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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

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

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

DAC reprezintd o problema importantd pentru sdnatatea publicad cu impact medico-
social si economic major. In pofida performantelor raportate in medicind, in special, in
chirurgia colorectala, DAC a fost si ramane a fi una din cele mai periculoase complicatii
postoperatorii [2, 3], fara tendinta semnificativa de reducere. Durata aflarii pacientului in
stationar 1n cadrul aparitiei acestei complicatii creste considerabil.

DAC reprezinta 0 problema care poate aparea la orice nivel al tractului digestiv, dar in
cadrul chirurgiei colorectale incidenta ei atinge cele mai inalte cifre. Conform datelor
literaturii de specialitate, incidenta acestei complicatii oscileaza in limite destul de largi: de la
1%-12% [4] pana la 19-32% [5]. Deosebit de stringenta aceastd problema este in chirurgia
colorectala de urgenta, in special, in conditii de ocluzie intestinala joasa si atinge cifre Tnalte
pana la 9-13% [6]. In cadrul interventiilor programate incidenta dehiscentei anastomotice este
de 2-7% [7]. In chirurgia cancerului rectal DAC este nu numai factorul decisiv al mortalititii,
dar se asociaza si cu incidenta sporita de recidiva locald a cancerului si cu durata redusa de
supravietuire. DAC este una dintre complicatiile, care frecvent necesitd interventie
chirurgicala repetatd. Majoritatea relaparotomiilor se efectueaza dupa 2 zile de la prima
aparitie macar al unui parametru pozitiv a DAC, cu intarzierea In mediu de 3.5 zile.
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% [8] pana la 50% [9], si poate avea loc pe parcursul primei luni dupa interventia
chirurgicala. DAC se datoreaza 1/3 din mortalitatea postoperatorie in cadrul chirurgiei
colorectale, iar la pacientii ce au supravietuit se determind o crestere considerabild a duratei de
spitalizare.

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

fluxul sangvin local, contaminarea bacteriand, tehnica aplicdrii anastomozei, urgentd



interventiei chirurgicale, aplicarea anastomozei pe colon nepregitit, lipsa experientei
chirurgului sunt factori ce predispun la aparitia acestei complicatii. 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 1n
dependenta de localizare, dimensiunile defectului si tesuturile adiacente, care sunt
implicate nemijlocit in proces si pot participa la delimitarea lui [10]. 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, 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 o0 intarziere semnificativa.

Actualmente multiple studii sunt axate pe depistarea markerilor, care pot fi utilizati
pentru diagnosticarea precoce a DAC. Recent, in calitate de marker precoce a DAC, a fost
descrisa proteina C-reactiva, care reprezinta indicatorul real al complicatiilor infectioase, care
apar dupa rezectii rectale sau proceduri colorectale elective, dar este un parametru nespecific
si inutil pentru diferentierea complicatiilor infectioase. Un alt marker serologic este
procalcitonina, care poate fi utilizatd pentru diagnosticarea precoce a infectiei dupa
interventii  chirurgicale [11]. 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. Uneori, DAC poare fi depistata in timpul laparotomiei,
iar uneori, spre regret, la autopsie. Actualmente se realizeaza numeroase studii pentru
cercetarea si elaborarea metodelor de protejare a anastomozei colonice. In acest scop a fost
propusa aplicarea localda a diferitor substante, atat biologice, cat si sintetice, utilizarea
stenturilor colonice intraluminale, aplicarea procedeului STEC, s.a.

Dehiscenta anastomozei pe colon reprezinta una dintre cele mai stringente si
dificile probleme a chirurgiei colorectale contemporane. Importanta stiintifica, practica 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
baza in abordarea diagnostico-curativa.

Scopul lucririi: Ameliorarea rezultatelor aplicdrii anastomozei pe colon prin argumentarea
clinico-experimentald a eficacitatii utilizarii diferitor substante pentru protejarea locald a

zonei anastomotice.



Obiectivele cercetarii:

1. Studierea experimentald a particularitatilor morfologice ale proceselor reparative in

dependenta de substanta utilizata pentru protejarea locald a zonei anastomotice.

2. Evaluarea experimentald a eficacititii substantelor biologice si sintetice prin prisma
aprecierei exprimarii procesului aderential intraabdominal si a presiunii de explozie a

anastomozei colonice.

3. Determinarea 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 eficacititii utilizarii substantelor biologice si sintetice pentru
protejare locala a anastomozei colonice prin studierea rezultatelor postoperatorii.
Metodologia cercetirii stiintifice: Cercetarea prezenta include — 2 etape: studiu
experimental preclinic pe animale (sobolani) si studiu clinic. In conditii experimentale a fost
apreciata eficacitatea si inofensivitatea diferitor substante sintetice si biologice pentru
protejarea anastomozei pe colon cu determinarea substantei optimale pentru acest scop. La
baza cercetarii clinice se afla analiza retrospectiva si prospectiva 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 — L1 - pacienti, carora le-a fost aplicata
anastomoza pe colon protejata prin aplicarea locala a adezivului tisular latex (ATL) sia
plasmei cu concentratie sporita de trombocite (PCST) pe parcursul aa. 2014-2016. Criteriul
principal al repartizarii pacientilor pe loturi a servit utilizarea substantelor sintetice si

biologice pentru protejarea locala a anastomozei pe colon.

Noutatea si originalitatea stiintifici: in baza cercetarii experimentale au fost stabilite etapele
principale ale proceselor regenerativ-reparative in zona anastomozei pe colon cu elaborarea
consecutivitdtii acestor procese cuantificatd de noi in 4 etape morfologice. De asemenea, au
fost stabilite particularitatile proceselor regenerative in dependentd de substanta aplicata pe
zona anastomozei cu scop de protectie locala. In baza datelor studiului prezent, a fost
determinatd eficacitatea substantelor atit biologice, cét, 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.
Corespunzdtor, au fost stabilite metode optimale de protejarea anastomozei pe colon prin

aplicarea locald a ATL si PCST. In baza evaluirii clinice au fost stabiliti factorii de risc in



aparitia dehiscentei anastomozei colonice. Valoare statistic semnificativa detin urmatori
factori: (1) varsta 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). Factori evaluati in 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, 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) vs perioada postoperatorie necomplicatd, unde a avut loc cresterea nesemnificativa
a nivelului de procalcitonina la a 3-a zi postoperator, cu sciderea ulterioard la a 5-a si a 7-a zi
postoperator. Asa dar, a fost dovedita valoarea procalcitoninei, in calitate de marker serologic
in diagnosticarea DAC.

Problema stiintificd solutionatid constda 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 1n conditii clinice.

Valoarea aplicativi a lucririi: Au fost stabilite particularitatile procesului regenerativ-
reparativ in zona anastomozei, cu aprecierea eficacitatii substantelor utilizate pentru protejarea
locald 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 studiata si prezentata informativitatea
utilizarii procalcitoninei in diagnosticarea precoce a DAC. Sunt prezentate recomandarile
practice cu necesitatea aprecierii riscului aparitiei acestei complicatiei. 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 cercetirii, au fost implementate metode noi
de diagnostic si tratament al pacientilor cu patologia chirurgicala a colonului in patru sectii de
chirurgie si endoscopie a IMSP Institutului de Medicind Urgenta (Chisinau, Republica
Moldova) si in procesul didactic al Catedrei de chirurgie nr. 1 ,,Nicolae Anestiadi”.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiintifice obtinute pe parcursul realizarii
lucrarii au fost prezentate si discutate in cadrul forurilor stiintifice nationale si internationale:

