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REPERE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei. Patologia sistemului venos afecteaza 30-50% din
populatia adultd, fiind o importanta cauza de morbiditate [1], iar rata mereu crescanda a
sindromului posttrombotic (4,7%-7,8%) cu un procent Tnalt de invalidizare in categoria persoanelor
apte de munca [2], le pozitioneaza astazi printre prioritatile de cercetare si investigatii.

Studierea datelor din literatura anglo-saxona pe o perioada de 60 de ani releva ca prevalenta
insuficientei venoase cronice variaza de la 1% la 40% la persoanele de gen feminin si de la 1% la
17% la persoanele de gen masculin. Venele varicoase au o prevalentd mai mare decat insuficienta
venoasa cronica fiind intre 1% si 73% la femei si intre 2% si 56% la barbati [3]. Ba mai mult,
pacientii cu vene varicoase prezintd un risc crescut de mortalitate de 1,37 ori mai mare in
comparatie cu pacientii lotului de control [4].

Flebologia, consideratd mult timp o ,,cenusareasa” a specialitatilor medicale, este la ora
actuald relansatd de progresele aduse prin cercetare, medicind bazatd pe dovezi si tehnicd de
investigatie diagnostica non-invaziva [5, 6, 7].

Anatomia sistemului venos a membrelor inferioare este substantial mai variabild si mai
complicata decat cea a sistemului arterial corespunzator. Venele membrului inferior, in raport cu
fascia profundd sau musculara, sunt divizate in superficiale si profunde, iar venele perforante
traverseaza aceasta fascie pentru a conecta venele superficiale cu cele profunde 8, 9, 10, 11].
Valvulele venoase sunt esentiale pentru circulatia corecta si eficienta la acest nivel; ele permit
trecerea sangelui intr-un singur sens: dinspre supeficial spre profund, de la periferie spre centru.
Valvulele actioneaza in asociere cu pompa musculard pentru a permite reintoarcerea venoasa de
la membrele inferioare [12, 13]

Venele safene accesorii, afluenti ai venei safene mari si/sau mici, pot fi importante in
fiziopatologia bolii venoase cronice. Manifestdrile bolii venoase cronice sunt rezultatul unei
interactiuni complexe a morfologiei venelor si a esecului hemodinamic. O intelegere integrala a
anatomiei variabile a sistemului venos este esentiala atat pentru intelegerea fiziopatologiei care sta
la baza bolii varicoase, cét si pentru dirijarea tratamentului.

Patogenia bolii varicoase prezinta inca lacune, desi de-a lungul anilor au fost formulate mai
multe ipoteze si teorii, printre care teoriile parietala, valvulara si anastomotica [5, 6]. Din punct de
vedere fiziopatologic este unanim recunoscut rolul insuficientei valvulare, care conduce la
cresterea presiunii venoase si dilatarea venelor. Aceste modificdri caracterizeaza evolutia bolii
varicoase, Insd au un substrat patogenic mult mai profund, inca neelucidat panad la capat.

Boala varicoasa are ca substrat un dezechilibru intre rezistenta peretelui venos si solicitarile

asupra acestuia. La etapa actuald sunt acceptate doua teorii fiziopatologice ale bolii varicoase:



prima stipuleaza ca dilatatiile venoase sunt primare, ce conduc ulterior la o incompetenta valvulara
[14, 15]; cea de-a doua sustine ca incompetenta valvulara este primara [16].

Scopul lucrarii. Studierea morfologiei si a variabilitatii anatomice individuale ale venelor
safene 1n conditii de norma si 1n caz de boala varicoasa.

Obiectivele cercetarii:
1. Studierea morfologiei si topografiei componentelor sistemului venos superficial al membrului

inferior (origine, traiect, afluenti, anastomoze, jonctiuni, diametre etc.) in conditii de norma si

H

2. Stabilirea interrelatiilor structurale si topografice ale componentelor sistemului venos
superficial al membrului inferior cu trunchiurile si ramificatiile nervilor pielosi din regiune la
nivel macro- si mezoscopic.

3. Evaluarea densitatii microvasculare si a fibrelor nervoase din componenta peretelui venelor
safene non-varicose la pacientii cu ateroscleroza si diabet zaharat asociat.

4. Determinarea modificarilor histopatologice prezente in venele safene varicoase in corelatie cu
stadiile evolutive ale bolii venoase cronice.

5. Stabilirea rolului endoteliului si a celulelor musculare netede in patogenia bolii varicoase prin
aplicarea markerilor imunohistochimici anti-CD34 si anti-aSMA.

Ipoteza de cercetare. Reiesind din scopul studiului prima ipoteza de cercetare a constat in
documentarea si argumentarea variabilitatii anatomice individuale a venelor safene pe material
cadaveric, cu impact in practica chirurgicald, In vederea evitdrii unor probleme in timpul
interventiilor chirurgicale, cat si a recidivelor consecutive tratamentului chirurgical.

Ipoteza secunda a studiului a cuprins studierea modificarilor histopatologice si
imunohistochimice ale peretelui venos, prezente de-a lungul unei singure vene safene dilatate
varicos si/sau la diferite etape evolutive ale bolii, ce ar putea aduce contributii la intelegerea
patogeniei bolii venoase cronice.

Metodologia generala a cercetarii. Studiul a fost realizat la Catedra de anatomie si
anatomie clinicd a USMF ,Nicolae Testemitanu”, in perioada 2016-2020. Protocolul cercetarii a
fost aprobat in cadrul Consiliului Stiintific al USMF ,,Nicolae Testemitanu” si avizat pozitiv de
Comitetul de Etica a Cercetarii prin procesul verbal nr. 30/32 din 29.05.2014.

Studiul in cauza a avut un caracter descriptiv, transversal. Pentru realizarea scopului si
obiectivelor trasate au fost utilizate metode morfologice de cercetare: macroscopice, mezoscopice
si microscopice, precum si morfometria venelor safene (diametre, pozitionarea fatd de repere
osoase etc.).

Studiul morfologic macro- si mezoscopic a fost efectuat pe material cadaveric (pe cadavre

si membre inferioare formolizate din colectia Catedrei de anatomie si anatomie clinica a USMF
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»Nicolae Testemitanu”) prin metode de disectie clasica si disectie fina dupa V. P. Vorobiov si B.
Z. Perlin, metode care ne-au permis identificarea variabilitatii anatomice individuale, a
particularitatilor de origine, traiect si afluire ale celor doud vene safene, precum si a raportului lor
cu venele safene accesorii si cu nervii cutanati ai regiunii.

Studiul morfologic microscopic a fost realizat pe material uman, recoltat postoperator,
prelucrat histologic si analizat microscopic. Studiul microscopic a inclus vene safene non-
varicoase (9 cazuri) si vene safene varicoase (34 de cazuri), fragmentele venoase fiind prelevate
de la pacientii internati In IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”. Studiul
histopatologic si imunohistochimic a fost realizat in cadrul Centrului de cercetari in angiogeneza,
a UMF ,Victor Babes” din Timisoara, Romania si in sectia de morfopatologie a IMSP SCR
,»imofei Mosneaga”, Chisinau, Republica Moldova.

Noutatea si originalitatea stiintificd a rezultatelor obtinute. Prezenta lucrare este un
studiu complex macro- si microscopic al venelor safene, o incercare de a stabili variantele
anatomice individuale ale venelor superficiale ale membrului inferior, precum si unele asocieri
obiective intre componentele celor trei tunici ale peretelui venos atat in venele safene non-
varicoase, cit si in cele varicoase.

A fost evaluata variabilitatea anatomica individuald a venelor safene la origine, pe traiect
si la afluirea acestora n sistemul venos profund. Desi, variantele venoase descrise in acest studiu
confirma in linii largi descrierile anterioare, exista si unele diferente intre observatile noastre
proprii si cele descrise in literaturd, care incontestabil completeazd informatiile existente. De
exemplu, a fost stabilitd duplicitatea si lipsa arcului venos dorsal al piciorului, variante care nu a
fost mentionate anterior in literatura de specialitate.

