaote MyLab 15, Sono Scape
8000 (China) si Toshiba Aplio 300 (Japonia) cu folosirea
transductorilor: pentru investigatie transabdominald 3-5 MHz
si transvaginala (rectala) - 5-7.5 MHz. La examenul USG
fiecare formatiune a fost evaluatéd in trei diametre ortogonale
cu calcularea mediei, determinarea formei (ovala, rotunda),
localizarii (cicatricea postoperatorie, regiunea adiacenta,
perineu), profunzimii (superficial, profund), caracteristica
marginilor (netedd, neregulatd). Ecogenitatea a fost comparata
cu cea a tesutului subcutanat normal adiacent si a tesutului
inconjuritor. Prin examenul dopplerografic au fost determinati
parametrii cantitativi de vascularizare a endometriomului prin
doud calificative: (1) prezenta sau absenta vascularizérii cu
determinarea gradului, (2) localizarea. La aprecierea gradului
de vascularizare s-a luat in consideratie numarul de vase care
alimenteaza formatiunea: niciun vas (vascularizare absentd),
1-3 vase (vascularizare slabd), 3-6 vase (vascularizare medie),
mai mult de sapte vase (vascularizare majora) [18]. Pe baza
repartitiei vaselor in cadrul formatiunii deosebim trei forme de
vascularizare: periferica — cu vascularizare in jurul formatiunii

fard evidentierea ramificatiilor in interiorul endometriomului;
centrald - cu vascularizare numai in interior; mixtd - cu o
distributie vasculard periferica si centrald [19].

Metodele morfologice. Studiul histologic a fost efectuat
utilizand probe tisulare cu aspect deformat cicatricial, prelevate
in cadrul interventiilor chirurgicale, de la pacienti cu EVP
in mostre de parafind. Prealabil materialul fiind fixat in sol.
Formalind neutrd tamponata - 10%, ulterior din fiecare mostra
fiind prelevate in mediu cate 6 probe tisulare procesate conform
standardelor histologice cu utilizarea histoprocesorului
»Diapath” si a retelei de coloratie ,Raffaello” (Italia). Testele
histologice (cate 5-6 teste din fiecare probd) au fost efectuate
cu grosimea de = 3,5-4p la microtomul SLEE MAINZ-CUT
6062 (Germania). La etapa de coloratie s-a utilizat metoda
conventionald hematoxilind-eozind (H&E), Van Gison (VG),
tricrom Masson (tcM) in estimarea tesutului conjunctiv si
metoda de evaluare a fibrelor elastice cu orceind. Examinarea
microscopicd s-a efectuat la microscopul Axiolab, Carl Zeiss
(Germania) la amplificare x2.5; x10; x20; x40.

Metode imunohistochimice. Metoda imunohistochimicd a
fost efectuata pe sectiuni deparafinate cu grosimea de 4 pm.
In calitate de receptie demascata s-a folosit incilzirea sticlelor
cu sectiuni in Tris tampon intr-o baie cu apa (t=97°C timp de
40 min.). Peroxidaza endogend se bloca cu ajutorul incubarii
sectiunilor in peroxid de hidrogen 3% (15 min). Vizualizarea
reactiilor imunohistochimice s-a efectuat cu ajutorul kitului
de reactive a sistemului Envision FLEX, high pH (Dako,
Danemarca). Sectiunile au fost colorate cu hematoxilina.
Controale pozitive pentru fiecare anticorp erau selectate in
conformitate cu specificdrile companiei producitoare.

Panelul de anticorpi monoclonali: (1) expresia CD 10 -
cu anticorpi monoclonali de goarece (clone 56C6, DAKO®,
Danemarka); (2) expresia CK 7 - anticorpi monoclonali de
soarece (diluare 1:50, clone OV-TL 12/30, DAKO®, Danemarka);
(3) expresia receptorilor de progesteron (RP) - cu anticorpi
monoclonali de soarece (clone PgR636, DAKO®, Danemarka);
(4) la studierea expresiei receptorilor de estrogeni a (RE-a)
au fost utilizati anticorpi monoclonali de soarece (clone 1D5,
DAKO?, Danemarka).

In scopul estimirii prevalentei si intensitatii expresiei
receptorilor progesteronici si estrogenici s-a utilizat scorul
Allred DC si coaut. (1998) prin formula: Total Score (TS)
= Proportion Score (PS) + Intensity Score (IS), TS=0, 2-8.
Proportion Score (PS): 0 (expresia sau coloratia lipseste); 1
punct (>0 pana la 1/100); 2 puncte (>1/100 pand la 1/10); 3
puncte (>1/10 pana la 1/3); 4 puncte (1/3 pand la 2/3); 5 puncte
(>2/3 panad la 1). Intensity Score (IS): 0 (negativ) — expresie
sau coloratie lipseste; 1 punct — expresie sau coloratie slaba;
2 — expresie sau coloratie medie; 3 — expresie sau coloratie
pronuntatd. Expresia imunochistochimicd in citoplasma (C),
membrana celulara (Mc) si nucleu (N) a fost apreciaté in functie
de intensitate: C+/Mc+/N+ (expresie slaba); C++/Mc++/N++
(expresie moderatd); C+++/Mc+++/ N+++ (expresie intensa).

Prelucrarea statisticd a valorilor cantitative a fost efectuata
prin metoda analizei variationale. Se calculau media aritmeticd
(M), eroarea mediei aritmetice (m) si intervalul de incredere
(95% CI). Pentru compararea valorilor relative a fost utilizat
testul — Fisher's exact test.

Rezultate
Din numarul total de paciente cu endometrioza in regiunea



NI 1(74),2020 - shzs

cicatricilor postoperatorii, EVP a fost inregistratd in 8 cazuri
(21.1%) si caracteristica lor generald este prezentata in tabelul
1. Varsta medie a pacientelor a constituit 29.4+2.1 ani (95%
ClI:24.63-34.12). In toate cazurile functia menstruali nu a fost
dereglatd, menarha s-a stabilit in mediu de la 12.9+0.3 ani (95%
CL:12.18-13.57), din examenul clinic §i instrumental date de
endometriozd pelvind nu s-au constatat. Numérul mediu de
sarcini din acest grup de paciente a fost de 2.1+0.4 (de la 1 pana
la 4), iar nagteri - 1.7+0.2 (de la 1 pand la 3).

Manifestérile clinice principale ale EVP au inclus: (1)
prezenta formatiunii de volum in regiunea organelor genitale;
(2) dureri catameniale (n=6) sau permanente (n=2) in regiunea
formatiunii si (3) mérirea dimensiunilor formatiunii in ajunul
sau in timpul menstruatiilor. Din anamnez4, in toate cazurile
s-au mentionat interventii chirurgicale in regiunea organelor
genitale externe, iar raportul dintre interventiile obstetricale
si cele ginecologice a fost de 87.5% vs. 12.5% (p=0.0101).
Durata medie de la interventia chirurgicald pana la stabilirea
diagnosticului de EVP a fost in mediu de 35.9+3.6 luni (95%
Cl:27.47-44.28).

Tabelul 1
(aracteristica generald a pacientelor cu EVP
nr. | Varsta | Anamneza Caracterul interventiilor Durata dupa
d/o obstetricald chirurgicale in anamneza operatie pand
|a stabilirea
diagnozei de EVP
#1 28 G1P1 suturarea rupturilor dupd nastere 25 luni
#2 35 G2P2 epiziotomie 5T luni
#3 23 G2P1 inldturarea chistului labiei mari 37 luni
#l 2 G1P1 epiziotomie 38 luni
# 1 25 G2P2 epiziotomie 21 luni
#6 37 G3P3 epiziotomie 33 luni
#1 32 G4P2 suturarea rupturilor dupd nastere 47 luni
# | 33 G2P2 epiziotomie 35 luni

Palpator EVP se determinau ca formatiuni dure, relativ
mobile, dureroase la palpare, pielea supradiacentd acestei
formatiuni fiind de culoare obisnuiti. In majoritatea cazurilor
se constatau endometriome unice si numai intr-un singur caz
- doud ectopii. Endometriomele erau localizate in regiunea
perineului (n=>5), in labiile genitale (n=2) si peretele posterior al
vaginului (n=1). Nici intr-un caz nu s-a stabilit legatura dintre
ectopiile endometriale si sfincterul anal.

Fig.1 (a, b). Ultrasonografia cu dopplerografie a perineului: formatiune
hipoecogend de 21x9 mm cu contur hiperecogen neregulat cu flux sanguin periferic

La examenul ultrasonografic cu dopplerografie EVP se
vizualizau in calitate de formatiuni hipoecogene cu contur
hiperecogen cu divers grad de vascularizare periferica (Fig 1 a,
b). Dimensiunile maxime ale EVP au constituit 27.1+5.6 mm

Medica

(de la 21 pana la 38.1) si cele minimale - 16.5+£5.2 mm (de la 9
pana la 26.4).

Fig. 2. Macropreparatul endometriozei perineale inldturate in sectiune

Fig. 3. Endometriozd glandulard si chistico-glandulard micro-macrofocald in tesut
conjunctiv fibrilar dezorganizat (coloratie H&E x 25)

In toate cazurile a fost efectuati excizia EVP in limitele
tesuturilor normale cu respectarea integritdtii endometriomelor
(en bloc). In sectiune EVP erau prezentate ca formatiuni chis-
tice, completate cu lichid de culoare maro (Fig. 2). Examenul
morfopatologic a confirmat diagnosticul de EVP in toate ca-
zurile (glande endometriale cu stroma citogend in jur) (Fig. 3).

Fig. 4. Imunohistochimia: expresia membranoasd pozitiva (D 10 in stroma citogend
(DABx 200)

Fig. 5. Imunohistochimia: expresie nucleard pozitivd a ER-a in glandele
endometriale (DAB x 400)
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Examenul imunohistochimic a depistat: (1) CD 10 - expresie
membranoasa difuzd (+++) in stroma citogend; (2) citokeratina
7 — expresie citoplasmatica intensiva in glandele endometriale;
(3) receptorii de progesteron — expresie nucleard intensiva
in celulele endometriale si stroma citogend (92-99%, indexul
Allred 7,8); si (4) receptorii de estrogen — expresie in nucleele
glandelor endometriale si stroma citogena (95%, indexul Allred
3) (Fig. 4, 5).

In toate cazurile perioada postoperatorie a decurs favorabil,
cicatrizarea plagilor per primam, durata medie de spitalizare a
fost de 3.6+1.1 zile. Durata supravegherii la distanta a constituit
in mediu 31.944.1 luni (95% CI:21.86-41.85), recidive de EVP
nu s-au depistat (zero), toate pacientele sunt asimptomatice.

Discutii

Epiziotomia este una dintre cele mai frecvente interventii
obstetricale si experienta colectivi acumulatd a demonstrat
complicatiile precoce si tardive posibile ale acestei operatii
(aspect anatomic nesatisfacator, hemoragie sporita si formarea
hematomului, sindromul algic, inflamatie, infectie si dehiscenta
suturilor, dispareunie) [20]. Localizarea ectopiilor endometriale
inregiunea cicatricei postepiziotomie se intalneste in majoritatea
cazurilor din structura EVP [5-13, 15-17]. In acelasi timp, in
studiul efectuat de Chen N. si coaut. (2012) EVP s-a intalnit in
64.5% dupi epiziotomii si 35.5% in rezultatul rupturilor ciilor
de nastere [14].

Pand in prezent teoria implantarii mecanice in aparitia
EVP dupi interventiile chirurgicale si traumele din regiunea
perineului si vulvei este cea mai acceptabild [15, 17]. In acelasi
timp este descrisd si EVP ,spontand” fara suportarea unor
interventii chirurgicale sau traume in regiunea perineului
[7, 13], fapt care poate fi explicat numai din pozitia teoriei
diseminrii limfo-vasculare. In plus la cele expuse, dupi parerea
unui sir de autori in patogeneza EVP pot fi inclusi si factorii
imunologici, genetici, etc [13, 17].

Printre pacientele operate pentru endometrioza de diversa
localizare, frecventa EVP a constituit de la 0.17% péna la 0.37%
dupi datele literaturii din strainatate [5, 14, 17]. Intr-o serie din
17 paciente cu EVP, varsta medie a constituit 34.35 ani (de la
26 pana la 57) [17] si acest indicator in alte serii de paciente
a fost de 30.7 (23-44) [5] si 33.4 (26-43) [14]. Termenul de la
interventia chirurgicald pana la adresarea pacientelor cu EVP a
variat intr-un diapazon destul de larg, de la 4 pand la 156 luni
[5-17].

Trebuie de mentionat ca, in majoritatea cazurilor, EVP nu
era insotitd de endometrioza pelvina [6-13, 15-17]. In acelasi
timp, in studiul efectuat de Zhu L. si coaut. [5], care au prezentat
36 cazuri de EVP, numai in 13.9% cazuri erau asociate cu
endometrioza pelvina. In publicatia ulterioard din 31 cazuri
de EVP cu implicarea sfincterului anal, aceasta era insotitd
de endometrioza pelvind (endometriom ovarian) numai in 2
(6.5%) cazuri [14].

In literatura de specialitate se expune pirerea ci EVP poate
fi diagnosticatd numai in baza datelor clinice [12, 17]. Asadar,
Zhu L. si coaut. [5] considera cd pentru EVP sunt caracteristice
trei momente specifice: (1) epiziotomia sau traumatismul
cdilor de nastere in travaliul prin caile naturale; (2) prezenta
unei formatiuni de volum (formatiuni nodulare) in regiunea
perineului; si (3) dureri progresante si ciclice (catameniale) in
regiunea formatiunii de pe perineu. In cazul prezentei acestor
trei caracteristici valoarea lor prognostica in diagnosticul

EVP constituie 100%. Aceleasi date au fost obtinute si de alti
autori care au efectuat studii analogice [7-9, 11, 12, 15, 17]. In
marea majoritate a cazurilor EVP este prezentatd de un singur
endometriom [6-16] si numai in cazuri rare sunt descrise ectopii
endometriale multiple (de la 2 pana la 6) [5, 17]. Dimensiunile
EVP au variat intr-un diapazon destul de larg de la 0.5 pana
la 6 cm [5, 14], iar in studii unice au atins 14 cm [16]. Pielea
supradiacenta ectopiilor endometriale este de reguld de culoare
obisnuitd, fira excoriatii si numai in cazuri rare se intilnea
hiperpigmentare [5, 17]. Heller DS. si coaut. (2016) au descris
o manifestare clinica rard a EVP - elimindri purulente din
formatiune dupa finisarea menstruatiei [10].

In cateva publicatii se prezintd date despre determinarea
nivelului serologic al oncomarkerului CA 125 la pacientele cu
EVP [5, 13, 14, 17], insa in majoritatea cazurilor acest indice
nu depisea valorile normale sau a fost usor crescut, ceea ce a
permis autorilor sa considere ca utilizarea acestui indicator de
laborator in diagnosticul EVP este inutila.

Recent au apérut studii referitor la caracteristicile radiologice
ale EVP. Asadar, intr-un sir de publicatii in diagnosticul EVP
a fost utilizatd USG pentru determinarea: (1) dimensiunilor
exacte ale formatiunii; (2) precizarea naturii de provenienta
a formatiunii perineului; si (3) aprecierea gradului de invazie
[5, 12, 17]. Caracteristicele USG ale EVP sunt: formatiune
hipoecogeni cu contur neregulat, uneori cu formatiuni chistice
mici in interior, situate nemijlocit sub cicatricea postepiziotomie
[5, 12, 17]. Examenul dopplerografic al ectopiilor endometriale
a constatat prezenta fluxului sanguin periferic [5, 17]. Dupa
datele imagistice prin rezonanta magnetici (IRM) ectopiile
endometriale se vizualizau ca formatiuni chistice multilobulare
cu continut hemoragic [7, 13, 17]. Conform Dadhwal V. si
coaut. (2018), IRM permite obiectiv de evaluat relatia dintre
ectopia endometriald si sfincterul anal [8]. In cazuri unice
pentru diagnosticul EVP se utiliza punctia biopsie, cu examenul
histopatologic ulterior [7].

EVP cu implicarea sfincterului anal este o situatie destul de
rar intalnitd si dicteazd necesitatea efectudrii ultrasonografiei
endoanale si manometriei anale pentru evaluarea gradului
de invazie a sfincterului si aprecierea volumului interventiei
chirurgicale [5, 14, 16]. Aceste metode permit de a micsora
numairul endometriomelor reziduale (recidivante) si de a
minimaliza riscul aparitiei encoprezei (incontinentei).

Tratamentul chirurgical este metoda de electie in
tratamentul EVP, cu principiul de bazd - excizia EVP cu o
indentare de 5-10 mm de ectopia endometriald cu pastrarea
integrititii acesteia pentru profilaxia reimplantirii [5-17].
In cazul EVP cu implicarea sfincterului anal, dupi rezectarea
ectopiilor endometriale se efectueazi sfincteroplastia in diferite
variante (apposition, overlapping) [5, 14, 16]. In majoritatea
publicatiilor s-a raportat despre lipsa recidivelor EVP dupa un
tratament chirurgical adecvat, insi, in seria de 36 paciente cu
EVP, recidivarea a constituit 3.3% si a fost cauzata de implicarea
in acest proces a sfincterului anal [5].

Intr-un sir limitat de studii au fost utilizate metode
combinate de tratament ale EVP - chirurgical + hormonoterapia
(analogii gonadotropin-relizing hormonilor - GnRHa,
mefipriston, progesteron) in perioada pre- si postoperatorie
[5,14.17]. Endometriomele masive ale perineului, cu implicarea
sfincterului anal, sunt indicatii pentru utilizarea preoperatorie
a GnRHa pentru micsorarea volumului formatiunii, iar
in perioada postoperatorie ca o terapie adjuvantd in cazul
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rezectiilor limitate cu un risc inalt de ectopii endometriale fost descrise numai cinci cazuri [21].
reziduale (profilaxia recidivelor EVP) [5].

Pentru confirmarea diagnosticului de EVP si excluderea Concluzii
malignizarii, examenul histopatologic este obligatoriu. EVP se Asadar, EVP este o variantd foarte rard a endometriozei
caracteriza prin prezenta glandelor endometriale si a stromei extrapelvine. In majoritatea cazurilor EVP se dezvoltd dupa
citogene, inconjurate de tesut fibro-elastic dur [5-17]. Trebuie interventiile chirurgicale in aceastd regiune (epiziotomie).
de mentionat ci malignizarea EVP este un fenomen foarte rar si Tratamentul chirurgical cu efectuarea rezectiei R0 este metoda
dupa datele lui Han L. §i coaut. (2016) in literatura mondiala au de electie in aceasta patologie.
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Rezumat

Incidenta malformatiilor congenitale uterine este de 3-5%. Deseori ele duc la pierderi reproductive si alte complicatii ale sarcinii. Diagnosticul corect si
oportun, si corectia chirurgicald a anomaliilor ductului Miillerian reprezintd una dintre problemele importante si destul de dificile ale ginecologiei
contemporane. Scopul studiului a fost de a evalua criteriile ultrasonografice (USG) ale malformatiilor uterine si complicatiilor reproductive. In conformitate
cu scopul si obiectivele studiului, s-a efectuat un studiu retrospectiv pe un lot martor de 88 paciente, carora, anteconceptional, s-a efectuat USG-3D, iar
apoi au fost evaluate rezultatele reproductive in serviciul de Obstetricd nr. 1, 2, 3 al IMSP SCM nr. 1, pe parcursul anilor 2016-2019. In urma studiului a fost
demonstratd importanta diagnostica in evaluarea unghiului a in cadrul USG-3D, efectuata la 100% cazuri (Se-100%, Sp-100%), permitand diagnosticarea
corecta a malformatiilor uterine si redirectionarea, in caz de necesitate, la interventie chirurgicald histeroscopica sau laparoscopica. A fost demonstrata
eficacitatea operatiei Jones la 5 paciente (5,68%) cu uter bicorn in obfinerea nasterii la termen. S-a constatat faptul ca ambele loturi prezintd rezultate
reproductive scazute. A fost demonstratd incidenta inaltd a operatiei cezariene in loturile studiate, atingand in primul lot 84,31% si in al doilea lot 94,59%,
nasteri premature constatate fiind de 12,51%, cauzate de ruperea prematurd a pungii amniotice si debutul travaliului prematur. Totusi, incidenta nasterilor
premature severe este de 2 ori mai frecventd in al doilea lot (uter septat) si, respectiv, scorul Apgar de 2 ori mai mic, cauzate de insertia vicioasa a placentei
pe sept, constatata in timpul operatiei cezariene. Diferenta statistica de 2 ori mai mare in al doilea lot si insertia pe sept a placentei demonstreaza necesitatea
largirii operatiei histeroscopice pe septurile uterine.

Cuvinte cheie: malformaii uterine; complicatii reproductive; USG-3D; corectie chirurgicald.

Summary

The incidence of congenital uterine malformations is 3-5%. Often they lead to reproductive loss and other complications of pregnancy. The correct and
timely diagnosis and surgical correction of abnormalities of the Miillerian duct is one of the important and rather difficult problems of contemporary
gynecology. The purpose of the study was to evaluate the ultrasonographic (USG) criteria of uterine malformations and reproductive complications. In
accordance with the purpose and objectives of the study, a retrospective study was carried out on a control group of 88 patients who underwent USG-3D
and then the reproductive results were evaluated in the Obstetrics Service no. 1, 2, 3 of PMI MCH no. 1, during the 2016-2019 years. The study demonstrated
the diagnostic importance in the evaluation of the a angle within the USG-3D, effectuated in 100% cases (Se-100%, Sp-100%), allowing correct diagnosis
of uterine malformations and redirection, if necessary, to hysteroscopic or laparoscopic surgery. The efficacy of Jones surgery has been demonstrated in
5 patients (5,68%) with bicorn uterus in obtaining term birth. Both groups were found to have low reproductive results. The high incidence of caesarean
operation was demonstrated in the studied groups, reaching 84,31% in the first group and 94.59% in the second, the found premature births being 12,51%,
caused by premature rupture of the amniotic bag and the onset of premature labor. However, the incidence of severe preterm births is 2 times more frequent
in the second group (septate uterus) and the Apgar score 2 times lower, respectively, caused by the vicious insertion of the placenta on the septum, found
during cesarean surgery. The statistical difference of 2 times greater in the second lot and the septum insertion of the placenta demonstrate the need to
widen the hysteroscopic surgery on the uterine septum.

Keywords: uterine malformations; reproductive complications; USG-3D; surgical correction.

UDC: 618.14-007:618.3-06

Introducere

Malformatiile genitale feminine reprezintd deviatii de
la anatomia normald, care ar putea afecta potentialul de
reproducere al femeii. Incidenta malformatiilor congenitale
uterine, in populatia generald, variaza aproximativ intre 3-5%,
conform datelor raportate de mai multe studii [1]. Malformatiile
congenitale ale uterului apar prin defecte de fuziune si/sau
resorbtie ale ductelor paramezonefrotice Miiller, in cursul
organogenezei. In structura anomaliilor uterului predomin
uterul septat (frecventa medie =~ 35%), a doua dupi frecventa
anomalie - uterul bicorn (=25%) si, apoi, continud uterul
arcuat (=20%), unicorn (=10%) si uterul didelf (=25%) [8].
Cele mai frecvente complicatii ale pacientelor cu malformatii
uterine congenitale sunt: infertilitatea, avortul spontan, nasterea
prematura sau travaliul distocic in situatiile in care sarcina a

evoluat pand la termen, retard de crestere intrauterind fetala [4].
In 2013 a fost publicati noua clasificare ESHRE/ESGE (2013),
bazatd pe anatomia si importanta clinicd a anomaliilor, unde
categoria ,,uter” este admisd ca fiind de suport [9].

In prezent, cele mai des utilizate metode de diagnosticare,
care oferd informatii extrem de veritabile si obiective, sunt
ultrasonografia tridimensionald (USG-3D) si imagistica prin
rezonantd magnetica (IRM). Diagnosticul corect si oportun,
si corectia chirurgicald a anomaliilor ductului Miillerian
reprezintd una dintre problemele importante si destul de dificile
ale ginecologiei chirurgicale contemporane, ce influenteazd
semnificativ, atit functia reproductiva, cét si calitatea vietii.
Astfel, este important sé clarificam rolul actual al metodelor de
diagnosticare si documentare obiectivd a anomaliilor uterine,
conform unor criterii actuale de evaluare si, respectiv, alegerea
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corectiei chirurgicale necesare fiecdrui tip de anomalie.

Scopul studiului. Evaluarea criteriilor ultrasonografice ale
malformatiilor uterine si complicatiilor reproductive.

Obiectivele studiului: 1) Analiza ultrasonografica a
imaginilor malformatiilor uterine, cu detectarea formei si
necesitdtii corectiei chirurgicale, in dependentd de unghiul
dintre cavitatile uterine (unghiul a); 2) Calculul sensibilitétii
si specificitatii metodei de apreciere a formei malformatiei
uterine; 3) Studiul comparativ al anamnezei si rezultatelor
reproductive a 2 loturi de paciente cu malformatii uterine, un
lot cu diminuarea cavitétii uterine (uter unicorn, uter bicorn,
uter didelf), comparativ cu al doilea lot cu uter septat si arcuat;
4) Aprecierea metodei de rezolvare a sarcinii, particularitatile
operatiei cezariene si incidenta complicatiilor in loturile
studiate.

Materiale si metode. Acest studiu reprezintd unul
retrospectiv, efectuat pe un lot martor de 88 paciente cu varsta
medie de 29,32 ani, cu extremele de 18 si 42 de ani, internate
in serviciul de Obstetricd nr. 1, 2, 3 a IMSP SCM nr. 1, pe
parcursul anilor 2016-2019, la care s-a efectuat USG-3D sau
control instrumental al cavitatii uterine, pentru diagnosticul
malformatiilor uterine. S-au analizat USG-3D a 88 paciente
examinate la centrul medical ,,Ana-Maria” pentru evaluarea
criteriilor ultrasonografice in diagnosticul diferential dintre
subclasele de malformatii uterine. Studiul se bazeaza pe analiza
datelor din foile de observatie a pacientelor respective in baza
unui chestionar elaborat pentru realizarea scopului lucririi.
Parametrii analizati in acest studiu au fost: a) datele generale
despre paciente; b) datele anamnestice; c) datele clinice; d)
datele de laborator si instrumentale. Esantionul de cercetare s-a
impdrtit in 2 loturi: I lot — cu diminuarea cavitétii uterine: uter
bicorn, uter unicorn, uter didelf, uter bicorn + sept intrauterin
longitudinal, sindromul Herlyn-Werner-Wunderlich (HWW):
(1) hemivagin obstruat; (2) agenezia ipsilaterald a rinichiului
si (3) prezenta uterului didelf; II lot — cu dimensiunea cavitétii
uterine normald: uter septat, uter arcuat.

Analiza datelor a fost realizata utilizaind programele
Microsoft Excel si SPSS-17 cu ajutorul functiilor si modulelor
acestor programe.

Rezultate si discutii

Pentru clasificarea anomaliilor congenitale s-au utilizat
criteriile descrise de Ludwin A. (2013), care prevad: (1) pentru
uterul septat — fundul uterin uniform convex sau o indentatie
<10 mm, iar pentru conturul intern - distanta dintre linia
dintre ostiile tubare si segmentul prolabat al fundului uterin in
cavitatea uterului >15 mm; indexul a <90°% (2) pentru uterul
bicorn - indentatia fundicd >10 mm, iar conturul intern —
distanta dintre ostiile tubare si segmentul prolabat al fundului
uterin in cavitate >15 mm; indexul a >90°% (3) pentru uterul
arcuat - fundul uterin uniform convex sau indentatie <10 mm,
conturul intern - distanta dintre ostiile tubare §i segmentul
prolabat al fundului uterin in cavitate >10 mm - <15 mm [2].

In conformitate cu imaginile USG studiate din 88 cazuri de
malformatii uterine s-a determinat ca 35 (43,21%) cazuri sunt
cu uter septat, 11 (13,58%) cazuri — cu uter bicorn, 12 (14,81%)
- cu uter unicorn, 7 (8,64%) - cu uter arcuat, 2 (2,47%) - cu uter
didelf, 3 (3,70%) - cu hipoplazia uterului, 3 (3,70%) - cu uter
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in formd de T, 4 (4,94%) cazuri — cu uter septat + sarcind si 4
(4,94%) cazuri sunt dupa metroplastia histeroscopica a uterului
septat.

In grupul uterului septat (ESHRE/ESGE clasa U2, n=35)
au fost stabilite urmatoarele subcategorii ale anomaliei: sept
intrauterin partial (clasa U2aC0) - 19 (54,29%), sept intrauterin
total (clasa U2bCO0) - 16 (45,71%), vezi figura 1.

