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Rezumat

Obiective. Prioritar in gastroschizis este reducerea primard a defectului, cu inchiderea lui unimomentana. Aceasta strategie chirurgicald se asociaza cu
diverse complicatii grave, care determind evolutia nefavorabila a bolii.

Scopul studiului dat a constat in evaluarea particularitatilor morfopatologice regionale ale defectului congenital primar al peretelui abdominal la nou-
nascuti cu gastroschizis.

Rezultate si discutii. Rezultatele investigatiilor histomorfopatologice, efectuate in 20 de cazuri, au permis de a constata o gama larga de modificari
structural-vicioase de origine displazicd si inflamatorie, dezvoltate in diverse perioade de timp. Microanatomic, la marginea zonei defectului musculofascial
al peretelui abdominal, localizat in toate cazurile analizate in dreapta cordonului ombilical, a fost atestata prezenta unui inel de pliu conjunctiv lax si/sau
fibroziv, dotat cu o retea vasculara artereo-venoasa alcdtuita din capilare si vase de calibru mic. Spre abdomenul regional, pe parcursul retelei vasculare,
in aria tesutului muscular abdominal se disperseaza fasii sau platouri conjunctive, ce trec lent in fasciile intramusculare sau direct in tecile conjunctive
musculare, unele cu aspecte cicatriciale. Astfel, la acest nivel se formeazd puncte de trecere dintre doua tipuri de structuri tisulare care formeazd, in opinia
noastrd, o jonctiune fibroneuromusculara.

Concluzie. Modificdrile regionale in gastroschizis la nou-ndscuti sunt dominate de neconcordanta marcantd in maturizarea elementelor musculofasciale
si ganglioneuronale, indiferent de termenul de gestatie, asociata cu aranjamentul dezordonat al miocitelor si al fasciculelor musculare, cu dereglari ale
intensitatii de expresie imunohistochimica a structurilor neuronale, fapt ce denota prezenta unor deregldri functionale neuromusculare, atat in preajma
defectului, cat si la distantd. Aceste modificari morfopatologice sunt substantiale in dezvoltarea unor complicatii postoperatorii.

Summary

Objective. The priority in gastroschisis has the primary reduction of the defect with its unimomentan closure. This surgical strategy is associated with
various severe complications which cause an unfavorable evolution of the disease.

Purpose. To assess the morphopathological changes in the tissues of the congenital abdominal wall defect region in neonates with gastroschisis.
Results. The results of histomorphopathological investigations, which was applied in 20 cases, allowed us to identify a wide range of vicious dysplastic and
inflammatory structural changes, developed at different gestational periods. Microanatomically, on the edge of the musculofascial defect of the abdominal
wall, which was located, in all analyzed cases, on the right side of the umbilical cord, there was attested the presence of a ring of connective lax and/or
fibrous fold, supplied with an arterio-venous network, made up of capillaries and small blood vessels. Toward the regional abdomen, on the vasculature
path, in the area of the abdominal muscle tissue, connective strips or plates are slowly dispersed passing into intramuscular fascia or directly into the
connective muscle sheaths, some of them looking as scars. Thus, in our opinion, at this level, crossing points between two types of tissue structures are
formed, that form a fibroneuro-muscular junction.

Conclusion. Regional changes in gastroschisis in newborns are dominated by marked inconsistency in the maturation of musculofascial and ganglioneuronal
elements, regardless of the gestational age, associated with the disordered arrangement of myocytes and muscular fascicles, with disorders of the intensity
of immunohistochemical expression of neural structures. This fact denotes the presence of some functional neuromuscular disorders, both around the defect
and away from it. These morphopathological changes are significant in the development of postoperative complications.

Gastroschizisul reprezinta un defect structural congenital
complet paraombilical al peretelui abdominal ventral cu
eviscerarea organelor in afara cavitatii abdominale si expuse
actiunii directe a lichidului amniotic [5, 9]. De obicei, defectul
peretelui abdominal este localizat din dreapta locului de
insertie normald a cordonului ombilical, fird a avea o oarecare
membrand protectoare [3], rareori acesta fiind observat din

stanga [1, 11].

