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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 structuratd din: introducere, 5 capitole,
concluzii, recomandari, bibliografia contindnd 324 surse bibliografice, fiind documentata cu 8 tabele,
73 figuri si 20 anexe.
Cuvinte cheie: Defecte congenitale ale peretelui anterior abdominal, sindrom de dismotilitate
intestinald 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 risc congenitali si dobanditi care au influentat
prognosticul bolii; stabilirea rolulului modificarilor morfohistologice a tesuturilor loco-regionale si
estimarea lor in asocierea unor complicatii postoperatorii; studierea modificarilor histopatologice ale
anselor intestinale modificate si rolul lor in etiopatogenia, evolutia si exodul gastroschizisului la nou-
ndscuti; 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 stiintificd a rezultatelor obtinute. A fost stabilita incidenta malformatiilor
congenitale asociate cu gastroschizis si omfalocel, cat si a altor factori de risc care au influientat
semnificativ evolutia nefavorabila 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-ndscuti cu gastroschizis si omfalocel. A fost
determinata eficienta comparativa argumentatd morfopatologic a utilizarii diferitor grefe bioprotetice
in reconstructia experimentald a defectelor peretelui abdominal.
Problema stiintificA importanta solutionatd in tezd constd 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 teoretica si valoarea aplicativa 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 arhitecturald si procesele reparative ale sacului embrional,
justificand conduita conservativa in omfalocelul major si gigant cu proportie visceroabdominala. A
fost efectuatd o constatare comparativa a stabilitatii membranei amniotice prelucratd cu glutaraldehida
sau formalind si cea criopreservatd 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 Tn model experimental, cat si dezavantajele neoperitoneului format dupa inlocuirea treptata
a implantului. S-a constatat ca utilizarea grefei de pericard bovin ofera o rezistentd acceptabild cu
proprietati de stabilizare a peretelui abdominal, iar actiunea iritantd si inflamatorie nesemnificativa a
grefelor de fascie bovind preservata in formaldehida asupra anselor intestinale permite utilizarea ei in
inchiderea defectelor fasciale abdominale, fiind plasata in contact direct cu continutul abdominal.
Rezultatele cercetarilor efectuate la tema tezei au fost reflectate in 14 lucrari stiintifice,
inclusiv 9 articole.



AHHOTANUA
Herpy Hon
OnTuMu3anus MeTo/1a MJIACTHYECKOH XUPYPru4eckoii KOppeKIuH BPOKIEHHBIX Je(eKToB
nepeaHeii OPIOUIHONA CTEHKH
Kangunarckas auccepraius no meauinae, Kumunes, 2019
CrpykTypa auccepraumuu: J{uccepranus conepxut 128 crpaHuLBl U cOCTaBleHa W3: BBEICHUS, 5 TJaB,
BBIBOJIOB, pEKOMEHIaIuii, Oubdauorpaduu, conepxaiiei 324 oudnmorpaguuecKux UCTOUHUKOB, 8 TaOJIHII,
73 duryps! u 20 TPUIOKESHHS.
KuaroueBble ciaoBa: BpoxaeHHBbIE ne(eKThl mepenHell OpIOIIHON CTEHKH, CHHAPOM IE€PCHCTEHTHOTO
HapyILIeHUs KUILIEYHOW MOTOPUKH, OMOJIOrMYECKHE TPAHCIUIAHTAThI, PEKOHCTPYKTHUBHOE BMEILATEIIbCTBO.
CrnenmnanabHOCTh: JleTcKkas Xupyprus.
Heuab crathbu: YiaydiieHue pe3yjbTaTOB JICUCHUS] BPOXKACHHBIX 3a00sieBaHMN OPIOIIHOM CTEHKH IyTeM
pa3paboOTKH M TECTUPOBAHUS OMOJIIOTUYECKUX KCCHOTPAHCILIAHTOB.
3agauM  uccaegoBaHHWs. 3ajadyd  HCCICNOBAaHMS BKIIOYAIM OLEHKY pe3yJbTaTOB KIMHUYECKHUX,
7a00paTOPHBIX M MHCTPYMEHTAJIBHBIX HCCIIEIOBAaHUH JAeTeH ¢ aHOMAaJMsIMU Pa3BUTHUS MepeaHel OpIOMIHON
CTEHKH, C BBIBICHHUEM BPOXXKIEHHBIX U NPUOOPETEHHBIX (aKTOPOB PHUCKA, KOTOPHIE MOBIMIN Ha IIPOTHO3
3a00J1eBaHUsl; OIpeelieHHEe POJIH MOP(OTUCTONIOTHUECKIX N3MEHEHUI PErHOHAPHBIX TKaHEH M MX OIeHKa
B acCOIMallMHy MOCIEONEPAIMOHHBIX OCJI0KHEHUMN; U3YUEHHE TUCTOJIOTHYECKUX U3MEHEHUHN B MOPaXEHHBIX
MeTNIAX KUIIKKM M UX POJb B 3THOMNATOTEHE3€, 3BOJIOLMM M MCXOJE TacTPOIIN3HCa y HOBOPOXKIEHHBIX;
CPAaBHUTENbHBIA aHAIM3 XUPYPIrHUECKHX METOJO0B JICUCHMS HCIOJIB3YEMbIX IPH JICUCHUH aHOMAaui
nepeAHeil OpIOUTHON CTEHKM Kak apryMEHT AJIsl TeCTHPOBAaHHMA OHOJIOTMYECKHX HMMIUIAHTATOB, KOTOPBIN
MOXET OBITh WCIIOJIb30BaH B IUIACTHKH; MOPQOTHCTONIOTHYECKAs apryMEHTalUsl TMPEHMYIIECTB |
HEIOCTAaTKOB B HCIIOJIL30BAHMM OHMOJIOTHYECKUX HMMIUIAHTATOB B XHPYPTUYECKOM JICUCHHU AHOMAIIMI
niepeHel OpPIOUIHON CTEHKH B HKCIIEPUMEHTE.
HNuHoBanmusi M Hay4yHasi OPUMIMHAJIBHOCTH IOJYYEeHHBIX pe3yabTaToB. bbina ycranoBieHa yactora
BPOKIICHHBIX ITOPOKOB Pa3BUTHS CBSI3aHHBIX C TaCTPOLIM3MCOM M oMdarorene, a Takke Apyrue QakTopsl
pHCKa, KOTOpbIE 3HAYMTEIbHO MOBIMSIM Ha HEOIarompusTHOE NMporpeccupoBaHue 3a0oneBaHus. beim
u3y4eHbl MOP(ONaTONOrHueCKre N3MEHEHHUS SBUCIIEPUPOBAHHBIX KUIIEYHBIX METIEH Y HOBOPOXKICHHBIX C
racTpOIIM3UCOM. bBBIIM M3y4eHBl pErnoHaNbHBIE MOP(ONATOIOTHYECKUE OCOOCHHOCTH BPOXKAECHHOTO
nedexta OPIOIIHOM CTEHKHM y HOBOPOXKJCHHBIX C TacTpoIIM3ucoM U oMdarornene. beuia onpenencHa u
Mopdoslornueckn 000CHOBaHA CpaBHUTEIbHASA d(PPEKTUBHOCTE UCITOIB30BAHMUS PA3JIMIHBIX OHMO3aAIUTHBIX
TPaHCIJIAHTATOB NP SKCIEPUMEHTAIbHON PEKOHCTPYKINH IEPEKTOB OPIOITHON CTCHKH.
Baxnass HayuyHas 3ajJada paccMaTpuBaeMasi B JIaHHOM padoTe SBIAETCS 3HAYUTEIbHBIM U
CpaBHHUTENbHBIH aHanmu3 3()(EeKTUBHOCTH aMHHUOTHYECKOW MeMOpaHbl, OblYbeTr0o NepHKapAa, Obrdbei
(actm u ObIubed MapHueTaNbHOW OPIOMIMHBI MPU PEKOHCTPYKINHU ASPEKTOB OPIOITHON CTEHKH C IIENBI0
yIAy4IIEHUs Pe3yJbTaTOB XUPYPrHIECKOTO JICUSHHUS 3TUX TTOPOKOB Pa3BUTHSI.
Teopernyeckass 3HAYMMOCTh M HNPUKJIATHASA LEHHOCTb pPe3yJbTATOB. bbll OOHapyXeH CIEKTp
CTPYKTYPHBIX W3MEHEHH B BBIIOTPOLICHHOW KHILIEYHOM IETJIE OTBETCTBCHHOM 32 IEPCUCTEHTHBIE
paccTpoiicTBa KHILIEYHON MEPUCTANbTUKA W TpPaH3WTa. bBBUIO OMMCaHO apXWUTEKTYpPHOE CTPOEHHE U
pemapaTUBHBIE IMPOLECCHl 3apOABIIIEBOr0 MeEMIKa, NPH OOOCHOBAaHWM KOHCEPBAaTHBHOTO MOAXOIA B
KPYITHOM U THTaHTCKOM oMdaioriesie ¢ BUCIEpalbHO-a0JOMUHANBHON Tponopiueld. beuta ompezneneHa
CpaBHHUTENbHAsT CcTaOMIBHOCTH AMHUOTHUYECKOM MeMOpaHsl, KoTopas Obla 06padoTaHa IiIyTapaibIeruioM
Wil (QOpMaIMHOM W KPUOKOHCEPBHPOBAaHHAs B CIIydae MCIOJNB30BaHHS B KaueCTBE BPEMEHHOTO
3aMecTUTeNs OPIOLIMHEI B OPIOMIHBIX AedeKTax. beiam ycTaHOBIeHb OMOCOBMECTUMOCTD M OMOCTOMKOCTD
Oblubeil mapueranbHON OprommHbl oOpaboranHas B 0,5% ¢opmanbiernia U JACUETIOISIpU3ans TIPH
3aKPBITUM KPYIHBIX Ae()eKTOB OPIOIIHONW CTEHKH Ha 3KCIIEPUMEHTAJIbHOW MOJENH, a TaKXKe HEJOCTaTKU
HEOOpIOMIMHBl 00pa30BaHHOW IyTeM IIOCTENICHHOW 3aMeHbl HMIUIaHTaTa. bBbUI0 OOHAapYyKeHO YTO
HCIIOJIb30BaHKE TPAHCIUIAHTaTa ObIYbEro nepukapia o0ecreunBaeT NpueMiieMble CBOMCTBA YCTOHUNBOCTH
u crabunm3anuu OpIOITHOM CTEHKH, a HE3HAYMTENIbHOE pa3ipakarollee W BOCIAIUTENLHOE JCHCTBUE
TPaHCIJIAHTAaTOB OBIYBMX (acluil COXpaHEHHBIX B (OpMalbIETHAE HAa KUIICYHYIO NETJII0 MO3BOJIAET €€
UCIIOJIb30BaHKUE B 3aKpHITUM Je(ekToB (aciun OpromHON MOJOCTH, HaXOsICh B NPSIMOM KOHTAaKTE C
OPIOIIHBIM COJICPKUMBIM.
PesynbTare! uccienoBaHuii Ha TEMY JUCCEPTALUK OBLIM OTpakKeHBI B 14 HayYHBIX CTaThsIX, B TOM yHcie 9
CTaThH.



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.
Obijectives 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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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta temei abordate

Interesul clinicienilor §i al chirurgilor pediatri din intreaga lume fatd 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 [4, 310]. Cele mai intdlnite tipuri ale acestor defecte congenitale sunt
laparoschizisul (gastroschizisul) si omfalocelul. Incidenta gastroschizisului este de 0,5-7,0 cazuri
la 15000 de nou-nascuti, cu o medie de 1/2700 nasteri [252, 301], incidenta acestei malformatii
fiind in crestere [83]. Mai frecvent apare ca un defect izolat (83,3 - 93%), iar in 12,2 — 35% din
cazuri poate fi parte componenta a unor sindroame si anomalii cromozomiale (trisomia 13, 18,
21 etc.) [106, 202].

Incidenta malformatiilor congenitale la pacientii cu gastroschizis constituie circa 15-35%,
in functie de criteriile de includere [76, 106]. In acelasi timp, unele studii indica ca 48,1% - 68%
dintre nou-nascutii cu gastroschizis au avut una sau mai multe anomalii asociate, printre care
atrezia intestinald, criptorhidia, persistenta circulatiei fetale etc., malformatii congenitale
multiple constituind circa 32% din cazuri [56, 81]. Astfel, malformatii intestinale se intdlnesc in
5-20% din cazuri, malformatiile aparatului urinar — in 6%, viciile cardiace — in 1% [80]. S-a
constatat ca fetusii cu gastroschizis prezintd un risc sporit de prematuritate (22-40%),
oligohidroamnios (36%), retard intrauterin (38-77%) sau avortare (7%) [27, 198]. Au fost
raportate asocieri ale gastroschizisului cu malformatii cardiace, precum defectele septale,
tetralogia Fallot, anomalia Ebstein, coarctatia de aorta, transpunerea arterelor majore etc. [171],
faciale, musculoscheletale [199], cromozomiale, printre care trisomiile si sindromul Turner
[199], defectele de tub neural [137], hidrocefalia [97], maladia Hirschsprung [34], malformatiile
anorectale [199, 255], hernia diafragmatica [141], chistul de coledoc [268].

Incidenta omfalocelului constituie 1-3 cazuri la 5000-10000 de nou-nascuti [28, 197], rata
mortalitatii generale in aceasta patologie depasind 25% [101, 197].

Omfalocelul poate fi intdlnit izolat sau ca parte componentd a unor sindroame
polimalformative, omfalocelul sindromal detindnd o frecventd remarcabila in totalul cazurilor de
omfalocel [7]. Malformatiile asociate sunt constatate in 30-80% din cazurile de omfalocel,
gravitatea lor determinand prognosticul bolii [56, 242]. Anomalii cardiace au fost inregistrate la
50% dintre pacientii cu omfalocel, gastrointestinale — la 40%, cele cromozomiale la 10-40%,
cele mai frecvente fiind trisomiile 13, 14, 15, 18, 21, sindromul Turner (45, X), sindromul
Klinefelter (47, XXY), triploidia (69, XXX). Dintre sindroamele genetice cu omfalocelul sunt

asociate sindromul Beckwith-Wiedemann, sindromul Goltz, sindromul Marshall-Smith,
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pentalogia Cantrell, extrofia vezicii urinare si cloacala, sindromul Toriello-Carey, sindromul
Carpenter etc. [70, 127; 155, 304].

Desi in ultimele decenii strategiile de corectie chirurgicald a defectelor congenitale ale
peretelui abdominal anterior au evoluat considerabil, prognosticul lor ramane sever [247, 321].
Hipotermia, pierderea de lichide, sepsisul, greutatea micd la nastere, varsta gestationald
influienteaza semnificativ riscul decesului in caz de defecte congenitale ale peretelui abdominal
[198, 256]. Unii autori raporteaza un indice al mortalitdtii postnatale in caz de defecte
congenitale ale peretelui abdominal de 5,9-23,4% [66, 262], in unele tari ale lumii valorile
acestui indice atingand 28% [107] sau chiar 80% [9]. O supravietuire semnificativa, de 79%-
97%, este inregistratd in gastroschizisul simplu [106, 258], fata de 10% in gastroschizisul
complex [200].

Inchiderea primari a defectelor congenitale ale peretelui abdominal anterior cu
disproportie visceroabdominala fard tensiune este, de obicei, problematicdA din cauza
dimensiunilor mici ale cavititii 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 copiii cu gastroschis si omfalocel au fost propuse si
implimentate mai multe procedee chirurgicale reconstructive de coretic a defectelor fasciale
[115], folosirea a diverselor materiale protetice sintetice si biologice [147, 175], cat si metode
combinate [129, 138].

Dezavantajele metodelor propuse, rata sporitd a complicatiilor precoce si celor tardive,
inclusiv riscul sporit de dezvoltare a complicatiilor respiratorii [232], a obstructiei intestinale
aderentiale si a complicatiilor septice [177, 179, 264], reprezinta un motiv de ingrijorare si un
argument important in favoarea elaborarii a noi solutii de rezolvare a problemei date [53],
inclusiv rezolvarea prenatala a acestor malformatii [12, 260], corectia suportului respirator [45]

si elaborarea a noilor metode de corectie a defectului peretelui abdominal [31].

Scopul studiului: Ameliorarea rezultatelor tratamentului afectiunilor malformative ale

peretelui abdominal prin elaborarea si testarea unor xenogrefe biologice.

