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Abrevieri folosite In text:

HO -radicalul hidroxil

H,0,. - peroxidul de hidrogen
ONOO - peroxinitritul

'0,. - oxigenul singlet

ROS - specii reactive de oxigen
ROO’ - radicalul peroxil

RO’ - radicalul alcoxil

HOO’ - radicalul hidroperoxil

HOCI - acidul hipocloros

MPO - mieloperoxidaza

EPO - eozinofil-peroxidaza

XDH - xantindehidrogenaza

SOD - superoxid-dismutaza
GSH-Px - glutation-peroxidaza

GSH - glutationul

HSPs - Heat Shock Proteins

TAS - statusul total antioxidant
IFG - impaired fasting glucose
IGT - impaired glucose tolerance
ALT (ALAT) - alaninaminotransferaza
TGP - transaminaza glutampiruvica
NH2 - gruparii amino

VLDL - lipoproteine cu densitate foarte joasa
LDL - lipoproteine cu densitate joasa
HTA - hipertensiune arteriala

ICC - insuficienta cardiaca cronica
AVC - accident vascular cerebral
RX - radiografie

AHC - antecedente heredocolaterale
IGT - impaired glucose tolerance
IFG - impaired fasting glucose
IMA - infarct miocardic acut
HX-Fe" - methemoglobina
X-[Fe"=0] - feril mioglobina

ABTS® - 2,2°-Azino-di-[3-etilbenztiazolin sulfonat]
HE - hematoxilina- eozina

Cuvinte cheie: aponevrozi palmara, retractie, stress oxidativ, status antioxidant total,

fibroblasti, flexie, aponevrectomie.
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INTRODUCERE

Mana nu este doar un segment locomotor, este un organ de simt, un organ de creatie,
fiind in cel mai inalt grad, alaturi de creier cel mai distinctiv segment uman.

Dorinta de cunoastere a reprezentat si continud sd reprezinte conditia esentiald a
existentei umane.

Lucrarea de fatd se inscrie printre preocupdrile moderne de cercetare medicala privind
aspecte etiopatogenice si mecanisme fiziopatologice implicate in aparitia bolii Dupuytren,
incomplet elucidate nca.

Aponevroza palmard a constituit un subiect de studiu pentru cercetdtori, anatomisti,
chirurgi, timp de aproape 200 de ani, de cand baronul Guillaume de Dupuytren in 1831 a descris
pentru prima datd boala care-i poartd numele. Necunoasterea maladiei Dupuytren isi are
radacinile Tn necunoasterea mecanismelor etiopatogenice si fiziopatologice care actioneaza atat
sistemic cat si local prin modificarile structurale de la nivelul aponevrozei palmare.

Scopul acestei lucrari este de a oferi o imagine de ansamblu asupra unor mecanisme
fiziopatologice ce implicd stresul oxidativ si aspecte morfopatologice care conduc la declansarea
bolii Dupuytren.

Alaturi de aceste aspecte am evidentiat si elemente noi epidemiologice legate de
incidenta acestei boli in judetul Constanta, precum si abordarea terapeutica a pacientilor care au
constituit lotul test.

Prin aceasta tezd am incercat sa centralizez si s actualizez cunostintele legate de aceasta
afectiune, care presupune o suferintd cronicd a structurilor anatomice de la nivelul aponevrozei
palmare ce implicd aspecte fiziopatologice cu efecte microcirculatorii, de hipoxie si
hiperproductie de radicali liberi.

In selectarea cazuisticii si facilitarea investigarii pacientilor cu boald Dupuytren inrolati
in studiul de fata si internati in Clinica de Chrurgie Plastica si Microchirurgie Reconstructiva a
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Constanta, am avut sprijinul domnului Prof. Univ. Dr.
Bordeianu lon, seful acestei clinici, care m-a indrumat cu un deosebit profesionalism pe tot

parcursul acestui studiu si caruia tin sd-1 multumesc pe aceasta cale.
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I. PARTEA GENERALA
2.7. Aponevroza palmara

Aponevroza palmara este o condensare triunghiulara a fasciei profunde ce acopera palma
si este ancoratd distal la piele.

Varful triunghiului este continuat de tendonul palmarului lung, cand acesta existd; in
situatiile absentei palmarului lung, el este ancorat la retinaculul flexorilor. Din acest punct,
fibrele se extind radiar spre bazele degetelor, proiectandu-se apoi spre index, medius, inelar si
auricular si printr-o extensie mai slab reprezentata spre police.

Fibre transverse interconecteaza fasciculele longitudinale ce se continua la degete.

Vasele, nervii si tendoanele flexoare lungi se situeaza profund de aponevroza la nivelul
palmei. [1]

2.7.2 Embriologia aponevrozei palmare

Fibrele longitudinale ale Fibrele transversale ale
aponevrozei palmare aponevrozei palmare.

Muschiul
palmar scurt | |

[ V/r/,\
7

Fig. 11 Aponevroza palmara (Richard L. Drake, A. Waine Vogl, Adam W. M.
Mitchell, 2010)
Aponevroza palmard este acea formatiune structurald permanentd a mainii, care

reprezintd, Incd de la amfibii, baza de insertie a muschilor scurti (intrinseci) ai mainii. De
remarcat ca aponevroza palmara este de la inceput aponevroza, adica are structurad tendinoasa, in
legatura nemijlocita cu insertiile musculare si niciodatd nu poate fi confundata, nici structural,
nici functional cu fascia.

Aponevroza palmard nu mai este doar o formatiune speciala individualizata, ci reprezinta
insusi scheletul fibros al palmei, ea fiind cea care formeaza canalele fibroase ale scripetilor

palmei, degetelor si canalele lombricalilor, dupd cum ea furnizeaza in continuare aparatul fibros
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tenar si hipotenar. Prin semnificatia ei dinamica, aponevroza palmara este consideratd, ca o
structura functionald, ceea ce excede mult, in conceptia multor autori, notiunea de obicei
restransa de element anatomic. Aceastd notiune de structurd integratd, este foarte importanta,
intrucadt multi chirurgi de mana, mai tineri §i chiar unii mai batrani, considera ca existd o
aponevroza separatd de scripetii fibrosi ai palmei. [7]

Aponevroza palmara este formata din fibre transversale si fibre longitudinale rezultand
materialul fibrelor de construire a septurilor palmare si de ancorare a dermului mai ales a

pliurilor palmare.

ASPECTE ETIOPATOGENICE iN BOALA DUPUYTREN
3.1 Definitie. Notiuni introductive

Boala Dupuytren se caracterizeaza clinic prin retractia (contractarea) in flexie
permanentd si progresiva a unuia sau mai multor degete datorita unor fenomene degenerative
conjunctive predominante la nivelul aponevrozei palmare si debuteaza prin aparitia unor noduli
si bride longitudinale palmare. [18]

Pentru intelegerea leziunilor este necesar a reaminti cateva elemente de anatomie,
respectiv anatomia normala a aponevrozei palmare.