Desi au fost propuse mai multe ipoteze, etiologia acestei
malformatii fatale riamane incertd [6]. Conform unor
teorii, originea gastroschizisului este determinata de: 1)
perturbarea vasculard a plicii laterale drepte; 2) ocluzia arterei
omfalomezenterice in utero; 3) atrofia prematura sau persistenta
anormald a venei ombilicale drepte; 4) ruptura intrauterind a
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unui omfalocel mic cu absorbtia sacului [1, 2, 8, 14].

Dacg, in cazurile de omfalocel, musculatura abdominald
este intactd, oferind posibilitatea utilizarii diferitor tehnici de
reconstructie cu tesuturile proprii [13], modificarile structurale
ale tesuturilor regionale ale defectului primar in gastroschizis,
cat si potentialul local de regenerare, sunt putin cunoscute,
acestea avand un rol important in selectarea diferentiatd a
metodei de inchidere.

Scopul studiului dat a constat in evaluarea particularitatilor
morfopatologice regionale ale defectului congenital primar al
peretelui abdominal la nou-néscuti cu gastroschizis.

Material si metode

Studiul include 20 cazuri de gastroschizis supusi interventiei
chirurgicale. In prealabil probele tisulare au fost fixate in sol.
Formol 10%, ulterior fiind procesate conform protocolului
standard pentru investigatiile histomorfologice, cu utilizarea
histoprocesérii (firma «Diapath») si reteaua de coloratie
automatizatd (firma «Raffaello») a testelor histomorfologice,
fiind utilizate metodele de coloratie hematoxilind-eozind si
selectiv Van Gieson.

Pentru aplicarea reactiei imunohistochimice, probele
tisulare prealabil sau fixat in sol. Formol tamponat (pH 7,2-7,4)
timp de 12-24 ore, ulterior fiind procesate conform standardului
histologic, la etapa de coloratie derularea procedurii conform
standardului pentru examenul imunohistochimic, utilizind
anticorpul primar monoclonal Neurofilament Protein (NF) si
sistemului de vizualizare En Vizion TM. Examinarea reactiei
imunohistochimice se efectua la microscopul « Micros» la
amplificdrile x2,5,x 10, x 20, x 40, pentru estimarea expresiei
reactiei utilizdindu-se scara recomandata 0 — 3+: 0 - fira reactie,
+ reactie slabd, ++ reactie moderatd si +++ reactie pronuntata.

Rezultate si discutii

Rezultatele investigatiilor histomorfopatologice, efectuate in
20 de cazuri, au permis de a constata o gama largd de modificéri
structural-vicioase de origine displazicd si inflamatorie,
dezvoltate in diverse perioade de timp. Microanatomic,
la marginea zonei defectului musculofascial al peretelui
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abdominal, localizat in toate cazurile analizate in dreapta
cordonului ombilical, a fost atestatd prezenta unui inel de
pliu conjunctiv lax si/sau fibroziv, dotat cu o retea vasculara
artereo-venoasd, alcatuita din capilare si vase de calibru mic.
Spre abdomenul regional, pe parcursul retelei vasculare, in aria
tesutului muscular abdominal se disperseaza fasii sau platouri
conjunctive, ce trec lent in fasciile intramusculare sau direct in
tecile conjunctive musculare, unele cu aspecte cicatriciale. Astfel,
la acest nivel se formeaza puncte de trecere sau de ,jonctiune”
dintre doud tipuri de structuri tisulare. La nivelul asa-numitei
sjonctiuni” se atestd prezenta componentelor vasculomusculare
si fascicule trunculare nervoase, formind, in opinia noastrs, o
jonctiune fibroneuromusculari (fig. 1. A, B).

Remarcam faptul ca la acest nivel are loc o interactiune a
invelisului peritoneal cu cel cutanat, care pe marginea defectului
evolueaza intr-un simplu pliu conjunctiv vascularizat diferit.
Comparativ cu structura jonctiunii, in pliul marginal, pe diverse
arii, prevaleazd tesutul conjunctiv, cu predilectie bogat in fibre
de colagen.

