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INTRODUCERE

Sinusul maxilar sau antrul lui Highmore reprezinta cavitatea pneumatica a osului
maxilar. Este tapetat de membrana Schneideriana si dreneazd in meatul nazal mijlociu
prin sisteme de drenaj principal si accesorii. Membrana Schneideriand prezintd o
histologie complexa cu potential regenerativ, ce include un epiteliu pseudostratificat si o
componentd periostald vascularizatad. Aceasta deoarece este cunoscut faptul ca pe de o
parte la nivelul epiteliilor se pot produce procese de transformare epitelial-
mezenchimald, iar pe de altd parte microvascularizatia tisulard este privita in prezent ca
nisa stem universald a adultului; celulele vasculare si perivasculare avand valoare de

celule stem mezenchimale sau de precursori ai unor astfel de celule.

In realizarea cercetirilor mele din cadrul tezei de doctorat am pornit de la
ipoteza generald a variabilitatii anatomice. Am urmarit astfel sa explorez variabilitatea
anatomica macroscopicd a sinusului maxilar, utilizind documentarea tomografiei
computerizate de tip Cone Beam (CBCT) la pacientii mei. De asemenea am urmarit sa
apreciez fenotipul molecular la nivelul membranei Schneideriene, pentru a identifica

substratul structural si ultrastructural al potentialului regenerativ local.

Am realizat aceastd tezd de doctorat in cadrul Disciplinei de Anatomie din
Facultatea de Medicina Dentara, Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila”
din Bucuresti. Doresc sa mulfumesc pe aceasta cale celor care m-au ajutat in finalizarea
cu succes a acestei lucrari: prof. Mugurel C. Rusu, pentru sfaturile si sugestiile de pe tot
parcursul realizarii articolelor ce au stat la baza acestei lucrari, prof. Codrut Sarafoleanu
si regretatului prof. Dan Dermengiu, pentru ajutorul in recoltarea materialelor biologice
din experimentele de imunohistochimie, dr. Sorin Hostiuc, pentru ajutorul in realizarea
analizelor statistice, dr. Radu Marinescu (clinica ,Intermedica High Care”) pentru
suportul oferit in realizarea loturilor de studiu anatomo-imagistic, dr. Craiu Catalina,
pentru colaborarea la studiile anatomo-imagistice si.dr. Alexandra Vrapciu, pentru
colaborarea la documentarea rezultatelor de anatomie imagisticdi §i anatomie
moleculard. Cercetdrile mele din cadrul tezei de doctorat au fost sprijinite prin proiectul
POSDRU/159/1.5/S/141531, ,Dezvoltarea resurselor umane — doctoranzi si

postdoctoranzi — pentru cercetare de excelentd in domeniile sanatate si biotehnologii”.



CERCETARI ASUPRA SISTEMULUI DE DRENAJ AL SINUSULUI
MAXILAR

INTRODUCERE
Chirurgia sinusala endoscopica functionald se bazeazd pe ipoteza complexului

osteomeatal ca o zond cheie in patogeneza sinuzitei cronice’’. Anumite variante
anatomice sunt considerate determinante ale bolii sinusale, cum ar fi concha bullosa,
celula agger nasi, variatii ale procesului uncinat, celule Haller, cornet mijlociu
paradoxal sau deviatii posterioare de sept nazal * **. Cu toate acestea, cu exceptia
celulelor Haller, aceste structuri nu sunt constituenti antomici directi ai sistemului de

drenaj al sinusului maxilar **.

Esecul in chirurgia sinusald endoscopica este determinat de celulele aeriene
rezidente si de aderentele din zona etmoidala, sau de stenoza ostiumului sinusului

frontal sau maxilar >°.

Avand 1n vedere cele de mai sus, este necesard pentru medicii rinologi o
cunoastere temeinica a complexului ostiomeatal si a sistemului de drenaj principal al
nivel, strict legate de calea de drenaj de la sinusul maxilar catre meatul nazal mijlociu,
excluzand astfel alte variatii mai indepartate, ca de exemplu cele ale cornetului nazal

mijlociu **.

MATERIAL S| METODA
Am realizat acest studiu pe un lot retrospectiv aleator de 60 pacienti (cu varste intre

42 si 74 de ani) care nu au fost identificati sau diagnosticati in prealabil cu afectiuni la
nivelul bazei craniului. Repartitia pe sexe a pacientilor analizati este infatisata in figura
urmatoare. Acesti pacienfi au fost selectati aleator si evaluati prin Cone Beam CT

(CBCT) in cursul a diverse proceduri medicale dentare >,

Subiectii au fost examinati prin utilizarea unei masini CBCT — iCat (Imaging
Sciences International), iar dosarele CT rezultate cu fost analizate cu software-ul dedicat

—1CatVision si aplicatia acestuia 3DVR v5.0.0.3, pentru randare 3D.



