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Summary

Transplant of the upper limb

Making an analysis of specialized literature on the limb’s transplantation, it can be
ascertained that the satisfactory results in this area have been obtained in 20" century, following
the discovery of suturing vessels techniques and techniques of immunosuppression.
Microsurgical techniques offered the possibility to enlarge the functional capacity of transplanted
limb. Increasing the survivability and preventing severe graft rejection can be ensured by the
administration of corticosteroid hormones, polyclonal antibodies, calcineurin inhibitors,
antiproliferatives coupled with vascularized bone marrow transplantation, which increases the
chimerism. Analysis of data from literature concludes that the main directions of development in
limb transplantation technique are: tissue printing, elaboration and development of new products,
methods and techniques of immunosuppression.

Rezumat

Facand o analizd a literaturii de specialitate asupra transplantului de membru, se poate
concluziona ca rezultatele satisfacatoare in acest domeniu au fost obtinute in secolul XX, in urma
descoperirii tehnicii suturdrii vaselor si tehnicii de imunosupresie. Tehnicile microchirurgicale au
oferit posibilitatea de a mari capacitatea functionald a membrului transplantat. Sporirea
surviabilitatii si prevenirea respingerii severe poate fi asiguratd prin administrarea hormonilor
corticosteroizi, anticorpilor policlonali, inhibitorilor calcineurini, antiproliferativelor cuplati cu
transplantul de maduva osoasa vascularizatad, ce mareste chimerismul. Analiza datelor din
literatura de specialitate conclude ca principalele directii de dezvoltare a tehnicii de transplant de
membru sunt: printingul tisular, elaborarea si dezvoltarea noilor produse, metode, tehnici de
imunosupresie.

Transplantul de membru - visul umanitatii din antichitate - a fost expus n diverse legende
si mituri. Despre primul transplant de membru in literaturd se mentoneaza tranplantarea
membrului inferior efectuatd in secolul III e. n. Aceastd operatie nu poate fi consideratd un
alotransplant de succes, pentru ca la momentul acela nu se cunosteau despre mecanismele
raspunsului imun si tehnicile microchirurgicale de suturare a vaselor.[1,2] In secolul XVIII a fost
efectuat primul alotransplant de tendonul lui Achiles la gaini. In secolul XIX se practica tot mai
des transplantarea tesuturilor: piele, tendoane, nervi, cartilaj, cornee. In secolul XX, dupa
descoperirea tehnicii suturdrii vaselor in anul 1902 Alexis Carrel (chirurg francez), defineste
problema raspunsului imun al organismului, la corpul strdin asociat. O mare insemnatate a avut
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descoperirea de patologul vienez K. Landsteiner a sistemului sanguin ABO. Tn anul 1914 se
descopera ca cauza respingerii sunt limfocitele ce infiltreaza organul transplantat, insa a fost
nevoie de mult timp pentru a demonstra mecanismul molecular al interactiunii celulare.
Descoperirile in imunologie au permis in anul 1954 sa fie efectuat primul alotransplant de rinichi
intre gemeni monovitelini efectuat in Boston de Joseph Murray. Primul transplant de rinichi de la
cadavru a fost efectuat cu succes in anul 1962, iar de plaméan in anul 1963. In anul 1972
Ciclosporina introdusd de Francois Borel a marit considerabil surviabilitatea organului
transplantat, prin supresia sistemului imun a recipientului.[2]