International Conference of Young Researchers X edition (Chisinau, 2012); Conferenta anuala
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IMSP IMU (Chisinau, 2013); A XXXV-a Reuniunea a chirurgilor din Moldova ,,Jacomi-
Réazesu”. A VII-a Conferinta Internationald de Chirurgie (Romania, Piatra Neamti, 2013);
Uniunea Medicala Balcanica Sesiunca a XIX-a a Zilelor Uniunii Medicale Balcanice si
Congresul al Il-lea in Medicina de Urgenta din Republica Moldova (Chisinau, 2013);
Conferinta USMF , Nicolae Testimitanu” (Chisinau, 2013); 5™ International Medical Congress
for Students and Young Doctors ,,Med Espera”, (Chisinau, 2014); Conferinta anualda IMSP
IMU (Chisinau, 2014); Congresul National de Chirurgie, editia a XXVII-a, Chirurgia (Sinaia,
2014); A XXXVI-A Reuniunea a chirurgilor din Moldova ,lacomi-Razesu”. A VIII-A
Conferinta Internationald de Chirurgie, (Romania, Piatra Neamti, 2014); Sesiunea a Zilelor
Uniunii Medicale Balcanice in Medicina de Urgenta din Republica Moldova (Chisinau, 2014);
Conferenta anuala CNSPMU (Chisinau, 2014); A XXXVII-a Reuniune a chirurgilor din
Moldova ,,Jacomi — Razesu”, (Romania, Piatra Neamti, 2015); Conferinta anuala IMSP IMU
(Chisinau, 2015); Conferinta anuala IMSP IMU (Chisinau, 2016); Conferinta stiintifica
,Nicolae Anestiadi - nume etern al chirurgiei basarabene” (Chisindu, 2016); Reuniunea
Internationald de Chirurgie (Romania, Iasi, 2016); Conferinta USMF , Nicolae Testimitanu”
(Chisinau, 2016); European Exhibition of Creativity and Inovation (Romania, lasi, 2017);
Conferinta USMF ,,Nicolae Testimitanu” (Chisinau, 2017); Congresul National de Chirurgie.
(Sinaia, Romadnia 2018); Conferinta USMF ,,Nicolae Testimitanu” (Chisinau, 2019).
Rezultatele cercetarii au fost discutate si aprobate la sedinta catedrei de chirurgie nr.1
»Nicolae Anestiadi” si a Laboratorului de 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 1n 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 de 18 tabele, 182 de figuri si 5 anexe.
Cuvintele cheie: anastomoza primara, dehiscenta anastomozei pe colon, pelicula de colagen,

plasma imbogatita cu trombocite, adezivul tisular latex.



CONTINUTUL TEZEI

1. ASPECTELE CONTEMPORANE ALE ETIOLOGIEI, PATOGENEZEI,
FACTORILOR DE RISC, DIAGNOSTICULUI, MANAGEMENTULUI SI
METODELOR DE PREVENIRE ADEHISCENTEI ANASTOMOZEI PE COLON

In acest compartiment al tezei sunt prezentate datele analizei si sintezei surselor
bibliografice de baza la tema tezei in cadrul - definitie, incidenta DAC, morbiditate si letalitate
in cazul aparitiei acestei complicatici. In sursele mondiale sunt prezentate datele
contemporane referitor la regenerarea anastomozei pe colon, influenta asupra acestui proces a
diferitor factori de risc (locali si generali) si impactul lor in aparitia dehiscentei anastomotice.
Sunt discutate diferite metode de protejare locala a anastomozei pe colon si analizate
beneficiile si dezavantajele acestor metode. 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 si scorurilor, care
poseda valoare pronostica la pacientii cu patologie oncologici colorectali. In contextul
studiului prezent, In baza sintezei rezultatelor cercetérilor stiintifice prezentate la momentul
actual s-a demonstrat lipsa criteriilor concrete referitor la definitie DAC, aprecierea valoarii
factorilor de risc. Etiopatogeneza acestei complicatiei pand in prezent rdmane neelucidata pe
deplin. Metode de protejare a anastomozei pe colon si astazi reprezintd o problema
contradictorie a chirurgiei contemporane. Astfel, actualmente au fost demonstrate multiple

contradictii referitor la fundamentarea teoretica si abordarea practica chirurgicala al DAC.

2. MATERIALE SI METODE ALE STUDIILOR EXPERIMENTALE SI
CLINICE

2.1 Protocolul studiului experimental

Studiu actual a fost efectuat la Catedra de chirurgie nr. 1 ,Nicolae Anestiadi” a IP
USMF ,Nicolae Testemitanu” si reprezintd un studiu analitic experimental care a fost
desfasurat in 2 etape: (1) studiu experimental preclinic; (2) — studiu clinic. Studiu
experimental a avut loc in anul 2014 si a fost desfasurat in vivariu in cadrul USMF
,Nicolae Testemitanu”.

In studiu experimental 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 administratd intraperitoneal. 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 [12].

Animalele au fost repartizati in 6 loturi: lotul I (n=21) cu aplicarea anastomozei
colonice neprotejate (fig. 1); lotul 11 (n=21) — anastomoza colonica protejatd prin aplicarea
locald a adezivului tisular latex (ATL), producitor OOO ,,TexHonmoruu MeauIIMHCKHX
noiaumepo”, Rusia (fig. 2); lotul 111 (n=21) - anastomoza colonica protejata cu pelicula de
colagen (PC) ,,Gelaspon” burete cu dimensiuni 8.5x4.0x1.0 cm, producator GmbH, Germania
(fig. 3); lotul 1V (n=21) - anastomoza colonica protejata combinat, prin aplicarea locala a
ATL si PC (fig. 4); lotul V (n=21) - anastomoza colonica protejata prin aplicarea locala a
plasmei cu concentratia sporitd de trombocite (PCST) (fig. 5); lotul VI (n=28) - anastomoza
colonici protejati cu adezivul cianoacrilat (AC) ,,[emoKommnaxr”™, producitor OO0 MTIIO
,JAutep-Bura”, Rusia, ambalaj — seringa-container 5 ml (fig. 6). Fiecare lot de sobolani a fost
impartit in 3 subloturi cate 7 animale, cu exceptia, lotului V1, care a fost impartit in 4 subloturi
cate 7 animale.

In toate loturile a fost aplicatd anastomoza colonica dupa metodica standardizati, 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 suturd 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 hrana si apa ad libidum, din prima zi postoperator pana la finele experimentului.

3 A

Fig. 1. Anastomoza Fig. 2. Anastomoza Fig. 3. Anastomoza
colonicii neprotejati colonica protejata cu colonici protejati cu PC
ATL
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Fig. 4. Anastomozi colonica Fig. 5. Anastomoza Fig. 6. Anastomoza

protejati cu ATL si PC colonica protejata cu colonica protejata cu
PCST AC

Subiectii din toate loturile au fost sacrificati in camera cu eter. Autopsia animalelor au
fost efectuata, cate 7 sobolani din fiecare lot, la termenii urmatori: la a 3-a, a 7-a, a 14-a zi
postoperator si la a 21-a zi postoperator in lotul VI, fiind examinate macroscopic si
microscopic anastomozele in privinta abceselor, peritonitei, gradului de formarea aderentelor

si aprecierea rezistentei mecanice a anastomozei.

2.2 Caracteristica generala a materialului clinic si metodelor de cercetare (de

laborator si instrumentale)

Studiu clinic a fost efectuat la Catedra de chirurgie nr. 1 ,Nicolae Anestiadi” a IP
USMF ,Nicolae Testemitanu”, Institutia Medico-Sanitara Publica Institutul de Medicina
Urgenta (IMSP IMU) Chisindu, Moldova in perioada anilor 01.2010 — 10.2016. Aceasta
cercetare reprezinta - studiu analitic experimental clinic controlat.

In studiu au fost inclusi 299 pacienti internati in IMSP IMU. Pacientii au fost
repartizati in 2 loturi: lotul de control — Lo (n=191) — a fost aplicatd anastomoza pe colon
neprotejata; lotul de cercetare — L1 (n=108) unde au fost inclusi pacienti cu anastomoza pe
colon protejata prin aplicarea locald al ATL (n=63) si PCST (n=45).

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

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

Varsta pacientilor inclusi in studiu a variat in limitele vaste de la 20 ani pana la 88 ani.
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Varsta medie a pacientilor a constituit 62.11+0.78 ani (95% Cl: 0.57-63.66). In Lo acest
parametru a fost 61,72+1.06 vs 62,81£1.11 in L1 (p>0.05). Conform sexului in Lo barbatii au
constituit 110(57.6%), iar femei — 81(42.4%). In L1 barbatii au constituit 59(54.6%), iar femei
au fost 49(45.4%). Datele sunt prezentate in figura 7. Populatia urbana in studiu a constituit
218(72.9%) vs rurala 81(27.1%). Datele obtinute sunt prezentate in figura 8. Marea
majoritatea pacientilor 228(76.25%) inclusi in studiu au fost in intervalul de varsta de la 51 la
80 ani.
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Fig. 7. Caracteristica demografica a lotului Fig. 8. Repartizarea pacientilor
de studiu rural/urban

Pacienti au fost internati in mod urgent 101(33.7%) pacienti si in mod programat
198(66.22%) pacienti. Dupa intervalul de timp intre debutul bolii si interventie chirurgicala
pacientii internati in mod urgent s-a repartizat dupa 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.