Figura 1. USG-3D: uter septat complet
[caz de cercetare]

Figura 2. USG-3D: uter bicorn
[caz de cercetare]

Mentionam ca in majoritatea cazurilor de anomalii din clasa
U2 s-a identificat un contur extern normal (fundul convex).
Indicii medii ai caracteristicilor anatomice al acestui tip de
ADM au constituit: indexul X (distanta dintre ostiile tubare) -
36,5+1,2 mm si indexul a (unghiul dintre cavitati) <90°.

Uterul bicorn (ESHRE/ESGE clasa U3CO0, n=11). Aceasta
categorie de anomalie se caracteriza prin prezenta unei indentatii
in regiunea fundald, cu formarea a doua cavitati simetrice care
se unesc in una singura in regiunea supracervicald, cu prezenta
a unui singur col uterin (C0), si indexul a (unghiul dintre
cavitati)> 90°, vezi figura 2.

Figura 4. USG-3D: Uter unicorn, cu corn
rudimentar noncomunicant
[caz de cercetare]

Figura 3. USG-3D: Uter arcuat
[caz de cercetare]

Uterul arcuat (ESHRE/ESGE clasa Ulc, n=7) s-a vizualizat
in toate cazurile cu un contur extern normal, iar din partea
cavititii uterine a fost apreciati o indentatie fundicd cu o
lungime medie - 12,3+0,6 mm, vezi figura 3.

Uterul unicorn, cu sau fari corn rudimentar (ESHRE/ESGE
clasa U4, n=12), a fost reprezentat printr-o cavitate uterind unica
bine formatd, cu contur fundic concav §i unica parte interstitiald
a trompei uterine, vezi figura 4.

Mai rar a fost depistat uterul in forma de T (ESHRE/ESGE
clasa Ul, n=3), uterul dublu (uterus didelphys) (ESHRE/ESGE
clasa U3-C2, n=2). Dupa datele USG-3D uterul didelf se
caracterizeaza prin prezenta a doud cavitati uterine care nu se
contopesc intre ele si au doud coluri uterine, vezi figura 5 si 6.
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Figura 5. USG-3D: Uter T-shaped
[caz de cercetare]

Figura 6. USG-3D: Uter didelf
[caz de cercetare]
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Dupé evaluarea imaginilor USG-3D, conform criteriilor
descrise de Ludwin A. in 2013, s-a stabilit ca indicii
informativitatii pentru aceasta metoda au constituit:
Sensibilitatea (Se) = a/(a+c) = 88/88+0 = 100% si Specificitatea
(Sp) = d/(b+d) = 88/0+88 = 100%.

In functie de numirul de avorturi, 62 paciente din cele 2
loturi, ceea ce constituie 70,45%, nu au suferit nici un avort.
Din I lot: 4 paciente, ceea ce constituie 4,55%, au suportat
avort medical, si 11 paciente, ce constituie 12,50%, au suportat
avort spontan. La 3 (3,40%) paciente s-a constatat infertilitate
ireversibila din cauza uterului T-shaped. Din II lot: 7 (7,95%)
paciente au suportat avort medical, 4 (4,55%) paciente avort
spontan, vezi figura 7.

= av. medical

# av. sponta n

Figura 7. Distributia pacientelor in functie de numdrul de avorturi, in loturile de cercetare.

In functie de numarul de avorturi spontane din I lot — 9
paciente, ceea ce constituie 60%, au suferit cdte un avort spontan,
1 pacientd, ceea ce constituie 6,67% — 3 avorturi spontane si 1
pacientd, ceea ce constituie 6,67%, a suferit in anamneza cate 8
avorturi spontane si din II lot — 1 pacienta (6,67%) a suferit 7
avorturi spontane, 1 (6,67%) pacienta — 3 avorturi spontane, si 2
(13,33%) paciente au suferit cate 1 avort spontan.

In functie de tipul sarcinilor suportate in antecedente, din I
lot de paciente - 6 (6,82%) paciente au avut sarcini stagnate in
dezvoltare, 1 (1,14%) pacienta au avut 1 sarcina ectopicd, si din
ITlot - 5 (5,68%) paciente au avut in anamneza sarcini stagnate,
1(1,14%) pacienta a avut 1 sarcina ectopicd si 3 (3,41%) paciente
au avut cate 1 deces neonatal in anamnezi (p=0,0008), vezi
figura 8.

Figura 8. Distributia pacientelor in functie de tipul sarcinilor suportate.

In functie de tipul nasterii, din I lot de paciente 8 paciente
(15,69%) au ndscut pe cale naturald, si 43 paciente (84,31%) —
prin operatie cezariana, din II lot 2 (5,41%) paciente au ndscut

43

8

T

pe cale naturala, si 35 (94,59%) paciente au nascut prin operatie
cezariand (p=0,0001), vezi figura 9.

35

® cezariana

# naturala

2

S

I lot

Figura 9. Distributia pacientelor in functie de tipul de nastere.
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In majoritatea cazurilor pacientele au nascut la termenul
de 36-37 si 38-39 saptamani, insa, totusi, s-a constatat cd la
termenul de 34-35 saptamani si 30-33 sdptimani au ndscut
mai frecvent pacientele din lotul I, iar la 27-28 saptaimani mai
frecvent pacientele din lotul II.

Tabelul 1
Distributia nou-ndscutilor in functie de termenul nasterii.
llot Illot Nivel de

Termenul nasteri - % . % semnificate
40-42 saptamani 8 9,09% 8 9,09% p=0,05
38-39 sdptdmani 20 22,73% 14 15,91% p>0,05
36-37 saptamani 15 17,05% n 12,50% p>0,05
34-35 saptamani 2 2,27% 1 1,14% p>0,05
30-33 saptdmani 6 6,82% 1 1,14% p>0,05
28-29 saptamani - - 1 1,14% p<0,05
27 saptdmani - - 1 1,14% p<0,05

Complicatii la nastere si in timpul sarcinii au fost prezente la
55 paciente, prezentate in figura 10.

placenta previa 3
LA meconial dens fetid -1
febra in nastere  w— 1
hipoxie i/uterind a fitului  —————
diabet gestational — ——— 7
PA indelungati  e—— 5
deces neonatal  w—1
placenta aderens  e—— 5
RPPA —
LA meconial fluid  ee— 4
Preeclampsie HELP incomplet  we—1
decolare de placentd normal inserati  e——— —
hemoragie gr. 3 e—————— 3
HTA gestajionali  —
RDIU 11
oligoamnios w1
polihidrimnios  ———

Figura 10. Distributia pacientelor in functie de complicatiile la nastere.
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Concluzii. Studiul a demonstrat importanta diagnosticd
in evaluarea unghiului a in cadrul USG-3D efectuata la 100%
cazuri (Se-100%, Sp—100%), permitand diagnosticarea corecta
a malformatiilor uterine si redirectionarea, in caz de necesitate,
la interventie chirurgicald histeroscopicé sau laparoscopica.

Studiul a demonstrat ca, la majoritatea pacientelor, sarci-
nile au survenit spontan, la 5,68% - in urma operatiei Jones, la
3,40% s-a constatat infertilitate ireversibila din cauza uterului
T-shaped. Insi, din punct de vedere a complicatiilor repro-
ductive, in primul lot au survenit de 3 ori mai multe avorturi
spontane decét in al doilea lot. Cét priveste incidenta sarcinilor
stagnate (=6%) si ectopice (=1%), in anamneza, in ambele
loturi, valorile au fost statistic echivalente (p<0,001). In privinta
deceselor antenatale, in anamnez4, in al doilea lot au avut loc de
2 ori mai multe decese antenatale decat in primul lot, din cauza
insuficientei insertiei placentei pe sept. Astfel, se poate constata
faptul ca ambele loturi prezinta rezultate reproductive scazute.

Studiul a demonstrat incidenta inalta a operatiei cezariene
in ambele loturi, constituind in primul lot 84,31% si in al doilea
- 94,59%. Nasteri premature au constituit 12,51%, cauzate de
ruperea prematurd a pungii amniotice si debutul travaliului
prematur. Totusi, in al doilea lot incidenta nasterilor premature
severe este de 2 ori mai frecventa si, respectiv, scorul Apgar de
2 ori mai mic, cauzate de insertia vicioasa a placentei pe sept,
constatatd in timpul operatiei cezariene.

Studiul a demonstrat eficacitatea operatiei Jones utilizate la
5 paciente (5,68%) cu uter bicorn in obtinerea sarcinii si nasterii
la termen, nu s-a determinat insuficienta cicatricei pe uter si
poate fi consideratd o corectie chirurgicala sigura.
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Rezumat

Ruperea precoce a membranelor (RPM) este definita ca scurgerea spontand a lichidului amniotic inainte de debutul travaliului. Aceastd definitie este
subcategorizata in RPM prematur (cdnd vérsta gestationald este mai mica de 37 de saptamani) si RPM la termen (cand varsta gestationala este de 37
saptdmani sau mai mare). Acest diagnostic exclude femeile care au ruptura membranelor fetale (amniorexie) dupd debutul contractiilor uterine obisnuite, in
concordantd cu travaliu spontan. Scopul acestei lucrdri este analiza multifactoriald a rezultatelor materne si fetale, in functie de durata perioadei alichidiene
(PA), survenite in urma ruperii premature a pungii amniotice (RPPA) la termen, dar si evidentierea factorilor de risc prezenti in timpul sarcinii, ce au contribuit
la ruperea precoce a pungii amniotice inaintea debutului travaliului. In concordantd cu scopul lucrdrii, s-a stabilit ca perioada alichidiana mai mare de 24 ore
are influentd negativa asupra sanatatii materne post-partum, astfel 3,30% femei din lotul | au prezentat hipertermie, 10,53% femei din lotul Il si 16,00%
din lotul I1l. Endometrita se intalneste in 8,00% in lotul cu PA mai mare de 24 ore siin 2,63% in lotul cu PA cuprinsa intre 18-24 ore. Prezenta leucocitozei
se adevereste in 17,58% din lotul I, in 55,26% din lotul Il sin 76,00% din lotul I1l. Complicatiile neonatale, de asemenea, se inregistreaza in cea mai mare
pondere la o perioada alichidiana mai mare de 24 ore, astfel, hipoxia fetald se intalneste in 12,00% cazuriin lotul Ill, in 5,26% in lotul Il siin 1,10 % in lotul
I. Nou-ndscutii au fost apreciati cu 6-5 puncte, de asemenea, cel mai mult in lotul Ill, unde s-au regdsit 3 nou-ndscuti, dupa care urmeaza lotul Il cu 2 nou-
ndscuti si lotul | cu 1 nou-ndscut. Leucocitoza la nou-ndscuti se intélneste in lotul Iin 15,38% (14) cazuri, in lotul Il — 42,1% (16) cazuri, iar in lotul 11l 52,0%
(13) cazuri.

Cuvinte cheie: ruperea precoce a pungii amniotice; perioadd alichidiand; consecinte materne.

Summary

Prelabor rupture of membrane (PRM) is defined as the spontaneous leakage of amniotic fluid before the onset of the labor. This definition is sub-categorized
into preterm (when gestational age is less than 37 weeks) and at term (when gestational age is 37 weeks or older). This diagnosis excludes women who
have fetal membrane rupture (amniorexia) after the onset of normal uterine contractions, in accordance with spontaneous labor. PRM occurs in about 15%
of pregnancies and, of these, about 80% occur at term. The purpose of this paper is the multifactorial analysis of maternal and fetal outcomes, depending
on the duration of the aliquid period (AP), but also highlighting the risk factors during pregnancy that contributed to the PRM before the onset of the labor.
The alichidian period of more than 24 hours has a negative influence on postpartum maternal health, thus 3.3% women presented hyperthermia in group
I, 10.53% women in group Il and 16.00% in group IIl. Endometritis is found in 8.00% of the group with AP longer than 24 hours and in 2.63% of the group
with PA between 18-24 hours. The presence of the leukocytosis is confirmed in 17.58% of group |, in 55.26% of group Il and in 76.00% of group II. Neonatal
complications are also recorded in the highest proportion at an aliquid period of more than 24 hours, thus, fetal hypoxia is found in 12.00% cases in group
I1,in 5.26% in group Il and in 1.10% in group I. The new-borns were appreciated by 6-5 points, mostly in group Ill, where are 3 new-borns, followed by
group Il with 2 new-borns and group | with 1 new-born. Leucocytosis in neonates is found in group I in 15.38% (14) cases, in group Il — 42.1% (16) cases,
and in group Ill — 52.00% (13) cases.

Keywords: early rupture of fetal membranes; aliquid period; maternal consequences.

Introducere

Ruperea prematurda pungiiamniotice (RPPA) reprezintd una
din problemele principale ale obstetricii contemporane. Fiind si
una dintre cele mai frecvente complicatii ale sarcinii si nasterii,
RPPA este unul din motivele cresterii leziunilor obstetrice,
interventiilor chirurgicale rapide si complicatiilor neonatale [1].
Factorii de risc pentru ruperea precoce a membranelor (RPM)
sunt inca discutabili. Majoritatea cercetdtorilor ce au studiat
problema considera cé nu existd un motiv unic pentru RPPA si,
cel maj des, se observd o combinatie de factori diferiti. Cativa

autori urmdresc clar rolul infectiei in etiopatogeneza rupturii
prenatale a membranelor [3].

Atunci cand studiazd cauzele patomorfologice ale RPM,
unii cercetétori considera prezenta caracteristicilor structurale
ale filamentelor de colagen ale membranelor drept cele mai
importante. In ultimul deceniu, au apirut publicatii privind
studiul markerilor genetici ai predispozitiei la RPPA. Multi
autori cred cd motivul principal este asociat cu exprimarea
genicd crescuta a diferitelor metaloproteinaze, ce relevd o
schimbare a proprietitilor colagenului membranelor sub
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influenta metaloproteinazei matriceale (MMP), dar nu existd
nici un punct de vedere unic asupra acestei probleme [2].

Totodatd, cu toate cd au fost efectuate numeroase studii,
problema etiologiei si patogenezei RPPA, precum si abordarea
optima a gestiondrii sarcinii §i nasterii in patologia studiata,
rimane a fi relevantd. In contextual relatirilor anterioare, se
evidentiazd faptul ca nasterea, complicatd cu ruperea precoce a
pungii amniotice, cu o perioadd alichidiana indelungata, poate
avea impact negativ asupra sanatétii populatiei, fiind o problema
majord in domeniul ocrotirii sanatitii. Din cele expuse,
conchidem cd este necesard studierea problemei abordate, avand
ca scop primordial imbunatatirea prognosticului si excluderea
consecintelor negative fetale si materne.

Scopul studiului. Analiza multifactoriald a rezultatelor
materne si fetale, in functie de durata perioadei alichidiene,
survenite in urma RPPA la termen, dar si evidentierea factorilor
de risc, prezenti in timpul sarcinii, ce au contribuit la ruperea
precoce a pungii amniotice inaintea debutului travaliului.

Obiectivele studiului: 1) Studierea frecventei si a cauzelor
posibile de RPPA, cu diagnosticarea ei; 2) Evidentierea
complicatiilor feto-materne si tactica obstetricald; 3) Estimarea
rezultatelor fetale si materne in concordanta cu perioada
alichidiana, la pacientele cu nasterea la termen.

Materiale si metode. Acest studiu retrospectiv a fost realizat
pe o perioadd de 11 luni ale anului 2019, lunile ianuarie —
noiembrie, in cadrul IMSP Spitalului Clinic Municipal nr. 1.
S-au examinat femeile insdrcinate care au prezentat ruptura
precoce a membranei amniotice (RPPA) sau au venit la sectia
de internare cu scurgerea lichidului amniotic inainte de debutul
travaliului. Criterii de includere in studiu: a) parturiente cu
varsta gestationald 37 - 41 sdptdméani de sarcind +6 z.; b) perioada

PA 12> 18h

m37-38s.a+6 7.

30% N —
20% 39.47
- 32.00
o .
0%

PA 18 =24h
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alichidiana 12>48 ore; c) sarcind monofetald; d) nasterea unui
fat viu; e) prezentatia cefalicd a fatului. Criterii de excludere
din studiu: a) parturientele ce au dezvoltat travaliu prematur,
ca consecintd a RPPA la termenul < 37 saptamani de sarcing; b)
alta prezentatie a fitului decat cea cefalica.

Cazurile analizate (N=154) au fost esalonate in trei loturi
de studiu, in functie de durata perioadei alichidiene. Lotul I
- 91 paciente care au nascut la termen conditionat de RPPA,
cu durata perioadei alichidiene: de la 12 ore pand la 18 ore
(exclusiv). Lotul IT - 38 paciente cu durata perioadei alichidiene:
de la 18 ore pana la 24 ore (exclusiv). Lotul III - 25 paciente cu
durata perioadei alichidiene 24 ore pand la 48 ore (inclusiv).

Datele obtinute au fost sistematizate i prelucrate
computerizat, utilizind Microsoft Office Excel, programa
statisticd MedCalc, iar autentificarea diferentei valorilor studiate
a fost apreciata prin determinarea criteriului t-Student, cu o
probabilitate mai mare de 95% (p<0,05). Pentru determinarea
legaturii dintre semnele clinice si investigatiile de laborator am
utilizat indicatorul de corelatie.

Rezultate si discutii

Rezultate materne. In urma procesirii datelor colectate au
fost obtinute urmatoarele rezultate: virsta medie a pacientelor,
in studiul retrospectiv, pentru anul 2019, reprezinta: 27,29+0,51
ani (8D=4,92) pentru lotul I, 26,15+0,72 ani (SD=4,45) pentru
lotul 1T si 29,44+1,09 ani (SD=5,49) pentru lotul III. Coeficientul
de variatie pentru lotul I este de 17,62%, pentru lotul II este
de 17,02%, iar pentru lotul III - 18,65%, astfel, concluziondm
cd, pentru toate 3 loturi, coeficientul de variatie se incadreaza
in limitele 10%< CV<20%, fapt ce demonstreaza ci populatia
de cercetare este relativ omogena. Cazurile analizate (N=154)
grupate in 3 loturi de studiu, in functie de durata perioadei
alichidiene, au urmatoarea reprezentare grafica conform
termenului de sarcina, vezi figura 1.

PA 24 =48h

39-40s.a+ 62.  mmaimult de 41 s.a.

Figura 1. Repartizarea loturilor de studiu conform termenului de sarcind (%).
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Figura 2. Manifestdri inflamatorii si ne-inflamatorii pe parcursul sarcinii (%).
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In toate cele III loturi se inregistreazi cea mai mare rat a
RPM la termen de 39-40 s.a. + 6 zile, circa 63,74% (58) pentru
lotul I, 47,37% (18) pentru lotul II, si 56,00% (14) pentru lotul
II1, si cea mai mica ratd de RPM se inregistreazi la termenul
de gestatie mai mare de 41 s.a, fiind 10,99% (10) pentru lotul
I, 13,16% (5) pentru lotul II si 12,00% (3) lotul III. Astfel,
repartizarea pacientelor in loturi, corespunzitor termenelor
de sarcind, este variabild, insd, cu tendintd spre uniformizare,
ceea ce ne permite aplicarea metodelor statistice de calcul cu
veridicitate.

Pe parcursul sarcinii, 5,84% de femei au avut iminenta de
avort spontan, adicd 9 din 154. Acest indicator s-a dovedit a fi
unul nesemnificativ statistic (p>0,05). Afectiunile renale au un
rol primordial in ruperea precoce a pungii amniotice in nasterile
la termen, OR=2,6 (II 95%: 1,04 pana la 6,46), RR=2,25 (I
95%: 1,03 pand la 4,86), t=2,077, p<0,05; iar, odata cu cresterea
duratei perioadei alichidiene, creste de 2 ori riscul de dezvoltare
a complicatiilor septice la pacientele cu o PA mai mare de 18 ore,
astfel, se impune o necesitate stringentd de sanare a infectiilor
urinare, in scopul prevenirii RPPA.

Influenta adaosului ponderal, in timpul sarcinii, asupra
diferentierii perioadei alichidiene in cazul nasterilor la termen,
complicate cu ruperea precoce a membranei amniotice, se atestd
OR= 1,96 (I 95%: 0,99 pana la 3,89), RR=1,56 (I 95%: 0,1 pana
la 2,46), fapt exprimat prin valoarea indicelui de veridicitate,
(p=0,05), ca indice de reper s-au luat in calcul gravidele ce au
avut un adaos ponderal mai mare de 16 kg, iar obezitatea de gr.
IT si II1, ca factor de risc pentru declansarea RPM, intalnite in
lotul I si II, nu reprezintd importantd comparativa a indicilor
caracteristici loturilor de studiu (p>0,05), ceea ce demonstreaza
lipsa influentei factorilor analizati asupra duratei perioadei
alichidiene.

Conform studiului, afectiunile ginecologice se intalnesc
de aproximativ 3 ori mai des printre femeile cu o perioada
alichidiana mai mare de 18 ore, comparativ cu femeile cu o
perioadd alichidiand mai mici decat 18 ore, iar RR=3,85 (II
95%: 1,06 pan la 13,96), OR=4,26 (11 95%: 1,09 pani la 16,77),
t=2,08, p<0,05.

Pentru analiza ulterioard a evolutiei nasterilor, pentru
analiza riscurilor complicatiilor intra- §i neonatale, dar si
analiza complicatiilor materne postpartum, loturile de studiu
s-au grupat intru crearea a 2 grupuri comparabile mai mari: I
grup cu perioada alichidiand mai mare de 12 ore si mai mica
decét 18 ore, iar grupul II, cu perioadd alichidiand mai mare de
18 ore si mai micd de 48 ore.

Tabelul 1
Durata nasterii in loturile de studiu.
PA12>18h PA18>24h PA24>48 h
Durata: (n=91) (n=38) (n=25) Nivglde .
abs. % abs. % abs. % semifcaie

3-60re 8 838 3 7,89 4 16,00 | t=0,24 | p>0,05
6-12 ore 51 56,04 | 24 | 63,16 n 44,00 | t=0,06 | p>0,05
> 12ore 27 29,67 9 23,69 3 12,00 | t=1,48 | p>0,05

Din totalul de 154 de nasteri analizate, 140 nasteri s-au
declansat spontan, 14 nasteri au fost finisate prin operatie
cezariand de urgentd, iar in 35 cazuri in timpul nasterii s-a
folosit forcepsul, vezi tabelul 2. In toate loturile studiate, cele
mai multe nasteri au avut o duratd cuprinsé intre 6-12 ore, in

timp ce cele mai putine nasteri au avut o durata cuprinsa intre
3-6 ore. Vacuum extractia fitului a fost folositd de 2,5 ori mai
mult pentru lotul I cu PA 12>18 ore, fata de lotul II cu o PA mai
mare de 18 ore.

Tabelul 2
Complicatii la nastere in loturile de studiu.
PA12>18h PA18=24h PA24>48h
Complicatii (n=91) (n=38) (n=25) Nivel de
la nastere: semnificatie
abs. % abs. % abs. %
Inducerea

travaliului 20 [21,98] 13 | 3421 18 | 72,00 | t=1,97 | p=0,05
PG

Insuficienta
fortelor de 7 7,69 3 7,89 9 |36,00 | t=2,04 | p<0,05
contractie

Epuizarea |0 | o35 | 2 | 5263 | 13 [ 52,00 | =034 | p>0,05
parturientei
Stmularea | o {00 |7 g4 | 14 | 56,00 | =334 | p<oor
Cu oxitocina
Deregldri de

ritm cardiac 8 8,79 6 1579 | 18 | 72,00 | t=4,10 | p<0,01
la fat

Vacuum
extractia 15 | 16,48 7 18,42 | 13 | 52,00 | t=2,19 | p<0,05
fatului

Operatii
cezariene 4 4,4 2 5,26 7 28,00 | t=2,06 | p<0,05
urgente

In lotul I1, operatiile cezariene de urgentd se intalnesc cu o
frecventd de 2 ori mai mare dect in lotul I, astfel OR=3,62 (I
95%: 1,06 pand la 12,35), RR=3,25(IT 95%: 1,04 pani la 10,09),
fapt ce demonstreazd cd perioada alichidiand indelungata
are influentd asupra tacticii medicale si anume, o PA>18 ore
sporeste riscul de circa 3 ori de finisare a nasterii prin operatie
cezariana de urgentd, vezi tabelul 3.

Insuficientei fortelor de contractie este in strinsa legatura
cu RPM la termen cu PA indelungata, astfel, femeile ce au o
PA>18 ore, au inregistrat o ratd dubla de insuficientd a fortelor
de contractie fata de cele cu o perioadi alichidiand mai mica de
18 ore, OR=2,82(I1 95%: 1,04 pani la 7,63), RR=2,47 (II 95%:
1,03 pand la 5,94), indicele de veridicitate p<0,05.

Durata perioadei alichidiene indelungate impune utilizarea
stimuldrii cu oxitocind mai frecvent in loturile cu o perioada
alichidiani mai mare de 24 ore, OR = 4,55 (I 95%: 1,92 péani la
10,81), RR=3,37 (11 95%: 1,65 pani la 6,86). Toate aceste date,
prezentate anterior, reliefeaza complexitatea riscurilor asociate
nasterii la termen cu ruperea precoce a pungii amniotice,
cu o perioadd alichidiand mai mare de 12 ore, dar si impune
evidentierea ulterioara a complicatiilor intranatale si postnatale
imediate.

Printre femeile care au ndscut in urma RPPA, cu o perioadi
alichidianda mai mare de 18 ore, s-a constatat prezenta
hipertermiei > 37,5°C de 2 ori mai des, decat la femeile cu o
perioadd alichidiand mai mica de 18 ore. Astfel, riscul relativ
este egal cu 3,85 (I 95%: 1,06 pana la 13,96), OR=4,27(I1 95%:
1,09 pand la 16,77), iar indicele de veridicitate p<0,05.

Leucocitoza este o complicatie intalnita atat la nou-nascuti,
cétsilalduze. Din studiul efectuat se evidentiaza ci pacientele cu
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nasteri la termen pe fundalul RPPA, cu o perioadd alichidiana
mai mare de 18 ore, au un risc de 3 ori mai mare de dezvoltare
a leucocitozei, in comparatie cu femeile cu o PA mai micd de 18
ore, OR=8,15 (II 95%: 3,87 pana la 17,16), p<0,05, RR=3,61 (11
95%: 2,23 pani la 5,85), vezi tabelul 3.

Medica

Literatura de specialitate nu a evidentiat anemia
posthemoragica ca o complicatie postpartum a femeilor cu
nasterile la termen pe fundalul RPM, cu o perioadi alichidiana
indelungatd, insa aceasta se poate asocia ca o complicatie in
urma metodei de rezolvare a nasterii, fie operatii cezariene de
urgente, fie aplicarea forcepsului, fie asociate cu careva maladii

Tabelul 3 ereditare ale sistemului hematopoietic.
Complicatii postnatale in loturile de studiu. Analiza delivrentei placentare a evidentiat urmatoarele: la
- PA12>18h | PA18>24h | PA 24>48h . 18 femei s-a intalnit defect placentar cu hemoragie, dintre care
Complicatii (N=91) (N=38) (N=25) Nivel de 10 paciente din lotul I, iar 8 femei in lotul II; la 12 paciente
postnatale b | % laos 1 % los | % semnificatie s-a depistat defect placentar firi hemoragie, 10 in lotul I si 2
- - - - - in lotul II, iar aderenta placentard s-a depistat la 3 paciente,
TS;rStSEmIe 3033 [ 4 [0 ] 4 | 1600 ] t=208 | p<005 1 din lotul I si 2 din lotul II, indicele de veridicitate este mai
. mare de 0,05, iar acest factor este unul nesemnificativ statistic.
Endometrite 0 ] 000 ) 1 J263 | 2 [800|t=17T]p>005 Antibiotico-profilaxia a fost utilizati la toate paciente cu o
Pielonefrite, 3133 1 [263] 1 ] 400 |t=004]p>005 perioada alichidiand mai mare de 18 ore, in scopul prevenirii
acutizare complicatiilor infectioase ulterioare. Analiza rezultatelor
Leucocitozd 16 [ 1758 | 21 [ 5526 | 19 | 76,00 | t=5,52 | p<0,001 fetale s-a efectuat in baza aprecierii Scorului Apgar, obtinut
Anemie 3 | 33 | 4 |1052] 6 | 2400 | =246 | p<005 in minutul 1 si 5 de la na@ter.e. De asemenea, a fost filpreaatg
posthemoragica greutatea la nastere, traumatismele in timpul nasterii, dar si
semnele infectarii. Indicele de veridicitate este mai mare de
0,05, respectiv durata perioadei alichidiene nu are influenta
asupra aprecierii nou-nascutilor, vezi tabelul 4.
Tabelul 4
Scorul Apgar al nou-ndscutilor, in minutul 1 5i 5, in loturile de studiu.
PA12>18h PA18>24h PA 24>48 h
(n=91) (n=38) (n=25)
Scorul Apgar 1 5 5 1 5
abs. % abs. % abs. % abs. % abs. % abs. %
10-9 puncte 37 40,66 64 70,33 13 342 22 57,89 6 24,00 12 48,00
8-7 puncte 53 58,24 27 29,67 13 60,53 15 39,47 16 64,00 12 48,00
6-5 puncte 1 1,10 0 0 2 5,26 1 2,63 3 12,00 1 4,00
Rezultate fetale. Greutatea la nastere variaza la nou-néscuti, Concluzii

astfel, cei mai multi nou-nascuti au masa cuprinsé intre 3000-
3999 gr., in lotul I fiind 65 copii, in lotul IT - 28 copii, iar in lotul
IIT - 15 copii. Copii cu masa cuprinsd intre 2000-2999 gr. sunt
19 in lotul I, dintre care 4 sunt considerati copii cu greutate
micd la nastere, 1 fat este considerat constitutional mic, iar 1 fat
prezintd retard de crestere intrauterina.