O altd particularitate, atestatd la acest nivel in 18 cazuri,
a constituit faptul ca pe unele arii pliul conjunctiv fibro-
vascular, corespunzator jonctiunii fibroneuromusculare, era
format doar din tesut conjunctiv lax, cu un numar redus de
structuri nervoase si vasculare (fig. 1. C). In toate cazurile, la
nivelul pliului s-au atestat dereglari de circulatie sanguini,
edem si reactii inflamatorii celulare (fig. 1. D), precum si
procese inflamatorii productive proliferative cu neoformarea
structurilor cicatriciale (19 cazuri), prezenta elementelor
amnionale, celulelor cheratinizate, cu predilectie in zona
peritoneald (fig. 1. E). Dimensiunile pliului conjunctiv-vascular
au oscilat de la microscopice pand la 0,5-1,0 cm, variatiile de
grosime fiind determinate de activitatea procesului inflamator.

Particularitatile atestate nu aveau un caracter similar pe tot
perimetrul marginal al defectului. Pe unele arii, la o distantd
de 1-2 cm de la jonctiune, peretele abdominal regional era
lipsit complet de stratul muscular sau acesta era constituit
din miocite repartizate haotic in masa de tesut conjunctiv
organizat. Prin urmare, peretele abdominal era prezentat doar
de tunica peritoneald, tesut conjunctiv cu unele anexe cutanate
hipoplazice si epiderma (fig. 1. F).

Fig. 1. A - zona inelard marginald a defectului: T - pliu conjunctiv; 2 - jonctiune fibro-neuromusculard cu fascicul nervos (—); 3 - platouri musculare ale muschilor abdominali.
x25. Color. H&E; B - Jonctiune fibroneuromusculard: 1- fascicule musculare; 2 - partea cutaneului — tesut adipos subcutanat; 3 - partea peritoneald - fascicule conjunctive
pseudonodulare colagenizate. X25. Color. VG; C - Zona inelard a defectului: 1 - jonctiune fibroneuromusculard; 2 - pliu fibrovascular; 3 - fascicule musculare. <50. Color. VG;

D - deregldri de circulatie si inflamatorii: 1- stazd vasculard cu hemoragii; 2 - edem cu pseudomixomatozd; 3 - leziuni inflamatorii si microerozive. X50. Color. H&E; E - zond
peritoneald cu procese inflamatorii productiv -proliferative i sclerogene cicatriciale, cu impuritdti de celule cheratinizate amniolichidiene. x<50. Color. H&E; F - Perete abdominal
la 1,5 cm distantd de la defect: 1 - tunicd peritoneald ingrosatd; 2 - tesut conjunctiv ordonat; 3 - invelis epidermal. < 50. Color. H&E
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Testarea componentei elastice a tesutului conjunctiv a
relevat reducerea acestuia in jonctiunea fibroneuromusculara.
Fibrele elastice erau prezente cu predilectie in zona cutanaté a

jonctiunii, comparativ cu cea peritoneala, si la nivelul frontierei
fibromusculare. In unele cazuri, fibrele elastice au fost observate
si la nivelul pliului conjunctiv-vascular (fig. 2. A, B).

Fig. 2. A - jonctiune fibroneuromusculard. Se determind impregnarea colord cu orceind a fibrelor elastice la nivelul zonei cutanate si de frontierd fibromusculard; B - pliu
conjunctiv vascular - impregnare colord cu orceind a fibrelor elastice. %25. Color. histochimicd cu orceind

In opinia noastra, aceasti jonctiune fibroneuromusculara
are un rol morfofunctional predictiv in reglarea proceselor
trofice si regenerative cu semnificatie in interventiile de plastie.
La nivelul zonei pliului conjunctiv sunt prezente procese
inflamatorii, cicatriciale, precum si elemente amniolichidien,e
care, nimerind in plaga de plastie, pot contribui la aparitia unor
complicatii inflamatorii la acest nivel.

