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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII
Actualitatea si importanta temei. Interesul clinicienilor si al chirurgilor pediatri din intreaga
lume fata de defectele congenitale ale peretelui abdominal anterior la nou-nascuti este justificat,
acestea fiind unele dintre cele mai grave patologii, Intrucat complicatiile care le insotesc
prezinta un pericol grav, uneori fatal, pentru copil. [7, 18]. Fiziopatologia defectelor congenitale
ale peretelui abdominal continud sd fie subiect de disputd care la moment se rezuma la
elucidarea modificarilor care apar la nivelul intestinului dezvoltat in afara cavitatii abdominale.

” A
1

S-a constatat ca acesta este afectat de un proces inflamator “chimic” insotit de un edem masiv,

motilitate slaba, staza gastrointestinala [4].

Desi in ultimele decenii strategiile de corectie chirurgicald a defectelor congenitale ale
peretelui abdominal anterior au evoluat considerabil, prognosticul lor ramane sever. Decesul in
gastroschizis poate avea loc prenatal, neonatal precoce sau tardiv, ca urmare a ocluziilor
intestinale aderentiale, asocierii perturbarilor hepatice. Hipotermia, pierderea de lichide, sepsisul,
greutatea micd la nastere, varsta gestationald influenteaza semnificativ riscul decesului in caz de
defecte congenitale ale peretelui abdominal. Unii autori raporteaza un indice al mortalitafii
postnatale in caz de defecte congenitale ale peretelui abdominal de 5,9-23,4 % [1, 15], in unele
tari ale lumii valorile acestui indice atingdnd 28 % [2] sau chiar 80% [17]. O supravietuire
semnificativd, de 90-97%, este inregistratd in gastroschizisul simplu [11], fatd de 10% 1in
gastroschizisul complex [10].

Inchiderea primari a defectelor congenitale ale peretelui abdominal anterior cu disproportie
visceroabdominala fara tensiune este, de obicei, problematica din cauza dimensiunilor mici ale
cavitdtii abdominale si deteriorarii complexului musculofascial regional, cat si volumului sporit
al anselor intestinale din cauza edemului si depunerilor fibroase. In acest context, in plastia
peretelui abdominal la copii cu gastroschisis si omfalocel au fost propuse si implimentate mai
multe procedee chirurgicale reconstructive de coretie a defectelor fasciale [3], folosirea a diverse
materiale protetice sintetice si biologice [8, 9, 12, 13], cat si metode combinate [5, 6].
Dezavantajele metodelor propuse, rata sporitd a complicatiilor precoce si celor tardive, inclusiv
dezvoltarea obstructiei intestinale aderentiale [16], reprezintd un motiv de Ingrijorare si un
argument important in favoarea elaborarii a noi solutii de rezolvare a problemei date, inclusiv
rezolvarea prenatala a acestor malformatii [14].

Scopul studiului: Ameliorarea rezultatelor tratamentului afectiunilor malformative ale
peretelui abdominal prin elaborarea si testarea unor xenogrefe biologice.

Obiectivele cercetarii:

1. De a evalua rezultatele clinico-paraclinice ale afectiunilor malformative ale peretelui
abdominal cu identificarea factorilor de risc congenitali si dobédnditi care au influentat
prognosticul bolii.

2. De a stabili rolul modificarilor morfohistologice a tesuturilor loco-regionale in fiziopatologia
defectelor malformative ale peretelui abdominal anterior si de a estima rolul lor in asocierea
unor complicatii postoperatorii.

3. De a studia gravitatea si rolul modificarilor histopatologice ale anselor intestinale modificate

in etiopatogenia, evolutia si exodul gastroschisisului la nou-nascuti.



4. De a efectua o analizd comparativdi a tehnicilor chirurgicale utilizate in afectiunile
malformative ale peretelui abdominal anterior in functie de modificarile histologice obtinute
si in baza lor de a testa unele tesuturi biologice care ar putea fi utilizate in plastie.

5. De a argumenta morfopatologic avantajele si dezavantajele utilizarii grefelor biologice
decelularizate, in tratamentul chirurgical al afectiunilor malformative ale peretelui abdominal
anterior in model experimental.

Inovatia si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute

« A fost determinata eficienta comparativa si argumentata morfopatologic utilizarea diferitor
grefe biologice in reconstructia defectelor experimentale si congenitale ale peretelui
abdominal.

« In baza unei analize retrospective a cazurilor de defecte congenitale ale peretelui abdominal
anterior internate in sectia de chirurgie neonatald a IMSP Institutul Mamei si Copilului a fost
stabilitd incidenta malformatiilor congenitale asociate cu gastroschisis si omfalocel, cat si al
altor factori de risc care au influentat semnificativ evolutia nefavorabild a bolii si rata sporita a
mortalitatii in aceste malformatii grave.

o A fost efectuatd estimarea si argumentarea stiintificd a modificarilor morfopatologice ale
anselor intestinale eviscerate la nou-ndscutii cu gastroschizis si rolul lor in patogeneza
dereglarilor persistente de peristaltism si de tranzit intestinal, care in unele cazuri
influienteazd semnificativ prognosticul bolii.

« A fost efectuatd o evaluare complexa a particularitatilor morfopatologice regionale ale
defectului congenital al peretelui abdominal la nou-nascuti cu gastroschizis si omfalocel, cat
si a modificarilor morfopatologice ale complexelor placentare in aceste malformatii.

Problema stiintifica rezolvata in teza consta in analiza comparativa a eficientei utilizarii
diferitor grefe biologice: membrana amniotica, pericardul bovin, fascia lata la bovine si al
peritoneului parietal bovin in reconstructia defectelor experimentale si congenitale ale
peretelui abdominal cu scop de ameliorare a rezultatelor tratamentului chirurgical al acestor
malformatii.

Semnificatia teoretica:

e Modificarile regionale in gastroschizis sunt dominate de o disconcordantd de maturizare
marcanta a elementelor musculofasciale si ganglioneuronale adiacente defectului parietal.

e Rezultatele acestui studiu a permis de a constata spectrul modificarilor structurale in ansele
intestinale eviscerate si de a argumenta stiintific responsabilitatea lor pentru dereglarile
persistente de peristaltism si tranzit intestinal, Tn unele cazuri grave, acestea avand un caracter
ireversibil.

e Peritoneul bovin parietal fixat in formaldehida 0,5%, dispunidnd de o biocompatibilitate si
biorezistentd acceptabild, oferd o consolidare stabila in inchiderea defectelor majore ale
peretelui abdominal Tn model experimental, in acelasi timp procesul inflamator cronic pe
fondalul fenomenelor degenerative reprezintd un dezavantaj important in stabilitatea
proprietatilor mecanice si a functionalitdtii neoperitoneului format dupd inlocuirea treptata a
implantului.



e Utilizarea grefei de pericard bovin induce degenerescenta si resorbtia treptatd neuniforma a
implantului cu neoformarea tesutului conjunctiv si neovascularizare, aceste procese oferind o
rezistenta acceptabild cu proprietdti de stabilizare a peretelui abdominal.

e Actiunea iritantd si inflamatorie nesemnificativa a grefelor de fascie bovina preservatd in
formaldehida asupra anselor intestinale permite utilizarea ei in inchiderea defectelor fasciale
abdominale, fiind plasata in contact direct cu continutul abdominal
Valoarea aplicativa a rezultatelor:

e S-a constatat cd membrana amniotica prelucratd cu glutaraldehida sau formalind oferd o
stabilitate mai mica comparativ cu cea crioprezervatd in cazurile de utilizare in calitate de
substituient temporar util al peritoneului in defectele peretelui abdominal, aceastda membrana
fetala avand proprietati reparativ-regenerative marcante.

e Tinand cont de structura arhitecturald a sacului omfalocelului descrisa de noi, in cazurile de
omfalocel de dimensiuni majore cu disproportie visceroabdominald existd conditii favorabile
pentru procesele reparative ale sacului, acest fapt justificand conduita conservativa in formele
date ale malformatiei.

e Rezultatele obtinute sunt utilizate in efectuarea cercetdrilor si elaborarea de grefe noi In
laboratorul Inginerie tisulard si culturi celulare, catedra Anatomie topografica si chirurgie
operatorie.

e Rezultatele obtinute justifica utilitatea grefelor acelulare de fascie bovina ca o alternativa in
calitate de implant biologic xenogen in chirurgia reconstructivd a defectelor peretelui
abdominal, aceastd optiune necesitand studii imunologice comparative si clinice suplimentare.
Aprobarea rezultatelor stiintifice. Teza a fost discutata si aprobata la:

o Conferinta de Chirurgie Pediatricd dedicatd jubileului de 100 ani de la nasterea
Academicianului Natalia Gheorghiu, (Chisindu, 2014);

o Al 8-lea Congres National al Societatii Romane de Chirurgie Pediatrica ”Urgente chirurgicale
la copil” (Timisoara, 2016);

« Conferinta Internationald de Chirurgie Pediatrica, (Chisinau, 2017);

o Al V-lea congres International de medicind si farmacie al studentilor si tinerilor cercetatori
stiintifici "BIMCO 2018 (Cernauti, 2018);

o Congresul international de chirurgie pediatricda WOFAPS | Integrated approach for better
children” outcomes — avoiding disability” (Bucuresti 2018);

Publicatii la tema tezei. In baza rezultatelor studiului efectuat au fost publicate 14 lucrari
stiintifice, inclusiv 9 articole.

Structura tezei: Teza este expusa pe 128 pagini si este structurata in: introducere, 5 capitole,
concluzii, recomandari, bibliografia continand 324 surse bibliografice, fiind documentata cu 8
tabele, 73 figuri si 20 anexe.

Cuvinte cheie: Defecte congenitale ale peretelui anterior abdominal, sindrom de dismotilitate

intestinala persistentd, grefe biologice, interventie reconstructiva.

CONTINUTUL TEZEI
INTRODUCEREA contine informatii referitor la actualitatea problemei abordate, scopul si
obiectivele lucrdrii, inovatia si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute, cat si semnificatia
teoretica si valoarea aplicativa a rezultatelor.



1. CONCEPTII CONTEMPORANE iN CORECTIA CHIRURGICALA A
DEFECTELOR CONGENITALE ALE PERETELUI ABDOMINAL ANTERIOR LA
NOU- NASCUTI

Capitolul I este dedicat analizei revistei literaturii de specialitate si include 5 subcapitole, care
reflectda aspectele etiopatogenetice, clinico-diagnostice si evolutia strategiilor de corectie
chirurgicala in defectele congenitale ale peretelui abominal. Concomitent sunt descrise
conceptiile stiintifice in aplicarea clinicd a grefelor bioprotetice in chirurgia reconstructiva a
peretelui abdominal.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE
2.1 Caracteristica generala a materialului de cercetare.

Lucrarea a fost efectuatd in laboratorul de infectii chirurgicale la copii in colaborare cu
laboratorul «Inginerie tisulara si culturi celulare» al Univetsitatii de Stat de Medicina si Farmacie
«Nicolae Testemitanu» si Universitatea «Ovidius» din or. Constanta (Romania).

Realizarea scopului si a obiectivelor acestei lucrari a avut la baza o analiza retrospectiva
descriptiva a materialului clinic general si rezultatele tratamentului aplicat in diverse forme de
defecte congenitale ale peretelui abdominal (gastroschizis si omfalocel) tratati in sectia de
chirurgie neonatald a IMSP Institutul Mamei si Copilului pe perioada anilor 2005-2016 si
evaluarea rezultatelor unui studiu morfopatologic complex, aflat la baza studiului experimental
de plastie a defectelor congenitale si celor induse chirurgical ale peretelui abdominal pe animale
de laborator.

Pentru o descriere veridica a aspectelor epidemiologice, particularitatilor clinico-evolutive si
rezultatelor tratamentului copiilor cu gastroschisis si omfalocel reprezentativitatea numarului
necesar de pacienti ce necesitd de a fi inclusi in acest studiu descriptiv a fost calculat dupa
urmatoarea formula de calcul (Spinei L. et al., 2006):

e

Unde:

Incidenta constituie in mediu 0,015

Z = 1,96 pentru intervalul de incredere de 95,0%

e= 0,05 — eroarea acceptabila de 5,0%

n = (1,96°x 0,015x0,985): 0,05° = 21

Design-efect n=x 1,5 = 34, rata de 10,0% de non-raspuns (34:0,9)=38 — esantion reprezentativ.

Ipoteza cercetarii a inclus 3 intrebari principale, inclusiv:

- Care sunt cauzele principale ale evolutiei nefavorabile a defectelor congenitale ale

peretelui abdominal la nou-nascuti?

- Care este substratul morfopatologic al sindromului de dismotilitate intestinald persistenta

cu evolutie nefavorabild la nou-nascuti cu gastroschisis?

- Rolul membranei amniotice umane si a unor xenogrefe bovine in plastia defectelor

peretelui abdominal.

Lucrarea include 4 studii, inclusiv:

1) Studiul | - studiul descriptiv al analizei retrospective, care a relevant caracteristica
epidemiologica si evaluarea rezultatelor tratamentului medico-chirurgical al copiilor cu
diverse forme de gastroschisis si omfalocel in functie de metoda utilizata;

2) Studiul Il - studiul clinico-morfopatologic al anselor intestinale eviscerate la nou-nascuti
cu gastroschisis si asocierea sindromului de dismotilitate intestinald persistenta;



3) Studiul I - studiul clinico-morfopatologic al modificarilor regionale la nou-nascuti cu
defecte congenitale ale peretelui abdominal (gastroschisis si omfalocel) si al complexelor
placentare;
xenogrefelor bovine (pericard, fascie si peritoneu) in model experimental pe animale mici
(iepuri) si mari (porci);

Cercetarea lotului de studiu s-a axat pe analiza urmatorilor parametri: varsta materna, varsta

de gestatie la nastere, greutatea corporala, prematuritatea.