Lotul IT cuprinde 7 copii cu masa intre 2000-2999 gr., dintre
care 2 copii sunt considerati cu greutate mici la nastere, iar lotul
III cuprinde 8 copii cu masa cuprinsd intre 2000-2999 gr., dintre
care 1 copil se considera cu greutate mici la nastere, iar 1 copil
este considerat mic constitutional. Greutatea de peste 4000 gr.,
este cea mai rar intalnita, pentru lotul I - 7 copii, dintre care 6
sunt considerati feti macrosomi, lotul IT - 3 copii, dintre care
2 sunt feti macrosomi, iar in lotul III - 2 copii, ambii fiind
considerati feti macrosomi. Hipoxia fetald se intilneste in 5
cazuri in lotul cu o perioads alichidiana peste 18 ore, si un caz
in lotul cu o perioadi alichidiand mai mica de 18 ore, fapt ce
demonstreazd cd riscul de dezvoltare a hipoxiei fetale este de 2
ori mai mare la o perioadd alichidiand mai mare de 18 ore.

Leucocitoza la nou-nascuti se intalneste in lotul I in 15,38%
(14) cazuri, in lotul II - 42,1% (16) cazuri, iar in lotul III - 52%
(13) cazuri, astfel, se demonstreazd ca perioada alichidiand
indelungatd, mai mare de 18 ore, sporeste de 2 ori riscul de
dezvoltare a leucocitozei la nou-niscuti, OR=4,12 (I 95%: 1,93
pana 8,79), RR=2,78(I1 95%: 1,59 pana 4,88), t=3,66, p<0,01.

Perioada alichidiand indelungata, pe fundalul ruperii
precoce a pungii amniotice, reprezinta o problemd majord a
obstetricii contemporane, cu o incidentd de circa 76% din toate
sarcinile la termen, din cadrul IP Spitalului Municipal nr.1,
cu multiple complicatii ulterioare. Riscul complicatiilor RPPA
depinde de varsta gestationald, cantitatea de lichid amniotic
pierdut, dar si de durata perioadei alichidiene.

Dintre factorii de risc pe parcursul sarcinii, care duc la RPM
cu perioadd alichidiana indelungatd, cel mai frecvent se intalnesc
afectiunile renale, ce reprezinti 9,89% in lotul I, 13,15% in lotul
IT si 24% in lotul IIT; afectiunile ginecologie: lot I - 3,3%, lot
IT - 10,52%, lot IIT - 16%; prezenta diabetului gestational: lot
I -2,19%, lot IT - 2,63, lot III - 4,0. Astfel, se evidentiaza c3,
odata cu prezenta patologiilor concomitente, creste riscul de
dezvoltare a RPM cu perioada alichidiana indelungata.

Perioada alichidiand mai mare de 24 ore are influentd
negativa asupra sandtatii materne postpartum, astfel, 3,3% femei
din lotul I au prezentat hipertermie, 10,53% femei din lotul IT si
16,00% din lotul III. Endometrita se intalneste in 8,0% in lotul
cu PA mai mare de 24 ore si in 2,63% in lotul cu PA cuprinsa
intre 18-24 ore. Prezenta leucocitozei se adevereste in 17,58% in
lotul 1, in 55,26% in lotul IT si in 76,0% in lotul III.

Complicatiile neonatale, de asemenea, se inregistreazd in
cea mai mare pondere la o perioadd alichidiana mai mare de 24
ore, astfel, hipoxia fetald se intalneste in 12,0% cazuri in lotul III,
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5,26% in lotul IT si 1,1% in lotul I. Nou-nascutii au fost apreciati néscuti si lotul I cu 1 nou-nascut. Leucocitoza la nou-niscuti se
cu 6-5 puncte, de asemenea, cel mai mult in lotul III, unde s-au intalneste in lotul I in 15,38% cazuri, in lotul IT - 42,1% cazuri,
regasit 3 nou-ndscuti, dupa care urmeazd lotul II cu 2 nou- iar in lotul III - 52% de cazuri.
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Rezumat

Rinosinuzita alergicd afecteaza 10-30% dintre adulti la nivel mondial. Scopul acestui studiu este de a evalua corelatiei dintre rinosinuzita alergicd persistenta
sirinosinuzita vasomotorie, prin prisma studierii factorilor etiologici, comorbiditatilor, simptomelor si tratamentului. Pentru realizarea scopului i obiectivelor
propuse, a fost evaluat un lot alctuit din 63 de pacienti bolnavi de rinosinuzita alergica si vasomotorie, internati in spitalul IMSP Spitalul Clinic Republican.
Din acest numar 77,7% (n=49) de subiecti sufera de rinosinuzita alergica persistenta si 22,3% (n=14) au fost bolnavi de rinosinuzita vasomotorie. S-a
constatat cd incidenta rinosinuzitei alergice fatd de cea vasomotorie este in raport de 3:1. Rinosinuzita alergica predomind la sexul masculin, pe cand
rinosinuzita vasomotorie predomina la sexul feminin. Pacientii cu rinosinuzitd alergicd, spre deosebire de cei cu rinosinuzitd vasomotorie, au un risc crescut
sd manifeste si alte maladii, cu teren atopic, cum ar fi astmul, conjunctivita si dermatita atopicd.

Cuvinte cheie: rinosinuzita alergicd, rinosinuzita vasomotorie, incidentd, comorbiditati.

Summary

Allergic rhinosinusitis is a common disorder that affects 10-30% of adults worldwide. The aim of the current study was to evaluate the relationship between
persistent allergic rhinosinusitis and vasomotor rhinosinusitis in a group of 63 patients previously hospitalized in the IMSP Republican Clinical Hospital with
these conditions. The main objective was accomplished by analyzing the etiological factors, comorbidities, symptoms and treatment, undergone by these
patients. Of this group, 77.7% (n=49) of subjects suffered from persistent allergic rhinosinusitis and 22.3% (n =14) suffered from vasomotor rhinosinusitis.
It was found that the incidence of allergic rhinosinusitis compared to vasomotor rhinsinusitis is 3:1. Allergic rhinosinusitis predominates in males, while
vasomotor rhinosinusitis predominates in females. Patients with allergic rhinosinusitis as opposed to those with vasomotor rhinosinusitis have an increased

UDC: 616.211+616.216]-002.193-056.3

risk of developing other atopic diseases such as asthma, conjunctivitis and atopic dermatitis.
Keywords: allergic rhinosinusitis, vasomotor rhinosinusitis, incidence, comorbidities.

Introducere

In ultimele decenii, urbanizarea si imbunititirea nivelului
de trai a determinat cresterea expunerii la o serie de substante
chimice si poluanti, care, la randul lor, au determinat un salt
exponential al incidentei rinosinuzitei alergice. Rinosinuzita
alergica afecteaza 10-30% dintre adulti si 40% dintre copii
[1, 2]. 80% din persoanele ce suferd de rinosinuzita alergic,
dezvolta maladia pana la varsta de 20 de ani [3]. Rinosinuzita
alergica provoaci disfunctii imune pe termen lung, ce au drept
consecintd crearea unui teren favorabil pentru dezvoltarea altor
maladii. Datorita acestei influente asupra organismului uman,
rinosinuzita alergicd ar trebui si fie consideratd o problemi
majord de sandtate publici, cu impact asupra altor boli cu
evolutie locala sau sistemica. Se estimeaza cd, in viitor, impactul
socioeconomic al rinosinuziei alergice va creste substantial,
necesitand noi politici in domeniul sdnétatii la nivel global si
national [4, 5].

Materiale si metode de cercetare

Studiul a fost efectuat pe un lot alcatuit din 63 pacienti
bolnavi de rinosinuzitd alergica si vasomotorie, internati in
IMSP Spitalul Clinic Republican, in perioda 1 mai 2018 - 1
februarie 2020. Fiecare pacient a fost triat in functie de urmétorii
parametri: sex, varstd, locul de trai, simptome, contactul cu
alergeni inhalatori, comorbiditati, tratamentul administrat. Din
numarul total de pacienti, 47,61% (n= 30) au fost persoane de

gen feminin, cu vérsta cuprinsd intre 18 si 50 ani (media 28,8
ani) si 52,38% (n=33) au fost barbati cu varsta cuprinsa intre
19 si 49 ani (media 30,3 ani); 70% (n=44) au fost locuitori ai
mediului urban si 30% (n=19) au fost locuitori ai mediului rural;
77,7% (n=49) au fost bolnavi de rinosinuzitd alergica persistenta
§i22,3% (n=14) au fost bolnavi de rinosinuzita vasomotorie.

Rezultate

Rinosinuzita alergicd persistenta afecteaza 49 de pacienti.
Au fost diagnosticati un numar de 27 de barbati, numarul
maxim de cazuri fiind in intervalul de vérsta de 25-44 ani
si minim in intervalul de 45-50 ani. Au fost diagnosticate 22
de femei suferinde de rinosinuzita alergicd, cu un maxim in
intervalul de varsta de 25-44 ani si minim in intervalul de 45-
50 ani. Din numirul total de persoane de gen masculin (n=33),
6 (18,18%) sufera de rinosinuzitd vasomotorie si 27 (81,81%)
de rinosinuzita alergica. Din numarul total de persoane de gen
feminin (n=30), 22 (73,33%) sufera de rinosinuzitd vasomotorie
518 (26,60%) de rinosinuzita alergica (figura 1).

Din numirul total (n=49) al pacientilor bolnavi de
rinosinuzitd alergicd persistenta, 25 (51,02%) prezintd, pe langa
aceasta, astm; 8 (16,31%) persoane sufera de alergie alimentars;
10 (20,40%) au dermatitd atopicd; 5 (10,20%) suferd de migrene;
21 (42,85%) au conjunctivita si 4 (8,16%) se cunosc cu polipoza
nazala. Grupul cu rinosinuzita vasomotorie (n=14) dezvolta
urmatoarele comorbiditati: 1 (7,14%) dintre ei prezintd maladie
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asociatd — astmul; 3 (21,42%) - alergia alimentar3; 2 (14,28%)
- dermatita atopicd; 4 (28,5%) au migrene; 2 (14,28%) au
conjunctivitd.

Figura 1. Distributia bolnavilor pe sexe, in dependentd de maladia manifestd

Figura 2. Comorbiditdtile pacientilor bolnavi de rinosinuzita alergicd si vasomotorie

Pacientii cu rinosinuzita alergicad persistenta au risc crescut
sa dezvolte alte maladii asociate, cu caracter atopic, fatd de
rinosinuzita vasomotorie: astmul (riscul relativ de 13,5 ori
mai mare), conjunctivita (riscul relativ de 4,5 ori mai mare) si
dermatita atopicd (riscul relativ de 1,5 ori mai mare) (Tabelul 1).

Tabelul 1
Factori ce diferentiazd rinosinuzita alergicd de cea vasomotorie, in functie de
frecventa comorbiditdtilor

Valoarea riscului Intervalul de incredere
relativ (confidence interval) 95%
(odds ratio) Minim Maxim
Astm 13,542 1,642 111,657
Conjunctivita 4,500 0,908 22,295
Dermatita atopica 1,538 0,295 80,13

Cauza cea mai frecventd a aparitiei rinosinuzitei alergice este
contactul cu unul sau mai multi alergeni. Cel mai des intalnit
factor declangator este polenul (21 pacienti (42,85%)), dintre
care ambrozia si polenul arborilor sunt cei mai semnificativi
numeric. 3 (6,12%) din cei 49 de bolnavi de rinosinuzita

alergica sunt sensibilizati la sporii de mucegai. 9 (18,36%)
pacienti constatd aparitia simptomelor la contactul cu acarienii.
Alergenii mamiferelor provoaca reactii alergice la 16 (36,85%)
persoane (Tabelul 2).

Pacientii care sufera de rinosinuzitd alergica, in numar de
49, au fost studiati in dependentd de anotimpul in care starea
lor se acutizeazd. Astfel, 20 (40,81%) din pacienti manifestd
simptome preponderent primévara; 14 (28,57%) bolnavi sufera
acutizari toamna; 10 (20,40%) pacienti au simptome vara; 5
(10,20%) bolnavi au acutizéri iarna.

Tabelul 2
Alergenii care determind aparitia simptomelor rinosinuzitei alergice
Alergenul Numarul de bolnavi Procent
Spori de mucegai 3 6,12%
Caini 6 12,24%
Alergeni ale Pisic 5 10,20%
mamiferelor
Mixt 5 10,20%
Solidago (splinuta) 2 4,08%
Ambrozie 9 18,36%
Polen
Pelin 3 6,12%
Arbori 7 14,28%
Acarieni 9 18,36%

Pacientii cu rinosinuzita alergicd persistentd prezintd
urmatoarele simptome: rinoreea la 26 (53,06%) pacienti;
congestia nazald la 12 (24,48%) bolnavi; stranutul la 28 (57,14%)
bolnavi; pruritul ocular la 21 (42,85%) pacienti; hiposmia la 15
(30,61%) bolnavi; pruritul nazal la 23 (46,93%) bolnavi; pruritul
faringian la 7 (14,28%) pacienti; tusea la 3 (6,12%) pacienti;
tulburari ale somnului la 16 (36,65%) bolnavi; wheezing-ul
ocazional la 8 (16,32%) pacienti (figura 3).

Astfel, pentru pacientii cu rinosinuzita vasomotorie sunt
specifice urmatoarele simptome: rinoreea la 6 (42,85%) pacienti;
congestia nazala la 7 (50%) bolnavi; stranutul la 4 (28,57%)
bolnavi; pruritul ocular la 3 (21,42%) pacienti; hiposmia la 2
(14,28%) bolnavi; pruritul nazal la 5 (35,71%) bolnavi; pruritul
faringian la 4 (28,57%) pacienti; tusea la 5 (35,71%) pacienti;
tulburari ale somnului la 3 (21,42%) bolnavi; wheezing-ul
ocazional la 2 (14,28%) pacienti (figura 3).

Figura 3. Simptomele pacientilor cu rinosinuzitd alergicd si vasomotorie
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Pacientii curinosinuzita alergica suferd de 2,7 ori mai frecvent
de prurit ocular decat pacientii cu rinosinuzita vasomotorie
(riscul relativ (odds ratio) = 2,750 (0,681-11,111)), de 3,3 ori
mai des de stranut (riscul relativ = 3,333 (0,917-12,112)), de 1,6
ori mai mult de prurit nazal (riscul relativ = 1,656 (0,483-5,672))
(tabelul 3). Bolnavii cu rinosinuzitd vasomotorie au riscul de a
suferi din cauza congestiei nazale de 3 ori mai mult decat cei
cu rinosinuzita alergica (riscul relativ = 3,083 (0,898-10,586))
(tabelul 4).

Tabelul 3
Factori ce diferentiazd rinosinuzita alergicd de cea vasomotorie, in functie de
frecventa simptomelor

Valoareariscului | Intervalul de incredere (confidence
Simptome relativ (odds interval) 95%
ratio) Minim Maxim
Stranut 3,333 0,917 12,112
Prurit ocular 2,750 0,681 1nm
Prurit nazal 1,656 0,483 5,672
Tabelul 4

Factori ce diferentiazd rinosinuzita vasomotorie de cea alergicd, in functie de
frecventa simptomelor

Valoareariscului | Intervalul de incredere (confidence
Simptome relativ (odds interval) 95%
ratio) Minim Maxim
Congestia nazala 3,083 0,898 10,586

Simptomele rinosinuzitei alergice si vasomotorii sunt
tratate cu aceleasi clase de medicamente. Rinosinuzita alergica
a fost tratatd cu antihistaminice in 25 cazuri, corticosteroizii
nazali au fost aplicati la 15 subiecti, decongestionante — la 2
pacienti, cromonele nazale au fost folosite pentru 27 pacienti,
corticosteroizii intravenosi au fost folositi in 6 cazuri.
Rinosinuzita vasomotorie a fost tratatd cu antihistaminice in
6 cazuri, corticosteroizii nazali au fost aplicati la 7 subiecti,
decongestionante la 6 pacienti, cromonele nazale au fost folosite
pentru 3 pacienti, corticosteroizii intravenosi au fost folositi in
2 cazuri (tabelul 5).

Tabelul 5
(lasele de medicamente folosite in tratamentul rinosinuzitei alergice si vasomotorii
Rinosinuzita Rinosinuzita
Tratamentul . .
alergica vasomotorie
Antihistaminice 51,02% 42,85%
Corticosteroizi nazali 30,61% 50,00%
Decongestive 4,08% 42,85%
Cromone nazale 55,10% 21,42%
Corticosteroizi intravenos 32,65% 14,28%
Discutii

Rinosinuzita alergica face parte din categoria bolilor
sistemice a cdrei prevalentd a crescut in ultimii 10 ani, iar, la
momentul actual, se gaseste printre primele 5 afectiuni cronice,
afectand 10-40% din populatia globului [6]. In studiul curent
s-a examinat un lot format din 63 de pacienti, dintre care 49
bolnavi de rinosinuzitd alergica si 14 bolnavi de rinosinuzita
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vasomotorie. Prevalenta rinosinuzitei alergice depaseste de
aproximativ trei ori pe cea a rinosinuzitei vasomotorii [7].
Rinosinuzita alergica predomina la sexul masculin fatd de cel
feminin. Aceasta se poate explica prin nivelurile crescute de IgE
seric la nou-néscutii de sex masculin. Acest raport se schimba
odaté ce persoanele inainteaza in varsta, femeile devenind mai
susceptibile imbolnavirii de rinosinuzita alergica, spre deosebire
de barbati [6].

Conform rezultatelor studiului, comorbiditatile diferd
intre cele doua grupuri de pacienti. Pacientii cu rinosinuzitd
alergicd au un risc crescut de dezvoltare a astmului (51,02%),
conjunctivitei (42,85%) si dermatitei atopice (20,40%). Subiectii
curinosinuzita vasomotorie au unrisc crescut de a suferi migrene
(28,50%) si alergii alimentare (21,42%) [8, 9]. Aproximativ 40%
dintre pacientii cu rinosinuzité alergicé cronica suferd de astm,
iar 80% dintre pacientii cu astm prezintd mereu simptome
nazale [10]. Atat rinosinuzita alergica, cat si astmul, sunt boli
inflamatorii, cronice, ale cailor respiratorii, care implicd aceeasi
mediatori celulari, modele de infiltrare celulard si reglare
imunologica. In cele mai multe cazuri, pacientii care suferd doar
de rinosinuzita prezinta doar inflamatia bronhiilor [11].

Alergenii inhalati sunt principalul factor de risc pentru
rinita alergicd, astm si conjunctivita alergica. Alergenii depistati
la pacientii cu rinosinuzitd alergica au fost aeroalergeni, atét
din mediul interior (spori de mucegai, acarieni, alergenii
mamiferelor), cit si exterior (polenul). Alergenii se gédsesc
in boabele de polen, seminte, fructe, ciuperci, spori, acarieni,
insecte, la fel pot fi secretate de diverse animale domestice. Cea
mai mare pondere la pacientii investigati o are polenul (43%), in
special speciile deambrozie (18,36%), polenul arborilor (14,28%)
si pelinul (6,12%). Familia Asteraceae (speciile Ambrosia) sunt
probabil cele mai notorii plante care provoacad rinosinuzita
alergica, in America de Nord, cu prevalentd de aproximativ 26%
(White si Bernstein 2003; Arbes si colab. 2005), dar devin tot
mai cunoscute si in Europa. Daca temperaturile medii anuale
din Europa vor continua sa creascd, in ritmul actual, atunci
ambrozia ar putea sa se raspandeasca pana in nordul Angliei
pand in 2050 [12]. In Europa, pelinul este considerat cel mai
important trigger al rinosinuzitei alergice, la sfarsitul verii si
inceputul toamnei [12, 13].

Expunerea la alergenii animalelor domestice cauzeazi
frecvent (36,85%) reactii de sensibilitate. S-a determinat ca
reactiile alergice provocate de ciini au aproximativ aceeasi
pondere comparativ cu cele provocate de pisici (12,24% fata
de 10,20%). Expunerea la acesti alergeni este perend si nu
se limiteaza la contactul imediat cu animale. Conform unui
studiu al organizatiei ,Reteaua Europeand pentru Astm si
Alergie” (GALEN)), s-a constatat ca 26% dintre participanti erau
sensibilizati la alergeni de sursd felina §i 27% - sursd canina
[14]. Expunerea la animalele de companie, in copilérie, poate fi
protectoare impotriva sensibilizarii ulterioare [15].

Acarienii din praf reprezinta un alergen major (s-au
inregistrat in 18,36% din cazuri), intilnit din abundenta in
locuintele oamenilor in saltele si covoare. Acarienii actioneaza
mai indelungat decat alergenii de provenientd animaliera
[16]. Extractele de alergeni acarieni contin enzime capabile sd
degradeze o gamd largd de substante, inclusiv alte proteine si
alergeni, din cauza aceasta ar putea avea efecte negative asupra
eficacitatii si stabilitdtii medicatiei. Majoritatea alergenilor
acarieni sunt enzime puternice [17].

Prevalenta rinitei alergice cauzata de fungi se estimeaz, de
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la 20 pana la 30% in rdndul persoanelor atopice (predispuse la
alergie) sau pana la 6% in randul populatiei generale [15].

Pacientii cu rinosinuzita vasomotorie si alergicd persistentd
pot prezenta simptome pe tot parcursul anului, in dependenta
de contactul cu factorul iritant. Cele mai frecvente simptome ale
pacientilor cu rinosinuzita alergicd sunt: rinoreea determinata
la 26 (53,06%) pacienti, stranutul - la 28 (57,14%) bolnavi,
pruritul nazal - la 23 (46,93%), pruritul ocular - la 21 (42,85%)
pacienti [18]. Conform unui sondaj realizat in America, care
a implicat 2.500 de adulti cu rinosinuzita alergica, a aratat ca
cele mai frecvente simptome sunt obstructia nazala, rinoreea,
pruritul, precum si afectarea ochilor si urechilor [1]. Pacientii
prezinté adesea ,cearcédne alergice’, care apar datoritd edemului
tesuturilor moi periorbitale si a cianozei periorbitale. Acesta
nu este, totusi, un semn patognomonic al rinosinuzitei alergice
[19]. Edemul periorbital duce la aparitia liniilor Dennie-
Morgan, ce reprezinti pliurile cutanate infraorbitale, apdrute in
urma spasmului muschiului Miller [20].

Pacientii cu rinosinuzitd vasomotorie sunt deranjati in
special de rinoree (42,85%) si congestie nazala (50%). Pacientii
cu rinosinuzitd vasomotorie se divid in doud subgrupuri:
»Runner”, care se manifesta prin rinoree ,,umeda’; si ,Blocker”,
care prezintd obstructie nazald cu rinoree minima. Pacientii
cu rinoree tind sa aiba un raspuns colinergic mai mare. Cei cu
obstructie nazald tind si aibd un raspuns intens al neuronilor
nociceptivi, la stimuli inofensivi [21, 22].

Concluzii

1. Incidenta rinosinuzitei alergice este (77%) fata de cea va-
somotorie (22%) in raport de 3:1;

2. Pacientii bolnavi de rinosinuzita alergicd sunt predominant
de sex masculin (81,81%), pe cind pacientii cu rinosinuzita
vasomotorie sunt predominat de sex feminin (26.6%);

3. Rinosinuzita alergicd este caracteristicd preponderent
mediului urban (70%) fatd de cel rural (30%);

4. S-a observat o ierarhie a receptivitdtii la alergeni, unii
pot provoca reactii mai frecvent, dupd cum urmeaza: polenul
(43%), in special ambrozia si unele specii de copaci; alergenii
animalieri (36,85%); acarienii (18.36%);

5. Pacientii cu rinosinuzité alergicé persistenta au risc cres-
cut sd dezvolte alte maladii asociate, cu caracter atopic, fata
de rinosinuzita vasomotorie: astmul (riscul relativ de 13,5 ori
mai mare), conjunctivita (riscul relativ de 4,5 ori mai mare) si
dermatita atopica (riscul relativ de 1,5 ori mai mare);

6. Pacientii cu rinosinuzitd alergica sufera de 2,7 ori mai
frecvent de prurit ocular decat pacientii cu rinosinuzitd vaso-
motorie, de 3,3 ori mai des de strdnut, de 1,6 ori mai mult de
prurit nazal. Pacientii cu rinosinuzita vasomotorie au riscul de
a suferi din cauza congestiei nazale de 3 ori mai des decat cei cu
rinosinuzitd alergica;

7. Tratamentul rinosinuzitei alergice, cat si a celei vaso-
motorii, necesitd folosirea preparatelor antihistaminice, corti-
costeroizilor nazali, cromonelor nazale si decongestive, fara o
diferentiere cu importanta statistica.
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BIOLOGICAL TISSUES HIGH-FREQUENCY ELECTRICWELDING
IN BILIODIGESTIVE ANASTOMOSES FORMATION IN THE
EXPERIMENTAL AND CLINICAL CONDITIONS
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Resume

The aim of the study - to improve the treatment results of patients with main bile duct disturbances, using the modern method of tissues high-frequency
electric welding (HFEW) for the hepaticojejunic anastomoses formation.

Material and methods. The formation of 15 models of termino-lateral hepaticojejunic anastomoses were performed experimentally. The modelings
were done using “bioimitators”in the form of both hepaticocholedochus and small intestine fragments, removed during pancreatoduodenal resections. The
HFEW method was used in 14 patients with the main biliary outflow disturbances for hepaticojejunic anastomoses formation: 6 patients were operated
as the result of a periampular zone malignant tumor complicated by mechanical jaundice, 2 patients with chronic pancreatitis presented tubular stenosis
of the distal part of the common bile duct, 6 patients presented scars and bile ducts iatrogenic lesions. The control group consisted of 60 patients in whom
hepaticojejunic anastomoses was formed traditionally.

Results. Hepaticojejunic anastomoses formed by biological tissues radio-frequency (RF)-welding method were passable, completely sealed and had
sufficient strength (706.9+70.0 H,0 mm). The primary narrowing of anastomoses lumen, formed by the HFEW method, was smaller (13.62.1%),
compared to the same in the anastomoses formed by the suture method (49.1+3.4%). It was proved histologically that a coagulation suture was formed
during electrowelding, and tissue joining was due to changes in the protein conformation of the intercellular substance and the destructed cells. The
comparative analysis of clinical and laboratory data in patients of both main and control groups, provided during the postoperative period, revealed better
results in the main group patients compared to the control group — the duration of anastomoses formation in case of RF-welding was averagely by 19
minutes (43.2%) shorter comparing to the duration in case of ligature use; the total bilirubin level throughout the postoperative period decreased quicker in
the main group (40.4+6.2 umol/l) comparing to the decrease in the control group (55.0+8.0 pmol/l); one could register both AIAT and AsAT levels quicker.
Ultrasound investigation and Magnetic Resonance Cholangiopancreatography, performed at different times of the postoperative period, also proved HFEW
anastomoses good patency and tightness.

Conclusions. HFEW method for soft biological tissues in clinical practice allows to create reliable biodigestive anastomoses, especially in conditions of
inflammation. One could see decrease in early postoperative complications frequency and both bilirubin and transaminases levels faster normalization
while using HFEW methods, which indicates liver function rapid recovery.

Keywords: high-frequency electric welding, hepaticojejunic anastomose, bile ducts, hepatopancreatoduodenal area, strictures, bile peritonitis, tumors,

chronic pancreatitis, pancreatoduodenal resection.

