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Dear Colleagues!

Scientific Association of Morphology of the Republic of Moldova has the honor to meet you
at the International Scientific Conference «Actual problems of morphology», dedicated to the 70
anniversary of the founding of Nicolae Testemitsanu State University of Medicine and Pharmacy.
The organization of this conference is a challenge for us, a chellenge that we assume with joy.
The 2™ edition is an excellent opportunity to analyze the issues in the domain of morphology,
propose possible solutions and have a constructive dialogue; it is an opportunity to exchange views
and make decisions in order to promote and strengthen of the fundamental sciences in Moldova.
With the occasion of the Jubilee 70™ anniversary of the founding of Alma Mater, we wish You
health, success and perseverance in the study of fundamental sciences, as well as in relentless
escalation of the Morphology Olympus.
Organizing Committee

Stimati colegi!

Asociatia Stiintifica de Morfologie din Republica Moldova are onoarea de a Va avea alaturi la
Conferinta Stiintifica Internationala ,Probleme actuale ale morfologiei”, dedicata celor 70 de ani de
la fondarea Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie «Nicolae Testemitanu».

Organizarea acestei Conferinte reprezinta pentru noi o provocare, pe care ne-o asumam cu
bucurie. Cea de-a 2-a editie este un excelent prilej de a analiza problemele din domeniul morfologiei,
de a propune posibile solutii si de a dialoga constructiv; este o oportunitate de a face schimb de opinii
si de a lua decizii intru promovarea si fortificarea stiintelor fundamentale din Republica Moldova.

Cu ocazia jubileului de 70 de ani de la fondarea Alma Mater, Va dorim sanatate, mult succes
si perseverenta In studiul stiintelor fundamentale, precum si in escaladarea asidua a Olimpului
morfologiei.

Comitetul organizatoric

Aopozue koanezu!

HayyHas Acconpanuss MopdosioroB Pecny6simku MosiloBa MMeeT 4eCThb MPUBETCTBOBATh
Bac nHa MexxayHapoaHoi Hayunoit KonpepeHnuu «AkTyasibHble Ipo6s1eMbl MOP(POJIOTHUU», KOTO-
past nocssiieHa 70-seTrio ocHoBaHUs ['ocygapcTBeHHOro MeauiuHckoro 1 @apmaieBTUYeCKOro
YuuBepcutera uM. Hukosasa TecTtemunany.

OpraHusanus 3Tol KOHPepeHIMHU IBJISETCS BI30BOM /1JIsl HAC, KOTOPBIM MbI C PaJlOCThIO MPU-
HHUMaeM. BTopoii e€ BbIIIyCcK 3TO NpeKpacHas BO3MOXXHOCTD /JI1 aHa/Iu3a MOpPPOJI0TUYeCKUX Ipo-
6Js1eM, /151 IPOJBUKEHUSI BO3MOXKHBIX PELIEHUW U KOHCTPYKTUBHOTIO JIMAJIOra, 3TO BO3MOXKHOCTh
oOMeHa ONbITOM U IPUHATHSA pellleHUH /15 Iporpecca u ykpernjeHns GyH/jaMeHTalbHbIX HayK B
Pecny61ike MoJiioBa.

B cBsi3u ¢ 70-1eTHUM 106usieeM Alma Mater, Mmbl xKeslaeM BaM 3/10p0oBbs1, TepIIeHHS U HACTOM-
YHBOCTHU B U3yUYeHUU QYHJaMEHTANbHbIX HAYK, [IJ151 YCIEIHOT0 BocxoxAeHust Ha Osumn mopdo-
JIOTHH.

OprxkomuTreT
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Abstract
VARIABILITY OF THE BUCCAL BRANCHES OF THE FACIAL NERVE

Background: The facial nerve disorders might be caused both by infectious and somatic pathogenic agents, as well as
a result of failed ablation of the parotid gland tumors, failed plastic surgery, or other surgical interventions in facial region.
Thus, for practitioners is very important to know the individual specific features of the buccal branches of the facial nerve.
The purpose of our study was to review and evaluate the origin, number and connections of the buccal branches of the
facial nerve.

Material and methods: Twenty one adult cadaveric semiheads fixed in formaldehyde solution were dissected and
morphological specific features and connections of the buccal branches of the facial nerve were marked out.

Results: Predominantly, in 95% of cases, the trunk of the facial nerve divided into temporofacial branch (TFB) and
cervicofacial branch (CFB). The number of buccal branches (BB) originating from the facial nerve varied from 2 to 6. In
most cases each primary branch of the facial nerve divided into 2 BB, thus, in 16 cases TFB gave rise to 2 BB and in 12
cases from the CFB originated 2 BB.

Conclusions: The buccal branches of the facial nerve are variable in their origin, number and connections. Most
commonly were marked out 2 BB originated from each primary branch of the facial nerve. No more than 2 BB were poin-
ted out to originate from the CFB. Four types of the buccal branches connections were emphasized.

Key words: facial nerve, buccal branches, connections.

Introduction

Impairments of the extracranial part of the facial nerve usually are caused by pathological processes
located in the last third of the facial canal. Facial nerve pathology, particularly peripheral facial paralysis,
is one of the most common disorders of the cranial nerves.

Lately, along with infectious etiology many somatic disorders can induce facial nerve impairments.

Having the largest territory of innervation in the middle floor of the face, lesions of the buccal bran-
ches of the facial nerve, may occur as a result of failed plastic surgery, failed ablation of the parotid gland
tumors, or other surgical interventions in the facial region.

Thus, knowledge concerning variability of origin, number and connections of the buccal branches of
the facial, that is related to their location in the midface [1], a wider area of innervation, higher number
of muscles that are supplied by the buccal branches, still is an open issue for researchers, essential for ne-
urologists, but not less important for oncologists, maxillofacial and plastic surgeons, in order to diminish
the risk of iatrogenic surgery.

Material and methods

Twenty one embalmed adult cadaveric semiheads fixed in formaldehyde solution were dissected at
the Department of Human anatomy of Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy
from Chisinau, Republic of Moldova.

An incision from the temporomandibular joint was made towards the angle of the mandible.

As a landmark for facial nerve trunk identification the posterior belly of the digastric muscle was
used.

Applying anatomical dissection the superficial tissues of the face were removed and the number and
connections of the buccal branches of the facial nerve were marked out.

The study was carried out according to the decision of the Ethics Committee of Nicolae Testemitanu
State University of Medicine and Pharmacy of the Republic of Moldova.



Results and discussion

Identification of the facial nerve trunk and its branches still is a challenge for plastic surgeons, onco-
logists and specialists in maxillofacial surgery. Many landmarks are used for this purpose, but unfortu-
nately none of the landmarks is highly predictable for the identification of the facial nerve trunk, due to
a high variability of its course, divisions and relationship with neighboring anatomical structures.

Even many scientists are more confident of bony landmarks [2], such as the stylomastoid foramen,
mastoid process, tympanomastoid fissure [3], external auditory meatus [4], zygomatic arch, angle of the
mandible because these landmarks are less variable than soft tissues landmarks, the most commonly as
landmarks are used: the posterior belly of the digastric muscle [5, 6], posterior auricular nerve [4] etc.

In our study as a landmark the posterior belly of the digastrics muscle was used.

At its exit through the stylomastoid foramen the trunk of the facial nerve was descending in most
cases, and in fewer cases the course was horizontal, or slightly ascending. In about 95% of cases the trunk
divided into two primary temporofacial and cervicofacial branches. In one case the trunk was double.

In our study the temporofacial division of the facial nerve gave rise to the temporal and zygomatic
branches, and in all cases it branched into the buccal branches the number of which varied from 1 up to
4, and in 90% from 1 to 2 buccal branches originated from the cervicofacial branch.

The cervicofacial branch gave rise to a single buccal branch in 6 cases, and the temporofacial branch
gave rise to a single buccal branch in 4 cases case.

In 16 cases, the temporofacial branch gave rise to 2 buccal branches and in 12 cases 2 buccal bran-
ches originated from the cervicofacial branch (Fig. 1).
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Fig. 1. Origin of the buccal branches from the tem-  Fig. 2. Variation of number of the buccal branches.
porofacial branch (TFB) and from the cervicofacial
branch (CFB).

Only two buccal branches originated from the facial nerve in 5 cases, and in one case there were
accounted 6 buccal branches. Thus, the number of buccal branches varied from 2 to 6, but in the most
cases 3 and 4 buccal branches, respectively in 7 cases and 8 cases were marked out (Fig. 2).

On the horizontal axis are mentioned the number of cases and on the vertical one number of buccal
branches.

As it was mentioned above the buccal branches are quite variable in number, but not less in their
connections.

Four main types of connections of the buccal branches have been emphasized in our study (Fig. 3
and Fig. 4).

In 12 cases (57%) were marked out linear connections, in 5 cases (24 %) the connections were lo-
op-shape, in 2 cases (9.5%) plexiform loop-shape connections and in 2 cases (9.5%) irregular plexiform
connections were marked out.



Fig. 3. Linear connections of the buccal branches. Fig. 4. Loop-shape connections of the buccal bran-
Macropreparation. ches. Macropreparation.

Conclusions

Variation of number of the buccal branches of the facial nerve from case to case were marked out,
the list number was 2 and the highest 6 branches.

Four types of connections of the buccal branches were pointed out, but among them prevails the
linear type of connections.

The obtained data should be taken into consideration by plastic surgeons and maxillofacial surgeons
in case of surgery in bilateral trauma of the facial region.
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Abstract
LINEAR PARAMETERS OF SPLEEN: A MORPHOMETRIC AND ECHOGRAPHIC STUDY

Background: Knowing structural aspects of spleen is of interest, especially in surgical interventions, particularly in
modern times when surgical interventions wider take place with maximal preserving injured organs, including in abdomi-
nal trauma.

Material and methods: Linear dimensions of spleen, i. e. length and width, were studied by morphometric and echo-
graphic methods. Descriptive statistics allowed presenting results in tables.

Results: Difference in spleen length depending on gender is statistically significant, the mean value is 119,2+1,26 mm
in men, and 105,1+2,07 mm in women (p<0,001). As for spleen width, statistically significant difference depending on
gender is in Group VII - 77,242,11 mm in men and 61,6+2,25 mm in women; in age Group VIII, - 78,1+2,07 mm in men
and 59,2+2,16 mm in women (p<0.001).

Conclusions: Comparison of ultrasonic examination results and morphometric parameters reveals statistically sig-
nificant difference p<0,001.

Key words: spleen, linear dimensions, morphometric parameters, ultrasonic examination.

Introducere

Leziunile splinei de origine traumatica se intilnesc tot mai frecvent in ultimul timp [5].

Conform unor relatari, numarul lor este in crestere, incidenta variind de la 15,5% [6], traumatisme
inchise, pana la 58,17%, traumatisme deschise ale abdomenului, din totalitatea leziunilor asociate tora-
co-abdominale [4].

Cunoagsterea aspectelor structurale ale splinei prezintd interes, in special, in interventiile operatorii,
atat urgente, cét si planificate, indeosebi la etapa actuala cand interventiile chirurgicale se practica tot
mai larg cu pdstrarea maxima a organelor lezate prin traumatisme izolate sau asociate ale abdomenului.

Totodata, particularitatile structurale ale splinei inclusiv parametrii liniari (lungimea, latimea, forma
organului nu permite a stabili cu exactitate grosimea lui), care pot fi stabiliti pe material cadaveric, mor-
fometric, precum si pe viu, ecografic.

Apropo, in ecografie totdeauna a fost necesara o cunoastere perfecta a particularitdtilor structurale
ale regiunilor corpului uman, ale fiecarui organ in parte, precum si a raporturilor lor stereometrice. Cele
mentionate, fireste, se refera si la splina umand. Din aceste considerente am realizat actualele cercetari.

Scopul studiului

Actualele cercetdri au drept scop stabilirea unor parametri liniari ai splinei la om, pe material cada-
veric — morfometric si pe viu — ecografic.

Material si metode

Deci studiului morfometric a fost supus material cadaveric, prelevat de la 184 subiecti decedati, pre-
ponderent, in urma diverselor traumatisme.

Lotul supus studiului morfometric include 106 barbati si 78 femei.

Varstele lor variau intre 18 si 84 de ani. In functie de perioadele de varsta, cazurile s-au repartizat in
felul urmator. Perioadei a VII-a i-au revenit 26 cazuri, inclusiv 16 bérbati si 10 femei, perioadei VIII, - 28
cazuri, respectiv 20 bérbati si 8 femei, perioadei VIII, - 50 cazuri, respectiv 30 bérbati si 20 femei, peri-
oadei IX - 40 cazuri, respectiv 20 barbati si 20 femei, perioadei X - 40, respectiv 20 bérbati si 20 femei.

Analizei au fost supuse si 119 ecograme ale pacienti (53 barbati si 66 femei), care au constituit lotul
IT de studiu.

Conform perioadelor de varstd, cazurile au fost grupate in felul urmator: perioadei VIII i-au revenit
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13 barbati si 9 femei, perioadei VIIL, respectiv, 18 barbati si 20 femei, perioadei IX - 13 bérbati si 20
femei, perioada de vérsta X a fost reprezentata de 9 béarbati si 17 femei.
Statistica descriptivd a permis prezentarea rezultatelor prin tabele.

Rezultate si discutii

In descrierea particularititilor structurale ale fiecirui organ un loc deosebit il ocupa parametrii lini-
ari. Ei devin unul dintre criteriile de baza in stabilirea prezentei proceselor patologice, determinéand, tot-
odata, manifestdrile clinice ale maladiei, deoarece structura si starea functionald a substratului tisular —
ansamblul morfofiziologic - reprezinta un proces unitar care asigura vitalitatea fiecdrui organism [3].

Dimensiunile liniare si masa splinei pot varia foarte mult, mai ales in cazuri patologice: organul este
madrit in tuberculoza, malarie, febrd tifoida, sifilis [1, 2]. Sub unghiul de vedere al variabilitatii indivi-
duale a splinei se subinteleg dimensiunile liniare (lungimea, litimea) care dispun de o anumitd gama
variationala.

Dimensiunile splinei au fost studiate pe macropreparate la maturi, in dependenta de vérsta si de sex.
Informatie conchisa referitoare la valorile medii ale dimensiunilor splinei in functie de apartenenta de
grupul de varsta, sex si numarul cazurilor cercetate este prezentata in tabele 1, 2.

Tabelul 1
Lungimea splinei in functie de sex
Grupuri’ Barbati, n Femei, n
de varsta Abs. M, + ES (mm) Abs. M, + ES, (mm) ‘ P

VII 16 121,5 £ 3,12 10 94,7 £ 2,09 7,1365 < 0,001

VIII, 20 125,1 + 3,08 8 85,8 + 2,11 10,527 <0,001

VIIL, 30 119,2 £ 3,16 20 113,9 £ 2,14 1,3887 > 0,05

IX 20 124,1 + 3,41 20 122,2 £ 2,12 0,4732 > 0,05

X 20 105,5 £ 2,54 20 109,1 £ 2,08 1,0966 >0,05

Total 106 119,2 + 1,26 78 105,1 + 2,07 5,8185 <0,001

Tabelul 2
Latimea splinei in functie de sex
Grupuri’ Barbati, n Femei, n .

de varsta Abs. X, + ES, (mm) Abs. X, + ES, (mm) P
VII 16 77,2 2,11 10 61,6 +2,25 5,0574 <0,001
VIII, 20 78,1 £ 2,07 8 59,2 + 2,16 6,3174 <0,001
VIIL, 30 79,0 £ 2,08 20 79,1 £ 2,17 0,0333 >0,05
IX 20 84,5+ 2,19 20 80,0 + 2,19 1,4971 >0,05
X 20 71,4+ 2,14 20 69,8 £ 2,35 0,5034 >0,05
Total 106 78,2 + 2,22 78 69,9 + 2,15 2,6857 < 0,01

Nota'": Repartizarea materialului investigat conform perioadelor ontogenezei are la bazd periodizarea de vérsta adoptata la
Simpozionul Institutului de fiziologie de varstd a ASPA URSS (dupa A. A. Mapxkocsn (1969), C. b. Tuxsunckuii, C. B. Xpymés
(1991), precum si cea propusa de R. Robacki (citat dupa M. Stefanet si coaut., 2000). Femei : VII - 16-20 ani, VIII, - 21-35 ani,
VIII, - 36-55 ani, IX - 56-74 ani, X - 75-90 de ani. Barbati: VII - 17-21 ani, VIII, - 22-35 ani, VIII, - 36-60 ani, IX - 61-74 ani,
X - 75-90 de ani.
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In baza informatiei obtinute (tab. 1), putem conchide ci diferenta in functie de apartenenta de sex
este statistic semnificativd, media — 119,2+1,26 mm la persoanele de sex masculin, incluse in I lot de
studiu, si 105,1+2,07 mm la cele de sex feminin, incluse in lotul II de studiu (p<0,001).

Diferenta este statistic semnificativd si pentru lungimea splinei in grupurile de varsta VII si VIII -
121,5+3,12 mm si 125,1+3,08 mm, respectiv, la persoanele de sex masculin; 94,7+2,09 mm si 85,8+2,11
mm, respectiv - la cele de sex feminin (p<0,001). In grupurile VIIL, IX diferenta in functie de apartenenta
de sex nu este statistic semnificativa (p>0,05).

Lungimea organului la persoanele de sex masculin este putin mai mare decat la cele de sex feminin
(119,243,16 mm si 113,9+2,14 mm; 124,1+3,41 mm si 122,24+2,12 mm).

Analiza rezultatelor prezentate in tabelul 2 se refera la diferenta latimii splinei in functie de
apartenenta de sex, statistic semnificativd in grupul VII - 77,242,11 mm la bérbati si 61,6+2,25 mm la
femei; in grupul de varsta VIII, - 78,1+2,07 mm la persoanele de sex masculin si 59,2+2,16 mm la cele
de sex feminin.

Diferenta in functie de apartenenta de sex este statistic semnificativd (p<0,001). In grupurile VIIL,
IX si X diferenta nu este statistic semnificativa (p<0,05). Valorile parametrilor latimii splinei la barbati
sunt aproape egale cu cele ale persoanelor de sex feminin.

Dimensiunile lineare ale splinei la maturi in functie de apartenenta de gen si vérsta au fost studiate
prin examinarea USG pe un lot care cuprinde 119 de pacienti (53 barbati si 66 femei) la care nu s-a con-
statat prezenta carora maladii ale splinei.

Datele referitoare la valorile medii ale dimensiunilor splinei in dependenta de varstd, gen si numarul
cazurilor cercetate sunt prezentate in tabelele 3,4.

Informatia reflectatd in tabelul 3 aratd diferenta in functie de apartenenta de sex statistic semnifica-
tiva pentru grupul de varstd VIIL, - 103,5+2,05 mm la persoanele de sex masculin ¢i 113,0+3,12 mm la
cele de sex feminin (p<0,05).

In grupurile de varsta VIII , IX si X pentru lungimea organului nu este inregistrata diferentd statistic
semnificativa in functie de apartenenta de sex.

Dimensiunile lungimii organului la barbati sunt aproape egale cu valorile medii la persoanele de sex
feminin (p>0,05).

Tabelul 3
Lungimea splinei in functie de gen, dupa datele ecografice
Grupurile de Barbati, n=53 Femei, n=66
varsta t P
Abs. M=ES (mm) Abs. M=ES (mm)

VIIT, 13 113,84+4.25 9 112,0+5.01 0,2801 >0,05
VIII, 18 103,5£2.05 20 113,0£3.12 2,5447 <0,05
IX 13 99,6+1.54 20 105,4+3.42 1,5464 >0,05
X 9 107,1+1.33 17 101,4+2.74 1,715 >0,05
Total 53 106,01+2.03 66 107,95+1.61 0,7488 >0,05

Datele referitoare la valorile medii ale latimii organului (tab. 4) arata diferenta statistic semnificativa
in functie de apartenenta de sex in grupurile de varsta VIIL si IX (p<0,05).

Valorile medii ale latimii in grupurile analizate sunt 38,8+1,46 mm, 35,2+2,01mm respectiv pentru
bérbati si 42,85+1,08mm, 40,45+1,36 mm - pentru femei.

Parametrul linear (litimea) al organului pentru grupurile VIII , si X in functie de apartenenta de sex
nu are diferenta statistic semnificativd (p>0,05).
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Tabelul 4

Latimea splinei in functie de varsta si sex dupa datele ecografiei

Grupurile de Barbati, n=53 Femei, n=66 . >
varsta Abs. M=+ES (mm) Abs. M=+ES (mm)
VIII, 13 42,0+1,05 9 42,60+1,98 0,2677 >0,05
VIII, 18 38,8+1,46 20 42,85+1,08 2,2301 <0,05
IX 13 35,2+2,01 20 40,45+1,36 2,1633 <0,05
X 9 39,3+2,47 17 38,29+2,02 0,3165 >0,05
Total 53 38,83+1,75 66 41,05+1,61 0,9336 >0,05

Compararea rezultatelor lungimii organului la barbati, obtinute prin analiza parametrilor morfome-
trici si rezultatelor examinarii USG afirma diferenta statistic semnificativa in grupurile de varsta VIII ,
VIIL, IX i in total - p<0,05; 0,001; 0,001 (tab. 5). Pentru grupul de varstd X diferenta nu este statistic
semnificativa (p>0,05).

Tabelul 5
Compararea rezultatelor lungimii splinei la barbati dupa datele ecografice si morfometrice
G . Barbati, n=53 Barbati, n=106
rupurile de ’ >
arsta t P
vars Abs. M=ES (mm) Abs. MzES (mm)
VIII, 13 113,84+4,25 20 125,1£3,08 2,1453 <0,05
VIIL, 18 103,5+2,05 30 119,2+3,16 4,1681 <0,001
IX 13 99,6+1,54 20 124,1+£3,41 6,5479 <0,001
X 9 107,1+1,33 20 105,5+2,54 0,5580 >0,05
Total 53 106,01+2,03 106 119,2£1,26 5,5206 <0,001

In baza informatiei reflectate in tabelul 6 putem conchide, ci pentru valoarea medie a organului
(lungimea) la femei este diferenta statistic semnificativd in grupurile VIII IX i X - 85,8+2,11 mm,
112,0+5,01 mm; 122,2+2,12 mm, 105,4+3,42 mm;109,1+2,08 mm, 101,4+2,74 mm (p<0,001; p<0,05).

Pentru grupul VIII, nu este diferenta statistic semnificativa (113,9+2,14 mm si 113,0+3,12 mm),
p>0,05.

Tabelul 6
Compararea rezultatelor lungimii splinei la femei dupa datele ecografice si morfometrice
Grulzuri{e de Femei, n=78 Femei, n=66 . b
varsta Abs. M=ES (mm) Abs. M=ES (mm)
VIII, 8 85,8+2,11 9 112,0£5,01 4,8195 <0,001
VIIL, 20 113,9+2,14 20 113,0+3,12 0,2389 >0,05
IX 20 122,2+2,12 20 105,4+3,42 4,1752 <0,001
X 20 109,1+2,08 17 101,4+2,74 2,2383 <0,05
Total 68 105,1£2,07 66 107,95+1,61 1,0868 >0,05

Datele referitoare la valorile medii prin compararea rezultatelor latimii splinei la barbati si femei
sunt prezentate in tabelele 7, 8. Informatia prezentatd aratd diferenta statistic semnificativa in toate gru-
pele de varsta si in total (p<0,001).
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Tabelul 7

Compararea rezultatelor latimii splinei la barbati dupa datele ecografice si morfometrice

Grupurile de Barbati, n=53 Barbati, n=106 t P

varsta Abs. M=+ES (mm) Abs. M=ES (mm)
VIIT, 13 42,0+1,05 20 78,1+£2,07 15,5531 <0,001
VIIL 18 38,8+1,46 30 79,0£2,08 15,8189 <0,001

IX 13 35,2+2,01 20 84,5+2,19 16,5849 <0,001

X 9 39,3+2,47 20 71,4x2,14 9,8222 <0,001
Total 53 38,83+1,75 106 78,2+2,22 13,9273 <0,001

Tabelul 8

Compararea rezultatelor latimii splinei la femei dupa datele ecografice si morfometrice

Grulzuri{e de Femei, n=78 Femei, n=66 . >
varsta Abs. M=ES (mm) Abs. M=+ES (mm)
VIIT, 8 59,2+2,16 9 42,60+1,98 5,6652 <0,001
VIIL, 20 79,1£2,17 20 42,85+1,08 14,9552 <0,001
IX 20 80,0£2,19 20 40,45+1,36 15,3418 <0,001
X 20 69,8+2,35 17 38,29+2,02 10,1683 <0,001
Total 68 69,9+2,15 66 41,05+1,61 10,7649 <0,001

Analizand rezultatele obtinute, putem conchide, ca diferenta in functie de apartenenta de sex este
statistic semnificativa pentru dimensiunile liniare (lungimea, latimea) ale splinei, stabilite pe material
cadaveric (in total) - p<0,001 si p<0,01 respectiv.

Diferenta in functie de apartenenta de sex nu este statistic semnificativa pentru dimensiunile liniare -
lungimea, latimea, ale splinei umane dupa datele examinarii ultrasonice (in total) p>0,05.

Compararea rezultatelor examinarii ultrasonice si parametrilor morfometrici aratd diferenta statis-
tic semnificativd p<0,001.

Bibliografie

1. Enculescu, C. Embriologie speciald. Targu Mures, 2006.

2. Tonescu, G., Szabo, I. Splina. Cluj-Napoca, 1993, p. 16-43.

3. Suman, S. Aspecte morfofunctionale si semnificatii clinice ale complexului coledocopancreaticoduodenal. Chisi-
nau, 2014, 270 p.

4. Benoxones B.JL., Tepexun A.A. Oco6eHHOCTN KIVHMKM, TAaKTUKY ¥ XMPYPIUYECKOrO JICUCHUA HOBPEXCHNI
OPTaHOB JIEBOTO NopayadparMaaIbHoro mpocTpancTa. Xupyprus, 2006, 8, c. 38-42.

5. emupos B.A. TpaBmbl xmBoTa. Ypanbckas [ocymapcrBenHas MepuimHckas akagemus. Kadenpa xupypruu BYO,
www: urmedserv. Ru., 2001

6. Kosnos 11.3., Topuikos C.3., Bonkos B.C. IToBpexxaenns xxubora. Mocksa, 1988, 224 c.

15



CORELATII MORFOMETRICE LA NIVELUL ARTERELOR ILIACE
*Bordei P., Ionescu C., Lazar A.,Popa O.

Departamentul de morfologie, Facultatea de medicind, Universitatea ,,Ovidius”, Constanta, Roménia
*Corresponding author: bordei@anatomie.ro

Abstract
MORPHOMETRIC CORELATIONS AT THE LEVEL OF THE ILIAC ARTERIES

The study was performed on 156 cases (42 ultrasounds and 114 angioCT’s), measuring the caliber of the iliac arteries
and performing a comparison between the size of these arteries and by gender. The right common iliac arteries showed a
caliber between 6.9 to 14.9 mm, in males being 7.5 to 14.9 mm while in females from 6.9 to 11.7 mm. On the left common
iliac arteries the caliber was between 6.2 to 13.7 mm in men and in females was in the range 7.3 to 11.3 mm. The caliber
of the external iliac arteries was found between 5.3 to 13.1 mm in males and 5.6 to 11.1 mm in females. The right external
iliac artery had a caliber of 6.0 to 13.1 mm in men and in women from 5.6 to 11.1 mm. The left external iliac arteries were
5.3 to 12.3 mm caliber in men and in women from 5.7 to 9.8 mm. The internal iliac arteries showed a caliber of 2.5-10 mm,
in male from 2.5 to 9.8 mm and 3.1 to 10 mm in females. In males, the left internal iliac arteries showed a 2.5 to 9.6 mm
caliber while the right ones were 3.0 to 9.8 mm. In females, the left internal iliac artery caliber was 3.1 to 10 mm and the
right iliac arteries showed a caliber of 4.4 to 8 mm.

Key words: comparative morphology, liac artery.

Introducere

Vasele iliace sunt rdspunzdtoare de vascularizatia arterio-venoasd a unei mari parti din organism,
de unde rezulta importanta lor in contextul unor tulburari circulatorii care s-ar putea produce in acest
sector. De aceea, este foarte important de cunoscut, morfologia lor, in special variantele lor morfometri-
ce (calibru, lungime), fiind cel mai frecvent intalnite. Patologia medico-chirurgicala a acestor vase este
destul de complexa, ele fiind sediul frecvent al aterosclerozei, stenozelor si anevrismelor, in special la
persoanele cu varsta de peste 50 de ani.

Obliterarea intregului ax iliac produce tulburéri de vascularizatie a membrului inferior, care va fi
vascularizat de catre ramurile parietale ale arterei iliace interne, iar atunci cand obstructia intereseaza si
aceste ramuri, compensarea vasculara fiind precara.

(1, 2), (3) subliniind faptul ca sistemul colateral pelvic are importanta in ocluzia aorto-iliaca.

Rolul arterei iliace interne si a ramurilor sale se manifesta pregnant in anevrismele de aortd abdomi-
nald, (4,5)aratand importanta vaselor iliace permeabile in aceasta patologie.

(6,7, 8) gdsesc ca in 15-20% din anevrismele aortice se continua pe artera iliaci comuna, ducind la
ocluzia arterei iliace interne, insotita de claudicatii, ischemia colonului (in 30-40% din cazuri), paraple-
gie, necroza.

(7) afirmad ca anevrismul aortoiliac care se extinde si pe arterele iliace, externa si internd, se poate
extinde si pe artera femurala.

Imbunititirea tehnicilor si materialelor pentru interventiile chirurgicale, a ficut ca succesul s fie
foarte bun, 85-100%.

(9) afirma cd anevrismul izolat pe artera iliacd internd este rar si ca dacd nu se intervine la timp pen-
tru repararea sa endovasculard, se ajunge la rupturd arteriald si exitus.

Avand in vedere frecventa patologiei vasculare pe sistemul iliac, (10) recomanda cunoasterea cat mai
precisd si amanuntitd a anatomiei acestui sistem, iar (11) recomanda si cunoasterea dezvoltarii embrio-
logice a acestuia.

Toate acestea demonstreaza ca este foarte important de cunoscut morfologia vaselor iliace, in special
originea si variantele lor morfometrice (calibru, lungime), acestea fiind si variantele cele mai frecvent
intalnite.
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Material si metode

Rezultatele noastre au fost obtinute in urma unui studiu asupra arterelor iliace efectuat pe un numar
de 294 de cazuri, dintre care 54 de disectii, 26 de injectari cu masa plastica, 42 de ecografii, 58 de angio-
grafii simple si 114 angioCT. De specificat faptul ca morfometria fiecarei artere iliace (comuna, externa si
interna) a fost urmarita pe un numar caracteristic, fiind studiate comparativ dreapta/stanga si in raport
cu sexul individului, masuratorile fiind efectuate pe cele 42 de ecografii si pe cele 114 angioCT.

Ecografiile Dopler color au fost executate pe un aparat GE Voluson E8 Expert, iar angioCT-urile au
fost executate in centrul de explorari imagistice a Spitalului Clinic Constanta pe un computer tomograf
GE LightSpeed 16 Slice CT si pe un computer tomograf GE LightSpeed VCT64 Slice CT.

Rezultate si discutii

Calibrul arterelori iliace comune, pe care l-am urmarit pe 112 angioCT, 68 la sexul masculin
(60,71% din cazuri) si 44 la sexul feminin (39,29% din cazuri), l-am gasit cuprins intre 6,2-14,9 mm
(valori intalnite la sexul masculin), calibrul maxim fiind mai redus la sexul feminin, unde am intalnit
valorile cuprinse intre 6,9-11,7 mm.

La nivelul arterelor iliace comune drepte calibrul era cuprins intre 6,9-14,9 mm, la sexul masculin
avand valoarea de 7,5-14,9 mm, iar la sexul feminin 6,9-11,7 mm. La nivelul arterelor iliace comune stangi
calibrul era cuprins intre 6,2-13,7 mm, valori intalnite la sexul masculin, la sexul feminin fiind cuprins intre
7,3-11,3 mm.

Arterele iliace comune drepte prezentau un calibru mai mare la sexul masculin decat arterele iliace co-
mune stdngi cu pand la 1,3 mm pentru calibrul minim si cu panala 1,2 mm pentru calibrul maxim. La sexul
feminin, arterele iliace comune drepte prezentau pe totalul cazurilor un calibru mai redus decét arterele
iliace comune stangi cu pana la 1,4 mm pentru calibrul minim si cu pana la 0,4 mm pentru calibrul maxim.

Pe cele 48 de cazuri avute in studiu, am studiat diametrul arterelor iliace comune la origine, compa-
rativ dreapta-stanga, gasind ca in 23 de cazuri (47,92% din totalul cazurilor) artera iliaca dreaptd avea un
calibru mai mare decat cea stanga cu 0,3-2,9 mm, iar in 24 de cazuri (50% din totalul cazurilor) artera
iliaca comuna stangd avea calibrul mai mare cu 0,5-4,4 mm, intr-un singur caz (2,08% din totalul cazu-
rilor) cele doua artere avand calibrul egal.

La sexul masculin, artera iliacd comuna dreapta era mai voluminoasa decat cea stangd in 24 de ca-
zuri (63,16% din cazurile masculine), cu 0,3-2,9 mm. In 21 de cazuri (55,26% din cazurile masculine),
aceasta diferenta era de 0,3-1,7 mm. In 14 cazuri (36,84% din cazurile masculine), la sexul masculin
calibrul arterei iliace stangi era mai mare decat calibrul arterei iliace drepte cu 0,5-4,4 mm, in 9 cazuri
(23,68% din cazurile masculine) diferenta fiind doar de 0,3 mm.

9,6 mm (2D)

9,0 mm (2D)

Fig. 1. Calibrul arterei iliace comune stingi: 9,0 mm, iar calibrul arterei iliace comune drepte:
9,6 mm (sexul feminin).

La sexul feminin, in 9 cazuri (90% din cazurile feminine) artera iliaca comuna dreapta avea un cali-
bru mai mare decat cea stangd cu 0,4-1,2 mm, intr-un singur caz (10% din cazurile feminine) cele doud
artere avand acelasi calibru (8,6 mm).
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Autorii din literatura consultata nu spe-
cifica calibrul pentru fiecare artera iliacd co-
muna, dreapta sau stanga si nici in functie de
sex. Calibrul cel mai mare este citat de cétre
(8) ca fiind de 12 mm, calibru mai mic cu 2,7
mm pentru artera iliaca stinga si cu 2,8 mm
pentru cea dreapta din statistica mea. Cali-
brul cel mai mic este citat de cétre (10,11),
fatd de care am gasit diferente de 3,4 mm la

Fig. 2. Calibrul arterei iliace comune stangi: 8,9 mm, iar sexul masculin (artera stangd) si 3,2 mm la
calibrul arterei iliace comune drepte: 9,7 mm (sexul masculin).  ¢ovi] feminin (tot pentru artera stinga). in

9,7 mm (2D)

privinta calibrului maxim sunt diferente de
7,2 mm la sexul masculin si 3,8 mm la sexul feminin, in raport cu rezultatele personale. Calibrele citate
de catre (5,6,7) sunt apropiate de cele gasite personal.

Calibrul arterelor iliace externe l-am masurat pe un numadr total de 120 artere dintre care 72 de
cazuri (60% din cazuri) la sexul masculin si 48 de cazuri (40% din cazuri) la sexul feminin, gasindu-1
cuprins intre 5,3-13,1 mm la sexul masculin si 5,6-11,1 mm la sexul feminin. Arterele iliace externe
drepte aveau un calibru de 6,0-13,1 mm la sexul masculin, iar la sexul feminin un calibru de 5,6-11,1
mm. Arterele iliace externe stangi aveau calibrul de 5,3-12,3 mm la sexul masculin, iar la sexul feminin
aveau un calibru de 5,7-9,8 mm.