A fost utilizat acelasi protocol de scanare pentru toti pacientii:

o dimensiunea senzorului — 20 X 25 cm;

o rezolutia in scala gri — 14 bit;

o dimensiune voxel — 0,25 mm;

o timp de achizitie — 13,9 secunde;

o 120kV, 5 mA;

o numar de imagini capturate — 528.

Pentru examinare toti pacientii au fost pozitionati similar; planul ocluzal a fost

plasat in imediata apropiere a fasciculului laser de pozitionare orizontala, care a fost
paralel cu orizontala orbito-auriculara; fasciculul de pozitionare vertical a fost plasat in

planul median al pacientului.

Prin utilizarea software-ului 3DVR am evaluat sinusurile maxilare si fosele nazale
respective variind subtractia osoasa si rangul CT din setul de date. Modul View de
filtrare a fost utilizat fie in submod ,,Sinus and Bone” fie ,,Transparent Skin”, pentru a
obtine randari 3D relevante. Imaginile au fost orientate fie automat in diferite planuri,
fie au fost pozitionate manual (drag-and-drop). Imaginile capturate au fost salvate ca

fisiere *.jpg si prelucrate pentru insertia in lucrare cu programul Photoshop (ver.7.0).

Pentru fiecare pacient au fost capturate de asemenea imagini CT, fie sectiuni
axiale, fie reconstructii multiplanare 2D, sagitale si coronale, pentru diagnosticul de

acuratete al randarilor 3D >,

Au fost inregistrati urmatorii parametri ai pacientilor: sex, lipsa pneumatizarii de la
nivelul sistemului de drenaj al sinusului maxilar (tip I), reces infraorbital al sinusului
maxilar (tip II), reces etmoidal al sinusului maxilar (tip III), celula Haller (etmoidala

infraorbitala) (tip IV), celuld etmoidala non-Haller (tip V).

REZULTATE
Am evaluat ** prin sectiuni frontale structurile anatomice care asigurd drenajul

principal al sinusului maxilar: infundibulul maxilar, ostiumul principal al sinusului
maxilar, infundibulul etmoidal si hiatusul semilunar inferior (fig. 1). Acestea sunt

reprezentate schematic in fig. 2.



Fig.1- Schema unei sectiuni
coronale prin sistemul de drenaj
principal al sinusului maxilar drept.
L.infundibulul maxilar;

2.ostiumul principal al SM;
3.procesul uncinat;

4.infundibulul etmoidal;

5.hiatusul semilunar inferior;
6.hiatusul semilunar superior;
7.sinusul maxilar drept.

4+ J%ﬂ%ﬂ ”

Fig.2— Variabilele anatomice (tipurile I-V) la nivelul limitei supero-laterale a SM sunt determinate fie de pneumatizdri
extinse din SM (sdgetile albastre), fie de celule etmoidale (sdgeti rosii) migrate infero-lateral sau inferior de etmoid.

Dintr-un total de 120 sinusuri maxilare evaluate, majoritatea (66 cazuri,
reprezentdnd 55%) nu au prezentat nicio pneumatizare la marginea supero-laterald a
sistemul de drenaj al sinusului maxilar (tipul I). In 22 sinusuri (18%) am identificat un
tipar de pneumatizare de tip II. In 16 sinusuri (14%) am observat tipul III, in 4 sinusuri

(3%) tipul IV si 1n 12 sinusuri (10% din cazuri) tipul V.



Analiza distributiei tipurilor in functie de sex a aritat’* ci la barbati tipurile I si
III au fost mai frecvente, in timp ce la femei tipul I a fost cel mai frecvent. In 60

sinusuri am identificat o simetrie bilaterala a tipului I de pneumatizare.

DiscuTni

Ostiumul sinusului maxilar este localizat in cea mai inalta portiune a peretelui
sinusal medial, fiind astfel deficitar plasat din punctul de vedere al drenajului liber.
Drenajul este cu atdt mai mult restrictionat intrucat sinusul nu se deschide direct in
interiorul meatului nazal mijlociu, ci prin infundibulul etmoidal si hiatusul semilunar
inferior *°. In timp ce hiatusul semilunar inferior este localizat intre procesul uncinat si
bula etmoidald, hiatusul semilunar superior se afld intre bula etmoidald si cornetul
mijlociu, comunicand cu procesele supra- si retrobulare, respectiv >’. Restrictionari
suplimentare ale drenajului sinusului maxilar sunt determinate de pneumatizarile care

apar in tipurile II-V descrise in acest studiu >*.

