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THE DISTURBANCES OF THE ANTIOXIDANT DEFENSE AND
PROTEIN METABOLISM BIOMARKERS IN THE SERUM OF THE
PATIENTS WITH PULMONARY TUBERCULOSIS

Evelina Lesnic, Valentin Gudumac, Valeriana Pantea

State University of Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu’; Chisindu, Republic of Moldova

Summary

Objectives. Evolution of the infection with Mycobacterium tuberculosis and treatment outcome depends on the balances between the adaptive
immunity to reduce the bacterial replication and the capacity of the antioxidant defense to prevent the damages following the immune activation
and oxidative stress. The purpose of the study was to assess the disturbances of the antioxidant defense and protein metabolism in the serum of the
patients with pulmonary tuberculosis.

Material and methods. A prospective, case-control study, which included 137 patients, distributed in 3 groups: 1% study group (N=54 new cases
with drug susceptible tuberculosis), 2" group (N=56 new cases with multidrug-resistant tuberculosis) and 3" group (N=27 cases with acquired
multidrug-resistant tuberculosis) diagnosed between 2017 and 2019, similar distributed according to the sex and age were compared with a control
group constituted from 50 healthy persons. The investigations were realized according to the national protocol and biochemical analysis standards.
The antioxidant defense was assessed through the total serum antioxidant capacity, the activity of the enzymes and the proteins with antioxidant
role: superoxidismutase, catalase, ceruloplasmin and active phase reactants (fibrinogen and C-reactive protein), protein metabolism indicators (total
serum proteins, alanine aminotransferase and aspartate aminotransferase).

Results. The depletion of the antioxidant defense was confirmed through the diminished of the total serum antioxidant capacity and
superoxidismutase, regardless the drug resistance of mycobacteria, compared with the control group. A higher anti-oxidant protection was
demonstrated by the increased activity of catalase in all groups and ceruloplasmin in patients registered as new cases compared with the control
group. The acute phase reactants: C-reactive protein and fibrinogen and enzymes of the protein metabolism were increased in all patients, but the
concentration was higher in patients who acquired the drug resistance during the treatment.

Conclusions. The depletion of the the antioxidant defense, increased acute phase reactants and enzymes of the protein metabolism should be taken

into account for recommending the individualized therapy for metabolic disturbances.

Keywords: tuberculosis, oxidative stress, antioxidant defense

Introduction

Tuberculosis (TB) is one of the priorities of the health
system of any state, and prevention and infection control
are national strategic objectives [1]. According to the report
of the World Health Organization (WHO), the Republic of
Moldova (Moldova) is one of the countries in the WHO
European region where tuberculosis control is a priority
and one of the 30 countries in the world with the highest-
burden of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) [2].
The global incidence, which included the new cases and
relapses of tuberculosis in 2020 was 43.9/100.000 population
(1.762 cases), in 2019 was 71.6/100.000 population (2.877
cases); in 2018 - 75.1/100.000 population (3.016 cases); in
2017 - 83.3/100.000 population (3.352 cases); in 2016 -
88.5/100.000 population (3.569 cases) [3, 4]. The causes of
maintaining high epidemiological indicators are the low
therapeutic success, late detection of patients, predominance
of severe forms with lung parenchymal destruction, high rate
of MDR-TB, high rate of HIV co-infected patients, associated
immuno-metabolic disorders [1-5]. The evolution of the
infection with Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)
and treatment outcome depends on the capacity of the innate

immunity to reduce the bacterial replication and the ability
of the antioxidant system (AOS) to prevent the damages
due to immune activation and oxidative stress (OS) [6, 7].
The OS is caused by the imbalance between the systemic
manifestation of the reactive oxygen species (ROS) and the
biological system’s ability to detoxify them and repair the
resulting damage. The severe OS determines the depletion
of the enzymatic and non-enzymatic antioxidants, which
results in the peroxidation of the cellular DNA, proteins,
lipids, carbohydrates, and other biological macromolecules.
Mild OS causes cell apoptosis and severe OS determined the
necrosis and functional impairment [8]. The AOS includes
the hydrophilic antioxidant compounds identified in the
cytoplasm and blood serum, as well as the hydrophobic
compounds, localized in the biological membranes [9,
10]. From the AOS make part the antioxidant enzymes -
superoxidismutase (SOD), catalase (CAT), as well as the
enzymes of glutathione and thiol-disulfide metabolism:
glutathione reductase (GR), glutathione peroxidase (GPO),
glutathione-S-transferase (GST), and glutaredoxin [11-
13]. Catalase (EC 1.11.1.6; CAT) is an enzyme from the
oxidoreductase group, localized in mitochondria and
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peroxisomes, that catalysis the decomposition of hydrogen
peroxide to water and oxygen, protecting the cells from the
oxidative damage by ROS [12]. In the cytoplasm, GPO is
coupled with superoxidismutase (EC 1.15.1.1; SOD). In this
way, by coupling two enzymes and some non-enzymatic anti-
oxidants, both the protection of the subcellular structures and
the modulation of the oxygen activation process are ensured,
avoiding the formation of the hydroxyl radical (OH") [11].

Ceruloplasmin is a serum ferroxidase, glycoprotein,
member of the multicopper oxidase family that uses copper
to couple substrate oxidation with the four-electron reduc-
tion of oxygen to water. Even it contains more than 95% of
the copper from plasma, plays a non-essential role in the
transport or metabolism of cooper. Has both anti-oxidant
and pro-oxidant properties. Oxidizing the ferrous iron to
nontoxic ferric iron shows an anti-oxidant property. The
deficiencies in the ceruloplasmin function determine the
iron efflux from cells, which exhibits a pro-oxidant activity.
Is a potential biomarker in the prognosis of the evolution of
pulmonary TB [14]. The acute phase reactants, biomarkers
of acute inflammation are fibrinogen and C-reactive protein
(CRP). CRP is synthesized primarily by hepatocytes but can
be released also by macrophages, lymphocytes, endothelial
cells, smooth muscle cells, and adipocytes in response to the
pro-inflammatory cytokines. It has an important role in the
innate immune system by activating the complement, binding
to Fc receptors, and opsonizing the pathogens [6]. Fibrinogen
is one of the major plasma protein coagulation factors,
which is synthesized in the hepatocytes. The physiological
function is the formation of fibrin that binds together
platelets, erythrocytes, leukocytes, and plasma proteins in
a hemostatic plug. Both, CRP and fibrinogen are potential
biomarkers of the OS [9]. The aspartate transaminase (EC
2.6.1.5.7; AST) catalyzes the reversible transfer of an alpha-
amino group between aspartate and glutamate acting as an
important enzyme in amino acid metabolism. The alanine
transaminase (EC 2.6.1.2; ALT) is involved in the amino
acid metabolism and gluconeogenesis. Both AST and ALT
are the most widely used clinical biomarkers of liver injury
[13]. In the literature, there are no published studies about
the changes in the AOS and pro-inflammatory biomarkers in
patients with different types of the drug-resistance.

The study was conducted to assess the disturbances of
the antioxidant system, the pro-inflammatory biomarkers,
and the indicators of the protein metabolism in serum of
the patients with drug-susceptible and multidrug-resistant
tuberculosis.

Material and methods

It was realized a prospective research which included 137
patients, from which 54 were new cases with drug-susceptible
pulmonary tuberculosis included in the 1* study group (1%
SG), 56 were new cases with MDR-TB included in the 2
study group (2™ SG) and 27 cases in which the acquired
MDR-TB was confirmed were included in the 3" study group
(3" SG). The groups were compared between them and were
compared with a control group (CG) composed of 50 healthy
persons assessed according to the clinical and biochemical

criteria. The research reported ethics committee approval
(no. 14 from 21/11/2017) and the patient’s consent was
obtained. Including criteria in the study, groups were: age
more than 18 years old; a patient diagnosed with pulmonary
tuberculosis, new case type in the 1* and 2™ SG; previously
treated for TB in the 3" study group; the diagnosis and the
drug susceptibility was confirmed through the conventional
microbiological methods (bacteriological examination of
the sputum on Lowenstein-Jensen and BACTEC media).
The study investigation schedule included information
about sex, age, radiological aspects, microbiological patient
status, treatment regimen, the results of the biochemical
investigations. The including criteria in the control group
were: age more than 18 years old; conditioned healthy persons
according to the clinical examination, blood test (complete
blood count), and biochemical tests (liver transaminases,
bilirubin test, hepatitis virus serological tests, HIV serology).

The biochemical investigation of patients from study
groups was performed before the treatment in the 1* and 2™
SGand after the determination of the acquired drug resistance
in the 3™ SG. The 36 healthy persons from the control group
were investigated in ambulatory conditions. Samples of
venous blood (5 ml) were collected and centrifuged for 10
minutes with a spin speed 0of 3500 rpm, with further separation
of the serum. All the samples were dispensed into Eppendorf
microtubes and frozen at minus 40°C before biochemical
determinations. The estimation of the biochemical indices in
the serum of blood was performed using the methods with
microquantities of the clinical material. Total proteins were
determined using the Lowry modified method [12]. The
determination of the total antioxidant activity (tAOA) was
performed using two procedures: 1) method based on the
degradation of the 2,2-azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-
sulfonic acid (ABTS) radical at the interaction with serum
compounds with the antioxidant properties and measure
of the decreasing absorbance at 734 nm [12]; 2) method
CUPRAC (Cupric Ion Reducing Antioxidant Capacity)
based on the reducing capacity of the cupric ion through the
captation of the hydroxyl radical [15]. The determination
of the activity of the SOD was performed according to the
method described by Gudumac V, et al. [12]. The assessment
of the activity of the CAT was done according to the method
described by Kopomnox M. A. and modified by Gudumac V,
et al [12]. The quantification of the activity of ceruloplasmin
was performed through the colorimetric kit. The assay used
an oxidase substrate, which gave an intensely colored product
upon oxidation [12]. The concentration of fibrinogen was
the Clauss fibrinogen (FIB_ ) assay, which measures the
clotting time of plasma after the addition of excess thrombin
[12]. For the quantification of CRP in serum was used the
latex-enhanced nephelometry according to the attached
instruction. The determination of the activity of alanine
aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase
(AST) used the colorimetric analysis as a fixed-time method
according to the attached instruction.

Statistical analysis was carried out by the comparative
assessment of the quantitative and qualitative peculiarities of
the selected patients using SPSS 23.0 software. For the testing
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of significant differences between the indices of the compared
groups was performed the statistic non-parametric Mann-
Whitney test. The t-test was applied to test the significant
differences of the normally distributed variables. The
significance threshold was p<0,05. The study was approved
by the Research Ethics Committee of the State University of
Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu”, Chisinau,
Republic of Moldova (21.11.2017). Participants signed a
written informed consent before enrolment in the study. All
procedures performed were following the national law and
ethical standards of the Research Ethics Committee.

Medica
Results
Distributing patients according to sex established the
statistical predomination of men compared with women
(p<0,001 in all groups). The patients younger 44 years
and older were in the same proportion in all groups. The
proportion of persons, younger than 44 years old statistically
predominated compared with those older than 45 years
(p<0,001 in all groups). All enumerated conditions permitted
the comparability of the laboratory data (table 1).

Table 1
Segregating patients into sex and age groups
Biological Parameters (4 145G 2MSG 31SG
segregation (N=50) (N=54) (N=56) (N=27)
N (%) N (%) N (%) N (%)
Men 33(67%) 36 (67%) 31(55%) 18 (67%)
Sex stratification
Women 17 (33%) 18 (33%) 25 (45%) 9(33%)
Stratification in age 18-44 years 39(78%) 32 (59%) 34(61%) 21(77%)
groups >45 years 11(22%) 22 (41%) 22 (39%) 5(23%)

Note: The applied statistical test: paired Student’s t-test. The study groups were compared with the (G.

*Absolute numbers and percentages per column (in brackets).

By passive way of the detection of the symptomatic
patients, using standard tools for the diagnosis of pulmonary
tuberculosis were identified 38 (70%) cases of the 1% SG, 37
(66%) cases of the 2" SG, and 16 (59%) cases of the 3" SG. By
active way of the detection, using the radiological screening
of the high-risk groups were detected 16 (30%) cases of the
1% SG, 18 (34%) cases of the 24 SG, and 11 (41%) cases of the
3" SG. All selected patients were diagnosed with pulmonary
infiltrative TB with lung parenchymal destruction. Micro-
biological status was positive in all patients and drug
susceptibility testing permitted their distribution in groups

according to the obtained results.

M. tuberculosis infection is characterized by an imbalance
between the reduction and oxidation systems. The depletion
of the AOS contributes to the development of a pro-oxidative
environment, the destruction of the lung tissue, and caseous
necrosis. The anti-oxidant defense was evaluated through
the total antioxidant activity (tAOA) of the serum and
antioxidant enzymes. The tAOA of the serum assessed
through the ABTS and CUPRAC methods established
nonsignificantly lower levels of activity in all study groups
compared with the CG, without differences between the

Table 2
Indices of the antioxidant defense
Type Indices (G (N=50) 155G (N=54) 2" $G (N=56) 315G (N=27)
M=SD (%) M=SD (%) M=SD (%) M=SD (%)
Total antioxidant activity | ABTS 394,1+88,13 357,9+26,47 352,3+26,87 356,9+31,29
pM/L (100%) (90%) (90%) (90%)
CUPRAC 16,3+2,04 14,343,44 15,1£3,38 14,8+4,01
pM/L (100%) (90%) (90%) (90%)
Antioxidant enzymes Superoxide dismutase 631,6+134,85 560,1+114,98 610,3+151,14 610,8+144,02
Cu/L (100%) (90%) (95%) (95%)
(atalase 9,53+3,01 11,3£2,94 11,143,66 11,543,73
pM/L (100%) (120%)* (120%)* (120%)*

Note: The applied statistical test: Mann-Whitney U Test; The percentage was assessed by comparing the study groups with the reference value of the control group (100%).

(U - Conventional Units.
* — The statistically significant difference with the control group, p<0,05.
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study groups. The essential representative of the antioxidant
enzyme - superoxidismutase (SOD) showed reduced activity
in the 2™ and 3" SG, compared with the CG and the 1% SG,
without achieving the statistical threshold. The activity
of catalase was statistically increased at the same level in
all study groups compared with the CG (z=3,9; p<0,01 for
the 1% SG, z=4,2; p<0,01 for the 2™ SG and z=4,4; p<0,01
for the 3 SG) without differences among study groups,
which demonstrates a similar level of the pro-oxidative
environment despite the drug-resistance. So, the depletion
of the AOS, confirmed through the tAO and blood SOD
activity was insignificantly diminished at a similar level in
all study groups despite the drug resistance. However, the
blood CAT activity was significantly increased in all study
groups, which marked the excess of ROS production and
high oxidative stress in patients with pulmonary TB despite
the drug resistance (table 2).

The activity of serum ceruloplasmin, known as a protein
of the acute phase, with pro- and anti-oxidant properties
was significantly higher in the 1% SG (z=3,4; p<0,01),
slightly increased in the 2" SG compared with the CG and
considerable decreased in the 3™ SG compared with the CG
and study groups (z=4,4; p<0,01 compared with CG, z=6,4;
Pp<0,001 compared with 1* SG and z=3,1; p<0,01 compared
with 2" SG).

The concentration of fibrinogen, an acute-phase protein,
was two times higher in the study groups compared with
the CG with the highest level in the 3 SG (z=10,9; p<0,001

for the 1% SG, z=10,2; p<0,001 for the 2™ SG, and z=11,4;
p<0,001 for the 3 SG).

The C-reactive protein (CRP), the pro-inflammatory
biomarker was not found in the CG. The concentration of
the CRP was higher in the 1** SG compared with the 3™ SG
(z=3,2; p<0,01) and insignificantly higher compared with the
2M SG.

The quantitative and qualitative evaluation of the
disturbances of the protein metabolism was done through
the determination of the concentration of the total serum
proteins (which comprises albumin, al, a2, p and y globulins)
and the activity of alanine and aspartate aminotransferase
(ALT, AST). The concentration of the total serum proteins
was slightly reduced in the 1% SG and 3™ SG compared with
the CG. The activity of AST was 2 times higher in all study
groups compared with the CG (z=12,5; p<0,001 for the 1*
SG, z=9,7; p<0,001 for the 2" SG and z=11,9; p<0,001 for the
3" SG). As well the activity of ALT was statistically increased
in all study groups with the highest level in the 1 and 3 SG
compared with the CG (z=7,5; p<0,001 for the 1 SG, z=4,5;
p<0,001 for the 2 SG and z=12,1; p<0,001 for the 3" SG).
ALT activity was higher in the 3" SG compared with the 1%
and 2™ SG (z=4,7; p<0,01 for the 1% SG, z=5,8; p<0,001 for
the 2" SG). Due to inclusion criteria, in the 3™ group were
enrolled patients who acquired the drug resistance during
the anti-TB treatment, which explained a higher activity of
the liver enzymes due to the hepatotoxicity of the anti-TB
drugs (table 3).

Table 3
Pro-inflammatory biomarkers and protein metabolism indicators
Type Indices (G (N=50) 1% 5G (N=54) 2" SG (N=56) 315G (N=27)
M=SD (%) M=SD (%) M=SD (%) M=SD (%)
Pro-inflammatory Cerulopslamine 724,3+27,8 911,3+ 210,71 852,1+ 256,11 517,7+£172,24
biomarkers mg/L (100%) (125%)* (117%) (719%)*
Fibrinogen 2,4+0,7 5,4+1,8% 4,9+1,4% 5,9+1,3*
mg/L (100%) (220%) (200%) (250%)
(RP mg/L Non detected 8,4+1,2 7,9+3,9 6,5+1,6
Protein metabolism Total serum proteins 76,5+5,45 75,1£8,195 76,4+8,32 74,3+7,92
indicators mg/L (100%) (98%) (100%) (97%)
ASTIU/L 17,6+1,5 42,5+8,3* 38,8+7,9% 45,6£6,8*
(100%) (250%) (220%) (270%)
ALTIU/L 22,5+2,74 47,1£2,4% 39,3+4,2% 58,4+£5,2*
(100%) (210%) (170%) (270%)

Note: the applied statistical test: Mann-Whitney U Test; The percentage was assessed comparing the study groups with the reference value of the control group (100%).

[U-international units.

* — the statistically significant difference with the control group, p<0,05.