Arterele iliace externe drepte prezentau un calibru mai mare decét arterele iliace externe stangi la
ambele sexe. La sexul masculin calibrul minim era mai mare cu pana la 0,7 mm, iar calibrul maxim ci
pana la 1,2 mm. La sexul feminin arterele iliace externe drepte prezentau un calibru mai mare decét cele
stangi cu cel putin 0,1 mm.

In cazul calibrului minim si cu pani la 1,3 mm in cazul calibrului maxim.

In literatura consultatd, (14,15) afirma ci artera iliacd externd are calibrul putin mai mare decat cea
interna, iar (12,13)t ii dau un calibru de 9-10 mm, existand deci diferente atat pentru calibrul minim, cét si
pentru cel maxim in raport cu rezultatele gasite de noi.

Calibrul arterelor iliace interne 1-am masurat pe 132 de artere, dintre care 60 de artere la sexul fe-
minin (cate 30 artere de fiecare parte a organismului) si 72 de artere la sexul masculin (céte 36 artere de
fiecare parte a organismului).

Arterele iliace interne aveau un calibru de 2,5-10 mm, la nivelul sexului masculin calibrul fiind de
2,5-9,8 mm, iar la nivelul sexului feminin de 3,1-10 mm.

La sexul masculin arterele iliace interne stangi aveau calibrul de 2,5-9,6 mm, iar arterele iliace drepte
prezentau un calibru de 3,0-9,8 mm.

La sexul feminin la nivelul arterelor iliace interne stangi calibrul era de 3,1-10 mm, iar arterele iliace
drepte prezentau un calibru de 4,4-8 mm.

6.9 mm (2D)

Fig. 3. Artera iliaca interna dreaptd, are calibrul de 7,2 mm, iar calibrul arterei iliace interne
stangi 6,9 mm (sex masculin), cea dreapta fiind mai voluminoasa cu 0,3 mm.
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Comparand rezultatele personale asupra calibrului arterelor iliace interne cu datele din literatura,
se constata cd (12,13) nu dau decét o valoare unica pentru ambele artere, doar (14,15) specificand ca
artera iliacd internd este mai putin voluminoasd ca cea externa, fara a da diferente procentuale si dife-
rente legate de sex. (16) da un interval de 2-12 mm pentru calibrul ambelor artere iliace interne, iar (17)
mentioneazd calibrul arterial in functie de sex, gasind diferente la calibrul minim de 1 mm in favoarea
sexului feminin, iar pentru calibrul maxim o diferentda de 2 mm in favoarea sexului masculin.
Valoarea minima a calibrului arterei iliace drepte intalnitd de noi la sexul masculin este mai mica cu
1,1 mm fata de (18,19), iar pentru valoarea maxima este mai micd cu 3,2 mm fata de (18), fiind aceeasi
cu (Ionescu). La sexul feminin valoarea minima intalnitd de mine este mai mare cu 0,5 mm fata de (19)
si cu 0,4 mm fatd de (18), valoarea maxima fiind mai mica cu 3 mm fatade (18) si mai mare cu 1,4 mm
fata de (19).
La nivelul arterelor iliace interne stangi, la sexul masculin, . valoarea minima intalnita de mine este
mai mica cu 0,5 mm fata de (18), fiind aceeasi cu rezultatul lui (19), valoarea maxima fiind mai micé cu
3,4 mm fatade (18) si aceeasi cu rezultatul lui (19). Valoarea cea mai micd a calibrului arterelor iliace in-
terne stangi la sexul feminin gasitd de mine, este mai mare cu 0,4 mm fata de (18) si mai mare cu 0,5 mm
fata de (19), iar valoarea maxima este mai mica cu 1 mm fata de (18) si mai mare cu 3,4 mm fata de (19).
Pe un numadr de 58 de cazuri am putut studia calibrul arterelor iliace interne comparativ dreapta/
stdnga, obtinand urmatoarele rezultate:
e in 30 de cazuri (51,72% din cazuri) artera iliaca internd dreapta era mai voluminoasa decat cea
stanga, cu diferente de 0,1-3,7 mm;

e in 24 de cazuri (41,38 %din cazuri) artera iliacd internd stangd era mai voluminoasd decét cea
dreaptd, cu diferente de 0,1-2,0 mm;

e in 4 cazuri (6,91% din cazuri) cele doua artere aveau calibrul egal.

La sexul masculin am comparat calibrul arterelor iliace interne dreapta/stanga pe un numar de 32
de cazuri, gasind urmatoarele rezultate:
e in 22 de cazuri (68,75% din cazuri) artera iliaca interna dreapta era mai voluminoasa decat cea
stanga, cu diferente de 0,1-3,7 mm;
e in 8 cazuri (25% din cazuri) artera iliacd internd stinga era mai voluminoasa decat cea dreapta, cu
diferente de 0,4-2,0 mm;
e in 2 cazuri (6,25% din cazuri) cele doua artere aveau calibrul egal.

La sexul feminin am comparat calibrul arterelor iliace interne dreapta/stanga pe un numar de 26 de
cazuri, gasind urmatoarele rezultate:
e in 8 cazuri (30,77% din cazuri) artera iliacd interna dreaptd era mai voluminoasa decat cea stanga,
cu diferente de 0,6-3,2 mm;
e in 16 cazuri (61,54% din cazuri) artera iliaca internd stangd era mai voluminoasa decét cea dreapta,
cu diferente de 0,1-2,0 mm;
e in 2 cazuri (7,69% din cazuri) cele doua artere aveau calibrul egal.

J

Fig. 4. Arterele iliace interne, dreapta si stinga au acelasi calibru: 7,2 mm (sex masculin).

Comparand calibrul arterelor iliace comune cu calibrul arterelor iliace externe, am gasit cd arterele
iliace comune aveau intotdeauna un calibru mai mare cu 0,9-1,8 mm la nivelul arterelor drepte, arterele
iliace externe avand 86,96-87,92% din calibrul arterelor iliace comune corespunzatoare. La nivelul arte-
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relor iliace externe stangi calibrul era mai mic cu 0,9-1,4 mm, adica calibrul acestora reprezenta 85,48-
89,78% din calibrul arterelor iliace comune stangi din care luau nastere.

La sexul masculin arterele iliace externe drepte aveau calibrul minim mai mic cu panala 1,3 mm, iar
calibrul maxim era mai mic cu pana la 1,2 mm decét calibrul arterelor iliace comune corespunzatoare.

Arterele iliace externe stangi aveau calibrul minim mai mic cu pana la 0,9 mm, iar calibrul maxim
era mai mic cu pana la 1,2 mm decét calibrul arterelor iliace comune corespunzatoare. La sexul feminin
arterele iliace externe drepte aveau calibrul minim mai mic cu pana la 1,3 mm, iar calibrul maxim era
mai mic cu pand la 0,6 mm decat calibrul arterelor iliace comune corespunzitoare.

Arterele iliace externe stangi asexul feminin aveau calibrul minim mai mic cu péna la 1,6 mm,
iar calibrul maxim era mai mic cu pand la 1,5 mm decat calibrul arterelor iliace comune din care luau
nastere.

Compararea calibrului arterelor iliace interne cu calibrul arterelor iliace comune l-am facut pe 98
de cazuri, 60 de cazuri(61,22%) din cazuri la sexul masculin si 38 de cazuri (38,78% din cazuri) la sexul
feminin. La sexul masculin, la nivelul arterelor stangi, cea mai frecventa diferenta era de 3-4 mm, aspect
intalnit in 10 cazuri (33,33% din cazuri), dupa care urma diferenta de 6,2-6,7 mm in 8 cazuri (26,67%
din cazuri), iar la nivelul arterelor iliace interne drepte cea mai frecventd diferenta era de 0,1-2,2 mm
intalnitd in 8 cazuri (26,67% din cazuri). La sexul feminin cea mai frecventd diferentd pentru arterele
stangi era de 0,9-2,7 mm, variantd intalnita in 12 cazuri din 20 (60% din cazuri), iar pentru arterele ili-
ace drepte cea mai frecventd era diferenta de 1,0-2,8 mm intélnitd in 10 cazuri din 18 cazuri comparate
(55,56% din cazuri).

Calibrul arterei iliace externe comparativ cu calibrul iliace interne 1-am analizat pe 104 cazuri, 62
de cazuri la sexul masculin (59,62% din cazuri) si 42 de cazuri la sexul feminin (40,38% din cazuri). La
sexul masculin, pe 32 de cazuri de artere iliace drepte, diferenta cea mai frecventa pe care am intalnit-o
erade 7,1-7,8 mm, aspect intalnit in 10 cazuri (31,25% din cazuri), iar la nivelul arterelor stangi, pe 30 de
cazuri, diferenta cea mai frecventa era de 0,9-2,7 mm intélnitd in 12 cazuri (40% din cazuri).

La sexul feminin, pe un numar de 20 de artere iliace interne drepte diferenta cea mai frecventa era de
0,1-2,0 mm in favoarea arterei iliace externe, intalnita in 14 cazuri (70% din cazuri), iar la nivelul arterei
iliace interne stangi, pe 22 de cazuri, era 0,2-1,9 mm, aspect intalnit in 12 cazuri (54,55% din cazuri).

Concluzii

Calibrul arterelor iliace prezintd o mare variabilitate de la un individ la altul si dimensiunile sale
permite stabilirea diagnosticului de anevrism iliac, atunci cand se produce dilatarea unei artere ajun-
_ _ gand la un diametru cu cel putin 50%
%0 rezmeacorazns I : .
e 22 WRePATrwieeesl mai mare comparativ cu diametrul

Se: 2 +cC DoB:
1. 253.75 Ex: Jul 26 2012

i 497 normal.
sorr T Anevrismele izolate de artera ili-
acd sunt mai putin frecvente, repre-
zentand mai putin de 2% din anevris-
mele abdominale, anevrismul arterei
iliace comune prelungindu-se si pe
arterele iliace internd si externa, tot
asa cum anevrismul aortic abdominal
se poate prelungi si pe arterele iliace
comune.

Cunoasterea morfometriei arte-
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Fig. 5. Calibrul arterei iliace externe drepte (13,1 mm) este mai caz de stenozd arteriala.
mare cu 3,3 mm decat calibrul arterei iliace interne
drepte (9,8 mm) la sexul masculin.
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Fig. 7. Calibrul arterei iliace comune stangi Fig. 6. Calibrul arterei iliace interne drepte este mai

este de 8,0 mm; iar calibrul iliace interne stingi mare cu 0,1 mm decat calibrul arterei iliace externe
de 6,6 mm, artera iliacd comuna fiind mai voluminoa- si mai mic cu 0,4 mm decat calibrul arterei iliace
sa cu 1,4 mm (sexul feminin); calibrul iliacei externe comune corespunzatoare; calibrul arterei iliace
(6,4 mm) este mai mic decét calibrul iliacei comune externe drepte este mai mic cu 0,5 mm decat
cu 1,6 mm. calibrul iliacei comune (sexul feminin).
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Abstract
AIR POLLUTION AND LUNG CANCER IN MUN. CHISINAU

There are presented the results of a study about lung cancer in Chisinau depending on atmospheric air quality. It was
found that along with the trend of rising levels of air pollution recorded increase in the incidence of lung cancer.
Key words: lung cancer, air pollution, particulate matter, nitrogen dioxide.

Introducere

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii (O.M.S.), cancerul este cauza principala a morbiditatii
si mortalitatii in lume, circa 14 mln. cazuri noi si respectiv 8,2 mln. decese pe contul cancerului au fost
inregistrate in a. 2012.

Decesele din cauza cancerului in lume se estimeaza ca vor continua sd creasca, aproximativ cu 70%
in urmatoarele doud decenii.

In a. 2012 cele mai frecvente cauze de decese de cancer in lume sunt decesele de cancer pulmonar —
1,59 mln., urmate de cancer hepatic — 745 mii si cancerul gastric circa 723 mii de decese [6; 7].

Cancerul pulmonar este o tumoare malignd care se dezvolta din epiteliul arborelui bronsic, invadand
ulterior parenchimul pulmonar.

Carcinomul pulmonar se caracterizeaza printr-o crestere progresiva a tesutului cu compresia, infil-
trarea invaziva distructiva a organelor adiacente cu metastaze regionale, la distantd si intoxicatia intre-
gului organism. Aceste modificdri sunt rezultatul a interactiunii dintre factorii genetici si 3 categorii de
factori exteriori: carcinogeni fizici, chimici si biologici [1; 2; 3].

Interventia factorilor de mediu in etiologia tipurilor de cancer uman este incriminata in 70 - 90%
din numarul total de tumori maligne [4].

Agentia specializatd in cancer a O.M.S. — Agentia Internationala pentru Cercetarea Cancerului a
clasificat aerul atmosferic poluat ca cancerigen pentru om (Grupa 1).

Expertii mondiali in rezultatul analizei minutioase a literaturii stiintifice recente au concluzionat
dovezi suficiente, ca expunerea la aerul atmosferic poluat, ce contine suspensii solide - component major
al aerului poluat, constituie cauza principala in etiologia cancerului pulmonar.

Conform ultimelor date pe plan mondial - 223 mii de decese de cancer pulmonar au fost cauzate de
poluarea aerului in a. 2010 [5].

Cancerul pulmonar a fost cel mai frecvent tip de cancer din lume in a. 2012, cu incidentd maxima la
bérbati, si pe locul trei la femei, dupa cancerul de san si cel de colon [6].

Exista numerosi factori patogeni, ce méresc riscul de cancer pulmonar ca: conditiile de muncd sau
mediul vital in care se afla populatia — azbest, fond chimic la locul de munca, gaze de esapament si multe
altele.

Din numadrul total de bolnavi tratati chirurgical peste 5 ani ramén in viata doar 20 - 35%.

In ultimii ani in mun. Chisinau, mai ales in unele sectoare ale lui, s-a stabilit o situatie ecologica
complicatd, datoritd poludrii antropotehnogene a mediului ambiant. Aceastd situatie prezinta una din
cauzele aparitiei unor maladii complicate, pentru om ca diferite patologii ale sistemului digestiv, respira-
tor, cardiovascular, urinar, a pielii s.a.

Majoritatea factorilor poluanti au o actiune sistemica asupra organismului uman, insa sistemul res-
pirator, ca un sistem principal, la nivelul caruia are loc schimbul de gaze dintre mediul extern si cel intern
al organismului, este cel mai vulnerabil si cel mai frecvent afectat. Acest fapt ne-a determinat sa studiem
actiunea acestor factori si rolul lor in aparitia unor maladii severe ca diferite forme de cancer pulmonar
in aceste sectoare.
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Material si metode

Acesta este un studiu retrospectiv, descriptiv a caracteristicilor epidemiologice ale cancerului pul-
monar primar in mun. Chisindu. Pentru analiza comparativa au fost selectate trei sectoare din mun.
Chisindu: s. Botanica — conditionat curat; s. Ciocana si s. Buiucani - poluate.

Aceste sectoare raspund cerintelor de uniformitate conform conditiilor climaterice, dar se deosebesc
prin faptul cé in s. Ciocana si s. Buiucani sunt diverse intreprinderi industriale, depozite si un trafic in-
tens de automobile, inclusiv de mare tonaj spre deosebire de s. Botanica, in care sunt mai multe blocuri
locative, lipsesc intreprinderile si depozitele; si este un trafic mai putin intens de transport auto. Pacientii
inclusi in acest studiu au fost diagnosticati cu cancer pulmonar primar in perioada a. 2008 — 2014.

Au fost studiate fisele medicale si preparatele histologice ale pacientilor cu diferite forme de cancer
pulmonar.

S-a determinat gradul de poluare a aerului atmosferic cu suspensii solide de la posturile de observa-
tie asupra poluarii (POP nr.7, Botanica, POP nr.9 si 4 Ciocana si POP nr. 3 Buiucani).

Obiectul de studiu l-a constituit populatia adultd din mun. Chisindu (raza de deservire a Centrelor
de Familie (CMF nr.2, Botanica; CMF nr.9 Ciocana si CMF nr.6, Buiucani), fisele medicale, calitatea ae-
rului atmosferic (conform datelor din anuarele Serviciului Hidrometeorologic de Stat).

Rezultate si discutii

In total studiul a inclus 131 bolnavi adulti depistati primar cu cancer pulmonar timp de 7 ani in pe-
rioada anilor 2008 - 2014, confirmati histologic.

Printre ei au fost 95 barbati (72,52%) si 36 femei (27,48%), in varsta de la 31 pana la 91 ani.

Virsta medie a bolnavilor la momentul diagnosticarii a fost de 65,06 ani (63,73 ani — pentru barbati
si 68,58 — pentru femei).

Distribuirea pacientilor cu cancer pulmonar conform grupelor de varstd este demonstrata in tab. 1.

Tabelul 1
Caracteristici demografice ale pacientilor diagnosticati
cu cancer pulmonar in mun. Chisinau (n = 131)
Grupa de varstd, ani Nr. de pacienti %

<40 3 2,29
40 - 49 3 2,29
50 - 59 33 25,19
60 - 69 48 36,64
70 -79 29 22,14

80+ 15 11,45
Genul
Barbati 95 72,52
Femei 36 27,48

Cele mai multe cazuri (95,42%) au fost diagnosticate dupd vérsta de 50 ani i mai mult de jumitate
(61,83%) au fost diagnosticate intre vérstele de 50 — 69 ani.

Majoritatea cazurilor de cancer pulmonar au fost depistate in stadiu avansat la momentul diagnosti-
carii: 49,62% din cazuri au fost depistate in st. IV si 27,48% in st. III (fig.1).

Printre barbati predomina cazurile depistate in stadii avansate III si IV, respectiv 31,58% si 47,37%.
In stadiul incipient I barbatii au fost diagnosticati doar in 4,21% cazuri comparativ cu 16,67% la femei.

Cu regret in 55,55% din cazuri cancerul pulmonar a fost diagnosticat in stadiul extrem de avansat,
adicd IV la femei (tab. 2)
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Fig. 1. Repartizarea pacientilor dupa stadii.

Tabelul 2
Repartizarea pacientilor dupa sex in functie de stadiu (%)
Stadiul Barbati Femei
st. I 4,21 16,67
st. 1T 15,79 8,33
st. 111 31,58 16,67
st. IV 47,37 55,55
F/s 1,05 2,78

Cancerul pulmonar este clasificat in dependenté de tipul histologic. Aceasta clasificare este impor-
tantd pentru a determina managementul si prognosticul bolii. Rezultatele examenului histologic este
prezentat in figura 2.
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Fig. 2. Rezultatele examenului histologic.

Carcinomul pavimentos a fost stabilit cel mai frecvent — 66 pacienti (50,38%), urmat de carcinomul
anaplazic — 32 pacienti (24,43%) si adenocarcinomul in 26 cazuri (19,85%). Mai rar a fost semnalat car-
cinomul macrocelular - la doar 7 bolnavi (5,34%).
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Pentru inceput, trebuie de mentionat ca rezultatele studiului privind calitatea aerului in zonele po-
luate si conditionat curate din mun. Chisinau, in perioada anilor 2005-2012 denotd un nivel inalt de po-
luare a aerului atmosferic in zonele studiate cu valori destul de semnificative, in special in zona poluata
(ZP) Ciocana 1 si 2, urmata de ZP Buiucani (tab. 3).

Indeosebi, nivelurile medii ale suspensiilor solide din ZP Ciocana 1 - 0,2175+0,0236 mg/m?, NO,
- 0,0575£0,0037 mg/m’ si aldehida formicd - 0,0109+0,0024 mg/m?, in ZP Ciocana 2, respectiv pentru
suspensii solide — 0,1838+0,005 mg/m” si 0,0093+0,0018 mg/m’ pentru aldehida formica; in ZP Buiucani
pentru NO, - 0,0463+0,0012 mg/m® si aldehida formica - 0,0083+0,0017 mg/m’.

Tabelul 3

Valorile medii ale poluantilor atmosferici prioritari in zonele poluate si conditionat curate
din mun. Chisinau in perioada anilor 2005-2012, concentratii medii anuale, mg/m?

Denumirea po- Botanica Ciocana 1 P_p Ciocana 2 P_p Buiucani P_p
luantului ZCC(1) ZP (2) 12 ZP (3) 13 ZP (4) 14

Suspensii solide | 0,021+0,003 0,218+0,0236 <0,001 0,184+0,005 <0,001 | 0,093+0,0062 | <0,001

Dioxid de sulf | 0,0033£0,0003 | 0,0104+0,0007 | <0,001 | 0,0137+0,0014 | <0,001 | 0,0023+0,0001 | <0,001

(0,)
Monoxid de 1,45+0,186 1,8625+0,1737 >0,05 1,7375+0,1613 >0,05 1,675+0,1613 >0,05
carbon (CO)

Dioxid de azot 0,0438+0,001 | 0,0575+0,0037 <0,001 0,0388+0,0037 >0,05 | 0,0463+0,0012 >0,05

(NO,)

In concluzie (fig. 3), in ZP Ciocana 1din 5 poluanti atmosferici evaluati la 3 s-au inregistrat depasiri
ale valorii concentratiei maxim admisibile medii anuale, respectiv la suspensii solide - 1,45 CMA, NO, -
1,44 CMA si aldehida formica 3,62 CMA; in ZP Ciocana 2 din 5 poluanti atmosferici evaluati la 2 s-au in-
registrat depasiri ale valorii concentratiei maxim admisibile medii anuale, respectiv la suspensii solide -
1,23 CMA, si aldehida formica 3,1 CMA; iar in ZP Buiucanila NO, - 1,16 CMA si aldehida formica 2,76
CMA. Diferenta dintre valorile mentionate si cele ale aerului atmosferic din lotul de control este destul
de semnificativa (0,05>P<0,001).

~

unitati de CMA
w

N

Concentratia medie anuala,

Botanica (ZCC) Ciocana 1 (ZP) Ciocana 2 (ZP) Buiucani (ZP)

O suspensii solide @SO2 @ CO B NO2 M aldehida formica ‘

Fig. 3. Valorile medii ale poluantilor atmosferici prioritari in zonele poluate si conditionat curate
din mun. Chisindu in perioada anilor 2005-2012, concentratii medii anuale, exprimate in unitati CMA.

Rezultatele obtinute constituie argumente destul de convingdtoare intru elaborarea si implementa-

rea unor masuri concrete de prevenire a poludrii aerului atmosferic, iar, prin urmare, si de reducere a
cancerului pulmonar.
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Concluzii

1. Cancerul pulmonar in mun. Chisinau a afectat mai mult barbatii (72,52% din cazuri), varsta medie
a pacientilor a constituit 65,06 ani. Cele mai multe cazuri de cancer pulmonar au fost diagnosticate
dupa varsta de 50 ani - 95,42%.

Majoritatea cazurilor de cancer pulmonar au fost depistate in stadii avansate.

Carcinomul pavimentos a fost stabilit cel mai frecvent - in 50,38% din cazuri.

In zonele poluate ale mun. Chisinau s-a inregistrat un nivel inalt de poluare a aerului atmosferic.
Lumea medicala trebuie sd militeze pentru un mediu mai curat si sd sustina dezvoltarea strategii-
lor de combatere a surselor de poluare ale aerului atmosferic.
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Abstract
MORPHOMETRIC CHARACTERISTICS OF THE AORTIC ARCH

Our results on the morphometry of the aortic arch were obtained from measurements made on a total of 66 angio-
CT’, (18 females and 48 males) and the results were compared by gender. The diameter of the aortic arch above the origin
of the brachiocephalic arterial trunk was found between 25.8 to 37.5 mm. In female it was 26.4 to 29.4 mm range while in
males was between 25.8 to 37.5 mm. The diameter of the aortic arch at the level of the aortic isthmus was found between
20.2 to 28.4 mm, which corresponds to the limits found in males while in females the diameter was 21.3 to 24.1 mm. In
males we have not met more than 28.4 mm in diameter. In 12 cases (38.71% of cases) we assessed a progressive decrease
of the caliber of the ascending aorta from its origin towards the aortic arch (previously to the origin of the brachiocephalic
arterial trunk). Between mid-ascending aorta and the origin of the brachiocephalic trunk the diameter diminished with
0.3 to 1.6 mm, in female from 0.3 to 1.6 mm and in male with 0.3-0.4 mm. Between the brachiocephalic trunk origin and
the aortic isthmus (posterior to the left subclavian artery origin) we measured a decrease of the aortic diameter between
3.2to 7.2, in female 3.2-3.6 mm and in male from 5.4 to 7.2 mm.

Key words: aortic arch, morphometry.

Introducere

Arcul aortic incepe imediat dupa bulbul aortic (bulbus aortae), avand o directie oblica postero-
superior si spre stinga, trece din mediastinul anterior in mediastinul posterior, incrucisand fata laterala
stanga a bifurcatiei traheei (Nguen).
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Dupa (Moore, Schunke) incepe posterior celei de a doua articulatii sterno-costale drepte, deci la
acelasi nivel cu unghiul sternal. Situat intr-un plan aproape transversal, arcul aortic descrie o dubla cur-
bd: una accentuatd cu concavitatea caudal, care imbratiseaza pediculul pulmonar stang si al carui varf
ajunge la aproximativ 2,5 cm de incizura sternald; cealalta curburd, mai putin accentuata, cu concavitatea
posterior si la dreapta, se muleaza pe axul esofago-traheal, desciindu-i patru fete: antero-laterala stanga,
postero-laterala dreapta, o fatd inferioard concava si o fata superioara convexd (Nguen).

Dupa (Paturet), de la origine pana la terminare, calibrul arcului aortic diminua foarte putin, in ciu-
da voluminoaselor ramuri colaterale pe care le d4, aorta fiind un trunchi arterial de pasaj si un trunchi
arterial de distributie (Paturet).

Dupa (Gray), dupa emiterea ramurilor sale, arcul aortic isi diminua calibrul cu 4 mm.

Punctul culminant al aortei este situat putin inferior furculitei sternale si la un subiect adult cu tora-
ce normal, distanta dintre furculita sternala si arcul aortic este de 20 mm (Paturet).

Material si metode

Rezultatele noastre au fost obtinute in urma unui studiu efectuat asupra arcurilor aortice pe un nu-
madr total de 228 de cazur, morfometria fiind executata pe 66 de angio-CT-uri, 18 fiind la sexul feminin si
48 la sexul masculin, rezultatele obtinute fiind comparate in functie de sex. Angiografiile pe care am avut
posibilitatea sa le examinez proveneau din Clinica de imagistica din cadrul Spitalului Clinic de Urgenta
din Constanta fiind executate pe un computer tomograf GE LightSpeed 16 Slice CT. si pe un computer
tomograf GE LightSpeed VCT64 Slice CT.

Rezultate si discutii

Diametrul arcului aortic, anterior originii din acesta a trunchiului arterial brahiocefalic, 1-am
gasit cuprins intre 25,8-37,5 mm. La sexul feminin era cuprins intre 26,4-29,4 mm, iar la sexul masculin
intre 25,8-37,5 mm.

Diametrul arcului aortic, posterior originii din 67 mm (D)
acesta a arterei subclaviculare stangi (la nivelul ist- v '
mului aortic), l-am gésit cuprins intre 20,2-28,4 mm,
ceea ce corespunde si limitelor gasite la sexul masculin,
la sexul feminin diametrul aortic fiind cuprins intre
21,3-24,1 mm. La sexul masculin nu am intalnit dia-
metru mai mare de 28,4 mm.

26.4 mm (2D)y

37,5mm ' 4,17%

Fig. 2. Diametrele aortei ascendente si ale arcului
25,8-29,4mm — 37,50% aortic la sexul feminin: aorta ascendenta are la
origine 28,9 mm, in portiunea sa mijlocie 28,0
mim, iar anterior originii trunchiului brahiocefa-

lic 26,4 mm; posterior originii arterei subclavicu-
lare arcul aortic are un diametru de 23,2 mm.

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Fig. 1. Diametrul aortei ascendente anterior originii
trunchiului brahiocefalic.

Ca valoarea maxima a diametrului originii aortei (7) o gaseste de 30 mm (fara a specifica sexul), noi
gasind-o mai micd la sexul feminin (cu 1,1 mm), dar mai voluminoasa la sexul masculin (cu 7,6 mm),
in raport cu (7). Valoarea cea mai mare a diametrului originii arcului aortci o dau (1,9), care gasesc ca
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25,6-28,4mm

100,00% ~62,50%
50,00% 37,50%
0,00%
20,2-23 mm E__ﬂ/

are o valoare de pand la 30 mm, (7) gdsind-o
mai micd cu 2 mm, iar noi gdsind-o mai mare
la sexul feminin, cu doar 0,2 mm, iar la sexul
masculin gasind-o mai mare cu 4,6 mm.

In privinta diametrului aortic la nivelul
istmului aortic, autorii consultati dau un dia-
metru de 20 sau pand la 20 mm, cu exceptia
lui (9) care-1 da cu pana la 5 mm mai mare, noi
gasindu-1la sexul feminin mai mare cu 4,1 mm

Fig. 3. Diametrul arcului aortic la nivelul istmului aortic.

decat la (1, 2, 3, 4, 7) si cu 0,9 mm mai mic
decatla (9).

Tabelul 1
Diametrele aortei la originea sa, ale aortei ascendente si ale arcului aortic
AUTORUL ORIG.AO. AO.ASC. ORIG.AA TERM.AA.
Nguyen - 25-30 mm 30 mm 18-20 mm
Testut - 25-28 mm - 18-20 mm
Paturet - - 25 mm 18-20 mm
Gray 30 mm - 28 mm 20 mm
Bouchet - 25-30 mm - -
Gorun - - 25-30mm 20-25 mm
Cazari pers. F:27-28,9 mm 28-30,2 mm 26,4-29,4 mm 21,3-24,1 mm
M:25,8-7,6 mm 26,1-39,9 mm 25,8-37,5 mm 20,4-28,4 mm

Legenda tabel: ORIG.AO: ORIGINEA AORTEI; AO ASC.: AORTA

ASCENDENTA; ORIG.AA: ORIGINEA ARCULUI AORTIG;

TERM.AA: TERMINAREA PORTIUNII ORIZONTALE A ARCULUI AORTIC.

29.5 mm (2D)
~23.0mm (2D)

29.8 mm (2D)

|
25.8 mm (2D)

Fig. 4. Diametrele aortei ascendente si ale arcului
aortic la sexul masculin: aorta ascendenta are la ori-
gine 25,8 mm, in portiunea sa mijlocie 29,8 mm, iar
anterior originii trunchiului brahiocefalic 29,5 mms;
posterior originii arterei subclaviculare arcul aortic

are un diametru de 23,0 mm.

La nivelul istmului aortic (dupd originea arte-
rei subclaviculare stangi) am gasit ca la sexul mas-
culin existau diferente intre diametrul minim si cel
maxim de pand la 8,4 mm.

Pe un numair de 31 de cazuri, 22 de sex mascu-
lin (70,97% din cazuri) si 9 de sex feminin (29,03%
din cazuri), am comparat calibrul aortei ascen-
dente (la cele trei nivele pe care le-am masurat) si
calibrul arcului aortic, constatdnd o serie de par-
ticularitati ale calibrului acestora, aspecte pe care
nu le-am gasit in totalitate citate in literatura de
specialitate.

In 12 cazuri (38,71% din cazuri) am intalnit
descresterea progresiva a calibrului aortei ascen-
dente de la originea acesteia si pana la originea
arcului aortic (anterior originii trunchiului arte-
rial brahiocefalic), 6 cazuri fiind la sexul masculin
(19,35% din totalul cazurilor si 27,27% din cazurile
masculine) si 6 cazuri la sexul feminin (19,35% din
totalul cazurilor si 66,67% din cazurile feminine).

Astfel, intre originea aortei si pana la mijlocul
aortei ascendente, diametrul scadea cu 0,1-1,2 cm,
la sexul feminin scaderea fiind de 0,2-0,9 mm, iar la
sexul masculin de 0,1-1,2 mm.
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_~11.4mm (2D)

7.4 mm (2D)

B ———22.6 mm (2D)

31.2 mm (2

34.2 mm (2

4
32.4 mm (2Dy

Fig. 5. Diametrele aortei si arcului aortic Fig. 6. Diametrele aortei si arcului aortic
la sexul masculin. la sexul feminin.

Intre mijlocul aortei ascendente si originea trunchiului brahiocefalic, diametrul scidea cu 0,3-1,6
mm, la sexul feminin scaderea fiind de 0,3-1,6 mm, iar la sexul masculin de 0,3-0,4 mm.

Intre originea trunchiului brahiocefalic si istmul aortic (posterior originii arterei subclaviculare
stangi) am intalnit o scadere a diametrului arcului aortic cuprinsd intre 3,2-7,2 mm, la sexul feminin
scaderea fiind de 3,2-3,6 mm, iar la sexul masculin de 5,4-7,2 mm.

6.1 mm (2D)

6.2 mm (2D)
8.2 mm (2D) / 9.3 mm (2D)
'8 4 mm (2D
9.1 mm (2D)— 2 28.4 mm (2D)
)58 ity :
25.8 mm (2D) 20.4 mm (2D)

) M
26.1 mm (2D)
20.8 mm (2D)

srammigD)— = 1 - 20.3 mm (2D)

40.0 mm (2D)

Fig. 7. Intre originea aortei si mijlocul siu diametrul ~ Fig. 8. Intre originea aortei si mijlocul siu diame-
scade cu 1,2 mm, intre mijlocul aortei ascendente si ~ trul creste cu 3,2 mm, intre mijlocul aortei ascen-
originea trunchiului brahiocefalic scade cu 0,3 mm,  dente si originea trunchiului brahiocefalic creste
iar intre trunchiul brahiocefalic si istmul aortic dia- cu 0,8 mm, iar intre trunchiul brahiocefalic si ist-

metrul scade cu 5,4 mm. mul aortic diametrul scade cu 9,1 mm.

In numai 3 cazuri (9,68% din totalul cazurilor), toate la sexul masculin (13,64% din cazurile mas-
culine), am intélnit o crestere progresiva a diametrului aortei ascendente si o scadere a diametrului
arcului aortic.

Astfel, intre originea aortei ascendente si mijlocul sdu diametrul crestea cu 3,2-3,5 mm, intre mij-
locul aortei ascendente si originea trunchiului brahiocefalic diametrul crestea cu 0,6-0,9 mm, iar intre
trunchiul brahiocefalic si istmul aortic diametrul arcului aortic scidea cu 8,4-9,1 mm.

In 16 cazuri (51,61% din cazuri), 3 cazuri la sexul feminin (9,68% din totalul cazurilor si 66,67%
din cazurile feminine) si 12 cazuri la sexul masculin (38,70% din totalul cazurilor si 54,55% din cazurile
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masculine) exista o crestere a diametrului aortei ascendente intre originea aortei si mijlocul acesteia
si 0 scadere a diametrelor la celelalte doua nivele luate in consideratie.

Astfel, intre originea aortei ascendente si mijlocul sau am gasit o crestere a diametrului cu 1,8-4 mm,
la sexul feminin cresterea fiind de 1,8-3,2 mm, iar la sexul masculin de 1,8-4 mm. Intre mijlocul aortei
si originea trunchiului arterial brahiocefalic, aceste cazuri prezentau o scadere a diametrului cuprinsa
intre 0,3-6,4 mm, la sexul feminin fiind de 1,9-2,8 mm, iar la sexul masculin scaderea era de 0,3-6,4 mm.

Intre originea trunchiului brahiocefalic si istmul aortic, sciderea diametrului arcului aortic era de
6,1-8,6 mm, la sexul feminin gasind o scadere a diametrului de 6,1-6,4 mm, iar la sexul masculin scade-
rea diametrului era cuprinsa intre 6,5-8,6 mm.