In contextul studiului actual a fost utilizata clasificarea DAC propusa de Grupul
International de Studiu a Cancerului Intestinului Rect. Conform caruia DAC dupa severitate
este divizata in 3 grade: gradul A - dehiscenta anastomozei se depisteaza numai in cadrul
investigatiilor radiologice si nu necesita interventie terapeutica activa; gradul B - dehiscenta
anastomozei se manifestd prin simptomatica clinicdi nepronuntatd, se include tactica
terapeuticd activd conservativa, dar tratamentul poate fi efectuat fard interventie repetata;
gradul C - este indicata relaparatomie in mod urgent cu aplicarea stomei terminale sau

protective [13].
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Pentru evaluarea preoperatorie a pacientilor a fost utilizat Scorul ASA. Pentru
aprecierea comorbiditatilor, in studiu actual a fost folosit scorul Charlson [14]. De asemenea,
in studiu prezent a fost utilizat Colon Leakage score (CLS), cu sensibilitatea si specificitatea
sporita care constituie 84.6% si, respectiv, 87.3% [15]. Scopul principal al acestui scor este
stratificarea pacientilor, dupa riscului aparitiei DAC, si respectiv aprecierea tacticii
chirurgicale optimale de finalizare a interventiei chirurgicale.

De asemenea, a fost utilizat indexul PROCOLE (Prognostic Colorectal Leakage) [16].
Acest index apreciaza valoarea discriminativa de 4.83, in care este recomandata aplicarea
stomei protective. Pentru aprecierea complicatiilor postoperatorii a fost utilizata clasificarea
propus de cétre Dindo D [17].

In timpul interventiei chirurgicale pacientilor au fost aplicate diferite tipuri de
anastomoza 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 efectuatd anastomoza pe colon protejata prin aplicarea
locald a ATL (n=63). Inaintea de aplicarea acestor metode nu este necesara pregitirea speciala
a zonei anastomozei. Pentru prepararea PCST se utiliza 20 ml de singe a pacientului. Pentru
utilizarea ulterioara: activarea a PCST si obtinerea gelului viscos s-a adaugat Sol. CaCl, 10%
50 puL pe 1 ml de PCST. Pentru neutralizarea efectului anticoagulant a citratului a fost utilizata
trombina 1 ml.

La pacienti 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). Aprecierea acestuit 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.

3. EVALUAREA EXPERIMENTALA A METODELOR OPTIMALE DE
PROTEJAREA 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. In timpul autopsiei s- a
efectuat — evaluarea cavitatii abdominale, aprecierea procesului aderential intraabdominal,
examinarea anastomozei colonice aplicate. In lotul | anastomozele prelevate pentru

examinarea ulterioara au fost cu aspect tubular, tranzitul intestinal a fost pastrat, proces
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aderential moderat exprimat (fig. 9). In lotul II anastomozele s-au caracterizat prin aspectul
tubular, tranzit intestinal a fost prezent. La a 3-a zi postoperator in zona anastomozei se
vizualizau resturi de ATL. Procesul aderential in cavitatea abdominala a fost moderat

exprimat (fig. 10).

SEr

Fig. 9. Anastomoza Fig. 10. Anastomoza Fig. 11. Anastomoza
colonici neprotejata la colonica protejata cu ATL colonica protejata PC
a 14-a zi. la a 14-a zi. laal4-azi.

in lotul III s-a demonstrat prezenta fragmentelor PC la a 3-a si a 7-a zi postoperator. S-
a observat dilatarea ansei intestinale proximal de anastomoza colonica. Procesul aderential a

fost considerabil pronuntat (fig. 11).
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Fig. 12. Anastomoz:i Fig. 13. Anastomoz:i Fig. 14. Anastomozi
colonica protejata cu PC si colonica protejata cu PCST colonica protejata cu
ATL laa 14-azi. laal4-azi. AC laa l4-azi.

Lotul IV s-a caracterizat prin deformarea considerabila a anastomozei, 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
(fig. 12). In lotul V anastomozele prelevate s-au caracterizat prin aspect tubular, tranzitul
intestinal a fost pastrat, proces aderential a fost nesemnificativ (fig. 13). In lotul VI
anastomozele aveau aspect tubular, dar procesul aderential a fost considerabil pronuntat (fig.
14). Analizand datele obtinute, putem concluziona, cd are loc cresterea statistiC
nesemnificativad a gradului de formare a aderentelor intraabdominale de la a 3-a pana la a 7-a

zi postoperator, cu scdderea ulterioard statistic neveridica de la a 7-a pand la a 14-a zi. In
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studiu actual a fost demonstrata cresterea gradului de formare aderentelor la a 3-a, a 7-a si a 14-
a ziin lotul 1V si VI vs lotul I, si respectiv, la a 3-a zi - p<0.05; la a 7-a zi - p<0.005 in lotul
IV si p<0.05 in lotul VI; la a 14-a zi - p<0.05.

De asemenea, a fost analizata rezistenta mecanicd a anastomozei pe colon; in toate
loturile are loc cresterea statistic veridica a presiunii de explozie a anastomozei de la a 3-a
pana la a 7-a zi postoperator, si micsorarea statistic nesemnificativa al acestui parametru de la
a 7-a pana la a 14-a zi postoperator. In studiu actual, a fost demonstrati 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) si V (p<0.05) vs de lotul I si la a 3-a, si a 14- zi in lotul VI vs de lotul I.

3.2 Caracteristica morfo-functionala a anastomozelor colonice experimentale

Procesele de vindecare morfo-functionald a colonului operat in practica chirurgicald
cotidiana reprezintd o modalitatea particulard de regenerare tisulard datoritd multitudinii
agentilor cauzali. Acest fapt a constituit un argument concludent in abordarea studiului
experimental de evaluarea proceselor reparative in zona anastomozei colonice si aplicare
locala a diferitor substante biologice si sintetice, cu aprecierea ulterioarda a metodei optimale
pentru solutionarea problemei de protejarea anastomozei colonice si restabilirea morfo-
functionala eficienta a colonului operat. Drept material pentru explorarile morfopatologice au

fost segmente colonului (de 4-5 cm) cu anastomoza in centru.

Evaluarea morfologica a procesului de vindecare a anastomozei colonice neprotejate
Evaluarea morfologica a proceselor regenerativ-reparative in zona anastomozei s-a
bazat pe particularitatile structurale normale ale colonului la sobolani, care include 2 zone:
zona interna (mucoasd si submucoasd) si zona externda (tunica seroasd i musculara,
componentul fibro-vasculo-neuronal). Examinare macroscopica in lotul 1 a relevat deformatii
aanastomozei si a segmentelor colonice adiacente, cel mai frecvent fiind aspectul de palnie.
Examinarile histologice la a 3-a zi postoperator au constatat prezenta proceselor
trombo-vascular si exudativ in zona externd; coagularea exsudatului proteico—fibrinos si
expresia variata a elementelor celulare extrinsece (fig. 15. a). Modificari trombotico- exudative
s-au observat si la nivelul pliului anastomozei, cu restantierea lor vs zona externa (fig. 15. b)
sau predominarea procesului necrotico-detersiv. In zone aceste au fost mai exprimate
elementele celulare cu predilectie a polimorfonuclearelor (PMN). Pe alocuri procesul
necrolitic in zona interni a fost excesiv cu implicare a zonei externe. In zona externi a

predominat procesul proliferativ-celular. Particularitatile atestate pledeaza spre formarea
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matricei predecesorie pentru neoangiogeneza si formarea granulatiilor. La a 3-a zi pe alocuri
au fost prezente multiple capilare nou- formate, printre care persista PMN. In 2 cazuri au fost
prezente microdehiscente cu infiltratia a PMN in peretele colonic (fig. 16).

La a 7-a zi postoperator s-a constatat: regresia moderatd a edemului in zona interna,
fiind persistente procesele exudativ si necrotico-detersiv, ce a contribuit la dezvoltarea
dehiscentelor in 2 cazuri. In zona externi la a 7-a zi s-a atestat neoangiogeneza marcanti, cu
reducerea semnificativi a PMN, predominarea fibroblastelor. La a 14-a zi s-a inregistrat
diminuare procesului necrotico-detersiv pe arii vaste. La nivelul zonei externe ave loc

proliferare mai accentuatd a fibroblastelor si prezenta a depozitelor de colagen (fig. 17).
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Fig. 15. Procese Fig. 16. Microdehiscenta: Fig. 17. Tesut de
trombotico-exudativ: a) elemente fecaloide in masa granulatii vasculare cu
zona externa — tunica celulara PMN x 100. depozite de colagen x
musculara; b) zona Coloratie H&E 200. Coloratie H&E

interna — pliul
anastomozei. H&E

La a 14-a zi in zona anastomozei are loc formarea tesutului de granulatie, caracterizat
prin prezenta fibroblastelor, aparitia fibrocitelor si initierea remodeldrii colagenului. Astfel,
procesele regenerativ-reparative a anastomozei colonice, evolueaza intr-o consecutivitate
cuantificatd de noi 1n 4 etape morfologice: (1) etapa de matrice (predecesore) — granulatii
fibrino-celulare prezente focar sau zonal in aria anastomozei la a 3-a zi in ambele zone si
caracterizata morfologic prin condensarea fibrilara, plexiforma a fibrinei, prezenta PMN,
macrofagilor in aspect histoid, limfoid, mastocitelor, fibroblastelor, celulelor pline angioblaste
care se determina in retea de fibrina; (2) etapd de neoangiogeneza — granulatii vasculare
imature, fiind prezente in divers raport, preponderent in zona externa la a 3-a si interna la a 7-
a zi, caracterizate morfologic prin numeroase capilare neoformate, printre care persistd
component celular PMN si mononucleare, fibroblaste dispersate in raport diferit; (3) etapa de