Celulele etmoidale cu aer pe care le-am gisit >* inferior dar nu infraorbital in
tipul V nu sunt celule Haller si sunt in relatie cu infundibulul etmoidal si nu cu ostiumul
SM. In CBCT, o celuld Haller si un reces infraorbital al sinusului maxilar prezinta un
aspect similar pe MPR frontale; distinctia dintre aceste acestea ar trebui facuta pe MPR
sagitale, recesurile sinusale deschizandu-se la nivelul sinusului, in timp de celulele
aerate etmoidale dreneaza in infundibulul etmoidal sau direct in meatul medial . Recesul
infraorbital al SM ar trebui privit ca o falsi celula Haller. In aceasti privinta, studii care
evalueaza prevalenta celulelor Haller fara a le exclude pe cele false ar trebui privite cu

. . 54
circumspectie >*.

ConcLuzil
Tomografia computerizata cu fascicul conic este un instrument de incredere pentru

evaluarea caz cu caz a sistemului de drenaj al sinusului maxilar, care, la randul sau, este
supus variatiei anatomice individuale > Aceste variatii anatomice se extind peste

definitiile anatomice in anatomia lui Vesalius, asa cum s-a discutat anterior .



VARIABILITATEA ANATOMICA A PNEUMATIZARILOR
LIMITROFE SINUSULUI MAXILAR

INTRODUCERE
Onodi a denumit bule maxilare (BM) proeminentele intrasinusale maxilare

determinate de cele mai posterioare celule etmoidale, asa cum rezulta dintr-un studiu al
lui Lang (1995) ce a raportat informatiile anatomice documentate de Onodi in 1919 ™
! Astfel de celule au fost identificate in peretele anterior al fosei pterigopalatine (FPP)
si la nivelul marginilor anterioara si superioara ale gaurii sfenopalatine ''. Cu cateva

exceptii, astfel de structuri au fost ignorate de anatomisti de-a lungul timpului.

In chirurgie se folosesc diferite coridoare endoscopice endonazale ale bazei

7. in abordurile endoscopice

craniului pentru a accesa diferite situsuri anatomice
endonazale se folosesc patru coridoare: transnazal, transetmoidal, transsfenoidal si
transmaxilar, acesta din urma implicind un abord transpterigoidian asociat cu
deschiderea sinusurilor sfenoidal si etmoidale "’. Abordurile structurilor paramediane
ale bazei craniului sunt cele mai complexe tehnici endoscopice endonazale ®. De reguld
un coridor transpterigoidian este utilizat pentru accesarea unor tinte anatomice precum
sinusul cavernos, cavumul trigeminal, fosa infratemporala (FIT) si FPP > ®. Variatia

anatomica la nivelul unghiului postero-supero-medial al SM, unghi pterigopalatin

sinusal, este deci relevanti pentru astfel de coridoare si aborduri chirurgicale ”°.

Scopul acestui studiu a fost de a aprecia In tomografia computerizata cu fascicul
conic (CBCT) astfel de variatii specifice unghiului pterigopalatin sinusal maxilar,
variatii care sunt determinate de variante individuale de pneumatizare ale oaselor

palatin, sfenoid, maxilar si etmoid.

MATERIAL S| METODA
Am realizat acest studiu pe un lot de 50 de pacienti, la care s-a efectuat explorarea

imagisticd prin CBCT pentru aprecierea substratului anatomic prealabil la diverse
tratamente dentare. Am exclus din studiu pacientii cu afectiuni patologice sinonazale.
Din cei 50 de pacienti examinati, 34 (68%) au fost femei iar 16 (32%) barbati, cu
varstele cuprinse intre 24 si 70 de ani. A fost obfinut consimfdmantul informat al

pacientilor pentru utilizarea datelor medicale (inclusiv radiografiile, scanarile CBCT si



imaginile intraorale) in cercetare, cu conditia anonimitdtii lor. Studiul a fost realizat in

conformitate cu principiile Declaratiei de la Helsinki, revizia Cairo.