Numeroase fibre ale aponevrozei palmare se prind de fata profunda a pielii, astfel Incat
retractia aponevrozei apare cu retractia cutanata (,,gropita").

Fibrele longitudinale ale aponevrozei palmare inconjoara fata dorsala a falangelor bazale
s1 medii, explicand retractia in flexie a falangelor medii pe proximale si a celor din urma pe
metacarpiene.

Fibrele circulare ale aponevrozei palmare acopera vasele si nervii mainii si astfel se
explicd retractie a vaselor ce penetreaza aponevroza ducind la aparitia tulburdrilor trofice de la
nivelul tesutului celular subcutanat si tegumentelor.

Relatia aponevrozei palmare cu pielea are o semnificatie anatomica si clinicd in boala
Dupuytren: pielea palmara este mai groasd pentru ca straturile epidermice au o grosime mai
mare, stratul germinativ este mult mai adinc cutat, iar patura formata de tesutul fibros este mult
mai pronuntata. Pliurile palmare constituie linii de fixare a pielii la aponevroza, in principiu pe
fata de flexie a articulatiilor si are semnificatie functionala legata de principalele miscari. [19]

Aponevroza palmard este impartitd de unii autori in doud componente: aponevroza
palmara superficiala $1 aponevroza palmara profunda (formatiunile fibroase subjacente cu

scripetii, canalul lombricalilor si ,,pieptenele fibros falangian").
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Aceasta pasiune pentru clasificari a semanat multd confuzie In populatia chirurgicald a
corpului medical, care considerd aponevroza palmara ca o structurd separata, anexatd palmarului

lung si independenta de structurile fibroase specifice ale palmei. [7]

3.2 Aspecte etiologice

Contractura Dupuytren apare predominant la albi, caucazieni si este mai frecventd la
popoarele nordice. in 60% dintre cazuri, varsta bolnavilor se inscrie intre limitele de 40 si 60 de
ani. Cel mai tanar caz intalnit a fost de 11 ani .[7]

Boala apare la ambele maini in 40% dintre cazuri $i mana predominanta nu pare mai
frecvent afectatd. Poate sda apara la toate degetele, dar cel mai frecvent la degetul inelar si
auricular dar policele nu este exclus din statistica. [20]

Autorii afirma ca boala se gaseste in mod egal la profesiunile intelectuale si la cele
manuale si ca, modificdrile afecteaza toti batranii si maladia Dupuytren apare la varsta a treia. S-
a constatat ca nu exista raport intre tipul de profesiune, adicad solicitarea normala si incidenta
bolii.

3.3 Mecanisme patogenice implicate in aparitia bolii Dupuytren

Transmiterea ereditara a maladiei Dupuytren reprezintd o verigd importantd in
etiopatogenia bolii, ramanand deschis conceptul filozofic si stiintific ce inglobeaza multitudinea
de idei si teorii pentru a le sintetiza Intr-o conceptie unitara care sa explice patogenia si patologia
acestei afectiuni.

Au fost emise multe teorii etiopatogenice, dar nici una nu a intrunit acceptiunea generala;
dar exista o intelegere asupra existentei unor factori predispozanti pentru aparitia bolii.

Un numar de pacienti cu aceastd boald au avut un istoric familial pozitiv (feoria
genetica), adicd au avut ascendenti pe linie masculind (80-90% din cazuri). Astfel se explica
aparitia tardiva a bolii in randul populatiei feminine. La aceasta categorie de pacienti, nodulii si
deformarile articulare apar precoce, la 20-30 de ani, putdnd prezenta si fibroza plantard si
peniana.

Predispozitia genetica asociatd cu alti factori exogeni, cum ar fi: traumatismul,
intoxicatiile cronice, infectii, tulburdri metabolice, pot determina un dezechilibru al tesutului
conjunctiv prin dezintegrarea acestuia in favoarea proliferarii celulare, rezultand tesutul
cicatriceal

Microtraumatismele repetate sunt considerate factori favorizanti esentiali. In urma
studiilor s-a constatat ca maladia este declansatd de modificari de flux sanguin si/ sau de
inervatie, considerandu-se cd este o scddere a fluxului sanguin la nivelul palmei rezultand

aparitia nodului subcutanat.
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3.5 Stresul oxidativ implicat in boala Dupuytren
Boala Dupuytren este o afectiune fibroproliferativa familiald cu debut tardiv care

afecteaza mainile. Este extrem de frecventa la persoanele din Europa de Nord. Studiile genetice
nu au identificat Inca genele implicate in formarea bolii. Stresul oxidativ si producerea de
radicali liberi pot fi factori importanti in patogenia bolii Dupuytren. Genele mitocondriale sunt,
de asemenea, incluse in reglajul de apoptoza. Tesutul bolnav contine un numar mare de
miofibroblaste, care dispar prin apoptoza in timpul vindecarii normale a ranilor. Un numar mare
de mitocondrii a fost observat in fibroblaste derivate din tesutul bolnav. In lumina acestor
dovezi, genomul mitocondrial reprezintd o potentiald locatie a genelor susceptibile pentru
aceasta tulburare cu debut tardiv.[38]
3.5.1 Notiuni introductive despre stresul oxidativ

Notiunea de "'stres oxidativ'’, in sistemele biologice dateaza de la inceputul perioadei de
cercetare in domeniul oxigenului activat, initial studiile fiind focusate pe toxicitatea oxigenului si
a radiatiilor X.[38] O mare parte a literaturii de specialitate cu privire la stresul oxidativ a fost
revizuitd In 1979 de catre Chance intr-un articol in care facea referire la metabolismul
hidroperoxidului 1n organele mamiferelor.[39]

Conceptul de “stres oxidativ”’ a fost elaborat pentru prima datd de Helmut Sies cu
termeni sinonimi de “stres oxidant”, “stres pro-oxidant” sau “stres reductiv’ pe baza

observatiilor rezultate in urma experientelor de laborator efectuate la nivel molecular.[40-42]
3.5.2 Radicalii liberi

Radicalii liberi apar ca produsi metabolici intermediari, in conditii normale de viata, la
toate organismele aerobe si nu induc modificari patologice decat in situatia cand nu mai pot fi
controlati de antioxidantii specifici endogeni.

Radicalii liberi nu sunt decat o forma de manifestare a dualitatii moleculei de oxigen, care
pe de-o parte este esentiald pentru mentinerea metabolismului energetic celular si pentru
intretinerea procesului de respiratie tisulard, dar in acelasi timp, in anumite conditii, poate pierde
un electron nepereche si forma acestei specii chimice intermediare - radicalii liberi. [50]
Principalele surse de specii reactive de oxigen :

Transport electronic mitocondrial;
NADPH oxidaza;

Ciclooxigenaza si lipooxigenaza;
Oxid nitric sintetaza;
Mieloperoxidaza;

Xantinoxidaza;
Auto-oxidarea catecolaminelor.