Examenul de laborator conventional a inclus hemoleucograma, coagulograma, analiza
biochimica a sangelui, evaluarea echilibrului acido-bazic, investigatii microbiologice. Metodele
de diagnostic au inclus ecografia organelor interne, ecografia cordului, neurosonografia si
examenul radiologic.

Studiul morfopatologic complex a inclus 22 cazuri de gastroschisis supusi interventiei
chirurgicale in primele 24 de ore si decedati in primele 5-12 zile postoperator, care au fost
selectati din lotul general de pacienti cu gastroschisis la care a dominat simptomatologia clinica
de dereglari persistente de motilitate intestinald atdt in perioada preoperatorie, cat si
postoperator, fara date de ocluzie intestinala mecanica sau enterocolita ulcero-necrotica.

Acest studiu a fost completat cu investigatii histomorfopatologice si imunohistochimice, care
au avut ca scop evaluarea spectrului si gravitdtii modificarilor morfopatologice ale tesuturilor din
regiunea defectului congenital al peretelui abdominal la 20 nou-nascuti cu gastroschisis.
Investigatiile morfopatologice ale lotului de studiu cu omfalocel au fost efectuate la 18 nou-
ndscuti cu aceastd malformatie cu varsta gestationald 37- 40 saptdmani, masa ponderald 2850-
3780 g, dintre care cu omfalocel major necomplicat 4 cazuri si 14 cazuri cu omfalocel minor si
mediu necomplicat. Examenul a inclus analiza regiunii limitrofe cu structurile tisulare
abdominale, prelevate la 1,5 - 3 cm de la bolta omfalocelului si sectoare din foitele embrionale.

Evaluarea modificarilor morfopatologice ale complexelor placentare in caz de defecte
congenitale ale peretelui abdominal a fost efectuatd in 10 cazuri de gastroschisis si 10 cazuri de
omfalocel.

2.2 Caracteristica si metodologia modelului experimental

Studiul experimental, a fost efectuat pe animale n=71 (iepuri n=55, porci n=16 ). Defectul
peretelui abdominal anterior a fost creat chirurgical prin excizia structurilor musculofasciale si a
peritoneului, avand dimensiuni de 10 x 5 cm. (fig. 1A), interventia fiind realizatd chirurgical in
conditii aseptice sub anestezie generald. Cavitatea abdominala a fost inchisd prin fixarea
implantului biologic de stratul fascial-peritoneal retromuscular, folosind fir absorbabil continuu
(acid poliglicolic) 5-0. In toate cazurile, implantul a fost protejat prin suturarea pielii. In lotul de
studiu cu utilizarea membranei amniotice in plastia defectului abdominal au fost inclusi 20 de
iepuri de rasa Californian, cu masa corporala de 2300-2500 g., animalele fiind repartizate in 4
loturi a cate 5 animale in functie de metoda de prelucrare si de aplicare a implantului: lotul 1 -
membrana amniotica prelucratd cu glutaraldehida de 0,1% protejata in exterior cu preparatul
Stypro; lotul 2 - membrana amniotica prelucrata cu formaldehida de 0,5%, lotul 3 — membrana
amniotica criopreservatd, in lotul de control in reconstructia peretelui abdominal a fost utilizata
plasd neresorbabila de poliester de tipul Erceokaque. In lotul de studiu cu inchiderea defectului
peretelui abdominal cu grefa de pericard bovin prezervatd in formaldehida 0,5% (fig. 1B) au fost
incluse 10 animale (iepuri de rasa Chinchila cu greutatea de 2,3-2,5 kg) si 5 iepuri de aceiasi rasa
si greutate la care s-a folosit in calitate de implant grefd de fascie bovina prezervatd in
formaldehida 0,5%.



straturilor anatomice; B - aspectul macroscopic al grefei de pericard bovin prelucrata cu
formalind 0,5% dupa inchiderea defectului peretelui abdominal anterior.

Animalele supuse experimentului cu utilizarea grefei de pericard bovin au fost divizate in
grupuri a cate 5: lotul 1 — eutanaziate dupd 32 de zile postoperator si lotul 2 — dupa 75 de zile, iar
in lotul 3 — au fost incluse animalele la care defectul abdominal a fost inchis folosind grefa de
fascie bovina si care au fost eutanaziate dupa 78 zile de la interventie. Studiul experimental de
plastie a defectului peretelui abdominal cu utilizarea peritoneului parietal bovin a fost efectuat pe
un esantion de 10 iepuri de rasd Californian cu greutatea de 2,3-2,5 kg, animalele fiind
eutanaziate si supuse cercetarilor morfopatologice la 32 de zile (lotul 1) si 75 de zile (lotul 2)
dupa interventie.

Prelevarea de membrand amniotica umana a fost efectuatd imediat dupa nasterea fatului prin
cezariand, pentru a evita contaminarea complexului ombilico-placentar prin cdile de nastere, de
la donatori maturi de 25-35 de ani, dupa obtinerea consimtamintului pentru prelevare, cu
respectarea legislatiei in vigoare (Legea nr. 42 din 06.03.2008 privind transplantul de organe,
tesuturi si celule umane). Membrana amnioticdA dupd separare se plaseazd in mediu de
decontaminare care contine: RPMI (HiMedia), lincomicina, vancomicind (World Medicine),
gentamicind (KRKA), hepes (HiMedia) 1 ml, este incubata la +4°C timp de 12 ore, dupa care
este sectionatd in fasii de dimensiunile necesare si plasata intr-un container dublu in solutie de
Glicerol (Alchimia) de 50% cu RPMI (HiMedia) si pastrata in congelator la -80°C. Alta metoda
de procesare a membranei amniotice, pericardului, fasciei si peritoneului bovin a fost
conservarea grefoanelor 1n solutii slabe de glutaraldehida (0,1%) si formalina - 0,5%. Conservarea
grefei se face 1n solutie 0,5% formaldehida neutralizata pH 7,3-7.4, preparata pe solutie izotonica de clorura
de sodiu la temperatura + 4 °C.

Controlul serologic se efectuiaza pentru urmadtoarele teste:- Ac HIV 1+2, Ac HCV, HBV.:
(Ag HBs),(Ac anti HBs), sifilis. Pana la utilizare, la prelevare si dupa procesare se fac teste
bacteriologice de stabilire a sterilitatii prin utilizarea a cate 2 ml de lichid de transport si a 3-4
portiuni mici de tesut 5 x 5 mm din diferite sectoare ale grefei in Thioglycolate Medium
(HiMedia) si Sabouraud Dextroze Broth (HiMedia). Incubarea timp de 7-10 zile pentru a obtine
rezultate finale. Plastia defectului peretelui abdominal cu utilizarea grefelor decelularizate a fost
efectuata pe porci de rasd Landrace cu varsta de 5 saptamani (10 animale), la care a fost indus
chirurgical defectul peretelui abdominal de dimensiuni 10 x 5,0 cm cu implicarea tuturor
straturilor, inclusiv a peritoneului, ulterior, animalele au fost eutanaziate dupa 90 zile de la
interventie.

pastrata diferentiatd conjunctiv fibrilard de diversa densitate cu evidentiere certa a
componentei celular - nucleare x 100 Coloratie VG si dupa decelularizare (B) cu
punerea in eidentd a fascicolelor de tesut conjunctiv acelulare ordonate printre care se
atesta aspectele matricii extracelulare .x 25. Coloratie H-E
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Procesul de decelularizare a alogrefelor bovine (peritoneu, pericard, fascie) a fost precedat de
o decontaminare timp de 6 ore in coctail de antibiotice: gentamicind (KRKA), lincomicina
(World Medicine), amfotericina B (World Medicine) cu RPMI (HiMedia). Pentru decelularizare
a fost utilizatd solutie sterild de SDS de 0,5% (HiMedia) In volum necesar pentru a obtine
tesuturi acelulare. Solutia se schimba fiecare 24 ore timp de 72 de ore. Dupa decelularizare, in
conditii sterile membrana se spala abundent cu sol. NaCl 0.9% , dupa care se decontamineaza
repetat timp de 24 de ore in coctailul de antibiotice, eficienta decelularizarii fiind confirmata
histologic (fig. 2).

2.3 Metode de investigare

Studiul morfopatologic complex, efectuat in sectia de anatomie patologicd a IMSP Institutul
Mamei si1 Copilului, a inclus 22 cazuri de gastroschisis supusi interventiei chirurgicale si
decedati in primele 12 zile postoperator, care au fost selectati din lotul de pacienti descris mai
sus la care a dominat simptomatologia clinica de dereglari persistente de motilitate intestinala.
Acest studiu a fost completat cu investigatii histomorfopatologice si imunohistochimice care au
avut ca scop evaluarea spectrului si gravitatii modificarilor morfopatologice ale tesuturilor din
regiunea defectului congenital al peretelui abdominal la 20 nou-nascuti cu gastroschisis.
Investigatiile morfopatologice ale lotului de studiu cu omfalocel au fost efectuate la 18 nou-
nascuti cu aceastd malformatie cu varsta gestationald 37-40 sdptdmani, masa ponderala 2850-
3780 g, dintre care cu omfalocel major necomplicat 4 cazuri si 14 cazuri cu omfalocel minor si
mediu necomplicat. Examenul a inclus analiza regiunii limitrofe cu structurile tisulare
abdominale, prelevate la 1,5-3 cm de la bolta omfalocelului si sectoare din foitele embrionale.
Evaluarea modificarilor morfopatologice ale complexelor placentare in caz de defecte
congenitale ale peretelui abdominal a fost efectuata in 10 cazuri de gastroschisis si 10 cazuri de
omfalocel. In realizarea studiului dat fazi s-au utilizat explorarile histomorfologice prin aplicarea
metodelor clasice in 100% cazuri si selectiv cele histochimice si imunohistochimice.

Material pentru explorarile histomorfologice si imunohistochimice au servit probele tisulare
(cate 6-8 probe) in limite de la 0,5 x 0,3 x 0,2 péana la 1,0 x 1,0 x 0,5 cm prelevate din piese
anatomo-chirurgicale ale peretelui intestinului subtire si colonic, fiind supuse analizei 264
blocuri de parafind sectionate in serii (22 cazuri). De asemenea pentru explorarile histopatologice
au fost utilizate cate 5-6 probe tisulare prelevate din tesuturile regionale in caz de gastroschisis
(20 cazuri), cat si din tesuturile limitrofe abdominale si peretele omfalocelului (18 cazuri) si cate
7-8 probe din complexele placentare (cordon, membrane, discul placentar) in ambele
malformatii (cate 10 cazuri).

Pentru cercetarile histomorfologice prin metoda clasica si histochimica prealabil probele
tisulare s-au fixat in sol. Formol de 10% timp de 6-12 ore, ulterior fiind procesate conform
protocolului standard pentru investigatiile histomorfologice utilizind histoprocesarea (firma
,Diapath” ) si reteaua de coloratie automatizata (firma ,,Raffaello”) a testelor histomorfologice.
Testele histologice sau obtinute prin confectionarea sectiunilor la microtomul semi-automat
SLEE MAINZ-CUT 6062 cu grosimea de 2,5 — 3u. La etapa de coloratie s-au utilizat metodele:
hematoxilina-eozina (H&E) si selectiv Van Gieson (VG) spre evidentierea fibrelor colagene,
Orceina spre evidentierea fibrelor elastice si Azur-Eozina (A&E) spre testarea prezentei florei
micotico-bacteriene. Pentru aplicarea reactiei imunohistochimice, probele tisulare prealabil s-au
fixat in sol. Formol tamponat (pH 7,2-7,4) timp de 12-24 ore, ulterior fiind procesate conform
standardului histologic, la etapa de coloratie derularea procedurei conform standardului pentru
examenul imunohistochimic, utilizdnd anticorpul primar monoclonal Neurofilament Protein
(NF) si sistemului de vizualizare En Vizion TM. Examinarea reactiei imunohistochimice se
efectua la microscopul « Microsy la amplificarile x2,5, x10, x20, x40, pentru estimarea expresiei



reactiei utilizandu-se scara: 0 — 3+: 0 — fara reactie, + reactie slaba, ++ reactic moderata si +++
reactie pronuntata.

3. PROFILUL CLINICO-PARACLINIC SI SPECTRUL MODIFICARILOR
MORFOPATOLOGICE iN DEFECTELE CONGENITALE ALE PERETELUI
ABDOMINAL ANTERIOR
3.1 Caracteristica statutului clinico-paraclinic in defecte congenitale ale peretelui
abdominal anterior (gastroschisis si omfalocel)

In perioada anilor 2005-2016 in sectia de chirurgie neonatali a CNSP “Natalia Gheorghiu” au
fost internati 64 de pacienti cu gastroschisis si 59 cu omfalocel. Studiul a permis de a constata ca
cele mai multe cazuri de gastroschisis (10 cazuri) au fost Inregistrate in anii 2006, cel mai mic
numar de pacienti (2 copii) fiind inregistrat in 2012. Numarul maxim de cazuri de omfalocel a
fost constatat in 2005 si in anul 2008 (10 copii), pe cand in anul 2007 a fost internat doar un
singur copil cu aceastd malformatie, iar in 2012 si 2014 — céte 2 cazuri. Repartitia dupa sex a
permis de a determina ca mai frecvent aceste malformatii sunt constatate la baieti (gastroschisis
— 59,37%, omfalocel — 64,41%). In acest studiu au predominat nou-niscutii prematuri cu
gastroschisis cu varsta medie de gestatie 33,74+0,43 sdptamani (40 cazuri — 62,50%) si cu
greutatea medie de 2022,45+82,78 g, cu un interval de la 720 g (26 saptamani) pana la 3200 g
(36 saptamani). Greutatea medie a nou-nascutilor la termen (38,23+0,19 saptdmani) cu
gastroschisis (24 cazuri) a fost semnificativ mai mare si a constituit 2673,04+73,48 g (p<0,001),
in 6 cazuri greutatea fiind pana la 2500 g, constatdndu-se un retard de dezvoltare intrauterina a
fatului. In 30 cazuri (46,87%) a fost determinat gastroschisis cu disproportie viscero-abdominal
semnificativa.