Am documentat diversele pneumatizari localizate 1n vecindtatea unghiului
pterigopalatin al SM (unghiul postero-supero-medial). Am definit acest unghi drept un
unghi de volum sinusal care nu a fost extins anterior sau superior de gaura sfenopalatina
. Acest situs anatomic corespunde localizarii normale a procesului orbital al osului
palatin (POOP). Am inclus in analiza urmatoarele pneumatizari: (1) RMSS; (2) RSSM;
(3) celule etmoidale posterioare: CS, celule etmoidale posterioare non-Haller; (4) MNS;

(5) MNM.

Am definit celulele etmoidale indicate prin eponim astfel: (a) o celula Onodi ca o
celula sfeno-etmoidala in raport cu nervul optic; (b) o celuld Sieur ca o celuld sfeno-
etmoido-maxilara; (¢) o celula Haller ca o celuld etmoido-maxilara localizata in
planseul orbitei °. Am monitorizat cazurile in care pneumatizari limitrofe SM au produs
bule maxilare in interiorul acestuia. Pe imaginile prin care am documentat fiecare caz
am masurat (utilizdnd programul Adobe Photoshop CC) unghiul lamei perpendiculare a
osului palatin cu planul sagital . Analiza statistici a fost realizati " cu ajutorul
programului SPSS Statistics pentru Mac, v20, utilizdnd analize descriptive (medii,
deviatii standard, kurtosis, skewness). Asociatiile intre variabile calitative au fost
realizate utilizand testul Pearson Chi2. Analiza normalitétii distributiei a fost realizata
utilizand testul Kolmogorov-Smirnof (K-S). Analiza variantei a fost realizata cu testul
ANOVA. O valoare a p < 0,05 a fost consideratd statistic semnificativd. Normalitatea
distributiei a fost evaluata utilizdnd valori ale p>0,05 ca referintd in testul K-S.
Reprezentari grafice de prevalenta au fost efectuate si cu programul Microsoft Office

Excel 2013.

REZULTATE
La lotul investigat varsta pacientilor de sex masculin a fost de 40,4 + 11,1 ani cu

limite intre 25 si 58 de ani. Pacientele au avut varsta medie de 44,3 + 11,9 si limite intre

24 51 70 de ani.

Am gasit diferite modele morfologice ale unghiului pterigopalatin (postero-supero-

medial) al SM care au variat de la variante anatomice normale — proces orbital al osului



palatin la diferite pneumatizari derivate din oasele Invecinate: etmoid, sfenoid si
maxilar, sau din meaturile nazale superior si, respectiv, mijlociu. In plus, am identificat
unilateral, la nivelul unui maxilar atrofic, o varianta complexa de pneumatizare. Prezint

o diagrama generala a acestor variabile anatomice.

Am pus in evidentd si prin disectie, Tn afara acestui lot de pacienti evaluati

imagistic, reces petrigopalatin al meatului nazal superior (fig. 3).

Fig. 3 — Disectie anatomicd, cadavru uman adult formolizat, sectiune transversald/oblicd prin etajul superior al
sinusurilor maxilare si baza craniului, vedere superioard.

1.cornetul nazal inferior; 2.septul nazal (deviatie stdngd); 3.cornetul nazal superior; 4.fosa pterigopalatind;
5.septul sinusurilor sfenoidale; 6.a.carotidd internd; 7.gg.trigeminal; 8.puntea lui Varolio; 9.sinusul maxilar;
10.recesul pterigopalatin al meatului nazal superior.

Am analizat de asemenea un al doilea caz cu um model complex de variatie anatomica,
in care o celuld etmoidala posterioara gigantd era deplasatd in osul maxilar stang,
posterior de un sinus maxilar hipoplazic. In acest caz am identificat intercomunicari
complexe ale celulelor etmoidale. In partea dreapti am gasit un RMSS adiacent unei

celule etmoido-maxilare non-Haller, plasate superior de un sinus maxilar normal



anatomic. Acea celula etmoidald non-Haller a determinat formarea unei bule maxilare,
drena in meatul nazal superior deasupra cornetului nazal mijlociu si comunica cu celula
etmoidald posterioara de deasupra ei. In partea stdngd a fost prezent un os maxilar
atrofic, ce a determinat o morfologie largi a FPP respective. In acel os maxilar am gisit
doud camere pneumatice distincte, una anterioard reprezentatd de un SM hipoplazic cu
un sistem de drenaj anatomic normal si una posterioara reprezentatd de o celulda

etmoidald posterioara giganta extrudata.