Discussions

Our research was focused on the assessment of the
disturbances of the antioxidant defense, associated pro-
inflammatory biomarkers, and indices of the protein
metabolism in serum of the blood harvested from patients
with pulmonary infiltrative tuberculosis. The distribution

of the patients in study groups, according to sex and age
allowed the comparability of the results. All patients were
diagnosed through standard microbiological examinations
and chest X-ray investigations. All patients showed positive
microbiological results and had available drug susceptibility
testing. Standard treatment for the drug-susceptible was



NI 1(82),2022 - sz

administrated in patients from the 1* group. Second-line
anti-TB drugs were used in the treatment of MDR-TB in
patients from the 2" and 3™ SG. The samples of blood were
collected before the anti-TB treatment in patients from the
I*t and 2™ SG. The collection of blood in patients from the
3" SG was realized after obtaining the results of the drug
resistance during the ongoing treatment. The research
results established the mild depletion of the total antioxidant
activity of the serum assessed using ABTS and CUPRAC
methods, reduced activity of SOD, and the concentration
of the total serum proteins in all groups regardless of the
drug-susceptibility or resistance. Similar data were obtained
in other experimental studies [16, 17]. Concomitantly, the
increased OS was marked by the high activity of CAT in all
study groups and increased ceruloplasmin level in the 1* and
27 SG. Discordant results in the assessment of ceruloplasmin
could be explained by the increased OS in patients new-cases
(1* and 2™ SG), and the deficiencies of the iron and copper
metabolism in those who acquired the drug resistance (3
SG). Arshya B, et al. provided evidence that ceruloplasmin
can be considered a biochemical marker in the prognosis
of poor evolution in patients with pulmonary TB [14].
The pro-inflammatory biomarkers, such as active phase
reactants (C-reactive protein, fibrinogen), confirmed an
acute inflammation in all patients, but the level was higher in
patients who acquired the drug resistance. The role of the OS
and acute phase reactants in the development of diffuse lung
diseases was established by Bargagli, et al [18].

The activity of liver transaminases was increased in all
patients with superior values obtained in the group who

Medica
acquired the drug resistance during the treatment [20]. Our
study has limitations because changes in AOS levels in the
serum of patients with pulmonary tuberculosis cannot be
explained solely by the AOC and activity of non-glutathione
enzymes. There is a need to expand the research on a higher

number of patients and assess other biomarkers marking the
efficiency of the AOS.

Conclusions

o This study completes the current information on the
possible mechanism of the lung protection against the OS
resulting during the infection with M. tuberculosis with
different types of the drug-resistance and activation of
the innate immune response. The depletion of the AOS
was confirmed through the similar diminished activity
of tAOA of the serum and SOD, regardless the drug
resistance. The superior anti-oxidant protection in new cases
was demonstrated by the increased activity of CAT and
ceruloplasmin.

o The active phase reactants (C-reactive protein, fibri-
nogen) were increased in all patients, but the level was higher
in patients who acquired the drug-resistance, which had low
antioxidant protection provided by ceruloplasmin.

o In patients with acquired the drug-resistance the
enzymes of the amino acid metabolism were increased,
which reflected the liver injury and metabolic disorders.

o The depletion of the AOS, increased acute phase
reactants and disturbances in the amino acid metabolism
enzymes showed be taken into account for the individualized
therapy and improvement of the metabolic disturbances.
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BYPASS-UL DE TIP,,CROSSOVER” IN POZITIE ILIO-FEMURALA
CA METODA DE TRATAMENT A LEZIUNILOR ATEROSCLEROTICE
UNILATERALE ALE SEGMENTULUI AORTO-ILIAC

CROSSOVER BYPASS IN ILIO-FEMORAL POSITION AS A METHOD
OF TREATMENT OF UNILATERAL ATHEROSCLEROTIC PROCESS
OF THE AORTO-ILIAC SEGMENT

Andrei Castravet?, Aurel Turcan’

"Cursul de Chirurgie Cardiovasculard, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie "Nicolae Testemitanu’; Chisindu,
Republica Moldova
2 IMSP Spitalul Clinic Republican ,Timofei Mosneaga’, Chisindu, Republica Moldova

Rezumat

Obiective. Scopul studiului a fost analiza rezultatelor revascularizarii membrului inferior prin bypass de tip crossover in pozitie ilio-femurala.
Material si metode. Acest studiu a fot efectuat in cadrul IMSP Spitalul Clinic Republican "Timofei Mosneaga” din Republica Moldova, in perioada
anilor 2001 — 2021. Criteriile de includere in studiu au fost: ischemia membrului inferior de gradul llI-IV Fontaine, si gradul Il Fontaine, asociat cu
comorbiditati precum patologii cardiovasculare si pulmonare avansate, interventii chirurgicale repetate (lumbotomii, laparotomii in antecedente),
calcinoza avansatd a aortei abdominale si/sau a arterelor iliace comune cu imposibilitatea clamparii.

Rezultate. In studiu au fost inclusi 70 pacienti. Raportul barbati/femei a fost 57/13. Anastomoza centrald a bypass-ului a fost aplicatd din artera
iliaca externd — in 41,5% din bypass-uri (n=29), din bypass ilio-femural contralateral — 20% (n=14), din bypass aorto-femural controlateral —
18,5% (n=13), din bransa bypass-ului aorto-bifemural — 20% (n=14). Anastomozele distale au fost aplicate pe bifurcatia arterei femurale comune
— 28,5% (n=20), in restul cazurilor — pe artera femurald profundd. Patologii concomitente au fost: hipertensiune arteriala — 87,1%, cardiopatie
ischemicd — 85,7%, boala pulmonara obstructiva cronica — 54,2%, fibrilatie atriald — 52,8%, diabet zaharat tip Il — 32,8%, boala cerebro-vasculara
—10%. Complicatiile perioperatorii au fost: tromboza bypass-ului in 3 cazuri, lezarea vezicii urinare in timpul tuneldrii — 1 caz, deces in perioada
postoperatorie precoce — 1 caz.

Concluzii. Bypass-urile crossover in pozitie ilio-femurald reprezinta o alternativa a interventiilor chirurgicale clasice de revascularizare la pacienti
care nu pot fi supusi interventiilor endovasculare sau unei interventii abdominale majore din cauza patologiei cardio-respiratorii avansate, abdomen
ostil, aorta de portelan. Comparativ cu bypass-ul crossover femuro-femural se evita formarea tortuozitatilor nefiziologice si nu necesita expozitia
bilaterald a regiunilor inghinale, ceea ce duce la diminuarea riscului aparitiei infectiilor postoperatorii.

Cuvinte cheie: bypass, crossover, ilio-femural, extraanatomic

Summary

Objectives. The aim of the study was to analyze the results of the revascularization of the lower extremities with the help of ilio-femoral crossover
bypass.

Material and methods. This study was performed within the Republican Hospital of the Republic of Moldova during 2001 — 2021. Patients
included in the research met the criteria such as: lower limb ischemia grade IlI-1V Fontaine, and grade Il Fontaine associated with comorbidities such
as advanced cardiovascular and pulmonary pathologies, repeated surgical procedures (previous lumbotomies, laparotomies), advanced calcinosis of
the abdominal aorta or/and common iliac artery.

Results. Our study included 70 patients. The male/female ratio was 57/13. Central anastomosis was applied on the external iliac artery in 41,5%
(n=29), contralateral ilio-femoral bypass — 20% (n=14), contralateral aorto-femoral bypass — 18,5% (n=13), branch of aorto-bifemural bypass —
20% (n=14). The distal anastomoses were applied on the hifurcation of the common femoral artery — 28,5% (n=20), on the deep femoral artery
in the rest of the cases. Main comorbidities were arterial hypertension — 87,1%, ischemic heart disease — 85,7%, chronic obstructive pulmonary
disease — 54,2%, atrial fibrillation — 52,8%, type Il diabetes — 32,8%, cerebrovascular disease — 10%. Perioperative complications included: bypass
thrombosis in 3 cases, intraoperative bladder injury — 1 case, early postoperative death — 1 case.

Conclusion. llio-femoral bypasses are an alternative to classic method of revascularization in patients who cannot undergo endovascular or open
abdominal surgery due to advanced cardiorespiratory pathology, hostile abdomen, porcelain aorta. Compared to femoro-femoral crossover bypass,
the formation of non-physiological tortuosities is avoided and does not require bilateral exposure of the inguinal regions that reduces the risk of
postoperative infections.

Keywords: bypass, crossover, ilio-femoral, extraanatomical
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Introducere

Afectarea ateroscleroticd a segmentului aorto-ilio-
femural este o problema actuald pentru chirurgia vasculara.
Prima descriere a leziunii aterosclerotice de bifurcatie aortei
abdominale infrarenale a fost efectuata in anii 1700 de cétre
John Hunter. In 1951, Wylie et al, in San Francisco, a efectuat
rima endarterectomie din segmentul aorto-iliac. In 1962, au
fost introduse protezele sintetice pentru efectuarea bypass-
ului ilio-femural (BIF), bypass-ului aorto-femural (BAF),
bypass-ului aorto-bifemural (BABF) [1].

Odatéd cu dezvoltarea tehnicilor endovasculare, ocluzia
aterosclerotica a axei aorto-ilio-femurale poate fi rezolvatd
prin angioplastia cu balon sau stentare [2]. Revascularizarea
endovasculard este considerata ca tratament de “prima linie”
la pacientii cu afectarea axei aorto-iliace, cu claudicatie
intermitentd sau cu ischemie criticdA (dureri ischemice
de repaos, schimbdri trofice) [3]. Metoda endovasculard
prevede micsorarea numarului de complicatii postoperatorii,
reducerea volumului traumatismului intraoperator, rezultat
imediat al revascularizarii membrului afectat [4].

Cu toate acestea, in cazurile cand revascularizarea
endovasculard nu este posibild, se recurge la revascularizari
prin interventii chirurgicale deschise — bypass aorto- sau
ilio-femural anatomic.

BABF rdméne o metodd optimald pentru revascularizarea
membrelor inferioare afectate aterosclerotic in segmentul
aorto-iliac bilateral [5].

Bypass-urile extraanatomice sunt metode alternative
pentru revascularizarea membrelor afectate aterosclerotic.
Scopul principal acestei metode este simplificarea unei
interventii chirurgicale majore.

Bypass-ul crossover este indicat pentru rezolvarea
ischemiei membrelor inferioare de gradul III-IV Fontaine
(dureri ischemice de repaos, dereglari trofice), claudicatie
intermitentd, cand se prezintd un risc operator inalt pentru
revascularizari clasice: in cazul comorbiditatilor precum pa-
tologii cardiovasculare si pulmonare avansate; interventii
chirurgicale in antecedente, unde a fost implicatd regiunea
inghinala, laparotomii si lumbotomii ce prezinta dificultate
pentru disectia retroperitoneald repetatd si revascularizarea
anatomicd; calcinoza severd a aortei abdominale infrarenale
si a arterei iliace comune cu imposibilitatea clamparii ce ex-
clude posibilitatea aplicarii bypass-ului linear anatomic [6].

In 1952 Freeman NE, Leeds FH au descris primul bypass
crossover femuro-femural (FF) utilizind artera femurala
superficiali endarterectomizati [7]. In 1962, Vetto RM
a efectuat bypass crossover FF utilizand grefa sintetica,
plasatd subcutanat [8]. In acest caz sunt multe momente-
cheie care influenteaza asupra potentei bypass-ului si anume
pozitia femuro-femurald subcutanata a bypass-ului ii reda o
forma cu tortuozitati nefiziologice in regiunea ligamentelor
inghinale, atat la anastomoza proximala, cat si la cea distald.
Alt dezavantaj al aplicérii bypass-ului crossover FF este nece-
sitatea de a efectua incizii inghinale bilateral, ceea ce creste
riscul aparitiei infectiei paraprotetice (Szilagyi DE, et al) [9].

Din aceste considerente a fost propusd alternativa
tehnicilor sus-numite. Este vorba de bypass-ul crossover ilio-
femural (IF) (Figura 2), cand se utilizeazd artera iliaca comuna

sau externd contralaterald pentru aplicarea anastomozei
proximale dupa mobilizarea ei prin spatiu retroperitoneal.
Grefa sintetica este tunelatd prin spatiul prevezical Retzius
catre regiunea inghinald contralaterald unde va fi aplicatd
anastomoza distald [10].

Material si metode

S-a efectuat un studiu retrospectiv in baza fiselor me-
dicale ale pacientilor cu acordul Comitetului de Eticd al
IMSP Spitalului Clinic Republican “Timofei Mosneaga”
S-au analizat cazurile de revascularizare prin bypass
crossover in pozitie ilio-femurala, in perioada anilor 2001-
2021, efectuate in cadrul IMSP Spitalul Clinic Republican
*Timofei Mosneaga’, sectia Chirurgie Vasculara. In studiu
au fost inclusi 70 pacienti. Drept indicatii pentru crossover
au fost atat ischemia critica gradul III-IV Fontaine, cét
si gradul II Fontaine, asociatd cu comorbiditati asa cum
sunt: patologia cardiovasculard si pulmonara avansata,
interventii chirurgicale in antecedente, imposibilitatea
clampdrii aortei abdominale si/sau arterelor iliace din cauza
calcinozei severe. S-a efectuat bypass crossover din artera
iliaca externd contralaterald (AIE), din bypass ilio-femural
(BIF) contralateral functional, din bypass aorto-femural
(BAF) contralateral functional, din bransa contralaterald
functionala de BABE Anastamoza distala a fost aplicata pe
artera femurald comuni sau pe artera femurala profunda.

Tehnica chirurgicala

Mobilizarea arterei iliace externe a fost efectuatd prin
abord suprainghinal Pirogov sau prin lumbotomie tip Rob.
Artera femurald comuni si bifurcatia ei au fost mobilizate
prin abord inghinal din partea contralaterald. Anastomoza
proximald a fost aplicatd pe artera iliacd contralaterald
membrului afectat sau pe bypass-ul contralateral functional
si a fost efectuatd termino-lateral, fiind instalatd sub un
unghi drept pe peretele antero-medial. Tunelul pentru grefa
sintetica se formeaza minutios cu ajutorul degetelor aratitoare
din ambele parti [11], atent decoland peritoneul parietal,
pentru evitarea traumatizarii vezicii urinare sau chiar a
intestinului, tunelizatorul metalic fiind amplasat numai dupé
formarea tunelului. Grefa sintetica este amplasata posterior
de aponeuroza muschilor abdominali recti, prevezical, prin
spatiul Retzius, cétre regiunea inghinald contralaterala,
pentru aplicarea anastomozei distale pe artera femurald
comuni sau artera femurald profunda. In calitate de grefi
au fost folosite, de reguld, proteze din politetrafluoretilen
(PTFE) cu diametrul 8 mm, mai rar 10 mm. Sunt preferate
grefele "armate” [12].

Rezultate

Pe parcursul anilor 2001 - 2021 au fost efectuate 70
bypass-uri crossover ilio-femurale. Ischemia critica de gradul
III-IV Fontaine a fost inregistratd in 85,7% de cazuri (n=60),
gradul II Fontaine - in 14.3% de cazuri (n=10). In Tabelul
1 este prezentatd rata comorbiditétilor. Cele mai frecvente
comorbiditdti au fost hipertensiunea arterialda - 87,1%,
cardiopatia ischemicd - 85,7%, boala pulmonara obstructivd
cronicd — 54,2%, fibrilatia atriald — 52,8%, diabetul zaharat
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tip I - 32.8%, boala cerebro-vasculard — 10%. In 85,7% de Tabelul 1
cazuri (n=60/70) au fost constatate comorbiditdti multiple Rata comorbiditdtilor
(doud sau mai multe). Comorbiditati Rata
Hipertensiune arteriala 87.1%
m AIE (ardiopatie ischemica 85,7 %
Boala pulmonara obstructiva cronica 54,2%
il Fibrilaie atrial 528%
= BAF Diabet zaharat tip Il 32,8%
bransa BABF Boala cerebro-vasculara 10%

In Figura 1 este reprezentat locul aplicirii anastomozei
centrale: din AIE (Figura 3) - in 41,5% din bypass-uri
(n=29), din BIF contralateral (Figura 4) - 20% (n=14), din
BAF contralateral (Figura 5) - 18.5% (n=13), din bransa

Figura 1. Locul aplicdrii anastomozei centrale.
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Figura 2. Bypass crossover ilio-femural stdnga-dreapta [13] Figura 3. Anastamoza centrald din AIE
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Figura 5. Anastomoza centrald din BAF contralateral functional.
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Figura 7. a) Ocluzia bransei drepte a BABF; b) Bypass crossover iliofemural din bransa contralaterald functionald a BABF.
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Figura 8. Anastomoza distald aplicatd pe a. femurald comund.

BABEF (Figura 6, 7a, 7b) - 20% (n=14). Anastomozele distale
au fost aplicate pe bifurcatia arterei femurale comune (Figura
8) - 28.5% (n=20), in restul cazurilor - pe artera femurald
profundd, artera femurald superficiala fiind ocluzionata
cronic. In 3 cazuri s-a dezvoltat tromboza bypass-ului si
a fost necesar de a efectua trombectomie din bypass cu
reinstalarea anastamozei distale. Amputatia de coapsa s-a
efectuat in 2 cazuri. Lezarea vezicii urinare a avut loc intr-
un caz in timpul tuneldrii grefonului prin spatiul Retzius, si
a fost rezolvata intraoperator: prin laparotomie inferioard
s-a mobilizat vezica urinard, cistotomie, mobilizarea grefei
sintetice, cistorafie. In perioada postoperatorie precoce 1
pacient a decedat din cauza infarctului miocardic acut. In 3
cazuri s-a efectuat stentare arterei iliace "donor”

Discutii

”Standardul de aur” in tratamentul chirurgical al pro-
ceselor ocluziv stenotice unilaterale ale segmentului aorto-
iliac sunt metodele endovasculare, bypass-urile lineare — BIF,
BAF si interventiile hibrid. In cazurile de trombozi a grefelor
se efectueazd trombectomie din acestea cu reconstructia
anastomozelor distale. Totusi, apar situatii cand interventiile
endovasculare sunt imposibile, iar interventiile deschise
au diferite impedimente, si anume: interventii vasculare
cu lumbotomii in antecedente, laparotomii, ce fac dificild
explorarea aortei abdominale si arterelor iliace, cu risc
sporit de hemoragii profuze si lezarea organelor adiacente,
calcinoza pronuntatd a aortei abdominale si arterelor iliace
cu imposibilitatea clamparii lor (aorta de portelan), in cazul
pacientilor cu risc operator si anesteziologic inalt asociat cu
asa de comorbiditati precum patologia cardiovasculard si
pulmonari avansati. In cazurile de afectare a arterei iliace
sau cand este ocluzionata grefa sintetica §i ea nu poate fi
detrombozati, iar contralateral artera iliaca nu este afectata
sau contralateral este functional bypass-ul aorto-femural,
metoda de electie este bypass-ul extraanatomic — bypass-
ul crossover FF sau crossover IF. Dezavantajul principal al

bypass-ului FF este pozitia in forma literei "U” inversate care
ii redd o configuratie nefiziologica in regiunea ligamentelor
inghinale, atit la anastomoza proximala, cét si la cea distal,
iar necesitatea de a efectua aborduri inghinale bilateral,
duce la cresterea riscului de infectie. Harrington, et al [14]
au demonstrat ca rata infectarii plagilor postoperatorii era
semnificativ mai mare in caz de bypass-uri crossover FF
(11 din 162 pacienti, 6,7%), decéat la bypass-uri crossover
IF (1 din 82 pacienti, 1,2%). Rezultate asemandtoare au fost
raportate si de Ricco, et al [15], unde rata infectarii plagilor
postoperatorii a fost 13,4% in caz de bypass crossover FE,
comparativ cu 1,4% in caz de bypass crossover IE.