Introduction

The problem of biliodigestive anastomoses (BDA) formation,
with the purpose to restore the main bile outflow, remains
urgent in the current surgical practice. Hepaticojejunostomy
is dominant among the methods of its recovery and is a
standard operation for extrahepatic biliary tract, both benign
and malignant lesions [1-3]. Early postoperative complications,
such as the sutures insufficiency and bile outflow, abscesses and
cholangitis occur in about 10% of patients, mainly throughout
the delayed postoperative period in the form of strictures —
7-20% [4, 5].

The high level of postoperative complications compels
surgeons to investigate new methods of biliodigestive anasto-
moses formation [6-8]. In addition to stapler, compression
and adhesive methods for hepaticojejunoanastomoses (HJA)
formation, high-temperature methods recently were introduced
into surgical practice — these methods allow to combine the
stage of tissue dissection with a bleeding termination and
then perform their direct welding. These methods” advantages

are the absence of foreign suture material at the junction of
tissues, which leads to a decrease in the inflammatory response,
shortening the healing time and, as a result, allows to reduce
the incidence of anastomoses failure in the early postoperative
period and the formation of strictures in the later postoperative
period [9, 10].

The aim of the study was to improve the treatment results
of patients with main bile duct disturbances, using the modern
method of tissues high-frequency electric welding (HFEW) for
the hepaticojejunic anastomoses formation.

Material and methods. The experimental part of the work
was performed on rabbits by a single-stranded BDA using HFEW
method [11]. The positive results obtained experimentally
allow to introduce this method of BDA formation into clinical
practice.

All experimental investigations, patient recruitment, surgery,
clinical and laboratory examinations were conducted at the O.O.
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Shalimov National Institute of Surgery and Transplantology of
National Academy of Medical Sciences of Ukraine. All therapy
protocols were applied according to the patient's informed
consent with all safety and bioethical aspects, as well as the
legislation of Ukraine.

Before use in clinical conditions, a number of experiments
on bioimitators were conducted to select the optimal mode of
high-frequenced welding (HFEW), a more detailed study of the
properties and strength of the weld. The used “bioimitators” were
in the form of both hepaticocholedochus and small intestine
fragments, removed during pancreatoduodenal resections.
These parts of the material were not subjected to histological
examination and were subject to disposal.

During the investigation the 15 models of termino-lateral
HJA were formed. The method of HF welding resulted in 10
single-row HJA formation, 5 anastomoses were applied for
comparison using the traditional ligature method.

HJA model’s formation began with 3 U-shaped seams-
holders imposition so that, after their extension, an equilateral
triangle was formed. These sutures mapped the joint organs,
performed the function of holders, and, also, provided the
edges of the hepaticocholedochus and small intestine, which
greatly facilitated and accelerated the welding process. The
next step was the imposition of spot welds (seams) around
the anastomosis perimeter. Welding was performed using the
“Patonmed EKVZ-300” device with direct bipolar forceps in
manual welding mode. The welds were applied one after the
other in the intervals between the hold-seams, all welds were
avertable - mucous to mucous. Thus, we received a weld around
the anastomosis perimeter.

The second row of seams was not imposed (Fig. 1, 2). This
method of BDA forming received the Ukrainian Patent (No.
116410 from 10.01.2018).

Fig. 1. Termino-lateral welding HJA: T) common hepatic duct, 2) small intestine, 3)
welding seam, 4) connection line

Fig. 2. HIA welding model: 1) hepaticocholedochus, 2) small intestine, 3) welding
seam.

RF welding was used in 14 patients for reconstructive
interventions in extrahepatic biliary tract. Using this method
BDAs were formed in all patients: term-lateral HJA were formed
in 11 cases, and lateral-lateral choledochal jejunoanastomoses
- in 3 cases. Adhesions separation, tissue dissection, hepato-
duodenal ligament mobilization and hemostasis were also
performed using RF welding.

The age of patients ranged from 37 to 70 years, with an
average of 59.1+2.7 years. There were 7 (50%) men and 7 women
(50%). According to the pathology that led to the main bile
duct disturbance nature, patients were divided into 2 groups:
the 1* group consisted of patients with oncopathology, the 2™ -
patients with benign diseases.

The 1 group consisted of 8 patients, 6 of them were with
pancreatic gland, Fater papilla and common bile duct malignant
tumors, resulted in the distal biliary tree occlusion and
mechanical jaundice development. According to the volume
of surgical intervention, this group of patients was divided
into 2 subgroups: one subgroup included 4 patients who had
palliative BDA, the other - 2 patients who managed to perform
radical surgery in the volume of pancreatoduodenal resection,
during which the termino-lateral HJA was formed. In addition,
we included 2 patients with chronic pancreatitis with distal
common bile duct complicated tubular stenosis. These patients
also underwent termino-lateral HJA to eliminate obstruction.

The 2™ group consisted of 6 patients with bile duct lesions
and benign tumors. This group was also divided into 2
subgroups, but the division was done not by the volume of the
performed operation, but according to conditions in which this
surgery was performed. One subgroup consisted of 3 patients
with impaired bile flow and mechanical jaundice development
without the inflammatory phenomena in the abdominal cavity:
in one case there was a hepaticocholedochal scar stricture,
occurred after 9 months after cholecystectomy, 2 were diagnosed
with HJA scarring 10 months and 5 years, correspondently, after
the anastomoses formation. The second subgroup included 3
patients with hepatoduodenal ligament acute inflammatory
changes: 2 patients with impaired bile duct were diagnosed with
acute purulent cholangitis and one patient was diagnosed with
biliary peritonitis on the 8" day after iatrogenic injury (Bismuth
II type).

All patients of the 2™ group underwent simultaneous
reconstructive surgical interventions in the volume of HJA
formation using HFEW method.

The control group consisted of 60 patients in whom the
traditional methods were used for tissue dissection, haemostasis
and BDA formation. Similar to the main group, by nature of the
pathology and conditions in which the surgery was performed,
these patients were also divided into 2 groups, each of which
is divided into 2 more subgroups (15 patients in each). BDA
in patients of the control group was formed by the traditional
ligature method - continuous two-row suture, which was
applied with a thread PDS 4/0.

Data reliability and statistical analysis. The patients of the
main group and the control group had statistically the same
indexes, i.e. they were comparable in terms of the main indi-
cators — sex, age, disease prevalence and clinical laboratory data.

The methods of variational statistics used for obtained data
calculations were the following - the investigated parameters
frequencies characteristics (n, %), the average values (M) and
the standard deviation of the average error (m).
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The Chi-square test (x?) was used to compare the frequency
distributions of qualitative characteristics and to evaluate the
statistical significance of the difference between the compared
groups, in frequency characteristics, and in the case of a small
number of individual observations (<5) the Fisher exact test
was used. The normality of distribution for the quantitative
indicators was estimated using the Shapiro-Wilk test. Given the
number of observations in the subgroups and the characteristics
of the type (normality) of the data distribution, the Wilcoxone
test (estimation of changes in dynamics) and the Mann-Whitney
test (comparison between groups) were used to compare the
averages.

The calculation of the prognostic assessment of the likelihood
(risk) of complications was based on the determination of
relative risk with the calculation of odds ratio (ORs) and 95%
confidence interval.

The statistical significance of the results of the analysis was
evaluated at a given threshold level of error of the first kind (a)
not higher than 5% (p <0.05).

The primary research base was created in Microsoft Excel.
Statistical processing was performed using a licensed statistical
package Stata 12.

Results and discussion. After HJA formation in the
experimental conditions we checked their macro- and
microscopic features and determined their strength. The
macroscopical color of the welded seam was light gray, with no
visible areas of necrosis and looked like a roller about 2 mm
wide and about 4 mm high (from the edge of the wall of the
organs to the free edge of the weld), which circularly covered
the anastomoses (Fig. 2). From the side of the lumen of the
anastomoses, the suture had the appearance of a thin strip of
light gray color with a width of 1.0-2.5 mm, no thermal lesions
of the mucous membrane outside the suture were observed.

All models of anastomoses formed using HFEW method
were passable, their inner diameter almost corresponded to the
initial diameter of the hepaticocholedoch. In contrast to welding,
the formation of the HJA with suture method, due to the twisting
nature of the seam, noted the penetration into the lumen of the
anastomoses of the edges of the walls of the connected organs
and, accordingly, narrowing of the anastomoses. Five welding
and five ligature models made a series of measurements to
determine the initial narrowing of the HJA.

The average initial of hepaticocholedoch diameter in
sutured HJA models was equal to 11.0+£1.5 mm, with one row
of sutures the lumen of the anastomosis narrowed by an average
of 31.6+3.2%, with two rows — 49.1+3.4%. Hepaticocholedoch
average initial diameter at welding HJA was equal to 10.8+1.5
mm, the percentage of narrowing at the weld - 13.6+2.1%. Thus,
the degree of initial narrowing in conditions of HJA models
formed by the HFEW method was lower comparing the same in
HJA modeling using ligature method.

After macroscopic evaluation we determined the tightness
and strength of models HJA welding using the pneumopression
method. Thus, it was found that the loss of HJA leakage occurred
at a pressure of 40 to 70 mm Hg, an average of 52.0+5.1 mm Hg,
which is equal to 706.9+70.0 H,O mm.

Histological examination of the areas of the weld and
surrounding tissues was performed to determine changes
occurring in the tissues during electrical welding. To determine
structural changes in the tissues, microscopy was performed
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under magnifications of different multiplicities, starting from
x40, then x100 (Fig. 3) and x400, and ending with magnification
x1000 (Fig. 4).

Fig. 3. The model of HIA welding, coagulation seam. Azur-2-eosin staining.
Increase: x100.

Histological examination revealed that a coagulation suture
was formed during the welding of the connective tissue. The
tissues in the suture area were tightly sealed and dehydrated.
On the periphery of the weld zone, there was a pronounced
eosinophilia of collagen fibers, and deeper - moderate
carbonization. The nuclei of the cells in this region underwent
pycnosis and karyorexis (Fig. 3).

At the depth of the seam, homogenization of collagen fibers,
caused by their fragmentation and disruption of the regular
placement of fibrils, was noted. Enlightenment was observed,
caused by the weakening of the interaction of dyes with the
structural elements of this zone and the change in the tinctorial
properties of collagen fibers (they showed weak or moderate
metachromasia), in addition in the deep layers there was
fragmentation of collagen beams and their fragments were split
contoured (Fig. 4).

Fig. 4. The model of HJA welding, coagulation seam. Azur-2-eosin staining. Increase:
x1000.

After welding, the tight muscle was preserved in the joint area
and the submucosa, mucosa and serosa were not identified. The
collagen fibers of the welding zone have undergone significant
changes, and their disruption of their regular structure has led
to the fragments of these fibers forming a felt impregnated with
globular coagulated proteins. Such restructuring contributed to
the tight adhesion of the tissues. The surrounding fabrics did
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not undergo significant thermal changes.

The evaluation of the effectiveness of the proposed surgical
treatment in patients with violation of the main bile duct was
performed in several directions.

In 5 cases, timing of the formation of term-lateral welding
HJA was performed, and similarly in 5 cases, term-lateral
double-row suture HJA. Time from the moment of the first
suture to the complete completion of the formation of the
anastomosis was recorded in both groups. The duration of HJA
formation by HFEW method ranged from 20 to 32 min, with
an average of 25+2 min. The duration of HJA formation by the
ligature method ranged from 37 to 52 min, with an average
of 4443 min. Thus, the duration of HJA formation by HFEW
method was averagely by 19 minutes (43.2%) faster than ligature
method (P<0,05).

To evaluate the reliability and efficiency of the HJA formed
by the RF-welding method, a clinical evaluation of patients
was performed, instrumental examinations were performed,
such as Ultrasound investigation and Magnetic Resonance
Cholangiopancreatography as well as analysis of a number of
laboratory data.

To determine the adequacy of bile flow through the
anastomosis, an assessment of bilirubin and transaminases
was performed. The level of total bilirubin was monitored at
all stages of treatment — at admission, in the first 2 days after
surgery and before discharge from the hospital, the levels of
AIAT and AsAT - at admission and before discharge (Table 1).

Table 1
Dynamics of the total bilirubin concentration and transaminases activities
Total bilirubin (pmol/l) Main group (n=14) Control group (n=60)
At admission 134,2+18,8 151,1£18,5
l;f:gg;ﬁe”he 100,62:22,5 107,317,
Before discharge 40,416,2 55,0+8,0
AIAT (U/T)
At admission 165,1+33,3 146,9+14,3
Before discharge 63,3+9,4 65,6+6,5
AsAT (U/1)
At admission 129,0+23,0 109,6+9,1
Before discharge 44,6+5,4 57,0451

One could see from the table, the level of total bilirubin
during the postoperative period decreased dynamically both
in the main and in the control groups. Overall, it can be stated
that the decrease in bilirubin levels were proportional to the
initial level, but in the main group the final results were better
(40.4£6.2 vs 55.0 £ 8.0 pmol/l).

Transaminase levels in the postoperative period were also
decreased in all patients, as was the level of total bilirubin. At the
same time, the initial level of both AIAT and AsAT in the main
group was higher than in the control group, and the levels of
both indicators before discharge were lower. Thus, in the main
group there was a faster decrease in the levels of AIAT and AsAT
than in the control group.

The reliability of the HJA done using HFEW method was
confirmed not only by clinical observation, but also by the data
of instrumental methods of examination, such as ultrasound
and Magnetic Resonance Cholangiopancreatography (MRPCG)

conducted at different times of the postoperative period, which
showed good patency and tightness of these anastomoses (Fig.
5).

Fig. 5. Patient B. (ICSW No. 1691): Magnetic Resonance Cholangiopancreatography,
the 14th postoperative day: 1) right lobular duct, 2) left lobular duct, 3) common
hepatic duct, 4) loop of the small intestine is excluded by Ru, 5) GJA.

To determine the reliability of HJA welding a comparative
analysis of complications that occurred in both groups of
patients was performed, and the average postoperative bedtime
was determined (Table 2).

In the main group, partial failure of the HJA occurred in
one patient, which is 7.1%. This patient suffered anastomotic
dehiscence (AD), on the 6" day, on the background of
hypoproteinemia (total protein 49.5 g/l), there was a partial
failure of pancreaticojejunoanastomoses with the release of
pancreatic juice drainage. After that, on the 9" day, probably
due to the lytic action of pancreatic enzymes, a partial failure of
the HJA occurred. Conservative therapy for 12 days led to the
elimination of complications.

Table 2
Distribution of patients according to the number of complications and postoperative
bed days

Main group (n=14) Control group (n=60)
Complications Number % Number %
Partial failure 1 7,1 6 10,0
Others 3 21,4 12 20,0
ﬁ:g:ieepmoperaﬂve 11,4+1,1 12,7407

In the control group, partial failure of the anastomoses was
in 6 patients (10.0%). All cases of anastomoses failure in the
control group were also cured by conservative methods, without
recurrent surgery.

Other, less severe, complications occurred in 3 (21.4%)
patients of the main group - 2 had moderate lymphorea and
1 - suppuration of p/o wounds. In the control group, the other
complications were in 12 (20.0%) patients: one after the AD had
acute postoperative pancreatitis, in 1 case there was bleeding,
in 1 case - cholangitis, in other cases there were milder
complications — lymphorea occurred in 4 patients, suppuration
of the postoperative wound in 3.

It should also be noted that in the postoperative period, the
therapy, antibiotics and other drugs used in the main group
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were identical to those used in the control group in the main
group. The mean postoperative hospital stay in the main group
was less than one day (11.4 £ 1.1) compared to the control group
(12.7 £0.7).

Conclusions

1) BDA formed by HFEW method are sealed and have suffi-
cient strength.

2) The primary constriction in the formation of BDA models
by HFEW method is statistically significantly less than in the
traditional suture method of forming anastomosis data.

3) Tissue bonding during electrowelding is provided by
a thin layer of coagulated substance that is formed as a result

Medica

of changes in the conformation of proteins, both intercellular
matter and proteins of destroyed cells. Collagen fibers play a
major role in the adhesion of tissues.

4) The use of HFEW method allows to reduce the duration
of surgery.

5) The HFEW method allows to form reliable BDA in
the conditions of acute cholangitis and certain forms of bile
peritonitis.

6) The formation of BDA using HFEW method reduces the
frequency of early postoperative complications and faster nor-
malization of bilirubin and transaminases, which indicates a
better restoration of liver function.
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Rezumat

Polipoza vezicii biliare reprezinta o patologie frecvent intélnitd a chirurgiei abdominale contemporane. Tabloul histologic al acestor formatiuni este foarte
variat, de la pseudopolip pand la cancer al vezicii biliare. La majoritatea pacientilor cu polipi ai vezicii biliare are loc o evolutie asimptomaticd a maladiei.
Uneori apare durerea intermitentd in hipocondrul drept similard litiazei biliare, fara ori cu asocierea colecistitei, sau poate prezenta o simptomatologie
nespecifica. In procesul de diagnostic al acestei patologii pot fi utilizate diferite investigatii imagistice, cum ar fi: ultrasonografia transabdominald,
ultrasonografia endoscopica, tomografia computerizatd, colangiopancreatografia retrograda endoscopicd, rezonanta magnetica nucleard. In prezent,
ultrasonografia rdméne o metoda foarte sensibild si utild pentru diagnosticarea polipilor vezicii biliare, dar cea mai stringentd problemd rdméne aprecierea
preoperatorie a posibilei malignizari. Actualmente nu exista tratament standardizat unanim acceptat al acestei patologii. Daca sunt stabilite indicatii pentru
tratament chirurgical, standardul de aur este colecistectomia laparoscopica. Dar, in cazul polipilor maligni sau suspecti la malignizare, volumul interventiei
chirurgicale se mareste considerabil, inclusiv rezectie de ficat si la necesitate, limfadenodisectie.

Cuvinte cheie: polip al vezicii biliare, ultrasonografia transabdominala, malignizare.

Summary

Polypoid lesions of the gallbladder represent the frequent problem of modern abdominal surgery. These lesions have very different histology from pseudolesion
to cancer of the gallbladder. Majority of patients with gallbladder polyps have asymptomatic evolution. Intermittent pain may appear in the right upper
quadrant, similar to gallstone disease, with or without cholecystitis, or there might be nonspecific symptoms. For the diagnosis of this pathology, different
methods can be used — transabdominal ultrasound, endoscopic ultrasound, computerized tomography, retrograde endoscopic colangiopancreatography,
nuclear magnetic resonance. At present, ultrasound remains the most sensitive and useful method for the diagnosis of the gallbladder polyps. The most
important problem is the preoperative appreciation of the possible malignancy of the polyp. At present, standardized treatment accepted unanimously of
this pathology does not exist. If surgery is indicated, the gold standard is laparoscopic cholecystectomy. In case of malignancy or its suspicion the surgery

UDC: 616.366-006.5

volume becomes bigger and includes liver resection and, if necessary, limfadenodisection.

Keywords: gallbladder polyp, transabdominal ultrasound, malignancy.

Introducere. Polipii vezicii biliare (PVB) reprezintd un
spectrul larg de formatiuni de la pseudoleziuni pana la cancer al
vezicii biliare [1]. Termenul “leziune polipoida a vezicii biliare”
se refera la toate leziunile proeminente localizate pe suprafata
mucoasei [2], care se depisteaza de la 4-7% [3-5] pana la 12%
din populatie [6], dar incidenta lor exacta raimane necunoscuta
[7]. Multiple studii raporteaza diferite rezultate: conform datelor
lui Park si coaut. PVB au fost identificati histologic in 5.6%-
6.9% din vezicile biliare inlaturate [8]; Matlok si coaut. prezintd
rezultate histologice confirmate in 0.8% de colecistectomii [9].
Comparativ cu populatia adulta, la copii PVB se depisteazd
foarte rar [10].

Clasificarea PVB este controversati. In anul 1970,
Christensen si Ishak, au propus clasificarea histopatologica,
conform careia PVB benigni se divizeaza in — pseudotumorale
(polipiicolesterolotici, inflamatori, hiperplasticisi colesteroloza);
tumori epiteliale (adenoame) si tumori mezenhimale (fibroame,
lipoame, hemangioame) [11]. Cel mai frecvent se intalnesc
polipii colesterolotici [1, 12] si incidenta lor constituie 60-
90% din PVB [13]. Ulterior, a fost demonstratd corelarea intre
metabolismul lipidic si formarea PVB [12]. Lee si Canturk au
demonstrat asociatia intre formarea polipilor colesterolotici si

nivelul majorat al colesterolului seric [14, 15]. Totusi, aceasta
corelare poate fi explicatd prin predominarea generalé a polipilor
colesterolotici. Acesti polipi, de obicei, sunt mai mici de 10 mm,
frecvent multipli, cu asocierea colesterolozei (Fig. 1 a, b, ¢).
Multiple studii demonstreaza asocierea sindromului metabolic
si aparitia polipilor colesterolotici [16, 17]. De asemenea, in
literatura de specialitate a fost demonstrat cd indexul de masa
corporald este semnificativ sporit la pacientii ce prezinta polipi
colesterolotici vs non-colesterolotici [18]. Se considera, ca
polipii colesterolotici nu au potential de malignizare [13].

Fig. 1. Imagine schematicd: a) vezica biliard normald; b) colesterolozd difuzd; c)
polip colesterolotic (desen propriu)
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Polipii inflamatori nu sunt frecventi si constituie 10% din
toti PVB. Acestia reprezinta rezultatul inflamatiei cronice, care
duce la formarea granulatiilor si tesutului fibrotic. De obicei,
sunt mai mici de 10 mm §i sunt non-neoplazici [19]. Local se
determina proliferarea epiteliala, datorita reactiilor inflamatorii
si, frecvent, se determina asocierea colecistitei cronice [20].

Colesteroloza se caracterizeazd prin hiperplazia viloasd a
mucoasei, cu acumularea excesiva a colesterolului in macrofagii
epiteliali. Aceasta duce la leziune hiperplastica a vezicii biliare —
cu hipertrofia excesiva a mucoasei, subtierea stratului muscular
si formarea diverticulului intramural [21]. In literatura de
specialitate sunt descrise doar 3 cazuri de adenocarcinom
asociat colesterolozei [22].

Un alt tip de PVB sunt adenoamele care provin din celule
epiteliale, dar, uneori, din tesut muscular sau conjunctiv.
Aceste formatiuni reprezintd PVB benigni, dar pot avea
evolutie premaligna. De obicei, aceste leziuni sunt unice,
pedunculate si pot fi asociate calculilor biliari sau colecistitei
cronice. Dimensiunile adenoamelor variazd de la 5 mm pana
la 20 mm si, de regula, sunt solitare [20]. Adenoamele sunt
tumori epiteliale benigne bine studiate. De regula, se determina
incidental dupa colecistectomie. Frecvent sunt asimptomatici
si constituie aproximativ 10% din toti PVB [23]. Din punct
de vedere morfologic, pot fi tubulare, papilare, tubulopapilare.
Prevaleazd tipul tubular, care contine glande pilorice si
intestinale. Adenoamele (Fig. 2 a, b) frecvent coexista, leziunile
hiperplastice si metaplastice, care pot contine celule heterogene,
complicand interpretarea morfologica [15].

Fig. 2 a, b. Polip adenomatos constituit din aglomerdri glandulare cu pdstrarea
arhitectonicii si dispozitiei bazale a nucleelor. Coloratie HE (caz propriu).

Adenomiomatoza veziculara reprezinta o patologie benigna
a epiteliului mucoasei si hipertrofia elementelor musculare a
mucoasei si, frecvent, se caracterizeaza prin formarea invaginatiei
mucoasei in elementele musculare hipertrofiate si diverticul
intramural sau tractul sinusal (Rokitansky-Aschoft sinus), ce
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este foarte util pentru monitorizare radiologica [13, 24]. Pentru
prima datd adenomiomatoza veziculara a fost descrisa de cétre
Jutras in 1960 [25]. Adenomiomatoza veziculara se divizeaza
in 3 tipuri - difuzd, localizatd si segmentara (anulard). In tipul
localizat structurile chistice formeaza noduli localizati, de obicei,
in fundul vezicii biliare [26]. In forma difuzi are loc subtierea
diseminata si iregularitatea stratului muscular a mucoasei, ce
rezultd in forma chisticd a vezicii biliare. In tipul segmentar
se determind cresterea circumferentiara a peretelui vezicii
biliare cu formarea compartimentelor, ce duce la staza biliara,
si respectiv la formarea calculilor biliari. Acest tip se intalneste
cel mai frecvent [27, 28]. Adenomiomatoza veziculard este o
maladie benigna, dar, datoritd calculilor biliari si inflamatiei
cronice, care sunt secundare adenomiomatozei, poate duce la
schimbari displastice si la cancer, dar, totusi, legatura cauza-
efect rimane controversata [29]. In literatura mondiald pentru
adenomiomatoza veziculara se utilizeaza termeni diferiti, cum
ar fi: colecistitd glandulara proliferativa [24], colecistita chistica,
diverticulozd intramurald, adenomiom, adenofibromiom,
hamartom si diverticuloza a vezicii biliare [30].

PVB se clasifica in polipi pseudoadevirati, neoplazice-non-
neoplazice [7, 13, 31]. Pseudopolipii se intdlnesc mai frecvent
vs polipii adevérati. Conform datelor lui Elmasry si coaut.
70% sunt pseudopolipi [32]. Pseudopolipii mai frecvent sunt
colesterolotici, dar, de asemenea, includ adenomiomatoza focala
si pseudopolipi inflamatorii. Pseudopolipii nu au potential de
malignizare.Seconsiderdca95%dePVBsuntnon-neoplazici[33].
Polipii non-neoplazici constau din colesterol, polipii inflamatori
si hiperplastici, adenomioza si polipi mezenchimatosi, inclusiv
- fibroame, leiomioame si lipoame. Polipii neoplazici includ -
adenoame, adenocarcinoame, carcinom din celule scuamoase
[8, 12]. Conform a II-a editie Histological Classification of
Tumors of the Gallbladder and Extrahepatic Bile Ducts, polipii
colesterolotici, inflamatori, hiperplazia adenomiomatoasd si
colecistitd xantogranulomatoasa se clasificé, ca leziuni tumoro-
asemdndtoare [34]. Carcinoamele sunt patologii maligne
rare cu ratd de supravietuire mai mica de 5%. Aceastd rata de
supravietuire atinge 75% in stadiul initial al patologiei, tratate
corespunzitor [35].

Unele rapoarte din literatura de specialitate sugereaza o
corelare inversé intre PVB si calculi. Se considerd ca prezenta
polipilor agraveaza procesul de diagnosticare radiologicd a
calculilor biliari [19]. La pacienti cu polipoza congenitald, cum
ar fi, sindroamele Peutz-Jeghers si Gardner, de asemenea, se
pot dezvolta PVB [13]. Conform datelor lui Gallahan si coaut.
hepatita cronica virald B este un factor de risc pentru aparitia
PVB [19]. In China, hepatita virald B afecteazd aproximativ
7.2% din populatie [36]. In hepatita virald B au loc urmatoarele
schimbari: 1) dereglarea metabolismului colesterolului in
hepatocite duce la alterarea compozitiei biliare cantitativ si
calitativ, creste nivelul colesterolului in bild, cristalizarea si
precipitarea ulterioard pe peretii vezicii biliare si, ca rezultat,
formarea depozitelor anormale; 2) virusul hepatitei B activeaza
sistemul imun, provocdnd inflamatie autoimund, ce duce
la activitatea sporitd a macrofagelor veziculari referitor la
fagocitoza colesterolului; 3) secretina si dereglérile metabolice
pot cauza dereglari din partea sfincterului Oddi, ce duce
la sporirea véscozitatii biliare si micsorarea evacuarii; 4)
lezarea celulelor Kupffer compromite neutralizarea toxinelor
microbiene si functia fagocitelor. Ducturile biliare mici si
leziunea capilarelor creeazd conditii pentru invadarea vezicii
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biliare cu microbi si toxine [37]. Prin mecanismele sus-numite,
autorii explicd incidenta sporita a PVB la pacienti cu hepatitad
virala B [36]. Totusi, alti autori nu considera hepatita virala B, ca
factor de risc pentru PVB [38].