Prezenta unei celule Sieur care nu a produs bula maxilara, pe partea dreapta, a fost
asociatd semnificativ cu un model similar de pneumatizare de partea opusa, 10 cazuri
prezentand aceastd asociatie (Pearson Chi*=20,357; p=0,002). Similar, prezenta unui
reces maxilar al sinusului sfenoidal care nu a produs buld maxilara, de partea dreapta, a
fost asociata semnificativ cu un pattern similar pe partea stanga, 6 cazuri prezentand
aceastd asociere (Pearson Chi’=18,044, p=0,001). Aceasta denota simetria bilaterala a

acestor modele anatomice de pneumatizare.

DiscuTll
Rezultatele pe care le-am obtinut permit astfel o cunoastere amanungita a variatiei

anatomice la nivelul sinusului maxilar si sinusurilor paranazale invecinate””. Am adus
dovezi morfologice care indicd marea variabilitate anatomicd la nivelul unghiului
pterigopalatin al SM precum si variabilitatea elementelor structurale care produc bula
maxilard . Este foarte probabil ca aceste variatii si apard in decursul perioadei de
morfogenezd a acestor structuri, fiind cunoscut faptul ”° ca toate sinusurile aeriene
paranazale au origine embriologica comuna de la nivelul peretelui nazal lateral sau din
celule pneumatice etmoidale (sinusuri etmoidale) . De aceea managementul bolii
sinusale sau cel al abordurilor chirurgicale ar trebui decis dupd o documentare

imagistica completd a modelului anatomic individual, caz cu caz .

Recent a fost adusd dovada anatomicd a prezentei canalului lateroantral care
inlocuieste canalul infraorbital . O astfel de variatie anatomica am identificat si in
cazul cu atrofie maxilara prezentat in sectiunea precedentd a tezei de doctorat. Prezenta
unui canal lateroantral poate rezulta fie din cauza unei fractii de crestere a capsulei
nazale modificatd, fie printr-o modificare a morfogenezei maxilarului in care osificarea

acestuia incepe intern si nu inferior de viitorul canal infraorbital *'.



ConcLuzil
Consider ca desi variatia anatomica a sinusurilor paranazale nu este o patologie in

sine, aceasta poate conduce la aparitia de semne clinice distincte.

Identificarea individuald a morfologiei sinusului sfenoidal si a structurilor limitrofe
acestuia prezinta importantd in neurochirurgie, deoarece diferite cai/coridoare de acces
la nivelul bazei craniului traverseaza sinusul sfenoidal **. Variatia anatomici a
pneumatizarilor paranazale este de asemenea importanta deoarece permite decizia unor
coridoare de acces neurochirurgical personalizat al pacientului respectiv. De aceea, o
planificare atenta si documentare imagistica preoperatorie caz cu caz trebuie facuta si

bazata pe o cunoastere anatomica completa.

Fata de aceste motive, CBCT poate reprezenta un instrument optim pentru a realiza un
diagnostic anatomic adecvat, care este obligatoriu pentru a preciza daca restrictiile de
acces in SM sau in FPP sunt produse de pneumatizari sinusale limitrofe, precum

celulele Sieur, Haller, recesurile sinusale sfenoidale sau meatale nazale.

VARIATIE ANATOMICA — RECESUL PTERIGOPALATIN AL
MEATULUI NAZAL SUPERIOR

Meatul nazal superior (MNS) se gaseste superior de cornetul nazal mijlociu, la
nivelul peretelui lateral al fosei nazale. In MNS se deschid celule etmoidale posterioare.
Gaura sfenopalatind se afla deasupra cozii cornetului nazal mijlociu si realizeaza
comunicarea fosei pterigopalatine cu fosa nazalid *. Desi anatomia peretilor ososi ai
FPP este o constantd in diverse descrieri, modelul de pneumatizare al acestor pereti este
variabil 7 si tine de variabilitatea pneumatizirilor la nivelul oaselor sfenoid, etmoid si

maxilar *°.

Prezint aici (Fig. 4) o variantd anatomica putin documentata in publicatii, in care in
situsul anatomic al unei celule Sieur ajunge, si 1l ocupd, un reces lateral, sau

pterigopalatin, al meatului nazal superior. Am identificat bilateral aceasta varianta **.



Fig.4— Randare tridimensionald in volum
(Planmeca Romexis Viewer, filtru Tesut Moale),
vedere postero-infero-mediald a peretelui lateral al
fosei nazale drepte, cu sectiunea coronald prin
coada cornetului nazal mijlociu si sectiunea axiald
(transversald) prin orbitd si labirintul etmoidal
drept. Meatul nazal superior este identificat in
planul sagital (sdgeata) si in planul coronal (vérf de
sdgeatd).

