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REZUMAT
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Dereglarile homeostatice in procesul derularii maladiei Hirschsprung la nou-néscuti si sugari este extrem de diver-
sificatd si prezintd un interes deosebit pentru elaborarea managementului diagnostico-curativ la etapa pre-, intra- si
postoperatorie. Scopul acestui articol este evidentierea mecanismelor etio-patogenetice ale perturbérilor homeostatice,
impactul lor si sunt demonstrate metode de profilaxie §i combatere ale acestora.

SUMMARY

CHANGES IN HOMEOSTASIS IN HIRSCHSPRUNG'S DISEASE IN CHILDREN
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The homeostatic disturbances in process of development of HD in newborns and infants is extremely diverse and
present interest for elaboration of diagnostic-curative management at the pre, intra- and postoperative period. Aim of
this article is to highlight the etio-pathogenetic mechanisms of homeostatic disturbances, their impact, and are demon-
strated the methods of prophylaxis and combating of them them.

Introducere. Maladia Hirschsprung (MH) este o patolo- ~ Pentru un tratament chirurgical radical precoce in MH
gie rard ce afecteaza sistemul neuronal colonic, cu o frec-  este necesar un statut homeostatic compensat. Informatia
venta medie de 1:5000, indicii penduland intre 1:2000  ce reflecta dereglarile homeostatice in procesul derulérii
pind la 1:12000 de nou-nascuti vii [1, 2]. Conform viziu- MH la nou-néscuti si sugari este extrem de diversificatd,
nii lui Alexander M. Holschneider si Prem Puri [3] MHa  incompleta si incongruientd [8]. Sunt slab elucidate mo-
fost si riméne una din cele mai discutabile patologii din  dificdrile metabolice, si cele ale factorilor imunobiologici
chirurgia pediatricd. Actualmente s-au schimbat cunos-  de protectie si disbiozei intestinale, ceea ce contribuie la
tintile despre etiopatogenia acestei maladii si atitudinea  cresterea frecventei morbiditatii, mortalitatii si invalidi-
chirurgilor fata de modalititile chirurgical-tehnice de co-  zdrii copiilor, compromitand rezultatele curative recent
rectie a patologiei in cauza. Gratie studiilor recente, spe-  postoperator si la distanta [9, 10].

cielistii in domeniul patofiziologiei, morfopatologiei, bac-

. R P . . .. Evaluarea particularitatiilor etiopatogenice de varstd in
teriologiei si imunologiei clinice inainteazd noi optiuni

MH la copil prezintd un interes deosebit pentru elabo-
dioagnostico-curative pentru solutionarea efectiva a MH P P P

[4, 5]. Ei considera, cé tratamentul radical primar precoce
a MH anticipa un sir de complicatii generale si limitrofe
conditionate de ocluzia mecanica, impactie, disbacterio- ~ Scopul studiului este estimarea frecventei si structurei
z3, asocierea afectiunilor inflamatorii si septico-piemice  modificdrilor homeostazei printre copiii cu MH i apre-
(6]. In viziunea lor, aplicarea corectd a procedeelor recon-  cierea impactului ei in selectarea tacticii curative radicale.
structiv-plastice la etapa neonatala si de sugar, asigurd o
prognoza favorabild a calitatii vietii copilului si contribuie
la adaptarea lor sociala conform varstei [7].

rarea managementului diagnostico-curativ la etapa pre-,
intra- si postoperatorie.

Material si metode. Studiul a fost intreprins pe un
lot de 84 nou-nascuti si sugari tratati in baza MH in
Centrul National Stiintifico-Practic "Natalia Gheorghiu”
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Majoritatea pacientilor (84,5%) aveau varsta pana la 6
luni de viata. Examenul clinico-paraclinic la acesti paci-
enti a evoluat in doud directii: I - verificarea caracterului
anatomo-topografic, patofiziologic si histomorfologic al
MH (endoscopia, irigograﬁa, manometria anorectald,
electromiografia, ultrasonografia, histomorfologia); II -
elucidarea mecanismelor deruldrii patogenice a procesu-
lui patologic (evaluarea sistemului oxidativ si antioxidant,
modificarilor biocinozei intestinale, fortelor imunobiolo-
gice de protectie).

Astfel in lotul de studiu repartizarea anatomo-topografica
a viciului a fost: rectosigmoidald in 77,3%, ultrascurta -
11,9%, lunga - 6,0% si ultralung3 - 4,8%. In pofida faptu-
lui cd incidenta aganglionozei forma lunga si ultralunga a
fost intr-un numar redus de cazuri, aceste forme prezen-
tau o evolutie clinicd foarte gravd, cu semne de entero-
colitd obstructiva si intoxicatie endogend vaditd, fapt ce
complica asistenta lor medico-chirurgicald.