Actualitatea temei

Alotrasplantul de membru este o metoda efectiva de restabilire functionald a bolnavului in
cazurile in care replantarea membrului amputat este imposibila. Fiind o solutie adecvata pentru o
integrare sociald si in campul de munca a pacientilor cu amputarea bilaterald a membrelor,
alotransplantul de membru este important atit pentru medicind ca stiintd cat si in marirea calitatii
vietii pacientilor cu amputatii uni- sau bilaterale. Dupa datele lui Marco Lanzetta [2] primul
transplant de membru superior a fost efectuat in anul 1964 in America de Sud cu agenti
imunosupresivi primitivi. Transplantul a fost respins dupd 2 luni. Urmatoarea incercare de
alotransplant a fost efectuatd in Franta, Lyon (28 septembrie, 1997), transplantul fiind ulterior
amputat in Statele Unite ale Americii in Februarie 2001. Amputarea fiind cauzata de ignorarea
de catre pacient a terapiei imunosupresive si a fizioterapiei. In ianuarie, anului 1999 echipa de
microchirurgi din Louseville (SUA) a reusit sa transplanteze cu succes membrul superior stang.
In Septembrie 1999 au fost raportate doud cazuri de transplant reusit de membru superior in
China.[2]

Azi, obiectivul principal al transplantarii complexe este prelungirea duratei de supravietuire
a alogrefei evitdnd complicatiile legate de terapia imunosupresiva de lungad duratd (infectii,
intoxicatii, efecte metabolice adverse). Astfel, efectuarea alotransplantului fara utilizarea terapiei
imunosupresive de lungd durata, dupa cum remarca Keiichi Muramatsu, va da posibilitatea de a
mari considerabil indicatiile pentru transplantul tesuturilor compuse si va revolutiona chirurgia
reconstructiva. [6,9,10]

Complexitatea transplantului alogenic a tesuturilor complexe este mai mare fatd de
transplantul doar a unui singur organ, deoarece grefa este compusa dintr-un spectru larg de
tesuturi (pielea si derivatii ei, tesutul conjunctiv subcutanat, muschi, nervi, fascii, oase, maduva
osoasd, ganglioni limfatici, vase sanguine), multe dintre care sunt inalt antigenice si sunt
capabile si respinga transplantul. In plus tesuturile sunt cu o activitate antigenica diferita, din
care cauzd raspunsul autoimun este asincron si variabil dupa intensitate. O mare problema la
transplantarea unei mari parti de membru reprezintd maduva osoasd hematogena, transplantarea
careia inainte se efectua prin tehnica transplantului celulelor maduvei osoase, insa acum se
practica transplantarea maduvei osoase vascularizate cu microambianta pastratd. Aplicarea
tehnicii permite evitarea respingerii in cazul incetarii administrarii medicamentelor
imunosupresive, acest efect se datoreaza unui chimerism inalt (aproximativ 10%), ceea ce a si
cauzat supravietuirea membrului transplantat. Chimerismul este fenomenul de migrare
(raspandire) a celulelor de la organul transplantat la organismul recipientului. Acest fenomen
este foarte important, pentru ca reprezintd o metodd de a madri probabilitatea supravietuirii
transplantului, independenta de medicamente. Chimerismul cuprinde doud fenomene:
macrochimerismul §i microchimerismul. Microchimerismul constd in implantarea maduvei
osoase vascularizate direct in osul recipientului, precursorii limfocitelor in stroma maduvei
osoase a donorului se maturizeaza, astfel tesuturile transplantate nu prezinta antigenitate fata de
celulele imunocompetente. Macrochimerismul se caracterizeaza prin ceea ca limfocitele
donorului nu se infiltreazd in tesutul conjunctiv subcutanat al recipientului, insa limfocitele
recipientului sunt des intalnite Tn tesutul conjunctiv al donorului, anume acest fenomen si explica
respingeri severe. Deseori macrochimerismul apare pe un timp scurt postoperator si deobicei
fiind prevenit prin imunosupresie, alteori, indeosebi atunci cand grefa este mica, chimerismul
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periferic are un caracter durabil si persistent. [7, 8, 9, 10, 11, 12]