fibro- vascularizare — granulatie matura fibro-vasculara a fost prezenta zonal la a 7-a zi in
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zona externa, fiind frecventa pe arii extinse la a 14-a zi si s-a manifestat morfologic prin
reducerea semnificativd 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; (4) etapa
de modelare cicatriciald - cicatrice conjunctiva S-a caracterizat prin cresterea numerica a
fibrelor de colagen cu organizare fasciculara, reducerea retelei vasculare, elementelor
fibroblastice si fibrocitare observate la a 14-a zi postoperator. De asemenea, s-a constatat
discordanta si retinerea proceselor reparative dintre zonele anatomice. Un moment important a
constituit activarea locald excesiva a microflorei bacteriene, astfel contribuind la aparitia
dehiscentilor, abceselor, deformatiilor anastomozei. Astfel, regenerarea anastomozei colonice
se desfasoara in coraport CU particularitatile anatomice - prin regenerare per primum in zona

externd si per secundum in cea internd, cu evoluarea asincrona.

Evaluarea particularititilor morfologice a anastomozei protejate prin aplicarea ATL

Examinarea macroscopica a anastomozelor in acest lot, in majoritatea cazurilor s-a
manifestat prin aspect tubular al anastomozei, cu permeabilitate pastrata. Adezivul a fost
observat pe suprafata viscerald, preponderent la a 3-a zi si zonal la a 7-a zi. La a 14-a zi, in 2
cazuri s-a observat disparitia completa a pliului anastomozei pe arii vaste. Intru-n caz la a 14-a
zi s-a determinat stenoza functionala.

Morfologic in acest lot au fost prezente procesele trombo-vascular, degenerativ- tisular,
exudativ-fibrinos si infiltrativ-celular, frecvent la a 3-a zi (fig. 18), cu diminuare la a 7-a zi si
absente la a 14-a zi. Din exterior ATL la a 3-a zi avea aspect de plaste, fiind acoperit cu
continut exudativ fibrinos-celular cu aspectul de mantie si neoangiogeneza. La a 3-a zi in
submucoasa anastomozei pe alocuri au fost prezente fibre de colagen cu grad diferit de
degradare. Procesele proliferative se desfasurau la nivelul visceral cu formarea mantiei fibrino-
celulare, cu evolutie in tesut de granulatie. 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. 19). La a 7-a zi postoperator s-a demonstrat
diminuarea procesului inflamator celular si prezenta depozitelor de colagen. Fibrilogeneza in
marea majoritate cazurilor a evoluat fird deformarea semnificativa a zonei anastomotice. In 2
cazuri la a 14-a zi s-a atestat restabilirea mucoasei colonice cu prezenta epiteliului (fig. 20).
Fibrele elastice in aria anastomozei au fost prezente la a 7-a zi si la a 14-a zi postoperator.

In acest lot nu au fost depistate diverticule, abcese, dehiscente, procese

granulomatoase. Structurile ganglio-neuronale s-au manifestat prin distrofie neinsemnata.
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Fig. 18. Zona interna la a 3-a Fig. 19. Fagocitoza Fig. 20. Aspect

zi: 1) proces activa cu diminuarea microscopic de ansamblu
exudativ-celular; 2) linia de granulelor de ATL in a anastomozei protejate
demarcare bacterio- tesutul de granulatie cu ATL laa 14-azi,
necrotico-purulenti; 3) %200 . Coloratie H&E restabilirea a mucoasei.
colonizarea bacteriana Coloratie H&E

x100. Coloratie H&E

Astfel, ATL reprezinta un adeziv bine compatibil cu tesuturile colonice si asigura cert

evolutia neoangiogenezei si fibrilogenezei la nivelul anastomozei.

Evaluarea morfologica a anastomozei protejate prin aplicarea locala a PC

Macroscopic in acest lot anastomoze aveau un aspect anatomic monstruos, cu edem
considerabil, hiperplazia accentuata 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 permeabile. Au fost prezente microdehiscente unice. In 3 cazuri au fost
prezente diverticuli ai anastomozei.

Examinarea histologica ale anastomozelor acestui lot a relevat 0 gama larga de
modificari a proceselor regenerative. Procesele trombo-vascular, tisular-degenerativ, exudativ-
fibrinos si celular prezente la a 3-a zi au evoluat in acelasi aspect morfologic. Activitatea
proceselor necrolitic si detersiv a contribiut la dezvoltarea microdehiscentelor, diverticulelor
(fig. 21). In 5 cazuri s-a determinat leziuni ulcerativ- necrotico-bacteriene a anastomozei cu
implicarea zonei externe.

Morfologic, la a 7-a zi s-a atestat organizarea masei fibrino-celulare perifocal PC cu
calcificare si detersia acestuia sau formarea aderentelor (fig. 22). La a 7-a zi s-a demonstrat
diminuarea procesului celular-inflamator si predominarea celulelor vasculare, prezenta

fibrilogenezei, cu depozite de colagen, determinand evolutia tesutului de granulatie fibro-
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vascular. In 2 cazuri fiind prezente abcese mici, intr-un caz s-a atestat diverticul si dehiscente

cu microabcese (fig. 23). In 2 cazuri sau atestat simplaste gigantocelulare de tipul corpurilor

straini.
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Fig. 21. Dehiscenti cu Fig. 22. Procesul de Fig. 23. Microabcese cu
diverticul al anastomozei la  organizare cu aderarea PC ~ PMN in aria tesutului de
a 3-azi x 75. Coloratie H&E la suprafata intestinului 75. granulatie x25.

Coloratie H&E Coloratie H&E

La a 14-a zi in zona anastomozei tesutul fibro-vascular s-a caracterizat prin diminuarea
componentului celular extrinsec, diminuarea capilarelor cu persistarea procesului proliferativ-
fibroblastic, formarea retelei vasculare si in divers raport a fibrelor si fasciculelor de colagen.
De asemenea, a fost prezent procesul necrotico-detersiv cu colonizarea bacteriana abundenta,
procesul granulomatos cu simplaste gigante de tipul corpilor strdini. Neoangiogeneza si
fibrilogeneza pe alocuri fiind restantiate datoritd colonizarii bacteriene in zona interna si

prezenta reactiilor detersive asupra PC.

Evaluarea particularititilor morfologice a anastomozei protejate cu PC si ATL

Examinare macroscopica efectuata in acest lotul s-a manifestat prin deformatii
evidente a anastomozei fiind excesiv voluminoase, inclusiv tesut aderential si hiperplazia
nodulara foliculara. In majoritatea cazurilor permiabilitatea anastomozei fost pastrata. in 2
cazuri la a 3-a zi fiind observate modificari necrotice si ulcerative a anastomozei, asociate cu
dehiscente (fig. 24), pe alocuri cu abcedare (fig. 25). Neoangiogeneza, incepand cu a 7-a Zi
postoperator a fost bine diferentiatd la nivelul zonei externe, preponderent in arii cu
predominarea ATL. in acest lot datoritd PC a avut loc proces detersiv. PC a fost prezent si la a
14-a zi in aria tesutului de granulatie sau in tesut aderential circumscris de proces inflamator-
celular cu PMN, ce conduce la restantierea proceselor de formare a granulatiilor,
neoangiogeneza si fibrilogeneza. Acestea au fost prezente in aceeasi anastomoza la diverse

etape fiind concomitente zonelor de granulatii vasculare si fibro- vasculare, inclusiv la a 14-a zi
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(fig. 26), ce conduce la reducerea semnificativa a rezistentei anastomozei. Este necesar de
remarcat, ca In acest lot s-a atestat o retinere mai accentuata si excesiva a ATL, pe alocuri 1n

aceste focare fiind prezenta la a 14-a zi reactia mononucleara cu prezenta macrofagilor.
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Fig. 24. Dehiscenta Fig. 25. Abces in zona Fig. 26. Neoangiogeneza -
anastomozei, proces anastomozei x 75. granulatii vasculare,
necrotico-bacterian (1 Coloratie H&E macrofagi cu ATL x 200.
rosie), infiltrat cu PMN x Coloratie H&E

25. Coloratie H&E

Astfel, evolutia proceselor regenerative a decurs in aceleasi etape, cu restantierca
acestora, cu persistare a proceselor exudativ-inflamatorii in zona externa si cel detersiv,

preponderent datorita PC, ce a contribuit la aparitia dehiscentilor si cicatrizare per secundum.