Obiectivele cercetirii:

1. De a evalua rezultatele clinico-paraclinice ale afectiunilor malformative ale peretelui
abdominal cu identificarea factorilor de risc congenitali si dobanditi 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.
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3. De a studia gravitatea si rolul modificarilor histopatologice ale anselor intestinale
modificate in etiopatogenia, evolutia si exodul gastroschizisului la nou-nascuti.

4. De a analiza comparativ tehnicile 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 argumentatd morfopatologic utilizarea
diferitor grefe biologice in reconstructia defectelor experimentale si congenitale ale
peretelui abdominal.

e In baza unei analize retrospective a cazurilor de defecte congenitale ale peretelui
abdominal anterior internate in sectia de chirurgie neonatala a IMSP Institutul Mamei si
Copilului a fost stabilita incidenta malformatiilor congenitale asociate cu gastroschizis si
omfalocel, cat si al altor factori de risc care au influientat semnificativ evolutia
nefavorabila a bolii si rata sporitd a mortalitatii In aceste malformatii grave.

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

e A fost efectuatd o evaluare complexd a particularitdtilor 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 constd 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 disconcordanta de maturizare
marcantd a elementelor musculofasciale si ganglioneuronale adiacente defectului parietal.

e Rezultatele acestui studiu au permis de a constata spectrul modificarilor structurale in

ansele intestinale eviscerate si de a argumenta stiintific responsabilitatea lor pentru
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dereglarile persistente de peristaltism si tranzit intestinal, in unele cazuri grave, acestea
avand un caracter ireversibil.

Peritoneul bovin parietal fixat in formaldehida 0,5%, dispunand de o biocompatibilitate si
biorezistentd acceptabila, oferd o consolidare stabild 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
treptatd a implantului.

Utilizarea grefei de pericard bovin induce degenerescenta si resorbtia treptata neuniforma
a implantului cu neoformarea tesutului conjunctiv si neovascularizare, aceste procese
oferind o rezistentd acceptabila cu proprietati de stabilizare a peretelui abdominal.
Actiunea iritanta si inflamatorie nesemnificativa a grefelor de fascie bovina preservata in
formaldehida asupra anselor intestinale permite utilizarea ei in inchiderea defectelor

fasciale abdominale, fiind plasatd in contact direct cu continutul abdominal.

Valoarea aplicativa a rezultatelor

S-a constatat cd membrana amniotica prelucrata cu glutaraldehida sau formalind ofera o
stabilitate mai mica comparativ cu cea criopreservatd in cazurile de utilizare 1n calitate de
substituient temporar util al peritoneului in defectele peretelui abdominal, aceasta
membrana fetala avand proprietati reparativ-regenerative marcante.

Tinand cont de structura arhitecturala 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 justificind conduita

conservativa in formele date ale malformatiei.

e Rezultatele obtinute sunt utilizate in efectuarea cercetarilor si elaborarea de grefe noi in

laboratorul Inginerie tisulara si culturi celulare, catedra Anatomie topografica si chirurgie
operatorie.

¢ Rezultatele obtinute justifica utilitatea grefelor acelulare de fascie bovina ca o alternativa
in calitate de implant biologic xenogen in chirurgia reconstructiva a defectelor peretelui
abdominal, aceasta optiune necesitind studii imunologice comparative si clinice

suplimentare.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Teza a fost discutata si aprobata la:
Conferinta de Chirurgie Pediatrica dedicata jubileului de 100 ani de la nasterea

Academicianului Natalia Gheorghiu, (Chisindu, 2014);
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e Al 8-lea Congres National al Societatii Romane de Chirurgie Pediatrica “Urgente
chirurgicale la copil” (Timisoara, 2016);

e Conferinta Internationald de Chirurgie Pediatrica, (Chisindu, 2017);

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

e Congresul international de chirurgie pediatrica 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.

SUMARUL COMPARTIMENTELOR TEZEI

in introducere sunt expuse argumentele ce stau la baza cercetirii, descrierea situatiei din
domeniu la nivel global si national, care argumenteaza necesitatea studiului stiintific in
continuare. In acest context, au fost formulate scopul si obiectivele tezei, a fost argumentata
semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii. In acelasi compartiment au fost prezentate
si publicatiile la tema tezei.

Capitolul | prin revista literaturii sunt descrise rezultatele cercetarilor stiintifice din
domeniu, efectuate de cercetatori si savanti din alte tari. Capitolul contine o sinteza a rezultatelor
expuse In literatura de specialitate, cu analiza situatiei existente in defectele congenitale ale
peretelui abdominal anterior (omfalocel si gastroschizis), cu descrierea avantajelor si
dezavantajelor existente. Compartimentul dat contine informatia generald despre istoricul si
aspectele moderne de etiopatogenie a omfalocelului si gastroschizisului. In mod aparte s-au
analizat metodele de estimare clinico-evolutive si principiile generale de tratament in defectele
congenitale ale peretelui abdominal anterior si complicatiile lor la nou-nascut in perioada
contemporand. La finele capitolului in baza concluziilor se argumenteaza necesitatea efectuarii
studiului.

Capitolul 11 (Materiale si metode de cercetare) contine o caracteristica generala a
materialului de cercetare unde este descrisd minutios metodologia, materialul si metodele de
cercetare folosite in cadrul studiului stiintific. Compartimentul elucideaza tehnica de preparare,
decontaminare si conservare a diferitor tipuri de grefe biologice, precum si procedura de
decelularizare a unor tipuri de grefa utilizate in studiul experimental. Este elucidata metodologia
de examinare histomorfologica prin metoda clasica si histochimica a probelor tisulare prelevate.
Materialul acumulat a fost analizat cu utilizarea programul Microsoft Office Excel 7.0, cu
pachetul de prelucrare statistici dupa criteriul Student. Datele au fost prelucrate statistic in

pachetul de soft STATISTICA 7.0.
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In capitolul 111 este descris statutul clinico-paraclinic al pacientilor cu defecte congenitale
ale peretelui abdominal anterior (gastroschizis si omfalocel) in baza studiului retrospectiv ale
fiselor medicale ale nou-nascutilor cu acest tip de maladie. In acest compartiment sunt descrise
modificarile structurale, ale anselor intestinale eviscerate la nou-nascutii cu gastroschizis,
particularitatile morfopatologice regionale ale defectului congenital al peretelui abdominal
anterior la nou-nascuti cu gastroschizis si rolul lor in patogeneza si exodul bolii. Acest capitol
contine descrierea aspectelor histopatologice ale omfalocelului si modificarile morfopatologice
ale complexelor placentare la nou-nascuti cu defecte congenitale ale peretelui abdominal anterior
(gastroschizis si omfalocel).

In Capitolul IV este redatd analiza rezultatelor tratamentului chirurgical al copiilor cu
afectiuni malformative ale peretelui abdominal anterior ca argument pentru efectuarea unui
studiu experimental cu scop de studiere a unor noi metode de corectie a defectului peretelui
abdominal. In acest compartiment este prezentati utilizarea experimentald a grefelor biologice in
plastia defectelor provocate chirurgical ale peretelui abdominal anterior. A fost utilizata
membranad amniotica prelucratd cu formaldehida, glutaraldehida si criopreservata. Tot in acest
capitol este descris raspunsul celular local in utilizarea grefelor de fascie bovina, care este
caracterizat de un proces inflamator redus si procese regenerativ-constructive semnificativ mai
avansate comparativ cu utilizarea grefei de pericard bovin. In cazul utilizarii grefei de fascie
bovind prezervatd in formaldehidda s-a demonstrat actiunea iritantd si inflamatorie
nesemnificativa asupra anselor intestinale comparativ cu pericardul bovin. S-a stabilit ca grefa de
fascie bovina prezervata in fermaldehida nu induce dezvoltarea unui proces aderential abdominal
semnificativ, acest fapt permitand utilizarea ei in Inchiderea defectelor fasciale abdominale. Este
de remarcat faptul cd oportunitatea plastiei defectelor peretelui abdominal anterior cu implantul
peritoneal bovin fixat in formaldehida 0,5% in model experimental nu induce dezvoltarea unui
proces aderential intraabdominal, dovada promitatoare in favoarea utilizarii acestui material
biologic in procedeul de pozitionare intraperitoneald in spatiul retromuscular.

In Capitolul V sunt elucidate particularitatile plastiei defectelor congenitale si provocate
ale peretelui abdominal anterior pe animale de laborator porcine. In acest compartiment este
descrisa utilizarea grefei acelulare de fascie bovind decelularizata ce este caracterizata de
dominarea proceselor de regenerare activd cu remodelarea tesuturilor si invadarea celulelor
gazda, tesuturile implantului xenogen fiind supuse unei degradari treptate si substituite cu tesutut
conjunctiv neoformat al gazdei. Grefa acelulara de pericard bovin se caracterizeaza prin
rezistenta si durabilitate acceptabild in reconstructia defectelor majore ale peretelui abdominal
dar s-au constatat procese de metaplazie cu neoformarea focarelor de cartilaj si osificare

trabeculara in implantul biologic, fapt ce impune necesitatea unor studii suplimentare pentru a
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clarifica rolul acestor modificari in dezvoltarea unor potentiale complicatii postoperatorii la
distanta. In cazurile de utilizare a grefei acelulare de peritoneu bovin, reziduurile de grefa au fost
observate cu predilectie In zonele centrale comparativ cu zonele marginale in care persista o

matrice polimorfocelulara care invadeaza grefa.
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1. CONCEPTII CONTEMPORANE iN CORECTIA CHIRURGICALA A
DEFECTELOR CONGENITALE ALE PERETELUI ABDOMINAL
ANTERIOR LA NOU- NASCUTI
1.1. Aspecte etiopatogenetice si clinico-diagnostice in gastroschizis la nou-nascuti

Gastroschizisul (laparoschizis) reprezinta un defect structural congenital al peretelui
abdominal anterior, localizat, de obicei, in dreapta insertiei cordonului ombilical, si prin care
herniaza viscerele intraabdominale [87, 224]. Defectul peretelui abdominal este relativ mic (2-4
cm 1n diametru) In comparatie cu dimensiunile organelor eviscerate si se prezintd sub forma de
fanta paraombilicald, amplasata in imediata apropiere de ombilic sau separatd de acesta printr-0
bandad de piele [23, 209]. Desi in majoritatea cazurilor defectul parietal este situat in dreapta
ombilicului [1, 31], rareori poate fi constatat si din stinga cordonului inserat normal [131, 224]
sau cazuistic supraombilical sau infraombilical [238]. Intrucat organele eviscerate nu sunt
acoperite de membrane embrionare sau sac, intrauterin sunt expuse lichidului amniotic, ceea ce
determind dezvoltarea unor modificari morfopatologice (edem, scurtarea anselor intestinale)
[180].

Existd dovezi ca aceastd malformatie era cunoscuta inca in 1056, iar pentru prima data a
fost descrisdi de Lycosthenes in 1557 [301]. In muzeul Hunterian al Colegiului Regal al
Chirurgilor din Anglia sunt expuse o serie de specimene fetale de diferite varste gestationale,
colectate de John Hunter (1728-1793), printre care si un fat de 97 de zile de gestatie cu
gastroschizis [281]. In unele comunicari se insistd ci prima descriere a gastroschizisului apartine
lui Calder J. (1773) [144, 381]. Hei W., in 1775, a descris un nou-nascut la care “intestinul
subtire se afla pe abdomen, neavand nici un sac.” Desi intestinul a fost redus imediat in cavitatea
abdominala, copilul a murit la scurt timp. Primele cazuri de supravietuire in caz de gastroschizis
care, in retrospectiva, s-a dovedit a fi o rupturd de omfalocel minor, au fost raportate de catre
Vissick C. (1873) [306], Fear W. (1878) [105], Spitz L. (2008) [281].

Termenul “gastroschizis” a fost folosit pentru prima data de Taruffli in 1894 [210] si
provine din limba greaca, sensul fiind “stomac despicat”, termenul corect fiind “laparoschizis”
(abdomen despicat) [61].

In siptiména a 3-a de gestatie embrionul reprezinti un disc trilaminar format din ectoderm
dorsal, endoderm ventral, mezoderm, situat intre aceste foite, si sac vitelin de dimensiuni mult
mai mari comparativ cu embrionul. Din ectoderm se formeaza cute neuronale, care, crescand, se
inchid dand nastere tubului neural. Simultan, marginile laterale ale discului se pliazd ventral,
formand cutele cefalica, caudald si doua laterale. Din fuziunea acestora ia nastere peretele
abdominal [108]. in siptiméana a 6-a de gestatie, cAnd formarea peretelui abdominal este in

derulare, dezvoltarea rapida a tractului intestinal determind migrarea acestuia prin inelul
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ombilical in afara cavititii abdominale — in cordonul ombilical. In saptimanile 10-12 de gestatie
cand peretele abdominal este deja bine format, iar cavitatea abdominald suficient de spatioasa
pentru reintoarcerea intestinului, are loc rotatia normala si fixarea acestuia [121].

In literatura de specialitate sunt descrise mai multe ipoteze ce incearci si limureasca
dezvoltarea gastroschisului, printre care dereglari de dezvoltare ale mezodermului in peretele
abdominal, leziunile amnionului in jurul inelului ombilical, sechele in rezultatul involutiei venei
ombilicale drepte sau intreruperea arterei viteline drepte [50, 114]. Gastroschizisul se dezvolta la
a 6-a saptamana de gestatie, malformatia fiind determinatd, cel mai probabil, de ocluzia
intrauterind a arterei ombilicale mezenterice asociata cu infarct [4, 107].

Duhamel B.(1963) considera ca dereglarile timpurii de diferentiere a mezenchimului
embrionar (somatopleuric) pot fi cauza unor defecte de dezvoltare ale peretelui abdominal [100].
Ulterior, Vermeji-Keers C. si coaut. (1996) au expus o teoric modificata, bazata pe displazia
mezodermului inelului ombilical cu dezvoltarea unui defect lateral [305].

Shaw A.(1975) a sugerat ideea ca gastroschizisul este cauzat de ruptura membranei
amniotice de la baza cordonului ombilical produsd in perioada de hernie fiziologicd sau de
intarzierea inchiderii inelului ombilical. Aceasta teorie nu explica modul de producere a rupturii
si existenta pielii normale intre cordonul ombilical si defectul parietal [271].

DeVries P.A. (1980) sustinea ca involutia prematura a venei ombilicale drepte are efecte
adverse asupra mezenchimului adiacent, provoaca necroza peretelui abdominal cu dezvoltarea
ulterioara a rupturii acestuia [88].

Hoyme H.E. et al. (1981) a lansat o teorie conform céreia perturbarea arterei viteline drepte
(omfalomezenterice) in regiunea ombilicald provoaca infarct si necroza bazei cordonului
ombilical cu ruperea ulterioara a peretelui abdominal si hernierea continutului intestinal prin
defect [134]. In prezent aceasti teorie nu este acceptatd, deoarece s-a constatat ci arterele viteline
aprovizioneaza cu sange intestinul si sacul vitelin, dar nu peretele abdominal, vascularizat din
ramurile dorsolaterale ale aortei.

Komuro H. et al. (2010) sustin ipoteza asocierii in gastroschizis a dereglarilor de dezvoltare
ale sacului vitelin si ale fuzionarii structurilor viteline conexe, incorporate in cordonul ombilical,
cu patogeneza defectului peretelui abdominal [167]. Exista parerea ca benzile paraombilicale,
derivate din structurile viteline ar putea fi o cauza a ischemiei intestinale in perioada prenatala
sau postnatala.

In ultimii ani au fost evidentiati factorii de risc in dezvoltarea gastroschizisului, printre
care: varsta maternd si paternd, starea socioeconomica, folosirea drogurilor, alcoolului si fumatul
in timpul sarcinii, infectiile materne, contactul cu substante chimice, iradierile [20]. Retrospectiv

a fost constatat rolul fumatului, avorturilor si al unor preparate constrictive (efedrind, cocaind),
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antiinflamatoare nesteroidiene (ibuprofen) in dezvoltarea gastroschizisului si atreziei intestinale
[259, 318]. Incidenta gastroschizisului este destul de mare in lotul gravidelor de 15-19 ani,
constituind 1:400 de nou-nascuti [10]. Rolul factorilor genetici in etiologia gastroschizisului este
incert: desi sunt raportate cazuri familiale, acesta se ntalneste sporadic [298].