In lotul de pacienti cu omfalocel au predominat nou-nascutii de sex masculin (64,41%),
nascuti la termen (38,96 + 0,15 saptamani) — 45 copii, greutatea medie (3241, 00 + 63,95 g) fiind
semnificativ mai mare comparativ cu pacientii cu gastroschisis ndscuti la termen (p<0,001).
Lotul prematurilor a fost constituit din 14 copii (34,64 + 0,66 siaptamani) cu greutatea medie de
2476, 18 + 207,27 g, semnificativ mai mica comparativ cu cei nou-nascuti la termen (p<0,001),
prematurii cu omfalocel avand o greutate mai mare comparativ cu cei cu gastroschisis (p<0,05).
Ponderea pacientilor cu gastroschisis internati in stare grava si extrem de grava la momentul
internarii a constituit 89,06% si 72,88% - in lotul de copii cu omfalocel.

In functie de dimensiuni, omfalocelul de dimensiuni mici a fost constatat la 33 (55,93%) nou-
nascuti, omfalocel mediu — 17 (28,81%) cazuri, omflocelul de dimensiuni majore si gigant fiind
observat la 9 (15,25%) pacienti.

Analiza structurii morbiditatii la nou-nascutii cu gastroschisis au permis de a pune 1n evidenta
predominarea malformatiilor tractului digestiv (65,62%) si cele cardiovasculare (43,75%),
urmate de malformatii urogenitale (28,12%), malformatii bronhopulmonare (7,81%) si cele
neurochirurgicale (3,12%), la 28 pacienti (43,75%) fiind diagnosticate 2 sau mai multe
malformatii congenitale la acelasi pacient.

Spectrul de malformatii congenitale coexistente la nou-ndscuti cu omfalocel a fost reprezentat
de malformatiile tractului digestiv (50,85%), viciile congenitale cardiovasculare (30,51%),
malformatiile urogenitale (11,86%), malformatiile neurochirurgicale si cele bronhopulmonare
fiind constatate cazuistic. In 24 cazuri (48,68%) de omfalocel au fost depistate malformatii
multiple. In 4 (6,78%) cazuri a fost diagnosticat omfalocelul sindromal, constatat la nou-niscuti
cu artrogripoza (2 cazuri), pentada Cantrel (1 caz) si sindromul Beckwith-Wiedermann (1 caz).

Conform concluziilor anatomopatologice, de rand cu prematuritatea si malformatiile asociate,
evolutia nefavorabild a bolii In cazurile de gastroschizis a fost influentatd si de alte stari
patologice, printre care: peritonita congenitala (aseptica si septico-infectioasd), intalnita in toate
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cazurile de gastroschisis, sepsisul (59,37%), encefalopatia hipoxico-discirculatorie (35,94%),
infectia intrauterind cu generalizarea procesului inflamator septic (32,81%), aspiratia lichidului
amniotic cu dezvoltarea atelectaziilor focare si pneumoniei (23,44%), dezvoltarea enterocolitei
(25%), traumatismul obstetrical (7,81%)

Analiza protocoalelor anatomopatologice ne-a permis de a constata ca in cazurile de
omfalocel, de rand cu starile patologice concomitente descrise mai sus, entitatile nozologice care
au determinat exodul nefavorabil al bolii au fost:

- traumatismul natal cu hemoragie intraventriculara si edem cerebral — 2 cazuri;
encefalopatie hipoxico-discirculatorie — 5 cazuri;
infectie intrauterind — 6 cazuri;

aspiratia lichidului amniotic cu dezvoltarea atelectaziilor si pneumoniei - 7 cazuri;
enterocolita — 6 cazuri.

peritonita progresanta — 11 cazuri.

In majoritatea cazurilor cu evolutie nefavorabila (12 cazuri) au fost constatate 2 sau mai multe

dintre starile patologice enumerate.

Asadar, rezultatele studiului ne-au permis de a constata ca defectele congenitale ale peretelui
abdominal (gastroschisis si omfalocel) au fost intdlnite mai frecvent la nou-nascutii de sex
masculin, cazurile de gastroschisis fiind asociate predominant cu varsta de gestatie prematura si
greutatea micd a nou-ndscutilor, comparativ cu lotul de pacienti cu omfalocel unde au
predominat nou-nascutii la termen cu greutate normald. Rezultatele studiului actual au permis de
a stabili rate semnificativ sporite ale malformatiilor congenitale asociate atat in lotul bolnavilor
cu gastroschisis (53,12%), cat si in cel cu omfalocel (61,02%), spectrul acestora fiind dominat de
malformatiile tractului digestiv si cele cardiovasculare, care impreuna cu prematuritatea,
greutatea mica la nastere, sindromul de compartiment si generalizarea procesului infectios-
septic, au influientat semnificativ evolutia si prognosticul nefavorabil al bolii.

3.2 Profilul histomorfopatologic regional al defectului congenital al peretelui abdominal
anterior la nou-niscuti cu gastroschizis

Scopul studiului dat a constat in evaluarea particularitatilor morfopatologice regionale ale
defectului congenital al peretelui abdominal la nou-nascuti cu gastroschizis si omfalocel.

Rezultatele investigatiilor histomorfopatologice, efectuate in 20 de cazuri, au permis de a
constata o gama largd de modificari structural-vicioase de origine displazica si inflamatorie,
dezvoltate in diverse perioade de timp. Microanatomic, la marginea zonei defectului
musculofascial al peretelui abdominal, localizat in toate cazurile analizate in dreapta cordonului
ombilical, a fost atestatd prezenta unui inel de pliu conjunctiv lax si/sau fibroziv, dotat cu o retea
vasculard arterio-venoasa alcatuita din capilare si vase de calibru mic. Spre abdomenul regional,
pe parcursul retelei vasculare, in aria tesutului muscular abdominal se disperseaza fasii sau
platouri conjunctive, ce trec lent in fasciile intramusculare sau direct in tecile conjunctive
musculare, unele cu aspecte cicatriciale.

Astfel, la acest nivel se formeaza puncte de trecere sau de ,,jonctiune” dintre doua tipuri de
structuri tisulare. La nivelul asa-numitei ,,jonctiuni” se atestd prezenta componentelor
vasculomusculare si fascicule trunculare nervoase, formand o jonctiune fibroneuromusculara,
care, In opinia noastrd, are un rol morfofunctional predictiv in reglarea proceselor trofice si
regenerative cu semnificatie in interventiile de plastie. La nivelul zonei pliului conjunctiv sunt
prezente procese inflamatorii, cicatriciale precum si elemente amniolichidiene care, nimerind in
plaga de plastie, pot contribui la aparitia unor complicatii inflamatorii la acest nivel.

Examinarile histomorfopatologice ale musculaturii abdominale de la granitd cu jonctiunea
fibroneuromusculara au relevat prezenta unor procese displazice.
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La testarea imunohistochimica (IHC) a probelor din toate elementele investigate, in 45 % din
cazuri s-a atestat o expresie pronuntatd a anticorpului NFP cu o reactie de 3+, in 15 % o
expresie cu reactie mixta de 3+ si 2+, iar in 40 % de 3+ si nuld ,,0”.

Reteaua nervoasa a stratului muscular de asemenea prezenta structuri neurale displazice, care,
desi manifestau o expresie pronuntatd a anticorpului, erau localizate adesea haotic, in fasii
trunculare inguste si incovoiate, mici insulite sau grupuri de fibre nervoase.

Rezultatele  studiului  histomorfopatologic ~ conventional, completat cu metoda
imunohistochimica, ne permit a conchide ca modificarile regionale in gastroschizis sunt
dominate de o disconcordantd de maturizare marcantd a elementelor musculofasciale si
ganglioneuronale, indiferent de termenul de gestatie, asociatd cu dezordonarea miocitelor si a
fasciculelor musculare, cu hipertrofia miocitelor, cu dereglari ale intensitatii de expresie
imunohistochimicd a structurilor neuronale, dovadd a prezentei unor dereglari functionale
neuromusculare atat in preajma defectului, cét si la distanta.

3.3 Aspecte morfologice si histopatologice ale omfalocelului la nou-néascuti

In acest lot de studiu au fost inclusi 18 nou-nascuti cu omfalocel, cu vérsta gestationald de 37
- 40 saptamani (s/g), cu masa ponderald de 2850-3780 g, la nastere fiind apreciati cu 7-8 puncte
dupa scorul Apgar. Diametrul omfalocelului a variat intre 3,5 cm si 12 cm, avand un perete
neuniform translucid. In 11 (61,1 %) cazuri s-a atestat prezenta retelei vasculare, trasata radiar
sau spiralat in aria peretelui, mai frecvent la bolta si adiacent zonei limitrofe cutanate de rezectie.
In 7 (38,9 %) cazuri reteaua vascularad era mai compacti, inglobata intr-un cordon gelatinos
(cordonul ombilical propriu-zis), de densitate sporitd, cu sau fara varicozitati vasculare, trecand
pe parcurs, per continuitatem, in cordonul ombilical. In zona bazala, peretele omfalocelului se
prezintd neuniform ingrosat, mat sau albicios. Unele vase, pe parcursul traiectului capdtd o
nuanta violacee de diversa intensitate datoratd tesutului gelatinos, inclusiv la nivelul cordonului
ombilical din aria omfalocelului.

Microarhitectural, in vecinatatea defectului, intre componentele muco-fibro-vasculara si
muco-conjunctiva s-au atestat elemente miocitare si fibrocitare, dispersate atdt haotic, cat si
ordonate in fascicule, formand un strat fibro-muscular lax spre bolta omfalocelului. La nivelul
mediu, componenta fibrilar-miocitarda era mai ordonata, pe unele arii cu aspect fasciculat.
Ulterior a fost constatata prezenta unui strat fascicular fibromuscular comparativ mai dens, cu
predilectie de origine conjunctiv-fibrilara sau fasciculata. Pe toata suprafata interna era prezent
mezoteliul, indiferent de volumul acestuia, spre periferie urmand stratul de tesut conjunctiv lax
dotat cu o retea vasculara abundenta. Spre periferie, componenta gelatinoasa putea fi
circumscrisd, in proportie diferitd, de elemente celulare fibrocitar-fibroblastice, printre care
puteau fi intdlnite mici capilare si angioblaste. La exterior a fost depistat un strat epitelial
pavimentos scuamos care, spre apexul omfalocelului, involua intr-un strat pluristratificat sau
unistratificat de amniocite.

Structurile vasculare, in special cele din cordonul ombilical, manifestau procese displazice ale
muscularei vasculare. Componenta musculo-fibro-vasculara avea, pe alocuri, aspect fibro-
celular haotic, fiind constituitd din fibrocite, miocite si mucocite cu lacuri mici gelatinoase,
inclusiv in zona adiacenta orificiului omfalo-abdominal.

In celelalte zone, cu o deficientd a componentelor fibro-celulare si fibrocitar-musculare
ordonate sau cu aspect lax, in special la nivelul apical al omfalocelului, au fost observate
degenerescente alterative si hidropice, cu formarea unor lacuri seroase.

La explorarea zonei musculare abdominale din imediata apropiere a orificiului omfalocelic s-a
atestat o dereglare evidentd a componentelor tisulare musculare, conjunctive si celulo-adipoase
manifestatd prin aspectul structurizat amorf, neregulat.
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In 7 (38,9 %) cazuri a fost constatati prezenta unui proces inflamator la nivelul structurilor
omfalocelului, cu predilectie in cazurile cand procesele inflamatorii vizau structurile
complexului placentar. Procesul inflamator avea o intensitate diferita, cu predilectie in zonele
medii si apicale ale omfalocelului, fiind mai accentuat n cazurile rezolvate chirurgical ina 3 — 5
-a zi de la nastere. Concomitent a fost depistat un proces inflamator pronuntat in partea interna si
mai putin accentuat in zonele intermediare sau superficiale. In aceste cazuri putea fi observati si
o reactie a peritoneului visceral intestinal.

Rezultatele acestui studiu confirmd intr-o anumitd masurd ipoteza inaintatd de unii autori
conform careia omfalocelul se dezvoltd secundar din cauza unor dereglari de migrare si de
maturizare a mioblastelor. In caz de omfalocel necomplicat, de dimensiuni majore, cu
disproportie visceroabdominald semnificativd, tinand cont de structura arhitecturald a sacului,
existd conditii favorabile pentru procesele reparative cu epitelizarea treptatd a sacului si
transformarea in hernie ventrald. Acest fapt justificad conduita conservativa in formele date ale
malformatiei, ceea ce explicd rata scizuta a letalititii in lotul studiat. In afectarea intraamnionala
exista riscul de penetrare a componentului infectios-inflamator al omfalocelului, indeosebi in
cazurile rezolvate cu Intarziere, cu o posibild contaminare postnatala.

3.4. Rolul modificarilor structurale intestinale in evolutia sindromului de dismotilitate
intestinala la nou-nascuti cu gastroschizis

Scopul acestui studiu a fost estimarea modificarilor structurale ale anselor intestinale
eviscerate la nou-nascutii cu gastroschizis si rolul lor in patogeneza si exodul bolii.

In urma explorarilor histomorfologice ale probelor prelevate din ansele eviscerate ale
intestinului subtire si gros, In pofida aspectelor macroscopice de anse intestinale voluminoase, cu
pereti ingrosati comparativ cu segmentele intraabdominale, a fost atestatd o hipoplazie a
intestinului cu 15 % in 9 cazuri si cu 25 % in 13 cazuri.