Malignizarea PVB a fost si raiméne cea mai importanta pro-
blema. Diagnosticarea precoce a neoplaziilor vezicii biliare este
foarte importanta pentru managementul ulterior al pacientului.
In prezent, varsta avansatd, comorbiditatile [12, 13], sexul mascu-
lin [20], etnia, factorii ereditari, diabetul zaharat, hipertensiunea
arteriald si obezitatea sunt identificati ca factori de risc asociati
aparitiei PVB [12-14]. Unii autori raporteazd predominarea
patologiei la sexul feminin cu vérsta medie de aproximativ 50 de
ani [2, 39-41]. Multiple studii investigheaza factorii predicativi
pentru malignizarea PVB [19]. Sunt c4tiva factori de risc asociati
cu PVB, cum ar fi: dimensiunea, forma si numarul polipilor [40,
42], intervalul de timp in care are loc schimbarea dimensiunilor,
prezenta calculilor biliari [1, 32], polip simptomatic [42, 43] si
factori-dependenti de pacient — vérsta, etnia si diabetul zaharat
[32, 44]. Cel mai util factorul predicativ referitor la malignizare
este dimensiunea polipului. Conform datelor literaturii de
specialitate, polipii mai mari de 1 cm au potential sporit de
malignizare [40, 45]. Totusi, unele rapoarte demonstreaza ca si
polipii mici tot pot fi maligni, in special in populatia asiatica
[46]. Polipii pand la 1 cm, asimptomatici, trebuie monitorizati
ultrasonografic 6-12 luni referitor la o posibild crestere rapida.
Diferite studii au demonstrat cd numai diametrul polipului nu
este un criteriu sigur de excludere a neoplasmului [47] si, de
aceea, orice polip mai mare de 6 mm prezinta indicatie strictd
pentru colecistectomie [48]. Conform datelor lui Al Manasra AR
si coaut., dimensiunile polipilor au oscilat de la 0.2 pand la 2.2
cm. In 63% cazuri s-a depistat polip solitar. Toti polipii maligni
au fost mai mari de 2 cm in diametru si in 80% din cazuri au fost
diagnosticati la pacienti peste 60 de ani [49]. Numérul de polipi,
la fel, este un moment important. Polipul neoplastic, de obicei,
este solitar, in timp ce, polipii colesterolotici sunt multipli. Asa
dar, leziunea unica este mai frecventd in patologiile maligne
[50]. Dar alti autori nu au demonstrat aceastd corelare [51].
In literatura mondiald este descrisd asociatie intre colangita
primard sclerozantd si PVB. In asa conditii probabilitatea de
malignizare a polipilor este mai mare [52]. Leung si coaut. au
descris 4 pacienti cu colangita primara sclerozanta si PVB, la
toti s-a depistat adenocarcinom, in pofida dimensiunilor si
absenta altor marcheri de malignizare. Astfel, conform datelor
literaturii de specialitate, in pofida dimensiunilor, orice PVB
la pacientii cu colangitd primara sclerozanta prezintd indicatii
pentru colecistectomie [53]. Daca interventia nu este efectuata,
este necesard monitorizarea ulterioard minutioasa a pacientului
[52].

Conform datelor lui Annamalai si coaut. are loc prevalenta
semnificativdi a PVB la pacientii cu acromegalie recent
diagnosticatd [54]. Aceasta corespunde cu raportul precedent
despre exces de PVB la pacientii japonezi cu acromegalie
[55]. Mecanismul predispunerii pacientilor cu acromegalie la
formarea PVB pana in prezent ramane neclar [54].

Tabloul clinic al PVB

La majoritatea pacientilor cu PVB are loc o evolutie
asimptomaticé [3, 12, 13, 50]. Pacientii cu aceasta patologie pot
prezenta acuze la durere intermitenta in hipocondrul drept [2],
similara cu litiaza biliara, fara sau cu colecistita [30, 56], uneori
apare simptomatologie nespecificd. Multi pacienti cu PVB au si

calculi biliari si, de aceea, este dificil de apreciat tabloul clinic
[12]. Este posibil, ca simptomatica PVB este secundara litiazei
biliare si inflamatiei. Mecanismul include prolapsul de polip in
infundibulul Hartmann, care poate cauza obstructia ductului
cistic, ce duce la colicd biliard si colecistitd, rar icter obstructiv
[20]. De asemenea, pot apdrea deregliri dispeptice, cum ar fi:
greatd, voma, intoleranta alimentelor copioase. Simptoamele, de
obicei, persista timp indelungat [30].

Metode diagnostice ale PVB

Marcherii tumorali, cum ar fi CEA si CA 19-9, au
valoare micd in diferentierea proceselor benigne si maligne.
Impracticabilitatea marcherilor tumorali in diagnosticul
diferential poate fi explicata prin faptul ca majoritatea polipilor
maligni reprezinta cancerul precoce al vezicii biliare [13,
50]. Totusi, alti autori considerd ca CEA si CA 19-9 poseda
semnificatie clinicd sporitd cu sensibilitate de 60%-70% in
procesul malign biliar [57].

Ultrasonografia se considera o metodd ideald pentru
investigarea vezicii biliare si a arborelui biliar [9, 13]. Conform
datelor literaturii de specialitate, acurateta metodei depéseste
70%, dar, totusi, sunt posibile rezultate fals pozitive [2].
Sensibilitatea investigatiei oscileaza in limite vaste de la 36%
pand la 90% si poate sd atinga si 99%, dacd nu sunt prezenti
calculii biliari, care obscurd leziunile polipoide [3, 42],
specificitatea metodei constituind 93.9% [3, 23]. Diferentierea
calculilor biliari si polipilor este dificild, in special cand polipul
este mai mic de 5 mm [24]. Ultrasonografia laparoscopica
prezintd o metoda introdusé recent, care poate mdri acuratetea
diagnostica, referitor la detectarea PVB, chiar pana la 86.5%
[2, 58]. Dar utilizarea oricirei metode existente, totusi, nu
poate s raspunda ferm si fara dubii la intrebarea - este polipul
malign sau nu. Actualmente, in procesul diagnostic s-a inclus si
ultrasonografia endoscopica. Azuma T. si coaut. in studiul sau
au demonstrat ca 86.5% cazuri PVB au fost diagnosticati prin
intermediul ultrasonografiei endoscopice si in 51.7% - datorita
ultrasonografiei simple [58]. Actualmente, ultrasonografia en-
doscopica este recomandata pentru utilizare de rutina, cu scop
de efectuare a diagnosticului diferential al PVB [59], si, in special,
pentru aprecierea preoperatorie a originii (maligne sau benigne)
a PVB [1, 58]. Scorul endoscopic se bazeazid pe urmatoarele
momente — dimensiunea maxima a formatiunii, ecoul intern
patern, zone hiperecogene, ce prezice potentialul neoplazic
a polipilor [60]. Choi si coaut. au raportat ca riscul polipilor
neoplazici este sporit cAnd acest scor este > 6 [61]. Sadamoto si
coaut. au demonstrat cd scorul > 12 are sensibilitate, specificitate
si acuratete in determinarea neoplaziilor de 78%, 83% si 83%,
respectiv [60]. Ultrasonografia endoscopica are acuratete
sporitd vs ultrasonografia abdominald, in diagnosticarea PVB,
dar acurateta ei se micsoreazi in diferentierea leziunilor maligne
si benigne in polipii pand la 1.0 cm [62]. Totusi, este necesar
de mentionat cd acest procedeu este asociat cu disconfort si
necesitd sedarea pacientului in timpul examinarii.

Alte investigatii, cum ar fi: colecistografia orald, tomografia
computerizata si colangiopancreatografia retrogradd en-
doscopica au sensibilitate redusa in diagnosticarea PVB vs
ultrasonografia [63]. Colecistografia intravenoasa este o tehnica
sigura, dar PVB nu sunt suficient de opaci [13, 20].

Pentru investigarea patologiilor vezicii biliare au fost utilizate
diferite metode radiologice. Este cunoscut faptul ca tomografia
computerizata are sensibilitate nesatisfacitoare in detectare PVB
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[13]. Tomografia computerizaté frecvent nu poate depista polipii
<10 mm; polipii largi, care provin din tesuturi moi cu proiectare
in lumenul vezicii biliare si demonstreazd ecogenitate similard
cu restul vezicii biliare. Ecogenitatea sporité este caracteristica
pentru leziunile maligne [64]. Jang si coaut. au raportat ca
sensibilitatea si specificitatea tomografiei computerizate (Fig. 3
a, b, ¢, d) in diagnosticarea polipilor maligni constituie 72% si
44.4%, respectiv [65].

Fig. 3 a, b, ¢, d. Tomografia computerizatd — polip solitar al vezicii biliare (caz
propriu)

Rezonanta magneticd nucleard nu este pe larg utilizatd in
diagnosticarea maladiilor vezicii biliare, datorita spatiului redus
si rezolutiei de contrastare [5, 13]. Studii recente au evaluat
utilizarea tomografiei PET. Tomografia computerizatdi PET a
fost evaluatd intr-o serie micé de cazuri de pacienti cu PVB, cu
diagnosticarea preoperatorie certd a polipilor (benigni, malini)
[32, 66].

Aspiratia transcutand transhepaticd cu ac fin si colecis-
toscopia transcutand transhepaticd reprezinta tehnici precise
de diagnostic in evaluarea PVB. Dar acest procedeu necesitd
timp si este greu tolerat de pacienti. Acuratetea diagnostica a
colangiografiei retrograde endoscopice nu este satisficdtoare,
deoarece demonstreazi defectele de umplere in vezica biliara,
fard delimitarea suprafetei leziunilor polipoide [5].

Astfel, in prezent, ultrasonografia riméne cea mai sensibild
si practicabili metodd pentru diagnosticarea preoperatorie
a PVB, majoritatea din care sunt benigni. Criteriile generale
acceptate, cum ar fi: dimensiunea PVB (>1.0 cm), varsta (>50
ani), prezenta calculilor biliari, de obicei, prezice polipi maligni.
Avantajele ultrasonografiei vs alte metode de examinarea sunt
urmdtoarele: simplitatea metodei, lipsa iradierii [33], costul
redus al procedurii si accesibilitatea [67, 68]. Ultrasonografia
abdominald, in general, efectuatd preventiv malignizarii PVB,
amelioreaza rezultatele postoperatorii [63].

Managementul PVB

Actualmente nu existd tratament standardizat unanim
acceptat a PVB. Conform datelor literaturii de specialitate 1/3
din PVB, la pacienti cu colangitd primara sclerozanti, care au
fost supusi colecistectomiei, au fost maligni sau cu displazie
marcantd. PVB de cel putin 1 cm este predicatorul de leziune
malignd sau displazie a vezicii biliare. Van Erp si coaut. in studiul
sdu au demonstrat cd majoritatea PVB sunt benigni la pacientii
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cu colangitd primara sclerozanta. Astfel, evaluarea de durata
scurtd poate fi considerata mai prioritard vs colecistectomia
imediatd, la pacienti cu colangitd primara sclerozanta, fira semne
imagistice de risc major [69]. La pacientii cu colangita primara
sclerozanta si comorbiditati, in caz de PVB pé4ni la 1 cm, este
necesara monitorizarea minutioasd a progresarii dimensiunilor
PVB. In asa conditii, evaluarea periodica ultrasonografici poate
fi ca o optiune de management [70]. Desigur, momentul cel
mai important in managementul PVB este aprecierea naturii
polipilor. Cancerul trebuie sa fie suspectat in cazul polipilor
mai mari de 15 mm in diametru si varsta pacientilor peste 50 de
ani [2, 71, 72]. Unicul polip care depaseste 10 mm este malign
in 88% din cazuri [2, 72]. De asemenea, semnul alarmant
ultrasonografic este ingrosarea peretilor vezicii biliare la nivelul
bazei polipului [73]. In literatura de specialitate s-a demonstrat
cé riscul de cancer este de 2 ori mai mare in leziunile multiple
[74]. Factor semnificativ de important, asociat cu malignizarea,
este viteza de cresterea a polipului. Cresterea rapida se considera
3-5 mm in 3-6 luni [63]. Asa polipi sunt considerabil de
periculosi, si, respectiv, este indicaté rezolvare chirurgicala prin
colecistectomie. Asocierea PVB cu colelitiaza sporeste riscul de
cancer al vezicii biliare. Astfel, tratamentul chirurgical la asa
pacienti este justificat daca sunt prezenti factori de risc, cum ar
fi: diametrul polipului mai mare de 10 mm si varsta pacientului
peste 50 de ani [12, 32, 40, 74]. Dar, totusi, conform datelor
altor autori, abordarea chirurgicald in cresterea rapida a PVB
si coexistenta calculilor biliari riméane controversata. Zielinski
si coaut. recomanda interventie chirurgicald in cazul PVB 26
mm, datorita riscului semnificativ de neoplazie [31], pe cand
polipii 215 mm au fost determinati ca predicatori stricti de
neoplazie [75]. Pacientii cu polipi mici, in special pedunculate,
pana la 10 mm in diametru, sau completamente asimptomatici,
necesitd monitorizarea minutioasd, evaluare ultrasonografica
fiecare 6 luni [74]. Conform datelor lui Andren-Sandber, daca
peste 6 luni nu apar schimbéri de dimensiuni, contur sau
vascularizare, atunci este necesara monitorizarea ulterioara
peste 12 luni [13]. Ghidul elaborat de Society of American
Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons recomandi tactica
expectativa in polipii mici (<5 mm) asimptomatici si propun
colecistectomie laparoscopica pentru polipi largi, in special
unici [76]. Pacientii cu PVB asociat cu durere intermitentd in
hipocondrul drept, datorita intolerantei alimentare, de obicei,
sunt supusi tratamentului chirurgical. Rezolvarea manifestarilor
clinice dupa colecistectomie confirmé relatiile stranse intre
semnele clinice si leziunile patologice prezente in vezica biliara
[77]. Coexistenta calculilor biliari si polipilor preoperator este
un argument aditional pentru tratament chirurgical [78]. Daca
sunt stabilite indicatii pentru tratament chirurgical, standardul
de aur este colecistectomia laparoscopica (Fig. 4), datorita
restabilirii precoce si intoarcerea la activitatea zilnicd obisnuita.

Fig. 4. Polipoza vezicii biliare (caz propriu)
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Numai la un numér mic de pacienti, care au contraindicatii
majore, se efectueaza interventie deschisa. Suspectia la cancer
de vezicd biliara nu intotdeauna este apriori indicatie pentru
chirurgia clasica [2, 79]. Totusi, Saleh si coaut. considerad
PVB suspecti la malignizare necesitd interventie chirurgicala
deschisd, in timp ce colecistectomia laparoscopica este suficienta
pentru leziunile benigne [63]. Conform datelor lui Gallahan
WC. si coaut., cAnd sunt prezente semne de malignizare de
PVB este indicata colecistectomia deschisd, rezectie partiald de
ficat si limfadenodisectie, la necesitate [19]. In cazuri neclare
poate fi efectuat abordul laparoscopic, daca nu sunt semne de
concrestere in seroasd. Daci are loc cresterea in seroasi, este
recomandatd chirurgie deschisd, dacd se confirmd procesul
malign se mai efectueazd rezectie hepaticd si debridarea
ligamentului hepatoduodenal [13]. In caz de adenomiomatoza
a vezicii biliare, colecistectomia nu se considerd tratamentul
standard si este indicatd numai in cazurile simptomatice
[80]. Asocierea intre procesul malign al vezicii biliare si
adenomiomatoza este neclard [30]. Dar unii autori considera
adenomiomatoza vezicii biliare ca precursorul malignizérii,
prin prisma ca calculii §i inflamatia cronicd secundari conduce
la displazie si cancer [81]. De asemenea, au fost efectuate
studii respective si la copii. Conform datelor lui Kabacam
GB. si coaut. tratamentul chirurgical se indicd in cazuri de

Polip al vezicii biliare

=10 mm

_—mm

- Confirmat ultrasonografic
- Excluderea definitivi a pseudopolipului

< 10 mm PVB pot fi indicati1 pentru patologia vezicii
Da biliare, cum ar fi- colelitiaza sau inflamatia.
Are pacientului semne, care se atribuie e Colecistectomia este sugestiva, daca nu sunt
la vezica biliara? alte cauze alternative de simptomatologie si
pacientul este pro si accepta interventia
Nu chirurgicala.
L J
Are pacientul factori de risc pentru Polip panilifa6:mm P(_;11p1 &2 mm
malignizare? Evaluare Riscul sporit de
N R S i ultragonograﬁcﬁ ma_hgmzare_ _
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GEties iz . 1 an rec-:_:manda daca _
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ultrasonografica ultrasonografica
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3 ani
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PVB de 10 mm, asociati cu dereglari genetice, cum ar fi —
leukodistrofia metahromd, anomalii de dezvoltare a ducturilor
pancreatobiliare, acondroplazia, sindromul Peutz-Jeghers, sau
asociate cu colelitiaza sau PVB de 15 mm, fard alti factori de
risc [33]. Chattopadhyay D. si coaut., reiesind din datele clinice,
numirul si morfologia polipilor, au elaborat managementul
PVB [82], care este prezentat in tabelul 1.

Tabelul 1
Indicatii pentru colecistectomie la pacienti cu PVB

Colecistectomia este strict recomandata

« Pacienti simptomatici (durere, meteorism, intoleranta alimentard, greatd)

« Colelitiaza concomitenta

« Diametrul polipului >1cm

« Majorarea dimensiunilor polipului dupd evaluarea repetatd ultrasonografica

Colecistectomia considerata

« Diametrul polipului 0.6-1.0 cm
- Varsta pacientului >50 ani
« Polip unic vs polipi multipli
« Polip sesil vs polip pedunculat

Se accepta supraveghere (controversat)

« Dimensiunile polipului <0.5 cm si pacienti cu PVB asimptomatici

Riscul sporit de malignizarea. Este
recomandati colecistectomie, daca pacientul
este pro i accepta interventie chirurgicala.

Daci, in timpul moniterizari, polipul:

- Cregte cu 2 mm sau mai mult, se indici
colecistectomie, daca pacientul este pro si
accepta interventia

- Ajunge la 10 mm, se indicd
colecistectomie, daca pacientul este pro si
accepti interventia.

- Dispare — se Infrerupe monitorizarea.

Fig. 5. Algoritm de management al PVB [44]
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Evaluarea, PVB se efectueazd, de obicei, ecografic, cu
aprecierea formei si conturului. Schimbiérile ecografice pot varia
de la hiperecogene pand la hipoecogene, conturul PVB devine
neregulat, transformarea polipilor pedunculate in sesile. Asadar,
evaluarea pacientilor cu PVB demonstreaza aparitia leziunilor
noi in 8.7%, persistenta PVB in 51.9% si disparitia lor in 48.1%
[83]. Controlul ultrasonografic, in cazuri potential riscante, se
efectueazd fiecare 3-12 luni [84]. Dupd evaluarea morfologiei
polipului si diferitor factori de risc ai malignizarii, a fost propus
urmatorul algoritm in managementul PVB de cétre Wiles R. si
coautori [44].

Concluzii. Polipoza vezicii biliare a fost si riméne o
problema controversata a chirurgiei abdominale contemporane.
Aceastd patologie include diferite variante histologice, de la
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simplu pseudopolip pana la cancer al vezicii biliare. PVB poate
sa decurgd asimptomatic. Uneori apare durerea in hipocondrul
drept si dereglari dispeptice. In procesul diagnostic al acestei
patologii sunt incluse numeroase metode imagistice, cum ar
fi: diferite tipuri de ultrasonografie, tomografia computerizata,
PET tomografia, colecistografia, colangiografia retrograda
endoscopica, rezonanta magnetica nucleara. Dar, totusi,
toate aceste metode nu pot aprecia sigur originea polipului
- benign sau malign. Managementul PVB si, respectiv,
rezultatele postoperatorii, depind de originea polipului. In
tratamentul chirurgical al polipilor benigni standardul de aur
este colecistectomia laparoscopicd, in cele maligne volumul
interventiei include nu numai colecistectomia deschisa, dar si
rezectia de ficat si, la necesitate, limfadenodisectie.
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Rezumat

Splina este el de-al doilea organ cel mai frecvent lezat in urma traumatismelor abdominale inchise. in ultimele dou decenii, prin abordarea nonoperatorie
in managementul curativ al acestor leziuni, s-a inregistrat o crestere a numarului de prezervari ale acestui organ. Embolizarea arterei splenice ca noua
achizitie in prezervarea splinei dupa traumatism abdominal inchis a determinat cresterea ratei de succes a tratamentului nonoperator (TNO) pand la 97-
99%. In acest articol sunt prezentate rolul si importanta noilor abordari tactice si tehnice in rezolvarea leziunilor lienale (LL) inchise, indicatiile, consideratiile
tehnice, eficacitatea si rata de complicatii dezvoltate dupd embolizarea arterei splenice.

Cuvinte cheie: leziune lienald inchisd, embolizarea arterei splenice, angiografie, tratament nonoperator.

Summary

The spleen is the second most commonly injured organ, caused by blunt abdominal trauma. Thanks to the nonoperative curative management approach of
these injuries, an increase in number of preservations of this organ has been registered. As a new acquisition in spleen preservation, after blunt abdominal
trauma, splenic artery embolization has increased the success rate of nonoperative management (NOM) up to 97-99%. This article presents the role and
importance of new tactical and technical approaches in solving blunt splenic injuries, indications, technical considerations, effectiveness and the rate of

UDC: 616.136.42-089.819:616.411-001

complications developed after splenic artery embolization.

Keywords: blunt splenic injury, splenic artery embolization, angiography, nonoperative management

Introducere. Traumatismul reprezinta principala cauza de
deces a oamenilor sub varsta de 45 de ani i se regéseste printre
primele 3 cauze de deces la toate grupele de varstd [38], in
rand cu afectiunile sistemului cardiovascular si tumorile. Circa
199800 de persoane decedeaz in fiecare an din cauza traumelor
sau o persoani la fiecare 3 minute [9]. In cadrul traumatismelor
abdominale inchise, splina este unul dintre cele mai vulnerabile
organe. Acestea pot provoca decesul prin socul hipovolemic
declansat de hemoragia intraabdominala.

Leziunea traumaticd a splinei are diverse optiuni terapeutice,
alegerea tacticii de tratament fiind determinatd de starea
hemodinamici si leziunile asociate. In ultimele doud decenii s-a
observat tendinta pentru prezervarea organului in tratamentul
pacientilor cu leziuni lienale (LL) inchise si cresterea
numarului de pacienti rezolvati nonoperator, inclusiv in rdndul
politraumatizatilor. Desi tratamentul nonoperator (TNO), la
ora actuala, reprezintd “standardul de aur” in rezolvarea LL la
traumatizatii stabili hemodinamic, totusi, rata de esec ajunge
pana la 30% [56]. Actualmente, embolizarea angiograficd a
arterei splenice a devenit o optiune tehnicd valoroasa pentru
imbundtatirea rezultatelor TNO si salvarea cu succes a mai
multor organe lezate [44]. Angiografia cu embolizare splenica
este indicata pacientilor hemodinamic stabili cu LL de gradul
III-V, dupa Asociatia Americand a Chirurgiei Traumei (AAST),
si reprezinta modalitatea cea mai sigura pentru prezervarea
organului si a functiilor sale [44, 45, 57].

Scopul acestei lucrari este revizuirea literaturii actuale
pe problematica diagnosticului si terapiei endovasculare a
LL traumatice inchise, evaluarea rezultatelor, a complicatiilor
posibile si a impactului tehnicii utilizate asupra functiei splenice
la adulti.

Materiale si metode. In aceastd lucrare au fost analizate si
sistematizate datele literaturii de specialitate si cele mai recente
recomandari referitor la embolizarea splenicd, dupd traumatism
abdominal inchis. Datele au fost selectate prin intermediul
motoarelor de cautare HINARI, Medline, Biblioteca Cochrane si
Google, cu ajutorul urmétoarelor cuvinte cheie: leziune splenica
inchisa, artera splenicd, embolizare, angiografie, traumatism,
tratament nonoperator. Au fost excluse lucrérile bazate, in
mod special, pe populatiile de adolescenti, copii si grupurile
cu diagnostic specific. Lista de referinte a fiecarui articol a fost
examinatd pentru cdutarea surselor literare suplimentare.

Istoric. Prezervarea splenica si, bineinteles, a functiilor sale,
a reprezentat o continud provocare pentru chirurgii specializati
in traumatisme. Schimbarea abordérii pacientilor cu LL
traumaticd a inceput din momentul cand Morris si Bullock
(1919) au evidentiat cd sobolanii splenectomizati au o sensi-
bilitate mai mare la infectii [32]. King si Schumacker (1952) au
raportat cateva cazuri de infectii severe postsplenectomice la
copii cu letalitate elevatd, astfel, ei au stabilit o legdturd directa
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intre sepsisul sever si splenectomie [10, 43].

Pand la inceputul anilor '90, unica abordare in rezolvarea
traumatizatilor cu LL era splenectomia. Insd, pacientii
splenectomizati prezentau un risc inalt de aparitie a unei infectii
fulminante. Aceasta se poate dezvolta in circa 0,5% dintre toate
splenectomiile efectuate pacientilor traumatizati si in 20% dintre
splenectomiile pentru afectiuni hematologice fiind fatald in
aproximativ 70% de cazuri [54]. Bacteriile incapsulate care induc
sepsisul postsplenectomic sunt Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae si Neisseria meningitides, constatate
in 70% de cazuri. Incidenta sepsisului postsplenectomic este de
2-5 la 1000 pacienti splenectomizati pe an. Riscul statistic de
sepsis la cei splenectomizafi este de aproximativ 7% in primii
10 ani, desi majoritatea episoadelor apar in primii 2 ani dupa
splenectomie, riscul predominéind pe tot parcursul vietii [54].

Odatd cu dezvoltarea tehnologiilor moderne a devenit
posibila atadt urmarirea documentatd a evolutiei LL inchise,
cat si  abordarea terapeuticA miniminvaziva. Aplicarea
angioembolizirii selective, complimentar TNO, in grupul cu LL
severe, gr. ITII-IV (AAST), a dus la reducerea ratei totale de esec
pand la 2-4% [13, 42].

Potrivit lui Redman [36], angiografia a fost folositd pentru
prima datd in traumatismele abdominale inchise, de catre
Malchiodoni (1957), pentru evaluarea unui traumatism renal.
Tratamentul angiografic, aplicat cu scop de oprire a hemoragiei,
a inceput prin embolizarea cu “Gelfoam”, efectuatd de catre
Katzen, in 1976 si prin ocluzia vasculard temporara cu “Balloon”,
efectuatd de Wholey (1977) [42]. Aplicarea acestor metode
a permis evitarea laparatomiilor §i prezervarea organelor cu
functia acestora.

Procedurile angiografice sunt atit diagnostice, cit si
terapeutice, ultima fiind embolizarea vasculara, ce are intentia
de oprire a hemoragiei si prevenire a rupturii tardive de splind
[55]. Conceptul de “embolizare splenicd’, pentru prima data,
a fost introdus de Sclafani in 1995 [42]. Aceastd tehnicd a
fost aplicatd la pacientii diagnosticati cu traumatism lienal si
hemoragie activa in cadrul examindrii angiografice, cu o rata de
succes raportatéd la 97% [42].

Diagnosticul leziunilor lienale inchise in cazul trauma-
tismelor abdominale inchise, triajul initial si evaluarea trauma-
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tizatului incepe inainte de sosirea acestuia la spital. Scopul
principal este de a identifica si de a trata cat mai rapid posibil
leziunile care pot pune in pericol viata, in majoritatea cazurilor
acestea fiind legate de hemoragie. In diagnosticul LL traumatice,
cele mai frecvente si informative investigatii sunt ultrasonografia
(USQ) si tomografia computerizata (TC).

Evaluarea ultrasonograficd focalizatd in traumd (FAST)
reprezintd o metoda rapidd, cu sensibilitate de 90-93% in
evaluarea lichidului liber din cavitatea abdominald sau al unor
leziuni intraabdominale severe [41]. Aceasta metoda poate
fi folosita atit la pacientii hemodinamic stabili, cat si la cei
instabili. In centrele europene de traume, inclusiv si in IMU
(Chisinau), USG-FAST a luat locul laparocentezei diagnostice,
care a fost folosita in trecut ca test screening pentru hemoragiile
intraabdominale. Cu toate acestea, ecografia are o sensibilitate
joasa pentru detectarea si clasificarea leziunilor splenice. De
asemenea, in absenta hemoperitoneului leziunile mezenterului,
precum si hematoamele retroperitoneale, pot fi omise [41]. In
plus, aceasta nu poate detecta prezenta unei hemoragii active.
Consensul actual este cd un examen FAST pozitiv este un
puternic predictor al unei leziuni, dar un examen negativ nu
exclude o leziune intraabdominald. Pentru a evita omiterea
leziunilor splenice la un pacient stabil hemodinamic cu FAST
- negativ, ghidurile internationale recomandi efectuarea TC
atunci cand suspiciunea clinica este inalta.