Examindrile  histomorfopatologice ale  musculaturii
abdominale de la granita cu jonctiunea fibroneuromusculara au
relevat prezenta unor procese displazice. Fasciculele musculare
aveau orientari dezordonate, cu semne de dismaturitate,
hipertrofie si/sau hipotrofie. Tesutul conjunctiv intermuscular,
de asemenea, era slab dezvoltat, mai accentuat in cazurile de
nasteri mature (fig. 3. A, B). Miocitele cu un grad de maturizare
diferit, neuniform hipertrofiate (fig. 3. C) si dezordonate, formau
pseudonoduli fasciculari miocitari hipertrofiati (fig. 3. D).

Structurile nervoase erau reprezentate de fascicule nervoase
trunculare, dislocate pe traiectul vaselor, mai accentuate la o
distantd de 1,5-2,0 cm de la defect (fig. 3. E). Testarea tesutului
conjunctiv intramuscular a relevat predominarea fibrelor
elastice (fig. 3. F).

La testarea imunohistochimicd (IHC) a probelor din toate

elementele investigate, in 45% din cazuri s-a atestat o expresie
pronuntata a anticorpului NFP cu o reactie de 3+, in 15% o
expresie cu reactie mixta de 3+ si 2+, iar in 40% de 3+ i nula
,0” In probele din jonctiunea fibroneuromusculard, in zona
dintre pliul conjunctiv al inelului defectului i platoul muscular
abdominal, s-au depistat structuri nervoase fasciculare de
diversa grosime cu o expresie pronuntatd a anticorpului NFP,
mai ales la nivelul fibrelor ,,3+7, indiferent de grosimea acestora
(fig. 4. A). Totusi, acestea nu prezentau o retea omogend pe
trajectul fibrelor nervoase din fascicule si s-a manifestat prin
impregnare micro- sau macrofocald, adicd in mici segmente
(fig. 4. B).

Testarea probelor din tesuturile peretelui abdominal, de
asemenea, au relevat o expresie pronuntatd cu reactie de 3+
in fasciculele din tesutul celulo-adipos subcutanat (fig. 4. C),
precum si din partea trunchiurilor nervoase pe parcursul
vaselor din zona peritoneald a abdomenului (fig. 4. D).

Atentionam asupra faptului cd si la nivelul fibrelor nervoase
trunculare s-a atestat acelasi tablou ca si in zona jonctiunii
fibroneuromusculare. Insa, paralel cu impregnarea segmentara,
unele fibre au inregistrat si o reactie de 2+, iar altele o reactie
nula.

Fig. 3. A - dismaturitate a musculaturii abdominale cu semne de hiper- si hipotrofie. x<50. Color. H&E; B - Diferentiere slabd a tesutului conjunctiv in tesutul muscular. x50. Color.
H&E; C- Musculara abdominald. Discronism morfologic al miocitelor si al fasciculelor cu hipertrofie asincrond dispersd a miocitelor. X 100. Color. H&E; D - Musculara abdominald.
Fascicule cu dezorganizare haoticd a miocitelor sub formd de pseudonoduli cu hipertrofie asincrond. < 100. Color. H&E; E - Fascicule vasculo-nervoase in zonele fasciilor
intermusculare. X50. Color. H&E; F - impregnare colord a fibrelor elastice din spatiile interfasciculare musculare cu orceind. x100. Color. histochimicd cu orceind
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Reteaua nervoasi a stratului muscular, de asemenea,
prezenta structuri neurale displazice, care, desi manifestau
0 expresie pronuntati a anticorpului, erau localizate adesea
haotic, in fasii trunculare inguste si incovoiate, mici insulite sau
grupuri de fibre nervoase.

Testarea structurilor nervoase la nivelul musculaturii
abdominale in toate cazurile a relevat prezenta structurilor
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nervoase fasciculare si trunculare, reactia imunohistochimica
inregistrand o expresie a anticorpului NFP pronuntati cu
reactie de 3+ la nivelul trunchiurilor nervoase si a dispozitivelor
neurovasculare de rang magistral (fig. 5. A) si intermediar,
inclusiv a unor fascicule si fibre nervoase repartizate haotic
printre fibrele musculare (fig. 5. B).

