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Rolul corelatiilor clinico-histologice in evaluarea si urmarirea pacientului operat,
n chirurgia cardio-vasculara

Atat din punct de vedere morfologic cat si functional, valva mitrald reprezintd un aparat
complex reprezentat de valva mitrald, inelul si aparatul subvalvular format din cordaje tendinoase si
muschii papilari. Insuficienta mitrald are etiologii diferite si mecanismele sale (primare sau secundare)
dicteaza abordarea terapeutica. Insuficienta mitrald primara se datoreaza patologiei valvulare intrinseci.
Regurgitarea secundara apare in distorsiunea unei valve mitrale normale din cauza unei afectari a
ventriculului stang si a aparatului mitral subvalvular.

Studiile cercetarii de fata au ca si obiective principale:

1. Stabilirea semnificatiei markerilor legati de inflamatie si a caracteristicilor histopatologice in
insuficienta valvei mitrale

2. Stabilirea legdturii intre markerii inflamatori, aspectul histopatologic al valvei mitrale si
aparitia flaiul-ului la pacientii cu prolaps de valva mitrala

3. Stabilirea unor corelatii intre analiza genetica si aspectul histopatologic al valvei mitrale la
pacientii cu insuficientd mitrala

4. Urmarirea complicatiilor aparute la pacientii cu LVAD

5. Urmarirea importantei ecocardiografiei transesofagiene in sala de operatie in plastia de valva
mitrala

Tn primele 2 studii, am analizat mai intdi corelatia dintre markerii inflamatori si aspectul
ecocardiografic al valvei mitrale la pacientii cu prolaps de valvd mitralda. Am urmarit Th mod specific
prezenta flail-ului valvei mitrale definit ca si ruptura cordajelor. Parametrii SIR pot fi utilizati pentru a
evalua starea inflamatiei In boala valvei mitrale si pentru a stabili riscul de rupturd a cordajelor in
cazurile de prolaps de valva mitrald. Existd o relatie intre gradul de fibroza si sansele de aparitie a
valvei mitrale: cu cat gradul de fibroza este mai mare, cu atit este mai mica sansa de aparitie a flail-ului
valvei mitrale. Valorile medii ale LMR si CLR sunt mai mari in grupul cu fibroza scazuta si cu cat
severitatea fibrozei in prolapsul valvei mitrale este mai micd, cu atat este mai mare riscul de ruptura si
flail a cordajelor valvei mitrale. LMR si PLR sunt markeri inflamatori asociati semnificativ cu prezenta
hialinizarii in valva mitrald. O valoare crescutd a PNR si FAR indicad sanse mai mici de degenerare
mixoidad severd, iar o valoare crescutd a PLR indicd sanse mai mari de degenerare mixoida severa.
Cresterea numarului de monocite creste sansa de hialinizare gésitd la examinarea histopatologica a
valvei mitrale si reduce sansa de aparitie a flail-ului.

in al doilea rand, am analizat corelatia dintre prezenta flail-ului valvei mitrale evaluati prin
ecocardiografie transesofagiana si aspectul histopatologic al semnificatiei valvei: fibroza, hialinizare si
degenerare mixoida. Existd o asociere semnificativa statistic intre flail si fibroza, ceea ce inseamna ca
este prezent un grad mai mare de fibroza la pacientii fara flail. Hialinizarea si mixoidul nu au prezentat
relatii semnificative cu flail-ul la nivelul conventional de semnificatie de 0,05 in analiza noastra.

in al treilea rand, am analizat corelatia dintre markerii inflamatori multipli si aspectul
histopatologic al valvei mitrale si am demonstrat ca hialinizarea prezintda o asociere pozitiva
semnificativa cu LMR si PLR (p=0,041, respectiv p=0,03) si cu NLR la nivel p<0,1. (p=0,093).

Tn al treilea studiu, am explorat posibila influentd a fondului genetic asupra structurii si
functiei valvei mitrale. Patru gene, FBN1, FNLA, MMP2 si SOX9, au fost examinate din probe de
tesut si sange. Spre deosebire de compararea rezultatelor pe proba de tesut, in proba de sange apare ca
FBN1 si SOX9 sunt asociate, deci sunt intr-o relatie cauzala. Demonstram ca determinarea paralela, din
sange si tesut, ar putea adduga date suplimentare care pot fi utile pentru intelegerea implicarii genelor
in regurgitarea valvei mitrale, atat la nivel tisular, cat si la nivel circulator. Aceastd comparatie ne-a
permis sa determindm daca prezenta insuficientei mitrale este asociatd cu modificari ale nivelurilor de
ARNm la pacientii cu insuficienta mitrala.

Rezultatele reflectd doua tendinte bazate pe gene de degenerare a valvei: una fiind dictata de
imbatranirea valvei si a genei FLNA; cel de-al doilea fiind probabil influentat de mediul inflamator, in



special de numarul de limfocite si monocite circulante, micromediul fiind probabil modulat de genele
FBN1 si MMP2. Sunt necesare studii suplimentare pentru a confirma ipotezele evidentiate in lucrarea
de fatd si sustinute partial de datele din literatura.