Studiind structura histologica a peretelui venos a fost determinata denisitatea vasa vasorum
si nervi vasorum atat la nivel de adventice, cat si in tunica medie la pacientii cu ateroscleroza si
diabet zaharat asociat. Au fost analizate modificarile structurii peretelui venos in caz de boala
varicoasd la diferite etape evolutive a bolii, in special ale componentelor endoteliala, matriceala si
musculara neteda, rolul principal fiind atribuit celulelor musculare netede vasculare.

Semnificatia teoreticd si valoarea aplicativd a lucririi. Prezentul studiu vine sa
argumenteze si sd completeze cunostintele anatomice existente cu informatii noi despre
morfologia si variabilitatea individuala a sistemului venos superficial al membrelor inferioare atat
de necesare cardiochirurgului sau chirurgului vascular. Modificarile componentelor celor trei
tunici ale peretelui venos argumenteazd rolul primordial al miocitelor netede vasculare in
patogenia bolii varicoase.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarii au fost prezentate si discutate la

urmatoarele foruri stiintifice: Conferintele stiintifice anuale ale colaboratorilor si studentilor,
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USMF ,Nicolaec Testemitanu” (Chisinau, 2014, 2015, 2016, 2017, 2018, 2019); Haykoso-
NpakTHYHa KOH(EpPEeHIisE 3 MDKHApPOAHOI0 YYacTI0 «AKTyanbHI mpoOiemu Mmopdosorii B
TEOPETHYHIH Ta MPAKTUKHINA MEITUIMHI», TPUYPOUYCHO1 75-piudro 3acHyBaHHs BUIIOro gep:kaBHOTO
HaBYAJIBHOTO 3aKjiany Ykpainu «bykoBUHCHKHIT nepkaBHUI MenuuHuil yHiBepcuteT» (Cernduti,
Ucraina, 2019); Timisoara Anatomical Days, First Edition with International Participation
(Timisoara, Romania, 2019); Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea USMF , Nicolae
Testemitanu” (Chisinau, 2020); Conferinta stiintificd internationald ,,Probleme actuale ale
morfologiei” dedicata celor 75 de ani de la fondarea USMF ,,Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2020).

Teza a fost discutata, aprobatd si recomandata spre sustinere la sedinta Catedrei de anatomie
si anatomie clinica a USMF ,Nicolae Testemitanu” (proces verbal nr. 7 din 24.03.2021) si a
Seminarului stiintific de profil 311. Anatomie si Morfologie, 351. Medicind interdisciplinara,
specialitatile: 311.01. Anatomia omului, 311.02. Anatomie patologica, 311.03. Histologie,
citologie si embriologie; 351.01. Medicina legald, din cadrul USMF ,Nicolae Testemitanu” (proces
verbal nr.1 din 12.05.2021)

Publicatiile la tema tezei. Rezultatele studiului au fost reflectate Tn 14 lucrari stiintifice,
inclusiv 8 articole (2 articole in reviste din strainatate recunoscute, 3 articole in reviste din Registrul
National al revistelor de profil, 2 articole 1n culegeri ale conferintelor stiintifice internationale si 1
articol in culegeri ale conferintelor stiintifice nationale) si 6 teze In lucrarile conferintelor stiintifice
nationale si internationale. Au fost obtinute 3 certificate de inovator si 4 acte de implementare
practica a rezultatelor studiului.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele obtinute in studiu privind variabilitatea
anatomica individuald a venelor safene, morfologia microscopica a venelor safene varicoase si
celor non-varicoase au fost implementate in procesul stiintifico-didactic al Catedrei de anatomie
si anatomie clinica, precum si al Catedrei de histologie, citologie si embriologie, ale USMF
»Nicolae Testemitanu”.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este expusa pe 149 de pagini. Compartimentul de
baza, expus pe 118 de pagini, cuprinde: adnotarile (in romdnad, engleza si rusa), lista abrevierilor,
introducere, cinci capitole, concluzii generale si recomandari practice. Bibliografia include 248 de
referinte. Lucrarea contine 62 figuri, 14 tabele si 9 anexe.

Cuvinte cheie: membre inferioare, vene safene mare si mica, vene safene accesorii, boala

varicoasa, endoteliu, colagen, elastina, celule musculare netede.



CONTINUTUL TEZEI

1. Concepte moderne in anatomia venelor safene si boala varicoasa a membrelor
inferioare
In capitolul dat a fost descrisi dezvoltarea si malformatiile venoase ale venelor

membrulului inferior, terminologia si anatomia sistemului venos al membrelor inferioare,
terminologie extinsa in raport cu Terminologia Anatomica (1998) de catre Uniunea Internationala
de Flebologie (2002). Astfel, circulatia venoasa de intoarcere de la membrul inferior se realizeaza
prin doud sisteme venoase: superficial (epifascial) si profund (subfascial), separate prin fascia
musculard, intre care existd vene de legatura, vene perforante (transfasciale). Situate superficial in
tesutul adipos subcutanat, venele superficiale ale membrului inferior sunt insotite de nervi cutanati
care pot fi lezati in cadrul safenectomiilor sau flebectomiilor.

Variabilitatea venelor superficiale ale membrului inferior poate fi rezultatul dezvoltarii
embrionare a vaselor, vasele membrelor avand tendinta de a se dezvolta de-a lungul structurilor
neurale mari, deoarece axonii neuronilor si celulele Schwann secretd factorul de crestere al
endoteliului vascular [17]. In perioada intrauterind timpurie sistemul vascular al membrelor
inferioare formeaza plexuri venoase axiale (rete venosum axiale membri imferioris) sutuate in jurul
a doua artere primordiale ale membrului inferior, precum si plexuri venoase preaxiale si postaxiale
[18].

Venele membrelor inferioare prezintd un perete eficient, celule musculare netede vasculare
contractile si valvule competente pentru a rezista presiunii hidrostatice venoase ridicate si a
permite miscarea unidirectionald a sangelui catre inima.

Venele superficiale mari, cum ar fi venele safene mare si mica, prezintd o medie, compusa
din multiple fibre musculare netede cu rol in contractie, iar tributarele lor poseda o medie mai
subtire si sunt mai predispuse la dilatari varicoase [19, 20]. Media venelor profunde ale gambei,
din contra contin mai multe fibre de colagen decat fibre musculare netede, ce asigura rezistenta
peretelui vasului. Venele profunde situate mai proximal contin tot mai putine fibre musculare si,
in sfarsit, media venelor cave superioard si inferioard constd aproape in exclusivitate din tesut
conjunctiv [11].

Au fost mentionate principalele aspecte etiopatogenetice, tabloul clinic si tratamentul bolii
varicoase. Conform literaturii de specialitate, mai multe studii au fost realizate pentru a explica
mecanismele care stau la baza dilatarii varicoase a venelor — lezarea endoteliala, defectele celulelor
musculare netede, defectele matricei extracelulare. Actualmente este clar ca incompetenta
valvulara si factorii hemodinamici joacd un rol important in dezvoltarea bolii varicoase, dar

ramane neelucidat care este factorul declansator.



2. Materiale si metode de cercetare

Cercetarea stiintifica a fost realizata la Catedra de anatomie si anatomie clinica, a USMF
,»Nicolae Testemitanu” pe parcursul anilor 2014-2020. Metodologia cercetarilor a fost aprobata in
cadrul Consiliului Stiintific al USMF , Nicolae Testemitanu”. In viziunea problemelor etice studiul
a fost avizat de Comitetul de Eticd a Cercetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu”, cu aviz pozitiv
nr. 30/32 din 29 mai 2014,

Variabilitatea anatomica a venelor safene mare si mica a fost studiata pe 9 cadavre umane
si 8 membre inferioare separate, formolizate, de ambele genuri, prin metode de disectie clasica si
disectie fina dupa V. P. Vorobiov si B. Z. Perlin. Materialul cadaveric a fost selectat din fondul
Catedrei de anatomie si anatomie clinica a USMF ,,Nicolae Testemitanu” si a inclus 22 de vene
safene mari (110 regiuni anatomotopografice) si 24 de vene safene mici (66 de regiuni
anatomotopografice), numarul total de vene atingand cifra de 46 de vene.