Astfel, bypass-ul crossover IF are mai multe avantaje
comparativ cu bypass-ul FE Bypass-ul crossover IF are o
pozitie mai anatomica, fara formarea tortuozitatilor nefizio-
logice, si este amplasat mai profund, ce prevede o protectie
mecanici mai buna a grefei sintetice. In cazul interventiilor
chirurgicale repetate, atunci cand mobilizarea regiunii
inghinale poate fi complicatd din cauza bolii aderentiale,
pentru a evita incizia inghinald, bypass-ul crossover IF este o
metodd de electie.

Concluzii

Bypass-urile crossover ilio-femurale reprezintd o me-
todd alternativa de tratament a ocluziei axului aorto-ilio-
femural la pacientii care nu pot fi supusi interventiilor de
revascularizare clasici sau endovasculard, din cauza pre-
zentei patologiilor cardiovasculare si respiratorii avansate, in
caz de interventii chirurgicale de revascularizare repetate sau
calcinozei avansate a aortei abdominale sau a arterei iliace.
Bypass-ul crossover IF este efectuat prin abord retroperito-
neal, fie prin incizia paraleld suprainghinala sau prin abord
retroperitoneal lateral. Comparativ cu bypass-ul crossover FF
se evita formarea tortuozitatilor nefiziologice si nu necesitd
expozitia bilaterald a regiunilor inghinale, ceea ce duce la
diminuarea riscului aparitiei a infectiilor postoperatorii.



Anta . Nr.1(82),2022
Medica

Bibliografie

1. Sidawy AN, Perler BA. Rutherford’s Vascular Surgery and Endovascular Therapy, 2-Volume Set. 9th ed. Philadelphia, PA: Elsevier — Health Sciences Division;
2018.

2. JongsmaH, Bekken J, Ayez N, Hoogewerf CJ, Van Weel V, Fioole B. Angioplasty versus stenting for iliac artery lesions. Cochrane Database Syst Rev.

2020;12(12):CD007561. Published 2020 Dec 1. doi:10.1002/14651858.CD007561.pub3

Brountzos EN, Kelekis DA. lliac artery angioplasty : technique and results. Acta Chir Belg. 2004;104(5):532-539. doi:10.1080/00015458.2004.11679610

Klein AJ, Nasir A. lliac Artery Intervention. Interv Cardiol Clin. 2020;9(2):187-196. doi:10.1016/j.iccl.2019.12.009

Vartanian SM, Conte MS. Surgical intervention for peripheral arterial disease. Circ Res. 2015;116(9):1614-1628. doi:10.1161/CIRCRESAHA.116.303504

Frankini AD, Lichtenfels E, Frankini A, Frankini T. Extra-anatomical arterial bypass of the aortoiliac segment: 15-year experience. J Vasc Bras. 2007;6(3):204-10.

doi:10.1590/51677-54492007000300002

FREEMAN NE, LEEDS FH. Operations on large arteries; application of recent advances. Calif Med. 1952;77(4):229-233.

8. VETTO RM. The treatment of unilateral iliac artery obstruction with transabdominal, subcutaneous femorofemoral graft. Surgery. 1962;52:342-345.

9. Szilagyi DE, Smith RF, Elliot JP, Vrandecic MP. Infection in arterial reconstruction with synthetic grafts. Ann Surg. 1972;176(3):321-333. d0i:10.1097/00000658-
197209000-00008

10. Ahmed Z, Hussey K, Stuart W, Knight K. Anatomical iliofemoral bypass versus extra-anatomical crossover grafting for symptomatic unilateral iliac disease.
Cochrane Libr. 2013. doi:10.1002/14651858.¢d010707

11. benos 10B. Pykosoactgo Mo Cocyauctoii Xupyprum ¢ Atnacom OnepatuHoit TexHuku. MeguumHckoe nHdopmavmoHHoe areHTcTBo; 2011. (In Russ.) [Belov
luV. Rukovodstvo Po Sosudistoi Khirurgii s Atlasom Operativnoi Tekhniki. Meditsinskoe informatsionnoe agenstvo; 2011. (In Russ)]

12. NokpoBckmit AB. Knunnueckaa Anrvonorua: Pykosopcteo. MOCKBA: U3aatensctBo MeguumHa; 2004. (In Russ.) [Pokrovskii AV. Klinicheskaia Angiologiia:
Rukovodstvo. Moskva: Izdatel'stvo Meditsina; 2004. (In Russ.)]

13. Defraigne JO, Vazquez C, Limet R. Crossover iliofemoral bypass grafting for treatment of unilateral iliac atherosclerotic disease. J Vasc Surg. 1999;30(4):693-
700. doi:10.1016/50741-5214(99)70108-4

14. Harrington ME, Harrington EB, Haimov M, Schanzer H, Jacobson JH 2nd. lliofemoral versus femorofemoral bypass: the case for an individualized approach. J
Vasc Surg. 1992;16(6):841-854.

15. Ricco JB. Unilateral iliac artery occlusive disease: a randomized multicenter trial examining direct revascularization versus crossover bypass. Association
Universitaire de Recherche en Chirurgie. Ann Vasc Surg. 1992;6(3):209-219. doi:10.1007/BF02000265

oS RWw

~

15

Receptionat — 02.01.2022, acceptat pentru publicare — 14.04.2022

Autor corespondent: Aurel Turcan, e-mail: aurellturcan@gmail.com

Declaratia de conflict de interese: Autorii declara lipsa conflictului de interese.
Declaratia de finantare: Autorii declara lipsa de finantare.

Citare: Castravet A, Turcan A. Bypass-ul de tip ,crossover”in pozitie ilio-femurala ca metoda de tratament a leziunilor
aterosclerotice unilaterale ale segmentului aorto-iliac [Crossover bypass in ilio-femoral position as a method of treatment of
unilateral atherosclerotic process of the aorto-iliac segment]. Arta Medica. 2022;82(1):10-15.



16

NI 1(82),2022 - sz

Medica

REFERATE GENERALE

@ ®@ OPEN aACCESS

DOI: 10.5281/zenodo.6510173
UDC: [616.831+616.36]-007.17-056.7+577.11+546.56

ROLUL PROTEINEI ATP7B iN HOMEOSTAZIA CUPRULUI SIiN
DEZVOLTAREA BOLII WILSON: REVISTA LITERATURII

THE ROLE OF ATP7B PROTEIN IN COPPER HOMEOSTASIS AND
INTHE DEVELOPMENT OF WILSON'S DISEASE: A LITERATURE
REVIEW
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Rezumat

Obiective. Scopul lucrdrii prezente consta in studierea functiei proteinei ATP7B la nivel celular si sistemic, implicarea enzimei in mentinerea
echilibrului intern al ionilor de cupru, precum si rolul ei in dezvoltarea maladiei Wilson.

Material si metode. A fost efectuatd o cdutare in baza de date electronice PubMed, fiind luate in considerare articolele relevante, publicate in
ultimii 20 de ani. Termenii de cdutare utilizati (in limba englezd) au fost: "cooper homeostasis; "ATP7B gene’, "Wilson's disease protein’, "ATP7B
protein’; "ATP7B structure’; "ATP7B function’, "pathogenesis of Wilson disease’, "cooper and ATP7B".

Rezultate. Gena ATP7B codificd structura unei proteine ce transporta cuprul intracelular, proces facilitat energetic de catre hidroliza adenozin
trifosfatului. Proteina ATP7B are o arhitectura complexd de tip multidomeniu, fiind localizatd in mai multe tesuturi. Ea reprezintd o verigd importanta
in mentinerea echilibrului cuprului, atat la nivel intracelular, cat si sistemic. Reducerea excretiei biliare a cuprului determina depunerea lui in exces
in mai multe organe, in special ficat si creier, astfel fiind afectate functiile fiziologice ale organelor implicate, provocand dezvoltarea bolii Wilson, o
maladie ereditard rard cu transmitere autozomal-recesiva si tablou clinic imprevizibil.

Concluzii. Stabilirea diagnosticului precoce si initierea tratamentului cat mai rapid, sunt momente critice in prevenirea progresiei bolii si a sechelelor
ireversibile, iar o intelegere mai buna a mecanismelor moleculare ce provoacd depunerea anormald de cupru si leziuni ale organelor este cheia in
dezvoltarea unei abordari eficiente de management.

Cuvinte-cheie: homeostazia cuprului, proteina ATP7B, mecanisme moleculare, boala Wilson

Summary

Objectives. The aim of this paper is to study the function of ATP7B protein at the cellular and systemic level, the involvement of the enzyme in
maintaining the internal balance of copper ions, and its role in the development of Wilson's disease.

Materials and methods. A structured search was performed in the PubMed electronic database, taking into account relevant articles, published
in the last 20 years. The search terms used (in English) were: "cooper homeostasis; "ATP7B gene’; “Wilson's disease protein’, "ATP7B protein’, "ATP7B
structure’; "ATP7B function’, "pathogenesis of Wilson disease’; "cooper and ATP7B”.

Results. The ATP7B gene encodes the structure of a protein that carries intracellular copper, a process that is energetically facilitated by the
hydrolysis of the adenosine triphosphate. ATP7B protein has a complex multidomain architecture, being located in several tissues. It is an important
link in maintaining the balance of copper, both intracellularly and systemically. Reducing the bile excretion of copper causes its excess deposition
in several organs, especially the liver and brain, thus affecting the physiological functions of the organs involved and causing the development of
Wilson's disease, a rare inherited disease with autosomal recessive transmission and unpredictable clinical picture.

Condlusions. Early diagnosis and early treatment are critical moments in preventing disease progression and irreversible sequelae. A better
understanding of the molecular mechanisms that cause abnormal copper deposition and organ damage is key to developing an effective
management approach.

Keywords: cooper homeostasis, ATP7B protein, molecular mechanism, Wilson’s disease

Introducere

Cuprul (Cu) este un metal clasificat ca fiind un
micronutrient esential, necesar in cantitati mici, dar crucial
pentru functionarea metabolica adecvata si sustinerea
cresterii normale a tesuturilor. El participd in calitate de
cofactor al mai multor metaloproteine cheie, implicate
in diferite procese celulare, inclusiv in metabolismul
energetic, activitate antioxidantd, neurotransmitere si

sinteza colagenului tisular [1]. Prezenta deficitard a Cu in
organism, rezultata din mutatii genetice, spre exemplu,
boala Menkes (ATP7A), rezectii intestinale sau alimentatie
deficitard, poate afecta grav functia sistemului imunitar,
dezvoltarea si cresterea structurilor tesutului conjunctiv si
neurologic. Totodata, perturbarea mecanismelor de reglare
a concentratiei de Cu in organism determind acumularea
ionilor de metal in diverse organe, precum ficatul si
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ganglionii bazali ai creierului (boala Wilson), ceea ce duce
la toxicitate si disfunctie multipld de organe [2]. Desi este un
element esential in celule, Cu poate actiona fie ca receptor,
fie ca donator de electroni, participdnd in diferite reactii
biochimice, iar excesul lui devine ddunitor, deoarece poate
genera radicali liberi si initia reactii oxidativ-distructive, ce
se finalizeaza cu moartea celulei. Metabolismul Cu implica
absorbtia, distributia, sechestrarea si excretia lui, atat la nivel
celular cat si sistemic [3]. Pentru a evita acumularea toxicd a
Cu, in procesul de evolutie umana s-a dezvoltat un mecanism
fin de reglare, ce permite ca excesul de Cu sa fie excretat din
organism, fapt datorat proteinei ATP7B [4].

Proteina ATP7B (cunoscuta si ca Wilson ATP-aza)
apartine clasei 1B a superfamiliei de ATP-aze (proteine ce
catalizeazd descompunerea adenozin trifosfatului) de tip
P foarte selective si are un rol primordial in transportul
intracelular al ionilor de Cu [5]. Structura ei este codificatd de
gena ATP7B, care se gaseste in bratul lung al cromozomului
13 (13q14.3), fiind singura gend cunoscutd in prezent ca
provoaci boala Wilson (BW) [6]. In pofida importantei sale
fiziologice, activitatea biochimica si reglarea functionald a
proteinei ATP7B sunt limitate, iar acest lucru se datoreaza
organizdrii sale sofisticate de tip multidomeniu [3].

Boala Wilson, numita si degenerescenta hepato-
lenticulara, este o maladie geneticd rard cu transmitere
autozomal-recesiva, determinatd de prezenta unor mutatii la
nivelul genei ATP7B, in rezultat fiind sintetizatd o proteind
defectd sau afunctionald, ce duce la acumularea in exces
a ionilor de Cu in mai multe tesuturi, in special in ficat si
creier. Este rdspandita in intreaga lume si considerata una
dintre cele mai frecvente tulburdri mendeliene, datoritd
frecventei inalte a purtétorilor sdnatosi 1:90-150 [7]. Desi este
o afectiune monogenicd, cu distributie conform caracterului
mendelian, au fost raportate cazuri de transmitere ,,pseudo-
dominantd” si model de mostenire atipici cu mecanisme
mutationale neobisnuite [6]. Imposibilitatea de a stabili
corelatii genotip-fenotip multor factori: complexitatea
biochimicé si functionald a proteinei ATP7B, variabilitatea
mutationald inaltd, heterogenitatea clinicd imprevizibila,
prezenta factorilor epigenetici, precum si factorii de mediu
si cei dietetici.bine definite, care ar facilita diagnosticul si
tratamentul pacientilor, se datoreazd mai

Material si metode

A fost efectuatd o cdutare a lucrérilor stiintifice publicate
incepand cu anul 2001 in baza electronica de date MEDLINE
folosind motorul de cautare PubMed si HINARI (Health
Internet Work Acces to Research Initiative) — program
Research4Life, fiind selectate articole in text integral, oferite
de aceste platforme. Termenii de cautare utilizati (in limba
englezd) au fost: "cooper homeostasis”, "ATP7B gene”, "Wilson's
disease protein”, "ATP7B protein”, "ATP7B structure”, "ATP7B
function”, “pathogenesis of Wilson disease”, ’cooper and
ATP7B”. Au fost selectate articole originale, meta-analize,
reviuri sistematice, precum si capitole din carti. Nu au fost
stabilite limite de limba, dar au fost prioritizate articolele
in limba engleza. Aditional, a fost studiata bibliografia
articolelor selectate, cu scopul de a gési alte articole relevante

la aceastd temd. Au fost incluse lucréri stiintifice care au
abordat metabolismul uman al cuprului, structura si functia
proteinei ATP7B, precum si urmdrile disfunctiei acesteia.
Au fost excluse articolele ce vizau studiile genetice, tabloul
clinic, diagnosticul si tratamentul BW.

Rezultate si Discutii

Dupd procesarea informatiei din bazele de date PubMed
si HINARI, conform criteriilor de cdutare au fost selectate
220 de articole privind rolul proteinei ATP7B in organismul
uman. Bibliografia finald contine 33 de surse relevante, care
au fost considerate reprezentative pentru materialul publicat
la tema acestui articol de sintezd. Publicatiile, continutul
cdrora nu reflectau subiectul abordat in articolul dat, desi au
fost alese de programul de cautare, precum si articolele, care
nu au fost accesibile pentru vizionarea libera si prin baza de
date HINARI au fost excluse din lista.

Aspectele biologice ale Cuprului in organism. Cuprul este
unul dintre primele §i cele mai utilizate metale din istoria
omenirii. Scoarta terestra reprezintd rezervorul principal
al Cu, aproape 80% fiind depozitat in ecosistemele terestre.
Cuprul poate contamina aerul, apa si solul prin diferite
procese naturale, cum ar fi eruptiile vulcanilor, praful
suflat de vant, activitate microbiand sau prin activititile
industriale, cam ar fi exploatarea minelor si prelucrarea
minereurilor. Cu atmosferic este rezultatul activititii umane,
insd datoritd schimbdrii continue a concentratiei lui in
aer, la moment nu reprezinta un pericol pentru sandtatea
umand. Companiile ce extrag Cu si cele ce fac produse din
el, activeaza conform unei legislatii ecologice stricte pentru
a reduce impactul industrial asupra mediului [8]. Datoritd
efectului antimicrobian, produsele din Cu sunt utilizate pe
scard larga in fabricarea hainelor, controlul alimentelor si in
spitale (suprafete si tencuiald), reducind cu mai mult de 50%
infectia pacientului internat [9].

Rolul fiziologic al Cuprului. Omul obtine Cu printr-un
regim alimentar obisnuit, din alimente sau bduturi, aportul
zilnic variind de la 2-4 mg, in mediu, p4na la 10 mg. Nivelul
total al Cu in singe este rezultatul echilibrului dintre absorbtia
intestinala si excretia biliara. Reglarea concentratiei are loc
la ambele nivele, dar excretia biliard este determinantul
principal al homeostaziei interne. La nivel celular, procesele
fiziologice sunt mentinute printr-un mecanism de reglare
mai complex, ce implica mai multi transportatori de Cu,
chaperoni si proteine de legare [10].

Absorbtia Cu incepe la nivelul stomacului si duodenului,
principalele locuri de absorbtie, fiind dependentd de dispo-
nibilitatea alimentard a nutrientului: absorbtia este mai
mare din alimentele cu continut scazut de Cu si mai scizut
in alimentele bogate in Cu, ceea ce sugereazd ca bariera
intestinald este primul reglator al nivelului total de Cu din
organism. Inainte de absorbtie, Cu®* este redus la ioni de Cu*,
proces dirijat de citocrom b reductaza 1 (CYTBRI) sau 6 -
reductaza antigenului epitelial transmembranar al prostatei
(STEAP). La nivelul membranei apicale a enterocitelor,
absorbtia Cu are loc prin intermediul proteinelor:
transportorului 1 de cupru (CTR1) si transportorului 1 de
metal divalent (DMT1). CTR1 este principalul importator cu
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afinitate mare fatd de Cu*, transportarea fiind efectuatd ATP-
independent. DMT1 este responsabil pentru absorbtia Fe**
in enterocite, iar ionii Cu+ se leaga nespecific, ceea ce poate
reprezenta un mecanism alternativ de intrare a Cu* in celuld
[11]. Astfel, preluat prin CTR1, Cu* este transferat citre
proteinele chaperone - proteina antioxidant 1 (ATOX1),
chaperon de Cu a superoxidazei (CCS) si ansamblu de
proteine a citocromului C oxidaza (COX17/COX11), care
impiedicd circulatia liberd a ionilor de Cu+ si evitd leziuni
oxidative intracelulare. Concomitent, Cu este sechestrat
si depozitat de catre glutation (GSH), un antioxidant
important, si metalotionein (MT), reglator al metabolismului
celular al metalelor esentiale [12]. In continuare, ATOXI,
il transporta spre cele doud pompe majore de Cu ATP-
dependente: ATP7A si ATP7B, CCS la superoxid dismutazd
Cu/Zn (SOD1) din citosol si, respectiv, COX17/COX11 la
citocrom C oxidaza din mitocondrii [13]. ATP7A, numita si
Menkes ATP-aza are o distributie in majoritatea celulelor, cu
exceptia hepatocitelor, avind rol major in - transferul Cu in
circulatia portald prin membrana bazolaterala a enterocitelor
[14]. Nivelul enteric al proteinei ATP7A este invers corelat cu
nivelul sistemic al Cu, iar acest lucru se explica prin raspunsul
ATP7A la diferite concentratii intracelulare de Cu, la un eflux
inalt de ioni, enzima fiind translocata din reteaua Golgi spre
membrana apicald, pentru a preveni acumularea intracelulard
si toxicitatea lui. Absorbtia intestinald a Cu poate fi afectatd
de diversi factori: caracteristici demografice, continutul
Cu in alimente, sursa de hrand, continutul intraluminal al
intestinelor (de exemplu, zincul inhiba absorbtia Cu) [15].