Dupa (6, 9), diametrul aortic diminua foarte putin intre originea sa si pana la terminarea arcului aortic.
(2, 3,4, 5) afirma ca diametrul aortic, de la origine si pana la emiterea ultimului colateral, diminua doar cu
4 mm (12) gaseste ca de la nivelul trunchiului bra-
hiocefalic si pand la nivelul arterei subclaviculare
stangi, diametrul arcului aortic scade cu 11 mm (9)
citeaza o lungime pentru aorta ascendenta de 25-30
mm si un diametru de 20-25 mm.
= . Pe un numar de 31 de cazuri, 22 de cazuri
295 mm (2D)— 2 e pentru sexul masaculin (70,97% din cazuri) si 9

B 230mm2D) RV pentru sexul feminin (29,03% din cazuri),
am constatat cd intre originea trunchiului brahio-
cefalic (imediat anterior acesteia) si imediat dupa
originea arterei arterei subclaviculare stangi, exis-
td o scadere a diametrului arcului aortic cuprinsa
intre 3,2-9,1 mm, la sexul masculin aceasta sca-
dere fiind cuprinsd intre 5,4-9,1 mm, iar la sexul
25.8 mm (2D) 2Ly feminin diminuarea calibrului fiind cuprinsa intre
3,2-6,1 mm.

La sexul masculin, in 7 cazuri (31,82% din ca-
zuri) scaderea diametrului era cuprinsd intre 5,4-
6,5 mm, tot in 7 cazuri (31,82% din cazuri) scade-
rea diametrului era cuprinsa intre 7,2-7,9 mm si

Fig. 9. Intre originea aortei si mijlocul siu diametrul
creste cu 4 mm, intre mijlocul aortei ascendente si
originea trunchiului brahiocefalic scade cu 0,3 mm,
iar intre trunchiul brahiocefalic si istmul aortic
diametrul scade cu 6,5 mm.

_21.3mm (2D)

,80mm (2D)
/

33.5mm (2D)~__

36.0 mm (2D)~

Fig. 10. La sexul masculin intre originea Fig. 11. La sexul feminin intre originea

trunchiului brahiocefalic si istmul aortic trunchiului brahiocefalic si istmul aortic
diametrul scade cu 7,9 mm. diametrul scade cu 6,1 mm.
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de asemenea in 7 cazuri (31,82% din cazuri) scaderea diametrului era cuprinsa intre 8-8,6 mm. Numai
intr-un singur caz (3,23% din cazuri), scaderea a fost de 9,1 mm.

La sexul feminin in 8 cazuri (88,89% din cazuri) diminuarea diametrului arcului aortic intre origi-
nea trunchiului brahiocefalic si istmul aortic era cuprinsa intre 3,2-4,2 mm si doar intr-un singur caz
(11,11% din cazuri) diminuarea diametrului era de 6,1 mm.

Concluzii

Studiul arcului aortic si a ramurilor sale colaterale prezintd un deosebit interes din punct de vedere
morfologic, faicand parte din marile vase ale organismului, un interes fiziologic, avand in vedere functiile
lui, un interes fiziopatologic si clinic, datorita frecventei maladiilor (congenitale sau dobandite) la acest
nivel, un interes radiologic, prin utilizarea frecventa a ecografiilor si angiografiilor simple si CT in prac-
tica medicala si un interes chirurgical, prin dezvoltarea impresionanta a chirurgiei cardio-vasculare, a
grefelor de cord si de aorta, a by pass-urilor coronariene, a ligaturilor si grefelor de carotida etc.

Casi (12), am constatat ca existad o legatura directa intre diametrul arcului aortic si originea ramu-
rilor sale colaterale. Calibrul relativ al ramurilor arteriale ale arcului aortic depinde de pozitia originii
lor din arcul aortic: la nivelul arcurilor ale caror ramuri isi aveau originea din segmentul orizontal,
primul ram era cel mai larg, fiind mai voluminos decat in cazurile in care isi avea originea in segmentul
ascendent.

Morfometria (lungimea si calibrul vaselor studiate) si frecventa variantelor pe care le prezintd ramu-
rile arcului aortic, imi permit sa concluzionez cd ele difera in general de datele clasice, uneori destul de
mult (in majoritatea cazurilor fiind mai mari), ceea ce ma face sa presupun ca de la studiile anatomice
clasice intreprinse cu mai bine de 100 de ani in urma, au aparut unele modificéri, nu foarte importante,
dar foarte util de a fi cunoscute. (15,16) afirma ca orice variatie a morfologiei arcului aortic si a ramurilor
sale care este semnalata trebuie s fie cunoscuta pentru a preintimpina unele nepldceri in interventiile
numeroase care se executd la nivelul acestui sector vascular.

De aici rezulta si importanta unui diagnostic precis preoperator pentru alegerea unei strategii chirur-
gicale adecvate la pacientii cu anomalii ale vaselor arcului aortic. Angiografia prin rezonantd magnetica
si tomografia computerizata tridimensionala pot fi instrumente de diagnosticare utile la acesti pacienti.
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Abstract

ARCHITECTONICS OF THE NEOROVASCULAR ELEMENTS
OF THE METAPODIUM FIBROS STRUSTURES OF BOVINES

Background: The autopodium diseases at cattle remain a very little researched area in the veterinary medicine. The
decrease of productive capacity and the treatment of the acropodium diseases increase the cost price of products. Knowing
the sources of innervation, vascularization and the distribution areas of nerves, and the vessels which belong to the auto-
podium fibrous formations at cattle, has got an important role in their good functioning. These things have determined us,
to realize a comprehensive study of the neuro-vascular units of fibrous formations at the metapodes of the cattles.

Material and methods: Were used the cattle breeds, like the “Red of Steppe” and the “Spotted Black’, of different sex
and age, wich were received from the enterprise “CARMEZ” Ltd, from Chisinau. The animals’ age was determined, based
on the documents who are accompanying the cattles, from the farms which they were delivered. The anatomic study has
been done by the macro-microscopic method; wich was developed by Mr. V. Vorobyov. The total periosteum preparates
were stained with Shiff reagent.

Results: The periosteum bones of metapodes at bovines present a well-developed nervous apparatus. To periosteum
nerve branches come directly from regional nerves. In periosteum, the nerves have a oblique orientated traject, relative to
the longitudinal axis of metapodes. Into the adventiceal layer the nerves are forming a polygonal wide network, and the
blood vessels — small nettings. Other nervous trunks provide small nervous branches for the adventiceal plexuses and then
they penetrate deeply the fibroelastic layer. A third part of nerves, which penetrate the superficial and deep layers of the
periosteum, and therefore, penetrate the bone.

Conclusions: The periosteum of the metacarpal and metatarsal bones has a specific innervation. The abundance of
neurovascular elements indicate a functional importance of these autopodium segments wich support a major physical
load and provide synchronization of the thoracic and pelvic limbs activity.

Key words: metapodes, fibrous formations, neurovascular elements.

Actualitatea

Maladiile extremitatilor distale ale membrelor la taurine continud sa ramana un domeniu foarte
putin cercetat in medicina veterinara. In acelasi timp, in majoritatea tdrilor cu un vitarit intens, schiopa-
turile la taurine cer de la medicii veterinari interventii din ce in ce mai dese [6, 8].

Taurinele cu afectiuni podale nu se pot deplasa la pasune, nu beneficiaza de soare si de miscarea in
aer liber. La vacile de reproductie, aceste afectiuni genereazd diminuarea sau disparitia productiei de
lapte, carne si a apetitului sexual.

Dacd raman totusi gestante, vacile dau nastere la produsi neviabili, predispusi la tot felul de afectiuni.
Reproducatorii masculi cu afectiuni mai ales la membrele pelvine nu pot executa sau refuza actul montei.

La animalele de munca, afectiunile acropodiilor produc scaderea considerabila sau incetarea capa-
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citdtii de munca. Diminuarea capacitatilor productive si tratamentul bolilor acropodiilor mareste pretul
de cost al produselor. Valorificarea acestor animale prin abataj este nerentabild, carnea fiind de cele mai
multe ori de calitate inferioara din cauza slabirii [1, 7, 9].

Multitudinea datelor statistice si opiniilor asupra podopatiilor la bovine denotd complexitatea pre-
cizarii unui diagnostic al cauzei schiopaturii, avand in vedere ca schiopdtura nu este altceva decat un
simptom al unei boli care o genereaza, iar bolile membrelor pot fi si punctul de plecare al imbolnavirii
altor organe [10].

Cunoasterea surselor de inervatie, de vascularizare si a zonelor de distributie a nervilor si vaselor in
formatiunile capsuloligamentare ale articulatiilor autopodiilor la bovine are un rol important nu numai
in conditiile functionarii normale a aparatului de sustinere si miscare (S. Sisson, 1959; R. Baron, 1968;
R. Nickel and others, 1975), ci si in diverse maladii ale acestuia (B. I. IIpucenxo, 1977; 3.5. bopucesny n
mp., 2007; V. Andries, I. Catereniuc, 2012).

Argumentele sus-mentionate ne-au determinat sa realizim un studiu complex si aprofundat al apa-
ratului neuro-vascular al formatiunilor fibroase ale autopodiilor la bovine, actualitatea si interesul in
plan teoretic si practic fiind de netagaduit.

O astfel de investigatie ar permite intelegerea si dezvaluirea substratului morfologic al sindroamelor
si simptoamelor unui sir de maladii acropodiale. De asemenea, poate contribui in mare masura la alege-
rea si aplicarea cat mai argumentatd a unui tratament adecvat si eficace 3, 4, 5, 11, 12].

Sistematizarea si interpretarea acestui material ar permite extinderea cunostintelor despre particula-
ritatile de structura ale complexului neuro-vascular al formatiunilor fibroase ale autopodiilor la bovine
in norma si patologie.

Material si metode

In calitate de material de cercetare au servit autopodiile membrelor toracice si pelvine de bovine,
receptionate la intreprinderea «<CARMEZ» S.A. din Chisindu. Animalele proveneau de la fermele de
animale si din sectorul particular din Republica Moldova.

Au fost folosite bovinele din rasele Rosie de stepa si Baltatd cu negru, de diferit sex si varstd, cu stéri
de ingrasare bund si satisfacdtoare, cu aspectul fizic corect si dezvoltat, practic sanatoase.

Conditiile de intretinere si hranire a animalelor au corespuns normelor zootehnice.

Virsta fetusilor a fost determinata conform tabelului propus de Sipilov V. S. (1980), iar varsta anima-
lelor — in baza documentelor de insotire din fermele de la care au fost livrate.

Ca obiect de cercetare a servit aparatul nervos si vasele sanguine asociate lui ale periostului autopo-
diilor la bovine.

Studiul anatomic a fost efectuat pe calea disectiei fine a nervilor (cu ajutorul lupei binoculare), pe
preparate proaspete si fixate in solutie de formol cu concentratia de 3-5%, care ulterior au fost spilate,
timp de 24 de ore, in apa curgatoare.

Disectia pornea de la plexurile brahial si lombosacral. Pe traiectul nervilor in directia distald s-au
descoperit trunchiuri si ramuri care intrau in periost, in orificiile nutritive ale oaselor si in capsulele
articulare.

Sectionarea anatomica find s-a realizat in complex prin metoda macro-microscopicd, elaboratd de
Vorobiov V. P. In acest caz, cu ajutorul microscopului MBS-9, s-au putut observa si cerceta ramuri si
ramificatii foarte fine emise de trunchiurile periostale.

Studiul traiectului si ramificatiilor nervilor si vaselor periostale ale oaselor autopodiilor la nivel ma-
cro-microscopic a fost realizat pe preparate totale colorate cu reactivul Shiff in prescriptia Subici M. G. si
Hodos A. B. (1964), prin intermediul microscopului stereoscopic binocular MBS-9.

Aceasta metoda a permis studierea surselor de inervatie a periostului vaselor regiunii, de a elucida
zona de distributie a diferitor nervi si relatia lor cu vasele si nervii ce provin din alte surse de inervatie si
vascularizare si deasemenea modul de patrundere a nervilor in tesutul osos.

Un studiu mai aprofundat al acestor structuri a continuat dupa deshidratarea si decolorarea prepa-
ratelor in glicerina.

Datele obtinute au fost prelucrate prin utilizarea metodelor statistice.
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Rezultate si discutii

Oasele metacarpiene si periostul ce le acopera sunt inervate din citeva surse. Fata lor dorsala pri-
meste ramuri de la nn. ulnar superficial si musculocutanat. Catre epifiza proximala vin ramuri capsulo-
osoase si fascio-osoase din n. radial profund si ramuri periostale din n. radial superficial. Pe partile late-
rale ale oaselor metacarpiene vin ramuri din n. ulnar dorsal, ramurile mai puternice patrund in periostul
epifizelor proximale si distale.

Epifiza distald primeste, de asemenea, ramuri provenite din n. medial al degetului III. In periostul fe-
tei palmare a oaselor metacarpiene patrund trunchiuri nervoase de la ramura palmara a n. ulnar si ramuri
provenite din n. median. Periostul oaselor metatarsiene, de asemenea, este inervat din mai multe surse.

Citre fata lor dorsala vin ramuri ce provin din nn. fibulari superficial si profund. Epifiza proximalad
primeste trunchiuri nervoase capsulo-osoase si fascio-osoase de la n. fibular profund si ramurile lui.

La fata laterald a extremitatii proximale a metatarsului deseori pot fi depistate trunchiuri fine prove-
nite din n. cutanat sural caudal.

Prin numeroasele ramuri pe care le emite, n. cutanat sural caudal asigura si sensibilitatea pielii din
regiunile caudolaterale ale gambei, tarsului si metatarsului.

Inervatia periostului fetei plantare a oaselor metatarsiene este asigurata de ramurile provenite din
nn. plantari lateral si medial.

Periostul oaselor metapodiilor la bovine prezintd un aparat nervos bine dezvoltat. Catre periost vin
ramuri nervoase provenite direct din nervii mentionati mai sus (fig. 1).

Fig. 1. Ramura periostala provenita din n. ulnar, Fig. 2. Traiectul longitudional si oblic al trunchiuri-
insotita de artere si vene, la locul de patrundere in lor nervoase, ce patrund in periostul oaselor
periostul epifizei proximale a oaselor metacarpiene. metacarpiene. Tauras, 6 luni. Preparat total.
1 - nervi; 2 - arterd; 3 - vene. Tauras, 1 an si 6 luni. Coloratie cu reactivul Schiff, x12.

In periost patrund si nervii proveniti din capsulele articulare, fascii, tendoanele mugchilor din tesu-
tul conjuctiv adiacent.

Masa principald de nervi patrunde in periost in locurile de insertie musculara si in regiunile de lo-
calizare a orificiilor de nutritie. Luand in consideratie originea lor, acestia pot fi sistematizati dupa cum
urmeaza: pur-periostali, musculo-periostali, tendono-periostali, fascio-periostali si vasculo-periostali.

Prin utilizarea metodei de coloratie selectiva Schiff, am reusit sd urmarim continuarea traiectului
nervilor si vaselor sanguine in periostul oaselor metapodiilor. Patrunzand in periost, nervii sunt ori-
entati in diferite directii. O buna parte din ei au un traiect orientat oblic in raport cu axul longitudinal
al metacarpienelor si metatarsienelor. O alta parte din nervii ce patrund in periost prezinta un traiect
longitudinal (fig. 2).

Patrunzénd in grosimea periostului, o parte din nervi formeaza, in stratul adventiceal, retele poli-
gonale cu ochiuri largi, iar vasele sanguine - retele cu ochiuri mici. Alte trunchiuri nervoase emit mici
ramuri pentru plexurile adventiceale si apoi patrund in stratul fibroelastic profund (fig. 3).
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Fig. 3. Dispunerea etajata a elementelor neurovasculare in stratul fibroelastic al periostului epifizei
proximale a metacarpului la vaca (5 ani). I - nervi; 2 - artere; 3 — vene. Coloratie cu reactivul Schiff, x32.

O a treia parte din nervi, perforand straturile superficial si profund ale periostului, patrunde in oa-
sele metacarpiene si metatarsiene.

In stratul superficial al periostului, trunchiurile nervoase insotesc vasele, iar dupa un scurt traiect se
divizeaza intr-o multime de ramurele subtiri si fascicule nervoase cu diferitd orientare (fig. 4).

Fig. 4. Caracterul ramificatiilor trunchiurilor nervoase in stratul superficial a periostului
diafizei metapodiale. Tauras, 2 ani. Coloratie cu reactivul Schiff, x12.

Unele trunchiuri nervoase emana fascicule si fibre nervoase, orientate paralel cu trunchiul principal.
Nervii stratului superficial, realizind multiple interconexiuni in locurile de insertie a tendoanelor si cap-
suleleor articulare, formeaza retele nervoase dense (fig. 5).
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Fig. 5. Fragment al plexului nervos in locul de insertie a capsulei articulare catre epifiza
proximala a metapodiului toracic. 1, 2 - corpusculi Vater-Pacini; 3 - nervi; 4 - arterd; 5 - vend.
Tauras, 2 ani. Coloratie cu reactivul Schiff, x12.

Deoarece ramificatiile nervilor patrund la adancimi diferite ale stratului superficial, apare imaginea
de etajare, cu legéturi intre ele, forméand astfel un aparat nervos integru.

In locurile de insertie a tendoanelor musculare se observi o distributie haotici a nervilor si vaselor
sanguine, care de multe ori insotesc fibrele tendinoase din periost.

Mentiondm ca la fetusi, nou-nascuti, de asemenea si la animalele din perioada postnatala timpurie,
fasciculele si fibrele nervoase au un traiect longitudinal.

Cu varsta, aceasta orientare strictd longitudinala dispare, pastrandu-se doar in locurile unde nu se
exercitd actiunea de tractiune a fibrelor tendinoase.

In substraturile cele mai superficiale ale periostului, trunchiurile si fasciculele nervoase formeazi
plexuri largi (fig. 6).

Pe masura patrunderii in profunzime, se formeaza retele nervoase marunte si multe fibre nervoase
solitare. Orientarea fibrelor este preponderent longitudinala si oblica. Ca si in stratul superficial al peri-
ostului, in cel profund nervii si vasele formeazd fascicule vasculo-nervoase cu multilicarea lor intrape-
riostala (fig. 7).

Fig. 6. Plex nervos cu ochiuri largi in stratul adventi- Fig. 7. Directionare radiala a fasciculelor vasculo-
ceal al periostului diafizei metapodiilor. nervoase in stratul fibroelastic al periostului
Vacd, 7 ani. Coloratie cu reactivul Schiff, x16. fetei dorsale a epifizei distale a metacarpului. Tau-

ras, 2 ani. Coloratie cu reactivul Schiff, x12.
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Retelele nervoase ale straturilor adventiceal si fibroelastic urmeaza sa fie privite ca parti componente
ale unui sistem unic cu structuri suprapuse etajat.

Prin cercetare macro-microscopicd am depistat trunchiuri nervoase descendente, dispuse la fata
dorso-laterala a periostului oaselor metapodiilor la bovine. La oasele metacarpiene acestea sunt ramuri
permanenete provenite din ramura dorsala a n. fibular profund, iar la oasele metatarsiene — provenite
din ramura dorsala a n. ulnar.

Asemenea trunchiulete pot fi numite nn. metacarpieni (metatarsieni) dorsali periostali. Ei se rami-
fica preponderent dupa tipul magistral: de la ei pornesc citeva trunchiuri nervoase care, subtiindu-se
permanent, se mai ramificd ulterior, trecand in terminatiuni nervoase.

Destul de des se pot remarca tablouri cind trunchiurile nervoase fac schimb intre ele cu fibre, for-
mand retele pur-nervoase si retele vasculo-nervoase. Trunchiurile nervoase pot insoti vase sanguine de
calibru mare (fig. 8).

Asemenea imagini sunt intalnite cel mai des la fetele dorsala si dorso-laterald ale metapodiilor.

La fetele laterala si mediald ale oaselor metapodiilor, in periost patrund fasciculele fasciale vasculo-
nervoase de calibru mai mic. Ele au un traiect transversal, care se intersecteazd cu cel al trunchiurilor
principale cu traiect longitudinal (fig. 9).

La nivelul epifizelor metapodilor, directiile traiectelor nervilor sunt mai diversificate, iar densitatea
lor este mai inaltd decat la diafize. Aici prevaleaza plexuri de tip concentrat, formate in rezultatul inter-
sectarilor reciproce ale trunchiurilor nervoase la diferite nivele, sub diferite unghiuri. In formarea acestui
tip de retea participa nervii vasculari si ramuri ce patrund in periost de la diverse magistrale nervoase.

Plexurile si trunchiurile nervoase solitare ale periostului, reprezentdnd continuarea ramurilor peri-
ostale ale diferitor magistrale nervoase, anastomozeaza intre ele, realizind fenomenul de , interferentd a
nervilor’, care poate fi interpretat ca un mecanism compensator.

Astfel, toate componentele aparatului nervos al periostului sunt intr-o interlegaturda anatomica si
functionald stransa, reprezentand un tot unitar.

Trunchiurile nervoase de la ramura palmard a n. ulnar si ramuri provenite din n. median, impreuna
cu vasele arteriale, prin orificiile interosoase ale oaselor metacarpiene patrund de la fata palmara la cea
dorsala. Acelasi principiu se urmareste la oasele metatarsiene, cdnd trunchiurile nervoase de la nn. plan-
tari lateral si medial, impreuna cu arterele, prin orificiile interosoase ale metatarsienelor trec de la fata
plantara catre cea dorsala. Ajungind la fata dorsala a metapodiilor, nervii si vasele se disperseaza radiar
in periostul epifizei distale (fig. 10).

Fig. 8. Fragment din complexul neuro-vascular in Fig. 9. Fasciculele vasculo-nervoase fasciale la nivelul

stratul superficial al periostului diafizei diafizei oaselor metacarpiene. 1- traiectul fasciculelor
metacarpului (fata dorso-laterala). Vaca, 11 ani.

vasculo-nervoase. Téauras, 1 an.
1 - trunchiuletele nervoase; 2 — arterd; 3 — vend.

Coloratie cu reactivul Schiff, x12.
Coloratie cu reactivul Schiff, x 20.
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Fig. 10. Fasciculele neuro-vasculare in periostul Fig. 11. Trunchiuri nervoase periostale ce insotesc un
fetei dorsale a epifizei distale in locul iesirii din orifi- vas arterial de-a lungul jgheabului longitudinal intero-
ciul interosos. 1 - nervi; 2 - arterd; 3 - vend. Tauras, sos metacarpian. I - arterd; 2 - trunchiuri nervoase pe-

1 an. Coloratie cu reactivul Schiff, x28. riostale. Vaca, 5 ani. Coloratie cu reactivul Schiff, x32.

La fata dorsala, intre orificiile interosoase proximale si distale ale metapodiilor, se depisteaza 2-3
trunchiuri nervoase, care insotesc un vas arterial, inconjurandu-1 cu ramificatiile lor (fig. 11).

Asemenea relatii intre trunchiurile nervoase si un vas sanguin am intalnit numai la fata dorsald a
metapodiilor.

Trebuie sa mentionam ca multe vase sanguine ale periostului oaselor metapodiilor sunt insotite de
fascicule si fibre nervoase care repeta arhitectonica ramificatiilor vasculare. In multe cazuri, de-a lungul
vaselor de diferit calibru, pot fi observate fibre nervoase amielinice solitare, care se pierd in grosimea pe-
retelui vascular.

La fetele palmara (plantara) a oaselor metapodiilor, periostul este mai gros si cu greu se indeparteaza
de os.

Diferentele de grosime dintre extremitatile si diafiza oaselor metapodiilor este mai putin evidenta
decat la fata dorsala a lor.

Periostul fetelor palmara (plantara) al epifizelor prezinta retele vasculo-nervoase compacte, curbate,
cu ochiuri largi. Dar dupa abundentd si complexitate, retelele nervoase ale fetelor palmara (plantara)
cedeaza fetelor dorsale. Traiectul conductorilor nervosi in stratul adventiceal al periostului palmar (plan-
tar) metapodial prezinta alte caractere comparativ cu cei de la fata dorsala.

O mare parte din nervi urmeaza traiectul vaselor si sunt mai subtiri. Majoritatea nervilor ce patrund
in periost isi au originea in aparatul nervos al fasciilor. Trunchiurile nervoase fasciale, patrunzand in
periost, intrd in componenta fasciculelor vasculo-nervoase, avand un traiect oblic, unul in intdmpinarea
altuia, si participd la formarea unei retele neuro-vasculare cu ochiuri mici.

Foarte rar se intalnesc trunchiuri nervoase care au un traiect paralel cu axa longitudinald a oaselor
metapodiilor. Fata palmara a periostului oaselor metacarpiene si fata plantard a periostului oaselor me-
tatarsiene mai primesc filete nervoase fine de la muschii interososi regionali, capsulele articulare, de la
plexurile venoase dispuse intre periost si m. interosos.

Traversand canalele interosoase ale oaselor metapodiilor de la fata dorsald cétre cea palmara (plan-
tara), fasciculele si fibrele nervoase patrund in periost si formeaza in jurul orificiilor plexuri poligonale
fine (fig. 12), iar continuarea lor se distribuie in stratul superficial, insotind ramificatiile vasculare sub
forma de retele nervoase paravazale.

Prin cercetérile noastre am stabilit cd periostul oaselor metapodiilor la bovine este inervat neuni-
form pe intinderea sa. Cea mai inaltd concentratie a elementelor nervoase se observa in zonele de cres-
tere a oaselor, in jurul orificiilor de nutritie, in locurile de insertie musculari si capsulara. In ariile men-
tionate, retelele neurovasculare sunt mai compacte, cu o mare diversitate de receptori, inclusiv receptori
capsulati de tipul Vater-Pacini.
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Fig. 12. Retea neuro-vasculara cu plexuri poligonale in periostul fetei dorsale a diafizei metapodiilor.
Vaca, 5 ani. 1 - fascicule nervoase; 2 - arterd; 3 - vend. Coloratie cu reactivul Schiff, x30.

Mentionam ca in treimea proximald a oaselor metacarpiene, in jurul locului de insertie a tendonului
m. extensor carporadial si, respectiv, in aceeasi regiune a oaselor metatarsiene in locul de insertie a tendo-
nelor mm. tibial cranial si fibular al treilea, periostul este inervat foarte abundent. In zona de crestere a oase-
lor, cu procesul de dezvoltare nefinalizat, periostul prezinta o concentratie majora a elementelor nervoase.

In aceste arii vasele sanguine formeaza de asemenea retele arcuate cu multiple anastomoze, fapt ce
denota o mare intensitate a proceselor metabolice in periostul acestor suprafete.

Atat periostul oaselor metacarpiene, cat si cel al oaselor metatarsiene prezinta o inervatie mai bogata
la fata dorso-laterald, comparativ cu cea mediald. Legitati similare in inervatia oaselor tubulare la anima-
lele domestice au remarcat 0. A. ITaBmosckmit (1972) si A. ®. Tykanos (1984).

Este necesar sd mentionam ca mai toate elementele retelei neurovasculare ale periostului metapo-
diilor prezintd un traiect rectiliniu, fapt ce demonstreaza cd aici periostul are o mobilitate redusa fata de
oase. Este caracteristic faptul ca nervii paravazali, in plexurile adventiceale, sunt dispusi preponderent in
acelasi plan cu magistralele vasculare.

In cazurile cind nervii paravazali intersecteaza vasele pe care le insotesc, trecand de la o laturi la
alta, fasciculele formate din fibre nervoase totdeauna se aplatizeazd si se desfac la locul de trecere peste
vasul sanguin (fig. 13).

Acest fenomen este cunoscut intre neuromorfologi ca factor de modificare supavasculara a nervilor.
Aceastd modificare este bine evidentiata in periostul diafizei oaselor metapodiale. Dupa traversarea va-
sului, trunchiul nervos revine la forma precedentd. Pe preparate totale de periost, am avut posibilitatea
sa urmarim trunchiuri nervoase care, trecand peste vasele sanguine, sunt supuse acestei modificari de
mai multe ori.

Cazuri similare au fost urmdrite de B. B. JIBanos (1983) in tunicile meningeale la mamifere. Sem-
nificatia acestui fenomen consta in faptul ca in locurile de contact al nervului cu vasul sanguin, nervul
suportd o excitatie mecanicd din partea vasului ce pulseazd. II. A. KoBanbcknit asociaza acest fenomen
cu insuficienta de spatiu in formatiunile membranoase. Cercetarile noastre si lucrérile multor autori ce
au urmarit acest fenomen in periostul altor oase la animale si om (B. B. Kynpusnos, 1962; B. A. bouapos,
1969; M. W. llltedanewn, 1972; A. ®. Tykanos, 1984 si altii) mentioneaza ca acest fenomen este larg ras-
pandit in structurile anatomice ale mamiferelor.

In opinia lor, fenomenul de aplatizare a nervilor este un mecanism de protectie si adaptare ce asigura
conditii optimale de functionare a conductorilor nervosi.

Dupd parerea noastra, aplatizarea si desfacerea trunchiurilor nervoase deasupra vaselor sanguine in
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organele membranoase pot fi considerate ca sensori specifici de o inaltd sensibilitate, care intercepteaza

plenitudinea vaselor sanguine si inregistreaza variatiile presiunii arteriale.
B ¥ Y - W

Fig. 13. Fenomenul aplatizarii nervilor periostali la locul trecerii peste vasele sanguine.
Vaca, 5 ani. 1 - arterd; 2 - vend; 3 - nerv; 4 - fenomenul restructurdrii supravasculare. Vacd, 7 ani.
Coloratie cu reactivul Schiff, x24.

Concluzii

Astfel, in concluzie, putem spune ca periostul oaselor metacarpiene si metatarsiene prezintd o iner-
vatie specifica.

In formatiunile fibroase ale oaselor metapodiilor, s-a depistat o abundenta de elemente neurovascu-
lare, fapt ce denota importanta functionala a acestor segmente ale autopodiilor, care suporta o incarcatu-
rd fizica majora si asigura sincronizarea activitdtii membrelor toracice si pelvine.
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Abstract

INVASIVE BREAST CARCINOMA - THE EGFR RECEPTOR
EVOLUTION DURING METASTATIC PROCESS

Background: Mammary carcinoma possesses multiple morphological expressions, classified into subtypes based
on histological grade and receptors expression. In spite of various screening and prevention programs implementation its
incidence is still on the top among malignant diseases.

The aim: assessment of EGFR expression based on tumor’s histological type and grade of differentiation and determi-
ning of this factor stability within the metastatic process.

Material and methods: there were examined primary tumors and ipsilateral axillary lymph node metastasis, collec-
ted from 85 patients with mammary ductal invasive carcinoma of NOS (not otherwise specified) type and 18 patients with
lobular invasive carcinoma, using conventional histological and immunohistochemical (IHC) techniques. With the help
of IHC has been determined the expression of receptor for Epidermal Growth Factor (EGFR).

Results: in ductal invasive carcinoma we obtained weak but statistically significant correlation between histological
grade and age of patients (r =0,23, p<0,03). Comparing the values of EGFR expression in both locations, we obtained in 6
cases (15.8%) the expression’s score transfer. All these transfers have been characterized by the loosing of positive pattern
in lymph node microenvironment and were found in both age groups: “before 49 years” and “after 49 years” In lobular
invasive carcinoma also have been obtained statistically significant correlation between EGFR score of expression and pa-
tients age (r =0,45, p<0,031). The age correlated with the grade of differentiation, as well (r =0,57, p<0,007). Comparing the
values of EGFR in both locations, we determined that the scores of EGFR are statistically different (t=2,12, with an p<0,05).

However the correlation test highlighted strong positive association between EGFR values in primary tumor and
metastasis.

Conclusions: ductal invasive mammary carcinoma of NOS type could in an equal manner EGFR positive or negative.
Histological grade of these tumors positively correlates with the patients’ age. EGFR is unstable during the metastasizing,
the cases of score’s transfer being exclusively characterized by the loosing of this receptor within the lymph node microen-
vironment. Unstable cases have a low grade of histological differentiation. The tumors with high grade of differentiation
represent negative EGFR pattern. In lobular invasive carcinoma, the most of the tumors are EGFR negative, not only in the
primary tumor, but also in the lymph node metastases. In this type of tumors, the values of EGFR expression depend on
location, however the EGFR’ score in metastasis is directly dependent on its value in the primary tumor.

Key words: mammary duct carcinoma, lobular mammary carcinoma, metastases, EGFR.

Introducere

Carcinomul mamar posedd multiple expresii morfologice, diversificate in subtipuri dupa gradul his-
tologic si expresia receptorilor, ceea ce presupune o etiologie diferita a acestor entitati.

Implementarea programelor de screening si profilaxie, precum si a noilor scheme de tratament a
micsorat mortalitatea cauzatd de cancerul mamar, insd incidenta actuald a morbiditétii oricum plaseaza
acest tip de cancer in topul afectiunilor maligne.

EGER (sau HER1) este un receptor specific celulelor bazale/stem, si este frecvent utilizat de rand cu
citokeratina bazala CK5 in definirea subtipului molecular Basal-Like.

Expresia frecventa a EGFR in tumorile mamare a incurajat dezvoltarea terapiei personalizate avand
EGEFR drept “tinta” a Cetuximabului, un anticorp monoclonal umanizat, precum si a inhibitorilor de
tirozin-kinazd, Gefitinib si Erlotinib.

Insi datele privitor la specificitatea acestui receptor in functie de gradul si tipul histologic al tumorii,
precum si stabilitatea EGFR pe parcursul metastazarii raman a fi controversate.
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Material si metode

Pacienti

In calitate de obiect de studiu a servit materialul biologic (tumora primari si metastaza limfonodal3)
prelevat postoperator in incinta IMSP Institutul Oncologic din RM pe parcursul anilor 2013-2014 de la
paciente cu varsta cuprinsd intre 37-85 ani.

Au fost selectate 65 cazuri diagnosticate cu carcinom mamar invaziv de tip ductal NOS (not other-
wise specified) si 18 cazuri de carcinom lobular, fara chimio- sau radioterapie premergatoare.

Procesarea primara

Procesarea primara a materialului a fost identica indiferent de grupul de studiu. Tesuturile prelevate
au fost fixate timp de 24-48 ore in formalind tamponatd 10%, PH 7,2-7,4 si incluse in parafind dupa me-
toda traditionala. Intru evitarea divergentelor posibile legate de procesarea materialului, tumora primara
si metastaza limfonodala au fost incluzionate in acelasi bloc.

Sectiunile seriate (realizate cu microtomul Shandon, HM355S Automatic Microtome, Thermo Scien-
tific, USA) cu grosimea de 3-5 microni au fost etalate pe lame silanate (S3003, Dako, Denmark).

Metoda histologica

Toate sectiunile au fost colorate initial prin metoda clasica, cu hematoxilina-eozina utilizind he-
matoxilind Harris (HHS32, SigmaAldrich) si eozind CS701 ( Dako, Denmark). In lotul cu patologii ma-
mare s-a determinat tipul si gradul histologic al carcinomului, prezenta metastazelor in noduri limfatici
axilari, ipsilaterali. Gradarea histopatologica am realizat-o folosind sistemul Scarff-Bloom-Richardson,
Nottingham modificat, recomandat de Organizatia Mondiala a Sanatatii [1].

Metoda imunohistochimica

Toate procedeele de deparafinare, demascare si vizualizare s-au efectuat automat, utilizand Leica
Bond-Max (Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Germany) autostainer: deparafinarea in 2 bai de Bond
Dewax Solution (cod AR9222) a 5 minute fiecare, urmatd de 3 bai in alcool de 100%, 90% si 70% de 2 mi-
nute fiecare, finisate cu rehidratare de 5 minute in apd. Pentru blocarea activitatii peroxidazei endogene
sectiunile au fost tratate timp de 5 minute cu Dako REAL™ Peroxidase-Blocking Solution (52023, Dako).
Contracolorarea nucleilor s-a efectuat cu hematoxilina Mayer, modificata dupa Lille (HMMS500, ScyTek
Laboratories, Inc.). Ulterior piesele histologice au fost dehidratate manual in serii crescute de alcool etilic
(70-100%), clarificate cu xylen si montate.

Pentru montarea pieselor am folosit solutia Leica CV Mount (Leica Biosystems, cod 14046430011).
Receptorul pentru EGEFR a fost pus in evidentd cu markerul EGFR/EGFR.25 (Novocastra, Newcastle
Upon Tyne, UK, ready-to-use, cod EGFR-384-R-7-CE) cu incubare timp de 15 minute. S-a utilizat
prealabil sistemul Bond Epitope Retrieval Solutionl (Leica Biosystems, Newcastle Upon Tyne, UK, cod
AR9961), un sistem de demascare prin incélzire 20 minute, avand la baza tampon citrat cu pH6.0. Pentru
vizualizarea markerului am utilizat 15 minute Bond Polymer Refine Detection System (Leica Biosystems,
Newcastle Upon Tyne, UK, cod DS9800), un sistem polimeric complex de vizualizare, care include DAB
(3,3 - diaminobenzidina tetrahidroclorid hidrat) in calitate de cromogen.

