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ADNOTARE
Plesco Elena “Analiza comparativa a eficacitatii diferitor metode de protejare locala a anastomozei
pe colon”. Teza de doctor in stiinte medicale, Chisindu 2024. Teza constd din introducere, 5 capitole,
concluzii, recomandari practice, bibliografie 248 de titluri, 129 pagini continut de baza, 18 tabele, 182
figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 25 de lucrari stiintifice.
Cuvinte cheie: dehiscenta anastomozei colonice, anastomoza primara, adezivul tisular latex, plasma cu
concentratia sporita de trombocite, adeziv cianoacrilat, pelicula de colagen.
Domeniul de studiu: 321.13 — chirurgie.
Scopul lucrarii: Optimizarea rezultatelor interventiilor chirurgicale pe colon cu aplicarea anastomozei
prin argumentarea clinico-experimentala a eficacitatii utilizarii diferitor metode pentru protejarea locala a
zonei anastomotice.
Obiectivele lucrarii: (1) Studierea experimentald a particularitatilor morfologice ale proceselor
reparative In dependentd de substanta utilizatd pentru protejarea locala a zonei anastomotice; (2)
evaluarea experimentald a eficacitatii substantelor biologice si sintetice prin prisma aprecierei exprimarii
procesului aderential intraabdominal si a presiunii de explozie a anastomozei colonice; (3) determinarea
potentialelor factorilor de risc si evaluarea impactului lor asupra aparitiei dehiscentei anastomozei
colonice; (4) aprecierea valorii procalcitoninei In monitorizarea dehiscentei anastomozei pe colon; (5)
evaluarea clinicd a eficacitatii utilizarii substantelor biologice si sintetice pentru protejare locald a
anastomozei colonice prin studierea rezultatelor postoperatorii.
Noutatea si originalitatea stiintifici: In baza cercetirii experimentale au fost stabilite etapele principale
a proceselor regenerativ-reparative in zona anastomozei pe colon cu elaborarea consecutivitatii acestor
procese cuantificatd de noi in 4 etape morfologice. Au fost stabilite particularitatile proceselor
regenerative in dependenta de substanta aplicata pe zona anastomozei cu scop de protectie locald. In baza
datelor studiului prezent, a fost determinatd eficacitatea substantelor atit biologice, cat, si sintetice.
Experimental a fost demonstrata eficacitatea ATL si PCST ce s-a manifestat prin cresterea presiunii de
explozie a anastomozei; morfologic prin intensificarea proceselor regenerativ-reparative. Corespunzator,
au fost stabilite metode optimale de protejarea anastomozei pe colon prin aplicarea localda a ATL si PCST.
In baza evaludrii clinice au fost stabiliti factorii de risc in aparitia dehiscentei anastomozei colonice.
Valoare statistic semnificativa detin urmatoarele: (1) varsta pacientului peste 60 ani, (2) ASA>3, (3) CLS
mai mult de 11 puncte, (4) PROCOLE index mai mult de 4.83. in bazi evaludrii analizelor de laborator,
in special, nivelului de procalcitonina a fost demonstrat, ca in cazul perioadei postoperatorii complicate
cu dezvoltarea DAC are loc majorarea nivelului procalcitoninei la a 3-a, a 5-a si a 7-a zi dupa interventie
chirurgicala (p<0.0001) wvs perioada postoperatorie necomplicatd, unde a avut loc cresterea
nesemnificativa a nivelului seric a procalcitoninei la a 3-a zi postoperator, cu scaderea ulterioara la a 5-a
si a 7-a zi postoperator. Asa dar, a fost dovedita valoarea procalcitoninei, ca markerul serologic in
diagnosticarea dehiscentei anastomozei pe colon.
Problema stiintifica solutionati: consta in studierea dinamicii proceselor regenerativ-reparative in zona
anastomozei colonice In mod experimental, precum si determinarea metodelor optimale pentru protejarea
anastomozei pe colon; aprecierea valorii factorilor de risc 1n aparitia DAC in conditii clinice.
Semnificatia teoretici: Au fost stabilite metodele optimale de protejare locald a anastomozei pe colon 1n
baza cercetérii proceselor reparative a anastomozei, aprecierea exprimarii procesului aderential si
determinarea presiunii de explozie a anastomozei colonice. A fost estimatd valoarea factorilor de risc in
aparitie dehiscentei anastomotice i studiata eficacitatea procalcitoninei pentru diagnosticarea acesteia.
Valoarea aplicativa a lucrarii: Clinico-experimental au fost stabilite si argumentate substantele optimale
biologice si sintetice, care pot fi utilizate pentru protejare locala a anastomozei pe colon. A fost apreciat
impactul factorilor de risc in dezvoltarea dehiscentei anastomotice. A fost stabilitd valoarea
procalcitoninei 1n diagnosticarea dehiscentei anastomozei pe colon.
Implementarea rezultatelor stiintifice: Au fost elaborate si implementate metode noi de tratament al
pacientilor cu patologie chirurgicala a colonului in 4 sectii de chirurgie ale IMSP Institutului de Medicina
Urgenta (Chisinau) si in procesul didactic in Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”, la Catedra de chirurgie nr. 1 ,,Nicolae Anestiadi”.



PE3IOME
Ilnemko EjgeHa «CpaBHUTeJIbHBIH aHAMU3 3(PPEKTHBHOCTH PA3JINYHBIX METOAOB JOKAJIbHOM
3alIUThl TOJICTOKMIIEYHOr0 aHacToMo3a» Jluccepraumsa Ha COHCKaHHMe CTeNeHH KaHAUAATA
MeIMUMHCKUX HayK, Kumunes, 2024. Jluccepranus COCTOUT W3 BBEICHUS, S5-U TJIaB, BBIBOJIOB,
MPaKTUYECKUX peKOMEHmaIui, onbdanorpadun n3 248 HammeHOoBaHUH, 129 cTpaHHWI] OCHOBHOTO TEKCTA,
18 Tabmmm, 182 pucynka. [lomydeHnbie pe3ynbTaTsl OBUTH OIMyOJIUKOBAHBI B 25 HayYHBIX padoOTax.
KuaiodeBble cJI0Ba: HECOCTOATENBHOCTh TOJCTOKUIIEYHOTO aHACTOMO3a, MEPBUYHBIA aHACTOMO3,
TKaHEeBOW JIATEKCHBIM KIJIEH, IU1a3Ma, oOoralieHHas TpOMOOUMTaMH, IHAaHOAKPWIATHBI KJIEH,
KOJUTar€HOBAs TIEHKA.
Oobaactb uccaenopanus: 321.13 — xupyprus.
Hens padoTsl: YiydilieHHE Pe3yJbTaTOB XUPYPrUYECKHX BMEIIATSIHLCTB HA TOJCTOM KHINCYHHKE C
HAJIO)KEHHEM aHaCTOMO3a IMOCPEACTBOM KIWHUKO-IKCIIEPHUMEHTAIBHOTO 000CHOBaHUS 3¢ (EeKTUBHOCTH
WCTIONIb30BaHMSI PA3IMYHBIX BEIIECTB /IS JIOKATBHOM 3aIUTH 30HB aHACTOMO3A.
3agauu ucciaegoBanus: (1) sKkcrepruMeHTaNbHOE H3YYeHHE OCOOCHHOCTEH pernapaTHBHBIX MPOLECCOB, B
3aBUCMMOCTH OT BEIIECTBA, HCHOJB30BAHHOTO JUIS JIOKAJbHOM  3amuThl  aHacTomosa (2)
SKCIIEPUMEHTANIbHOE ompeaeneHne A((GEeKTHBHOCTH OHWONIOTHMYECKUX W CHHTETHYECKHX BEIIECTB,
MOCPECTBOM OINpPEAEICHUS BEIPAXKEHHOCTH BHYTPUOPIOIIHOTO CIIAEYHOTO MPOoIecca U JaBlieHHs Pa3pbiBa
aHacToMo3a; (3) ompenencHue (PaKTOPOB PUCKA W WX 3HAYMMOCTH B PAa3BUTHH HECOCTOSTEIBHOCTH
TOJICTOKHIIEYHOTO aHacTomMo3a; (4) OIeHKa POl TPOKAJIbIMTOHWHA JUII MOHHTOPU3AINN
HECOCTOSITETHHOCTH TOJICTOKHIIIEYHOTO aHacTomo3a; (5) KiIMHWYecKas oOleHKa 3(PQPEeKTUBHOCTH
UCTIONIb30BaHMsl OMONOTUYECKUX M CHHTETHUECKMX BEIISCTB /ISl JIOKAJbHOH 3aIlUTBl  30HEI
TOJICTOKHIIIEYHOTO aHACTOMO32a TIOCPEICTBOM M3YYEHHUS TIOCIIEONIEPAIMOHHBIX PE3YIhTATOB.
HoBu3Ha W OPUTrHHAJIBHOCTH HCCJIENOBAHMII: DKCIEPUMEHTAIFHO OBLIH YCTAaHOBIIEHBI OCHOBHBIC
JTambl penapaTHBHBIX MPOIECCOB B 30HE aHacTomo3a. Hamm ObU0 BBLAETCHBI 4 OCHOBHBIX
MOpQOJIOrHIECcKUX 3Tana. belIM M3y4eHbl OCOOCHHOCTH PEMapaTUBHBIX IPOLIECCOB, B 3aBUCUMOCTH OT
BEIECTBA, WCIIONBF30BAHHOTO IS JIOKAJHHOW 3alluThl 30HBI aHACTOMO3a. ODKCIEPUMEHTAIFHO Oblia
MPOJACMOHCTPUPOBaHa 3(PPEKTUBHOCTh JIATEKCHOTO KJIes W IUIa3Mbl, OOOTaleHHOHW TpOMOOIMTaMH,
MOCPEJCTBOM pOCTa JaBlCHHS pa3pblBa aHAacTOMO3a; MOP(OJOTHUECKH - HHTeHCH(UKAIHEH
penapaTUBHBIX TIPOIECCOB. BBITM yCTAaHOBIEHBI ONTUMATBHBIE METOBI 3alIUTHl TOJCTOKHIIIEYHOTO
aHaCTOMO3a IIOCPEJCTBOM JIOKAJTHHOTO WCIONB30BAHUS TKAHEBOTO JIATEKCHOTO Kiesi W TUIa3MBl,
oborameHHoi TpomOonuTamu. KivHWYeckH, ObUTH YCTaHOBIIEHBI CTATUCTUYECKH 3HAYMMBIE (DaKTOPHI
pHUCKa Pa3BUTHS HECOCTOSTENLHOCTHA TOJICTOKHINEYHOrO aHactomosa: (1) Bospact crapme 60 ner, (2)
ASA>3, (3) CLS >11-u nynkroB, (4) PROCOLE index >4.83. B mocneomnepanoHHOM TIEpHO/IE,
OCJIO)KHEHHBIM ~ Pa3BUTHEM HECOCTOSATENBHOCTH aHAcTOMO3a, OTMEYaJoCh IIOBBIIIEHHE YPOBHSA
MPOKATBIUTOHNHA Ha 3-mi, 5-b1if u 7-oi neHb (p<0.0001) vs HEOCNOXHEHHBIH, T/I€ HWMEIO MECTO
YBEJIUYECHUE MPOKATBUUTOHUHA Ha 3-Mil IEHb C MOCIEAYIOIIMM YMEHBLICHUEM Ha 5-blii U 7-0i NIEHb.
Takum oOpazom, ObUIa JOKa3aHa, pOJb MPOKAIBIUTOHWHA, KaK, MapkKepa B JIHAarHOCTUKE
HECOCTOSITEIbHOCTH TOJICTOKHIIIEYHOTO aHACTOMO3a.
Pemennasi Hay4Hasi 3aiaya: COCTOMT B JKCIIEPHUMEHTAIIFHOM HM3YYCHHH IWHAMUKH PeTapaTHBHBIX
MPOIECCOB B 30HE TOJCTOKHIIEYHOTO aHACTOMO3a, OMPEEICHHH ONTHMAIBHBIX METOIOB 3alllUThI
aHacToMO03a, KIMHUYECKOM OIpeelieHnd poii (aKTOPOB PHUCKA B Pa3BUTHH HECOCTOSITEIBHOCTH
TOJICTOKHIIIEYHOT'O aHACTOMO3a.
TeopeTuyeckasi 3HAYMMOCTH: OBUTH YCTAHOBIICHBI OINTHMAJbHBIE METOMNbI JIOKATHHOW 3aIlUThI
TOJICTOKHIIIEYHOTO aHACTOMO33a, HA OCHOBAaHWHU H3YYEHHUS OCOOEHHOCTEH pemapaTWBHBIX MPOIIECCOB B
30HE€ aHACTOMO3a, ONpeAeNieHHs] BBIPAKEHHOCTH CIIAEYHOIO TIpollecca W JIaBJeHHS pa3pbhiBa
TOJICTOKHIIIEYHOTO aHACTOMO3a. bbuta ollgHeHa posib ()aKTOPOB PHCKAa B Pa3BUTUM HECOCTOSATEIBHOCTH
TOJICTOKHIIIEYHOTO aHACTOMO3a, Oblia n3yueHa 3(h(heKTUBHOCTH MTPOKAIBIIUTOHUHA B €€ JIMarHOCTHKE.
IlpakTuyeckass 3HAYUMOCTB: OBUIM OOOCHOBAHBI ONTHMAIbHBIE METOAB! JIOKAJBHOW 3alluTHI
anactomo3a. OIleHeHa 3HAYMMOCTH (DaKTOPOB pHUCKA B Pa3BUTHUM HECOCTOSTEIHLHOCTH H  POIIb
MPOKATBIIUTOHUHA B €€ TUarHOCTHKE.
BHenpenne HayYHBIX pe3yabTaToOB: BbIIH CO3/1aHbI ¥ BHEJPEHBI HOBBIE METOJIBI JICYCHUSI TIAIIUEHTOB C
XUPYPrUYEeCKOH MaTOJOrMeld TOJICTOTO KHUIICYHMKA B 4-X XUPYPru4eckux otTaeieHusx HMuHcruryra
VYpreutHoit Menununsl (Kumunes) u B nenaroruueckuii npouecc ['ocynapcrBeHHoro MeanmHCKOTo U
dapmarieBTHUECKOr0 YHuBepcurteta ,,Hukonae Tecremuuany”, Kadenpsr Xupypruu Ne 1 ,Hukomnae
Aunectnann’.



SUMMARY
Pleshco Elena “Comparative analysis of the effectiveness of various methods for local protection of
colonic anastomosis”. Thesis for the scientific degree of MD, PhD, Chisinau, 2024. The thesis
includes introduction, 5 chapters, conclusions, practical recommendations, bibliography of 248 sources,

129 pages of basic text, 182 figures, 18 tables. The obtained results were published in 25 scientific works.
Key words: anastomotic leakage, primary anastomosis, latex tissue adhesive, platelet-rich plasma,
cyanoacrylate adhesive, collagen patch
The research domain: 321.13 — surgery.

Aim of study: To improve of the results of surgical treatment on the colon with anastomosis performing
by clinical and experimental argumentation of the efficacy of using of different substances for local
protection of anastomotic zone

The research objectives: (1) experimental studying of the morphological particularities of reparative
processes depending on the substance used for local protection of the anastomotic area; (2) experimental
evaluation of effectiveness of biological and synthetic substances through the prism of the appreciation of
the expression of the intra-abdominal adhesion process and the burst pressure of colonic anastomosis; (3)
determination of risk factors and assessment of their impact in the developtment of anastomotic leakage;

(4) assessment of the value of procalciton in the monitoring of anastomotic leakage; (5) clinical
evaluation of the effectiveness of the use of biological and synthetic substances for local protection of the
anastomotic area by studying of postoperative results.

The novelty and the scientific originality: In experimental study the principal steps of the regenerative-
reparative processes in the anastomotic zone were established, quantified by us in 4 main morphological
steps. The particularities of the reparative processes, depending on the substance applied on the
anastomotic zone for its local protection were studied. Based on the data obtained in this study the
efficacy of the synthetic and biological substances was established. Experimentally, the efficacy of latex
tissue adhesive and platelet-rich plasma was demonstrated which manifested by increasing of explosion
pressure of colonic anastomosis; morphologically by acceleration of the regenerative-reparative
processes. Accordingly, the optimal methods for local protection of anastomosis with latex tissue
adhesive and platelet-rich plasma were established. Based on the clinical study, risk factors for the
development of the anastomotic leakage were established. The following are statistically significant: (1)
age > 60 years, (2) ASA>3, (3) CLS more than 11 points, (4) PROCOLE index more than 4.83. Based on
the laboratory study, in particular, the level of procalcitonin the following was demonstrated: in the
postoperative period complicated with anastomotic leakage, there was increasing of the level of
procalcitonin on the 3rd, 5th and 7th postoperative days (<0.0001) vs noncomplicated postoperative
period, where there was nonsignificant increasing of the level of procalcitonin on the 3rd day, followed
by decreasing on the Sth and 7th postoperative days. Thus, the value of procalcitonin as a serological
marker in the diagnosis of anastomotic leakage has been proven.

The scientific solved problem consists in studying the dynamics of the regenerative-reparative
processes in the area of the colonic anastomosis experimentally, as well as determining the optimal
methods for protection of the colonic anastomosis; assessing the value of risk factors in the occurrence of
anastomotic leakage in clinical conditions.

The theoretical significance: clinic-experimental argumentation of the optimal methods for local
protection of colonic anastomosis, based on the study of particularities of the reparative processes in the
area anastomosis, determining of severity of the abdominal adhesions and determining of explosion
pressure of colonic anastomosis. The value of risk factors in the development of anastomotic leakage was
assessed. The efficacy of procalcitonin for diagnosis of anastomotic leakage was studied.

The applicative value of the work: the optimal methods were established clinically and experimentally
which can be used for local protection of colonic anastomosis. The value of risk factors in the
development of anastomotic leakage was assessed. The efficacy of procalcitonin for diagnosis of
anastomotic leakage was studied.

The implementation of the scientific results: As a result of the present study new treatment procedures
for patients with surgical pathology of large bowel were formed and introduced in the 4 surgical
departments of the Chisinau Institute of Urgent Medicine, as well as in the training curricula at the
Medical and Farmacy University ,,Nicolae Testemitsanu”, Surgical Department N.1 ,,Nicolae Anestiadi”.



Lista abrevierilor
AC - Adeziv cianoacrilat
AN — Anastomoza neprotejata
ATL — Adeziv tisular latex
AP - Anastomoza primara
ASA - American Society of Anesthesiologists
ATP - Alimentarea totala parenterala
CLS — Colon Leakage Score
TC — Tomografia computerizata
DAC - Dehiscenta anastomozei pe colon
H&E - Hematoxilind si eozina
IMSP IMU - Institutia Medico-Sanitara Publica Institutul de Medicind Urgenta
NS - Statistic nesemnificativ
NO — Monoxid de azot
MMP - Matrix-metaloproteinaze
PMN - Polimorfonucleare
PC - Pelicula de colagen
PC-reactiva - Proteina C-reactiva
PCST - Plasma cu concentratia sporitd de trombocite
PROCOLE - Prognostic Colorectal Leakage
STEC - Side-to-End Colostomy
VG - Van Gieson



INTRODUCERE

Actualitatea temei. Dehiscenta anastomozei pe colon (DAC), pana in prezent, ramane a
fi una dintre problemele cele mai complexe si controversate in chirurgia colorectala, cat in cea
programata, atat si, in special, in aceea de urgentd. DAC reprezinta cea mai serioasd complicatie
a chirurgiei colorectale, care este asociatd cu mortalitatea si morbiditatea sporitd [1].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de cercetare.

DAC reprezinta o problema importanta pentru sanatatea publica cu impact medico-social
si economic major [2, 3]. In pofida performantelor raportate in medicina, in special, in chirurgia
colorectala, DAC a fost si rdmane a fi una din cele mai periculoase complicatii postoperatorii [4,
5], fara tendinta semnificativd de reducere. Durata afldrii pacientului in stationar in cadrul
aparitiei acestei complicatii creste de 8-10 ori [6, 7].

DAC reprezintd o problema care poate aparea la orice nivel al tractului digestiv, dar in
cadrul chirurgiei colorectale incidenta ei atinge cele mai nalte cifre. Conform datelor literaturii
de specialitate, incidenta acestei complicatii oscileaza in limite destul de largi: de la 1%-12% [8-
13] pana la 19-329% [14]. Deosebit de stringenta aceasta problema este in chirurgia colorectald de
urgentd [15], in special, in conditii de ocluzie intestinala joasa si atinge cifre inalte pana la 9-
13% [16]. In cadrul interventiilor programate incidenta dehiscentei anastomotice este de 2-7%
[17-19], iar in cazul interventiilor chirurgicale la nivelul rectului ajunge pana la 7-15% [20]. in
chirurgia cancerului rectal DAC este nu numai factorul decisiv al mortalitatii [21], dar se
asociazd si cu incidenta sporitd de recidivd locala a cancerului si cu durata redusa de
supravietuire [22]. DAC este una dintre complicatiile, care frecvent necesitd interventie
chirurgicala repetata. Majoritatea relaparotomiilor se efectueaza dupa 2 zile de la prima aparitie
madcar al unui parametru pozitiv a DAC, cu intarzierea in mediu de 3.5 zile [23].

Mortalitatea postoperatorie reprezinta unul dintre indicii de calitate al serviciului medical.
Mortalitatea postoperatorie in cadrul aparitiei acestei complicatii oscileaza in limite vaste de la
6%-30% [24, 25] pana la 50% [26], si poate avea loc pe parcursul primei luni dupa interventia
chirurgicald [27]. DAC se datoreaza 1/3 din mortalitatea postoperatorie in cadrul chirurgiei
colorectale, iar la pacientii ce au supravietuit se determind o crestere considerabila a duratei de
spitalizare [28].

In prezent, definitie universald, unanim acceptatd a DAC nu existi. Contraversele sunt
determinate de absenta criteriilor concrete clinico-instrumentale de definire. Patogeneza
dezvoltarii acestei complicatii pand in prezent ramane pe deplin neelucidatd. Se considera ca

fluxul sanguin local, contaminarea bacteriand, tehnica aplicarii anastomozei, urgenta interventiei
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chirurgicale, aplicarea anastomozei pe colon nepregétit, lipsa experientei chirurgului sunt factori
ce predispun la aparitia acestei complicatii [27, 29]. Majoritatea factorilor de risc a dehiscentei
anastomotice descrisi in literatura de specialitate, raman si actualmente contradictorii si
discutabili.

Manifestarile clinice ale dehiscentei anastomotice sunt variabile in dependentd de
localizare, dimensiunile defectului si tesuturile adiacente, care sunt implicate nemijlocit in proces
si pot participa la delimitarea lui [30].

Diagnosticarea precoce si interventia chirurgicald efectuatd la timp poate ameliora
considerabil rezultatul final. Diagnosticul, in primul rand, se bazeaza pe tabloul clinic, care poate
fi atenuat din cauza aplicarii blocului epidural [31], administrarii preparatelor analgezice,
inclusiv si cele opioide, terapiei antibacteriene, infuzionale.

Cresterea nivelului indicelor inflamatorii in sangele periferic poate fi semnificativ, dar
acuratetea si specificitatea metodei este joasa si, respectiv, schimbarile apar cu o intarziere
semnificativd. Actualmente multiple studii sunt axate pe depistarea markerilor, care pot fi
utilizati pentru diagnosticarea precoce a DAC [32]. Recent, 1n calitate de marker precoce a DAC,
a fost descrisa proteind C-reactiva, care reprezintd indicatorul real al complicatiilor infectioase,
care apar dupa rezectii rectale [33] sau proceduri colorectale elective [34], dar este un parametru
nespecific si inutil pentru diferentierea complicatiilor infectioase [35]. Un alt marker serologic
este procalcitonina, care poate fi utilizata pentru diagnosticarea precoce a infectiei dupa
interventii chirurgicale [36].

In prezent, se realizeazi evaluarea parametrilor, cu valoare pronostici la pacientii cu
patologie oncologica colorectald. In acest aspect se studiaza rolul D-dimerilor. Conform datelor
lui Kilic si coaut., (2008) concentratia crescutd a D-dimerilor, stadia dupd Duke si forma
histologica a tumorii prezintd factori independenti de prognostic [37].

Severitatea dehiscentei anastomotice si necesitatea tratamentului adecvat cere un
diagnostic prompt si urgent, care este bazat, de asemenea, si pe date imagistice. Frecvent
diagnosticul este dificil, si devine evident dar dupa cateva zile de supraveghere minutioasa [38].
In acest caz intervalul de timp intre interventia chirurgicala si diagnosticarea acestei complicatii
poate varia de la 8 pand la 13 zile [39]. Ocazional, DAC poare fi depistatd in timpul
laparotomiei, iar uneori, spre regret, la autopsie [40].

Actualmente se realizeazd numeroase studii pentru cercetarea si elaborarea metodelor de
protejare a anastomozei colonice. In acest scop a fost propusi aplicarea locald a diferitor
substante, atat biologice, cat si sintetice, utilizarea stenturilor colonice intraluminale, aplicarea

procedeului STEC, etc.
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Dehiscenta anastomozei pe colon reprezintd una dintre cele mai stringente si dificile
probleme a chirurgiei colorectale contemporane. Importanta stiintificd, practicd si sociala a
problemei luate in cercetare reiesa din lipsa unui consens unanim acceptat privind criteriilor de
definire a problemei, valoarea factorilor de risc si principiilor de bazd in abordarea diagnostico-
curativa.

Scopul lucrarii: Ameliorarea rezultatelor aplicdrii anastomozei pe colon prin argumentarea
clinico-experimentala a eficacitatii utilizarii diferitor substante pentru protejarea locald a zonei
anastomotice.

Obiectivele cercetarii:

Studierea experimentald a particularitatilor morfologice ale proceselor reparative in dependenta
de substanta utilizatd pentru protejarea locala a zonei anastomotice.

Evaluarea experimentald a eficacitatii substantelor biologice si sintetice prin prisma aprecierei
exprimarii procesului aderential intraabdominal si a presiunii de explozie a anastomozei
colonice.

Determinarea factorilor de risc si evaluarea impactului lor asupra aparitiei dehiscentei
anastomozei colonice.

Aprecierea valorii procalcitoninei in monitorizarea dehiscentei anastomozei pe colon.

Evaluarea clinica a eficacitatii utilizarii substantelor biologice si sintetice pentru protejare locala
a anastomozei colonice prin studierea rezultatelor postoperatorii.

Metodologia cercetarii stiintifice: Cercetarea prezenta include — 2 etape: studiu experimental
preclinic pe animale (sobolani) si studiu clinic. In conditii experimentale a fost apreciati
eficacitatea si inofensivitatea diferitor substante sintetice si biologice pentru protejarea
anastomozei pe colon cu determinarea substantei optimale pentru acest scop.

La baza cercetdrii clinice se afla analiza prospectivd si retrospectiva a rezultatelor
investigatiilor si tratamentului pacientilor cu patologie chirurgicala a colonului, din care lotul de
control — Lo a constituit pacienti, carora le-a fost aplicata anastomoza colonica neprotejata (aa.
2010-2016), lotul de cercetare — L - pacienti, carora le-a fost aplicatd anastomoza pe colon
protejatd prin aplicarea locala a adezivului tisular latex (ATL) si a plasmei cu concentratie
sporitd de trombocite (PCST), aa. 2014-2016. Criteriul principal al repartizarii pacientilor pe
loturi a servit utilizarea substantelor sintetice si biologice pentru protejarea locald a anastomozei
pe colon.

Drept criterii de excluderea au fost: refuzul pacientului de a participa in studiu, varsta

pana la 18 ani, tromboza mezenteriala, pertonitd difuza.
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Au fost studiati factorii de risc ai dehiscentei anastomotice si impactul lor in aparitie

complicatiei respective. Perioada postoperatorie la pacientii cu anastomozd pe colon a fost
monitorizatd prin supraveghere clinico-obiectiva, termometrie. Drept metode de cercetare s-au
utilizat: testele standard de laborator (analiza generald a sangelui, analiza biochimica,
coagulograma, ionograma); markerii procesului inflamator (proteind C-reactiva, procalcitonind);
precum si metode instrumentale (Ro-grafia toracica si abdominala, fistulografie, ultrasonografie
abdominala, tomografia computerizatd); metode morfologice si statistice.
Noutatea si originalitatea stiintificii: In baza cercetirii experimentale au fost stabilite etapele
principale ale proceselor regenerativ-reparative in zona anastomozei pe colon cu elaborarea
consecutivitatii acestor procese cuantificata de noi in 4 etape morfologice. De asemenea, au fost
stabilite particularitatile proceselor regenerative in dependentd de substanta aplicatd pe zona
anastomozei cu scop de protectie locald. In bazi datelor studiului prezent, a fost determinata
eficacitatea substantelor atdt biologice, cat, si sintetice. Experimental a fost demonstrata
eficacitatea ATL si PCST ce s-a manifestat prin cresterea presiunii de explozie a anastomozei iar
morfologic prin intensificarea proceselor regenerativ-reparative. Corespunzator, au fost stabilite
metode optimale de protejarea anastomozei pe colon prin aplicarea locala a ATL si PCST.

In baza evaludrii clinice au fost stabiliti factorii de risc in aparitia dehiscentei
anastomozei colonice. Valoare statistic semnificativd detin urmatori factori: (1) vérsta
pacientului peste 60 ani (p<0.05), (2) ASA>3 (p<0.05), (3) CLS mai mult de 11 puncte (p<0.01),
(4) PROCOLE index mai mult de 4.83 (p<0.05). Alti factori evaluati Tn mod separat, cum ar fi:
sexul, indexul masei corporale, urgenta interventiei chirurgicale, modalitatea de aplicarea
anastomozei pe colon, tipul de operatie, aplicarea stomei de protectie, durata interventiei
chirurgicale, etc., nu au valoare statistic veridica pentru dezvoltarea DAC.

In bazd evaludrii analizelor de laborator, in special, nivelului de procalcitonind a fost

demonstrat, cd in cazul perioadei postoperatorii complicate cu dezvoltarea DAC are loc
majorarea nivelului procalcitoninei la a 3-a, a 5-a si a 7-a zi dupa interventie chirurgicald
(p<0.0001) vs perioada postoperatorie necomplicata, unde a avut loc cresterea nesemnificativd a
nivelului seric a procalcitoninei la a 3-a zi postoperator, cu scaderea ulterioara la a 5-a si a 7-a zi
postoperator. Asa dar, a fost dovedita valoarea procalcitoninei, in calitate de marker serologic 1n
diagnosticarea DAC.
Problema stiintifica solutionata constd in studierea dinamicii proceselor regenerativ-reparative
in zona anastomozei colonice in mod experimental, precum si determinarea metodelor optimale
pentru protejarea anastomozei pe colon; aprecierea valorii factorilor de risc in aparitia DAC in
conditii clinice.
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Valoarea aplicativa a lucrarii: Au fost stabilite particularitatile procesului regenerativ-reparativ
in zona anastomozei, cu aprecierea eficacitatii substantelor utilizate pentru protejarea locala a
zonei anastomotice. In studiu sunt prezentate valorile diferitor factori de risc a dehiscentei
anastomotice si impactul lor in aparitia DAC. S-au prezentat in detalii particularitatile testelor
standarde de laborator si markerilor serologici in dependentd de timpul aparitiei si tipul
dehiscentei anastomotice. A fost studiatd si prezentatd informativitatea utilizarii procalcitoninei
in diagnosticarea precoce a DAC. Sunt prezentate recomandarile practice cu necesitatea
aprecierii riscului aparitiei dehiscentei anastomozei pe colon. S-au elaborat si introdus aspectele
tehnice rationale ale interventiilor chirurgicale cu riscul sporit a aparitiei DAC, bazate pe
utilizarea ATL si PCST pentru protejarea zonei anastomozei.

Implementarea rezultatelor stiintifice: In baza cercetarii, au fost implementate noi metode de
diagnostic si tratament al pacientilor cu patologia chirurgicalda a colonului in patru sectii de
chirurgie si endoscopie a IMSP Institutului de Medicina Urgenta (Chisindu, Republica Moldova)
si in procesul didactic al Catedrei de chirurgie nr. 1 ,,Nicolaec Anestiadi”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiintifice ob{inute pe parcursul realizarii lucrarii
au fost prezentate si discutate in cadrul forurilor stiintifice nationale si internationale:
International Conference of Young Researchers X edition (Chisindu, 2012); Conferinta anuala
IMSP IMU (Chisinau, 2013); A XXXV-a Reuniunea a chirurgilor din Moldova ,,Jacomi-
Réazesu”. A VII-a Conferinta Internationala de Chirurgie (Romadnia, Piatra Neamti, 2013);
Uniunea Medicala Balcanica Sesiunea a XIX-a a Zilelor Uniunii Medicale Balcanice si
Congresul al II-lea in Medicina de Urgenta din Republica Moldova (Chisindu, 2013); Conferinta
USMF , Nicolae Testimitanu” (Chisinu, 2013); 5 International Medical Congress for Students
and Young Doctors ,,Med Espera”, (Chisindu, 2014); Conferinta anuala IMSP IMU (Chisindu,
2014); Congresul National de Chirurgie, editia a XXVII-a, Chirurgia (Sinaia, 2014); A XXXVI-
A Reuniunea a chirurgilor din Moldova ,,Jacomi-Rézesu”. A VIII-A Conferinta Internationald de
Chirurgie, (Romania, Piatra Neamti, 2014); Sesiunea a Zilelor Uniunii Medicale Balcanice in
Medicina de Urgenta din Republica Moldova (Chisindu, 2014); Conferinta anuala CNSPMU
(Chisindu, 2014); A XXXVIl-a Reuniune a chirurgilor din Moldova ,Jlacomi — Razesu”,
(Romania, Piatra Neamti, 2015); Conferinta anuald IMSP IMU (Chisindu, 2015); Conferinta
anuala IMSP IMU (Chisinau, 2016); Conferinta stiintifica ,,Nicolae Anestiadi - nume etern al
chirurgiei basarabene” (Chisindu, 2016); Reuniunea Internationald de Chirurgie (Romania, lasi,
2016); Conferinta USMF ,Nicolae Testimitanu” (Chisindu, 2016); European Exhibition of
Creativity and Inovation (Romania, lasi, 2017); Conferinta USMF ,Nicolae Testimitanu”

(Chisindu, 2017); Conferinta USMF , Nicolae Testimitanu” (Chisinau, 2019).

14



Rezultatele cercetarii au fost discutate si aprobate la sedinta catedrei de chirurgie nr.1

»Nicolae Anestiadi” si a Laboratorului chirurgie hepato-pancreato-biliara din cadrul Universitatii
de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (procesul verbal nr. 3, din 11.10.2023) si la
sedinta Seminarului Stiintific de profil ,,Chirurgia” (procesul verbal nr. 8.1, din 12.12.2023).
Publicatii la tema tezei: La tema tezei au fost publicate 25 lucrari stiintifice, dintre care articole
publicate in reviste nationale recenzate (categoria B) — 8, rezumate ale prezentarilor la congrese
Nationale si Internationale — 17; numarul publicatiilor fara coautori — 7.
Sumarul compartimentelor tezei. Teza include adnotarile in limbile romana, rusa si engleza,
lista abrevierilor, introducere, 5 capitole, concluzii generale, recomandarile practice, bibliografie
248 de surse, anexe, declaratii privind asumarea raspunderii, CV-ul autorului. Lucrarea include
18 tabele, 182 de figuri si 5 anexe.

In partea introductivd a lucririi sunt prezentate actualitatea si importanta stiintifico-
practica a problemei abordate, scopul, obiectivele, noutatea stiintifica, importanta teoretica si
valoarea aplicativa a lucrarii, aprobarea rezultatelor.

Capitolul 1. Aspectele contemporane ale etiologiei, patogenezei, factorilor de risc, diagnosti
cului, managementului si metodelor de prevenire a dehiscentei anastomozei pe colon
include analiza publicatiilor in literatura de specialitate la tema tezei in cadrul - definitie,
incidenta DAC, morbiditate si letalitate in cazul aparitiei acestei complicatiei. In sursele
mondiale sunt prezentate datele contemporane a regenerarii anastomozei pe colon, influenta
asupra acestui proces a diferitor factori de risc si impactul lor in aparitia dehiscentei
anastomotice. Sunt discutate diferite metode de protejare locald a anastomozei pe colon si
analizate beneficiile si dezavantajele lor. La fel, sunt analizate diverse metode de diagnosticare a
acestei complicatii, eficacitatea utilizarii diferitor markerii serologici a dehiscentei anastomotice.
De asemenea, a fost analizat rolul parametrilor, ce posedd valoare pronosticd la pacientii cu
patologie oncologica colorectala.

Capitolul 2. Materiale si metode ale studiilor experimentale si clinice prezinta caracteristica
generald si metodologia cercetdrilor experimentale pentru studierea proceselor regenerative in
zona anastomozei, eficacitatea diferitor substante cat biologice, atat si sintetice pentru protejarea
locald a zonei anastomozei. De asemenea, este descrisd metodologia studiului experimental
pentru stabilirea metodei optimale de protejare a anastomozelor primare. In acest capitol este
prezentata caracteristica generald a loturilor de pacienti inclusi in studiu si metodelor de
cercetare de laborator, imagistice, precum si a metodelor de prelucrare statistica.

Capitolul 3. Evaluarea experimentala a metodelor optimale de protejare locala a

anastomozei pe colon confine rezultatele studiilor experimentale pentru aprecierea si
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argumentarea metodei optimale (efective si inofensive) de protejare a anastomozelor primare pe
colon, prin prisma aprecierei presiunii de explozie a anastomozei si procesului aderential
intraabdominal.

Capitol 4. Particularititile morfologice a vindecarii anastomozei colonice in conditii
experimentale prezintd analiza statisticd detaliatd a particularitatilor morfologice a proceselor
regenerativ-reparative in zona anastomozei si evaluarea incidentei complicatiilor in conditii
experimentale.

Capitolul 5. Rezultatele utilizarii diferitor substante pentru protejarea anastomozei pe
colon (studiu clinic) prezinta studierea detaliata a valorii diferitor factorilor de risc si aprecierea
impactul lor in dezvoltarea dehiscentei anastomozei pe colon. In acest capitol a fost studiata
informitivitatea markerilor serologici In dehiscenta anastomozei pe colon. De asemenea, sunt
prezentate rezultatele imediate ale diverselor tipuri de interventii chirurgicale la pacientii cu
patologia chirurgicald a colonului, cu aplicarea anastomozei protejate; sunt apreciate rezultatele
postoperatorie de facto si pronosticate la pacienti in dependentd de metoda de protejare a
anastomozei pe colon, precum si in lotul general de pacienti.

Cuvintele cheie: anastomoza primara, dehiscenta anastomozei pe colon, pelicula de colagen,

plasma imbogatita cu trombocite, adezivul tisular latex.
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1. ASPECTELE CONTEMPORANE ALE ETIOLOGIE]I,
PATOGENEZEI, FACTORILOR DE RISC, DIAGNOSTICULUI,
MANAGEMENTULUI SI METODELOR DE PREVENIRE A
DEHISCENTEI ANASTOMOZEI PE COLON

1.1 Etiologia, patogeneza si factorii de risc a dehiscentei anastomotice

Chirurgia colorectald a fost si raméane unul dintre domeniile prioritare ale chirurgiei
contemporane. O atentie sporitd citre aceasta ramura a chirurgiei se datoreazd incidentei in
crestere a patologiei chirurgicale a colonului, cum ar fi: patologii oncologice, inflamatorii,
dereglarilor de tranzit si vascularizare, etc. In ultimii ani rata rezectiilor extinse si interventiilor
reconstructive asupra organelor cavitare ale tractului digestiv are tendintd spre crestere si
constituie 15-18% din numairul total al operatiilor chirurgicale abdominale. in acelasi timp,
majorarea volumului interventiei chirurgicale conduce la sporirea incidentei complicatiilor
postoperatorii.