Cu toate cd au fost facute multe studii in domeniul terapiei imunosupresive si au fost
depdsite multe etape Tn acest domeniu (ca de exemplu folosirea ciclosporinei sau analogilor ce
reduceau mult imunitatea pacientului), o metoda de maxima eficientd in a supresa imunitatea nu
a fost elaboratd. Actualmente, terapia imunosupresivd constd In utilizarea combinata a
antibioticilor §i a anticorpilor poli- sau monoclonali, in scopul de a diminudrii reactiei de
respingere celulard.[6,12]

Anticorpii policlonali sunt directionati spre distrugerea prin citoliza anticorp-antigen
complementara a unei varietati mari de limfocite, deseori se foloseste globulina antitimocitara,
complementara cu majoritatea antigenelor limfocitelor-T. Anticorpii monoclonali au o
specificitate mai ingusta si se utilizeaza in scopuri speciale, mai ales in cazul unor respingeri
majore. De exemplu Baziliximabul folosit pentru inhibitia receptorului pentru IL-2 aflat pe
membrana leucocitului, legandu-se de acest receptor el impiedica legarea IL-2 cu receptorul,
astfel prevenind activarea proliferarii limfocitelor T si prin urmare impiedicAnd manifestarea
functiilor imunologice. Forma noud a acestui medicament este daclizumabul, prezintd o
specificitate mai mare pentru receptorul limfocitelor - T.[6]

In marea majoritate a cazurilor terapia imunosupresiva dureaza toata viata. Medicamentele
imunosupresive se combina deseori cu corticosteroizii si inhibitorii calcineurini, dozajul se
stabileste individual. Scopul acestor combinari este de a mentine o balanta intre hiposupresie, in
cazul careia va incepe respingerea, si hipersupresie, care poate sa producd imbolnavire cu boli
infectioase la bolnav.[6]

Corticosteroizii sunt indispensabili in terapia mentinerii grefei, pentru rolul lor anti-
inflamator si imunosupresiv. Ei actioneaza prin inhibarea producerii citokinelor; si circularea in
sange a limfocitelor, producerea acizilor metaboliti si scad permeabilitatea microvasculara.
Blocheaza activarea limfocitelor-T. Prednizonul si metilprednizolonul sunt principalele
medicamente utilizate in terapia de mentinere a transplantului de organ. Efectele secundare a
corticoizilor sunt blocarea IL-2, TNF-a, IFN-y. Ele ag¢ioneaza intr -un mod general, inhiband
activitatea Tntregului sistem imun.[6]

Inhibitorii calcineurini sunt utilizati in scopul distrugerii celulelelor blaste si astfel opriind
expansiunea clonard. Reactionand cu IL-2, ei Tmpiedica legarea IL-2 la receptorul ce mediaza
proliferarea limfocitard, marind considerabil probabilitatea de supravietuire a grefei.
Ciclosporina si tacrolimusul, metabolitii ciupercilor Tolypocladium infatum Gams si
Streptomyces Tsukubaensis, actioneaza in mod similar inhiband IL-2, efectul secundar este
nefrotoxicitatiile si un efect imunosupresiv violent.[6]

Antiproliferativele micofenolat mofetilul, azatioprina si sirolimul inhiba sinteza de ADN in
limfocitele-T, actionand doar asupra celulelor ce prolifereaza, ele prezintd specificitate inalta,
sunt usor absorbite in sange, hidrolizandu-se, se transforma in forma activa si impiedica sinteza
de novo a bazelor azotate, astfel opresc celulele in faza G1 a ciclului celular.[6]