Evaluarea particularitatilor morfologice a anastomozelor protejate prin aplicarea PCST
in majoritatea cazurilor anastomoze erau tubulare, cu permeabilitate pastratd. In acest
lot nu s-au depistat complicatii, cum ar fi: diverticule, microdehiscente. La a 14- a zi linia
anastomozei pe alocuri a fost in totalitate diminuata macroscopic. 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 cel exudativ, inclusiv lipsa lor in zona externa. Incepand cu a 7-a zi din
exteriorul anastomozei s-a observat mantie de tesut neoformat cu aspectul tisular-tuberos
neinsemnat, cu procese de epitelizare subtotald/totala atestate la a 14-a zi prin proliferare
mezoteliocitelor. Microscopic la a 3-a zi s-a atestat leucocitele segmentate, cu predominarea
in 2 cazuri eozinofilelor (fig. 27), s-a detectat o accentuare numerica a mastocitelor in zona
externd a anastomozei. Simultan a fost prezent procesul proliferativ-fibroblastic directionat
spre anastomoza, fiind prezente mastocite voluminoase hipergranulate (fig. 28). La a 3-a zi au

fost determinate fibre de colagen. In zona interni a anastomozei, tesutul de granulatie a fost
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preponderent cu elemente vasculare la a 7-a zi si partial la a 14-a zi. La a 7-a zi in functie de
coraportul dintre fibre de colagen si vascularizare s-a determinat predominarea componentului
vascular si celular. In anastomozele la a 14- a zi zona remodelarii conjunctive avea aspectul

cicatricial (fig. 29).
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Fig. 27. Proces necrolitic la Fig. 28. Mastocite Fig. 29. Remodelarea
nivelul pliului si reactie voluminoase cicatriciala a
leucocitara cu predominarea hipergranulante, cu anastomozei la a 14-a zi
eozinofilelor x 25. eliberarea granulelor in postoperator x 25.
Coloratie H&E matrice extracelulari x Coloratia Masson

400. Coloratie H&E

Astfel, are loc maturizarea mai precoce a colagenului fibrilar, dar persista
componentul vascular semnificativ, inclusiv si la a 14-a zi postoperator, ce releva o rezistenta
redusa a anastomozei comparativ cu lotul 1l. Asa dar, consideram important de mentionat, ca
examinarile 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 vs lotul T si II. Evolutia tesutului de granulatie fibro-
vascular, de asemenea influenteaza accelerarea proceselor de fibrilogeneza, ce contribue la o
asigurare mai precoce a anastomozei. Dar in acest lot a fost prezent procesul inflamator acut
abcedant la a 7-a si la a 14-a zi, fapt care ne demonstreaza persistenta riscului aparitiei a

complicatiilor.

Evaluarea particularititilor morfologice a anastomozei protejate prin aplicarea AC
Examinarea macroscopicd a anastomozelor lotului VI a constatat modificari

semnificative de forma si volumul a anastomozei. In 2 cazuri s-au depistat diverticule, in 2

cazuri - dehiscente de 1/2 si 1/5 din circumferinta anastomozei. Macroscopic, la a 7-a zi in 2

cazuri a fost prezent aspectul monstruos al anastomozei, cu deformare nesemnificativa a
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lumenului. La a 14-a si 21-a zi a a fost prezent procesul aderential in toate cazurile. Procesul
trombo-vascular frecvent a fost prezent la nivelul pliului anastomozei, fiind asociat cu proces
necrolitico-detersiv. Procesul necrolitico-detersiv frecvent a fost fara colonizarea bacteriana,
ce s-a atestat intr-un caz la a 3-a si la a 7-a zi complicat cu dehiscenta anastomozei si
diverticulizarea, dar la a 7-a zi au fost prezente infiltrate abcedante si trombo-hemoragice
(fig. 30). AC sa fost prezent la a 3- a zi si la a 7-a zi postoperator (fig. 31).
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Fig. 30. Dehiscenta Fig. 31. Resturi de AC Fig. 32. Proces
anastomozei cu colonizare (1) in tesutul de aderential masiv
bacteriana (1), granulatie vasculari laa perianastomotic x 75.
diverticulizarea si infiltrate 7-a zi cu limfocite x 200. Coloratie H&E
abcedante (Ab). Coloratie H&E

Neoangiogeneza si fibrilogeneza vs loturile precedente in componenta infiltratului
celular mult mai frecvent s-a determinat monocite, limfocite, preponderent in zona externa.
Neoangiogeneza pe alocuri avea caracterul capilar inclusiv si la a 7-a zi. Intr-un caz la a 7-a zi
si unul la a 14-a zi in aria granulatiilor s-au depistat abcese. Incepand cu a 7-a zi in 2 cazuri s-
a relevat proces aderential accentuat, cu caracter fibro-vascular si predominarea fibroasa la a
21-a zi (fig. 32). Astfel, AC provoaca restantierea proceselor regenerative in primele 3-7 zile,
inactiveaza flora bacteriand i agresivitatea ei la nivelul zonei interne a anastomozei. De
asemenea, contribuie la stimularea elementelor celulare mononucleare, cu predominarea
limfocitelor, ce releva o reactie imunocelulard. 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 in aria tesuturilor neoformate.

Astfel, consideram necesar de mentionat, ca AC are o actiune histotoxica, ce provoaca
discordantd neoangiogenezei si fibrilogenezei, 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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4. PARTICULARITATILE MORFOLOGICE ALE VINDECARII
ANASTOMOZEI COLONICE iN CONDITII EXPERIMENTALE
4.1 Analiza statistica a proceselor histopatologice de vindecarea anastomozei pe
colon

Analiza  statisticd @ modificarilor histopatologice determinate  in
cadrul procesului de vindecare a anastomozei pe colon a fost efectuata, prin intermediul scarii
de evaluare a modificarilor: unde O — lipsa modificarilor, 1 — usoare; 2 — moderate; 3 —
pronuntate si 4 — pronuntate excesiv. Evaluarea intensitdtii proceselor de vindecare in
anastomoza colonica neprotejata a stabilit, ca la a 3-a si a 7-a zi postoperator predomina
procesele exudativ-detersiv si infiltrativ-extrinsec, dupd care urmeaza procesul infiltrativ-
intrinsec, neoangiogeneza si fibrilogeneza. La a 14-a zi are loc diminuarea substantiald a
proceselor exudativ-detersiv, infiltrativ-extrinsec si infiltrativ-intrinsec vs activizarea
semnificativi a neoangiogenezei si fibrilogenezei. In loturile IIL, IV, V, VI in primele 3 zile
predomina procesele exudativ-detersiv si infiltrativ-extrinsec (p<0.05), in lotul Il intensitatea
procesului infiltrativ-extrinsec nu are valoarea statistic semnificativa. La a 7-a zi procesele
acestea predomina excesiv in loturile III, IV si VI vs lotul II si V. Consideram necesar de
mentionat, ca la a 7-a zi, in loturile II si V, paralel cu diminuarea intensitatii proceselor
exudativ-detersiv si cel infiltrativ- extrinsec, are loc o tendinta de sporire a neoangiogenezei
(p>0.05). La a 14-a zi are loc predominarea proceselor infiltrativ-intrinsec, neoangiogenezei si
fibrilogenezei in loturile I, V si VI (p<0.05), vs loturile 111 si IV, unde nu se determina diferenta
statistic semnificativa intre procesele evaluate (p>0.05). Astfel, in loturile III, IV, VI are loc 0
predominare excesivda a procesului exudativ-detersiv, precum si o activizare intarziata a
neoangiogenezei comparativ cu loturile II si V. Analiza statistici comparativa a intensitatii
neoangiogenezei a stabilit intensificarea acestui proces paralel cu majorarea termenului
postoperator, preponderent in loturile Il - la 7-a si a 14-a zi si V - la a 14-a zi postoperator. in
studiu actual intensitatea procesului de fibrilogeneza s-a manifestat prin indici considerabil
redusi la a 3-a zi postoperator, cu exceptia lotulurilor V si VI, unde acesti parametrii au
constituit 0.3+0.3 si 1.0+0.6, respectiv. Astfel, la a 3-a zi fibrilogeneza este la nivel minimal,
cu intensificare maximala la a 14-a zi, in special, in loturile II si V (p<0.05). Analiza statistica
comparativa a intensitatii proceselor reparative in anastomoza pe colon a demonstrat: (1)
diminuarea intensitatii procesului exudativ-detersiv paralel cu majorarea termenului
postoperator 1n toate loturile, mai semnificativ fiind in loturile Il si V' (p<0.01), precum si 0 (2)
accelerare in aceste loturi intensitatii proceselor regenerative, in special, neoangiogenezei

