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SUMMARY

PERINATAL HYPOXIA IN THE ETIOLOGY OF INTESTINAL NEURONAL DYSPLASIAS IN CHILDREN

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

PE3lOME

POJIb IEPUHATAJIbHOM T'MITOKCHUHA B TEHE3E HEMPOHAJIBHOI'O MTOBPEKIEHUS
TOJICTOIO KAIIEYHUKA Y JIETEN

B pesynomame obcnedosanus 2859 demeii ¢ xponuueckum konocmaszom, y 469 uz Hux evlsasiienvl HeUPOHAIbHbLE
nogpedcoenust MOACMo20 KuuleyHuxa. HMzyuenue npemopouonoco ona y smux OOnbHbIX NO360IUNO HAM GbISAEUMb Y
78,3% u3 HUX 00UH UNU HECKONLKO HeONA2ONPUAMHBIX (DAKMOPOE BbI3LIEAIOUUX NEPUHAMATLHYIO SUNOKCUIO PA3IUYHOU
cmenenu msiscecmu. Knunuxo-napakiunuyeckuii MOHUMOPUHE 8 OUHAMUKE GbIAGUT, YMO 6Ce OHU C PONCOEHUS CMPa-
0anu msaxNcenbiM KOLOCHA30M ¢ ROCAEOYIOUWUM NPOSIGLEHUEM NPUSHAKOE XPOHUYECKOU KA0BOU UHMOKCUKAYUU, IHKO-
npesa, SHypesa, Qu3utecKoll U NCUXUYECKOU ACMeHUU, HeBPOLOSUECKOU CUMNIMOMAMUKY U YE8ETUUEHUs. 8 00beMe JCU-
soma. Ananu3z nOIYYEHHbIX OAHHBIX NO36OIUL NPOBECMU NAPAILIENU MeNHCOY NePUHAMATLHOU 2UNOKCUECT U MANCETbIM
KOLOCMA30M y 9mux 0emeti, ymo npeononazaem 6eoyuyio Namo2eHemudeckyio poib NepuUHamaibHol SUNOKCUU 8 NO-
8pedCcOeHUU HEUPOHATLHOU UHHEPBAYUU MOICMO20 KUMEUHUKA. DMO YKA3bl6aen Ha He0OX00UMOCMb UHOUBUDYANU3A-
YUU UX 1eyenus ¢ KaKk MOJCHO Oojlee PAHHUM B08IeUeHUeM 8 NPOYECC 0300POGILeHUs NeOUAMPA U XUpyped.

Introducere. Problema luata in studiu este de o im- clinico-paraclinic aprofundat pentru a evita omiterea
portantd nu numai medicala, ci si social-economica prin unor patologii organice de colon. Analizand literatura
faptul ca copiii care au suportat o trauma hipoxica in pe- de specialitate, noi am constatat prezenta unei informatii
rioada perinatala ajung in atentia medicilor cu acuze de superficiale in ceea ce priveste impactul factorilor de risc
constipatie severa, fecalare si enurezis nocturn, fapt ce in dezvoltarea disfunctiilor digestive cauzate de leziunile
le afecteaza statutul lor psiho-emotional si le retardeaza neuronale intestinale la copii [4]. In sursele studiate au-
dezvoltarea intelectuald [8]. Datele literaturii de specia- torii abordeaza doar partial maladiile perinatale ca factori
litate denota ca, ulterior, 15-20% dintre acestia dezvolta declangatori ai constipatiilor severe, encoprezei si enu-
megadolicocolon secundar, dintre care 5,2-9,5% necesi- rezisului nocturn. Analizand retrospectiv 32 de factori
ta interventie chirurgicala de corectie pe cadrul colic [3]. potentiali de risc, predecesori ai sindromului de colos-
Avand o evolutie clinicd aparent benignd, marea majori- tazd cronica la copii, cercetdtorii preocupati de aceastad
tate a parintilor si chiar a medicilor ocupa initial o pozi- problemd au constatat in anamneza frecventa 1naltd a hi-
tie pasiva, de supraveghere a acestor pacienti, neglijand poxiei perinatale si enterocolitei ulcero-necrotice [6, 10].
momentul oportun pentru asistenta medicala efectiva In opinia lor, trauma perinatala in 77,7% din cazuri este
[9]. Ulterior, contingentul respectiv de bolnavi migreaza insotitd de colostaza cronicd, care in 27,8% se asociaza
de la un specialist de profil la altul, ajungand in ultima in- cu encopreza si disfunctii mictionale. Desi fiziopatologia
stanta la chirurg cu acuze de impactie intestinala severa, acestui subiect ramane incd incomplet perceputd, unii
meteorism, fecalomi, prolaps rectal etc. In aceste condi- autori considerd cad mecanismul realizarii lor are loc n
tii chirurgul este impus de situatie sa asigure un examen baza asincronismului anorectal, contractiei paradoxale si
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spasmului patologic al sfincterului anal extern si ansei
puborectale [4]. Altii sunt de parerea cé defectul declan-
sarii actului de defecatie la acesti copii este cauzat de afe-
rentizarea anormald din peretele rectal [1]. Meier-Ruge
W. A. considera ca in unele cazuri disfunctiile de tranzit
si evacuare intestinala sunt rezultatul retardarii primare
a maturizarii neuronilor intestinali, iar in alte cazuri sunt
consecitd a leziunilor neuronale secundare afectiunilor
infectioase, toxice si degenerative la nivelul peretelui
intestinal [2]. Posibilitatea existentei fenomenului secun-
dar al displaziilor neuronale intestinale la copiii cu trau-
ma perinatala a fost pusa in discutie de Sacher P et al.,
care nu exclud geneza lor hipoxica [7]. De remarcat ca
din multiplele mecanisme etiopatogene ale disfunctiilor
digestive de tranzit si evacuare la copii, mai importan-
te pentru chirurg sunt cele determinate de leziunile ne-
uronale intestinale, care frecvent deruleaza pe fundalul
anomaliilor anatomo-topografice de colon preexistente
de la nastere, fapt ce conditioneaza dificultati diagnos-
tice 1n diferentierea si tratamentul lor individual adaptat
la etapele precoce ale evolutiei bolii [1, 5]. Dupa cum
s-a constatat prin studiile ulterioare, pe masura cresterii
copilului, leziunile neuronale intestinale secundare unor
afectiuni de diferitd geneza cauzald rezultd in inertie de
colon, modificari organice in peretele cadrului colic cu
asocierea megadolicocolonului segmentar sau total, care
deseori necesita corectie chirurgicala [8]. Nu se exclude
ca una din cauzele majore ale leziunilor neuronale intes-
tinale la copiii cu colostaza cronica este trauma hipoxica
perinatala.