FHEFEFEEEF
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PARTEA PERSONALA

MATERIAL SI METODA
5.1 Selectia loturilor de studiu

Determinarile care fac obiectul lucrarii de fatd au fost realizate pe un lot test format din
35 de pacienti inrolati consecutiv in perioada noiembrie 2009 — mai 2012, cu varsta cuprinsa
intre 50 si 79 de ani, internati in Clinica de Chirurgie Plastica si Microchirurgie Reconstructiva a
Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Constanta cu diagnosticul de boala Dupuytren si un lot
martor, format din 18 persoane aparent clinic sanatoase.

Toti pacientii (atdt cei care au constituit lotul test cat si persoanele care s-au oferit
voluntar, in vederea realizarii lotului martor) au fost informati cu privire la inrolarea lor in acest
studiu si si-au dat acordul in scris, semnand formularul pentru consimtdmantul exprimat in
cunostinta de cauzd (Anexa nr. 1 Consimtdmant informat).

Diagnosticul s-a bazat, Tn principiu, pe examinarea clinicd a mainilor cu evidentierea

retractiei aponevrozei palmare si stabilirea stadiului evolutiv.

5.1.1 Structura lotului test

5.1.1.1 Distributia pacientilor in functie de sex si grupe de virsta
Lotul test este alcatuit din 31 de persoane de sex masculin (89%) si 4 persoane de sex

feminin (11%)

Femei; 11%

Barbati; 89%

Fig. 21 Structura lotului test in functie de sex
In ceea ce priveste distributia pacientilor lotului test pe grupe de varsti, am considerat

intervalele de varsta 50-59, 60-69,70-79 si s-a remarcat urmatoarea repartizare:

10
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Tabel 1 Structura lotului test pe grupe de varsta

LOT TEST 50-59 ANI 60-69 ANI 70-79 ANI
PACIENTI DE SEX MASCULIN 13 16 2
PACIENTI DE SEX FEMININ 0 4 0
TOTALUL PACIENTILOR 13 20 2

Din graficul si tabelul prezentat rezulta ca incidenta maxima — cel putin pentru pacientii
ce se adreseaza medicului — este In decadele de varstd 50-59, 60-69 de ani si trebuie subliniat si
faptul cd desi, boala Dupuytren poate debuta si la varste mai mici, noi nu am inclus in lotul de

studiu decat persoane ce au depasit 50 de ani.

5.1.1.2 Repartizarea pacientilor in functie de mediul de viata, profesie si
patologia asociata
In ceea ce priveste apartenenta pacientilor lotului test la mediul de viati, se disting 29 de

persoane provenind din mediul urban si 6 persoane din mediul rural.

In ceea ce priveste patologia asociati bolii Dupuytren la pacientii lotului test, distingem:
27 persoane cu etilism cronic si hepatopatie cronica toxica (etilica), 24 persoane diagnosticate cu
pancreatita cronicd, 15 persoane cu HTA esentiala si 20 persoane cu dislipidemie.

Tabel 4 Distributia pacientilor lotului test in functie de stadiul evolutiv

Stadiul 2 Stadiul 3 | Stadiul 3-4 | Stadiul 4
LOTUL TEST 0 15 3 17

5.1.2. Criterii de includere in lotul de studiu
Nu au fost restrictive, singura conditie fiind aceea, ca pacientii s respecte :

» conditiile preliminare de ordin medical privind cooperarea pe timpul studiului
(pre, intra si postoperator);

» sa se incadreze 1n grupele de varstd pe care studiul si le-a propus;

» sa semneze acceptul informat (uneori acesta este semnat si de apartindtori, mai
ales la pacientii de peste 70 de ani).

5.1.3. Criterii de excludere din studiu
Criteriile de excludere din studiu a pacientilor au fost:

» pacienti cu varsta peste 80 de ani;

» pacienti cu diabet zaharat grav decompensat;

» Dboli inflamatorii intercurente, interventii chirurgicale sau traume recente;
(sub trei luni), existenta unui neoplasm, fiind conditii care pot modifica
reactantii de faza acutd sau balanta oxidant/antioxidant;

11
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» terapia anticoagulantd orald in ultimile patru sdptamani, deoarece terapia
anticoagulantd poate interfera cu determinarea cantitativa a statusului
antioxidant;

» terapia cu vitamine in ultimile trei luni;

» pacienti necooperanti suspectati in urma discutiilor preliminare;

» pacientii care nu au fost de acord sa participe la acest studiu.

Determinarile Statusul Total Antioxidant (TAS - Total Antioxidant Status) au fost
efectuate pe lotul test la internarea (preoperator) pacientilor din lotul de studiu cu boala
Dupuytren in Sectia de Chirurgie Plastica si Microchirurgie Reconstructiva a Spitalului Clinic
Judetean de Urgenta Constanta, Tn vederea efectuarii tratamentului chirurgical. Determinarile
biochimice ale glicemiei, profilului lipidic si transaminazelor au fost efectuate in primele 24 de
ore de la internare, determinate in ambulatoriu naintea interndrii pentru tratament, inclusiv
efectuarea unor examene de specialitate (cardiologie, boli de nutritie, neurologie, pneumologie)
impuse de examenul preanestezic.

Astfel a fost posibild surprinderea modificarilor fiziopatologice ce caracterizeaza aceasta
patologie.

5.1.4. Structura lotului martor

Pentru constituirea unui sistem de referintd cat mai valid in vederea interpretarii rezultatelor
obtinute prin investigarea lotului test, masurarea parametrilor analizati (de biochimie, stres oxidativ) s-
au efectuat si pe un lot martor, format din 18 pacienti clinic sanatosi ( 9 femei, 9 barbati), cu varsta

cuprinsd intre 40 — 55 de ani, care au participat voluntar la acest studiu.

5.1.5. Recoltarea materialului biologic de studiu
Toate determindrile s-au efectuat din sangele recoltat prin punctie venoasa, in primele 24
de ore de la internarea in Sectia de Chirurgie Plastica si Microchirurgie Reconstructivd a
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Constanta.
Statusul total antioxidant s-a determinat din probele de sange recoltate in eprubete cu
heparina. Pentru determinarea profilului lipidic (colesterol total, HDL-colesterol, trigliceride) s-a
utilizat sange recoltat pe EDTA-K3 (2 ml), care s-a centrifugat la 3000 rot/min, folosindu-se

plasma astfel rezultatd. Celelate determinari biochimice s-au efectuat din ser.