Procesele inflamatorii de la nivelul peritoneului visceroparietal, constatate in toate cazurile,
aveau un caracter productiv, proliferativ si fibroblastic, cu prezenta unei inflamatii acute
purulente, cu formarea abceselor, cu predilectie la nivelul anselor eviscerate. Procesele
inflamatorii productive, constatate in 13 cazuri, s-au manifestat prin leziuni sub forma de exsudat
fibrinos, invadat de fibroblaste si cu un component celular limfo-plasmocitar. Pe suprafata
peritoneala a anselor intestinale, in unele cazuri cu implicarea mezoului, putea fi observata o
neovascularizare sub forma de ,,teci” partiale.

Au fost atestate elemente amniolichidiene, In special scuama si elemente meconiale, ceea ce
denota faptul ca inflamatia peritoneald visceroparietala este un proces inflamator mixt, in care
frecvent sunt implicate structurile neuronale ganglionare.

Procesele inflamatorii, atat cele productive fibroblastice cu prezenta pseudochisturilor
scuamoase, cdt si cele acute, implicau frecvent zona mezenteriald a intestinului, pe alocuri sub
forma de platouri fibroblastice.

S-a constatat cd la ingrosarea peretelui anselor intestinale eviscerate contribuie procesele
productive proliferative din tunica seroasa viscero peritoneala. In 3 cazuri seroasa intestinali era
vascularizatd puternic, fiind observatd o retea vasculard abundentd, uneori de tip sinusoidal,
ectaziatd cu aspect angiomatos, cu prezenta granuloamelor cu simplaste polinucleare de tipul
corpilor strdini, cu implicarea mezoului. In intestinul subtire eviscerat a fost atestatd prezenta
zonald si segmentara doar a unui strat muscular, cu predilectie a celui intern circular ordonat, cel
extern fiind marcat de hipoplazie sau aplazie zonala, in unele cazuri avand aspect de fascicule
dispersate cu semne de hipertrofie moderata (fig. 3). Modificari structurale similare au fost
depistate si in musculara intestinului gros eviscerat (6 cazuri). Astfel, in unele zone musculara
internd se prezenta sub forma de fascicule musculare.
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histologic in sectiune al intestinului subtire eviscerat dilatat (explicatii in text) cu zona
de hipoplazie si aplazie a muscularei externe. x 25. Color. H&E; B - Musculara
externd a intestinului subtire in fascicule disperse cu aspect de hipertrofie moderata. x
50. Color. H&E; C - Aspecte oblice ale fasciculelor musculare ale tunicii muscularei
interne a intestinului gros eviscerat cu aspect de lumen dilatat. x 25. Color. H&E.

Conform rezultatelor studiului de evaluare a reactiei imunohistochimice cu anticorp
monoclonal neurotrop NFP, neurofilament proteina reprezentind unul dintre markerii maturitatii
celulelor neuronale, in 17 cazuri structurile nervoase de la nivelul anselor eviscerate ale
intestinului subtire prezentau o reactie neuniforma a structurilor fasciculare nervoase si
ganglioneuronale. In aceste cazuri, la nivelul ganglionilor mienterici puteau fi observati neuroni
cu reactie 3+ si neuroni cu reactie 0. Modificari similare au fost constatate si la nivelul anselor
eviscerate ale intestinului gros. In acelasi timp, in 6 cazuri la nivelul colonului intraabdominal a
fost determinat aspectul anatomic normal al structurilor nervoase, in 11 cazuri - repartitia haotica
a structurilor fasciculare si ganglionare, manifestata prin ectopia unor fascicule, neuroni in aria
tunicii musculare cu expresia variatd a NFP, iar in 5 cazuri - repartifia anatomica redusd a
structurilor nervoase mienterice cu expresia NFP de 3+.

Rezultatele studiului ne permit sa conchidem ca modificarile structurale ale musculaturii
netede intestinale, constatate la nou-nascutii cu gastroschizis, sunt responsabile de disfunctiile
contractilitatii fazice ale anselor intestinale eviscerate, acestea influientind semnificativ
proprietatile mecanice active si evolutia bolii

Modificarile de tip displastic cu dismaturitate ganglioneuronald si disganglioza intestinala
descrise de noi, dereglarile inflamatorii si distrofice depistate In ansele intestinale la nou-nascutii
cu gastroschizis explica partial dereglarile persistente de peristaltism si de tranzit intestinal, cu
instalarea ileusului paralitic persistent si complicatii nefavorabile la copiii operati pentru
gastroschizis.

3.5 Estimarea modificarilor morfopatologice ale complexelor placentare la nou-
nascuti cu defecte congenitale ale peretelui abdominal anterior (gastroschizis si
omfalocel)

Scopul acestui studiu a fost de a evalua modificarile morfopatologice ale complexelor
placentare la nou-nascuti cu gastroschizis si omfalocel.

Examenul macroscopic al complexelor placentare a permis de a constata prezenta
malformatiilor de forma in 2 cazuri, reprezentate de placentd bilobatd si placentd cu lob
suplimentar, si a anomaliilor de insertie a cordonului ombilical in 7 cazuri, dintre care in 3 cazuri
acesta era inserat marginal, in 2 cazuri - membranic si in 2 cazuri periferic.

Investigatiile histomorfologice au relevat in 4 cazuri prezenta amniotitei subacute
meconiofagice corioamnionale i parietale, caracterizatd prin reactie cu macrofage si prezenta
abundenta a macrofagelor Tmbibate cu meconiu, inclusiv in zona deciduala parietala, acest fapt
confirmand o hipoxemie intrauterind cronica. Prezenta proceselor inflamatorii acute de tip
ascendent a fost determinatd in 3 cazuri, caracterizate printr-o inflamatie leucocitara difuza, cu
sau fard semne de amniotitd meconiofagicd, cu implicarea membranelor §i corioamnionului
placentar. In 2 cazuri a fost constatatd implicarea vaselor ombilicale cu prezenta endoflebitei si
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endoarteritei, ultima elucidand prezenta infectiei intrauterine la fat. In baza modificarilor atestate
tinem sa conchidem ca in caz de omfalocel, in complexele placentare este prezenta o displazie a
corionului vilozitar asociatd cu angiopatie arterio-venoasa de tip varicoasa si hipertrofico-
stenozanta arteriald. Modificarile vasculare atestate la acest nivel, in opinia noastra, pot fi
prezente din start, in ansamblu cu deficienta componentului conjunctiv stromal, sau pot fi o
consecintd a omfalocelului. In functie de dimensiuni acesta poate induce fenomenul hipertensiv
in vena ombilicald cu reflectie asupra vascularizarii coriale, determinand spasmul hipertrofic al
retelei arteriale. Corelatia etiopatogenetica dintre sincitiul vilozitar si deficienta componentului
conjunctiv vilozitar sau aspectul lax al acestuia poate fi apreciatd ca un factor patogenetic,
aceasta ipoteza necesitand un studiu aparte.

Rezultatele studiului nostru confirma faptul ca defectele congenitale ale peretelui abdominal
sunt consecinta unor perturbari suportate in ontogeneza la etapa conceptului fetal. Modificarile
morfopatologice ale complexului placentar sunt determinate de unele conditii nefavorabile de
implantare si de diferentiere embrion-placentara si embrionara, reprezentand, in opinia noastra, o
blastopatie cu retard al efectului clinic.

4. STUDIU DE FEZABILITATE A UTILIZARII UNOR IMPLANTURI BIOLOGICE iN
RECONSTRUCTIA DEFECTELOR PERETELUI ABDOMINAL iN MODEL
EXPERIMENTAL

4.1. Analiza rezultatelor tratamentului chirurgical al copiilor cu afectiuni malformative

ale peretelui abdominal anterior

Majoritatea pacientilor cu gastroschisis (59 cazuri) au fost supusi interventiei chirurgicale
(tab. 1), cu exceptia la 5 nou-ndscuti cu grade avansate de prematuritate si cu malformatii
congenitale multiple concomitente incompatibile cu viata.

Majoritatea copiilor (56 cazuri) au fost supusi interventiei chirurgicale in primele 24-48 ore,
iar restul 3 — in primele 72 ore, toti pacientii beneficiind de o pregatire preoperatorie in serviciul
de terapie intensiva.

Rata mortalitatii generale a pacientilor cu gastroschisis a constituit 81,25% (52 cazuri), pe
cind rata postoperatorie a constituit 79,66% (47 cazuri).

Tabelul 1. Procedeele tehnice utilizate in corectia chirurgicala
a gastroschizisului

Metoda Numérul | Numarul de
de cazuri de
cazuri deces

Inchidere fasciala primara 21 17
Procedeul Bianchi 8 2
Inchiderea primari a 15 15
defectului cu manusa
Inchiderea primari cu plasa 7 5
sintetica
Tratament etapizat cu 8 8
inchidere amanata

Total 59 47

Rata de supravietuire a nou-ndscutilor cu gastroschisis dupd tratamentul chirurgical a
constituit 18,75% (12 cazuri), toti pacientii fiind operati in primele 24 ore, inclusiv: in 4 cazuri
fiind practicata inchiderea fasciala primara, in 6 cazuri - procedeul Bianchi si in 2 cazuri plastia
defectului abdominal fiind utilizata plasa sintetica.
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Din numarul total de copii cu omfalocel inclusi in lotul de studiu (59 cazuri) in 49 de cazuri s-
a recurs la corectia chirurgicala a malformatiei, 10 copii fiind supusi tratamentului conservativ.
Incidenta mortalitatii generale a constituit 25,42% (15 copii). Din numarul total de nou-nascuti
cu omfalocel decedati majoritatea lor au fost supusi tratamentului chirurgical (13 cazuri), dintre
care 2 copii au fost reoperati in baza dezvoltarii aderentelor postoperatorii.

Asadar, procedeul Bianchi permite o imbunatatire evidentd a rezultatelor tratamentului in
cazurile de gastroschizis fard o disproportie visceroabdominala semnificativa, pe cind in formele
de gastroschizis cu disproportie visceroabdominala metodele traditionale sunt caracterizate de
rezultate modeste. Tinind cont de particularitdtile modificarilor structurale si morfofunctionale
ale defectului malformativ, de faptul ca rezultatele tratamentului chirurgical la distantd sunt
influientate de mai multi factori de risc congenitali si dobanditi, constatate si descrise in
capitolele respective, aceste date subliniaza incad o data actualitatea unui studiu de elaborare a noi
metode de rezolvare chirurgicala a defectului congenital al peretelui abdominal anterior.

4.2 Evaluarea histologica a eficientei membranei amniotice umane utilizata in reconstructia
experimentala a defectelor peretelui abdominal anterior

Rezultatele acestui studiu, efectuat pe 20 de iepuri de rasa Californian, ne-a permis de a
constata ca la 4 animale din lotul de control (a fost utilizata plasa neresorbabild de poliester de
tipul Erceokaque) s-a constatat infectarea postoperatorie a plagii, dintre care dehiscenta suturilor
de fixare a plasei sintetice a fost observata intr-un caz, soldatd cu moartea animalului. La 2
animale din lotul 1 (a fost utilizatd membrana amniotica prelucratd cu glutaraldehida de 0,1%
protejatd in exterior cu preparatul Stypro) a fost constatatd infectarea si dehiscenta plagii cu
eventratia anselor intestinale, un animal decedand. Dehiscenta partiala a plagii farda semne de
infectare cu dezvoltarea herniei incizionale a fost constatata la 3 animale din lotul 1 si la 2 din
lotul 2 (a fost utilizatd membrana amniotica prelucratd cu formaldehida de 0,5%), in lotul 3 (a
fost utilizatd membrand amniotica criopreservatd) dehiscenta partiald a suturilor de fixare fiind
inregistratd intr-un singur caz. Dehiscenta plagii postoperatorii a fost determinata de cele mai
multe ori de ruperea implantului la nivelul suturilor de fixare sau mai rar in regiunile centrale.

Investigatiile histologice ale probelor prelevate in loturile de studiu au atestat modificari
comune si particulare ale morfogenezei proceselor reparativ-regenerative la nivelul tesuturilor si
o corelatie dintre tesuturile animalului si implantul biologic. Aceasta din urma se manifesta
asincron prin neoformarea granulatiilor de divers grad de maturizare, exprimatd de elementele
fibroblastice, si ale angiogenezei cu persistarea reactiei inflamatorii la granita implantului,
caracterizatd de un raport divers al componentei celulare extrinseci si intrinseci, cu predominarea
celulelor polimorfonucleare (PMN).

Fig. 4. A - aspect macroscopic al membranei amniotice crioprezervata fixatd la
stratul musculo-fascial cu pastrarea integritatii suturilor de fixare la a 7-a zi dupa
interventie; B - Se constatd ruptura partiald membranei amniotice prelucrata cu
formalina la a 7-a zi la nivelul suturilor de fixare. Organele cavitatii peritoneale fara
aderente

Examinarile probelor tisulare, prelevate de la nivelul liniei de contact cu plasa sintetica (lotul
de control), nu a relevat prezenta reactiilor detersive sau formarea simplastelor gigante
polinucleare, ultimele fiind prezente la nivelul suturilor. In aceste cazuri, la nivelul liniei de
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contact cu plasa sintetica a fost pusa In evidentd o regenerare activa, manifestatd prin granulatii
bogate in celule fibroblastice si capilare. Modificarile peritoneului visceral intestinal la animalele
lotului de control prezentau procese reactive sau proliferative.