Reiesind din cele expuse, scopul studiului de fata a
fost evaluarea si estimarea hipoxiei perinatale ca factor
potential de risc premorbid in geneza leziunilor neuro-
nale intestinale la copiii cu colostaza cronica, rebela la
tratament consevator.

Material si metode. Lotul de studiu a inclus 469
pacienti cu leziuni neuronale intestinale de colon, se-
lectati din cei 2859 copii internati si tratati In Centrul
National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica
”Natalia Gheorghiu” al IMSP IM si C pentru colostaza
cronica severa, pe perioada anilor 1990-2015. Varsta
copiilor luati in studiu varia intre 6 luni si 18 ani, baietii
au constituit 61,8%, iar fetele - 38,2%. Criteriul de in-
cludere in lotul de studiu a fost diagnosticul pozitiv de
leziune neuronala intestinala, stabilit in urma exame-
nului clinico-paraclinic general si limitrof multimodal,
inclusiv imagistica radiologicd, examenul neurofizio-
logic si histomorfologic. In contextul scopului acestui
studiu de baza a fost examenul histomorfologic multi-
modal, care includea evaluarea modificarilor histochi-
mice ale activitatii acetilcolinesterazei (AChE) dupa
Karnovsky-Roots, a leziunilor neuronale in plexurile
nervoase intestinale dupa metoda Bilshovski-Gross si
testarea imunohistochimicd cu anticorpi monoclonali
NFP, CGA, SYP si NSE. Testarea neurohistomorfolo-
gica a permis verificarea frecventei si structurii malfor-
matiilor si leziunilor neuronale intestinale.
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Impactul hipoxiei perinatale In geneza leziunilor ne-
uronale intestinale a fost evaluat de noi in baza autop-
siei verbale a mamei, studiului documentatiei medicale
primare si specificului evolutiv al bolii. Chestionarul
elaborat pentru anchetarea cazului clinic viza depista-
rea prezentei In antecedente a unui sau mai multor fac-
tori nocivi cu actiune concomitentd sau independenta,
care ar fi putut favoriza dezvoltarea hipoxiei perinatale,
si anume: patologia maternd, anormalitati in evolutia
sarcinii §i travaliului, patologii recent postnatale ale fa-
tului etc.

Prelucrarea statistica a datelor s-a efectuat dupa me-
toda analizei variationale, calculandu-se media aritme-
tica (M) si eroarea mediei aritmetice (m). Aprecierea
veridicitatii diferentei valorilor medii (p) s-a efectuat
prin intermediul criteriului Fisher-Student.