In fluxul sanguin, Cu este legat predominant de proteinele
ce il transporta la ficat, precum albumina si transcupreina
(alfa-2-macroglobulina), si la aminoacizi, pentru a facilita
absorbtia de Cu de catre tesuturile periferice, precum
histidina, glutamina, treonina si cisteina. La nivel hepatic,
transportul intracelular de Cu este similar cu cel din intestin,
doar ci chaperonul ATOX1 va transfera Cu spre proteina
ATP7B, o ATP-azd cruciald in procesul de biosintezd si
excretie de Cu, defectul cireia cauzeazi boala Wilson [4].

Arhitectura moleculard a proteinei ATP7B. Proteina
este compusa dintr-un singur lant polipeptidic pliat in mai
multe domenii functionale, ce contine 1465 aminoacizi,
fiind localizatd intracelular, preponderent in partea trans
a complexului Golgi, transmembranar [5, 16]. Portiunea
membranard a ATP-azei contine domeniul M, care este
compus din opt canale ionice transmembranare hidrofobe
(TM1-TMS8) si reprezintd mai putin de 20% din masa
moleculara a acesteia. Cea mai mare parte (aproximativ 80%)
a masei proteice este expusd in citoplasma si include noua
domenii: 6 MBDs (metal-binding domains), domeniu N, A,
P si capatul C-terminal (-COOH). Capetele C-terminal si
N-terminal se intalnesc la toate proteinele; domeniu N, A si
P sunt comune pentru toate ATP-azele de tip P; iar MBDs
este componenta specificd proteinei ATP7B [5].

MBDs cuprinde sase domenii care leaga Cu, numerotate
dela 11a 6 incepand cu capatul N-terminal (NH,) a lantului
polipeptidic, unite prin secvente de linker. Linker-ul
contine locusuri pentru fosforilare si participd in miscarea
intracelulard a proteinei ATP7B. Domeniul A (,actuator”)

Medica
- prima bucld citoplasmaticd, coordoneazd schimbarile
conformationale in timpul catalizei; domeniul P - a doua
bucla citoplasmatica, responsabild de fosforilare catalitica
si contine un aspartat rezidual neschimbat la pozitia
1027 (Aspl1027) fosforilat tranzitoriu in timpul hidrolizei
adenozin trifosfatului (ATP); domeniul N - a treia bucla
citoplasmaticd, include domeniul de legare a nucleotidelor
- ATP (a nu se confunda cu capitul N-terminal) [5, 17].
Capatul C-terminal se considera implicat in interactiuni de
reglementare cu alte regiuni ale proteinei si contine semnalul
trileucind (1454LLL1456), acesta fiind recunoscut de
complexele proteice adaptoare de clatrind (AP) in procesul
de transportare intracelulara a Wilson ATP-azei [5, 16].

Fiecare domeniu functional contine secvente unice de
aminoacizi (,motif”), cum ar fi in domeniul N — SEHPL, in
domeniul P - DKTGT (Asp1027), in domeniul A — TGEA,
in domeniul M, TM6 - CPC, capdtul C-terminal - LLL,
iar in domeniul MBD cele sase locusuri de legare a Cu,
contine fiecare secventa repetitivi GMXCXXC. Toate acestea
secvente amino unice au un rol important in procesul de
transportare a Cu, iar mutatiile lor sunt asociate cu aparitia
BW [6].

Rolul proteinei ATP7B. Wilson ATP-aza, este exprimatd
in numeroase tipuri de celule, cel mai mult in ficat, dar poate fi
gasita si in rinichi, placentd, glanda mamar4, creier, plamani.
In ficat se contin cele mai ridicate niveluri de proteina
ATP7B, iar purificarea hepatocitelor denotd ca atét ele, cét si
structurile non-parenchimatoase (celule Kupfter, endoteliale
si stelate) exprimd aceastd proteind; insd sunt necesare
cercetdri suplimentare pentru a determina cu exactitate care
din aceste structuri. Studiile functionale ilustreaza faptul cd
ATP7B atat in celulele parenchimatoase, cét si in cele non-
parenchimatoase contribuie semnificativ la homeostazia
cuprului [18, 19]. Expresia ATP7B in alte organe este mai
micd in comparatie cu cea din ficat; cu toate acestea, se cunosc
anumite structuri si/sau celule specializate, in care ATP7B
este foarte abundent, precum locus coeruleus din trunchiul
cerebral, neuronii Purkinje din cerebel si celulele din criptele
intestinului subtire [14, 20]. Rolul proteinei in ficat este bine
stiut, in timp ce informatii despre functia ei in tesuturile
extrahepatice sunt limitate, unele studii recente sugerdnd
cé functiile extrahepatice pot fi diferite de cele hepatice, de
exemplu, depozitarea Cu in vezicule [14]. In hepatocite,
in conditii de echilibru Wilson ATP-aza transporta Cu
in lumenul retelei trans-Golgi, unde Cu este transmis
ceruloplasminei - feroxidazd dependentd de Cu. Inactivarea
proteinei ATP7B nu perturba sinteza ceruloplasminei, insa
fara Cu aceasta este instabila si susceptibild la degradarea
proteoliticd din fluxul sanguin [21].

Pentru a transfera Cu din citosol in lumenul retelei
trans-Golgi, proteina ATP7B utilizeaza energia obtinutad
prin hidroliza ATP, si anume ruperea legdturii dintre
ultimii doi fosfati ATP elibereazd cea mai mare energie,
astfel producidnd adenozin difosfat (ADP) si un fosfat (P)
[22]. Transportul si hidroliza sunt procese interdependente,
adica transportul de Cu din citozol in lumenul complexului
Golgi este dependent de energia provenitd din hidroliza
ATP-ului si, invers, hidroliza ATP-ului necesita legarea
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Cu de ATP7B [16]. Proteina antioxidant 1, numita si
ATOX1, este una din proteinele chaperone ce participa in
transportarea Cu spre proteind, iar domeniile MBDs au o
afinitate inalta pentru Cu, jucAnd un rol major in procesul
de acceptare a Cu de la ATOX1 prin interactiuni proteina-
proteind [6, 16]. Achizitia Cu(I) de la ATOX1 si transferul
lui la situs-ul transmembranar, perturbeaza ,interactiunea”
dintre MBDs si domeniul N, astfel creste afinitatea ATP7B
pentru molecula ATP din citoplasma si stimuleaza atasarea
ei la acest domeniu [12]. Dupé aderarea ATP-ului, au loc
fosforilarea intraproteicd (Aspl1027) si reactia de hidroliza,
aceste procese servind ca impuls pentru domeniul A, ce
coordoneazd modificari conformationale in asa mod ca Cu
sé fie eliberat de transportor in lumenul domeniului M. Dupi
ce Cu péraseste canalele ionice transmembranare, Wilson
ATP-aza sufera rearanjamente structurale suplimentare,
care permit eliberarea ADP si P din situsurile lor respective
in citoplasma, iar ATP7B se reseteazd pentru un nou
ciclu de transport. Miscarea/eliberarea Cu prin canalele
trasmembranare este favorizatd si de diferenta de pH pe o
parte a membranei in comparatie cu cealaltd parte. Pentru a
media aceste reactii biochimice complexe, Wilson ATP-aza
are site-uri pentru legarea selectivd a liganzilor (Cu si ATP) si,
cu toate cd sunt separate spatial, ele comunica reciproc prin
miscarea diferitor elemente structurale [22]. Din acest motiv,
cand Cu intracelular este relativ scazut, capdtul N-terminal
interactioneazd cu domeniul N, respectiv ducand la inhibarea
legarii ATP-ului [12]. Complexitatea “comportamentului”
ATP7B si necesitatea de a se adapta interactiunii cu diferite
molecule de reglare (lipide, kinaze, fosfataze, ,,masini” de
transport) explica arhitectura complexd multi-domeniu a
proteinei ATP7B [16, 22].

Desi ATP-aza este un monomer stabil cu o greutate de
164 kDa si contine toate situs-urile functionale necesare
pentru a efectua etapele biochimice asociate cu transportul
Cu, in vivo, doi monomeri ATP7B interactioneaza pentru a
forma un dimer. Nu este cunoscuta semnificatia functionala
a dimerizarii ATP7B, insa o posibild ipotezd este cd structura
dimericd permite o reglare mai sofisticatd si/sau poate fi
necesard pentru traficul intracelular de Cu [5].

Rolul proteinei ATP7B in ficat. ATP7B este exprimat cel
mai mult in hepatocite. Rolul ATP7B in fiziologia ficatului
este bine stabilit: de biosintezd si homeostazie. Cu absorbit
din alimente este directionat mai intai catre ficat, unde este
procesat de hepatocite [12]. In conditii de echilibru, ATP7B
hepatic isi exercita in primul rind ,,functia biosinteticd’, adic
asigurd transportul Cu in lumenul complexului Golgi si il
incorporeazd in apoceruloplasmind, o feroxidaza sintetizatd
de novo in nucleu. In hepatocite, apoceruloplasmina este
principalul substrat care primeste Cu de la ATP7B, iar
capacitatea ceruloplasminei de a lega sase atomi de Cu, proces
dirijat prin oxidarea Fe?* spre Fe**, o face si fie depozit major
de Cu in sange. Dupd achizitionarea Cu, ceruloplasmina
este eliberata in fluxul sistemic [12, 13]. Chiar daci 85% -
95% din Cu plasmatic este fixat in ceruloplasmina, Cu se
considera a fi doar un cofactor pentru ceruloplasming, la fel
ca si pentru diverse altele metaloenzime [4]. Sunt unele studii
ce sugereaza cd, in afara de ceruloplasmina, Wilson ATP-aza

transfera Cu la omologul ceruloplasminei, hephaestin, in
enterocite. Aceasta proteina este implicata in captarea Fe in
intestin, iar, aparent, pierderea functionala a ATP7B in BW
nu suprima in mod substantial functia ei, deoarece Menkes
ATP-aza (ATP7A) exprimatd in enterocite poate livra Cu la
hephaestin [12, 13].

Ficatul este responsabil de mentinerea echilibrului
sistemic de Cu. Wilson ATP-aza joacd un rol cheie in excretia
excesului de Cu din hepatocite in bild, datorita abilitatii de
a se deplasa intre diferite compartimente intracelulare, ca
raspuns la modificarea nivelului de Cu in interiorul celulei.
Cand cresc nivelurile sistemice de Cu si mai multi ioni intra
in hepatocite, aceastd cauzeaza relocarea rapidd a proteinei
ATP7B sub form3a de vezicule citre membrana canaliculara,
unde se acumuleazd si faciliteazd sechestrarea surplusului
de Cu. Ulterior, veziculele care contin ATP7B si ioni de Cu,
fuzioneazd cu membrana pentru a elibera continutul lor in
bila. Astfel, Cu este eliminat prin bil3, iar enzima este recaptata
prin endocitoza [13]. Cand nivelurile intracelulare de Cu se
reduc, ATP7B se reintoarce in complexul Golgi, unde revine
la sarcinile sale de biosinteza. Coordonarea acestui proces nu
este cunoscut pe deplin. Recuperarea ATP7B din regiunea
apicald a hepatocitului (canaliculard) si transferul acesteia
de la endozomi la Golgi si invers, se bazeazd pe complexele
proteice adaptoare de clatrind (AP), AP1 si AP2. Unele
mutatii, fie in ATP7B, fie in componentele ,masinériei”
endocitare, blocheazi intoarcerea ATP7B la complexul Golgi
si compromit homeostazia Cu [23]. Cu eliberat in bila nu este
biodisponibil pentru recaptare in tractul gastrointestinal si
este eliminat prin masele fecale. Astfel, ficatul joaca un rol
major in excretia biliara a Cu, in timp ce rinichii prezintd un
rol secundar in excretia lui [24].

Activitatea hepatica a ATP7B este stimulaté de insulind si
inhibata de glucagon. Unele studii sugereazd cd mentinerea
echilibrului Cu in hepatocite este esentiald pentru
echilibrul lipidelor in organism [12, 13]. Odatd cu cresterea
concentratiei de Cu in interiorul hepatocitului, proteina
ATP7B devine inactivd fiind directionatd din complexul
Golgi spre endozom/lizozom pentru a fi hidrolizatd/distrusd
[16].

Rolul proteinei ATP7B in intestin. Cu pétrunde in
organism prin intermediul alimentelor si lichidelor, iar
absorbtia intestinala este o etapd importantd in mentinerea
echilibrului de Cu. Functia proteinei ATP7B enterice nu
este cunoscutd pe deplin, se sugereazd ca este implicatd in
pastrarea balantei de Cu in organism, prin depozitarea
excesului de Cu alimentar si eliberarea graduald a ionilor
proteinei ATP7A [14]. In caz de influx redus de Cu in
lumenul intestinal, ATP7A transportd Cu spre circulatia
portald, iar ATP7B ramane in complexul Golgi si in vezicule
din citosolul enterocitului pentru a tampona Cu absorbit.
In caz de influx mare de Cu in lumenul intestinal, ATP7B
pompeazd Cu in vezicule pentru sechestrarea/stocarea lui,
astfel mentinand procesele normale de absorbtie [12, 13].

Rolul proteinei ATP7B in creier. Exprimarea ATP7B in
numeroase regiuni ale creierului este bine documentata. In
plexul coroid proteina ATP7B se gaseste din abundenta si
cresterea concentratiei de Cu, declanseaza miscarea ei citre
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membrana bazolaterald, pentru a exporta excesul de Cu prin
bariera hematoencefalica. Rolul ATP7B in sistemul nervos
central este evident si din modificarile patologice din creierul
pacientilor cu BW. Cu toate acestea, functiile specifice ale
proteinei ATP7B in neuroni sau in celulele gliale rdmén in
mare parte neclare. Studiile ,in vitro” asupra neuronilor
primari ai hipocampului si a celulelor de neuroblastom
cultivate, folosind ATP7B recombinant, au descoperit
cd ATP7B este localizatd in reteaua transGolgi si, dupd
adaugarea Cu in proba, circuld citre membrana plasmatica a
dendritelor si a corpului celular, dar nu si in axoni, probabil
pentru a facilita efluxul de Cu. Livrarea Cu citre enzime
dependente de Cu atit de importante, precum peptidil-alfa
monooxigenaza, este mediata de ATP7A si nu de ATP7B,
iar pierderea functiei ATP7A nu este compensata de ATP7B
[25].

Rolul proteinei ATB7B in alte tesuturi. Actualmente, sunt
disponibile putine informatii cu privire la functia Wilson
ATP-azei in alte organe sau tesuturi. In glanda mamari,
proteina este exprimata in celulele epiteliale luminale si
contribuie la transportul Cu in lapte. Studiile ,in vitro”
asupra celulelor mamare cultivate cu un cocktail de hormoni
de lactatie sau cu Cu, declanseaza traficul de ATP7B citre
membrana apicald si faciliteazd exportul de Cu din celula.
Inactivarea ATP7B este asociatd cu un continut mai scazut
de Cu in lapte [26].

In placentd, ATP7B este prezentd sub forma de vezicule
in sincitiotrofoblast, mai ales in microvilozitati. Microscopia
electronicd si studii ce au urmarit comportamentul proteinei
ATP7B in celulele placentare indicé faptul ci ea este implicatd
in echilibrarea nivelurilor de Cu din celulele citosolului si
poate transporta Cu inapoi in circulatia materna [13].

ATP7B este exprimata in celulele epiteliale ciliate ale céilor
respiratorii, in celulele parului, glandele pineale si rinichi, iar
concentratia diferd in dependenté de rasa si varstd [13]. Lipsa
deplasarii ATP-azei catre membrand, ca raspuns la cresterea
Cu in celulele renale cultivate, a sugerat cd ATP7B renala ar
putea avea mai degraba un rol de stocare a Cu decét de eflux.
Aceastd sugestie este sustinuta de studiile la soareci, care
acumuleaza Cu in ficat, dar nu si in rinichi [24].

Consecinte ale disfunctiei proteinei ATP7B. Inactivarea
proteinei ATP7B in BW duce la excretia biliara deficitard a Cu,
ceea ce cauzeaza supraincércarea ficatului si a altor tesuturi,
precum si incércarea ineficientd a ceruloplasminei cu Cu. Un
defect in incorporarea normald a Cu in ceruloplasmina duce
la secretia peptidei fard Cu, ce are un timp de injumétatire
mai scurt, astfel rezultdnd o concentratie plasmatica redusi
[27]. Cauza principald a aparitiei semnelor clinice sunt
modificdrile patologice declansate de efectele toxice ale
excesului de Cu acumulat in tesuturi, si anume provocarea
stresului oxidativ intracelular cu deteriorarea lipidelor,
proteinelor, moleculelor de ADN si ARN, deteriorarea
mitocondriilor, iar la final, inducerea apoptozei celulare [28].

Din cauzd ca ficatul este locul principal de depozitare a
metalului si fiind implicat in efluxul biliar al excesului de Cu,
leziunea hepatici este cea mai frecventd manifestare a BW.
De fapt, chiar si bolnavii cu manifestare neurologicé a bolii
acumuleaza in exces Cu in ficat §i mai mult de jumatate dintre

Medica
ei se prezintd cu ciroza hepatica. La pacientii cu BW, de obicei,
concentratia hepaticd a Cu este crescutd de aproximativ 5
ori, mai mare (peste 250 mg/g) comparativ cu 15-55 mg/g
la persoanele sanitoase; Cu fiind distribuit intracelular
neomogen s$i cu o localizare variatd in dependentd de
stadiul bolii. Steatoza hepaticd, rezultata in urma distrugerii
mitocondriale si dereglarii metabolismului lipidic, induce
modificéri inflamatorii (hepatita), iar persistenta factorului
toxic provoacd leziune cronicd hepatica si necroza celulard,
in consecinté cu initierea procesului de fibrozare a ficatului
[27,28]. Carezultat al progresiei fibrozei hepatice, se dezvoltd
ciroza macronodulari. In cazul ci BW nu este tratati,
capacitatea de stocare a hepatocitelor se reduce semnificativ,
astfel, se mireste concentratia serici de Cu liber, ceea ce
duce la acumularea progresiva in alte organe, in special
in creier, ochi, rinichi, oase si inimd, exercitdnd toxicitate
extrahepaticd [28].