Printre nou-nascutii cu gastroschizis, retard in dezvoltarea intrauterind prezinta 56,7%,
aceasta influientand frecventa disproportiei visceroabdominale, dar nu si gradul ei [17, 18].

Studii recente au identificat o asociere pozitiva intre genele NOS3, ANP, ADDI1, ICAM1 si
gastroschizis. Faptul ca aceste gene sunt responsabile de mecanismele de angiogeneza, rezistenta
dermica si epidermica, integritatea vaselor, sprijind ipoteza compromiterii vasculare in etiologia
gastroschizisului [295]. Unele studii au sugerat un posibil rol al modificarilor genei AEBPI1 in
dezvoltarea gastroschizisului. Aceastd gena codificd o proteind intracelulard implicata in
raspunsul proinflamator si poate avea un rol critic in apoptoza si supravietuirea celulara,
gastroschizisul fiind un defect al peretelui abdominal, mai frecvent constatat la femeile tinere,
asociat in perioadele precoce ale sarcinii cu infectiile genitourinare [107].

A fost sugerata ideea ca cadmiul si continutul de CO; din tutun induc expresia factorilor
inflamatori (TNF si NFK-A), activand NOS3 si ICAMI1, care ar putea fi implicate in
fiziopatologia gastroschizisului [120].

Tabloul clinic si diagnosticul gastroschizisului nu prezintd mari dificultati [158]. Defectul
peretelui anterior al abdomenului este de 2-8 cm. Prin el are loc eventrarea stomacului,
intestinului subtire, unei parti din intestinul gros, uneori a vezicii urinare, uterului impreuna cu
anexele [210]. Desi unii autori sustin ca in gastroschizisul veritabil ficatul este intotdeauna situat
normal [253], hernierea acestuia a fost inregistrata in 2,3-16% din cazurile de gastroschizis, fiind
asociat cu rate sporite ale mortalitatii [203]. Nu este surprinzator faptul ca diagnosticul prenatal
de gastroschizis este sub semnul intrebarii atunci cand se constatd hernierea ficatului, eventratia
acestuia fiind asociatd cu omfalocelul. Rareori defectul parietal poate fi mai mic de 2 cm cu
implicarea tuturor straturilor peretelui abdominal. Gastroschizisul minor este considerat un
defect abdominal mic din dreapta si adiacent cordonului ombilical, cu o mica protruzie a
omentului [315].

Organele eventrate sunt edematiate, acoperite de exsudat gelatinos sau de un strat gros de
fibrind, format in perioada intrauterind ca raspuns la actiunea apelor amniotice si la dereglarile
aportului sanguin mezenteric la defect. Ansele intestinale au o culoare surie sau cianotica,
peristaltica lipseste. In astfel de situatii, retardul intrauterin si cresterea mortalitatii pot fi asociate
cu sindromul de malabsorbtie si cu pierderile de aminoacizi prin lichidul amniotic [151, 301].

In perioada postnatala, gastroschizisul este clasificat in simplu si complex [58]. Incidenta

gastroschizisului complex variaza intre 11% si 31% [38]. Cele mai frecvente patologii care
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determind formele complexe ale gastroschizisului sunt atrezia intestinalda (70,76%),
ischemia/perforarea/necroza intestinului (26,27%), volvulusul (8%) si gastroschizisul inchis
(8%) [58, 99]. Aceste patologii contribuie la instalarea unor complicatii severe, inclusiv
dezvoltarea obstructiei intestinale si a sindromului de intestin scurt, influientdnd semnificativ
prognosticul nefavorabil al maladiei [219, 249].

Pe langa ocluziile mecanice, la pacientii cu gastroschizis se determind si un sindrom de
dismotilitate severa, care se manifesta prin pseudoobstructie, determinat de expunerea prelungita
a anselor intestinale la actiunea lichidului amniotic si produselor sale reziduale [245, 280, 285].
In acest context, mai multi autori au descris rolul a diverse modificari ale celulelor interstitiale
Cajal in dismotilitatea intestinala in gastroschizis, aceste celule fiind prezente in principal in
plexurile mienterice si responsabile pentru crearea potentialelor bioelectrice care duc la
contractia musculaturii netede intestinale si peristaltismului [323]. Exista studii experimentale
care au constatat ca utilizarea donorilor de oxid nitric (s-nitrosoglutation) reduce efectul daunator
al expunerii intestinului la actiunea lichidului amniotic, contribuind la amelioarea semnificativa a
modificarilor morfologice ale intestinului in gastroschizis [119].

Gastroschizisul “inchis” reprezintd o forma a malformatiei conditionatd de inchiderea
semnificativa a defectului peretelui abdominal in jurul intestinului mediu prolabat, conditionand
o serie de sechele: infarctul intestinului, reabsorbtia intestinului, mumificarea intestinului cu
inchiderea completa a inelului defectului parietal [273]. Mai putin severa este considerata ocluzia
intracavitard simpla fard insuficientd vasculard. Cel mai frecvent se identificdi o ramasitd a
intestinului extraabdominal, localizat din dreapta ombiliculului, ca 0 masa retractatd neviabila
sau intestinul are o lungime normald cu modificari gangrenoase. Intestinul proximal
intraabdominal este dilatat, de lungime variabila [315].

Diagnosticul prenatal de gastroschizis se stabileste cu ajutorul metodei ultrasonografice
incepand cu a 12-a — a 14-a saptamana de gestatie, dupa finalizarea fazei de hernie fiziologica a
intestinului mediu [19, 64]. Aspectul ecografic tipic prenatal al gastroschizisului este de anse
intestinale, care plutesc liber in lichidul amniotic, nefiind acoperite de membrana [5, 122].
Ecografia prenatala nu intotdeauna permite identificarea gastroschizisului impreuna cu atrezia
intestinala, eficacitatea fiind de 70-80%. Utile in diagnosticul prenatal al gastroschizisului sunt
aprecierea nivelului alfa-fetoproteinei, gonadotropinei corionice in serul matern si a indicelui
acetilcolinesteraza/pseudocolinesteraza [301]. In unele studii a fost experimentata identificarea
precoce a unor markeri ultrasonografici asociati cu moartea si morbiditatea perinatala, care
includ leziuni semnificative intestinale, enterocolita necrozanta, precum si necesitatea de rezectie

intestinala la fetusi cu gastroschizis [277]. Ecografia este si o modalitate imagisticd neinvaziva
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la nou-nascuti cu gastroschizis si stabilirea timpului optim pentru a incepe alimentarea.

RMN poate fi utila in diagnosticul gastroschizului, prezentand anse intestinale herniate
printr-un defect al peretelui abdominal, adiacent cordonului ombilical intact, ansele intestinale
plutind liber in lichidul amniotic fara a fi acoperite de membrana sau in cazurile dubioase [249].

Diagnosticul diferential se face cu: omfalocelul, extrofia vezicii urinare, sindromul benzilor

amniotice, ectopia cordului, pentalogia Cantrell [283].

1.2. Evolutia strategiilor de corectie chirurgicali in gastroschizis la nou-nascuti

Referitor la metoda de nastere in caz de gastroschizis nu existd un consens. Nu sunt
descrise indicatii clare pentru operatia cezariand [10]. Existd opinia cd in gastroschizisul
diagnosticat prenatal trebuie sa se recurgd la o nastere precoce pentru a reduce intensitatea
modificarilor intestinale generate de peritonita chimicd si dezvoltarea complicatiilor septice.
Cresterea rapidd a polihidramniosului si accelerarea modificérilor patologice in organele
eviscerate impun o nastere prematurd prin cezariand sau nastere naturald pe fond de stimulare
[23, 177]. Unii autori au constatat ca metoda de nastere influienteaza particularitatile anatomice
si starea organelor eventrate in cazurile de gastroschizis. La copiii cu gastroschizis nascuti prin
operatie cezariana dimensiunile defectului peretelui abdominal sunt semnificativ mai mici, iar
modificarile organelor eventrate mai putin exprimate comparativ cu cei nascuti pe cale naturala
[17], operatia cezariana fiind consideratd optimala in aceste cazuri [22]. In acelasi timp, unii
autori considerd ca nasterea timpurie nu reduce deteriorarea intestinului, nu contribuie la
imbunatatirea functiei si nu imbunatatesc indicii de externare a pacientilor din spital [67].

Prima interventie chirurgicala in gastroschizis a fost raportata de Fear W. (1878), [105] si
Watkins D.E. (1943) [311]. In 1953, Moore T.C. si Stokes G.E. au propus metoda de inchidere a
abdomenului in caz de gastroschizis cu plici cutanate [215].

La stabilizarea si managementul preoperator al nou-nascutului cu gastroschizis trebuie sa se
tind cont de mai multi factori. In gastroschizis au loc pierderi semnificative de lichid, prin
evaporare, si de caldurd din intestinul expus la mediul ambiant cu instalarea ulterioara a
modificarilor metabolice. De aceea, dupa nastere este necesar de a gisi un acces intravenos
adecvat pentru a initia restabilirea volumului de lichid. Copilul trebuie monitorizat pentru semne
de hipotermie, detresd respiratorie si soc. Este importanta decompresia gastrica si prevenirea
distensiei intestinale. Intestinul eventrat trebuie Infasurat cu pansamente de tifon Imbibat cu ser
fiziologic cald, plasate central pe peretele abdominal, copilul fiind pozitionat pe partea dreapta,

pentru a preveni rasucirea mezenterului. Se va efectua o examinare aprofundatd a copilului in
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vederea depistarii altor malformatii. Deosebit de atent se va examina intestinul eventrat pentru a
exclude prezenta atreziei, necrozei sau perforatiei acestuia [64].

Obiectivele interventiei chirurgicale in defectele congenitale ale peretelui abdominal
includ: minimizarea pierderilor prin evaporare si termice, reducerea intestinului in cavitatea
abdominala si inchiderea defectului peretelui abdominal [118], in acest context fiind propuse
diferite strategii, care au evoluat considerabil, perioada optima a interventiei chirurgicale fiind
primele ore dupa nastere [14, 125]. Actualmente, principiile tratamentului chirurgical in
defectele congenitale ale peretelui abdominal au ramas aceleasi si includ: reducerea organelor
eviscerate 1n cavitatea abdominald in conditii de siguranta, inchiderea defectului peretelui
abdominal cu un aspect cosmetic acceptabil, identificarea si tratamentul malformatiilor asociate,
stabilirea unui suport de nutritie independent pana la trecerea completa la alimentatie enterala,
depistarea si tratamentul adecvat al complicatiilor abdominale, intestinale sau ale plagii [230].

Reducerea primara si inchiderea defectului cu suturi fasciale reprezinta standardul initial in
strategia chirurgicald in gastroschizis cu o anatomie favorabild [73]; reducerea treptata fiind
utilizatd frecvent ca o strategie de salvare in caz de disproportie visceroabdominald [181],
indeosebi in cazurile grave [216]. Inchiderea primard unimomentani a gastroschizisului, care ar
trebui sa fie obiectivul prioritar deoarece asigurd cea mai bund protectie a viscerelor, poate fi
aplicata doar in doua treimi din cazuri [230].

Pana la sfarsitul anilor 60 ai sec. XX, inchiderea peretelui abdominal cu lambouri cutanate
(autoplastiec bimomentand) era unica metoda de tratament a gastroschizisului. Distensia
intentionatd a peretelui abdominal, descrisa in premierd de Izant si Brown (1966) [145], si
evacuarea completa a meconiului intestinal erau esentiale pentru succesul acestei tehnici [290].
Etapa a doua a interventiei chirurgicale consta in lichidarea herniei ventrale dupa 6-12 luni [10,
11].

Pentru inchiderea defectului in gastroschizis au fost descrise mai multe metode, mai
raspandite fiind inchiderea fasciald operativa cu aplicarea suturilor si utilizarea tehnicii
nonoperative cu lambou descrisa initial de Bianchi [60] si modificarile ulterioare propuse de
Kimble si Sandler [320].

Succesul inchiderii fasciale primare a peretelui abdominal este dependent de dimensiunile
disproportiei visceroabdominale si de efectele ulterioare ale hipertensiunii intraabdominale, cea
mai mare provocare pentru chirurgii pediatri. Cresteri mici ale presiunii intraabdominale pot
cauza insuficienta renala si respiratorie, deficiente si ischemia intestinului [180]. Actualmente
existd o tendinta de crestere a utilizarii tehnicii Bianchi [73], explicata prin usurinta efectuarii
procedeului cu o sedare minima sau fara sedare, asociata cu rentabilitatea bazatd pe utilizarea

redusa a silii de operatie si obtinerea unor rezultate rezonabile [241, 320].
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Printre masurile de rezolvare a disproportiei visceroabdominale se numara rezectia
organelor, distensiunea peretelui abdominal si inchiderea lui cu lambouri de piele [312].
Evaluarea presiunii din vezica urinard are o importanta deosebita in alegerea tacticii de Inchidere
primard a peretelui abdominal in conditii de siguranta, aceste valori nu trebuie sd depaseasca 20
mmHg dupa reducerea continutului in cavitatea abdominala [228]. Inchiderea primari a peretelui
abdominal deseori se asociaza cu o deteriorare temporara, dar semnificativd, a functiei
respiratorii cauzatd de descresterea compliantei respiratorii, micsorarea tensiunii arteriale,
frecventei contractiilor cardiace si diureza, fapt ce determind evolutia nefavorabild a bolii in
22,7% din cazuri [16].

Avantajele inchiderii fasciale primare a defectului peretelui abdominal sunt: scurtarea
perioadei de evolutie a ileusului, trecerea mai rapida la alimentatie perorald, reducerea aflarii in
stationar, excluderea unei interventii repetate [265].

Reducerea treptatd a organelor eviscerate cu ajutorul pungilor de tiflon a fost descris
pentru prima data, in 1967 de Schuster S.R [266]. Ulterior, Allen si Wrenn (1969) au propus
utilizarea in acest scop a sacilor de silastic [33]. Aplicarea acestei metode, concomitent cu
nutritia parenterald, au permis o reducere semnificativa a mortalitatii pacientilor cu gastroschizis
[149]. Incepand cu 1997, cu scopul intoarcerii treptate a continutului eviscerat in abdomen se
folosesc pe larg pungi speciale din silastic. Desi necesita o spitalizare de lungd duratd, metoda a
redus ratele de complicatii si a mortalitatii, micsorand riscul disfunctiilor intestinale pe termen
lung si necesitatea unei noi interventii [172]. Raman riscurile de asociere a infectiei [264],
dehiscenta liniei de sutura, dezvoltarea aderentelor intestinale, a fistulelor generate de materialul
sintetic sau a complicatiilor mecanice cauzate de inelul defectului parietal [261].

Cordonul ombilical este un material autolog, util in tratamentul defectelor parietale
abdominale [3], inclusiv in acoperirea temporara a viscerelor eventrate in caz de gastroschizis
[312]. Aceasta tehnica, de rand cu metoda de divizare a muschiului drept abdominal, au fost
descrise ca metode ce faciliteaza Inchiderea primara a abdomenului, dar care duc la o crestere
semnificativa a incidentei herniilor ventrale [174], motiv ce au determinat pe unii autori sa
perfecteze acest procedeu utilizind concomitent celulele stem provenite din substanta
gelatinoasa Wharton.

In cazurile cand inchiderea primari este imposibild, gestionarea temporara sau permanenti
a defectului parietal abdominal se poate realiza prin utilizarea unor patch-uri sintetice sau
biologice [140]. Cele sintetice (neresorbabile) sunt folosite pentru inchiderea temporard a
defectului, pana cand suprafata fasciei va permite inchiderea efectivd a abdomenului. Mesele
resorbabile (poliglactin, vicril), fiind inerte, nonantigenice, nonpirogenice, se pot aplica pentru

inchiderea pe termen lung sau permanentd a cavitatii abdominale. Din grupul materialelor
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sintetice fac parte: Marlex, foi de silastic, plasd monofilament din polipropilena, Gore Tex.
Materialul sintetic suturat la fascie poate produce unele complicatii, printre care: infectie,
eroziuni viscerale, fistule, eroziuni ale pielii, dezvoltarea aderentelor [57]. Din biomaterialele
acelulare xenografe sunt utilizate colagenul dermic porcin, submucoasa intestinald porcina
(Surgis). In plastia defectelor parietale abdominale destul de eficiente s-au dovedit a fi alogrefele
acelulare umane (AlloDerm) [57].