Rezultate si discutii. Examenul clinico-paraclinic
multimodal ne-a permis sa constatdm ca printre 469
copii cu leziuni neuronale intestinale a cadrului colic,
care au fost evaluati de noi, predomina aganglionoza
(44,1%) si displazia neuronala intestinala (DNI) tip B
(40,6%). Copiii cu aganglionoza izolata si cei la care
aganglionoza era combinatd cu DNI tip B alcatuiau
52,4% din numarul total al lotului de studiu. In afara
de aganglionoza, in spatiul intermuscular si submucos
de colon s-a evidentiat hipertrofia fibrelor nervoase ex-
trinsece, contopite in fascicule ingrosate, contorte cu
diferit grad de distructie si fragmentare. Modificarile
depistate in fibrele nervoase variau in functie de nivelul
biopsiei, forma clinico-evolutiva a bolii si gradul leziu-
nilor inflamatorii. Aceste modificari purtau un caracter
congenital sau degenerativ-distructiv. in paralel cu le-
ziunile neuronale si ale fibrelor nervoase, s-au relevat
si alte afectiuni: degenerescentd necroticd a axonilor
si dendritelor, descomplexarea membranei mielinice,
pe alocuri, demielinizare completd a fibrelor nervoa-
se, atrofia haotica a fibrelor si elementelor neuronale,
in unele cazuri determinandu-se doar fragmente izolate
ale fasciculelor nervoase. In 2,13% din cazuri modifica-
rile descrise se suprapuneau cu hipoganglionoza si alte
malformatii ale plexurilor neuronale de colon (13,2%).
Printre acestea heterotopia plexului submucos (2,34%),
heterotopia plexului mienteric (1,5%), acalazia sfincte-
rului anal intern cu DNI tip B (4,9%), imaturitatea neu-
ronilor ganglionari (2,58%) si alte leziuni neuronale de
colon neclasificate (1,9%) (tab.1).

Analiza datelor obtinute in urma examenului neu-
rohistomorfologic la acest contingent de bolnavi ne-a
permis sa constatam cad in 43,5% din cazuri leziunile
neuronale intestinale erau insotite de devieri de pozi-
tie, coaliscenta si dimensionale de colon, fard o zona
delimitata de stenoza functionala. Pentru acestia era ca-
racteristicd prezenta ambelor lanturi ganglionare intra-
murale, insa structura lor morfologica purta amprenta
proceselor degenerativ-distructive secundare de diferit
grad si extindere. Totodata, acest examen a relevat fap-
tul ca 32,3% din copiii la care patologia in cauza era



Tabelul 1

Frecventa si structura morfologica a leziunilor neuronale intestinale in lotul de studiu

- . . Numarul de bolnavi
Leziunile malformative neuronale congenitale de colon Abs, %
Aganglionoza 207 44,1
Aganglionoza + Displazie neuronald intestinala tip B 39 8,3
Displazie neuronala intestinala tip B 151 323
Hipoganglionoza 10 2,13
Alte malformatii ale plexurilor neuronale de colon: 62 13,18
- Heterotopia plexului submucos 11 2,34
- Heterotopia plexului mienteric 7 1,5
- Acalazia sfincterului anal intern + DNI tip B 23 4,9
- Imaturitatea ganglionilor neuronali intestinali 12 2,58
- Leziuni neuronale de colon neclasificate 9 1,9
TOTAL 469 100

considerata rezultatul devierilor dimensionale, de pozi-
tie, coalescenta sau combinate de colon erau purtatori si
ai DNI tip B. In 20,5% din cazuri anomaliile mentionate
se asociau cu hipoganglionoza si alte leziuni neuronale.
In unele segmente de colon am depistat leziuni neuro-
nale care nu se Incadrau in DNI tip B, hipoganglionoza
sau imaturitate ganglionara, dar care aveau in comun
manifestari de displazie moderata a ganglionilor, defec-
te semnificative ale neuronilor mienterici si alte leziuni
de caracter degenerativ-distructiv. La acest lot de copii
era foarte dificil, fara un studiu histomorfologic speci-
al, sa identificam cauza primara a disfunctiei intestinale
de tranzit si a megadolicocolonului. Ra&mane in discutie
geneza cauzald a acestor devieri, care puteau fi conse-
cinta atat a modificarilor de pozitie, fixatie si dimen-
sionale de colon, cat si rezultatul leziunilor neuronale
intestinale congenitale sau dobandite. Este important sa
retinem ca examenul histomorfologic efectuat de noi
la acest contingent de bolnavi a relevat in lantul ple-
xurilor neuronale pe langa ganglioni normali si gangli-
oni secundar modificati, in care neuronii aveau leziuni
degenerativ-distructive. S-au mai depistat neuroni cu
arhitectonica denaturatd, substitutia neuronilor cu ce-
lule gliale (umbra ganglionilor) cu lezarea contactelor
interneuronale si interganglionare. Pe alocuri leziunile
erau severe, ganglionii fiind practic lipsiti de neuroni,
posibil in urma unor afectiuni hipoxice in antecedente.