Tomografia computerizatd (TC) este consideratd
“standardul de aur” in diagnosticul LL traumatice si este cel
mai exact procedeu imagistic pentru evaluarea severititii
leziunii. In plus, TC permite evaluarea si a altor organe intra-
si retroperitoneale, si poate oferi o estimare relativ precisa
a volumului hemoperitoneului. De asemenea, acesta poate
detecta sursa hemoragiei arteriale active, precum si prezenta
pseudoanevrismelor sau a fistulelor arteriovenoase in splina, la
Angio-TC [2].

La scanarea tomografici extravazarea activa a contrastului
este, de obicei, observatd ca o zond neregulatd sau lineara
in parenchimul lienal, spatiul subcapsular sau in cavitatea
peritoneald (fig. 1, 2). La TC monofazica poate fi dificil
de a diferentia cu exactitate pseudoanevrismele lienale de
extravazarea contrastului. Ins3, la efectuarea TC multifazica,
faza intrziatd permite diferentierea sigura a acestora [2].

Fig. 1. Focar de extravazare activd la TC. LL gr. IVa Baltimore — faza arteriald, faza venoasd portald si faza tardivd [4].

Clasificarea LL conform Asociatiei Americane a Chirurgiei
Traumei (AAST) [30] se bazeazi pe evaluarea extensiei
anatomice a leziunii, asa cum este prezentat pe sectiunile
tomografice sau in timpul laparatomiei. Totusi, clasificarea
AAST nu este fiabild pentru precizarea evolutiei LL si nu este
decisivd pentru hotérarea tacticii de tratament - interventie
chirurgicald sau tratament nonoperator [6, 19-21].

Literatura recentd sugereaza faptul ca leziunile vasculare,
inclusiv hemoragia splenica activa (contrast blush), pseudo-
anevrismele si fistulele arteriovenoase posttraumatice, sunt
asociate cu o ratd de esec crescutd a TNO [8, 22], insa aceste
leziuni nu sunt incluse in sistemul de clasificare AAST. In
absenta extravazarii active a contrastului este foarte importanta
gradarea leziunii splenice pentru hotdrarea tacticii curative,
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optiunea nonoperatorie fiind indicatd in leziunile lienale de
gradul I-III [6, 19-21].
Anume din considerentele enumerate mai sus, Marmery et

al. (2007) au dezvoltat un nou sistem de clasificare — ”Baltimore”
(tab. 1), bazat pe experienta mai multor centre de traumd,
preocupate de managementul LL traumatice (fig. 2) [28].

Fig. 2. Focar de extravazare activd la TC. LL gr. IVa Baltimore, esecal TNO [19].

Tabelul 1
(lasificarea leziunilor splenice Baltimore
Gradul | Hematom subcapsular <1cm din suprafatd
Leziune <1cm adancime parenchimatoasa
Hematom intraparechimatos diam. <1cm
Gradul Il Hematom subcapsular 1-3cm din suprafatd
Leziune 1-3cm addncime parenchimatoasa
Hematom intraparechimatos diam. 1-3cm
Gradul Ill Hematom subcapsular >3cm din suprafata
Leziune >3cm adancime parenchimatoasa
Hematom intraparechimatos diam. >3cm
Gradul IVa Sangerare activa intraparenchimatoasa si subcapsulara
Leziuni vasculare (pseudoanevrism, fistula arteriovenoasd)
Gradul IVb Zdrobirea splinei
Hemoragie activd intraperitoneald

Acest sistem de clasificare pare a fi mai bun decat sistemul
AAST, deoarece permite corelarea directd dintre caracteristicile
imagistice si alegerea metodei de tratament ulterior [19-21].

Angioembolizarea si indicatiile acesteia

Criteriile TNO sunt bine stabilite la ora actuald, totodata, cu
scop de a creste rata de reusitd a TNO, Sclafani et al. au propus
pentru prima data, in 1995, utilizarea angioembolizarii splenice
(AES) la traumatizatii stabili hemodinamic, diagnosticati
cu LL [42]. AES a crescut rata de succes a managementului
nonoperator prin stoparea hemoragiilor persistente, precum si
prin prevenirea rupturii splinei in “2 timpi” (fig. 3) [31].

Fig. 3. Caz clinic: ruptura splinei in “2 timpi” — Clinica chirurgie nr.1,,N. Anestiadi” [19].

Actualmente sunt stabilite urmétoarele indicatii pentru
embolizarea angiograficd a arterei splenice:

- leziuni splenice de gradul III-V (AAST);

- prezenta leziunilor vasculare la Angio-TC;

- hemoragie activd la TC sau “contrast blush’, la pacientii
stabili hemodinamic;

- sciderea inexplicabild a nivelului hematocritului in lipsa
altor leziuni;

- hemoperitoneu peste 1000-1500ml [22, 39, 52].

AES poate fi efectuatd in cazuri urgente la pacientii stabili
hemodinamic, dar cu o hemoragie activd la TC sau leziune
severa de gradul III-V, cu leziuni vasculare lienale, sau in mod
urgent amanat, in cazurile scaderii hemoglobinemiei pe durata
TNO si prezentei unui pseudoanevrism progresiv (mai mult de
1,5 cm), sau reaparitiei unui nou “contrast blush” la examinarea

TC repetatd.

AES proximala vs distala. Pentru evaluarea LL se efectueaza
angiografia splenica selectiva. Cateterizarea arterei splenice
se efectueaza frecvent prin accesul comun al arterei femurale.
Cu acest scop sunt folosite catetere de 4 sau 5 French, insi,
pentru cateterizarea selectivd a ramurilor arterei splenice, pot
fi necesare microcatetere coaxiale si microghiduri. Tehnicile si
materialele folosite pentru embolizare depind de particularitatile
anatomice, situatia hemodinamicd a pacientului, tipul si
distributia leziunilor vasculare. Alegerea metodei de embolizare
va influenta eficacitatea si rezultatele acesteia. Embolizarea
poate fi efectuatd proximal (trunchiul principal al arterei
splenice), distal (ramificatiile arteriale mici ale parenchimului
splenic) sau combinat (fig. 4).



38

Nr. 1 (74), 2020 - séhta

D el Bk
Fig. 4. Angiografie: [A] semne de extravazare activd efectuatd inainte de embolizare
si [B] postembolizare distald si proximald cu spirale metalice [45].

AES proximald se efectueaza cu spirale metalice sau cu
materiale hemostatice absorbabile (Gelfoam) [7]. In cazul
utilizdrii acestei metode are loc micsorarea presiunii splenice
de perfuzie, ceea ce duce la stoparea hemoragiei. Intre timp,
viabilitatea splinei este péstratd de céitre reteaua bogata a
circulatiei colaterale din arterele gastrice scurte, gastroepiploice,
ramurile pancreatice si omentale, astfel, fiind redus la minim
riscul infarctului lienal, aceasta permite mentinerea functiei
imune a splinei [10, 16, 25, 33, 35]. In plus, aceasta metoda este
mai putin consumatoare de timp decit embolizarea distala.

S-au stabilit urmatoarele indicatii pentru angioembolizare
splenica proximala:

- leziuni hilare;

- mai mult de 3 leziuni vasculare periferice separate;

- afectare > 50% din splina;

- fistula arteriovenoasa, pseudoanevrism splenic;

- imposibilitatea tehnici de efectuare a AES distale;

- imposibilitatea identificérii sursei hemoragiei pe angiogra-
ma, cu prezenta semnelor clinice care sugereaza prezenta unei
hemoragii active [16, 17, 23].

AES distala implica doar vasul lezat si permite mentinerea
fluxului sanguin normal intr-o zond splenica importanti.
Aceastd tehnicd necesitda mai mult timp si aptitudini tehnice
excelente pentru realizare. S-a observat ca embolizarea distald
este asociatd cu o ratd mai mare a infarctului lienal [16, 17, 23].
In plus, unele vase segmentare lezate pot fi omise din cauza
vasospasmului in momentul examindrii, ca rezultat creste
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riscul potential de resangerare [12, 15]. Acest tip de embolizare
este, de obicei, rezervat pacientilor care au unul sau céteva
focare hemoragice in splina si la care situatia anatomica si
hemodinamica permite implementarea acestei metode.

Literatura actuald oferd putine dovezi dacd AES proximald
este mai avantajoasa comparativ cu AES distala, rezultatele fiind
controverse [10, 11, 27, 37]. Desi actualmente nu existd studii
prospective care ar indica avantajele embolizérii proximale,
utilizarea acesteia pare a fi mai folositoare [8, 26]. AES proximala
este 0 metoda mai rapidd, asociatd cu o ratd de esec mai mica a
TNO si o incidentd mai micé a complicatiilor severe, comparativ
cu cea distala [8, 26]. Totusi, trebuie remarcat faptul cé infarctele
splenice postembolizare distala, rareori duc la sechele clinice,
dar abcesul splenic posttraumatic poate fi rezolvat, de obicei,
percutan. Dezavantajul potential al AES proximale este riscul
resangerarii, in plus, embolizarea repetata este dificild din cauza
inaccesibilitatii arterei splenice.

In anumite conditii se practicd si este indicata AES
combinata: leziuni splenice severe, extravazare intraperitoneala
a contrastului, pseudoanevrism splenic.

Este important de mentionat cd postembolizare trebuie
repetata examinarea abdomenului prin TC pentru evaluarea
eventualelorleziunivasculare persistente, zonei infarctuluilienal,
formarii unui pseudoanevrism, evidentierii infectiei locale. Nu
exista consens unanim acceptat la ce termen dupa embolizare se
recomanda scanarea repetata, insa, Hagiwara et al. (1996) indica
investigatia repetatd la 10-15 zile postinterventional, cu scop de
a evalua perfuzia splenicd prin circulatia colaterala [24].

In concluzie, atit AES proximald cit si distali poate fi
utilizata cu succes, iar alegerea tehnicii depinde de severitatea
leziunii §i constatérile angiografice, precum si de experienta
chirurgului.

Materiale embolice. In tratamentul pacientilor cu LL prin
AES sunt folosite cu succes materiale hemostatice temporare ca:
gelfoam, colagen, trombina si materiale hemostatice permanente:
lichide (glue, onyx, alcohol, algel), spiralele metalice, polyvinyl
alcohol (PVA), embospheres, amplatzer plugs, balloons. Pand in
prezent spiralele metalice (fig. 4) si Gelfoam-ul (fig. 5) rimén a
fi cele mai des utilizate materiale embolice.

BLT

Fig. 5. Embolizarea supraselectivd a ramurii ar. splenice cu Gelfoam. [A] Extravazare de contrast intraparenchimatos, [B] localizarea extravazdrii contrastului prin angiogramd,

[C] incetarea extravazdrii de contrast in urma embolizarii leziunii ramurii ar. splenice [3].

Luind in consideratie rata de esec pand la 23%, spiralele
metalice ar trebui sa fie materialul embolic de electie [47]. In
cazul tulburdrilor grave de coagulare este indicata adaugarea
unui alt agent embolic, cum ar fi Gelfoam.

In tabelul de mai jos sunt date caracteristicele, dezavantajele
si complicatiile comparative intre gelfoam si spirale metalice
(tab. 2).
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Tabelul 2
Agenti de embolizare
Spirale metalice Gelfoam
Caracteristica | - material embolic - material embolic temporar, insolubil
generala permanet - biodegradabil
- radioopac - repermeabilizarea vaselor in cateva
zile sau saptamani postinterventional
Mecanismul - tromboza vasului - mecanic
ocluziei sangerand
vasculare
Dezavantaje | - ineficient in coagulopatii | - capacitate de retinere a bulelor de aer
Complicatii - migrarea spiralelor - resangerare
- infarct splenic - infectii, abcese
Ratadeesec | -23% -50%

Totodatd, decizia de a folosi un anumit agent embolic
depinde de posibilitatea de acces a tintei si de natura leziunii.

Datorita incidentei mai mari a complicatiilor, dar efectuarea
mai rapidd, deseori, embolizarea cu Gelfoam este consideratd
0 manevrd preoperatorie urgentd ce permite stabilizarea
pacientului si transferul acestuia in sala de operatie [42]. Desi
acesta prezintd un risc crescut pentru dezvoltarea infectiilor sau
abcesului splenic postinterventional, antibioticoprofilaxia nu
este indicata [1].

Complicatiile AES sunt clasificate in majore (pot cauza
decesul pacientului sau dizabilitati severe) si minore.

Complicatiile majore constituie circa 20-35% si se clasifica
in: vasculare (hemoragie, infarct splenic total, tromboza
venoasa profunda, leziuni arteriale iatrogene), infectioase
(abces splenic, septicemie) si altele (atrofie splenicd, pancreatitd
acutd, nefropatie de contrast).

Hemoragia este cea mai frecventda complicatie
postinterventionala constatatd in 11% cazuri, cauzele acesteia
fiind formarea pseudoanevrismului (2,7-9%) sau utilizarea
Gelfoam-ului ca agent de embolizare (acesta este rapid absorbit
inainte de instalarea hemostazei finale) [8]. Tromboza venoasa
portald (6,3%) si/sau tromboza venei splenice (8,2%) sunt
complicatii potential fatale din cauza inducerii infarctului
intestinal si hipertensiunii portale pe fonul congestiei venoase
[53]. In acest caz se indici terapie anticoagulanti. Leziunile
arteriale iatrogene (1-3%) mai frecvent sunt intdlnite la
copii din cauza calibrului arterial mic, iar la varstnici pe
fonul aterosclerozei [18]. Desi infarctul splenic poate apérea
asimptomatic, simptomul caracteristic este durerea severd in
cadranul superior stang al abdomenului, in unele cazuri fiind
insotitd de febra si frisoane. Pentru a confirma diagnosticul se
efectueazd TC sau USG. Abcesul splenic se dezvolta la circa
4% la 6 saptaimani dupd AES si sunt cauzate, mai frecvent, de
streptococi alfa-hemolitic si clostridii perfringens. Ca metoda
de tratament se aplica punctie — drenare transparietald ghidata
imagistic.

Pancreatita acutd este o complicatie specifici a AES
proximale. Pentru a reduce rata acesteia, se recomanda evaluarea
vascularizarii pancreatice si efectuarea embolizérilor distale ale
ramurilor arterei lienale, la necesitate.

Incidenta nefropatiei de contrast este, in general, mai
scazutd decat in trecut. Se considerd a fi cauzatd de utilizarea
unor cantitti mari de substanta de contrast non-ionica [50].
Investigatia se efectueazd cu precautie pacientilor cu probleme

renale si pacientilor diabetici. Un studiu recent a demonstrat ca
utilizarea solutiei de bicarbonat de sodiu scade nefrotoxicitatea
preparatului [29]. Acest lucru ar trebui luat in consideratie la
pacientii cu risc crescut.

Complicatiile minore se dezvolta in circa 15-25% si se
clasifica in: vasculare (infarct splenic partial, disectie vasculara
angiograficd, leziune vasculara iatrogena, hematom la locul
punctiei), infectioase (febra, complicatii pleuro-pulmonare) si
altele (migrarea materialului embolic, durere persistenta la locul
de introducere a cateterului, sindrom de detresa respiratorie,
trombocitoza, reactie alergica la substanta de contrast) [5, 14].

Conform Killeen et al. (2001) infarctul splenic partial se
dezvolta la 63% dintre pacienti dupd AES proximala si la 100%
dintre pacienti dupa AES distald, majoritatea sunt asimptomatice
si serezolva fira sechele. Infarctele post-AES distala sunt limitate
si rar necesita tratament chirurgical (splenectomie) [26].

Inurmauneihemoragii masive, se vaproducevasoconstrictie,
crescand riscul de disectie vasculard angiografici. Aceasta este,
de obicei, asimptomaticd si non-ocluziva (artera femorala,
artera splenica). Lezarea vasului la introducerea cateterului
poate produce fistuld arteriovenoasd sau pseudoanevrism ilio-
femoral.

Hematomul la locul punctiei poate determina ischemierea
membrului prin compresia arterei. Dupa constituire necesita
tratament chirurgical cu sutura bresei arteriale si evacuarea
hematomului.

Febra este consideratd o complicatie minora, deoarece
prezentasapoate ducela cresterea duratei de spitalizare sinecesitd
proceduri suplimentare de evaluare. Febra postinterventionald
este frecventa (53%) si, adesea, se recupereazi, ipoteza fiind
raspunsul local al tesutului splenic in urma scaderii fluxului
sanguin [7]. Este dificil de a identifica sursa exactd a sindromului
febril la pacientii cu leziuni multiple si, desi este descrisd in
unele studii, antibioticoprofilaxia nu este obligatorie.

Complicatiile pleuro-pulmonare includ pneumonie, atelec-
tazie si colectii pleurale [48]. Aceste complicatii se regésesc, de
obicei, in partea stanga, in urma embolizérii polului superior al
splinei, fiind cauzate de prezenta durerii din cadranul superior
stang dupa AES proximala si drenaj limfatic inadecvat. In cazul
colectiilor pleurale voluminoase, se efectueaza toracocenteza.
AES distala ar trebui sa reducd incidenta acestor complicatii.

Discutii. TNO a devenit “standardul de aur” in tratamentul
traumatizatilor cu LL de gradul I-III, stabili hemodinamic
[34]. Totusi, studiile recente raporteaza rate de esec in TNO de
0-35%, proportionale severitatii leziunii. Printre factorii de risc
se evidentiazd: varsta peste 55 de ani, leziuni de grad inalt (IV-
V), extravazarea substantei de contrast la TC, hemoperitoneu
voluminos si sciderea hemoglobinei [19-21, 51]. In ultimul
deceniu, utilizarea AES, complimentara abordarii nonoperatorii,
la pacientii din grupurile cu risc ridicat, a redus rata de esec
pana la 2-4% [22, 42]. In plus, a scizut durata spitalizérii de la
15 zile la 9 zile, iar rata de prezervare a organului a crescut de la
57% la 88% [17]. Unele institutii au o abordare endovasculara
strictd, AES fiind terapia de prima linie pentru toti pacientii cu
leziunile de gradul ITI-V [30], in timp ce interventia chirurgicald
este rezervatd doar pacientilor instabili hemodinamic sau cu
semne clinice de peritonita [49]. Alte institutii preferd tratament
chirurgical sau TNO, in functie de stabilitatea hemodinamica,
managementul endovascular este rezervat doar pacientilor ce
prezintd extravazare activa a substantei de contrast la TC. Rata
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medie de esec in urma AES este de circa 10,2%, variind de la 0 splenicd a devenit o metodd complimentara valoroasd a TNO si
la 33,3%, in functie de experienta clinicii i severitatea leziunii este pe larg acceptata si utilizata pentru tratarea traumatizatilor
vasculare diagnosticate la angiografie [40]. cu LL stabili hemodinamic. Indiferent de tehnica embolizérii,

proximala sau distala, aceasta este eficienta, atat pentru controlul
Concluzii. Datorita metodelor imagistice performante si si stoparea hemoragiei, cat si pentru pastrarea functiei splinei.

progreselor in radiologia interventionistd embolizarea arteriala
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Rezumat

Splenoza reprezintd autotransplantarea heterotopicd a tesutului splenic si nu necesitd tratament pentru pacientii asimptomatici. Desi splenoza intrahepatica
reprezinta o afectiune extrem de rard, acest diagnostic trebuie intotdeauna luat in considerare la pacientii cu antecedente de traumatisme abdominale, cu
implicare splenica, care prezintd o leziune hepaticd izolata. Mai mult decat atat, scintigrafia cu eritrocite denaturate si marcate de *"Tc poate evita interventii

inutile, cum ar fi angiografia si rezectiile chirurgicale.

Cuvinte cheie: splenoza abdominala, traumatism splenic, diagnosticul, managementul

Summary

Splenosis refers to the heterotopic autotransplantation of the splenic tissue and no treatment is necessary for it when the patient is asymptomatic. Although,
intrahepatic splenosis represents an extremely rare condition, this diagnosis should always be taken into account in patients with case history of abdominal
trauma, with splenic involvement, presenting an isolated liver lesion. Moreover, the *™Tc-labeled heat-denatured red blood cell scintigraphy can avoid

unnecessary interventions such as angiography and surgical resections.
Keywords: hepatic splenosis, splenic injury, diagnosis, management

Introducere. Splenoza reprezintd o afectiune benigni
dobanditd definitd drept o autotransplantare a tesuturilor
splenice intr-un alt compartiment al cavitatii abdominale si
provine din traumatisme splenice, incluzand splenectomie si
vatamari fizice [1-15]. Prin urmare, splenoza se poate dezvolta
oriunde tesutul splenic diseminat poate fi implantat [1-3].
Majoritatea cazurilor sunt asimptomatice si se gasesc accidental
in timpul studiilor imagistice sau a procedurilor chirurgicale
efectuate pentru alte afectiuni [1-15].

Aspect istoric. Prima mentionare a splenozei este datata
in 1896 de Albrecht H [1, 10, 16]. Ulterior, tabloul clinic
si introducerea in practica medicald zilnicd a termenului
de "splenozd” au fost relatate de citre Buchbinder JH si
Lipkoft CJ in 1939 [1, 10, 11, 16]. Incidenta splenozei este cu
siguranta subestimatd, deoarece, in majoritatea cazurilor, este
asimptomaticd, insd, conform datelor literaturii de specialitate,
circa 16-67% [1, 8, 10, 12-16, 32], dupd unii autorii pana la
70% [9, 11, 17, 18], dintre pacientii cu ruptura traumatica a
splinei dezvoltd splenozi. Desi splenoza a fost descrisd inci
de la sfarsitul secolului al XIX-lea [1, 10, 16], in literatura de
specialitate splenozele hepatice (SH) sunt descrise doar in jur de
50 de cazuri [10, 12, 13, 15, 32, 35, 37].

Aspectul patofiziologic. Splenoza hepatica, cel mai
frecvent, este depistatd in lobul sting al ficatului si este, de
obicei, localizatd in apropierea capsulei ficatului si reprezintad
o colectie discretd de tesut splenic limitat de ficat [10, 37].
In literatura sunt descrise mai multe mecanisme postulate
pentru dezvoltarea splenozei hepatice [10, 12, 13, 15, 32, 35].
Mecanismul de implantare se incepe cu ruperea splenici, fie

prin interventii chirurgicale, inclusiv cele laparoscopice [9,
17, 32], fie prin traume [1-15]. Pulpa splenici este vérsatd in
structurile inconjurdtoare si incepe sa semene, dand nastere
mai multor noduli splenici in timp [1, 3, 16]. Conform Yang K,
o implantare directa a celulelor splenice ar putea fi cauzata de
transfixia acului in timpul manevrelor hemostatice chirurgicale
in momentul splenectomiei de urgenta [23]. Un alt mecanism
al autotransplantului este prin rdspandirea hematogend, care
explicd, in special, fiziopatologia splenozei nu numai hepatice,
dar si a celei intracraniene [1, 10-12, 15, 16, 20, 32]. Asadar, in
acest mecanism participd celule derivate din splind precursoare
ale eritrocitelor, embolizante in ficat prin vena porti. Datorita
hipoxiei relative a celulelor progenitoare eritrocitice din ficat,
existd o eritropoeza reflexd a acestor celule care stimuleaza si
mai mult cresterea lor [32-34].

Conform datelor literaturii de specialitate, intervalul de timp
de la splenectomie pand la diagnosticul de splenozé variaza de la
4 pand la 46 de ani [8, 11, 12]. Numadrul nodulilor de splenozd
hepatica variazd de la unu pana la 400 de noduli, iar marimea
acestor noduli variaza de la cativa milimetrila 12 cm [32, 35]. Cu
toate acestea, nodulii devin rareori mai mari de 3 cm, datorita
restrictiilor de vascularizare, ce limiteaza cresterea lor [11, 32].

Splenoza trebuie sa fie diferentiatd de splina accesorie, care
apare din partea stangd a mezogastrului, dorsal, in perioada
de dezvoltare embriologicd [1, 4, 5, 9, 32]. Diferenta dintre
splenoza si splina accesorie nu este atat de complicatd, deoarece
splina accesorie este de obicei mai micd ca numadr, cu maximum
sase, in timp ce in celalalt caz se pot gési peste 100 de noduli
splenici [1, 3]. Splina accesorie are, de asemenea, o sursd de
vascularizare din artera splenicd, iar in splenoza vascularizatia
apare din tesuturile si vasele inconjurétoare [1, 3, 4, 9]. Comform
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Matsubayashi H et al. [4] tesutul splenic ectopic nou incorporat
recruteazd o sursd locala de sange si devine tesut splenic
functional. In cele din urma, nodulii splenici nu se gasesc numai
in apropierea ligamentelor spleno-pancreatice sau gastro-
splenice ca splind accesorie, ci oriunde in spatiul intraperitoneal
(intestinul subtire, mezou, omentum mare, ficat, etc), in torace
si tesuturi subcutanate [1-3, 8, 19]. O splina accesorie poate fi, de
asemenea, deosebita de splenozd, prin faptul ci splina accesorie
este similard functional si histologic cu tesutul splenic normal,
in timp ce in tesutul splenozei lipsesc caracteristicile splenice
cheie, cum ar fi o capsula groasi, elemente musculare netede
[4, 20, 21]. Tesutul splenic implantat ectopic are, de asemenea,
o arhitectura discret diferita, cu multa pulpa rosie si pulpé alba
putind, in comparatie cu splina normala [4, 21, 22]. Din acest
motiv, caracteristicile de imagine ale splenozei pot fi diferite fatd
de cele ale splinei originale [4].

Aspectul epidemiologic. Frecventa splenozei abdominale,
si, in special, SH, este subestimatd, deoarece majoritatea
cazurilor este asimptomaticé [1, 8, 10, 12-16, 32] si, prin urmare,
multi pacienti nu se adreseaza la departamentul de urgenta sau
sunt subdiagnosticati cu incidenta si prevalentd necunoscutd
[32]. Meta-analiza sistematici a 37 de cazuri de splenoza
hepaticd publicatd recent (2019) de catre Xuan Z et al. [12]
relevd faptul cd boala afecteazd predominant bérbatii (83.8%)
in varsta de pana la 73 de ani; majoritatea pacientilor (70%)
fiind in jur de 49,2 ani. Rezultate obtinute de Xuan Z coincid cu
datele raportate de citre Luo et al. [10] pe bazd de 41 cazuri de
SH din 1993 pana in 2016.

Aspectul clinic. Deoarece splenoza hepatica se prezintd
adesea asimptomatic, este, de obicei, o constatare incidentald
pentru imagisticd sau proceduri chirurgicale efectuate pentru
alte afectiuni. [1, 8, 12-16]. Cu toate acestea, sunt descrise cazuri
de splenoza hepatica ce prezinta durere abdominald persistenta
[1, 7, 8] si obstructie intestinald, cauzatd de compresia externa
sau hemoragia gastrointestinala [1, 3, 6, 8]. Conform Luo
X et al. [10] splenoza hepaticd este greu de diferentiat de
adenomul si carcinomul hepatocelular, care, de asemenea,
pot fi detectate ca leziuni simple sau multiple la suprafata sau
in parenchimul ficatului si, prin urmare, pot fi interpretate
gresit ca leziuni metastatice la pacientii cu tumori maligne.
Totodata, diagnosticul diferential al splenozei hepatice include
hemangiomul, hiperplazia nodulard focala, mezoteliomul
peritoneal, limfomul abdominal, si endometrioza [32].

Aspectul diagnostic. Actualmente diagnosticul se bazeazi
pe o evaluare a rezultatelor clinice si imagistice [1-16, 32, 37].
Ca regula, SH se observa accidental la ecografie, tomografie sau
rezonantd magnetico-nucleard (RMN), iar scanarea tomografica
cu contrast confirméd diagnosticul corect la un pacient cu
splenectomie anterioara sau traumatism splenic [1, 9, 11, 12, 19,
24, 32-35, 37].

Imaginile ecografice ale splenozei hepatice prezinta, de
obicei, formatiuni unice sau multiple, rotunde sau ovale [4-
6] hipoecogene, omogene, solide si/sau circumscrise [32].
Evaluarea minutioasa a vascularizarii leziunii ajuta diagnosticul
de SH, deoarece imbunatitirea prelungitd este raportata ca
un element cheie al splenozei, ultrasonografia cu accentuarea
contrastdrii poate fi un instrument eficient pentru confirmarea
diagnosticului [4, 29].