In prezent tot mai des se recurge la tratament chirurgical prenatal al gastroschizisului,
autorii afirmand ca aceastd interventie este sigurd pentru mama si fat, succesul bazandu-se pe o
cooperare multidisciplinara [192].

Complicatiile postoperatorii posibile: ischemia intestinald sau renala, infarctul intestinului,
dezvoltarea fistulelor enterocutanate, enterocolita necrotica, ocluzia intestinala, sindromul

intestinului scurt, disfunctii intestinale prolongate, complicatii septice [264].

1.3. Caracteristica clinica, particularititile de diagnostic si optiunile de
tratament in diverse forme de omfalocel

Omfalocelul (exomphalos) reprezinta un defect median al peretelui abdominal anterior, la
baza cordonului ombilical, prin care are loc extruziunea organelor abdominale, acoperit de un
sac membranos amnioperitoneal [29, 194]. Dimensiunile defectului variaza de la 2 cm péana la 12
cm si poate fi centrat in partea superioara, de mijloc sau inferioard a abdomenului, dimensiunile
si localizarea avand implicatii importante in conduita terapeuticd [181]. Foitele sacului
membranos sunt reprezentate de amnion, substanta gelatinoasa Wharton si peritoneu, cordonul
ombilical fiind inserat 1n acest sac [170]. Continutul omfalocelului include: anse intestinale, de
multe ori o portiune de ficat si ocazional alte organe, cum ar fi splina [196]. Cea mai veche
descriere a omfalocelului a fost gasita in lucrarile lui Ambroise Pare [150]. Primele succese in
tratamentul chirurgical al omfalocelului au fost inregistrate de Hey (1803) si Hamilton (1806),
Scarpa (1812) a atras atentia asupra asocierii omfalocelului cu alte malformatii care determina
prognosticul fatal, iar Ahlfeld (1899), aplicand pansamentele cu alcool pe sac, a fost primul care
a tratat omfalocelul fara operatie [130, 150].

Etiopatogenia omfalocelului nu este pe deplin elucidata [126]. Se considera ca la baza
dezvoltarii malformatiei stau dereglarile de reintoarcere a intestinului mediu in cavitatea
abdominala, dupa perioada de herniere embrionard normald in cordonul ombilical in a 6-12-a
saptamana de dezvoltare intrauterina, si cele de migrare centrala a plicii mezodermale [86].
Ficatul nu migreaza in afara cavitatii abdominale si, prin urmare, nu va fi prezent in conginutul
herniei fiziologice. In cazul cand plicile laterale nu se inchid riméane un defect major al peretelui

abdominal, prin care va hernia continutul cavitatii abdominale, inclusiv ficatul [84].
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Diferentierea muschilor peretelui abdominal decurge simultan cu procesul de rotatie a
intestinului si de reintoarcere a anselor intestinale in cavitatea abdominald. Anume aceste
momente si joaca un rol central in dezvoltarea omfalocelului [62].

Experimental s-a dovedit ca administrarea unor substante cu actiune teratogend, precum
cadmiul (Cd), poate induce o crestere anormala a placii laterale a mezodermului la embrionii de
gdina, rezultand dezvoltarea defectelor peretelui ventral abdominal cu caracteristici similare cu
omfalocelul uman [291]. In modele experimentale a fost dovedit ca nivelurile de expresie a genei
Msx1 si Msx2 sunt semnificativ reglate incepand cu 1 ord dupa tratamentul cu Cd,
imunoreactivitatea Msx1 in ectoderm, neuroepiteliu si somit si Msx2 in neuroepiteliu fiind
semnificativ scazutd intr-o perioada critica embriogenetica [95]. S-a demonstrat experimental
actiunea teratogena a Cd si asupra genelor Eya (Eyal si Eya2), care, ulterior pot contribui la
dezvoltarea fenotipului de omfalocel [94].

Tipul omfalocelului este dependent de plica embrionara implicatd in procesul patologic.
Din defectele plicii cefalice rezultd omfalocelul epigastric, constatat In pentalogia Cantrell
(omfalocel epigastric, defect diafragmatic anterior, defect sternal, defect pericardial si defecte
intracardiace asociate). Defectele plicii laterale cauzeaza dezvoltarea omfalocelului “clasic”, iar
ale celei caudale — omfalocelului hipogastric, extrofiei vezicii urinare si cloacale. Omfalocelul
poate fi parte componenta a diferitor sindroame genetice, ceea ce indicd ca aceastd malformatie
nu are o ectiologie specifica [71, 110, 181]. Au fost observate si cazuri familiare [246]. Studiile
efectuate pe modele de animale, precum si investigatiile genetice umane au pus in evidenta mai
multe gene incriminate in dezvoltarea acestui defect, inclusiv: Rock-1, Pitx2, IGFR-1, FGFR1 si
FGFR2, FOXA?2 si Hoxb4, Alx-4, MSX1 etc. [226].

Unele observatii clinice indicd ca dimensiunile omfalocelului coreleaza cu sexul copilului
si cu tipul malformatiilor congenitale concomitente. Sexul masculin i anomaliile intestinale sunt
legate de omfalocelul de dimensiuni mici, iar sexul feminin si defectele cardiace de omfalocel de
dimensiuni majore [169].

Benson C.D. et al. (1945) clasifica omfalocelul in doua tipuri: tipul 1 — hernia cordonului
ombilical, cu un defect sub 4 cm si tipul 2 — omfalocel (amniocel) cu dimensiunile defectului de
peste 4 cm [36]. Aceastd clasificare a fost completatda fiind adaugate si dimensiunile sacului
embrional [322]:

Tipul | — dimensiunile defectului abdominal < 4 ¢m, diametrul sacului < 8 cm, contine
numai anse intestinale;

Tipul Il - dimensiunile defectului abdominal > 4 c¢m, diametrul sacului > 8 cm, contine

anse intestinale, ficat sau alte organe.
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Tuxomuposa B.J]. (1963) deosebea omfalocel de dimensiuni mici (pand la 5 cm in
diametru), medii— pana la 8 cm si mari — peste 8 cm. Destul de raspandita ramane clasificarea
omfalocelului propusa de baupos I'.A. [10]:

e mic — diametrul defectului pana la 5 cm (pentru prematuri - 3 cm);
e mediu— pana la 5-8 cm (pentru prematuri — 3-5 cm);
e mare — mai mare de 8 cm (mai mare de 5 cm);

e necomplicat (foitele amniotice neschimbate);

complicat (ruptura intrauterina a foitelor, infectarea lor).

Unii autori disting numai 3 forme ale acestei malformatii, printre care: mic, gigant si rupt
[30], omfalocelul mic fiind definit cd mdsoard 3 cm? mai putin de 4 cm? si pana la 5 cm? [32].

Definitia unui omfalocel “gigant” este destul de controversata, de la descrierea unor criterii
anatomice specifice pana la incapacitatea de a inchide primar defectul. Multi autori considera un
omfalocel gigant atunci cand defectul fascial depaseste 5 cm sau 6 cm, iar in sac se contine
ficatul [30, 32]. Conform altor opinii, defectul fascial in omfalocelul gigant depaseste 8 — 10 cm,
iar sacul herniar contine majoritatea viscerelor abdominale, inclusiv o portiune sau ficatul intreg
(hepatoomfalocel) [103, 158, 211]. Duhamel clasifica omfalocelul in cefalic (epigastric), central
si caudal (hipogastric) [282].

Unii autori disting cateva tipuri de omfalocel, inclusiv: embrionar — se dezvoltd pana in
saptamana a 8-a a perioadei intrauterine, fetal — se formeaza dupa luna a 3-a a vietii intrauterine
si mixt. Pentru omfalocelul embrionar este caracteristicd prezenta ficatului in continutul herniar,
acesta fiind acoperit de peritoneul primitiv — stratul intern al omfalocelului. Capsula fibroasa a
ficatului (capsula Glison) lipseste. Orice tentativa de a desprinde ficatul de membrane provoaca
hemoragie. In omfalocelul fetal, sub membranele transparente se giseste cavitatea abdominala
liberd, iar la inldturarea membranelor ficatul nu sangereaza. In formele mixte, regiunea
superioara a sacului herniar adera la ficat, iar cavitatea abdominala propriu-zisa nu este formata,
regiunea inferioard a sacului acoperind intestinele, aranjate liber n cavitatea abdominala formata
[218].

In 7-15% din cazuri evolutia clinici a omfalocelului se poate complica prin ruperea
perinatala a omfalocelului determinidnd eventratia organelor cavitatii abdominale [27, 187],
infectarea si dezvoltarea peritonitei.

Infectarea membranelor poate avea loc si fara ruperea lor, iar in primele zile de viata ale
nou-nascutului, poate fi consecinta neprotejdrii lor cu pansament aseptic. Drept urmare a
infectdrii apar depuneri de culoare surie si mucozitati, sectoare de necroza, se dezvolta peritonita

prin contact si sepsisul.
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Ruperea membranelor cu eventratia organelor cavitatii abdominale poate avea loc si in
perioada intrauterina. In aceste cazuri, copilul se va naste cu ansele intestinale eventrate,
acoperite cu depuneri fibrinoase, intestinul cu peretii edematiati, peristaltica absenta, pielea de pe
margine trecind in rimasitele membranelor amniotice. In caz de rupere a membranelor in timpul
nasterii, ansele intestinale sunt viabile, iar depunerile de fibrind lipsesc [150]. Au fost
documentate si alte complicatii ale omfalocelului, printre care incarcerarea, necroza si perforatia
anselor intestinale aflate in continutul herniar [151].

Malformatiile congenitale asociate cu omfalocel nu sunt o raritate [284]. Aproximativ
50%-75% dintre copiii cu omfalocel au si alte defecte grave cu implicarea tractului
gastrointestinal, sistemului cardiovascular, aparatului musculoscheletal si sistemului nervos
central, anomaliile de rotatie si fixare fiind intotdeauna coexistente in aceasta malformatie grava
[176, 200]. In acelasi timp, unele malformatii gastrointestinale concomitente rar intalnite, printre
care dilatarea segmentard intestinala sau diverticulul Meckel perforat, pot pune probleme de
diagnostic, influientdnd semnificativ evolutia omfalocelului, in aceste cazuri impunandu-se
necesitatea unui tratament chirurgical de urgenta [148, 214].

Diagnosticul postnatal al malformatiei nu prezinta dificultdti, mai important fiind 1nsa
diagnosticul prenatal al acesteia. Odatd cu avansarea si imbundtitirea echipamentelor de
ecografie aceastd metoda eficientd oferd posibilitatea detectarii prenatale a omfalocelului in
perioade precoce [184]. Circa 75-80% din cazurile de omfalocel pot fi identificate la 16-22
saptamani de gestatie. Un alt indicator important in decelarea intrauterind a omfalocelului este
evaluarea nivelului seric de alfa-fetoproteina materna, testul fiind pozitiv in 42% din cazurile de
omfalocel [282]. Investigatiile aditionale includ: amniocenteza (cromozomiala, alfa-fetoproteina
si analiza moleculard), ecografia fetala si rezonanta magnetica nucleara [63].

Optiunile de tratament in omfalocel depind de marimea defectului, varsta gestationald si
prezenta malformatiilor asociate. Unii autori sustin ca in gastroschizis si omfalocel este necesar
de a se recurge la nastere prin cezariana pentru a evita potentialele leziuni hepatice sau ruperea
sacului in timpul nasterii [127]. Conform datelor din literatura de specialitate, nou-nascutii cu
omfalocel cu baza defectului ingusta trebuie operati in primele 48 de ore, iar in caz de omfalocel
cu baza larga — in primele 5-6 zile de viata [14].

Imediat dupa nastere, ingrijirea nou-nascutului cu omfalocel trebuie directionatd spre
stabilizarea starii generale si ambalarea sterild a defectului abdominal pentru a reduce pierderile
de caldura si de lichide. Se va evita traumatizarea si contaminarea sacului omfalocelului.
Managementul inifial in sala de nasteri pentru un copil cu omfalocel implica o atentie deosebita
asupra starii cardiopulmonare, din cauza unei posibile hipoplazii pulmonare care va necesita

intubare imediatd si ventilatie [44]. Decompresiunea initiald a stomacului, urmata de aspiratii
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gastrice, sunt masuri importante in conduita terapeutici a omfalocelului. Riscul sporit de
asociere a malformatiilor concomitente impune evaluarea amanuntitd a sistemului
cardiovascular, renal, iar hipoglicemia ar trebui sd alerteze medicul de posibilitatea prezentei
sindromului Beckwith-Wiedemann. Dupa obtinerea unui acces intravenos adecvat se recurge la
initierea resuscitarii volemice. in cazurile de omfalocel rupt, conduita initiala este identica cu cea
descrisa in gastroschizis [76].

Managementul omfalocelului depinde in mare masura de dimensiunile defectului [31, 69],
gradul de insuficientd pulmonard si cardiovasculard, de anomaliile asociate, avand ca scop
inchiderea defectului [234, 239]. Aproximativ doar 30%-50% din cazurile de omfalocel pot fi
supuse unei inchideri primare, principala determinantd de alegere a procedeului fiind gradul de
diproportie visceroabdominald, in unele cazuri necesitand strategii alternative de corectie [53,
54]. In cazurile de omfalocel gigant existd doua strategii distincte de corectie, inclusiv inchiderea
chirurgicald a defectului abdominal dupa operatii multiple si inchiderea Intarziatd neoperatorie
prin masuri ce contribuie la epitelizarea sacului [54, 89].

Inchiderea primard. Tratamentul de electie in omfalocel rimane inchiderea fasciald
primara. In 1803, Hei pentru prima dati a raportat o inchidere primara reusita a unui omfalocel
[240]. Beneficiile metodei de reconstructie primard includ incidenta redusa a sepsisului, a
dezvoltarii fistulelor si a mortalitatii [61]. De reguld, inchiderea fasciald primara este posibila
cand dimensiunile omfalocelului nu depasesc 5-6 cm — omfalocel minor [15, 204]. Metoda
constd 1n Indepartarea sacului amniotic, evaluarea intestinului pentru depistarea malrotatiei cu
rezectarea benzilor de obstructie a duodenului, revizia continutului pentru depistarea unei
posibile atrezii intestinale, inchiderea fasciei si pielii deasupra continutului abdominal. Excizia
portiunilor de sac care acopera ficatul se va face cu prudentd, deoarece ca urmare a aderentei
stranse capsula Glisson se poate rupe, ceea ce duce la hemoragie. Din cauza distorsiunii
anatomice a ficatului, la bolnavii cu omfalocel venele hepatice pot fi situate chiar sub sac, pe
linia mediand, ceea ce face posibila traumatizarea lor accidentala. Din acest motiv, mai multi
chirurgi pediatri lasd o parte a sacului deasupra ficatului. Portiunea inferioara a sacului, care
acopera vezica urinard, poate fi destul de subtire, iar excizia sacului 1n aceasta regiune se poate
solda cu lezarea accidentala a vezicii urinare. La Inchiderea fasciala primara a abdomenului se va
recurge cand presiunea intraabdominald nu va depasi 20 mmHg dupa reintoarcerea organelor in
cavitatea abdominala. Unii autori raporteaza ca 12% dintre complicatii survin din cauza cresterii
presiunii intraabdominale dupa inchiderea defectului peretelui abdominal, inclusiv congestia
hepatica acutd (necesitd reinterventii), insuficienta renalda acuta (necesitd dializd) si infarctul

intestinal [76].
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In cazurile cand defectul nu poate fi inchis primar cu tesuturi proprii se poate recurge la
grefoane din biomaterial (Alloderm, Surgisis) sau sintetice (Gore-Tex, Marlex, Dacron, Teflon)
[57, 157].

In literatura de specialitate sunt descrise mai multe metode de inchidere fasciala primara a
peretelui abdominal in omfalocelul de dimensiuni majore, printre care procedeul cu lambouri
cutanate bipediculate propus de Zama M. si coaut. [322]. Conform descrierii autorului, dupa
reintoarcerea viscerelor in cavitatea abdominald se practicd apropierea directda a planurilor
musculoaponeurotice. Daca apropierea planurilor este imposibila sau existd un risc major de
crestere a presiunii intraabdominale se poate recurge la utilizarea unei plase de prolen, care se
sutureazd de marginile planului musculoaponevrotic. Pentru modelarea a doua lambouri cutanate
bipediculate (cate un lambou de fiecare parte), pe peretele abdominal lateral, pe linia axilara
medie, se efectueaza o incizie verticald de la crista iliaca pand la punctul situat la 3 cm proximal
de extremitatea cefalicd a defectului. Suprafata pielii intre incizie §i marginea defectului se
separa de la planul fascial prin disectie bonta, modeland un lambou patrulater bipediculat care se
sutureazd fara tensiune pe linia mediand de un lambou asemanator de partea opusa. Zonele
fasciale descoperite sunt acoperite cu grefe de piele. Autorul nu dreneaza plaga postoperatorie si
recomandad folosirea pansamentelor cu unguent cu antibiotic fard compresiune. Ventilatia
mecanica este mentinuta in primele 5-9 zile dupa operatie. Firele se scot la a 14-a zi.