5.2. Metode de determinare
5.2.1 Studii epidemiologice. Anchete descriptive

Studiile epidemiologice pot fi clasificate in observationale si experimentale.
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Abordarile observationale studiaza felul in care survin evenimentele in mod natural;
investigatorul masoara dar nu intervine. in aceasta categorie intra asa numitele studii descriptive
si cele analitice. Studiile descriptive sunt cele care se limiteaza la descrierea aparitiei bolii in
populatiile umane, iar aceasta constitue frecvent primul pas al investigatiei epidemiologice.
Studiile analitice merg mai in profunzime prin analizarea relatiilor dintre starea de sanatate si
alte variabile. Cu exceptia celor mai simple studii descriptive, marea majoritate a studiilor

epidemiologice sunt de tip analitic. [3]

5.2.2. Determinari biochimice si a markerilor stresului oxidativ

5.2.2.2. Determinarea sericd a statusul antioxidant total (TAS- Total
Antioxidant Status)
Masurarea compusilor antioxidantilor serici totali se bazeaza pe proprietatea acestora de a

inhiba o reactic enzimaticd specificd de oxidare. ABTS® (2,2’-Azino-di-[3-etilbenztiazolin
sulfonat]) se incubeazd cu o peroxidazd (metmioglobind) si H,O, producindu-se radicalul
cationul ABTS®". Acesta are o culoare albastra-verzuie, relativ stabila, care este masurata la 600
nm. Antioxidantii prezenti in proba analizata induc suprimarea producerii acestei culori, Intr-un
grad proportional cu nivelul concentratiei lor.

Valori normale — sunt considerate ca fiind valori normale, valorile cuprinse n intervalul

1.30 — 1.77 mmoli/l plasma; se recomandd ca fiecare laborator sa-si stabileascd valorile de

referintd care sa reflecte varsta, sexul, dieta i zona geografica a populatiei.

5.2.3. Determinari morfobiometrice

5.2.3.1. Tehnica folosita pentru efectuarea examenului cito - histologic si
analiza microscopica
Examinarea morfo-functionald a celulelor se face pe preparate microscopice. Un preparat

microscopic este realizat in functie de scopul analizei si anume: pot fi preparate proaspete sau
temporare (extemporanee) si preparate permanente sau fixate.

TRATAMETUL CHIRURGICAL

EXCIZIA APONEVROZEI PALMARE

Disectia este condusa proximal, spre varful triunghiului aponevrozei palmare acolo unde
se inserd tendonul muschiului palmar lung. Septurile palmare medial si lateral se sectioneaza cu

grija, eliberand marginile aponevrozei palmare. La apexul acesteia se sectioneaza transversal.
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Marginile aponevrozei sectionate sunt prinse cu o pensa si trase distal. Sectionarea se
continud cu grija, aponevroza putand fi despicata in mici fasii longitudinale, disecate cu grija de

structurile profunde.

Fig.75 Aponevrectomie subtotali, dupa ridicarea benzii hemostatice (imagine din cazuistica
sectiei de Chirurgie Plastica si Microchirurgie Reconstructiva, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta
Constanta )

In partea distald disectia este condusi pani la ligamentul transvers superficial al

metacarpului. [19]

Expansiunile digitale hipertrofiate ale aponevrozei sunt excizate cu mare atentie pentru a
nu leza vasele §i nervii, care por avea traseu variat. Dupd ce s-a stabilit traseul nervilor si al
vaselor, masa fibrozatd se excizeaza si se extrage. Procesul se repetd pentru fiecare deget.
Excizia acestor hipertrofii digitale este facilitatd de practicarea unor incizii in ,,Z” si expun
favorabil regiunea.

Pe tot parcursul acestor interventii pielea va fi manevratd cu grija pentru ca viabilitatea ei

poate fi compromisa. [20]

Fig.76 Aspect postoperator — (imagine din cazuistica sectiei de Chirurgie Plastica si
Microchirurgie Reconstructiva, Spitalul Clinic Judetean de Urgenta Constanta)
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5.4 Prelucrarea statistica a datelor
Datele obtinute in urma fiecarei determinari au fost introduse in tabele, fiind prelucrate si

analizate statistic, iar apoi reprezentate grafic.

Au fost determinati pentru fiecare parametru cuantificabil din punct de vedere matematic
indicatori statistici caracteristici.

Principalii indicatori care caracterizeaza un sir de date sunt fie indicatori de tendinta
centrala, fie indicatori ce caracterizeaza imprastierea datelor n jurul unei valori medii. O serie de
date este alcatuita dintr-un sir de valori pe care le notam : xj, xz, ..., X,.

Testul t Student a fost determinat cu ajutorul utilitarului EXCEL. Pentru a obtine
probabilitatea finald p am introdus valorile celor doud serii pe o foaie de calcul. Functia ,,T”
TEST s-a introdus intr-o celula oarecare specificand in ordine:

e  zonele care contin datele celor doua serii de valori;

e  valoarea: 1 sau 2 — pentru a indica daca testul este cu un capat sau cu doua capete;

e  daca testul este cu doud capete, atunci in cazul respingerii ipotezei Hy se considera ca
existd diferente Intre mediile celor doud caracteristici fara a se specifica care dintre cele doua
medii este mai mare;

e  daca testul este cu un capat, atunci in cazul in respingerii iptotezei Hy este clar care
dintre mediile celor doud populatii este mai mare. Cel mai des se utilizeaza testul cu 2 capete;

e tipul testului: 1, 2 sau 3:

1 - daca grupurile de date sunt dependente;

2 - daca grupurile de date sunt independente si se presupune ca populatiile au aceeasi
dispersie ;

3 - daca grupurile de date sunt independente si se presupune cd populatiile au dispersii

diferite. [6]

Modalititi de reprezentare grafica a datelor obtinute

Graficul Bland - Altman, sau graficul privind diferenta, reprezintd o metoda grafica
pentru a compara doud tehnici de misuritori. In aceasti metoda grafica diferentele (sau,
alternativ, raporturile) intre cele doua tehnici sunt reprezentate grafic fatd de mediile celor doua
tehnici. In mod alternativ diferentele pot fi reprezentate grafic fati de una dintre cele doui
metode, in cazul Tn care aceastd metoda este una de referintd sau perceputa ca fiind ,,regula de

9%

aur .
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REZULTATE

Boala Dupuytren este o retractie a aponevrozei palmare si a expansiunilor sale digitale,
de etiologie inca necunoscutd. Ea afecteaza mai ales pacientii de sex masculin, mai ales dupa 40
de ani. Evolutia, imprevizibila, se face in pusee, si conduce la un deficit de extensie articulara a
degetelor, flexia ramanand posibila.