Astfel, DAC reprezinta o complicatie serioasd a chirurgiei colorectale [41, 42 ] si poate fi
consideratd unul din indicatorii de calitate al functiondrii centrelor specializate [43, 44].
Importanta stiingificd, practicd si sociald a acestei probleme este conditionatd de absenta
consensului in privinta unor aspecte de bazd si prezenta multitudinii de abordari terapeutice al
pacientilor cu patologie chirurgicald a colonului. DAC reprezintd o complicatie cu pericol major
pentru viata pacientului [45] cu cresterea substantiald a duratei de spitalizare [46] si respectiv
creste considerabil impactul financiar [46, 47].

Pand in prezent, definitia universala unanim acceptata a DAC nu existd, fapt ce se
datoreaza opiniilor contradictorii la definirea criteriilor clinico-instrumentale [39, 49]. Grupul de
Studiu al Infectiei Chirurgicale in anul 1991 a defenit DAC, drept extravazarea continutului
intestinal prin conexiunea chirurgicald intre doua organe cavitare [50]. Conform datelor Grupului
International de Studiu al Cancerului Intestinului Rect - DAC reprezinta o comunicare dintre
compartimentul intra- si extraluminal prin intermediul defectului peretelui intestinal al
anastomozei intre colon si intestinul rect sau intre colon si anus. Conform datelor acestui Grup
abcesul in apropierea anastomozei, chiar si fara fistuld evidentd, se considerd a fi dehiscenta
anastomotica [51]. Alti autori, definesc DAC, ca prezenta defectului peretelui intestinal (inclusiv
linia de sutura manuald sau mecanicd), care conduce la comunicarea intre compartimentul intra-
si extraluminal [48]. Definitia dehiscentei anastomozei intestinale, conform datelor lui Miccini si
coaut., propusa in anul 2011 include pacientii cu semiologia clinico-radiologicd al acestei

complicatii. Forma clinica se manifestd prin aparitia eliminarilor fecaloide pe drenuri din
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cavitatea abdominala sau dezvoltarea starii septice asociate cu semne de peritonita localizatd sau
generalizatd [52]. Ahmed A. si coaut., au definit DAC, ca patrunderea continutului intestinal
si/sau gazelor prin conexiunea chirurgicala intre 2 capetele intestinale in cavitatea abdominala
sau a bazinului si/sau cu colectii lichidiene 14ngd zona anastomozei sau cu extravazare prin plaga
sau drenuri din cavitatea abdominala [53].

DAC poate aparea la orice nivel al tractului digestiv. Rata dehiscentei suturilor in
chirurgia stomacului si duodenului constituie 1.5-3%, a intestinului subtire - 2.8-8.7% [54], dar
in chirurgia colonului si rectului incidenta acestei complicatiei atinge cifre foarte Tnalte. Conform
datelor diferitor autori incidenta DAC variaza in limite largi de la 1%-12% [8, 9, 12-13,] pana la
19-32% [14]. Incidenta sporita in chirurgia colorectala se reflecta prin factorul vascular si nivelul
aplicdrii anastomozei. Astfel, dupd hemicolectomie dreapta DAC se dezvolta in 1% de cazuri,
dupa hemicolectomie stanga - in 5%, si In anastomozele colorectale joase si ultrajoase ajunge de
la 8-10% [16] pana la 15.3% [55].

DAC micsoreaza supravietuirea pacientilor la distanta si conduce la cresterea incidentei
de recidiva locald a cancerului, ce posibil poate fi explicat prin reactia inflamatorie cu activarea
anormala a factorilor locali de crestere [56]. Aparitia acestei complicatii prezintd indicatii pentru
interventii chirurgicale repetate, care la randul sdu se asociaza cu rezultate clinice nefavorabile,

inclusiv riscul sporit de moarte precoce postoperatorie.

Etiopatogeneza dehiscentei anastomozei colonice

Ameliorarea continud a rezultatelor tratamentului chirurgical constituie o prerogativa de
interes stringent, care poate fi realizatd prin cunoasterea profunda a mecanismelor de vindecarea
a anastomozei intestinale. Pentru studierea acestor procese au fost efectuate multiple studii
experimentale [57]. Date in literatura contemporana de specialitate, care descriu schimbarile
morfopatologice ale anastomozei intestinale umane sunt rare, cu exceptia cazurilor rezectiei
anastomozei in cadrul aparitiei complicatiilor sau a decesului [58].

Vindecarea plagilor intestinale reprezintd procesul ce posedd o importantd esentiald
pentru chirurgia reconstructiva a tractului digestiv [59]. Procesul de vindecare a anastomozei
intestinale decurge similar, ca si cicatrizarea oricarei plagii si include faza inflamatorie,
proliferativa si remodelare sau maturizare. Cel mai principal si important element al peretelui
intestinal este colagenul care determind rezistenta peretelui intestinal. Sinteza colagenului
reprezintd un proces intracelular care are loc n polisome, faza critica al caruia este hidroxilarea
prolinei si formarea hidroxiprolinei. In primele zile dupi interventie chirurgicald are loc

degradarea rapida a colagenului matur si sinteza colagenului nou [60]. Acest proces se afld sub
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influenta colagenazelor specifice, care se numesc matrix-metaloproteinaze (MMP). MMP
reprezintd endopeptidaze [61], concentratia carora se majoreaza dupa alterarea tisulard provocata
de mediatorii inflamatori [62]. MMP-1 si MMP-13 distrug fibrele colagenului, dar MMP-2 si
MMP-9 asigura degradarea ulterioara a colagenului [63].

Syk si coaut. (2003) au demonstrat corelatia intre concentratia colagenului si activitatea
MMP [64]. Inhibitia MMP duce la majorarea rezistentei anastomotice. in faza tardivd de
proliferare sinteza colagenului predomina si acest proces depinde de activarea fibroblastilor, care
la randul lor sunt activati de citochine inflamatorii si prostoglandine. In primele 7 zile
postoperator sintezd colagenului prezintd o fortd dominantd, in special pentru portiunea
proximald a anastomozei. Faza de remodelare incepe aproximativ peste 3 sdptdmani. Pe
parcursul acestei faze cicatricea devine matura si atinge cifrele maxime de rezistentd mecanica.
Peste 5-6 saptdmani nu se apreciaza cresterea semnificativa a concentratiei colagenului in zona
anastomozei, dar rezistenta ei creste In continuare pe parcursul multor luni dupa interventie.
Durata acestei faze depinde de factori numerosi, inclusiv varsta pacientului, tipul plagii,
localizarea ei, durata si intensitatea perioadei inflamatorii [65].

Mecanismul dezvoltarii DAC pana in prezent ramane neelucidat pe deplin. Fluxul
sanguin local, contaminarea bacteriana, tehnica defectuoasa chirurgicald, interventia urgenta,
aplicarea anastomozei pe colon nepregatit, lipsa experientei chirurgului etc., sunt factori ce
predispun la aparitia DAC [27]. Vascularizarea insuficientd a portiunii distale a colonului [66],
presiunea in zona anastomozei majoreazd pericolul aparitiei acestei complicatii. Hematoamele
intraabdominale, pot deveni infectate ulterior si afecteaza procesul de regenerare si cicatrizare a
anastomozei. In cazul dezvoltirii DAC precoce pe parcursul primelor 4-6 zile dupi interventie
chirurgicald, cauza poate fi - necroza marginald in zona anastomozei si inflamatia peritonealad
reactiva care conduc la o ischemie locala. Inflamatia locald si formarea abceselor, pe fondalul
unei dehiscente minore a anastomozei, poate duce la dezvoltarea dehiscentei anastomotice
tardive [31]. Mecanismul patogenetic responsabil de impactul oncologic al DAC poate fi explicat
prin eliberarea celulelor atipice rdmase in lumenul intestinal in timpul interventiei chirurgicale la
pacienti cu cancer colorectal. Raspunsul inflamator la DAC poate intensifica diseminarea tumorii
si metastazelor [67].

Asa dar, dehiscenta anastomotica este rezultatul 1intarzierii cicatrizdrii mucoasei
intestinale si reprezintd calea prin care celulele exfoliative tumorale pot invada patul vascular si
asigurd raspandirea la distantd a celulelor tumorale. Aceste mecanisme pot explica corelatia Intre

supravietuirea diminuata si DAC [68].
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Factorii de risc ai dehiscentei anastomozei.

Pana in prezent se studiaza o sumedenie de factori de risc, care sunt asociati cu aparitia
DAC si pot fi divizati in doud grupe: factori generali (legati de statusul biologic al pacientului) si
factori locali (dependenti de tehnica chirurgicald utilizata si respectiv de caracteristicile locale ale
patologiei de bazd) [12]. Factorii generali, cum ar fi: anemia, hipovolemia, PO; arterial diminuat,
neutropenia, saturatia diminuatd de Oz, malnutritia, hipo- si avitaminozd, deficitul de zinc,
icterul, uremia, terapia cu corticosteroizi, si factori locali, cum ar fi: infectia, continutul
intestinal, antibioticoterapia profilactica, tehnica de suturare si materialul de sutura, ocluzia
vaselor mezenterice - joacd un rol important In procesul de regenerare si cicatrizare a
anastomozei intestinale [29, 69]. Conform datelor lui Testini si coaut., (2000) factorii sistemici
sau generali nu au influenta sporita asupra proceselor de regenerare comparativ cu factorii locali
[12]. Actualmente nu existd un consens definitiv referitor la valoarea fiecarui factor de risc in
procesul de vindecare a anastomozei pe colon [70]. Reiesind din cele mentionate, cunoasterea
factorilor de risc asociati DAC are o importantd decisivd in special prin masurile terapeutice,
care se impun pentru combaterea acestora [71].

Profesionalismul si experienta chirurgului indiscutabil este unul din cei mai importanti
si decisivi factori de risc a DAC in chirurgia colorectala [43, 72].

Sexul. Conform datelor literaturii de specialitate, la barbati incidenta DAC este mai
mare, faptul care poate fi explicat prin particularitati anatomice, cum ar fi: bazinul Ingust si
dificultdti tehnice in aplicarea anastomozei colonice in timpul interventiei chirurgicale si are loc
influenta hormonal-dependentd a microcirculatiei intestinale, care actioneaza asupra aparitiel
dehiscentei anastomozei intestinale [18, 73, 74]. Dar Teoh CM si coaut., considera ca diferenta
aceasta este statistic nesemnificativa [25]. Kirchhoff P si coaut., 1n studiile sale au demonstrat, ca
barbatii au pericol sporit de aparitie a complicatiilor dupa interventii chirurgicale atat prin acces
laparoscopic, cét si prin abord traditional [75]. Dar in acelasi timp, alte cercetdri exclud acest
parametru din lista factorilor de risc [76, 77].

Viarsta. in multiple studii varsta inaintati se considerd un factor independent de risc
pentru dezvoltarea DAC [16, 29, 78, 79]. Dar din altad parte, conform datelor lui Teoh si coaut.,
incidenta DAC a fost de 13% la pacientii sub 60 ani comparativ cu 18% la pacientii in varsta de
peste 60 ani, dar aceastd diferentd este statistic nesemnificativa [25]. Astfel, varsta inaintatd a
pacientului nu poate fi interpretata, drept o contraindicatie pentru chirurgia colorectald. Multiple
studii au demonstrat rezultatele excelente postoperatorii la pacientii in etate, care au beneficiat de

chirurgie laparoscopica colorectala [73, 80].
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Statusul nutritional precar este reflectat printr-un nivel scazut al albuminei serice, care
coreleaza cu o frecventa sporita a fistulelor anastomotice [18, 76, 77, 81]. Nivelul preoperator al
albuminei reprezintd indicator sigur pentru pronosticul de dezvoltare al complicatiilor
postoperatorii. Numeroase studii au demonstrat o asociatie importantd intre concentratia
diminuatd a albuminei serice si mortalitatea excesiva. In analize variate, in anul 2003, a fost
demonstrat cd pacientii cu malnutritie si hipoproteinemie sunt predispusi pentru dezvoltarea
DAC, ce dovedeste ca hipoproteinemia reprezintd un factor major de risc in chirurgia colorectala
[82]. Conform datelor diferitor autori, nutritia enterald hiperproteica pentru o perioada cuprinsa
intre 7 si 10 zile preoperator joacd un rol important la pacientii cu malnutritie, care sunt supusi
interventiei chirurgicale colorectale [7, 76, 77].

Astfel, maximizarea alimentatiei preoperatorie este un procedeu important pentru reducerea
pericolului de aparitiec a DAC [43]. In pofida, alimentarea enterald preoperatoric poate fi
efectuatd numai la pacientii fara semne de ocluzie intestinald, proces inflamator sau peritonita.

Obezitatea este un alt factor de risc, incidenta caruia este in cresterea in toate tarile
industrial dezvoltate. Obezitatea se asociaza cu diferite schimbari patofiziologice, cum ar fi:
insuficienta cardiaca si pulmonara si din cauza aceasta se considera un factor de risc major
pentru aparitia complicatiilor dupa interventii chirurgicale [18, 74, 82, 83]. Actualmente pentru
aprecierea gradului de obezitate se utilizeaza indexul de greutate corporald, care reprezinta o
metoda standard de evaluare a greutatii corporale totale. Parametrul acesta poate fi utilizat pentru
evaluarea nu numai a patologiilor benigne, dar si a celor maligne [84]. Conform datelor diferitor
autori obezitatea se asociazd cu cresterea incidentei complicatiilor postoperatorii, inclusiv
infectarea plagilor dupa orice tip de interventie chirurgicald, rata sporitd a mortalitatii si DAC
[74, 85].

Hipercolesterolemia reprezinta un factor de risc major a DAC. Ateroscleroza indusa de
hipercolesterolemie are efect detrimental asupra proceselor de regenerare si cicatrizare a zonei
anastomozei intestinale. Dar manifestarile hipercolesterolemiei se atestd cu mult Tnainte de
inceputul aterosclerozei [86]. In literatura de specialitate a fost demonstrat ca hipercolesterolemia
afecteazd atat functiile patului microvascular prin diferite mecanisme patofiziologice a
sistemului endotelial microendocrin, cat si deregleaza sistemul macrovascular. Cauza afectarii
endoteliale induse de hipercolesterolemie este determinata preponderent de pierderea relaxarii
endoteliale. Faptul acesta poate fi explicat prin urmatoarele mecanisme: diminuarea efectului
relaxant a NO, ADP, trombinului, Ca™ [87], majorarea capacititii de agregare a trombocitelor,
sporirea eliberarii substantelor vasoconstrictoare, derivatelor endoteliale, cum ar fi: serotonina,

tromboxan Aj.
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Totusi, cauza Inrautatirii procesului de vindecare a zonei anastomotice pand in prezent
ramane neelucidata definitiv [88]. Studiile ulterioare sunt necesare pentru determinarea definitiva
a efectelor negative ale hipercolesterolemiei asupra proceselor de regenerare si cicatrizare a
zonei anastomotice.

Patologia asociata a pacientului. Comorbiditatile reflectd starea generald a pacientului
si majoreazd pericolul chirurgical, afectdnd procesul de cicatrizare al anastomozei [81]. In
literatura de specialitate se considera, ca diabetul zaharat este un factor independent de risc in
aparitie DAC, in special, in anastomoza ileo-colica [18, 82, 89]. Conform datelor lui Ansari si
coaut., patologia cardiorespiratorie are un efect negativ de pronostic la pacientii supusi
interventiilor colorectale [90]. Insuficienta cardiovasculara conduce la dereglarea metabolismului
si bilantului hidroelectrolitic ce majoreaza considerabil pericolul dezvoltarii DAC [11, 16, 82].
Patologia respiratorie, in special, ventilarea alveolard insuficientd si ca rezultat, hipoxia si
hipercapnia reprezintd un obstacol marcant pentru procesele de regenerare a zonei anastomozei.
Studiile experimentale au demonstrat ca, hipoxia impiedica procesul de hidroxilare a colagenului
si ca rezultat are loc diminuarea rezistentei mecanice a anastomozei. Insuficienta hepatica
cronica frecvent se asociaza cu asa complicatii, cum ar fi: infectia, dereglarea cicatrizarii
plagilor, de asemenea se deregleaza si functia imund a ficatului, care poate conduce la
dezvoltarea sepsisului si la decesul pacientului. Patologia endocrind, ca diabet zaharat are riscul
sporit de dezvoltare a DAC, ce poate fi explicat prin perfuzia tisulara insuficientd, riscul major
de infectare a zonei anastomotice, hipertensiunea dificil controlatd. Conform datelor lui Teoh si
coaut., incidenta DAC a fost mai mare la pacientii cu diabet zaharat, dar diferenta aceasta a fost
statistic nesemnificativa [25].

Administrarea preparatelor antiinflamatorii nesteroidiene in perioada postoperatorie
in chirurgie colorectald este considerata element al regimului anestezic multimodal. Klein M. a
demonstrat, ca administrarea acestor preparate are efect daunator asupra regenerarii anastomozei
st influenteazd aparitia DAC [91]. Efectul antiinflamator se explicd prin inhibarea MMP, ce
respectiv micsoreazi degradarea precoce a colagenului. Intradevar, acest efect a fost demonstrat
de Mastboom si coaut. [92], dar a fost contradictat in alte studii similare, unde nivelul
hidroxiprolinei in faza precoce de regenerare a anastomozei la pacientii tratati cu preparate
antiinflamatorii nesteroidiene, rdmane nealterat [93] si chiar redus [94]. Este necesar de
mentionat, ca antiinflamatoriile nesteroidiene inhiba sintezd colagenului datorita efectului direct
asupra fibroblastilor in faza proliferativa. Actualmente existd date contradictorii, conform carora,

administrarea antiinflamatoriilor nesteroidiene are efecte benefice asupra rezistentei anastomozei
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[92]; altii considera ca poate influenta daunator [94], dar unele studii spun ca utilizarea acestor
preparate nu actioneaza asupra regenerarii zonei anastomozei [95].

Este necesar de remarcat, cd actiunea antiinflamatoriilor nesteroidiene asupra sistemului
de coagulare, riscul de formare a trombilor in vasele mici a anastomozei, si ca rezultat,
micsorarea fluxului sanguin, ischemia, necrozd conduce la dezvoltarea DAC [91].

Terapia preoperatorie cu corticosteroizi. Actualmente sunt date controversate asupra
administrarii preoperatorii a corticosteroizilor. In unele studiile experimentale a fost demonstrat
ca utilizarea corticosteroizilor inrdutateste procesul de cicatrizare al anastomozei la sobolani [18,
96], dar conform datelor altor autori corticoterapia nu exercita influentd negativa [97]. Konishi si
coaut., considera ca corticosteroidoterapia de lunga durata reprezinta factor independent de risc a
DAC 1in chirurgia colorectald a cancerului. La pacienti, care au utilizat corticosteroizi rata DAC a
constituit 11.8% vs 2.4% la pacientii care nu au primit tratament hormonal [98].

Deprinderile nocive coreleaza cu sporirea morbiditatii si mortalitatii dupa interventie
chirurgicald. Mecanismul acestui fenomen nu este clar, dar se considera cad la fumatori are loc
deteriorarea epiteliului pulmonar si ca rezultat invazia pulmonara cu infectia. Consumarea
alcoolului poate induce complicatii, fapt ce poate fi explicat prin actiunea lui toxica asupra
ficatului [11, 18, 24, 74, 82].

Unul din factorii importanti de pronostic al evolutiei pacientilor este Scorul American
Anesthesiology Association (ASA). ASA > 3, prezintd un pericol sporit pentru dezvoltarea
DAC la acesti pacienti, ce se explica printr-o perfuzie insuficienta a tesuturilor §i majorarea
riscului de infectare a zonei anastomozei [18, 74, 75, 82, 99, 100].

Anestezia epidurala este frecvent utilizatd in chirurgia abdominald si conceptul initial,
ca acest mod de anestezie poate stimula motilitatea intestinala sau sporeste pericolul de aparitie
DAC nu este bazat pe dovezi evidente [73]. Holte si coaut., au demonstrat, cd administrarea
anesteziei epidurale contribuie la aparitie dehiscentei anastomotice [101] vice verso de Swedish
Rectal Cancer Registry Data, care nu au depistat majorarea incidentei de complicatie respectiva
[102].

Chimio/radioterapie neoadjuvanti preoperatorie Anastomoza intestinald este necesar
de efectuat pe tesut intestinal sandtos. Dar la pacientii oncologici supusi radioterapiei frecvent se
dezvoltd enterita postradioterapie, care majoreaza posibilitatea aparitieit DAC. Dar totusi,
managementul enteritei postradioterapie ramane o problemd complicatd si numai chirurgului
operator apartine decizie de a aplica sau nu anastomozad pe colon [73]. Chimio/radioterapie

neoadjuvantd preoperatorie a fost consideratd in studii retrospective, ca factorul de risc a DAC
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[18, 74, 103, 104], dar studiile prospective demonstreaza ca chimio/radioterapia nu influenteaza
negativ asupra incidentei acestei complicatii In perioada postoperatorie [105, 106].

Pregitirea preoperatorie a colonului inainte de interventii elective in chirurgia
colorectala se utilizeaza pe parcursul multor ani [107] si pana in prezent este folosita in practica
cotidiana clinica. In prezent in chirurgia colorectald electivd se propune pregitirea mecanici a
colonului combinatd cu antibioticoterapia orald [108]. Conform datelor literaturii de specialitate,
pregatirea preoperatorie a colonului posedd urmatoarele beneficii: micsorarea contamindrii
intraoperatorie cu masele fecale, ce la randul sdu reduce incidenta complicatiilor postoperatorii,
cum ar fi: infectarea plagii si infectia intraabdominald reziduald [18, 109, 110]; prevenirea
rupturii mecanice a anastomozei in timpul pasajului maselor fecale solide si faciliteaza
manipularile pe colon intraoperator [111].

Dar la momentul actual sunt diferite studii, care contestd avantajele pregatirii
preoperatorii a colonului. Wille —Jorgensen si coaut., au demonstrat ca rata incidentei DAC a fost
mai mare in grupul de pacienti, carora li s-a efectuat pregdtirea intestinald preoperatorie [112].
Slim si coaut., au demonstrat incidenta sporitd a infectdrii plagii postoperatorii si a DAC in
grupul pacientilor, care au fost supusi acestei pregétirei [113]. Actualmente, conform datelor
literaturii de specialitate pregétirea mecanica a colonului nu are avantajele semnificative. Studiile
prospective recente au demonstrat inutilitatea pregatirii preoperatorie mecanice a colonului [30].
In acelasi timp este necesar de mentionat ci pregitirea preoperatorie a colonului reprezinti o
procedurda neplacutd pentru pacient, care poate fi asociatd cu diferite complicatii, cum ar fi:
dehidratarea, greturi, vome, leziuni ale mucoasei intestinale, hipopotasemia si alte deregldri
electrolitice. Conform datelor lui Croucher [114] si Bucher [115] in timpul pregatirii mecanice a
colonului are loc alterarea mucoasei, ce se manifesta prin urmdtoarele momente - pierderi de
mucus superficial (p<0.001), pierderi de epiteliocite (p<0.01), edemul de lamina proprie
(p<0.01), infiltratie limfocitara (p<0.02) si polimorfonucleard (p<0.02). Conform recomandarilor
lui Ram si coaut., chirurgia colorectala este sigura si fard pregdtirea mecanica a colonului, si
numai in unele situatii are beneficiile sale - in cazul tumorilor mici, cdnd poate fi necesarda
colonoscopia intraoperatorie [116].

Reiesind din cele expuse, pregdtirea mecanicd preoperatorie a colonului rdméane o
problemad contradictorie a chirurgiei colorectale contemporane si sunt necesare studii ulterioare
pentru aprecierea definitivd a beneficilor si dezavantajelor acestei proceduri, si necesitatea
utilizarii n practica clinicd cotidiana.

Statutul hemodinamic al pacientului pre- si intraoperator si influenta lui asupra

rezultatelor postoperatorii si, in special, aparitia DAC nu este studiat detaliat. Conform datelor
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lui Post IL. si coaut., hipertensiunea preoperatorie diastolica, defintd ca PD >90 mmHg, este
independent asociata cu dezvoltarea DAC, posibil datoritd ischemiei microcirculatorii, provocate
de hipotensiunea in zona anastomozei. De asemenea, hipotensiunea intraoperatorie severa
(scaderea presiunii diastolice mai mult de 40%) la fel s-a asociat cu incidenta sporitd a DAC.
Hipotensiunea diastolicd a fost asociatd cu scaderea presiunii sistolice, dar aceasta a fost mai
putin severa si nu a fost statistic semnificativa, ce probabil poate fi explicat prin numarul mic a
pacientilor in studiu [117].

Urgenta interventiei chirurgicale prezintd un factor de risc independent a DAC [18,
117]. Prezenta peritonitei si/sau ocluziei intestinale este predictivd pentru aparitia acestei
complicatii. Anastomoza primara nu este in mod obligator contraindicatd in conditii de urgenta.
Pericolul de aparitie a DAC este cumulativ si se bazeaza pe toti factori de risc a pacientului [73,
74].

Tehnica chirurgicala reprezintd un factor de risc, care depinde de preferintele
chirurgului. Tehnica chirurgicala si metodele aplicdrii anastomozei intensiv se studiazd in
cercetiri experimentale. Incd in anul 1893 Nicholas Senn in adresarea sa, citre Asociatia
Chirurgilor Militari a spus ,,Noi credem, ca tehnica suturii intestinale raimane un capitol nefinisat
si metoda ideald de unire a plagilor intestinale va fi inventatd” [118]. Tehnica suturarii
anastomozei colonice actualmente rdmane o problemd discutabilda a chirurgiei colorectale
contemporane. Variante de suturare a anastomozei intestinale, intr-un singur plan si in doua
planuri au fost intens studiate si discutate in literatura de specialitate [119]. Dar nu a fost
confirmat faptul, ca suturarea in doud planuri mai rar se complica cu DAC vs suturarea intr-un
singur plan. Actualmente existd diferite metode de aplicare a anastomozei intestinale, inclusiv
suturarea Intr-un singur plan, in doud planuri, aplicarea suturilor separate sau continue [120],
folosirea firelor absorbabile ori non-absorbabile, anastomoze manuale sau mecanice. La
momentul actual nu existd o metodd perfecta pentru prevenirea DAC. Dar este necesar de
mentionat cd durata aplicarii anastomozei intr-un plan si impactul financiar face metoda datd a fi
mai perfectd si mai avantajoasd comparativ cu alte metode [121]. Alegerea corecta a materialului
de suturd in chirurgia colorectala este foarte importantd, din considerente, ca firul de suturad
reprezinta un corp strdin pentru organismul uman si produce o reactie tisulard inflamatorie, care
persistd 2-3 sdptamani. Procesul inflamator retine cicatrizarea anastomozei intestinale, asa dar,
firul ideal trebuie sa provoace o inflamatie minimald. Absorbtia firului de suturd duce la
eliminarea corpilor strdini, In comparatie cu firele non-absorbabile, care provoacd o reactie
inflamatorie tisulard pronuntata [122]. Conform datelor literaturii de specialitate, rata DAC, 1n

anastomozele intestinale aplicate intr-un plan cu fir polipropilen, cu suturd continud, a constituit
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1% ce se datoreazi structurii monofilamentare a firului [123]. In studiile clinico-experimentale
au fost demonstrate avantajele utilizarii firelor sintetice absorbabile comparativ cu cele non-
absorbabile, In special, pentru prevenirea aparitiei stricturilor anastomotice [124]. Conform
datelor lui Ozokutan si coaut., examinarea histopatologicd a anastomozelor aplicate cu fir
absorbabil si non-absorbabil, a demonstrat gradul asemanator a procesului inflamator si absenta
efectelor semnificative asupra calitdtii cicatrizarii si regenerdrii a zonei anastomozei intestinale
[122].

Anastomoza mecanica vs manuala. MacRae si McLeod in meta-analiza lor de 13 studii
randomizate cu evaluarea anastomozei colorectale manuale si celei mecanice nu au demonstrat
diferenta de incidenta a DAC [125], ce se reflectd si in alte studii [18]. Anastomoza mecanica
mentionat incidenta sporitd de dezvoltare a stricturilor dupa aplicarea anastomozei mecanice.
Mecanismul acestui fenomen nu este elucidat pe deplin. Se considerd cd are loc raspunsul
inflamator hiperergic. Altii considera ca in anastomoza mecanica are loc cicatrizarea per
secundum si respectiv riscul sporit de aparitie a stenozei [43].

Majoritatea autorilor considera, cd nivelul anastomozei (distanta de la orificiul anal)
incontestabil reprezintd un factor de risc, care influenteaza rata de aparitie a DAC [74, 126, 127].
Cu cat mai proximal este situatd anastomoza cu atat mai mic este pericolul aparitiei acestei
complicatii [21, 128]. Aceasta se datoreazd pe de-o parte dificultdtilor in realizarea
anastomozelor joase si pe de altd parte vascularizatiei precare a bontului distal [7, 18, 76]. Exista
insa studii care nu asociazd distanta de la nivelul tumorii la orificiul anal cu o frecventa mai
sporitd a DAC [77].

Tumora colonului. Conform datelor literaturii mondiale dimensiunile tumorii pe colon
reprezinta factorul, care contribuie la aparitia DAC. Unele studii au demonstrat, cd tumori mai
mari de 3 cm [20] sau 4 cm [105] sunt independent predicative pentru dezvoltarea DAC.
Neoplazia avansatd tot este un factor de risc [129]. Richards si coaut., au demonstrat, ca boald
metastatica In rezectii anterioare de rect sporeste riscul dezvoltarii DAC [130].

Stoma de protectie, nu amand DAC, dar poate preveni multiple complicatii majore
postoperatorii. Utilizarea de rutind a acestei stome, pand in prezent, raimane contraversata [73,
74, 131]. In pofida, contraverselor existente majoritatea autorilor considera, ci utilizarea acestui
tip de stomad, ar fi optimal, daca prezicerea DAC ar fi posibild. Dar in realitate asta este practic
imposibil. Pakkastie si coaut., au raportat, cd in studiul lor, care a inclus 38 de pacienti, supusi
rezectiei anterioare joase, la 50% de pacienti s-a aplicat stoma de protectie. Astfel, ei au dovedit

reducerea incidentei de DAC cu 5%-16% la pacienti cu stoma de protectie si 32% vs pacienti
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fara stomd. Dar aceasta diferenta a fost statistic nesemnificativd datoritd numarului mic al
pacientilor inclusi in studiu [132]. Conform datelor altor studii stoma de protectie reduce
considerabil riscul dezvoltariit DAC [20, 82, 104]. Altii considerd ca, aplicarea stomei de
protectie nu are nici un efect pozitiv si nu micsoreazd incidenta aparitiet DAC in perioada
postoperatorie [133, 134].

Conform datelor literaturii de specialitate contaminarea campului operator reprezinta
un factor independent de risc pentru dezvoltare a DAC [82]. Essani si coaut., considerda
contaminarea campului operator, drept un indicator al interventiilor dificile [43]. Dar din alta
parte, s-a propus ca, orice infectie in cavitatea abdominald poate sa se extinda, deoarece se
implica in proces anastomoza intestinala, care se dreneaza in anastomoza si poate cauza aparitia
dehiscentei [135]. Astfel, controlul minutios al infectiei poate diminua pericolul dezvoltarii DAC
[43].

Hemoragie intraoperatorie. Procesul de cicatrizare al anastomozei intestinale depinde
de suficienta microcirculatiei. Reducerea fluxului sanguin in zona perianastomotica si ischemia
critica posibila poate fi cauza eventualei DAC. Trauma chirurgicala induce eliberarea serotoninei
din trombocite activate si are loc vasoconstrictia considerabild, care este cauzatd de endoteliul
alterat. Volumul hemoragiei in timpul interventiei chirurgicale reprezintd un factor de risc pentru
vindecarea zonei anastomozei intestinale. De asemenea, este necesar de mentionat efectul
imunosupresiv al sangelui transfuzat si interconexiunea cu aparitia complicatiilor postoperatorii,
in special infectioase [18, 76, 103, 76, 136, 137]. Conform datelor literaturii de specialitate,
anemia preoperatorie si transfuzia intraoperatorie se considerd factori de risc a complicatiilor
intra- si postoperatorii in chirurgia colorectala [75].

Situatia locala intraoperatorie are o importanta decisiva pentru finalizarea interventiei
chirurgicale si poate fi evaluatd cu ajutorul Mannheim Peritonitis Index [138] si stadia dupa
Hinchey [139], care se considera predicatorii morbiditatii si mortalitatii. Pentru aprecierea
severitatii peritonitei si a infectiei intraabdominale poate fi utilizat Mannheim Peritonitis Index,
care reprezinta un scor al peritonitelor de orice etiologie, care este la fel de eficient ca si scorul
APACHE 1I pentru pronosticarea decesului [140]. Clasificarea lui Hinchey depinde de
severitatea infectiei locale, formarea abceselor intra- si extramezocolice sau dezvoltarea
peritonitei fecaloide. Conform clasificarii lui Hinchey, in stadiu 1 si II poate fi aplicata
anastomoza primard; in stadiu III — este indicatd anastomoza primara plus stoma decompresiva.
In stadiu IV — utilizarea procedeelor minimal agresive este evidentia. Conform datelor clinice
generale la pacientii septici procesul de vindecare al plagilor decurge anevoios, tesutul de

granulatie nu este sdndtos, ce compromite procesul de regenerare si vindecare a anastomozei.
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Reiesind din cele expuse, majoritatea chirurgilor se abtin de aplicarea anastomozei colonice
primare in conditii de peritonitd fecaloida, din cauza complicatiilor postoperatorii, cum ar fi,
DAC, costurile financiare se maresc considerabil [141].

Astfel, Mannheim Peritonitis Index si clasificarea lui Hinchey reprezinta indicii care au
rolul principal in alegerea metodei de finalizare a interventiei chirurgicale.

Drenarea cavititii abdominale ramane o problema definitiv nerezolvatd a chirurgiei
colorectale. Majoritatea chirurgilor folosesc drenarea de rutind a cavitatii peritoneale dupa
aplicarea anastomozelor colorectale. In multiple studii a fost demonstrat ca drenarea profilactica
nu amelioreaza pronosticul si nu numai cd nu reduce incidenta DAC, dar are si o influentd
negativa [74, 142]. in anul 1999, Urbach si coaut., au demonstrat ca drenarea de rutind in cazul
aplicarii anastomozelor colonice si rectale nu reduce rata complicatiilor, inclusiv si DAC, dar,
vice versa, sporeste incidenta dezvoltarii asectei complicatiei de 1.5 ori [143]. Asa dar, drenarea
profilactica a cavitatii peritoneale raimane o problema discutabild si controversatd a chirurgiei
colorectale. Spre regret, actualmente nu sunt studii suficiente pentru solutionarea definitiva a
acestei probleme.

Decompresia nazogastrica este pe larg utilizata in chirurgia abdominala. Utilizarea de
rutind a sondelor nazogastrale dupa aplicarea anastomozelor digestive are urmatoarele scopuri —
restabilirea functiei intestinale, prevenirea complicatiilor respiratorii, micsorarea riscului DAC,
durata mai scurtd a spitalizarii [144]. Dar au fost descrise si complicatii a acestei metode ca,
sinuzita, lezarea coardelor vocale, perforatia iatrogenad gastrica si esofagiand, trauma nazala,
hemoragia nazala, afectarea laringelui, ulceratii esofagiene, refluxul gastro-esofagian, pneumonia
prin aspiratie si probleme psihologice [145, 146].

Durata interventiei chirurgicale reprezinta un factor dependent de tehnica chirurgicald,
complicatiile intraoperatorii, interventiile chirurgicale precedente, experienta chirurgului-
operator si a echipei [73, 74, 76, 98]. Lipska MA si coaut., au demonstrat corelarea intre durata
interventiei chirurgicale si incidenta complicatiilor intra- si postoperatorii [147]. Conform datelor
lui Teoh si coaut., durata lungd a interventiei chirurgicale se asociazd cu sporirea expozitiei
bacteriene si cresterea infectiei chirurgicale [25], aparitia DAC [148]. Din alt aspect, practic toate
studiile prospective randomizate comparand interventiile laparoscopice si traditionale, in pofida
duratei mai lungi a operatiilor laparoscopice, au aratat absenta cresterii ratei complicatiilor intra-
si postoperatorii si incidenta similard a morbiditatii si mortalititii [149]. In pofida duratei mai
lungi, interventiile laparoscopice poseda urmadtoarele avantaje: diminuarea duratei aflarii in

stationar, micsorarea infectarii plagilor si a ileusului. Pe langa acestea durere postoperatorie este
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minimala si usor tratabild [150]. Insd, pentru aprecierea definitiva a influentei duratei operatiei
asupra rezultatele postoperatorii sunt necesare studii suplimentare.

Astfel, majoritatea factorilor de risc a DAC, totusi, rdman actualmente contraversate si
discutabile. O importanta principiald detin numai 2 factori — profesionalismul chirurgului si

calitatea materialul de sutura.

1.2 Tendinte contemporane in tactica de tratament a dehiscentei anastomozei colonice
Diagnosticarea precoce si managementul corespunzitor al DAC este momentul-cheie
pentru diminuarea rezultatelor negative [151]. Tabloul clinic al acestei complicatii apare, de
obicei, de la a 3-a pana la a 6-a zi postoperator [30]. Dupa timpul de aparitie DAC se imparte in:
imediatd — in timpul interventiei chirurgicale; precoce — in timpul primelor 7 zile; tardiva — dupa
7 zile. Cele mai semnificative complicatii a DAC sunt urmadtoarele: sepsis pe fundal de abcese
intraabdominale (50%), peritonita fecaloidd generalizatd, abcese ale peretelui abdominal,
infectarea plagii postoperatorii (25%) [38, 152, 153]. Semnele abdominale initial sunt absente, in
special in anastomoze extraperitoneale. Frecvent la pacienti apar abcese anastomotice, care pot
sa erupa in lumen cu rezolvarea spontana sau eruperea in cavitatea peritoneala cu dezvoltarea
peritonitei [151]. Manifestarile clinice a DAC sunt variabile si depind de localizarea,
dimensiunile defectului si starea tesuturilor adiacente, cum ar fi: omentul mare, intestinul subtire,
care sunt implicate in proces si pot participa in delimitarea lui [30]. Bruce si coaut., diferentiaza
3 forme: radiologicd (fard manifestari clinice), forma minorda, care nu necesitd interventie
operativa §i forma majora in care este indicatd interventia chirurgicala urgenta [49]. Chambers
WM, si coaut., dupa tabloul clinic deosebesc forma majora si minora [9]. Forma majora se
caracterizeaza prin manifestari clinice pronuntate, atat generale — hipotonie, tahicardie, febra
[154], cat si locale — simptoamele peritonitei locale sau generalizate, eliminari purulente sau
fecaloide prin drenuri sau din plaga postoperatorie [155]. Indicatiile pentru relaparatomie la
acesti bolnavi sunt evidente. Forma minora se manifestd prin semne clinice atenuate -
subfebrilitate, tahicardie nesemnificativa, ileus postoperator, peritonism local nepronuntat. La
acesti pacienti frecvent apar complicatii septice, inclusiv, septicemia, abcese intraabdominale i a
bazinului mic, hematoame infectate. Indicatii absolute pentru interventie chirurgicala repetata in
cazul formei minore de DAC nu sunt, este indicat tratament conservator si tactica expectativ-
activa. In majoritatea formelor subclinice are loc rezolvarea spontana [156].
Conform datelor literaturii de specialitate, semnele clinice suspecte pentru DAC sunt
urmdtoarele - tahicardia > 100, febra > 38.0°C, semnele peritoneale locale sau difuze,

leucocitoza > 10 x 10 3 /ml, ileus dinamic de duratd (2 zile) si mai mult, gastrostaza — eliminari
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de staza prin sonda nazogastrald, mai mult de 200 ml pe zi sau vome care cer instalarea sondei
[23], oliguria < 1000 ml, diareea, ureea > 8 mmol/l, creatinina > 110 mmol/l, elimindri prin
drenurile din cavitatea peritoneald > 400 ml la a 3-a zi postoperator. In 71% cazuri DAC se
determina in primele 5 zile dupa operatie. Prezenta la pacient a 2 semne, din cele mentionate mai
sus, sporeste riscul aparitiei dehiscentei anastomozei pana la 18%, a 3 semne - pani la 67%. In
cazul interventiei chirurgicale repetate dupa 5 zile de la prima operatie mortalitatea atinge cifre
inalte pana la 22%.