Studiul anatomic microscopic a fost realizat pe material uman, recoltat postoperator,
prelucrat histologic si analizat microscopic si a inclus vene safene non-varicoase si vene safene
varicoase.

Lotul de vene safene non-varicoase a inclus 18 fragmente venoase colectate de la 9 pacienti
internati In Sectia de chirurgie vasculara, a IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei Mosneaga”
si supusi ablatiei membrului inferior. Cauzele amputatiei membrului au fost: traumatism Insotit de
crush-syndrome, ateroscleroza membului insotita de ocluzie si/sau tromboza si, in sfarsit, diabet
zaharat asociat aterosclerozei membrului. Varsta pacientilor a fost cuprinsa intre 53 si 77 de ani,
varsta medie constituind 67,3+7,2 ani (IT 95% [63-71,2]).

Fragmentele prelevate au fost fixate in formalina tamponatd de 10%, incluse in parafina,
procesate histologic si colorate folosind metode uzuale (hematoxilind-e0zind) si metode
imunohistochimice (cu anti-CD34, anti-aSMA, anti-Ki67, anti-S100).

Lotul de vene dilatate varicos (vene cu lungimea de 15-40 cm) au fost colectate de la 34 de
pacienti cu varsta cuprinsa intre 19 si 68 de ani, varsta medie constituind 48,6+13,1 ani (IT 95%
[44,2-53]), internati in Sectia de chirurgie vasculard, a IMSP Spitalul Clinic Republican ,,Timofei
Mosneaga” si supusi safenectomiei prin stripping. Venele safene au fost sectionate in segmente cu
lungimea de 2 cm, astfel au fost obtinute peste 400 de fragmente venoase de la 34 de pacienti cu
vene safene varicoase.

Fragmentele venoase prelevate au fost fixate in formalina tamponata de 10%, incluzionate
in parafina, sectionate si montate pe lame histologice silanate, ce asigura o adeziune net superioara
in cazul coloratiilor imunohistochimice.

Pentru studierea structurii microscopice a venelor safene si modificarilor histopatologice

in caz de boala varicoasa s-au folosit metode histologice de colorare uzuala, coloratii speciale si
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coloratii imunohistochimice. Sectiunile initiale au fost colorate cu hematoxilind-eozind, cele de
mijloc — cu coloratii speciale (tricroma Masson, cu orceind si impregnatie argentica Gomori), iar
cele aditionale au fost colorate imunohistochimic cu anti-CD34 si anti-aSMA.

Studiul histopatologic si imunohistochimic a fost realizat in cadrul Centrului de cercetari
in Angiogeneza, a UMF ,,Victor Babes” din Timisoara, Romania si in Sectia de morfopatologie, a
IMSP SCR ,,Timofei Mosneaga”, Chisinau, Republica Moldova.

Examinarea microscopica si obtinerea imaginilor a fost efectuata cu ajutorul microscopului
Axiocam 506 color, Zeiss, Jena, Germania, folosind ocularul de x4 si obiectivele de x4, x10, x20
si x40. Cele mai semnificative imagini au fost preluate cu ajutorul unei camere digitale si
achizitionate direct in calculator. Numarul total de obiecte confectionate si studiate (preparate

microscopice si imunohistochimice) a fost de 459.

3. Studiul macroscopic al venelor safene

Studiind aspectul macroscopic al venelor safene mare si mica, cu lungimi variabile, ele au
fost divizate Tn mai multe segmente topografice: de origine, pe traiect si de afluire in sistemul
venos profund.

Originea ambelor vene safene era reprezentata de extremitatile mediala si laterala a arcului
venos dorsal al piciorului, situatie constatata in 86,35% din cazuri. In alte 9,1% cazuri arcul venos
dorsal al piciorului era dublu si continua proximal cu venele marginale mediale si laterale duble
(figura 1), care in proximitatea maleolelor se uneau pentru a forma cele dou vene safene. In 4,55%
a fost constatata absenta arcului venos dorsal, iar doua vene metatarsiene dorsale au continuat
proximal cu doud vene marginale mediale, care, la randul lor, au perpetuat la nivelul gambei cu
VSM dubla.

Segmentul gambier al VSM urca pe fata mediald a gambei, insotita de nervul safen, ramura
senzitiva a nervului femural. Tn regiunea gambei VSM a fost solitara in 27,25% din cazuri,
dublicitatea ei a fost constatata in 4,55% din cazuri, iar Tn 68,2% a fost Tnsotita de vene safene
accesorii (figura 2). Printre tributarele segmentului gambier al VSM s-au numarat: 1) vena saphena
magna accessoria anterior cruris, prezenta in 50% din cazuri, 2) vena saphena magna accessoria
posterior cruris depistata in 59,1% din cazuri si in sfarsit, 3) vena saphena magna accessoria
superficialis cruris, observata in 9,1% din cazuri.

Diametrul VSM in segmentul gambier a avut o valoare de 34+0,8 mm si s-a situat n

intervalul de la1 mm la 4 mm.
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Fig. 1. Arc venos dorsal dublu al piciorului (sdgeti), ce continua proximal cu doui venae
marginales mediales (VMM) si doua venae marginales laterales (VML). (obiect macroscopic,
genul masculin)

Fig. 2. Vena safena mare solitari (A), dubla (B) si insotita de vene safene accesorii (C). VSM
— vena saphena magna; VSMAAC — vena saphena magna accessoria anterior cruris
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Segmentul genicular al VSM, un segment scurt, care urca cranial posterior de condilii
mediali ai tibiei si femurului si se situa la acest nivel la scurta distantd de vena safend mica. Astfel,
la acest nivel, dar si In treimea proximala a gambei, intre VSM si VSP existau 1-2 vene de legatura
(25% din cazuri). — vene intersafeniene. Tn 63,7% din cazuri VSM a fost unici la acest nivel, in
alte 13,6% — dubla, VSM dedublandu-se la nivelul tuberozitatii tibiale, si, in sfarsit, in 22,7% din
cazuri a fost insotitd de 1-2 vene safene accesorii.

Segmentul femural (al coapsei) al VSM urca cranial pe fata anteromediala a coapsei spre
triunghiul Scarpa, apoi strabatea fascia cribrosa, hiatul safen al fasciei late si se virsa in vena
femurald, forméand jonctiunea safenofemurala (JSF). Segmentul situat intre valvula terminala si
cea preterminald ale VSM, numit confluens venosus subinguinalis, a primit urmatorii afluenti:
vena circumflexa iliacd superficiala in 72,7%, vena epigastricd superficiala in 68,2%, vena
pudenda externa superficiald in 68,2%, vena pudenda externa profunda in 9,1%, vena saphena
magna accessoria anterior femoris (VSMAAf) in 40,9%, vena saphena magna accessoria
superficialis femoris (VSMAST) n 4,55%. Tntr-un caz VSMAST s-a varsat in VSM evident distal
de JSF, la fel si vena saphena magna accessoria posterior femoris (VSMAPY) identificata in 68,2%
cazuri.

Tn 40,9% din cazuri VSM a fost unici la nivelul coapsei, iar in alte 13,6% din cazuri s-a
dedublat la nivelul tuberozitatii tibiale, fiind dubla si pe tot parcursul coapsei, intre cele doud vene
safene existand 1-2 vene comunicante. Tn 45,5% din cazuri la nivelul coapsei VSM era insotita de
venele safene accesorii anterioara si/sau superficiald

La nivelul coapsei diametrul VSM avea o valoare de 3,77+0,68 mm, valorile minime fiind
de 2,5 mm, iar cele maxime de 5 mm.