Evaluarea microscopica

Expresia receptorului EGFR a fost evaluatd in corespundere cu ghidul Dako, EGFR PharmDX™
(Dako, Denmark) la microscopul Nikon Eclipse 80i, cu camera video ajustata Nikon DS-Fil (Nikon In-
struments Europe BV). In baza acestor recomandiri sa acceptat orice cantitate numerici de celule tumo-
rale, colorate membranar sau membranar si citoplasmatic, scorul fiind apreciat dupd comparare cu liniile
celulare de control cu scor EGFR pre-determinat (Dako, Denmark).

Astfel s-au determinat cazuri cu intensitate joasd (+1), moderata (+2) si puternica (+3) de expresie
a receptorului EGFR sau absenta acestuia. Celulele epiteliale normale colorate au servit in calitate de
control pozitiv intern.
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Metode statistice

Rezultatele studiului au fost stocate si grupate in baza de date MS Access 2007 (Microsoft Office
2007). Analiza statisticd s-a efectuat cu ajutorul soft-ului Winstat 2012.1 (R. Fitch Software, Bad Kro-
zingen, Germany). Diferenta dintre 2 grupuri de variabile cantitative s-a efectuat prin testul t-Student.
Pentru evidentierea gradului de asociere dintre valorile analizate in studiu am efectuat teste de corelatie
a rangurilor (coeficientul Spearman (r)). Gradul asocierii a fost analizat in corespundere cu recoman-
dérile lui Evans JD (1996): 0-0.19 drept corelatie foarte slaba; 0.20-0.39 —“corelatie slaba”; 0.40-0.59 —

“corelatie rezonabila”; 0.60-0.79 —“corelatie inalta”; 0.80-1.0 drept “corelatie foarte inalta [2]. Valoarea de
prag pentru rezultatele semnificativ statistice a fost stabilitd la un p£0,05.

Rezultate

Carcinomul mamar ductal invaziv de tip NOS, tumora primari. In acest studiu au fost exami-
nate 65 de tumori, dintre care 36 cazuri/55,4% au fost evaluate ca EGFR negative. Cazurile pozitive au
fost repartizate dupa scor precum urmeaza: scor +1 - 10 cazuri/15,4%, +2 — 15 cazuri/23,1% si +3 — 4
cazuri/6,2%. Cazurile selectate au fost gradate histologic si numeric au constituit: G1 - 2 cazuri/3,08%,
G2 - 35 cazuri/53,85% si G3 - 28 cazuri/43,07%.

De remarcat ca ambele cazuri G1 au fost EGFR negative.

Grupul de varsta "dupa 49” a fost majoritar in ambele cohorte, EGFR pozitiva si negativa (Tabelul 1).

Eseul statistic a determinat o corelatie slabd, dar statistic semnificativa dintre gradul histologic si
varsta pacientelor incluse in studiu (r,=0,23, p<0,03). EGFR raportat la varsta (r = -0,04, p<0,36) si gra-
dul histologic (r =0,13, p<0,14) insa nu a determinat corelatii semnificativ statistice.

Carcinomul mamar ductal invaziv de tip NOS, metastaza limfonodald. Studiului comparativ,
tumoare primara-metastazd au fost supuse 38 cazuri, repartizate dupa gradul de diferentiere in G1 -
1 caz/2,6%, G2 - 16 cazuri/42,1% si G3 - 21 cazuri/55,3%. Tumorile au fost prelevate de la paciente din
urmatoarele grupe de vérsta: ,pand la 49” — 10 cazuri/26,3% si ,,dupd 49” - 28 cazuri/73,7%.

Majoritatea tumorilor de grupd "pana la 49” — 8 cazuri/21,1%, au fost evaluate cu scor EGFR negativ
(Tabelul 1).

Testul t-Student nu a identificat diferente statistic veridice dintre valoarea EGFR din tumora primara
(EGFRtm) vs metastaza (EGFRmt) (t=-1,96, p<0,06).

La compararea valorilor EGFR de ambele localizari am determinat 6 cazuri/15,8% cu transfer de scor.

De mentionat, ca toate aceste transferuri au tinut de pierderea paternului pozitiv in microambianta
limfonodala si au fost repartizate egal dupd categoriile de varsta (Tabelul 1).

Carcinomul mamar lobular invaziv, tumora primara. In acest studiu au fost incluse 18 cazuri,
din care majoritatea au constituit-o tumorile EGFR negative (13 cazuri/72,2%), iar cazurile cu expresie
pozitivd au fost grupate dupa scor precum: +1 - 1 caz/5,6%, +2 — 2 cazuri/11,1% si +3 - 2 cazuri/11,1%.
Cu exceptia unui caz cu scor negativ si varsta “pana la 49”, restul au fost incluse in categoria de varsta de
"dupi 49”,

In relatie cu gradul de diferentiere am determinat ci majoritatea tumorilor (16 cazuri/88,9%) au
grad G2 si G3, si doar 2 tumori/11,1%, EGFR negative au avut grad G1 (Tabelul 3).

Eseul statistic de corelatie a determinat o asociere pozitiva, de talie rezonabild a scorului EGFR cu
vérsta pacientelor (r=0,45, p<0,031) (Tabelul 4).

Inca o corelatie de aceeasi semnificatie s-a determinat la asocierea varstei si gradului de diferentiere
(r=0,57, p<0,007).

Carcinomul mamar lobular invaziv, metastaza limfonodala. Majoritatea tumorilor la nivel me-
tastatic au fost evaluate cu scor EGFR zero - 15 cazuri/83,3% (Tabelul 3). Majoritatea cazurilor au fost
grupate in categoria de varstd "dupa 497, cu exceptia unui caz/5,6%, EGFR negativ si varstd “pand la 49"

La compararea valorilor EGFR de ambele localizdri am determinat ca scorurile EGFR sunt statistic
diferite (t=2,12, la un p<0,05). Insa testul de corelatie a evidentiat o asociere pozitivd, puternici dintre
valorile EGFR din tumora primara si metastaza (Tabelul 4).
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Tabelul 1

Scorul EGFR in dependenta de localizare, grupa de varsta si gradul histologic

al carcinomului mamar ductal invaziv

. o .
GupiporRim) | o | FOERmC| G | devints | M| % | deandr
0 0 Gl péani la 49 1 2,6
Negativi 0 0 G2 dupd 49 6 15,8 B
0 0 G2 péani la 49 4 10,5
0 0 G3 dupd 49 11 28,9
1 0 G3 pani la 49 1 2,6*
2 0 G2 péand la 49 1 2,6*
2 0 G3 dupa 49 2 5,3*
— 2 0 G3 pani la 49 1 2,6* 6 cazuri /
3 0 G3 dupa 49 1 2,6* 15,8%
1 1 G2 dupa 49 1 2,6
1 1 G2 péanala 49 1 2,6
1 1 G3 dupa 49 1 2,6
1 2 G3 dupi 49 1 2,6
2 2 G2 dupa 49 1 2,6
2 2 G2 pand la 49 1 2,6
2 2 G3 dupa 49 3 7,9
2 3 G2 dupa 49 1 2,6
Total 38 100,0
Prin * sunt selectate cazurile cu transfer de scor.
Tabelul 2
Forta de asociere a scorului EGFR de diversa localizare,
cu gradul de diferentiere al tumorii si varsta pacientelor
EGFR mt EGFR tm Grad Virsta
EGFR mt
r, 0,63 -0,04 0,20
P 0,0001 0,398 0,113
EGFR tm
r 0,63 0,15 -0,02
p 0,0001 0,184 0,442
Grad
T -0,04 0,15 0,40
p 0,398 0,184 0,007
Varsta
r 0,20 -0,02 0,40
p 0,113 0,442 0,007

Grad - gradul de diferentiere al tumorii. Rezultatele semnificativ statistic (p) sunt selectate prin Bold.

r - coeficientul de corelatie Spearman.
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Tabelul 3

Scorul EGFR in dependenta de localizare, grupa de varsta si gradul histologic

al carcinomului mamar lobular invaziv

o .
Expresia (dupa EGFR EGFR Grupa de Gradul de n % fuc:ls:sl;::
EGFR tm) tm mt varsta diferentiere ?
de scor
0 0 dupa 49 Gl 2 11,1
0 0 dupi 49 G2 4 222
Negativa -
0 0 dupa 49 G3 6 33,3
0 0 péana la 49 G2 1 5,6
1 1 dupa 49 G3 1 5,6
2 0 dupa 49 G2 1 5,6
2 cazuri /
PR - *
Pozitiva 2 0 dupa 49 G3 1 5,6 11.1%
3 1 dupi 49 G3 1 5,6
3 2 dups 49 G3 1 5,6
Total 18 100,0
Prin * sunt selectate cazurile cu transfer de scor.
Tabelul 4

Forta de asociere dintre EGFR de diversa localizare cu gradul histologic al tumorii
si varsta pacientelor: corelatie dupa Spearman

EGFRtm | EGFRmt | Varsta d?fz i‘eil‘i;i‘eife

EGFR tm

r - 0,75 0,45 0,33

p - 0,0001 0,031 0,091
EGFR mt

r 0,75 - 0,14 0,39

p 0,0001 - 0,289 0,06

Varsta
r, 0,45 0,14 - 0,57
p 0,031 0,289 - 0,007
Gradul de diferentiere
r, 0,33 0,39 0,57 -
p 0,091 0,057 0,007 -

r, - coeficientul de corelatie Spearman; p — semnificatia statisticd. Cu Bold sunt selectate cazurile cu semnificatie statistica

veridici (p<0,05).

Diferentele statistice a expresiei receptorului EGFR dintre tipurile ductal si lobular de carci-
nom mamar invaziv. Prin compararea valorilor de expresie a EGFR in cele 2 tipuri de carcinom incluse
in studiu nu am determinat diferente semnificativ statistice. Astfel indicele t-Student a fost egalat cu
t=-0,41 (p<0,66) la compararea expresiei din tumorile primare si t= -1,31 la un p<0,26 prin suprapune-
rea rezultatelor din metastazele limfonodale.
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Discutii

Tendinta oncologiei moderne tine de evidentierea factorilor moleculari cu functie prognostica si
predictivd. Descoperirea incitantd de catre Perou CM et al. (2000) a subtipurilor moleculare a stimulat
cercetdrile in acest domeniu [3].

HER2 (sau ERbB2) este unul din cei mai studiati factori la ziua de azi. Acesta are aplicatie clinica sub
forma de terapie tintita gratie ratei de cca 25% a carcinoamelor mamare HER2 pozitive. Un alt receptor
tirozin-kinazic din aceeasi familie, HER1 (sau EGFR) a atras atentia cercetatorilor gratie expresiei frec-
vente in carcinomul mamar. EGFR s-a adeverit drept un receptor specific celulelor bazale/stem si a fost
propus de cétre Goldhirsch A et al. (2011) de rind cu citokeratina bazala CK5 in definirea subtipului
molecular Basal-Like [4]. Mai mult incidenta in crestere a expresiei pozitive a EGFR in tumorile mamare
a incurajat dezvoltarea terapiei personalizate anti-EGFR fiind dezvoltate Cetuximabul, un anticorp mo-
noclonal umanizat, precum si a inhibitorilor de tirozin-kinaza, Gefitinibul si Erlotinibul.

Desi supraexpresia EGFR sa determinat in toate tipurile de carcinom mamar, studiile publicate de
Rakha E.A. et al. (2007) si Burness ML et al. (2010) au demonstrat “afinitatea” acestui receptor fata
de subtipul triplu-negativ si carcinomul mamar inflamator [5, 6]. In baza studiilor Sainsbury JR et al.
(1987) supraexpresia receptorului EGFR a fost direct proportionala cu dimensiunea tumorii si gradul
de diferentiere, astfel sporind recurentele si micsorand perioada de supravietuire [7]. In studiul nostru
insd expresia EGFR nu a fost in functie de gradul de diferentiere al tumorii, indiferent de tipul histologic
studiat, lobular sau ductal. Mai mult, expresia EGFR nu a determinat afinitate fata de tipul histologic si
localizarea tumorii, primara sau metastatica.

O particularitate a tumorilor maligne este capacitatea de a invada tesuturile adiacente si raspandi
la distanta prin sistemul circulator. Traditional sunt descrise in detalii tumora primara fard a mentiona
profilul molecular al metastazelor limfonodale. La moment, in literatura de specialitate sunt doar cateva
publicatii privitor la studiul comparativ, molecular al tumorii primare si metastazei sale la acelasi pacient
[8-11].

Falck A.K. et al. (2010) au prezentat discordante cantitative dintre tumora primara si metastaza
in 7% pentru ER, 16% pentru PR si 3% pentru HER2 [8]. Aceeasi autori, un an mai tarziu (2011) au
prezentat diferente semnificative dintre tumora primard si metastaza la paciente cu carcinom mamar,
comparand subtipurile moleculare [9]. Cele 16% din cazuri discordante au prezentat tranzitia subtipului
Luminal A la un subtip cu prognostic mai rezervat. Adamczyk A et al. (2012) au descris valori similare
a receptorilor ER, PR in tumora primara si metastaza cu divergente in expresie doar a markerului HER2
(4.5% cazuri) [11]. Similar markerului HER2, in studiul nostru EGFR a fost instabil pe parcursul me-
tastazarii. Aceste date suplinesc rezultatele publicate anterior de noi, in care am subliniat instabilitatea
expresiei receptorilor pentru estrogen, progesteron, HER2, citokeratina bazald si Ki67 in procesul de
metastazare a carcinomului mamar [12].

In ambele tipuri histologice de carcinom mamar studiate, cazurile de transfer s-au manifestat exclu-
siv cu pierderea acestui receptor in microambianta nodului limfatic. Mai mult, cazurile instabile au fost
cuantificate cu grad histologic slab de diferentiere. Pe de alta parte, tumorile cu grad inalt de diferentiere
au fost EGFR stabile la metastazare si au prezentat in exclusivitate patern EGFR negativ.

Concluzii

1. Carcinomul ductal invaziv tip NOS poate fi in egala masurda EGFR pozitiv sau negativ. Gradul
histologic al acestor tumori coreleazd pozitiv cu varsta pacientelor.

2. EGEFR este instabil pe parcursul metastazarii, iar cazurile de transfer implicd exclusiv pierderea
acestui receptor in microambianta nodului limfatic. Cazurile instabile au un grad histologic slab de
diferentiere. Tumorile cu grad inalt de diferentiere prezinta in exclusivitate patern EGFR negativ.

3. In cazul carcinomului lobular invaziv majoritatea o constituie tumorile EGFR negative, atit la
nivel primar, cat si metastatic.

4. In carcinomul lobular valorile EGFR sunt dependente de localizare, insi scorul EGFR din metas-
tazd este direct proportional la valoarea acestuia in tumora primara.
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Abrevieri si notatii conventionale

NOS - not otherwise specified, EGFR - epidermal growth factor receptor.
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Abstract

Background: Modern methods of visualization allow to study anatomy of the developing child. Besides prenatal
interventions demand new data on anatomy of internal organs of the fetus.

Material and methods: The torsos of 20 fetus 16-22 week gestation of both sexes became material of reseach. This
material was divided into two aged groups: 16-17 and 22 week of development (on 10 fetuses in each group). The main
method of research was the macromicroscopic preparation, a number of additional data was received by using of the gis-
totopographical method and the modifying method of cuts according to N. I. Pirogov.

Results: In 90% of cases the pyramidal shape and in 10% cone-shaped of the thorax was observe. The size of the
infrasternal angle in group of 16-17 week fetuses changed ranging from 89° to 130°. This parameter for group of 22 week
of development was within the limits of 75°-125°. The sternum in cause of 16-22 weeks fetuses consists of three parts:
manubrium, body and xiphoid process. Comparing data of width of intercostal spaces and height of ribes, it is possible to
note that intercostal spaces are more than ribs height to all projective lines in both age groups. The intercostal spases are
1,5-2 times more than rib height in some places of a thorax.

Conclusions: The thorax skeleton has the following features in the intermeddiate fetal period of person ontogenesis:
1. Wide intercostal spaces; 2. Discrepancy of serial number of the rib with number of a vertebra of this level (to paras-
ternal, midclavicular and midaxillary lines); 3. The obtuse infrasternal angle and costal arches extending in the parties;
4. Asymmetry of a thorax.

Key words: anatomy, thorax skeleton, fetus

Background

Modern methods of visualization such as the three-dimensional (3D), four-dimensional (4D) ultra-
sonography and MRT of a fetus, allow to study anatomy and topography of internal organs and also to
diagnose some anomalies of development [4, 7, 11, 12].

In recent years the new scientific direction such as the fetal anatomy is actively developed. The fetal
anatomy studies anatomy and topography of internal organs and structures of the person in the fetal
period of ontogenesis.

Besides, there are publications about prenatal correction of congenital defects of the internal organs.
The fetal surgery is developed mainly abroad, however there are data on the single operations performed
in Russia [1, 8, 9, 10]. These interventions are carried out antenatal when correction of malformations
can improve an outcome for health and life of newborns.

According Russian lows newborns since 22 week of a gestation and weight at the birth of 500 grams
and more are admitted as viable. There are publications in literature which consecrating questions of
modern technologies on nursing of newborn children with extremely low and very low body weight
[2, 5]. However, various medical and diagnostic manipulations at deeply prematurely born newborns
require the knowledge and understanding of topografoanatomical relationship of the internal organs,
including a chest cavity.

We were interested by a question of the person chest skeleton anatomy at the intermediate stage of
the development. In the neonatal period and maturity the matter is studied rather in detail whereas these
data about the fetal period are practically absent [3, 6]. In this regard the studying of the chest skeleton
anatomy of the person in the intermediate fetal period of ontogenesis for more detailed information
became a research objective.

Material and methods

This research is based on studying and analysis of the section material of 20 both sexes human fe-
tuses of the 16-22 week of development received as a result of interruption of pregnancy according to
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social indications at healthy women served. All material was gathered with observance of all necessary
legal norms accepted in the Russian Federation. This material was divided into two aged groups: 16-17
and 22 week of development (10 fetuses in each group).

The main method of research was the macromicroscopic preparation, a number of additional data
was received by using of the gistotopographical method and the modifing method of cuts according to
N. I. Pirogov. The initial stage of the macropreparations was the preparation a chest with the subsequent
careful marking of vertebrae. On the made preparations the measurement of a sternum, ribs, chest ver-
tebrae, intercostal spaces, infrasternal angle and other parameters were studied. All obtained morpho-
metrical data were subjected to variation and statistical processing.

Work is performed within the scientific direction of the Human Anatomy Department (the Oren-
burg State Medical University) which is devoted to study the fetal anatomy and topography of human
internal organs.

Results and discussion

During research it was revealed that all parts of the thorax skeleton are created: sternum, ribs, tho-
racic department of a vertebral column. In 90% of cases the pyramidal shape (fig. 1) and in 10% cone-
shaped of the thorax was observed (fig. 2).

On this term fetus have three free ribs: the XI rib, the XII rib and also the X rib which isn’t connected
to a costal arch yet.

The size of the infrasternal angle in group of 16-17 week fetuses changed ranging from 89° to 130°.
This parameter for group of 22 week of development was within the limits of 75°-125°. Thus, on this term
of development the obtuse angle meets more often.

The sternum in cause of 16-22 weeks fetuses consists of three parts: manubrium, body and xiphoid
process. Height and the cross sizes of a body and the handle of the sternum were studied in this research.
In group of 16-17 week height of a sternum is equal 21,06 mm (average value), the cross size of the
manubrium makes 2,85 mm and sternum body 3,33 mm. In the 22nd week of the development these
parameters were made by 33,89 mm (height), 6,35 mm (the cross size of a body) and 7,31 mm (the cross
size of the manubrium).

Fig. 2. Cone shape of the thorax.
Photo of the fetus torsos preparation, Photo of the fetus torsos preparation,
age - 22 weeks of gestation. age - 22 weeks of gestation.
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Besides, thorax height in four standard projective lines was studied. It was measured from the supe-
rior edge of the first rib to inferior edge of the last. Results are presented in the table 1.

Table 1
Thorax skeleton height in standard projective lines (to X+Sx, mm)
16-17 week 22 week
Lines / Gestational age
Right side Left side Right side Left side

Parasternal 24,59+1,88 25,13+2,19 37,28+1,29 40,93+1,79
Midclavicular 32,78+1,52 33,32+2,27 45,58+2,32 49,17+2,18

Midaxillary 40,22+1,47 40,75%1,75 58,00+0,92 57,61+1,74
Paravertebral 39,38+2,51 38,91+2,87 65,67+2,11 62,61+3,75

It is visible from the table 1 that the thorax of fetus is asymmetric. It was revealed for both studied
groups of fetus.

The anteroposterior and transverse sizes of a thorax were studied in the horizontal cuts. Measure-
ments were taken at the following levels: ThIII, ThV-VI, ThVII-VIII, ThIX-X.

The above levels were chosen according to distinctions of the topography of the chest internal or-
gans. Results of the morphometry these parameters are presented in the table 2.

Table 2

Quantitative characteristics of the anteroposterior and transverse sizes of the thorax
of fetus of the 16-17 week and 22 week of development (X+Sx, mm)

Gentational age. T, Ty | T | Thi
Anteroposterior size
16-17 week 24,67+3,5 28,25+1,95 34,22+2,52 39,75+2,13
22 week 35,1+4,18 41,42+3,84 44,62+1,31 46,58+3,14
Rate of increase(%) 42 47 31 18
Transverse size
16-17 week 29,5+3,44 33,07+1,8 35,46+3,2 41,39+2,76
22 week 39,77+3,97 46,58+5,15 47,45+4,29 47,27+3,04
Rate of increase (%) 35 41 34 14

The table 2 shows the gradually increasing of values of the anteroposterior and transverse sizes of a
thorax in the distal direction to the vertebral column.

Thus this tendency is traced in both age groups. Besides, both at the beginning and at the end of the
studied age periods the transverse size of a thorax was more than anteroposterior size.

It was revealed that with increasing of fetus age there is an increase of values of both parameters.

Thus most intensively they increase within ThIII-ThVI: rates of a gain of the anteroposterior size
made 42% and 47%, and transverse side made 35% and 41% respectively. The smallest increase in the
considered indicators was noted at the level of ThIX-ThX: 18% and 14% respectively.

Besides, ribs and intercostal spases were studied in macropreparations. It is possible to allocate two
parts of the rib in developed period of the ontogenesis: cartilaginous and bone.

It was revealed that length of bone part gradually increases both on the right and at the left from the
second rib with the greatest value reaches at the seventh rib in the first group of fetus.

Then this parameter decreases in distal direction. The similar tendency is observed regards cartilagi-
nous part of the ribs. It is characteristic for both studied groups.
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We studied heights of the ribs at three standard projective lines in details: the parasternal, midcla-
vicular and midaxillary lines were investigated on both sides. Results are presented in the table 3 and 4.

Table 3
Height of ribs of the 16-17 week development fetus measured in a projection
of the parasternal, midclavicular and midaxillary lines (X+Sx, mm)
Lines Parasternal Midclavicular Midaxillary
N:fn; ili)er Right side’ Left side” Right side’ Left side” Right side* Left side**
I 1,77£0,01 2,12+0,09 3,32+0,01 3,35+0,01 1,19+0,12 1,17£0,23
II 2,06+0,12 2,11+£0,07 1,74+0,12 2,03+0,06 1,37+0,17 1,40+0,16
111 2,20£004 2,16%0,10 2,25+0,06 2,10£0,15 1,68+0,17 1,77£0,17
v 2,15%0,08 2,31+£0,09 2,27+009 2,29+0,07 1,81£0,09 1,86%0,15
\% 1,79+0,07 1,82+0,11 2,07+0,18 1,80+0,13 1,76+0,15 1,96+0,16
VI 1,70%0,06 1,64+0,14 2,05+0,08 2,34%0,08 1,76%0,11 1,99+0,24
VII 2,03+0,25 1,96+0,23 2,24+0,04 2,02+0,21 1,67+0,13 1,83+0,29
VIII 1,59+0,01 1,70+0,01 0,94+0,25 1,33+0,01 1,84+0,17 2,06+0,11
Note: in the groups marked * and ** reliable distinctions aren’t revealed (p>0,05).
Table 4
Height of ribs of the 22 week development fetus measured in a projection
of the parasternal, midclavicular and midaxillary lines (X+Sx, mm)
Lines Parasternal Midclavicular Midaxillary
Number . - A . - A . - A
of rib Right side Left side Right side Left side Right side Left side
I 2,97+0,08 3,18+0,16 2,20£0,11 2,90+0,13 1,96£0,14 2,19+0,28
II 2,64%0,15 2,76%0,18 2,62+0,12 3,26+0,17 2,16+0,27 2,45%0,19
I11 3,24+0,18 3,01+0,12 3,45+0,10 3,59+0,09 2,43+0,13 2,67+0,25
v 2,80+0,11 3,03+0,10 3,06+0,11 3,36+0,06 2,61£0,07 2,89+0,13
A% 2,71£0,09 2,50+0,20 2,91+0,15 3,48+0,22 2,52+0,15 2,58+0,18
VI 2,92+0,12 2,22+0,16 3,30+0,17 3,15+0,22 2,78+0,15 2,75+0,34
VII 3,26+0,25 3,41+0,19 3,00+0,21 3,2710,21 2,93+0,18 3,38+0,55
VIII 1,70£0,21 1,81+0,01 3,55+0,39 3,40+0,49

Note: in the groups marked * and ** reliable distinctions aren’t revealed (p>0,05).

Data of tables show the increasing of value of the ribs height at all lines with increase of the fetus age.

Thus height of forward parts (cartilaginous) ribs increases more intensively.

However, the great values of this parameter received to parasternal and midclavicular lines in com-
parison with the midaxillary attract attention.

This tendency is noted as at the beginning, so and at the end of the studied age period.

In the same way we studied heights of intercostal spases. Results of measurements are presented in
tables 5 and 6.

Results of these tables show that the widest intercostal spaces are noted in a projection of the para-
sternal and midclavicular lines, the smallest indicators are noted on the midaxillary line.

With increase of fetus age this indicator also increases, thus most intensively at the level of the supe-
rior three ribs to parasternal, midclavicular and midaxillary lines.
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Table 5

Heights of fetus intercostal spase, measured in a projection of the parasternal,
midclavicular and midaxillary lines in group of 16-17 week of development (X+Sx, mm)

Lines Parasternal Midclavicular Midaxillary
N::; :)ber Right side’ Left side™ Right side’ Left side™ Right side* Left side**
I 2,28+0,31 2,34+0,39 2,70£0,20 2,71%£0,33 1,99+0,16 2,10+£0,17
II 2,41£0,29 2,61+£0,36 2,89+0,29 2,60£0,47 2,28+0,34 2,53+0,24
I11 2,40+0,21 2,12+0,16 2,57+0,21 2,67+0,24 1,75+0,07 2,20+0,16
v 1,97+0,23 2,04+0,19 2,48+0,10 2,37+0,21 1,78+0,12 2,42+0,33
\% 1,62+0,33 1,68+0,26 1,86%0,21 2,19+0,23 1,84+0,04 2,13+0,32
VI 0,82+0,14 1,07£0,20 1,38+0,27 1,46+0,45 1,70£0,10 2,71£0,39
VII 0,83+0,10 0,88+0,10 1,06£0,27 0,96+0,20 1,90£0,15 2,76+0,58
VIII 2,27+0,31 2,41£0,20

Note: in the groups marked * and ** reliable distinctions aren’t revealed (p>0,05).

Table 6

Heights of fetus intercostal spase, measured in a projection of the parasternal, midclavicular and
midaxillary lines in group of 22 week of development (X+Sx, mm)

Lines Parasternal Midclavicular Midaxillary
:fn: ibber Right side Left side Right side Left side Right side* Left side**
I 3,53+0,82 2,34+0,39 4,12+0,47 4,45+0,26 2,95+0,36 3,09+0,37
1I 3,54+0,18 2,61+0,36 3,68+0,19 4,18+0,25 3,35+0,42 3,51+0,51
11T 2,64+0,26 2,12+0,16 3,34+0,08 3,49+0,04 2,59+0,18 2,98+0,41
v 2,39+0,28 2,04+0,19 3,45+0,13 3,21+0,07 2,26+0,24 2,61+0,14
A\ 1,52+0,12 1,68%0,26 2,89+0,17 3,91+0,28 1,94+0,13 1,70£0,12
VI 1,51+0,13 1,07+0,20 1,14+0,31 1,43+0,24 2,01+0,20 2,37+0,63
VII 0,83+0,10 0,88+0,10 0,61+0,08 0,51+0,01 3,68+0,34 3,92+0,72

Note: in the groups marked * and ** reliable distinctions aren’t revealed (p>0,05).

Comparing data of tables of width of intercostal spaces and height of ribes, it is possible to note that
intercostal spaces are more than ribs height to all projective lines in both age groups. The intercostal
spases are 1,5-2 times more than rib height in some places of a thorax.

Also the thoracic part of the vertebral column was investigated. During studying horizontal cuts
of thoracic region the vertebral column the body, the arch, the transverse process of a vertebra and the
vertebral opening are defined (fig. 3).

For more detailed studying of morphometric characteristics of thoracic part of the vertebral column
the following parameters were examined: anteroposterior and transverse sizes of vertebral bodies and
vertebral canal size.

Analyzing the results given in tab. 7 it is possible to note that the anteroposterior size of vertebral
body decreases in the distal direction in both group of fetus.

Whereas, the transverse size of the vertebral body decreases from the Th1-3 level to Th4-7 and then
this indicator increases again. This tendency remains with growth of fetus.
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Fig. 3. A thoracic vertebra on the fetus preparation. The horizontal cut according to N. I. Pirogov,
the level of cut is Th 4-5, development term is 22 week. 1 - vertebral disks, 2 — vertebral arch,
3 - vertebral opening, 4 - spinal cord.

Table 7

Anteroposterior and transverse sizes of the thoracic vertebra bodies and the vertebral canal at fetus
of 16-17 week and 22 week of development (X+Sx, mm)

Gestational age / 16-17 week 22 week
Level Thi-3 Thd-7 | Ths-12 Thi-3 Th4-7 | Ths-12
Anteroposterior size of | "y 19,05 | 360402 | 376:02 | 588:05 | 575:02 | 566+0.2
vertebral body

Transverse size of

6,87+0,4 5,21+0,5 6,13+0,2 9,80£0,7 7,63+0,1 8,91+0,5
vertebral body

Anteroposterior size of

4,22+0,4 4,03+0,3 4,13+0,3 7,25+0,4 5,99+0,2 5,83+0,2
vertebral canal

Transverse size of

5,21+0,4 4,83+0,3 4,66+0,4 8,34+1,02 6,74+0,4 6,54+0,4
vertebral canal

The anteroposterior size of the vertebral canal decreases in the distal direction in both age groups.
The cross size of the vertebral canal firstly decreases to the middle of the thoracic part of the vertebral
column, then increases to the caudal direction in both age groups again.

Conclusions
Thus, results of this research showed that the thorax skeleton has the following features in the inter-
meddiate fetal period of person ontogenesis:
1. Wide intercostal spaces,
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2. Discrepancy of serial number of the rib with number of a vertebra of this level (to parasternal,
midclavicular and midaxillary lines),

3. The obtuse infrasternal angle and costal arches extending in the parties.

4. Asymmetry of a thorax.

S8}

11.

12.
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Abstract

THE IMMUNOHYSTOCHEMICAL CHARACTERISTICS OF MESENCHYMAL STEM CELLS
OF THE UMBELLICO-PLACENTAR COMPLEX

The actual research presents the results obtained by studying the receptors characteristic for the mesenchymal stem
cells of the umbilical cord and placenta using the immunohistochemical methods as follows CD 34, CD 105, AC (CD) 133
and VEGEFR 2 (CD 309). The studied structures are rich in mesenchymal stem cells, which could be used for the collection,
preserving, cultivation and following cellular transplantation in different diseases.

Key words: mesenchymal stem cells, cellular transplantation, immunohistochemical methods, umbilical cord.

Actualitatea lucrarii

Progresele facute in ultimii ani in ceea ce priveste izolarea, caracterizarea si diferentierea celulelor

stem,

au adus noi sperante in dezvoltarea de terapii celulare ce pot fi utilizate in tratamentul unor boli

considerate azi incurabile [1, 6, 12, 15].
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Celulele stem pot, in functie de sursa din care provin, s dea nastere unor celule diferentiate care
odatd introduse in organism preiau functia celulelor distruse, corectand astfel modificarile patologice
aparute (2, 11, 15].

Complexul ombelicoplacentar (COP) este alcatuit din structurile provizorii, care se dezvolta in afara
embrionului si includ: amnionul, corionul, cordonul ombilical, placenta. In aceste organe se gasesc celule
polipotente — stem hematopoietice si mezenchimale [6, 13, 17].

Pentru caracterizarea celulelor stem mezenchimale (SCM), comitetul celulelor mezenchimale stem a
Societétii Internationale pentru terapia celulara a propus criterii minimale pentru definirea SCM umane.
Acestea sunt:

1. sd adere pe plasticul suporturilor de cultivare a celulelor

2. sa exprime pe suprafatd antigeni CD 105, CD 73 si CD 90, si sd nu exprime CD 45, CD 34 ori AC

133, CD 14 ori CD 11b, CD 79a ori CD 19, HLA-DR
3. sa posede capacitatea de a se diferentia in vitro in osteoblaste, chondroblaste si adipocite.

Receptorii, care caracterizeaza fenotipul biologic al celulelor se clasifica in felul urmator:

Receptori de la suprafata celulelor mezenchimale.

4. Receptori fenotipic: Stro-1, CD 73, CD 90 (Thy-1), CD 105 (endoglina) si CD 166, CD 271 s.a.

5. Receptori ai factorului de crestere: EGFR, bFGFR, IGFR, PDGFR, TGFPRI si RII, HGFR s.a.

6. Receptori chemokinici: CCR 1, CCR 2, CCR 4, CCR 6, CCR 7, CCR 9, CCR10, CXCR 1, CXCR 2,
CXCR 4, CXCR 5, CXCR 6 5i CX3CR1 s.a.

7. Receptori citokinici: IL-1R, IL-3R, IL-4R, IL-6R, IL-7R, IFNYR si TNFI si IIR s.a.

. Receptori de integrare, adeziune celula-matrice: integrine o si §, CD44.

9. Receptori de integrare, adeziune celulo-celulari: Jagged-1, Jagged-2, DLL-1, DLL-3 and DLL-4,
ICAM-1 si -2, VCAM-1 si ALCAM.

10. Receptori imunomodulatori: MHC clasa 1. TLR 1-5si 9

In studiul dat ne-am pus ca scop si cercetim prezenta unor receptori tipici mezenchimali in struc-
turile COP. S-au selectat pentru investigatie receptorii CD 34, CD 105, AC(CD) 133 si VEGEFR 2 (CD
309) [3, 4].

o2}

Material si metode

Au fost colectate structuri ale COP de la 13 sarcini la termen (36-41 saptamani). Recoltarea in vede-
rea prelucrarii histologice s-a efectuat rapid, datorita aparitiei precoce a modificarilor biochimice post-
mortem, ce survin inaintea celor structurale. Fragmentele prelevate au avut volumul de 1 cm’ in vederea
realizdrii unei prelucrari cit mai corecte.

Fragmentele au for clasificate in 3 grupuri: A. —extremitatea fetala a cordonului ombilical, B. - por-
tiunea mijlocie a cordonului ombilical, C. - portiunea placentara a cordonului ombilical cu fragmente
ale placentei. Biopsiile au fost prelucrate dupa tehnica histologica standard (fixare in solutie de formalind
tamponata, incluzionare in parafina, sectionare la 5 microni).