Den Dulk si coaut. in anul 2009 au propus protocolul pentru monitorizarea standardizata
postoperatorie a pacientilor carora a fost aplicatd anastomozei pe colon, scopul principal al
acestuia a fost reducerea intarzierii In diagnosticarea DAC si, respectiv, prin urmare diminuarea
mortalitatii [157]. Parametrele acestui scor sunt accesibile in orice institutie medicald si pot fi
apreciate in timpul examinarii zilnice a pacientului si sunt prezentate in tabelul 1.1. Prima zi
simptomatica de DAC a fost definita ca zi dupa ultima zi cand scorul DAC a fost zero.

Tabelul 1.1. Protocolul pentru monitorizarea standardizata postoperatorie

Semnul Valori normale Scorul Valori anormale Scoru
1

Generale

Febra <38°C 0 >38°C 1

Batai cardiace < 100/min 0 >100/min 1

Frecventa respiratorie < 30/min 0 >30/min 1

Diureza > 30ml/ora ori 700ml/zi 0 < 30ml/ora ori 700ml/zi 1

normal agitarea/somnolenta

Statutul neurologic stabild/ameliorarea 0 agravarea 2

Starea clinica 0 2

Semne obiective

Semne de ileus Lipseste 0 Prezenta 2

Staza gastrica Lipseste 0 Prezenta 2

Dehiscenta fasciald Dureri Lipseste 0 Prezenta 2

abdominale, altd durere Lipseste 0 Prezenta 2

Semne de laborator

Semne de infectie lipsa leucocitozei 0 1> 5% leucocitelor 1

sau T PC-reactiva sau T PC-reactiva
Functia renala ureea si creatinina in 0 1 > 5% de ureea si 1
norma creatinind

Alimentarea

Statutul de nutritie Alimentare normala 0 Alimentare prin sonda/ATP | 1/2

alimentarea

PC-reactiva — proteina C-reactivd; ATP — alimentarea totala parenterala.
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Acest scor a fost utilizat pentru monitorizarea postoperatorie a pacientilor supusi
rezectiilor colonice pe fon de patologii cat maligne, atat si benigne. Diferenta intre prima zi de
aparitie a manifestarilor clinice si ziua confirmarii DAC a fost consideratd ca intarziere in
diagnosticarea acestei complicatii.

Suma totald de puncte al acestui scor poate indica masuri diagnostico-curative necesare,

conform algoritmului ulterior, care este prezentat in tabelul 1.2.

Tabelul 1.2. Scorul dehiscentei anastomotice

| \ ™~

<3 puncte 4-7 puncte > 8 puncte Clinic confirmata dehiscenta
anastomozei
Non- actiuni  Reevaluare si TC cu contrast rectal

examinari de laborator

in timp de 12 ore: TC

(tomografia computerizata)
cu contrast rectal?
TC- negativ: alta patologie? TC — pozitiv:
Relaparotomia? Daca nu, reevaluarea  Se incepe tratament.
datelor de laborator peste 12 ore Relaparotomia?

Shukla si coaut., au propus urmatoarea clasificare a DAC dupa dimensiunile defectului,

continutul peritoneal si managementul ulterior: (1) dehiscenta minord (< 10% din circumferinta

anastomozei), cu peritonitd locald, este indicat tratament conservator; (2) dehiscenta minora (<

10% din circumferinfa anastomozei), cu peritonitd generalizatad, este indicat tratament

chirurgical; (3) dehiscenta majora (> 10% din circumferinta anastomozei), cu peritonitd locala, in

cazul depistarii precoce se poate duce fara rezecarea anastomozei; (4) dehiscenta majora (> 10%

din circumferinta anastomozei), cu peritonitd generalizata, este indicat tratament chirurgical, care
include rezectia anastomozei si aplicarea stomei [55].

Grupul International de Studiu a Cancerului Intestinului Rect clasificd DAC dupa

severitate in 3 grade: gradul A — DAC se depisteaza numai in cadrul investigatiilor radiologice si

nu necesitd interventie terapeutica activa; gradul B — DAC ce se manifestd prin simptomatica

clinicd nepronuntatd. Managementul ei include tactica terapeuticd activd conservativa, dar
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tratamentul poate fi efectuat fara relaparotomie; gradul C - este indicata relaparotomia de urgenta
cu aplicarea stomei terminale sau protective [51].

O alta clasificare DAC propusa de Caulfield si coaut., este bazatd pe manifestari clinice si
radiologice: clasul I - determinarea prin intermediului TC a lichidului liber in bazin sau in
regiunea presacrald, lipsa extravazarii contrastului si a prezentd abceselor; clasul II - abcesul
postoperator, lipsa extravazarii contrastului in cadrul efectuarii TC; a) prezenta abcesului in zona
anastomozei; b) prezenta abceselor intraabdominale localizate la distantd de la anastomoza;
clasul III - extravazarea limitatd a contrastului in regiunea presacralda determinatd prin
intermediului TC; clasul IV - extravazarea difuza a contrastului determinatd prin intermediului
TC [158].

Actualmente 1n literatura de specialitate sunt prezentate diferite clasificari ale severitatii
dehiscentei anastomozelor colorectale, dar cea mai argumentatd, unanim acceptatd si ajustata
pentu folosire in practica chirurgicald cotidiana este clasificare propusa de Grupul International

de Studiu a Cancerului Intestinului Rect.

1.3 Markerii de laborator si valoarea metodelor instrumentale in diagnosticul
dehiscentei anastomotice

Diagnosticarea precoce, evaluarea severitatii acestei complicatii [74] si interventia
chirurgicala efectuata la timp poate ameliora considerabil rezultatul final. Diagnosticul in primul
rand se bazeaza pe tabloul clinic, care poate fi atenuat din cauza aplicarii blocului epidural [31],
administrarii preparatelor analgezice, inclusiv si opioide, terapiei antibacteriale si infuzionale. In
cazul prezentei drenurilor in cavitatea peritoneala, confinutul microorganismelor care se elimina
prin ele permanent este in crestere [159]. Cresterea concentratiei indicelor inflamatorii in sangele
periferic poate fi semnificativ, dar acurateta si specificitatea metodei este joasa si schimbarile
apar cu o intarziere semnificativa.

Actualmente, multiple studii sunt axate pe depistarea markerilor, care pot fi utile pentru
diagnosticarea precoce a DAC [32]. Recent, in calitate de predicator precoce a DAC, a fost
descrisd proteind C-reactivd, care prezintd indiciu real al complicatiilor infectioase, care apar
dupd rezectii rectale sau proceduri colorectale elective. Conform datelor literaturii de
specialitate, concentratia sericd a proteinei C-reactive creste considerabil imediat dupa
interventie chirurgicald [33, 34], cu tendintd de normalizare la a 3-a zi postoperator la pacienti
fara complicatii. Conform datelor lui Matthiessen si coaut., majorare nivelului seric a proteinei
C-reactive dupa rezectii rectale sugereaza DAC si evaluarea acestui indiciu in perioada

postoperatorie poate fi utilizatd pentru detectarea precoce a complicatiei date [160]. Ortega-
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Deballon si coaut., au raportat, ca proteind C-reactiva poseda sensibilitatea de 81.8%,
specificitatea — 64.4% si valoarea predictiva negativa — 95.8% [34]. Conform datelor literaturii
de specialitate indiciu dat poate fi utilizat in calitate de predicator in cazul DAC majore cu
crestere maximala a concentratiei serice la a 4-7-a zi postoperator [161]. Dar este necesar de
mentionat, ca proteind C-reactivd este un parametru nespecific si inutil pentru diferentierea
complicatiilor infectioase [35].

Un alt marker serologic este procalcitonind, care reprezinta prohormon calcitonin produs
de celule C a glandei tiroide. Procalcitonind poate fi utilizata pentru diagnosticare precoce a
infectiei In cadrul pancreatitei acute, peritonitei secundare [162], dupa interventii chirurgicale
[36, 163]. Conform datelor literaturii de specialitate majorarea concentratiei serice a
procalcitoninei a fost depistata la toti pacienti supusi interventiilor colorectale, fard complicatii,
in prima zi postoperator. Nivelul sangvin a procalcitoninei se normalizeazd la a 4-a zi
postoperator la pacientii fara complicatii [35, 164]. Mokart si coaut., au demonstrat sensibilitatea
si specificitatea sporitd a procalcitoninei vs proteind C-reactiva in privinta diagnosticarii precoce
a complicatiilor septice dupa interventii chirurgicale oncologice [165]. Reiesind din cele expuse,
procalcitonind [166] si proteina C-reactiva pot fi utilizate, ca markerii serologice precoce a DAC
majore [167].

Alte markeri biochimice a DAC sunt markerii ischemiei, inflamatiei, regenerarii plagii si
de contaminarea bacteriand. Markerii ischemice includ — monitorizarea schimbarilor pH-ului,
nivelului de lactat, piruvat prin intermediului cateterilor pentru microdializa, amplasate 1anga
anastomoza [82]. De asemenea, a fost studiat rolul citochinelor, lizocimului, MMP, culturilor de
bacterii intraabdominale si au fost obtinute rezultate promitatoare [168].

Actualmente se realizeza studii axate pe evaluarea si cercetarea parametrilor cu valoarea
pronostica la pacientii cu patologie oncologici colorectald. In acest aspect se studiaza rolul D-
dimerilor, care reprezintd produse a degradarii fibrinei sub actiunea proteoliticd a plazminei.
Studiile clinico-experimentale sustin opinie, ca activizare a proceselor de coagulare si fibrinoliza
poseda un rol important asupra invazivitdtii cancerului. Concentratia sporita a D-dimerului seric
se determind la pacientii cu cancer colorectal [169], ovarian [170] si pulmonar [171]. Oya si
coaut., au demonstrat, cd nivelul preoperator a D-dimerului in plasma a fost mai mare la pacientii
cu tumori mari, in cazul penetrarii profunde in peretele intestinal, metastaze in nodulii limfatici
si invazia limfatica si venoasa. Supravietuirea postoperatorie la pacienti cu nivelul preoperator
sporit a D-dimerului in plasma a fost considerabil mai redusa vs de pacientii cu nivelul diminuat
a D-dimerului [172]. Conform datelor lui Kilic si coaut., concentratia crescutd a D-dimerului,

stadia dupa Duke si forma histologicd a tumorii prezintd factorii independenti de prognostic.
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Autorii au demonstrat corelarea intre nivelul D-dimerilor si invazia vasculard si posibilitatea
utilizarii acestui indiciu cu scop de pronostic [37]. Metodele instrumentale de baza pentru
diagnosticarea insuficientei anastomozei sunt urmatoarele: ultrasonografia cavitagii abdominale,
metodele radiologice, metodele endoscopice si tomografia computerizatd. Ultrasonografia
cavitatii abdominale reprezintd o metodad accesibild, necostisitoare si non-invaziva. Investigatia
aceasta nu este folositd de rutind deoarece schimbarile postoperatorii frecvent limiteaza
posibilitatea vizualizarii cavitdtii abdominale. Severitatea DAC si necesitatea tratamentului
adecvat cere un diagnostic cert si urgent, care este bazat de asemenea pe datele imagistice [173].
TC are o valoare esentiald in diagnosticarea precoce a peritonitelor postoperatorii, si de
asemenea, permite determinarea cauzei si severitatii complicatiei. Actualmente, metoda aceasta
se considera cea mai perfectd pentru detectarea DAC [39]. Conform datelor lui Agaba si coaut.,
TC identifica pozitiv 89% cazuri de DAC, in comparatie cu 54%, in cazul utilizarii
investigatiilor radiologice cu contrast [27]. In procesul diagnostic pot fi utilizate si metodele
endoscopice, dar este necesar de mentionat, ca existd potential pericol de aparitie a DAC
iatrogene endoscopice. Intarzierea cauzati de medic, asa numit “factor uman”, are o valoare
esentiald in diagnosticarea DAC, dar supravegherea standardizata reduce intarzierea de la 4 pana
la 1.5 zile, cu diminuarea considerabild a mortalitatii [157].

Frecvent diagnosticul DAC este dificil, si devine evident dupad cateva zile de
supraveghere minutioasd [38]. In acest caz intervalul de timp intre interventia chirurgicala si
diagnosticarea complicatiei date poate varia de la 8 pana la 13 zile [39, 82]. Uneori dehiscenta

suturii intestinale se depisteaza in timpul laparotomiei, iar uneori, spre regret la autopsie [40].

1.4 Tendinte actuale in protejarea localia a anastomozei pe colon

Utilizarea materialului de sutura performant, aplicarea suturii mecanice,
antibioticoterapia de forta, promovarea suturii intr-un strat a permis micsorarea incidentei DAC,
dar rezultatele sunt evidente doar in chirurgia colorectala programata, dar in ceea de urgenta —
raman nesemnificative. Spre regret, siguranta suturii pe colon, in special, aplicata in conditii de
peritoniti sau de ocluzie intestinald, este incerti. In numeroase studii a fost demonstrati
permeabilitatea suturii intestinale pentru microflora lumenului intestinal. Fenomenul descris
«neermetism biologic» se depisteaza la orice tip de suturd intestinald, care nu depinde de tehnica
aplicarii acesteia si se pastreaza pe parcursul a 2-3 zile. Aceasta are o influentd negativa
semnificativa asupra cicatrizarii suturii intestinale si favorizeaza dezvoltarea complicatiilor
intraabdominale. Rezistenta mecanicd inalta si ermetismul biologic al anastomozei colonice in

perioada postoperatorie precoce poate fi asiguratd prin utilizarea metodelor suplimentare de
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ermetizare a zonei anastomotice. In acest scop pot fi folosite — omentul mare, peritoneul, mezou,
pelicule de colagen, diferite adezive [174].

Astfel, actualmente se realizeazd numeroase studii axate pe studierea si elaborarea
diferitor metode de protejare ale anastomozelor intestinale. Pentru scopul acesta a fost propusa
aplicarea locald a diferitor adezive tisulare, atat biologice, cat si sintetice, peliculelor de colagen,
a plasmei cu concentratia sporita de trombocite [175].

Una dintre metodele de protejare a anastomozei colonice este utilizarea locala a
adezivelor tisulare. Adezivele tisulare pot fi divizate in 3 tipuri: biologice, semisintetice si
sintetice [176].

Cianoacrilatii pentru prima datd au fost descrisi in anul 1949 dar potentialul lor de
formare a aderentelor a fost rapid recunoscut. Din anul 1959 a fost bine documentata utilizarea
cianoacrilatilor in diferite domenii chirurgicale - chirurgia vasculara, oftalmologie,
neurochirurgie, otorinolaringologie, chirurgia plasticaA de urgentd. Studierea posibilitatii de
utilizare a derivatilor cianoacrilati referitor la tractul gastrointestinal a fost limitatd la nivelul
repararii diferitor tipuri de fistule digestive [177]. Mecanismul de actiune a cianoacrilatilor
consta in transformarea componentilor monomeri cianoacrilati in lanturi polimerice. Produsele
degradarii cianoacrilatilor sunt hidrosolubile §i sunt eliminate din organism prin intermediul
rinichilor. Histotoxicitatea reprezintd cel mai principal dezavantaj al cianoacrilatilor, care se
caracterizeaza prin inflamatie, necroza tisulara, formarea granuloamelor [178]. Conform datelor
lui Kayaoglu si coaut., utilizarea adezivului butil-cianoacrilat provoaca sporirea incidentei
reactiei inflamatorii, necroza si formarea aderentelor. Pe parcursul fazei tardive de regenerare si
cicatrizare, cresterea duratei procesului inflamator cauzeaza reducerea formarii capilarelor si
infiltratia fibroblasticd. Kayaoglu si coaut., considerd, cd prezenta corpurilor strdine in cavitatea
peritoneald agraveaza severitatea procesului inflamator [179]. Saygun si coaut., in anul 2006, au
utilizat In conditii experimentale la sobolani adezivul histoacrilic in caz de traume a duodenului.
In timpul reviziei cavititii peritoneale la animale a fost determinat un proces aderential
semnificativ. Microscopic au fost depistate celule gigante a corpurilor strdine in cantitate
moderata, inflamatia granulomatoasa la nivelul seroasei. Intensitatea procesului inflamator
diminueaza 1n stratul muscular si mucos. Adezivul a fost evidentiat in spatiile libere a stratului
seros, in general pe circumferinta liniei de sutura [180]. Avantajele acestui adeziv sunt
urmatoarele: functioneaza la nivelul peretelui intestinal si pe toata suprafata aplicarii adezivului,
nu duce la distrugerea structurii i integritatii tesuturilor implicate; proprietdtile adezivului
faciliteaza apropierea marginilor leziunii; formarea membranei hidrofobe cu izolarea leziunii.

Aceasta membrana posedd si proprietdtii antimicrobiene, in special contra florei bacteriene
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Gram-pozitive. Nu sunt necesare tehnice speciale de aplicare a acestor adezive. Metoda de
aplicarea este foarte simpld. Dezavantajele adezivilor cianoacrilati sunt urmatoarele -
histotoxicitate, formarea granuloamelor extinse, proces aderential marcat, atenuarea proceselor
de regenerare, durata lunga a biodegradarii, costul nalt [178, 181]. Contraindicatii pentru
utilizarea adezivelor cianoacrilate conform U.S. Food and Drug Administration sunt urmatoarele
- plagile contaminate, cu semne de inflamatie, gangrend; mucoasd sau tegumentele cavitatii
orale, buzele [182].

Adezivul tisular latex la fel face parte din grupul adezivelor sintetice. Acest adeziv dupa
componenta sa chimica reprezintd latexul nitril-acrilic, partea polimera a caruia, in comparatie cu
derivatii cianoacrilati, nu contine legaturi duble si radicale toxice. Adezivul tisular latex poseda
urmadtoarele proprietati — este hidrofil, are adezivitate sporitd, polimerizarea rapidd cu formarea
peliculei. Cu scop antiseptic in adeziv poate fi addugat dioxidind, ce se efectueaza prin
amestecarea simpld si nu schimba proprietdtile fizico-chimice ale adezivului. La aplicarea
adezivului tisular latex pe linia anastomozei in conditii experimentale in timp de 3 minute se
formeaza o pelicula polimerizata elastica si rezistentd la explozie, care este capabild de a asigura
ermetismul fizic si biologic. In acelasi timp nu stenozeazi lumenul organului operat si nu
deregleaza functia evacuatorie a intestinului in zona anastomozei [183]. Conform datelor lui
XaneBuu $i coaut., la pacientii cu patologie oncologicd a esofagului si tractului digestiv cu
utilizarea adezivului tisular latex, a fost demonstrat — simplitatea metodei de aplicare a
adezivului, fird a se lungi durata interventiei chirurgicale. In perioada postoperatorie nu au fost
inregistrate complicatii, inclusiv si dehiscenta anastomozei [184]. In mod experimental a fost
demonstratd o reactie tisulard inflamatorie nesemnificativda in zona anastomozei, formarea
cicatricei fine si rezistente, care nu stenozeaza lumenul intestinal, conduce la proces aderential
nesemnificativ in cavitatea abdominala [185].

Adezivul fibrinic reprezintd o altd metodd de protejare a anastomozei pe colon.
Fibrinogenul reprezintd componentul solubil al sangelui si se transforma in fibrina nesolubila in
prezenta trombinei. Fibrinul este elementul esential al procesului de cicatrizare a pldgii, prin
stimularea formarii tesutului granulant, sporeste depozitarea colagenului si cresterea
fibroblastilor. In studiu experimental Jabs si coaut., au demonstrat proprietitile mecanice ale
adezivului fibrinic, utilizat in tratamentul plagilor pielii la animale si a fost dovedit cd limita
rezistentei mecanice atinge cifrele maxime peste 2 zile, ceea ce este cu 75% mai mare vs de
plagile tratate fara aplicarea acestui adeziv [186].

Actualmente adezivul fibrinic este utilizat pe scara largd in diferite domenii chirurgicale.

In chirurgia abdominala poate fi folosit cu scop de hemostazi locala la pacienti cu traumatisme
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hepatice, renale, lienale, pentru interventii organomenajante. In studiu experimental, Kram si
coaut., au demonstrat cd aplicarea adezivului fibrinic pe anastomoza biliard ermetizeaza
anastomoza si micsoreaza numarul suturilor necesare la repararea primara [ 187]. Couto si coaut.,
au raportat lipsa reactiei inflamatorii semnificative sau formarea aderentelor dupd aplicarea
adezivului fibrinic in experimentul sdu pe animale [188]. Astfel, avantajele adezivului fibrinic
sunt — hemostaza, plombarea defectelor tisulare, lipsa reactiei inflamatorii tisulare, accelerarea
procesului de cicatrizare, lipsa formarii aderentelor peritoneale, dar aplicarea lui este limitata in
anumite zone ce este cauzat de faptul, cd orice efort mecanic nesemnificativ poate duce la
miscarea tisulara si ca rezultat — dehiscenta anastomozei [189].

Cu scop de protectie a anastomozei intestinale pot fi folosite si pelicule de colagen.
Acoperirea liniei suturii anastomozei din partea seroasei permite diminuarea frecventei
complicatiilor postoperatorii, inclusiv si a DAC in condifii de peritonitd. Este necesar de
mentionat, ca utilizarea peliculelor de colagen are un efect pozitiv asupra evolutiei proceselor
precoce in zona anastomozei intestinale pe baza izoldrii mecanice, cu o influenta nesemnificativa
asupra proceselor de regenerare. Modelarea peliculei in cazul edemului si proceselor inflamatorii
in peretele intestinal, si in special pe margina mezentericd, este deosebit de dificila si nu
permanent efectiva [190].

Mypkanua b si coaut., in anul 2009, au efectuat un studiu experimental cu folosirea
substantei fibrind-colagen cu preparate antibacteriale introduse la 181 pacienti cu pronostic
nefavorabil. Interventiile chirurgicale se efectuau in conditii de peritonitd difuzd. Au fost
descrise doar 2 cazuri de dehiscenta a anastomozei. Contraindicatii pentru folosirea acestei
metode lypkxanun b si coaut., considera - fortificarea suturii intestinale aplicate tehnic incorect
si lichidarea fistulelor intestinale [191]. Complicatia acestei metode de protejare a anastomozei
este formarea microabceselor in zona suturilor intestinale, incidenta carora poate fi redusa prin
aplicarea peliculei polietilenice din interior pe mucoasa [174].

Pentru prevenirea DAC au fost propuse stenturi colonice intraluminale. In anul 1992,
Serra si coaut., au efectuat studiu experimental similar cu utilizarea protezelor din silicon. Cazuri
de dehiscenta a anastomozei in grupul animalelor, cu aplicarea protezelor din silicon, nu au fost
registrate [192]. In anul 2008, Tsereteli, in studiu sau experimental pe animale a utilizat stentul
plastic expandabil si a comparat incidenta DAC dupa rezectia rectosigmoideana in grupele cu si
fara aplicarea stentului. Peste 6-9 zile stenturile au fost eliminate spontan pe calea naturala. In
timpul autopsiei la animale din grupa, unde a fost folosite stenturi plastice expandabile, cazuri de

dehiscenta a anastomozei nu au fost registrate. Conform datelor unor autori, stentul plastic
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expandabil poate fi o solutie de rezolvare a anastomozelor colorectale complicate, evitand
necesitatea stomei in timpul procesului de cicatrizare si regenerare [193].

O potentiala indicatie noud pentru aplicarea acestui stent este plombarea DAC acute.
Scileppi si coaut., au raportat un caz de tratament de succes prin aplicarea stentului la nivelul
fistulei anastomotice aparute peste 14 zile [194]. Folosirea stenturilor nu este contraindicata
pentru partea distald a tractului digestiv, dar are si beneficii — lipsa riscului de obstructie. in
pofida, rezultatelor pozitive obtinute in numeroase cercetari, stenturile protective intraluminale
nu sunt pe larg implementate in practica clinica cotidiana. Faptul acesta poate fi explicat prin
urmatoarele momente. Utilizarea stenturilor intracolonice este slab argumentata in literatura de
specialitate, majoritatea studiilor experimentale au fost realizate pe sobolani, lipsa studiilor
randomizate umane. Marea parte a cercetarilor sunt heterogene si In cadrul lor au fost utilizate si
studiate diferite stenturi intraluminale. Conform datelor lui Tsereteli Z. si coaut., aplicarea
stenturilor intraluminale tipul Coloshield este tehnic dificil si necesita laparotomie [193].
Actualmente in literatura de specialitate beneficiile utilizarii stenturilor protective intraluminale
in prevenirea dehiscentei anastomotice, nu sunt suficient argumentate. Pentru evidentierea
avantajelor sunt necesare studii ulterioare [195].

Stoma decompresiva protectivd (procedeu STEC) reprezintd o strategie noud orientata
spre reducerea ratei dehiscentei anastomozei intestinale. Procedeul STEC - Side-to-End
Colostomy prezinta anastomoza latero-terminald combinatd cu stoma decompresiva [196, 197].

In premiera mondiald anastomoza latero-terminala intre colonul sigmoid si rect a fost
descrisd de Baker in 1950 [198]. Asocierea acestei metode cu colostoma decompresiva combina
avantajele anastomozei primare cu siguranta stomei decompresive. Mai mult decat atat, spre
deosebire de procedeul Hartmann lichidarea stomei decompresive nu necesita expunerea cavitatii
peritoneale prin laparotomia mediana si poate fi efectuatd cu anestezia locald si la termene
postoperatorii reduse prin acces parastomal [197]. Un alt beneficiu al acestui procedeu este lipsa
diferentei de diametru intre colonul distal si proximal [196, 197]. Dar pe langa beneficiile
prezentate, aceasta metoda are si dezavantaje — necesitatea interventiei chirurgicale repetate,
asociate cu mortalitatea si morbiditatea aditionald, impactul financiar [199].

Actualmente in medicina contemporana se realizeazd cercetari axate spre studierea
factorilor naturali care actioneaza asupra proceselor de regenerare si cicatrizare a plagii. O
metoda noud in acest domeniu poate fi utilizarea plasmei cu concentratia sporita de trombocite.

Plasma cu concentratia sporitd de trombocite asigurd patrunderea trombocitelor in
cantitate excesiva, accelerand procesul de cicatrizare. Efectul regenerativ poate fi explicat prin

modulare factorilor de crestere, cum ar fi: factorul trombocitar de crestere, factorul insulinic de
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crestere, Bl si B2 factorii transformati de crestere, factorul vascular endotelial de crestere,
factorul endotelial trombocitar de cresterea celulard, interleucina 1, factorul de baza de cresterea
fibroblastilor. Secretia activa a acestor factori se initiazd datoritd procesului de coagulare a
sangelui si Incepe 1n timp de 10 minute de la coagulare. Mai mult de 95% de factorii de crestere
se sintetizeaza pe parcursul primei ore [200, 201]. Factorii de crestere, care au fost secretati,
imediat se fixeazd pe suprafata externd a membranei celulare prin intermediul receptorilor
transmembranari. Acesti receptori induc activarea proteinei interne endogene de semnal, ce
produce expresia secventei normale a genelor celulare, asa ca proliferarea celulara, formarea
matrixului, producerea osteoida, sinteza colagenului.

Termenul de plasma cu concentratia sporitd de trombocite pentru prima data a fost propus
in anul 1998 de catre Marx [202]. Concentratia bazica a trombocitelor In plasma variaza de la
150,000/uL pana la 440,000/uL. Se considera, cd pentru obtinerea efectelor terapeutice,
concentratia trombocitelor trebuie sd fie crescutd cu 400%-500%, numarul recomandat de
trombocite este de 1,000,000/uL in volum de 5 ml de plasma [203].

Conform datelor literaturii de specialitatea plasma cu concentratia sporitd de trombocite
are proprietati antimicrobiene. Bielecki si coaut., au demonstrat, cd gelul cu concentratia sporita
de trombocite inhiba cresterea S. aureus si Escherichia coli, dar nu este efectiv pentru Klebsiella
pneumoniae, Enterococcus faecalis si Pseudomonas aeruginosa. Nu a fost demonstrata corelare
intre activitatea antimicrobiana si concentratia leucocitelor [204] dar sunt si opinii contradictorii
[205]. In literatura de specialitate sunt relatiri unice despre utilizarea plasmei cu concentratia
sporitd de trombocite in chirurgia colorectala. Yol S. si coaut., au dovedit experimental ca
aplicarea plasmei cu concentratia sporitd de trombocite pe linia anastomozei colonice duce la
cresterea presiunii de explozie a anastomozei [206, 207], prin majorarea concentratiei
hidroxiprolinei. Morfologic s-a determinat dezvoltarea considerabila a fibroblastilor, sinteza
semnificativd a colagenului, infiltratie neinsemnatd cu celule inflamatorii vs grupa animalelor
unde a fost folosit adeziv biologic [206]. Pentru evaluarea corectd a beneficiilor si dezavantajelor
acestel metode sunt necesare cercetdri clinico-experimentale ulterioare.

Recent au fost propuse si alte preparate produse din plasma umand, cum ar fi: concentrat
fibrinogeno-trombocitar. Acest concentrat se referd la generatia a douda a concentratelor
trombocitare, care posedad cateva avantajele vs de plasma cu concentratia sporita de trombocite.
Concentrat fibrinogeno-trombocitar reprezintd un matrix fibrinic, care contine in cantitati mari
trombocite si citochine leucocitare, leucocite, fagocite, factorii de cresterea, lanturi glicanice,
glicoproteide. Activitatea biologicd a fibrinei este suficientd pentru capacitatea cicatriciald

semnificativa a concentratului fibrinogeno-trombocitar. Polimerizarea lentd da la acest
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concentrat arhitectura fiziologica deosebitd pentru sustinerea proceselor regenerativ-reparative
[208]. Beneficiile principale sunt — simplicitatea prepardrii, autologitatea ei strictd, cheltuieli
minimale, nu se utilizeaza modificatii artificiale biochimice [209], are actiunea antimicrobiana,
amelioreazd hemostazd, conlucreazd bine in combinatie cu celule stem si grefe, intensifica
procesul de regenerare, asigura formarea matrixului provizoriu. Comparativ cu alte concentrate
trombocitare, tehnologia prepararii nu necesitd utilizarea anticoagulantelor [210], trombinei
bovine sau altor substante chimice. In comparatie cu plasma cu concentratia sporiti de
trombocite concentrat fibrinogeno-trombocitar este mai puternic, pe parcurs la mai mult de 7 zile
se elibereaza in cantitati considerabile coagulante si molecule de regenerare (thrombospondin-1,
fibronectin, vitronectin), factorii de crestere [211], eficacitatea sporitd a migrarii si proliferarii
celulare, favorizarea proceselor de regenerare datoritd polimerizarii lente, efectul hemostatic, si
imun [212]. Concentrat fibrinogeno-trombocitar este usor de modelat si de asemenea asigura
protectie considerabila a locului interventiei datoritd intensificarii proceselor regenerativ-
reparatorie, nu se dizolva, dar se distruge si se remodeleaza, similar ca cheagurile sangvine.

Conform datelor lui Simonpieri si coaut., concentrat fibrinogeno-trombocitar are 4
avantaje [213]: cheagul fibrinic joacd un rol mecanic important pentru protectie locala si serveste
in calitate de conector biologic intre particule de tesut osos; integratia retelei fibrinice in zona
regenerarii faciliteaza migratia celulard, in special endoteliocitelor, care sunt necesare pentru
neoangiogeneza si vascularizare. Citochinele trombocitare se elibereaza treptat Tn matrixul
fibrinic, ce duce la intensificarea procesului de regenerarea a plagii. Prezenta leucocitelor si
citochinelor in reteaua fibrinica poate poseda un rol important in regularea procesului inflamator
st cel infectios [214].

Actualmente concentrate trombocitare se utilizeaza in diferite domenii a medicinei, cum
ar fi: periodontologie, chirurgie oro-maxilo-faciald [215], implantologie dentara [213], ortopedie

si medicina sportiva [216], ulcere cutanate cronice [217].
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1.5 Concluzii la capitolul 1

1. DAC a fost si ramane o problemd de importantd majord a chirurgiei colorectale
contemporane, in special in chirurgia de urgenta si, in pofida, performantelor medicale si tehnice,
nu are tendintd semnificativa de diminuare.

2. Absenta definitiei unanim acceptate a DAC, intarzierea diagnosticarii, morbiditatea si
mortalitatea sporitd in cadrul aparitiei acestei complicatii conduce la devalorizarea chirurgiei
primare de urgentd, care la randul sdu majoreazd considerabil impactul financiar, reduce
semnificativ calitatea vietii pacientului.

3. Lipsa consensului referitor la valoarea factorilor de risc si impactul lor asupra rezultatelor
postoperatorii si aparitia complicatiilor, in special, DAC.

4. Analizand situatia in domeniu am constatat cd modalitatea de tratament chirurgical la
pacientii cu patologia chirurgicald a colonului, mai ales de urgenta, ramane controversata, la
momentul actual fiind disponibile mai multe optiuni: interventii seriate, interventii intr-o singura
etapd, anastomoze primare combinate cu stome decompresive de protectie, etc.

5. Anastomoza primard combinata cu protejarea locald a zonei anastomotice, prin aplicarea
diferitor metode reprezinta o alternativa chirurgicala cu posibile beneficiile: micsorarea ratei de
DAC, sporirea calitatii vietii pacientului si reducerea impactului financiar.

6. Protejarea anastomozei colonice prin aplicarea locald a plasmei cu concentratia sporita de
trombocite prezintd o noud strategia in chirurgia colorectald moderna, dar pentru aprecierea

corecta a beneficiilor acestei metode sunt necesare studii ulterioare.

41



2. MATERIALE SI METODE ALE STUDIILOR EXPERIMENTALE SI
CLINICE

Studiu actual a fost efectuat la Catedra de chirurgie nr. 1 ,,Nicolae Anestiadi” a [P USMF
»Nicolae Testemitanu” si reprezintd un studiu analitic experimental care a fost desfasurat in 2

etape: (1) studiu experimental preclinic; (2) — studiu clinic.

2.1 Protocolul studiului experimental

Studiul experimental preclinic a fost efectuat in conformitate cu directiva Consiliului
Parlamentului European ,,DIRECTIVE 2010/63/EU OF THE EUROPEAN PARLIAMENT
AND OF THE COUNCIL” referitor la protectia animalelor utilizate in scopuri stiintifice [218].

Studiu experimental a avut loc In anul 2014 si a fost desfasurat in vivariu in cadrul USMF
,Nicolae Testemitanu”. In studiu au fost inclusi 133 sobolani, de ambele sexe cu masa 200-270g,
de culoarea alba la par. Animalele au fost anesteziate cu solutie ketamina hidrocloridi
(Kalypsol®, Gedeon Richter, Ungaria), 50 mg/kg administrata intraperitoneal. Subiectii au fost
repartizati in 6 loturi: lotul I (n=21) cu aplicarea anastomozei colonice neprotejate; lotul II
(n=21) — anastomoza colonicd protejatd prin aplicarea locald a adezivului tisular latex,
producator OOO ,,Texnonmoruu MenunuHckux mnonumepoB”, Rusia; lotul III (n=21) -
anastomoza colonica protejatd prin aplicarea locala a peliculei ,,Gelaspon” - burete cu dimensiuni
8.5x4.0x1.0 cm, producator GmbH, Germania; lotul IV (n=21) - anastomoza colonica protejata
combinat, prin aplicarea locald combinatd a adezivului tisular latex si peliculei ,,Gelaspon”; lotul
V (n=21) - anastomoza colonica protejatd prin aplicarea locala a plasmei cu concentratia sporita
de trombocite; lotul VI (n=28) - anastomoza colonicd protejatd prin aplicarea locald a adezivului
cianoacrilat , I'emoKommakr”™, producitor OOO MTIIO , Wutep-Bura”, Rusia, ambalaj —
seringa-container 5 ml. Fiecare lot de sobolani a fost impartit in 3 subloturi cite 7 animale, cu
exceptia, lotului VI, care a fost impartit in 4 subloturi cate 7 animale. In toate loturile a fost
aplicata anastomoza colonicd dupa metodica standardizata, care a inclus urmatoarele etape:
deschiderea cavitatii abdominale prin laparotomia medio-mediana; transecarea colonului
transvers la distanta de 1cm de la cec cu aplicarea anastomozei colonice termino-terminale cu
sutura in continuu, intr-un plan cu fir polipropilen monofilament 5/0. In dependenti de lot au fost
utilizate diferite metode de protejare locald a anastomozei colonice. Suturarea pe straturi
anatomice a peretelui abdominal. Toate animalele au fost asigurate cu hrand si apa ad libidum,
din prima zi postoperator pana la finele experimentului.

In lotul I a fost aplicatd anastomoza colonicd dupa metodica standardizata, fird protejare

locald a zonei anastomotice (fig. 2.1). In lotul II a fost aplicati anastomozi colonici dupa
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metodica standardizata, protejatd prin aplicarea locald a ATL. Adezivul a fost aplicat pe toatd
circumferinta anastomozei, inclusiv pe linia suturii si pe suprafatd de 0.5 cm a colonului pe
ambele parti, fard pregdtirea preventiva a zonei anastomotice. Pentru aplicarea unei anastomoze
s-a folosit 0.1 ml de adeziv tisular latex. Durata polimerizarii adezivului a constituit 4-5 minute

(fig. 2.1.2). Dupa ce portiunea de intestin cu anastomozad aplicatd a fost repusd in cavitatea

abdominala si a fost efectuata laparorafia.

Fig. 2.1. Anastomoza colonica neprotejata Fig. 2. 2. Anastomoza colonica protejata
cu ATL

In lotul III s-a aplicat anastomoza colonicd dupa metodica standardizata, protejati local
cu peliculd de colagen (PC). PC cu dimensiuni 0.4 x 0.3 x 0.1 cm, a fost aplicatd pe suprafata
anastomozei, fara pregatire preventiva. Fixarea peliculei a fost efectuata cu 2 suturi separate
pelicula-mezou colonului cu fir polipropilen monofilament 5/0 (fig. 2.3). In lotul IV a fost

aplicatd anastomoza colonica dupa metodica standardizata, cu protejare locald combinatda — ATL

si PC ,,Gelaspon”.