Pe de altd parte, tomografia computerizata (TC) si RMN
sunt capabili sd localizeze leziunile, dar nu apreciaza etiologia
acestora, insd din aceste 2 metode de diagnostic RMN-
ul are o sensibilitate mai buna [32-35]. TC fara utilizarea
contrastului detectd o masé hipodensd, care devine hiperdensa
in faza arteriali dupd administrarea contrastului. RMN-ul
farda administrarea contrastului, de asemenea, descoperd o
masa omogena hipodensa in imaginile ponderate T1, care se
transforma in hiperdensa dupa administrarea contrastului [34,
35]. In plus, la RMN existd o margine care inconjoard masa,
ceea ce este o0 descoperire sugestivi a splenozei [32]. Rezonanta
magnetico-nucleara cu administrarea intravenoasi de oxid de
fier reprezintd o metodd recunoscutd pentru diagnosticarea
splenozei [1, 4, 9, 35]. Sistemul reticuloendotelial, inclusiv
splina, filtreazd oxizii de fier, ceea ce face ca tesutul de agent
de contrast sa fie specific, prin urmare, tesutul splenic ectopic
demonstreazd aceeasi intensitate al semnalului ca splina
normala [1, 4, 25, 32-35].

Metoda de electie pentru diagnosticul SH ramane scintigrafia
nucleara neinvaziva [1, 8, 12]. Utilizarea eritrocitelor deteriorate
de cildurs, etichetate cu Technetium-99, a devenit mai sensibil,
cu o sensibilitate de 66%, si mai specifica decét scintigrafia cu
coloidul de sulfur [1, 8, 9, 12, 26, 27, 32-35].

In pofida numeroaselor metode imagistice disponibile
pentru diagnosticarea splenozei hepatice, standardul de aur
pentru diagnostic este confirmarea histologicd [10, 12, 32].
Colorarea imunohistochimicé se utilizeaza pentru identificarea
tesutului splenic si include colorarea CD20 pentru depistarea
si identificarea B-limfocitelelor, CD3 pentru T-limfocite ce
se formeaza in jurul tecii periarteriolare si colorarea CD8 cu
evidentierea celulelor endoteliale ale sinusului [32].

Un nivel scizut de AFP a fost propus ca indicator pentru
diagnosticul de splenoza hepatica, cu toate acestea, la pacientii
cu carcinom hepatocelular sau hepatité cronicd, splenoza poate
fi interpretatd gresit ca o tumora hepaticd si duce, de regula,
cd pacientii primesc chimioembolizare arteriala transcateter
sau interventii chirurgicale inutile, sau pierd oportunitatea
transplantului hepatic [10]. Asadar, diagnosticul fals duce la
cresterea costurilor medicale si riscul de reactii adverse datorate
unei proceduri invazive, si de asemenea, la un tratament
incorect. Meta-analiza sistematicd recent publicatd (2019)
releva ca doar la 10 din 41 de pacienti a fost stabilit diagnosticul
de SH [10].

Tabelul 1
Scorul pentru evaluarea gradului de suspiciune a prezentei splenozei hepatice [12]
Parametri » o ] Metoda utilizata

Alfa-fetoproteina Z :ggtggm/;:r:? nu ELISA

Ciroza da nu Ex.imagistic
Hepatita da nu ELISA

Traumatism splenic nu da Anamneza, Ex.imagistic
Splenectomie nu da Anamneza, Ex.imagistic
Localizarea fomatiunii Altaregiune | subcapsulard | Ex.imagistic

Capsula formatiunii nu da Ex.imagistic
it | w | w |
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Pentru evitarea unui tratament invaziv inutil, diagnosticul
precis reprezintd o valoare esentiala [10, 12]. Asadar, Xuan Z et
al. [12] au prezentat scorul care poate fi util in evaluarea gradului
de suspeciune pentru splenoza hepatica (tab. 1). Conform
tabelului, cu cét scorul va fi mai mare, cu atit probabilitatea
pentru splenoza hepatica este mai crescuta [12].

Luo X et al. [10] au propus algoritmul de diagnostic al
splenozei hepatice, care constda din 4 etape: (1) evaluarea
anamnezei cu evidentierea cazurilor de traumatism lienal
sau splenectomie; (2) depistarea la tomografie a leziunii cu
o margine inconjuratoare, in special in regiunea capsulei
hepatice; (3) constatirile privind RMN cu administrarea
intravenoasd de oxid de fier sau scintigrafia nucleard cu Tc*™;
(4) descoperiri histopatologice (biopsie sau dupa interventie
chirurgicald). Procesul de diagnostic: se suspectd diagnosticul
de splenozé hepatica atunci cAnd sunt indeplinite criteriile 1 si
2; diagnosticul clinic - la indeplinirea criteriul 3; diagnosticul
confirmat - la etapa a 4-a.

Managementul. Diagnosticul de splenoza fiind confirmat,
nu prezinta indicatii pentru evaluare sau tratament suplimentar
in cazuri asimptomatice, deoarece nu a fost descris nici un deces
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cauzat de splenozi, in literatura de specialitate [1, 4, 10]. Mai
mult decat atat, conform unor autori, splenoza poate furniza
functie imunitard 8, 11, 30, 31]. In literaturi existi doar un
caz de splenozi a abdomenului si pelvisului, complicatd prin
torsiunea unui implant splenic, la o pacientd tanard de sex
feminin, imitand clinic o ischemie intestinala acutd, raportat de
citre Lemos AA [9] in 2018. TC si RMN au avut un rol esential in
detectarea complicatiilor legate de splenoza, cum ar fi torsiunea
pediculului vascular si infarctul. Implantul splenic ischemic a
fost eliminat prin chirurgie laparoscopicd [9]. Conform Luo
X et al. [10], tratamentul splenozei se bazeaza pe motivul
splenectomiei si pe complicatiile leziunii. Pentru pacientii
care au suferit splenectomie pentru traumatisme splenice,
tratamentul conservativ poate fi aplicat in majoritatea cazurilor
sau nu necesitd tratament. Pentru pacientii care au suferit
splenectomie pentru afectiuni hematologice, indepartarea
splenozei poate preveni reaparitia bolii [10, 36].

Drept concluzie, splenoza hepatica reprezintd o afectiune
benigna, care este adesea diagnosticatd gresit ca proces
tumoral si, prin urmare, trebuie si fie inclusd in diagnosticul
diferential pentru neoplasme, unice sau multiple, la pacientii cu
antecedente de traumatism splenic sau dupé splenectomie.
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Rezumat

0 parte importantd a oricdrui program anti-aging este de a sti care sunt factorii ce accelereaza imbatranirea. Teoriile imbadtranirii explica cauzele si
mecanismele acesteia. Mecanismele de imbdtranire se manifesta in sute de tipuri de schimbdri la toate nivelurile — de la moleculare la fiziologice.
Imbtrénirea este un ansamblu de procese, fiecare dintre acestea reducénd rezistenta organismului. Propun acest articol in scopul de a aduce la cunostintd
faptul ca, atat ritmul de imbatranire, cat si longevitatea pot fi influentate mult mai semnificativ. Intelegerea procesului de imbatranire ne poate oferi insd
diferite solutii pentru a incetini procesul si pentru a ne bucura de sanatate si vitalitate vreme mai indelungata.

Cuvinte cheie: fenoptoza, stresul oxidativ, speciile reactive de oxigen, antioxidanti.

Summary

An important part of any anti-aging program is knowing what the factors that accelerate aging are. Aging theories explain its causes and mechanisms.
Mechanisms of aging are manifested in hundreds of types of changes at all levels — from molecular to physiological. Aging is a set of processes, each
reducing the body's resistance. | propose this article in order to make it known that both the aging rate and longevity can be influenced more significant.
Understanding the aging process, however, can provide us with different solutions to slow down the process and to enjoy health and vitality for a longer

time.

Keywords: phenoptosis, oxidative stress, reactive oxygen species, antioxidant.

Introducere

Existd sute de ipoteze care explica natura imbatranirii. Cu
toate acestea, comunitatea stiintificd recunoaste numai vreo
céteva din cele propuse. Cei mai multi experti sunt de acord cd
imbétranirea este un fenomen care implica o serie intreaga de
procese interdependente.

Nu existd un singur motiv pentru care imbatrdnim, dar
existd o serie de motive al caror efect combinat provoaca
consecintele distructive, prin care s-a si stabilit termenul
general — imbatranirea. Mai mult decét atat, astfel de modificari
distructive apar la nivel celular, organismic §i molecular.
Probabil cd multe teorii concurente ale imbatranirii sunt corecte
in felul lor si fiecare dintre ele ofera doar o parte din imagine
(teoria uzurii vietii, teoria radicalilor liberi, teoria imunologica,
teoria telomerilor s.a.).

Fenomenul de moarte programata: mitoptoza, apoptoza
si organoptoza.

In ultimii ani, mecanismele mortii programate au fost
demonstrate nu numai la nivel celular, ci si la nivel subcelular
(mitocondrii), dar si la nivel extracelular (pe grupuri de celule
si organe intregi).

In 1992, D. Zorov si colab. sidi au sugerat cd mitocondriile
au un dispozitiv pentru autodistrugere. Aceastd functie a fost
atribuita unui canal in membrana mitocondriala interna
(permeability transition pore, PTP) - cu permeabilitate
nespecificd. In mod normal PTPm (pori mitocondriali permiabili
temporari) este inchis. La deschidere se creeazd o diferenta de
potential electric pe membrana internd mitocondriald, ce va

egala gradientii tuturor substantelor cu greutate moleculara
mica intre matricea mitocondriala si citosol. Speciile reactive de
oxigen (ROS) servesc ca cel mai efficient mijloc de deschidere al
PTP. Daca o oarecare mitocondrie incepe sa formeze prea mult
ROS, atunci acestea v-or distruge mitocondria. Un mecanism
similar va permite sd curite populatia mitocondriald in celula
de acele organite care au devenit periculoase, prin faptul ca
formeazd ROS mai repede decat le poate scoate. Acest process
de autodistrugere al mitocondriilor a fost denumit mitoptoza
(prin analogie cu apoptoza, mecanismul de autodistrugere a
celulei). [4]

Mitoptoza serveste ca exemplu de program de autodistrugere,
care functioneazi la nivel subcelular. In ceea ce priveste nivelul
extracelular, aici ne putem referi la o serie de lucriri in care
celulele apoptotice au format clustere in tesutul in vivo sau in
cultura celulara in vitro. Acest fenomen este numit ,, moartea
trecatorilor la intdmplare” (,bystander death”). Skulacev a
sugerat cd peroxidul de hidrogen (H202), format intr-o celula
apoptotica, serveste ca un semnal de apoptozd pentru celulele
vecine. [12]

Biomecanismul fenoptozei

Stresul oxidativ cuprinde toate deterioririle oxidative in
lant provocate de radicalii liberi ai oxigenului si moleculelor
biologice: oxidare, peroxidare, autooxidare, cooxidare. Activarea
oxigenului — proces considerat fundamental si caracteristic
al lumii vii - produce radicalii liberi ai oxigenului (speciile
reactive ale oxigenului): oxigenul singlet si radicalii liberi -
superoxid, perhidroxil si hidroxil. Radicalii liberi sunt molecule
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sau fragmente moleculare care contin un electron impar, au
proprietatea de a fi foarte reactive si provoaca stresul oxidativ
(in conditii de dezechilibru cu factorii anti-oxidanti). Intervin
ei insdsi ca principal factor de amplificare in producerea
leziunilor oxidative: peroxizi, hiperperoxizi, endoperoxizi si
epoxizi, la care se cumuleaza o noud amplificare rezultata din
dezechilibrarea balantei: prin exces de pro-oxidanti, dublat de
deficit in antioxidanti. [5]

Productia de radicali liberi este un fenomen constant in
organismele vii. La om 1-3% din oxigenul inspirat este folosit
pentru producerea celor 2 kg de radical superoxid anual.
Superoxidul nu are o mare reactivitate, dar, prin reactii de
dismutare, trece in peroxid de hidrogen, substantd deosebit de
agresionantd pentru metabolism si structurile biologice. Calea
de apdrare a organismului fatd de superoxid este reprezentatd
de enzima superoxid dismutaza (SOD). Deoarece peroxidul de
hidrogen este reactiv in prezenta unor ioni metalici sau tioli
(actionand ca nucleofil), excesul este descompus eficient de o
altd enzima - catalaza. [2]

Stresul oxidativ poate avea si conotatii pozitive, cand tinta
leziunii, indusa de acesta, este un microb, virus sau o altd
noxd xenobiotica. Din acest motiv, neutrofilele, macrofagii si
monocitele poseda un sistem puternic de formare a radicalilor
liberi de oxigen, prin care este asiguratd liza intrafagocitara a
microorganismelor si a epavelor lor. Aceste celule sunt o sursé
importanta a radicalilor liberi in organism.

Astfel, superoxiddismutaza si catalaza sunt recunoscute
drept enzime antioxidante, deci, factori care limiteazd
intensitatea stresului oxidativ. Vitaminele E si A, betacarotenele,
glutationul, flavonoizii, seleniul, zincul, coenzima Q10 sunt, de
asemenea, componente operante ale sistemului antioxidant.
Important de mentionat cd metionina, hormonul glandei
pienale si colesterolul sintetizat in ficat, de asemenea, poseda
proprietati antioxidante notabile. [8]

Peroxidarea lipidelor (POL) este cea mai studiaté si biologic
relevanta reactie in lant a radicalilor liberi. POL, concomitent
cu stresul oxidativ si leziunile oxidative moleculare, este o
cauzd importantd de disfunctie tisulara si celulara, cu un rol
semnificativ in procesul de imbatranire. Produsele primare ale
POL (oxisterolii, hidroperoxizii si endoperoxizii) sunt substante
instabile si, prin fragmentare, produc o gama largd de compusi
intermediari — carbonili - mai stabili si extrem de reactivi: a,-
aldehide nesaturate (Hydroxynonenal si acroleina), dialdehide
(dialdehida malonici si glioxal), cheto-aldehide (4-oxo-trans-
2-nonenal si isochetale). Aceste substante sunt responsabile de
modificarile produse de stresul oxidativ. Numeroase studii au
demonstrat cresterea stresului oxidativ la persoanele in varsta,
contributia acestui proces la imbétranirea accelerata si incidenta
sporitd a bolilor oxidative (inflamatia, ateroscleroza, bolile
neurodegenerative si cancerul). [3]

Factorii care induc apoptoza

Din cele prezentate anterior am retinut faptul ca apoptoza
unor celule este un fenomen fiziologic normal, care contribuie la
homeostazia tesuturilor, la modelarea acestora i a organismelor
vii, potrivit unor semnale provenite din interiorul celulei, dar si
din exteriorul ei (de la celulele invecinate). Apoptoza insa poate
fi declansata si sub actiunea unor agenti externi de natura fizica
si chimica, care provoacd, in special, alterari ale materialului
genetic si, indirect, modificari ale proceselor biochimice
celulare (apoptoza ar putea fi indusa de agentii externi si prin

actiunea lor directd asupra proceselor biochimice din celule).
Se pare ca, si in aceasta situatie, decizia intrérii in apoptoza a
unei celule se ia tot pe baza semnalelor primite de la celulele
invecinate, care au fost probabil ,,avizate” de leziunile provocate
materialului genetic al celulei in cauza. Gama factorilor fizici,
chimici si biologici, care pot induce apoptoza, este variati:
radiatiile ionizante §i neionizante, hipertermia, cimpurile
electromagnetice de frecventa joasa, hipoxia, substantele
chimioterapice (metothrexatul, ciclosporina A, vincristina,
cisplatina, majoritatea citostaticelor), medicamentele citotoxice,
hormonii, interferonul, retinoizii, virusurile, unii anticorpi,
limfocitele citotoxice etc. Se considera ca inductia apoptozei,
de catre unii din factorii amintiti, depinde, in mare masura, de
capacitatea lor de a influenta activitatea genelor p53 i bcl-2. In
continuare, vom discuta pe scurt actiunea apoptotica a unora
dintre acesti factori. [1]

Radiatiile ionizante si neionizante. S-a constatat ci
radiatiile ionizante, in doze mici §i moderate (care nu
pericliteaza supravietuirea celulelor), se constituie intr-un fel
de trigeri ai apoptozei, prin schimbdrile induse la nivelul ADN-
lui celular. Se apreciaza ca produsii genelor p53 (care au rol de
monitorizare a integritatii genomului celular) determina (la
concentratii ridicate) oprirea ciclului celular in G1, castigand
un timp mai indelungat pentru interventiea proceselor de
reparatie a ADN-lui lezat, iar, in cazul in care aceste leziuni nu
pot fi inldturate, produsii genelor p53 declanseaza apoptoza.
Existenta unui astfel de mecanism a fost demonstrat in unele
experiente. Astfel, timocitele, a cdror gene p53 au fost blocate,
au rezistat la doze letale de iradiere, iar deblocarea acestor gene
a determinat redobandirea capacititii de apoptoza sub influenta
radiatiilor. S-a observat, de asemenea, ci o concentratie sporita
de produsi ai genelor p53 a indus apoptoza in tumorile derivate
din timocite. Intrarea in apoptozi, in urma iradierii, depinde
si de rata de proliferare specificd a celulelor unui fesut (celulele
din criptele intestinale, tesutul spermatic sau al limfocitelor),
desi, sunt situatii in care radiatiile induc o frecventi ridicata a
apoptozei, fira si existe o asemenea legaturd (glandele salivare
sau lacrimale). In cazul iradierii terapeutice, frecventa apoptozei
difera de la o tumori la alta si nu existd o relatie directd intre
radiosensibilitatea tumorii si nivelul apoptozei. [7]

Hipertermia. S-a observat cd tratamentele hipertermice
moderate au capacitatea de a induce apoptoza, desi mecanismul
de actiune riméne obscur. Valoarea temperaturilor la care
se inregistreazd un nivel ridicat al apoptozei depinde de la
un tesut la altul, frecventa apoptozei fiind mai inalta in cazul
tesuturilor cu proliferare inalta (tesuturile limfoide §i tumorale,
de exemplu). Tesuturile supuse actiunii unor agenti fizici
(inclusiv hipertermiei) prezintd un nivel crescut al proteinei Bax
(proapoptotica).

Hipoxia. Hipoxia este un factor care poate induce, atét
apoptoza, cat si necroza celulelor. Hipoxia insoteste frecvent
tumorile care depasesc dimensiunea de 1-2 mm. Apoptoza
apare ca fenomen cert in celulele tumorale hipoxice, dar hipoxia
poate fi un factor care induce apoptoza si in celulele normale. S-a
observat ca inactivarea genei p53 sau prezenta in exces a proteinei
Bcl-2 reduce frecventa de intrare in apoptoza a celulelor in caz
de hipoxie. In zonele ischemice ale miocardului apoptoza indusa
de hipoxie apare ca un factor distructiv, intrucét contribuie la
eliminarea unor miocite, in timp ce distrugerea prin apoptoza
a unor celule tumorale, in unele forme de cancer solid, apare ca
un mecanism de actiune antitumorala al organismului. [4]



48

NI 1(74),2020 - shzs

Chimioterapicele. Este cert stabilit cd apoptoza poate fi
indusi de unele substante anticanceroase, cum ar fi tamoxifenul
si glucocorticoizii, dupd cum este posibil ca si alte substante,
precum metothrexatul, vinblastina, etopozida, cisplatina etc,
care determind apoptoza in vitro, si aiba aceasta calitate si in
vivo. Mecanismul prin care induc apoptoza aceste substante
este neclar, dar se considera ci ele si-ar exercita acest efect prin
influentarea genelor bcl-2 si p53. S-a observat cd stimularea
sintezei de produsi specifici genei p53 creste receptivitatea
celulelor tumorale pentru substantele citotoxice, dupa cum
pierderea sau deficienta functiei acestei gene sporeste rezistenta
acestor celule la chimioterapice. Un rol asemanator ar avea si
gena bcl-2 prin produsii ei specifici. Se pare ca genele care induc
apoptoza sunt capabile, pe de o parte s genereze cancerul, iar
pe de alta parte sd induca rezistenta la terapia anticanceroasa.
Diminuarea in timp a eficientei unor substante in terapia
cancerului pare si fie legata de activarea unor gene anti-
apoptotice (cum ar fi de exemplu bcl-2), dupa cum mutatia
genei p53 poate, de asemenea, si determine ineficienta sau
eficienta partiald a unor chimioterapice. [13]

Retinoizii. Retinoizii sunt derivati ai vitaminei A, care au
rol important in cresterea, diferentierea §i dezvoltarea unor
tesuturi, care pot manifesta, insa, activitate anticancerigena si
declansa apoptoza in diverse tipuri de celule canceroase, aceastd
actiune fiind legata, se pare, de activitatea caspazelor. [7]

Limfocitele citotoxice. In cercetiri efectuate pe culturi
celulare s-a constatat ca unele celule ca limfocitele T citotoxice,
celulele NK (Natural Killer) si celulele K (Killer) pot induce
apoptoza in celulele tintd. Un exemplu de acest gen il reprezinta
distrugerea de catre limfocitele T citotoxice a celulelor infectate
cu virusuri. S-a constatat, de asemenea, cd substantele care
inhiba expresia genei bcl-2 nu inhibd apoptoza provocatd de
limfocitele T citotoxice. [2]

Infectiile virale. S-a observat ca unele infectii virale (in
special infectia cu HIV) determind un nivel mai ridicat al
apoptozei limfocitelor T neinfectate, reducerea numarului
limfocitelor activate si diminuarea reactiei imune. [13]

Preparatele mitocondriale - blocante ale fenoptozei

Functionarea vehiculului cu antioxidanti in mitocondrii se
bazeaza pe utilizarea diferentei de potential transmembranar
creat ca urmare a functionarii transferului de electroni.
Metodologia de constructie a cationilor organici lipofili ("loco-
motive electrice moleculare”) a fost dezvoltatd de Skulachev,
Liberman si coautorii sdi (Topaly V. P, Jasaitis A.) la sfarsitul
anilor ‘60 ai secolului trecut (1969). Mai tarziu, la sugestia unui
biochimist american D. Green (1974), astfel de molecule au
fost numite ionii lui Skulachev. Incercarea lui Murphy (2007)
de creare a jonilor Skulachev cu incércare antioxidanta a fost
nereusitd, iar testarea cu succes a primelor modele cu activitate
antioxidantd ridicatd si prooxidantd scazuti, fiind numite SkQ1
(10- (6'-plastoquinonil) deciltripenilfosfoniu) si SkQR1 (10-
(6’-plastoquinonil) decilrodamina-19), sunt descrise in lucrarile
sale. Dupéd cum sugereaza si numele, cel mai eficient protector
impotriva ROS, compusul SkQl, este o ,locomotivé electricd
moleculard” de trifenilfosfoniu, la care, cu ajutorul unui linker
de hidrocarburi, este atasat antioxidantul natural din plante —
plastoquinona. Compusul SkQ este format din trei componente:
un antioxidant, un linker C-alifatic si un cation lipofil. [9]

Proprietatile ionilor lui Skulachev cu capacitate antioxidanta
au fost studiate prin aplicarea consecventd a modelelor de o
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complexitate tot mai mare. In prima etapa a lucrarii au fost
sintetizati un numér de compusi care diferd dupa fragmentul
cationic din moleculd. Au mai fost utilizati, in afard de fosfoniu,
si compusi cu atomul de azot ionizat — cum ar fi metilcarnitina
(SkQ2M), tributilamoniu (SkQ4), rodamina 6G (SkQR1) si
altele. Cele mai multe experimente in vitro au fost efectuate
utilizand tehnologia membranelor cu bistrat lipidic. In aceste
experimente s-a descoperit ca cationii lipofili SkQ1, SkQR1 si
TPP (trifenildodecilfosfoniu, care este un analog al SkQ fara
quinone) poate transporta acizii grasi protonati prin membrana,
asigurand o disociere blanda a respiratiei si sinteza de ATP si,
astfel, sciderea nivelului de generarea a ROS prin reducerea
potentialului transmembranar.

Pentru SkQ1 a fost demonstrat efectul geroprotector, care se
manifesta printr-un spectru larg de actiune asupra organismelor
vii. S-a remarcat o crestere a sperantei de viatd a unei game
diverse de organisme vii, precum ciuperca Podospora anserina,
crustaceele Ceriodaphnia, insectele Drosophila melanogacter,
pestele Nothobranchius furzeri, precum si la mamifere (soareci,
hamsteri). La soarecii liniei SHR (spontaneously hypertensive
rats), tinute in mediu nesteril, speranta de viata a crescut de
aproximativ doud ori. In mediile sterile, atit pentru soarecii
liniei SHR, cat si pentru soarecii cu viatd lunga ai liniei 129/
sv, nu au fost observate semne semnificative de prelungire a
vietii, insa, soarecii cdrora li s-a administrat preparatul SkQl,
aveau un aspect mai tandr in comparatie cu soarecii tinuti de
control, si manifestau semnificativ mai putine semne fiziologice
de imbaétranire. [11]

Interpretand efectele date, meritd sd amintim regula care a
fost data de S. P. Maslov (2007): ”...orice functie semnificativa
biologic este realizatd de caiteva mecanisme destul de
independente”. Blocul programului fenoptozic, care, ipotetic,
se stopeazd sub actiunea SkQ, aparent este responsabil pentru
dezvoltarea unui complex de fenomene care insotesc asa-numita
decrepitudine senild. In legitura cu toate cele mentionate
mai sus, trebuie sd ludm in considerare in ce limite SkQ1 sau
analogii sdi pot servi drept instrument universal sau sistemic
pentru tratamentul bolilor legate de varsta. [10]

Concluzii

Fenoftoza este moartea unui organism, programatd de
genomul sdu. Numeroase exemple de fenoptoza sunt descrise la
procariote, eucariotele unicelulare si la eucariotele pluricelulare
(plante, animale, ciuperci). Existd cazuri foarte demonstrative
de fenoptozé acuta, la actionarea unui program biochimic sau
comportamental specific, ce are ca rezultat moartea imediata
(socul septic).

Dupd evidentierea tuturor pasilor secventiali in desfasurarea
programului de imbétrinire, putem deduce rolul important
al mitocondriilor ca fiind statiile de alimentare cu energie
a celulei, si, in acelasi timp, surse de producere a radicalilor
liberi. Generarea speciilor reactive de oxigen si alterarea starii
reactiilor de oxidoreducere sunt aspecte comune biochimice
in celulele imbdtranite. In procesul de imbatranire in celule se
acumuleazi produsele de peroxidare lipidica - creste capacitatea
pro-oxidativa si scade capacitatea antioxidanta.

A fost decoperit cel mai eficient protector impotriva ROS,
compusul SkQ1, la care este atasat antioxidantul natural din
plante - plastoquinona. Acesti antioxidanti fiind adusi in
mitocondrii, cu ajutorul cationilor lipofili de fosfoniu, au
fost numiti ionii lui Skulachev. SkQ este capabil sa intarzie
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dezvoltarea unor semne de imbatréinire si sa creasca durata de dependente de varsta, dar si aplicarea practicd ca remedii in caz
viatd a unei mari varietéti de animale. De asemenea, in diferite de retinopatie, cataracta si osteoporoza.

experimente, SkQ a incetinit dezvoltarea mai multor patologii
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Rezumat

Starea de sdndtate a copiilor este unul dintre indicatorii importanti ai bundstarii societatii si ai statului. Este un studiu retrospectiv, privind sanatatea copiilor
primului an de viatd din Republica Moldova. In baza datelor statistice preluate de pe site-ul Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica a fost studiata
incidenta copiilor primului an de viatd din Republica Moldova, in perioada anilor 2009-2018. S-a constat cd cele mai inalte rate s-au inregistrat la maladiile
aparatului respirator. Locul doi revine bolilor infectioase si parazitare, urmate de malformatiile congenitale, deformatiile si anomaliile cromozomiale. Pe
locul 4 s-au situat maladiile aparatului digestiv. Locul 5 revine afectiunilor ale cdror origine se situeaza in perioada perinatala.

Cuvinte cheie: copiii primului an de viata, incidentd.

Summary

Child health is one of the most important indicators of the welfare of society and the state. It is a retrospective study on the health of children of the first
year of the Republic of Moldova.

Based on the statistical data taken from the website of the National Public Health Agency, the incidence of children of the first year of life in the Republic of
Moldova was studied, during the years 2009-2018. It has been found that the highest rates have been recorded in respiratory ilinesses. The second place is
infectious and papillary, followed by congenital malformations, deformations and chromosomal abnormalities. On the 4th place there were diseases of the

UDC: 614.1:616-053.36(478)

digestive system. The 5th place belongs to the diseases that originate in the perinatal period.

Keywords: children in the first year of life, incidence

Introducere

Conform OMS, "Séndtatea nu este absenta unei boli ca atare
sau a unei dizabilitati fizice, ci o stare de bunastare fizicd, mentald
si sociald completd”. In societatea moderna, sinitatea este
considerata ca fiind o proprietate sociald a unui individ, nivelul
sdu calitativ si cantitativ, oferind unei persoane competitivitate,
bunistare familiei si crestere profesionala [1-3].