Printre pacientii evaluati 52,4% au fost internati in stare
foarte grava, 32,2% - grava si doar 15,4% - grav-medie.
De mentionat si faptul cd 2,6% din cei internati si supusi
ulterior interventiei chirurgicale aveau ponderea mai
micd de 2500gr si prezentau semne de prematuritate de
diferit grad. In defavoarea evolutiei clinice a bolii, pre-
gatirii preoperatorii si asistentei anestezilogice si chirur-
gicale, isi aduceau aportul asa patologii ca trauma peri-
natald (27,8%), afectiunile hipoxice intranatale (17,8%),
frecventa inaltd a infectiei cu §i fird manifestiri septi-
co-piemice (37,5%). De rand cu aceste patologii, dupd
cum aratd anchetarea efectuata, la 13,7% din contingentul
respectiv de bolnavi au fost depistate malformatii asociate
si aberatii cromozomiale (sindrom Down etc).

Rezultate si discutii. Luind in consideratie modifica-
rile la nivelul colonului afectat §i procesele patologi-
ce la etapele clinico-evolutive a bolii, pacientii au fost
examenati prin prisma modificarilor medico-biologice

depistate si valoarea lor informativ-diagnostica in argu-
mentarea obiectivd a starii bolnavului, evolutiei bolii si
eficientei curative.

Un aspect important este studiul biocinozei intestinale
la copiii cu MH. Cercetarile efectuate, denotd ca in MH
disbioza intestinald se dezvoltd in 100% cazuri, iar gra-
dul ei variaza de la forma usoard (16,1%) si grav medie
(23,2%), la cea grava (36,3%) si foarte grava (24,4%), cu
dezvoltarea cele mai agresive complicatii a MH la copil -
enterocolita obstructivd (ECO). Indiferent de localizarea
si extinderea zonei aganglionare, disbacterioza intestinald
era mult mai gravé la asocierea enterocolitei obstructive
(tabelul 1). Pentru aceastd grupd de copii erau comune
semnele de intoxicatie endogena, disfunctie alimentara si
prezenta megadolicocolonului decompensat.

In tab. 1 sunt redate modificirile calitative si cantitative
ale biocinozei colonice din materialul biologic prelevat
la internare de la nou-ndscutii si sugarii cu MH+ECO,
comparativ cu norma de varstd si a copiilor cu MH fara
manifestéri clinice de ECO. Analiza datelor obtinute in
urma examinarii dismicrobismului intestinal la copiii cu
MH, cu sau fira tablou clinic de ECO, denoti ca toti pa-
cientii prezintd diferit grad de disbacterioza colonica. In
lotul-test I schimbdrile peisajului microbian se manifesta
prin modificédri calitative si cantitative ale florei aerobe,
prezentand titru relativ scazut a colibacilului cu activitate
fermentativa normald si cresterea substantiala a colibaci-
lilor hemolitic si lactozonegativ (P<0,001). Se atestd un
deficit al bifidobacteriilor pe fondalul unei concentratii
normale sau usor diminuate a lactobacililor. Drept con-
secintd a tulburarilor cantitative in flora protectoare au-
tohtond are loc inmultirea si consolidarea florei potential
patogene si patogene, reprezentate de stafilococi, protei,
candida etc. Asa dar, modificérile biocinozei intestinale
inregistrate in lotul-test I, corespund tabloului clinic de
disbioza gr. I-II.

Tabelul 1

Caracteristica cantitativa si calitativa a microbiocenozei intestinale in MH complicata cu ECO

Lotul-test I Lotul-test IT
Norma (MH) n=33 (MH+ECO) n=51
Tipul microbilor n=12
Lg CB/g Lg CB/g P
M +m M +m
Colibacillus (Nr. total) inclusiv
cu activitate

fermentativa: 7,0-8,0 5,4 +0,23 4,48 +0,11 <0,001
Normald 7,0-8,0 5,86 +0,13 4,37 +0,17 <0,001
Hemolitici (%) 0% 15,8 + 1,52 23,4 + 1,62 <0,001
Lactozonegativi (%) <5% 16,3 + 1,6 25,6 +1,23 <0,01
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Bifidobacterium 10-11 6,1 +0,14 4,2 +0,12 <0,001
Lactobacillus 6-7 5,2 +0,21 3,9 0,14 <0,001
Bacteroides spp 7-8 6,1 +0,2 4,2 +0,1 <0,001
Staphylococcus saprophyticus 7-8 6,2 +0,1 5,2 £0,2 <0,001
Enterococcus spp 5-7 52 +0,3 3,8 +0,4 <0,001