1.sinusul maxilar;

2.celuld etmoidald posterioard;

3.orbita;

4.cornetul nazal mijlociu;

5.cornetul nazal inferior.

Pacientul investigat in cazul prezentat a avut de asemenea deviatie septald nazala si
modificari anatomice contralaterale, precum concha bullosa s1 proeminenta bulei
etmoidale, cunoscute ca fiind compensatorii pentru o deviatie septald **. Cum recesul
pterigopalatin al meatului nazal superior I-am identificat bilateral, este de presupus ca

nu a fost determinat de deviatia septald *.

Concruzil
In concluzie, in plus fatd de o eventuali relevanta clinicd, recesul pterigopalatin al

meatului nazal superior, bilateral, reprezintd una dintre primele dovezi anatomice de

acest fel %,

POTENTIALUL REGENERATIV AL MEMBRANEI SCHNEIDERIENE
— NISA STEM SCHNEIDERIANA

INTRODUCERE
Celulele epiteliale contin un sistem de filamente intermediare (7-11 nm) numite

citokeratine (CK) °%. Existd numeroase subtipuri de CK cu diferite greutati moleculare si
expresii tisulare variabile *. Epitelii diferite exprima CK diferite. CK primare (cele mai
mari CK in celulele in care sunt intdlnite) sunt numerotate de la 1 la 8 **°*%°. CK7 este

distribuitd in diferite epitelii, inclusiv in cel sino-nazal *°.



Epiteliile nekeratinizate, cum este si cel al SM, sunt expuse constant la injurii ale
mediului inconjurdtor, inclusiv la praf, fum sau patogeni cu transmisie aeriani °’.
Transformarea epitelial-mezenchimala (Epithelial-Mesenchymal Transformation, EMT)
este responsabild de generarea celulelor mezenchimale cu proprietati stem-like”* """,
Celulele care au suferit EMT se comportd in multe aspecte similar cu celulele stem
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izolate din populatii normale sau neoplazice '°'.

Material biologic
Probe bioptice de MS umand au fost recoltate intraoperator in timpul

interventiilor chirurgicale, de la 8 pacienti adulti, operati pentru patologii non-maligne.
Consimtamantul informat pentru utilizarea probelor in cercetare a fost obtinut de la toti
pacientii inainte de interventia chirurgicald. Studiul a fost aprobat de comitetul etic local
si condus in concordantd cu principiile generale ale Declaratiei de la Helsinki (revizia

Cairo). Probele tisulare au fost procesate pentru histologie si imunohistochimie.

REZULTATE
Expresia citokeratinelor in membrana Schneideriana

Histologic, membrana Schneideriand a aparut alcatuitd din mucoasa SM si
periostul aplicat pe planseul sinusal maxilar ''*. Mucoasa SM este alcatuita din epiteliu
de tip respirator, aparent farda semne de metaplazie, si din lamina propria care

inglobeaza glande si microvase sangvine.

Epiteliul de acoperire si epiteliul glandular au prezentat expresia pozitiva a CK7
(fig.5). In stroma periglandulard am identificat rar expresia celulard a CK7 in doui
subtipuri de celule (fig. 6): celule asemanatoare celulelor epiteliale glandulare, cu nuclei
mari eucromatici Tnconjurati de o cantitate redusa de citoplasma si celule cu nuclei mici

hipercromatici si o cantitate moderati de citoplasma ''’

. Aceste subtipuri celulare
histologice au fost abordate diferit. Primul subtip a fost considerat ca fiind detasat din
epiteliul adiacent, printr-un proces de transformare epitelial-mezenchimald, deoarece
erau identice histologic. Al doilea subtip a avut un diagnostic complicat deoarece
celulele respective puteau fi considerate fie ca rezultate dintr-o transformare epitelial-

mezenchimald, fie drept celule cu o morfologie de celule stem/progenitoare.



pozitivd in epitelii precum si in celule stromale izolate; celulele stromale ce exprimd CK7 au fie marcare moderatd si
aspect granular al citoplasmei (sdgeti), fie au aspect proliferativ (varfuri de sdgeti). Detalii in chenar, mdrite digital.