Starea de sandtate a populatiei este un indicator al bunastarii
sociale externe si interne, precum si un indicator indirect al secu-
ritdtii nationale. Pentru a crea o societate sinatoasd, in primul
rind, este necesar sa se acorde o atentie deosebitd populatiei
pediatrice (populatiei copiilor) — cea mai importantd rezerva
a fortelor productive [4, 5, 15]. Starea de sdnitate a copiilor
reflectd nivelul de realizare a potentialului biologic al natiunii i
este 0 "oglinda" a proceselor care au loc in societate [6].

Sandtatea copilului, ca proces de adaptare la mediul
inconjurator si stare integrald a corpului, este formata in mod
intensiv in copildrie. Sarcina biologicd a acestei perioade in viata
copilului este de a asigura cresterea si dezvoltarea calitativd a
corpului sdu, iar sarcina sociala este de a preda acele forme si
abilitati ale activitatilor individuale si sociale independente, de
care copilul va avea nevoie in viitor ca membru al grupurilor
sociale mici si mari [4, 14].

In primul an de viati, factorii biologici, cum ar fi nasterea

dupd sarcind cu complicatii, prematuritatea, starea de sandtate
a parintilor, predispozitia individuald etc, au un impact
semnificativ asupra incidentei copiilor [4, 14]. Totusi, incidenta
este doar un indicator care caracterizeaza starea de sandtate a
copilului la 0 anumita etapa a vietii sale, insdsi sandtatea trebuie
sa fle formatd si mentinut pe tot parcursul vietii.

Copilaria timpurie este decisiva, atat in dezvoltarea generald
a copilului, cat si in modelarea sindtitii acestuia. De aceea,
starea de sdndtate a copiilor in viitor depinde in mare parte
de eficacitatea mésurilor preventive si de reabilitarea medicala
realizate in aceastd perioadd de varstd [4, 7]. Organizatia
Mondiald a Sinitatii defineste ingrijirea medicald a copiilor
din momentul nasterii "un inceput sinétos al vie{ii" ca una din
principalele probleme [8].

In continuare, procesul de formare a sanititii copilului
depinde, in mare masura, de stilul de viata si de activitatile de
formare ale sdnitatii in cadrul familiei. Modul de viatd sanatos
al familiei este chemat sé joace un rol de protectie si organizator
in viata copilului, sd creeze un mediu pentru realizarea
efectivd a dreptului copilului la sinitate. Educarea adecvata
a copiilor de varsta micd presupune aderarea obligatorie la
regim, desfasurarea unui complex de proceduri de recreere in
functie de vérstd si dezvoltarea abilitétilor igienice ale copilului,
interactiunea sociald activa cu copilul, etc [9].
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Pornind de la cele mentionate, ne-am propus drept scop de
a evalua tendintele incidentei copiilor in primul an de viatd din
Republica Moldova.

Materiale si metode

In cadrul actualului studiu s-a efectuat analiza retrospectiva
a morbiditatii copiilor primului an de viatd din Republica
Moldova, inregistrate in perioada anilor 2009-2018. Au fost
analizate datele secundare, obtinute din baza de date deschisd
a Agentiei Nationale pentru Sanatate Publica. S-au determinat
indicatorii care caracterizeaza variatia in timp a fenomenului
studiat. S-a masurat cresterea/descresterea de nivel al incidentei,
precum si a modificdrilor de structura: sporul absolut, ritmul de
variatie cu baza fixa si mobila, ritmul sporului, valorile medii,
linia de tendintd (trendul) si metoda de prognozé statisticd
bazate pe extrapolarea trendului [10]. Analiza s-a efectuat la
nivel national si in plan teritorial. Procesarea statistica a datelor
s-a efectuat in Microsoft Excel 2010.

Rezultate

Nivelul mediu al incidentei generale a copiilor in primul
an de viatd, inregistrat in perioada aflatd sub observatie este
de 1627,0+27,72 cazuri la 1000 de copii de vérsta respectiva,
nivel superior nivelului mediu inregistrat la nivelul tarilor UE si
Regiunii Europene ale OMS [11].

Valoarea minimd a incidentei copiilor primului an de viatd
s-a inregistrat in anul 2016 (1502,3 la 1000 copii de varsta
respectiva), iar cea maxima - in 2012 (1748,4 la 1000 copii de
varsta respectiva).

Variabila morbiditatii generale a copiilor primului an de
viatd se caracterizeaza prin doud perioade, diferite din punctul
de vedere a dinamicii seriei cronologice. Astfel, in primii patru
ani ai studiului, se constatd a ascensiune a fenomenului studiat
de la 1619,1%o in 2009 pana la 1748,4%o — in anul 2012, dupa
care urmeazd o perioadd de descrestere fluctuantd pand la
1525,4%o — in anul 2018 (Figura 1).

Fig. 1. Incidenta generald a copiilor primului an de viatd din Republica Moldova

Pentru identificarea tendintei dinamice i a legitatilor in
evolutia incidentei copiilor primului an de viatd s-a recurs la
evaluarea nivelului si variatiei in timp a seriei dinamice (Tab. 1).

Tabelul 1
Caracteristica nivelului si variatiei in timp a incidentei copiilor in primul an de viata

Anii | Incidenta, | Sporulabsolut | Ritmul variatiei | Sporulabsolut | Valoarea
%o (+7) (%) % absolutd
a1%de

baza | bazda | baza | bazd bazd baza (restere,

fixa | mobild | fixa | mobild | fixa | mobila [ o

2009 | 16191 0 - 100 - 100 - -

2010 | 1674,7 556 | 556 | 1034 | 1034 | 103,43 | 103,43 | 16,2
2011 | 17453 | 1262 | 70,6 | 107,8 | 1042 | 104,22 | 107,80 | 16,8
2012 | 17484 | 1293 31 108,0 | 100,2 | 100,18 | 107,99 | 17,2
2013 | 16413 22,2 | -107,1 1 1014 | 93,9 | 93,87 | 101,37 | 175
2014 | 1689,3 702 | 48,0 | 1043 | 1034 | 102,92 | 10434 | 164
2015 | 15650 | -54,1 | -1243 | 96,7 | 926 | 92,64 | 96,66 16,9
2016 | 15023 | -1168 | -62,7 | 928 | 960 | 9599 | 9279 15,6
2017 | 15616 | -575 | 593 | 63,4 | 103,9 | 103,95 | 96,45 15,0
2018 | 15254 | 93,7 | 362 | 959 | 977 | 97,66 | 9421 15,6

Tendinta incidentei copiilor in primul an de viati se
caracterizeazd prin tendinta generald de descrestere. Valoarea
maxima a sporului absolut cu bazi fixd se constatd in anul
2012 (129,3), urmat de anul 2011 (126,3), iar cu bazd mobila in
anul 2011 (70,6), urmat de anul 2017 (59,3). Valoarea minima
a sporului absolut cu baza fixd este caracteristic pentru anul
2016 (-116,8), urmat de anul 2018 (-93,7), iar pentru cel cu baza
mobild pentru anul 2015 (-124,3), urmat de anul 2013 (-107,1).

Ritmul de variatie a incidentei a demonstrat cel mai scazut
ritm al cresterii (-7,36%) in anul 2015, iar cel mai inalt (4,2%)
- in anul 2011. Cel mai inalt ritm al cresterii (104,22%) s-a
inregistrat in anul 2011, iar cel mai jos (92,64%) — in anul 2015.
Valoarea de 1% de crestere variaza de la 104,22%o in 2011 la
92,64%o — in anul 2015.

In continuare am recurs la analiza indicilor dinamici
ai incidentei principalelor clase de boli, in conformitate cu
Clasificarea Internationald a Bolilor si Cauzelor de Deces, editia
X-OMS, care permite indirect de a evalua influenta diferitilor
factori asupra nivelului si structurii fenomenului studiat.

In acelasi timp, este de mentionat faptul c4, spre deosebire de
tendinta generald, pentru clasa bolilor sistemului respirator se
constatd tendinta de crestere a incidentei, de la 700,3%o in anul
2008 pana la 960,5%o — in anul 2017 (Figura 2).
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Fig. 2. Evolutia incidentei afectiunilor sistemului respirator la copiii primului an de viata

Pentru clasa afectiunilor din perioada perinatald si clasa
bolilor infectioase si parazitare este caracteristica tendinta de
descrestere, iar pentru malformatiile congenitale si afectiunile
aparatului digestiv — stabilizarea nivelului (Figura 3). Astfel,
clasa ,,Unelor afectiuni ale céror origine se situeazi in perioada
perinatald’, care au manifestat o descrestere dinamicd, cu mici
oscilatii, de la 146,0%o (2009) pana la 62,3%o (2018), clasa ,,Boli

infectioase si parazitare” s-a diminuat de la 94,6%o (2010) pana
la 60,2%o (2017), valorile au crescut de la 35,4%0 (2009) pand
la 49,9%0 (2012), ,,Malformatiile congenitale, deformatiile si
anomaliile cromozomiale” - de la 35,4%o0 (2009) scad treptat
pand la 29,5%o0 (2018). ”"Maladiile aparatului digestiv’ au
inregistrat o oscilatie a valorilor intre 41,4%o (2012) si 32,5%o
(2017).

Fig. 3. Evolutia incidentei copiilor primului an de viatd in raport cu principalele clase de patologii

Ratele incidentei sunt mai inalte in mediul urban versus
mediul rural. Atat la nivel de municipii, cit si de raioane
variabile incidentei generale a copiilor primului an de viata
au caracter oscilant cu tendintd de crestere pand in anul 2014,
dupd care se constatd tendinta de descrestere. Astfel, la nivel
de municipii ratele incidentei au variat intre 791,2%o (2010) si
1060,3%o (2014). In continuare valorile scad la 986,5%o (2015).
La nivel de raioane valorile au variat intre 661,0%0 (2009) si
1055,3%o (2018).

Evaluarea comparativa a seriei cronologice, in functie de
mediul de resedintd si principalele clase de patologii a scos in
evidenta urmdtoarele legitati:

- »Unele afectiuni ale cdror origine se situeazd in perioada
perinatald’, manifesta legitati similare atat la nivel municipal, cat
si raional, insd valoarea medie inregistratd la nivel de raioane
este cu circa 13,6% mai inalté fatd de cea inregistrata la nivel de
municipii. La nivel de raioane, tendinta de diminuare incepe cu
anul 2011, iar la nivel de municipii - incepand cu anul 2012;

- ,Bolile infectioase §i parazitare” in primii patru ani de

studiu, atét la nivel de municipii, ct si de raioane, au inregistrat
valori mai inalte, cu oscilatii nepronuntate. Valorile inregistrate
la nivel de raioane sunt cu 16,8% mai joase fata de cele
inregistrate la nivel de municipii. In continuare, valorile scad
constant, atingdnd cel mai jos nivel in anul 2018;

- ,Malformatiile congenitale, deformatiile si anomaliile
cromozomiale” — manifesta practic aceeasi tendintd in mediul
urban si rural, insé, la nivel de municipii, ratele incidentei sunt
net superioare celor inregistrate la nivel de raioane.

- »Bolile aparatului digestiv” - ratele incidentei inregistrate
la nivel de municipii sunt net superioare fata de cele inregistrate
la nivel de raion.

Discutii

Potrivit datelor din literatura de specialitate accesibile, in
majoritatea tirilor post-sovietice, inclusiv Republica Moldova, se
constata o dinamica demograficd, apreciatd ca fiind una aproape
critica. Scaderea nivelului de trai, accesibilitatea generala redusa
la ingrijiri medicale s-au manifestat prin scdderea natalitétii,
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stabilizarea ratelor ridicate ale mortalitétii perinatale si infantile,
sporul natural negativ al populatiei, inrautatirea indicatorilor
calitativi ai sdndtatii copiilor [12, 13, 14, 15].

Monitorizarea statistica a caracteristicilor stérii de sdnitate
reproductive si perinatale in Republica Moldova, timp de 20 de
ani, a evidentiat eterogenitatea si neuniformitatea parametrilor
reproducerii populatiei si a indicatorilor de sanatate ai copiilor
nascuti in acesti ani [12, 13, 16, 17].

In pofida schimbirilor incontestabile pozitive din sistemul
sanatdtii materne §i a copilului in ultimii ani, problema
“inceputului sanatos al vietii" raméine extrem de relevanta.
Scaderea nivelului de viabilitate a copiilor la toate etapele
dezvoltarii lor se datoreazi, in primul rand, nivelului extrem de
ridicat al patologiei sarcinii si nasterii [12, 16].

In Republica Moldova, se constati tendinta de crestere a
incidentei copiilor mici, deteriorarea indicatorilor lor de sanatate
fizica si neuro-mentala [13]. Principalele cauze ale acestui
fenomen sunt factorii socio-economici si de mediu nefavorabili,
precum si deteriorarea sdndtatii parintilor si a nou-nascutilor.
In aceste conditii, pastrarea santitii copiilor trebuie s devina o
sarcina prioritara a politicii sociale, cu impact asupra securitétii
nationale [17].

Eficacitatea prevenirii morbiditdtii este, in mare masura,
determinata de identificarea factorilor de risc principali de
naturd socio-igienica si de abordarea integratd a rezolvarii
sarcinilor. Pentru a dezvolta recomandiri stiintifice pentru
asanarea (reabilitarea) copiilor de vérsta micd, este necesar
sa se stabileasca relatiile de cauzalitate intre indicatorii lor de
sanatate si factorii sociali i igienici moderni, precum si factori

de risc medicali si biologici [6, 8, 13, 17]. In acelasi timp, rolul
unui numar mare dintre factorii respectivi in formarea sanatatii
copiilor, in conditiile moderne, nu este suficient studiat, in
special, in conditiile oraselor mari [17].

Analiza literaturii de specialitate accesibile sugereaza ci
alimentarea rationald a nou-néscutilor si a copiilor in primul
an de viata raméane unul dintre factorii principali in formarea
sanatitii si este partea principald a activitatii preventive a
institutiilor medico-sanitare publice [17].

Concluzii

1. Evaluarea dinamicii incidentei globale a copiilor primului
an de viatd a fost realizatd pentru perioada anilor 2009-2018.
Analiza a demonstrat cd, la nivel de municipii, ratele la cele mai
raspandite nozologii sunt mai inalte fatd de raioane. Exceptie
fac ,Unele afectiuni ale ciror origine se situeaza in perioada
perinatald”. Posibil, aceasta se explica prin depistarea mai bund
a nozologiilor studiate in urban fatd de rural.

2. S-a confirmat, cé ,,Bolile aparatului respirator” la copii, in
mod traditional, se situeazi pe pozitia de lider. Locul doi revine
»Bolilor infectioase §i parazitare”, urmate de ,Malformatiile
congenitale, deformatiile si anomaliile cromozomiale”. Locul 4
revine ,,Maladiilor aparatului digestiv”. ,,Unele afectiuni ale ca-
ror origine se afld in perioada perinatald” sunt situate pe locul 5.

3. Rezultatele studiului sugereaza fortificarea diagnosticarii
maladiilor copilului primului an de viatd la nivel rural si, per
total, promovarea unor abordédri moderne de prevenire a acestor
maladii.
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O VARIANTA NEOBISNUITA BILATERALA DE AFLUIRE A VENEI
SAFENE MICI: CAZ CLINIC

AN UNCOMMON BILATERAL VARIANT OF DRAINAGE OF THE
SMALL SAPHENOUS VEIN: CASE REPORT
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Catedra de anatomie a omului, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu’; Chisindu, Republica

Moldova

Rezumat

Acest studiu relateaza despre o variantd neobisnuita de afluire a venei safene mici identificatd pe parcursul unei disectii de rutind a unui cadavru de gen
masculin la Catedra de anatomie a omului. Ambele vene safene mici, dreapta si stangd, nu au drenat in vena poplitee, dar au continuat proximal pe coapsa
cu vena femurald profunda care, la randul sdu, a drenat in vena femurala. Vena safena mica din stanga a prezentat cateva particularitati in comparatie cu
vena din partea opusa: prezenta venei perforante intergemelare la nivelul gambei, a unei vene perforante la nivelul fosei poplitee si a venei lui Giacomini la
nivelul coapsei. Cunostintele despre variabilitatea anatomicd a venei safene mici suntimportante pentru chirurgii vasculari si cardiochirurgi, pentru radiologi
si anatomisti.

Cuvinte cheie: vena safend micd, afluire, variabilitate anatomicd, vena Giacomini, vend perforantd

Summary

This study reports an unusual variant of drainage of the small saphenous vein identified during routine anatomic dissection of a male cadaver at the Human
Anatomy Department. Both the right and left small saphenous veins did not drain into the popliteal vein, but continued proximally on the thigh as the deep
femoral vein which, in turn, drained into the femoral vein. The left small saphenous vein showed some peculiarities compared to that of the opposite side:
presence of the intergemellar perforating vein at the calf, a perforating vein at the popliteal fossa, and Giacominis vein at the thigh. Knowledge about the

UDC: 611.147.38

anatomical variability of the small saphenous vein is important for vascular and cardiac surgeons, for radiologists and anatomists.
Keywords: small saphenous vein, drainage, anatomical variability, Giacomini’s vein, perforating vein

Introducere

Vena safend micd (vena saphena parva), una dintre venele
superficiale ale membrului inferior, se formeaza posterior de
maleola laterald, originea ei avind, de obicei, aspectul unui plex
venos (plex perimaleolar). In treimea distald a gambei urca de-a
lungul laturii laterale a tendonului lui Achile, iar in treimea
medie a gambei intersecteaza tendonul sus-numit pentru a se
plasa in mijlocul fetii posterioare a gambei. In treimea proximala
a gambei urcd spre unghiul inferior al fosei poplitee, ajunsé in
fosa poplitee perforeaza fascia poplitea, descrie o crosé si se
varsa in vena poplitee formand jonctiunea safenopoplitee [9].

Vena saphena parva (VSP) poate prezenta mai multe
variante de drenare, aceastd variabilitate avind o incidentd de
47,2% in randurile populatiei generale [8]. Dupd Anbumani
TL et al. (2016) [2] VSP se varsa in vena poplitee formand
jonctiunea safenopoplitee in 54% cazuri, in celelalte 46% cazuri
VSP continua proximal pe coapsa formand extensio cranialis
venae saphenae parvae [4, 6].

Un studiu al extensiei craniale a VSP printre populatia Indiei
[7] denota prezenta venei lui Giacomini in 92% cazuri, incidenta
ei fiind una dintre cele mai inalte.

In cazul nostru, ambele vene safene mici (dreapta si stanga),
fard a avea conexiuni cu vena poplitee, au urcat pe coapsi si
au continuat nemijlocit cu vena femurald profundéd care, la

randul ei, a avut un traiect ascendent in grosimea capului scurt
al bicepsului femural. Ajunsa in triunghiul femural Scarpa,
vena safend mica sau vena femurald profundi a drenat in vena
femurald.

Descriere caz

In timpul disectiei de rutini al unui cadavru masculin la
ambele membre inferioare a fost observat un traiect neobisnuit
si o variantad atipica de vérsare a ambelor vene safene mici.
Originea venelor safene mici (dreapta si stingd) a avut aspectul
unui plex venos format din mai multe surse: 1) vena marginala
laterala cu origine in extremitatea laterald a arcului venos dorsal
al piciorului; 2) venele perforante dorsale ale gleznei; 3) un
trunchi comun al venelor perforante laterale ale piciorului; 4)
afluentii fetei laterale a calcaneului. In treimea distala a gambei,
VSP a urcat cranial de-a lungul marginii laterale a tendonului
lui Achile, fiind insotit4 la acest nivel de nervul sural. In treimea
medie §i proximala a urcat la mijlocul fetei posterioare a gambei
spre fosa poplitee.

Atat pe stinga, cit si pe dreapta, la nivelul unghiului superior
al fosei poplitee, VSP s-a orientat lateral spre capul scurt al
bicepsului femural si a continuat cranial in grosimea muschiului
sus-numit in calitate de vend femurala profundi (figura I). In
treimea proximala a coapsei a perforat muschiul adductor mare
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si a patruns in compartimentul anterior al coapsei, apoi, la
nivelul unghiului inferior al triunghiului femural, s-a vérsat in
vena femurald (comuna). Pe tot parcursul, de la glezna si pana

in treimea proximald a coapsei, ambele vene safene mici au avut
un diametru uniform de 4 mm.

Figura 1. Vena safend micd din dreapta, fdrd a avea conexiuni cu vena poplitee, a urcat cranial pe coapsd, a perforat capul scurt al bicepsului femural si, in calitate de vend

femurald profundd, s-a varsat in vena femurald.

VSM — vena saphena magna; V'SP — vena saphena parva; VSMAPc — vena saphena magna accessoria posterior cruris (afluent al VSP in cazul dat); VSMAAf - vena saphena
magna accessoria anterior femoris (afluent al VSM); NI — nervus ischiadicus; NCFP — nervus cutaneus femoris posterior; NT — nervus tibialis; NPC — nervus peroneus communis;
NCSL — nervus cutaneus surae lateralis; AF — arteria femoralis; VF — vena femoralis; APF — arteria profunda femoris; VPF — vena profunda femoris.

Pe stanga vena safend mica a prezentat citeva particularitdti
in comparatie cu VSP din partea opusi. In treimea medie a
gambei a existat o anastomoza intre VSP si vena intergemelard
(perforanta May), ultima situatd intre doud capete ale
gastrocnemianului. In treimea proximald a gambei cele doud
vene sus-numite erau suprapuse si separate de fascia cruris.

Vena intergemelard a fost insotitd la acest nivel de arteria
saphena parva si de nervus cutaneus surae medialis (ramura de
la nervul tibial). Ajunsd in fosa poplitee, vena intergemelara,
impreuna cu artera safend, au trecut intre nervul tibial si nervul
cutanat sural medial, pentru ca, ulterior, vena si se verse in vena

poplitee (figura 2).

Figura 2. Vena intergemelard, artera safend micd si nervul cutanat sural medial situati in proximitatea venei safene mici in treimea proximald a gambei.
PML — plexus malleolaris lateralis; VSP — vena saphena parva; VSMAPc — vena saphena magna accessoria posterior cruris; NT — nervus tibialis; NPC — nervus peroneus
communis; NCSL — nervus cutaneus surae lateralis; NCSM — nervus cutaneus surae medialis; VIG — vena intergemellaris; ASP — arteria saphena parva; VP — vena poplitea (dubld);

AP — arteria poplitea.

La nivelul unghiului inferior al fosei poplitee o vena
perforantd a unit VSP din stinga cu venele musculare ale
semimembranosului si cu vena poplitee (vena poplitee fiind
dubli la acest nivel, dedubldndu-se la nivelul unghiului inferior
al fosei poplitee si confludnd din nou, inainte de a pitrunde in

canalul aductor). La mijlocul fosei poplitee VSP a mai cedat
si 0 anastomozi intersafeniand — vena lui Giacomini, cu un
diametru modest de 1 mm, care a inconjurat medial coapsa si
s-a vérsat in vena saphena magna (figura 3).
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Figura 3. Vena safend micd din stanga, la nivelul fosei poplitee, a cedat o vend perforantd si vena lui Giacomini, apoi a urcat cranial pe coapsd, in grosimea capului scurt al

bicepsului femural, in calitate de vend femurald profundd si s-a vdrsat in vena femurald.

VSM — vena saphena magna; V'SP — vena saphena parva; VSMAPc — vena saphena magna accessoria posterior cruris; VSMAAf — vena saphena magna accessoria anterior
femoris; /P — vena perforans; VG — vena lui Giacomini; NI — nervus ischiadicus; NCFP — nervus cutaneus femoris posterior; NT — nervus tibialis; NPC — nervus peroneus communis;

AF — arteria femoralis; VF — vena femoralis; VPF — vena profunda femoris.

Discutii

Cunostintele despre anatomia venei safene mici si
variabilitatea ei anatomica sunt importante atit pentru
cardiochirurgi, in cazul chirurgiei de bypass coronarian, cand
vena este folosita in calitate de grefd, cat si pentru chirurgii
vasculari, in caz de safenectomie prin stripping al venelor
varicoase.

In literatura de specialitate sunt descrise cateva tipuri de
afluire a VSP [1, 2]:

« Tipul I. VSP se varsa in vena poplitee formé4nd jonctiunea
safenopoplitee, acest tip fiind divizat in subtipurile: a) VSP
dreneazd doar in vena poplitee, b) VSP se divide in doud
trunchiuri venoase: unul dreneazd in vena poplitee, cel de-
al doilea continua cu vena lui Giacomini si dreneaza in vena
safend mare.

« Tipul II. VSP se extinde proximal pe coapsi si se varsad
in: a) venele profunde ale coapsei, b) atit in venele profunde
ale coapsei, cat si in vena safend mare, c) se varsa direct in vena
safend mare.

o Tipul III. VSP se varsd in venele din regiunea gambei fara
a ajunge la vena poplitee, afluind: a) in venele gastrocnemiene
sau b) in vena safenad mare.

Aceastd variabilitate de afluire a VSP este rezultatul dez-
voltarii embrionare ale venelor membrului inferior. In cursul
embriogenezei, vasele sangvine se plaseazd de-a lungul si in
imediata apropiere a nervilor, celulele Schwann ale cirora
elibereazd factorul de crestere al endoteliului vascular (VEGEF),
factor cu dublu rol: de a atrage vasele in vecindtatea nervilor
si de a diferentia vasele primitive in arteriale, venoase sau
limfatice [10]. La nivelul membrelor inferioare exista trei astfel
de nervi (,angio-guiding nerves”) care dirijeazd dezvoltarea
vaselor membrului: un nerv axial sau nervul sciatic (una din
ramurile sale, nervul sural, ghideazd dezvoltarea VSP), un nerv
preaxial (nervul femural) si un nerv postaxial (nervul cutanat
femural posterior) [5]. Plexul venos preaxial este sursa de
formare a venei femurale §i a venei safene mari. Plexul venos
axial regreseaza aproape complet, doar portiunea sa proximald

persistd in calitate de vend fesiera inferioara. Plexul venos
postaxial va forma extensia craniald a VSP. Din anastomoza
axio-preaxiald va lua nastere vena femurala profunda, iar din
anastomoza axio-postaxiala se va forma crosa VSP [10].

In studiul nostru ambele vene safene mici, fard a forma
jonctiunea safenopoplitee, au continuat proximal, nemijlocit cu
vena femurald profundd, avand pe traiect un diametru constant
de 4 mm de la glezna pand in treimea proximala a coapsei.

Barberini F et al. (2006) [3] a descris o situatie similara
in care ambele vene safene mici continud proximal cu vena
profunda femoris, pe coapsa ultima fiind situata alaturi de nervul
sciatic intre capul lung al bicepsului femural si adductor mare.
Analizand traiectul VSP si dezvoltarea venelor membrului
inferior la embrionul uman, autorul formuleaza ipoteza ca VSP
reprezintd principala vena a mugurelui membrului inferior, care
prima se dezvoltd si dreneaza in vena iliacd interna in calitate
de vena sciaticd. Scurtarea ei subsecventd este o adaptare la
alungirea si rigiditatea relativa a membrului inferior.

Ultimul eveniment in dezvoltarea sistemului venos al mem-
brului inferior este captarea venelor superficiale de cétre venele
profunde, pe masura dezvoltérii celor din urma. Captarea VSP
se poate realiza la diferite nivele, astfel diferite forme de drenare
a VSP pot apérea. Din punct de vedere al embriogenezei, cand
involutia venei este deosebit de marcatd, VSP se termina la
nivelul gambei. Dacd involutia este limitata, cum se intdmpla in
cele mai dese cazuri, VSP ajunge panala articulatia genunchiului.
Cand involutia este incompleta, VSP prezinta un nivel inalt de
varsare.

Rice SM et al. (2018) [8] a relatat un caz unic de dilatare
varicoasd a venelor femurald si femurald profunda din dreapta
cauzata de vena safend mica din dreapta care nu a drenat in
vena poplitee, dar a urcat proximal pe coapsa in calitate de vena
femurald profunda. Diametrul VSP, descrisd de Rice SM, a crescut
treptat de la glezna spre fosa poplitee, valorile ei incadrandu-se
in limitele de la 2 mm la 6 mm. In regiunea coapsei vena safen
mica sau vena femurald profunda a atins diametrul de 8 mm,
ceea ce poate demonstra o dilatare varicoasa a venei.
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Concluzii O posibila existenta a arterei safene mici, a carei localizare
O astfel variantd de drenare a VSP, atunci cind vena urcé prezintd o variabilitate inalta, poate prezenta un risc inalt de
proximal pe coapsa si continud cu vena femurald profunda, a fi lezata in cazul safenectomiei sau introducerii unui agent
poate fi privitd ca o vena sciatica persistenta, satelitd a nervului sclerozant.

sciatic care, de obicei, involueazi in perioada embrionara.
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