Fig. 4. A - expresie imunohistochimicd a NFP cu reactie de 2+ (1) i 3+ (2). X 25; B - expresie imunohistochimicd a NFP cu reactie de 3+ difuzd (1) si focald (2) a fibrelor
nervoase din fascicule. x 100; C - expresie imunohistochimicd a NFP cu reactie difuzd si focald de 3+ in fasciculele nervoase din adipoasa subcutanatd. X75; D - expresie
imunohistochimicd a NFP cu reactie de 3+ (1) si 2+ (2) focald in fibrele din structurile trunculare ale dispozitivului neuro-fascular. X75.

Comparativ cu zonele distantate de la defect, in probele
din zonele adiacente sau la distantd minimd de la defect,
cu predilectie in zonele cu hipotrofie asincrond a fibrelor
musculare sau dismaturitate, structurile nervoase prezentau o
dezorganizare mai accentuatd, cu dispozitive neurovasculare
mult mai sdrace in fascicule de fibre nervoase. Desi testarea
imunohistochimicd a inregistrat o reactie semnificativi a

anticorpului NFP cu reactia de 3+, aceasta marca un aspect
divers, de la granular la microfocal sau mixt (fig. 5. C, D).

Gastroschizisul diferd de omfalocel prin localizarea
defectului peretelui abdominal fatd de cordonul ombilical, lipsa
sacului embrionar si frecventa si natura malformatiilor asociate
[12].

Fig. 5. A - expresie imunohistochimicd a NFP cu reactie de 3+ in trunchiurile nervoase ale dispozitivului neurovascular intramuscular la nivelul abdomenului. X 150;

B - expresie imunohistochimicd a NFP cu reactie de 3+ in refeaua nervoasd trunculard (1) si a unor fascicule (2) intramuscular in musculara abdomenului x100; C -
expresie imunohistochimicd a NFP microfocald si granulard cu semnificatie de 3+ in trunchiuri si fascicule nervoase din zona muscularei abdomenului x<125; D - expresie
imunohistochimicd a NFP granulard cu semnificatie de 3+ in fascicule nervoase la nivelul dispozitivului neurovascular. X 150.
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Ipoteza vasculara propusa de Hoyme H.E. si coaut. (1981) a
fost destul de raspanditd, autorul considerand ca gastroschizisul
se dezvoltd ca rezultat al ocluziei arterei omfalomezenterice,
care contribuie la necroza peretelui abdominal [7]. Felkamp
M.L. si coaut. (2007), aseménator opiniei lui Duhamel, au
indicat cé gastroschizisul este consecinta esecului uneia sau mai
multor plici responsabile de inchiderea peretelui ventral [5].
Unii autori accentueaza rolul structurilor viteline in patogeneza
gastroschizisului [12], pe cind altii sustin cd gastroschizisul nu
este un defect complet al peretelui abdominal, dar reprezintd
defectul inelului ombilical cu insertia anormald a cordonului
spre partea stingd a inelului ombilical, ldsand partea dreaptd
neacoperita, permitind in asa fel eviscerarea organelor
abdominale in cavitatea amniotici [10]. In acelasi timp, in
literatura de specialitate existd putine rapoarte care ar reflecta
descrierea precisi a aspectelor morfologice a tesuturilor

regionale 1in gastroschisis, care influenteazad rezultatele
tratamentului chirurgical.

Asadar,  rezultatele  studiului  histomorfopatologic
conventional, completat cu metoda imunohistochimici, ne
permit a conchide c& modificirile regionale in gastroschizis
sunt dominate de o disconcordantd de maturizare marcantd a
elementelor musculofasciale si ganglioneuronale, indiferent de
termenul de gestatie, asociatd cu dezordonarea miocitelor si a
fasciculelor musculare, cu hipertrofia miocitelor. Dereglérile
intensitatii de expresie imunohistochimica a structurilor
neuronale reprezinti o dovadd a prezentei unor deregliri
functionale neuromusculare, atit in preajma defectului, cat si
la distantd. Aceste modificiri morfopatologice necesita de a fi
luate in considerare in selectarea procedeului de inchidere cu
siguranta a defectului peretelui abdominal, fiind substantiale in
dezvoltarea unor complicatii postoperatorii.
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