(p<0.05), paralel cu o (3) sporirea semnificativa a fibrilogenezei la a 14-a zi postoperator
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(p<0.05). Reiesind din cele expuse putem concluziona ca ATL si PCST sunt substante
optimale, care pot fi utilizate pentru protejare locald a anastomozei pe colon.
4.2 Analiza complicatiilor in studiu morfologic

O alta problema de importanta majora, care a fost abordata si analizata in studiu prezent
este incidenta complicatiilor. In lotul I incidenta complicatiilor a constituit 67%, cu deplasarea
centrului de distributie a frecventelor spre dreapta, fiind o tendintd de dezvoltare a
complicatiilor. in lotul I1 complicatiile au constituit - 44%, Il - 78%, IV -89%, V -56% si VI -
92%. Totodata, centrul de distributie a frecventelor in loturile II si V manifesta o deplasare
minimald spre stanga, deci cu tendinta de vindecare Vs loturile III, IV si VI, unde se determina

tendinta spre dezvoltarea acestora.
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Fig. 33. Histogramele de distributie a complicatiilor, unde O - absenta
complicatiilor, 1 - prezenta complicatiilor. A — lotul I; B — lotul 11; C —lotul I11; D — lotul
IV; E - lotul V; F —lotul VI

24



Astfel, s-a stabilit, ca cel mai redus nivel al complicatiilor Se determina in loturile II si
V, 44% si 56% respectiv, precum si o tendinta spre vindecare. Totodata, centrul de distributie
a frecventelor in loturile II si V manifestd o deplasare minimala spre stanga, deci cu tendinta
de vindecare (B, E) comparativ cu loturile III, IV si VI (C, D, F), unde se determind tendinta
de deplasare spre dreapta, si respectiv cu tendinta spre dezvoltarea complicatiilor. Datele

obtinute sunt prezentate in figura 33.

Analiza statisticda a datelor obtinute efectuatd prin construirea histogramelor de
distributie a valorilor a stabilit, ca in loturile Il si V a determinat cel mai mic nivel al
complicatiilor 44% s1 56% respectiv, precum si o tendintd de vindecare. Astfel, ATL si PCST
reprezintd varianta optimala pentru protejarea anastomozei pe colon.

In contextul studiului prezent a fost efectuatd - scanarea multidimensionala, care a
demonstrat gradul de similitudine/deosebire prin localizarea obiectelor 1n spatiul
tridimensional. A fost stabilit, ca gradul inalt de similitudine exista intre indicii 3 si 4, intre
indicii 2 si 5 comparativ cu loturile I si VI, care manifesta un grad sporit de deosebire. Datele

obtinute sunt prezentate 1n figura 34.

Scatterplot 3D

Fig. 34. Scanarea multidimensionalia a loturilor, unde 1 — lotul I; 2 — lotul I1; 3 - lotul
I11; 4 - lotul IV; 5 - lotul V; 6 - lotul VI.
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 clastere in baza gradului de similitudine/deosebire.
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Fig. 35. Analiza cluster pe distante lui Euclid, unde 1 — lotul I; 2 — lotul 11; 3 — lotul
I11; 4 —lotul 1V; 5 — lotul V; 6 — lotul V1.

In studiul prezent, conform figurei 35, s-a stabilit formarea de doua clastere. Primul
claster este format de indicele 1 si al doilea din indicii 2, 5, 3, 4 si 6. Totodata, s-a relevat un
grad inalt de similitudine intre indicii 2 si 5 si indicii 3 si 4, care au format subclastere separate.
Consideram necesar de remarcat, ca indicele 6 manifesta un grad inalt de deosebire comparativ
cu alte metode de protejare anastomozei pe colon, formand un subclaster separat. in baza
scanarii multidimensionale si a analizei cluster pe distante lui Euclid s-a stabilit un grad inalt
de similitudine intre lotul 1l si V, precum si intre III si IV. Asadar, evaluarea matematica
comparativa a modificarilor histopatologice a stabilit, cd in cadrul procesului de vindecare
anastomozei 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 pentru ATL) si manifesta nivelul cel mai mic al complicatiilor si o

tendinta spre vindecare, precum si un grad inalt de similitudine.

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
In studiu actual a fost apreciat impactul factorilor de risc in dezvoltarea DAC. Unul din

factorii de risc, este sexul pacientului, dar valoarea lui raimane contradictorie. In studiu actual
la barbati au fost inregistrate 19(61.3%) cazuri de DAC, din care 9 de gradul B si 10 gradul C
vs 12(38.7%) cazuri la femei, din care 9 cazuri au fost de gradul B si 3 de gradul C (fig. 36).
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Fig. 36. Repartizarea pacientilor conform sexului Fig. 37. Repartizarea pacientilor
si riscului DAC conform sexului si DAC de gradul C

Astfel, incidenta DAC este mai mare la barbati vs femei, diferenta fiind statistic
nesemnificativa (p>0.05), ce se reflecta in studii similare [8, 18, 19]. DAC de gradul C s-a
diagnosticat in 10(76.9%) cazuri la barbati vs 3(23.07%) cazuri la femei (fig. 37), dar diferenta
aceasta este statistic nesemnificativa (p>0.05). Asa dar, sexul nu reprezinta un factor de risc cu
semnificatie statistic veridica pentru dezvoltarea DAC.

Un alt factor de risc pentru aparitia DAC, care poate fi evaluat preoperator este varsta
pacientilor [8, 19]. Actualmente in literatura de specialitate, sunt studii contradictorii referitor
la valoarea varstei, ca factor de risc in dezvolatarea DAC [20]. In studiu prezent varsta
pacientului peste 60 ani reprezinta un factor de risc statistic semnificativ pentru aparitia DAC
(p<0.05). Pentru aprecierea severitatii patologiilor asociate, prezenta si extinderea procesului
neoplazic si respectiv posibile rezultate a tratamentului, a fost utilizat scorul Charlson ajustat
cu varsta. Stratificarea riscului conform acestui scor s-a efectuat in mod urmator: 1) la 0-3
puncte — n=4(12.9%); 2) 4- 7 — n=11(35.48%); 3) 8-11 — n=9(29%); 4) 12 puncte si mai
mult — n=6(19.35%). Astfel, la bolnavii cu scorul Charlson mai mare de 4 puncte riscul
dezvoltarii a DAC este mai mare vs pacientii la care acest scor atinge 0-3 puncte (p>0.05).

Alt scor utilizat pentru aprecierea riscului posibil de aparitie a dehiscentei anastomotice
a fost CLS. La pacienti cu DAC — punctajul CLS a constituit 10.32+0.58 vs 8.8+0.20 la
pacientii fara DAC, (p<0.05), (fig. 38). La pacientii cu DAC indexul PROCOLE a
constituit 5.63+0.23 vs 4.74 +0,11 la bolnavi fara DAC (p<0.05). Acest index la pacienti cu
DAC gradul B a constituit 5.18+0.31 vs bolnavi cu DAC tip C 6.18+0.31 (p<0.05). Datele

obtinute sunt prezentate in figura 39.
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Fig. 38. Repartizarea pacientilor conform Fig. 39. Corelarea indexului PROCOLE
CLS si riscului DAC si gradului DAC

Analiza univariationala a CLS a demonstrat corelare statistic veridica cu riscul
aparitiei DAC: OR - 1.14(95%Cl: 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, ca 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
dihotomizat >4.83 riscul dezvoltarii acestei complicatiei creste de 3.5 ori. La pacienti
perioada postoperatorie a carora nu s-a complicat cu dezvoltarea DAC ASA mediu a
constituit 2.50+0.03 vs 2.74+0.09 la bolnavi cu DAC, diferenta aceasta fiind statistic veridica
(p<0.05). Astfel, gradul ASA reprezinta un factor de risc in dezvoltare a DAC (p<0.05). Datele
obtinute in studiu actual sunt in conformitate cu datele literaturii de specialitate [8, 21, 22]. De
asemenea, a fost evaluatd valoare urgentei interventiei chirurgicale, metodei de aplicarea
anastomozei mecanicd/manuald, duratei interventiei chirurgicale, tipul interventiei
chirurgicale, stomei protective in calitatea de factori de risc pentru dezvoltarea DAC, dar

acestea evaluate in mod separat nu au semnificatie statisctic semnificativa.