Manifestérile locale nespecifice: induratia tegumentelor palmare, senzatia de prurit
persistent, urmatd de aparitia unei formatiuni tumorale ce evolueaza cu formarea de brida si
retractia ireductibild a degetelor in flexie, reprezinta elementele de debut ale maladiei. [26]

Diagnosticul bolii Dupuytren, atat cel pozitiv, cat si cel diferential, este un diagnostic
clinic, in general simplu, bazat pe trasaturile fundamentale ale afectiunii - prezenta nodulilor si a
bridelor. Evolutia clinicd se caracterizeaza prin ciclicitate, cu pusee de activitate, intrerupte de
perioade de stagnare, variabile ca durata.

Pacientul trebuie dispensarizat minim sase luni, de la data diagnosticarii, iar momentul
operator optim este ales in perioada de stagnare a bolii. Intervalul de la debutul bolii la internare
este variabil, fiind de la 3 ani la 10 ani, majoritatea pacientilor incercand diferite metode de
tratament conservatoare inainte de a se prezenta In serviciul de Chirurgie Plastica si

Microchirurgie Reconstructiva a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Constanta.

6.1. Rezultatele studiilor epidemiologice
6.1.1. Aspecte epidemiologice in boala Dupuytren. Studii

retrospective si prospective

Pentru cunoasterea diferitelor aspecte ale bolii Dupuyren in judetul Constanta, am
efectuat un studiu retrospectiv pe cazuistica interna si tratata chirurgical in sectia de specialitate a
Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Constanta, in perioada ianuarie 2006 — octombrie 2009 si
un studiu prospectiv 1n perioada noiembrie 2009- mai 2012, care a relevat un numar de 124 de
cazuri.

Interventia chirurgicald nu este necesara pentru stabilirea diagnosticului, aceasta fiind
rezervatd numai acelor pacienti cdrora retractia in flexie le produce un deficit functional,

privandu-i de activitatile de zi cu zi.
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Am urmadrit din punct de vedere teoretic conditiile etiopatogenice ale cazurilor internate,

transmiterea ereditard a afectiunii §i din punct de vedere practic cura chirurgicald a bolii si

redobandirea functionalitatii mainilor afectate.

Anamneza a furnizat date despre momentul de debut al leziunilor, evolutia in timp, gradul

de rudenie intre mai multi bolnavi ai aceleiagi comunitati, conexiunile patogenice cu profesiunea

pacientilor sau alte afectiuni asociate.

STUDIU STATISTIC RETROSPECTIY (ianuarie 2006 - octombrie 2009)

Pentru realizarea acestui studiu am analizat un lot de 89 pacienti diagnosticati cu maladia

Dupuytren in Sectia de Chirurgie Plastica si Microchirurgie Reconstructiva a Spitalului Clinic

Judetean de Urgenta din Constanta.

Degetul I; 1;
1%

Degetul V; 20;
22%

Degetul IV-
16; 18%

Degetul Il; 1; 1; Degetul I-lI;
10; 11%

Degetul llI; 7;

Degetul II-111; 8%
Degetul IlI- 1V;
9; 10%
Degetul 1V; 29;
33%
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Fig. 38 Distributia pacientilor dupa degetul initial afectat

Tabel 10 Distributia pacientilor in functie de patologia asociatd

Afectiuni asociate 2006 2007 2008 2009
Etilism(hepatita cronicad toxicd) 14 10 6 4
Pancreatita cronicd 10 3 1
Diabet zaharat 1 1
Obezitate 1

Epilepsie 1

HTA 3 1 2

Icc 4
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Fig.39 Distributia pacientilor in functie de patologia asociata

Din tabelul si din figura de mai sus reiese faptul ca etilismul este principalul factor
favorizant, detinand 55% (34 pacienti), din totalul cazurilor, fiind urmat de pancreatita cronica
23% (14 pacienti), diabet zaharat 3% (2 pacienti), obezitate 2% (1 pacient), epilepsie 2% (1
pacient), HTA 8% ( 5 pacienti), ICC 7% ( 4 pacienti).

h) Rolul factorului familial:

In ceea ce privesc antecedentele heredocolaterale de boald Dupuytren in cazul
pacientilor implicati in studiul nostru, am constatat, ca din totalul de 89 de pacienti, 40% ( 36

de pacienti) au avut implicatii genetice.

6.2 Rezultatele determinarilor biochimice

Accentul in acest studiu s-a axat, in principal, pe componenta oxidativa, cu producerea in
exces a speciilor reactive ale oxigenului (SRO). Deoarece evidentierea directd a SRO impune
utilizarea unor tehnici greu accesibile, studiul acestora l-am efectuat indirect, prin masurarea
activitatii sistemelor protective antiradicalare si anume a statusului total antioxidant (TAS).

Datele obtinute la internarea pacientilor diagnosticati cu boala Dupuytren, dupa
prelucrarea statistica, sunt redate in continuare sub forma de tabele si grafice, rezultatele obtinute
fiind ulterior analizate comparativ cu valorile obtinute la lotul martor precum si cu datele

furnizate de literatura de specialitate pana in acest moment.
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6.2.2 Studiul indicatorilor de citoliza hepatica

25~

L L L L L L L L L L L L L L
30 40 50 60 70 80 ) 100
Lot test -TGP (U/L)

Fig. 56 Distributia valorilor serice ale TGP la lotul test conform metodei de analiza
Plot a distributiei normale a valorilor analizate

O LOT MARTOR
BLOT TEST

TGP (UIL) TGO (U/L)

Fig. 57 Reprezentarea grafica comparativa a valorilor medii ale TGP si TGO la
lotul test si lotul martor

Se evidentiaza o crestere statistic semnificativd a transaminazelor (TGO si TGP) la
pacientii lotului test ca semn important de citolizd hepaticd prezenta in special la pacientii cu
hepatopatie cronica toxica (etilicd), sugerand o suferintd cronica hepatica.