Terapia imunosupresiva este intr-o dependenta si de gradul de respingere ce se controleaza
dupa nivelul de granulocite si limfocite in piele (derm). Conform datelor publicate de Jean
Kanitakis Tn scopuri practice, au fost stabilite 4 grade de respingere. Primul grad se
caracterizeaza printr-un numar normal de celule imunocompetente in derm, ce nu provoaca
edematiere §i este consideratd o stare normala a grefei. Al doilea grad se caracterizeaza prin
sinteza normald a keratinei, Insa §i prin prezenta numeroaselor focare perivasculare de limfocite
ce pot fi identificate numai cu ajutorul biopsiei si analize ulterioare histologice, aceasta etapa
este foarte importantd in prevenirea acutizarii raspunsului imun, si este indispensabila in
perioada postoperatorie timpurie. Gradul trei se caracterizeaza prin edeme multiple la nivelul
grefei, prezenta iritatiilor pe piele si prin prezenta unor aglomerdri perivasculare masive de
granulocite si limfocite situate difuz in derm. Gradul patru este asociat cu respingerea acutd de
grefa si este caracterizat printr-un edem general acut si un inceput al necrotizarii epiteliale, odata
ce se ajunge la gradul 4, grefa este urgent amputata.

Tehnica transplantarii membrului constd din urmatoarele etape: pregatirea pacientului de
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operatie, incizia pielii in zig-zag si etichetarea vaselor si nervilor, repararea structurilor, ingrijirea
postoperatorie a pacientului. [3, 4]

Pregdtirea pacientului pentru operatie constd 1n estimarea nivelului de amputare si
identificarea gradului de dificultate a interventiei chirurgicale, ce este proportionala cu
proximalitatea traumatizarii $i modul in care a fost pierdut membrul, in cazul unei pierderi
accidentale sau evulsii , regenerarea tesuturilor si repararea lor va necesita mai mult timp si
iscusintd. Deasemenea in aceasta etapa se vor forma echipele medicale, iar numarul lor este in
stransa corelatie cu gradul de dificultate a cazului, precum si de numarul de membre ce sunt
transplantate. [3, 4]

e
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Fig. 2. Gradul 1l de respingere

Fig. 3. Gradu:I 111 de respingere Fig. 4. Gradul 1V de respingere

Inciziile Tn zig-zag atat la recipient cat si la donor se efectuecaza astfel ca si fie
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complementare. Forma de zig-zag a inciziilor este un factor ce micsoreaza probabilitatea ruperii
grefei in cazul aparitiei edemului considerabil, totodata acest tip de incizii mareste suprafata de
contact a pielii la nivelul suturii si Tmpiedica concentrarea edemului, astfel aceastd tehnica
confirmandu-si eficacitatea inalta fata de incizia circulara. [3, 4]

Inciziile se vor efectua, incercand sd fie pastratd integritatea vaselor mari si muschilor,
pentru un mediu de operare mai putin sangeros. Mediul hipohemoragic este necesar pentru
etichetarea corectd a vaselor nervilor si muschilor. Pentru fiecare tesut se aplicd tehnica de
etichetare diferita. Etichetarea permite economisirea timpului §i organizarea mai buna a lucrului
in timpul operatiei. [3, 4]

In cazul in care donorul este mort, timpul scurs de la deces joacd un rol enorm, din care
cauza prelevarea organului se va efectua cat mai operativ si cat mai rapid posibil. Daca se
impune transportarea grefei aceasta se congeleaza, iar ulterior se asigura drenarea si perfuzia ei.
[3, 4]

Ulterior efectuarii inciziilor si etichetarii vaselor, nervilor, muschilor sau tendoanelor,
incepe repararea tesuturilor, precum urmeaza:

1. Osteosinteza prin fixarea internd a osului - este necesara estimarea cat mai precisa a
lungimii osului §i unghiului implantérii, pentru pastrarea functionalitatii membrului. Este necesar
ca periostul sd ramana cat mai putin afectat, pentru o regenerare rapida. Articulatiile nu se
imobilizeaza.

2. Repararea primara a vaselor - primul vas reparat va fi artera ulnara careia i se lasa un
reziduu de lungime pentru o eventuala corectie ulterioard. Pentru a preveni o hemoragie mare se
sutureaza vena bazilica. Pentru a preveni acidoza, se face perfuzie cu bicarbonat de natriu.