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

In Lo au fost n=191 pacienti, cirora le-a fost aplicatd anastomoza pe colon neprotejata;

L: a inclus pacienti cu anastomoza protejata prin aplicarea locald al ATL (n=63) (fig. 40) si

prin aplicarea localda a PCST (n=45) (fig. 41).
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Fig. 40. lleo-transversanastomoza de Fig. 41. Ileotransversanastomoza

ocolire, protejata cu ATL latero-laterala protejata prin aplicarea a
PCST

In studiu clinic mortalitatea postoperatorie generali a fost prezentati de 30 cazuri de
deces, din care in Lo au fost 28 cazuri vs L1 unde au fost prezente doar 2 cazuri (p<0.001).
Tanatogeneza este prezentata in modul urmator: in 12(40%) cazuri — cauza decesului a fost
prezentatd de - insuficienta multipld de organe, in 10(33.33%) cazuri - necropsia nu a fost
efectuatd din diferite motive, in 6(20%) cazuri — peritonitd si cate un caz (3.3%) de hemoragie
internd cauzata de traumatizm toracoabdominal si tromboembolia arterei pulmonare (3.3%).
In studiu prezent au fost diagnosticate 31 de cazuri de DAC, din care 30 de cazuri in Lo si un caz
in Li. In 18(61.3%) cazuri s-a dezvoltat DAC de gradul B si 13(38.7%) cazuri de gradul C.
Mortalitatea in cadrul dezvoltarii DAC gradul B a constituit 5(27.77%) cazuri, dar gradul C
12(92.3%) cazuri, diferenta fiind statistic semnificativa (p<0.05). Pacientii cu DAC gradul B
au fost supusi tratamentului conservativ, numai 1intr-un caz a fost efectuat tratament
chirurgical repetat in mod urgent. Durata aflarii pacientului in stationar in cadrul tratamentului
conservativ la pacienti cu DAC gradul B a constituit in mediu 47.54+3.97 (27-70) zile-pat vs
pacienti fara DAC, la care acest parametru a fost 18.24+0.45 (7-61) zile-pat (p<0.0001).

In studiu actual au fost utizate diferite sisteme de scoruri, pentru prognozarea
dezvoltarit DAC 1n perioada postoperatorie, cum ar fi: (1) scorul Charlson, (2) Colon leakage
score, (3) PROCOLE index. 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 vs L1, unde acest scor a fost 7.3£0.32 (p<0.05). Punctajul CLS in Lo a constituit
8.554+0.25 vs 9.69+0.29 in L1 (p<0.05). Datele obtinute in studiu actual sunt ilustrate in figure
42, 43.
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Fig. 42. Repartizarea pacientilor conform Fig. 43. Repartizarea pacientilor conform
scorului Charlson in Lo si L1 CLSin Losi La

De asemenea, a fost analizata si valoarea predictiva in dezvoltarea DAC a indexului de
pronostic PROCOLE. in Lo acest index a constituit 4.41+0.12 vs L1 unde acest parametru a
fost 5.67+0.16 (p<0.0001). In pofida, punctajului sporit a scorului Charlson, CLS si
PROCOLE index in L1, unde au fost utilizate metode de protejarea locala a anastomozei pe
colon, 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 locala a
anastomozei pe colon. In prezent pentru aprecierea calitatii a serviciu chirurgical se utilizeaza

sistemul de clasificare al complicatiilor postoperatorii propus de catre Dindo [17].
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Fig. 44. Repartizarea pacientilor conform clasificarii Clavien-Dindo (Lo si L1)

numarul (%) complicatiilor

In studiu actual, nivelul complicatiilor in Lo vs L; a fost statistic semnificativ mai
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mare, cu exceptie complicatiilor de gradul IV, unde diferenta aceasta a fost statistic

nesemnificativa (fig. 44).

In studiu prezent a fost studiat rolul predictiv a procalcitoninei. In perioada
postoperatorie necomplicata 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 dinamica procalcitoninei a evaluat in modul urmaétor: la a 3-a
zi nivelul procalcitoninei a constituit 1.45+0.21, la a 5-a zi — 2.98+0.34 si la a 7-a zi —
5.11+0.49. Consideram necesar de mentionat, ca majorarea nivelului seric procalcitoninei are
loc la toate termenele postoperatorie: a 3-a zi vs a 5- a zi si a 5-a vs a 7-a zi. Asa dar, putem
concluziona, ca procalcitonind poate fi utilizatd in calitate de marcher serologic pentru

diagnosticarea DAC (p<0.0001).

CONCLUZII GENERALE

1. In studiul actual a fost stabilit, ca cicatrizarea anastomozei pe colon evolueazi in 4 etape
consecutive: | — matrice predecesorie; Il — neoangiogeneza; Il — fibro- vascularizare; 1V —
modelare cicatriciala. Morfologic s-a demonstrat ca aplicarea locala a adezivului tisular latex
si a plasmei cu concentratie sporitd de trombocite este insotitd cu expresia moderatd a
procesului exudativ-detersiv, care diminueaza semnificativ la a 7-a zi postoperator (p<0.05)
in paralel cu accelerarea proceselor regenerative — neoangiogenezei si fibrilogenezei
(p<0.05).

2. Experimental s-a constatat cd metoda optimala de protejarea anastomozei pe colon este
aplicarea locala 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 ulterioara 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.

3. Factorii de risc pentru dezvoltarea dehiscentei anastomozei evaluati separat in marea
majoritate nu au valoare statistic semnificativa vice versa diferite sisteme de scoruri. Analiza
univariationald a Colon leakage score si indexului PROCOLE a demonstrat corelare statistic
veridica cu aparitie dehiscentei anastomozei colonice (p<0.05). Regresie logistica multipla a
demonstrat, cd 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 0 abordare argumentata si rationala vs valoarea fiecarui factor de
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risc evaluat separat.

4. 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.

5. Anastomoza primara combinatd cu protejarea locala a zonei anastomotice prin aplicare a
adezivului tisular latex si plasmei cu concentratia sporita de trombocite, reprezintd o
alternativa chirurgicald cu beneficii ulterioare — micsorarea incidentei dehiscentei
anastomozei pe colon, sporirea calitatii vietii pacientului.

RECOMANDARI PRACTICE

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

2. 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.