Ca metoda de comparare a datelor obtinute in urma determindrilor sanguine de TGO pe
cele 2 loturi (relevata grafic mai sus, prin diagrama Box-and-Whisker ) se observa cresterea
semnificativa a acestor valori la lotul test ( pacienti cu suferinta cronicad hepatica toxica — etilica

si boald Dupuytren) comparativ cu lotul martor.
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6.2.3 Interpretarea rezultatelor markerilor stresului oxidativ

(statusul antioxidant total)

Dovezile sugereaza ca speciile reactive de oxigen (ROS - reactive oxygen species), pot
juca un rol important in patogenia bolii Dupuytren. [38] ROS sunt capabile sa reactioneze cu
lipidele nesaturate si sa initieze auto-perpetuarea in lant a reactiilor de peroxidare a lipidelor
membranare. [39]

Radicalii liberi pot provoca, oxidarea grupurilor sulfhidril proteice si de asemenea, este
posibild scindarea componentilor acizilor nucleici. [40]

Antioxidantii locali inhiba sau intarzie deteriorarea oxidativa a proteinelor subcelulare a
glucidelor, a lipidelor si ADN-ului. Existd dovezi cd antioxidantii pot realiza o protectie
impotriva radicalilor liberi, care sunt responsabili pentru daunele induse de reperfuzie (post
vasoconstrictie locald persistentd cu hipoxie) si peroxidarea lipidelor si prin urmare, pot inhiba
afectarea aponevrozei palmare. [41]

Statusul antioxidant este un instrument critic pentru evaluarea starii redox. Statusul
antioxidant sau antioxidantii aferenti pot juca un rol important in protejarea organismului fata de
leziunile mediate de radicalii liberi §i pot minimaliza daunele induse de ROS 1in timpul
reperfuziei (post hipoxie). [42] Radicalii liberi sunt molecule foarte reactive, generate de
reactiile biochimice redox care au loc ca parte a metabolismului celulelor normale. Organismul
uman are mecanisme de apdrare sinergice multinivel, care cuprind doud clase majore de protectie
impotriva ROS celulare. [43] Enzimele scavenger si anume, superoxid - dismutaza (SOD),
glutation-peroxidaza (GPx) si catalaza (CAT) reprezinta componenta enzimatica, iar componenta
non-enzimaticd include un numar mare de antioxidanti naturali si compusi sintetici (sistemul
glutation si vitaminele), care au capacitate crescuta de a neutraliza radicalii liberi. [38]

Sistemele protectoare antioxidante ale organismului actioneaza in anumite etape ale
formarii radicalilor liberi §i sunt interconectate metabolic pentru a-si asigura regenerarea si
capacitatea antioxidanta la un nivel ridicat si in toate celulele organismului: [44,45]

»  antioxidantii primari (superoxid-dismutaza, catalaza, glutation - peroxidaza) previn
formarea de noi radicali liberi;

»  antioxidantii secundari (de exemplu, vitamina E, C, beta - caroten, acid uric,
bilirubina, albumina) elimina noii radicali liberi formati, care pot initia reactii in lant;

»  antioxidanti tertiari (cum ar fi, enzime de reparatie a ADN-ului, metionin - sulfoxid-

reductaza) care repara structurile celulare alterate de atacul radicalilor liberi. [46]
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Media

0,882

1,545

O LOT MARTOR
O LOT TEST

Fig. 61 Repartizarea grafica a valorilor medii ale TAS la lotul test si lotul martor

Tabel 22 Analiza comparativa a valorilor medii ale statusului antioxidant total la
ambele loturi

TAS (mmoli/l) LOT MARTOR LOT TEST
Media 1,545 0,882
Deviatia standard 0.186 0.246
pT <0.0001

In studiul meu, am evaluat gradul de implicare al stresului oxidativ la pacientii cu boala
Dupuytren si hepatopatie cronicd toxica- etilica reflectat prin modificarea activitatii sistemelor
antioxidante, precum si aprecierea acestor valori comparativ cu valorile obtinute la un lot martor.

Imaginea de ansamblu asupra variatiilor sistemelor de aparare antioxidantd in cazul
pacientilor cu aceste afectiuni cronice a fost apreciata prin statusul total antioxidant (TAS).

Statusul total antioxidant reprezintd modalitatea de apreciere a mecanismelor protective
antioxidante globale din serul sanguin ca raspuns la producerea speciilor reactive ale oxigenului
in cadrul unui proces inflamator cronic sistemic si local ce poate favoriza la acesti pacienti
debutul si evolutia bolii Dupuytren.

Rezultatele sunt prezentate in continuare sub forma de tabele si grafice si prelucrate
statistic, fiind considerate modificari semnificativ statistice valorile pentru care se obtine un
pT<0.05 (two-tail).

Tabel 23 Analiza comparativd a valorilor medii serice ale transaminazelor si statusului
antioxidant total la cele 2 loturi

VALORI MEDII
LOTURI TAS (mmoli/l) TGP (U/L) TGO (U/L)
LOT MARTOR 1,545 28,278 27,222
LOT TEST 0,882 57,229 47,400
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Se constatd o scadere statistic semnificativa a TAS la pacientii lotului test comparativ cu
lotul martor

Acest aspect indica faptul cd mecanismele de protectie antiradicalare sunt stimulate mult
mai lent la pacientii cu suferintd hepatica cronicad in comparatie cu lotul martor.

De asemenea, studiul nostru demonstreaza ca nu existd variatii ale nivelului plasmatic ale
statusului antioxidant total in functie de sex.

Putem afirma deci, ca radicalii liberi si speciile reactive de oxigen sunt implicate in
patologia bolii Dupuytren.

Valorile TAS la pacientii cu Dupuytren sunt foarte scazute comparativ cu cele ale lotului
martor, nivelul limitei superioare fiind situat sub nivelul medianei la martor, ceea ce denota o

accentuata afectare a mecanismelor antioxidante la acesti pacienti.

6.3 Rezultatele si discutiile studiilor de morfometrie celulara
microscopica la pacientii cu boala Dupuytren
Anatomopatologic, o portiune sau intreaga aponevrozd palmard suferd o continud

ingrosare si contractare, tragand articulatia metacarpofalangiana si interfalangiand proximald in
flexie progresiva si fixatd. Pielea supraiacenta se Increteste formand depresiuni adancite. Acestea
au un rol important de localizare a nodului, ce se situeaza intotdeauna proximal de depresiune.

Cea mai puternica proliferare superficiald este situatd la nivelul pliului palmar distal.
Fibrele scurte, ce ataseaza fascia palmara la tegument prolifereaza agresiv, ducand la disparitia
progresiva a grasimii si a glandelor sudoripare, cu respectarea tendoanelor si a pachetelor
vasculonervoase, astfel incat cele doud structuri, aponevroza palmard si tegumentul, initial
separate, devin o placa in care epidermul este asezat direct pe fascia palmara modificata.

Prin studiile de microscopie optica s-a 1Incercat identificarea modificarilor cito-
morfologice induse la nivelul aponevrozei palmare. In literatura de specialitate sunt putine
informatii legate de modul in care fibroza modifica structura fibroblastelor.[50]

Un aspect urmadrit in studiile cito-histologice efectuate la pacientii lotului test operati in
Clinica de Chirurgie Plastica si Microchirurgie Reconstructiva a Spitalului Clinic Judetean de
Urgentd Constanta, a fost modificarea raportului dintre numarul de celule fibroblaste si zona
colagenica.