Alte enterobacterii

conditionat patogene 0 28 £04 3,6 £0.2 <0,001
Staphylococcus aureus 0 3,1 +0,1 4,8 £0,3 <0,001
Staphylococcus epidermidis <4 438 +0,3 6,6 +0,2 <0,001
Bacterii nefermentative <4 4.6 +0,1 5,8 +0,3 <0,001
Candida 0 3,2 +0,3 5,7 +0,2 <0,001
Clostridium difficile <3 2,8 +0,1 5,4 +0,3 <0,001
Proteus 0 32 +0,1 4,3 0,2 >0,05
Klebsiella 0 2,8 +0,3 4,87 +0,3 <0,001

In lotul-test IT (MH+ECO) microflora colonici are de su-
ferit modificiri serioase, mai ales pe seama deprimarii se-
vere a florii protectorii (P<0,001) si cresterea concentra-
tiei stafilococilor, proteilor, enterococilor hemolitici. Se
inregistreazd substituirea colibacililor, lactobacililor si bi-
fidobacteriilor cu microorganisme din familia Klebsiella,
Enterobacter, Clostridium etc.. Modificarile biocinotice
in MH+ECO corespund disbacteriozei intestinale de gr.
III-IV cu risc vital pronuntat, care limiteaza aplicarea
metodelor de examinare radiologica si améana interventia
chirurgicala radicald pe colon.

Argumentarea obiectivd a tacticii preoperatorii, elabo-
rarea conduitei pregatirii adecvate pentru interventia

chirurgicald a determinat necesitatea evaludrii unor in-
dici ai homeostazei generale a nou-néscutilor si sugarilor
cu MH. In acest context am evaluat statutul functional
al peroxidarii lipidelor (POL), activitatea antioxidanta
(AAO) deneutralizare a radicalilor liberi oxidativi, dialde-
hida malonica (DAM), indicele de protectie antioxidanta
(IPA) si modificérile sistemului endogenic enzimatic de
protectie antioxidanta, care include: glutationperoxidaza
(GP) si glutationreductaza (GR) eritrocitare, catalaza (C)
serica si eritrocitard, superoxiddismutaza (SOD) (tab. 2).
Sistemile oxidativ si antioxidant sunt elemente patogeni-
ce importante in autointretinerea raspunsului inflamator
sistemic cu potential de initiere a sindromului disfunctii-
lor organice multiple.

Tabelul 2
Indicii peroxidarii lipidelor (POL) si activitatii antioxidante (AAO)
la nou-nascutii si sugarilor cu MH la internare
Indicii evaluati Unitate Lotul de studiu Martori Autenticitatea

’ de masura n=38, P1 n=12, P2 P1 - P2

POL ser. imp/min 2689,0 £89,5 753 +6,83 <0,001
POL erit. imp/min 435 +21,3 189,12 +£9,64 <0,001
DAM ser. nmol/ml 11,3 +0,4 5,2 £0,06 <0,001
AAOQ ser. % 45,7 1,9 69,0 +0,9 <0,001
IPA 4,04 +0,6 18,0 £0,27 <0,001
GP mkmol/min 214 +0,62 258,0 +4,5 <0,001
GR mmol/sec 4,8 +0,3 6,5 +0,14 <0,001
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C ser. mkat/e 8,2 +0,4 7,31 +£0,21 >0,05
C erit. x10*Ul/ml 3,9 £0,17 5,1 £0,32 <0,01
SOD un. conv. 17,9 0,8 23,5 +0,4 <0,001

Analiza rezultatelor indicilor peroxidarii lipidelor si ac-
tivitdtuii antioxidante la nou-nascutii si sugarii internati
pentru MH (tab. 2) pune in evidentd modificéri esentiale
in sistemele de lipoperoxidare si protectie antioxidantd
(P<0,001). Aceste modificiri denota un proces patologic
generalizat, care afecteazd homeostaza, complicind asi-
gurarea asistentei anestetico-chirurgicale.

Informatia obtinutd demonstreazd cd deja la internare,
nou-ndscutii si sugarii afectati de MH, paralel cu redu-
cerea semnificativi a AAO (P<0,001), manifestau acti-
varea patologica a POL (P<0,001) seric si eritrocitar, si
a produsilor moleculari ai peroxidarii lipidelor (DAM)
(P<0,001). Aceste modificari sunt insotite de scaderea
indicelui de protectie antioxidanta (P<0,001). Evaluarea
clinicd a nou-nascutilor si sugarilor cu MH arata ca in-
dicii mentionati isi schimba valoarea in dependenta di-
rectd de gravitatea patologiei si gradul intoxicatiei. Toate
aceste modificdri erau mult mai pronuntate la copiii cu
forme acute a MH, internati recent post-natal si, care
concomitent prezentau in anamneza suferinte fetale,
infectii intrauterine, afectiuni traumatice cranio-cervi-
cale, si alte patologii organice si functionale de sistem.
Cei mai gravi dintre acestia prezentau semne clinice
de intoxicatie endogend, exicoza, deregliri disfunctio-
nale ale sistemelor cardiovascular si bronhopulmonar.
Concomitent cu cresterea indicilor cantitativi ai peroxi-
dérii lipidelor serice, se inregistreaza sporirea evidentd
a POL-eritrocitare (P<0,001) si dublarea concentratiei
DAM in ser (P<0,001), care este metabolitul final al aci-
dului arahidonic si reflecta gradul peroxidarii lipidelor.
Se instaleaza un dezechilibru dintre procesul de peroxi-
dare a lipidelor si sistemul antioxidant, activitatea enzi-
maticd a cdruia se caracterizeaza prin reducerea indicelui
protectiei antioxidante (P<0,001). Stresul functional al