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

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

5. Diagnosticarea precoce a dehiscentei anastomozei pe colon si interventia chirurgicala

diferentiatd si efectuatd la timp poate ameliora considerabil rezultatul final.
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ADNOTARE
Plesco Elena “Analiza comparativd a eficacitatii diferitor metode de protejare locala a
anastomozei pe colon”. Tezid de doctor in stiinte medicale, Chisindu 2024. Teza consta 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 luerarii: 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 lucririi: (1) Studierea experimentala a particularititilor morfologice ale proceselor
reparative in dependentd de substanta utilizata pentru protejarea locala a zonei anastomotice; (2)
evaluarea experimentald a eficacitatii substantelor biologice si sintetice prin prisma aprecierei
exprimadrii 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 clinica a eficacitatii utilizarii substantelor biologice si sintetice pentru protejare
locala 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 locala. In bazi datelor studiului prezent, a fost determinati eficacitatea substantelor
atat 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. Corespunzitor, au fost stabilite metode optimale de protejarea anastomozei pe
colon prin aplicarea locali a ATL si PCST. In baza evaluarii 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 baza evaludrii analizelor de laborator, in special, nivelului de procalcitonini 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 dupd interventie chirurgicalda (p<0.0001) vs perioada
postoperatorie necomplicatd, unde a avut loc cresterea nesemnificativda 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 doveditd valoarea procalcitoninei, ca markerul serologic in diagnosticarea dehiscentei
anastomozei pe colon.
Problema stiintifici 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.
Semnificatia teoretica: Au fost stabilite metodele optimale de protejare locala a anastomozei pe colon
in baza cercetarii proceselor reparative a anastomozei, aprecierea exprimdarii procesului aderential si
determinarea presiunii de explozie a anastomozei colonice. A fost estimata valoarea factorilor de risc in
aparitie dehiscentei anastomotice si studiata eficacitatea procalcitoninei pentru diagnosticarea acesteia.
Valoarea aplicativa a lucririi: 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 stabilita
valoarea procalcitoninei in 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 Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu”, la Catedra de chirurgie nr. 1 ,,Nicolae Anestiadi”.
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PE3IOME
[Inemko Enena «CpaBHUTeNBHBI aHAJM3 3(PPEKTHBHOCTH Pa3IUYHBIX METOA0B JIOKAJbLHOMN
3alIMThl TOJICTOKMIIEYHOI0 aHAcTOMO3a» Jluccepranusi Ha COMCKaHHE CTEIEHM KaHIuIaTa
MeIUIMHCKNX Hayk, Kwmmaes, 2024. [luccepTamms COCTOWT W3 BBEIEHUS, 5-W TJaB, BEIBOJIOB,
MPaKTUYEeCKUX pPeKoMeHAauuii, Ooubmuorpapuu u3 248 HammeHoBaHUH, 129 cTpaHHI] OCHOBHOTO
TekcTa, 18 tabmum, 182 pucyHnka. [lomyueHHbIe pe3ynbTaThl ObUIM OMYOJMKOBaHBI B 25 Hay4YHBIX
paborax.
KiroueBble cj10Ba: HECOCTOATEIBHOCTh TOJICTOKMIIEYHOTO AHACTOMO3a, IEPBUYHBIN aHACTOMO3,
TKaHEBOW JIaTEKCHBIM KJeH, Iua3ma, oOoramieHHas TpOMOOLUTaMH, LHWAHOAKPWIATHBIA KIIEH,
KOJIJIar€HOBAas! MJICHKA.
O6aacts nccaenopanus: 321.13 — xupyprusi.
Hesas padoTel: YiyduieHHE pe3ylbTaTOB XHPYPTHUSCKUX BMEIIATEIbCTB HA TOJCTOM KHIIEYHHUKE C
HaJOXEHUEM aHacToMoO3a MIOCPEACTBOM KJIIMHUKO-3KCIIEPUMEHTAIbHOT O 000CHOBaHUS
3¢ dEKTUBHOCTH MCIIOIB30BAHMUS PA3INYHBIX BELECTB AT JJOKAJIbHOM 3aIllIUThI 30HbI aHACTOMO3a.
3agauu ucciaenoBanus: (1) sKkcepuMeHTaIbHOE N3yUeHHE 0COOEHHOCTEH perapaTUBHBIX MPOIIECCOB,
B 3aBHCHUMOCTH OT BEIIECTBA, HCIOIb30BAHHOTO [JJs JIOKAIBHOM 3amuTsel aHactomosa (2)
9KCHEPUMEHTAIIbHOE omnpenesneHrne 3PQEeKTUBHOCTH OHMOJIOTHUECKUX M CHHTETHYECKHX BEIIECTB,
MOCPEJICTBOM OIPENENICHUS] BBIPAXKEHHOCTH BHYTPUOPIOIIHOIO CIIAGYHOI'O Ipolecca M AABICHHUS
paspeiBa aHacTomo3a; (3) omnpeneiieHue (aKTOPOB pPHCKA W MX 3HAYUMOCTH B Pa3BUTUHU
HECOCTOSITENIbHOCTH TOJICTOKMIIIEYHOTO aHACTOMO3a; (4) OLEHKAa pOJM NPOKAJIBIUTOHUHA IS
MOHUTOPH3ALUN HECOCTOSTENBHOCTH TOJICTOKHUIIEYHOTO aHAacToMo3a; (5) KIMHUYECKasl OLCHKa
3G GEKTHBHOCTH UCIOIB30BAHHS OMOJIOTHUECKUX M CHHTETUYECKHUX BEIIECTB ISl JIOKAJIHHOM 3alIUThI
30HBI TOJICTOKHUILIEYHOT0 aHACTOMO3a IIOCPEICTBOM M3yUEHHUS MOCIEONEPaMOHHBIX PE3YIIbTATOB.
HoBu3Ha U OPUTHHANBHOCTH HCCIeJOBAHUIN: SKCIEPUMEHTAIBHO ObUIM YCTaHOBJIEHBI OCHOBHBIC
3Tambl penapaTHBHBIX MPOIECCOB B 30HE aHacToMo3a. Hamu ObulO BbIIENEHBI 4 OCHOBHBIX
MopdoJorudeckux 3rana. beuin N3y4eHbl 0COOCHHOCTH peapaTUBHBIX MPOILECCOB, B 3aBUCUMOCTH OT
BEIIECTBA, MCIOJIB30BAHHOIO ISl JIOKAJIbHOM 3alUThl 30HBI aHACTOMO3a. DKCIIEPUMEHTAIbHO Oblia
MIPOAEMOHCTPUPOBaHa 3PPEKTUBHOCTh JIATEKCHOTO KJiesl M IUIa3Mbl, 00OraieHHoil TpoMOonuTamu,
MOCPEJICTBOM POCTa JIaBIGHUS pa3pbiBa aHACTOMO3a; MOP(OJIOTHYECKH - WHTEHCH(HKaue
pernapaTuBHBIX MPOLECCOB. bbUIM yCTAaHOBJIEHBI ONTUMAJIbHBIE METOIBI 3aLUTHl TOJCTOKUIIEYHOTO
aHacTOMO3a IIOCPEICTBOM JIOKAJIBHOIO HCIOJB30BaHMUS TKAHEBOTO JIATEKCHOTO K W IUIa3MBbl,
oOoraieHHoi TpoMoouTamu. KitmHrnuecku, ObIIM YCTAaHOBIIEHBI CTATUCTHYECKH 3HAYMMBIE (PaKTOPBI
pHCKa pa3BUTUS HECOCTOATEIHLHOCTH TOJICTOKHUIIIEUHOTO aHacToMo3a: (1) crapmie 60 net, (2) ASA>3,
(3) CLS >11-u mynkroB, (4) PROCOLE index >4.83. B mocrneonepanioHHOM TEPUOJIE,
OCJIO)KHEHHBIM Pa3BUTHEM HECOCTOATEIILHOCTH aHAaCTOMO3a, OTMEYaloCh IIOBBILICHWE YPOBHS
MPOKANBIUTOHNHA Ha 3-uM, 5-b1if m 7-0if genp (p<0.0001) VS HEOCTOKHEHHBIH, Tlie UMEJIO MECTO
yBEJIMUEHUE NPOKAJIBLUUTOHNUHA Ha 3-Ui JAE€Hb C MOCIEAYIOMIMM YMEHBIICHUEM Ha S5-bIi U 7-0i JCHB.
Takum oOpa3zom, Oblla [OKa3aHa, poOJb NPOKAJIBLIUTOHMHA, Kak, MapKepa B IHarHOCTHKE
HECOCTOSITETbHOCTH TOJICTOKUIIIEYHOT'O aHACTOMO3a.
Pemrennass HayyHas 3aJa4a COCTOMT B IKCIEPUMEHTAJIFHOM H3YyUYE€HUH TUHAMHUKH perapaTHBHBIX
MIPOLIECCOB B 30HE TOJICTOKHMIIEYHOTO aHACTOMO3a, OMNPEIECIICHUH ONTHUMAJIBHBIX METOJIOB 3alllUTBHI
aHacTOMO03a, KIMHUYECKOM ONpEIe]ICHUU pPONu (aKTOPOB PUCKA B PA3BUTHH HECOCTOSTEIHLHOCTU
TOJICTOKHIIIEYHOTO aHACTOMO3A.
Teopernyeckasi 3HAYUMOCTb: OBUTM YCTaHOBJICHBI ONTUMAaJbHBIE METOJBI JIOKAJHHOH 3aIlUTHI
TOJICTOKUIIIEYHOTO aHACTOMO3a, HA OCHOBAHWHM M3Y4EHUs] OCOOEHHOCTEH pernapaTHBHBIX MPOLECCOB B
30HE aHaCTOMO3a, OIpEAEICHHS BBIPAKEHHOCTH CIIAEYHOTO IIpollecca M JaBIIEHUS pa3pbiBa
TOJICTOKUIIIEYHOT0 aHACTOMO3a. brlia oneHeHa ponb (hakTOpOB pHUCKa B Pa3BUTHH HECOCTOSATEIILHOCTH
TOJICTOKUIIIEYHOTO aHACTOMO3a, OblIa H3y4eHa 3 (HEeKTUBHOCTh NPOKAJIBIUTOHNHA B €€ JUATHOCTHKE.
IIpakTHyeckass 3HAYUMOCTb: OBIIM OOOCHOBaHBI ONTHMAJbHBIE METOABI JIOKAIBHOW 3alllMThI
aHacromo3a. OIleHEHa 3HAYMMOCTh (AKTOPOB pPHCKA B PAa3BHUTHUH HECOCTOSTEIBHOCTH W POIb
MPOKAIBLUTOHNHA B €€ IHarHOCTHKE.
BHeapeHue HayYHBIX pe3yJbTaTOB: BbUIM CO3/1aHBI U BHEAPEHBI HOBBIE METO/IbI JICUCHUS TALUEHTOB
C XUPYPrHYECKOlN MaTOJIOTHEH TOJICTOrO KUIICYHHWKA B 4-X XUPYpPrHYeCKHX OTAelieHHusx MHcturyTa
Ypreuraoit Menuruasl (KummaeB) u B egarorudeckuii mporece I'ocyaapctBeHHOro MeTuimHCKOTo
n GapmaneBTryeckoro YHusepcureta ,,H. Tecremunany”, kadheapst xupypruu Nel ,.H. Anectnaan”.
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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 5th 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”.
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Adeziv cianoacrilat

Adeziv tisular latex

American Society of Anesthesiologists
Colon Leakage Score

Dehiscenta anastomozei pe colon
Hematoxilina si eozind

Pelicula de colagen

Plasma cu concentratia sporita de trombocite

Polimorfonucleare

Prognostic Colorectal Leakage
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