Fig. 2. 3. Anastomoza colonica protejata cu PC  Fig. 2.4. Anastomoza colonica protejata
cu ATL si PC
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Adezivul a fost aplicat pe toatd circumferinta anastomozei, inclusiv pe linia suturii si pe
suprafatd de 0.5 cm colon pe ambele parti, fard pregitire preventivd a zonei anastomotice.
Ulterior suprafata zonei anastomozei a fost acoperitd cu PC de dimensiuni 0.4 x 0.3 x 0.1 cm,
fara fixare cu suturi aditionale (fig. 2.4).

La sobolani lotului V s-a aplicat anastomoza colonicd dupd metodica standardizata,
protejata local cu PCST si trombind dizolvata in solutie CaCl, de 10%. PCST cu trombina
dizolvata in solutie CaCl, de 10% a fost aplicatad prin intermediul a doud seringi conectate la un
aplicator biluminal ,,.Duploject” pe toatad circumferinta anastomozei, inclusiv pe linia suturii i pe
suprafatd de 0.5 cm colon pe ambele parti, fara pregatire preventivd speciald a zonei
anastomotice (fig. 2.5).

In lotul VI s-a aplicat anastomozi colonici dupa metodica standardizati, cu aplicarea
locala al adezivului cianoacrilat (AC). Acest adeziv a fost aplicat pe toata circumferinta
anastomozei, inclusiv pe linia suturii i pe suprafatd de 0.5 cm de colon pe ambele parti. Zona
anastomotica a fost preventiv uscatd. Pentru aplicarea unei anastomoze s-a folosit 0.1 ml de

adeziv. Durata polimerizarii adezivului a constituit 7 minute (fig. 2.6).

Fig. 2.5. Anastomoza colonica protejata cu Fig. 2.6. Anastomoza colonica protejata cu
PCST AC
Subiectii din toate loturile au fost sacrificati In camera cu eter. Autopsia animalelor au

fost efectuatd, cate 7 sobolani din fiecare lot, la termenii urmatori: la a 3-a, a 7-a, a 14-a zi
postoperator si pentru lotul VI la a 21-a zi postoperator, fiind examinate macroscopic si

microscopic anastomozele in privinta abceselor, peritonitei, aderentelor si aprecierea rezistentei
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mecanice a anastomozei. Incenerarea cadavrelor a fost efectuatd in conditii specializate Tn mod
centralizat.

In timpul autopsiei a fost efectuati examinarea macroscopicd a cavititii peritoneale,
estimarea gradului de formare a aderentelor, evaluarea macroscopici a anastomozei colonice. In
timpul sectiei la fiecare sobolan a fost prelevatd o portiune de colon cu lungime de 4 cm cu
anastomoza localizatd in centru si cite 2 cm de colon pe ambele parti Impreund cu aderentele
formate. Din fiecare lot au fost colectate preparate pentru examen histologic si aprecierea
rezistentei mecanice a anastomozei. Gradul de formare a aderentelor a fost apreciat conform
scalei propuse de van der Hamm si coaut. (tabel 2.1).

Tabelul 2.1. Criteriile pentru aprecierea severitatii aderentelor cavitatii peritoneale

Criteriu Punctaj
Lipsa aderentelor 0
Aderente minimale (oment si anastomoza) 1
Aderente moderate (oment+anastomoza si ansa intestinald) 2
Aderente severe inclusiv abcese 3

Pentru studierea rezistentei mecanice (mm Hg/kPa) a anastomozei din fiecare lot au fost
prelevate fragmente de colon cu anastomoza, la a 3-a, a 7-a si a 14-a zi postoperator si la a 21-a
zi postoperator in lotul VI. Segmentele de colon au fost curdtite de continut prin utilizarea
lavajului intestinal. Capatul proximal al acestui segment a fost ligaturat cu fir de matasd 4.0,

segmentul distal al anastomozei a fost fixat prin ligaturare pe cateter conectat la seringd dotata cu

manometru (fig. 2.7, 2.8).

Fig. 2.7, 2.8. Determinarea presiunii de explozie a anastomozei.
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Rezistenta mecanicd a anastomozei a fost determinata prin insuflarea aerului in lumenul
intestinal in baia cu apa cu inregistrarea indicatiillor manometrului. Determinarea acestui
parametru a fost efectuatd imediat dupa sacrificare animalelor.

Preparatele colectate pentru examen histologic au fost plasate in solutie de formalina
neutralizatd de 10%. Examenul histologic al portiunilor de colon cu anastomoza a fost efectuat in
colaborare cu Institutul Mamei si Copilului, Sectie Morfologie (seful sectiei dr. in stiinte
medicale Petrovici V.) fiind examinate procesele regenerativ-reparatorii in regiunea anastomozei

la diverse termene postoperatorii (a 3-a, a 7-a, a 14-a si pentru lotul VIsi a 21-a zi).

2.2 Caracteristica generald a materialului clinic si metodelor de cercetare (de
laborator si instrumentale)

Studiu a fost efectuat la Catedra de chirurgie nr. 1 ,Nicolae Anestiadi” a [P USMF
»Nicolae Testemitanu”, Institutia Medico-Sanitard Publica Institutul de Medicind Urgenta (IMSP
IMU) Chisindu, Moldova in perioada anilor 01.2010 — 10.2016. Aceasta cercetare reprezinta -
studiu analitic clinic controlat
Numarul de pacienti necesari de a fi inclusi in studiu a fost calculat conform formulei respective
[219, 220]:

n = f{a/2, B) % [p1 x (100 — p1) + p2 x (100 — p2)] / (p2 — p1)?

unde pl si p2 este procentajul de “succes” in grupul de control si grupul experimental.
f(a, B) = [®"(a) + ()P

@' - functie cumulativi de distributie a deviatiei normale standardizate

In studiu au fost inclusi 299 pacienti consecutivi internati in mod urgent si programat in
IMSP IMU cu patologia chirurgicald a colonului. Pacientii au fost repartizati in 2 loturi:

lotul de control — Lo (n=191) — a fost aplicatd anastomoza pe colon neprotejata,

lotul de cercetare — L; (n=108) unde au fost inclusi pacienti cu anastomoza pe colon
protejatd prin aplicarea locald al ATL (n=63) si PCST (n=45).

Citeriile de includere in studiu au fost urmatoarele: (1) patologia chirurgicald a
colonului, cu exceptia trombozei mezenteriale, (2) acordul pacientului la participarea in studiu.

Criteriile de excludere pentru aplicarea metodelor de protejarea locald a anastomozei pe
colon au fost urmatoarele: (1) refuzul pacientului de participarea in studiu, (2) varsta pana la 18
ani, (3) pacientii cu tromboza mezenteriald; (4) peritonita difuza.

Varsta pacientilor Inclusi in studiu a variat in limitele vaste de la 20 ani pana la 88 ani.
Varsta medie a pacientilor inclusi in studiu a constituit 62.11£0.78 ani (95% CI: 60.57-63.66). in
Lo varsta medie a pacientilor a fost 61,72+1.06 ani (95% CI: 59.63-63.81) vs 62,81£1.11 ani
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(95% CI: 60.61-65.02) in L1 (p>0.05). Conform sexului in Lo barbatii au fost 110(57.6%), iar
femei — 81(42.4%) raportul B:F a constituitl.3:1.

In L, barbatii au constituit 59(54.6%), iar femei au fost 49(45.4%), raportul B:F fiind
1,2:1. Structura demografica a lotului de pacienti este ilustrata in figura 2.9. Populatia urbana in
studiu actual a constituit 218(72.9%) comparativ de ceea rurala 81(27.1%), raport
urban:rural=2.69:1. Repartizarea populatiei rurale-urbane in Lo si Li este prezentatd in figura

2.10.
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Fig. 2.9. Caracteristica demografica a lotului Fig. 2.10. Repartizarea pacientilor
de studiu rural/urban

Reiesind din datele obtinute putem concluziona ca majoritatea pacientilor 228(76.25%)
inclusi in studiu prezent au fost in intervalul de vérsta de la 51 la 80 ani. In ambele loturi a
predominat populatie urbani. In Lo pacientii rurali au constituit - 48(25.1%), urbani —
143(74.9%), in L pacientii rurali au fost - 33(30.6%), dar urbani - 75(69.4%).

Conform etiologiei procesului patologic pacientii inclusi in studiul actual s-au repartizat
dupa cum urmeaza: cancer de colon - 67.5%, colostoma - 10.7%, ileostoma - 3.67%, cancer cu
alte localizari - 3.01%, diverticuloza a colonului - 2.34%, tumora inflamatorie a colonului —
2.34%, trauma colonului cu necroza si sau perforatii - 1.67%, polipii a colonului — 1.67%,
maladia aderentiala - 1.33%, boala Crohn - 1.33%, colitd nespecifica ulceroasd - 0.66%, hernia
strangulatd - 0.66%, fistula colonicd incompleta - 0.66%, plastron apendicular - 0.66%,
endometrioza a colonului - 0.66%, mucocel apendicular - 0.33%, volvulus sigmoidean - 0.33%,

dolihosigma - 0.33%.
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In contextul studiului actual consideram necesar de mentionat, cd marea majoritatea
pacientilor 68.56% au prezentat afectarea oncologicd a colonului. Bolnavii cu patologia
chirurgicald a colonului, inclusi in acest studiu, au fost supusi tratamentului chirurgical, atat in

mod urgent, cét si in mod programat. Datele obtinute sunt ilustrate in figura 2.11.

Interventie urgenta

H Interventie programata

Fig. 2.11. Repartizarea pacientilor in dependenta de urgenta interventiei
chirurgicale

In contextul studiului actual pacienti au fost internati in mod urgent 101(33.7%) pacienti
st in mod programat 198(66.22%) pacienti. Dupa intervalul de timp intre debutul bolii si
interventie chirurgicald pacientii internati Tn mod urgent s-a repartizat dupd cum urmeaza: pana
la 12 ore au fost internati si operati 7(6.93%) pacienti; 12-24 ore - 7(6.93%) pacienti si peste 24
ore au fost 87(86.14%) pacienti.

Reiesind din cele mentionate mai sus, putem concluziona cd majoriatatea pacientilor
inclusi in studiu actual au fost internati si operati in mod programat. Din cei urgenti, doar 14
pacienti au fost internati si operati in primele 24 ore.

In contextul studiului actual a fost utilizatd clasificarea DAC propusi de Grupul
International de Studiu a Cancerului Intestinului Rect. Conform caruia DAC dupa severitate este
divizatd in 3 grade: gradul A — dehiscenta anastomozei se depisteazd numai In cadrul
investigatiilor radiologice si nu necesita interventie terapeutica activd; gradul B — dehiscenta
anastomozei se manifestd prin simptomatica clinica nepronuntatd, se include tactica terapeutica
activd conservativa, dar tratamentul poate fi efectuat fara interventie repetatd; gradul C - este

indicata relaparatomie Tn mod urgent cu aplicarea stomei terminale sau protective [51].
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Unul din sistemul de scoruri utilizat in studiu prezent pentru evaluarea preoperatorie a
pacientilor a fost Scorul American Society of Anesthesiologists (ASA). Actualmente, acest scor
se utilizeaza in practica clinica cotidiand si reprezintd unul din criterii, care a fost folosit cat
pentru aprecierea modalitatii de finalizarea interventiei chirurgicale (aplicarea anastomozei
primare, anastomoza primara si stomad decompresiva sau aplicarea stomei terminale), atat si
pentru aprecierea riscului de aparitie DAC in perioada postoperatorie.

Riscul anesteziologic si gravitatea starii pacientilor a fost apreciate conform scorului
ASA. Parametrele acestui scor sunt reprezentate in tabelul 2.2 [99, 100].

Tabelul 2.2. Criteriile scorului ASA

Clasa Statut general
I Pacient sandtos
11 Pacient cu patologia sistemicd moderata
111 Pacient cu patologia sistemica severa, dar fara invalidizarea lui
v Pacient cu patologia sistemica severa cu invalidizarea lui si care amenintd permanent
viata
v Pacient extrem de grav, care nu va supravietui 24 ore cu sau fara interventie
chirurgicala
VI Pacient declarat in moartea cerebrald — donator de organe
E Urgenta
P Sarcina

Comorbiditatile reflecta starea generald a pacientului si majoreaza semnificativ pericolul
chirurgical, afectind procesul de vindecare a zonei anastomotice. Actualmente sunt mai multe
scoruri pentru aprecierea comorbiditdtilor. Patologia asociatd a pacientului influenteaza
semnificativ alegerea metodei de finalizare a interventiei chirurgicale (rezectie si anastomoza
primard, anastomoza primara cu aplicarea stomei decompresive sau stomizarea pacientului).

In studiul prezent pentru aprecierea comorbidititilor pacientului, a fost utilizat scorul
Charlson [221], care este reprezentat in tabelul 2.3. Daca acest scor este egal cu zero puncte, asta
inseamnd ca patologiile asociate nu a fost depistate.

Valabilitatea predictivd a acestui scor a fost confirmata prin aprecierea mai multor
interconexiuni ale acestui scor cu mortalitatea, invaliditatea, reinternarea pacientilor si durata
spitalizarii.

Aditional, varsta tot este consideratd, ca un factor de importanta semnificativd pentru
supravietuirea pacientului, si respectiv, este Incorporatd in scorul Charlson pentru a crea un index
mai cert de aprecierea si varstei si comorbiditatilor [222].

Punctaj conform varstei este urmator:
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e pana la 40 ani — 0 puncte;

e 41-50 ani— 1 punct;

e 51-60 ani — 2 puncte;

e 61-70 ani — 3 puncte;

e mai mult de 71 ani — 4 puncte.

Tabelul 2.3. Scorul comorbiditatilor Charlson

Patologia hepaticd moderata sau severa

Tumorile solide metastatice/cancer

Parametre Puncte

Infarct miocardic/acces cardiac 1
Insuficienta cardiaca congestiva 1
Maladiile vasculare periferice 1
Maladiile cerebrovasculare/ictus 1
Dementia 1
Patologiile respiratorie sau pulmonare cronice 1
Patologiile tesutului conjunctiv 1
Maladia ulceroasa 1
Patologiile nesevere a ficatului fara hipertensia portala, inclusiv hepatitd cronica 1
Diabet zaharat 1
Hemiplegia/imposibilitatea de a misca una sau mai multe extremitati 2
Patologia renald moderata sau severa 2
Diabet zaharat cu insuficienta terminald organica 2
Tumorile fara metastaze 2
Leucemia 2
Limfom 2

3

6

6

HIV SIDA

Actualmente sunt propuse si utilizate mai multe sisteme de scoruri care permit
prognozarea morbiditatii si mortalitatii, cum ar fi: Colorectal-Physiological and Operative
Severity Score, Cleveland Clinic Foundation Colorectal Cancer Model, etc. Dar scorurile acestea
nu sunt specifice pentru prognozarea dezvoltarii DAC si nu sunt ajustate pentru utilizarea in
practica clinica cotidiana.

Pentru aprecierea riscului de aparitie a acestei complcatii in studiu prezent a fost utilizat
Colon Leakage score (CLS). Valoarea limitrofa al acestui scor constituie 11 puncte. Acest scor

poseda sensibilitatea si specificitatea sporita care constituie 84.6% si, respectiv, 87.3% [223].
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Scopul principal al scorului prezent este stratificarea pacientilor, dupa riscului aparitiei

DAC, si respectiv aprecierea tacticii chirurgicale optimale de finalizare a interventiei

chirurgicale. Parametrele acestui scor sunt prezentate in tabel 2.4.

Tabelul 2.4. Colon Leakage score

Parametru Puncte Parametru Puncte
Virsta (ani) Chirurgie de urgenta
<60 0 Nu 0
60-69 1 Hemoragie 2
70-79 2 Ocluzie 3
>=80 4 Perforatie 4
Sex Distanta de la anastomoza pana la
orificiu anal (cm)
Feminin 0 >10 0
Masculin 1 5-10 3
ASA <5 6
I 0 Interventii aditionale
I 1 Nu 0
I 3 Da 1
v 6 Pierderi sangvine, ml
Indexul de greutatea corporala <500 0
19-<25 0 500-1000 1
25-30 1 1001-2000 3
> 30/< 19 ori pierderea ponderala 3 > 2000 6
(> 5 kg/6 luni)
Intoxicarea Durata operatiei (ore:minute)
Nu 0 <2:00 0
fumat 1 2:00 - 2:59 1
consum de alcool (> 3U/zi) 1 3:00 - 3:59 2
steroide (administrarea in prezent, 4 >=4:00 4
cu exceptie inhalatorilor)
Terapia neoadjuvanta Total
Nu 0
Radioterapie 1
Chimioradioterapie 2
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Actualmente a fost elaborat un sistem nou PROCOLE (Prognostic Colorectal Leakage)
index, scopul principal al caruia consta in stratificarea pacientilor si aprecierea riscului posibil de
dezvoltare a complicatiilor postoperatorii, in special, a DAC care a fost utilizat in studiu actual
[224, 225]. Parametrele PROCOLE index sunt prezentate in tabel 2.5.

Tabelul 2.5. Indexul de pronoctic PROCOLE

Consum de alcool si sau tabagism 0,40

Diabet zaharat 0,47

Patologia cardiovasculara 0,26

Patologia respiratorie 0,64

Patologia renala 0,45

Patologia ficatului 0,58

Patologii prezente concurente 0,93

Sexul masculin 0,41

Obezitatea (IMC > 30 kg/m2) 0,52

ASA =3 0,57

Consumarea steroidelor 0,70

Terapia neoadjuvanta 0,47

Nivelul preoperator de albumina <3.5 g/ dl 0,99

Interventie chirurgicald urgenta 0,67

Interventii aditionale simultane 0,55

Anastomoza mecanica 0,19

Transfuzie intraoperatorie 0,81

Complicatii intraoperatorii, care sunt apreciate de chirurgul principal si care 1.08
partial reflecta altele

PROCOLE index preprezintd un sistem de scor pentru prognozarea individuala si certa a
DAC la pacienti supusi chirurgiei colorectale. Acest scor include 3 elemente — parametrele
prezentate in tabelul 2.5. plus la aceasta se adaugd punctajul in dependenta de tipul si durata
interventiei chirurgicale.

Acest index apreciaza valoarea discriminativa de 4.83, in care este recomandata aplicarea
stomei protective. Conform datelor autorilor PROCOLE index efectueazd meta-analiza fiecarui
factor de risc si acest scor poate fi utilizat in practica clinica cotidiana.

Indexul prezent este util nu numai pentru prezicerea aparitiei DAC, dar si pentru
aprecierea gradului de severitatea (A, B, C). Index PROCOLE se calculeaza conform formulei

urmatoare:

PROCOLE = suma totala a factorilor de risc prezentati in tabelul 2.5 + tipul interventiei

chirurgicale + scorul de durata interventiei (tab. 2.6).
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Tabel 2.6. Tipul interventiei chirurgicale si durata interventiei

Rezectia anterioara de rect (anastomoza se localizeaza mai sus de 10 cm de la orificiu anal),
hemicolectomia dreapta, colectomia segmentara inaltd pe stanga, hemicolectomia stinga, | 0,00
rezectia de transvers, sigmoidectomia, colectomia subtotala

Rezectia anterioara joasd (anastomoza se localizeaza mai jos de 5 cm de la orificiu anal) 0,82

Rezectia anterioara ultrajoasa (anastomoza se localizeaza la distanta de 5-10 cm de la orificiu | 1,64

anal)
Durata operatiei (ore:minute)
< 2:00 - 0 puncte 3:00 - 3:59 — 2 puncte
2:00 - 2:59 — 1 punct >=4:00 - 4 puncte

La momentul actual nu exista consens referitor la definirea si clasificarea complicatiilor

postoperatorii, care este necesard pentru aprecierea calitdfii serviciilor chirurgicale acordate. In

aceste circumstante a fost utilizat sistemul de clasificare al complicatiilor postoperatorii propus

de catre Dindo D et al. — sistem care a fost testat in diferite tari. Parametrele clasificarii

complicatiilor postoperatorii Clavien-Dindo sunt prezentate in tabelul 2.7.

Tabelul 2.7. Clasificarea complicatiilor postoperatorii Clavien-Dindo

Grad Definitie

Grad 1 Orice deviere de la evolutia postoperatorie obisnuitd care nu necesitd tratament
medicamentos, chirurgical, endoscopic sau radiologic interventional. Tratamentul
admisibil include medicatie antiemeticd, antipiretica, analgezica, diuretice, electroliti si
fizioterapie. Aici sunt incluse infectiile de plagd drenate in afara salii de operatie

Grad 11 Necesita tratament farmacologic cu medicatie alta decat cea admisa in complicatiile de
gradul I. Hemotransfuzii, precum si nutritie totald parenterala.

Grad 1II Necesita interventii chirurgicale, endoscopice sau radiologice

Grad Il A | Interventii fard anestezie generala

Grad Il B | Interventii cu anestezie generala

Grad IV Complicatii care ameninta supravietuirea (inclusiv SNC*) si care necesitd tratament in
ATI

Grad IV A | Disfunctia unui organ, inclusiv care necesitd dializa

Grad IV B | Disfunctie poliorganica

Grad V Decesul pacientului

Sufix ,,D” | In caz ca pacientul prezinta complicatie la momentul externarii, sufixul ,,D”

este adaugat la gradul respectiv de complicatie

* hemoragie intracerebrald; ictus ischemic; hemoragie subarahnoidiand; sunt excluse atacurile

ischemice tranzitorii; SNC — sistem nervos central; ATI — Anestezie-terapie intensiva.

Pentru stadializarea proceselor neoplazice in studiu actual au fost utilizate criteriile

unanum acceptate propuse de American Joint Committee on Cancer — TNM (Editia a 7—a) [226]

care sunt prezentate in Anexa 1.

Examinarea imagistici a pacientilor (radiografia abdominalda de ansamblu si

pulmonara, tomografia computerizata, irigografia diagnostica, ultrasonografia abdominald) a fost

efectuata cu scop de: 1) confirmare a diagnosticului, 2) aprecierea prezentei ocluziei intestinale si

3) diagnosticarea prezentei metastazelor la distanta (hepatice si pulmonare). In cazul patologiei

oncologice examinarea a fost efectuata cu ajutorul aparatelor Sirescop SX (Simens, Germany),
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Philips DuoDiagnost (Royal Philips Electronics of the Netherlands) si Siemens ,,Somatom
Emotion 16” (Simens, Germany).

Examenul endoscopic a fost efectuat cu video-colonoscop Olympus CF-1T140I/L cu
scop de: 1) confirmarea diagnosticului, 2) prelevarea bioptatelor.

In timpul interventiei chirurgicale pacientilor au fost aplicate diferite tipuri de
anastomozd pe colon. Pentru protejare zonei anastomotice au fost utilizate 2 metode — ATL si
PCST. PCST au fost preparati in timpul interventiei chirurgicale. Inaintea de aplicarea acestor

metode nu este necesara pregatirea speciald a zonei anastomozei.

In lotul de cercetare (L1) a fost efectuati anastomoza pe colon protejatd prin aplicarea

locald a ATL (n=63).

Fig. 2.12. lleotransverzanastomoza latero- Fig. 2.13. Descendorectoanastomoza
laterala de ocolire, protejata prin aplicarea  termino-terminala, protejata prin aplicarea
ATL ATL

Adezivul a fost aplicat pe toatd circumferinta anastomozei, inclusiv pe linia suturii si pe
suprafata de 0.5 cm a colonului pe ambele parti, fara pregatirea preventiva a zonei anastomotice
(fig. 2.12, 2.13). Durata polimerizarii adezivului a constituit 4-5 minute, dupd ce portiune de
colon cu anastomoza a fost repusa 1n cavitatea abdominala.

De asemenea, a fost efectuatd aplicarea anastomozei pe colon protejate prin aplicarea
locala a PCST (n=45). Pentru prepararea PCST se utiliza 20 ml de singe a pacientului (fig.
2.14.). Centrifugarea a fost efectuatd in conditiille urmatoare: temperatura 20°C, 400 rotatii, 10
minute. Ca rezultat continutul eprobetei se aranja in 3 straturi: 1) stratul inferior este prezentat de
eritrocite; 2) stratul intermediar — leucocite; 3) stratul superior — plasma cu concentratia sporita

de trombocite.
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Stratul superior prin intermediul seringei sterile a fost colectat si transferat in eprubeta
sterild, dupa care a urmat recentrifugarea cu regim - temperatura 20°C, 800 rotatii, 10 minute.
Pentru utilizarea ulterioara: activarea a PCST si obtinerea gelului viscos s-a addugat Sol. CaCl,

10% 50 puL pe 1 ml de PCST. Pentru neutralizarea efectului anticoagulant a citratului a fost

utilizatd trombina 1 ml. In rezultat se obtine o masa gelatinoasi, galbena (fig. 2.15).

Fig. 2.14. Colectarea sangelui cu eprubeta Fig. 2.15. PCST in forma de membrana
vacumata
Cu 5 min inainte de aplicarea pe linia suturilor anastomotice, masa aceasta se pune sub o

presiune, si ca rezultat se forma o pelicula, dimensiunile careia au fost 0.7-0.8 cm latimea,
lungimea — 3.5-4 cm. Aceasta pelicula se fixeaza pe zona anastomozei pe colon (fig. 2.16, 2.17).

Dezavantajul principal a acestei pelicule a fost fragilitatea ei.

T

Fig. 2.16. Descendosigmoanastomoza Fig. 2.17. Aplicarea PCST pe linia
termino-terminala. anastomozei
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De asemenea, In studiu prezent la pacienti in perioada postoperatorie au fost evaluata
dinamica nivelului seric a procalcitoninei la a 3-a, a 5-a si a 7-a zi postoperator. Pentru
aprecierea procalcitoninei a fost utilizat setul Bektop b (Novosibirsc, Rusia). Determinarea
acestui parametru a fost efectuata prin intermediul analizei imunoenzimatice (ELISA), cu
ajutorul analizatorului automat imunologic ELISA Uno (Human), Germania. Valoarea normala a
procalcitoninei a fost considerata <0.1 ng/ml.

Examenul morfopatologic al preparatelor rezecate in studiul experimental preclinic a
fost efectuat in conlucrare cu sectia de morfopatologie al IMSP Institutul Mamei si Copilului (sef
sectie — dr. in st. med. V. Petrovici). Explorarile morfopatologice au inclus examinarea macro- si
microscopicd, la a 3—a, a 7—a, a 14-a zi postoperator si la a 21-a zi pentru lotul VL.

Pentru cercetarile histologice, probele tisulare prelevate prealabil au fost fixate in Sol.
Formol - 4%, timp de 6-12 ore. Ulterior aceste materiale fiind tratate conform protocolului
standard pentru investigatiile histopatologice, utilizind reteaua de histoprocesare si coloratie
automatizata ,,Diapath”. Piesele histologice au fost obtinute prin confectionarea sectiunilor (4 din
fiecare probd) la microtomul semiautomat Slee Mainz—cut 6062 cu grosimea de 2,5-3. La etapa
de coloratie au fost utilizate metodele ulterioare: hematoxilina-eozina (H&E), Van Gieson (VG),
Masson — pentru evidentierea fibrelor de colagen si orceina - pentru revizuire electiva a fibrelor
elastice.

Examinarea histologicd a fost efectuata la microscopia conventionald cu utilizarea
microscoapelor: Nikon Labophot-2 si Calr Zeiss, oculare x10, obiectivele x2,5; x4; x10; x20;
x40 si x100. Imaginile — Canon PowerShot A1000IS, captate in format — JPEG.

Aprecierea particularitatilor proceselor regenerativ-reparative in zona anastomozei pe
colon s-a efectuat in baza evaludrii histologice a procesului exudativ-detersiv si analizei
semicantitative ale elementelor celulare extrinsece - polimorfonuclearele (PMN), limfocite,
macrofagi si intrinsece (in particular, fibroblasti), inclusiv simplastele gigante polinucleare,
procese de angiogeneza si fibrilogeneza evaluate in 4 campuri de vedere in fiecare sectiune la
obiectivul x40, utilizand scara cu diapazonul de gradatie de 4+: (1) ,,0”- absent; (2) ,,+"-
minimal; (3) ,,++” - moderat; (4) ,,+++"- pronuntat si (5) ,,++++” - excesiv. Datele obtinute in
studiu au fost prelucrate statistic prin intermediul pachetului de Soft STATISTICA 7.0.61.0 En
al companiei StatSoft, Inc. (SUA), (2006).

Examenul histologic a preparatelor obtinute in cadrul studiului clinic a fost efectuat in
colaborare cu sectie de morfopatologe al IMSP Institutului de Medicind Urgenta (sef sectie — dr.
in st. med. conf. univ., Ilie Tiplea). Examinarea morfologicd a inclus urmatoarele etape: 1)

aprecierea etiologiei procesului patologic (neoplazii, proces inflamator,trauma, etc.), 2)
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determinarea gradului de invazie a tumorii In peretele intestinal in caz de proces oncologic, 3)
examinarea nodulilor limfatice pentru determinarea metastazelor.

Prelucrarea statisticd a rezultatelor obtinute in studiu a fost efectuatd prin intermediul
metodelor statistice parametrice si non-parametrice. Au fost utilizate — Test Student, GraphPad
Prism Version 9.5.1, SPSS. A fost calculatd media aritmetica (M), eroarea mediei aritmetice (m),

deviatie standarda (SD). Rezultatele au fost considerate statistic veridice pentru p<0.05.
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2.3 Concluzii la capitolul 2

1. In conditii experimentale a fost aplicata anastomozi pe colon cu utilizarea substantelor
sintetice si biologice pentru protejarea locald a zonei anastomotice, fiind studiate particularitatile
morfo-histologice ale proceselor de vindecarea a anastomozei la diferite termene postoperatorii:
laa3-a,a7-a,al4-asia2l-azi(pentru lotul VI).

2. In mod experimental a fost evaluati eficacitatea metodelor de protejarea locald a
anastomozei pe colon, prin prisma aprecierei exprimdrii procesului aderential intraabdominal,
presiunii de explozie a anastomozei. De asemenea, a fost evaluata inofensivitatea substantelor
utiizate pentru protejarea locald a zonei anastomotice, prin studierea reactiilor histotoxice,
retinerea proceselor de vindecare a anatomozei.

3. Studiu clinic cuprinde un numar suficient si reprezentativ de pacienti cu patologia
chirurgicali a colonului tratati in Clinica de chirurgie nr. 1 , Nicolae Anestiadi”, IMSP IMU. In
procesul diagnostic au fost utilizate metode contemporane de laborator, imagistice si
endoscopice.

4. In tratamentul acestor pacienti au fost aplicate toate metodele chirurgicale accesibile la
momentul actual.

5. Pentru pronosticarea morbiditatii, mortalitatii si aparitiei dehiscentei anastomotice au fost
utilizate diferite sisteme de scoruri.

6. Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute a fost efectuatd prin intermediu metodelor

moderne, unanim acceptate: teste parametrice si non-parametrice.
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3.EVALUAREA EXPERIMENTALA A METODELOR OPTIMALE DE
PROTEJARE LOCALA A ANASTOMOZEI PE COLON

3.1 Aprecierea procesului aderential abdominal si evaluarea presiunii de explozie
ale anastomozelor colonice protejate si neprotejate

Sacrificarea animalelor a fost efectuatd in camera cu eter la a 3-a, a 7-a, si a 14-a zi
postoperator, si la a 21-a zi pentru lotul VI. In timpul autopsiei s-a efectuat — evaluarea
macroscopicd a cavitdtii abdominale, aprecierea gradului de exprimare a procesului aderential

intraabdominal, examinarea anastomozei colonice aplicate (fig. 3.1-3.6).

-] o R

Fig. 3.2. — lotul II: a) a 3-a zi postoperator, b) a 7-a zi postoperator, c) a 14-a zi
postoperator

BN

Fig. 3.3. — lotul III: a) a 3-a zi postoperator, b) a 7-a zi postoperator, c) a 14-a zi
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In lotul I anastomozele prelevate pentru examinarea ulterioard au fost cu aspect tubular,
tranzitul intestinal a fost pastrat, proces aderential moderat exprimat. In lotul II anastomozele
prelevate s-au caracterizat prin aspectul tubular, tranzit intestinal a fost prezent. La a 3-a zi
postoperator In zona anastomozei se vizualizau resturi de adeziv tisular latex. Procesul aderential
in cavitatea abdominald a fost moderat exprimat. In lotul III s-a demonstrat prezenta

fragmentelor peliculei de colagen la a 3-a si a 7-a zi postoperator. S-a observat dilatarea ansei

intestinale proximal de anastomoza colonicd. Procesul aderential a fost considerabil pronuntat.

Fig. 3.4. — lotul IV: a) a 3-a zi postoperator, b) a 7-a zi postoperator, c) a 14-a zi
postoperator

Fig. 3.5. — lotul V: a) a 3-a zi postoperator, b) a 7-a zi postoperator, c) a 14-a zi
postoperator

Fig. 3.6. — lotul VI: a) a 3-a zi postoperator, b) a 7-a zi postoperator, c) a 14-a zi
postoperator
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Lotul IV s-a caracterizat prin deformarea vadita a anastomozei, dilatarea ansei intestinale
proximal de anastomoza colonica, cu semne de sindrom subocluziv; au fost prezente fragmente
de pelicula de colagen si resturi de adeziv tisular latex la a 3-a si a 7-a zi postoperator. Procesul
aderential a fost considerabil pronuntat.

In lotul V anastomozele prelevate s-au caracterizat prin aspect tubular, tranzitul intestinal
a fost pastrat. Proces aderential a fost nesemnificativ. In lotul VI anastomozele aveau aspect
tubular, dar procesul aderential a fost considerabil pronuntat.

In studiu actual, gradul de formare a aderentelor abdominale a fost apreciat conform
scalei propuse de van der Hamm si coaut., [227], datele obtinute sunt prezentate in tabel 3.1.

Tabelul 3.1. Evaluarea exprimarii procesului aderential

Termen A3-azi AT7-azi A l4-azi A2l-azi
Lot
Lotul I 0.71+0.18 1.144+0.26 0.85+0.14 -
SD 0.48 0.69 0.37
Lotul I 0.71+0.18 1.14+0.14 1.14+0.14 -
SD 0.48 0.37 0.37
Lotul IIT 1.42+0 .20 1.57+0.20 1.28+0.28 -
SD 0.53 0.53 0.75
Lotul IV 1.57+0.20 2.14+0.14 1.71+£0.18 -
SD 0.53 0.37 0.48
Lotul V 1.00+0.21 1.144+0.14 1.00+0.21 -
SD 0.57 0.37 0.57
Lotul VI 1.57+0.20 2.28+0.28 1.71+£0.28 1.85+0.26
SD 0.53 0.75 0.75 0.69

Analizand datele obtinute, putem concluziona, cd are loc cresterea statistic
nesemnificativa a gradului de formare a aderentelor intraabdominale de la a 3-a pana la a 7-a zi
postoperator, cu scaderea ulterioara statistic neveridica de la a 7-a pana la a 14-a zi postoperator.

Astfel, comparand rata medie de formare a aderentelor, acestea fiind gradate conform
scalei propuse de catre van der Hamm, a fost demonstrata cresterea statistic veridica a gradului
de formare aderentelor la a 3-a, a 7-a si a 14-a zi 1n lotul IV si VI vs lotul I, si respectiv, la a 3-a
zi semnificatie statistica fiind p<0.05; la a 7-a zi in lotul IV (p<0.005) si 1n lotul VI (p<0.05); la a
14-a zi (p<0.05).

Presiunea de explozie a anastomozei pe colon se utilizeaza pe scara largd pentru
aprecierea rezistentei mecanice. In contextul studiului actual a fost analizati rezistenta mecanic
a anastomozei pe colon la a 3-a, a 7-a, a 14-a zi si pentru lotul VI la a 21-a zi postoperator.
Reiesind din datele obtinute in studiu actual, consideram necesar de remarcat, ca in toate loturile
are loc cresterea statistic veridica a presiunii de explozie a anastomozei de la a 3-a pand la a 7-a
zi postoperator, si ulterior micsorarea statistic nesemnificativa al acestui parametru de la a 7-a

pana la a 14-a zi postoperator. Datele obtinute in studiu actual sunt prezentate in tabelul 3.2.
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Tabelul 3.2. Aprecierea presiunii de explozie a anastomozei

Termen | A 3-azi(kPa) A 7-a zi (kPa) A 14-a zi (kPa) A 21-azi (kPa)
Lot
Lotul I 7.89+0.32 31.99+0.38 30.80+0.33 -
SD 0.64 0.75 0.67
Lotul II 10.50+0.29 39.56+0.44 37.46+0.43 -
SD 0.59 0.88 0.86
p<0.001 p<0.001 p<0.001
Lotul IIT 9.22+0.33 32.96+0.44 31.96+0.39 -
SD 0.67 0.88 0.78
NS NS NS
Lotul IV 6.99+0.22 30.99+0.25 29.9+039 -
SD 0.45 0.51 0.79
NS NS NS
Lotul V 10.46+0.32 35.03%0.25 34.53+0.43 -
SD 0.66 0.51 0.86
p<0.05 p<0.05 p<0.05
Lotul VI 9.72+031 33.73+0.57 33.50+0.50 37.56+0.47
SD 0.62 1.14 0.98 0.95
p<0.05 NS p<0.05 NS

In contextul studiului actual, a fost demonstratd cresterea statistic semnificativi a
presiunii de explozie a anastomozei la a 3-a, a 7-a si a 14- zi postoperator in loturile I (p<0.001)

s1 V (p<0.05) vs de lotul I si la a 3-a, si a 14- zi In lotul VI (p<0.05) vs de lotul I [228].

3.2 Caracteristica morfo-functionala a anastomozelor colonice experimentale

Procesele de vindecare morfo-functionald a colonului operat in practica chirurgicala
cotidiand reprezinta o modalitatea particulard de regenerare tisulara datoritd multitudinii
agentilor cauzali, cum ar fi: inlaturarea portiunii afectate, necesitatea de restabilire adaptiv-
functionala durabila ale segmentelor anastomozate si reducerea dehiscentilor acestora.

Astfel, acest fapt a constituit un argument concludent n abordarea studiului experimental
de evaluarea proceselor reparative in zona anastomozei colonice si aplicare locald a diferitor
substante biologice si sintetice, cu aprecierea ulterioara a metodei optimale pentru solutionarea
problemei de protejarea anastomozei colonice si restabilirea morfo-functionald eficienta a
colonului operat. Drept material pentru explorarile morfopatologice au fost segmente colonului
(de 4-5 cm) cu anastomoza in centru, repartizate in 6 loturi:

1. Lotul I - anastomoze colonice neprotejate (n=21 cazuri);
. Lotul II — anastomoze colonice protejate prin aplicare locald a ATL (n=21);
. Lotul III - anastomoze protejate prin aplicare locala a PC (n=21);

2
3
4. Lotul IV - anastomoze protejate prin aplicare locala a ATL si PC (n=21);
5. Lotul V - anastomoze protejate prin aplicare locala a PCST (n=21);

6

. Lotul VI - anastomoze protejate prin aplicare locala a AC (n=28).