Inchiderea amanatd. inchiderea chirurgicald pe etape permite evitarea cresterii presiunii
intraabdominale si reducerea ratei de dezvoltare a herniilor secundare [302]. inchiderea améanata
a defectului necesitd mai multe interventii chirurgicale inainte de a se recurge la inchiderea
fasciald a peretelui abdominal si include utilizarea tehnicii flapsurilor de piele propusd de Gross
(1948) [123], instalarea sacilor silo, plasarea expanderelor de tesut si a plaselor de interpozitie
[32, 53].

Destul de raspandit a ramas procedeul propus de Gross R.E. (1948) care constd in
inchiderea pe etape, cu lambouri extensive de piele, pentru acoperirea defectului fara a deschide
sacul amniotic, transformand omfalocelul in hernie ventralda, supusa ulterior (peste 12 luni)
corectiei chirurgicale [123]. In 1887, Olshasen primul a descris mobilizarea de lambouri de piele
din regiunea cavitatii abdominale pentru a acoperi sacul omfalocelului intact [240].

Tehnica Lazaro da Silva, descrisa in 1971, avea ca obiectiv tratamentul herniilor ventrale
incizionale, ulterior procedeul fiind adaptat pentru inchiderea amanata a omfalocelului gigant.
Procedeul consta in transpunere fibroperitoneoaponevrotica longitudinala bilaterald, care
finalizeaza cu inchiderea in trei planuri [240].

In omfalocel, indiferent de mirimea defectului, musculatura peretelui abdominal este

prezentd. Muschiul drept abdominal si teaca acestuia sunt intacte, dar se determina lateralizarea
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lor. Din acest motiv, in reconstructia omfalocelului gigant epitelizat se da preferintd tehnicii de
separare a componentelor peretelui abdominal [303], propusa de Ramirez O.M. et al., (1990)
[250], pentru reconstructia defectelor mediane ale peretelui abdominal la adulti, indeosebi in
herniile ventrale [132]. Acest procedeu se bazeaza pe extinderea suprafetei peretelui abdominal
prin translatia straturilor musculare, fard a compromite inervatia si vascularizarea muschilor
[303]. Initial, se recurge la disectia pielii si a tesutului subcutanat adipos de la muschii peretelui
abdominal. Ulterior se realizeaza sectionarea longitudinala a aponeurozei muschiului oblic
extern pe toatd lungimea, la 1 cm de limita laterald a muschiului drept abdominal, cu sectionarea
partii musculare a mugchiului oblic extern pe partea toracicd si separarea ulterioara a acestuia de
cel intern pana la linia axilara. Peretele abdominal este inchis pe linia mediana. Dupa inchiderea
abdomenului, muschiul oblic extern ramane retras lateral [208, 303].

In cazurile de omfalocel de dimensiuni majore a fost introdusa utilizarea pungilor sintetice
de silastic si dacron, ideea reintoarcerii treptate a continutului herniar in cavitatea abdominald
apartinand lui Schuster S.R. (1967) [266]. Ulterior metoda a fost modificata de Allen R.G. si
Wrenn E.L. (1969) [33] si incepand cu anii 80, a devenit un procedeu chirurgical de electie.
Utilizarea acestor plase are ca scop protejarea organelor si facilitarea internalizarii lor in
cavitatea abdominala. Plasele de silicon se aplica deasupra organelor abdominale si se sutureaza
la peretele abdominal. Silo se reduce treptat, cel putin o data pe zi, pand cand toate viscerele vor
fi returnate in cavitatea abdominald. In unele cazuri sacul omfalocelului poate fi suspendat si
ligaturat in serie, concomitent cu internalizarea organelor in cavitatea abdominala [39]. Metoda a
permis de a micgora semnificativ rata mortalitdtii in omfalocelul gigant. La reintoarcerea
organelor in cavitatea abdominald aceste pungi (saci) se inlaturd, iar defectul peretelui abdominal
se inchide [315].

Tratamentul traditional cu aplicarea initiald a silo si reintoarcerea treptata a continutului in
cavitatea abdominald nu intotdeauna este unul de succes, In unele cazuri inregistrandu-se
complicatii precum: insuficientd respiratorie sau hemodinamicad, infectie, dehiscenta suturilor de
fixare, formarea fistulelor, sepsis si chiar o evolutie fatala [53].

Metoda de reducere pe etape poate include si plasarea plaselor sintetice de insertie fasciala,
acestea dovedindu-se a fi utile in cazurile de rupere a omfalocelului sau cand utilizarea sacilor
silo este esuata [233]. La moment, utilizarea matritelor dermale acelulare, cum ar fi AlloDerm,
urmata de un tratament topic pentru a promova granularea, reprezintd o metoda alternativa de
rezolvare a omfalocelului de dimensiuni majore, care asigura obtinerea unei epitelizari
acceptabile [26, 53].

Utilizarea expanderelor tisulare cu scopul extinderii cavitatii abdominale a fost raportata de

mai multi autori, acestea fiind plasate subcutanat, intramuscular sau intraabdominal [78, 316].
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Desi metoda are avantajul unei expansiuni controlate, dezavantajul ei constd in rata sporita, de
33%, de dezvoltare a herniilor ventrale si necesitatea unui substituient sintetic pentru inchiderea
defectului parietal [102, 269].

De rand cu tratamentul chirurgical exista si unele abordari locale utilizate Tn omfalocelul de

dimensiuni majore sau gigant, avand ca indicatii:

e starile comorbide periculoase pentru viata micului pacient (malformatii cardiace grave,
sindroame cromozomiale, detresd respiratorie etc.) care sporesc riscul interventiei
chirurgicale la un nivel neacceptabil;

e disproportii semnificative intre continutul herniei si cavitatea abdominald, cadnd metoda
de inchidere fasciala primara a peretelui abdominal poate fi contraindicata [110].

Tratamentul conservativ are ca scop depasirea perioadei de timp (6-12 luni) pana va fi

posibila reconstructia abdomenului. Cavitatea abdominald se dezvolta concomitent cu cresterea
copilului, astfel ca dimensiunile relative ale omfalocelului scad, iar disproporfia
visceroabdominald se reduce. Tratamentul conservativ primar implicd masuri de formare a unei
cruste pe suprafata sacului si de facilitare a proceselor de granulare si de epitelizare, initiate de la
periferie, cu transformarea omfalocelului intr-o hernie ventrala [35]. In acest scop, Ahlfeld
(1899) a propus utilizarea in omfalocelul cu membranele intacte a pansamentelor cu alcool [150,
296]. Grob M. (1963) a descris aplicarea topica a solutiei de mercurocrom de 2% [240]. Pentru a
micsora efectul toxic al mercurului s-a propus aplicarea solutiei de mercurocrom de 0,5%
impreuni cu alcool de 65% [55]. In prezent, in acest scop sunt utilizate solutia de nitrat de argint,
sulfadiazina de argint, betadina [35, 204, 211, 296, 313], solutia apoasa de eozina de 2% [59] si
gentianul violet [211].

1.4. Conceptii stiintifice in aplicarea clinica a grefelor biologice in chirurgia
reconstructiva a peretelui abdominal

Corectia defectelor peretelui abdominal la copii raméane o adevarata provocare pentru
chirurgii pediatri [78]. Principiu de baza in inchiderea chirurgicald a defectelor congenitale ale
peretelui abdominal cu disproportie viscero-abdominald este evitarea cresterii presiunii intra-
abdominale cu afectarea functiei viscerale prin dezvoltarea sindromului de compartiment
abdominal, in acest context fiind propuse mai multe procedee reconstructive [78, 92], inclusiv
utilizarea grefelor bioprotetice [57, 147], caracteristica acestora variind in functie de durabilitate
si rezistenta, biodegrabilitate, rezistenta la infectii si formarea de aderente [147, 279).

Grefele sintetice, introduse pentru prima datd de Usher F.C. (1958), sunt destul de

.....

mecanice si simplicitatii utilizarii [37, 175]. Materialele protetice sintetice nerezorbabile, avand
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proprietati de corp strain, destul de frecvent se asociaza cu diverse efecte adverse postoperatorii,
inclusiv durerea persistentda, hematoame, eroziunea plagilor, fistulele enterocutanate, dezvoltarea
unui proces adeziv intraabdominal semnificativ, susceptibilitate la infectie, materialul sintetic nu
creste in dimensiuni odata cu copilul [136]. In acest context, utilizarea grefelor biologice derivate
din surse animale (porcine, bovine) si umane in reconstructia defectelor peretelui abdominal
anterior, inclusiv a celor congenitale, au anumite avantaje fata de materialele protetice sintetice
[163]. Dezvoltarea in ultimii 20 de ani a materialelor de origine biologica a revolutionat
chirurgia reconstructiva, acestea prezentand o alternativa veridica grefelor sintetice [54].

Materialele polimerice clasice (polister, polipropilend, politetrafluoretilend), desi asigura
rezultate acceptabile [257], au fost inlocuite cu grefe bioprotetice de origine biologica, compuse,
in principal, din colagen [109, 237]. Grefele biologice sunt materiale derivate din tesuturi umane
(alogrefe) sau animale (xenogrefe), prelucrate pentru a permite implantarea la oameni [79, 236].
Acestea sunt rezistente la infectii dupa implantare, au capacitatea de a interactiona cu tesuturile
gazda, facilitind regenerarea acestora prin revascularizare si remodelare, cu proprietdti mecanice
si biologice identice cu cele ale tesutului pe care il Inlocuiesc, asigurand mentinerea integritatii
structurale [53, 175].

Mai multe studii au confirmat cd materialele bioprotetice, la un contact direct cu ansele
intestinale, provoaca mai putine aderente comparativ cu grefele sintetice, dovada ca acestea pot
fi plasate in contact direct cu ansele intestinale [65]. Grefele biologice sunt biodegradabile, cu
exceptia cazurilor in care se produc unele procese de reticulare a fibrelor de colagen,
considerandu-se ca implantul devine mai stabil, astfel fiind prevenitd descompunerea acestuia
sub actiunea colagenazei, desi existd posibilitatea de inflamare si de distructie a grefei [244].

Printre primele materiale biologice utilizate in managementul gastroschisului si
omfalocelului au fost grefele de piele porcina si membrana amnioticd umana, acestea fiind in
permanenta perfectare [185]. Unele studii sustin utilizarea implanturilor din dura matter ca
biomaterial acceptabil in inchiderea defectelor majore in cazurile de gastroschizis si omfalocel.
In prezent mai frecvent sunt folosite alogrefele dermice acelulare umane (Alloderm) si
xenogrefele acelulare obtinute din colagenul dermic (Permacol) si submucoasa intestinald
porcind (Surgisis) [57, 109].

Membranele fetale prezinta un interes deosebit in calitate de material bioprotetic din mai
multe motive, inclusiv datoritd rolului lor in prevenirea respingerii fatului si originii
embriologice precoce [207].

Membrana amnioticdi umand reprezintd stratul intern al placentei, care Inconjoard si
protejeaza copilul in timpul sarcinii [142]. La inceputul sec. XX [85], datoritdi mai multor

proprietati, inclusiv celor antiinflamatorii, antifibrotice si proregenerative, este studiata
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posibilitatea folosirii membranei amniotice in calitate de grefa pentru transplant [188, 317]. Pe
parcursul anilor 40 ai secolului trecut a fost descoperitd propritatea antiaderentiald a membranei
amniotice, contribuind la progrese semnificative in mai multe domenii chirurgicale [287].
Ulterior, aceastd membrana fetald a fost utilizatd 1n leziunile oculare, in arsuri si ulcerele
cutanate cronice, in tratamentul sindromului Stevens-Johnson, in chirurgia reconstructivd a
tendoanelor, nervilor, vezicii urinare si a vaginului, cu scop de prevenire a aderentelor [104,
288]. Utilizarea membranei amniotice in reconstructia defectelor congenitale ale peretelui
abdominal la nou-nascuti a fost propusa in 1971, ca urmare obtinandu-se reducerea mortalitatii
in cazurile de gastroschizis [117]. in 1975, Seashore J.H. si coaut. au propus grefele de piele
porcina si membrana amnioticd umand ca pansamente biologice in tratamentul gastroschisuslui si
omfalocelului, aceste grefe biologice fiind considerate de autori ca utile in managementul
adjuvant in aceste cazuri [267].

Membrana amnioticd umana are mai multe caracteristici favorabile care o fac atractiva ca
bioprotezd, cum ar fi: antigenicitate redusa, proprietati mecanice rezonabile, permeabilitate,
capacitate de regenerare, disponibilitate, perioada de depozitare si cost-eficacitate, lipsa
problemelor de etica [113, 248]. De asemenea s-a demonstrat cd membrana amnioticd umana
este o sursd valoroasd de materiale pentru ingineria tisulard, inclusiv de celule stem cu un
potential scazut de imunogenitate si cu proprietati imunomodulatoare [113, 143].

Structura membranei amniotice include cateva straturi. Cel interior, format dintr-un rand
de celule epiteliale cuboidale, plate sau columnare, este un derivat al ectodermului embrionar.
Stratul epitelial este fixat de 0 membrana bazala atasatd de un strat acelular compact format din
colagen, urmand straturile fibroblastic si spongios [231].

Celulele amniotice sunt unite intre ele prin numeroase jonctiuni numite desmozomi, care
obstructioneaza spatiile intercelulare laterale, limitand transportul paracelular [75, 113].

Stratul membranei bazale este compus din colagen de tipurile I, III, IV, V, VII si XVII,
laminina, fibronectind si joaca un rol important in proliferarea si diferentierea celulelor,
manifestand proprietati regeneratoare, neovasculare si antifibrotice [91, 113]. Stratul compact
este dens, aproape total lipsit de celule, si consta, in principal, dintr-o retea complexa reticulara.
Stratul fibroblastic este destul de gros si format din celule mezenchimale, care provin de
mezodermul embrionar. Stratul spongios are o grosime variabild de 0,02-0,5 mm si este situat
intre membrana amnioticd si corion, fiind bogat in proteoglicani, glicoproteine si colagen
nefibrilar de tipul 111 [195, 231]. Rezistenta tractionala a membranei amniotice este determinata,
in principal, de stratul dens de colagen. Tipul | este principalul colagen interstitial din tesuturile
cu rezistentd tractionald sporitd, tipurile V si VI fiind mai putin importante in acest sens.

Membrana amniotica contine o cantitate mica de elastina, elasticitatea acesteia fiind determinata
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de colagenul de tipul III. Datoritd prezentei colagenelor interstitiale, una dintre cele mai
importante proprietdti ale membranei amniotice este rezistenta la factorii proteolitici [47].
Membrana amniotica este translucenta, matricea amniotica continand mai ales fibroblaste.
Intrucat vasele sanguine sau celulele endoteliale vasculare lipsesc, nutrientii necesari sunt
furnizati direct prin difuzie din lichidul amniotic sau de decidua [168].

In cazurile cAnd membrana amniotici este pastratd, aceasta este considerati tesut inert cu
celule neviabile. Proprietatile reparatorii ale acestei membrane sunt determinate de prezenta
factorilor de crestere si a citokinelor [98]. Unele studii indica prezenta in membrana epiteliala a
urmatorilor factori de crestere: epidermic, fibroblastic transformator B1, al cheratinocitelor si
hepatocitelor [165].

Unii autori sustin cd membrana amnioticd secretd unii factori angiogenici, cum ar fi:
factorul de crestere vascular endotelial, IL-6, IL-8, angiogenina, interferonul-y, factorul de
crestere epidermal, factorul de crestere al fibroblastelor bazale, factorul de crestere trombocitar.
De asemenea, aceasta secretd si unii factori antiangiogenici: antagonistul receptorilor IL-1,
TIMP3 si TIMP4. Drept urmare, membrana amniotica poate manifesta atit proprietati
angiogenice, cat si antiangiogenice [113, 190].