La animalele din lotul 1, pe arii vaste, la nivelul liniei de suturd dintre planul musculo-
peritoneal al peretelui abdominal si membrana amnioticd s-a atestat neoformarea tesutului de
granulatie n platouri cu un grad de maturizare diferit, cu prezenta redusa a PMN, ultimele mai
accentuate la granita cu stratul conjunctiv al membranei amniotice. Aceasta alterna cu zone
caracterizate prin particularitati de ancorare celular—mezenchimala proliferativa, penetranta in
matricea conjunctivd a membranei amniotice, atingand limita stratului compact, uneori fiind
observata si fascicularea acestuia.

In aria tesutului granular neoformat au mai fost observate simplaste celulare polinucleare
frecvent adiacent zonei musculare, caracterizate prin elemente miocitare hipertrofice deformate,
distrofie si celule gigante polinucleare de origine miogena ce reflectd procesele regenerative ale
muscularei. Simplaste gigantocelulare s-au atestat si adiacent de suturi, asociate cu reactie de
corp striin. In zonele cu dehiscentd partiald a suturilor de fixare a amniosului peritoneul a
relevat reactie inflamatorie exsudativd seroasd-macrofagald polimorfocelulara asociatd cu
procese active proliferative fibroblastice. In prezenta coloniilor microbiene procesul inflamator
peritoneal a relevat prezenta peritonitei viscerale proliferativ-fibroblastice focale.

Un alt fenomen observat in corelatiile tesuturilor granulare neoformate cu membrana
amnioticd, in special in prezenta degenerescentei stratului amniocitar, 1-a constituit accentuarea
celulara la nivelul stratului conjunctiv compact al implantului, acestea devenind mai pronuntate,
cu aspect de migratie liberd sau conditionata in lant. Pe unele arii a fost observata penetrarea
fibroblastelor din zona granulatiilor prin aparitia la acest nivel a unor fisuri prin care se putea
observa o tendintd de patrundere a componentului celular. Concomitent, in zonele cu procese
regenerative active, In aria granulatiilor, s-au atestat doar reziduuri ale acestora sub forma de
fascicule conjunctive dense cuprinse de fibroblaste cu aspect spiralat.

In probele prelevate in cazurile de dehiscentd a suturilor de fixare a membranei amniotice, la
nivelul peritoneului adiacent, inclusiv in cele cu detagsare a membranei amniotice, s-au depistat
granulatii masive monstruoase cu procese active proliferative fibroblastice. Peritoneul parietal la
distanta era fara modificari inflamatorii, fiind prezent doar un edem moderat reactiv.

in lotul 2, in coraport cu suprafata de contact a amniosului, au fost atestate procese reparativ-
regenerative si de corelatie a tesuturilor cu implantul analogic ca si in lotul 1. In zona platourilor
de granulatie, in divers raport, au fost prezente elementele PMN cu eozinofilie accentuatd, cu
predilectie in zonele de suprapunere cu epiteliul amniocitar. Pe unele arii granulatiile, interpuse
intre musculard si amnios, erau excesive. In lotul 2, comparativ cu lotul 1, componenta
amniocitard a amniosului manifesta degenerescenti, iar pe alocuri aceasta era absenti. In diverse
arii din vecinatatea muscularei puteau fi observate simplaste gigante polinucleare de origine
musculard diferentiate Tn cordoane de muguri din mioblaste. La suprapunerea cu suprafata
epitelial-celulard, ca si in cazurile precedente, au fost constatate semne de detersiune a
amniosului, in unele zone — calcifieri focare ale epiteliului, fiind intilnite zone de detasare
partiala a amniosului si de inglobare Tn granulatii.

Investigatiile histologice n-au atestat in lotul 3 deviatii semnificative ale proceselor reparativ-
regenerative ale componentelor tisulare si ale corelatiilor dintre tesuturi si implantul amnios.

In majoritatea cazurilor (4 cazuri) din lotul 3 de studiu, ansele intestinale nu prezentau
modificari patologice, cu exceptia unui caz cand in regiunea mezenteriald au fost observate
modificari inflamatorii nesemnificative.
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Astfel, rezultatele acestui studiu a permis atestatarea unor particularitati ale morfogenezei
proceselor reparativ-regenerative ale tesuturilor fibrilar-musculare animale si ale corelatiilor cu
membrana amniotici umana utilizatd ca implant. S-a constatat cd histogeneza proceselor
regenerative este comparabila cu histogeneza normala, caracterizandu-se prin formarea tesutului
conjunctiv manifestata la a 7-a zi prin neoformarea granulatiilor imature proliferativ-celulare si
mature fibrovasculare. In aceeasi perioadi, histogeneza proceselor regenerative in corelatiile cu
implantul avea un aspect mozaic, zonal retardat, caracterizat prin persistarea activa a proceselor
inflamatorii exsudative, degenerescente si infiltrative celulare prin prezenta PMN, mai
accentuate in loturile 1 si 2 comparativ cu lotul 3. Acest fenomen, in opinia noastra, poate fi
influientat atat de metoda de prelucrare a implantului cat si de particularitatile fiziologice
individuale ale animalelor. Dupd cum se observa in studiul de fata, regenerarea prin substituire
cu tesut conjunctiv decurge sincron cu regenerarea elementelor fibrilar—musculare.

Membrana amnioticd poate fi consideratd un substituient temporar util al peritoneului si un
adjuvant antiaderential promitator in interventiile reconstructive ale defectelor peretelui
abdominal cu disproportie visceroabdominald, rezultatele obtinute justificind necesitatea
continudrii studiilor clinice de evaluare a eficacittii si sigurantei aplicarii acestui material
biologic.

4.3 Implantul peritoneal bovin in reconstructia defectelor majore ale peretelui abdominal

anterior in model experimental

Rezultatele acestui studiu au permis de a constata ca in ambele loturi de studiu, perioada
postoperatorie a decurs fara complicatii septice, dehiscentd fascialda a plagii postoperatorii. La
animalelele ambelor loturi de studiu au fost observate proeminari (bombari) sectoriale de diferite
dimensiuni ale peretelui abdominal anterior, mai bine fiind observate in timpul prepararii.

La animalele lotului martor astfel de bombari nu au fost observate. De obicei, implantul era
bine consolidat cu tesuturile marginale din jurul defectului parietal al gazdei. Pe suprafata
implantului puteau fi observate vase sanguine subtiri, un numar mai mare de vase fiind observat in
zonele periferice ale implantului la animalele lotului 2. In 2 cazuri din lotul 2 de studiu au fost
observate sectoare subtiate semnificativ, localizate in zona centrala a implantului. La deschiderea
cavitdtii peritoneale oarecare modificari patologice ale organelor cavititii abdominale nu au fost
observate, cu exceptia unor aderente fine, usor detasabile intre ansa intestinala si implant, constatate
in2 cazuri din lotul 1 si 1 caz din lotul 2.

Investigatiile histopatologice, efectuate in lotul 1 de studiu, au relevat procese reparativ-
regenerative destul de eficiente, caracterizate prin predominarea fenomenelor de cicatriciere
conjunctiva. La nivelul consolidarii tesuturilor gazdei si a grefei peritoneale bovine implantata
putea fi observata prezenta unui tesut de neoformare bogat in fibre colagene si tesut conjunctiv
lax cu aparitia vascularizarii sanguine si limfatice.

In lotul 2 de studiu (75 de zile dupa operatie) aspectele histomorfologice ale proceselor
reparative-regenerative ale tesuturilor gazdei sunt comparabile cu histogeneza proceselor
evoluate in norma, nefiind atestate procese regenerative anormale. La nivelul liniei de
consolidare s-a atestat o trecere lenta de la tesuturile gazdei la grefa de peritoneu bovin, ultima
fiind incrustatd in tesutul conjunctiv neoformat ceea ce a reflectat procese reparative-
regenerative analogice celor atestate in lotul 1 prin activitatea acestora in mare parte sincrona cu
cele evoluate la nivelul tesuturilor gazdei.

Analiza rezultatelor obtinute ne permite de a conchide ca peritoneul bovin parietal fixat in
formaldehida 0,5% dispune de o biocompatibilitate si biorezistenta acceptabild, corelatiile dintre
tesuturile gazda si grefa, cat si neoformarea structurilor fibrilar-celulare si neovascularizarea pe
suprafata implantului, reflectind procese reparative-regenerative favorabile si oferind o
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consolidare stabila a implantului biologic in inchiderea defectelor majore ale peretelui abdominal
in model experimental. Peritoneul bovin fixat in formaldehida 0,5% induce un proces inflamator
cronic de diversa intensitate, care pe fondalul fenomenelor degenerative reprezinta un dezavantaj
important in stabilitatea proprietatilor mecanice si a functionalitdtii neoperitoneului format dupa
inlocuirea treptata a implantului. Implantul de peritoneu bovin fixat in formaldehida 0,5% nu
induce dezvoltarea unui proces aderential intraabdominal, dovada promitatoare in favoarea
utilizdrii acestui material biologic in procedeul de pozitionare intraperitoneald in spatiul
retromuscular (retrorectal) a acestei grefe biologice cu acoperirea continutului abdominal in
operatiile reconstructive ale peretelui cavitatii abdominale. in lotul de studiu cu utilizarea
implantului de peritoneu bovin decelularizat au fost obtinute unele rezultate mult mai eficiente
privind procesele de fibrilogeneza (fibroza). Formarea chistului probabil este un rezultat al
acumularii masei fibrinoase dintre tesutul gazda si grefa.

4.4 Raspunsul celular local in plastia defectului abdominal cu pericard bovin si fascie

bovina prezervate in formaldehida in model experimental pe iepuri

Nici unul din animalele supuse experimentului nu a decedat. Complicatii septice sau
dehiscenta plagii nu a fost constatatd nici intr-un caz, pe cand semne de hernie incizionala
postoperatorie au fost constatate la un singur animal din lotul 2 (eutanaziate dupa 75 de zile).

Examenul macroscopic al suprafetei externe a implantului a constatat ca aceasta era aderata la
stratul subcutanat printr-un strat subtire de tesut fibros neovascularizat, fiind observate vase
sanguine indeosebi in zonele periferice ale implantului, procesul de vascularizare fiind mai
accentuat in lotul 2 de studiu. La 2 animale din lotul 1 au fost constatate aderente dense multiple
intre implant si ansele intestinale, la 3 animale fiind observate aderente nenumeroase fine si usor
detasabile.

in lotul 2 de studiu a fost constatatd restructurarea tesuturilor de granulatii si a granulatilor
fibro-vasculare intr-un tesut conjunctiv ordonat, pe diverse arii cu prezenta unor aspecte
dezordonate. In probele prelevate din regiunea liniei de consolidare a fost stabilitd formarea unei
zone intermediare de tesut conjunctiv bine diferentiat, uneori cu prezenta unor reziduuri in
calcifiere pe suprafata peritoneala.

La animalele lotului 3 de studiu a fost observatd bombarea nesemnificativa a zonei cu defect
parietal inchis cu grefa de fascie bovina, avand dimensiuni pana la 1,5-2,5 cm, la prepararea
ulterioara costatandu-se o extindere moderata a implantului fara sectoare de dehiscenta a liniei de
suturd. Pe ambele suprafete subcutanatd si peritoneald a implantului puteau fi observate vase
sanguine neoformate. Pe suprafata peritoneala, circumferential, pe linia de sutura au fost atestate
sectoare galbuie, care s-au dovedit a fi zone de calcinoza. Surprinzator, dar in lotul 3 aderente
intre implant si ansele intestinale nu au fost constatate, in 2 cazuri fiind observate cateva
aderente fine, usor detasabile interintestinale.

In cadrul evaludrii statistice a proceselor morfopatologice s-a determinat ca procesul detersiv
nu prezintd o deosebire statistica (p>0,05), pe cand nivelul PMN 1n lotul de studiu cu utilizarea
pericardului bovin decelularizat a manifestat cel mai inalt grad (p<0,05), iar lotul martor prezinta
cel mai redus grad de PMN (p<0,05). La studiul statistic al nivelului prezentei granulatiilor
mature si imature in xenogrefele de pericard, peritoneu si fascie bovina prelucrate cu
formaldehida s-a constatat ca nivelul granulatiilor in loturile 1 si 3 este similar, relevand o
deosebire statistica la nivel de 5% (p<0,05) de loturile 2 si 4. La evaluarea statistica a nivelului
remodelarii fibroplastice s-a determinat ca lotul martor prezinta un nivel inalt al acestui proces,
deosebindu-se statistic (p<0,05) cu nivelul acestuia in loturile 1 si 2, pe cand comparativ cu lotul
3 nu este relevatd deosebire statistica (p>0,05), astfel, manifestindu-se un nivel inalt al
remodelarii fibroplastice in lotul 3.
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Conform datelor statistice morfopatologice s-a stabilit, ca nivelul prezentei simplastelor
gigantocelulare in loturile de studiu nu prezinta o deosebire statistica (p>0,05).

La evaluarea nivelului anormalitatilor tesutului neoformat in xenogrefele de pericard,
peritoneu si fascie bovina prelucrate cu formaldehida, s-a determinat un nivel redus de
anormalitati ale tesutului neoformat in lotul 3, care de rand cu lotul 4 (martor) se deosebesc cu
suport statistic (p>0,05), de loturile 1 si 2 ce au prezentat un nivel inalt de anormalitati.

5. EVALUAREA COMPARATIVA A POTENTIALULUI DE REGENERARE iN
UTILIZAREA UNOR XENOGREFE BOVINE DECELULARIZATE iN
RECONSTRUCTIA DEFECTELOR PERETELUI ABDOMINAL ANTERIOR iN
MODEL EXPERIMENTAL
5.1 Evaluarea in vivo a xenogrefelor acelulare de fascie bovini in reconstructia defectelor
peretelui abdominal in model experimental pe porci

Scopul acestui studiu a fost evaluarea fezabilitatii utilizarii fasciei bovine in substitutia
experimentala a planului fascial cu scop de reconstructie in defectele majore ale peretelui
abdominal anterior in model experimental.

in lotul de animale experimentale nu au fost constatate complicatii postoperatorii sau cazuri
de hernie incizionald ventrald. In toate cazurile plaga postoperatorie s-a cicatrizat primar. In
procesul de mobilizare, in regiunea defectului peretelui abdominal inchis cu grefa decelularizata
de fascie bovina s-a atestat o zona de tesut fibros dens acoperit cu tesut adipos.