Concentratia Cu in creierul pacientilor Wilson poate
atinge valori de 10-15 ori mai mare (pana la 450 mg/g) decét
7-60 mg/g la grupul de control; acest lucru fiind confirmat
intr-un studiu post-mortem al creierului la pacientii cu BW,
astfel, relevind o asociere clard intre continutul cerebral de
Cu si severitatea bolii neurologice [28]. Expunerea pe termen
lung la concentratii mari de Cu are ca rezultat modificari
morfologice si afectare functionala a astrocitelor. Astrocitele
formeazd o parte importantd a barierei hematoencefalice
si sunt esentiale pentru homeostazia neuronald. Nivelurile
crescute de Cu din tesut si alterarea micromediului
cerebral, cauzate de deteriorarea astrocitelor, conduc la
implicarea altor celule si tesuturi ale creierului, inclusiv
neuroni si oligodendrocite. Modificarile patologice, precum
astroglioza, demielinizarea si dezintegrarea tesuturilor (de la
rarefactie usoard la necrozd) sunt cel mai frecvent raportate
in ganglionii bazali, cerebel si partea superioard a trunchiului
cerebral [29]. Pe langa leziunile cauzate de toxicitatea
Cu, encefalopatia hepaticd poate contribui la simptomele
neuropsihiatrice in BW, unde disfunctia creierului este
cauzatd de insuficientd hepaticé si/sau suntul portosistemic
[27]. Anomaliile morfologice si functionale ale retinei
din BW sunt asociate cu severitatea patologiei cerebrale
detectate prin RMN (Rezonantd Magneticd Nucleard) si cu
deteriorarea neurologica [30].

Procesul fiziopatologic de afectare a altor organe a fost
mai putin investigat, dar se considera ca eliberarea rapida a
Cu in rezultatul necrozei in masi a hepatocitelor poate duce
la o crestere considerabila a nivelului de Cu in sange in doar
cateva zile, prin urmare, poate mima o intoxicatie acuta cu
ioni de Cu. Aceasta se manifestd prin anemie hemoliticd
Coombs-negativd (non-autoimund) asociatd cateodatda cu
rabdomiolozd, mecanismul lor fiind neinteles in totalitate
[28]. Cu seric liber sau cupru nelegat de ceruloplasmina este
filtrat de epiteliul tubilor renali si excretat prin urind, iar
in cazul BW, excesul de Cu in parenchimul renal cauzeaza
disfunctia tubilor renali, aminoacidurie si nefrocalcinozi
[31]. Acumularea Cu in membrana sinoviala si cartilaj a fost
sugeratd ca fiind cauza majora a osteoartritei la pacientii cu
BW si poate contribui la modificdri degenerative accelerate
cu deformari, care afecteaza in special articulatiile mai mari,
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de asemenea fiind observate si modificéri patologice in oase,
precum osteomalacia si osteoporozd [32]. Depozitarea Cu
in miocard este asociatd cu cardiomiopatie si aritmie, iar la
examenul histopatologic al tesutului cardiac se evidentiazd
fibroza interstitiald, scleroza vaselor mici si infiltratie focala a
celulelor inflamatorii [33].

Concluzii

Wilson ATP-aza joacd un rol esential in mentinerea
homeostaziei Cu. Mai multe mecanisme moleculare regla-
torii permit proteinei ATP7B sa balanseze intre functia de
biosinteza din reteaua trans-Golgi, unde are loc sinteza

ceruloplasminei, si functia homeostatica, realizatd la polul
biliar al hepatocitului. In pofida progresului raportat in
cunoasterea proceselor fiziologice, care implicd proteina
ATP7B, detalii despre reglarea intracelulara a transportului
Cu si functiile proteinei la diferite nivele necesita a fi studiate
mai aprofundat. Prin urmare, cunoasterea factorilor si a
proceselor biochimice, ce influenteazd modul de actiune
a proteinei ATP7B in anumite situatii, poate oferi noi
perspective in intelegerea mecanismele patogenetice, a
polimorfismului mutational si fenotipic, de asemenea, poate
descoperi tinte moleculare noi pentru a combate toxicitatea
cuprului in boala Wilson.
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EFECTELE BIOLOGICE, TERAPEUTICE SI PROFILACTICE ALE
CATINEI IN PATOLOGII HEPATICE SI GASTROINTESTINALE

BIOLOGIC, THERAPEUTIC AND PROPHYLACTIC EFFECTS OF
HIPPOPHAE RHAMNOIDES IN LIVER AND GASTROINTESTINAL
PATHOLOGIES

Inna Vengher’, lulianna Lupasco’, Vlada-Tatiana Dumbrava’, Alexandru Znagovan', Gheorghe Harea', Anatol
Gribiniuc’

" Laborator de cercetare gastroenterologie, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu’,
Chisindu, Republica Moldova

Rezumat

Obiective. Cdtina (Hippophae rhamnoides) este o planta folositd in alimentatie si in medicind datorita compozitiei sale bogate in nutrienti si
substante biologic active. In articol se discutd studii efectuate in experiment si in vivo asupra proprietatilor diferitor produse din catina.

Scopul acestei lucrdria fost de a sistematiza si analiza datele literaturii stiintifice moderne privind studiul efectelor biologice, terapeutice si profilactice
ale catinei asupra stdrii nutritionale si a utilizarii produselor din cdtina in patologia gastrointestinald si hepatica.

Material si metode. Pentru acest reviu a fost efectuata analiza literaturii prin cautare sistematica a studiilor pe aceastd tema in baza stiintifica
PubMed.

Rezultate. Studiile aratd efect benefic al extractului din cdtind atdt asupra nivelului de colesterol in ser, cu ameliorarea activitatii enzimelor
implicate in metabolismul lipidic, reducerea acumularii lipidelor in ficat si steatoza existentd, actiunile hepatoprotectoare si antioxidanta cat si
un efect inhibitor profund asupra activdrii celulelor stelate hepatice. Prezinta interes activitatea antioxidanta in vitro a extractului din frunzele de
Hippophae salicifoliala sobolani diabetici. Frunzele de cétina (H. Salicifolia) s-au dovedit a fi bogate in antioxidanti cu actiune asupra radicalilor liberi
in conditii de hiperglicemie. Interesul stiintific al ultimelor decenii este directionat spre cautarea modalitdtilor profilactice asupra sandtatii generale
in populatie.

Concluzii. In acest context, compozitia fructelor de cdtind este unicd si necesitd a fi studiatd in diferite specialitati, in special in gastroenterologie
ca materie autohtond.

Cuvinte cheie: catina, Hippophae rhamnoides, substante biologic active, proprietate antioxidantd, actiunea hepatoprotectoare, metabolismul
lipidic

Summary

Objectives. Sea buckthorn (Hippophae rhamnoides) is a plant used as food and in medical needs due to its composition rich in nutrients and
biologically active substances. The article discusses experimental and in vivo studies on the properties of various sea buckthorn products.

The aim of this paper was to systematize and analyze data from the modern scientific literature on the study of biologic, therapeutic and prophylactic
effects of sea buckthorn on the nutritional status and use of sea buckthorn products in gastrointestinal and liver pathology.

Material and methods. For this review, a literature review was conducted by systematically searching for studies on this topic in the PubMed
scientific base.

Results. Studies show the beneficial effect of sea buckthorn extract as well on a serum cholesterol levels by improving the activity of enzymes
involved in lipid metabolism, reducing the accumulation of lipids in the liver parenchyma and existing steatosis, hepatoprotective and antioxidant
actions, as the inhibitory effect on the activation of liver stellate cells. The in vitro antioxidant activity of methanolic extract of Hippophae salicifolia
leaves in diabetic rats is of special interest. Sea buckthorn leaves (H. Salicifolia) have been shown to be rich in antioxidants with action on free radicals
in conditions of hyperglycemia.

Condlusion. In this context, the composition of sea buckthorn fruit is unique and needs to be studied in different specialties, in special in
gastroenterology, in the matter of a local produce.

Keywords: sea buckthorn, Hippophaé rhamnoides, biologically active substances, antioxidant property, hepatoprotective action, lipid metaholism
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Introducere suntem martorii unui interes stiintific al savantilor

Citina este o planta cu areal larg de raspandire, care creste
inclusiv si pe teritoriul tdrii noastre [1]. Datorita calitatilor
sale alimentare, tehnologice, terapeutice si profilactice
se foloseste in alimentatie, cosmetologie si face parte din

medicina traditionald a diferitor popoare. Actualmente componentd a suplimentelor nutritive.

din diferite ramuri, inclusiv medicing, asupra utilizarii
produselor obtinute din citind. Atat fructele, frunzele cat si
lastarii acestei plante se caracterizeaza prin continut bogat
de substante biologic active. Aceste substante sunt parte
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Valoarea nutritiva a fructelor de cétind rezultd din
componentele sale: zaharuri - 1,8-8,4%, acizi organici -
1,3-4,0%, substante pectinice - 0,1-0,5%, substante tanoide
- 0,06%, proteine — 1,4%, ulei — 8-12%, substante tanante —
0,06%, saruri minerale — 0,5%, inclusiv 15 microelemente, in
special Mn, Al, Ti. Valoarea energeticé este de 100 kcal 1a 100
g de fructe proaspete. Fructele de cétind albd sunt bogate in
vitamine. Ele contin pana la 360 mg% vitamina C, 160 mg%
vitamind E, 100 mg% vitamina P si alte vitamine (A, B1, B2,
B4, B9, K, E, PP) [1, 2].

Conform clasificdrii sistematice a plantelor, citina alba,
cultivata pe teritoriul Republicii Moldova, face parte din
familia Elaeagnaceae, genul Hippophae, specia H.rhamnoides
L[1].

Citina (Hippophae rhamnoides) este o planta folositd in
alimentatie si in medicind datorita compozitiei sale bogate
in nutrienti si substante biologic active cum ar fi: polifenolii,
flavonoizii, acizii organici, vitamina C, polizaharidele, acizii
grasi nesaturati, aminoacizi, etc [1-3].

Scopul acestei lucriri a fost de a sistematiza si analiza
datele literaturii stiintifice moderne privind studiul efectelor
biologice, terapeutice si profilactice ale catinei asupra starii
nutritionale si a utilizarii produselor din catind in patologia
gastrointestinald si hepatica.

Material si metode

Pentru acest reviu a fost efectuatd analiza literaturii
prin cdutare sistematicd a studiilor pe aceastd tema in baza
stiintifica PubMed. Folosirea cuvintelor cheie Hippophae
rhamnoides in baza de date a evidentiat 785 articole stiintifice.
Analizei au fost supuse studiile relevante disponibile gratuit
si abstractele articolelor stiintifice. Criterii de includere au
servit articolele stiintifice, ghidurile de practicd clinica, cu
privire la cunostintele actuale abordate: substante active ale
cétinei cu actiune asupra patologiilor hepatice si a tractului
gastrointestinal. Criteriile de excludere au fost articolele care
nu corespundeau cerintelor actuale si informatiilor furnizate
pentru pacienti. De asemenea, a fost utilizaté o sursa stiintificd
autohtond, care lipseste in baza de date PubMed. Céutarea a
fost efectuatd pentru perioada 2011-2021. Conformitatea a
fost determinata prin revizuirea articolelor. Au fost selectate
articole relevante pentru studiu care sd corespunda scopului
lucrarii (19 surse).

Rezultate si discutii

Efectele biologice ale catinei. Studiile arati efect benefic
al extractului de citind asupra nivelului de colesterol in ser cu
ameliorarea activitdtii enzimelor implicate in metabolismul
lipidic [4], poseda actiune antioxidantd, moduleaza micro-
biota intestinald [5]. Au fost raportate date despre reducerea
insulinorezistentei, inflamatiei, steatozei hepatice la pacientii
cu obezitate alimentara [6].

Citina, de obicei, se consuma sub formd de fructe
proaspete sau produse procesate, desi, in timpul procesarii,
componentele nutritive se pot pierde partial. Pentru
péstrarea eficacititii biologice a cétinei este binevenitd
obtinerea pulberii prin tehnologia de uscare cu congelare la
temperaturi scizute, care pastreazd toti nutrientii utili, cum
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ar fi coaja, pulpa, uleiul de fructe si uleiul de seminte [3].

Un studiu publicat recent a demonstrat, pe cale
experimentala, ca suplimentarea dietei animalelor de
laborator (soareci) cu 4 mg catind/g masa soarece previne
obezitatea, amelioreaza nivelul lipidelor serice, reduce
acumularea lipidelor in ficat si steatoza existenta [3]. Aceste
observatii ar putea fi legate de modificdrile metabolice
ale expresiei genelor implicate in acumularea de grasime
si modificirile microbiotei intestinale. Acest studiu
demonstreazd ca pulberea de catina uscatd prin congelare
a suprimat acumularea de grdsimi prin reducerea sintezei
lipidelor si a genei de acumulare, modularea genelor
lipolitice reglatoare [3]. In plus, pulberea de citind uscati
prin congelare a imbunétatit compozitia florei intestinale,
cum ar fi prezentarea raportului mai mic de Firmicute /
Bacteroidete, o crestere relativa de Akkermansia si o scadere
relativa a Desulfovibrio. Rezultatele demonstreaza prezenta
corelatiei pozitive intre cresterea Akkermansia cu genele
lipidolizei si a corelatiei negative cu sinteza lipidelor si cu
genele de acumulare [3]. In plus, modificdrile microbiotei
intestinale au afectat si principalii metaboliti, cum ar fi
acidul acetic, acidul propionic si acidul butiric. Autorii
studiului propun utilizarea pulberii liofilizate de catind
pentru ameliorarea obezitatii si a sindromului metabolic si
in calitate de prebiotic.

Au fost studiate efectele biologice ale citinei procesate
si prin alte modalitati [7]. S-a ardtat actiunea nutricepticd
benefica a uleiului de citind in afectiunile pielii, fiind raportat
efectul anti-psoriatic, anti-inflamator [8].

Efectele biologice ale citinei au fost studiate in vitro
pentru aprecierea potentialului antioxidant, activitatii
anti-a-amilazei, anti-a-glucozidazei, anti-lipazei, anti-
lipooxigenazei in raport cu componentele bioactive (acizi
fenolici, flavonoizii, xantofile, caroteni, carotenoizi esterificati,
tocotrienoli si acizi grasi) si comporzitia chimicd de baza
(zaharuri, acid organic, materie uscata, componente solubile,
pH, aciditate titratabild, cenusa, pectine si vitamina C) din
fructele de pddure Hippophae rhamnoides. Sase culturi de
cétina cultivate in mod obisnuit in Polonia au fost analizate,
inclusiv Aromatnaja, Botaniczeskaja-Lubitelskaja, Jozef,
Luczistaja, Moskwiczka si Podarok Sadu. Boabele au continut
1,34-2,87 g zaharuri si 0,96-4,22 g acizi organici in greutate
proaspita 100 g, 468,60-901,11 mg compusi fenolici si 46,61-
508,57 mg carotenoizi in 100 g masa uscata. Profilul de acizi
grasi a fost stabilit: palmitic-, palmitoleic-, oleic- si linoleic-
acizi stearici si linolenici. Cel mai mare anti-oxidant (34,68
mmol Trolox / 100 g masd uscata) si potential anti-a-amilazd
(IC50 = 26,83 mg/ml) au fost determinate in Aromatnaja,
anti-a-glucozidazd in Botaniczeskaja-Lubitelskaja (IC50 =
41,78 mg/mL), anti-lipaza in Moskwiczka si Aromatnaja
(medie IC50 = 4,37 mg/ml) si anti-lipoxigenaza in fructele
Aromatnaja si Podarok Sadu (100% inhibare). Fructele de
catind studiate pot fi o materie priméd pentru dezvoltarea
alimentelor functionale si a produselor nutraceutice bogate
in compusi cu activitate biologica ridicata [9].

Efectele terapeutice si profilactice ale cétinei. Extractul
din fructe de cétind a fost studiat [10] pentru determinarea
proprietatilor prokinetice si stimulatorii de tranzit intestinal,
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care ar putea fi utilizate pentru ameliorarea simptomelor
legate de intdrzierea golirii gastrice si de constipatie.
Extractul de fructe de Hippophae rhamnoides a fost preparat
in hidro-metanol (30:70) si verificat pentru flavonoizi, tanini,
cumarini si terpeni ca elemente constitutive ale plantelor. La
soareci, administrarea extractului a determinat o crestere a
productiei de fecale si a transportului de masd de carbune
(50-300 mg/kg, per-oral). Similar cu modelul de activitate
al carbamilcolinei (1 mg/kg). Efectele laxative si prokinetice
ale extractului din fructe de catina au fost partial sensibile la
atropind.

La provocarea cu tesuturi intestinale izolate, extractul
a aratat un efect spasmogen, dependent de dozd asupra
preparatelor de iepure (0.01-1 mg/ml) si in tesuturile ileale
(cobai) la o dozd cuprinsa intre 0,03 si 3 mg/ml impactul
relaxant predominant la concentratii crescute. Spre deosebire
de carbamilcolina, efectul stimulant al extractului din fructe
de catina a fost partial antagonizat in tesuturile incubate cu
atropind. Aceste date atestd activitatile laxative, prokinetice
si excitante ale intestinului de catre Hippophae rhamnoides,
probabil mediate prin activarea partiala a receptorilor
muscarinici. In plus, de acord cu concluziile actuale cu
rapoartele anterioare privind efectele de golire gastrica a
uleiului de seminte de cétina, acesta este primul studiu de
acest gen care oferd o perspectivd asupra mecanismului
potentialului laxativ al fructelor de Hippopha rhamnoides,
rationalizand astfel utilizarea medicamentoasa in constipatie
[10].

Savantii din China au studiat efectul asupra concentratiei
lipidelor serice si proprietitile hepatoprotectoare ale fructelor
din catina in experiment pe sobolanii cu dieta bogata in lipide.
S-a apreciat efectul extractului din fructe de cétini asupra
nivelului de colesterol total, fractiei LDL, trigliceridelor
si asupra degenerdrii lipidice in ficat. Rezultatele au aratat
cd extractul din fructe de catina in diferite doze reduce
trigliceridele si colesterolul LDL in ser, dar si amelioreaza
tabloul histologic al steatozei hepatice. Se propune utilizarea
cétinei pentru preventia hiperlipidemiei [11].