Sectiunile s-au colorat cu hematoxilind-eozina, pentru diagnosticul histopatologic, in vederea sta-
bilirii starii de sandtate a elementelor COP. Sectiunile corespondente aditionale au fost colorate imuno-
histochimic.

Metoda consta in deparafinare, hidratare, demascarea antigenului, inhibarea peroxidazei endogene,
incubare cu anticorpul primar si tratare cu sistemul de lucru.

Vizualizarea produsului final de reactie. S-a expresat receptorii de la suprafata celulara, CD 34, CD
133, CD 105 si receptorul factorului de crestere vaso-endotelial (VEGER 2).

S-au utilizat anticorpi primar: CD 34, CD 133, CD 105 si VEGER 2 (dilutie 1:25, durata incubarii 30
minute, sursa Dako, Danemarca).

Intreaga procedurd s-a efectuat in sistemul automat cu DakoAustainerPlus (DakoCytomation,
Glostrup, Danemarca) in Laboratorul de Imunohistochimie al catedrei de Histologic a UMF ”Victor
Babes”, Timisoara, Roménia [17].
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Rezultate si discutii

In urma examinirii histologice prin colorarea hematoxilin —eozind s-au pus in evidenta structurile
clare ale cordonului ombilical (vena ombilicala, arterele ombilicale, amnionul si gelul Warton) si ale
placentei (corionul, vilozitatile coriale de diferit ordin cu toate componentele descriptive — sincitiotrofo-
blastul, citotrofoblastul, capilarele si mezenchimul vilozitatii).

Nu au fost depistate elemente ce denota vre-o patologie (Fig.1 si 2).

‘4\\ W

h 5

Fig. 1. Structurile cordonului ombilical: 1. Artera ombilicala; 2. Vena ombilicala;
3. Gelul Warton; 4. Amnionul. Marire originala x 100.

Fig. 2. Elementele structurale ale placentei: 1. Sincitiotrofoblastul; 2. Capilarele vilozititii coriale;
3. Mezenchimul vilozitatii. 4. Sangele matern. Marire originala x 800.

La expresarea CD 34 s-au evidentiat coloratii intense atat la nivel de endoteliului vaselor cordonului
ombilical cat si al vaselor vilozitatilor coriale (Fig. 3 si 4).

Alte structuri nu au fost colorate cu anticorpul antiCD34.

S-au evidentiat cu anticorpii anti —CD 105 elementele endoteliale ale vaselor cordonului ombilical si
ale vilozitatilor placentei. De asemenea s-au observat celule CD105+ in mezenchimul vilozitatii coriale.
Totodata s-a evidentiat pozitiv la Ac anti-CD105 si sincitiotrofoblastul.

Coloratia cu anticorpi anti CD (AC)133 nu a evidentiat vre-o structurd a COP.

Anticorpii contra antigenului VEGFR?2 a colorat slab intens mezenchimul vilozitatilor coriale.
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Fig. 4. Expresia imunohistochimicd a CD34 la nivelul placentei. Marire originala x800.

Receptorul CD 34. Clusterul de diferentiere CD 34 este o glicoproteida prezentd pe suprafata anu-
mitor celule cu rol de interconexiune intercelulard si legatura celulelor stem din maduva osoasa rosie.
Celule ce expreseaza CD34 se gasesc in maduva osoasa rosie si cordonul ombilical la celulele hemato-
poietice. De asemenea se depisteaza la celulele progenitoare de endoteliu, celule endoteliale, mastocite,
celule dendritice. CD34 se observa si in tesutul conjunctiv lax al unot tumori.

Absenta CD 34 in structurile COP in afara de endoteliul vascular ne permite sa presupunem absenta
celulelor stem hematopoietice in stroma COP si in vasele respective. Unicul sediu ar fi celulele nucleare
ale sangelui cordonului ombilical [5, 15].

Receptorul CD 10. Endoglina sau CD 105, este glicoproteidd membranara fiind o parte componenta
a complexului de receptor TGF beta.

Acesta din urma are un rol crucial in angiogeneza in conditii de norma si in diverse patologii (tu-
mori).

Endoglina a fost depistata in toate celulele endoteliale a tuturor tesuturilor, in macrofage activate,
limfoblaste, fibroblaste si miocite netede. Rolul CD 105 se rezuma la modularea raspunsului celular la
conexiunea cu complexul de receptor TGE implicarea in organizarea citoscheletului si a migrarii celu-
lare. In timpul organogenezei are un rol hotartor la formarea sistemului cardiovascular (absenta genei
respective duce la grave malformatii cardiace si vasculare) [10, 14].
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Receptorul CD 133 de asemenea cunoscut si ca AC 133 este o glicoproteina transmembranara. El
se expreseaza in celulele stem hematopoietice, celulele progenitoare endoteliale, glioblastoma si celulele
stem neuronale si gliale, la adulti se pune in evidenta la rinichi, glandele mamare, trahee glande salivare,
placentd, testicule s.a. In preparatele noastre acest receptor nu s-a evidentiat sugerand idea lipsei celule-
lor hematopoietice la nivelul substratului COP studiat [9].

Factorul de crestere a endoteliului vascular (VEGF) se depisteaza prin evidentierea receptorilor lui
specifici VEGFR 1, VEGFR 2 si VEGER 3. Receptorul VEGFR2 (CD 309) este critic pentru angiogeneza
vaselor sanguine si responsabil de permeabilitatea vasculara.

Prezenta lui slaba in vilozitétile coriale ale placentei denotd faptul mentinerii active a procesului de
formare a vaselor sanguine. Totodata celulele mezenchimale care expreseaza VEGFR 2 pot induce angi-
ogeneza si in alte tesuturi dupa o prelevare si inoculare respectiva [7].

Concluzii

1. Structurile COP sunt bogate in celule stem mezenchimale care pot fi utile in prelevarea, conserva-
rea, cultivarea lor corespunzdtoare cu scopul transplantarii lor ulterioare in tratamentul patologiilor ce
necesita suplinire de tesut.

2. Celulele mezenchimale ale COP, celulele perivasculare si periamniotice de asemenea au un grad
sporit de expresare a receptorilor specifici unor celule cu capacitate de proliferare majora.
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Abstract
STRUCTURAL FEATURES OF THE NORMAL PROSTATIC STROMA

The prostate is an organ extensively studied in recent years, particularly related to the prostate cancer. In fact, cancer
is not just a disorder caused by uncontrolled cell growth. Malignancy also includes loss of normal tissue architecture, ge-
netic changes and stromal changes. The human prostate is composed of two compartments: epithelial part (secretory acini
and ducts) and stroma. Prostatic stroma has a complex structure and consists of two basic components: specific cellular
component and the extracellular matrix. Each component has importance in the induction process and maintaining of
local homeostasis that could contribute to malignant or benign transformation processes. In this review, we will focus our
attention on studying of stromal microenvironment in normal conditions.

Key words: stroma, smooth muscle cells, mast cells, fibroblasts, macrophages.

Prostata reprezintd un organ intens studiat in ultimii ani, in context cu leziunile proliferative be-
nigne si maligne. Aceasta este compusa din doud compartimente: compartimentul epitelial, care include
glandele exocrine cu structurile ductale asociate, si stroma. Termenul de stroma defineste scheletul de
sustinere al oricdrui organ si este alcatuita din tesut conjunctiv [1]. Cunha considera ca termenul este un
termen inexact care se refera doar la ,componenta neepiteliala” a unui organ [2]. Stroma prostaticd are o
structura complexa si este alcatuitda din doua componente fundamentale: componenta celulara specifica
si matricea extracelulara. Fiecare componentd, la randul sdu, are importanta sa in procesele de inductie,
de mentinere a homeostaziei locale, respectiv ar putea contribui in procesele de transformare maligna
sau benigna. Matricea extracelulara este formata din fibre si componenta amorfa, denumita si substanta
fundamentala [3, 4, 5]. Componenta celulara a stromei este reprezentata de fibroblaste, celulele muscu-
lare netede, mastocite si alte celule imune.

Fibroblastele sunt localizate printre celulele musculare netede ale stromei fibromusculare a prosta-
tei. Frecvent formeaza un singur strat periacinar sau se gasesc in nemijlocita vecindtate cu celulele epi-
teliale. Unele studii arata ca acest strat poate fi discontinuu, deoarece prezenta fibroblastelor periacinare
nu a fost detectatd in jurul tuturor acinilor. Evident, vizualizarea acestor celule in preparatele histologice
poate depinde si de planul de sectiune [6].

In norma, fibroblastul asigura permanenta reinnoire a tesutului conjunctiv imbitranit prin:
a) recunoasterea si degradarea tesutului conjunctiv imbatranit; b) sinteza componentelor fibrilare ale
tesutului conjunctiv (fibre de colagen, elastina) si a componentelor amorfe [7]. In conditii patologice,
fibroblastele au rolul de a reconstrui matricea extracelulara degradatd sub actiunea agentilor etiologici.
Aceastd reconstructie se realizeazd in 3 faze: migrarea fibroblastelor din zonele invecinate; activarea si
proliferarea fibroblastelor din focar; sinteza unei noi matrice extracelulare (sinteza componentelor fibri-
lare si amorfe) [8]. Migrarea se realizeaza sub actiunea unor factori nespecifici (chemoatractanti pentru
fibroblaste — fragmente degradate) si specifici (PDGE, FGF - din macrofage). In principiu, migrarea
fibroblastelor pana in centrul focarului inflamator se realizeaza prin emiterea de pseudopode si fixarea
lor de structurile tri/tetrapeptidice aflate in componenta colagenului. Pina la periferia focarului inflama-
tor fibroblastele folosesc acest substrat de fixare, dar in focar acest suport nu mai exista. Sub influenta
acelorasi factori (eliberati din centrul focarului) fibroblastele se activeaza suplimentar si secreta o ma-
trice de migrare cu care se inconjoari (rudiment de tesut conjunctiv). In continuare fibroblastele se de-
plaseazd pina la capatul matricei. Ajunsi in centrul focarului, fibroblastele isi definitiveazd activarea sub
actiunea factorului de crestere transformat (TGF) eliberat din macrofage. Acestia incep sa sintetizeze un
colagen nou (de exemplu colagen tip I in cancerul de prostata) si componenta amorfa. Din acest mo-
ment incepe maturarea matricei in sens invers spre periferia focarului. Fibroblastele pot regla producerea
de colagen. In lipsa acestui sistem de reglare s-ar produce o mare cantitate de colagen, ajungindu-se la
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fibroza leziunii respective [9]. Fibroblastele cultivate din prostata sintetizeaza factorul de crestere FGF-
like care stimuleaza cresterea numarului lor si este considerat a fi important in dezvoltarea hiperplaziei
benigne de prostata.

Celula musculari netedd (SMC). In zonele cu tesut intact, SMC formeaza un strat relativ gros (de
la cinci la sapte celule) in jurul structurilor epiteliale. Practic, toate structurile acinare sunt inconjurate
de celule musculare netede alungite, care se conecteaza lateral intre ele Aceasta stransa legaturd intre ele
duce la formarea manunchiurilor compacte. Celulele sunt de dimensiuni mari, forma fusiforma, incon-
jurate de o membrana bazala comund. Nucleii sunt mari si alungiti, cu repartizarea periferica a hetero-
cromatinei, prezinti si nucleoli proeminenti. Intre fascicolele de celule musculare se localizeazi matricea
extracelulard compusa in principal din fibrile de colagen si fibre elastice.

Cunha si colaboratorii (1996) au prezentat dovezi ce vorbesc despre un echilibru ce existd intre
celulele epiteliale secretorii si celula musculard netedi din prostata umana. In baza acestor observatii
s-a propus ca, interactiunile paracrine intre cele doua tipuri de celule sunt pierdute in timpul neoplaziei
epiteliale. SMC sunt activate in hiperplazia benignd de prostata si adoptd un fenotip de celuld implicata
activ in sinteza [10]. Multiple studii raporteaza o predominare netd in stroma tumorala a fibroblaste-
lor, care in conditii de norma cantitativ sunt mult reduse. Aceasta vorbeste despre faptul ca unele SMC
sunt supuse procesului de dediferentiere, cu adoptarea unui fenotip fibroblastic [11]. S-a presupus ca
,fibroblastele activate ,” ar putea reprezenta intr-adeviar SMC dediferentiat [12; 13; 14]. Cu toate acestea,
comportamentul SMC in carcinoamele de prostata nu este pe deplin cunoscut. La momentul dat cresc
continuu numarul cercetérilor ce demonstreaza implicarea SMC in controlul structurii si functiei celu-
lelor epiteliale prostatice.

Macrofagele reprezinta o populatie heterogena de celule cu origine mieloidd. Macrofagele provin
din monocite si ulterior suferd diferentierea specificd in functie de factorii locali din tesut [15]. Sunt
recunoscute doua modele distincte: macrofagele de tip 1 clasic activate (M1) si macrofagele alternativ
activat de tip 2 (M2). Ca raspuns la actiunea semnalelor emise de activitatea bacteriana sau IFN, ma-
crofagele se adapteaza la fenotipul M1 care este, in special, conceput pentru a atrage si a activa celulele
sistemului imun.

Caracteristicile importante ale macrofagelor M1 sunt expresia iNOS, ROS si formarea de NK si a
citokinelor stimulatoare IL-12. Macrofagele M1 pot fagocita si distruge celulele tinta. Macrofagele M2 se
formeaza ca raspuns la actiunea, de exemplu, IL-4 sau IL-13 [16, 17], si sunt asociate cu productie cres-
cuta de IL-10, IL-1b, VEGF si metaloproteinazelor matriceale (MMP). Macrofagele M2 sunt implicate
in special in procesele de vindecare a ranilor si reactiile antiparazitare [18]. Mai mult, macrofagele sunt
celule prezentatoare de antigen (APC), care exprima clasa I si clasa IT de molecule de histocompatibilitate
cu rol stimulator/inhibitor in procesul diferentierii celulelor T, desi cu eficientd mai mica decat celulele
dendritice.

Macrofagele prezintd o plasticitate crescutd. Acestea se pot adapta micromediului sub actiunea
directa exercitatd de citre proteinele reglatoare semnal [16, 19, 20, 21]. In plus, macrofagele complet
diferentiate M1 si M2 in vitro, de asemenea, pot fi redirectionate spre fenotipul functional opus prin
tratarea celulelor cu citokine [22].

Mastocitele sunt prezente in toate zonele prostatei. Acestea sunt bine conturate, de forma ovala, cel
mai frecvent, cu nucleu oval-rotund si citoplasma granulatd. In ariile interglandulare, destul de frecvent,
mastocitele prezinta o forma mai alungitd, si se gasesc in apropiere de membrana bazala la interfata
stromei cu epiteliul glandular. Mastocitele sunt prezente si in axul pliului glandular. Localizarea pre-
dominantd a mastocitelor este in ariile periglandulare, de-alungul vaselor sanguine si printre celulele
stromale ale prostatei. Mastocitele din ariile periglandulare prezinta un grad mai crescut de degranulare,
comparativ cu cele din ariile interglandulare.

Mastocitele sunt prezente in aproape toate sistemele de organe, inclusiv sistemul pulmonar, piele,
inima, tractul gastro-intestinal, etc. [24, 25, 26, 27]. O serie de studii anterioare au aratd cd mastocitele
in conditii normale, si mai ales in neoplaziile diverselor organe, variaza intre ele ca fenotip, continut de
mediatori, si raspuns la diversi stimuli [24, 25, 26, 27]. In ultimii ani mastocitele sunt cercetate pentru
implicarea lor in promovarea angiogenezei, remodelarea tisulard, si imunomodularea stromei in multe
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cancere umane [28] si murine. Mastocitele pot exercita roluri pro-sau anti-tumorale, in functie de tipul
tumorii, de celulele vecine cu care interactioneaza [28].

Mastocitele pot fi recunoscute uneori doar pe criterii morfologice, datorita granulelor citoplasmice
mari sau identificate specific prin coloratii histochimice, cu relativa usurintd, folosind metode ce exploa-
teazd metacromazia sau afinitatea crescuta in pH acid a aminelor biogene (preponderent heparina) pen-
tru coloranti cationici, dupa cum urmeaza: albastru de toluidind (purpuriu), albastru alcian safranina,
metoda Csaba (purpuriu spre rosu), azur A (rosu), tionina (albastru sau rosu), fucsin-aldehida (galben
spre brun). Ocazional, se mai practica metode histo-enzimatice, precum cloroacetat-esteraza cu Fast
blue RR (albastru inchis) sau cu pararosanilina (roz intens spre rosu) sau, si mai rar, imunohistochimie
(triptaza, chimaza si CD 117/c-kit) [28].

Mastocitele sunt celule de dimensiuni medii, diametrul celular fiind dependent de tesutul in care
sunt studiate. Astfel in tesutul conjunctiv lax diametrele maxime se incadreaza intre 5 si 25um, in pere-
tele gastric intre 8 si 32 um, [29], iar in uter si piele pot ajunge la diametre de 50 um [30]. Pe preparatele
de concentrate mastocitare diametrele sunt in medie de 13um, datorita deshidratarii si degranularii prin
timpii fizico-chimici ai prelucrarii tehnice [31]. Nucleul este intotdeauna unic, cu dimetrul mediu de 5-8
um, localizat central, iar raportul cu citoplasma este intotdeauna subunitar. Are forma rotunda sau ovoi-
dala si poate fi mascat de granulele citoplasmatice. Nucleul are aspect constant heterocromatic, asimetric
cu cromatina dispusa in blocuri mari. Nucleolul se observa doar incidental. Mitozele in mastocitele
adulte au fost observate doar exceptional. Mastocitele prezinta la nivelul plasmalemei numerosi receptori
cum ar fi integrinele, care mediazi interrelatia cu alte celule, dar si cu matricea extracelulara. In afara de
integrine pe suprafata mastocitului au mai fost identificati si alti receptori ca c-kit pentru SCF, chemokin
— CXC receptori pentru IL-8 si receptori pentru fractiunile complementului C3a si C5a. La momentul
actual se deosebesc doua subpopulatii de celule mastocitare:

1. Celule mastocitare membranelor mucoase care sunt caracterizate prin prezenta triptazei si absenta

chimazei.

2. Celulele mastocitare ale tesutului conjunctiv care contin atit chimaza cét si triptaza.

Aceste doua subpopulatii de celule au o origine comuna - provin din celulele mezenchimale stroma-
le din maduva osoasd. Maturizarea celulelor mastocitare si cresterea numarului lor este reglat de o serie
de factori de crestere si citokine. Factorii care stimuleazd dezvoltarea celulelor mastocitare, sint: interle-
ukina-3, -4, -8, -9, -10, si factor de crestere a nervilor [32]. Maturizarea mastocitelor are loc in locatia lor
finald. Asupra diferentierii si cresterii celulelor mastocitare are un efect de reglare micromediul celular,
inclusiv fibroblastele, celulele epiteliale, limfocitele, si interleukinele produse de limfocite. Principalul
factor care contribuie la stimularea proliferarii si dezvoltérii celulelor mastocitare, se numeste factorul
stem celular (CSF). Impreuna cu (CSF), existd inca un grup de citokine, care influenteaza dezvoltarea ce-
lulelor precursoare a mastocitelor, prin receptorii corespunzétori de pe membrana plasmatica a lor. CSF
si /sau forma sa solubild este factorul chemotactic pentru celulele mastocitare si a precursorilor acestora.
(CSF) nu numai cauzeaza aderenta celulelor mastocitare la alte celule si componente ale matricei extra-
celulare, dar, de asemenea, contribuie la proliferarea lor, sprijina diferentierea lor, maturarea si functia
[32]. Mastocitele au capacitatea de a secreta substante biologic active ca raspuns la actiunea unor stimuli
imunologici sau nonimunologici. Dependent de mecanismul lor de activare si intensitatea stimulului,
mastocitele pot elibera din granule o mare varietate de mediatori si/sau citokine [33]. Eliberarea de
mediatori din granule este mediaté de receptorii specifici de pe membrana mastocitului, FceRI, cu mare
afinitate pentru IgE [34].

Matricea extracelulara (ECM) este compusa dintr-o colectie mare de componente distincte, inclu-
siv proteine, glicoproteine, proteoglicani, si polizaharide cu diverse proprietati fizice si biochimice [35].
Structural, la formarea componentelor matricei extracelulare contribuie: membrana bazala (produsa in
comun de catre celulele epiteliale, endoteliale si stromale) si matricea interstitiala (secretata, in primul
rand. de celule stromale).

Membrana bazald este un component specializat al ECM, compact si mai putin poros decat ma-
trice interstitiala. Ea contine colagenul de tip IV, laminina, fibronectina, proteine jonctionale, cum ar
fi nidogen si entactina care fac legitura colagenului cu alte componente proteice. In contrast, matrice
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interstitiala este bogata in colagen fibrilar, proteoglicani, si diverse glicoproteine, cum ar fi tenascina C si
fibronectina si este astfel foarte incarcat, hidratat, si contribuie in mare masura la rezistenta, la intinderea
tesuturilor [36].

De retinut, anumite proprietati caracteristice ale ECM ii confera o importanta deosebitd in dezvol-
tare si boala. In primul rand, proprietatile ECM nu sunt independente; mai degraba ele sunt interconec-
tate. Prin urmare, atunci cand ECM devine rigida: de exemplu, in conditii patologice, proprietitile sale
biomecanice se modifica, si celulele rdspund la aceasta schimbare prin exercitarea semnificativa a diferi-
tor tipuri de forta [37]. In plus, matricea rigidd schimb3, de asemenea, alte proprietiti fizice ale ECM, de
exemplu, interactiunea celulelor cu ECM. Astfel, dispunerea liniard a manunchiurilor de colagen, care
sunt destul de rigide, potenteaza migrarea celulelor, in timp ce o retea densd de fibre rigide impiedica
migrarea, cu exceptia cazului cind metaloproteinazele matriciale (MMP) sunt simultan activate [36]. In
al doilea rand, ECM este foarte dinamic, in mod constant are loc remodelarea acestuia in diverse etape
embrionare si postnatale.

Dinamica ECM poate rezulta in modificdrile absolute in cantitate sau compozitia ECM. Alternativ,
dinamica ECM poate sa nu reprezinte doar modificiri compozitionale ale componentelor sale, ci im-
plica modul in care componentele individuale a ECM sunt secretate, depuse, si dispuse spatial. In cele
din urma, una dintre caracteristicile cele mai importante ale interactiunilor celula-ECM este faptul ca
aceasta interactiune este reciproca. Pe de o parte, celulele sunt in mod constant formate, distruse, sau re-
aranjate ceea ce impune componentele ECM la o transformare continua. Pe de altd parte, pentru ca ECM
regleaza comportamentul diverselor celule, orice modificare a ECM, ca raspuns la activitétile celulare,
la r4ndul sau va influenta celulele adiacente si modifica comportamentul lor [38]. Acest mecanism de
feedback de control intre celule si ECM permite celulelor si tesuturilor sa se adapteze rapid la mediul lor.

Concluzii

Stroma are un rol crucial in diferentierea si cresterea epiteliului a glandei prostatice. Modificarile in
stroma pot initia dezvoltarea de hiperplazie benigna de prostata, iar interactiunile epitelio-stromale pot
avea un rol in progresia maligna.
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Abstract
ANGIOGENESIS AND MAST CELLS IN THE BENIGN PROLIFERATIVE LESIONS OF THE PROSTATE

Background: Angiogenesis is essential for tumor growth and metastasis formation. It is assumed that cancers, after
an early vasculogenic phase, acquire ability to induce new vessels formation. Such phenomenon is referred to as angiogenic
switch. Angiogenic switch depends on the ability to release specific growth factors stimulating blood vessels formation.
The source of those factors is both neoplastic cells and various stromal and immune cells, like mast cells. Mast cells (MCs)
produce a lot of pro-angiogenic and tissue-remodeling factors. Recent works showed that angiogenic factors are already
expressed by the benign lesions. The aim of our study was to investigate the density of CD34-positive blood vessels and
number of tryptase-positive mast cells, as well as to establish correlations between microvessel density and mast cells in-
volved in tumor angiogenesis in prostatic benign lesions.

Material and methods: Our study included 7 cases of normal prostate, 25 cases of benign prostatic hyperplasia. MCs
and the blood vessels were assessed using double immunostaining CD34/MCT.

Results: We have shown a total correlation between that two markers in peritumoral areas (p = 0.001, p <0.01 are
considered significant) and absence of significant correlation between CD34 and tryptase in intratumoral areas.

Conclusions: Our data, as well as, preferential perivascular localization of mast cells and their potential to secrete
vascular endothelial growth factor suggests the involvement of mast cells in pathological angiogenesis process from the
stage of benign prostate proliferative lesions.
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Introducere

Angiogeneza este un proces multifactorial, caracterizat prin formarea de noi vase in conditii normale si
patologice. Angiogeneza patologica este o caracteristicd distinctiva a cancerului, fiind parte fundamentala a
proceselor de progresie, invazie, si metastazare a cancerului. In acelasi timp, angiogeneza este un eveniment
complex mediat de factorii angiogenici eliberati din celulele canceroase si celulele imune al gazdei.

Un rol important par sd joace interrelatiile celulelor tumorale cu diferiti constituenti celulari ai stro-
mei inconjurdtoare, contribuind si ele in acest mod la inducerea indirecta a angiogenezei. La momentul
dat, mastocitele rimén incd a fi unele dintre cele mai misterioase celulele cu un rol in initierea si pro-
gresia angiogenezei tumorale. Mastocitul pare a fi un promotor al angiogenezei normale si tumorale [1].

Multi factori angiogenici, inclusiv VEGEF, bFGF si factorul de crestere derivat din trombocite, au fost
raportati ca stimulatori ai migrarii mastocitare. Hipoxia ar putea determina celulele tumorale sa elibe-
reze factori angiogenici, care la randul lor ar putea determina mastocitele sa migreze in zonele hipoxice
ale tumorii. Dupa migrarea in zonele hipoxice, mastocitele ar putea produce factori angiogenici, care
stimuleaza infiltrarea sporita cu mastocite [2].

Chiar daca initial angiogeneza tumorala a fost considerat ca apare numai dupd ce tumora a devenit
invaziva, lucrarile recente au aratat ca factorii angiogenici sunt deja secretati in leziunile benigne. Astfel
fenotipul angiogenic din ce in ce mai mult nu este neapdrat o caracteristica a tumorilor invazive.

Din motivele descrise mai sus, ne-am propus sa efectudm studiul microdensitatii vasculare si sa
stabilim corelatii intre microdensitatea vasculard si mastocitele implicate in angiogeneza patologicd din
leziunile benigne prostatice.

Material si metode

Studiul dat a inclus un numar de 25 pacienti diagnosticati cu patologie benigna de prostata. Lotul de
control a fost reprezentat de specimene preluate (in primele 24 ore de la deces) de la 7 persoane decedate
accidental, fara istoric de patologie de prostata.
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Piesele cu patologie prostatica au fost prelevate de la pacienti prin operatie deschisa, TUR, dupa care
au fost prelucrate conform tehnicii histologice. Fragmentele biopsice au fost fixate in formalina tampo-
natd si procesate standard. Sectiuni din fiecare caz au fost initial colorate cu hematoxilind eozina pen-
tru diagnosticul histopatologic. Din punct de vedere imunohistochimic am folosit dubla imunocolorare
CD34/MCT (triptaza mastocitara). Demascarea prin cdldura, timp de 30 minute, cu solutie pH6 (Leica
Biosystems, Newcastle uponTyne, UK) a fost urmata de blocarea peroxidazei endogene cu apa oxigenata
3% - timp de 5 minute, incubarea cu anticorpul primar anti-tripataza mastocitara (Dako Glostrup Den-
mark, dilutie 1:300, clona AA1, 30 minute), vizualizare (sistemul The NovoLink Max Polymer Detection
System Leica Biosystems, Newcastle uponTyne, UK) si aplicarea cromogenului 3,3 — diaminobenzidina.
Tehnica a continuat cu blocarea peroxidazei endogene cu apa oxigenata 3% — timp de 5 minute, aplicarea
celui de al doilea anticorp anti-CD34 (Dako GlostrupDenmark, monoclonal mouse anti-human, clona
1A4, prediluat) — 30 minute, vizualizare cu acelasi sistem si aplicarea timp de 10 minute a cromogenului
Vina Green (Biocare Medical, LLC, Concord, CA 94520, USA). Contracolorarea s-a realizat folosind
hematoxilina Lillie modificata. Am cuantificat structurile vasculare cu lumen, pozitive pentru CD34 -
colorate verde cu o distributie citoplasmaticd in celulele endoteliale. Semnalele pozitive pentru triptaza
mastocitara, brune, au fost observate la nivel citoplasmatic, cu pattern granular.

Pentru evaluarea microscopica am folosit microscopul Nikon Eclipse E 600, iar imaginile au fost
achizitionate utilizand sistemul Lucia G. Cuantificarea s-a facut prin metoda hot-spot, care este cea mai
utilizatd metodd manuala de cuantificare a vaselor sangvine si a mastocitelor.

La microscopul optic ariile de cuantificare au fost alese la o marire x200, ceea ce a corespuns la o
suprafata de 0,74 mm2. Metoda a constat in alegerea a trei zone cu densitatea mastocitard cea mai mare,
numadrarea mastocitelor din interiorul acestora fiind urmata de realizarea mediei aritmetice. S-a urma-
rit densitatea mastocitara atat intranodular (intratumoral), cét si in ariile perinodulare (peritumorale).
Analiza statistica a fost efectuata cu ajutorul softurilor SPSS13.0 si Microsoft Excel 2010.

Rezultate si discutii

Distributia vaselor sanguine CD34 pozitive si a mastocitelor in prostata normala.

In specimenele cu tesut normal, mastocitele erau prezente in toate zonele topografice, atit intra-
lobular, cit si perilobular. Mastocitele erau mai numeroase in jurul vaselor sanguine si in apropierea
de membrana bazald la interfata stromei cu epiteliul glandular. Mastocitele din ariile perilobulare au
prezentat un grad crescut de degranulare, comparativ cu cele din ariile intralobulare. In urma calcularii
efectuate am stabilit cd densitatea mastocitelor in stroma prostatei in norma a fost 18,8+1,5, iar a vaselor
CD34 pozitive a fost 15,1£1,1. Vasele sangvine CD34 pozitive au fost raspindite uniform in toata stroma
cu predominare usoara in ariile intralobulare (16,5+1,3 versus 13,7+1,7). Morfologic se descriu ca vase
mature, cu un lumen larg, rare ramificatii, perete bine conturat. Periacinar vasele au avut un calibru mic
si au prezentat cavitate atit in sectiunea transversala, cit si longitudinald. Vasele perilobulare au fost cu
certitudine mai largi.

Densitatea maximala vasculard a fost observatd in lama proprie a uretrei, portiunea prostatica, unde
MVD s-a situat intre 39 si 46 de vase pe cimp, x 200. Remarcdm c4d, aceasta a fost zona si cu densitatea
maximd a mastocitelor — 43-45/cimp.

Distributia vaselor sanguine CD34 pozitive si a mastocitelor in leziunile benigne.

In interiorul ariilor de hiperplazie am observat un numir crescut al celulelor CD34+. Uneori s-au
putut evidentia grupuri mici de celule endoteliale, care formau cordoane scurte neperfuzabile. Celulele
endoteliale prezentau adesea aspecte de activare: citoplasma bine reprezentatd, contur neregulat, nucleu
oval eucromatic (fig.1).

Vasele de dimensiuni mari i medii au dominat ariile perinodulare, De notat cd pentru stroma intra-
tumorala au fost caracteristice vasele de talie medie si micd, cu o reactie pozitiva intensa la CD34.

Perinodular, in unele vase de calibru mare, s-a constatat, de asemenea, o heterogenitate a reactiei
pozitive pentru CD34, nu toate celulele de pe circumferinta vaselor fiind pozitive Densitatea celulelor
CD34+ nu a fost mare.

65



In urma calculirii efectuate am stabilit ca densitatea intranodulari a vaselor CD34+ a fost mai mare
(28,5+1,1) fatd de densitatea perinodulara (19,3+1,03). Contrar acesteia, densitatea mastocitelor a fost
crescutd perinodular (30,3+2,4) fata de densitatea intranodulara (23,7+1,5).
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Fig. 1. Celule CD34+ (a), grupuri mici de celule endoteliale, care formau cordoane scurte neperfuzabile
(b, ¢, d), vase sanguine CD34 pozitive cu elemente de sprouting (f. g). Imunoreactie pentru CD34/Triptaza,
Vina Green /DAB.

Distributia mastocitelor nu se deosebea semnificativ de rezultatele obtinute in prostata normala.
Mastocitele triptaza pozitive au fost omniprezente atit in stroma intranodulara, cit si stroma perinodula-
ra. Intranodular mastocitele au fost mai numeroase la interfata stromei cu epiteliul glandular. In papilele
conjunctive ale epiteliului glandular mastocitele insoteau vasele sanguine ale microcirculatiei.

In 7 cazuri (28%) de hiperplazie benignd am observat ci ariile densititii maxime a vaselor sanguine
CD34 pozitive nu au coincis cu ariile densitdtii maxime a mastocitelor (fig. 2).
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Fig. 2. Densitate crescuta de mastocite ce nu corespund densitatii maxime de vase (a, b); mastocite localizate
in jurul vaselor sanguine CD34 pozitive cu localizare intranodulari (c, d); mastocite ce prezinta un grad cres-
cut de degranulare perinodular (e) comparativ cu aria intranodulara (f). Imunoreactie pentru CD34/Triptaza,
Vina Green /DAB.

Datele despre densitdtile totale a mastocitelor si a vaselor sanguine CD34 pozitive in leziunile proli-
ferative benigne au fost oglindite in tabelul 1.

Tabelul 1
Densitatea vaselor sanguine CD34+ si a mastocitelor din stroma conjunctiva/tumorala

in leziunilor proliferative benigne prostatice

Cazuri control (norma) BHP
Vase CD34+ 15,1£1,1 23,9+0,9
Mastocite 18,8+1,5 27,1£1,5
n=7 n=25

Analizind rezultatele obtinute in leziunile proliferative benigne am considerat oportun sa realizim
corelatia dintre expresia intranodulard si perinodulard pentru CD34. Astfel nu s-a obtinut o corelatie
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semnificativ statisticd. In schimb, s-a observat o corelatie directa si totald pentru mastocitele din ariile
intranodulare si perinodulare (p=0.005, unde valorile p<0.01 sunt considerate semnificative).

Ulterior, am considerat utila corelatia densitatii mastocitelor triptaza pozitive si a vaselor CD34 po-
zitive din ariile perinodulare, in absenta unei corelatii a acestora in ariile intranodulare. Astfel, perinodu-
lar corelatia dintre cei doi markeri a fost directa si totald (p=0.001, unde valorile p<0.01 sunt considerate
semnificative).

Hiperplazia benigna de prostata (BPH) si adenocarcinomul de prostata (PCa) sunt cele mai comune
tumori benigne si maligne, a barbatilor in varstd; si in aproximativ 20% din cazuri, ele pot coexista in
aceeasi zond de prostatd [3]. Acestea ar trebui sa fie considerate boli cronice care pentru initiere si pro-
gresie necesita timp indelungat. BPH necesita o perioada lunga de evolutie, de la o simpla hiperplazie
micronodulari la un volum macroscopic extins, ca apoi si se manifeste clinic [4]. In mod similar, PCa
evolueazd in decursul unei perioade lungi de timp prin multiple modificari ale leziunilor precanceroase.
Desi patogeneza BPH si PCa nu este inca pe deplin inteleasa si mai multe mecanisme par a fi implicate
in dezvoltarea si progresia ambelor patologii. Exista multiple dovezi care vorbesc despre rolul deosebit al
inflamatiei cronice de prostatd in dezvoltarea si progresia acestor afectiuni.

Diagnosticarea intirziatd a PCa este cauza principald a tratamentului esuat. Recunoastere precoce
in baza markerilor biologici ar putea fi de un mare ajutor in identificarea diferentelor biologice dintre
leziunile benigne si maligne, care ar facilita si mai mult indicatiile pentru tratament.