62



3.2.1 Evaluarea morfologicd a procesului de vindecare a anastomozei colonice
neprotejate

Evaluarea morfologicad a proceselor regenerativ-reparative in zona anastomozei s-a bazat
pe particularitatile structurale normale ale colonului la sobolani (fig. 3.7), care in coraport cu
suprafetele anatomice include 2 zone cu impact major asupra acestor procese: zona internd
(mucoasd si submucoasd) si zona externd (tunica seroasd si musculara, componentul fibro-

vasculo-neuronal) si respectiv suprafetele - viscerala si mezenterica (fig. 3.8).
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Fig. 3.7. Aspect microscopic a colonului Fig. 3.8. Aspect microscopic a
normal: 1- membrana musculara si plexul anastomozei colonice la a 3-a zi
nervos (1); 2- submucoasa; 3 - lamina proprie postoperator: 1) zona interna a
a mucoasei cu cripte intestinale x 25. Coloratie anastomozei; 2) zona externa; A)
VG suprafata viscerala; B) suprafata

mezenterica X 25. Coloratie H&E

Examinare macroscopica ale anastomozelor lotului I a relevat diverse variatii anatomice:
de volum, deformatii locale sau complete a anastomozei si a segmentelor colonice adiacente.
Printre cele mai frecvente modificari macroscopice ale colonului s-a constatat aspectul de palnie,
atestat incepand cu predilectie la a 7-a zi pe contul dilatérii segmentului proximal cu 0,5-1,5 cm
vs distal (fig. 3.9), comparativ cu aspectul tubular constatat in 2 cazuri la a 3-a zi postoperator.

O particularitate reprezentativa a constituit deformatia anastomozei, de forma ovala (fig.
3.9. A), polinodulara (fig. 3.9. B), prezenta ganglionilor limfatici 0,3-0,6 cm (1 albastrd) la
nivelul seroasei §i mezenterului — particularititi frecvent observate la a 3-a si a 7-a zi
postoperator (fig. 3.9. C). Paralel, fiind atestate edem moderat si avansat, aspectul exudativ-
fibrinos moderat pe linia anastomozei. Incepand cu a 7-a zi, s-a relevat procesul aderential, fiind
mai accentuat la a 14-a zi; In 2 cazuri cu caracter regional (fig. 3.9. B, C 1 rosie). La nivelul
mucoasei, in majoritatea cazurilor s-au depistat accentuare si dizordonarea pliurilor in segmentul

proximal dilatat. De asemenea, in acest lot, preponderent la a 3-a si a 7-a zi postoperator s-a
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constatat proeminare a pliului anastomozei in lumen cu consistenta fragild sau elasticd, de
culoare albicios-gri sau cu un aspect pestrit si microeroziv. Unele eroziuni erau evident mai
profunde (fg. 3.10. A), paralel fiind prezentd - iIngrosarea peretelui colonic adiacent cu

diferentiere structurala redusi (fig. 3.10. B). In 3 cazuri la a 3-a, a 7-a si a 14-a zi s-au observat

schimbari deformativ-diverticulare cu dimensiuni de la 0,5 pana la 0,9 cm (fig. 10. C 1 rosie).

Fig. 3.9. Aspect visceral de ansamblu al Fig. 3.10. Aspect intern al anastomozei
anastomozei colonice : a) laa3-azi,b)laa colonice: a)laa3-azi;b)laa7-azi;c)laa
7-a zi, ¢) la a 14-a zi x 4. 14-a zi x 4.

Examinarile histologice efectuate la a 3-a zi postoperator au constatat prezenta proceselor
trombo-vascular si exudativ in zona externa; coagularea exsudatului proteico—fibrinos si expresia
variatd dispersd sau de focar a elementelor celulare extrinsece (fig. 3.11. a). Modificari
trombotico-exudative s-au observat si la nivelul pliului anastomozei, cu restantierea lor
comparativ cu zona externa (fig. 3.11. b) sau predominarea procesului necrotico-detersiv (fig.

3.12). In zone aceste au fost mai exprimate elementele celulare cu predilectie

polimorfonuclearelor (PMN) (fig. 3.12 a).
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Fig. 3.11. Proces trombotico-exudativ: a) zona Fig. 3.12. Zona interna: a) procesul
externa — tunica musculara; b) zona interna —  necrotico-detersiv abacterian; b) micro-
pliul anastomozei x 75. Coloratie H& E DAC x 75 (a) x 25 (b). Coloratie H&E
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De regula, la acest nivel activitatea celulelor intrinsece - fibroblastelor a fost absentd sau
la etapa de initiere, comparativ cu zona externd, unde fibroblastii fiind mai frecvente. Pe alocuri
procesul necrolitic in zona internd a fost excesiv cu implicare segmentard a zonei externe, cu
penetrare in tesutul celulo-adipos mezenteric, fiind relativ frecvent in prezenta trombozei
vasculare (fig. 3.12 b). O particularitate atestatd a fost prezentatd de agresivitatea procesului
necrolitico-detersiv la nivelul pliului anastomozei, care uneori avea aspect extins cu implicarea
zonelor adiacente si invadarea excesiva cu PMN, paralel cu activarea microflorei bacteriene
intestinale (fig. 3.13), fiind observata in toate cazurile, ca linie de demarcare bacterio-necrotico-
purulentd. Intr-un caz s-a depistat penetrare mult mai profunda a florei bacteriene, circumscrise

de PMN, cu formarea abcesului (fig. 3.13 1 rosie).
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Fig. 3.13. Zona interna — pliul anastomozei Fig. 3.14. Zona externa a anastomozei 1)
cu procesul detersiv. Colonizarea exsudat fibrino-celular; 2) exsudat fibrino-
bacteriana cu penetrarea in profunzimea celular intermuscular cu proces proliferativ
pliului x 75. Coloratie H& E vascular x 75. Coloratie H&KE

La frontiera proceselor supurative fiind observate procese de coagulare si condensare a
exsudatului exudativ-fibrinos in fibrina, cu aspect de retea microfibrilara plexiformda densa
populatd in divers raport de elemente celulare cu predominarea PMN vs de mononucleare. In
contextul studiului actual considerdam necesar de mentionat, cd paralel cu activarea invaziei
bacteriene din partea mucoasei colonice la nivelul criptelor s-a observat secretia excesiva de
mucus cu dilutie microbiana. Concomitent cu procesele sus-mentionate s-a atestat proliferarea
epiteliului protector si fundal al criptelor. In zona externd comparativ cu ceea internd, paralel cu
manifestarile degenerescente tisulare, de coagulare si condensare a exsudatului proteic-fibrinos
s-a determinat restructurizarea fibrinei in retea plexiforma cu celule, preponderent PMN, si mai
putin mastocite, macrofagi, limfocite, fibroblaste (fig. 3.14). La nivelul zonei externe s-a
determinat predominarea procesului proliferativ-celular manifestat prin celule pline angioblaste
in muguri sau in mici cordoane (fig. 3.15-16). Este necesar de mentionat, activitate mai

pronuntata a proceselor proliferative celulare In jonctiunea mezenterica cu predilectie a celulelor
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intrinsece - fibroblastelor. Reiesind din cele expuse, particularitatile atestate pledeazd spre

formarea unei structurii pseudotisulare adezive lipicioase, fragile, fibrino-celulare, care prezinta

Fig. 3.15. Tesut fibrino-celular cu PMN, Fig. 3.16. Neoangiogeneza. Proliferarea
mononucleare si muguri celulare endoteliale capilarelor si endoteliului capilar x 200.
x 200. Coloratie H&E Coloratie H&KE

La a 3-a zi pe alocuri in zona anastomozei s-a depistat tesut cu multiple capilare nou-
formate in cordoane paralele, cu orientarea diversa, printre care persista PMN vs monocelulare,
fibroblasti in divers raport si regresie a edemului (fig. 3.17). Aspectul morfologic ale capilarelor
a fost variat de la predominarea elementelor celulare pana la capilare cu peretii subtiri, inclusiv
hematii in lumenul. In 2 cazuri au fost prezente resturi de celulozi la nivelul seroasei si in zona
microdehiscentelor. In acestea cazuri s-a atestat infiltratia cu PMN a peretelui colonic, inclusiv

cu implicarea mezenterului (fig. 3.18 a).

Fig. 3.17. Neoangiogeneza. Capilare Fig. 3.18. Microdehiscenta: elemente de
neoformate in cordoane paralele, divers celuloza; diverticul a anastomozei x 25.
orientate x 400. Coloratie H&E Coloratie H&KE
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Paralel cu procesele necrotico-bacterian si detersiv la nivelul anastomozei, intru-n caz la a
3-a zi s-a atestat diverticulizarea anastomozei adiacent jonctiunii mezenterice cu prezenta
abundentd a mucosului si colonii bacteriene. La acest nivel s-au atestat tromboze vasculare
recente si procesul necrolitico-inflamator cu implicarea completd a anastomozei (fig. 3.18 b).
Consideram necesar de mentionat, cd activizarea florei bacteriene induce proces necrotico-
destructiv a pliului anastomotic §i zonei externe a anastomozei, contribuind la aparitia
complicatiilor, in special, microdehiscentelor si diverticulizarii In zona anastomozei.

Examinarile morfologice efectuate la a 7-a zi postoperator au constatat urmatoarele:
regresia moderatd a edemului in zona internd a anastomozei, insd fiind persistente procesele
exudativ si necrotico-detersiv cu colonizare bacteriand; din care in 2 cazuri s-a determinat
activitate excesivd cu implicarea zonei externe a anastomozei. Modificarile acestea s-a
complicat cu microdehiscente n 2 cazuri, din care intru-n caz cu formarea diverticului acoperit
cu mucus si mase necrotico-detersive bacterian colonizate (fig. 3.19). Din exterior diverticulul
fiind partial circumscris de un burelet de granulatii cu predominarea componentului vasculo-
celular cu PMN. Ultimele fiind numeric excesive prezente in pliul anastomozei, sau 1n aspect de
mangson in jurul elementelor devitalizate la nivelul anastomozei, inclusiv in segmentul

mezenteric sub forma de infiltrat cu PMN (fig. 3.20).

Fig. 3.19. Proces necrotico-detersiv in pliul Fig. 3.20. Microdehiscenta: elemente
anastomozei; diverticul al anastomozei x 25. fecaloide in masa celulara PMN x 100.
H&E Coloratie H&E

In zona externi la a 7-a zi postoperator in toate cazurile s-a atestat neoangiogenezi
marcantd, cu reducerea semnificativd a PMN, predominarea proliferarii fibroblastelor la nivelul
seroasei §1 mezenterului. De asemenea, consideram oportun de mentionat, cd incepand cu a 7-a zi
postoperator, in divers raport au fost prezente depozite filiforme solitare de colagen sau in

grupuri mici dezorganizate si orientate haotic (fig. 3.21). Pe alocuri in 2 cazuri s-a observat
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activitatea nesemnificativd a limfocitelor cu aspect morfologic caracteristic pentru formarea

Fig. 3.21. Granulatii de tip vascular cu Fig. 3.22. Granulatii de tip vascular x 200.
depozite filiforme de colagen x 200. Coloratie Coloratie H&KE
H&E

In 2 cazuri s-au relevat elementele devitalizate, inclusiv in tesut de granulatie. Intru-n caz
fiind prezent procesul detersiv considerabil in zona internd cu infiltrate de PMN, cu predilectie a

neutrofilelor si abcedare (fig. 3.23).
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Fig. 3.23. Abcese cu PMN in zona externa a  Fig. 3.24. Infiltrat polimorfocelular in zona
anastomozei X 200. Coloratie H&E tesutului de granulatie x 200. Coloratie
H&E

Procesul inflamator cu PMN a fost prezent preponderent in cazuri cu formarea abceselor
in zona anastomozei. In mucoasi adiacentd s-a constatat procesele regenerative si secretorii, pe
alocuri fiind prezenta o deformare chistica a unor glande fundale.

La a 14-a zi postoperator s-a inregistrat diminuare procesului necrotico-detersiv pe arii
vaste, fiind observat in focare mici, inclusiv cu prezenta intr-un caz a microcolonizarii

nesemnificative bacteriane. In 2 cazuri zona internd a relevat diminuarea edemului, PMN,
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granulatii cu retea de capilare inalt diferentiata. Procesul inflamator a fost polimorf, caracterizat
prin prezenta mastocitelor, limfocitelor. Elementele mononucleare, inclusiv macrofagi au fost
mai frecvente (fig. 3.24). La nivelul zonei externe tesutul de granulatie manifesta concomitent o
proliferare mai accentuatd a fibroblastelor si prezenta a depozitelor de colagen, acestea fiind in

fibre solitare sau in grupuri directionate uniform, pe unele arii intr-un caz avand coraport 20/50

sau 50/50 cu elementele vasculare (fig. 3.25-26).
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Fig. 3.25. Tesut de granulatll vascular cu Fig. 3. 26 Flbrllogeneza : ﬁbre de colagen
depozite a colagenului in fibre x 200. ordonate cu aranjarea in fascicole x 200.
Coloratie H&KE Coloratie VG

Spre periferie s-a relevat fibrele de colagen in fascicole mici sau in platouri, inclusiv
pseudocicatriciale tinere. Modificarile atestate erau prezente si la nivelul seroasei cu aspect

aderential.
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Fig. 3.27. Aspectul al impregnarii excesive a Fig. 3.28. Aspectul al impregnarii
fibrelor mature de colagen la nivelul pronuntate a fibrelor mature de colagen la
submucoasei si seroasei x100. Coloratia dupd  nivelul submucoasei x 100. Coloratia dupa
Masson Masson

Consideram necesar de remarcat, ca in rezultatul studierii particularitatilor de impregnare
colora a colagenului fibrilar la nivelul submucoasei si seroasei s-a atestat o deviatie
nesemnificativd dupa gradul de impregnare, care s-a luat ca prototip de normd atestatd, ca
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excesiva (fig. 3.27) si pronuntata (fig. 3.28). Aceasta deviatia impregnarii colore a colagenului a
fost consideratd de noi ca o particularitate individuala, dependentd de sexul sobolanilor. La
animale de sex masculin s-a atestat o colorare mai accentuata - albastrd inchisa, fiind gradata ca
excesiva, dar la sobolanii de sex feminin de aceiasi varsta si masa ponderala (fig. 3.28) s-a atestat
culoare - albastrd. Examinarea morfologica a anastomozelelor la a 14-a zi s-au prezentat prin
grosime nesemnificativa, inclusiv in zonele predominante de evolutie a tesutului fibro-vascular
sau remodelat prin colagenizare, fiind mai subtire vs de tunicile musculare adiacente, care la
nivelul segmentului proximal erau hipertrofiate vs de segmentului distal. Intr-un singur caz sa
depistat restabilirea mucoasei cu prezenta unor chisturi ale criptelor la acest nivel. Acestea in 2
cazuri au fost observate in zona anastomozei, pe alocuri implicand la 60% din grosimea tesutului
(fig. 3.29). Intru-n caz la a 14-a zi s-a constatat o deformare microdiverticuloasa cu hipersecretia

si restructurizarea a tesutului vascular in aspect lumfangiomatos cavernos (fig. 3.30).

Fig. 3.29. Zona anastomozei cu granulatii Fig. 3.30. Diverticul a anastomozei cu
fibro-vasculare epitelizate partial; structuri restructurizarea cavernoasa a peretelui x
glandulare chistice x75 si 100. Coloratie H&E 75 si 100. Coloratie H&E

Atsfel, reiesind din datele obtinute putem concluziona, cad comparativ cu anastomozele
ghidate la a 3-a si a 7-a zi in acest lot la nivelul anastomozei, preponderent in aria seroasei in
jurul elementelor devitalizate, au fost prezenti macrofagi si elemente celulare in aspect de
simplaste gigantocelulare polinucleare de tipul ,,corpurilor straine”, prezente si in zona
mezenterica.

Morfologic la a 14-a zi In zona anastomozei are loc formarea tesutului de granulatie,
preponderent fibro-vascular caracterizat prin prezenta fibroblastelor, aparitia fibrocitelor si
initierea remodeldrii colagenului, care fiind mai evidentiat in zona externd, inclusiv si procesul
aderential. Luand in consideratie modificari disproportionale ale capetelor anastomozate in

studiul prezent s-a atras atentie si la inervatia mezenterica, ce s-a reflectat prin distrofia granulara
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si microvacuolizare de grad diferit a structurilor ganglioneuronale, mai frecvent in segmentele
proximale, inclusiv pe parcurs 1-2,5 cm comparativ cu cele din submucoasa.

Astfel, in acest lot in marea majoritate a cazurilor s-au atestat diferite variatii deformative
si de volum, edeme, stenoze functionale, procesul aderential si discordanta proceselor
regenerative pe diverse arii a anastomozei, determinand proprietdfi morfologice instabile ale
acestora. Conform, explorarilor histologice, procesele de vindecare a anastomozei colonice
evolueaza in coraport cu compozitia structurald anatomica, morfofunctional divizata in zona
internd si externd. Succesivitatea proceselor regenerative evolueaza prin urmatoarele procese
trombo-vascular obliterant, degenerativ-tisular, exudativ-fibrinos, cu implicare
polimorfocelularelor. Ultimele sunt determinate de invadarea celulelor extrinsece: PMN,
macrofagi, limfocite, mastocite, etc., care induc procesele necrotico-inflamator si cel detersiv in
pliul anastomozei, uneori atestate pe suprafete imense, preluate ulterior de tesutul de granulatie
neoformat, cu extindere semnificativd. In zona externd granulatiile sunt mai compacte, datorita
proceselor exudativ-fibrinos si celular, care in paralel sunt preluate preponderent de cele
proliferative - prin inmugurire celulara din vasele capilare, mioblaste, structurile nervoase ale
tesutului normal adiacent cu predominarea celulelor intrinsece - fibroblastelor, care direct
determind evolutia depozitelor si fibrelor de colagen relevate incepand cu a 7-a zi, fiind
predominante la a 14-a zi postoperator. Procesele mentionate la nivelul anastomozei au evolutie
asincrona, din interior fiind caracterizate prin procese necrotico-detersiv si inflamator prezente
preponderent la a 3-7-a zi, fiind persistente inclusiv si la a 14-a zi cu retinerea neoangiogenezei
si fibrilogenezei. Dar in zona externd, diminuarea mai rapidd a proceselor exudativ-fibrinos si
inflamator si evolutia progresiva a neoangiogenezei la a 3-7-a zi si a fibrilogenezei de la a 7-a zi
postoperator.

Astfel, procesele regenerativ-reparative a anastomozei colonice, evolueazd Iintr-o
consecutivitate cuantificatd de noi in 4 etape morfologice:

Etapa de matrice (predecesore) — granulatii fibrino-celulare prezente focar sau zonal in
aria anastomozei la a 3-a zi in ambele zone si caracterizatd morfologic prin condensarea
fibrilara, plexiforma a fibrinei, prezenta PMN, macrofagilor in aspect histoid, limfoid,
mastocitelor, fibroblastelor, celulelor pline angioblaste in muguri sau in mici cordoane
care se determind in retea de fibrina din tesuturile adiacente, fiind fragile, frecvent cu
aspect gelatinos-adeziv.

Etapa de neoangiogenezd — granulatii vasculare imature, fiind prezente in divers raport,

preponderent in zona externd la a 3-a si interna la a 7-a zi, caracterizate morfologic prin
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III.

IV.

numeroase capilare neoformate, printre care persistd component celular PMN si

mononucleare, fibroblaste dispersate in raport diferit;

Etapa de fibro-vascularizare — granulatie matura fibro-vasculara a fost prezenta zonal la

a 7-a zi in zona externd, fiind frecventd pe arii extinse la a 14-a zi si s-a manifestat

morfologic prin reducerea semnificativa a componentului celular extrinsec, cu

predominarea fibroblastelor, depozitelor filiforme si fibrelor de colagen in grupuri sau
fascicole cu un coraport de 20:50 sau 50:50 dintre vase si fibre de colagen, diferentierea
vaselor sangvine si limfatice;

Etapd de modelare cicatriciald - cicatrice comjunctiva s-a caracterizat prin cresterea

numericd a fibrelor de colagen cu organizare fasciculard, reducerea retelei vasculare,

elementelor fibroblastice si fibrocitare observate la a 14-a zi. Fibrele de colagen cu
orientare variata, uneori in focar, sau in aspect de platouri.

De asemenea, s-a constatat discordanta si retinerea proceselor regenerativ-reparative
dintre zonele anatomice, observate la a 3-a zi precum si aparitia unor complicatii. Un moment
important a constituit activarea locala a microflorei bacteriene, care la a 3-a si la a 7-a zi, datorita
particularitatilor sale proteolitice s-a manifestat prin activitatea excesiva, cu formarea liniei de
demarcare bacterio-necrotico-purulentd cu eroziuni semnificative, prezenta inclusiv intru-n caz la
a 14-a zi. In anastomozele cu predominarea florei bacteriene procesele necrolitic si inflamator pe
diverse arii erau mult mai agresive, uneori cu extindere in profunzimea anastomozei, astfel
contribuind la aparitia dehiscentilor, abceselor, deformatiilor anastomozei, inclusiv
diverticulizarea. Ca rezultat, patrunderea elementelor devitalizate in zona anastomozei sau
seroasel au desemnat prezenta proceselor inflamator acut si granulomatos la a 7-a zi prin
invadarea cu macrofagi, histiocite, limfocite, iar la a 14-a zi cu evolutia tesutului de granulatie
predominat de simplaste gigantocelulare de tipul ,,corpurilor straini”. Un rol semnificativ in
restabilirea morfo-functionald apartine modificarilor a plexurilor nervoase, care au fost supuse
proceselor degenerative si regenerative, fiind dependente de consecutivitatea etapizata a
proceselor regenerativ-reparative. Frecvent persista distrofia plexului Auerbach, inclusiv la
distanta de 1-2.5 cm de la anastomoza, care se manifesta prin granulare si microvacuolizare,
atrofia, fiind intdlnite preponderent in anastomoze cu stenoza functionald. Astfel, in baza
particularitatilor atestate regenerarea anastomozei colonice se desfdsoard in coraport cu
particularitatile anatomice - prin regenerare per primum in zona externd si per secundum in cea
internd, cu evolutia asincrond. In conformitate cu particularititile atestate in succesivitate
evolutiva a proceselor de regenerare s-a formulat un concept morfologic cu repartizarea acestora

in urmatoarele etape: I - matrice predecesore; II- neoangiogeneza; III- fibro-vascularizare; IV -
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modelare cicatriciala. Consideram oportun de remarcat, cd activarea florei intestinale contribuie
elocvent la accelerarea proceselor de lichefiere si detersie a tesutului necrotizat in zona interna,
concomitent fiind un impact major asupra asincronismului si restanfierea neoangiogenezei si
fibrilogenezei, contribuind la aparitia abceselor, dehiscentilor si paraliziei provizorie musculare
cu instalarea complicatiilor visceral-peritoneale.

3.2.2 Evaluarea particularitatilor morfologice a anastomozei protejate prin aplicarea
ATL

Examinarea macroscopicda a anastomozelor in acest lot (fig. 3.31-32) vs de lotul I, in
majoritatea cazurilor s-a manifestat prin aspect tubular al anastomozei, cu permeabilitate
pastrata, fard deformare. Edemul nesemnificativ s-a depistat la nivelul mezenterului. Adezivul a
fost observat pe suprafata viscerald, preponderent la a 3-a zi si zonal la a 7-a zi, iar la a 14-a zi —
s-a manifestat prin prezenta aspectului mai pal (fig. 3.31. A, B, C). S-a depistat discordanta
nesemnificativa unica a lumenului colonic vs lotul I, prezenta in 2 cazuri la a 3-a zi de 0,2 si 0,3
cm (fig. 3.31. A), intru-n caz la a 7-a si mai accentuatd, la a 14-a zi cu asimetrie de 0,5 cm (fig.
3.31. C). Ganglionii limfatici au fost majorati nesemnificativ. La disectie transversald, vs lotul I
s-a determinat proeminare partiald sau subtotala a mucoasei pliului anastomozei, edem zonal si o
dezordonare a pliurilor mucoasei adiacente, preponderent la a 3-a zi si in 2 cazuri la a 7-a zi. (fig.
3.32. A, B). In acest lot nu au fost depistate eroziunile penetrante sau dehiscente. In
anastomozele ghidate la a 14-a zi, in 2 cazuri s-a observat disparifia completd a pliului
anastomozei pe arii vaste, fiind atestate doar zone mici eroziv-granulante putin mai rosietice.
Peretii segmentului proximal au fost mai ingrosati vs distal. Intru-n caz la a 14-a zi s-a

determinat stenoza functionala (fig. 3.32. C).

Fig. 3.31. Aspect visceral al anastomozei Fig. 3.32. Aspect intern al anastomozei
protejate cu ATL: a)la a3-azi,b)laa7-azi, protejatecu ATL:a)laa3-azi,b)laa7-a
c¢)laal4-azix4 zi,c)laal4-azi x4
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Examinarile histologice in acest lot au fost prezente procesele trombo-vascular,
degenerativ-tisular, exudativ-fibrinos si infiltrativ-celular, frecvent la a 3-a zi (fig. 3.33), cu
diminuare la a 7-a zi si absente la a 14-a zi. Procesele exudativ-fibrinos si celular vs lotul I, s-au
atestat intru-n caz la a 7-a zi In zona externd. Procesul detersiv persistent in 2 cazuri s-a atestat si
la a 14-a zi pe suprafete mici. Din exterior ATL la a 3-a zi avea aspect de plaste, fiind acoperit cu

continut exudativ fibrinos-celular cu aspectul de mantie si cu neoangiogeneza (fig. 3.34).
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Fig. 3.33. Zona interna la a 3-a zi: 1) proces  Fig. 3.34. Segmentul visceral la a 3-a zi: 1)

exudativ-celular; 2) linia de demarcare proces trombotico-vascular; 2)
bacterio-necrotico-purulenta cu PMN; 3) microcolonizarea bacteriana; 3) mucus
microcolonizarea cu hipersecretie si intestinal; 4) neoangiogeneza; 5) ATL; 6)

dispersarea microflorei x100. Coloratie H&KE  hiperplazia limfatica x25. Coloratie H&E
Relativ frecventa a fost colonizarea bacteriand abundenta cu formarea linei bacterio-

necrotico-purulente de demarcare in zona pliului, preponderent la a 3-a si in 2 cazuri la a 7-a zi,
intr-un caz la a 3-a zi fiind mult mai agresiva. La a 7-a si a 14-a zi predomina o linie de frontiera
necrotico-purulentd (fig. 3.35, 3.36). Neoangiogeneza si fibrilogeneza fiind atestate si la nivelul

zonei interne vs de lotul I (fig. 3.35).
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Fig. 3.35. Anastomoza protejata cu ATL la  Fig. 3.36. Organizare completa a anastomozei
a 7-a zi: 1) proces necrotico-detersiv la cu tesut preponderent fibro-vascular la a 14-
nivelul pliului; 2) proces exudativ- a zi x 100. Coloratie H&E
proliferativ; 3) tesut de granulatie
vasculara cu component fibrilar. H&E
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In acest lot nu au fost depistate complicatii, cum ar fi: diverticule, abcese anastomotice
sau perianastomotice, dehiscente, proces granulomatos sau simplaste gigantocelulare
polinucleare. Incepand cu a 7-a zi procesele regenerative invadau si zona interni a anastomozei.
La a 14-a zi a fost prezent tesutul fibro-vascular bine diferentiat (fig. 3.36). Componentul celular
in zona internd s-a manifestat prin predominarea excesivd a PMN si In divers raport a
macrofagilor, limfocitelor, mastocitelor, ultimele fiind mult mai frecvente in zona externa, unde
de asemenea s-a depistat activarea neoangiogenezei la a 3-a zi. ATL a fost invadat si delimitat de
procesul exudativ-fibrinos celular, fiind usor dispersat in exsudatul proteico-fibrinos si celular
prezentat de fibrind restructurizata in retea plexiforma cu component celular extrinsec cu PMN,
macrofagi, mastocite, limfocite, etc., iar in tesuturile adiacente au fost prezente fibrocite, muguri
endoteliali, mioblaste si elementele neuronale.

Examinarea morfologicd anastomozelor la a 3-a zi a determinat cd in submucoasa
anastomozei pe alocuri au fost prezente elementele fibrelor de colagen cu grad diferit de
degradare. Examinarea a demonstrat, cd procesul de degradare este mai pronuntat cu o expresie
minima si/sau moderatd (fig. 3.37). In reteaua microfibrilara plexiforma densi cu elemente

celulare s-a observat aparitia maselor amorfe receptive la coloratia Masson, relevand o expresie

; ks 2 s NNy 3%
Fig. 3.37. Anastomoza protejata cu ATL Fig. 3.38. Anastomoza protejata cu ATL.
Degradare colagenului in pliul anastomozei cu Retea plexiforma si zone amorfe cu
expresie minimala si moderata x 25. Coloratie expresie minimala a colorantului x 100.
Masson Coloratie Masson

Pe arii extinse a anastomozei s-a atestat formarea tesutului fibrino-celular desemnat prin
reducerea PMN si activarea macrofagilor, penetrarea fibroblastelor si endoteliocitelor (fig. 3.39
b), cu aspect de sinusoide (1 rosie); macrofagi acoperite cu granule de ATL (fig. 3.39 1 albastra),
comunicante cu capilare (fig. 3.39 a), ca per continuitate a vaselor din tesuturile adiacente (fig.

3.39), prin care se elimina ATL. In sectorul mezenteric ATL era circumscris de procese
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proliferativ-vascular si celular-fibroblastic din tesutul celulo-adipos, cu penetrarea adezivului si

restructurizarea tisular-vasculard analogica (fig. 3.40).
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Fig. 3.39. Proces proliferativ, Fig. 3.40. Segmentul mezenteric. 1)
neoangiogeneza, formarea granulatiilor dispersare ATL; 2) zona perifocala de
imature x 200. Coloratie H&E vascularizarea sinusoidala

Alta particularitate morfologicd a constituit desfasurarea proceselor proliferative la
nivelul visceral cu formarea mantiei fibrino-celulare, cu evolutie in tesut de granulatie,
proliferarea mezoteliocitelor, cu dispersare treptatd a ATL (fig. 3.41). Din exterior s-a atestat
diminuarea PMN, incepand cu a 3-a zi, inclusiv la a 7-a zi. In paralel, s-a observat activizare a

macrofagilor, mastocitelor, limfocitelor, cu fagocitoza activa a ATL (fig. 3.42).
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Fig. 3.41. Zona externa: 1) proces Fig. 3.42. Fagocitoza activa cu diminuarea
proliferativ si neoangiogeneza; 2) invadarea  granulelor de ATL in tesutul de granulatie,
polimorfocelulara a ATL; 3) mantie fibrino- diminuarea procesului inflamator x 200.

celulara cu dispersarea adezivului x 100. Coloratie H&E
Coloratie H&E

76



La a 7-a zi s-a observat diminuarea edemului, pe alocuri, fiind prezent tesutul fibro-
vascular cu accentuarea depozitelor filiforme si fibrelor de colagen, pe alocuri, aranjate In mici
fascicule, fiind mult mai accentuate si ordonate la a 14-a zi (fig. 3.43-44). Pe alocuri s-a depistat
conturare evidenta a retelei vasculare neoformate pe contul migratiei macrofagilor prin lumenul
vascular (fig. 3.44).

Fig. 3.43. Tesut fibro-vascular la a 14-a zi X  Fig. 3.44. Fibre de colagen aranjate in retea
200. Coloratie VG la a 14-a zi, cu persistarea focara de ATL
in zona granulatiilor x 25. Coloratie VG

Este necesar de remarcat cd la a 7-a zi postoperator s-a demonstrat diminuarea procesului

inflamator celular si prezenta depozitelor de colagen cu aspect filiform sau in platouri, cu
formarea fibrelor de colagen cu o expresie minimald si moderatd, ce demonstreaza prezenta
colagenului, preponderent imatur (fig. 3.45). Pe alocuri la a 7-a zi sa atestat evolutia tesutului
fibro-vascular cu fibre de colagen cu expresie moderatd, inclusiv neoformarea fasciculelor cu o

expresie de la moderatd pand la pronuntata (fig. 3.46).

Fig. 3.45. Tesut fibro-vascular cu fibre de Fig. 3.46. Tesut fibro-vascular cu fascicule
colagen cu expresie moderata x200. de colagen cu expresie pronuntata x 200.
Coloratie Masson Coloratie Masson
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De asemenea, morfologic la a 7-a zi postoperator se atesta restructurizarea colagenului in
fascicole cu divers grad de maturizare, cu predilectie celor imature. in lipsa florei bacteriene
procesele de granulatie si fibrilogeneza au fost mult mai active, inclusiv in pliul anastomozei, cu
persistarea zonala a procesului infiltrativ cu PMN, dar considerabil diminuat.

In contextul studiului actual, consideram oportun de mentionat, ci pe alocuri, paralel cu
accentuarea proceselor de colagenizare si diminuarea retelei vasculare se determina stocare
focald a macrofagilor cu granule de ATL. Datoritd macrofagilor adezivul se elimina din zona
anastomotica, ce respectiv, explicd reactie tisulard nesemnificativi Tn zona anastomotica.
Fibrilogeneza in marea majoritate cazurilor a evoluat fara deformarea anatomica semnificativa a
zonei anastomozei pe colon.

Examinarile morfologice efectuate la a 14-a zi postoperator au demonstrat cd
componentul celular si cel vasculo-capilar a fost diminuat in zona anastomozei intestinale, fiind
prezentd o remodelarea cicatriciala (fig. 3.47). Fasciculele de colagen fiind ordonate cu o
expresie pronuntatd. Inclusiv la a 14-a zi pe alocuri in tesut conjunctiv predominau fibre de

colagen. De asemenea, au fost prezenti macrofagi cu incluziuni de ATL dar considerabil mai

putine comparativ cu anastomozele examinate la a 7-a zi postoperator (fig. 3.48).

Fig. 3.47. Remodelarea cicatriciala a Fig. 3.48. Tesut conjunctiv cu fibre de
anastomozei cu fascicule de colagen colagen cu expresie moderata si zone cu
ordonate cu o expresie pronuntati la a 14-a  macrofagi si granule de ATL la a 14-a zi x
zi x 75. Coloratie Masson 150. Coloratie Masson

Astfel, In contextul studiului actual, consideram necesar de remarcat, ca adezivul tisular
latex se elimind din zona anastomotica, datoritd macrofagilor prin fagocitoza, si respectiv, nu
provoaca reactie tisulara colonicd semnificativa.

In 2 cazuri la a 14-a zi s-a atestat restabilirea mucoasei colonice cu prezenta epiteliului
(fig. 3.49). Examinarea fibrelor elastice efectuatd la a 7-a zi si la a 14-a zi postoperator a relevat

prezenta acestora in aria anastomozei. Fibrele elastice fiind atestate la limita seroasei si in
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aglomerdri 1n cadrul procesului detersiv la nivel pliului anastomotic (fig. 3.50). Structurile

ganglio-neuronale s-au manifestat prin distrofie neinsemnata, adiacent anastomozei.

Fig. 3.49. Aspect microscopic de ansamblu a  Fig. 3.50. Aspect microscopic de ansamblu
anastomozei protejate cu ATL la a 14-a zi, a anastomozei protejate cu ATL la a 7-a zi.
restabilirea a mucoasei. Coloratie H&E Proces detersiv cu fragmente de fibre

elastice. Coloratie cu orceind
Astfel, este necesar de mentionat, cd ATL reprezintd un adeziv bine compatibil cu

tesuturile colonice [229] si asigurd cert evolutia neoangiogenezei si fibrilogenezei la nivelul
anastomozei [230]. Datoritd particularitatilor chimice este usor dispersiv pentru macrofagi si se
elimina din zona anastomozei fara reactii patologice tisular-celulare. Comparativ cu alte loturi nu
s-a constatat procese detersiv si supurativ. Componentul celular fiind predominat de

mononucleare, inclusiv limfocite, ce reflectd o reactie imunologica nesemnificativa.

3.2.3 Evaluarea morfologica a anastomozei protejate prin aplicarea localid a PC

Examinare macroscopica efectuata in acest lot vs loturile I, II, V, in 8 cazuri a demonstrat
un aspect anatomic monstruos al anastomozei, cu exceptie unui caz la a 3-a zi (fig. 3.51 a).
Aspectu monstruos se datoreazd edemului marcant al segmentul mezenteric, hiperplaziei
accentuate a ganglionilor limfatici, preponderent la a 3-a si la a 7-a zi, precum si procesului
aderential, care a fost considerabil exprimat in acest lot. Dar anastomozele erau tubulare si
permeabile. Intr-un caz la a 3-a zi si unul la a 7-a zi s-a atestat aspectul diverticulos cu peretii
edemati (fig. 3.51 a). Macroscopic s-a determinat majorarea volumului anastomozei, cu suprafata
polinodulara, ovala sau polimorf proeminenta (fig. 3.51 b), inclusiv procesul aderential, incepand
cu a 7-a zi, fiind mai elastic la a 14-a zi (fig. 3.51 c). Seroasa si segmentul mezenteric paralel cu
edem accentuat, uneori manifesta o opalescentd, in 2 cazuri la a 7-a zi si la a 14-a zi, avand
aspectul unor abcese. Preponderent la a 3-a si la a 7-a zi postoperator si in 2 cazuri la a 14-a zi

postoperator au fost prezente eroziuni evidente ale mucoasei la nivelul pliului anastomozei.
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Paralel, la nivelul anastomozei s-a determinat microdehiscente unice. In 3 cazuri la a 3-a si a 7-a

zi, inclusiv si la a 14-a zi s-a atestat diverticul al anastomozei (fig. 3.52).

Fig. 3.51. Aspect visceral al anastomozei Fig. 3.52. Aspect intern al anastomozei
protejate cu PC: a) la a 3-a zi; b) 1a a 7-a zi; protejate cu PC: a)laa3-azi;b)laa7-a
c)laal4-azix4 zi;c)laal4-azi x4

Examinarea histologica ale anastomozelor acestui lot vs alte loturi, a relevat o gama larga
de modificari a proceselor regenerative. Procesele trombo-vascular, tisular-degenerativ,
exudativ-fibrinos si celular atestate la a 3-a zi au evoluat in acelasi aspect morfologic. Activitatea
proceselor necrolitic si detersiv a fost determinat de colonizarea bacterianad excesiva la nivelul
zonei interne a anastomozei, ce a determinat prezenta microdehiscentelor, diverticulelor si

elementelor devitalizate in aria anastomozei sau la nivelul seroasei (fig. 3.53, 3.54).

Fig. 3.53. Dehiscenta cu diverticulizarea a Fig. 3.54. Proces necrotico-detersiv
anastomozei la a 3-a zi. Proces necrotico- abacterian la a 7-a zi, cu elementele
trombo-inflamator si bacterian x 75. devitalizate x 75. Coloratie H&E.

Coloratie H&E

In 5 cazuri (1 laa 3-azi,2laa7-azisi2laa 14-a zi) s-a determinat leziuni ulcerativ-
necrotico-bacteriene si ulceratii a anastomozei cu implicarea zonei externe. Consideram oportun

de remarcat, cd vs anastomozele ghidate la a 14-a zi la a 3-a zi si in 2 cazuri la a 7-a zi a fost
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prezentd PC, inglobata in masa fibrino-celulard plexiforma, formand o zona intermediara dintre
suprafata viscerald, celularizati de PMN si elemente celulare tisular-vasculare. In lotul dat s-a
observat dispersia intarziatd a PC. Pe alocuri masa fibrinoasa celulard reflecta aspectul unei
bariere dintre colagenul aplicat si zona anastomozei, uneori cu distantiere PC, invadarea cu
PMN, ultimele luand aspectul de abcese (fig. 3.55). La a 7-a zi s-a atestat organizarea masei
fibrino-celulare perifocal PC cu calcificare si detersia acestuia sau formarea aderentelor (fig.
3.56). De asemenea, au fost depistate eozinofile, mastocite, fiind directionate spre anastomoza.
Neoangiogeneza si fibrilogeneza n-au deviat semnificativ vs lotul I, Incepand cu ziua a 7-a pe

alocuri s-a atestat diminuarea procesului celular-inflamator si predominarea celulelor vasculare.