Jonctiunea safenofemurald reprezinta nivelul de afluire a VSM in vena femurala, una din
caracteristicele ei fiind fixitatea anatomica in raport cu spina iliaca anterior superior, tuberculum
pubicum si mijlocul ligamentului inghinal, repere importante din punct de vedere clinic pentru
reperarea crosei safenei mari si efectuarea crosectomiei in caz de boald varicoasa.

Distanta de la SIAS si pana la JSF a prezentat valoarea de 12,2+1,15 cm, distanta de la TP
si pand la JSF era de 4,140,76 cm, iar distanta de la mijlocul ligamentului inghinal si pana la JSF
avea valoarea medie de 4,2+1,07 cm.

In proximitatea JSF diametrul VSM avea o valoare de 4,87+2,16 mm, valorile minime fiind
de 3 mm, iar cele maxime de 12 mm.

In acelasi timp, segmentul gambier al V'SP urca posterior de maleola lateral, intre ea si
tendonul lui Achile, apoi de-a lungul marginii laterale a tendonului calcanean, insotita la acest
nivel de nervul sural. La limita intre tendonul si portiunea musculara a tricepsului sural VSP se

plasa la mijlocul fetei posterioare a gambei si, in sfarsit, urca cranial de-a lungul santului dintre
12



cele doui capete ale gastrocnemianului spre fosa poplitee. In treimea distald si medie a gambei,
alaturi si paralel de vena safend mica se situa vena safena mica accesorie posterioard a gambei (in
54,2% din cazuri), Intre cele doua vene existand numeroase anastomoze (vene comunicante), iar
in treimea proximalda VSMAPC inconjura medial gamba si se varsa in VSM.

La nivelul gambei diametrul VSP avea o valoare de 3,22+0,71 mm, valorile minime fiind
de 2 mm, iar cele maxime de 4 mm.

Pe parcursul studierii venei safene mici au fost observate mai multe variante de afluire a
VSP: 1) in vena poplitee, formand jonctiunea safenopoplitee (JSP); 2) in venele profunde ale

coapsei, direct sau prin intermediul venelor perforante; 3) nemijlocit in VSM prin intermediul

venei lui Giacomini si, in sfarsit, 4) in venele gastrocnemiene (figura 3).

i\

Fig. 3. Variante de afluire a VSP cu sau fira formarea jonctiunii safenopoplitee. VSP — vena
saphena parva; VP — vena poplitea; JSP — junctio saphenopoplitea; VPF — vena profunda
femoris; VSM — vena saphena magna.

Luénd n considerare prezenta sau absenta JSP am definit cateva tipuri de afluire a VSP
[17-18]:

o Tipul I: VSP se varsa in vena poplitee formand JSP (5 cazuri, 20,8%);

o Tipul Il: VSP se diviza Tn doua trunchiuri venoase, unul drena in vena poplitee formand
JSP, celalalt continua cranial pe coapsa cu extensio cranialis venae saphenae parvae (6
cazuri, 25%);

o Tipul lll: VSP fara a forma JSP continua cranial pe coapsa cu extensio cranialis venae
saphenae parvae (12 cazuri, 50%);

o Tipul IV: VSP se virsa in venele gastrocnemiene mediale din regiunea gambei fara a

ajunge la vena poplitee (1 caz, 4,2%).
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4. Studiul microscopic al venelor safene non-varicoase

Peretii venelor, inclusiv al celor safene, constau din trei straturi suprapuse: tunica internd,
tunica medie si tunica externd. Tunica externd, adventicea, reprezintd doud treimi din grosimea
peretelui venos, iar componentele ei vasa vasorum si nervi vasorum, cu rol in trofica vasului, au
servit drept tinte ale studiului nostru.

Folosind dubla imunocolorare CD34/Ki67 au fost examinat particularitatile arhitecturii
vasculare n diferite straturi ale peretelui venos al venei safene mari si corelatiile lor cu tulburarile
metabolice asociate. Tn acelasi timp, au fost evaluate densitatea microvasculara si indicele de
proliferare ale celulelor endoteliale.

Vase ale microcirculatiei, vasa venarum, au fost depistate atat in adventice, cat si in media
venei safene mari, dar arhitectura lor a fost diferita. La pacientul cu traumatism, dar fara afectiuni
metabolice asociate, cele mai numeroase microvase au fost observate la nivelul adventicei, in timp
ce, in cazul pacientilor cu afectiuni metabolice (ateroscleroza, diabet zaharat) — n tunica medie.

Microvasele adventicei prezentau un lumen larg, fiind inconjurate de o tunica medie
groasd, n timp ce cele ale mediei, dispuse printre celulele musculare netede, erau alungite, cu sau
fara lumen, tapetate cu celule endoteliale cu sau fara proliferare (figura 4). Tn toate cazurile

evaluate au predominat microvasele neproliferante.

Fig. 4. Microvasele adventicei (A) si mediei (B) in vena safena mare la pacientii cu
ateroscleroza arterelor membrelor (Dubla imunocolorare CD34/Ki67, ob. x40)

Evaluarea numericd a vaselor microcirculatiei din tunica medie si cea externd a venei
safene mari la pacientul cu ablatia traumatica a membrului a relevat un numar de 4,5 ori mai mare

a vaselor din adventice (299,2 vase/mm?) in comparatie cu vasele mediei (64 vase/mm?).
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La pacientii cu afectiuni metabolice asociate (ateroscleroza, diabet zaharat) microvasele au
prezentat valori de 248+143,54 vase/mm?, 252,8+72,4 vase/mm? la nivelul mediei si, respectiv,

valori de 151,5+28,62 vase/mm?, 125,6+3,39 vase/mm? la nivelul adventice (tabelul 1).

Tabelul 1. Densitatea microvaselor in media si adventicea venei safene mari la
pacientii cu afectiuni metabolice asociate

Diagnosticul Media Adventicea
vase/ x40 vase/ mm? vase/ x40 vase/ mm?
Traumatism. Crush syndrome | 4 64 18,7 299,2
Aterosclerosa extremitatilor 15,5+8,97 248+143,54 9,5+1,79 151,5+28,62
Aterosclerosa si diabet zaharat | 15,8+4,53 252,8+72,4 7,9+0,21 125,6+3,39
asociat
TOTAL 14,348,23 228,6+131,71 | 10,1+3,58 162,1+57,28

La nivelul adventicei au fost observate mecanisme angiogenice de tip ,,Sprouting” si
»intussusception”, iar la nivelul mediei a fost observata doar angiogeneza prin intususceptie —

septarea lumenului vasului preexistent si formarea de vase-fiice (figura 5).
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Figura 5. Proliferarea celulelor endoteliale in media venei safene mari. Nuclei endoteliali Ki-
67 pozitivi (sageti). (Dubla imunocolorare cu anti-CD34 (rosu) si anti-Ki67 (maro),
ob. x100)

Indexul de proliferare al celulelor endoteliale s-a plasat intre 19,8% si 25% in vena safena
mare la pacientul cu traumatism si crush-syndrome. Tn schimb, indicele de proliferare a fost mai
inalt in venele safene la pacientii cu afectiuni metabolice asociate, situandu-se intre 25,2% si
28,2% la pacientii cu ateroscleroza, si, respectiv, intre 25,4% si 28,9% la pacientii cu ateroscleroza
si diabet zaharat asociat.

Cuantificarea imunohistochimicd a vaselor dublu colorate cu CD34/aSMA a relevat o
penetrare profunda a vasa vasorum in straturile adluminale ale mediei, care erau raportate

avasculare. In doud din cazuri microvasele au patruns pand la limita medie-intima, iar Tn unul
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dintre cele cu diabet zaharat asociat microvase au fost atestate si in spatiul subendotelial al intimei

hiperplaziate (figura 6).