Fig. 6— Membrand Schneideriand
umand adultd. Imunoexpresia pozitiva
a citokeratinei 7 (CK7) in epiteliul
glandular al mucoasei sinusale
maxilare. Stroma periglandulard
contine doud subtipuri de celule CK7+
histologic diferite. In (A) este
prezentatd (chenar, detaliu mdrit) o
celuld cu un nucleu mare eucromatic si
citoplasmd redusd cantitativ,
comparabild histologic cu celulele din
epiteliile de vecindtate. In (B) prezint
(chenar, detaliu mdrit) o celuld cu un
nucleu mic hipercromatic si o cantitate
moderatd de citoplasmd.

Formarea de os spongios a fost identificatd (fig.7) in interiorul periostului in
doua dintre probe. Interesant, celulele care exprimau ambii markeri de progenitori

(CD45 si nestind) au fost gasite in osul imatur.



Fig. 7— Formare de os imatur (*) in doud probe de tesut diferite (A-D si, respectiv, E-F). Imunomarcare cu nestind (A,
C, F) si cu CD45 (D), colorare histologicd cu hematoxilind-eozind (E). Expresia nestinei este pozitivd in celule
endoteliale vasculare periostale (A, sdgeti) si in celule stromale izolate (A, varf de sdgeatd). Rare osteocite exprimd
nestina (B, C, F, sdgeti) si CD45 (D, sdgeti) 13

ConcLuzi
Expresia CK7 in celulele laminei propria ale mucoasei sinusului maxilar este

indicatia originii lor epiteliale, astfel ale proceselor curente de EMT din SM, care
implica deopotriva epiteliile de acoperire si glandulare. Diferentele histologice ale

acestor celule CK7+ ar putea indica fie origini epiteliale diferite, fie diferite stadii de

EMT.



S-a demonstrat anterior ca procese inverse de EMT recruteaza celule stromale
stem/progenitoare pentru reparatia epiteliului glandular 7-98 Astfel, o evolutie similard
a celulelor stem/progenitoare din MS nu ar trebui exclusa.

Am identificat mastocite (Mast Cells, MC) si celule derivate din epiteliu,
presupuse a fi stem/progenitoare-like coabitand Tn mucoasa sinusala. Triptaza este cea
mai abundentd proteazi a granulelor MC '** ', Triptaza umani este un mitogen
puternic '**'%°. Astfel, rolul MC in homeostazia nisei stem a MS nu ar trebui ignorat.

Poate fi concluzionat ca nisa de celule stem de la nivelul MS este aprovizionata
de epiteliul acesteia, dar nu exclusiv. Pot participa atat nisa vasculara/perivasculara cét
s1 maduva osoasd. Nestina pare a fi un bun indicator al potentialului de regenerare al

MS.

VASCULOGENEZA LA NIVELUL MEMBRANEI SCHNEIDERIENE

Structura membranei Schneideriene include o lamina propria bine vascularizata
1" Sunt putine studii disponibile, cele mai multe dintre acestea fiind studii
experimentale, care sd indice faptul ca remodelarea vasculara la nivelul MS se face prin
procese de angiogenezd '’ '"®. Nu am putut insd si identific studii in situ care si
obiectiveze ghidajul germenilor angiogenici prin ETC; de asemenea nu am identificat in
literatura evidenta formarii vasculare prin vasculogeneza in MS '"'. De accea am avut ca

scop al acestei cercetari investigarea prin imunohistochimie a proceselor specifice de
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formare de neovase in MS umana ",

MATERIAL S| METODE
Studiul imunohistochimic

Am obtinut probe bioptice de membrana Schneideriand umana adulta de la opt
pacienti adulti supusi unor interventii chirurgicale, pentru patologii non-maligne'’". De
la toti pacientii a fost obtinut consimtdmantul informat. Studiul a fost condus in acord
cu principiile generale ale Declaratiei de la Helsinki, revizia Cairo. Probele tisulare au

fost prelucrate pentru imunohistochimie.



REZULTATE

Studiul imunohistochimic
Pe lamele cu coloratia histologicd hematoxilina-eozind am identificat cu

acuratete histologia membranei Schneideriene.

Am identificat expresia pozitivd a CD34 in celulele endoteliale vasculare. Am
gasit tubi endoteliali care proiectau filopode, insd nu in mod exclusiv. Am observat de
asemenea mici protruzii endoteliale, sugestive pentru o morfologie lamelipodiala.
Aceste evidente au indicat in mod rezonabil faptul cd in membrana Schneideriana au loc
procese de angiogenezd germinativd ghidate de celule endoteliale specifice, ETCs —

Endothelial Tip Cells (celule endoteliale germinative).