Fig. 3.55. Detersie si abcedare in jurul PC x Fig. 3.56. Procesul de organizare cu

75. Coloratie H&E aderarea PC la suprafata intestinului x 75.
Coloratie H&KE

Pe alocuri, incepand cu a 7-a zi avea loc fibrilogeneza, cu depozite filiforme si fibre de
colagen, determinand evolutia tesutului de granulatie fibro-vascular (fig. 3.57). In 2 cazuri fiind

prezente abcese mici dispersate in granulatii (fig. 3.58).
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Fig. 3.57. Depozite filiforme si fibre de Fig. 3.58. Microabcese din PMN in tesutului
colagen in tesutul de granulatie x 200. de granulatie fibro-vasculara. Coloratie
Coloratie VG H&E
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Intr-un caz s-a atestat diverticul si elemente reziduale ale dehiscentilor caracterizate prin
extinderea procesului inflamator intestinal cu prezenta microabceselor si elementelor devitalizate
(fig. 3.59). In 2 cazuri sau atestat simplaste gigantocelulare celulare polinucleare de tipul
corpurilor straini. Procesul inflamator in cazurile mentionate manifesta o raspandire exprimata in
exteriorul anastomozei cu implicarea tesuturilor si organelor adiacente (fig. 3.60). La a 14-zi a
fost prezent tesutul fibro-vascular caracterizat prin diminuarea componentului celular extrinsec,

si capilarelor cu persistarea procesului proliferativ-fibroblastic, formarea retelei vasculare

Fig. 3.59. Microabcese cu PMN in aria Fig. 3.60. Microabcese din PMN in tesutul
tesutului de granulatie x 25. Coloratie H&E de granulatie fibro-vasculara x 25. Coloratie
H&E

La a 14-a zi a fost prezent procesul necrotico-detersiv cu colonizarea bacteriand
abundenta. Leziunile necrotico-ulcerative asociate cu colonizarea bacteriana fiind atestate in aria
tesutului de granulatie in zona externd cu penetrarea in tesuturile perianastomotice cu prezenta

eselor (fig. 3.61-62).

microabc

Fig. 3.61. Exulceratii necrotico-leucocitare Fig. 3.62. Penetrarea microbiana in aria
bacteriene in zona externa a anastomozei la tesutului de neovascularizare cu prezenta
frontiera cu tesutul celulo-adipos x 25. H&E microabceselor x 100. Coloratie H& E
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De asemenea, consideram necesar de mentionat, ca in acest lot a fost prezent procesul
granulomatos cu reactia macrofagala si simplaste celulare gigante polinucleare de tipul corpilor
straini Tn zona anastomozei si tesuturilor adiacente, relativ frecvent s-a determinat elemente
devitalizate in aria proceselor mentionate. In cazurile date procesul aderential a fost frecvent
prezent pe arii extinse, fiind mult mai accentuat cu o structura fibrilar-vasculara.

Asa dar, procesele de regenerare - neoangiogeneza si fibrilogeneza au decurs intr-o
consecutivitate respectiva, pe alocuri fiind restantiate datoritd accentuarii agresivitatii colonizarii
bacteriene in zona interna si prezenta reactiilor detersive asupra PC, particularitati care nu a fost
observate 1n loturile precedente. Agresivitatea colonizdrii bacteriene in lotul respectiv a
contribuit la aparitia microdehiscentelor, formarea abceselor si proceselor granulomatoase de
tipul corpurilor straini.

Astfel, procesele sus-mentionate, semnificativ au complicat evolutia sincrond a
neoangiogenezei si fibrilogenezei la nivelul anastomozei, provocand diminuarea proceselor de
vindecarea primara, aparitia deformatiilor anastomotice §i expresia procesului aderential

intraabdominal.

3.2.4 Evaluarea particularitatilor morfologice a anastomozei protejate cu PC si ATL

Examinare macroscopicia efectuatdi in acest lot s-a manifestat prin modificari
deformative evidente a volumului si formei anastomozei, preponderent la a 3-a si a 7-a zi (fig.
3.63 a, b), fiind excesiv voluminoase, cu aspect nodular, inclusiv tesut aderential fragil sau
elastic si hiperplazia nodulard foliculara in segmentul mezenteric. Morfologic, modificarile
anatomice respective la a 14-a zi, fiind diminuate cu exceptia unui caz (fig. 3.63 c). In
majoritatea cazurilor a fost pastrat aspectul tubular, permeabil al anastomozei.

De asemenea, in 2 cazuri la a 3-a si a 7-a zi (fig. 3.64 a, b) la nivelul pliului anastomozei
au fost prezente eroziuni granulante. Unele eroziuni fiind mai extinse si profunde, determinand
aparitia microdehiscentei la a 3-a zi observatd intr-un caz, fiind comunicantd cu
pseudodiverticul, cu continut opalescent dens lipicios (fig. 3.64 a). Intru-n caz la a 7-a zi s-a
determinat hemoragie a pliului erodat (fig. 3.64 b). De asemenea, in lotul dat in 3 cazuri s-a
depistat asimetria nesemnificativd a capetelor anastomozate (fig. 3.64 c).

Examinarile histologice efectuate in acest lot au demonstrat unele particularitati ale
corelatiilor dintre PC-ATL si anastomoza. PC si ATL, fiind prezente preponderent la a 3-a si a 7-
a zi, inclusiv in divers raport cu predilectie a PC intr-un caz la a 14-a zi. Procesele exudativ,

degenerativ-tisular, necrolitic si detersiv au fost prezente, ca si in loturile precedente.
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Fig. 3.63. Aspect visceral al anastomozei Fig. 3.64. Aspect intern al anastomozei
protejate cu PC si ATL: a)laa3-azi,b)laa protejate cu PCsi ATL:a)laa3-azi,b)laa
7-azi,c)laal4-azix4 7-azi,c)laal4-azix4

Din exterior, preponderent la a 3-a si a 7-a zi postoperator PC si ATL avea un aspect de

strat constituit din masa fibrino—celulara, cu PMN si mononucleare (fig. 3.65). A fost prezent
procesul exudativ-proteico-celular in tesuturile si componentele vasculare a seroasei si tunicii
musculare, formand zona intermediara fibrino-celulara caracterizata de PMN si mononucleare

(fig. 3.66).

Fig. 3.65. Aspect de ansamblu al anastomozei Fig. 3.66. Aspectul de ansamblu a zonei de

protejate cu PC si ATL la 3 zi: 1) zona interactiune dintre PC si ATL si colon.
anastomozei, 2) masa fibrino-celulara cu PCsi  Zona intermediara fibrino-celulara x 25.
ATL, 3) PC si ATL in masa fibrinoasa x 100. Coloratie H&E
Coloratie H&KE

Pe alocuri predomina PC si uneori ATL in amestec cu masa fibrino-celulard mult mai
laxa cu aspect de retea plexiforma sau haotica a fibrinei, fiind mai accentuatd in zonele cu ATL,
care a fost mai dispersat.Consideram necesar de mentionat, cd ATL era fagocitat mult mai activ

comparativ cu PC si diluat in masa fibrino-celulara. La nivelul pliului anastomozei procesul
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necrolitico-detersiv a relevat in majoritatea cazurilor particularitati analogice celor din loturile
precedente, fiind dependente de exces a coloniilor microbiene §i agresivitatea lor.

In 2 cazuri la a 3-a zi fiind observate modificdri necrotice si ulcerative a anastomozei,
asociate cu penetrarea si aparitia dehiscentei in masa de PC si ATL, formand infiltrate
leucocitare vaste (fig. 3.67), pe alocuri cu aspect de abcedare (fig. 3.68). De asemenea
consideram necesar de remarcat, cad comparativ cu loturile precedente procesul exudativ a fost

mai persistent, fiind prezent si cel detersiv.
T Ty

Fig. 3.67. Microdehiscenta la nivelul Fig. 3.68. Abces in zona anastomozei x 75.
suturilor si proces necrotico-bacterian (1 Coloratie H&KE
rosie), infiltrat abundent cu PMN (1
albastra) x 25. Coloratie H&E
Procesul de vindecare a anastomozei s-a manifestat prin corelatiile dintre tesuturile

colonice si PC si ATL. Neoangiogeneza, incepand cu a 7-a zi au fost bine diferentiata la nivelul
zonei externe, preponderent in arii cu predominarea ATL. In acest lot datoritai PC au avut loc
proces detersiv (fig. 3.69). Ca si in lotul II elementele de ATL au fost compatibile cu tesutul de
granulatie. Este necesar de mentionat, cd PC a fost prezentd si la a 14-a zi in aria tesutului de
granulatie sau 1n tesut aderential si circumscrisa de proces inflamator-celular cu PMN. Acest fapt
indicd restantierea proceselor de formare a granulatiilor, neoangiogeneza si fibrilogeneza.
Acestea au fost prezente In aceeasi anastomoza in diverse etape fiind concomitente zonelor de
granulatii vasculare si fibro-vasculare, inclusiv la a 14-a zi (fig. 3.70). Faptul acesta reduce
semnificativ rezistenta anastomozei.

Consideram ca este necesar de remarcat, cd in anastomozele lotului prezent vs lotul II s-a
atestat o retinere mai accentuatd si excesivd a ATL in tesutul de granulatie, pe alocuri in aceste
focare fiind prezenta la a 14-a zi reactia mononucleara cu prezenta macrofagilor. Pe alocuri la
nivelul mezenterului, preponderent la a 7-a zi s-a atestat procesul inflamator-granulomatos

prezentat de leucocite, mastocite, limfocite si macrofagi.
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Fig. 3.69. PC si ATL in tesut de granulatie la Fig. 3.70. Neoangiogeneza - granulatii

a 7-a zi x 25. Coloratie H& E vasculare, macrofagi cu ATL x 200.
Coloratie H&E

Evolutia proceselor regenerative in acest lot a decurs in acelasi etape, cu restantierea
acestora, cu persistare a proceselor exudativ-inflamatorii in zona externa si cel detersiv [231],
preponderent datoritd PC. Astfel, utilizarea pentru protejare anastomozei PC si ATL conduce la
restantiere procesului de regenerare [232] ce contribuie la colonizarea bacterianad agresiva,
aparitia dehiscentilor si cicatrizare per secundum.

3.2.5 Evaluarea particularitdtilor morfologice a anastomozelor protejate prin aplicarea
PCST

Examinarea macroscopica (fig. 3.71-72) in majoritatea cazurilor anastomoza avea aspect
tubular, cu permeabilitate pastrati, in 2 cazuri cu variatii nesemnificative. In 4 cazuri (2 la a 7-a
zi si 2 la a 14-a zi) s-a constatat deformarea limitatd a anastomozei, dar care a fost functional
eficientd. Edemul si hiperplazia limfatica au fost prezente, preponderent la a 7-a zi la nivelul
mezenteric. In 2 cazuri la a 7-a zi (fig. 3.71 a) s-a depistat procesul aderential. La a 14-a zi, intr-
un caz s-au observat aderente elastice unice (fig. 3.71 c¢). Din interior in 2 cazuri la a 7-a zi s-a
atestat proeminenta focala a pliului, cu microhemoragii si eroziuni superficiale (fig. 3.72 a). In 3
cazuri (1 la a 7-a si 2 la a 14-a zi) s-a atestat variatia grosimii peretelui colonic la nivelul
mezenteric (fig. 3.72 b, ¢). In acest lot macroscopic nu s-au depistat diverticule, microdehiscente,
inclusiv in cazurile cu eroziuni evidente. La a 14-a zi linia anastomozei pe alocuri a fost in
totalitate diminuatd macroscopic (fig. 3.72 ¢). Examinarile histologice efectuate in acest lot s-au
reflectat prin particularitati semnificative ale proceselor regenerative. Zona internd a anastomozei
s-a manifestat prin diminuarea activitatii proceselor trombo-vascular si exudativ, inclusiv lipsa

lor in zona externa vs de alte loturi. Particularitate aceasta, incepand cu a 7-a zi a constituit
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aspectul microscopic a anastomozei, care pe arii vaste s-a relevat prin ingrosare mult mai
exprimata vs lotul I si II. Din exterior s-a observat mantie de tesut neoformat cu aspectul tisular-
tuberos neinsemnat, proeminent la exterior a zonei anastomotice cu procese de epitelizare

subtotala/totala atestate la a 14-a zi prin proliferare mezoteliocitelor, uneori cu evolutie

aderentiala.

Fig. 3.71. Aspect visceral al anastomozei Fig. 3.72. Aspect intern al anastomozei
protejate cu PCST: a-b) la a 3-7-a zi, ¢) a protejate cu PCST: a-b) la a 3-7-azi,c)la a
14-a zi 14-a zi x 4.

Examinarile microscopice la a 3-a zi nu au deviat semnificativ comparativ cu procese
exudativ, necrolitic, in special in zona internd caracterizate prin activarea microflorei la nivelul

pliului si hipersecretie.

i

Fig. 3.73. Proces necrolitic 1a nivel pliului si  Fig. 3.74. Infiltrate cu PMN in profunzime a

reactie leucocitara cu predominarea anastomozei cu microcolonizare bacteriana
eozinofilelor in zonele adiacente x 25. pe parcursul suturilor x 25. Coloratie VG
Coloratie H&KE

S-a atestat leucocitele segmentate, cu predominarea in 2 cazuri eozinofilelor (fig. 3.73).
Intr-un caz a fost prezent procesul inflamator cu leucocite, in special, PMN si elementele
microbiene penetrante pe parcursul firelor de suturd cu formarea pseudomicroabsceselor la

diferite nivele (fig. 3.74). Microdehiscente sau elementele devitalizate In zona anastomozei nu s-
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a depistat. In exterior frecvent a fost prezent componentul fibrinos lax plexiform, cu celule
extrinseci, iar in tesuturile adiacente erau prezente fibrocite, muguri endoteliali mioblaste si

elementele neuronale. In lotul respectiv vs alte loturi s-a atestat o accentuare numericd a

mastocitelor de la 2-3 panad la 8-9 in campul de vedere la x 20, preponderent in zona externa.

Fig. 3.75. Proces proliferativ cu fibroblastii in Fig. 3.76. Mastocite voluminoase
tesutul celulo-adipos si grupuri de mastocite hipergranulante cu eliberarea granulelor
in faza initiala de degranulare x 100. in matrice extracelulara x 400. Coloratie
Coloratie H&KE H&E

Simultan a fost prezent si procesul proliferativ-fibroblastic mai accentuat la nivelul
tesutului celulo-adipos, directionat spre anastomoza, fiind prezente mastocite voluminoase
hipergranulate (fig. 3.75-76). In acest lot la a 3-a zi s-a atestat fibre de colagen cu expresie

pronuntatd, inclusiv excesiva (fig. 3.77).

Fig. 3.77. Anastomoza protejata cu PCST la  Fig. 3.78. Anastomoza protejata cu PCST la

a 3-a zi. Colagen degradat cu expresie a 3-a zi. Colagen degradat cu expresie
pronuntata x 25. Coloratie Masson minimala si moderata x 100. Coloratie
Masson

In exsudatul condensat exudativ-fibrinos, care se transformd in retea microfibrilara

plexiforma densa si populata in divers raport de elemente celulare s-a observat aparitia unei mase
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amorfe receptiva la coloratia dupd Mason, relevand o expresie slab pozitivd sau minimald (+)
(fig. 3.78).

Astfel, 1n loturile II si V la a 3-a zi postoperator s-a demonstrat activarea numericd a
mastocitelor, preponderent in zona externd a anastomozei. Conform studiului nostru, relevam ca
prezenta cantitativd a mastocitelor reflectd implicarea lor activd 1n declansarea procesului
inflamator acut. Morfologic acest fenomen este caracterizat prin hipergranulare, cu activarea
ulterioara a mastocitelor si degranulare lor ce, respectiv, conduce la initierea §i migrarea
leucocitelor spre zona anastomozei. De asemenea, degranularea conduce la activarea
neoangiogenezei prin intermediul eliberarii factorilor de crestere endotelial-vascular si activarii
trombocitelor datoritd factorului activator plachetar. Procesul necrolitico-detersiv a fost relativ
frecvent, preponderent la a 7-a zi in limita pliului anastomozei. Pe alocuri a fost prezent un
proces detersiv cu colonizare bacteriana, in focare mici. Foliculii limfatici la nivelul mucoasei
adiacente s-a manifestat prin hiperplazie foliculara. In zona interna frecvent s-a atestat procesul
inflamator polimorfocelular, cu predominarea PMN adiacent liniei necrotico-detersive, pe
alocuri fiind asociat cu proces regenerativ la nivelul mucoasei intestinale adiacente. In zona
internd, tesutul de granulatie a fost preponderent cu elemente vasculare la a 7-a zi §i partial la a
14-a zi, care per continuitate spre periferie evolueaza 1n tesut de granulatie, preponderent
vasculo-fibrilar (fig. 3.79-80). Componentul celular fiind constituit din PMN frecvent in zona
internd spre periferie, incepand cu a 7-a zi, fiind semnificativ redus preluat de elementele

mononucleare si proliferativ-fibroblastice cu depozite filiforme de colagen, in fibre si In

fascicule.
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Fig. 3.79. Granulatii vasculare in zona interna Fig. 3.80. Granulatii vasculare in zona
a anastomozei, proces infiltrativ externa la a 7-a zi x 75. Coloratie H&E
polimorfocelular x 200. Coloratie H&E
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In zona externa s-a atestat diminuarea retelei vasculare capilare, aparitia fibrocitelor, dar
fibrele de colagen frecvent fiind ordonate pe alocuri in fascicule neuniform dezordonate. La a 7-a
zi in functie de coraportul dintre fibre sau fascicule de colagen si vascularizare s-a atestat

predominarea componentului vascular si celular (fig. 3.81-82).
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Fig. 3.81. Tesut fibro-vascular cu fibre de Fig. 3.82. Tesut fibro-vascular cu fibre de
colagen cu expresie pronuntata x 200. colagen cu expresie pronuntata x 200.
Coloratia dupa Masson Coloratia dupa Masson
De asemenea, colagenul fibrilar incepand cu a 7-a zi releva o expresie preponderent

pronuntatd, inclusiv excesiva. Considerdm necesar de mentionat, ca in 3 cazuri au fost prezente
elementele devitalizate pe diverse arii la limita tesutului de granulatie imatur si celui matur,
concomitent cu proces inflamator acut prezentat cu predominarea a PMN, unele evoluand spre

abecedare, inclusiv si la a 14-a zi.

Fig. 3.83. Remodelarea cicatriciala a Fig. 3.84. Tesut fibro-vascular cu expresie
anastomozei la a 14-a zi x 25. Coloratia excesiva a fibrelor de colagen si persistarea
Masson componentului vasculo-celular x 200.
Masson
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In anastomozele examinate la 14 zi postoperator zona remodelirii conjunctive avea
aspectul cicatricial (fig. 3.83-84), de asemenea, a fost mai frecvent atestat componentul vascular,
inclusiv 1In zonele cu fascicule de colagen cu expresie excesiva (fig. 3.84). Astfel, are loc
maturizarea mai precoce a colagenului fibrilar, dar persistd componentul vascular semnificativ,
inclusiv si la a 14-a zi postoperator, ce releva o rezistentd redusa a anastomozei comparativ cu
anastomozele protejate prin aplicare locala a ATL. Comparativ cu anastomozele din lotul T si II
distrofia plexurilor nervoase a fost nesemnificativa, cu exceptia a 2 cazuri.

Asa dar, consideram important de mentionat, cd examindrile histologice ale
anastomozelor protejate prin aplicare locala a PCST ghidate la a 7-a si la a 14-a zi postoperator
au demonstrat accelerarea proceselor reparative, in special, neoangiogenezei si fibrilogenezei
[233] vs lotul I si II [234]. Evolutia tesutului de granulatie fibro-vascular, de asemenea
influenteazad accelerarea proceselor de fibrilogeneza, ce contribue la o asigurare mai precoce a
anastomozei. Dar, in acest lot a fost prezent procesul inflamator acut abcedant cu
microcolonizarea bacteriana si procesul necrotico-detersiv la a 7-a si la a 14-a zi, fapt care ne

demonstreaza persistenta riscului aparitiei, complicatiilor, in special, microdehiscentelor.

3.2.6 Evaluarea particularitatilor morfologice a anastomozei protejate prin aplicarea
AC

Examinarea macroscopica a anastomozelor a constatat modificari semnificative de volum
si forma a anastomozei (fig. 3.85 a, b, ¢). In 2 cazuri la a 3-a si la a 7-a zi postoperator s-au
depistat diverticule acoperite cu mucus si tesut necrotico-detersiv. In 2 cazuri la a 3-a zi s-a
atestat dehiscente de 1/2 si 1/5 din circumferinta anastomozei (fig. 3.85 b, ¢). Intr-un caz a avut

loc hemoragie din zona pliului anastomotic (fig. 3.85 c).

Fig. 3.85. Aspect de ansamblu a anastomozei la Fig. 3.86. Aspect de ansamblu a
a3-azix4 anastomozei la a 7-a zi x 4
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Fig. 3.87. Aspect de ansamblu a anastomozei la Fig. 3.88. Aspect de ansamblu a
al4-azix4 anastomozei la a 21-a zi x 4
Macroscopic, la anastomozele 1n acest lot la a 7-a zi postoperator in 2 cazuri a fost

prezent aspectul monstruos cu proeminare semnificativd polinodulara si inflamatie a tunicii
viscerale si mezenterului, inclusiv a fost prezent procesul aderential fragil cu deformare
nesemnificativa a lumenului (fig. 3.86 a, b, c¢). La a 14-a si 21-a zi postoperator a fost prezent
procesul aderential in toate cazurile. in 3 cazuri la a 14-a zi si in 2 cazuri la a 21-a zi s-a observat
restabilire a mucoasei pe zone vaste a anastomozei (fig. 3.87), dar in aria tesuturilor viscerale si
la a 21-a zi s-au determinat resturi de adeziv incapsulat (fig. 3.88). Asa dar, adezivul se retine pe
termen lung in zona anastomozei, ce conduce la dezvoltarea reactiilor tisulare respective.
Procesele trombo-exudativ, degenerativ-tisular, fibrino-celular si proliferativ in majoritatea
cazurilor au evoluat similar. Procesul trombo-vascular frecvent s-a atestat la nivelul pliului

anastomozei, fiind asociat cu proces necrolitico-detersiv, preponderent la a 3-a zi (fig. 3.89).

Fig. 3.89. Persistarea proceselor trombo- Fig. 3.90. Dehiscenta anastomozei cu
vascular si exudativ cu proces inflamator si colonizare bacteriana (7 rosie),
PMN x 75. Coloratie H&E diverticulizarea si infiltrate abcedante
(Ab).
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Procesul necrolitico-detersiv frecvent era fara colonizarea bacteriand, ce s-a atestat intr-
un caz la a 3-a si la a 7-a zi complicat cu dehiscentd anastomozei si diverticularea cavitatii
acoperite cu mucus §i mase necrotice, dar la a 7-a zi postoperator au fost prezente infiltrate
abcedante si trombo-hemoragice (fig. 3.90). AC s-a atestat la a 3-a zi fiind dispersat in masa
fibrino-celulara (fig. 3.91) sau in focare mici in zona tesutului de granulatie de tip capilar,
inclusiv la a 7-a zi (fig. 3.92). Elemente AC s-au atestat si la a 14-a zi, in 2 cazuri la a 21-a zi, In

insule mici sau conglomerate frecvent circumscrise de PMN, intr-un caz la a 21-a zi cu aparitia

formatiunii extraanastomotice.

Fig. 3.91. Zona externi la a 3-a zi — AC in Fig. 3.92. Resturi de AC (1 rosie) in tesutul
masa de fibrina plexiforma cu component de granulatie vasculara la a 7-a zi cu
celular polimorf cu predominarea de PMN x  elemente limfocitare x 200. Coloratie H& E
200. Coloratie H&E
Neoangiogeneza si fibrilogeneza comparativ cu loturile precedente 1in componenta

infiltratului celular mult mai frecvent s-au demonstrat monocite, limfocite, preponderent in zona
externd a anastomozei. Ultimele fiind prezente in tesuturile adiacente intestinale $i mezenterice
deja la a 3-a zi. PMN s-a atestat la toate intervalele de timp, preponderent in zona interna. Masa
fibrino-celulara s-a relevat la a 3-a zi, pe alocuri la a 7-a zi, cu aspectul de capilare sinusoidale cu
peretii foarte subtiri (fig. 3.93). Neoangiogeneza pe alocuri avea caracterul capilar inclusiv si la a
7-a zi.

Astfel este necesar de mentionat, ca vs loturile precedente, in lotul VI in mare majoritate
la a 7-a zi s-a atestat depozite de colagen, dar pe alocuri fiind prezent si tesutul fibro-vascular
(fig. 3.94), preponderent in zona externa si mai putin exprimat in zona interna. In 2 cazuri la a 7-
a zi s-a stabilit predominarea fibrelor de colagen cu evolutia tesutului fibro-vascular in cel
cicatricial. Intr-un caz s-a atestat regenerarea mucoasei, fiind mai accentuati la a 21-a zi. In
zonele cu procesul inflamator activ determinat de aglomerari de AC s-a atestat tesutul de

granulatie, pe alocuri fiind predominant de tesutul imatur.
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Fig. 3.93. Matrice de granulatie imaturalaa  Fig. 3.94. Tesut de granulatie la a 7-a zi in
_ 3-azi x200. Coloratie H&E zona externa x 200. Coloratie H&KE
Intr-un caz la a 7-a zi i unul la a 14-a zi in aria granulatiilor s-au depistat abcese

constituite din PMN (fig. 3.95). Incepand cu a 7-a zi in 2 cazuri s-au relevat proces aderential

accentuat, cu caracter fibro-vascular si predominarea procesului fibros la a 21-a zi (fig. 3.96).

s P < v = . T T

Fig. 3.95. Abcese in zona tesutului de Fig. 3.96. Proces aderential masiv
granulatie x 100. Coloratie H&E perianastomotic x 75. Coloratie H&E
Astfel, conform rezultatelor obtinute, AC provoaca restantierea proceselor regenerative in

primele 3-7 zile, inactiveaza flora bacteriand si agresivitatea ei la nivelului zonei interne a
anastomozei. De asemenea, contribuie la stimularea elementelor celulare mononucleare, cu
predominarea limfocitelor, ce releva o reactie imunocelulara. Dar in acest lot vs alte loturi s-a
constatat persistarea procesului inflamator cu PMN, inclusiv la a 14-a si la a 21-a zi, ce induce
formarea abceselor, inclusiv 1n aria tesuturilor neoformate [235].

Astfel, reiesind din datele obtinute in studiu actual considerdm necesar de mentionat, cd
AC are o actiune histotoxica, ce provoaca discordantd neoangiogenezei si fibrilogenezei [178]
contribuind atat la restantiera fibrilogenezei, cat si la activarea proceselor imune si a depozitarii

de colagen, inclusiv la evolutia precoce a proceselor de cicatrizare.
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3.3 Concluzii la capitolul 3

Experimental a fost demonstrata cresterea statistic veridicd a presiunii de explozie a
anastomozei de la a 3-a pand la a 7-a zi postoperator, si micsorarea statistic
nesemnificativa al acestui parametrul de la a 7-a pana la a 14-a zi postoperator in toate
loturile. Analizadnd datele obtinute, a fost demonstratd cresterea statistic semnificativa a
presiunii de explozie a anastomozei la a 3-a, a 7-a si a 14- zi postoperator in loturile II
(p<0.001) s1 V (p<0.05) vs lotul I si la a 3-a, si a 14- zi in lotul VI (p<0.05) vs lotul 1.
Macroscopic a fost demonstrat, ca are loc cresterea gradului de formare a aderentelor
intraabdominale de la a 3-a pana la a 7-a zi (NS), cu scaderea ulterioard statistic
neveridica de la a 7-a pana la a 14-a zi postoperator. Analizand datele obtinute in studiu
actual, a fost demonstrata cresterea statistic veridica a gradului de formare a aderentelor
laa3-a,a7-asial4-aziinlotul IV si VI vs lotul 1.

Cicatrizarea anastomozei pe colon studiatd in conditii experimentale, evolueaza in 4
etape: I - matrice predecesore, II - neoangiogeneza; III - fibro-vascularizare; IV -
modelare cicatriciald. Astfel, Tn baza particularitatilor proceselor regenerative, vindecarea
anastomozei colonice se desfiasoara in coraport cu particularitatile anatomice - prin
regenerare per primum in zona externd $i per secundum in cea internd, cu evoluarea
asincrona.

Experimental a fost demonstratd eficacitatea ATL si PCST ce s-a manifestat prin
cresterea presiunii de explozie a anastomozei; morfologic prin intensificarea proceselor
regenerativ-reparative. Corespunzator, au fost stabilite metode optimale de protejarea
anastomozei pe colon prin aplicarea locala a ATL si PCST. Inofensivitatea acestor
substante a fost argumentata prin reactia nesemnificativa din partea tesuturilor colonice si

nivelul cel mai mic a complicatiilor.
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4. PARTICULARITATILE MORFOLOGICE ALE VINDECARII
ANASTOMOZEI COLONICE iN CONDITII EXPERIMENTALE

4.1 Analiza statistica proceselor histopatologice de vindecarea anastomozei pe colon

Analiza statistici a modificarilor histopatologice determinate in cadrul procesului de
vindecare a anastomozei pe colon (exudativ-detersiv, infiltrativ-extrinsec, infiltrativ-intrinsec,
neoangiogenezd si fibrilogeneza) a fost efectuatd, prin intermediul scdrii de evaluare a
modificarilor: unde 0 - lipsa modificarilor, 1 - usoare; 2 - moderate; 3 - pronuntate si 4 -
pronuntate excesiv. Pentru prelucrarea statisticd a datelor obtinute au fost folosite urmatoarele
metode statistice: metoda variantei, construirea histogramelor, scanarea multidimensionala,
metoda cluster (dendrograme) utilizindu-se pachetul de Soft STATISTICA 7.0. al companiei
StatSoft. Inc (SUA), 2006. Evaluarea intensitatii proceselor de vindecare in zona anastomozei
colonice neprotejate a stabilit, cd la a 3-a si a 7-a zi postoperator predomina procesele exudativ-
detersiv si infiltrativ-extrinsec (p<0.05), dupa care urmeaza procesul infiltrativ-intrinsec,
neoangiogeneza si fibrilogeneza. La a 14-a zi se determind diminuarea substantiald a exprimarii
proceselor exudativ-detersiv, infiltrativ-extrinsec §i infiltrativ-intrinsec, comparativ cu
activizarea semnificativa a neoangiogenezei si fibrilogenezei (tab. 4.1).

Tabelul 4.1. Dinamica morfologica in zona anastomozei (lotul I)

Termen Procesul Procesul Procesul Neoangiogeneza | Fibrilogeneza
exudativ- infiltrativ- | infiltrativ-
detersiv extrinsec intrinsec
XEtmy X+my
Proce X+Emy x+my Xtmy

s

A3-azi 3.0+0,0%* 3.0+£0.6* 2.3+0.3% 1.74£0.3* 0.0+£0.0

A 7-azi 2.7+0.3* 3.3+0.3* 3.0+0.0* 2.7+0.3* 1.0+0.0

A 14-azi 0.3+0.3 1.3+0.3* 2.7+0.3%* 3.7+0.3 2.0+0.6*

* - p<0.05

Conform datelor ilustrate in tabelul 4.1 reiese cd in lotul I intensitatea procesului de
vindecare la a 3-a zi s-a reflectat prin urmatorii indici: (1) procesul exudativ-detersiv — 3.0£0.0;
(2) procesul infiltrativ-extrinsec — 3.0+£0.6; (3) procesul infiltrativ-intrinsec — 2.3+0.3; (4)
neoangiogeneza — 1.7+0.3; (5) fibrilogeneza - 0+0. Asa dar, reiesind din datele obtinute in studiu
actual, s-a constatat nivelul micsorat al indicilor 4 si 5 (p<0.05) care sunt responsabili de
vindecare zonei anastomotice.

In lotul 11, dinamica procesului de vindecare la a 3-a zi in anastomozele protejate cu ATL s-

a manifestat in modul urmator: (1) procesul exudativ-detersiv a constituit — 4.0+£0.0; (2)
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infiltrativ-extrinsec — 2.7+0.3; (3) infiltrativ-intrinsec — 2.3+0.3; (4) neoangiogeneza — 2.7+0.3;

(5) fibrilogeneza - 0+0 (fig. 4.2).
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Fig. 4. 1. Intensitatea proceselor de vindecare
in lotul I la a 3-a zi: 1 - procesul exudativ-
detersiv; 2 - infiltrativ-extrinsec; 3 -
infiltrativ-intrinsec; 4 — neoangiogeneza; S —
fibrilogeneza.
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Fig. 4.2. Intensitatea proceselor de vindecare
in lotul II la a 3-a zi: 1 - procesul exudativ-
detersiv; 2 - infiltrativ-extrinsec; 3 -
infiltrativ-intrinsec; 4 — neoangiogeneza; 5 —
fibrilogeneza.

In lotul III - parametrele procesului de vindecare la a 3-a zi s-a repartizat dupa cum

urmeaza: (1) procesul exudativ-detersiv — 4.0+0.0; (2) infiltrativ-extrinsec — 3.3+£0.3; (3)

infiltrativ-intrinsec — 1.3£0.3; (4) neoangiogeneza — 1.7+0.3; (5) fibrilogeneza - 0+0 (fig. 4.3). In

lotul IV s-a demonstrat urmatoarea repartitie a procesului de vindecare la a 3-a zi: (1) procesul

exudativ-detersiv — 3.740.3; (2) infiltrativ-extrinsec — 4.0+0,0; (3) infiltrativ-intrinsec — 1.3%0.3;

(4) neoangiogeneza — 1.340.3; (5) fibrilogeneza - 040 (fig. 4.4).
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Fig. 4.3. Intensitatea proceselor de
vindecare in lotul III la a 3-a zi: 1 - procesul
exudativ-detersiv; 2 - infiltrativ-extrinsec; 3
- infiltrativ-intrinsec; 4 — neoangiogeneza; 5

— fibrilogeneza.
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Fig. 4.4. Intensitatea proceselor de
vindecare in lotul IV la a 3-a zi: 1 - procesul
exudativ-detersiv; 2 - infiltrativ-extrinsec; 3
- infiltrativ-intrinsec; 4 — neoangiogeneza; 5

— fibrilogeneza.

In lotul V procesul de vindecare in lotul V la a 3-a zi postoperator s-a repatizat dupa cum

urmeaza: (1) procesul exudativ-detersiv — 3.0+0.0; (2) infiltrativ-extrinsec — 3.7+0.3; (3)
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infiltrativ-intrinsec — 2.7+0.3; (4) neoangiogeneza — 3.0+0.0; (5) fibrilogeneza — 0.3+0.3 (fig.
4.5). In lotul VI procesul de vindecare in anastomozele protejate cu AC la a 3-a zi postoperator s-
a manifestat prin urmatoarea repartifie a indicelor: procesul (1) exudativ-detersiv — 3.3+0.3; (2)
infiltrativ-extrinsec — 3.7+0.3; (3) infiltrativ-intrinsec — 1.7+0.3; (4) neoangiogeneza — 1.3+0.3;

(5) fibrilogeneza - 0+0 (fig. 4.6).
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Fig. 4.5. Intensitatea proceselor de Fig. 4.6. Intensitatea proceselor de

vindecare in lotul V la a 3-a zi, 1 - procesul  vindecare in lotul VI la a 3-a zi, 1 - procesul

exudativ-detersiv; 2 - infiltrativ-extrinsec; 3  exudativ-detersiv; 2 - infiltrativ-extrinsec; 3

- infiltrativ-intrinsec; 4 — neoangiogeneza; 5 - infiltrativ-intrinsec; 4 — neoangiogeneza; 5
— fibrilogeneza. — fibrilogeneza.

In contextul studiului actual s-a demonstrat, ¢a intensitatea procesului de vindecare in lotul

I - anastomozele neprotejate la a 7-a zi postoperator s-a reflectat prin urmatoarea repartitic a
proceselor reparative: (1) procesul exudativ-detersiv a constituit — 2.7+0.3; (2) infiltrativ-
extrinsec — 3.3+0.3; (3) infiltrativ-intrinsec — 3.0+£0.0; (4) neoangiogenezd — 2.7£0.3; (5)

fibrilogeneza — 1.0+0. Datele obtinute sunt ilustrate in fig. 4.7.
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Fig. 4.7. Intensitatea proceselor de Fig. 4.8. Intensitatea proceselor de

vindecare in lotul I la a 7-a zi : 1 - procesul  vindecare in lotul Il la a 7-a zi : 1 - procesul

exudativ-detersiv; 2 - infiltrativ-extrinsec; 3  exudativ-detersiv; 2 - infiltrativ-extrinsec; 3

- infiltrativ-intrinsec; 4 — neoangiogeneza; 5 - infiltrativ-intrinsec; 4 — neoangiogeneza; 5
— fibrilogeneza. — fibrilogeneza.
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In lotul II a fost demonstrat, ci parametrele procesului de vindecare au evaluat in modul
urmator: (1) procesul exudativ-detersiv a constituit 2.7+0.7; (2) infiltrativ-extrinsec — 3.3+0.7;
(3) infiltrativ-intrinsec — 3.0+£0.6; (4) neoangiogeneza — 3.0£0.0; (5) fibrilogeneza — 2.0+0.
Datele obtinute in studiu actual sunt prezentate in fig. 4.8.

In lotul IIT anastomozele protejate cu PC - procesele de vindecare la a 7-a zi s-a repartizat
dupa cum urmeaza: (1) procesul exudativ-detersiv a constituit — 2.3+0.3; (2) infiltrativ-extrinsec
— 3.0+£0.0; (3) infiltrativ-intrinsec — 2.34+0.3; (4) neoangiogeneza — 2.7+0.3; (5) fibrilogeneza
1.7+0.3 (fig. 4.9).

Procesele de vindecare la a 7-a zi in anastomozele lotului IV s-au repartizat in modul
urmator: (1) procesul exudativ-detersiv — 3.0+0.0; (2) infiltrativ-extrinsec — 3.3+£0.3; (3)
infiltrativ-intrinsec — 2.7+0.3; (4) neoangiogeneza -3.0+£0.0; (5) fibrilogeneza — 2.0+0.0 (fig.
4.10).
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Fig. 4.9. Intensitatea proceselor de Fig. 4.10. Intensitatea proceselor de

vindecare in lotul Il la a 7-a zi: 1 - procesul vindecare in lotul IV la a 7-a zi: 1 - procesul
exudativ-detersiv; 2 - infiltrativ-extrinsec; 3 exudativ-detersiv; 2 - infiltrativ-extrinsec; 3
- infiltrativ-intrinsec; 4 — neoangiogeneza; 5 - infiltrativ-intrinsec; 4 — neoangiogeneza; 5
- fibrilogeneza, p<0.05 pentru 5. — fibrilogeneza.
In figura 4.11 se observa, ci in lotul V - anastomozele protejate prin aplicare locald a

PCST procesul de vindecare la a 7-a zi postoperator s-a repartizat in mod urmator: (1) procesul
exudativ-detersiv a constituit — 2.3+0.3; (2) infiltrativ-extrinsec — 2.3+0.3; (3) infiltrativ-intrinsec
—3.0£0.0; (4) neoangiogeneza — 3.0+0.0; (5) fibrilogeneza — 2.7+0.6.