Fig. 6. Vase cu caracter matur si imatur la limita medie - intima (a) si in spatiul
subendotelial al intimei hiperplaziate (b).
(Dubla imunocolorare CD34/ a-SMA, ob. x40 (a), ob. x20 (b))

In cazul pacientului cu traumatism am obtinut urmitoarele valori medii ale vaselor din
adventice (164,8 vase/mm?) si, respectiv, din media (139,2 vase/mm?) venei safene mari. Tn cazul
pacientilor cu ateroscleroza, valoarea medie a vaselor la nivel de adventice a fost de 228+89,4
vase/mm?, iar la nivel de medie — de 249,6+142,3 vase/mm?. Si, in sfarsit, in cazul pacientilor cu
ateroscleroza si diabet zaharat asociat, vasele adventicei au prezentat valori de 172,8+40,7

vase/mm?, in timp ce vasele mediei — valori de 365,6+161,8 vase/mm? (tabelul 2).

Tabelul 2. Densitatea microvaselor in media si adventicea venei safene mari la
pacientii cu afectiuni metabolice asociate

Diagnosticul Media Adventicea
vase/ x40 vase/ mm? vase/ x40 vase/ mm?
Traumatism. Crush syndrome 8,7 139,2 10,3 164,8
Aterosclerosa extremitatilor 15,648,9 249,6+142,3 14,25+5,6 228+89,4
Aterosclerosa si diabet zaharat | 22,9+10,1 365,6+161,8 10,8+2,5 172,8+40,7
asociat
TOTAL 16,4+8,47 263,1+143,6 13+4,86 208,7£77,7

Aplicarea dublei imunocolorari cu anti-CD34 si anti-aSMA a indicat o heterogenitate a
vaselor ca maturitate. Astfel, in venele safene non-varicoase, vasele imature ale adventicei au
prezentat valori medii de 72,89+55,19 vase/mm?, iar cele mature — de 135,8+50,66 vase/mm?, pe
de altd parte, vasele imature ale mediei au fost de 62,9429,77 vase/mm?, iar cele mature — de
200,2+134,27 vase/mm?,
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Structuri nervoase S100 pozitive au fost observate atat la nivelul adventicei, cat si la nivelul
mediei venelor safene. La nivelul mediei externe structurile nervoase S100 pozitive s-au situat
printre zonele conjunctive care separau fasciculele de celule musculare netede ale mediei (figura
7).

Fig. 7. Numeroase filete nervoase S100 pozitive la nivelul adventicei si in numir redus la
nivelul mediei externe. (Imunoreactie cu S100, ob. x10)

Au fost obtinute urmatoarele valori medii ale structurilor S100 pozitive de la nivelul
adventicei venei safene mari: la pacientul cu traumatism — 9,33 filete nervoase/ x40, la pacientii
cu ateroscleroza — 7,5+3,38 filete nervoase/ x40, iar la pacientii cu ateroscleroza si diabet saharat
asociat — 3,83+0,7 filete nervoase/ x40. La pacientii cu diabet zaharat asociat, a fost remarcat un
numadr redus de structuri nervoase S100 pozitive la nivelul adventicei cu valori de 3,33 si respectiv

4,33, comparativ cu celelalte cazuri.

5. Studiul microscopic al venelor safene varicoase

Venele dilatate varicos, colectate de la 34 de pacienti, au fost divizate in doua subloturi: 23
pacienti cu varice simple sau CEAP2.3 (sublot 1), si 11 pacienti cu varice complicate cu inflamatie
si/sau ulceratie sau CEAP4.6 (sublot 2).

Imaginea morfologica a peretelui venos al venei safene mari n cazul varicelor simple sau
CEAP23 (sublot 1) in coloratia standart HE a pus in evidenta media ingrosata (figura 8), a carei
grosime a devenit predominantd comparativ cu celelalte tunici ale peretelui venos. Pe
circumferinta vasului Ingrosarea mediei a fost de cele mai dese ori uniforma si doar in unele cazuri
ingrosata neuniform. Printre straturile concentrice de miocite netede vasculare se plasa o cantitate

variabila de fibre de colagen, situate mai cu seama in teritoriul extern al mediei. La limita medie-
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adventice au fost observate cateva randuri concentrice de fibre elastice groase cu aspect de
limitanta externa.

Discontinuitatea focald a endoteliului a fost insotitd de hiperplazie a spatiului subendotelial
din contul matricei extracelulare. Ingrosarea moderati a intimei era asociatd cu edem — cavitati
elipsoidale situate la limita medie-intima si dispuse perpendicular pe circumferinta vasului. Intima
hiperplaziatd neuniform pe toata circumferinta vasului deseori forma falduri orientate spre lumenul
vasului.

Adventicea cu o grosime mai mica decat tunica medie, formatd din tesut conjunctiv, a

prezentat vase ale microciculatiei, a caror tunicd medie era, la fel, ingrosata.

Fig. 8. Media ingrosata, focal neuniform (A) (HE, ob. x10), (B) (HE, ob. x2,5)

In cazul varicelor complicate sau CEAPa.s (sublot 2) a fost stabilitd o ingrosare vidita a
intimei in comparatie cu media. Detasarea focala sau totalda a endoteliului si inlocuirea ariei
corespondente cu fibre de colagen sau miocite netede vasculare au determinat in unele cazuri
evolutia spre trombozi. Ingrosarea marcati a intimei a fost insotiti de descresterea grosimii
mediei, fasciculele de miocite ale céreia, dispuse concentric, erau subtiri si delimitate de spatii
largi (figura 9) sau fragmentate in insule mici si inlocuite de fibrele de colagen Tn exces.

La limita medie-intima au fost relevate fisuri (edem) si spatii mici rotunde sau ovale, unele
marginite de nuclei alungiti — posibil vasa vasorum in spatiul subendotelial. Ingrosarea esentiala a
intimei a fost determinata atat de proliferarea matricei extracelulare, cat si de proliferarea
miocitelor netede in stratul subendotelial.

Tn cele mai avansate stadii evolutive ale bolii a fost atestatd ingrosarea peretelui venos cu
dezorganizarea arhitecturii, lipsa limitelor intre tunici, in paralel, fascicule de miocite fiind
orientate dezordonat — unele circular, altele radial, precum si proliferarea miocitelor netede

vasculare In zona subendoteliala.
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Fig. 9. Inima excesiv hiperplaziati. Media subtire constituita din citeva fascicule de
miocite netede dispuse concentric si separate prin spatii largi (A) (HE, ob. x2,5). Detaliu
(B) (HE, ob. x20)

Coloratia tricroma Masson a permis evaluarea tesutului conjunctiv, cu o evidenta crestere
a cantitatii matricei extracelulare fibrilare si nefibrilare.

Tn cazul varicelor simple sau CEAP; fibrele de colagen, organizate in fascicule de grosimi
variabile, cu rare fibrocite asociate, s-au dispus circumferential la nivelul mediei, paralel cu
fasciculele de miocite netede vasculare sau radial la nivelul intimei hiperplaziate. Componenta
fibrilard colagenicd a incorporat microvase, situate preponderent in teritoriul extern al mediei
(figura 10 A).

Tn cazul varicelor complicate sau CEAP4. a fost stabilita hiperplazia marcati a tesutului
conjunctiv, cu fragmentarea fasciculelor musculare n insule sau nlocuirea acestora n totalitate

cu tesut conjunctiv, proces denumit fleboscleroza (figura 10 B).