Studiul ultrastructural
In microscopia electronicd de transmisie am identificat procese de formare de

lumene la nivelul cordoanelor endoteliale, care au obiectivat procesele de
vasculogeneza adultd la nivelul membranei Schneideriene. Celulele progenitoare
respective au prezentat elemente morfologice substructurale specifice liniei endoteliale,
precum diafragmele stomatale ale caveolelor subplasmalemale si corpii Weibel-Palade

intracitoplasmatici.

ConcLuzil
Rezultatele obtinute sustin  faptul ca statusul vascular al membranei

Schneideriene este mentinut prin procese in situ de formare de neovase, atat
angiogeneza germinativa, cat si vasculogeneza la adult.

Celule derivate din maduva osoasd hematogena pot fi transportate circulator in
situsuri ischemice si pot asigura '’ astfel substratul morfologic pentru neoformarea de

2" Din acest punct de vedere, potentialul regenerativ vascular al

vase sangvine
membranei Schneideriene apare ca fiind dublu, intrinsec §i extrinsec, fapt sustinut de
procese de angiogeneza germinativa si, respectiv, de vasculogeneza. Termenul de celule
endoteliale progenitoare germinative (EptCs) ar putea fi astfel utilizat pentru a face
distinctia dintre aceste celule implicate in vasculogenezd si ETC, cu rol principal in

150, 193, 194

angiogeneza germinativa . Mecanismul de ghidaj stromal al prelungirilor
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EptCs necesita insa exploriri viitoare '’



CONCLUZIILE TEZEI DE DOCTORAT

1. O buna cunoastere a variatiilor anatomice la nivelul sistemului de drenaj al
sinusului maxilar este deosebit de importanta atat pentru managementul
chirurgical cat si pentru prevenirea complicatiilor.

2. Variabilitatea anatomica la nivelul sistemului de drenaj principal al
sinusului maxilar poate fi determinata de structuri anatomice intrinseci §i
extrinseci.

3. FElementele anatomice intrinseci ce conferd variabilitate sistemului principal
de drenaj sinusal sunt reprezentate de pneumatizari localizate la nivelul caii
de drenaj: infundibulul maxilar §i ostiumul sinusal principal; acestea
determina cinci tipuri morfologice.

4. Elementele anatomice extrinseci ce influenteazd drenajul sinusal prin
sistemul principal apartin fosei nazale, influenteazd drenajul prin
infundibulul etmoidal si sunt determinate de variatii anatomice individuale
ale procesului uncinat al etmoidului, bulei etmoidale, cornetului nazal
mijlociu, celulei agger nasi si/sau de deviatia septala.

5. Explorarea sistemului de drenaj cu ajutorul CBCT se poate face cu
acuratete, caz cu caz.

6. Recesul pterigopalatin al meatului nazal superior, bilateral, reprezinta una
dintre primele repere anatomice de acest fel si prezintd importantd mai ales
pentru abordurile endoscopice la acest nivel.

7. Celulele laminei propria ale mucoasei sinusului maxilar au origine
epiteliald, ceea ce indica existenta unor procese locale de transformare
epitelial-mezenchimald in membrana Schneideriand, care implica
deopotriva epiteliile de acoperire si glandulare. Diferentele histologice ale
acestor celulelor mezenchimale care exprima pozitiv citokeratine ar putea
indica fie origini epiteliale diferite, fie diferite stadii de transformare
epitelial-mezenchimala.

8. Am identificat mastocite si celule derivate din epiteliu, presupuse a fi
stem/progenitoare-like coabitdnd Tn mucoasa sinusala. Rolul mastocitelor in

homeostazia nisei stem a membranei Schneideriene nu ar trebui ignorat.



9. Nisa de celule stem de la nivelul membranei Schneideriene este alimentata
de epiteliul local, Tnsa nu exclusiv. Nestina pare a fi un bun indicator al
potentialului de regenerare al membranei Schneideriene.

10. Statusul vascular al membranei Schneideriene adulte este mentinut prin
procese in situ de formare de neovase, deopotriva procese de angiogeneza
germinativa, cat si procese de vasculogeneza.

11. Potentialul regenerativ vascular al membranei Schneideriene apare ca fiind
deopotriva intrinsec si extrinsec. Am propus termenul de celule endoteliale
progenitoare germinative ce ar putea fi utilizat pentru a face distinctia dintre
aceste celule implicate in vasculogeneza si celulele endoteliale germinative
(endothelial tip cells), ce sustin procesele de angiogeneza germinativa.
Mecanismul de ghidaj stromal al prelungirilor celulelor endoteliale

progenitoare germinative necesita explorari viitoare.
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