Examenul histologic al pieselor prelevate la linia de frontiera intre implant si tesuturile gazdei
a relevat un tablou variat manifestat prin prezenta grefei de fascie partial inglobatd in tesut
conjunctiv neoformat si in tesut celulo-adipos secondat de prezenta unui proces inflamator
polimorfocelular cu predilectie limfocitar, cu neoformarea structurilor pseudofoliculare limfoide.

In unele arii a fost atestata incrustarea implantului in masa de tesut conjunctiv neoformat, care
avea un caracter mult mai fibrozant spre suprafata externa comparativ cu zonele interne
directionate spre cavitatea peritoneala.

In toate probele investigate, la diferite nivele, pe proiectia implantului in masa tesutului
neoformat se atestau reziduuri de implant agresate de componentul celular polimorfocelular si de
simplaste celulare polinucleare, fapt ce pledeaza pentru o diversd reactivitate celulara
inflamatorie cu prezenta unei evolutii a fibrogenezei latente, periodice. Adiacent, in aria tesutului
conjunctiv erau prezente structuri pseudo-foliculare si foliculare limfoide. Modificarile
respective au avut un aspect mozaic si haotic, inclusiv pe toati aria. Intr-un caz, in ariile orientate
spre suprafata interna au fost observate zone de aderente cu suprafata ficatului si zone de
calcinoza a implantului.

Rezultatele acestui studiu experimental permit de a conchide ca implantul decelularizat de
fascie bovind este caracterizat de o reactie inflamatorie polimorfa, preponderenta spectrului
celular indicdind dominarea proceselor de regenerare activd cu remodelarea tesuturilor si
invadarea celulelor gazda, tesuturile implantului xenogen fiind supuse unei degradari treptate si
substituite cu tesutul conjunctiv neoformat al gazdei. Rezultatele obtinute justifica utilitatea
grefelor acelulare de fascie bovind ca o alternativa in calitate de implant biologic xenogen in
chirurgia reconstructivd a defectelor peretelui abdominal, aceasta optiune necesitand studii
imunologice comparative si clinice suplimentare.

5.2 Particularitatile de regenerare tisulara a xenogrefelor decelularizate de pericard bovin
utilizate in reconstructia defectelor peretelui abdominal anterior in model experimental

In lotul 1 de studiu nu s-au inregistrat complicatii postoperatorii, inclusiv hernii incizionale
ale peretelui abdominal anterior. In toate 3 cazuri plagile postoperatorii s-au cicatrizat primar.
Dupa mobilizarea suprafetei externe a zonei de aplicare a grefei de pericard bovin nu au fost
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constatate bombari, zona data fiind destul de compacta din contul tesutului fibros pe care s-a
dezvoltat tesut adipos. La deschiderea cavitétii abdominale nu s-au depistat aderente. La revizia
macroscopica, grefa se prezenta ca o fasie deformata, ondulatd, de culoare cafeniu-pal, mai
accentuata la margini, cuprinsd de tesut conjunctiv, mai exprimat din partea peritoneald.

In lotul 2 de studiu careva complicatii nu au fost inregistrate, plaga postoperatorie
cicatrizandu-se primar. La deschiderea cavitatii abdominale s-a constatat aderarea lobului stang
al ficatului la regiunea inciziei operatorii (2 cazuri), in toate 3 cazuri omentul fiind aderat intim
la suprafata interni a implantului. In cavitatea abdominali nu au fost observate aderente
interintestinale.

Rezultatele examenului histologic efectuat in lotul 1 de studiu a permis de a constata cd la
capete grefa era cuprinsd de tesut conjunctiv fibros vascularizat. La limita dintre grefa si tesutul
propriu se observa prezenta unei reactii invazive focale sau zonale fibrilar-celulare, cu
predominarea fibroblastelor din partea tesutului conjunctiv neoformat si cu penetrare in divers
raport Tn marginile grefei. La acest nivel s-au evidentiat si modificari granulomatoase, cu
predilectie din partea zonei peritoneale, de diverse dimensiuni, cu simplaste celulare
polinucleare, unele cu necroza in centru, altele cu calcinoza. Frecvent in aria granuloamelor s-au
atestat fragmente de tesut asemanitor cu grefa. In toate 3 cazuri au fost depistate focare
caracteristice de metaplazie cartilaginoasa si osoasd manifestate prin sectoare hipercelularizate,
cu prezenta fibroblastelor si a unor insulite de tesut condric si trabecular imature, plasturi de
tesut osos trabecular 1in proportii diferite in zona dintre grefa si tesuturile gazdei, care uneori
puteau fi observate si in zonele centrale.

5.3 Evaluarea fezabilititii peritoneului parietal bovin decelularizat in reconstructia
defectelor peretelui abdominal. Studiu experimental.

Toate animalele au supravietuit dupd operatia de reconstructie a defectului complet al
peretelui abdominal, perioada postoperatorie evoluand fara complicatii. Plaga postoperatorie s-a
cicatrizat primar. Cazuri de dezvoltare a herniilor incizionale nu au fost constatate, xenogrefa
biologica aderand intim la tesuturile inconjurdtoare. La deschiderea cavitatii abdominale s-a
constatat aderarea sectoriald a omentului la grefa. Careva aderente interintestinale sau aderarea
anselor intestinale la grefa de peritoneu bovin nu au fost observate. Nu au fost constatate nici
dezvoltarea fistulelor intestinale.

Particularitatile comune cu loturile precedente au constat in faptul ca grefa de peritoneu bovin
decelularizat, in rezultatul proceselor regenerative devine captatd in masa de tesut conjunctiv
neoformat, devenind un tesut protector si concomitent o matrice mai mult temporard. Sub
actiunea componentei polimorfocelulare se produc diverse procese degenerescente ale
implantului si mentinerea in regim activ a proceselor de fagocitare-evacuare a detritusului
implantic si ale proceselor regenerative ce induc neoformarea tesutului conjunctiv.

Conform evaluarii statistice a proceselor morfopatologice s-a determinat ca procesul detersiv
nu prezintd o deosebire statisticd (p>0,05), pe cand PMN au fost depistate la un nivel sporit cu
suport statistic (p<0,05). In cadrul studiului statistic al nivelului prezentei granulatiilor nu s-a
determinat o deosebire statisticd intre loturile de studiu (p>0,05), cu toate ca lotul martor a
prezentat cel mai redus nivel al granulatiilor (p<0,05). La fel si In cazul studierii nivelului
procesului de remodelare fibroplastica nu s-a determinat deosebire statistica intre loturi (p>0,05).
Conform datelor statistice morfopatologice s-a stabilit ca nivelul prezentei simplastelor
gigantocelulare in lotul 3 este similar aceluiasi proces din lotul martor cu deosebire statistica
intre loturi (p<0,05). Conform rezultatelor obtinute s-a stabilit cad cel mai inalt nivel de
anormalitati ale tesutului neoformat s-a atestat in loturile 1 si 2, pe cand loturile 3 si 4 prezinta
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cel mai redus nivel al acestui proces, statistic semnificativ deosebit de primele doua loturi
(p<0,05)

Asadar, in timp, procesele inflamatorii directionate de gazda spre remodelarea grefei odata cu
distantiere spre zonele centrale diminueaza in intensitate, reziduurile de grefa fiind observate cu
predilectie in zonele centrale comparativ cu cele marginale in care persistd o matrice
polimorfocelulara care invadeaza grefa. Prin diminuarea proceselor inflamatorii si substituirea
lor prin modificari sclero-cicatriciale sau tesut celulo-adipos, prezenta unor reziduuri de implant
acelularizat releva ca acesta poate fi prezent fard a provoca un sechestru sau un granulom piogen.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii

1. Tinind cont de particularitatile modificarilor structurale si morfofunctionale ale defectului
malformativ, de faptul ca rezultatele tratamentului chirurgical la distanta sunt influientate de
mai multi factori de risc congenitali si dobinditi, constatate si descrise in capitolele respective,
aceste date subliniaza Inca o data actualitatea unui studiu de elaborare a noi metode de plastie
a defectului congenital al peretelui abdominal anterior.

2.Rezultatele studiului actual a permis de a stabili rate semnificativ sporite ale malformatiilor
congenitale asociate atdt in lotul bolnavilor cu gastroschisis (53,12%), cat si in cel cu
omfalocel (61,02%), spectrul acestora fiind dominat de malformatiile tractului digestiv si cele
cardiovasculare, care Tmpreund cu prematuritatea, greutatea micad la nastere, sindromul de
compartiment i generalizarea procesului infectios-septic, au influientat semnificativ evolutia
si prognosticul nefavorabil al bolii.

3. Modificarile structurale ale musculaturii netede intestinale, asociate cu modificarile
displazice, dismaturitatea ganglioneuronala si disganglioza intestinald, de rand cu modificarile
inflamatorii si distrofice depistate in ansele intestinale la nou nascuti cu gastroschisis, sunt
implicate direct in disfunctiile de contractilitate disfazica a anselor intestinale eviscerate si
responsabile de deregldrile persistente de peristaltism si transit intestinal cu instalarea
ileusului paralitic persistent si cu implicatii nefavorabile in evolutia si exodul bolii.

4. Modificarile regionale in gastroschizis sunt dominate de o disconcordantd de maturizare
marcantd a elementelor musculofasciale si ganglioneuronale, indiferent de termenul de
gestatie, asociatd cu dezordonarea miocitelor si a fasciculelor musculare, cu hipertrofia
miocitelor, cu dereglari ale intensitatii de expresie imunohistochimica a structurilor neuronale,
dovada a prezentei unor dereglari functionale neuromusculare atat in preajma defectului, cat si
la distanta.

5.1n caz de omfalocel necomplicat, de dimensiuni majore, cu disproportie visceroabdominala
semnificativd, tindnd cont de structura arhitecturala a sacului, existd conditii favorabile pentru
procesele reparative cu epitelizarea treptatd a sacului si transformarea in hernie ventrala, fapt
ce justificd conduita conservativa in formele date ale malformatiei, ceea ce explica rata
scazutd a letalitatii in lotul studiat.

6. Utilizarea membranei amniotice prelucratd cu glutaraldehidd si formalind in calitate de
ofera o stabilitate pe termen lung, in acest context, membrana amniotica criopreservata avand
unele avantaje, care de rand cu o activitate reparativ-regenerativa marcata, poate fi
consideratd un substituient temporar util al peritoneului si un adjuvant antiaderential
promitdtor in interventiile reconstructive ale defectelor peretelui abdominal cu disproportie
visceroabdominala.
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7.Necatand la calitdtile acceptabile de rezistentd si durabilitate a grefelor de peritoneu si
pericard bovin decelularizat au fost constatate unele dezavantaje severe, cum ar fi dezvoltarea
unui proces inflamator cronic semnificativ, procesele de metaplazie osteocartilaginoasa, care
pot contribui la dezvoltarea unor complicatii severe, in acest context utilizarea grefelor
acelulare de fascie bovind a fost caracterizatd de dezvoltarea unor procese de regenerare
activa cu remodelarea tesuturilor regionale si invadarea celulelor gazda, tesuturile implantului
fiind supuse unei degradari treptate si substituite cu tesutut conjunctiv neoformat al gazdei,
acest fapt justificand eficienta comparativd a acestui material biologic xenogen ca optiune
alternativa in plastia defectelor congenitale ale peretelui abdominal.

Recomandari practice

1. Persistenta sindromului de dismotilitate intestinala la nou-nascutii cu gastroschizis serveste ca
indicatie pentru amanarea corectiei chirurgicale radicale a malformatiei, in aceste cazuri
impunandu-se necesitatea biopsiei peretelui intestinal.

2. Caracterul proceselor reparative determinate in structura arhitecturald a sacului embrional in
omfalocel justifica conduita conservativa in formele severe cu disproportie visceroabdominald
ale malformatiei, determinand o ratd comparativ scazuta a letalitatii in acest lot de pacienti.

3.1n afectarea intraamnionali exista riscul de penetrare a componentului infectios-inflamator al
omfalocelului, indeosebi in cazurile rezolvate cu intarziere, cu o posibild contaminare
postnatala.

4. Membrana amnioticA umana criopreservatd poate fi utilizatd in calitate de substituient
temporar al peritoneului la nou-nascutii cu gastroschisis cu asocierea sindromului de
dismotilitate intestinald persistentd si un adjuvant antiaderential promitator in interventiile
reconstructive ale defectelor peretelui abdominal cu disproportie visceroabdominala.

5. Tinand cont de disponibilitatea, particularitdtile proprietatilor de histocompatibilitate locala cu
crearea conditiilor favorabile pentru migrarea si atasarea celulelor gazda in xenogrefele
bovine decelularizate de pericard, fascie si peritoneu, utilizarea acestora contribuie la
facilitarea dezvoltarii tesuturilor proprii, astfel contribuind la mentinerea durabilitatii si
rezistentei mecanice pe perioade indelungate de timp dupa reconstructia defectelor majore ale
peretelui abdominal anterior, in acest context fascia bovind comparativ avand unele avantaje.

BIBLIOGRAFIE

1. Calcagnotto H., Muller A.L., Leite J.C. et al. Associated factors for perinatal mortality in
gastroschisis. Rev. Bras. Ginecol. Obstet. 2013. 35(12):549-53.