Fig. 10. Hiperplazie musculari cu colagenizare minima (A) (HE, ob. x2,5).
Colagenizare marcata la nivelul intimei (B) (HE, ob. x2,5)
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in adventicea venei, alaturi de vasa vasorum, intr-un caz a fost observatd o terminatie
nervoasa incapsulatda — corpusculul lamelar Vater-Pacini, care cuprindea doud componente.
Componenta conjunctiva, dispusd la periferie si formatd din tesut conjunctiv fibrolamelar, era

situata concentric in jurul unei terminatiuni nervoase centrale (figura 11). Acesti corpusculi

lamelari sunt mecanoreceptori extrem de sensibili la presiune.
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Fig. 11. Corpuscul Vater-Pacini in adventicea venei safene mari (A) (HE, ob. x10),
(B) (Tricroma Masson, ob. x20)

Coloratia cu orceind a permis evaluarea elastinei din fibrele elastice, care s-au colorat n
brun-visiniu. In cazul varicelor simple sau CEAP..3, componenta fibrilara elasticd a fost extrem de
bine reprezentata. Ca reactie la presiunea venoasa crescuta, fibrele elastice au format condensari
in grosimea mediei, alternand cu fibrele de colagen ingrosate si cu fibrele musculare netede
hipertrofiate. La limita medie-adventice fibrele elastice groase, sinuoase, dispuse in cateva randuri

au avut aspectul unei limitante externe (figura 12 A).
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Fig. 12. Fibre elastice hiperplaziate la nivelul mediei si la limita medie-adventice (A)

(Orceina, ob. x10). Fibre elastice fragmentate la nivelul mediei si la limita medie-adventice,
dar hiperplaziate la limita intima-medie (B) (Orceini, ob. x10)
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Tn cazul varicelor complicate sau CEAP4., la nivelul mediei a fost atestatd diminuarea
componentei fibrilare elastice; la limita medie-adventice fibrele groase au capatat un aspect
fragmentat. Intima afectatd sever a fost separatd de medie prin fibre elastice hiperplaziate (figura
12 B) cu aspect de limitanta interna.

Impregnatia argentica Gomori a permis identificarea fibrelor reticulare din componenta
membranei bazale subendoteliale, precum si a celor dispuse de-a lungul fibrelor musculare netede
vasculare din media vasului.

Tn cazul varicelor simple sau CEAP..3, fibrele reticulare au fost prezente atét la nivel
subendotelial, cét si In tunica medie, iar in cazul varicelor complicate sau CEAP4.6, numarul lor a

fost n descreste pana la disparitie (figura 13).

Fig. 13. Fibre reticulare n venele safene (Impregnatie argentici Goméri, ob. x10)

Evaluarea imunohistochimica a celulelor musculare netede vasculare din grosimea
peretelui venos a fost realizata folosind marker-ul celulelor mioepiteliale — actina de tip muschi
neted (a-SMA). Tn cazul varicelor simple sau CEAP2.3, coloratia cu anticorpul monoclonal anti-
SMA a pus in evidentd media ingrosata din contul miocitelor netede. Straturile concentrice de
miocite netede vasculare erau dispuse circumferential, intre ele componentele matricei
extracelulare dispuse tot circumferential si, in acelasi timp, paralel cu fibrele musculare. La nivelul
adventicei au fost atestate mai multe microvase inconjurate de o tunica medie ingrosata (figura
14).

Tn cazul varicelor complicate sau CEAP4.6, a fost atestat lirgirea spatiului intercelular intre
celule musculare netede vasculare si cresterea matricei extracelulare in tunica medie. Detasarea
endoteliului, Insotitd de ingrosarea intimald, a condus la migrarea si proliferarea celulelor

musculare netede in intima vasului (figura 15).
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Fig. 14. Reactie pozitiva la nivelul celulelor musculare netede vasculare (Imunoexpresie
pentru a-SMA, ob. x2,5)
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Fig. 15. Fibre musculare netede vasculare situate circumferential la nivelul mediei, si
dispuse longitudinal la nivelul intimei hiperplaziate. Vasa vasorum in adventice si media
externia (Imunoexpresie pentru a-SMA, ob. x10 (A), ob. x20 (B))

Imunocolorarea cu anti-CD34 a pus in evidentd celulele endoteliale din componenta
peretelui venos al venelor safene. Tn cazul varicelor simple sau CEAP..3, cel mai frecvent, a fost
observata discontinuitatea si detasarea focala a endoteliului de la membrana bazala, fapt insotit de
ingrosarea focald a spatiului subendotelial. De asemenea, a fost atestatd o crestere marcatd a
densitatii vaselor din adventice si media externd (figura 16 A).

Tn cazul varicelor complicate sau CEAP4.6, discontinuitatea endoteliului a progresat de la
focala la totala. Vase ale microcirculatiei au fost identificate atat in adventice, cat si in media
vaselor pand la limita medie-intimi. In cazul hiperplaziei marcate a intimei, microvase
neperfuzabile dispuse radiar au fost identificate si in spatiului subendotelial, ele avand o dispozitie

ascendenta spre lumenul vasului (figura 16 B).
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Fig. 16. Reactie pozitiva la nivelul endoteliului vascular al venelor safene. Crestere
marcati a densititii microvaselor din adventice (A). Vase ale microcirculatiei la nivelul
mediei si spatiului subendotelial al intimei (B) (Imunoreactie pentru CD34, ob. x2,5).

Astfel, daca in cazul varicelor simple rolul primordial in patogenia bolii varicoase poate fi
atribuit celulelor musculare netede, Tn cazul varicelor complicate un rol aparte 7i revine vasa
vasorum care se extind din adventice in media si intima venelor safene varicoase.

Modificarile componentelor endoteliala, matriceald si ale celulelor musculare netede,
caracteristice celor doua stadii evolutive a bolii varicoase, de-a lungul unei vene safene au

prezentat un grad semnificativ de suprapunere.
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CONCLUZII GENERALE

Rezultatele obtinute au condus la formularea urmatoarelor concluzii care individualizeaza

rezultatele, conferind elemente de originalitate tezei.

1. Sistemul venos superficial al membrelor inferioare se caracterizeaza printr-0 variabilitate
anatomica inalta, variabilitatea remarcata la origine, pe traiect si la afluirea venelor safene. Arcul
venos dorsal al piciorului, care reprezintd originea venelor safene, poate fi dublu sau lipsi,
variabilitate mentionata in premiera. Venele safene sunt insotite de nervi cutanati si de vene safene
accesorii cu traiect paralel. Duplicitatea VSM, o variantd anatomica rard, in studiul nostru a fost
observatd in 4,55% la nivelul gambei si in 13,6% la nivelul coapsei.

2. Jonctiunea safenofemurald este cea mai stabild formatiune anatomica a sistemului venos
superficial al membrului inferior, in timp ce vena safend mica prezinta diferite variante de afluire,
cu formarea jonctiunii safenopoplitee (45,8% din cazuri) sau cu absenta ei (54,2% din cazuri).

3. Tn venele safene non-varicoase vasa vasorum si nervi vasorum se localizeaza in peretele venei
atat la nivelul adventicei, cat si la nivelul mediei. Principalele mecanisme angiogenice observate
in peretele venos au fost de tip sprouting si intususceptia.

4. Rolul primordial in patogenia bolii varicoase ii revine celulelor musculare netede, hipertrofia si
hiperplazia tranzitorie ale carora este urmatd de atrofia si inlocuirea progresiva a lor cu fibre de
colagen. Hiperplazia intimala, datorata cresterii marcate a matricei extracelulare fibrilare
colagenice, precum si a prezentei celulelor musculare netede migrate din medie, este si ea
responsabila de cresterea in ansamblu a dimensiunilor peretelui.