sistemului de protectie antioxidanta a organismului se
exprima prin reducerea activitatii enzimelor antioxidante
celulare, activitatea cdrora inhibd semnificativ procesul
intracelular de peroxidare a lipidelor (GR - P<0,001 si GP
- P<0,001). Mecanismele de protectie antioxidanta sunt
afectate de reducerea activitatii catalazei eritrocitare (C
erit.) (P<0,01) si superoxiddesmutazei (SOD) (P<0,01),
care contribuie la neutralizarea efectului nociv al radica-
lilor liberi asupra membranelor celulare.

Examenul indicilor activitatii sistemelor POL si AAO la
nou-nascutii si sugarii cu MH denotd leziuni grave ale
homeostazei fermentilor si enzimelor serice si celulare,
care destabilizeaza procesul de oxido-reducere, duce la
acumularea radicalilor agresivi OH" si formarea inter-
mediarilor de provenientd radicald daunétoare sanatatii.
Aceste date argumenteazd importanta factorilor de pro-
tectie antioxidantd in pregitire preoperatorie a nou-nds-
cutilor si sugarilor cu MH.

In interpretarea patogeniei MH la nou-niscuti si sugari
un rol important revine studiului grupului de fermenti
celulari: succenatdehidrogenaza (SDH), lactatdehidroge-
naza (LDH), glicerofosfatdehidrogenaza (GFDH), diafo-
raza (D), implicati in metabolismul si transferul energetic
intracelular.

Stresul oxidativ si hipoactivitatea enzimelor antioxidante
influenteaza negativ activitatea acestor fermenti celulari
(tab. 3). In lotul respectiv de bolnavi, la internare, s-a con-
statat reducerea activitatii enzimelor limfocitare (SDH,
GFDH, LDA, D), in majoritatea cazurilor (P<0,001),
comparativ cu copiii sdnatosi. Evident, acest fenomen
exprima un stres general al intregii activititi enzimatice
celulare.

Tabelul 3
Indicii activitatii fermentilor SDH, GFDH, LDA, D
in MH la nou-nascuti si sugari la internare
Indicii M +m
Etape.le SDH, GFDH, LDH, D,
de examinare N gr/cel gr/cel gr/cel gr/cel
M+tm M +tm M +tm M+tm
La ”(lifr)“are 14 5,6 +0,27 6,98 +0,39 7,97 £0,34 9,2 +0,54
1
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M?lﬁt;’“ 10 16,5 +1,9 18,1 +1,2 13,4 +1,8 14,2 +1,3
2
Autenticitatea PI-P2 <0,001 <0,001 <0,01 <0,01

Dupé cum vedem din tabel, toti fermentii studiati se afld
intr-o stare functionald oprimatd. Informatia de mai sus
demonstreaza ca nou-ndscutii si sugarii cu MH se inter-
neaza intr-o stare gravd, cu afectarea homeostazei intra-
si extracelulare de diferit grad, care sub actiunea pripitd a
medicului, riscd decompensarea procesului patologic cu
eventualul esec al tratamentului.

In concluzie mentionam ci pregitirea preoperatorie
adecvatd a nou-nascutilor si sugarilor cu MH la toate
etapele serviciului medical trebuie sa prevadd asigura-
rea mentinerii echilibrului homeostatic serios afectat de
intoxicatia endogend, patologiile concomitente si com-
plicatiile survenite. Deci, toate masurile curative trebuie
axate pe intreruperea mecanismelor patogenice mentio-
nate mai sus, corectia dereglarilor metabolice si menti-
nerea functiei sistemelor de organe vital importante pen-
tru o pregitire preoperatorie optimala. Operatia radicala
trebuie acceptatd doar in cazurile cind pacientul se afla
intr-o stare biologicd compensata, fapt ce are un impact
direct asupra morbiditatii postoperatorii si rezultatele
functionale la distant.
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