Cresterea tumorii si a metastazelor depind de angiogeneza tumorald, care se bazeaza pe o crestere de
noi vase spre si in interiorul unei tumori [5]. Angiogeneza patologicd caracterizeaza atit leziunile malig-
ne, cit si pe cele benigne. Angiogeneza este un proces extrem de complex. In initierea si reglarea acestui
proces sunt implicate diverse mecanisme umorale si celulare. Microcirculatia tumorilor este heterogena
si consta din vase de neo-vascularizatie, precum si vase cooptate (de exemplu vasele originale ale orga-
nului implicat in procesul de cancerogeneza).

Vascularizatia in leziunile proliferative benigne din studiul nostru a fost caracterizata prin prezenta a
doua tipuri de vase sangvine: vase care morfologic nu se deosebeau semnificativ de cele din tesutul nor-
mal (vase preexistente invadate de tesutul hiperplazic) si vase cu arhitectura total diferita (vase tumorale,
componente ale procesului de neo-angiogeneza). Primul tip de vase a fost localizat in special in zonele
perinodulare. Vasele perinodulare CD34 pozitive au fost bine delimitate, cu contur regulat, perete gros,
lumen larg, putine ramificatii, circumscriau zona tumorala. Tipul doi de vase, prin prisma definirii lor
histologice, nu au putut fi incadrate ca cele de tip normal. Vasele prezentau perete subtire, lumen neregu-
lat. Acestea erau ramificate, cu aspect de "inmugurire” si cu fenomen de sprouting (fig. 1). Astfel de vase
caracterizau stroma intranodulard, precum si periferia nodulului hiperplazic.

Uneori, unele tumori formeaza niste canale care imita functia vaselor sangvine si care nu sunt tape-
tate de endoteliocite. Ele pot fi captusite cu celule tumorale sau sunt compuse din componentele struc-
turale matriceale. De cele mai multe ori aceste canale formeaza anastomoze cu vasele sangvine. Acest
fenomen a fost numit mimetism vascular. [6].

Cea mai facila metoda de cuantificare microscopica a angiogenezei tumorale este stabilirea micro-
densitatii vasculare pe preparate colorate imunohistochimic pentru markeri endoteliali [7, 8]. Microden-
sitatea vasculara reprezintd un parametru important al angiogenezei tumorale, dar nu interpretat izolat.
Astfel, neovascularizare poate fi stimulatd de factori eliberati de celulele tumorale, celulele inflamatorii
asociate tumorilor, si / sau de matricea extracelulara.

Mastocitul reprezinta una dintre cele mai contraversate celule ale stromei, rolul cdreia este complex
si nu pe deplin inteles. Multiplele studii demonstreaza legatura dintre mastocite si procesul tumoral da-
toritd actiunii citotoxice asupra celulelor tumorale [9, 10], dar si datorita capacitatii de a secreta produsi
cu efect anti-tumoral [11]. S-au obtinut multiple rezultate contradictorii despre acumularea mastocitelor
in jurul tumorilor, ceea ce face ca acest subiect sa devina unul cotroversat. Nu se stie cu certitudine daca
mastocitele au rolul de a stimula sau inhiba raspindirea celulelor tumorale [12], totusi s-a observat co-
relatia intre mastocite si rata de supravietuire in diverse cancere [13]. Foarte putind atentie s-a acordat
rolului mastocitelor la pacienti cu tumori maligne ale prostatei. Datele din literatura sunt cotroversate,
unele aratand o crestere a numarului de mastocite in adenocarcinom [14, 15], iar altele sustin cd numarul
acestor celule nu se modifica sau este scazut [16].
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Mastocitele pot contribui la dezvoltarea tumorii prin diverse mecanisme, cum ar fi inducerea imu-
nosupresiei, angiogeneza si mitogenezd, precum si prin degradarea matricei extracelulare prin interme-
diul proteinazelor. [17]. Lipsa de informatii referitor la rolul mastocitului in transformarile benigne si
maligne de prostatd derivd din caracteristica incompletd a fenotipului mastocitar nu numai in leziunile
benigne sau maligne, dar si din stroma normala. Tehnicile imunohistochimice, cele mai des descrise si
folosite, ce includ anticorpii anti-triptaza si anti-chimazd, permit diferentierea celor doud subtipuri de
mastocite (MCTC si MCT). Densitatea mastocitelor triptaza pozitive creste cu progresia tumorala si
sunt localizate in contact strdns cu vasele nou formate. Vascularizatia are o crestere liniara in raport cu
cresterea displaziei in cancerele invazive. L. Benitez si colaboratorii, 2001, sugereazd, ca mastocitele trip-
tazd pozitive pot regla neoangiogeneza in cancerul de col uterin. [18]. Triptaza mastocitara stimuleaza
inflamatia si recrutarea fibroblastelor la nivelul zonei de fibroza tumorald si determind de asemenea o
limitare a cresterii tumorii si metastazarii [19]. Toate aceste aspecte sugereaza cd triptaza mastocitara
mediaza fibroza si angiogeneza (care se coreleaza cu un raspuns la chimioterapie), si ar putea fi respon-
sabila de un pronostic bun, aspect observat in special in cancerul ovarian [20].

Frecvent, aceste celule aderau intim la membrana bazala a endoteliului vascular. In mai multe cazuri
au fost remarcate infiltrate cu mastocite sub epiteliul glandular, precum si in epiteliul glandular, printre
celulele secretorii intens proliferate. Dimensiunile mastocitelor triptaza pozitive au fost ceva mai mari
ca in stroma normala, si au prezentat un grad crescut de degranulare (observat prin pigmentul brun
din jurul mastocitului). Perinodular, mastocitele erau localizate preponderent uniform, in jurul vasului
aveau tendinta de formare a unor grupuri mici de celule. Si in aceste arii am constatat un grad inalt de
degranulare a mastocitelor (fig.2).

Rezultatele obtinute, precum si dispozitia preferentiald perivasculard a mastocitelor si potentialul
acestor celule de a secreta factor endotelial de crestere vasculara sugereaza implicarea mastocitelor in
procesul de angiogeneza patologica incé din stadiul leziunilor proliferative benigne.

Concluzii

Mastocitele peritumorale initiaza proliferarea vasculard indreptata spre interiorul leziunii prolifera-
tive. Odata acest proces inceput este sustinut in continuare, iar reteaua nou formata favorizeaza in timp
transformarea maligna.

Bibliografie

1. Coussens LM, Werb Z. Cancer and inflammation. Nature;420(6917):860-7. 2002.

2. Michailidou E.Z, Markopoulos A.K, Antoniades D.Z. Mast Cells and angiogenesis in oral malignant and premalig-
nant lesions, Open Dent J.; 2: 126-132. 2008.

3. B. Djavan, E. Eckersberger, G. Espinosa, et al. Complex mechanisms in prostatic inflammatory response. Eur Urol
Suppl. 2009;8:872-878.

A. Sciarra, E Di Silverio, S. Salciccia, et al. Inflammation and chronic prostatic diseases: evidence for a link?. Eur Urol.
2007;52:964-972.

4. Folkman J. What is the evidence that tumors are angiogenesis dependent? ] Natl Cancer Inst 1990; 82: 4-6.

5. Folberg R, Maniotis AJ. Vasculogenic mimicry. APMIS 2004; 112: 508-525.

6. Sharma S, Sharma MC, Sarkar C. Morphology of angiogenesis in human cancer: a conceptual overview, histoprog-
nostic perspective and significance of neoangiogenesis. Histopathology 2005; 46: 481-489.

7. Vermeulen PB, Gasparini G, Fox SB, et al. Second international consensus on the methodology and criteria of eva-
luation of angiogenesis quantification in solid human tumors. Eur ] Cancer 2002; 38: 1564-1579.

8. Ghiara P, Boraschi D, Scapigliati G, Taddei C and Tagliabue A. In vitro generated mast cells express natural cytoto-
xicity against tumor cells. Immunology, 1985, 55:317-224.

9. Farram E., Nelson DS. Mouse mast cells as anti-tumor effector cells. Cell Immunol 1980, 55:294-301.

10. Henderson WR, Chi EY, Jong EC and Klebanoft S] Mast cell-mediated tumor cell cytotoxicity - role of the peroxi-
dase system. ] Exp Med 1981, 153:520-533.

11. Dimitriadou V and Koutsilieris M. Mast cell-tumor cell interactions: for or against tumor growth and metastasis?
Anticancer Res, 1997, 17:1541-1549.

12. Tomita M, Matsuzaki Y and Onitsuka T. Correlation between mast cells and survival rates in patients with pulmo-
nary adenocarcinoma. Lung Cancer, 1999, 26:103-108.

69



13. Ozlem A., Duygu D.http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0344033804702526 — affl, Leyla C.http://
www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0344033804702526 - affl, Erdal D.http://www.sciencedirect.
com/science/article/pii/S0344033804702526 - aff2, Arzu Khttp://www.sciencedirect.com/science/article/pii/
S0344033804702526 - aff3 Immunohistological analysis of mast cell numbers in the intratumoral and peritumoral
regions of prostate carcinoma compared to benign prostatic hyperplasia. Pathology — Research and Practice, 2002,
198:267-271;

14. Achim E, Thorsten S., Jens K., Nikolina S., Hartwig H., Martina M., Guido S., Ronald S., Andreas E. Immunological
microenvironment in prostate cancer: High mast cell densities are associated with favorable tumor characteristics
and good prognosis. The Prostate, 2009, 69:976-981.

15. Nonomura N, Takayama H, Nishimura K, Oka D, Nakai Y, Shiba M, Tsujimura A, Nakayama M, Aozasa K, and
Okuyama A. Decreased number of mast cells infiltrating into needle biopsy specimens leads to a better prognosis
of prostate cancer, British Journal of Cancer, 2007, 97, 952-956.

16. Ching S, Wallis RA, Yuan L, Davis PF, Tan ST. Mast cells and cutaneous malignancies. Mod Pathol 2006; 19: 149-159.

17. Benitez-Bribiesca L, Wong A, Utrera D, Castellanos E. The Role of Mast Cell Tryptase in Neoangiogenesis of Pre-
malignant and Malignant Lesions of the Uterine Cervix, ] Histochem Cytochem 2001, 49:1061-1062.

18. Ruoss SJ, Hartmann T, Caughey GH. Mast cell tryptase is a mitogen for cultured fibroblasts. J Clin Invest, 1991,
88:493-499

19. Chan JK, Loizzi V, Magistris A, Hunter MI, Rutgers ], DiSaia PJ, Berman ML. Mast cell density, angiogenesis, blood
clotting, and prognosis in women with advanced ovarian cancer. Gynecol Oncol, 2005, 99:20-25.

OCOBEHHOCTU CTPYKTYPHOW AJAIITAIIMM HEKOTOPBIX
BHYTPEHHIX OPTAHOB K YCIIOBUAM BBICOKOTI'OPbA
ITAMVPA I AHTAPKTHUIbI

*Heiman A.', Astakhov O. B.%, Buzueva I. Iv.?, Filyushina E. Ev.%,
Shmerling M. D.%, Belkin V. Sh.!

'Department of Anatomy and Anthropology, Sackler Faculty of edicine, Tel-Aviv University, Tel-Aviv, Israel
*Ulyanovsk University, Ulyanovsk, Russia

*Laboratory of Electron Microscopy, Institute of Physiology. Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences Novosibirsk, Russia
*Corresponding author: allahem@post.tau.ac.il

Abstract

THE PARTICULARITIES OF THE STRUCTURAL INTERNAL ORGANS ADAPTATION
IN THE ANTARCTIDA AN PAMIR ENVIROMENT

This article represents study of the specific mechanisms of adaptation to hypoxia and low pressure in the Antarctida an
Pamir mountin enviroment. Were established that there are some structural chenges in suprarenal glands and hepatocytes.
Key words: adaptation, hepatocytes, hypoxia.

PasnuyHble MccefoBaTeNy HEOJHOKPATHO YKa3bIBaIy Ha BO3MOXXHOCTb HEO[JHO3HAUHOTO BIIVA-
HIISI HAa OPTaHM3M 4YeIOBeKa 1 )KMBOTHBIX OffHO3HAYHOTO YPOBHSI PeasbHOTO BBICOKOTOPHOJ IMIIOKCHN
B 3aBUCUMOCTU OT K/IMMAaTO-TeorpaduIeckoro permoHa pacroyokeHysi KOHKPETHOM BBICOKOTOPHOI
mectHoctu (Beal, 2000; Moore et al., 1998, 2000).

BHuMaHMe pa3mMyHbIX MCCIe0oBaTeNIell CBA3aHO, C OIHOI CTOPOHBI, C M3Y4eHMeM OTBETHBIX (Hu3n-
OJIOTMYECKMX peaKIVii IIOCTOSTHHBIX 00MTaTeNell BBICOKOTOpbs Kak mofeit (Monge, 1978; Mirrakhimoyv,
1979; Baker, 1981, Mirrakhimov and Meimanaliev, 1982; Leon-Velarde et al., 2000), Tak 1 >XMBOTHBIX
(Leon-Velarde et al., 1986; Monge and Leon-Velarde, 1991), a ¢ gpyroit - usy4eHneM oco6eHHOCTEN
aJlafTaluy OpraHKu3Ma YeyioBeka U KMBOTHBIX, popmBuinxcs B fonuHe (Malkin and Gippenreiter, 1977,
Malkin et al., 1989; Belkin, 1990; Shmerling et al., 1985).

B uenom BbllleykazaHHbIe Kak MOPQOIOrMYecKye, Tak U QyHKIMOHAIbHbIE MCCIEJOBAHNS CBU-
[eTEeNbCTBYIOT O TOM, 4TO IIPY IO[beMe HeaflalTPOBAHHOTO OpraHu3Ma Ha YPOBEHb BBICOT HOPSIZIKA
3000-4000 M, mepBUYHBIN IIEPUOZ AJANITALIMY 3aHMMAET B CPEHEM IIOITOPa-ABa MecALA.
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Kputepuem A1 Takoro 3aKIo4eHNs y STUX UCCIeoBaTeNell CTy KN JOBOTIbHO pasHOOOpasHbIe
XapaKTepUCTUKIL.

[l 6ONBIIMHCTBA aBTOPOB, U3Y4aOIUX MOP(}O-PU3M0I0rndecKrie XapaKTepUCTUKI OpraHy3-
Ma 4Ye/IoBeKa M >KMBOTHBIX, POAVBIINXCSA B JOIMHE, IIOC/Ie IMObeMa Ha BBICOTY TAaKUMU KPUTEPUs-
MM SAIBJIAJINCD VIV BO3BpallleH1e Gpu3nonorniecknx GyHKumit K GOHOBOMY COCTOSHUIO VIV BBIXOJ, Ha
CTaOM/IBHO HOBBIVI CTPYKTYPHO-(QYHKIIVOHATIBHBIN YPOBEHb, HO U YPOBEHb aJeKBaTHOTO OTBeTa Ha
¢bynkimonanbHyo Harpysky (Aidaraliev, 1984; Aidaraliev and Tashmatov, 1975; Aidaraliev et al., 1987;
West, 1990).

Hacrosee nccnenoBaHme nmMeeT LieIbio OLIEHUTD, T10 JAHHBIM KOIMYeCTBEHHOTO VIC/IeOBaHNA He-
KOTOPBbIX MOP(}o-PyHKIMOHAIBHBIX TIOKa3aTeIell, pe3yabrar 45 CyTOYHOI afalTaIIN K YCITOBMSIM BbI-
cokoropbs [Tamupa u AHTapKTH/IBI (K OFJHO3HAYHOMY YPOBHIO BBICOKOTOPHOJ TUIIOKCUN).

Ba>kHOCTD IIOCTaB/ICHHOI! 3a/ja4M ITOJYePKIBAETCA CIEAYIOMMMY MOMEHTAMIL:

1) HanM4MeM yKa3aHMIl, 9TO BIVAHME KOMIUIEKC /IeCTaOMIM3UPYIOMNX KINMATO-TeorpadiecKx
¢$akTOpOB AHTApKTHU[IbBI, MOTYT NPMBECTM K M3MEHWUTh XOAa afalTalMyl K YC/IOBUSAM BBICOKOTOPBS
(Astakhov, 1990; Belkin et al., 1985, Belkin and Astakhov, 1986, 1989; Belkin and Kayumov, 1986);

2) MuTepaTypHBIMU JAHHBIMY, IMEHHO 9TOT CPOK ofecIieuyBaeT JOCTATOYHO IPOYHYIO afjallTa-
IIVI0 K IePBIYHOMY BO3/eICTBIIO JAHHOTO YPOBHA IMIIOKCHYECKOTO BO3/EIICTBIA U IO3BOJIACT Je/laTh
6/1arONPYATHBIN IIPOTHO3 1A 607ee IPOO/KUTENbHO PaboTe Ha BBICOTE I

3) cuermduka JOCTaBKY HOJIAPHUKOB JU/IsE pabOTHI Ha BHY TPUKOHTVHEHTA/IbHBIX CTAHIMAX (IOJIAP-
HOE JIETO) OTPaHNYMBAeT BO3MOXKHBII CPOK 9BAKyalLly CO CTAHIVM B C/Ty4ae HeO/IarOnpuATHOTO IIPOBe-
JICHHOTO IalITAIlVIOHHOTO ITepyofa. ITOT CPOK /LA pasHbIX CTAHIVM OTpaHN4MBaeTcs 1.5- 2 MecAnaMn.

[Tpn mccnemoBaHMY TPUPOSHBIX TMITOKCMYECKUX BO3MEVICTBUI BaKHO uddepeHIpoBaTh pas-
IefibHOE BMsIHME (AaKTOPOB, COCTAB/ISIONINX OT/e/IbHBI IPUPOJHBII KOM/IEKC U IIPU 9TOM HEPEeKO
YCIIELITHO MCIIONb3YIOTCA CTATUCTUYECK/e METOJBL.

OnHako, jake B 9TUX CITy4asAx, MHAUBUAYANbHBIN 9P PeKT Kakoro-Hnoyzab ¢hakTopa Ha KOHKpeT-
Hble OpPTaHbI WV CTPYKTYPBI OIpefieINTb o4eHb TpyaHo (Dimai et al., 2000).

C 3Tol1 MO3UIVM MbI HOIBITAIMCh PACCMOTPETH YCIOBMS MPUPOAHOI runokcuu Ha [Tamupe u B
AHTapKTHJIE.

B AnTtapkruse, Ha ctaHIuy BocTOK, MBI IMeeM codeTaHMe IPUPOSHOI TUIOKCUN VM XapaKTePHBIX
ISl aHTAPKTUYECKOTO MaTepuKa GaKTOPOB CIIOCOOHBIX eCTabUIM3MpPOBaTh (PYyHKI[MOHAIBHBII CTATYC
opranusma (significant seasonal fluctuations in barometric pressure, static electricity charges, changeable
sunlight regime, geomagnetic disturbances, and ultimately- for living organisms crossing over from the
Northern Hemisphere - the spatial desynchronization).

B HacroseM sKCIepUMeHTe MBI IIPYHMMAIY BO BHUMaHNe, YTO YPOBEHb I'MIOKCHYECKOTO BO3-
mevictBus Kak Ha [Tamupe (1. @oprambek), Tak u B AHTapkTuze (cT. BocTOK) ogHOTHIIEH, HO HAPAAY C
3TUM B IIe/IOM KJIMMAaTO-Teorpaduyeckyie XapaKTepUCTUKY PailoHOB BeCbMa OTIMYAIOTCA APYT OT APY-
ra (Bardin et al,1980; Belkin.1992).

B o6uiem 11aHe, TOUKY 9KCIIEpMMEHTa Ha KOTOPOJL aKTUBHO EHICTBYIOT (PAaKTOPDI, TUIIMYHBIE JIs
AHTapKTMYeCKOTO MaTepyKa B HallleM 9KCIIepUMeHTe IIpeficTaB/IsgeT 06cepBaTopusa MupHBIIL.

[TosToMy Ipu OTBeTe Ha OCTAB/IEHHbIN HAMJ BOIIPOC M3MEHSAIOT /1N (PaKTOPbI AHTAPKTHU/IBI CPOKI
JOTITOBPEMEHHOTO aJalITVBHOIO OTBETA Ha TMITIOKCHYECKOe BIVsIHIUE, MBI CPAaBHUBA/IN PE3Y/IbTATHI 110-
JIyTOpaMeCsYHOT'O 9KCIIepUMEeHTa B BbICOKOropbe [TaMupa 1 AHTapKTUABI

a) ¢ HOMMHHBIM KOHTposieM CeBepHOTro NMOTyLIapus I

6) mna craHIyM BOCTOK ¢ paBHMHHBIM KOHTPOJIEM, KOTOPBINI TIpeACcTaBsAeT co60il mpubpexHas
o6cepBaropusa MUpHBIIL.

B Tabnuie 1 npencTaBieHbl CBOAHBIE NaHHbIE O HAIPABICHHOCTY KOIMYECTBEHHDBIX XapaKTepy-
CTUK UCCIIeflyeMbIX HaMu MOP(}0-(pU3MOIOrnyecKyx mokasareseil y >KUBOTHBIX, HAXOAAIIVXCS Ha BbI-
COTe IIpU CPAaBHEHUY C COOTBETCTBYIOIVIM PaBHIHHBIM KOHTPOJIEM.

V3 Tabmmibl BUAHO, YTO O LIeJIOMY PSIy MCIONb30BAHHBIX HAMU B paboTe MHAMKATOPOB, IOC/Ie
II0JTy TOpaMeCsYHOI alalTAl[UY K YCTIOBMAM BBICOKOTOpbs [TaMmpa 1 AHTapKTHU/IBI IIOTyYeHBI OJTHOHA-
IIpaB/IAeHHbIE Pe3y/IbTaThl, a[JleKBaTHbIE /IS JAHHOTO CIe(pUIeCKOro BO3AeICTBYI.
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K Takum xapakTepucTMKaM B IIePBYIO oYepelb OTHOCUTCA - IIOKa3aTeny KpacHol KpoBH, yBennde-
HIIe KeTyJJ0YKOTO MHJEeKCa CePAL, YBeIMYeH)e OTHOCUTE/IbHOTO Beca Ha/[IIOYeYHNKOB, JIaMeTpa Mbl-
IIEYHBIX BOJIOKOH AMa¢parmbl, KOMMIeCTBEHHDIE TAPaMeTPBl COCYANCTO-ITAPEHXMMATO3HBIX CTPYKTYP
HeYeH.

HecmoTps Ha TO, 4TO IpefcTaBleHHble Pe3y/IbTaThl [JOCTATOYHO TUIIMYHBI [ IMIIOKCUYECKO-
rO OTBETA ¥ OIVCAHBI B IIeIOM psfie paboT, mocBAlleHHbIX 970l TeMe (Malkin and Gippenreiter, 1977;
Belkin,1980,1990; Shmerling et al., 1985;), HekoTOpbIe eTa/M IPUBJIEKAIOT Hallle BHIMaHIE.

B yacTHOCTM, HECMOTPS Ha TO, YTO HA CTAHLMM BOCTOK OTMeUeHO IOBBILIeHNE 3HAYeHNIT XapaK-
TEPUCTUK KPACHOI KPOBY IO CPAaBHEHUIO C 00eVMM KOHTPO/IbHBIMM TOYKaMM, Ha IPUOPEXHOIT 06c.
MupHbiit 3Hayenua HB, HT konndecTBa spuTpoLuTOB OBUIN YBEIMYEHDI, IO CPAaBHEHMIO C ITOKa3are-
JIAMM PAaBHUHHBIX KOHTPOJ/IbHBIX >KMBOTHBIX CeBEPHOTO ITOJTYIIAPUA.

9TO 06CTOATENBCTBO, HA HAII B3IJIAM, IO3BO/IAET NIPEAIIO/NATaTh CleludryecKoe BIusHne GakTo-
poB 06¢. MypHBIiT Ha TOKa3aTe/y KPaCHON KPOBM, Ha YTO paHHee ObIIO yKa3aHo B paborax (Deryapa
et al., 1975; Belkin et al.,1985).

Ta6nuua 1

CBopHble JaHHBIE IO MOP(O-PYHKIMOHATBHBIM ITapaMeTpaM, OTINYAIOIMMCS OT
COOTBETCTBYIOIIET0 KOHTPOJIA MOC/IEe 45 CYTOK NpeObIBaHUA B YCTIOBUAX BBICOKOTOPbS
ITamupa 1 AHTApKTHBI

Moxasarens ITamup MupHnbiit Bocrok BOCTOKu
Kontpons Konrtponn Kontponp MupHblii

Heart (relative weight %) + +
Ventricular Index + + +
Lung (relative weight %) + + +
Adrenal gland
(relative weight %) + + +
Granular zone (mm) ;
Fascicular zone (mm) + _
Reticular zone (mm) - - +
Liver
(relative weight %)
Surface of the sinusoids (%) + + +*
Cytoplasm-nuclei Index *
Number of the 2-nuclear cells + +*
Number of the hemosiderin - +
Number of the sinusoid RT - - +
Volume of the mitochondria (%) + - _
Number of the mitochondria (10 mm?) + - - +
Volume of the rough SPR (%) . - +
Volume of the smooth SPR (%) - + ,
Number of the glicogen (1 mm?) - + +
Diaphragm
Surface of the 1 muscle fibers (m?) + + +
Red fibers
Volume of the mitochondria (%) + + +
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Number of the mitochondria (10 mm?) - _

Volume of the SPR (%) + +

Number of the glicogen (1 mm?) +

White fibers

Volume of the mitochondria (%) + - _

Number of the mitochondria (10 mm?) . -

Volume of the SPR (%) - + +

Number of the glicogen (1 mm?) - - +(ns)

Hematological parameters

Hemoglobin (g/1) + -(ns) +
Hematocrit + + +
Number of the erithrocytes (mln) + . + +

Diameter of the erithrocytes

Mean Volume of the erythrocytes () + _

*-(+ ) 3HAYeHMs IEPBOTO YKA3aHHOTO ITapaMeTpa HOCTOBEPHO YBEINYEHBI;
-( - ) 3sHaYeHUs IEPBOrO YKa3aHHOIO IapaMeTpa JOCTOBEPHO CHIDKEHBI;
- (ns) pasnmuns HeKOCTOBEPHBI (YKa3aHa TEHCHIINS).

HekoTopble fOIIONHUTEIbHBIE CBEIEHNS TI0 9TOMY BOIIPOCY MOYXHO MOTY4YUTD Ipu Gorlee fAeTasb-
HOJl OLleHKe M3MeHeHVe MOp(hOMeTpUIeCKNX MOKa3areaeil HaJII0YeYHNKOB. BOMBIIMHCTBO aBTOPOB
(Marks et al., 1965; Belkin, 1990; Raft, 1991; Martin et al., 1993) ormeuanu nocsne AnuTeIbHOTO MpedbI-
BaHUA Ha BbIcoTe (Oosee Mecsla) COXpaHeHMe yBelndeHNe Beca HallIOYeYHIKOB, TOI/ja KaK JJaHHbIe
MOpGhOoIoTNY, TUCTOMETPUN ¥ TUCTOXVMUY apeHasIOBOI JKee3bl bl HOPMaIbHBIMIA.

Takne nposiBieHus kak arpodus K1y604KOBOJ 30HBI KOPKOBOTO CJIOsI, OOBIYHO HAOMIONAINCH
Ha TPOTsKEHMM IEePBbIX TPexX Hefenlb afantanuy K Bpicoram 4000-5000 M Hap yp. M. (Gosney, 1985;
Belkin, 1990; Wolman et al., 1993) u mpu aToM peakiuysi HaIMOY€YHNKOB PaCCMaTPUBAETCS B IUIaHE OT-
BETa Ha TUIIOKCUYECKUIL CTpecc.

B sTOM n1aHe 1 HaIlV JaHHBIE O COYETAHUM TaKMX (PAKTOB KaK yBe/lTMYeHe Beca HaJ| IOYeYHIKOB
B COYETAHUU C NPU3HAKaMM aTpoduy KITyOOUYKOBOI 30HBI , TAK Y YMEHBIIEHMsI TOMIIVHbBI CETYATON
30HBI B Ha/JIOYEYHMKAX )KMBOTHBIX, HAXOJALINXCA B TeUYEHME aHAM3MPYEMOT0 ITepuoja B o6cepBaTo-
pyvyt MupHsbIit 1 Ha cTaniuu Bocrtok ( p<0.05), CBUIeTe/IBCTBYIOT O HAIMYUY Ha AHTapKTUYECKNX Ma-
TepUKe IONOTHUTEIbHBIX (PAKTOPOB , BBI3BIBAIOIVX HANIPSDKEHME PETY/IATOPHBIX CUCTEM.

[Ipu yIbTpacTpyKTYPHOM M3YUeHMM XapaKTEPUCTUK IeUYeHM 1 MbIIIEYHBIX BOJIOKOH Jyadparmsl
OebIX KPBIC B AMHAMMKe alaliTalliy K YCIOBYUAM BbIcoKoropbs Ilamupa, B Hacroseit pabote npep-
CTaBJ/IeHbI Pe3y/IbTAThI B I1€/IOM, OTBEYAOIJie XapaKTePy PeaKI[yl BHYTPUKIETOYHBIX CTPYKTYP B OT-
BeT Ha JIefICTBIe IMIIOKCMYEeCKOro (PaKTOpa U ONMCAaHHbIe paHHee B psje ucciaenosanuit (Shmerling et
al., 1985; David et al., 1991; Leon-Velarde et al., 1986).

EcTecTBeHHO, 4TO U B 9TUX paboTax He ObIJIO YCTAHOBJICHO IIOTHOTO BO3BPAIIleHMS M3yYaeMbIX I10-
KasaTesieil 0 KOHTPO/IbHBIX 3HAYEHUII, HO 3TO U He CJIeflyeT OXXMAATh, 1060 y OpraHusMa, KOTOpOMY
IIPeJCTOUT IIPOIOJIKATD CYLIeCTBOBATh B IMIIOKCUYECKIX YCTIOBYAX (OPMUPYETCS HOBBIV CTAOV/IbHBIII
6a30BBIil YPOBEHb.

[TopTBep>KeHME 9TOTO Te3uca MOXKHO HAWTH B psAJe MCCIeTOBAHMIT, XapaKTepu3yoInux Mopdo-
¢dusmonornyeckme XapakTepUCTUKY BBICOKOTOPHBIX IOMY/ISALMII YeJIoBeKa U XXMBOTHBIX ITOCTOSHHO
oburarowmux Ha Boicote (Baker, 1981; Beall, 2000 and other).

B cBo ouepenp, B IPOBEEHHOM HaMyl KOJIMYECTBEHHOE Y/IBTPACTPYKTYPHOE UCCIIEOBAHUN Te-
IIaTOL[MITOB ¥ Pa3/IMYHOTO TUIIA MUOLMTOB AyadparMbl B YCIOBUAX BBICOKOTOPHOI aHTAPKTUYECKOI
cTaHIVM BOCTOK OBUIM HOMTy4eHbI JAHHBIE B PsZie MOMEHTOB, OT/INYAIOIIMECs OT aHAJIOTMYHBIX JlaH-
HBIX, IO/Ty4eHHBIX Ha [Tamupe.
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BriBogb1

CymMMupys pesynbTaTbl HACTOALETO VICCIEO0BAHNA OTMETUTD C/IE/lyIOIIie MOMEHTBI:

1. KaK B YC/IOBMAX BBICOKOTOpbsA [TaMupa, Tak 1 B YCTOBMAX BBICOKOTOPbs AHTapKTU/IBI CIIETIII-
YeCKye MeXaHM3Mbl aJlallTalluy, B YACTHOCTY, peaKlysA KPacHOV KpOBM, OTBEYAIOIEeN 32 TPAaHCIIOPT
KICTIOpOJja B OpraHM3Me, pasBUBAIOTCA OFHOTUIIHO M A[IEKBAaTHO YPOBHIO TMIIOKCUMYECKOTO BO3Jeli-
CTBUS;

2. HEKOTOPbIE TMCTOMETPUYECKIE HAITIOYEYHMKOB U CTPYKTYPHbBIE XapaKT€PUCTHUKI TeaTOLUTOB
Y MBILIEYHBIX BOJIOKOH AMadparMspl IOC/Ie IIOTyTOPAMECSYHON afanTalyuy K IPUPOSHON IMIOKCUU
[Tammpa u AHTApKTI/IbI IO HAIIPABIEHHOCTY M3MEHEHNI OT COOTBETCTBYIOIIETO PABHMHHOTO KOHTPO-
751, OT/INYAIOTCA APYT OT JApyTa.

B cBA3u ¢ TeM, 4TO HaIIpaBIEHHOCTh HEKOTOPBIX ITApaMeTPOB XapaKTepHasd 1A cTaHuyy BocTok
IPOSIBIIAETCS U Y )KUBOTHBIX, aJAITUPYIOLINXCS B TeUeHNe JAHHOTO CPOKa Ha IpubpexHoit 06¢c. Mup-
HBII1, MBI IIPE/ITIO/IaraeM, YTO IIPUIMHO Pa3HOHAIIPABIEHHOCTY U3MEHEHNI II0CTIE TIONTY TOPAMeCAYHO-
ro npe6bIBaHNA B YCTIOBUAX TUIIOKCKM Ha [lamupe 1 B AHTapKTH/e ABIAETCSA KOMIUIEKC IeCTabIn3n-
pyoomux GakTOpOB AHTAPKTUIECKOTO KOHTUHEHTA.

To ectp, 110 HalleMy MHEHMIO, ITPY AJANITALIMM K YCIOBMAM TMIIOKCUM CTaHIMM BOCTOK, KOMIIEeKC
fecTabMIMsupyommx GakTopoB aHTAPKTMYECKOTO KOHTMHEHTA SAB/IAETCA JOMOTHUTENIbHON Harpys-
KOJ1, CIIOCOOHOII MI3MEHUTD MTEPEeHOCHMOCTb OPTraHN3MOM TUIIOKCMYECKOTO PaKTopa.
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VARIANTE DE TERMINARE A ARTEREI CAROTIDE EXTERNE
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Abstract
VARIANTS OF ENDING OF THE EXTERNAL CAROTID ARTERY

The ending patterns of the external carotid artery was evaluated on 64 cases, compared right / left, together with the
angle that is formed between their terminal branches. Most commonly, the external carotid artery ends by bifurcation in
maxillary and superficial temporal arteries, in 40 cases (62.5% of cases); in 24 cases (37.5% of cases) the external carotid
artery ended by trifurcation, the three branches being the maxillary, superficial temporal and transverse artery of the face,
which always have the smallest diameter. The angle between the maxillary and superficial temporal arteries was assessed
on 52 cases, in 20 cases (38.46% of cases, all on the left) between the two arteries being an acute angle (55.55% of the left
arteries), other 20 cases when between the two arteries was an obtuse angle and in 12 cases (23.08% of cases) forming a
right angle, all cases being on the right (75% of right arteries).

Key words: external carotid artery, ending brabchies.

Introducere

Detaliile asupra sistemului carotidian si a ramurilor lui, au constituit subiectul si interesul a multiple
cercetdri stiintifice, data fiind importanta lor clinica.

Arterele carotide comune, dreaptd i stanga, sunt arterele principale ale gatului, tegumentului
capului, fetei si partii anterioare a creierului,arterele carotide externe vascularizand regiunile anterioare
ale gatului, fetei si tegumentele capului, fiind implicate impreund cu carotidele comune in bogata
patologie cervicald.

Sistemul arterial carotidian si in particular bifurcatia carotidiand, au o mare importanta clinica data
si de calea de acces pentru interventiile intravasculare, iar patologic, pentru ca la acest nivel este de
predilectie sediul formarii placilor de aterom.

Dintre factorii anatomici, o importanta aparte o prezintd suprafata de sectiune si alterarea endoteliului
vascular (Umit).O stenoza accentuata a unui vas gros, ridicd problema existentei de stenoze de diferite
grade si pe alte vase (Bes). Astfel, (Lhermite, Gauthier, Mitchell) considera cd daca se gaseste o stenoza
mai mare de 75% la nivelul sinusului corotidian, exista sanse de 3/10 ca si cealalta carotida si fie sediul
unei stenoze caracteristice $i numai 1/10 sanse ca sa nu prezinte o leziune notabila.
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S-a verificat ca exista o legatura sigura intre stenoza vaselor cervicale si ateroscleroza vaselor intra-
craniene (Choi).