3. Suturarea tendoanelor se va efectua la inaltimi diferite. Tehnica efectiva este suturare in
zig-zag cu interval de 1.5-2cm. Aceasta va micsora forta de frecare intre portiunile cicatrizate a
tendoanelor. O atentie sporita necesita suturarea pronatorului patrat situat profund. La sfarsitul
suturarii tendoanelor si muschilor se efectueaza testarea echilibrului flexorilor si extensorilor, se
observa unghiul articulatiei in stare relaxata, care trebuie sa fie in flexie usoara.

4. Repararea vasculard definitiva - se realizeaza cu estimarea cit mai precisa a lungimii
vaselor, pentru prevenirea atirndrii sau tensiondrii lor excesive. Dupd ce se anastomozeaza a
doua artera mare, se face corectia de lungime a primei artere. Se efectueaza anastomozarea a cel
putin unei vene satelit pentru fiecare arterd mare. Pentru asigurarea unui drenaj cat mai bun a
alogrefei se anastomozeaza cel putin o vend profundad si cat mai multe artere subcutanate. O
drenare bund poate fi considerata in cazul suturarii a 2-3 vene pentru fiecare arterd anastomozata.
Numarul de vene anastomozate este direct proportional cu probabilitatea supravietuirii
transplantului.

5. Pentru repararea nervului este necesara inlaturarea neuromei pacientului ce se formeaza
la cicatrizarea nervului dupa amputare. Metoda fasciculara de suturare este mult mai efectiva
decat cea epineurala. Fasciculele se sutureaza atent ca sd nu se distorsioneze si sd nu se
stranguleze. Aplicarea un numar cat mai mic de noduri previne strangularea nervului.

6. In timpul suturdrii pielii se va tine cont de complementaritatea inciziilor si se va atrage
atentie la colarea pielii lojii unghiale. In cazul unei inilbiri excesive piclea se relaxeaza. [3, 4]

Ingrijirea postoperatorie include observarea culorii, temperaturii, si reintoarcerii sangelui
prin capilarele grefei (prin apasarea timp de 1-2 secunde asupra lojii unghiale); monitorizarea
permanentd a temperaturii corpului si a pulsului. Timp de o sdptdmana postoperator se
administreaza heparind ce ulterior se substituie cu aspirind, pentru a preveni coagularea si
formarea trombelor. Postoperator principala etapa o constituie terapia imunosupresiva, din cauza
ca anume ea asigura toleranta recipientului fata de grefa. [3, 4]

In concluzie putem mentiona ci cea mai mare dificultate in transplantul tesuturilor
complexe prezinta nu tehnica chirurgicald, ci Ingrijirea postoperatorie, din cauza implicarii unui
numar mare de mecanisme imunologice, ce se desfasoara in diferite tesuturi la diferite intervale
de timp postoperator, In dependentd de gradul de imunogenitate a tesutului. Elaborarea si
implementarea tehnicii de transplant de maduva osoasa hematogend vascularizatd, in urma
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rezultatelor studiilor experimentale efectuate pe sobolani §i pe primate, a permis prelungirea
termenului de imunotolerantd a recipientului fata de grefd si micsorarea dozelor medicamentelor
imunosupresive . Alotransplantarea tesuturilor compuse prezintd un potential de dezvoltare in
chirurgia reconstructiva, principalele directii de dezvoltare fiind: elaborarea metodelor noi de
imunosupresie, aprofundarea cercetarilor in directia sintezei in vitro a organelor si tesuturilor.
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TUMORI OVARIENE MALIGNE
Daniela Efremova
(Conducator stiintific — asistent universitar Elena Reutchi)
Catedra Morfopatologie USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary

Ovarian cancer is the most frequent cause of death among malignant tumors, especially in
the well-developed countries, the main reason of it being late diagnosis (70-75 per cent).
Because of the difficulty of its early diagnosis, it is also called a "silent killer".
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