Aceste rezultate au fost confirmate de un alt grup de
savanti din China, ce au studiat efectele extractului din
citind, imbogatit cu flavonoizi la soareci. A fost cercetatd
capacitatea de reducere a masei corporale, potentialul de
ameliorare a metabolismului lipidic la soarecii cu obezitate
alimentard, s-au investigat tintele moleculare potentiale.
Dupid inducerea obezitdtii la soareci a fost administrat
extractul de catina in doze de 100 mg/kg si 300 mg/kg cu
testarea complexa a diferitor parametric serici si hepatici,
a tintelor moleculare implicate in metabolismul lipidic,
sub controlul masei corporale. Au fost inregistrate scddere
semnificativd a masei corporale cu 33 si 45% la dozele de
100 si 300 mg/kg supliment de catind, concomitent cu
descresterea concentratiei trigliceridelor in ser si in tesutul
hepatic (la dozele de 300 mg/kg). In acest studiu au fost
identificate tintele moleculare, implicate in realizarea acestor
efecte. Efectele au fost mediate prin reglarea expresiei de
gene PPARY si PPARGa, si a supresiei inflamatiei din tesutul
adipos [12].

Catina, prin compozitia sa, prezinta o sursa de acizii

grasi C16, carotenoizi (in principal B-caroten) si tocoferoli
(in principal a-tocoferol). Acesti componenti sunt mai
abundenti in uleiul de cétind comparativ cu uleiul de soia si
untura de porc. Experimentul pe sobolani arata o proportie
crescutd de acid palmitoleic in tesutul adipos si in ficat, si un
nivel crescut de retinol in tesuturile hepatice la administrarea
uleiului din pulpa de citina [13].

S-au studiat efectele citinei asupra ficatului afectat de
acetaminofen [14]. Au fost examinati parametrii stresului
oxidativ (SOD, NO, iNOS, expresia hepatici a GSH) in
calitate de markeri implicati in hepatotoxicitate in vivo
la soarecii expusi actiunii acetaminofenului, cdrora a fost
administrat extractul din citina. Rezultatele experimentului
aratd cd soarecii pretratati cu extract din cétind au fost mai
predispusi spre sciderea alaninaminotransferazei (ALT) si
aspartataminotransferazei (AST), modificari histologice mai
usoare si parametri ai stresului oxidativ mai favorabili dupd
expunerea la acetaminofen in doze toxice. Astfel, s-a presupus
existenta proprietétilor hepatoprotectoare ale extractului din
cétina, cu implicarea mecanismelor stresului oxidativ [14].

Un alt aspect ce tine de efectele catinei asupra ficatului,
de asemenea, meritd atentie - proprietitile antifibrozante.
Au fost studiati 46 componenti ai fructelor de cating, dintre
care C13, C15 si C32 au prezentat un efect inhibitor profund
asupra activérii celulelor stelate hepatice (HSC) induse prin
transformarea factorului § de crestere (TGF-p) si au scazut
nivelul factorilor inflamatori. Mai mult, acesti compusi au
supraregulat proteinele implicate in deteriorarea ADN-ului
si a actinei musculare netede alfa (a-SMA). Componentele
active ale tratamentului cu citind au atenuat dezvoltarea
fibrozei la sobolani dupa ligatura ductului biliar, reducind
leziunile si inflamatia hepaticd, si revigorand functia hepatica
intr-un mod dependent de dozd. Aceste componente ale
cdtinei au redus expresia a-SMA, concomitent cu stimularea
caii de semnalizare a deteriordrii ADN-ului. Acestea
sugereaza ca componentele active ale cdtinei inhiba repararea
ADN-ului celulelor stelate, contribuind la deteriorarea lor,
inhiba expresia TGF-p si induce apoptoza [15].

Interesul stiintific al ultimelor decenii este directionat
spre cdutarea modalitatilor profilactice asupra sanatatii
generale in populatie. In acest context, se vorbeste mult
despre rolul si compozitia acizilor grasi in alimentatie. S-au
facut incercari de a demonstra aplicabilitatea clinicd a acizilor
grasi din componenta uleiului de catind. Compozitia uleiului
de citina se considerd a fi unica, prezentand o gama vasta de
beneficii pentru sdnatatea omului si este foarte apreciata in
medicind si in industria cosmetica. Reviul publicatiilor [16]
mentioneaza ca cele mai multe rezultate sunt obtinute din
studiile acizilor grasi izolati in locul celor extrasi din uleiul
de cétina si nu s-a putut urmari posibilitatea detectdrii unui
efect sinergic al acestora. Se sugereazd necesitatea efectudrii
mai multor studii pentru a certifica aplicabilitatea clinicd a
acizilor grasi prezenti in uleiul de cétind si pentru a descoperi
posibile sinergii intre acestea.

Experimentul pe model de soareci a ardtat actiuni
anti-aterosclerotice ale flavonoizilor extrasi din cétina.
Aceastd substantd (H-flavona) inhibd eficient spumarea
macrofagului, inflamatia si formarea plicii aterosclerotice
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prin reglarea CTRP6 si poate fi utilizatd pentru a reduce
riscul de ateroscleroza [17].

A fost studiatd activitatea antioxidanta in vitro, toxicitatea
si activitatea anti-diabetica a extractului metanolic de frunze
de Hippophae salicifolia la sobolani diabetici indusi de aloxan
normal. Frunzele de cétind (H. Salicifolia) s-au dovedit a fi
bogate in antioxidanti. Testul de toxicitate acutd a extractului
metanolic de frunze de H. salicifolia a relevat ca doza letald
mediand (LD50) a fost de 3,92 g/kg greutate corporala la
soareci. Administrarea de frunze de H. salicifolia la 200
mg/kg si 400 mg/kg la sobolani diabetici indusi de aloxan
a ilustrat o reducere semnificativd (22% si, respectiv, 39%)
a glicemiei in conditii de repaus in comparatie cu controlul
diabetic. Ambele doze s-au dovedit a fi eficiente in comparatie
cu sobolanii diabetici. Sobolanii diabetici tratati cu catina
au ardtat o crestere semnificativd a enzimelor antioxidante
endogene, superoxid dismutaza (50% si, respectiv, 74%),
peroxidazd de glutation (57% si, respectiv, 41%) si scaderea
malondialdehidei (33% si, respectiv, 15%). Aceste rezultate
au sugerat cd extractul de frunze metanolice de H. salicifolia a
sporit apararea antioxidantd impotriva radicalilor de oxigen
produsi in conditii hiperglicemice [18].

Medica
Pentru a ilustra amploarea interesului stiintific si
comercial asupra produselor obtinute din catind, un grup
de savanti a revizuit patentele obtinute in acest domeniu in
perioada 2000-2018. Cautarea informatiei s-a efectuat cu
ajutorul Sci-finder, Espacenet, Google Patent, US Patent.
Opinia expertilor: "Medicamentele obtinute din plante joacd
un rol important in industria moderna a medicamentelor.
Din cele mai vechi timpuri, cétina s-a folosit la vindecarea
diverselor boli si este o plantd importanta, care a fost cercetatd
pentru numeroase proprietati farmacologice si s-a dovedita fi
benefica intr-o serie de domenii terapeutice. Mai multe studii
clinice au demonstrat potentialul terapeutic al catinei pentru
tratamentul multor boli, inclusiv cardiovasculare, inflamatii,
diabet, inhibitia trombocitelor, etc. Exista un potential imens
de dezvoltare a produselor obtinute din cétind” [19].
Concluzii. Citina, pe drept, poate fi considerata “un
fruct misterios” datoritd compozitiei sale bogate in nutrienti
si substante biologic active, care ii asigura efectele terapeutice
si profilactice asupra stdrii nutritionale, iar produsele din
catina pot fi utilizate in patologii gastrointestinale si hepatice,
si pentru corectia diverselor tipuri de metabolism.
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CAZURI CLINICE RARE ALE APENDICITEI ACUTE. REVISTA
LITERATURII

RARE CLINICAL CASES OF ACUTE APPENDICITIS. A REVIEW
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Moldova

Rezumat

Obiective. Scopul articolului a fost de a analiza datele din sursele existente de literaturd, cu referintd la cazurile clinice rare si extrem de rare ale
apendicitei acute.

Material si metode. Au fost studiate un numar de 66 de publicatii stiintifice ce prezinta informatii referitoare la anatomia topograficd a apendicelui
vermicular si a tabloului clinic si tacticii de tratament chirurgical, in functie de topografia atipicd a apendicelui si cecului. In calitate de surse de
literaturd au fost utilizate publicatii internationale prin intermediul platformelor online Google Scholar si PubMed. Cuvintele cheie utilizate la cautare
au fost: “rare atypical clinical cases of acute appendicitis’, “rare atypical topographic cases of the appendix and cecum’, “congenital anomalies”,
“ectopia of appendix’, “treatment features of the rare clinical-anatomical cases of acute appendicitis”, “situs inversus”.

Rezultate. Au fost identificate 66 de publicatii stiintifice ce relevd informatii actuale referitor la anatomia topografica rard a apendicelui vermicular
in apendicita acutd, particularitatile tabloului clinic si a tacticii de tratament ale cazurilor atipice si rare de apendicitd acuta.

Condluzii. Nu exista o opinie unicd in privinfa incidentei pozitiei anatomice a apendicelui, unii autori considerd cd pozitia cea mai frecventd este
cea descendentd, fiind urmata de pozitia laterald ori retrocecald, alti autori considera mai frecventd pozitia retrocecala, urmatd de cea descendentd.
Atunci cand, pe fundalul unui tablou clinic de apendicitd acutd, apendicile vermicular “lipseste” intraoperator la locul de convergentd a teniilor
cecului, este necesar de a exclude: apendicita acuta cu apendicele situat complet sub seroasa cecului, apendicita bontului apendicular, apendicita
acuta determinatd de invaginatia completd a apendicelui, pozitie complet retrocecald a apendicelui vermicular. Tratamentul apendicitei acute in caz
de hernie Amyand sau De Garengeot constd in apendicectomie cu sau fara hernioplastie cu tesuturi proprii, iar utilizarea hernioplastiilor cu mege
sintetice este contraindicatd. In cazul suspectiei apendicitei acute pe stanga este necesar de a confirma clinic si instrumental inversia de organe. In
caz de dezvoltare a apendicitei acute pe un fundal patologic preexistent de cancer al apendicelui, boala Crohn, Yersineoze, etc, diagnosticul clinic
definitiv se bazeaza pe examenul histologic, care denota prezenta celulelor atipice, sau a inflamarii granulomatoase.

Cuvintele cheie: apendicita acuta; apendicitd acuta atipica; anomalia apendicelui

Summary

Objectives. The purpose of the article was to analyze data from existing literature sources, with reference to the rare and extremely rare clinical
cases of acute appendicitis.

Material and methods. A number of 66 scientific publications presenting information about the topographic anatomy of the vermicular appendix,
the clinical picture and surgical treatment tactics based on the atypical topography of the appendix have been studied. International publications
through the online platforms Google Scholar and PubMed have been used as sources. The keywords used in the search were: “rare atypical clinical
cases of acute appendicitis’, “rare atypical topographic forms of the appendix and cecum’, “congenital anomalies of appendix”, “ectopia of appendix’,
“treatment features of the rare clinical-anatomical cases of acute appendicitis’, “situs inversus”.

Results. We identified 66 scientific publications that reveal current information about the rare topographic anatomy of the vermicular appendix in
acute appendicitis, the particularities of the clinical picture and the tactics of treatment of unusual and rare cases of acute appendicitis.
Conclusions. There is no single opinion about the incidence of appendix position, some authors consider that the most common position is the
descending position, followed by the lateral or retrocecal position, other authors consider the retrocecal position more frequent, followed by the
descending position. When on the background of a clinical picture of acute appendicitis the vermicular appendix is "missing" during operation at
the place of convergence of the cecum tenia it is necessary to exclude: acute appendicitis with appendix located completely below the serosa of the
cecum, stump appendicitis, invagination of the appendix, completed retroperitoneal position of the appendix. The treatment of acute appendicitis
in case of Amyand or De Garengeot hernia consists of appendicectomy with or without hernioplasty with own tissues, also the use of hernioplasts
with synthetic meshes is contraindicated. In case of suspicion of acute left appendicitis it is necessary to confirm clinically and instrumentally the
reversal of organs. In case of development of acute appendicitis on a pre-existing pathological background of appendix cancer, Crohn's disease,
Yersineosis, etc, the definitive clinical diagnosis is based on histological examination, which denotes the presence of atypical cells, or granulomatous
inflammation.

Keywords: acute appendicitis; atypical acute appendicitis; appendix anomalies
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Introducere

Apendicele vermicular sau cecal, cum deseori este
denumit in literatura medicala de limba engleza, este organul
cavitatii peritoneale cu cea mai variata pozitie anatomici. Inca
in anii ‘30 ai secolului trecut R. Maingot [1] mentioneaza ci
apendicele este unicul organ fird o anatomie fixa, fiind unul
dintre cele mai mobile organe. Baza apendicelui este situatd
pe partea postero-mediana a cupolei cecului, la intersectia
teniilor cecului [2]. Pe peretele abdominal anterior apendicele
se proiecteazd in punctul McBurney. Corpul si varful
apendicelui se pot afla in urmatoarele pozitii: retrocecal
(sau retrocolic cand este mai lung) — apendicele este situat
posterior de cec; lateral (paracecal) — apendicele este situat
lateral de cec si de colonul ascendent; descendent (subcecal)
- apendicele situat sub cec; pelvicd - apendicele are directie
inferioard; pozitie mediana preileald si postileald — apendicele
este situat deasupra sau posterior de peretele ileonului [3].
Informatia despre cea mai raspanditd pozitie a apendicelui
vermicular rdméne controversatd — in unele surse pozitia
cea mai frecventd a apendicelui vermicular este pozitia
retrocecald urmatd de pozitia pelvind sau viceversa. Cuzin
M.I consideri ca cea mai frecventd pozitie a apendicelui este
cea pelvina (15-20 %), fiind urmatéd de: pozitia retrocecald
(12-15 %), mediand (7-9 %), laterala (3-5 %) [4].

Ghidirim Gh., Gutu E. mentioneazd urméitoarea frecventa
a pozitiei apendicelui vermicular in raport cu cecul: pozitie
descendenta — 40-50%, inclusiv 15% pozitie pelviand; pozitie
laterala — 25%, pozitie mediana — 17-20%; pozitie ascendentd
- 13%; pozitie retrocecald — 2-5% [5].

Souza S., efectudnd un studiu pe un lot de 377 de
pacienti, mentioneazd urmatoarea ratd a pozitiei apendicelui
vermiform: retrocecald: 43.5%; subcecald: 24.4%, post-ileala:
14.3%, pelvina: 9.3%; paracecala: 5.8%; pre-ileald: 2.4%, alte
pozitii: 0.27% [2].

Scopul articolului a fost de a analiza datele din sursele
existente de literaturd, cu referintd la cazurile clinice rare si
extrem de rare ale apendicitei acute.

Material si metode. Au fost studiate un numar de 66
de publicatii stiintifice ce prezintd informatii referitoare la
anatomia topograficd a apendicelui vermicular si a tabloului
clinic si tacticii de tratament chirurgical, in functie de
topografia atipica a apendicelui si cecului. In calitate de
surse de literaturd au fost utilizate publicatii internationale
prin intermediul platformelor online Google Scholar si
PubMed. Cuvintele cheie utilizate la cautare au fost: “rare
atypical clinical cases of acute appendicitis’, “rare atypical
topographic cases of the appendix and cecum’, “congenital
anomalies’, “ectopia of appendix”, “treatment features of the
rare clinical-anatomical cases of acute appendicitis”, “situs

inversus”.

Apendicita acuta in lipsa vizuala a apendicelui
vermicular

Apendicita acutd in apendicele situat sub seroasa
cecului reprezinti o raritate. In anul 2018, Chauhan si
Anand au mentionat conditiile in care un apendice poate fi
considerat situat intramural: baza si corpul apendicelui nu se

evidentiaza vizibil, iar locul de intersectie a teniilor pe cupola
cecului este acoperit clar de seroasa cecului, mezoapendicele
lipseste, alimentarea sanguind a apendicelui fiind adaptaté la
aceastd variantd anatomica [6, 7]. Nu existd un tablou clinic
specific acestei pozitii anatomice a apendicelui inflamat.
Pozitia intramurala a apendicitei acute este depistata de
regula in timpul operatiei: la o examinare atenta a proiectiei
bazei si traiectului apendicelui situat subseros, se determina
un edem slab, iar, in unele cazuri, depuneri de fibring, lichid
liber in fosa iliacd dreaptd. Palpator putem determina baza
apendicelui. Seroasa ce acopera cupola cecului devine fragila.

Dupd stabilirea intraoperatorie a diagnosticului de
apendicita acutd subseroasa, etapa operatorie incipientd
consta in deschiderea seroasei ce acopera baza apendicelui,
mobilizarea atentd a bazei apendicelui si ligaturarea lui.
Apendicectomia poate fi efectuatd antero- sau retrograd,
desecand axial seroasa care acoperd apendicele inflamat.
Plaga seroasei cupolei cecului este suturatd cu suturi simple
[6,7].

Apendicita acuta situatd complet retroperitoneal

Apendicita acutd situatd complet retroperitoneal se
intdlneste relativ rar. Basil George Verghese si coautorii
[8] descriu un caz de apendicitd acutd in care apendicele,
impreuna cu partea posterior-mediand a cecului, era situata
complet retroperitoneal. Atunci cdnd a fost deschisa cavitatea
peritoneald, in fosa iliaca dreaptd a fost depistatd o cantitate
mica de lichid seros, iar apendicele “lipsea“. Apendicele a fost
posibil de vizualizat doar dupa incizia peritoneului situat
lateral de cec si mobilizarea cecului.

Perforatia retroperitoneald a apendicelui inflamat nu se
prezinta clinic cu simptome abdominale clasice. Durerile
sunt slabe sau lipsesc in regiunea iliacd dreapta, rezistenta
musculara lipseste. Sunt pozitive simptomele caracteristice
iritarii muschiului psoas: Coup-1, Obraztov; se determina
durere locald la palparea triunghiului Pti (semnul Iaure-
Rozanov) [9].

Durerile lombare pe dreapta si flexia fortata a articulatiei
coxofemurale pe dreapta se explicd prin iritarea muschiului
iliopsoas din dreapta. Perforatia retroperitoneald poate
avea simptome clinice caracteristice pentru un abces
retroperitoneal, abces paranefric sau flegmon al coapsei
drepte. Formele clinice fulminante ale apendicitei acute
perforative retroperitoneale sunt insotite de sepsis abdominal
si emfizem a coapsei, de origine anaeroba. Utilizarea CT
(tomografia computerizatd) si IRM (rezonanta magnetica
nucleard) are o importantd majord in stabilirea corectd a
diagnosticului [10].