In cadrul sistemului carotidian, artera carotida externa ocupa un loc aparte, datoriti ramurilor si teri-
toriilor sale vasculare. Terminarea carotidei externe se face intraparotidian, la nivelul marginii posterioare
a colului mandibular, exceptional mai jos, sub glanda parotida, posterior ramurii mandibulare, la 4 cm
deasupra unghiului mandibular (Testut, Rouviére, Paturet, Gray, Kamina).

Terminarea carotidei externe, segmentul sdu cel mai profund, este situatd de regula la acelasi nivel
descris clasic, dar poate fi diferit modul de ramificare terminald, bifurcare sau trifurcare.

De asemenea, pot fi variabile caracteristicele morfologice ale ramurilor terminale: unghi de ramifi-
care terminald, calibrul ramurilor terminale, existenta unor trunchiuri arteriale comune.

Material si metode

Studiul nostru asupra ramificatiei terminale a carotidei externe a fost executat pe 64 de cazuri, 24
cazuri fiind pe partea dreaptd (37,5% din cazuri) si 40 de cazuri pe partea stanga (62,5% din cazuri).

Am urmdrit: modul de terminare (bi sau trifurcare) si unghiul care se formeaza intre ramurile
terminale.

Ca metode de lucru am folosit: disectia, injectarea de masa plastica si examinarea angioCT-urilor.

Disectia a fost efectuatd pe cadavre umane adulte formolizate din laboratotul de anatomie al facultatii
noastre si pe cadavre fetale proaspete sau formolizate, a caror varstd a fost cuprinsa intre 5-8 luni.

Tot pe cadavre fetale, numai proaspete, a fost efectuata si injectarea de masa plasticd, masa plastica
folositafiind Technovitul 7143. AngioCT-urile, pe care am avut posibilitatea sa le examinez, proveneau
din Centrul de imagistica a Spitalului Clinic de Urgenta din Constanta, fiind executate pe un computer
tomograf GE LightSpeed 16 Slice CT si un computer tomograf GE LightSpeed VCT64 Slice CT.

Rezultate si discutii

Cel mai frecvent, artera carotidd externd se
termina prin bifurcare in arterele maxilard si
temporald superficiald, aspect intalnit in 40 de
cazuri (62,5% din cazuri), 16 cazuri fiind pe partea
dreapta (66,67% din arterele drepte) si 24 cazuri pe
partea stangd (60% din arterele stangi)

In 24 de cazuri (37,5% din cazuri) artera
carotidd externd se termina prin trifurcare, 8
cazuri fiind pe dreapta (33,33% din arterele drepte)
si 16 cazuri pe partea stangd (40% din cazuri), cele
trei ramuri fiind reprezentate de arterele maxilara,
temporald superficiald si artera tranversd a fetei,
care avea intotdeauna diametrul cel mai mic.

Pozitia arterei transverse a fetei putea fi mai
aproape de temporala superficiala (mai frecvent),
mai aproape de maxilard sau la mijlocul distantei
dintre cele doua artere.

La nivelul ramificatiei terminale a carotidei
externe, intre arterele maxilarda si temporald
superficiala se poate forma un unghi de diferite
valori, pe care l-am gdsit sub trei aspecte: drept,
ascutit si obtuz. Acest unghi l-am studiat pe 52
de cazuri, dintre care 16 cazuri pe partea dreapta

Fig. 1. Carotida externa dreapti se termin prin bi-  (30,77% din cazuri) si 36 cazuri pe partea stangd
furcare, intre cele doui ramuri formandu-se un unghi (69,23% din cazuri). In 20 cazuri (38,46% din
drept, artera maxilara fiind mai voluminoasa. cazuri) am gésit cd intre cele doud artere se forma
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un unghi ascutit, toate cazurile fiind pe partea stanga (55,55% din arterele stangi). Tot in 20 cazuri
(38,46% din cazuri) intre cele doud artere se forma un unghi obtuz, 4 cazuri erau pe partea dreaptd (25%
din arterele drepte) si in 16 cazuri pe partea stingi (44,44% din arterele stangi). In 12 cazuri ((23,08% din
cazuri) se forma un unghi drept, toate cazurile fiind pe partea dreapta (75% din arterele drepte).

62,50%

70,00%

60,00% -

37,50%
50,00% -

40,00% -
30,00% -
20,00% -

10,00% -

0,00% T 1
Bifurcare Trifurcare

Fig. 2. Bifurcare terminala a carotidei externe, in- Fig. 3. Modul de terminare a carotidei externe.
tre cele doua ramuri forméindu-se un unghi obtuz.

Fig. 4a. Trifurcarea terminali a carotidei externe  Fig. 4b. Trifurcare terminala a arterei carotide externe
drepte, medial fiind maxilara, la mijloc transversa  stangi, transversa fetei fiind mai aproape de maxilara.
fetei si lateral temporala superficiald. Intre maxila- Intre maxilari si temporala superficiali se formeaza un
ra si temporala superficiala se formeaza un unghi unghi ascutit.
de 90°. Artera transversa a fetei esre mai apropiata

de temporala superficiala.

Am comparat diametrul arterei maxilare cu diametrul arterei temporale superficiale pe un numar de
49 de cazuri, 31 de cazuri pe partea dreapta si 18 cazuri pe partea stanga.
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Fig. 5. Unghiul care se formeaza intre arterele maxilara si temporala superficiala.

Fig. 6. Trifurcare terminala a carotidei externe, intre arterele maxilara stinga si temporala superficiald
formandu-se un unghi drept, artera transversa a fetei fiind bisectoarea acestui unghi.

mp superf

A maxilara.
-1.6 mm (2D)

_-A temp superf

_-43.0°(2D)

A faciala’ =

“A occipitala

ACES
4.4 mm (2D)

Fig. 7a. Intre arterele temporali superficiala si Fig. 7b. Artera maxilari are un calibru de 2,7 mm, iar artera
temporala superficiala are calibrul de 1,6 mm, aceasta fiind

maxilara se formeaza un unghi de 43°.
mai mica cu 1,1 mm.

78



Am gasit ca in 31 cazuri (63,27% din cazuri) artera maxilard avea un diametru mai mare decat artera
temporald superficiala, 21 cazuri fiind pe dreapta (67,74% din arterele drepte) si 10 cazuri pe partea
stanga (55,55% din arterele stangi). In 12 cazuri (24,49% din cazuri) artera maxilard avea un diametru
mai mic decét artera temporala superficiald, 6 cazuri fiind pe dreapta (19,37% din arterele drepte) si 6
cazuri pe stanga (33,33% din arterele stangi).

Artera maxilara avea un diametru egal cu cel al temporalei soperficiale in 6 cazuri (12,24% din
cazuri), 4 cazuri fiind pe partea dreapta (12,90% din arterele drepte) si 2 cazuri pe partea stanga (11,11%
din arterele stangi).

Discutii

In literatura de specialitate, cea mai mare contradictie existd intre numarul si gruparea ramurilor
colaterale ale maxilarei, nefiind o concordanta intre autori si nici intre acestia si terminologia anatomica.

Pentru (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7] artera maxilard este foarte sinuoasa in toate cazurile, indiferent de varianta
sa superficiala sau profundd, lucru constatat si de citre mine in toate cazurile pe care le-am studiat.

Pentru [5, 6] artera maxilara este mai voluminoasa decat temporala superficiald, prin calibrul sau ea
parand sa continue trunchiul carotidian. Traiectul sau este extrem de voluminos, in raport cu numarul
mare de ramuri pe care le furnizeaza.

Pentru [1, 2, 3, 7] este mai voluminoasd decét artera temporala superficiala, eu gdsind cd doar in
aproximativ % din cazuri are un diametru mai mare cu 0,1-0,8 mm, in 24% din cazuri avand un calibru
mai mic cu 1-3 mm. Comparativ cu diametrul carotidei externe sub ramificatie, intr-un singur caz
diametrul maxilarei era mai mare cu 1 mm.

Nu am gésit unele variante ale maxilarei descrise de catre (5, 6): trunchi comun cu faciala, varianta
descrisa de catre Delitzis (citat de catre 5, 6); inlocuirea sa de catre palatina inferioard, foarte dezvoltata,
caz descris de citre Hyrtl (citat de 5, 6); meningeea mijlocie poate proveni din oftalmica sau din contra,
ea poate furniza lacrimala sau chiar oftalmica; temporala profundé anterioara poate inlocui lacrimala;
ramurile bucald, alveolara si infraorbitard pot in unele cazuri, suplea faciala; intr-un caz descris de
Quain (citat de 5, 6), artera maxilard furniza doua ramuri voluminoase, care patrundeau in craniu prin
foramenurile oval si rotund, inlocuind carotida interna.

Concluzii

In urma studiului efectuat, se constatd variabilitatea marcati privind ramificarea terminald a
carotidei comune si a calibrului si traiectului arterei carotide externe, constatandu-se o asimetrie
dreapta-stinga frecventd, mai rar reperele urmadrite avand aceleasi caracteristici. Am constatat sdracia
informatiilor in literatura de specialitate referitoare la ramificatia terminald a arterei carotide externe.
Semnificativ pentru ramificatia terminala a carotidei externe, il reprezinta faptul ca unghiul drept care
se formeaza intre arterele maxilara si temporald superficiald I-am intélnit numai pe partea dreapta (75%
din arterele drepte). Deoarece carotida externa se termind in procentaj crescut si cu trei ramuri (37,5%
din cazuri), propunem ca atunci cand se vorbeste la modul general despre terminarea carotidei externe
sa se foloseascd expresia de ramificare terminald a acesteia, iar termenii de bifurcatie sau trifurcatie sa fie
folositi numai in situatiile respective.
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Abstract
MORPHOLOGICAL ASPECTS OF THE MEDICAN SACRAL ARTERY

The median sacral artery was evaluated on a number of 44 cases, including 14 dissected cases, while the other 30 cases
were on angioCT’s. In all cases, the median sacral artery originated from the posterior face of the aorta, above its terminal
branch, at a distance of 5-18 mm. Its vertical downward traject is straight or, more rarely, slightly wavy within the interiliac
space; it can be median (40.91% of cases), near the left common iliac artery (31.22% of cases) or near the right one (27,
27% of cases). The median sacral artery caliber was measured on 16 cases (12 males and 4 females), finding it between 1.8
to 6.2 mm, with higher values in males (5.2 to 6 2 mm). The 16 cases were classified as follows: 1.8-2.5 mm: 8 cases (50%
of cases); 3.1 to 3.9 mm: 5 cases; 5.2-5.5 mm: 2 cases; 6.2 mm: 1 case.

Key words: median sacral artery morphometry.

Introducere

Artera sacralda mijlocie sau aorta caudald (Paturet), este o arterd subtire, impara si mediand, care
se desprinde de pe fata posterioard a termindrii aortei, apoi coboara vertical, situandu-se in unghiul de
bifurcatie a celor doud iliace comune, reprezentand continuarea aortei foarte atrofiate citre extremitatea
caudald (coccigiand) a organismului, de unde si numele de aorta caudala.

Are originea in regiunea lombara joasa, anterior corpului celei de a patra vetebre lombare si se anga-
jeaza pe sub partea terminald a venei iliace comune stangi.

Se indreapta vertical inferior, anterior corpului vertebrei L5, in aria triunghiului promonto-iliac,
reprezentand frecvent bisectoarea unghiului subaortic. Incruciseazi promontoriul, pe care se aplica ase-
mdnator unei corzi pe sevalet, si patrunde in bazin, mergand pe linia medianad a excavatiei sacrale.

Aplicata pe fata anterioara a sacrului si coccisului, ea se termind, considerabil diminuatd in calibru,
putin sub vérful coccisului, in glanda coccigiand a lui Luschka, pe care o vascularizeaza (Paturet, Testut,
Rouviére, Gray, Pillet).

Material si metode

Artera sacrald mediana am urmarit-o pe un numar de 44 de cazuri, dintre care 14 cazuri prin di-
sectie, celelalte 30 cazuri fiind pe angioCT-uri, executate in Centrul de imagistica a Spitalului Clinic de
Urgenta din Constanta, pe un computer tomograf GE LightSpeed 16 Slice CT si un computer tomograf
GE LightSpeed VCT64 Slice CT.

Rezultate si discutii

In toate cazurile artera sacrald mediana isi avea originea pe fata posterioara a aortei, deasupra rami-
ficatiei terminale a acesteia, la o distanta de 5-18 mm. Originea sa pe fata posterioara a aortei este mai rar
pe linia mediana a acesteia, mai frecvent fiind la stinga si mult mai rar la dreapta acestei linii.

Atunci cand aorta se bifurcd deasupra formarii venei cave inferioare, artera sacrala mediand, in
traiectul sau vertical descendent, rectiliniu sau, mai rar, usor ondulat, merge pe un scurt traiect pe fata
posterioard a aortei, apoi pe fata posterioara a arterei iliace comune in apropierea cdreia isi are origine,
atrece lateral de flancul stang al venei cave inferioare, incruciseaza posterior vena iliacd comuna stanga
sub confluarea sa cu vena iliacd comuna de partea opusa, continudndu-si traseul in spatiul interiliac, me-
dian (40,91% din cazuri) sau mai aproape de artera iliacd comuna stanga (31,22% din cazuri) sau dreapta
(27,27% din cazuri).

Sacrala mediana coboara vertical pe linia mediana, fiind bisectoarea unghiului interiliac, sau poate fi
mai apropiata deartera iliaca comund dreapta, in traseul sdu vertical trecind pe fata posterioara a venei
iliace comune drepte, in apropierea confludrii acesteia cu cea de partea opusa.

80



Fig. 1. Artera sacrald mediana cu originea pe fata posteri- Fig. 2. Traseul arterei sacrale mediane

oard, la dreapta linie mediane, o in raport cu vena iliacd comuna dreapta.
la 9 mm deasupra bifurcatiei aortei (vedere posterioara).

Traiectul arterei sacrale poate fi rectiliniu sau ondulat.
G. Paturet [1] considerd ca originea arterei sacrale mediane este situata la nivelul corpului vertebrei
L, si coboara in spatiul interiliac, fiind bisectoarea unghiului subiliac, terminandu-se sub varful cocci-

sului.
W
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em
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Fig. 3. Artera sacrala mediana se desprinde de pe fata posterioara a aortei, la nivelul marginii superioare a
vertebrei L5, originea arterelor iliace comune fiind in jumatatea inferioara a aceleiasi vertebre.

Pentru [2] artera isi are originea la nivelul vertebrei L5, trece posterior venei iliace comune stangi
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si insotita de vena colaterala, coboard anterior promontoriului, la acest nivel venind in raport cu nervul
presacral. Se termina sub varful coccisului, in corpul coccigian pe care-1 vascularizeazd. J. Pillet [3] o
descrie ca fiind acolatd fetei anterioare a vertebrei L_, promontoriului, sacrumului si coccisului.

Dupa L. Testut [4,5], coboara pe linia mediana a corpului celei de a cincea vertebre lombare, a sa-
crumului, terminandu-se pe fata anterioard a sacrumului prin bifurcare [6] o gaseste coborand pe fata
anterioard a vertebrelor L,-L,, a sacrumului si coccisului, terminandu-se in glomusul coccigian.

Calibrul arterei sacrale mediane 1-am putut masura pe 16 cazuri (12 cazuri masculine si 4 cazuri femi-
nine), gasindu-1 cuprins intre 1,8-6,2 mm, la sexul masculin intalnind valorile cele mai mari (5,2-6,2 mm).

Cele 16 cazuri le-am clasificat astfel: 1,8-2,5 mm: 8 cazuri (50% din cazuri); 3,1-3,9 mm: 5 cazuri;

5,2-5,5 mm: 2 cazuri; 6,2 mm: 1 caz.

Im: 409
DFOV 36.6cm
SOFT/H+

‘3.3 mm (2D)

Fig. 4. Artera sacrala mediana cu calibrul de 3,3 mm la sexul feminin, originea fiind situata lateral stanga.

Concluzii

Majoritatea autorilor considerd artera sacrald mediana ram colateral impar, posterior al aortei ter-
minale abdominale, care isi are originea deasupra originii arterelor iliace comune (Testut, Paturet, Pillet,
Kamina, Gray Rouv). Din literatura consultata, numai (Moore) afirma ca artera sacrala mediana isi are
originea la nivelul bifurcarii aortei abdominale.

Originea din aortd a arterei sacrale mediane este in functie de nivelul terminarii aortei, mai frecvent
luand nastere la nivelul vertebrei L4 sau a discului intervertebral L4-L5.

Sunt autori care considera artera sacrala mediana continuarea pelvina a aortei abdominale (Paturet,
Rouvie), dar (Barone) afirma caaceasta poate fi considerata la cal, undeaorta este prelungita de catre ar-
tera sacrald mediand de la nivelul primelor vertebre sacrale si la caine, la care aorta este prelungita, sub
a saptea vertebrd lombard, dupa emiterea arterelor iliace interne de catre o voluminoasa arterd sacrala
mediana.

La rumegidtoare si carnivore, aorta abdominald se termina mai intai cu doua artere iliace externe,
iar sub acestea da nastere la cele doua artere iliace interne, artera sacrala mediana avand originea usor
deasupra iliacelor interne, pe linia mediana. Doar la iepure, artera sacrald mediana ia nastere pe fata pos-
terioara a aortei abdominale terminale, pe linia mediana, deasupra bifurcarii in arterele iliace comune
(Baronne).
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Abstract

Background: Development of pharmacotherapy with the use of opiates and opioids requires elaboration of measures
to prevent and offset the side effects and complications that they cause, especially for the brain sensitive to the drug therapy
effects because of the nature of its structure and function.

Material and methods: The study was carried out on 24 mature white male rats aged 4.5 - 5.5 months and body
weight 130-180 g. Nalbufin was intramuscularly injected to the experimental animals as follows: 1% week - 8mg/kg, 2"
week — 15 mg/kg, 3" week - 20 mg/kg, 4™ week - 25 mg/kg, 5" week — 30 mg/kg, 6™ week - 35 mg/kg. The work was car-
ried out using the method of electron microscopy. The study and photographing of the material was conducted with the
aid of YEMB-100 K microscope at acceleration speed 75 kV and magnification on the microscope screen x 4000- 8000.

Results: The work presents data on ultrastructural organization of the corpus callosum of the white rat in the norm
and in the dynamics of the long-term effect of opioid. Corpus callosum of the white rat is formed by myelinated and non-
myelinated fibers. The first changes in the ultrastructure of corpus callosum are observed already after 2 weeks of injecting
nalbufin to the experimental animals and continue to increase throughout the subsequent stages of the experiment. Princi-
pal manifestation of the neuropathy of the corpus callosum, in case of injection of nalbufin, during 6 weeks is degradation
of axis cylinders of the nerve fibers, glial cells. Morphological changes characteristic of microangiopathy are taking place
in parts of the hemomicrocirculatory bloodstream of corpus callosum.

Conclusions: Thus, continuous injection of nalbufin predetermines changes in ultrastructural organization of the
corpus callosum. This work is the basis for further studies to be conducted by morphologists and neurologists with the
objective of elaboration in the future of the new methods of diagnosing and prevention of brain pathology caused by pro-
longed use of opioids.

Key words: corpus callosum, ultrastructure, opioid, experiment.

Background

Opioids are widely used for anaesthetization in modern medical practice, especially in surgical and
oncological clinics [4, 6, 9]. Development of pharmacotherapy with the use of narcotic materials requires
elaboration of measures to prevent and offset the side effects and complications that they cause, especi-
ally for the brain sensitive to the drug therapy effects because of the nature of its structure and function
[1, 2, 7]. However, many of these studies have the character of some separate observations and relevant
general conclusions are not always well-founded [3, 8, 10]. There is a range of unresolved issues regar-
ding the problem of structural rearrangement of the white matter of telencephalon in case of adminis-
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tering narcotic drugs. Analysis of present-day professional literature showed a particular interest of the
researchers in the condition of the corpus callosum under the effect of exo- and endopathogenic factors
[11]. This is why the objective of the study was to establish peculiarities of ultrastructural organization of
corpus callosum and parts of its bloodstream under normal conditions and under the effect of nalbufin
in the experiment.

Material and methods

The study was carried out on 24 mature white male rats aged 4.5 - 5.5 months and body weight 130-
180 g. Experimental animals were divided into 3 groups. The first group (5 rats) was used to study ul-
trastructure of corpus callosum of the white rats after 2 weeks of injecting nalbufin, the second group (5
rats) was used to identify changes in corpus callosum of the white rats on the ultramicroscopic level after
4 weeks of the experiment, and the third group (5 rats) was used to study restructuring of bloodstream
and ultrastructure of corpus callosum of the white rats after 6 weeks of injecting nalbufin. 9 white rats to
which saline solution was injected served as the control group.

Nalbufin was intramuscularly injected to the experimental animals as follows: 1** week — 8mg/kg, 2™
week - 15 mg/kg, 3 week — 20 mg/kg, 4™ week - 25 mg/kg, 5" week - 30 mg/kg, 6" week - 35 mg/kg [5].

The work was carried out using the method of electron microscopy. The animal was withdrawn from
the experiment by way of overdosing intraperitoneal anesthesia using thiopental sodium (at the rate of
25 mg/kg). Sampling and standard preparation of the material for the electron microscopy were made
immediately after death of the animal. Ultrathin sections were prepared with the aid of ultramicrotome
with the help of glass knives. Strips of the sections of silver or mellow lemon color were selected for the
study. Then the sections were contrasted first in a 2% solution uranyl acetate, and then in the solution
of lead citrate. The study and photographing of the material was conducted with the aid of YEMB-100
K microscope at acceleration speed 75 kV and magnification on the microscope screen x 4000- 8000.

All animals were kept in the vivarium of Danylo Halytskyy National Medical University of Lviv, and
the experiments were conducted in compliance with the provisions of the European Convention for the
protection of vertebrate animals used for experimental and other scientific purposes (Strasbourg, 1986),
European Council Directive 86/609/EEC (1986), the Law of Ukraine #3447-IV on the approximation
of laws, regulations and administrative provisions of the member states regarding the protection of ani-
mals used for experimental and other scientific purposes (86/609/EEC), European Commission, Brus-
sels (1986). Council Directive 86/609 / EEC ( 1986), the Law of Ukraine Ne 3447 — IV «On protection of
animals from cruel treatment’, general ethical principles of experiments on animals approved by the first
National Congress of Ukraine on Bioethics (2001).

Results and discussion

Corpus callosum of the white rat is formed by the nerve fibers, that have the shape of the axis cylin-
ders (fig. 1).

The axis cylinder consists of neuroplasm, containing longitudinally oriented neurofilaments and
neurotubules, as well as mitochondria. The axis cylinder is covered axolemma. Neuroglia is formed pre-
dominantly by astrocytes, whose processes are long, straight, without branching, in transverse section
they have a rounded or oval form, surrounding fascicles of nerve fibers, penetrate into them and accom-
pany each nerve fiber. Astrocytes’ processes end up on the vessels, basal membrane that separates the
nerve tissue from the pia mater of the brain. Astrocytes’ cytoplasm is filled with fascicles of filaments. The
astrocyte nucleus is large, light colored, contains few ribosomes and elements of granular endoplasmic
reticulum. All parts of hemomicrocirculatory bloodstream are located between the fascicles of the nerve
fibers of the radiate crown. Arterioles’ endotheliocytes in the transverse sections have an elongated form
and occasionally protrude into the arteriole lumen. Plasmolemma forms micro-protrusions, cytoplasm
a medium electron-optical density and contains a considerable number of organelles and micropinocytic
vesicles, nuclei have an elongated form. Smooth myocytes form one layer. Venules have a relatively wide
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lumen of irregular form. Capillaries are of non-fenestrated type. Capillary endothelial cells form a conti-
nuous layer, located on the basal membrane.

Fig. 1. Corpus callosum of the white rat. Electron diffraction pattern.
Magnification: X< 4000.

Fig. 2. Corpus callosum of the white rat after 2 weeks of injecting nalbufin.
Electron diffraction pattern. Magnification: x 4000.
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After 2 weeks of the experiment the nerve fibers do not yet have any signs of damage and their struc-
ture practically corresponds to that of the control group. However, the first signs of angiopathies appear
in parts of corpus callosum hemomicrocirculatory bloodstream. Edema of endotheliocytes is observed
in the capillaries, their lumens acquiring an irregular form. Electron-dense nuclei of endotheliocytes
protrude into the capillaries’ lumen, acquire an excessively elongated form. Fissures between the neigh-
boring endotheliocytes are expanded. Plasmolemma forms occasional protrusions into the capillaries’
lumen (fig. 2).

After 4 weeks of injecting nalbufin edema was found in axis cylinders of the nerve fibers (fig. 3).

Fig. 3. Corpus callosum of the white rat after 4 weeks of injecting nalbufin.
Electron diffraction pattern. Magnification: x 4000.

Axons’ cytoplasm is of non-uniform electron-optical density, dark regions alternating with light
regions, the number of organelles decreases. The size of glial cells located between fascicles of the nerve
fibers increases. Cytoplasm of oligodendrocytes of the corpus callosum is lucid and swollen, nuclei hy-
pertrophic, with dentate nucleolemma and contain structured chromatin. Nuclei contain 1-2 nucleoli of
the reticular structure.

After 6 weeks of the experiment nonmyelinated nerve fibers are fragmented (fig. 4). Nerve fibers
become of irregular form presented by oval fibers with protrusion and invaginations.

Corpus callosum glial cells are also affected (vacuolar degeneration of their cytoplasm, edema of
mitochondria). Peryaxsonal edema, damaged axoplasm are noted to take place.

There have been noted a considerable number of ruined capillaries, luminal narrowing of the pre-
served capillaries. Nuclei of their endotheliocytes are excessively elongated, with condensed chromatin.
Nucleolus is not found. Endotheliocytes’ cytoplasm contains a smaller number of organelles, micropino-
cytic vesicles are often absent. Edematic mitochondria, some of them with degraded cristae, have been
observed in endotheliocytes’ cytoplasm. Plasmolemma forms protrusions into the lumen of microves-
sels. The basal membrane is thickened, has no clear boundaries. Pericytes are edematic, mitochondria in
their cytoplasm often contains ruined cristae.
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Fig. 4. Corpus callosum of the white rat after 6 weeks of injecting nalbufin.
Electron diffraction pattern. Magnification: x 4000.

Conclusions

Corpus callosum of the white rat is formed by myelinated and nonmyelinated fibers.

The first signs of changes in the ultrastructure of corpus callosum are observed already after 2 weeks
of injecting nalbufin to the experimental animals and continue to increase throughout the subsequent
stages of the experiment.

Principal manifestations of neuropathy of the corpus callosum in case of injection of nalbufin during
6 weeks is degradation of axis cylinders of the nerve fibers, glial cells. Morphological changes characte-
ristic of microangiopathy are taking place in parts of the hemomicrocirculatory bloodstream of corpus
callosum.

This work is the basis for further studies to be conducted by morphologists and neurologists with the
objective of elaboration in the future of the new methods of diagnosing and prevention of brain patho-
logy caused by prolonged use of opioids.
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Abstract
ANATOMO-CLINICAL ASPECTS IN HIRUDOTHERAPY

Background: According to the literature, the history of hirudotherapy includes several millenniums. With the
development of science, researches in medicine have resulted in rapid and quite good treatment of acute diseases. In this
way, in a short period of time a strong pharmaceutical industry, which proposes large amounts of synthetic drugs,has been
developed. As a result, the share of natural remedies has considerably decreased, and the specialists of this field were es-
sentially distressed. Today we observe that modern medicine rediscovers hirudotherapy. The leeches possess a mechanism
that locks the system of hemostasis of the donor, represented by biologically active substances, secreted by the salivary
glands. Due to these substances, hirudotherapy has many therapeutic effects. As mentioned before, hirudotherapy acts on
the human body through general, local and bioenergetical effects.

Conclusions: First of all, zonality of curative effect is determined by regional adjusting of blood and lymphatic cir-
culation. Therefore, the local action is the most important manifestation of hirudotherapy. The general action is based on
the application of leeches in certain reflexogenic areas, arranged to the skin, and in regions of anastomoses between the
deep and superficial venous system. In this context, the role of clinical anatomy is essential in determination of the points
and areas where leeches are applied.

Key words: medical leech, hirudotherapy, hirudoreflexotherapy.

Conform literaturii de domeniu, istoricul hirudoterapiei numara citeva milenii.

O daté cu dezvoltarea stiintei, cercetérile din domeniul medicinii s-au soldat cu succese destul de
bune si rapide in tratamentul bolilor acute. In asa mod intr-o scurtid perioada de timp s-a dezvoltat o
industrie farmaceutica puternica, care propune cantitati impresionante de preparate medicamentoase
sintetice, ca urmare, ponderea remediilor naturale a scazut considerabil, iar specialistii in acest domeniu
au fost stramtorati esential [30].

Literatura de specialitate, la capitolul istoria tratamentului cu lipitori, indicéd diferite tari si diferite
perioade: Egipt, Grecia, Mesopotamia, India cu 2000, 3000 si 3500 ani in urma. Insa, cel mai vechi sis-
tem medical de pe Terra, cunoscut in present, este medicina ayurvedica (din sanscrita Ayurveda - stiinta
vietii) [1-3, 30].

Despre tratamentul cu lipitori au scris Hipocrate (2400 de ani in urma), Galenus (1800 de ani in
urma), Avicenna (1000 de ani in urma).

In Rusia lipitorile au fost practicate de cunoscutii medici N. L. Pirogov, M. I. Mudrov, G. A. Zaharin
[16, 30].

Odaté cu aparitia unor concepte noi in medicina, despre lipitori a inceput sa se vorbeascd tot mai
putin, ajungand chiar la interzicerea lor in fosta URSS [9].
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Insi la sfarsitul secolului XX si inceputul secolului XXI interesul fatd de aceastd metodi de tratament
a crescut considerabil, cauza fiind cercetarile stiintifice ce au demonstrat ca extractul anticoagulant al
lipitorilor are un spectru de actiune cu mult mai larg. Acesta este constituit nu numai din hirudina, dar si
din substante proteice cu rol de fermenti ce au actiune complexd asupra organismului uman [8].

Astfel s-a inceput crearea bazei stiintifice a hirudoterapiei. A fost trasd o concluzie de importanta
cardinald: actiunea pozitiva a hirudoterapiei este conditionata de substantele biologic active (SBA) pro-
duse de lipitorile medicinale si injectate de ele in sange [8, 17].

Astazi observam ca medicina moderna, performantd, redescoperd hirudoterapia. Aceasta se consi-
dera, pe buna dreptate, ca din toate formele medicinii populare, hirudoterapia are un rol prioritar. Aceas-
ta afirmatie are suficiente argumente: in secretia lipitorilor se contin toate substantele biologic active
necesare activitatii profilaxiei si tratamentului organismelor superioare [2, 7, 15].

Pentru extragerea activa a sangelui lipitorile poseda un mecanism ce blocheaza sistemul de hemostaza
a donatorului, reprezentat de substante biologic active, secretate de glandele salivare. Astfel, actiunea po-
zitiva a hirudoterapiei se explica prin introducerea acestor fermenti in organism. Pdna in prezent au fost
descoperite circa 300 substante biologic active componente ale secretiei din glandele lipitorilor 16, 30, 31].

Datoriti acestor substante hirudoterapia are mai multe efecte terapeutice. In mare parte, ele au fost
cunoscute mult timp in urma, insd numai dupa cercetari stiintifice moderne, au capatat aspectul unei
terapii bazate pe dovezi [32].

Astfel, se poate de mentionat ca hirudoterapia are urmatoarele actiuni asupra organismului: extra-
gere de sange la nivelul patului microcirculator, reflexogena, decongestiva al organelor interne, anti-
coagulantd, tromboliticd, antiischemica, antihipoxanta, imunostimulanta, antiinflamatorie, analgezica,
antiscleroticd, regeneratorie, bactericida, bacteriostatica, spasmolitica, diuretica, sedativa etc [10, 12, 19,
20, 26, 33].

Luand in considerare cele expuse mai sus, noi avem posibilitatea sd alegem calea prin intermediul
careia vom putea actiona asupra focarului patologic: vascular, limfatic, energoinformational etc. Acest
fapt caracterizeaza hirudoterapia ca pe o metoda etiopatogenetica, directionata spre tratamentul cauzei
care a provocat patologia [28].

Conform datelor literaturii si a experientei noastre, putem mentiona cu certitudine ca aceastd me-
toda de tratament poate fi indicata in multe maladii ale sistemelor cardiovascular, respirator, digestiv si
hepato-biliar, in patologii ale articulatiilor, neurologice, urogenitale, endocrine, posttraumatice s. a [10,
11, 13,21, 36].

Dupa cum s-a mentionat, hirudoterapia actioneaza asupra organismului uman prin efecte generale,
locale si bioenergetice. Acestea sunt realizate prin mecanismele antiischemice, antihipoxice si reglarea
patului microcirculator. Pentru declansarea acestor mecanisme, lipitorile sunt aplicate pe zonele necesa-
re [16, 27, 30].

Astfel, in hirudoterapie, in primul rand, regionalitatea efectului curativ se determind prin reglarea
circulatiei sangvine si limfatice zonale, in scop de a reabilita functia organului patologic schimbat. Deci,
actiunea locald este cea mai importanta manifestare a hirudoterapiei, iar tratamentul general este bazat
pe aplicarea lipitorilor in anumite zone reflexogene, dispuse la nivelul pielii, si in regiuni cu bogate ana-
stamoze dintre sistemul venos superficial si cel profund [14, 21, 31].

In acest context, rolul anatomiei clinice in determinarea punctelor si regiunilor in care se aplica lipi-
torile, este unul esential.

Zonele reflexogene reprezinta regiuni specifice unde, in caz de patologii ale organelor interne, apar
dureri reflexe, hiperestezii sau schimbari ale temperaturei locale, si au importanta atat in diagnostic, cat
si in tratament. Acest fapt se datoreaza structurii segmentare a maduvei spindrii si a metamerelor. Me-
tamerul reprezintd un segment (imaginar) al corpului in care se gaseste un centru nervos (din maduva
spinarii) de unde pornesc de fiecare parte o rddacina ventrald (motorie) si o raddcina dorsald (senzitiva)
pe traiectul careia se afla ganglionul spinal. Aceste elemente nervoase leaga intre ele, de fiecare parte a
maduvei, o portiune de tegument (dermatom), parti ale muschiului (miotom), elemente osteoarticulare
(sclerotom), elemente vasculare (angiotom) si elemente viscerale (viscerotom), in care exista o conexiune
anatomica permanenta, pe de o parte, cu anumite zone cutanate, iar pe de alta parte, cu organele interne
(realizatd de nervii spinali) [23, 24].
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In embriogeneza, localizarea organelor interne si segmentele maduvei spinarii se schimba, dar le-
gaturile nervoase se pastreaza. Astfel se poate argumenta, anatomo-topografic, localizarea acestor zone
reflexogene indepirtate de locul patologiei. Acestea sunt folosite, dupd cum s-a mentionat, in diagnostic
si tratament. Mai mult, ele corespund in majoritatea cazurilor cu punctele de acupunctura din MTC
(medicina traditionald chinezd), care sunt cunoscute de mii de ani [28].

Schema fiziologica de activare a acestor zone poate fi descrisa in felul urmitor. In cazul afectirii unui
organ intern, impulsurile patologice se transmit prin fibrele nervoase senzitive spre segmentul medular
care corespunzator il inerveaza si, ca urmare, apare excitarea aparatului segmentar, ce consta din neuroni
ai sensibilitatii cutanate si neuroni motorii (care inerveazd muschii). Iritarea de o durata mai indelungata
(maladii cronice) duce la afectarea neuronilor (in sensul scaderii functionalitdtii), care se manifesta prin
hiperestezie, ce este legatd de scdderea pragului sensibilitatii dureroase si de temperatura in dermatomul
respectiv. Impulsurile patologice, prin cidile senzitive, se transmit spre encefal, si formeaza durerea care
este localizata intr-un dermatom anumit [28].