Analiza statistica efectuata in lotul VI (anastomozele protejate prin aplicarea locald a AC) la a 7-
a zi postoperator s-a manifestat prin urmatorul nivel al indicelor a procesului de vindecare: (1)
procesul exudativ-detersiv a constituit — 3.3+0.3; (2) infiltrativ-extrinsec — 3.0+£0.6; (3)
infiltrativ-intrinsec — 2.34+0.7; (4) neoangiogeneza — 2.3+0.7; (5) fibrilogeneza — 1.04+0.6. Datele

obtinute sunt ilustrate in figura 4.12.
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Fig. 4.11. Intensitatea proceselor de Fig. 4.12. Intensitatea proceselor de

vindecare in lotul V la a 7-a zi: 1 - procesul  vindecare in lotul VI la a 7-a zi: 1 - procesul

exudativ-detersiv; 2 - infiltrativ-extrinsec; 3  exudativ-detersiv; 2 - infiltrativ-extrinsec; 3

- infiltrativ-intrinsec; 4 — neoangiogeneza; 5 - infiltrativ-intrinsec; 4 — neoangiogeneza; 5
— fibrilogeneza, p<0.05 pentru 5. — fibrilogeneza.

In figura 4.13 este prezentati intensitatea procesului de vindecare la a 14-a zi in lotul I,

unde (1) procesul exudativ-detersiv a constituit — 0.3+0.3; (2) infiltrativ-extrinsec — 1.3+£0.3; (3)
infiltrativ-intrinsec — 2.7+0.3; (4) neoangiogeneza — 3.7+0.3; (5) fibrilogeneza — 2.0£0.6. In
contextul studiului prezent consideram necesar de remarcat, ca in lotul II acesti parametrii s-a
manifestat in modul urmator: (1) procesul exudativ-detersiv a constituit — 0.7+0.3; (2) infiltrativ-
extrinsec — 2.3+0.7; (3) infiltrativ-intrinsec — 3.3+£0.3; (4) neoangiogenezd — 3.0+0.6; (5)
fibrilogeneza — 3.0+0.6 (fig. 4.14).
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Fig. 4.13. Intensitatea proceselor de Fig. 4.14. Intensitatea proceselor de

vindecare in lotul I la a 14-a zi: 1 - procesul vindecare in lotul II la a 14-a zi: 1 - procesul

exudativ-detersiv; 2 - infiltrativ-extrinsec; 3  exudativ-detersiv; 2 - infiltrativ-extrinsec; 3

- infiltrativ-intrinsec; 4 — neoangiogeneza; 5 - infiltrativ-intrinsec; 4 — neoangiogeneza; 5
— fibrilogeneza, p<0.05 pentru 1 si 4. — fibrilogeneza.

In lotul IIT - procesul de vindecare la a 14-a zi s-a relevat prin urmitorii indici: (1) procesul

exudativ-detersiv — 2.340.3; (2) infiltrativ-extrinsec — 3.3+0.3; (3) infiltrativ-intrinsec — 2.740.3;

(4) neoangiogeneza — 3.0+0.6; (5) fibrilogeneza — 2.7+0.3 (fig. 4.15). in lotul IV la a 14-a zi s-a
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demonstrat urmatoarea repartitie parametrilor a procesului de vindecare: (1) procesul exudativ-

detersiv — 1.7+0.3; (2) infiltrativ-extrinsec — 2.7£0.3; (3) infiltrativ-intrinsec — 2.3+0.3; (4)

neoangiogeneza — 2.7+0.3; (5) fibrilogeneza — 2.7+0.3 (fig. 4.16).
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Fig. 4.15. Intensitatea proceselor de
vindecare in lotul Il la a 14-a zi: 1 -

procesul exudativ-detersiv; 2 - infiltrativ-

extrinsec; 3 - infiltrativ-intrinsec; 4 —
neoangiogeneza; 5 — fibrilogeneza, p<0.05.
In lotul V indicile procesului de vindecare la a 14-a zi postoperator s-a repartizat dupa cum
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Fig. 4.16. Intensitatea proceselor de
vindecare in lotul IV la a 14-a zi: 1 -

procesul exudativ-detersiv; 2 - infiltrativ-

extrinsec; 3 - infiltrativ-intrinsec; 4 —
neoangiogeneza; 5 — fibrilogeneza.

urmeaza: (1) procesul exudativ-detersiv a constituit 1.0+0.6; (2) infiltrativ-extrinsec — 1.7+0.3;

(3) infiltrativ-intrinsec — 3.0+£0.0; (4) neoangiogeneza -3.3+0.3; (5) fibrilogeneza — 3.7+0.3 (fig.

4.17). In contextul studiului actual reiese ci in lotul VI procesul de vindecare la a 14-a zi

postoperator s-a manifestat prin urmatoarea repartitie a indicelor: (1) procesul exudativ-detersiv

a constituit — 1.3+0.3; (2) infiltrativ-extrinsec — 2.3+0.3; (3) infiltrativ-intrinsec - 3.7+0.3; (4)

neoangiogeneza — 3.3+0.3; (5) fibrilogeneza — 3.3+0.3 (fig. 4.18). In lotul VI procesul de

vindecare la a 21-a zi s-a manifestat prin urmatoarea repartitie a indicelor: (1) procesul exudativ-

detersiv a constituit — 0.320.3; (2) procesul infiltrativ-extrinsec — 1.040.6; (3) infiltrativ-intrinsec

— 2.7£0.3; (4) neoangiogeneza — 1.3+0.3; (5) fibrilogeneza — 3.6+0.3. Datele obtinute sunt

ilustrate in figura 4.19.

Box & Whisker Plot Box & Whisker Plot

4,5 4,5

Box & Whisker Plot

40 —;A 40
oo L ) S //éfr/;// L R
3,0 e i f
25 B0 L T
20 T 25 V%I:%
p— 7,

7 2,0 “T*
1o 7 15 ;/z
0,0 N — 10 :/é

' (%3 Mean+SE

05 T MeantsD 05

© Mean
<4 Mean+SE
T Mean:SD

Fig. 4.17. Intensitatea
proceselor de vindecare in
lotul V la a 14-a zi.
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Fig. 4.18. Intensitatea
proceselor de vindecare in
lotul VI la a 14-a zi.

Fig. 4.19. Intensitatea
proceselor de vindecare in
lotul VI la a 21-a zi.



In contextul studiului actual considerim oportun de remarcat ca, analiza statistici
comparativa a intensitatii procesului de vindecare in anastomozele protejate a stabilit, ca in
primele 3 zile predomina procesele exudativ-detersiv si infiltrativ-extrinsec (p<0.05), cu
exceptia, anastomozelor lotului II, unde intensitatea sporita a procesului infiltrativ-extrinsec, nu
este statistic semnificativd. La a 7-a zi aceste procese predomind excesiv in lotulurile III, IV si
VI comparativ cu anastomozele din lotul II si V, unde aceste procese nu au fost predominante.
Consideram necesar de mentionat, ca la a 7-a zi postoperator, in loturile II si V, paralel cu
diminuarea intensitatii proceselor exudativ-detersiv si cel infiltrativ-extrinsec, se determina o
tendintd de sporire a neoangiogenezei, care nu este statistic veridica (p>0.05). La a 14-a zi are
loc predominarea proceselor infiltrativ-intrinsec, neoangiogenezei, dar si fibrilogenezei in
loturile II, V si VI (p<0.05), vs loturile anastomozelor protejate cu PC [236] si protejate
combinat cu ATL si PCST, unde nu se determina diferenta statistic semnificativa intre procesele
evaluate (p>0.05). Este necesar de mentionat, ca la a 21-a zi in lotul VI anastomozele protejate
cu AC se determina diminuare pronunfatd a proceselor infiltrativ-intrinsec §i neoangiogenezei,
predominanta fiind fibrilogeneza (p<0.05).

Astfel, in loturile III, IV, VI are loc o predominare excesiva a procesului exudativ-detersiv,
precum si o activizare intarziatd, cu intensitate diversd, a neoangiogenezei vs loturile II si V,
unde aceste procese se desfiasoara simultan, paralel cu diminuarea timpurie a procesului
exudativ-detersiv si activizarea neoangiogenezei. Luand in consideratie semnificatia morfologica
a proceselor exudativ-detersiv §i neoangiogeneza s-a efectuat analiza comparativa a intensitatii a
acestor procese in dependenta de metoda de protejare locald a anastomozei pe colon. Intensitatea
procesului exudativ-detersiv conform fig. 4.20-4.22 s-a demonstrat prin urmatorii indici la a 3-a
zi: (1) in lotul I anastomozele neprotejate — 3.0+0.0; (2) lotul II - protejate prin aplicare locala a
ATL - 440.0; (3) lotul III - protejate prin aplicare locala a PC - 440.0; (4) lotul IV anastomoze
protejate cu PC si ATL a constituit — 3.7+0.3; (5) lotul V protejate prin aplicare locala a PCST a
fost — 3.0+0.0 si (6) lotul VI anastomoze protejate prin aplicare locald a AC — 3.3+0.3. Laa 7-a
zi postoperator procesul exudativ-detersiv s-a marcat prin urmatorii indici: (1) in lotul I
anastomozele neprotejate — 2.7+0.3; (2) lotul II - protejate prin aplicare localda a ATL — 2.7+0.7;
(3) lotul III - protejate prin aplicare locala a PC — 2.3+0.3; (4) lotul IV anastomoze protejate cu
PC si ATL a constituit — 3.0+0.0; (5) lotul V protejate prin aplicare locald a PCST a fost —
2.340.0 s1 (6) lotul VI anastomoze protejate prin aplicare locald a AC — 3.3+0.3. La a 14-a zi (1)
in lotul I a constituit — 0.3+0.3; (2) lotul II — 0.740.3; (3) lotul III — 2.3%0.3; (4) lotul IV a
constituit — 1.7+0.3; (5) lotul V a fost — 1.0+0.6 si (6) in lotul VI — 1.3£0.3.
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Box & Whisker Plot
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Fig. 4.22. Intensitatea
comparativa a procesului
exudativ-detersiv la a 14-a

zi: 1 - lotul I; 2 — lotul IT; 3 —
lotul II1; 4 — lotul IV; 5 — lotul II1; 4 — lotul IV; 5 — lotul II1; 4 — lotul IV; 5 —
lotul V; 6 —lotul V1. lotul V; 6 —lotul VI. lotul V; 6 —lotul VI.
Semnificatia procesului exudativ-detersiv in anastomozele lotului II si V, a demonstrat o

Fig. 4.20. Intensitatea
comparativa a procesului
exudativ-detersiv la a 3-a zi:
1 —lotul I} 2 —lotul IT; 3 —

Fig. 4.21. Intensitatea
comparativa procesului

exudativ-detersiv la a 7-a zi:
1-lotul I5 2 —lotul I1; 3 —

diminuare pronuntata a indicilor de la 4+0.0 pentru lotul II la a 3-a zi, pana la 0.7+0.3 la a 14-a zi
si de la 3.0+0.0 in lotul V la a 3-a zi pana la 1.0+£0.6 la a 14-a zi (fig. 4.23 a, b). Intensitatea
neoangiogenezei conform figurilor 4.24-26 a relevat urmatorii indici la a 3-a zi postoperator: n
lotul I a constituit — 1.7+0.3; in lotul II a fost — 2.7+0.3; lotul III — 1.7+0.3; lotul IV -1.3+0.3;
lotul V — 3.0+0.0 si lotul VI — 1.3+0.3. La a 7-a zi postoperator neoangiogeneza s-a reflectat
dupa cum urmeaza: in lotul I a constituit — 2.7+0.3; in lotul II a fost — 3.0+0.0; in lotul III —
2.740.3; in lotul IV — 3.0+0.0; in lotul V — 3.0+0.0 si in lotul VI a constituit — 2.3+0.7. La a 14-a
z1 postoperator neoangiogeneza s-a manifestat in modul urmator: in lotul I a constituit — 3.740.3;
in lotul II a fost — 3.0+0.6; in lotul III — 3.04+0.6; in lotul IV — 2.7+0.3; in lotul V — 3.34+0.3 si in
lotul VI—3.3+0.3.
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Fig. 4.23 a. Intensitatea comparativa a

procesului exudativ-detersiv in lotul I1: 1 -
laa3-azi;2-laa7-azi;3-1laald4-azi.

Fig. 4.23 b. Intensitatea comparativa a
procesului exudativ-detersiv in lotul V: 1 - la
a3-azi;2-laa7zi;3-1aal4-azi.
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Asa dar, consideram necesar de mentionat, cd analiza statisticd comparativa a intensitatii

neoangiogenezei a stabilit intensificarea ei paralel cu majorarea termenului postoperator

preponderent in loturile Il la 7-a si a 14-a zi $1 V la a 14-a zi dupad interventie chirurgicala.
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Fig. 4.24. Intensitatea
comparativa a
neoangiogenezei la a 3-a zi: 1
- lotul I; 2 - lotul II; 3 - lotul
II1; 4 - lotul IV; 5 - lotul V; 6
- lotul VL.

Fig. 4.25. Intensitatea
comparativa a
neoangiogenezei la a 7-a zi: 1
- lotul I; 2 - lotul II; 3 - lotul
II1; 4 - lotul IV; 5 -lotul V; 6
- lotul VL.

Fig. 4.26. Intensitatea
comparativa a
neoangiogenezei la a 14-a zi:
1-lotul I; 2 - lotul I1; 3 -
lotul II1; 4 - lotul IV; 5 -
lotul V; 6 - lotul VI.

In studiu actual intensitatea procesului de fibrilogeneza conform figurilor 4.27-29 s-a
manifestat prin indici considerabil redusi la a 3-a zi — acest proces a fost la nivelul zero, cu
exceptia anastomozelor colonice din lotulurile V si VI, unde acesti parametrii au constituit
0.3+£0.3 si 1.0+0.6, respectiv. La a 7-a zi postoperator fibrilogeneza s-a marcat prin urmatorii
indici: in lotul I a constituit — 1.04+0.0; in lotul II — 2.0£0.0; 1n lotul III — 1.7+0.3; in lotul IV a
constituit — 2.0+0.0; in lotul V —2.74+0.7 si VI — 1.0+£0.6. La a 14-a zi postoperator fibrilogeneza
a constituit in lotul I — 2.0+0.6; in lotul II — 3.0+0.6; in lotul III - 2.7+0.3; in lotul IV — 2.7+0.3;

in lotul V —3.7+0.3 si lotul VI —3.3+0.3.
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Fig. 4.27. Intensitatea
comparativa a fibrilogenezei
laa3-azi:1-lotull;2 -
lotul I1; 3 - lotul III; 4 - lotul
IV; 5 - lotul V; 6 - lotul VL.
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Fig. 4.28. Intensitatea
comparativa a fibrilogenezei
laa7-azi:1-lotulI; 2 -
lotul I1; 3 - lotul III; 4 - lotul
IV; 5 -lotul V; 6 - lotul VI.
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Astfel, analiza statisticd comparativd a intensitatii fibrilogenezei a stabilit, cd la a 3-a zi
acest proces este la nivel minimal, cu intensificare la a 14-a zi, cand acest proces atinge valori
maximale, Tn special, in loturile II si III - anastomozele protejate prin aplicarea locald al ATL

(p<0.05) si PCST (p<0.05) (fig. 4.30-31).
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Fig. 4.30. Intensitatea comparativa a Fig. 4.31. Intensitatea comparativa a
fibrilogenezei in lotul II: 1 —la a 3-a zi; 2 — fibrilogenezei in lotul V: 1 —la a 3-a zi; 2 -
laa7-azi;3-1laal4-azi. laa7-azi;3-laald4-azi

In contextul studiului actual considerim oportun de remarcat, ci analiza statistici
comparativa a intensitatii proceselor regenerativ-reparative in anastomoze neprotejate si cele
protejate cu diferite substante sintetice si biologice la diverse termene postoperatorii a
demonstrat urmatoarele momente principale: (1) a fost stabilitd diminuarea intensitatii procesului
exudativ-detersiv paralel cu majorarea termenului postoperator in toate loturile studiate, mai
semnificativ acest fenomen fiind prezent in loturile II 1 V (p<0.01), precum si o (2) accelerare in
acestea loturi intensitd{ii proceselor regenerative, in special, neoangiogenezei (p<0.05), paralel
cu o (3) sporirea semnificativa a procesului de fibrilogeneza la a 14-a zi postoperator (p<0.05).

Asa dar, considerdm necesar de mentionat, ca utilizare metodelor de protejare locald a
zonei anastomotice prin aplicare a ATL sau PCST se caracterizeaza prin reactie colonica tisulara
nesemnificativa si intensificarea proceselor regenerativ-reparative, in special neoangiogenezei si
fibrilogenezei comparativ cu alte substante folosite pentru acest scop. Reiesind din cele expuse
in contextul studiului actual, putem concluziona cd ATL si PCST sunt substante optimale —

efective si inofensive, care pot fi utilizate pentru protejare locald a anastomozei pe colon.

4.2 Analiza complicatiilor in studiu morfologic
O alta problemd de importanta majord, care a fost abordata si analizata in studiu prezent
este incidenta complicatiilor in dependentd de substanta utilizatd pentru protejare locald a

anastomozei pe colon. In contextul studiului actual, considerdim necesar de mentionat, ca

105



complicatiile s-au repartizat, dupd cum urmeazd - In lotul I (anastomoze neprotejate) au
constituit — 0.8+0.15 ; 1n lotul II (anastomoze protejate cu ATL) acestea au constituit — 0.2+0.15 ;
lotul III (anastomoze protejate cu PC) — 0.8+0.15; lotul IV (anastomoze protejate cu ATL si PC)
—0.9£0.1 ; lotul V (anastomoze protejate cu PCST) — 0.3+0.17 si lotul VI (anastomoze protejate
prin aplicarea locali a AC) — 0.9+0.08. In figura 4.32 se observa ci in lotul I incidenta

complicatiilor a constituit 67%, cu deplasarea centrului de distributie a frecventelor spre dreapta.

(x;0,6667) (x;0,4444)

2 o 5 7

4 / “

.
3///0///// AS) =

1

_
\\\\\
\

-
=)

(%;0,7778) (x;0,8889)

: ?,/ P X A

; / : /

4 / j /

: o/ ; /

. R N
(x;0,5556) (x;0,9167)

/ \5\ [ 92% |
5 g% 10

o

3 % 6

: /
. ) i W/fﬁ%ﬁ/f/ﬁ -

E F

Fig. 4.32. Histogramele de distributie a complicatiilor, unde 0 - absenta complicatiilor, 1 -
prezenta complicatiilor. A — lotul I; B — lotul II; C — lotul IIT; D — lotul IV; E - lotul V; F —
lotul VL.
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Astfel, consideram oportun de remarcat cd, in lotul I existd o tendintd de dezvoltare a
complicatiilor (A). Spre deosebire de lotul I in lotul IT complicatiile a constituit - 44% (B), in
lotul III - 78% (C), in lotul IV - 89% (D), 1n lotul V - 56% (E) si in lotul VI - 92% (F).

Totodatd, centrul de distributie a frecventelor in loturile II si V manifesta o deplasare
minimald spre stanga, deci cu tendintd de vindecare (B, E) comparativ cu loturile III, IV si VI (C,
D, F), unde se determina tendintd de deplasare spre dreapta, si respectiv cu tendinta spre
dezvoltarea complicatiilor.

Analiza statisticA a datelor obtinute in studiu prezent efectuatd prin construirea
histogramelor de distributie a valorilor a stabilit, ca in loturile II si V (anastomozele protejate cu
ATL si PCST) s-a determinat cel mai redus nivel al complicatiilor 44% si 56% respectiv, precum
si o tendintd de vindecare.

Astfel, reiesind din datele obtinute in studiul prezent, putem concluziona cd aplicarea
locala pe zona anastomozei a ATL si PCST sunt metode optimale pentru protejarea anastomozei
pe colon, si respectiv, previn aparitie DAC in perioada postoperatorie.

De asemenea, in studiu prezent a fost efectuatd - scanarea multidimensionald, care a
demonstrat gradul de similitudine/deosebire prin localizarea obiectelor in spatiul tridimensional.
A fost stabilit, ca gradul inalt de similitudine exista intre indicii 3 si 4, intre indicii 2 si 5, vs

loturile I si VI, care manifesta un grad sporit de deosebire (fig. 4.33).

Scatterplot 3D

TR

Fig. 4.33. Scanarea multidimensionala a loturilor, unde 1 — lotul I; 2 — lotul II; 3 - lotul I1I;
4 -lotul IV; 5 - lotul V; 6 - lotul VL.
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Cu scopul stabilirii gradului de similitudine sau deosebire a metodelor de protejare locala
a zonei anastomoice, s-a efectuat analiza cluster pe distante ale lui Euclid, care grupeaza indicii

in clustere in baza gradului de similitudine/deosebire.

Unweighted pair-group average
Euclidean distances

o A W O O00DN

4 5 6 7 8 9 10 11
Linkage Distance

Fig. 4.34. Analiza cluster pe distante lui Euclid, unde 1 — lotul I; 2 — lotul IT; 3 — lotul III; 4
—lotul IV; 5 —lotul V; 6 —lotul VI.

In studiul prezent, conform fig. 4.34, s-a stabilit formarea de doua clustere. Primul cluster
este format de indicele 1 si al doilea din indicii 2, 5, 3, 4 s1 6. Totodata, s-a relevat un grad inalt
de similitudine Intre indicii 2 si 5 si indicii 3 si 4, care au format subclustere separate. Este
necesar de remarcat, cd indicele 6 manifestd un grad nalt de deosebire comparativ cu alte
metode de protejare anastomozei pe colon, formand un subcluster separat.

Astfel, in baza analizei de scanare multidimensionala si a analizei cluster pe distante lui
Euclid s-a stabilit un grad inalt de similitudine intre loturi II si V, precum si intre loturi III si IV,
spre deosebire de lotul VI, care nu formeaza subclustere cu alte loturi.

Asa dar, evaluarea prin metoda comparativa a intensitatii proceselor histomorfologice a
stabilit, ca in loturile II s1 V comparativ cu loturile I, III, IV si VI procesele exudativ-detersiv si
infiltrativ-extrinsec diminueaza la a 7-a zi, totodata avand loc declansarea proceselor infiltrativ-
intrinsec, neoangiogeneza si fibrilogeneza.

Estimarea nivelului complicatiilor prin metoda comparativd §i prin construirea

histogramelor de distributie in dependenta de metoda de protejare a zonei anastomotice s-a
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stabilit, cd cel mai redus nivel al complicatiilor se determina in loturile II si V, 44% si 56%
respectiv, precum si o tendintd spre vindecare. In baza scanirii multidimensionale si a analizei
cluster pe distante lui Euclid s-a stabilit un grad Tnalt de similitudine intre lotul II si V, precum si
intre Il si IV.

Asa dar, evaluarea matematica comparativa a modificérilor histopatologice a stabilit, cd in
cadrul procesului de vindecare anastomozei protejate cu ATL si PCST are loc expresia moderata
a procesului exudativ-detersiv, care diminueaza semnificativ (p<0.05) la a 7-a zi, paralel cu
intensificarea neoangiogenezei (p<0.05 pentru lotul II) si manifestd nivelul cel mai mic al

complicatiilor si o tendintd spre vindecare, precum si un grad inalt de similitudine.
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1.

4.3 Concluzii la capitolul 4

Evaluarea matematica comparativa a modificarilor histopatologice a stabilit, ca in cadrul
procesului de vindecarea anastomozelor protejate cu ATL si PCST are loc expresia
moderatd a procesului exudativ-detersiv, care diminueaza semnificativ (p<0.05) la a 7-a
zi, paralel cu intensificarea neoangiogenezei (p<0.05) si accelerarea procesului de
fibrilogeneza la a 14-a zi (p<0.05).

Analiza datelor obtinute in studiul prezent prin metoda comparativa si prin construirea
histogramelor de distributie in dependenta de metoda de protejare a anastomozei pe colon
a stabilit, ca cel mai redus nivel al complicatiilor se atesta in loturile II si V, 44% si 56%
respectiv, precum si o tendinta spre vindecare.

Reiesind din datele obtinute in studiu experimental, a fost stabilit, ca substantele optimale
pentru protejarea locald a anastomozei pe colon sunt ATL si PCST, cea ce s-a demonstrat
prin accelerarea proceselor reparativ-regenerative si prin nivelul cel mai mic al

complicatiilor cu o tendinta spre vindecare, precum si un grad inalt de similitudine.
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5.REZULTATELE UTILIZARII DIFERITOR SUBSTANTE PENTRU
PROTEJAREA ANASTOMOZEI PE COLON (STUDIU CLINIC)

5.1 Evaluarea factorilor de risc si aprecierea impactului lor in aparitia dehiscentei
anastomotice

Pe parcursul anilor de studiu au fost efectuate numeroase tentative de identificare si
stadializare a factorilor de risc pentru pronosticarea letalitafii postoperatorii in cazul pacientilor
cu ocluzii neoplazice de colon si, deci, identificarea factorilor decizionali care influenteaza
metoda de finalizare a interventiei chirurgicale [237].

Actualmente, in literatura de specialitate se descriu diferite factori de risc a DAC. Dar,
rolul, practic, fiecarui factor de risc rdmane a fi discutabil. Factorii de risc pot fi divizati in
urmatoarele grupe: 1) preoperatorie pacient-dependente; 2) intraoperatorie si 3) postoperatorie.
Grupul 1 include — sexul masculin, varsta peste 60 ani, malnutritie, administrarea steroidelor,
tabagismul si consumul excesiv de alcool, scorul ASA >3 si patologia cardiovasculara [82, 91,
238]. In prezent, valoareazi numai doi factori de risc a DAC — profesionalismul chirurgului si
materialul de sutura.

Experienta si profesionalismul chirurgului nu a fost studiata si apreciata, ca un factor de
risc reiesind din motive etice. La momentul actual nu existd un complex de criterii optimale
pentru selectia pacientilor pentru rezectie si anastomoza primara sau altd metoda de finalizare a
interventiei chirurgicale [237].

In studiu prezent au participat n=299 pacienti, din care au fost diagnosticate 31(10.36%)
cazuri de DAC, din care in Lo au fost diagnosticate 30 de cazuri (17 cazuri de gradul B si 13
cazuri de gradul C), ce a constituit 96.77% comparativ cu L1 unde a fost inregistrat un singur caz
de DAC de gradul B — 3.22%. In studiu actual a fost apreciat impactul factorilor de risc in
dezvoltarea DAC pre-, intra- si postoperator.

Unul din factorii de risc, descris in literatura de specialitate este sexul pacientului. Dar la
moment in privinta rolului acestui factor sunt date contradictorii. Unii autori considera, ca sexul
este un factor de risc independent [73, 79], in acelasi timp altii demonstreaza diferenta statistic
nesemnificativd de DAC la barbati vs femei [25, 76, 77]. Asa dar, impactul sexului, ca un factor
de risc, in prezent, ramane a fi o problema contradictorie.

In studiu actual a fost studiat rolul sexului in dezvoltarea DAC. A fost demonstrat c3, la
barbati au fost inregistrate 19(61.3%) cazuri de DAC, din care 9 de gradul B si 10 gradul C
comparativ cu 12(38.7%) cazuri la femei, din care 9 cazuri au fost de gradul B si 3 de gradul C.

In acest context, reiesind din datele prezentate in figura 5.1, putem concluziona, ca incidenta
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DAC este mai mare la barbati vs femei, dar diferenta aceasta este statistic nesemnificativa
(p>0.05), ce se reflecta 1n studii similare [76, 77].

DAC de gradul C s-a diagnosticat in 10(76.9%) cazuri la barbati vs 3(23.07%) cazuri la
femei (fig. 5.2), dar diferenta aceasta, de asemenea, fiind statistic nesemnificativa (p>0.05). Asa
dar, in contextul studiului prezent, consideram important de mentionat, ca sexul nu reprezintd un

factor de risc cu semnificatie statistic veridica pentru dezvoltarea DAC.
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Fig. 5.1. Repartizarea pacientilor conform sexului si Fig. 5.2. Repartizarea pacientilor
riscului DAC conform sexului si DAC de gradul
C

Un alt factor de risc pentru aparitia DAC, care poate fi evaluat preoperator este varsta
pacientilor [25, 77, 78]. n studiu prezent a fost apreciati valoarea acestui factor si impactul lui
asupra dezvoltarei DAC. In intervalul de varstd 20-40 ani nu au fost inregistrate cazuri de DAC,
41-50 ani au fost diagnosticate doar 2(6.4%) cazuri, 51-60 ani - 4(12.9%) cazuri, 61-70 ani -
10(32.2%) cazuri, 71-80 ani — 11(35.4%) cazuri si 81-90 ani 4(12.9%) cazuri. Astfel, pand la 60
ani au fost 120 de pacienti peste 60 ani 179 de pacienti. Datele obtinute sunt ilustrate in figura
5.3.

Actualmente in literatura de specialitate, studii similare confirma valoarea varstei, ca
factor de risc in dezvolatarea DAC [29, 77-79]. Dar din altd parte, conform datelor lui Teoh si
coaut., incidenta DAC este mai mare la pacientii In varsta de peste 60 ani, dar aceasta diferenta

este statistic nesemnificativa [25].
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Reiesind din datele obtinute 1n studiu prezent, consideram necesar de mentionat, ca varsta
pacientului peste 60 ani reprezintd un factor de risc statistic semnificativ pentru aparitia DAC

(p<0.05).
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Fig 5.3. Repartizarea pacientilor conform varstei si aparitiei DAC
Pentru aprecierea pre- si intraoperatorie a severitatii patologiilor asociate, prezenta si
extinderea procesului neoplazic si respectiv posibile rezultate a tratamentului, a fost utilizat
scorul comorbiditatilor dupd Charlson ajustat cu varsta. Stratificarea riscului conform acestui
scor s-a efectuat in mod urmator: 1) la 0-3 puncte; 2) 4-7; 3) 8-11; 4) 12 puncte si mai mult
[222]. Datele obtinute in studiu actual, sunt demonstrate in tabelul 5.1.

Tab. 5.1. Repartizarea pacientilor conform scorului Charlson si aparitiei DAC

Grupul de risc dupad scorul Dehiscenta Lo Dehiscenta L,
Charlson

n(%) n(%)
de la 0 pand la3 4(12,9) 0
dela4 pandla? 11(35,48) 0
dela8 pandlall 9(29) 1(3,2)
12 si mai mult 6(19,35) 0

Conform datelor prezentate in tabelul 5.1. consideram oportun de mentionat, ca
majoritatea pacientilor cu DAC fac parte din grupul de 4-7 puncte si 8-11 puncte. In acest
context, reiesind din datele obtinute putem concluziona, cd la bolnavii cu scorul Charlson mai
mare de 4 puncte riscul dezvoltarii a DAC este mai mare comparativ cu pacientii la care acest
scor atinge 0-3 puncte dar diferenta aceasta fiind statistic nesemnificativa (p>0.05).

Alt scor propus pentru aprecierea riscului posibil de aparitie a dehiscentei anastomotice a

este Colon leakage score propus de catre Dekker si coaut., in 2011 [223]. Au fost analizate datele
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obtinute, conform carora reiesa, ca la pacienti la care perioada postoperatorie s-a complicat cu
dezvoltarea DAC - CLS a constituit 10.32+0.58 vs de pacientii, care postoperator au evaluat fara
DAC, unde punctajul CLS a fost 8.8+0.20, diferenta aceasta fiind statistic semnificativa
(p<0.05). Asa dar, CLS poate fi utilizat in practica clinica cotidiana pentru selectarea pacientilor
si aprecierea variantei de finalizare a interventiei chirurgicale (fig. 5.4).

PROCOLE reprezinta un alt index de pronostic care poate fi utilizat nu numai pentru
evaluarea riscului de dezvoltare a DAC dar si pentru aprecierea severitatii dehiscentei. Dupa
prelucrarea statisticA a datelor obtinute putem concluziona, cd la pacientii perioada
postoperatorie carora nu s-a complicat cu dezvoltarea DAC indicele PROCOLE a constituit
5.634£0,23 vs 4.74 +£0,11 la bolnavi cu perioada postoperatorie fard DAC, diferenta aceasta este
statistic veridica (p<0.05). Indexul PROCOLE la pacienti cu DAC gradul B a fost mai mic si a
constituit 5.18+0.31 comparativ cu bolnavi la care perioada postoperatorie s-a complicat cu
dezvoltarea DAC tip C unde acest index a fost 6.18+0.31(fig. 5.5), diferenta aceasta fiind

statistic semnificativa (p<0.05).
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Fig. 5.4. Repartizarea pacientilor conform CLS Fig. 5.5. Corelarea indexului PROCOLE
si riscului DAC si gradului DAC
In contextul studiului actual, consideram necesar de mentionat, ca indexul PROCOLE,

reprezintd un scor sensibil in prognozarea DAC, in special, comparativ cu alte scoruri, pentru

.....

sunt in conformitate cu datele literaturii de specialitate [224, 225].
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In contextul studiului actual, s-a efectuat analizi univariationald a scorurilor CLS si
PROCOLE. Astfel, CLS a demonstrat corelare statistic veridica cu riscul aparitiei DAC: OR -
1.14 (95%CI: 1.02-1.28), per 1 punct a scorului, p<0.05. Indexul PROCOLE, de asemenea, s-a
manifestat prin corelare statistic semnificativa cu riscul dezvoltarii DAC: OR - 1.3(95%CI: 1.04-
1.62) per 1 punct a scorului (p<0.05). Regresie logistici multipld a demonstrat, cd indexul
PROCOLE dihotomizat >4.83 coreleaza cu riscul aparitiei DAC: OR - 3.59(95%CI: 1.36-9.44),
p<0.01. Asa dar, in cazul indexului PROCOLE >4.83 riscul dezvoltarii acestei complicatiei
creste de 3.5 ori.

In conformitate cu datele literaturii de specialitate, unul din factorii importanti de
pronostic al evolutiei pacientilor este scorul ASA. ASA >3, prezintd un pericol semnificativ
pentru dezvoltarea dehiscentei anastomozei la acesti pacienti [239]. In studiu prezent a fost
evaluata si apreciatd valoarea acestui factor de risc si impactul lui in aparitie dehiscentei
anastomotice. Conform gradului ASA pacientii s-a repartizat dupd cum urmeaza: ASA 1 -
3(1.0%) pacienti, DAC nu a fost inregistrata; II - 135(45.15%) pacienti, din care DAC a fost
diagnosticatd In 8 cazuri, III - 158(52.8%) - 22 cazuri DAC, IV - 3(1.0%) din care DAC s-a
inregistrat Intr-un caz. Datele obtinute sunt ilustrate in fig. 5.6. La pacienti perioada
postoperatorie a carora nu s-a complicat cu dezvoltarea DAC ASA mediu a constituit 2.5040.03
vs 2.74+0.09 la bolnavi cu perioada postoperatorie complicatd cu aparitia DAC (fig. 5.7),

diferenta aceasta fiind statistic veridica (p<0.05).
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Fig. 5.6. Repartitie pacientilor conform scorului Fig. 5.7. Repartizarea pacientilor
ASA conform scorului ASA si riscului DAC
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Astfel, practic toate cazurile de DAC au fost diagnosticate la pacienti cu scorul ASA III,
respectiv, gradul ASA reprezintd un factor de risc in dezvoltare a DAC in perioada
postoperatorie (p<0.05). Datele obtinute in studiu actual sunt in conformitate cu datele literaturii
de specialitate [25, 73, 75, 82, 99, 239].

Urgenta interventiei chirurgicale prezintd un factor de risc a DAC [19, 28, 73, 82, 240].
in studiu prezent 101(33.78%) de pacienti au fost operati in mod urgent, dintre care au fost
diagnosticate 14 cazuri de DAC, 198(66.22%) de pacienti au fost interveniti programat, din care
in 17 cazuri a fost inregistratd complicatie respectiva. Rezultate obtinute sunt prezentate in

tabelul 5.2.

Tabelul 5. 2. Corelatie intre urgenta interventiei chirurgicale si aparitie DAC
Parametru Dehiscenta Total
Da (n%) Nu (n%) n%
Interventie urgenta 14(13,86) 87(86,14) 101(33.78)
Interventie planica 17(8,58) 181(91,4) 198(66.22)
p NS NS

In contextul studiului actual, reiesind din datele obtinute, considerim necesar de
mentionat, ca riscul aparitiei DAC este mai mare in cadrul interventiilor chirurgicale urgente
comparativ cu cele programate, dar diferenta aceasta nu este statistic semnificativa, ce, poate fi
explicat prin faptul, cd tehnica chirurgicala si calificarea medicilor nu depinde de urgenta
interventiilor chirurgicale.

Anastomoza mecanicd si manuald prezintd modalitati de finalizare a interventiei
chirurgicale. Metoda mecanicd poseda unele facilitdti, cum ar fi: - posibilitatea aplicarii
anastomozei in conditii dificile (bazin ingust, anastomoza joasd/ultrajoasd), micsorare a duratei
interventiei chirurgicale, etc. Dar sunt si unele dezavantaje, cum ar fi riscul sporit de strictura a
anastomozei, cicatrizarea per secundum a zonei anastomotice, pericol de recidiva a neoplaziei in
zona anastomozei.

In studiu prezent anastomoza manuala a fost aplicatd in 280 cazuri, dintre care in 28 de
cazuri a fost diagnosticata DAC. Anastomozd mecanica a fost efectuatd in 19 cazuri si
complicatia respectivd a fost diagnosticata in 3 cazuri. Datele obtinute in acest studiu sunt
ilustrate in tab. 5.3.

In contextul studiului actual, consideraim oportun de remarcat, ci metoda aplicarii
anastomozei pe colon mecanica sau manuala nu influenteaza statistic veridic asupra dezvoltarii

DAC 1in perioada postoperatorie, ce se reflectd in studii similare in literatura de specialitate [25,

116



28, 30], doar reduce durata interventiei chirurgicale si faciliteaza tehnica chirurgicala in conditii
anatomice dificile.

Tabelul 5.3. Corelarea metodei de aplicarea anastomozei si riscului de DAC

Parametru Dehiscenta Total

Da, n(%) Nu, n(%) n(%)
Anastomoza manuala 28(10) 252(90) 280(93.65)
Anastomoza mecanicd 3(15.8) 16(84.21) 19(6.35)
p NS NS

Stoma protectivd prezintd o modalitate, care permite micsorarea aparitiei dehiscentei
anastomozei pe colon. Rezectia si anastomoza primard in combinare cu stoma decompresiva
poate fi o alternativa atractiva n conditii cand doar rezectia cu anastomoza primara este asociata
cu risc sporit. Mai mult decat atat, procedeul de lichidare a stomei decompresive este facil si nu
necesitd laparotomie mediand si teoretic acesta poate fi efectuat chiar si cu anestezie locala.
Interventia repetatd poate fi efectuata in scurt timp dupa prima operatie [241].

Totusi in cazul conditiilor tehnice care impun presiune pe linia de anastomoza si unghi
ascutit intre ansa aferenta si eferentd a stomei decompresive, este rational de abandonat acest tip
de interventie in favoarea procedeului Hartmann.