Pozitia retro-mezocolica a apendicelui vermiform
[11] este o pozitie foarte rard a apendicelui vermiform si a
fost descris de Mistry si autorii Pozitia retro-mezocolicé a
apendicelui vermiform reprezinté o dilema atat de diagnostic
preoperator, cat si intraoperator. Pentru depistarea intra-
operatorie a apendicelui a fost necesard mobilizarea colonului
ascendent si flexurii hepatice.

Invaginatia apendicelui vermicular este o patologie
extrem de rara, este descrisd pentru prima data de McKidd
in anul 1858. Colins in anul 1963, dupa un studiu cu durata
de 40 de ani, pe un lot de 71000 de pacienti, indicd o rata
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de 0.01% a invaginatiei apendiculare [12]. Invaginatia
apendiculara este determinatd de peristaltismul apendicular
neregulat si apare atunci cdnd sunt prezente urmatoarele
conditii: mezoapendice mobil si prezenta unui apendice
cu lumen lat, dar corpul apendicelui fiind subtire si
mobil. Printre putinele cazuri de invaginatie a apendicelui
vermicular prezenta mucocelului, carcinomului, polipilor
sau papilomului apendicular reprezintd cauza principald
a invaginatiei apendicelui, iar invaginatia apendicelui in
apendicita acutd se intalneste si mai rar [13, 14]. Kang si
coautorii a raportat un caz de apendicita care a fost cauza
invaginatiei cecocolice, la un pacient in varstd [15].

Clasificarea anatomicd a lui McSwain ia in consideratie
zona anatomicd a apendicelui care este implicat in procesul
de invaginatie. Tipul V de invaginatie apendiculard este
definit ca o invaginare completa a apendicelui in cupola
cecului [16].

Forshall descrie urmatoarele scenarii clinice ale
invaginatiei apendicelui vermicular: de apendicita acutd, de
invaginatie intestinala acutd, scenariu de durere intermitentd
recurentd in fosa iliacd dreaptd si asimptomatic. Invaginatia
apendiculard poate fi asimptomatica si poate fi o surprizd
patomorfologicd depistatd in timpul unei laparotomii [14].

CT a abdomenului prezintd un apendice inconjurat din
parti de structuri digestive care prezintd un semn ,target-
like” (,de tintd”), caracteristic invaginatiei apendiculare.
Colonoscopia poate prezenta o imagine vegetativa in
interiorul cecului, care trebuie diferentiatdi de un proces
malign [14].

»Apendicita acuta” si agenezia apendicelui vermicular

Ageneza apendicelui vermicular este §i o entitate rard
si a fost descrisd in 1718 de Morgagni. Incidenta ageneziei
apendicelui este de 1:100.000 laparotomii efectuate in caz de
suspectie de apendicitd acuta. Un interes deosebit din punct
de vedere clinic reprezinta asocierea ageneziei apendiculare
cu apendagita acutd [17]. Apendagita acutd reprezintd o
inflamatie a apendicelui epiploic colonic determinat de
torsiunea lui §i aparitia semnelor morfologice de tromboza
vasculard si ischemie a ultimului. Apendagita acuta a fost
descrisa pentru prima data de Lynn in anul 1956 si reprezintd
o entitate rard, care poate fi confundati clinic cu apendicita si
diverticulita acutd, diagnosticul definitiv fiind posibil doar in
timpul operatiei [18].

Apendicita bontului apendicular este o complicatie
tardiva a apendicectomiei deschise sau laparoscopice, in care
procesul inflamator se dezvoltd in bontul apendicular ramas
dupa apendicectomie. Timpul trecut de la apendicectomie
si pana la aparitia semnelor clinice si instrumentale de
apendicitd acutd a bontului apendicular poate fi diferit de
la sdptimani si pand la zeci de ani dupa prima operatie.
Apendicita bontului apendicular reprezintd o cazuisticd
si apare la pacientii la care lungimea bontului apendicular
invaginat in cupola cecului este mai mare de 0,5 cm.
Apendicita bontului apendicular a fost descrisa pentru prima
data de Baumgartner in 1949 [19, 20].

Pacientii mentioneazd dureri abdominale in 100%
cazuri, iar in circa 80% mentioneaza dureri in regiunea
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iliaca dreaptd. Un rol decisiv in stabilirea diagnosticului de
apendicitd a bontului apendicular il are CT a abdomenului
si USG (ultrasonografia) a cavitatii peritoneale. Principiile
de tratament ale apendicitei de bont apendicular constd in
rezectia bontului apendicular, sau rezectie de cec si partial de
ileon, cu sau fira aplicarea ileostomei [21, 22].

Apendicita acuta in pozitia rard si cazuistica a
apendicelui vermicular si a cecului

Situs inversus se intilneste de la 1:5000 la 1:10000 de
nasteri. Incidenta apendicitei acute in situs inversus totalis
este 0,016-0,024% [23].

Situs inversus totalis reprezintd o schimbare, in oglinda, a
pozitiei anatomice a tuturor organelor corpului uman. Situs
inversus partialis reprezintd o schimbare anatomicd partiald a
organelor situate in cavitdti, de exemplu dextrapozitie numai
a organelor cavitatii peritoneale. Apendicita acuta din stanga
apare in caz de situs inversus sau malrotatie. Malrotatia
intestinala are loc in caz de nerotatie sau rotatie incompletd
a intestinului primitiv in jurul axei mezenterice in primele
10 sdptamani de dezvoltare embrionara. Apendicita acuti in
caz de malrotatie se intalneste rar si reprezintd o adevarata
provocare clinica si radiologicd [24].

Diagnosticul de inversie totald de organe se determind in
baza datelor clinice, ECG (electrocardiografie), radiografia
toracelui, USG si CT a organelor cavitdtii peritoneale si a
toracelui.

Dextrocardia si pozitia bulei de gaz din stomac sub
diafragma din stanga, depistata radiologic, demonstreazd
statutul de inversie totald de organe. Pozitia sub diafragma pe
stanga a ficatului si dextrapozitia splinei la examinarea USG
sau CT a abdomenului confirma inversia de organe [25].

Megaloapendice este prezenta unui apendice cu
lungimea care intrece lungimea medie a apendicelui de 7-10
cm. Apendicele este de reguld mai lung la barbati decét la
femei. Cel mai lung apendice inlaturat a avut lungimea de
55 de cm. Tabloul clinic al apendicitei acute la asemenea
pacienti poate decurge atipic, pacientul mentioneaza dureri
nu numai in regiunea iliacd dreapta, dar si in celelalte regiuni
ale cavitatii peritoneale, caracterul durerii fiind influentat de
topografia intraperitoneald a apendicelui inflamat. In unele
cazuri, la pacientii mai slabi, apendicele poate fi palpat ca o
formatiune tubulara [26].

Hernia de Garengeot reprezinta prezenta apendicelui
vermicular in componenta continutului herniei femurale
incarcerate si a fost pentru prima data descrisa de chirurgul
francez Rene Jacques Croissant de Garengeot in anul 1731
[27]. Hernia De Garengeot se intalneste foarte rar si ocupd
o ratd de 1% din totalitatea herniilor tratate chirurgical,
iar rata apendicitei acute este si mai mica - 0.08-0.13%.
Datoritd faptului ca inelul femural este ingust si rigid, hernia
femurala frecvent se complica cu incarcerare sau strangulare.
Strangularea apendicelui contribuie la aparitia apendicitei
acute, perforatiei sau formarea abceselor [28].

Tratamentul chirurgical al herniei De Garengeot necesitd
operatii simultane: apendicectomie prin incizie inghinala,
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laparotomie medie inferioara sau pe cale celioscopica si

efectuarea curei chirurgicale a herniei femurale cu tesuturi
proprii [29].

Hernia Amyand reprezintd prezenta apendicelui
vermiform in componenta continutului herniei incarcerate
inghinale, care poate fi morfologic neschimbat sau are semne
morfologice de apendicitd acutd. Aceastd forma a herniei
inghinale a fost pentru prima datd descrisd in anul 1735
de catre chirurgul englez Claudius Amyand, care a efectuat
o apendectomie a apendicelui perforat de un ac si care se
afla in componenta continutului sacului herniei inghinale
[30]. Rata herniei Amyand este de la 0.18% pénd la 1,7%
din cazurile de hernii in general, apendicele neschimbat se
intélneste in componenta continutului sacului herniar in 1%
cazuri, iar rata apendicitei acute in hernia inghinald este de
0.07-0.13% [31, 32].

Diagnosticul clinic este dificil, mai ales in cazurile
cand apendicele vermicular este intact. In cazul dezvoltarii
apendicitei acute la pacient apare tabloul clinic de hernie
inghinala strangulata. Utilizarea CT si a USG a abdomenului
sunt utile, dar limitate in determinarea diagnosticului de
hernie Amyand. Tacticade tratament presupune neinlaturarea
apendicelui fara de schimbéri morfologice plus herniotomie
inghinald si hernioplastie cu mesd de polipropilen; in caz
de apendicitd acutd se recomanda efectuarea obligatorie a
apendicectomiei cu sau fird cura herniei inghinale. In caz
de apendicitd acutd nu se utilizeaza cura herniei inghinale
cu mese sintetice, deoarece exista un risc sporit de infectare
(33, 34].

Mobilitatea excesiva a cecului si colonului ascendent
apare in caz de nealipire a mezenterului colonic cu peritoneul
lateral parietal a abdomenului, ca rezultat cecul si colonul
ascendent raman neatasati si pot migra in interiorul cavitatii
peritoneale, in diferite directii, crednd dileme de diagnostic
preoperator [35, 36]. Mobilitatea excesiva a cecului este o
cauzd rard de pozitie atipicd a apendicitei acute. Standardul
de aur in stabilirea diagnosticului corect este utilizarea
CT pentru stabilirea pozitiei cecului mobil in cavitatea
peritoneald. Scanarea efectuatd in pozitia Trendelenburg
poate aréta un cec hipermobil cu apex vermiform indreptat
cétre cadranul superior stang [37]. Principii de tratament: se
recomanda asocierea apendicectomiei cu cecopexie pentru a
creste fixarea cecului la peritoneul parietal.

Pozitie toracica a apendicelui vermicular este o pato-
logie extrem de rard, apare in caz de prezenta a unei hernii
diafragmale in asociere cu un cec mobil. Diagnosticul
preoperator este dificil, si poate fi stabilit incidental in timpul
unei laparotomii sau toracotomii efectuate cu un alt scop.
Hernia Morgagni reprezintd un defect congenital situat
pe partea anterioara retrosternala a diafragmei, prin care
organele mobile ale cavitatii peritoneale pot penetra. Tabloul
clinic este sédrac si se poate manifesta prin dispnee, sau poate
lipsi in general [38]. CT este metoda instrumentala de electie
atunci cand se suspectd herniai Morgagni sau altei hernii
diafragmale. La radiografia toracelui si CT a abdomenului

si toracelui putem depista prezenta bulelor de aer si nivelelor
delichid supradiafragmal [39]. Tratamentul poate fi efectuat
prin metoda laparoscopica sau laparotomie traditionald
si constd in cura herniei cu tesuturi proprii, fira utilizarea
meselor sintetice si operatia de apendicectomie [40].

Pozitie retropsoas a apendicelui vermicular este un caz
extrem de rar. In literatura de specialitate sunt descrise cazuri
extrem de rare de porzitie retropsoas a apendicelui cecal
inflamat, cu abcedare si eruperea in exterior a lichidului
purulent, cu formarea unei fistule apendicocutanee.
Eliminarile purulente externe si inchiderea fistulei a fost
posibila numai dupa inlaturarea apendicelui situat in
muschiul psoas [41, 42].

Apendicita acuta pe fundal patologic preexistent al
apendicelui vermicular

Apendicita acuta asociata cu prezenta diverticulilor
apendicelui vermiform reprezinti o cazuistici. In cazul
diverticulitei apendicelui vermiform, tabloul clinic imitd
apendicita acuta. Tratamentul diverticulitei apendiculare
necesiti apendicectomie clasica. In cazul cand diverticulul
apendicelui vermicular a fost depistat incidental in timpul
unei laparotomii efectuate cu o alta ocazie se recomanda de a
efectua apendicectomia [43].

Apendicita acuta si tumorile apendicelui

Tumorile apendicelui ocupda 1% din toate tumorile
colonului, iar apendicita acutd se intdlneste in mai mult
de 50% din neoplazmele apendiculare. Rata tumorilor
apendicelui la pacientii dupa apendicectomie, in caz de
apendicita acutd, este de 0.9-1.4% si creste esential in caz de
depistare a unui plastron apendicular de origine inflamatorie
(5.9-12%) [44, 45]. Tumorile si metastazele neoplastice in
apendicele vermiform sunt asimptomatice si pot fiidentificate
incidental, de obicei, in 1/3 lui distala. Celulele neoplastice
ce invadeaza peretele apendicelui in final provoaci obturatia
lumenului apendicular, aparitia elementelor de staza venoasa,
iar mai tarziu de ischemie si necroza a peretelui apendicelui.
In functie de tesutul din care se dezvolti, tumorile
apendiculare se divizeaza in: epiteliale (adenocarcinom
mucinoas sau non-mucinoas), neuroendocrine si glandular-
endocrine. Cancerul primar al apendicelui vermicular este
depistat incidental dupa apendicectomie la un pacient
cu diagnosticul de apendicitd acutd sau cronicd. Cea mai
frecvent intalnitd forma a cancerului apendicelui vermicular
este adenocarcinoma [46, 47]. Tumorile neuroendocrine
ocupa 75% din tumorile maligne a apendicelui vermicular
inflamat. Cu toate cd incidenta cancerului apendicular
constituie 0,06% din numarul total de cancere, datoritd
faptului c@ drenarea venoasd a apendicelui se efectueazd in
100% cazuri in ficat, unde sunt transmutate si celulele atipice,
rata cancerului metastatic depistat tardiv este semnificativa,
intr-un oras de un milion de locuitori ajungénd la 600 de
bolnavi. Gherasimov V.N. si coautorii recomanda de a se
efectua o examinare suplimentard a piesei morfologice
pentru depistarea celulelor atipice si depistarea precoce a
cancerului primar [48, 49].

Volumul operatiei depinde de aria si topografia schim-
barilor morfologice neoplastice ale apendicelui, conform
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sistemului TNM. In caz de prezenta a tumorii apendicelui
T1a este indicatd apendicectomia simpla, inclusiv si la copii.
Tumorile T2, mai mari de 2 cm sunt rare, dar au un potential
mare de metastazare (25-40%), din care cauza rezectia este
indicata.

Un alt criteriu este localizarea tumorii in apendicele
vermicular. De la 60% pana la 75% din tumorile apendicelui
sunt situate in 1/3 distala, 5-19% sunt situate in 1/3 medie
si mai putin de 10% sunt situate la baza apendicelui.
Metastazele apar mai des atunci cdnd tumorile sunt situate
la baza apendicelui si au o lungime mai mare de 1-2 cm. In
caz de situare a tumorii in regiunea apexului apendicelui,
fara invazia mezoapendicelui, este indicata apendicectomia
simpld, atunci cind tumoarea se afld la baza apendicelui
este indicatd ileocolectomia sau hemicolectomia pe dreapta.
Rezectia este, de asemenea, indicatd atunci cdnd tumoarea
se extinde pe mezoapendice, deoarece creste probabilitatea
invaziei limfatice [49].

C. Kelm si coautorii considerd ci atunci cand adenocar-
cinomul se afla la baza apendicelui hemicolectomia nu
este necesard, se va efectua rezectia ileocecald. Dacd dupd
apendicectomie se depisteazd in piesa morfologica celule
carcinomatoase, se recomandd reinterventie chirurgicald, cu
efectuarea hemicolectomiei dreapte [50].

Apendicita acuta si tuberculoza apendicelui

Incidenta tuberculozei apendicelui la examinarea
histologica dupé apendicectomii este de 0.1 pand la 3.0%, iar
aapendicitei acute de origine tuberculoasa este de 0.1 pand la
0.6%. Mecanismul exact de implicare a apendicelui riméane
nedefinit, cu toate ca ciile posibile de raspandire a infectiei
TBC (tuberculozd) sunt bine cunoscute: hematogena,
limfogena, sau raspandirea infectiei prin contact direct de la
unghiul ileocecal sau organele genitale [51, 52].

Tuberculoza apendicelui se manifestéd clinic prin: dureri
cronice in regiunea iliacd dreaptd, insotite de vome si diaree;
tablou clinic de apendicitd acutd; sau formd latentd, care
poate fi depistatd incidental. Tomografia computerizatd
poate ajuta in diferentierea apendicitei acute bacteriene de
apendicita acutd tuberculoasa, unde se determina tabloul CT
de limfadenopatie abdominald. Diagnosticul de apendicitd
acutd de origine tuberculoasa poate fi stabilit doar in urma
examinarii histologice a apendicelui. Tratamentul apendicitei
acute tuberculoase prevede apendicectomia tipicd, urmatd
de terapie antituberculoasd [53, 54].

Apendicita acuta determinatd de ingestia corpilor
straini reprezinta o cazuisticd si are o ratd de 0,0005%. Prima
descriere a acestei patologii a fost efectuatd de Claudius
Amyand in 1736, care a efectuat o apendicectomie in cazul
unei apendicite acute provocate de un ac. J. Losanoff a
monitorizat un grup de pacienti cu corpi straini in apendicele
vermicular, demonstrate radiologic, timp de 10 ani, apendicita
acutd s-a dezvoltat doar la 1% din toti pacientii [55]. Timpul
trecut din momentul ingerarii corpului strdin si pand la
dezvoltarea apendicitei acute poate fi diferit, de la ore pana la
ani. Corpii strdini de formd rotunda contribuie la obturarea
lumenului apendicular cu declansarea unui proces inflamator
in apendice, iar corpurile striaine ascutite produc perforatia
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apendicelui, cu formarea unui abces periapendicular sau a
peritonitei. Intensitatea durerii si rigiditatea musculard poate
fi diferita, de la slabd pand la pronuntatd [56, 57]. CT este
utild atat pentru depistarea prezentei si topografiei corpului
strdin, cit si pentru determinarea procesului inflamator in
apendice. Daca nu are loc evacuarea spontana a corpului
strdin din apendice, apendicectomia va fi metoda de electie,
care va preveni apendicita acuta de origine obturatorie sau
perforatia apendicelui cu toate consecintele ei [58].

Apendicita acuti granulomatoasa

Apendicita acuta granulomatoasd se intalneste in mai
putin de 2% din numadrul total de apendicectomii si poate fi
de origine neinfectioasa si infectioasa. Cauzele neinfectioase
de apendicitd acuta: boala Crohn, sarcoidoza, tumorile,
diverticulita [59, 60].

Apendicita acuta granulomatoasa de origine infectioasa
este provocatd de: Yersinia enterocolitica, Yersinia
pseudotuberculosis., Mycobacterium tuberculosis. Tabloul
clinic a apendicitei acute granulomatoase nu difera prin nimic
de tabloul clinic de apendicitd acuta clasica. Diagnosticul
clinic definitiv se bazeazi pe examenul histologic, care
denota prezenta inflamdrii granulomatoase: prezenta
macrofagelor activate (celule epitelioide), celulelor gigante
multinucleare, abceselor criptelor, hiperplaziei neurogene,
limfangioectaziilor [61].