Pentru verificarea impactului hipoxiei in declansa-
rea leziunilor neuronale intestinale noi am evaluat cli-
nico-paraclinic factorii de risc premorbizi in anamne-
sticul copiilor inclusi in lotul de studiu. S-a constatat ca
78,3% dintre acestia au prezentat in antecedente factori
nocivi si stari patologice insotite de hipoxie. Structura
si frecventa avestora sunt prezentate in figura 1.

Din figural rezulta ca in procesul dezvoltarii intra-
uterine §i recent postnatal asupra organismului acestor
copii au influentat un sir de factori nocivi, printre care:
patologia materna (65,1%), anormalitdti in evolutia sar-
cinii (52,8%), anormalitati in travaliu (48,3%), patolo-
gii recent postnatale ale fatului (72,5%). Printre factorii
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Fig. 1 Structura si frecventa antecedentelor perinatale
depistate la copiii cu leziuni neuronale intestinale

nocivi figureaza deci un sir de patologii la baza carora
stau mecanisme patogenice conditionate de hipoxie
care, in raport cu durata actiunii ei, purta un caracter
acut sau cronic. Nu se exclude ca gradul si profunzi-
mea hipoxiei puteau sa conditioneze aparitia leziunilor
sistemului neuronal enteric, care este foarte sensibil la
deficitul aprovizionarii cu oxigen.

Noi am analizat structura si frecventa afectiunilor
materne pe fundalul cdrora a evoluat sarcina la acesti
copii (fig.2) si am constatat ca in morbiditatea gravi-
delor predominau maladii cu focare cronice sau acute
de infectie (48,2%), afectiuni cardiovasculare si bron-
hopulmonare (24,4%), afectiuni ale tractului digestiv
(51,8%), anemie (27,4%) si alte patologii (25,9%).

Remarcam in mod special faptul ca patologiile de
care sufereau mamele acestor copii, cu mult Tnainte de
sarcind si 1n timpul ei, puteau induce hipoxia cronica
a fatului. Coeficientul de asociere al acestor patologii
este de 3,75, ceea ce denota faptul ca fatul in timpul
sarcinii se afla sub influenta nociva a trei si mai multi
factori, care prezintd un pericol real pentru dezvoltarea
anatomofiziologica normala.
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Fig. 2 Structura i frecventa afectiunilor materne la
copiii cu leziuni neuronale intestinale

Un alt aspect important este incidenta nalta si di-
versitatea complicatiilor obstetricale care au fost depis-
tate in anamneza mamelor acestor copii (fig.3).

in afara de factorii enumerati anterior, antecedente-
le obstetricale defavorizau dezvoltarea fatului, conditi-
onand instalarea hipoxiei si asfixiei primare. O pondere
majora in antecedentele premorbide la acesti pacienti a
revenit traumei mecanice in travaliu (25,4%), malnutri-
tiei fetale (19,8%), operatiei cezariene (2,3%), efectele
adverse ale carora prezinta risc pentru afectarea hipo-
xica a fatului.

Actualmente impactul hipoxiei perinatale asupra in-
tegritatii si dezvoltarii ulterioare a inervatiei intestinale
intramurale nu este definitiv estimat. Nu se exclude ca
mecanismele patogenice conditionate de antecedentele
perinatale cum ar fi dereglarile discirculatorii, acidoza,
malnutritia, infectia intrauterina, nsotite de hipoxie pe-
rinatala, accidenteazd dezvoltarea sistemului neuronal
enteric al acestor copii, cu exod in leziunile neuronale
intestinale de diferit grad. Manifestarile clinico-para-
clinice ulterioare ale leziunilor neuronale intestinale,
variaza in functie de specificul lor anatomotopografic,
varsta copilului si complicatiile asociate la momentul
adresarii lor dupa asistentd medicala.

Concluzii:

1. Evaluarea fundalului premorbid si a debutului le-
ziunilor neuronale intestinale au permis depistarea in
anmneza a 78,3% din copiii evaluati de noi prezenta a
unuia sau mai multor factori cu actiune nociva asupra
organismului in crestere, la baza carora st hipoxia.

2. Monitoringul clinic si paraclinic in dinamica al
disfunctiilor de tranzit si evacuare intestinala la acesti
copii denotd, in 100% din cazuri, constipatii de la nas-
tere care se asociau ulterior cu intoxicatie endogena,
distensie abdominala, encopreza, astenie fizica si psihi-
ca, dereglari neurologice.
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Fig.3 Structura si frecventa antecedentelor obstetricale
la mamele copiilor cu leziuni neuronale intestinale

3. Estimarea paralelei clinice hipoxie perinatald -
constipatie severd sugereaza prezenta unei eventuale
leziuni neuronale intestinale secundare hipoxiei, ceea
ce motiveaza necesitatea implicarii precoce a chirurgu-
lui in procesul de diagnostic si tratament.
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