Membrana amnioticd produce si o varietate de factori imunoreglatori, care ii conferad
proprietati imunosupresoare. Celulele acestei membrane nu exprima antigene leucocitare umane
(HLA) -A, -B, -C sau antigene de suprafata -Dr, care pot facilita evitarea respingerii dupa
transplant [43]. Celulele amniotice pot exprima HLA-G, un complex de histocompatibilitate
polimorf implicat in toleranta imund, unele rapoarte clinice confirmand faptul cd membrana
amniotica nu va fi respinsa dupa transplant [292].

Membrana amniotica este consideratd o sursd importantd de antimicrobiene naturale,
expresia acestora fiind reglementata ca raspuns la citokinele inflamatorii [162]. A fost raportata
actiunea antiinflamatorie a tesuturilor membranei amniotice ca urmare a capacitatii de sinteza a
proteinelor antiinflamatorii si supresiei semnificative a activitatii citokinelor proinflamatorii I1L-
la, IL-1B si 11-10 [191]. Studii anterioare au demonstrat cd membrana amniotica contine
mediatori antiinflamatori, iar actiunea sa poate solicita o legatura stransi cu matricea stromala. In
cazurile de utilizare a membranei amniotice ca plasture temporar in studii experimentale pe
animale [161] si la pacientii cu arsuri chimice celulele polimorfonucleare au aderat rapid la
partea stromala, suferind ulterior apoptoza rapida [159, 182].

S-a constatat ca membrana amniotica are un efect inhibitor asupra unui spectru larg de
bacterii si tulpini fungice, inclusiv: Streptococcus, staphylococcus aureus, E.coli, Proteus
mirabilis, P.aeruginosa, Blastomyces albicans, Fusarium solani, Aspergillus funigatus etc.
[307].
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Unele studii au demonstrat actiunea antifibrotica a membranei amniotice, explicata prin
suprimarea cdii de semnalizare a factorului de crestere transformator p [275]. Membrana
amniotica are o rezistentd mecanicad majord, ceea ce o face un biomaterial atractiv in chirurgie.
Ea poate face fata presiunii lichidului amniotic si unor sarcini repetitive mai mici. in cele mai
multe cazuri, la scurt timp dupa transplant, membrana amnioticd este capabila sd reziste la
sarcini egale sau aproape de nivelurile fiziologice. Semnalele mecanice pot fi mediatori
importanti ai diferentierii unor celule progenitoare. Membrana amnioticd creeazd un mediu
adecvat in locul tesutului transplantat si poate spori rezistenta grefei [90, 113].

Membrana amniotica a fost utilizatd pe larg ca pansament chirurgical in managementul
arsurilor si al consecintelor postcombustionale [213], in tratamentul ulcerelor venoase [207] si
celor diabetice [324], in reconstructia suprafetei oculare [205]. Unii autori considerd ca grefele
din membrana amniotica sunt o solutie ideala in reconstructia chirurgicala a uretrei [270], vezicii
urinare [139] si a vaginului [263]. Exista studii care confirma eficienta acestei membrane in
prevenirea dezvoltarii aderentelor postoperatorii [220, 243]. A fost raportatd utilizarea
membranei amniotice, ca o metoda sigurd si eficienta, In prevenirea si tratamentul scurgerilor de
aer in chirurgia pulmonara. A fost experimentata utilizarea membranei amniotice in prevenirea
fistulelor bronhiale ale bontului [212]. In opinia mai multor autori, alogrefele amniotice pot fi o
alternativa pentru metodele conventionale de tratament in chirurgia maxilofaciald [154] si in
reconstructia defectelor meningeale [294]. Dezvoltarea fibrozei epidurale si a aderentelor este
inevitabila in laminectomia spinala. In acest context, unele studii experimentale au demonstrat ci
membrana amnioticd umand este un material eficient in reducerea fibrozei epidurale si a
adrentelor dupa laminectomiile spinale datorita proprietatilor sale antiadezive [74]. Se studiaza
actiunea membranei amniotice asupra proceselor de regenerare in leziunea nervilor [156]. Au
fost raportate aplicatii curente ale membranei amniotice umane ca material de grefa de
reconstructie si de reparatie a defectelor mucoasei cavitatii orale induse experimental si in
perforatiile duodenale [116, 217]. Uludag M. si coaut. (2009) intr-un studiu experimental pe
animale de laborator a evaluat efectele membranei amniotice umane asupra proceselor de
vindecare a anastomozelor de colon si a subliniat rolul acesteia in prevenirea aderentelor si
inflamatiei [300]. In cazurile cdnd membrana amniotici se dovedeste a fi prea subtire, de
exemplu managementul abdomenului deschis, unii autori recomandd utilizarea membranei
corioamniotice [289].

Luand in considerare proprietatea de bariera biologica naturald a membranei amniotice, In
prezent existd studii experimentale unice de utilizare a acesteia 1n reconstructia defectelor

abdominale [49], inclusiv a celor congenitale [254]. Mai multi autori incearcd utilizarea
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membranei amniotice in combinatie cu alte materiale sintetice in tratamentul defectelor peretelui
abdominal, aceste studii fiind in stadiul experimental [49, 221].

Avantajele utilizariit membranei amniotice ca substituent al pielii constau in faptul ca
epiteliul amniotic oferd o protectie acceptabild impotriva modificarilor patologice determinate de
evaporare, precum si functia de barierd, in timp ce fibronectina si colagenul matricei ofera unele
functii dermice. Dezavantajele utilizdrii membranei amniotice sunt: dificultatea obtinerii,
pregatirii si pastrarii, potentialul semnificativ de transmitere a unor boli infectioase [276].

In operatiile reconstructive ale peretelui abdominal existd un consens in privinta eficientei
utilizarii grefelor biologice derivate din surse umane (alogrefe) si animale (xenogrefe), in prezent
fiind aprobate 15 materiale bioprotezice recoltate (prelevate) de la 5 tipuri de tesuturi: derma
cadaverica umana, colagen dermic [163, 251]. Rezultatele unor cercatari experimentale au
sugerat rolul materialelor bioprotezice in dezvoltarea proceselor de neovascularizare si
regenerare, ele oferind o matrice extracelularda pentru regenerarea tesutului propriu cu
remodelarea treptatd intr-0 neofascie cu o rezistentd si biocompatibilitate adecvata, capabild sa
reziste pe termen lung fortelor mecanice ale peretelui abdominal. In acest context, optiunea
materialul biologic optim folosit cu scop de inchidere a defectelor peretelui abdominal sau
substitutia peritoneului ramane in discutii [138, 279].

Studii recente au demonstrat eficienta matricelor dermice acelulare umane si porcine, a
alogrefelor porcine din submucoasa intestinului subtire in tratamentul chirurgical reconstructiv al
defectelor congenitale ale peretelui abdominal si in herniile ventrale [163, 297].

Dezvoltarea si aplicarea biomaterialelor absorbabile, cum ar fi submucoasa intestinului
subtire porcind, a marcat o erd noud in reconstructia chirurgicald a defectelor peretelui abdominal
[147]. Submucoasa intestinului subtire porcin este o grefd biologica acelulard si dispune de
propietatea de a mentine compozitia tridimensionald naturald a matricei extracelulare, ultima
avand un continut sporit de colagen biodegradabil si actionand ca o structura in care celulele pot
migra si prolifera. Portiunea non-colagenica din cadrul acestui material contine numerosi factori
de crestere, printre care factorul bazic de crestere a fibroblastelor (bFGF), factorul epidermic de
crestere (EGF), factorul transformator de crestere [ (TGFpB), factorul de crestere
vasculoendotelial (VEGF), care sunt considerate vitale pentru procesele regenerative [223].

Matricea dermald porcind, preparatd din piele de porc, pastreazd intacta structura
colagenului dermic porcin, foarte asemdndtoare cu cea a colagenului uman, toate structurile si
celulele noncolagenice fiind eliminate, rfdmanand numai colagenul si elastina, care pastreaza
structura originala 3D [189]. Actualmente, matricea dermald porcinad poate fi considerata ca o
metodd alternativd in corectia chirurgicala a omfalocelului de dimensiuni majore, cu cavitatea

abdominala subdezvoltata si disproportie visceroabdominald, risc sporit de infectare [185].
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Matrita dermald acelularda bovind nu a fost studiata pe larg, unele studii indicand la
rezultate similare comparabile cu matricea dermala acelulard porcind in ce priveste asocierea
complicatiilor sau rata recurentei [77].

Pericardul bovin a fost acceptat ca implant biologic in ultimii 20 de ani, avand o utilizare
clinica larga in chirurgia cardiovasculara cu rezultate postoperatorii acceptabile [96]. Pericardul
bovin este un material cu comportament mecanic anizotrop, format din fibre de colagen si
elastind aranjate in straturi cu diferite directii, aceste fibre fiind incorporate intr-o matrice
amorfa, constituitd din proteoglicani si acidul hialuronic. Colagenul de tip 1 este componentul
predominant al tesutului pericardului, aranjat ierarhic in diferite niveluri de organizare in
structuri cum ar fi fibrile, fibre, fascicule de fibre si laminate [206]. Acest tip de colagen este
caracterizat de o antigenicitate scazuta si de o trombogenitate sporita. Tot mai frecvent grefele de
pericard bovin fiind utilizate in chirurgia reconstructiva a corneei [164], septului nazal [146],
tractului urinar [178], diafragmului [51], in rezectiile pulmonare nonanatomice [229] si in
defectele de perete toracoabdominal [46]. Rezultatele pe termen lung ale acestui biomaterial au
nevoie de interpretdri prudente, unii autori raportind dezavantaje sau chiar complicatii [183].

Pericardul, structurda formata dintr-un epiteliu scuamos si tesut conjunctiv, include
pericardul visceral sau epicardul, care adera la cord, si pericardul parietal [112]. El este bogat in
colagen, in special de tipul I, glicoproteine si glicozaminoglicani. Structurizarea variatd a
colagenului de la fibrile la structuri laminate, fibre si fascicule de fibre, determina proprietatile
tesutului pericardului [40, 183].

Pentru prima datd pericardul bovin tratat cu glutaraldehida a fost folosit de catre Marian
Ionescu (1971) in protezarea valvelor cardiace, fiind raportate proprietiti hemodinamice
excelente. Ulterior acest material biologic a fost folosit pe larg in plastia sacului pericardial si
angioplastie [40], utilizarea acestuia in chirurgia reconstructiva cardiaca si a vaselor magistrale
fiind actuala si in prezent [128, 133]. Unii autori comunica despre utilizarea grefelor de pericard
bovin in reconstructia cailor biliare extrahepatice [308] si a traheii [48]. S-a constatat ca
pericardul bovin poate fi o alternativd buna in reconstructia herniilor diafragmatice congenitale
la copii [51]. In acelasi timp, existi comunicari unice care reflecti eficienta utilizirii grefelor de
pericard bovin in reconstructia peretelui abdominal, majoritatea din ele aflandu-se la etapa
experimentala [25].

De rand cu disponibilitatea, pericardul bovin are si alte avantaje, inclusiv: consistenta
caracteristicic bune de manipulare in timpul operatiei, fiabilitatea suturii aplicate,
biocompatibilitate [227]. La fixarea in glutaraldehidd creste rezistenta si stabilitatea acestui
biomaterial, cu reducerea simultand a antigenitatii si a riscului de dezvoltare a unor infectii. Fiind

un material acelular de colagen, acesta poate crea un micromediu natural pentru migrarea
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celulard si proliferare gazdei, endotelializarea si accelerarea regenerarii tisulare, aceste afirmatii
necesitand documentare [183].

Unele studii experimentale conchid ca complicatiile si intensitatea proceselor inflamatorii
postoperatorii constatate in cazurile de folosire a implanturilor de pericard bovin sunt mai putin
exprimate comparativ cu cele asociate cu utilizarea plaselor sintetice. Elasticitatea mai mare a
pericardului bovin face zona de implantare mai modelabild (adaptabild) in comparatie cu
rigiditatea peretelui abdominal cauzata de elasticitatea necorespunzatoare a materialului sintetic,
iar dificultatea in obtinerea si pastrarea autogrefelor si alogrefelor face ca xenogrefele sa fie o
alternativa preferabila in reconstructia peretelui abdominal [25].

Utilizarea xenogrefelelor de peritoneu parietal bovin conservate in glicerind a fost descrisa
la sfarsitul anilor 60 ai secolului trecut [319]. Ulterior a fost testatd si aprobata
biocompatibilitatea acestora [299], grefele din peritoneu bovin fiind utilizate experimental in
substitutia diafragmului, tenoplastie [201], plastia herniilor perineale si celor ventrale [52].
Colectat de la animale sanatoase, poate fi o optiune prin furnizarea unei cantitdati mari de
material, procesele de preparare si depozitare fiind relativ ieftine. Unele studii experimentale
oferd dovezi ca acest material biologic poate fi utilizat eficient in plastia herniilor ventrale [52].
In ultimii ani unele cercetari indica la utilitatea tunicii vaginale musculare bovine in operatiile
reconstructive ale peretelui abdominal, autorii indicAnd o histocompatibilitate acceptabila [41].
Peritoneul parietal bovin prelevat din cavitatea abdominald prezintd o optiune cu mai multe
avantaje comparativ cu alte materiale biologice, printre care: furnizarea unei canitdti mari de
material la fiecare procedura de colectare, costurile mici ale proceselor de preparare si
depozitare, este o0 membrand moale usor de modelat si de ajustat in aplicare cu o rezistentd
superioara fata de peritoneul porcin sau canin [52].

Primele incercdri de aplicare a fasciei bovine in chirurgia herniilor si eventratiilor au fost
facute la sfarsitul anilor 50 [82], anterior acest material fiind utilizat in nefropexie. La sfarsitul
anilor 70-80 se faceau primele incercari de utilizare a acestui material in oftalmologie si in
plastia defectelor majore ale peretelui toracic si celui abdominal la pacienti cu tumori maligne,
constatindu-se ca acest material biologic este bine tolerat si ofera o protectie adecvatd si sprijin
pentru viscerele subiacente. In acest context au incercat de a folosi fascia bovina in unele operatii
reconstructive cu inducerea proceselor de regenerare [42].

Unele studii experimentale au observat o diferentd mai putin semnificativd in ceea ce
priveste dezvoltarea aderentelor intre utilizarea implanturilor din polytetrafluoroethylend si
pericard bovin comparativ cu alogrefele din fascia lata in cazurile de hernie ventrald, totodata

valorile de rezistenti la tractiune fiind semnificatv mai mari la primele doud materiale [153]. In
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literatura de specialitate accesibila nu am intalnit comunicari despre utilizarea grefelor din fascie

musculara bovina in inchiderea defectelor congenital ale peretelui abdominal.

1.5. Concluzii la capitolul 1

1. In pofida progreselor semnificative in diagnosticul precoce si tratamentul medico-
chirurgical al malformatiilor congenitale la nou-nascuti, defectele congenitale ale
peretelui abdominal anterior raman o problema terapeuticd severa care necesitd o
abordare multidisciplinara.

2. Mecanismele patofiziologice de dezvoltare si de persistentd a dereglarilor de motilitate
intestinald la nou-nascutii cu gastroschizis raman neclare, necesitdnd investigatii noi.

3. Analiza datelor din literatura de specialitate aratd ca utilizarea grefelor biologice,
inclusiv a membranei amniotice umane, pericardului si peritoneului bovin, in chirurgia
reconstructivd abdominala este o optiune in stadiul de deziderat, nebazata pe dovezi de
eficientd veridice. In acest context consideram oportune noi studii experimentale si
clinice cu scop de evaluare a avantajelor si dezavantajelor utilizdrii membranei
amniotice comparativ cu alte grefe biologice disponibile sau proteze sintetice, inclusiv

in gestionarea defectelor congenitale ale peretelui abdominal.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE
2.1. Caracteristica generala a materialului de cercetare

Lucrarea a fost efectuata in laboratorul Infectii chirurgicale la copii” in colaborare cu
laboratorul ”Inginerie tisulara si culturi celulare” a 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 neonatala 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.

Protocolul de studiu a fost aprobat de Comitetul de Bioeticd al Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie "Nicolae Testemitanu" nr. 52 din 04.05.2016.