De asemenea, s-a facut o evaluare a marimii celulelor, aspect care poate fi corelat cu
modul de functionare si respectiv cu nivelul sau tipul de secretie colagenica.[51,52]

In urma acestei evaludri au fost identificate mai multe tipuri arhitecturale, in functie de

tipul si abundenta celulelor fibroblaste:
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I- sectorul fibroblastelor active, proliferative, de forma ovala, alungite, cu citoplasma
abundenta si nuclei mari II- sectorul cu fibroblaste putine dispuse in insule printre stucturile
colagenice;

III- sectorul cu structuri colagenice dezorganizate si zone lacunare asociate cu elemente
neovasculare;

IV- celule avand contur neregulat si cu nuclei neuniformi, posibil in faze apoptotice

Imaginile de mai jos reprezintd sectiuni prin nodulii Dupuytren - coloratie hematoxilina -

eozind (HE), marire 400X.

Fig. 65 Zone neovasculare dispuse prin stroma conjunctiva (Fb=fibroblaste, Vs=vase
sanguine)

Fig. 66 Zona cu fibroblaste dispuse uniform fara structuri neovasculare, elemente
lacunare in portiunea colagenica
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Fig. 68 Zone colagenice neuniforme si posibil fibrocite apoptotice

Observatiile efectuate pe probele cito-histologice au permis si efectuarea unei aprecieri
privind numarul de celule pe suprafata de tesut analizatad astfel, fiind cuantificate pentru zonele
proliferative intre 7.05 celule fibroblaste /um?® si 2.01 celule fibrobraste/ pm? (tabel nr.24.),
valori care explica si diferentele de activitate secretorie.

In zonele cu colagen abundent si cu fibroblaste putine se constati fie o distributie
uniforma a fibrelor, fie o dezorganizare fasciculara asociata cu vacuolizare accentuata.

Cunoscand aspectele cito-morfologice si potentialul proliferativ al fibroblastelor s-ar
putea interveni n viitor, printr-un tratament tinta care sa fie adecvat in functie de stadiul (tipul
celulelor si activitatea acestora) corespunzdtor nivelului de dezvoltare al nodulului si al modului

de actiune mecanica ce induce modelarea ultrastructurala a tesutului. [55,56]

IMPORTANTA STUDIULUI, CONTRIBUTII PERSONALE

Printre afectiunile cronice ale mainii, cu retractia aponevrozei palmare, compromiterea
functiilor de prehensiune si impiedicarea desfasurarii activitdtilor uzuale, zilnice, se numara si
boala Dupuytren a carei incidentd a crescut semnificativ in ultimii ani probabil, datorita
adresabilitatii mai mari la serviciile medicale.

Cecetdrile efectuate padna in prezent nu au putut stabili o legatura unitard intre
etiopatogenia bolii Dupuytren si modificarile anatomice, ultrastructurale si fiziopatologice. Nu

existd incd un tratament etiologic care sa limiteze evolutia bolii in conditiile coexistentei
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predispozitiei genetice si a factorilor favorizanti (etilism cronic, fumat, suprasolicitarea fizica,
microtraumatismele cronice palmare, alte patologii asociate).

Am considerat ca, In acest context se impune un studiu fiziopatologic care sa abordeze
boala Dupuytren prin implicarea mecanismelor antioxidante cu rol protectiv fatd de
hiperproductia locala de radicali liberi precum si studiul microscopic al interventiei fibroblastilor
ce dicteaza evolutia si progresia bolii.

Privitd ca o boald cronica inflamatorie contractura Dupuytren, maladie cu determinism
genetic pare, sd aibd ca factor favorizant decisiv in declansarea bolii atat hiperproductia de
radicali liberi de oxigen la nivelul fasciei palmare cu inducerea stresului oxidativ local, cat si
deficitul clar demonstrat al mecanismelor antioxidante (status antioxidant total) la acesti pacienti.

Proliferarea rapidd fibroblastica ce dicteazd evolutia acestei boli este clar rezultatul
modificarilor citomorfologice induse ca urmare a infiltratului inflamator cronic, a persistentei
activarii locale a mastocitelor, macrofagelor, a activarii stresului oxidativ prin hipoxie si
eliberarea de citokine (ca factori de crestere a fibroblastilor).

Un aspect urmarit in studiile cito-histologice efectuate la pacientii lotului test operati in
Clinica de Chirurgie Plastica si Microchirurgie Reconstructivd a Spitalului Clinic Judetean de
Urgenta Constanta, a fost modificarea raportului dintre numarul de celule fibroblastice si zona
colagenicd. De asemenea, s-a facut o evaluare a marimii celulelor, aspect care poate fi corelat cu
modul de functionare si respectiv cu nivelul sau tipul de secretie colagenica.

Apreciez ca, rezultatele acestui studiu aduc un plus la cunostintele generale privind boala
Dupuytren, elementele de noutate apartindnd investigdrii stresului oxidativ si analizei
citomorfologice a fibroblastilor de la nivelul aponevrozei palmare, ce ar putea fi aplicate in

practica medicala curenta.

CONCLUZII

Cercetarea prezenta si-a propus evidentierea aspectelor epidemiologice si etiopatogenice
in boala Dupuytren ce includ studiile citomorfologice si de stres oxidativ cu analiza
mecanismelor protective antioxidante.

Dupa interpretarea datelor studiului din prezenta lucrare si coroborat cu datele multiple
din literatura de specialitate privind etiopatogenia bolii Dupuytren se pot sintetiza urmatoarele

concluzii cu suport teoretic si clinic demonstrat:
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*

*

Teoriile etiopatogenice sunt numeroase (teoria traumaticd, embriogeneticd, malformativa,
toxiinfectioasd, endocrind, neurogend, metabolicd, autoimund) dar nici una nu a reusit sa
dovedeasca cu exactitate factorul trigger si sa explice evolutia fiziopatologica progresiva, in
pusee a retractiei aponevrozei palmare din boala Dupuytren.

Incidenta bolii atat pe grupe de varste cat si pe sexe variaza astfel Incat in studiul nostru pe
124 pacienti internati n sectia de Chirurgie Plastica si Microchirurgie Reconstructivd a
Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Constanta au fost diagnosticati cu boald Dupuytren,
107 barbati si 17 femei, fapt ce confirma frecventa crescutd a acestei maladii la sexul
masculin.

Cei mai multi pacienti diagnosticati cu boald Dupuytren apartin grupei de varstd cuprinsa
intre 60-69 de ani atat in studiul retrospectiv cat si in cel prospectiv, acestia reprezetand 54
de pacienti.

Cazurile de boala cel mai frecvent intalnite provin din mediul urban.