Apendicita acuta posttraumatica

Cu toate cd in literatura de specialitate sunt descrise
cazuri de apendicitd acuta, care apar sporadic dupd un
traumatism inchis abdominal, multi autori pun intrebarea
daca apendicita acutd in asemenea cazuri este o incidentd sau
o coincidenta [62].

Apendicele situat retrocecal sau in pozitie pelvina este
mai greu de traumatizat, decit, de exemplu, apendicele
care sa afla in sacul herniar [63]. Hennington MH explicd
dezvoltarea apendicitei acute in caz de traumatism inchis
a abdomenului prin aparitia spasmului intestinal, urmat
de edem si congestie venoasd posttraumaticd, mdrirea in
volum a nodulilor limfatici, care pot, la randul lor, compresa
si obtura lumenul apendicular cu declansarea proceselor
patofiziologice caracteristice apendicitei acute [64]. He-
matomul unghiului ileocecal, ruptura si edemul mezoului
apendicelui, deplasarea bruscd a maselor fecale din cec in
lumenul apendicular cu blocarea ultimului pot fi considerati
factori patogenetici ce contribuie la aparitia apendicitei acute
posttraumatice [65, 66].

Concluzii. Nu existd o opinie unicd cu privire la incidenta
pozitiei apendicelui. Unii autori considerd cd pozitia cea
mai frecventa este cea descendentd, fiind urmaté de pozitia
laterala ori retrocecala, alti autori considerd mai frecventa
pozitia retrocecald, urmata de cea descendentd. Atunci cand
pe fundalul unui tablou clinic de apendicité acuta apendicele
vermicular “lipseste” intraoperator la locul de convergenta
a teniilor cecului este necesar de a exclude: apendicita acuta
cu apendicele situat complet sub seroasa cecului, apendicita
bontului apendicular, apendicita acutd determinata de
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invaginatia completa a apendicelui, apendicita acutd retro-
peritoneala. Tratamentul apendicitei acute in caz de hernie
Amyand sau De Garengeot constd in apendicectomie
cu sau fird hernioplastie cu tesuturi proprii. Utilizarea
hernioplastiilor cu mese sintetice este contraindicati. In
cazul suspectiei apendicitei acute din stinga este necesar

de a confirma clinic si instrumental inversia de organe. In
caz de dezvoltare a apendicitei acute pe un fundal patologic
preexistent de cancer a apendicelui, boala Crohn, Yersineoze,
etc, diagnosticul clinic definitiv se bazeazd pe examenul
histologic, care denota prezenta celulelor atipice, sau a
inflamatiei granulomatoase.
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METASTAZA DE MELANOM MALIGN IN PANCREAS COMPLICAT
CU ICTER MECANIC S| HEMORAGIE DIGESTIVA SUPERIOARA

(HDS). CAZ CLINIC

MALIGNANT MELANOMA METASTASIS IN THE PANCREAS
COMPLICATED BY MECHANICAL JAUNDICE AND UPPER
GASTROINTESTINAL BLEEDING (UGB). CLINICAL CASE

Sergiu Revencu, lon Garstea, Eugen Leahu, Dan Revencu, Sergiu Balan
Catedra Chirurgie nr.1,, N. Anestiadi’, Clinica Chirurgie ,Sfantul Arhanghel Mihail’] Universitatea de Stat de Medicind si

Farmacie,, Nicolae Testemitanu’, Chisindu, Republica Moldova

Rezumat

Introducere. Metastazele de melanom malign in pancreas, cu dezvoltarea icterului, implicarea duodenului si hemoragie digestiva superioard sunt
cazuistice. Metastazele tumorale in pancreas se intalnesc intr-o proportie de 2-5% , iar metastazele de melanom malign in mai putin de 1% cazuri.
Rezectiile duodenopancreatice, singulare sau in cadrul terapiei complexe, rezolva complicatiile, sporind supravetuirea siimbunatatind calitatea viefii.
Scopul articolului este in a demonstra rezolvarea complicatiilor metastazelor in cefalopancreas prin rezectii duodenopancreatice.

Prezentare de caz. Este prezentat un caz de metastaza de melanom malign in cefalopancreas, complicat cu icter obstructiv si hemoragie digestiva
superioard . Pacientul de 39 ani a suportat rezectie de intestin subfire pentru ocluzie intestinald, demonstrat ca a fost cauzatd de metastaze de
mielom in nodulii limfatici mezentreriali. Se spitalizeaza peste un an pentru icter mecanic si hemoragie digestiva superioard, fiind diagnosticate cd ar
fi cauzate de metastaza de melanom in cefalopancreas. Se efectueaza rezectia duodenopancreatica Whipple, urmata de o evolutie fard complicatii.
Este supravegheat 18 luni. Ulterior, urmeazd terapie adjuvanta. Actualmente activeaz, intr-o stare generala satisfacatoare.

Concluzie. Rezectia pancreasului purtator de metastaze de melanom malign este posibila, desi, intr-un numdr restrans de cazuri. Poarta un aspect
paliativ, mai rar radical, indicatia operatorie de baza fiind complicatiile icterice si hemoragice.

Cuvinte cheie: HDS, melanom, metastazd, pancreas, rezectie duodenopancreatica

Summary

Introduction. Metastases of malignant melanoma in the pancreas, with the development of jaundice, involvement of the duodenum and upper
gastrointestinal bleeding are casuistic. Tumor metastases in the pancreas are found in a proportion of 2-5%, and metastases of malignant melanoma
inless than 1% of cases. Duodenopancreatic resections single or in complex therapy, resolve complications, increasing survival and improving quality
of life. The purpose of the article is to show the resolution of metastatic complications in the cephalopancreas by duodenopancreatic resections.
Case presentation. It is presented a case of a malignant melanoma metastasis in the cephalopancreas, complicated by obstructive jaundice and
upper gastrointestinal bleeding. The 39-year-old patient underwent small bowel resection for bowel obstruction, which was shown to be caused by
myeloma metastases in the mesentery lymph nodes. He was hospitalized after one year or mechanical jaundice and upper gastrointestinal bleeding,
being diagnosed with melanoma metastasis to the cephalopancreas. There was performed the Whipple procedure (or pancreaticoduodenectomy)
followed by an evolution without complications. He has been under surveillance for 18 months. Currently active, in a satisfactory general condition.
Conclusions. Resection of the pancreas with malignant melanoma metastases is possible, though, in a small number of cases. It has a palliative
aspect, less radical, the basic operative indication being the jaundice and hemorrhagic complications.

Keywords: UGB, melanoma, metastasis, pancreas, duodenopancreatic resection

Introducere

Metastazele de melanom malign in pancreas, cu dez-
voltarea icterului, implicarea duodenului si hemoragie
digestivd superioard (HDS) sunt cazuistice. Metastazele
tumorale in pancreas se intalnesc intr-o proportie de 2-5%
[1, 2], iar metastazele de melanom malign in mai putin de
1% cazuri [3]. Rezectiile duodenopancreatice, singulare
sau in cadrul terapiei complexe, rezolva complicatiile,
sporind supravietuirea si imbunatatind calitatea vietii [4].
Scopul prezentirii este in a ardta rezolvarea complicatiilor

metastazelor in cefalopancreas prin rezectii duodeno-
pancreatice.

Prezentare de caz clinic

Acord informativin scris despre folosirea datelor medicale
a fost obtinut de la pacient la momentul tratamentului.

Pacient, 39 ani, se spitalizeazd pentru icter mecanic si
melend la data de 22/08/14. In 2013 a suportat rezectie de
intestin subtire pentru ocluzie intestinald, recunoscutd
a fi consecinta afectdrii cu mielom metastatic a nodulilor
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limfatici mezenteriali. Melanom primar cutanat nu a fost
depistat. Dupd un an se spitalizeaza intr-o institutie de profil
gastroenterologic dintr-o alta tara, pentru icter si melend
periodica la data de 13/08/14.

Modificarile in cadrul investigatiilor de laborator efectuate
aufosturmatoarele: Hemoglobina (Hb) - 89 g/1; Eritrocite (Er)
- 3,2 x 10"%/1; Hematocrit (Ht)- 25%; Leucocite — 18,6 x 10°/1;
Viteza de sedimentare a hematiilor - 40 mm/ora; Bilirubina
totald — 209,3 mmol/l; directd - 121,5 mmol/l; indirectd -
87,8 mmol/l; Fe - 2,9 mmol/l; Alaninaminotransferaza
(AIAT) - 186 u/l; Aspartataminotransferaza (AsAT) -
115u/l; Fosfataza alcalina — 482u/l; Amilaza sangvina — 140
u/l; Indexul protrombinic - 36%; Marcherii tumorali CA
19-9 - 1301 ME/ml.

Examenul ultrasonografic (EUS) - hepatomegalie — lob
drept 164 cm, lob stang 76 cm. Ciile biliare intrahepatice
dilatate, coledocul - 19 mm; Concluzie: icter mecanic.

Fibrogastroduodenoscopia (FGDS) - in zona papilei
duodenale se atesta infiltratie aproape circulard, cu ulcere cu
diametrul 0,3- 0,5 cm, acoperite cu fibrina si hemosiderina.
Au fost prelevate 6 fragmente.

Imagisticd prin rezonanta magnetica nuclearda (IRM)
3,0T cu angiografie ("Primovict” 10 ml) in regim colangio-
grafic conform unei programe speciale: se atesta dilatarea
céilor biliare intrahepatice, duct hepatic drept - 11 mm,
stang — 15 mm, ductul hepatic comun - 19 mm. In zona
pancreato-duodenald se determind o tumora 44x48x50
mm, cu concrestere in coledoc si in ductul Wirsung. In
lumenul coledocului se vizualizeazd granita tumorii de la
papila in directie craniald pe o lungime de 17 mm. Se atesta
madrirea difuza a nodulilor limfatici mezenterici 18x20 mm.

Concluzie: tumord in zona pancreato-duodenala, posibil din
papila Vater. Icter mecanic cu semne de colangita (figura 1
si2).

Figura 1. Coledocul amputat in 1/3 inferioard.

Figura 2. Tumord de cefalopancreas cu concrestere in duoden.
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Ulterior, pacientul se externeaza cu recomandari de a
continua tratament intr-o institutie specializata. Revenind in
tard se adreseazd in institutia noastra.

Stare generald la internare este de grad mediu, icter intens
a tegumentelor si mucoaselor (un total de 2 luni), adinamic,
subponderal, cu o pierdere a masei corporale de 20 kg,

Medica
Tensiunea arteriald - 100/60 mmHg, Puls — 92 batai/min.

Se investigheaza, ulterior, paraclinic, in dinamica, pe
fundalul terapiei de corectie a parametrilor hematici si a
coagulogramei (tabelul 1).

Intre timp am primit rezultatele examenului histologic si
histiochimic (figura 3 si 4).

Tabelul 1
Dinamica indicilor biochimici
Perioada | La spitalizare Preoperator Postoperator precoce La externare
Indicele
Hb (g/1) 60 73 89 m
Er (x 10%/1) 24 3,03 3,36 4,26
Ht (%) 18 23,7 27,2 349
Leucocite (x 10°/1) 21,7 24 29,4 16,2
Trombocite (x 10/1) 732 767 798 526
AIAT (u/1) 2293 236,4 132,6 191,1
AsAT (u/1) 171 178 473 109,2
Bilirubina totald (mmol/l) 176 340,1 163,9 92,3
directa 132 250,8 126,4 62,3
indirecta 44 89,3 37,5 30
Indicele protrombinic (%) 34,1 84 42 77
Amilaza sanguind (u/I) 87 17 1279 16,3
Masa eritrocitara (ml) - 977 355 -
Plasma (ml) - 1035 300 -

Figura 3. Tumord ulcerativd solidd, contine celule mari, unele féird citoplasmd, cu nuclee mari. In citoplasma unora se observ incluziuni de pigment maroniu, dar nu
reactioneazd la coloratia cu fier. Se concluzioneazd melanom malign. Pentru diferentiere cu carcinomul neuroendocrin se deduce necesitatea cercetdrii imunohistochimice.
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Figura 4. Reactia cu anticorpi anti HNB45 (s-a efectuat si cu anticorpi S-100, Melanin A, MITF- pozitive). Concluzie: melanom malign.




Anta . Nr. 1(82), 2022

39

Medica

Se decide a efectua interventia chirurgicald conform
indicatiei: tumora metastatica in cefalopancreas complicatd
cu hemoragie digestivd superioara (HDS), icter mecanic,
colangitd, purtand un caracter de indicatie dupa criterii
absolute si urgentd aménata.

La data de 02/09/14 se efectueazi interventia chirurgicala
de duodenopancreatectomie (DPC) procedeul Whipple.
S-a efectuat incizie subcostala dreaptd. Intraoperator
se depisteazd un proces infiltrativ in cefalopancreas si
duoden; Multipli noduli limfatici in mezou, ligamentul
hepatoduodenal, peripancreatici — negri-maronii la culoare.
Mobilizarea dupd Kocher a duodenului si mobilizarea
cefalopancreasului se efectueazd cu usurinta. Se efectueazi
rezectie de cefalopancreas, duoden, rezectie gastricd Y
cu anastomoza pancreatico-jejunald T-L pe tub pierdut,
coledoco-jejunala pe tub exteriorizat a la Vitzel si gastro-
jejunostomie, ambele T-L. Evolutie postoperatorie firad
particularitdti. A fost externat in ziua a 10-a. Tubul de drenaj
din cdile biliare a fost inldturat in ziua a 28-a.

Piesa operatorie: tumord brund-negricioasa in cefalo-
pancreas, cu diametrul de 8 cm, cu concrestere in coledoc,
portiunea distala, si obstructie completa; cu concrestere in
peretele duodenal insotit de necroza si ulceratii.

Histologic: melanom malign cu infiltrarea pancreasului
si duodenului, cu focare de inflamatie si necrozd tumorala.
Noduli limfatici cu metastaze de melanom.

A fost reexaminat peste 6 luni si 1 an, fiind intr-o stare
satisficitoare. A urmat terapie adjuvantd. Ulterior a plecat
intr-o altd tara. Recent a fost contactat telefonic, locuieste si
activeaza pand astazi!

Discutii

Réspandirile metastatice viscerale ale melanomului se
incadreazd in stadiul IV al bolii si au o evolutie nefavorabild
[5]. Melanomul malign metastazeaza in viscere in 50-
60%, clinic, insa se depisteazd in 1,5-4,4% [6]. In mare
parte diagnosticul intarzie deoarece metastazele sunt
asimptomatice (56%), fiind depistate in contextul unui
examen Tomografie Computerizatd / Imagisticd prin
rezonanta magnetica (CT/IRM) de etapd, in contextul
tumorii primare [7, 8, 9]. Tendinta de a pune diagnosticul
etiologic al tumorii metastatice pancreatice, dacid anterior
prezinta anamnestic de cancer sau nu, impune investigatii
ample: CT/IRM, EUS cu contrast (CE-EUS), FGDS cuplat cu
EUS (EUS-FNA) [10] sau chiar punctie — aspiratie cuac fin a
tumorii sub controlul EUS [1, 11].

Metastazele de melanom malign in cefalopancreas, in
jumitate din cazuri se manifesta prin icter mecanic si doar
cazuistic prin HDS.

Afectiunile metastatice ale pancreasului constituie in jur
de 2% din totalul tumorilor pancreatice [12], iar metastazele
de melanomul malign se situeaza pe locul 3 dupa metastazele

de tumori renale si colon, urmate de cele din cancer de san
si plaman [13].

Odata cu aparitia complicatiilor, tratamentul chirurgical
se impune, desi, in marea majoritate a cazurilor, metastazele
viscerale suntmultiple sise deduceinoperabilitatea pacientilor
[2, 3,6,9, 10, 13, 20]. Rezectia metastazelor singulare poate
fi metoda de tratament radical cu supravietuire indelungata,
peste20ani [2]. Ins3, in marea majoritate a cazurilor, rezectiile
pancreatice sunt paliative cu un prognostic nefast, insotite
de mortalitate, complicatii postoperatorii si supravietuire de
8-10 luni [14, 15].

Odata cu evolutia tehnicilor chirurgicale, a terapiei
intensive, supravietuirea la 5 ani a ajuns la 18%, cu o medie de
supravietuire de 25 luni dupa rezectii paliative a metastazelor
unice in pancreas [16]. Actualmente se mentioneazd cifre
despre o supravietuire de peste 5 ani in 37,5%, pe o serie din
literatura de 38 pacienti [17]. Astdzi sunt folosite, si pe caledea
fi introduse in terapia melanomului malign, multiple metode
terapeutice. In aspect istoric s-a inceput cu Dacarbasin in
anii '70, ulterior se folosesc doze mari de interferon alfa-
2b in anii '90. Inhibitorii BRAF IL-2, terapia cu interferon,
vaccine anticancer, vaccine oncolitice, intrebuintate sistemic
sau in focar, activarea imicmivoda/toll-receptori, Bacillus
Calmette-Guerin, si, in ultimul rdnd, substante biologice
active anti CTLA4 si anti -PD-1 au influentat spectaculos
evolutia melanomului, dar pe perioade de timp limitate [18].
Duetsch, et al publicd in 2017 rezultatele tratamentului a
1623 pacienti cu metastaze de melanom malign in cavitatea
abdominald in care pacientii care au suportat tratament
chirurgical au avut o supravietuire mult mai bund [19]. Luis
Ferreira, et al, intr-un reviu literar, sustine acest punct de
vedere evocand pérerea a mai multi autori, totusi expune, de
rand cu experienta in chirurgia pancreasului, urmétoarele
aspecte: 1. Vérsta si bolile concomitente ale pacientului;
2. Biologia tumorii primare / intervalul de timp dintre
manifestarea tumorii primare si metastazele in pancreas;
3. Examenul preoperator (vizualizarea operabilitatii); 4.
Posibilitatea rezectiei tuturor afectiunilor identificate [20].
Insisi problemelor rezectiei pancreatice, atit laparoscopice
cét si clasice, se acordd o mai putind atentie. Metastazele in
sine au o crestere mai circumscrisd, sunt mai putin invazive in
tesuturile din jur si tind sd devind mai bine delimitate, uneori
chiar incapsulate, comparativ cu tumora primitiva [21]. De
asemenea, nu se accentueaza drenajul biliar preoperator in
cazul metastazelor pancreatice complicate cu icter mecanic.

Concluzii

Rezectia pancreasului purtitor de metastaze de melanom
malign este posibild, desi, intr-un numdr restrans de cazuri.
Poarta un aspect paliativ, mai rar radical, indicatia operatorie
de bazi fiind complicatiile icterice si hemoragice.
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