5. Proliferarea si formarea de neovasa vasorum in media si intima peretelui venos pe parcursul

evolutiei bolii varicoase constituie un efect si nu o cauza patogenica.
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RECOMANDARI PRACTICE
1. Pentru a evita lezarea venelor safene in cazul saphenectomiilor, anterior interventiei chirurgicale
este recomandata scanarea duplex ecografica si determinarea duplicitatii venei safene mare/mica
si/sau prezenta venelor safene accesorii cu traiect paralel.
2. In realizarea crosectomiilor la nivelul jonctiunii safenofemurale se va tine cont de distantele de
la jonctiune pand la reperele anatomice adiacente (tuberculul pubian, spina iliacd anterioara
superioard, mijlocul ligamentului inghinal).
3. In realizarea crosectomiilor la nivelul jonctiunii safenopoplitee se va lua in considerare
variabilitatea Tnaltd a modului de varsare a venei safene mici cu prezenta sau lipsa jonctiunii.
4. Aplicarea metodei de dubld imunocolorare bazata pe un marker endotelial (CD34) si un marker
de proliferare (Ki67) va permite cu o scrupuloasa exactitate interpretarea statutului functional al
vaselor sangvine (proliferative sau neproliferative).
5. Prin dubla imunoreactie cu un marker al celulelor endoteliale (CD34) si un marker al celulelor
perivasculare (aSMA) se va face diferenta dintre tipurile de vase mature si imature.
6. Imunocolorarea cu anti-S100 oferd avantaje in raport cu metodele conventionale de colorare
neurohistochimica si permite evaluarea a doud entitati concomitent — filete nervoase si celule
dendritice, cele din urma prezentatoare de antigen si implicate in mecanismele fiziopatologice ale
bolilor cardiovasculare.
7. Vasa venarum, adiacente spatiului subendotelial, sunt asociate cu modificari hiperplazice ale
intimei atat in boala varicoasd, cat si in ateroscleroza, si aparent functia si disfuntia lor merita mai
multe investigatii.
8. In contextul modificarilor histopatologice depistate la nivelul celor trei tunici ale peretelui venos

boala varicoasa impune aplicarea unui tratament cat mai precoce.
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ADNOTARE

Bendelic Anastasia ,,Particularitiatile morfoclinice ale venelor safene”,
Teza de doctor in stiinte medicale, Chisinau, 2021

Structuratezei: Teza este expusa pe 149 de pagini si include: introducere, cinci capitole, concluzii
generale, recomandari practice si bibliografia care cuprinde 248 de referinte. Lucrarea contine 62
figuri, 14 tabele, 9 anexe, fiind expusa pe 118 de pagini de text de baza. Rezultatele obtinute sunt
publicate n 14 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: vene safene, variabilitate anatomica, vene varicoase.

Scopul lucririi: Studierea morfologiei si a variabilitatii anatomice individuale ale venelor safene
in conditii de norma si in caz de boala varicoasa.

Obiectivele cercetarii: Studierea morfologiei si topografiei componentelor sistemului venos
superficial al membrului inferior (origine, traiect, afluenti, anastomoze, jonctiuni, diametre etc.)
in conditii de norma si a variabilitatii individuale. Stabilirea interrelatiilor structurale si topografice
ale componentelor sistemului venos superficial al membrului inferior cu trunchiurile si
ramificatiile nervilor pielosi din regiune. Evaluarea densitatii microvasculare si a fibrelor nervoase
din componenta peretelui venelor safene non-varicoase la pacientii cu ateroscleroza si diabet
zaharat asociat. Determinarea modificarilor histopatologice prezente in venele safene varicoase n
corelatie cu stadiile evolutive ale bolii. Stabilirea rolului endoteliului si a celulelor musculare
netede in patogenia bolii varicoase prin aplicarea markerilor imunohistochimici anti-CD34 si anti-
aSMA.

Noutatea si originalitatea stiintificd: A fost evaluata variabilitatea anatomicd individuald a
venelor safene la origine, pe traiect si la afluirea acestora in sistemul venos profund. Desi,
variantele venoase descrise in acest studiu confirma in linii largi descrierile anterioare, exista si
unele diferente intre observatile noastre proprii si cele descrise in literatura, care incontestabil
completeaza informatiile existente. De exemplu, a fost stabilita duplicitatea si lipsa arcului venos
dorsal al piciorului, variante care nu a fost mentionate anterior in literatura de specialitate. Studiind
structura histologica a peretelui venos a fost determinatd denisitatea vasa vasorum si nervi
vasorum atat la nivel de adventice, cat si in tunica medie. Au fost analizate modificarile structurii
peretelui venos in caz de boala varicoasd la diferite etape evolutive a bolii, in special ale
componentelor endoteliald, matriceald si musculara neteda, rolul principal fiind atribuit celulelor
musculare netede vasculare.

Problema stiintificd solutionata: Rezultatele obtinute contribuie la fundamentarea stiintifica a
variabilitatii inalte a sistemului venos superficial al membrelor inferioare, precum si la intelegerea
etiopatogeniei bolii varicoase, a rolului endoteliului, matricei extracelulare si a miocitelor netede
vasculare in rezistenta peretelui venos.

Semnificatia teoretici si valoarea aplicativa a lucrarii: Prezentul studiu vine sa argumenteze si
sa completeze cunostintele anatomice existente cuU informatii noi despre morfologia si
variabilitatea individuald a sistemului venos superficial al membrelor inferioare atit de necesare
chirurgului vascular sau cardiochirurgului. Modificarile componentelor celor trei tunici ale
peretelui venos argumenteaza rolul primordial al miocitelor netede vasculare in patogenia bolii
varicoase.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele obtinute in studiu privind variabilitatea
anatomicad individuala a venelor safene, morfologia venelor varicoase si non-varicoase sunt
implementate in procesul stiintifico-didactic al Catedrei de anatomie si anatomie clinicd, precum
si al Catedrei de histologie, citologie si embriologie ale USMF ,Nicolae Testemitanu”.

30



ANNOTATION

Bendelic Anastasia “Morphoclinical peculiarities of the saphenous veins”.
PhD thesis in medical sciences, Chisinau, 2021.

The structure of the thesis: The thesis includes 149 pages with the following structure:
introduction, five chapters, general conclusions, practical recommendation and bibliography that
comprises 248 references. The thesis contains 62 figures, 14 tables, 9 annexes and 118 pages of
the basic text. The obtained results were published in 14 scientific works.

Key-words: saphenous veins, anatomical variability, varicose veins.

The purpose of the study: To study the morphology and individual anatomical variability of the
saphenous veins under normal conditions and in case of the varicose disease.

The objectives of the study: To study the morphology and topography of the components of the
superficial venous system of the lower limb (origin, path, tributaries, anastomoses, junctions,
diameters, etc.) under normal conditions and their individual variability. To establish the structural
and topographical interrelations of the components of the superficial venous system with the trunks
and rami of the cutaneous nerves of the region. To evaluate the vascular density and the density of
nerve fibers in the non-varicose saphenous vein wall in patients with atherosclerosis and associated
diabetes mellitus. To determine the histopathological modifications of the varicose saphenous
veins in correlation with the evolutionary stages of the chronic venous disease. To determine the
role of the endothelium and smooth muscle cells in the pathogenesis of varicose veins by applying
anti-CD34 and anti-aSMA immunohistochemical markers.

The scientific novelty and originality: The individual anatomical variability of the saphenous
veins at the origin, on the trajectory and at their inflow in the deep venous system was evaluated.
Although, the venous variants described in this study broadly confirm the previous descriptions,
there are also some differences between our own observations and those described in the literature,
which indisputably complement the existing information. For example, the duplicity and the
absence of the dorsal venous arch of foot were established, variants that were not previously
mentioned in the literature. The density of the vasa vasorum and nervi vasorum was determined
both at the level of the adventitia and of the media. Changes in the structure of the venous wall at
different stages of the varicose disease were analyzed, especially the endothelial, matrix and
smooth muscle components, the main role being assigned to the smooth muscle cells.

The scientific solved problem: The obtained results contribute to the scientific substantiation of
the high variability of the superficial venous system of the lower limbs, as well as to the
understanding of the etiopathogenesis of the varicose disease, the role of the endothelium, the
extracellular matrix and of the vascular smooth myocytes in venous wall resistance.

The theoretical significance and applicative value of the work: The present study comes to
argue and complete the existing anatomical knowledge with new information about the
morphology and individual variability of the superficial venous system of the lower limbs so
necessary for the vascular and cardiac surgeons. Modifications of the components of the three
layers of the venous wall support the primary role of the vascular smooth myocytes in the
pathogenesis of varicose disease.