Un factor foarte important este ca schimbarile in zonele de proiectie cutanata, se observa cu mult
timp inainte de a se manifesta patologia propriu-zisd. Luand in considerare cele expuse mai sus, se poa-
te afirma cd, actionind la nivelul zonelor dureroase, ar exista posibilitatea de a imbunatati sau restabili
functia organului patologic modificat [25].

Zonele reflexogene au fost descrise pentru prima data de catre Zahariin G. A. (1889) si Gh. Ghed
(1893 - 1896). Insa pani in prezent problema nu este elucidata pe deplin, pentru ci impreuni cu me-
canismele spinale, probabil, se includ si alte mecanisme, inclusiv cele encefalice, care sunt cu mult mai
complicat de demonstrat. In timp, s-a sistematizat corelatia dintre un segment ce inerveazi un organ
intern si in acelasi timp o zona cutanata [22].

Astfel, aplicarea lipitorilor pe aceste zone reflexogene este beneficd, cu rezultate evidente.

Sistemul vascular. Este cunoscut faptul ca lipitorile introduc in organismul uman o serie intreaga
de substante (despre care s-a vorbit mai sus) prin intermediul patului vascular. De aceea, cunoasterea
anatomiei si particularitétilor sistemului vascular este necesarda medicilor care practica hirudoterapia.

In acelasi context, se poate de mentionat ci lipitorile, in primul rand, actioneaz prin intermediul
patului microcirculator (capilare), facand legatura directa cu organele patologic schimbate. Astfel, pe
suprafata pielii exista asa numite ,,puncte vasculare” - zone cu retele capilare bogate care, prin vase co-
municante, se unesc cu vasele sangvine ce fac parte din bazinele de vascularizatie a organelor interne.
Acest fapt a fost demonstrat de cétre S. D. Zaslavskaia (1940) prin metoda de injectare a vaselor pe piese
anatomice [16, 35].

Pentru a avea efecte mai bune, lipitorile sunt aplicate dupa anumite scheme. Astfel, exista regiuni
standarde, care sunt accesate in dependentd de patologie; puncte biologic active ce corespund cu acu-
punctele din MTC (Medicina Traditionald Chineza) si centrii energetici din AYURVEDA [29, 34].

Regiunile standarde sunt situate in vecinitatea organelor interne sau in zone mai indepartate, si sunt
legate prin anastamoze vasculare cu acestea.

Astfel, efectul hirudoterapiei se instaleaza prin patrunderea secretiei lipitorilor in focarul patologic
prin intermediul vaselor superficiale din stratul subcutanat si anastamozele acestora cu cele profunde,
situate sub fascia proprie [5, 18, 30].

Punctele biologic active se afld la nivelul pielii si a stratului subcutanat. Studiile morfologice efectu-
ate pana in prezent nu au depistat nimic deosebit, decét substratul bioelectric al acestor puncte. Astfel,
s-a constatat cd un punct de pe tegument, aflat in corelatie cu un organ bolnav, dispune de o rezistenta
electrica mai mica decét cea a zonelor inconjuratoare, si de un potential electric mai mare, iar cercetarile
ulterioare au confirmat dimensiunea de 1,5 - 2 mm in diametru pentru punctul de acupunctura, stabilita
inca in textele vechi [3, 29].

Tratatele vechi de acupunctura presupun cd organele si functiile lor se afla in corelatie cu un punct
de pe piele. Aceasta teorie nu contravine cunostintelor noastre contemporane, deja demonstrate, despre
sistemul vegetativ si legatura celui din urma cu toate organele interne (despre acest fapt s-a vorbit mai
sus). In asa mod, aplicarea lipitorilor pe punctele biologic active (acupunctele) produce efecte atat ale
hirudoterapiei, cat si ale acupuncturii [3, 22].
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Centrii energetici au fost descrisi cu mult timp in urma, circa 5000 de ani i. e. n., insa ei se inscriu
perfect in stiinta moderna, bazatd pe dovezi. Din punct de vedere al anatomiei clinice, acestia integreaza
structura si functia unor regiuni mari din corpul uman. Multi cercetdtori au descris centrii energetici
principali (CHAKRA) in numar de 7, ca proiectandu-se de-a lungul coloanei vertebrale incepand din
zona perineului, coccisul, sacrul, plexul solar, inima, gatul, fruntea si crestetul capului. Acesti centri sunt
specializati si coordoneaza functiile uneia dintre glandele endocrine si a unui plex nervos ce apartine
sistemului nervos vegetativ (simpatic si parasimpatic) avand o legdtura strdnsa cu o regiune anumita din
corpul uman [29, 30].

Intr-adevir, anatomia modernd nu a demonstrat pAnd acum existenta centrilor energetici in aspec-
tul descris de stiinta milenara AYURVEDA, dat fiind faptul ca demonstrarea acestora la nivelul corpului
uman este deficild si in prezent. Insi ceea ce se poate afirma cu certitudine este ci, anume la nivelul celor
7 centri energetici descrisi, se proiecteaza unele glande endocrine si plexurile nervoase. Ultimele fiind
descrise cu lux de amanunte in toate manualele de anatomie clinicd. Noi le vom enumera din simplul
motiv cd, conform datelor literaturii si a propriei experiente, aplicarea lipitorilor in aceste regiuni favori-
zeazd aparitia rapida si durabild a rezultatelor scontate [22, 29].

In aceastd ordine de idei, se poate de mentionat c, att functiile organelor interne, cat si reglarea
metabolismului acestora, sunt dirijate de sistemul nervos vegetativ, care inerveazd muschii netezi din
peretii organelor interne, vasele sangvine, muschiul inimii, precum si glandele cu secretie interna. Astfel,
de functionarea eficienta a acestui compartiment al sistemului nervos depinde activitatea normala a tu-
turor organelor interne, precum si metabolismul care are o activitate cu caracter continuu si se produce,
atat in timp de veghe, cat si in timpul somnului [4, 6, 18, 22].

Dupa cum s-a mentionat, cei 7 centri energetici se localizeazd de-a lungul coloanei vertebrale si
corespondentele lor anatomice sunt urmatoarele:

I. Centrul energetic (Muladhara) este localizat in zona perineului (regiunea dintre organul genital
si anus), iar, anatomic, corespunde cu: plexul sacral, gonade si stratul medular al glandei suprarenale.

II. Centrul energetic (Swadhisthana), localizarea: zona sacrala, anatomic: plexul sacral, testicule si
ovare.

III. Centrul energetic (Manipura), localizarea: proiectia plexului celiac, si responsabil de activitatea
sistemului digestiv.

IV. Centrul energetic (Anahata) - zona toracica care corespunde timusului.

V. Centrul energetic (Vishudda) - zona cervicala care corespunde glandei tiroide.

VI. Centrul energetic (Ajna) — zona frontala ce corespunde glandei pineale.

VII. Centrul energetic (Sahasrara) - crestetul capului ce corespunde hipofizei [29, 30].

Astfel, se poate de mentionat ca aplicand lipitorile pe punctele si zonele descrise, putem avea re-
zultate foarte bune datorita faptului ca acestea actioneaza: local, general si bioenergetic sau la nivel de
simptom, verigd patogenetica si factor etiologic.

In acest context, anatomiei clinice ii revine o importantd semnificativi atat in determinarea puncte-
lor si zonelor de aplicare a lipitorilor, in terapia multor maladii, cat si perspectiva de cercetare stiintifica
in elaborarea programelor de tratament din domeniul naturopatiei, inclusiv hirudoterapiei. Acestea sunt
putin costisitoare, fara reactii adverse, influienteaza direct modul de viatd, iar eficienta procedeului tera-
peutic creste considerabil.

Deci, practicarea prioritara a acestor metode poate fi privita ca un colac de salvare pentru o civiliza-
tie cu morbiditatea si mortalitatea in permanentd crestere.
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Abstract
SUPPORTING MOLECULAR FACTORS OF MAMMARY GLAND DEVELOPMENT

Background: The first distinctive feature in the development of mammary glands is the apparition of milk lines that
is followed by the formation of 5 pairs of the placodes, which outgrowths to form mammary buds. Later, the buds give
rise tubular branched structures. These structures represent the primordial of lactiferous ducts, which from 18" day of
embryonic development stop to differentiate until the puberty. The major events that occur during the breast development
are strongly connected to cyclic hormonal modifications in pregnancy, lactation and menopause.

At the puberty occurs the branching of ductal excretory system — a process controlled by a broad spectrum of mo-
lecular factors. These are the hormones, growth factors, matrix active substances, metaloproteinases (MMP), and the
components of immune system. The aim was to highlight the molecular factors involved in the control of mammary gland
development at different embryonic and post-natal stages.

Conclusions: Molecular factors, involved in mammary development have diverse pathways and origin. Sophisticated
interactions of these factors determine step-like development and permanent rearrangement of the gland. Any disturbance
within these signaling pathways may lead to appearance of different pathologies: from morphological abnormalities to
malignancies. As a result, understanding of these mechanisms represents a theoretical basis necessary to elaborate a new
strategy of diagnosis and therapeutic management of breast carcinoma.

Key words: Molecular factors, mammary development, growth factor, hormone.

Dezvoltarea embrionara a glandei mamare

Prima trasaturd distinctd in aprecierea inceputului diferentierii primordiilor mamare, este aparitia
caii lactee la nivelul ectodermului, care este urmata de formarea a cinci perechi de placode ce se invagi-
neaza pentru a forma muguri.

Ulterior la nivelul mugurilor, apar structuri tubulare ramificate. Aceste structuri reprezinta primor-
diile ducturilor lactifere, care incepand cu ziua a 18 embrionar4, isi sisteaza diferentierea, pana la puber-
tate. Liniile mamare sunt vizibile incepand cu ziua a 10 embrionara (E10), la exponentii ambelor sexe.
Acestea reprezinta doua creste, formate ca rezultat al proliferdrii celulare mai intense in aceastd zona a
ectodermului, urmatd de protruzia celulelor spre versantul extern al acestuia. Ulterior urmeaza migrarea
lor de-a lungul cii lactee, pentru a forma niste colectii celulare numite placode. In E11, la nivelul placo-
delor, se expreseaza PTHrP; sau PTHLH (Parathyroid hormone-related protein), factorul de crestere al
fibroblastelor 10 (FGF10) si deasemenea BMP4 (bone morphogenetic protein 4).

Recentele studii dedicate unor exponenti structurali ai primotorilior BMP4, cum ar fi proteina lacZ,
au confirmat expresia BMP4 la nivelul primordiilor epiteliale mamare, si a mezenchimului, intre E11.5
sil4.5[1].

La E11.5, cinci perechi de placode mamare, pozitionate simetric formeaza asa numita, zond repro-
ductiva. Necatind la faptul aparitiei si pozitionarii lor simultane in acest loc, placodele nu sunt identic
determinate spre o ulterioard dezvoltare. Pentru fiecare pereche de placode existd semnale special prede-
terminate, ce sunt capabile sa controleze dezvoltarea lor, in functie de specie.

Este de specificat,cd la om, primele incep sa iasa in evidentd perechile 1 si 5, dupa care urmeaza 3 si
4, ultimele fiind perechea a 2-a. Este interesant faptul, cd cele din urma, contin populatii de celule care
expreseaza WNT10b (wingless gene). Se cunoaste deja, ca absenta placodelor ar fi provocata de pierde-
rea unui fragment (xt), din gena GLI3(Gli3xt/xt), determinand aparitia amastiei [2].

Absenta genei TBX3, conduce spre dezvoltarea hipoplaziei glandelor mamare concomitent cu
absenta mamelonului [3]. Gena SKA (Scaramanga), este asociatd cu fenomenul glandelor mamare su-
pranumerare, sau deplasate, datorita pozitiondri aberante a mugurilor mamari [4].

Aceastd gend, mai tarziu a fost identificata, ca gend codificatoare a neuregulinei 3(NRG3), care re-
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prezinta ligandul receptorului tirozin-kinazic ErbB4 (HER4) [5]. Dupa cum am afirmat mai sus, initierea
procesului de formare a mugurilor mamari este controlat prin intermediul mai multor cai de semnaliza-
re, cu participarea diferitor factori moleculari.

O noud cale de semnalizare a fost recent acceptata in dezvoltarea embrionard timpurie a glandei ma-
mare, $i anume cea ce se desfdsoara prin intermediul factorului GATA3 (factor de transcriptie, care con-
troleaza diferentierea T-limfocitelor, in rdspunsul inflamator). Aceasta s-a demonstrat prin eliminarea
conditionatd a GATA3 din placode, folosind promotorul cheratinei 14 (Krt14), ceea ce a dus la disparitia
placodelor, si la un esec al dezvoltarii tecii mamelonului [6]. Interactiunea dintre BMP4 si T-box3 (gena
responsabila de aparitia sindromului ulnar-mamar, caracterizat prin defect de structura a oaselor ulnare
asociat cu hipoplazia glandelor mamare), la nivelul limitei dintre partea dorsala si cea ventrald a embri-
onului, duc la initierea formarii mugurilor mamari [7].

Incepand cu E13, mugurii epiteliali pot fi observati ca si structuri morfologice distincte, iar la E14
acestia se invagineazd in mezenchimul subiacent. Expresia dickkopf 1, ce reprezinta un inhibitor al sem-
nalului WNT, sub controlul promotorului Krt14, poate aboli formarea mugurilor mamari [8], iar activa-
rea receptorilor de androgen, duc la degenerarea si disparitia lor catre E 15.

La aceasta varsta embrionard, la exponentii de sex feminin, fiecare mugure incepe sa se elongheze
pentru a forma cordoane epiteliale care invadeazd site-ul de localizare in viitor, al tesutului adipos, in
limitele caruia va avea loc dezvoltarea cordoanelor epiteliale dupa nastere. Sub influenta PTHrP, celulele
mezenchimale din regiune, se condenseaza, capatand un aspect morfologic specific [9], care este esential
pentru perspectivele dezvoltérii ulterioare a tesutului epitelial. PTHrP este la fel de important si in for-
marea pldcii mamelonare, iar supraexpresia acestuia in cheratinocitele bazale, inhiba conversia cordonu-
lui epitelial in folicul pielos [9].

In jurul E16, cordoanele mamare incep sa se ramifice intr-un numir mic de ducturi, iar citre E18
poate fi apreciat aspectul lor ramificat, format din 10-15 ramuri fine.

Materialul plastic si energetic necesar diferentierii si cresterii celulare se recruteaza de la nivelul
mezenchimului adiacent. Aceste fenomene sunt reglate in special de factorii molecular, descrisi mai sus,
BMP4 si PTHrP, interactiunea cdrora este una de potentare reciproca.

Factorii moleculari declansatori ai remodelarii structurii glandei
mamare in perioada embrionara

La pubertate are loc procesul de ramificare a ducturilor mamari, ce este controlat de o gama larga de
factori, care pot fi expresati atat in stroma, cat si in epiteliu. Acestia sunt hormonii si factorii de crestere,
factorii moleculari produsi de elementele matricei extracelulare, metaloproteaze, elementele sistemului
imun [10].

In prima siptaimana dupa nastere, cresterea arborelui mamar, este comensurabila cu, cresterea cor-
pului (crestere alometrica). Mugurii terminali, care sunt formati dintr-un strat de celule extern si un
miez intern stratificat numit corporial, invadeaza hipodermul subareolar.

Cresterea alometricd a glandei mamare are loc atata timp, pana creste nivelului seric de estrogeni. Ca
si consecintd a actiunii estrogenilor este proliferarea, la nivelul mugurilor terminali si elongarea tubilor.
Din proliferarea celulelor la nivelul mugurilor terminali rezultd despicarea lor si generarea ramificatiilor,
iar formarea lumenului tubular, se datoreaza apoptozei celulare [11].

De la varsta de 10-12 saptdmani de viata, mugurii terminali incep sa dispara, limita inferioara a
hipodermului este atinsa si cresterea inceteazd. De mentionat faptul ca elongarea ductala si ramificarea
postnatala a acestora, in mare masura se explicd prin exprimarea la acest nivel a GATA3. Eliminarea
acestui factor din domeniul activitétii lui , duce la stoparea dezvoltarii post natale a glandei mamare [12].

Mai mult, gradul de expresie a acestui factor, este direct proportional cu exprimarea a- receptorilor
de estrogeni (a-ER, cunoscut si sub denumirea de ESR1), din celulele a-ER-pozitive, ceea ce ne sugereaza
implicarea GATA3 in mecanismele moleculare ER dependente din celulele epiteliului tubular.

Ultimele studii [13] au identificat implicarea FOXA1 (factor molecular ce asigura legarea ER de site-
ul specific de cromatind), ca si un component al retelei de reglare a GATA3. Este vorba despre prezenta
unui site de legare pe FOXA1 pentru GATA3 si interactiunea complexului FOXA1- a-ER cu cromatina.
Deci, FOXALI reprezinta un factor ce mediazd Cross-talk , interactiunea dintre GATA3 si a-ER.
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Estrogenul poseda doi receptori ESR1(ER-a) si ESR2(ER-f). ESR1 reprezinta un receptor specific
glandei mamare fiind implicat activ in dezvoltarea ei, pe cand omologul sdu este mai bine exprimat in
alte organe (colon, uter, prostata) si impact foarte modest asupra metabolismului mamar [15] Respectiv,
expresia ESR1, la diferite etape de dezvoltare a glandei mamare, demonstreaza implicarea indubitabila a
estrogenului in toate perioadele dezvoltarii parenchimului glandular, dupa cum urmeaza: prepubertara,
pubertara, sarcina, lactatia. In perioada copiliriei ducturile sunt reprezentate de niste cordoane epiteliale
fara lumen, (dormande) care odata cu pubertatea, sub influenta estrogenului si progesteronului, incep
sd-si modifice aspectul morfologic.

Unul din aspecte il reprezintd formarea lumenului ductal. In cazul ductelor mamare, formarea lu-
menului este o imbinare armonioasé dintre proliferarea si apoptoza celulara. Celulele situate in centrul
cordonului sunt comitate spre apoptoza si eliminate, astfel constituindu-se un spatiu limitat de un bistrat
de celule: bazal, cu celule B si celule mioepiteliale si cel luminal, cu celule A.

Apoptoza este controlatd de factori celulari endogeni, cum ar fi proteina BCL2, ce reprezintd un
factor anti-apoptotic.

Actiunea BCL2, se desfdsoara in citoplasma prin disocierea complexului casapaza9 milk-fat-globu-
lune-EGFRS, ce preintampina activarea caspazei3, si respectiv induce apoptoza celulara. S-a demonstrat
ca pe perioada procesului de lumenogenezd, expresia BCL2 in celulele cu sediul in centrul cordoanelor
epiteliale, este minima.

Profilul molecular al glandei mamare in perioada reproductiva

In sarcind glanda mamari trebuie sa capete un nou aspect morfologic, care ar asigura lactatia. Dea-
ceea apar celule secretorii, capabile sa produca si secrete cantitati mari de lapte, sub influenta progestero-
nului ( induce intensiv tubulo-alveologeneza), in combinatie cu PRL (prolactina). Absenta PGR (recep-
torul pentru progesteron) este echivalenta cu absenta tubulo-alveologenezei [15].

Celulele alveolare luminale pot sau nu exprima ER, dar e de specificat cd in mod normal celulele
ER+, au o ratd de proliferare minima, ceea ce este cu desavarsire invers in carcinoamele mamare. Functia
progesteronului, deasemenea este mediata de diferiti factori moleculari, cum ar fi calea semnalizarii
WNT. Deobicei aceasta cale necesita prezenta B-cateninei, iar supresia acesteia, duce la afectarea dez-
voltdrii alveolare, ceea ce confirma o data in plus importanta lor (Cross-talk) pe parcursul sarcinii [15].

La aceasta concluzie s-a ajuns folosind modelele animale, si anume s-a studiat functia f-cateninei pe
fonul deficientei PR[15]. Studiul receptorilor de progesteron a scos in lumina doi izomeri (PGRIA and
PGRIB) codificati de o singura gend, fapt ce a complicat pentru un timp maniera de intelegere si inter-
pretare a functiei lor. Ulterior s-a constatat similaritatea acestora, cu exceptia restului aditional 164 n-ter-
minal pe PGRIB, astfel stabilindu-se heterogenitatea moleculelor, precum si distribuirea lor neuniforma
la nivelul organelor reproductive. Pentru a scoate in evidenta importanta functionala a fiecarui receptor,
s-a recurs la knock out-ul succesiv a fiecaruia din ei (pe modele experimentale de soareci).

S-a determinat cd pierderea PGRIA in glanda mamard, nu are repercusiuni fenotipice, pe cand knock
out-ul PGRIB se exprimd prin reducerea semnificativa a ramificérii laterale in alveologeneza pe parcur-
sul sarcinii. Aceste date delimiteaza importanta unilaterala a PGRIB in asigurarea controlului hormo-
nal al glandei mamare pe parcursul perioadei reproductive. Mai mult, celulele de la capetele distale ale
ductelor lactifere, raspund diferit la stimularea progesteronica, comparativ cu cele de pe traiectul lor.
Dezvoltarea precoce ale alveolelor la capetele ductelor, a fost observata ca rdspuns a expresiei 3-cateninei,
in absenta PR.

Astfel s-a ajuns la concluzia ca desi expresia f-cateninei este dependentd de cantitatea PR pe par-
cursul ductelor lactifere, la jonctiunea ducto-alveolard, ultimul nu este necesar. Paradigma dominanta
conform careia, hormonii steroizi si PRL sunt principalii factori de reglare temporara a diferentierii
glandei mamare [16], a oferit posibilitatea de a se demonstra existenta cdilor alternative de semnalizare
moleculard asociate limfocitelor Th, [12, 13, 17] precum si aportul acestor factori la constituirea arhitec-
tonicii mamare.
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Concluzii

Factorii moleculari ce determina dezvoltarea glandei mamare sunt diversi ca si mecanism de actiune
dar si ca provenientd. Impactul lor asupra dezvoltarii, si reorganizdrii permanente a glandei mamare, se
exteriorizeaza fenotipic prin stricta delimitare stadiata.

Fiecare etapa este ghidata si monitorizata de interactiunea armonioasa a cailor de control molecular.
Aparitia expresiei suprapuse a receptorilor hormonali este un fenomen specific tumorigenezei mamare,
iar raportul cantitativ al acestora determina aparitia diferitor fenotipuri moleculare de carcinom mamar.

Este cert si faptul cd expresia receptorilor hormonali este mediatd pe cdi paracrine, prin intermediul
unor liganzi, mecanismele de stimulare ale carora depésesc caile de semnalizare moleculard obisnuite.

Cunoasterea acestor aspecte reprezinta suportul teoretic necesar conturdrii unor noi strategii in di-
agnosticul, pronosticul si managementul terapiei carcinomului mamar.
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Abstract
VARIANTS OF THE ARTERIAL VASCULARIZATION OF THE HIP

Background: The variability of the arterial vessels of the thigh has a primordial importance in different surgical in-
terventions such as angioplasty or other various catheterizations

Material and methods: Varied anatomic studies from different periods of time and from different countries was
analyzed and stored in order to create some schemes of variants of thigh vascularization by using bioinformatics studies.

Results: Femoral artery, deep femoral artery, medial and lateral circumflex femoral arteries have a large range of di-
fferentiation starting with different directions and origins which vary from person to person. Besides this their framework
differ from one limb to another, for example the medial circumflex femoral artery has 3 more popular anatomic variants of
origin, there are from femoral artery, from deep femoral artery or it has a common trunk with deep femoral artery, other
data about are exposed in context.

Conclusions: Surgical interventions involving hip should be done being in consideration the anatomical variants
of the blood vessels supply. Even more nowadays new methods of catheterization through different vessels are available.

Key words: deep femoral artery, lateral circumflex femoral artery, medial circumflex femoral artery.

Actualitatea

La momentul actual interventiile chirurgicale ca angioplastia coronariana, bypass-ul coronarian,
dar si alte interventii la nivelul coapsei reprezinta o norma4, iar vasele arteriale mari de la acest nivel au o
importantd majora in aceste cazuri.

In acest context cunoasterea variantelor morfologice si a angiostructurii posibile poate decide suc-
cesul interventiei, cu atdt mai mult cu cat aceastd caracteristica, genetic vorbind, este una multifactoriala,
deci poate varia foarte mult de la o persoana la alta.

Material si metode

Pentru realizarea obiectivului a fost efectuat un studiu bioinformatic, fiind culeasd si prelucrata
informatie din diverse surse asupra temei de studiu, ulterior fiind elaborate scheme proprii in baza celor
propuse de diversi autori.

Rezultate si discutii

Artera femurald profundd (AFP)

Studii de diversa cronologie ne dau proportii procentuale similare pentru diferite tipuri de variatii
ale arterei femurale, astfel conform T. E Massoud si E. W. L. Fletcher (1997), dar si a unor studii mai
vechi, ca exemplu Siddharth, P, Smith, N. L. s.a. (1885) sau chiar a unor studii a scolii din Munich (1860)
artera femurala profunda (AFP), conform directiei poate fi: in 48% din cazuri cu directie laterala sau
dorsolaterala in raport cu artera femurala (a), in 40% cazuri directie dorsala (b), 10% cazuri, medial sau
dorsomedial (c) si 2% cazuri presupun ca aceasta este dubld cu directie laterala si mediala (d) (fig. 1).

Cu referire la aceiasi autori se intalneste si o gama larga de variatii in raport cu punctul de origine a
AFP si vaselor anexe acesteia, respectiv: in 58% din cazuri are origine comuna cu arterele circumflexe fe-
murale laterald (ACFL) si mediald (ACFM) (a), in 18% cazuri are trunchi comun doar cu ACFL, ACFM
fiind ramura independenta a arterei femurale (AF) (b), in 15% cazuri are trunchi comun cu ACFM,
ACFL fiind ramura independenta a AL (c), in 4% cazuri are origine independentd de la AF, arterele cir-
cumflexe in acest caz fiind ramuri independente (d), in 3% cazuri are trunchi comun cu ACFL si ACFM,
insd ACFL mai are o ramurd independenta (e), in 1% cazuri AFP are trunchi independent (f), pe cand
arterele circumflexe au trunchi comun, iar cazuri minore ce au ponderea sub 1% ar fi variantele cand
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ACFM e lipsa, AFP este o ramura a arterei iliace externe (AIE) (g) sau artera epigastrica inferioara (h)

(fig. 2).
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Fig. 1. Diferite tipuri de variatii ale arterei femurale profunde in raport cu directia acestora
(dupa T. F. Massoud si E. W. L. Fletcher, 1997).

58% | 18% 15% 4%
N ‘ ‘
|\ 7 - 7
| \
(%]
P\
| \
a b
3% 1% <1% | <1%
-t
N (
|
e f

Fig. 2. Gama larga de variatii ale arterei femurale in raport cu punctul de origine a AFP si vaselor anexe
acesteia (dupa T. F. Massoud si E. W. L. Fletcher, 1997).



Variante de acest tip, au mai fost observate si in studiile angiografice efectuate de Basar et al., Lippert
H., Siddharth P. et al. s.a.

Asemenea variatii isi i-au originea inca in dezvoltarea embriologicd, studii care descriu acest feno-
men fiind efectuate de Greebe, iar mai tarziu de Cazenave-Mahe, deci au a fi trasaturi mostenite.

Artera circumflexd femurald laterald (ACFL)
Studii anatomice relevante despre variabilitatea ACFL au fost redate de catre Hozumi Fukuda, Mit-
sutaka Ashida (2004), acestia propunand urmatoarele variante:
1) ACFL isi i-a originea din AFP, aici incluzdndu-se si cazul cdnd existd 2 ACFL, ambele cu originea
pe AFP
2) ACFL deriva de la AF, deasupra originii AFP
3) ACFL deriva de la AF mai jos de originea AFP
4) ACFL deriva din AF deasupra AFP, insd mai exista o ramurd majora a ACFL ce deriva din AF mai
jos de trunchiul AFP
5) O ramura descendentd a ACFL deriva din AF deasupra originii AFP, iar o ramura ascendenta isi
i-a originea din AFP
6) ACFL derivd din AFP, insd este si a doua ramurd ACFL descendentd ce derivd din AF mai jos de
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' \
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Fig. 3. Variabilitatea arterei circumflexe femurale laterale (dupa Hozumi Fukuda et al., 2004).

Conform altor surse, T. Manjappa , L. C. Prasanna (2011), trei din cele mai intalnite variante ale
ACFLar fi:

1) Cu originea din AF (a)

2) Cu originea din AFP (b)

3) Cu trunchi comun cu AFP (c) (fig. 4).
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Tot acesti autori subliniaza si directia ACFL, catalogand urmatoarele date:
1) Cu directie laterala (dreapta - 75%, stanga - 100%)

2) Cu directie posterolaterala (dreapta - 20%)

3) Cu directie anterolaterala (dreapta - 5%)

a b C

Fig. 4. Cele mai frecvente variante ale arterei circumflexe femurale laterale
conform T. Manjappa, L. C. Prasanna (2011).

D-75% S-100% D-20% D-5%

a b 6

Fig. 5. Variante ale arterei circumflexe femurale laterale in raport cu directia
conform T. Manjappa, L. C. Prasanna (2011).

Artera circumflexd femurald mediald (ACFM)

De obicei artera circumflexd femurald mediala isi i-a originea din AFP, insa in realitate se intalnesc
diferite variante, spre exemplu conform Shiny Vinila B. H., Suseelamma D.(2013), aceastd variantd se
intalneste in 7,5% cazuri, in 15% din ele ACFM avand origine direct din AF, iar in 17,5% cazuri ACFM
are trunchi comun cu arterele pudende externe profunde si AF, rezultate similare sunt date si de MB Sa-
marawickrama (2009), unde varianta normala se intilneste in 62% cazuri, iar direct din AF, 31% cazuri,
alte date sunt date in tabelul 1.
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Tabelul 1

Originea arterei circumflexe femurale mediale dupa diferiti autori

Autorul Originea din AF Originea din AFP
Lipshutz (1916) (N = 100) 59% 36%
Clarke et al. (1993) (N = 40) 53% 40%
Dixit (2001) (N= 48) 62.5% 20.63%
Tanyeli (2006) (N = 100) 75% 15%
MB Samarawickrama (2009) (N = 26) 62% 31%
Shiny Vinila B. H et al (2012) (N = 40) 65% 18.4%

Asemenea date au obtinut si catalogat si T. Manjappa si L. C. Prasanna (2011) (fig. 6).

|
/

I

a b C

Fig. 6. Variante de origine ale arterei circumflexe femurale mediale:
din AFP; b) din AF; ¢) din AF cu trunchi comun AFP (conform T. Manjappa si L. C. Prasanna, 2011).

Concluzii

In studiul dat au fost concentrate informatii privind variabilitatea vaselor majore ale coapsei, avind
o valoare clinicd prin faptul ca informatiile pot fi folosite in interventii ca: angioplastia anterograda si
retrograda a AFP; conversia cateterizarii de la AFP la AF etc.
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Abstract
ARCHITECTONIC VARIABILITY AND MORPHOMETRIC PARAMETERS OF THE UTERINE ARTERY

Background: One of the main milestones in the development and integration of human organs is the blood circu-
latory system. A fair assessment of feminine genital system blood supply can be effective only after knowing the arterial
sources, their number and position , and changes caused by the action of the aging factor, especially in the involutive stage
of the ontogenesis. Reshuflles that occured depending on the age group involve, on one hand, the change of architectonics
of the vascular system, on the other hand, structural changes in the composition of vascular walls changes that are directly
proportional with the caliber of vessels.

Architecture, the diameter and the torsiun of the uterine artery differs in people of reproductive age compared to
people in menopause. The density of blood supply sources is much higher in people of reproductive age, and morphome-
tric parameters are better visualized. We notice that with advanced age uterine artery diameter decreases to obliteration.

Conclusions: Female genital complex vascularization is distinguished by a rich arterial and venous system variability.
These vessels have a uneven position both along the course and the uterus wall. Nutrient sources, the number of vessels
participating in the formation of vascular networks of the organ or its portions and their spatial relationships varies widely.

Key words: uterine artery, variability.

Unul dintre jaloanele principale in evolutia si integrarea organelor la om este sistemul circulator
sangvin.

O evaluare corectd a vascularizatiei organocomplexului genital feminin poate fi eficientd numai
dupa cunoasterea surselor arteriale, numarului si sediului lor, precum si a modificarilor aparute sub
actiunea factorului de vérsta, in special, in perioada involutiva a ontogenezei. Remanierile aparute in
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functie de categoria de varsta presupun, pe de o parte, modificarea arhitectonicii retelei vasculare, pe de
alta parte, schimbari de ordin structural in componenta peretilor vasculari, modificéri care sunt direct
proportionale cu calibrul vaselor cointeresate.

Incadrarea in practica obstetrical si ginecologici a noilor tehnologii, precum interventiile endosco-
pice, rezonanta magnetica ale organelor micului bazin in aspect vascular, diferite tipuri de angiografii,
necesita clarificarea multor intrebari legate de vascularizarea organelor genitale feminine interne. Cele
mai actuale intrebari sunt legate de anatomia variationald a arterei uterine, anastomozele intra- si extra-
sistemice ale arterei uterine, particularitatile de vérstd ale vascularizarii, la fel si corelatiile anatomotopo-
grafice ale vaselor uterine.

Embolizarea endovasculard a arterei uterine este una din metodele moderne si miniinvazive, cu o
rata scazuta a complicatiilor postinterventionale si cu o recuperare rapida postiinterventionald. Pentru
efectuarea cu succes a acestei interventii chirurgul trebuie s cunoascd minutios anatomia vaselor bazi-
nului mic si vascularizatia organelor genitale feminine atit in norma, cét si in patologie.

Aportul de singe primordial spre uter si membrana fetoplacentara este realizat de catre arterele uteri-
ne dreaptd si stingd. Artera uterina este prima ramurd (in 6% cazuri — urmatd de artera gluteala inferioa-
rd), sau a doua ramura a arterei gluteale inferioare (51% din cazuri), sau este situata intre artera gluteala
inferioara si superioard - trifurcare in 15 - 40% din cazuri) [1].

Conform datelor I. V. Gayvoronskiy, A. S. Maksimov [2], artera uterind in 53% deriva desinestatitor
de la artera iliacd interna, in 38% este o ramura a arterei umbilicale, in 7 cazuri este o ramurd a arterei
gluteale inferioare si in 2% artera uterind derivd de la artera supravezicald. Trebuie de mentionat ca au-
torul descrie si cazuri cand arterele uterine din dreapta si stanga aveau origini diferite.

Potrivit datelor L. S. Kokov, I. I. Sitkin, T. Ye. Samoylova [4], deosebim patru tipuri de origine a ar-
terei uterine:

1 - artera uterind este prima ramura a arterei gluteale inferioare (45% cazuri);

2 - artera uterind este a doua sau a treia ramura a arterei gluteale inferioare (6% cazuri);

3 - artera uterina porneste intre artera gluteald inferioara si artera gluteald superioara - trifurcare
(43% cazuri);

4 — artera uterind este ramura a arterei iliace interne (6% cazuri).

In literatura intAlnim si cazuri cand artera uterina deriva de la artera infravezicald, pudenda interni
si/sau ombilicala.

Traiectul arterei uterine. Artera uterind are un traiect in forma literei U. Dupa ce deriva de la ar-
tera iliaca interna traiectul ei inferior si medial in componenta ligamentului lat al uterului, forméand o
intercuta cu ureterul, apoi se apropie de marginea laterala a uterului. Distanta de la marginea uterului
(la niveul istmului intern al colului uterin) cu punctul format in urma incrucisarii arterei uterine cu
partea pelviand a ureterului, la femeiile fertile este de 2,2 - 2,8 cm din dreapta si 1,6 — 2 cm din stdnga.
La femeiile postmenopauzale distanta de la marginea uterului pana la punctul de incrucisare este de 2,8
-3,4cm [2,3].

Ramura ascendenta a arterei uterine continud paralel marginii uterului la o distanta de 0,5 - 1 cm
d