2.Eggink B.H., Richardson C.J., Malloy M.H. et al. Outcome of gastroschisis: a 20-year case
review of infants with gastroschisis born in Galveston, Texas. J. Ped. Surg. 2006. 41:1103-8.

3.Fuentes S., Marti E., Delgado M.D., Gomez A. Management of the sequelae of severe
congenital abdominal wall defects. Arch. Plast. Surg. 2016. 43:258-64.

4.Goncalves F.L.L., Bueno M.P., Schmidt A.F. et al. Treatment of bowek in experimental
gastroschisis with a nitric oxide donor. Am. J. Obstet. Gynecol. 2015. 212:383. e1-7.

5.Hernandez Siverio N., Lopez-Tomassetti M., Fernandez E., Mario Troyano Luque J.
Gastroschisis: primary closure using umbilical cord strengthened by a polypropylene mesh. J.
Perinat. Med. 2007. 35(3):249-51.

6.1koma N., Chen L., Andrassy R.J. Tehnical note: component separation technique with
double-layered biologic mesh placement for neonate with large gastroschisis. J. Plast.
Reconstr. Aesthet. Surg. 2014. 67(9):e230-1.

7.1lonescu S., Mocanu M., Andrei B. s.a. Diagnosticul difetial al defectelor de perete abdominal
—omfalocel versus gastroschisis. Chirurgia (Bucur.). 2014. 109(1):7-14.

23



8.Jiang W., Zhang J., Lv X. et al. Use of small intestinal submucosal and acellular dermal
matrix grafts in giant omphaloceles in neonates and a rabbit abdominal wall effect model. J.
Pediatr. Surg. 2016. 51:386-73.

9. Lambropoulos V., Mylona E., Mouravas V. et al. Repair of postoperative abdominal hernia in
a child with congenital omphalocele using porcine dermal matrix. HPC. Case Rep. 2016. Art.
ID 1828751. 5 pag. http://dx.doi.org/10.1155/2016/1828751

10. Marven S., Owen A. Contemporary postnatal surgical management strategies for congenital
abdominal wall defects. Semin. Pediatr. Surg. 2008. 17:222-35.

11. Molik K.A., Gingalewski C.A., West K.W. et al. Gastroschisis: A plea for risk
categorization. J. Pediatr. Surg. 2001. 36:51-5.

12. Poussier M., Deneve E., Blanc P. et al. A review of available prosthetic material for
abdominal wall repair. J. Chir. Visc. 2013. 150:55-62.

13. Risby K, Jakobsen MS, Qvist N. Congenital abdominal wall defects: staged closure by dual
mesh. J Neonat Surg. 2016; 5:2.

14. Roelof L.A.J., Geutjes P.J., Hulsbergen-van de Kaa C.A. et al. Prenatal coverage of
experimental gastroschisis with a collagen scaffold to protect the bowel. J. Pediatr. Surg.
2013. 48:516-24.

15. Sangkhathat S., Patrapinyokul S., Chiengkriwate P. et al. Infectious complications in infants
with gastroschisis: an 11 year review from a referral hospital in southern Thailand. J.
Pediatr. Surg. 2008. 43:473-8.

16. van Eijck F.C., Wijnen R.M., van Goor H. The incidence and morbidity of adhesions after
treatment of neonates with gastroschisis and omphalocele: a 30-year review. J. Pediatr. Surg.
2008. 43(3):479-83.

17. bucamue b.H. Ontumusanms jedeHus ractpommsuca. Aroped. maucc. K.M.H. MocCKsa.
2011. 20 c.

18. CennbdexoBa @.0O. BpoxxaéHHbIE TOPOKU Pa3BUTHS KEIIYIOYHO-KUIIIEYHOTO TPaKTa CpPeau
HOBOPOXAEHHBIX Topoa baky. ,,CeiT Mmeaummaun Ta 6ionorii”. 2013. 3:130-2.

LISTA LUCRARILOR STIINTIFICE, STIINTIFICO-METODICE, DIDACTICE LA
TEMA TEZEI

e Articole in diferite reviste stiintifice din striinitate recunoscute

1.ba6yu C., Tuka K., IlerpoBBuu B., Cunununa JI., XKan6> A., Herpy M. CtpykrypHBIC
W3MHUHEHHS KUIIIEYHON CTEHKU B pcaimn3anu CUHAPOMA HAPYUICHUSA MOTOPHUKHU KUIIICYHHUKA Y
nereit ¢ ractpommsucoM. B: Poccuiickuii BectHuk Jlerckoit Xupypruu, AHECTE3UOJIOTUU U
Peannmaromorun. Mocksa, Poccust 2016, 6(4), ¢.13-19. ISSN 2219-4061.

2.Gudumac E., Babuci S., Petrovici V., Nacu V., Tica C., Negru I. Histological evaluation of
the eficiency of human amniotic membrane used in experimental reconstruction of the
anterior abdominal wall defects. In: Jurnalul Pediatrului. Timisoara, Romania, 2016, vol.
XIX, nr. 75-76, p. 69-78. ISSN 2360-4557.

3.Gudumac E., Babuci S., Tica C., Petrovici V., Nacu V., lonescu C., Negru I. Comparative
cellular local response in abdominal defect plastic surgery with bovine pericardium and
bovine fascia preserved in formaldehyde in experimental rabbits. in: ARS Medica Tomitana
Constanta, Romania,2017, p. 83-93. ISSN 1841-4036.

e Articole in reviste stiintifice din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea
categoriei:

- categoria B

24


http://dx.doi.org/10.1155/2016/1828751

4. Babuci S., Malai A., Negru . Contemporary concepts in laparoschisis. In: Anale stiintifice
ale Asociatiei Chirurgilor Pediatri "Natalia Gheorghiu". Chisindu, 2013, p. 21-26. ISSN
1857-0631.

5. Babuci S., Negru I. Conceptii stiintifice in aplicarea clinicai a membranei amniotice in
chirurgia reconstructiva (rev. lit.). In: Arta Medica. Chisinau, 2016, 1(58), p. 26-29. ISSN
1810-1852.

6. Negru I. Profilul histomorfopatologic regional al defectului congenital al peretelui abdominal
anterior la nou ndscuti cu gastroschizis. In: Arta Medica. Chisinau, 2017, 3(64), p. 33-37.
ISSN 1810-1852

e Articole in culegeri stiintifice nationale

7. Babuci S., Petrovici V., Nacu V., Negru I. Particularitatile modificarilor histomorfologice
ale tesuturilor regionale in gastroschisis la nou-niscuti. In: Arta Medica. Rezumatele
conferintei stiintifice Nicolae Anestiadi — nume etern al chirurgiei basarabene. Chisinau,
2016, 3(60):24. ISSN: 1810-1852.

8. Babuci S., Petrovici V., Nacu V., Negru I. Aspecte morfopatologice in omfalocelul
necomplicat la nou-niscuti, in: Arta Medica. Rezumatele conferintei stiintifice Nicolae
Anestiadi — nume etern al chirurgiei basarabene. Chisinau, 2016. 3(60):25. ISSN: 1810-
1852.

e Articole iIn materialele congreselor, conferintelor, simpozioanelor stiintifice
internationale in republica:

9. Negru I. Particularities of tissue regeneration of decellularized bovine pericardum xenografts
used in the reconstruction of the anterior abdominal wall defects in the experimental model.
In: Moldavian Journal of Pediatric Surgery. Pediatric Surgery International Conference
“Performances and Perspectives in the Pediatric Surgery Development”. Chisinau, 2017, p.
71-76. ISSN 2587-3210.

10.  Negru I. In vivo evaluation of xenogeneic acellular bovine fascia grafts in the
reconstruction of abdominal wall defects in swine experimental model. in: Moldavian Journal
of Pediatric Surgery. Pediatric Surgery Int. Conf. “Performances and Perspectives in the
Pediatric Surgery Development”. Chisindu, 2017, p. 66-70 ISSN 2587-3210.

e Teze in materialele congreselor, conferintelor, simpozioanelor stiintifice internationale
peste hotare:

11. babyu C., IlerpoBuu B., Haky B., Herpy H. I[lpumunenne amMHHOTHYECKOH MeMOpaHbI B
SKCTIIEPUMEHTAIBHOW PEKOHCTPYKIIMU OpromrHoW cTeHku. B: Poccuiickmii BectHuk JleTckoit
Xupypruu, Anecteznosnornu 1 Peannmaronorun. Ipunoxenue. Marepuansi Il cpe3na neTckux
xupypros Poccuu. Mockaa, 2016, c. 35. ISSN 2219-4061.

12. Negru |. Particularitatile morfopatologice ale retelei ganglioneuronale mienterice
intestinale la nou-ndscuti cu gastroschisis. In: Jurnalul Pediatrului. Al 8-lea Congres National
al Societdtii Romane de Chirurgie Pediatricd” Urgente chirurgicale la copil”. Timisoara,
Romania, 2016, vol. X1X, supliment 1, p. 101. ISSN 2360-4557.

13.  Negru I. Aspecte morfopatologice ale anselor intestinale eviscerate in gastroschisis la
nou-nascuti. In: Jurnalul Pediatrului. Al 8-lea Congres National al Societitii Romane de
Chirurgie Pediatrica” Urgente chirurgicale la copil”. Timisoara, Romania, 2016. vol. XIX,
supliment 1, p. 25. ISSN 2360-4557.

e Manuale pentru invitamantul universitar:

14. Babuci S., Malai A., Negru |. Gastroschisis. In: Babuci S. Patologia chirurgicala

abdominala la copii. Chisinau: F.E-P. , Tipografia Centrala”, 2013, p. 34-45. ISBN 978-
9975-53-567-0.

25



15. Babuci S., Malai A., Negru |. Omfalocel. in: Babuci S. Patologia chirurgicald abdominala la
copii. Chisinau: F.E-P. ,,Tipografia Centrala”, 2013, p. 46-57. ISBN 978-9975-53-567-0.

LISTA ABREVIERILOR
H&E — hematoxilind-eozina
VG - Van Gieson
A&E — Azur-Eozina
NFP — neurofilament proteina
RMN — rezonanta magneticd nucleara
PMN — celule polimorfonucleare
IL — interleukina
HLA — antigene leucocitare umane
bFGF — factorul bazic de crestere a fibroblastelor
EGF — factorul epidermic de crestere
TGFp — factorul transformator de crestere
VEGF — factorul de crestere vasculoendotelial
TNF — Tumor Necrosis Factor
mmHg — milimetri coloana de hidrargium
Ac HIV 1+2 —anticorpi HIV 1+2
Ac HCV — anticorpi hepatita virala C
HBYV — hepatita virald B
Ag HBs — antigenul HBS
Ac anti HBs — anticorpi anti HBs
IHC — imunohistochimie
s/g — saptamani de gestatie
PSO — proceduri standarde operationale existente in laborator

26



ADNOTARE

Negru lon
Optimizarea metodei de plastie in corectia chirurgicala a defectelor congenitale ale
peretelui abdominal anterior
Teza de doctor 1n stiinte medicale, Chisinau, 2019

Structura tezei: Teza este expusa pe 128 pagini si este structurata in: introducere, 5 capitole,
concluzii, recomandari, bibliografia continand 324 surse bibliografice, fiind documentata cu 8
tabele, 73 figuri si 20 anexe.
Cuvinte cheie: Defecte congenitale ale peretelui anterior abdominal, sindrom de dismotilitate
intestinala persistenta, grefe biologice, interventie reconstructiva.
Domeniul de studiu: chirurgie pediatrica.
Scopul lucririi: Ameliorarea rezultatelor tratamentului afectiunilor malformative ale peretelui
abdominal prin elaborarea si testarea unor xenogrefe biologice.
Obiectivele studiului au inclus evaluarea rezultatelor clinico-paraclinice ale afectiunilor
malformative ale peretelui abdominal cu identificarea factorilor de de risc congenitali si
dobanditi care au influentat prognosticul bolii; stabilirea rolulului modificarilor morfohistologice
a tesuturilor loco-regionale si estimarea lor Tn asocierea unor complicatii postoperatorii; studierea
modificarilor histopatologice ale anselor intestinale modificate si rolul lor in etiopatogenia,
evolutia si exodul gastroschisisului la nou-nascuti; analiza comparativa a tehnicilor chirurgicale
utilizate in afectiunile malformative ale peretelui abdominal anterior ca argument pentru testarea
unor grefe biologice care ar putea fi utilizate in plastie; argumentarea morfopatologica a
avantajelor si dezavantajelor utilizarii grefelor biologice decelularizate in tratamentul chirurgical
al afectiunilor malformative ale peretelui abdominal anterior in model experimental.
Inovatia si originalitatea stiintifici a rezultatelor obtinute. A fost stabilita incidenta
malformatiilor congenitale asociate cu gastroschisis si omfalocel, cat si al altor factori de risc
care au influientat semnificativ evolutia nefavorabild a bolii. Au fost estimate modificarile
morfopatologice ale anselor intestinale eviscerate la nou-nascuti. S-au studiat particularitatile
morfopatologice regionale ale defectului congenital al peretelui abdominal la nou-nascuti cu
gastroschizis si omfalocel. A fost determinata eficienta comparativa argumentatd morfopatologic
a utilizarii diferitor grefe bioprotetice in reconstructia experimentald a defectelor peretelui
abdominal.
Problema stiintifici importanta solutionata in teza consta in analiza comparativa a eficientei
membranei amniotice, pericardului bovin, fasciei bovine si a peritoneului parietal bovin in
reconstructia defectelor peretelui abdominal cu scop de ameliorare a rezultatelor tratamentului
chirurgical al acestor malformatii.
Semnificatia teoretici si valoarea aplicativd a rezultatelor. A fost constatat spectrul
modificarilor structurale ale anselor intestinale eviscerate responsabile pentru dereglarile
persistente de peristaltism si tranzit intestinal. A fost descrisa structura arhitecturala si procesele
reparative ale sacului embrional, justificand conduita conservativa In omfalocelul major si gigant
Cu proportie visceroabdominald. A fost efectuatd o constatare comparativda a stabilitatii
membranei amniotice prelucratd cu glutaraldehidd sau formalind si cea criopreservata in cazurile
de utilizare in calitate de substituient temporar al peritoneului in defectele abdominale. A fost
stabilitd biocompatibilitatea si biorezistenta peritoneului bovin parietal fixat in formaldehida
0,5% si decelularizat in inchiderea defectelor majore ale peretelui abdominal in model
experimental, cat si dezavantajele neoperitoneului format dupa inlocuirea treptata a implantului.
S-a constatat ca utilizarea grefei de pericard bovin ofera o rezistentd acceptabila cu proprietati de
stabilizare a peretelui abdominal, iar actiunea iritanta si inflamatorie nesemnificativa a grefelor
de fascie bovina preservata in formaldehidd asupra anselor intestinale permite utilizarea ei in
inchiderea defectelor fasciale abdominale, fiind plasatd in contact direct cu continutul abdominal.