The implementation of the scientific results: The obtained results on the individual anatomical
variability of the saphenous veins, morphology of varicose and non-varicose veins, are
implemented in the scientific and teaching processes at the Department of anatomy and clinical
anatomy, and at the Department of histology, cytology and embryology of “Nicolae Testemitanu”
SUMPh.
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AHHOTANUA

Benneank Anacracusi «MopdoxkiuHnyeckrne 0CO0EHHOCTH MOAKOKHBIX BEH HOTID).
Jduccepranus HA COUCKAHNE YYEHOM CTeNeHU KaAHANAATa MeIUIIMHCKUX HayK, KnmuHnes,
2021.

Crpykrypa auccepranum: Jucceprauus usnnoxxeHa Ha 149 crpaHuuax u BKIIOYAET: BBEJIECHHE,
ISITh TJ1aB, OCHOBHBIE BHIBOJIBL, TPAKTHYECKHE peKOMEHIaNU 1 Oubarorpadus BkiIovaomas 248
HUCTOYHHMKOB. PaboTa conepxut 62 pucynka, 14 tabimi, 9 npunoxxenuii v 118 cTpaHui] 0CHOBHOTO

tekcTa. [lomydeHHble pe3yabTaThl ObUIH OIyOJMKOBAHKI B 14 Hay4HBIX paboTax.

KuroueBrble ¢j10Ba: IOJKOKHBIE BEHbI HOTH, aHATOMUYECKasi U3MEHYMBOCTDb, BADUKO3HBIC BEHBI.
Heab padorei: M3ydenue mopdoyiornv W MHAUBHIYATLHONM aHATOMHYECKON W3MEHYMBOCTHU
HOJIKO’KHBIX BEH HOTH B HOPME U IIPU BapUKO3HOW OOJIE3HH.

3agaum ucciaeaoBanus: M3yuenune mopdoaoruu u Tonorpadui KOMIOHEHTOB TTOBEPXHOCTHOU
BEHO3HOM CHCTEMbl HIKHEH KOHEYHOCTH (Hauyayuo, XOJ, NPUTOKH, aHACTOMO3bI, COYCTb,
JUaMETPhl U T.JI.) B HOPME U B YCIOBUSX MX MHIUBUIYaJbHOW M3MEHUYMBOCTH. Y CTAHOBJICHUE
CTPYKTYPHO-TONOIrpapMueCKUX B3aUMOCBs3el KOMIIOHEHTOB IIOBEPXHOCTHON BEHO3HON CUCTEMBbI
HUOKHEM KOHEYHOCTH CO CTBOJIAMU M BETBSIMM KOXHBIX HepBOB. OlleHKa IUIOTHOCTU
MHUKPOCOCYJIOB U HEPBHBIX BOJIOKOH B CTEHKE ITOJKOKHON BEHBI Y MALMEHTOB C aT€POCKIEPO30M
M accOMMpOBaHHBIM  auabetoM. OmpenereHHe  THCTONATOJOTHUYECKUX  M3MEHEHHH,
IIPUCYTCTBYIOIIMX TP BaPUKO3HOM DPACHIMPEHUU BEH B 3aBUCHUMOCTU OT JBOJIIOLIMM U CTaJHU
3a00sieBaHUs. YCTAaHOBJIEHUE DPOJM DHJOTENUS U TJIAJKOMBILIIEUHBIX KIJIETOK B IaTOrE€HE3e
BapUKO3HOTO PACIIMPEHUS] BEH MCIOJb3ys MMMYHOIMCTOXMMHMUYECKHE Mapkepbl aHTU-CD34 u
anTu-aSMA.

HoBu3Ha 1 OpUTHHAJIBHOCTD MCCJIEI0BAaHUI  bblla OllcHEHa aHATOMUYECKasl MHAUBU Ly aJIbHAs
M3MEHYMBOCTD [TOJIKOXHBIX BEH HOTU: B Hayaje, 110 X0y U IPHU BIaJICHUE B IIIyOOKYI0 BEHO3HYIO
cucteMy. XOTsl BEHO3HBIE BAPUAHTBI OIIMCAHHBIE B 3TOM MCCJIEA0BAHNN, B LIEJIOM IIOATBEPKAAIOT
OpeablAyIIUe pe3yabTaThl, €CTh ONPEIEICHHbIE Pa3IMyUs MEXIY HallUMHU HAaONIONECHUSAMH U
OIHMCAaHHBIMH B JINTEPATYPE, KOTOPHbIE, HECOMHEHHO, JOTIOJIHSIOT CYIIECTBYIOIIYIO HH()OPMAIIHIO.
Hanpumep, ObulM YCTaHOBJIEHBI YJBOEHHE M OTCYTCTBHE TBHUILHOW BEHO3HOW Iyrd CTOIBI,
BAPUAHTHI, KOTOPbIE paHEe HE YIIOMUHAJIUChH B JIMTepaType. bbuia onpeaeseHa mioTHOCTh vasa
vasorum wu nervi vasorum kak B aJBCHTHIMH, TaK U B CpexHedl 0000YKe BeH. bBbutu
[IPOAHAIU3UPOBAHbl W3MEHEHHUS CTPYKTYpbl BEHO3HOM CTEHKHM IMpPH BapUKO3HOW OOJE3HU Ha
pasHbIX CTaAusAX 3a00J€BaHMsL, 0OCOOEHHO €€ SHAO0TEeNHAIbHBIA, MATPUYHBIN U IJ1aKOMBIIICYHbIH
KOMIIOHEHTBI, [IPH 3TOM OCHOBHAsI POJIb OTBOJMIIACH TJIAJKOMBILIEUHBIM KJIETKaM.

Peménnas HayuHas 3agaya: [lomydyeHHble pe3ysbTaThl CHOCOOCTBYIOT HAYyYHOMY OOOCHOBAHUIO
BBICOKON BapHaOeIbHOCTU MOBEPXHOCTHOW BEHO3HOM CHCTEMbl HUKHUX KOHEYHOCTEH, a Takxke
MOHUMAaHMIO TUOMATOTeHE3a BApUKO3HOW 00JIE3HU, POJIM SHIOTENHSI, BHEKJIETOYHOI'O MaTpUKCa
Y TJIa/IKUX MBIILIEYHBIX KJIETOK B CONPOTHUBIIEHUN BEHO3HON CTEHKH.

Teopernueckass W mnpakTHYecKasi 3HAYMMOCTb: Hacrosmee wccnenoBaHue NpU3BaHO
apryMEeHTHPOBAaTh U JOMOJIHUTh CYIIECTBYIOIINE aHATOMUYECKHE 3HAHUSI HOBOM MH(pOpMaIeil o
MOpGOJIOTHH ¥ MHIUBUYyaJIbHON BapHaOebHOCTH MOBEPXHOCTHOM BEHO3HOW CHCTEMbI HIKHUX
KOHEYHOCTEH, CTONb HEOOXOAMMON COCYIUCTOMY XHUPYpPry M Kapauoxupypry. M3menenus
KOMITOHEHTOB TpeX 000JI0YeK BEHO3HOW CTEHKH CBHJICTEILCTBYET O IMEPBOCTEIIEHHOW pPOJIH
[JIaJJKUX MBIIIEUHBIX KJIETOK B IATOT€HE3€ BAPUKO3HOTO PACIIMPEHUS BEH.

BHenpenune Hay4yHbBIX pe3yJbTaToB: Pe3ynbTaTel, IOJy4eHHBIE @IPU  MCCIEAOBAaHUU
AQHATOMUYECKOM WHAMBHUIYaJIbHOM HW3MEHYMBOCTU TOJKOXXHBIX BEH HOTHU, MOP(OJIOTUU
HOpPMaJIbHBIX M BAPHKO3HBIX BEH, BHEJIPEHBI B HAy4YHO-y4eOHbII npouecc Ha Kadenpe anaromun
U KIMHUYeckoi aHatomuu U Ha Kadenpe ructonoruu, nutonaoruu u smopuonoruu, 'YMO® um.
Huxonas Tecmemuyany.
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