Tinand cont de raritatea acestor malformatii, pentru o descriere veridica a aspectelor
epidemiologice, particularitatilor clinico-evolutive si rezultatele tratamentului copiilor cu
gastroschizis si omfalocel reprezentativitatea numarului necesar de pacienti ce necesita de a fi

inclusi in acest studiu descriptiv a fost calculat dupa urmatoarea formula de calcul [6]:

n= @22

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 = (1,96x0,015x0,985): 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 gastroschizis?

- Rolul membranei amniotice umane si a unor xenogrefe bovine in plastia defectelor
peretelui abdominal.
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Lucrarea include 4 studii, inclusiv:

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

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

3) Studiul I - studiul clinico-morfopatologic al modificarilor regionale la nou-nascuti cu
defecte congenitale ale peretelui abdominal (gastroschizis si omfalocel) si al
complexelor placentare;

4) Studiul 1V - evaluarea biocompatibilitatii locale a membranei amniotice umane si a
xenogrefelor bovine (pericard, fascie si peritoneu) in model experimental pe animale
mici (iepuri) si mari (porci);

Evaluarea clinico-epidemiologica a pacientilor din lotul general de studiu si analiza
rezultatelor tratamentului medico-chirurgical aplicat a fost efectuata in baza datelor extrase din
fisele medicale de stationar ale copiilor cu defecte congenitale ale peretelui abdominal internati
in stationar pe perioada anilor 2005-2016 in sectia de chirurgie a nou-nascutului a IMSP
Institutul Mamei si Copilului (sef sectie — dr. st. med. Aliona Pisarenco), fiind selectate 64 cazuri
clinice de gastroschizis si 59 cazuri de omfalocel. Criteriile de includere: nou-nascutii vii, carora
li s-a constatat diagnosticul de diverse forme de gastroschizis, care au fost transferati ulterior in
sectia de chirurgie a nou-niscutului. In studiu nu au fost incluse cazurile de gastroschizis cu
sfarsit letal survenit in perioadele intranatala sau postnatala precoce, care nu au beneficiat de
tratament medico-chirurgical.

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 (fig. 2.1).

Diagnosticul de gastroschizis a fost stabilit prenatal si confirmat imediat dupa nastere. In
majoritatea cazurilor, dupd o evaluare rapida, cu instalarea unui tub nasogastric si administrare
de fluide intravenos si antibiotice, copilul a fost transferat rapid in serviciul de chirurgie
neonatald. De obicei, mamele acestor copii au fost urmarite in timpul perioadei prenatale prin

intermediul unor examene ecografice regulate, atragandu-se atentie asupra dilatarii intestinului,

.....
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perioadei de gestatie (fig. 2.2). In 18 cazuri nasterea s-a produs pe cale naturald, rata

interventiilor cezariene constituind 4 cazuri.

Fig. 2.1. Radiografie panoramicd toraco-
abdominald (A — anteroposterioard; B — laterald pe
dreapta): aspectul anselor intestinale aerate
localizate in sacul embrional la un nou-nascut cu
omfalocel

Fig 2.2. USG a sarcinii: aspectul ecografic al omfalocelului (A) si
gastroschizisului (B) la a 18-19 saptamana de gestatie

Analiza fiselor de observatie au permis de a constata cd varsta maternd medie in lotul de
pacienti investigati morfopatologic a fost de 23,06 + 0,91, varsta minima fiind de 17 ani, cea
maxima — 32 ani. Studiul denota ca in acest lot au predominat copiii de sex maculin (14 copii).
Varsta medie de gestatie la momentul nasterii a fost de 35,96 + 0,64 saptamani, 6 copii fiind
nascuti prematur, cu greutatea corporald de 1794,83 + 216,26. In acest studiu 15 copii cu
gastroschizis au prezentat diverse anomalii fetale concomitente, inclusiv: malformatii
bronhopulmonare (3 cazuri), vicii cardiace (10 cazuri), reno-urinare (9 cazuri).

Defectul peretelui abdominal in aceste cazuri a variat intre 2,5-4 cm (9 cazuri), 4-8 cm (6

cazuri), in 7 cazuri dimensiunile defectului depisind 8 cm. In toate cazurile continutul eventrat a
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fost prezentat de ansele intestinului subtire, cu exteriorizarea concomitentd a stomacului (13
cazuri), colonului (18 cazuri), ficatului (4 cazuri), uterului si anexelor (3 cazuri), vezicii urinare
(2 cazuri), pancreasului, duodenului si vezicii biliare (cate 1 caz).

In 15 cazuri au fost constatate modificari inflamatorii pronuntate ale anselor intestinale
eviscerate la nastere, cu depuneri fibrinoase in cantititi semnificative, in 4 cazuri fiind constatat
un proces fibroadeziv in forma de teacd. In majoritatea cazurilor a fost observatid o grosime
anormala a peretelui intestinal cu absenta miscarilor peristaltice chiar si dupa o stimulare (fig.
2.3). In toate aceste cazuri a fost constatati distensia abdominald (necitind la aspiratie si

intubare nazogastrica) fard producerea de sine statatoare a scaunului.

Fig. 2.3. Aspectul anselor intestinale exterirorizate la
un nou-nascut cu gastroschisis asociat cu sindromul
de dismotilitate intestinala persistenta

Antenatal, la examenul ecografic, retard de dezvoltare intrauterind a fost constatat in 8
cazuri, oligohidramnios - 11 cazuri, dilatarea intestinului - 13 cazuri.

Reinterventiilor chirurgicale au fost supusi 7 copii, la toti fiind constatatd o dismotilitate
gastrointestinald persistenta necdtand la masurile terapeutice intreprinse.

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-ndscuti cu
gastroschizis.

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 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.
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Evaluarea modificarilor morfopatologice ale complexelor placentare in caz de defecte
congenitale ale peretelui abdominal a fost efectuata in 10 cazuri de gastroschizis si 10 cazuri de

omfalocel.

2.2. Caracteristica si metodologia modelului experimental

Cercetarile experimentale pe animale au fost discutate si aprobate de Comitetul de Etica a
cercetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu” nr. 52 din data de 04.05.2016. Cercetarile
experimentale pe animale, inclusiv prepararea grefelor studiate (fascia lata bovina n=8, peritoneu
bovin n=14, pericard bovin n=16, membrana amnioticd umana n=20) au fost realizate in cadrul
laboratorului Inginerie tisulara si culturi celulare a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
,»Nicolae Testemitanu”. Din momentul prelevarii si pana la transplantarea grefelor, s-a parcurs o
serie de etape sistematizate dupa PSO (proceduri standarde operationale existente in laborator),
structurate 1n functie de sursa folosita pentru prepararea grefei.

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. 2.4.), interventia fiind realizata chirurgical in
conditii aseptice sub anestezie generald in sala de operatie a catedrei de Anatomie topografica si

chirurgie operatorie.

Fig. 2.4. Aspect macroscopic al defectului peretelui
abdominal cu implicarea tuturor straturilor anatomice

Cavitatea abdominala a fost inchisa prin fixarea implantului biologic de stratul fascial-
peritoneal retromuscular, folosind fir absorbabil continuu (acid poliglicolic) 5-0. In toate
cazurile, grefa a fost protejata prin suturarea pielii.

in lotul de studiu cu utilizarea membranei amniotice in plastia defectului abdominal au fost

inclusi 20 de iepuri de rasa Californian, de ambele sexe, cu masa corporald de 2400+200 g.
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Animalele supuse interventiei de reconstructie a defectului peretelui abdominal anterior au
fost repartizate in 4 loturi a cate 5 animale in functie de metoda de prelucrare si de aplicare a
implantului. In lotul de control, in reconstructia peretelui abdominal a fost utilizatd plasa
neresorbabild de poliester de tipul Erceokaque (fig. 2.5. A), plasa fiind fixata de straturile
peretelui abdominal fira a fi acoperitd de piele. In lotul 1 a fost utilizati membrana amniotici
prelucratid cu glutaraldehida de 0,1% protejata in exterior cu preparatul Stypro (fig. 2.5. B). In
lotul 2 a fost utilizatd membrana amniotica prelucrata cu formaldehida de 0,5% (fig. 2.5.C), iar
in lotul 3 — membrani amniotica criopreservati la -86 + 2° C (fig. 2.5. D), implanturile biologice

fiind protejate prin suturarea stratului subcutanat si a pielii.

N »\T'_

Fig. 2.5. Aspect macroscopic al reconstructiei defectului peretelui abdominal cu
plasa neresorbabild de poliester de tipul Erceokaque (A), membrand amniotica
prelucrata cu glutaraldehida de 0,1% (B), membrana amniotica protejata cu Stypro
(C), membrand amniotica criopreservata (D).

In lotul de studiu cu inchiderea defectului peretelui abdominal cu grefa de pericard bovin
prezervatd in formaldehidd 0,5% au fost incluse 10 animale (iepuri de rasa Chinchila cu
greutatea de 2,400+100g.) si 5 iepuri de aceiasi rasd si greutate la care s-a folosit in calitate de
implant grefa de fascie bovind prezervata in formaldehida 0,5%. Grefa de pericard bovin si cea
de fascie bovina au fost plasate si fixate posterior de muschii drepti abdominali, avand contact
direct cu continutul intraabdominal si protejatd prin suturarea pielii si a stratului subcutanat (fig.
2.6).

Animalele supuse experimentului cu utilizarea grefei de pericard bovin au fost divizate in

grupuri a cate 5: lotul 1 — eutanaziate dupa 32 de zile postoperator si lotul 2 — dupa 75 de zile, iar
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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.

Fig. 2.6. Aspectul macroscopic al grefei de pericard bovin prelucrata cu formalina 0,5% pana
(A) si dupa inchiderea defectului peretelui abdominal anterior (B).

Studiul experimental de plastie a defectului peretelui abdominal cu utilizarea peritoneului
parietal bovin (fig. 2.7) a fost efectuat pe un esantion de 10 iepuri de rasa Californian cu
greutatea de 2,400+100g., animalele fiind eutanaziate si supuse cercetarilor morfopatologice la
32 de zile (lotul 1) si 75 de zile (lotul 2) dupa interventie.

Fig. 2.7. Aspectul macroscopic al grefei de peritoneu parietal bovin prelucrata cu formalina 0,5%
pand (A) si dupa inchiderea defectului peretelui abdominal anterior (B).

Lotul de control a fost constituit din 5 animale, care sub anestezie generala, au fost supuse
interventiei de laparotomie mediand cu restabilirea ulterioara a planurilor anatomice si
supravegheate impreuna cu animalele lotului de studiu.

Prelevarea de membrana amnioticd umana a fost efectuata imediat dupd nasterea fatului
prin cezariand, pentru a evita contaminarea complexului ombilico-placentar prin caile 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).
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Membrana amnioticd dupd separare se plaseaza in mediu de decontaminare care contine:
RPMI (HiMedia), lincomicina, vancomicina (World Medicine), gentamicind (KRKA), hepes
(HiMedia) 1 ml, este incubatd 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+2°C.

Alta metoda de procesare a membranei amniotice, pericardului, fasciei si peritoneului
bovin a fost conservarea grefoanelor in solutii slabe de glutaraldehida (0,1%) si formalind —
0,5% (metoda Perfentienov., 1961). Conservarea grefei se face in solutie 0,5 % formaldehida
neutralizatd pH 7,3 — 7,4, preparata pe solutie izotonicd de clorurd de sodiu la temperatura + 4°
C. Pe parcursul a 10 zile se schimba zilnic solutia, ulterior — o data pe saptamana pana la 30 de
zile. Primele 30 de zile sunt perioada de carantina, sterilizare si de diminuare a proprietatilor
imunogene. Dupa validarea serologica si bacteriologica a grefelor ele au fost utilizate. Prelucrarea
grefelor cu glutaraldehida si formalind permite stabilizarea implantului cu sporirea rezistentei
biomecanice si rezistentei enzimatice.

Controlul serologic se efectuiaza pentru urmatoarele 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 2ml 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.

Fig. 2.8. Aspectul macroscopic al defectului peretelui abdominal indus chirurgical la porc (A) si
dupa plastie cu grefa decelularizata de pericard (B).
Plastia defectului peretelui abdominal cu utilizarea grefelor decelularizate a fost efectuata
pe porci de rasa Landrace cu varsta de 5 saptamani (16 animale), la care a fost indus chirurgical
defectul peretelui abdominal de dimensiuni 10 x 5,0 cm cu implicarea tuturor straturilor (fig.

2.8.), inclusiv a peritoneului, ulterior, animalele au fost eutanaziate dupa 90 zile de la interventie.
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Procesul de decelularizare a xenogrefelor bovine (peritoneu, pericard, fascie) a fost
precedata 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 sterilda 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. 2.9, 2.10, 2.11).

Fig. 2.9. Aspectul histologic al pericardului bovin pana la decelularizare (A), cu structura
pastratd diferentiatd conjunctiv fibrilara de diversa densitate cu evidentiere certd a
componentei celular - nucleare .x 100 Coloratie VG si dupa decelularizare (B) cu punerea
in evidentd a fascicolelor de tesut conjunctiv acelulare ordonate printre care se atesta
aspectele matricii extracelulare .x 25. Coloratie H-E

T
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Fig. 2.10. Aspectul histologic al fasciei lata bovine pana la decelularizare (A) cu structura
pastrata diferentiatd conjunctiv fibrilard logintudinal si transversal cu evidentiere certa a
componentei nucleare .x 100 Color. H-E si dupd decelularizare (B) - tesut conjunctiv din
fibre colagene cu aspect mai mult compact.x 100. Color. H-E

Pentru examenul bacteriologic, de stabilire a sterilitatii, s-a colectat solutie Tn care s-au
spalat tesuturile de SDS, cate 2 ml de lichid de transport si a unor 3-4 portiuni mici de tesut
5x5mm din diferite sectoare ale grefei in Thioglycolate Medium (HiMedia) si Sabouraud

Dextroze Broth (HiMedia).
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structura fibrilar conjunctiva pastrata si vascularizatd cu conturarea certd a

elementelor celulare si coraportului nucleo-citoplasmatic .x 75, dupa decelularizare

(B) — fibre conjunctive de origine laxa si colagena.x 100. Coloratie HE.

Incubarea timp de 7-10 zile pentru a obtine rezultate finale. Tesuturile pastrate la -86 + 2°C
au fost plasate in solutie de Glicerol (Alchimia) de 50% cu RPMI (HiMedia) si pastrate in
congelator la -80 + 2°C. Inainte de utilizare tesuturile au fost spalate abundent cu sol. NaCl 0.9%.

2.3. Metode de investigare

In realizarea studiului dat faza s-au utilizat explorarile histomorfologice prin aplicarea
metodelor clasice in 100% cazuri si selectiv cele histochimice si imunohistochimice.

Studiul morfopatologic complex, efectuat in sectia de anatomie patologica a IMSP
Institutul Mamei si Copilului (sef sectie — dr. st. med. Vergil Petrovici), a inclus 22 cazuri de
gastroschizis 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 gastroschizis la care a dominat
simptomatologia clinicd de dereglari persistente de motilitate intestinala atdt in perioada
preoperatorie, cat si postoperator, fard date de ocluzie intestinald mecanicd sau enterocolitd
ulcero-necrotica.

Material pentru explorarile histomorfologice si imunohistochimice au servit probele
tisulare (cate 6-8 probe) in limite de la 0,5x0,3x0,2 pana la1,0 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
gastroschizis (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 histochimicd prealabil probele

tisulare s-au fixat in sol. Formol de 10% timp de 6-12 ore, ulterior fiind procesate conform
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protocolului standard pentru investigatiile histomorfologice utilizdind histoprocesarea (firma
,Diapath”) si reteaua de coloratie automatizata (firma ,,Raffaello”) a testelor histomorfologice.

Testele histologice sau obtinute prin confectionarea sectiunilor la microtomul semiautomat
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. Examinarea histologica s-a efectuat cu utilizarea microscoapelor: Nikon
Labophot-2 si Carl Zeiss cu oculare x10, obiectivele x2,5; x10; x20; x40. Imaginile — Canon
PowerShot A10001S, captate in format — JPEG.

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 procedurii conform standardului pentru examenul
imunohistochimic, utilizand anticorpul primar monoclonal Neurofilament Protein (NF) si
sistemul de vizualizare En Vizion TM. Examinarea reactiei imunohistochimice se efectua la
microscopul «Micros» la amplificarile x2,5, x10, x20, x40, pentru estimarea expresiei reactiei
utilizdndu-se scara recomandatd 0 — 3+: 0 — fara reactie, + reactie slaba, ++ reactie moderata si
+++ reactie pronuntata.