Rezultatele cercetarilor efectuate la tema tezei au fost reflectate in 14 lucrari stiintifice,
inclusiv 9 articole.
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AHHOTAIIUA
Herpy Hon
OnTumMu3anus MeToAa IVIACTHYECKOH XUPYPru4ecKoil KOppeKIUU BPOKIeHHbIX 1eQeKTOB
nepeaHeil OPIOIIHONI CTEHKHU
Kannunatckas nuccepranus mo meauiuae, Kummnaes, 2019
Crpykrypa auccepranuu: uccepramus conepxut 128 cTpaHUIBI U COCTABIICHA U3: BBEJICHUS,
5 rnaB, BBIBOJIOB, peKOMEHIalwid, Oubmmorpaduu, comepxameit 324 Oubnmorpaduyeckmx
HCTOYHUKOB, 8 Tabmu1, 73 gurypsl u 20 npuiIoKeHus.
KiroueBble cioBa: BpoXkIeHHblE Je(eKTbl mepeqHeil OpIOIIHONW CTEHKH, CHHIPOM
MEPCUCTEHTHOTO HApPYIICHHWs] KHUIIEYHOW MOTOPHMKH, OHOJIOTUYECKHE TPAHCIUIAHTATHI,
PEKOHCTPYKTUBHOE BMEILIATEIHCTBO.
CnenuanbHoOCTh: JleTckas XUpyprusi.
Heab craTbu: YiydiieHne pe3yabTaToB JICUCHUS BPOKICHHBIX 3a001€BaHNN OPIOIIHON CTEHKH
yTeM pa3paboTKU U TECTUDOBAHUS OMOJOTHYECKUX KCEHOTDAHCILIAHTOB.
3anauu ucciaenoBaHusi: 3a1a9M UCCIICIOBAHUS BKIIFOUAIHM OIEHKY DE3VIIBTATOB KIIMHUYCCKUX.,
71a00PATOPHBIX U MHCTPDYMEHTAIBHBIX MCCIENOBAaHUMN NIETEH ¢ aHOMAJUSIMU DAa3BUTHS MEDENHEN
ODIOIIHOW CTCHKH. C BBISBICHHEM BDOXKIEHHBIX W MPUOOPETEHHBIX (PAKTOPOB PHICKA, KOTOPHIE
MOBJIMSJIM HA MPOTHO3 3a00JIEBaHUS; OMpPENEICHUE POJIM MOP(HOTUCTOIOTHYECKUX U3MEHEHHM
DPErMOHaPHBIX TKaHEW M X OLIEHKA B aCCOIMAIIMU MOCIEONEDALMOHHBIX OCIOKHEHUI: H3VUeHHE
TUCTOJIOTHYCCKUX M3MEHCHHH B TOPAKEHHBIX TMETISAX KHIOKH M WX DPOJb B ATHOIMATOTCHE3E.
OBOJIIOLIMM M HMCXOAE TacTPOUIM3UCAa V  HOBODOXICHHBIX; CDABHUTEIBHBIA  aHAIU3
XUPYPTUYECKUX METOJIOB JICUEHHUS MCTIONB3VEMbIX MDY JICUEHUN aHOMAJIUN NepeaHei OpIoTHON
CTEHKHU KaK apryYMEHT IUIsl TECTUDOBAHUSI OMOJIOTMYECKHX MMIUIAHTATOB, KOTODBIM MOXET OBITh
HCIIOJIb30BaH B IJIACTHKHU; MOpdorucronornyeckas apryMeHTalusl IDeUMVYIIECTB U HEOCTaTKOB
B HCIIOJIb30BAHMU OWOJIOTHUYECKUX HMILUIAHTATOB B XUPYPrUYECKOM JICYEHHH aHOMAJIUN
repeiHel OPIONIHON CTEHKH B 9KCIIEPUMEHTE.
NnHoBanusi 1 HayyHasi OPUTMHAJIBHOCTH MOJYYEHHBIX pe3yJbTaToB. bblia ycTraHoBieHa
4acTOTa BPOXKACHHBIX MIOPOKOB Pa3BUTHS CBSI3aHHBIX C TaCTPOIIM3UCOM U oMasolene, a Takxke
npyrue  (akTopbl  pUCKa, KOTOpble 3HAYUTENBHO TMOBIUSAJIM Ha  HEOJAromnpusTHOE
nporpeccupoBanue 3aboneBanus. bbuin  u3ydeHbl  MOpPQOIMATONOTHYECKHE  H3MEHEHUs
9BUCLEPUPOBAHHBIX KUIICYHBIX METJICH y HOBOPOXACHHBIX C TaCTPOLIM3UCOM. BbUTH HM3y4YeHbI
peruoHanbHbie MOP(HONATOIOrHUYEeCKHEe OCOOEHHOCTH BPOXKACHHOTO JedeKTa OpIOMIHONW CTEHKU
y HOBOPOXKJIEHHBIX C ractpoumsucoMm u omdanonene. bouia onpenenena u Mopdororuyecku
o0ocHOBaHa cpaBHUTENbHAS A((GEKTUBHOCTh HCIOJIB30BAHUS PA3IUYHBIX OHO3AIIUTHBIX
TPAHCIIAHTATOB MIPU SKCIIEPUMEHTAILHON PEKOHCTPYKIIMH Je(EKTOB OPIOLIHOM CTEHKH.
Baxxnasi Hay4yHasi 3aj1aya paccMaTpuBaeMasi B JaHHOW padoTe SBISETCS 3HAUYUTEIIBHBIA U
CpaBHUTENbHBIA aHanu3 3(G(EeKTHBHOCTH AMHHOTHYECKOW MeMOpaHbl, ObIUBEro mepukap/a,
Obrubeli acuuu U ObIYbEH MapHUeTaTbHON OPIOIIMHBI MPU PEKOHCTPYKIMH J1e(PEKTOB OPIOIIHON
CTEHKH C LIEBI0 YAYUYIICHHs pe3yJIbTaTOB XUPYPTUYECKOTO JICYSHHSI 3TUX IOPOKOB PA3BUTHSL.
TeopeTnueckass 3HAYUMOCTb W TPHUKJIAIHASL LEHHOCTb pPe3yJbTaToB. bbll 0OHapyxeH
CHEKTP CTPYKTYPHBIX H3MEHEHHUIl B BBIMOTPOILICHHOW KHUIIIEYHOW MEeTJIe OTBETCTBEHHOW 3a
MEPCUCTEHTHBIE PACCTPOMCTBA KHIIEYHON TMEPUCTAIBTUKM W TpaH3WTa. bbUIO oOmucaHo
ApPXUTEKTYPHOE CTPOCHHUE U pernapaTUBHBIC MPOLIECCHI 3aPOIBIIIEBOr0 MEIIKa, MPU 000CHOBAHUU
KOHCEpBAaTHBHOTO TMOJXOAa B KPYMHOM M THraHTCKOM omdalonene ¢ BHUCIEpaIbHO-
aboMuHANBHOM  mpomopuuel. beula  ompezdeneHa  cpaBHHUTEIbHas CTaOUIBHOCTD
aMHUOTHYECKON MeMOpaHsbl, KoTopas Obuia 00paboTaHa TIIyTapaibAeruaoM Wik GopMaInHOM U
KPUOKOHCEPBUPOBAaHHAs B CJIy4yae HCIOJB30BaHUS B KAauyeCTBE BPEMEHHOTO 3aMECTUTEIIs
OpromMHbel B OproliHbIX nedexTax. bbu ycTaHOBIEHB OMOCOBMECTHMOCTh U OMOCTOMKOCTD
OblYbell mapueTanbpHOM OpromuHbl o0padotanHas B 0,5% dopmanpaeruaa u Jenentoispu3anus
TIPH 3aKPBITUH KPYIHBIX 1e(hEeKTOB OPIONTHOM CTEHKH HAa SKCIIEPUMEHTAILHON MOJIETH, a TaKKe
HEJI0OCTaTKU HEOOPIOIMIMHBI OOpa30BaHHON IyTeM MOCTENEHHOW 3aMeHbl UMIUIaHTaTa. bblio
OoOHapyeHO 4YTO WCIOJb30BaHUE TpaHCIUIaHTaTa ObIUBEro TMepukapaa oOecreurnBaeT
MpHeMIIeMbIe CBOMCTBAa YCTOWYMBOCTU M CTAOMIM3AINK OPIOIIHON CTEHKH, a HE3HAYUTEIhHOE
pazapaxarolee U BOCMAIUTEIbHOE IeWCTBUE TPAHCIUIAHTATOB OBIYbMX (haCIMii COXPAHEHHBIX B
(dbopManpaeruae Ha KHUIICYHYIO TETIIO TMO3BOJISIET €€ HCIOJIb30BaHHE B 3aKPBITUH Je(EKTOB
(acuuu OpIOUTHON MOIOCTH, HAXOASICh B MPSIMOM KOHTAKTE C OPIOIIHBIM COJIEPKUMBIM.
Pe3ynbTathl uccienoBaHuil Ha TeMy JUCCEpTallMU ObLTH OTpa)KeHBbI B 14 HayYHBIX CTAThAX, B
TOM yucie 9 craThu.
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ANNOTATION
Negru lon
Optimization of the plastic surgery methods in the surgical correction of congenital defects
of the anterior abdominal wall
PhD thesis in medical sciences, Chisinau, 2019
Thesis structure: The thesis is exposed on 128 typewritten pages, it contains introduction, 5
chapters, conclusions, recomandations, 8 tables, 73 figures and 20 annexes. The bibliography
includes 324 bibliographic references.
Key words: Congenital anterior abdominal wall defects, persistent intestinal dismotility
syndrome, biological grafts, reconstructive intervention.
Field of study: Pediatric surgery.
Purpose of the study: Improving the treatment results of malformative pathology of the
abdominal wall by developing and testing biological xenografts.
Objectives of the study: The objectives of the study included the evaluation of the clinical
results of abdominal wall malformations with the identification of congenital and acquired risk
factors that influenced the prognosis of the disease; establishing the role of morphohistological
changes of loco-regional tissues and their estimation in the association of postoperative
complications; studying the histopathological changes of the modified intestines and their role in
the etiopathogenesis, evolution and exodus of gastroschisis in neonates; comparative analysis of
surgical techniques used in anterior abdominal wall malformations as an argument for testing of
some biological grafts that could be used in plastics; morphopathological argumentation of the
advantages and disadvantages of decelularized biologic grafts used in the surgical treatment of
malformative diseases of the anterior abdominal wall in the experimental model.
Innovation and scientific originality of the results obtained. The incidence of congenital
malformations associated with gastroschisis and omphalocele was determined, as well as other
risk factors that significantly influenced the unfavorable disease evolution and the increased
mortality rate in these serious malformations. The morphopathological changes of the
eviscerated intestinal loops in neonates with gastroschisis and their role in the pathogenesis of
persistent disturbances of bowel peristalsis and intestinal transit were evaluated, as well as a
complex evaluation of the regional morphopathological features of the congenital abdominal
wall defect in neonates with gastroschisis and omphalocele. The comparative and
morphologically justified efficiency of use of various bioprotective allografts in the experimental
reconstruction of the abdominal wall defects was determined.

The important scientific problem solved in the thesis consists in the comparative analysis
of the efficiency of the amniotic membrane, bovine pericardium, bovine fascia and bovine
parietal peritoneum in the reconstruction of the abdominal wall defects in order to improve the
results of the surgical treatment of these malformations.

Theoretical significance and applicative value of the results. The spectrum of structural
changes of eviscerated intestinal loops responsible for persistent bowel peristalsis and intestinal
transit disorders was found. The architectural structure and reparative processes of the embryonic
sac was described, justifying the conservative tactics in major and giant omphalocele with
viscero-abdominal proportion. There was made a comparative finding of the stability of the
amniotic membrane treated with glutaraldehyde or formalin, and cryopreserved amniotic
membrane as a temporary substitute for the peritoneum in abdominal defects. The
biocompatibility and bioresistance of the parietal bovine peritoneum treated in 0.5%
formaldehyde was determined and decellularized parietal bovine peritoneum in the closure of the
major abdominal wall defects in experimental model, as well as the disadvantages of the
neoperitoneum formed after the gradual replacement of the implant. It has been found that the
use of the bovine pericardium graft provides acceptable resistance with some properties of
stabilizing the abdominal wall, and insignificant irritant and inflammatory action of the bovine
fascia graft preserved in formaldehyde on intestinal loops allows its use in the closure of
abdominal fascial defects, having direct contact with the abdominal contents.

The results of the thesis research were reflected in 14 scientific papers, including 9 reviewed
articles.
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