Gradul de hialinizare al valvulelor mitrale creste cu varsta. Expresia redusa a FLNA si SOX-9
influenteazd procesul de imbatranire a valvei, lucru care se reflecta prin gradul de hialinizare. Datele
noastre aratd ca expresia genei FLNA scade in corelatie cu varsta pacientului, in special la barbati
independent de fractia de ejectie sau de mediul inflamator, ceea ce creste gradul de hialinizare. Putem
vorbi despre 0 reducere fiziologica a FLNA la varstnici, care nu poate fi influentata de factori externi.
Pe de alta parte, o expresie ridicatd a genei SOX9 a fost un indicator al hialinizarii scazute observata la
examenul histopatologic. Deoarece nici SOX9 nu a aritat asociere cu alti parametri, se poate presupune
ca cele doua gene examinate nu influenteaza procesele inflamatorii, ci sunt corelate negativ cu procesul
de imbatranire. De asemenea, diametrul final diastolic al VS, ca marker al remodelarii ventriculare care
apare 1n regurgitarea valvei mitrale severe, creste cu 4,56 unitati in cazul expresiei tisulare FLNA
scazute, comparativ cu normo-expresie (coef 4,56, p=0,88 observat la o nivelul de semnificatie p<0,1).
Multe studii au investigat rolul sau in remodelarea cardiaca dupa infarctul miocardic, astfel incat FNLA
poate fi o tintd a terapiei genetice pentru prevenirea remodeldrii ventriculare. Pe de altd parte, o
expresie mare de ARNm pentru SOX9 a fost un indicator al hialinizarii scazute observata la microscop.
Deoarece SOX9 nu a ardtat asociere cu alti parametri, se poate presupune ca cele doud gene examinate
nu influenteaza procesele inflamatorii, ci sunt corelate negativ cu procesul de imbatranire. Cu toate
acestea, daca nivelul SOX9 ar putea fi suprareglat terapeutic, acesta ar putea actiona ca un protector
pentru imbatranirea valvulara.

In acest studiu, o expresie mare a genei FBNI a reflectat un LMR scizut, un numar mare de
monocite circulante, dar si un scor mare de fibroza. Acest lucru a fost demonstrat si in prima parte a
studiului nostru unde un LMR scazut s-a asociat semnificativ statistic cu cresterea gradului de fibroza a
structurilor vlvulare mitrale. Pe de altd parte, o expresie inaltd a genei MMP2 a asociat un numar mare
de limfocite circulante, dar un scor mai mic de fibroza, in special la femei. Se poate emite ipoteza ca
nivelurile serice ridicate ale limfocitelor legate de MMP2 ar putea fi un factor de protectie impotriva
degenerarii fibrotice a valvei mitrale, dar gena FBN1 influenteaza proliferarea monocitelor si reglarea
lor in sus contribuie la riscul de fibroza.

Se pare ca existd o corelatie negativa intre MMP2 si FBN1 si astfel fibroza valvei mitrale ar
putea fi influentatd de interactiunea lor care, de asemenea, moduleaza raspunsul inflamator sistemic al
corpului uman. Cresterea gradului de fibroza scade riscul de ruptura a valvei mitrale la pacientii cu
prolaps de valva mitrala.

Rolul examinarilor morfopatologice la pacientii cu LVAD

In ceea ce priveste rolul examinarilor morfopatologice la pacientii cu LVAD cele doud cazuri
prezentate au rolul de a pune in evidenta leziunile vasculare, renale si cerebrale induse de fluxul
circulator continuu creat de LVAD. Aceste leziuni nu sunt legate doar de fragilitatea crescuta, ci si de 0
glomeruloscleroza instalatd progresiva. Pacientii nostri au avut implantat un LVAD de tip Heartware
care pe parcursul studiului a fost retras de pe piata datoritd complicatiilor hemoragice relatate. LVAD-
urile folosite actual folosesc Tehnologia completa MagLev Flow in pompa care mentine manipularea
blanda a sangelui pentru a minimiza complicatiile si evenimentele adverse legate de
hemocompatibilitate.

Rolul ecocardiografiei transesofagiene in sala de operatii: Ecocardiografia are rol important in
identificarea mecanismului insuficientei mitrale, masurarea parametrilor cardiaci astfel incét sd ajute
chirurgul Tn efectuarea plastiei. Ori de céite ori este planificata repararea valvei mitrale la un pacient,
trebuie urmat un algoritm multiparametric pentru a obtine un rezultat perfect si pentru a evita
complicatiile, inclusiv aparitia SAM.

Concluzii: Incorporarea perspectivelor genetice alituri de evaluiri clinice si tehnici
avansate de imagistica ne poate imbunatati In mod semnificativ intelegerea mecanismelor care
conduc la progresia bolii valvulare mitrale. Aceasta abordare integratd nu numai ca ajuta la
cartografierea interactiunilor complexe la nivel genetic, ci si la identificarea potentialelor tinte
terapeutice pentru strategii de tratament mai eficiente.