In functie de mana afectati, studiul statistic releva afectarea ambelor maini fara a evidentia o
frecventa semnificativ crescutd a acestei patologii la ména dreapta (fapt ce confirma datele
din literatura de specialitate de excludere a factorului suprasolicitare profesionald ca factor
declansator al bolii). Doar 7 subiecti (18% din cazurile studiate) prezinta afectare bilaterala.
Boala Dupuytren privita ca boala profesionala, pentru cei cu microtraumatisme repetate in
cadrul procesului de munca, nu pare sd aiba ca factor declansator aceastd actiune traumatica
cronicd locala la nivelul mainii, ci acest aspect trebuie privit, ca factor favorizant si agravant
al bolii doar la subiectii predispusi genetic (antecedente heredocolarerale de boala
Dupuytren).

Studiul corelatiei profesiei acestor pacienti cu aparitia acestei boli, aratd cd nu existd o
crestere direct proportionald a incidentei bolii Dupuytren la persoanele cu profesii ce
suprasolicitd mainile prin muncd manuald, fapt ce sugereaza existenta determinismului
genetic 1n aparitia acestei patologii si importanta factorului profesional, ca factor favorizant
in progresia acestei boli. Implicarea factorului genetic 1n studiile efectuate releva un numar
de 49 pacienti cu antecedente heredocolaterale de boala Dupuytren.

Patologia asociatd bolii Dupuytren la pacientii care au constituit lotul test evidenteazd o
crestere statistic semnificativd a asocierii acestei boli cu hepatopatia cronica toxica etilica
(etilism cronic - 27 de pacienti) si pancreatita cronicd. Datele din literatura de specialitate
subliniaza asocierea consumului de alcool cu maladia Dupuytren si faptul ca actiunea toxica

la nivel microvascular si prin neuropatie perifericd favorizeaza progresia acestei boli.
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+ Diagnosticul bolii Dupuytren este un diagnostic clinic, relativ simplu, bazat pe trasaturile
fundamentale ale acestei afectiuni si anume prezenta nodulilor si a bridelor. Factorii de risc
favorizanti ai aparitiei acestor modificari patognomonice in boala Dupuytren sunt: sexul,
antecedentele heredocolaterale, alcoolul, fumatul, arealul geografic, varsta inaintata,
suprasolicitarea fizica, microtraumatismele palmare in antecedente si dislipidemia.

+ Studiul prezent a evidentiat la pacientii lotului test implicarea mecanismelor de stres oxidativ
in boala Dupuytren. Determinarea statusului antioxidant total (cu rol esential ca mecanism de
protectie fata de leziunile tisulare mediate de radicalii liberi) la pacientii cu boalda Dupuytren
si hepatopatie cronica etilica, evidentiazd o scadere statistic semnificativa a valorilor TAS
(pT < 0,0001) comparativ cu valorile obtinute la lotul martor, fapt ce denota o accentuata
afectare a mecanismelor antioxidante la acesti pacienti.

+ Hiperproductia locala de radicali liberi si efectul acestora asupra proliferarii fibroblastice, pot
juca un rol semnificativ in evolutia si progresia bolii Dupuytren. In ceea ce priveste evaluarea
citomorfologica de la nivelul aponevrozei palmare (studiu histologic al pieselor de exereza
dupd aponevrectomia pacientilor lotului test internati in sectia de Chirurgie Plasticd si
Microchirurgie Reconstructiva a Spitalului Clinic Judetean de Urgenta Constanta) se remarca
un important polimorfism de elemente celulare caracteristice fazelor de proliferare si
involutie.

% Prin studiile de microscopie opticd s-a incercat identificarea modificarilor citomorfologice
induse la nivelul aponevrozei palmare. In literatura de specialitate sunt putine informatii
legate de modul in care fibroza modifica structura fibroblastelor. Un aspect urmarit in
studiile cito-histologice efectuate la pacientii lotului test operati in Clinica de Chirurgie
Plastica a Spitalului Clinic Judetean de Urgentd Constanta, a fost modificarea raportului
dintre numarul de celule fibroblaste si zona colagenica. De asemenea, s-a facut o evaluare a
marimii celulelor, aspect care poate fi corelat cu modul de functionare si respectiv cu nivelul
sau tipul de secretie colagenici. In urma acestei evaluiri au fost identificate mai multe tipuri
arhitecturale, in functie de tipul si abundenta celulelor fibroblaste: sectorul fibroblastelor
active, proliferative, de forma ovala, alungite, cu citoplasma abundenta si nuclei mari;
sectorul cu fibroblaste putine dispuse in insule printre stucturile colagenice; sectorul cu
structuri colagenice dezorganizate si zone lacunare, asociate cu elemente neovasculare si
celule avand contur neregulat si cu nuclei neuniformi, posibil in faze apoptotice.

+ In ceea ce priveste variatia lungimii fibroblastelor (coloratie cu HE), masuritorile efectuate
indica variatii ale diametrului celular cuprinse intre 40-112um in cazul celulelor proliferative

si 71-162um in cazul celulelor activ secretorii. Diferentele mediilor fiind de aproximativ
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40um cu o distributie relativ echilibratd in jurul valorii medii. Observatiile rezultate din
studiile de microscopie optica prin metoda clasica de colorare cu hematoxilind —eozina cat si
prin coloratia tricromicd Masson, ne permit sd afirmam ca existda o diferentiere
citomorfologica cat si functionald care poate fi corelatd cu severitatea evolutiei bolii
Dupuytren. Cele mai multe date din literaturd sunt directionate spre studii de citologie
moleculard in vitro si imunohistochimie, putine avand in atentie aspectul morfologic al
fibroblastelor ceea ce face ca studiul nostru sa aduca un plus la cunostintele generale privind
boala Dupuytren.

+ Cunoscand aspectele citomorfologice si potentialul proliferativ al fibroblastelor s-ar putea
interveni in viitor printr-un tratament tintd care sd fie adecvat in functie de stadiu (tipul
celulelor si activitatea acestora) corespunzator nivelului de dezvoltare al nodulului si al
modului de actiune mecanica ce induce modelarea ultrastructurala a tesutului.

+ Studiul de fatd deschide noi perspective, privind etiopatogenia bolii Dupuytren, ce pot avea
implicatii care pot determina modificari radicale in privinta tratamentului n viitor.

Tratamentul chirurgical si momentul interventiei se stabilesc 1n functie de forma
anatomoclinica, stadiul evolutiv al bolii, varsta, tare asociate si localizare uni sau bilaterala.

Urmadrirea periodicd a pacientilor permite aprecierea evolutivitatii individuale, precum si

identificarea perioadei de stagnare evolutivd, ce constituie momentul optim pentru interventie.

Procedeul chirurgical recomandat este aponevrectomia subtotald, cu tendinta de radicalitate,

adaptatd fiecarui caz in parte. Rezultatele imediate sunt conditionate de corectitudinea indicatiei

st de existenta complicatiilor postoperatorii. Postoperator toti pacientii lotului test au avut
evolutie favorabila cu recuperarea deficitului functional prin mobilizare activa si kinetoterapie,

cu reintegrare rapida sociala si profesionala.
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