Conform datelor literaturii de specialitate montarea stomei protective nu reduce
semnificativ riscul de DAC [73, 77], dar severitatea acestei compicatii, necesitatea interventiei
repetate si mortalitatea asociatd scade semnificativ [151, 242]. Conform datelor lui Teoh si
coaut., incidenta DAC a fost mai mare in grupul pacientilor cu stoma protective, ce a fost
explicat prin faptul, ca pacientii carora a fost aplicata aceasta stoma, au avut mai multi factori de
risc pentru dezvoltarea DAC [25]. Choi si coaut., au demonstrat, ca aplicarea stomei pentru
protectie anastomozei primare sau chiar evitarea aplicarii anastomozei se consider indicate la
pacientii cu 2 si mai multi factori de risc prezenti [28, 82]. Datele obtinute in studiu prezent sunt
afisate in tabelul 5.4.

Tabelul 5.4. Corelarea stomei protective si riscului de aparitie DAC

Parametru Dehiscenta Total

Da, n(%) Nu, n(%) n(%)
Stoma protectiva 5(16.1) 26(83.8) 31(11.37)
Fara stoma protectiva 26(9.8) 242(90.2) 268(88.63)
p NS NS

Reiesind din datele obtinute, consideram necesar de mentionat, ca aplicarea stomei

protective nu reduce riscul dezvoltarii DAC (p >0.05). In studiu prezent in cadrul aplicarii stomei
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protective au fost diagnosticate 5 cazuri de DAC (2 de gradul B si 3 de gradul C) ce a constituit
16.1% vs pacientii interveniti fard aplicarea stomei protective, unde au fost inregistrate 26 cazuri
de DAC, ce a constituit 9.8%, dar diferenta aceasta fiind statistic neveridica. Datele studiului
actual sunt similare cu rapoarte respective prezentate in literatura de specialitate [25, 28, 73].

In studiu actual stoma protectiva au fost aplicati in 31 de cazuri, din care in 5 cazuri a
fost aplicata ileostoma de protectie: 2 cazuri colectomia subtotald cu ileosigmoanastomoza
(anastomoza manuald), care Intr-un caz s-a complicat cu DAC gradul C; 2 cazuri — rezectie
anterioard de rect (anastomozd mecanicd) si Intr-un caz — rezectie sigmei cu descendo-
sigmoanastomoza (anastomoza manuald).

In 26 de cazuri a fost utilizat procedeu STEC - anastomozi pe colonul sting si
tranverso/descendostoma decompresiva, din care au fost diagnosticate 4 cazuri de DAC (2 gradul
B si 2 gradul C). Datele obtinute in studiu pezent sunt in conformitate cu studii similare In
literatura de specialitate.

Durata interventiei chirurgicale reprezintd un alt factor de risc a DAC dependent de
tehnica chirurgicald (interventia laparoscopicd, traditionald), conditii intraoperatorii, interventii
chirurgicale precedente, experienta si profesionalismul echipei operatorie [25, 74, 76, 79, 82].

In studiul actual conform duratei a interventiei chirurgicale cazuri de DAC s-a repartizat
dupa cum urmeaza: durata operatiei pina la 120 min - 1(3.23%) caz, 120-180 min - 7(22.5%)
cazuri, 180-240 min - 16(51.62%) cazuri si mai mult de 240 min - 7(22.5%). Datele obtinute

sunt ilustrate in figura 5.8.
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Fig. 5.8. Corelarea duratei interventiei chirurgicale cu riscul aparitiei DAC
Asa dar, in contextul studiului actual, conform rezultatelor obtinute, consideram ca este

oportun de remarcat, ca durata interventiei chirurgicale mai mult de 3 ore reprezintd un factor de
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risc pentru dezvoltarea DAC, dar acest factor nu are valoare statistic nesemnificativa. Datele
studiului prezent sunt in conformitate cu datele studiilor similare in literatura de specialitate [76,
79, 243].

Actualmente in literatura de specialitate se discuta un alt factor de risc, cum ar fi, tipul
interventiei chirurgicale si aportul lui in dezvoltarea DAC in perioada postoperatorie. In studiu
actual au fost efectuate diferite tipuri de interventie cum ar fi: hemicolectomia dreapta,
hemicolectomia extinsd deaptd, hemicolectomia stdngd, colectomia subtotala, rezectie sectorald
de intestin, rezectie anterioard de rect, repunere colostomei In tranzit, repunere ileostomei in
tranzit, anastomoza de ocolire. Rezultatele obtinute In contextul studiului actual sunt ilustrate in
tabelul 5.5.

Tab. 5.5. Corelarea intre tipuri de interventie chirurgicala si dezvoltarea DAC

Tipul interventiei chirurgicale Dehiscenta Total

Da, n(%) Nu, n(%) n(%)
Hemicolectomia dreapta 12(11.77) 90(88.23) 102(34.11)
Hemicolectomia extinsa dreapta 2(18.18) 9(81.82) 11(3.68)
Hemicolectomia stinga 6(10) 54(90) 60(20.06)
Colectomia subtotala 1(7.69) 11(84.61) 12(4.01)
Rezectie sectoralad 4(7.7) 48(92.3) 52(17.39)
Rezectie anterioara de rect 1(11.1) 8(88.9) 9(3.01)
Repunerea ileostomei in tranzit 1(9.1) 10(90.9) 11(3.68)
Repunerea colostomei in tranzit 4(12.9) 27(87.1) 31(10.36)
Anastomoza de ocolire 0(0) 11(100) 11(3.68)
p NS NS

Reiesind din datele obtinute, in contextul studiu actual, considerdm, cad este oportun de
mentionat, cd tipul interventiei chirurgicale nu a influentat statistic semnificativ (test Student)
asupra dezvoltdrit DAC in perioada postoperatorie, ce se reflecta in studii similare in literatura de

specialitate [30, 72, 75].

5.2 Rezultatele imediate de utilizare a diverselor metode de protejare locala a
anastomozelor pe colon

Numadrul pacientilor inclusi in studiu clinic a constituit n=299, care au fost repartizati in 2
loturi. Lo — lotul de control a inclus n=191 pacienti, carora le-a fost aplicata anastomoza pe colon
neprotejatd; L1 — lotul de cercetare a inclus pacienti cu anastomoza protejata prin aplicarea locald
al ATL (n=63) (fig. 5.9-5.10) si anastomoza pe colon protejatd prin aplicarea locald a PCST
(n=45) (fig. 5.11 s1 5.12).
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Fig. 5.9. lleo-transversanastomoza de ocolire,  Fig. 5.10. Anastomoza pe colon protejata
protejata cu ATL prin aplicarea locala al ATL

‘ "

Fig. 5.11. Descendosigmoanastomoza termino- Fig. 5.12. lleotransversanastomoza
terminala protejata prin aplicarea locala a latero-laterala protejata prin aplicarea
PCST locala a PCST

Varsta medie a pacientilor inclusi 1n studiu actual a constituit 62.04+0.78 ani (de la 20
pani la 88 ani). In Lo varsta medie a pacientilor a fost 61.72+1.06 vs 62.811.11 in L; (NS).
Conform sexului pacientii s-a repartizat in modul urmator: in Lo barbatii au constituit
n=110(57.6%), iar femei — n=81(42.4%); in L; barbatii au fost n=59(54.6%), iar femeiele
n=49(45.4%).

Studiul a constituit 202 pacienti cu afectarea oncologica a colonului, unul avand tumori
sincrone (2) a colonului. Conform examenului histologic neoplasmele de colon sau repartizat in
felul urmator: adenocarcinom cu diverse grade de diferentiere — 159(86.88%) cazuri;
adenocarcinoma mucinous — 1(0.54%) caz; carcinom — 22(12.02%); carcinoid — 1(0.54%) caz.
Astfel majoritatea pacientilor au fost diagnosticati cu adenocarcinoame de diverse grade de
diferentiere. Conform clasificarii TNM pacientii sau repartizat in felul urmator: T2NOMO —
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3(1.47%) cazuri; T2NxMO — 1(0.49%); T2NxMx — 2(0.98%); T3NOMO — 11(5.41%); T3NOMx —
2(0.98%); T3NOM1 — 0(0%); T3NIMO — 3(1.47%); T3AN1IM1 — 2(0.98%); T3N1Mx — 3(1.47%);
T3NXMO — 9(4.43%); T3NxMx -12(5.9%); T3NxM1 -2(0.98%); T4ANOMO — 26(12.8%);
T4ANxMx — 51(25.12%); TANxXMO -7(3.4%); TANOMI1 — 3(1.47%); T4N1-2MO — 45(22.16%);
T4ANIMI —21(10.34%).

Astfel, analizand datele obtinute, putem concluziona cd tumorile pe colon in stadiu T2-3
au constituit doar 50(24.63%) cazuri comparativ cu neoplasmele in stadiu avansat - T4
diagnosticate in 153(75.37%) cazuri, diferenta aceasta fiind statistic semnificativa (p<0.0001). In
acest context consideram oportun de remarcat, cd marea majoritatea pacientilor cu afectarea
oncologica colonului au fost interveniti in stadiu avansat a tumorii, ce reprezintd un factor de risc
independent pentru dezvoltarea DAC in perioada postoperatorie, ce la rdndul sdu conduce la
sporirea incidentei de recidiva a procesului oncologic.

De asemenea in studiu actual au participat si pacienti cu alte patologii chirurgicale care s-
a repartizat dupa cum urmeaza: colostoma terminald — 32(10.7%) cazuri, ileostoma terminald —
11(3.67%) cazuri, cancer cu alte localizari — 9(3.01%), diverticuloza a colonului — 7(2.34%),
tumora inflamatorie a colonului - 7(2.34%), trauma colonului cu necroza si sau perforatii —
5(1.67%), polipii a colonului - 5(1.67%), maladia aderentiala — 4(1.33%), boala Crohn —
4(1.33%), colita nespecifica ulceroasa — 2(0.66%), hernia strangulata - 2(0.66%), fistula colonica
incompletd - 2(0.66%), plastron apendicular - 2(0.66%), endometrioza a colonului - 2(0.66%) si
cate un caz de mucocel apendicular — 1(0.33%), volvulus sigmoidean - 1(0.33%) si dolihosigma
- 1(0.33%).

In studiu clinic mortalitatea postoperatorie generald a fost prezentati de 30 cazuri de
deces, din care in lotul de control — Lo au fost 28 cazuri comparativ cu lotul de cercetare L; unde
au fost prezente doar 2 cazuri, diferenta aceasta fiind statistic semnificativa (p<0.001).
Tanatogeneza este prezentatd In modul urmator: in 12(40%) cazuri — cauza decesului a fost
prezentata de - insuficienta multipla de organe, 10(33.33%) cazuri - necropsia nu a fost efectuatd
din diferite motive, 6(20%) cazuri - peritonita si cate un caz (3.3%) de hemoragie interna cauzata
de traumatizm toracoabdominal si tromboembolia arterei pulmonare (3.3%).

De asemenea, in contextul studiului actual, consideram necesar de mentionat, ca durata
aflarii pacientului in stationar, de asemenea, este un factor foarte important, care are un impact
economic considerabil major [244]. Reiesind din datele obtinte in studiu prezent, in Lo durata
aflarii pacientului In stationar a constituit 21.64+0.98 (de la 7 pana la 90) zile-pat comparativ cu
L1, unde acest parametru a fost 17.73+0.71 (de la 9 pana la 61) zile-pat, diferenta aceasta fiind

statistic semnificativa p<0.005 (fig. 5.13).
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Fig. 5.13. Durata spitalizarii pacientilor in stationar in Lo si L;

In studiu prezent au fost diagnosticate 31 de cazuri de DAC, din care 30 de cazuri in Lo si
un caz in Li; de asemenea, au fost inregistrate 2 cazuri de dehiscenta bontului intestinal si un caz
de dehiscenta esofagojejunoanastomozei, care au fost prezente in Lo. In 18(61.3%) cazuri s-a
dezvoltat DAC de gradul B si 13(38.7%) cazuri - de gradul C. Consideram important de
remarcat, cd mortalitatea in cadrul dezvoltarii DAC gradul B a constituit 5(27.77%) cazuri, dar in
gradul C 12(92.3%) cazuri, diferenta fiind statistic semnificativa (p<0.05).

In acest context, este evident ca in cadrul dezvoltarii DAC de gradul C, mortalitatea este
extraordinar de mare, si respectiv, aplicarea anastomozei pe colon cere selectarea minutioasa a
pacientilor cu aprecierea impactului factorilor de risc a DAC, utlizarea metodelor de protejarea
locald a anastomozei sau alegerea altei variante de finalizarea interventiei chirurgicale.

Pacientii cu DAC gradul B au fost supusi tratamentului conservativ, numai intr-un caz a
fost efectuat tratament chirurgical repetat in mod urgent - Relaparotomia. Revizia, sanarea si
drenarea cavitatii abdominale. Aplicare laparostomei. Pacientul a fost intervenit peste 6 zile de la
prima interventia chirurgicala. Intr-un caz a fost efectuata punctie percutani a abcesului intra-
abdominal si un pacient a fost supus punctiei pleurale pe stinga cu ulterioara toracocenteza pe
stinga.

Durata aflarii pacientului in stationar in cadrul tratamentului conservativ la pacienti cu
dezvoltarea DAC gradul B a constituit in mediu 47.54+£3.97 (27-70) zile-pat comparativ cu
pacienti cu perioada postoperatorie fard DAC, la care acest parametru a fost 18.24+0.45 (7-61)
zile-pat, diferenta aceasta fiind statistic semnificativa (p<0.0001).

In cadrul dezvoltarii DAC de gradul C in 12 cazuri s-a efectuat tratament chirurgical de

urgentd, volumul cdria a inclus — Relaparotomia. Revizia si rezectia anastomozei pe colon.
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Aplicarea stomei terminale. Intr-un caz rudele pacientul a refuzat categoric tratament chirurgical,
diagnosticul de DAC fiind confirmat in timpul necropsiei.

Astfel, consideram oportun de remarcat, ca dezvoltarea DAC sporeste considerabil
morbiditatea si mortalitatea postoperatorie, in special, in forme severe, cum ar fi: DAC gradul C.
Este necesar de mentionat, cd aceasta complicatie are si un impact financiar major, care sporeste
considerabil costul tratamentului.

Actualmente in literatura de specialitate nu exista criterii certe de selectare a pacientilor,
in special, cu ocluzie de colon pentru rezectii si anastomoze primare sau interventie de tip
Hartmann, asa dar, cercetarea in acest domeniu este actuald. Mai mult decat atit protejarea
anastomozei pe colon ramane o problema contradictorie a chirurgiei colorectale contemporane,
in pofida diferitor metode, care sunt propuse pentru scopul acesta [178, 179, 184, 185, 190, 191,
193, 195].

Utilizarea scorurilor de risc pentru prognozarea DAC este considerabil mai rezonabila
decat evaluarea unui factor de risc aparte [245]. In studiu actual au fost utizate diferite sisteme de
scoruri, pentru prognozarea dezvoltarii DAC in perioada postoperatorie, cum ar fi: (1) scorul
Charlson, (2) Colon leakage score, (3) PROCOLE index. Conform datelor literaturii de
specialitate comorbiditatile reprezintd un factor de risc pentru aparitic DAC postoperator [246,
247]. Pentru aprecierea patologiilor asociate a pacientului in studiu actual, a fost utilizat - scorul
Charlson. In Lo valoarea medie acestui scor a constituit 6.24+0.24 comparativ cu Li, unde acest
scor a fost 7.3+0.32 (p<0.05). Analizdnd datele obtinute in studiu prezent (fig. 5.14), consideram
necesar de remarcat, cd punctajul comorbiditatilor a fost mai mare in L1, si respectiv amplificand
riscul dezvoltarii DAC la acesti pacienti.

Un alt scor, folosit in acest studiu este CLS care se utilizeaza cu scop de stratificarea
pacientilor, apreciere a riscului de aparitie a DAC, si respectiv, aprecierea modalitatii de
finalizarea interventiei chirurgicale [223]. Valoarea limita al acestui scor constituie 11 puncte si
datorita lui pacientii au fost repartizati in 2 grupe: grupa cu risc minor si riscul major de
dezvoltarea DAC. In studiu prezent punctajul CLS in Lo a constituit 8.55+0.25 comparativ cu L,
unde acest scor a atins nivelul de 9.69+0.29, diferenta aceasta fiind statistic semnificativa
(p<0.05).

Reiesind din cele expuse mai sus, consideram necesar de mentionat, ca pacientii din L; au
avut riscul sporit de aparitie DAC postoperator comparativ cu pacienti din Lo. Datele obtinute in

studiu actual sunt ilustrate in figura 5.15.
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Fig. 5.14. Repartizarea pacientilor conform  Fig. 5.15. Repartizarea pacientilor conform
scorului Charlson in Lo si L1 CLS in Lo si L1

De asemenea, a fost analizatad si valoarea predictivd in dezvoltarea DAC a indexului de
pronostic PROCOLE. In Ly acest index a constituit 4.41+0.12 comparativ cu L; unde acest
parametru a fost 5.67+0.16, diferenta fiind statistic veridicd (p<0.0001). in contextul studiului
actual, reiesd, ca pacientii din L; au avut un risc sporit de aparitie DAC comparativ cu Lo. Datele

obtinute sunt ilustrate in fig. 5.16.
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Fig. 5.16. Repartizarea pacientilor conform PROCOLE index in Lo si L1
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Asa dar, analizand datele obtinute 1n studiu prezent, putem concluziona, cd scorurile sus
mentionate pot fi utilizate pentru selectarea, stratificarea pacientilor si prognozarea aparitiei a
DAC in perioada postoperatorie si aprecierea metodei de finalizare a interventiei chirurgicale.

In pofida, punctajului sporit a scorului Charlson, CLS si PROCOLE index in L, unde au
fost utilizate metode de protejarea locald a anastomozei pe colon, totusi a fost inregistrat un
singur caz de DAC gradul B. In acest context, argumentim eficacitatea semnificativa a aplicarii
locale a ATL si PCST cu scop de protejarea locald a anastomozei pe colon.

In prezent pentru aprecierea calititii a serviciu chirurgical se utilizeaza sistemul de
clasificare al complicatiilor postoperatorii propus de catre Dindo [248]. Avantajele acestui sistem
sunt — simplitatea, obiectivitatea si utilitatea pentru analizarea rezultatelor tratamentului
chirurgical. Asa dar, in Lo complicatii de gradul I a constituit - 17(8.9%) cazuri; gradul II -
17(8.9%) cazuri; IIT - 16(8.37%) cazuri; IV - 14(7.33%) cazuri; V - 28(14.66%) cazuri. In L,
complicatii s-a repartizat dupa cum urmeaza: complicatii de gradul I a constituit - 1(0.92%)
cazuri; gradul IT - 1(0.92%) cazuri; III - 2(1.85%) cazuri; IV - 2(1.85%) cazuri; V - 2(1.85%)
cazuri. Reprezentarea grafica a cuantumului al diferitor complicatii conform clasificarii Clavien-
Dindo in Lo si L este ilustrata in figure 5.17.

In contextul studiului actual, considerim oportun de remarcat, ci nivelul complicatiilor in
Lo vs L1 a fost statistic semnificativ mai mare, cu exceptie complicatiilor de gradul IV, unde

diferenta aceasta a fost statistic nesemnificativa.
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Fig. 5.17. Repartizarea pacientilor conform clasificarii Clavien-Dindo (Lo si L1)
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Actualmente, se studieaza si valoarea markerilor serologici: cum ar fi proteina C-reactiva,
procalcitonind, etc., cu scop de prognozarea aparitiei a diferitor complicatii postoperatorie, in
special, a DAC. In contextul studiului prezent a fost studiat rolul predictiv a procalcitoninei.
Nivelul normal a procalcitoninei se considera valoarea de <0.1 ng/ml. Evolutia postoperatorie a
nivelului procalcitoninei in sange a fost apreciati la a 3-a, a 5-a si a 7-a zi postoperator. in studiu
prezent dinamica procalcitoninei in perioada postoperatorie necomplicatd a fost urmatoare: la a
3-a zi postoperator nivelul seric a procalcitoninei a constituit 0.78+0.25 ng/ml, la a 5-a zi
0.38+0.28 ng/ml si la a 7-a zi postoperator 0.08+0.03 ng/ml.

Asa dar, in perioadd postoperatorie necomplicatd la a 3-a zi are loc majorarea
nesemnificativa a nivelului seric a procalcitoninei, cu sciderea ulterioar la a 5-a si a 7-a zi. In
cazul perioadei postoperatorie complicate cu dezvoltarea DAC dinamica procalcitoninei a
evaluat in modul urmator: la a 3-a zi postoperator nivelul procalcitoninei a constituit 1.45+0.21,
laa5-azi—2.98+0.34 silaa7-azi—5.11+0.49 ng/ml.

In contextul studiului actual, consideraim necesar de mentionat, ci majorarea nivelului
seric procalcitoninei are loc la toate termenele postoperatorie: a 3-a zi vs a 5-azisia S-avsa 7-a
zi 1n cadrul dezvoltarii a DAC. Datele obtinute 1n studiu prezent sunt ilustrate in tabelul 5.6.

Tab. 5.6. Dinamica postoperatorie a procalcitoninei

Parametru A 3-aziplo A 5 zip/o A 7-aziplo
DAC - 0.78+0.25 0.38+0.28 0.08+0.03
DAC + 1.45+0.21 2.98+0.34 5.11+0.49
p NS (0.08) <0.0001 <0.0001

Asa dar, putem concluziona, cd procalcitonind poate fi utilizatd in calitate de marker
serologic pentru diagnosticarea DAC (p<0.0001). Datele obtinute in studiu prezent sunt in

conformitate cu studii similare in literatura de specialitate.

126



5.3. Concluzii la capitol 5
1. In rezultatul realizarii prezentului studiu a fost determinat complexul optimal de criterii
pentru selectarea pacientilor pentru diverse modalitati de finalizare a interventiei chirurgicale.
Rezectia si anastomoza primara poate fi aplicata in urmatoarele conditii: (1) Colon leakage score
pana la 11 puncte; (2) PROCOLE index pani la 4.83. In cazul valorilor limitrofe ale acestor
scoruri poate fi consideratd necesara posibilitatea finalizarii interventiei chirurgicale prin metoda
combinatd, cum ar fi: anastomoza pe colon cu stoma decompresiva.

2. In studiul prezent au fost studiate factorii de risc pentru dezvoltarea DAC, cum ar fi;
sexul, varsta, indexul masei corporale, urgenta si durata interventiei chirurgicale, modalitatea de
aplicare a anastomozei pe colon (mecanicd sau manuald), etc. Dar majoritatea factorilor de risc
evaluati aparte nu au semnificatie statisticd. In contextul studiului actual, s-a efectuat analiza
univariationalda a scorurilor CLS si PROCOLE. Astfel, CLS a demonstrat corelare statistic
veridica cu riscul aparitiei DAC: OR - 1.14 (95%CI: 1.02-1.28), per 1 punct a scorului, p<0.05.
Indexul PROCOLE, de asemenea, s-a manifestat prin corelare statistic semnificativa cu riscul
dezvoltarii DAC: OR - 1.3(95%CI: 1.04-1.62) per 1 punct a scorului p<0.05. Regresie logistica
multipld a demonstrat, cd indexul PROCOLE dihotomizat >4.83 coreleazd cu riscul aparitiei
DAC: OR - 3.59(95%CI: 1.36-9.44), p<0.01. Asa dar, in cazul indexului PROCOLE >4.83 riscul
dezvoltarii acestei complicatii creste de 3.5 ori. De asemenea, Scorul ASA >3 are semnificatie
statistica (p<0.05)

3. In acest studiu a fost studiati si analizati dinamica postoperatorie a procalcitoninei si
posibilitatea de a utiliza acest parametru in calitatea de marker serologic a DAC. A fost
demonstrat cd, in perioadd postoperatprie necomplicatd la a 3-a zi are loc majorarea
nesemnificativa a nivelului seric a procalcitoninei, cu sciderea ulterioard la a 5-a si a 7-a zi. In
cazul perioadei postoperatorie complicate cu dezvoltarea DAC are loc majorarea nivelului
procalcitoninei la toate termenele postoperatorie: a 3-a, a 5-a si a 7-a zi dupd interventie
chirurgicala (<0.0001).

4. DAC este o problema importantd pentru chirurgia colorectald cu impact major asupra
morbiditatii si mortalitatii pacientului. In studiu prezent au fost diagnosticate 31 de cazuri de
DAC, din care in 18 cazuri (58.06%) s-a dezvoltat DAC de gradul B si 13 cazuri de gradul C
(41.94%). Mortalitatea in cadrul dezvoltarii DAC gradul B a constituit 5 cazuri (27.77%), dar
gradul C 12 cazuri (92.3%). In Lo au fost diagnosticate 30 cazuri (96.77%) de DAC, iarin L; a
fost diagnosticat un singur caz (3.23%) de dehiscenta gradul B. Asa dar, datele obtinute de noi au
demonstrat eficacitatea utilizarii metodelor de protejare a anastomozei pe colon prin aplicarea

locald a adezivului tisular latex si plasmei cu concentratie sporitd de trombocite.
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CONCLUZII GENERALE

In studiul actual a fost stabilit, ci cicatrizarea anastomozei pe colon evolueaza in 4 etape
consecutive: | — matrice predecesorie; II — neoangiogeneza; I1I — fibro-vascularizare; IV —
modelare cicatriciald. Morfologic s-a demonstrat ca aplicarea locala a adezivului tisular
latex si a plasmei cu concentratie sporitd de trombocite este insotitd cu expresia moderata
a procesului exudativ-detersiv, care diminueaza semnificativ la a 7-a zi postoperator
(p<0.05) in paralel cu accelerarea proceselor regenerative — neoangiogenezei $i
fibrilogenezei (p<0.05).

Experimental s-a constatat cd metoda optimald de protejarea anastomozei pe colon este
aplicarea locald a adezivului tisular latex si a plasmei cu concentratie sporitd de
trombocite ce se reflectd prin (1) cresterea gradului de formarea a aderentelor abdominale
de la a 3-a pina la 7-a zi (p>0.05), cu scaderea ulterioarda de la a 7-a pana la a 14-a zi
postoperator (p>0.05), (2) majorarea presiunii de explozie anastomozei pe colon (p<0.05)
si (3) reactia nesemnificativa a tesuturilor colonice la adezivul tisular latex si plasma cu
concentratia sporita de trombocite.

Factorii de risc pentru dezvoltarea dehiscentei anastomozei evaluati separat in marea
majoritate nu au valoare statistic semnificativd vice versa diferite sisteme de scoruri.
Analiza univariationala a Colon leakage score si indexului PROCOLE a demonstrat
corelare statistic veridicd cu aparitie dehiscentei anastomozei colonice (p<0.05). Regresie
logistica multipld a demonstrat, ca indexul PROCOLE dihotomizat >4.83 coreleaza cu
riscul aparitiei a acestei complicatiei (p<0.01). Astfel, estimarea riscului posibil de
dehiscenta a anastomozei prin intermediul scorurilor este o abordare argumentatd si
rationald vs valoarea fiecarui factor de risc separat.

in cazul perioadei postoperatorii complicate cu dezvoltarea dehiscentei anastomozei pe
colon are loc majorarea nivelului seric a procalcitoninei la a 3-a, a 5-a si a 7-a zi dupa
interventie chirurgicald (p<0.0001) ceea ce permite a considera procalcitonina in calitate
de marker serologic a dehiscentei anastomozei pe colon.

Anastomoza primara combinata cu protejarea locala a zonei anastomotice prin aplicare a
adezivului tisular latex si plasmei cu concentratia sporitd de trombocite, reprezintd o
alternativa chirurgicald cu beneficii ulterioare — micsorarea incidentei dehiscentei

anastomozei pe colon, sporirea calitdtii vietii pacientului.
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RECOMANDARI PRACTICE

Conditiile benefice pentru rezectiile de colon cu aplicarea anastomozei primare sunt
urmatoarele: varsta pacientului pand la 60 ani, ASA<3, Colon leakage score mai putin
de 11 puncte, PROCOLE index mai putin de 4.83.

In conditii cand varsta pacientului este peste 60 ani, gradul ASA >3, punctajul Colon
leakage score mai mare de 11 puncte, indexului PROCOLE mai mare de 4.83 este
argumentata aplicarea stomei decompresive si utilizarea adezivului tisular latex sau
plasmei cu concentratiei sporite de trombocite pentru protejarea locald a anastomozei pe
colon.

Metodele instrumentale pentru diagnosticarea dehiscentei anastomozei pe colon sunt
urmatoarele: ultrasonografie a cavitatii abdominale, metodele radiologice, endoscopice
si tomografia computerizata

Pentru diagnosticarea prompta a complicatiilor septice abdominale, in special, asociate
cu dehiscenta anastomozei pe colon, este rationalda monitorizarea postoperatorie a
nivelului seric de procalcitonina.

Diagnosticarea precoce a dehiscentei anastomozei pe colon si interventia chirurgicalad

diferentiata si efectuatd la timp poate ameliora considerabil rezultatul final.
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Anexa 1. Stadializarea neoplaziilor colonice conform criteriilor TNM

Tx tumora primara nu poate fi apreciatd/ TO nu sunt date de tumora primara

Tis Carcinoma in situ: invazia intraepiteliald sau In lamina propria

T1 tumora invadeaza submucoasa

T2 tumora invadeaza lamina musculara proprie

T3 tumora invadeaza lamina musculara proprie si tesuturi pericolorectale

T4 a tumora penetreaza peritoneu visceral

T4 b tumora invadeaza direct sau este aderata cu alte organe sau structure

NX Noduli limfatici regionali nu pot fi apreciate/NO Metastaze in noduli limfatici

regionali nu sunt

N1 Metastaze in 1-3 noduli limfatici regionali

Nla Metastaze in 1nodul limfatic

N N1b Metastaze in 2-3 noduli limfatici

Nlc Depozit(e) de tumora in subseroasa, mezenter sau tesut pericolic/perirectal non-

peritonizate, fard metastaze Tn noduli limfatici regionali

N2 Metastaze in 4 sau mai multe noduli limfatici regionale
N2a Metastaze in 4-6 noduli limfatici regionali

N2b Metastaze in 7 sau mai multe noduli limfatici regionale

MO Metastaze la distanta nu sunt

M1 Metastaze la distanta
M M1a Metastaze in un organ sau loc (ficat, pulmoni, ovare, nodul non-regional)

M1b Metastaze in mai multe organe/locuri sau in peritoneu

152



Anexa 2. Certificat de inovator Nr. 27. Securizarea anastomozei colonice prin aplicarea

locala a plasmei cu concentratia sporita de trombocite

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
CENTRUL NATIONAL STINTIFICO-PRACTIC
‘ DE MEDICINA URGENTA
(IMSP CNSPMU)
MD-2004, mun. Chisinau, str. T.Ciorba. 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 27 data 05.09.2013

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietitii intelectuale ale IMSP

CNSPMU in conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

SECURIZAREA ANASTOMOZEI COLONICE PRIN
APLICAREA LOCALA A PLASMEI CU CONCETRATIA
SPORITA DE TROMBOCITE.

(denumirea)

Gh. GHIDIRIM, I. MISIN, Elena PLESCO

(coautori)

LSE/5 % o Director general
‘,4 ~ ,’v‘.l % % »
/)

Dr.hab.in med.. Prof. univer‘l' Gh.C1IOBANL

mun. Chisindun
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII )
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

CENTRUL NATIONAL STIINTIFICO-PRACTIC DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun, Chisiniu, str. T.Ciorba, 1
tel.: 23-78-84, fax: 23-53-09,
e-mail:anticamera@urgenta.md
www,urgenta.md

APROB

L 127 Director IMSP CNSPMU

, W 5’ &r ﬁab in med.,Profesor universitar

= M/ encioBaNu
T4 w7 W

ACT DE IMPLEMENTARE "
1. Denumirea propunerii de implementare: SECURIZAREA ANASTOMOZEI
COLONICE PRIN APLICAREA LOCALA A PLASMEI CU CONCETRATIA SPORITA
DE TROMBOCITE

2. De cine a fost propusd: Academician al AS RM, Profesor Universitar, Dr. hab. in med.

Gh.Ghidirim, Dr. hab. in med. L. Misin, E. Plesco, asistent universitar.

3. Unde a fost implementata: Sectiile de chirurgie a IMSP CNSPMU., catedra chiruigic
.N. Anestiadi”, Laboratorul Chirurgie Hepato-Pancreato-Biliard a USMF ,,N.Testemitanu™.

4. Anul implementarii: 2013

5. Bibliografie

* Teoh CM, Gunasegaram T, Chan KY, Sukumar N, Sagap I. Review of risc factors
associated with the anastomosis leakage in anterior resection in Hospital University Kebangsaan
Malaysia. Med J Malaysia 2005;60(3)275-280.

* Alberts J, Parvaiz A. Moran B. Predicting risk and diminishing the consequences of
anastomotic dehiscence following rectal resection. Col Dis 2003;5(5):478-482.

* Yol S, Tekin A, Yilmaz H, Kiigiikkartallar T, Esen H. Caglayan O, Tatkan Y. Effects of
platelet rich plasma on colonic anastomosis. J Surg Research 2008;146(2):190-194.

6. Rezultatele folosirii metodei: Metoda data este utilizatd pentru securizarea anastomozei

colonice prin cresterea considerabild a presiunei de éxplozie a anastomozei. Metoda este adresata
medicilor chirurgi si meritd a fi utilizatd in practica chirurgicald in IMSP CNSPMU.

7. Eficacitatea implementdrii: Majoreaza semnificativ presiunea de explozie a
anastomozei colonice si nu amplificd procesul aderential intra-abdominal.

Persoana responsabild de implementare,
sef sectie chirurgie Nr. 3 a IMSP CNSPMU /A) - [ " Gheorghe Boghean

154



Anexa 3. Certificat de inovator Nr. 28. Securizarea anastomozei colonice prin aplicarea

locala a adezivului tisular latex

REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
« INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA
CENTRUL NATIONAL STIINTIFICO-PRACTIC 48
DE MEDICINA URGENTA '
(IMSP CNSPMU)
MD-2004, mun. Chisinéu, str. T. Ciorba, 1

CERTIFICAT DE INOVATOR

Nr. 28 data 09.09.2013

de inregistrarea inovatiei in Registrul obiectelor proprietatii intelectuale ale IMSP

CNSPMU in conformitate cu art. 16 al Legii nr. 138-XV din 10.05.2001

SECURIZAREA ANASTOMOZEI COLONICE PRIN
APLICAREA LOCALA A ADEZIVULUI TISULAR LATEX.

(denumirea)

Gh. GHIDIRIM, L. MISIN, E. PLESCO

(coautori)
Director, general
:;’“:‘-: o~ . N Z
R, Oy ettt Dr. hab. in med., Prof. univer. Gh. CIOBANU

1 ¥ 1003808 Ssgl:
L4ep, S
) ';0-5#"“/

mun. Chisinau
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REPUBLICA MOLDOVA
MINISTERUL SANATATII
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA PUBLICA

CENTRUL NATIONAL STINTIFICO-PRACTIC DE MEDICINA URGENTA
MD-2004, mun. Chiginiu, str. T.Ciorba, 1
tel.: 23-78-84, fax: 23-53-09,
e-mail:anticamera@urgenta.md
www,urgenta.md

; ?,:('?z; 7 :1‘0 '.50; 14 ‘\'l:g;’ .Q\.)Q\.;
%’Cé.s;ﬂw
ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: SECURIZAREA ANASTOMOZEI
COLONICE PRIN APLICAREA LOCALA A ADEZIVULUI TISULAR LATEX.

2. De cine a fost propusi: Academician al AS RM, Profesor Universitar, Dr. hab. in med.
Gh.Ghidirim, Dr. hab. in med. 1. Misin, E. Plesco, asistent universitar.

3. Unde a fost implementatd: Sectiile de chirurgie a IMSP CNSPMU. catedra chirurgie
,.N. Anestiadi”, Laboratorul Chirurgie Hepato-Pancreato-Biliard a USMF ,N.Testemitanu”.

4. Anul implementirii: 2013.

5. Bibliografie

» NaglerA, Rivkind Al, Raphael J, Levi-Schaffer F, Genina O, Lavelin I, Pines M.

Halofuginone, an inhibitor of collagen type-1 synthesis, prevents postoperative formation of
abdominal adhesions. Ann Surg 1998;227(4):575-582.

+  Fielding LP, Stewart-Brown S, Blesovsky L, Kearney G. Anastomotic integrity after operations

for large bowel cancer. A multicenter study. Br Med J 1980:281(6237):411-414.

» Tlonos BA, I[IemmkoB EA. OcHoBible HamnpaBlIeHHs H OCODEHHOCTH NpPUMEHEHHS

K/IeeBhIX KOMMTO3UIH B HEOT:T0XKHOH Xupypruy. Cropas momouis 2002:2:39-40.

6. Rezultatele folosirii metodei: Metoda datd este utilizatd pentru protejarca locald a
anastomozei colonice prin cresterea semnificativi a presiunei de explozie a anastomozei.
Metoda este adresatd medicilor chirurgi si meritd a i utilizatd in practica chirurgicald in
IMSP CNSPMU.

7. Eficacitatea implementirii: Sporeste considerabil presiunea de explozie a anastomozei

colonice si nu agraveaza procesul aderential intra-abdominal.
Persoana responsabild de implementare,

sef sectie chirurgie Nr. 3 a IMSP CNSPMU Gheorghe Boghean %\Iﬂ
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Anexa 4. Certificat de inregistrare a obiectelor dreptului de autor si drepturilor conexe.

Stadializarea evolutiva a proceselor reparative in anastomoza pe colon
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Anexa 5. Certificat de inregistrare a obiectelor dreptului de autor si drepturilor conexe.

Argumentarea utilizirii adezivelor sintetice in protejarea locala a anastomozei pe colon
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnata, declar pe raspundere personald cd materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar, urmeaza

sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Plesco Elena ,//( (J CE L~ a5

é// S A

Semnatura

Data
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—
europass

INFORMATII
PERSONALE

Nume/prenume
9 Adresa
GSM
email
Data nasterii
Sex

EXPERIENTA
PROFESIONALA

Perioada

Functia sau postul ocupat
Tipul activitatii

EDUCATIE SI
FORMARE

Perioada

Perioada

Elena Plesco
Str. Calea Unirii 29/1, Durlesti, Chisindu, Moldova
+37379464568

elena.plesco@usmf.md

03/10/1980

femenin

2010 — prezent
Asistent universitar

USMF ,Nicolae Testemitanu”, Catedra de chirurgie nr. 1 Nicolae
Anestiadi”, bl. Stefan cel Mare 165, Chisinau, 2004, Republica
Moldova, www.usmf.md

2007 -2010

Doctorat la specialitatea ,,Chirurgie” USMF ,,Nicolae
Testemitanu”, Catedra de chirurgie nr. 1 Nicolae Anestiadi”

2003 - 2007

Rezidentiat specializare "Chirurgie generald", USMF ,Nicolae
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mailto:elena.plesco@usmf.md

Perioada

COMPETENTE
PERSONALE

Limba materna
Limbi straine
romana

engleza

INFORMATII
SUPLIMENTARE

ORCID ID

Afilieri in cadrul
asociatiilor profesionale

Competente si aptitudini
PC

Testemitanu”, Catedra de chirurgie nr. 1 Nicolae Anestiadi”
1997 - 2003

Facultatea medicina generala al Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Chisindu (Republica Moldova)

Romana, rusa

Ascultare Vorbire Scriere
C2 C2 C2
B2 B2 B2

https://orcid.org/0000-0001-6779-2282

2002 — Asociatia Chirurgilor din Moldova ,,Nicolae Anestiadi”

Windows, MS Office: Word, Excel, Power Point
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