Rezultatele studiului au fost procesate la computer Pentium in programul Microsoft Office
Excel 7.0, utilizdnd pachetul de prelucrare statisticd dupa criteriul Student, fiind considerate
statistic concludente diferentele p<0,05. Pentru evaluarea statistica a proceselor morfopatologice
produse in grefele utilizate, s-a elaborat o scara de evaluare in grade, unde 0 — proces absent, 1 —
minim, 2 — moderat, 3 — pronuntat.

Evaluarea statistica s-a facut in baza estimarii proceselor luate in calcul intre loturi la
marimea X 40 in 4 cAmpuri de vedere la 3 nivele din proba tisulard examinata cu dimensiunile
initiale 1x1 cm.

Datele au fost prelucrate statistic in pachetul de soft STATISTICA 7.0.

2.4. Concluzii la capitolul 2

1. In conformitate cu scopul si obiectivele cercetarii a fost efectuat un studiu descriptiv de tip
retrospectiv cu includerea unui lot de 64 pacienti cu gastroschizis si 59 cu omfalocel si clinico-
morfopatologic, completat cu un studiu experimental pe animale de laborator.

2. Stabilirea diagnosticului, evidentierea variantelor clinice si a patologiilor concomitente au fost
efectuate in functie de simptomatologia clinica si optiunile imagistice de diagnostic.

3. Studiul clinico-morfopatologic a fost axat pe evaluarea modificarilor morfopatologice a anselor

intestinale eviscerate in cazurile de asociere a sindromului de dismotilitate intestinald persistenta
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la copii cu gastroschizis, cat si a tesuturilor regionale in cazurile de defecte congenitale ale
peretelui abominal.

. Metodele morfopatologice propuse permit acumularea unui volum suficient de informatii pentru
cuantificarea modificarilor patogenetice produse in defectele congenitale ale peretelui abdominal
la nou-nascuti.

. Modelul experimental pe animale de laborator cu utilizarea diferitor grefe bioprotetice de plastie a
defectului peretelui abdominal reprezinta o modalitate adecvata de evaluare comparativa a

eficientei acestora in rezolvarea chirurgicala a cazurilor cu disproportie visceroabdominala.
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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 (gastroschizis si omfalocel)

In perioada anilor 2005-2016 in sectia de chirurgie neonatald a CNSP “Natalia Gheorghiu”
au fost internati 64 de pacienti cu gastroschizis si 59 cu omfalocel (fig. 3.1). Studiul a permis de
a constata ca cele mai multe cazuri de gastroschizis (10 cazuri) au fost nregistrate 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 aceasta malformatie, iar in 2012 si 2014 — cate 2 cazuri.

12 12
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8 8 8

6 - /\—17 ¢ == Omfalocel

==@= Gastroschisis

LE

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Fig. 3.1. Reprezentarea grafica a frecventei anuale a cazurilor de
gastroschizis si omfalocel pe perioada 2005-2016

Repartitia dupa sex a permis de a determina cd mai frecvent aceste malformatii sunt

constatate la baieti (gastroschizis — 59,37%, omfalocel — 64,41%) (tab. 3.1).

Tabelul 3.1.Repartizarea pacientilor dupa sex

Gastroschizis Omfalocel
Sexul abs. % abs. %
Baieti 38 59,37 38 64,41
Fete 26 42,63 21 35,59

In acest studiu au predominat nou-niscutii prematuri cu gastroschizis cu varsta medie de
gestatie 33,74+0,43 saptamani (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 sdptamani). Greutatea medie a nou-
nascutilor la termen (38,23+0,19 saptamani) cu gastroschizis (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,

52



constatandu-se un retard de dezvoltare intrauterind a fatului. In 30 cazuri (46,87%) a fost
determinat gastroschizis cu disproportie viscero-abdominala semnificativa.

In lotul de pacienti cu omfalocel au predominat nou-niscutii 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 gastroschizis nascuti 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 gastroschizis (p<0,05).
Ponderea pacientilor cu gastroschizis internati in stare grava si extrem de grava la momentul

internarii a constituit 89,06% si 72,88% - in lotul de copii cu omfalocel (tab. 3.2).

Tabelul 3.2. Caracteristica starii clinice generale a copiilor cu
defecte congenitale ale peretelui abdominal

Stare clinica gastroschizis Omfalocel
relativ stabila 7 10,94% 16 27,12%
grava 19 29,69% 30 50,85%
extrem de grava 38 59,37% 13 22,03%

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

dimensiuni mici

® Omfalocelde
28,81% 55,90% dimensiuni medii

Omfalocelde
dimensiuni majore si
gigante

Fig. 3.2. Repartitia cazurilor de omfalocel dupa dimensiuni

Formele complicate ale malformatiei (inflamarea, infectarea sau ruptura foitelor
embrionale) au fost determinate in 25 (42,37%) cazuri, din care cu omfalocel minor si mediu 20
pacienti si cu omfalocel major — 5 pacienti.

Hemoleucograma pacientilor cu defecte congenitale ale peretelui abdominal (tab. 3.3) nu a

constatat diferente statistic semnificative ale indicilor selectati intre lotul de copii cu
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gastroschizis si cei cu omfalocel (p>0,05), rezultatele valorilor medii obtinute inscriindu-se in

limitele valorilor conventional normale [13].

Tabelul 3.3. Parametrii hemoleucogramei la nou-néscutii cu defecte congenitale
ale peretelui abdominal (M+m)

Parametri Gastroschizis Omfalocel
n=30 n=30
Hb, g/l 188,3 +5,74 191,33+ 6,6
Er x 1071 5,8 +0,17 5,8 +0,19
Le x10%/ 10,4 +1,25 12,21 +0,81
VSH, mm/orda | 3,7+0,8 4,27 + 0,63

In tabelul 3.4. sunt redate valorile medii ale indicilor biochimici in sangele nou-niscutilor
cu gastroschizis si omfalocel la momentul internarii, evaluarea carora a demonstrat ca in lotul de
pacienti cu gastroschizis valorile proteinei generale au fost veridic mai scazute (48,83+1,27)
comparativ cu valorile copiilor cu omfalocel (56,39+2,04) (p<0,01), pe cand diferenta intre

valorile nivelului ureei si creatininei a fost nesemnificativa (p>0,05).

Tabelul 3.4. Analiza biochimica preoperatorie a singelui la copiii cu defecte
congenitale ale peretelui abdominal la momentul internarii (M+m)

Parametri Gastroschizis | Omfalocel
n=30 n=30

Proteina gen. (g/1) 48,83+1,27 56,39+2,04**

Urea (mmol/l) 4,82+0,45 4,56+0,41

Creatinina (mcmol/l) 54,51+3,39 63,84+5,18

Br. totala (mcmol/l) 39,41+6,72 101,33+13,92***

Br. conjugat 1,69+0,64 4,4+2,34

(mcmol/l) e

Br. liberd (mcmol/l) 30,76+6,52 84,11+22,28

AIAT 46,71+6,32 36,31+4,35

ASAT 59,32+6,42 54,94+7,75

Ind. protrombinei (%) 86,3+2,15*** 81,54+2,08

Fibrinogen (g/l) 4,28+0,44 3,28+0,28

K* (mmol/I) 4,95+0,25 5,25+0,12

Na" (mmol/I) 136,88+4,55 139,04+1,56

Ca2"" (mmol/l) 2,05+0,04 1,99+0,05

Nota: *P<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 (in continuare In toate tabelele)
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La copiii cu omfalocel nivelul bilirubinei totale era semnificativ mai inalt de circa 2,5 ori
comparativ cu lotul copiilor cu gastroschizis (p<0,001), un nivel sporit nesemnificativ fiind
caracteristic pentru bilirubina conjugata (p>0,05) si veridic sporit — pentru bilirubina libera
(p<0,001). Remarcam, ca studiul nu a constatat diferente statistic veridice a nivelului sanguin al
transaminazelor in aceste 2 loturi de pacienti (p>0,05), chiar dacd aceste valori erau putin mai
sporite la bolnavii cu gastroschizis, care aveau si un nivel comparativ sporit al indicelui
protrombinic (p<0,001), valorile fibrinogenului fiind sporite nesemnificativ (p>0,05). Estimarea
nivelului seric de potasiu, sodiu si calciu nu a determinat o diferenta statistic veridica a valorilor
obtinute intre aceste 2 loturi (p>0,05), indicii dati inscriindu-se in intervalul de valori
conventional normale (Na™: 133-146 meg/L; K*: 3,2-5,5 meg/L).

In tabelul 3.5. sunt redate valorile medii ale indicilor de bazi ai echilibrului acido-bazic,
mentinerea carora este o provocare considerabila pentru nou-nascutii cu defecte congenitale ale
peretelui abdominal. La momentul interndrii valorile medii ale pH la nou-ndscutii cu
gastroschizis (7,27+0,03) erau nesemnificativ mai mici comparativ cu valorile inregistrate in
cazurile de omfalocel (7,31+0,03) (p>0,05), in timp ce valorile PCO; in lotul bolnavilor cu
gastroschizis (38,75+3,53) depaseau veridic valorile lotului cu omfalocel (30,78+1,74), indicii
ambelor loturi aflandu-se in intervalul valorilor normale (35 - 45 mm Hg). Nivelul de PO, in
ambele loturi depasea nesemnificativ intervalul valorilor normale (50 - 70 mm Hg) fara a fi
constatata o diferenta statistic veridica (p>0,05), legitate valabila si pentru nivelul O,. Valorile
BE (exces de baze) in lotul de copii cu gastroschizis constituiau -10,62+0,98, la cei cu omfalocel
- erau de -11,1+1,2 (P<0,01), pe cand indicii serici HCOs- la nou-nascutii cu gastroschizis erau
16,17+1,31, iar la cei cu omfalocel 15,89+0,73, fara a fi constatatd o diferenta statistic veridica
(p>0,05), rezultatele obtinute fiind sugestive pentru o acidozd de origine metabolica,

caracteristicd pentru nou-ndscuti in primele zile de viata.

Tabelul 3.5. Valorile comparative ale indicilor echilibrului acido-bazic la copiii cu defecte
congenitale ale peretelui abdominal la momentul internarii (M+m)

Parametri Gastroschizis Omfalocel
n=30 n=30

pH 7,27+0,03 7,31+0,03
pCO, mm Hg 38,75+3,53* 30,78+1,74
PO, mm Hg 72,66+10,19 73,22+6,6
0,% 80,08+4,43 87,25+2,35
BE mmol/Il -10,61+0,98 -11,1+1,2**
HCO:;- 16,17+1,31 15.89+0,73
mmol/l
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Remarcam, ca in lotul supus evaluarii valorile pH<7,2 au fost constatate in 2 cazuri, iar
pH<7,0 au fost observate 1n 4 cazuri de gastroschizis, intervalul de valori al carora a fost de 6,84
- 6,99, pe cand in lotul pacientilor cu omfalocel pH<7,2 a fost constatat doar intr-un caz de |
(pH=6,67). In aceste cazuri, indicii de PCO, depiseau limitele conventional normale (<50
mmHg), la copiii cu gastroschizis fiind constatat un interval de valori de 50,6 — 88,3 mmHg, iar
in unicul caz de omfalocel acest indice constituia 109,9 mmHg, in acelasti timp indicii BE
oscilau intre -7,2 si -23,6 mmol/l la copiii cu gastroschizis si -26,2 mmol/l in caz de omfalocel.

Valorile pH>7,4 au fost constatate in 5 cazuri de gastroschizis cu intervalul de valori de
7,41 — 7,47 si in 4 cazuri de omfalocel cu intervalul de valori de 7,42-7,59.

Incidenta malformatiilor congenitale asociate la nou-nascutii cu gastroschizis a constituit
53,12% (34 pacienti), anomaliile coexistente la nou-nascutii cu omfalocel fiind constatate la 36
de bolnavi (61,02%) (tab. 3.6.).

Analiza structurii morbiditatii la nou-nascutii cu gastroschizis au permis de a pune in
evidentda 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.

Tabelul 3.6. Frecventa malformatiilor congenitalea asociate
la nou-nascutii cu gastroschizis si omfalocel

Malformatii coexistente Gastroschizis Omfalocel
N Incidenta N Incidenta
(%) (%)
1.  Malformatii cardiovasculare 28 43,75 18 30,51
- defect al septului atrial 5 7,81 3 5,08
- canal arterial patent 8 12,5 6 10,17
- valva aortica bicuspida 1 1,56 - -
- stenoza congenitala a valvei aortei 3 4,69 - -
- persistenta for. ovale 7 10,94 5 8,47
- defect al septului ventricular 3 4,69 2 3,39
- coarctatia de aorta 1 1,56 - -
- dextracardie - 2 3,39
2.  Malformatii urogenitale 18 28,12 7 11,86
- Displazie chistica renala 7 10,94 2 3,39
- ectopia intra-abdominald a testicolului 1 1,56 - -
- hidronefroza congenitala 3 4,69 1 1,69
- stenoza ureterala cu genicularea ureterelor 6 9,37 - -
- atrezia vaginului 1 1,56 - -
- hipospadie - - 1 1,69
- persistenta uracei - - 1 1,69
- extrofie de vezica urinara - - 1 1,69
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- extrofie de cloaca - - 1 1,69
3. Malformatiile tractului digestiv 42 65,62 30 50,85

- malrotatii intestinale si de fixare grave 20 31,25 6 10,17

- fibroza chistica pancreatica 1 1,56 - -

- atrezia intestinului subtire 2 3,12 ) )

- stenoza segmentard a intestinului subtire 3 4,69 ) )

- atrezia colonului 4 6,25

- stenoza colonica segmentara 2 3,12 - -

- duplicarea vezicii biliare cu stenoza - -
coledocului 1 1,56 - -

- hipoplazia vezicii biliare 1 1,56 - -

- megaduodenum congenital 1 1,56 ) )

- malformatii vasculare ale mezoului si : :
intestinului 1 1,56 1 1,69

- agenezia  cecului si  apendicelui 2 3,12 - -
vermicular 1 1,56 - -

- atrezia anali et recti 2 3,12 18 30,51

- pancreas inelar incomplet 1 1,56 2 3,39

- duplicatia intestinului subtire - - ; é’gg

- diverticul Meckel '

- megacolon

- hernie diafragmatica

- malformatii hepatice

4. Malformatii neurochirurgicale 2 3,12 1 1,69

- microcefalie 1 1,56 - -

- malformatii vasculare cerebrale 1 1,56 - -

- spina bifida - - 1 1,69
5.  Malformatii bronhopulmonare 5 7,81 1 1,69
- Agenezie lobara pulmonara 3 4,69 - -

- Hipoplazie lobard pulmonara 2 3,12 1 1,69
6. Stigme disembriogenetice 2 3,12 2 3,39

3,12%

B Malformatiile tractului digestiv
B Malformatii cardiovasculare

B Malformatii urogenitale

B Malformatii bronhopulmonare

B Malformatii neurochirurgicale

= Stigme disembriogenetice

Fig. 3.3. Frecventa malformatiilor congenitale coexistente
la nou-nascutii cu gastroschisis

Spectrul de malformatii congenitale coexistente la nou-nascutii cu omfalocel a fost
reprezentat de malformatiile tractului digestiv (50,85%), viciile congenitale cardiovasculare

(30,51%), malformatiile urogenitale (11,86%), malformatiile neurochirurgicale si cele
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bronhopulmonare fiind constatate cazuistic (fig. 3.4). In 24 cazuri (48,68%) de omfalocel au fost

depistate malformatii multiple.

1,69% 3,39%

1,69% . .
B Malformatii congenitale ale

tractului digestiv

B Malformatii congenitale ale
sistemului cardiovascular

® Malformatii congenitale
urogenitale

B Malformatii congenitale
neurochirurgicale

B Malformatii congenitale
bronhopulmonare

m Stigme disembriogenetice

Fig. 3.4. Frecventa malformatiilor congenitale coexistente
la nou-nascutii cu omfalocel

in 4 (6,78%) cazuri a fost diagnosticat omfalocelul sindromal (fig. 3.5), constatat la nou-
nascutii cu artrogripoza (2 cazuri), pentada Cantrel (1 caz) si sindromul Beckwith-Wiedermann
(1 caz).

« o ¥ /4 2
Fig. 3.5. Aspectul unui nou-ndscut cu omfalocel complicat cu ruptura foitelor embrionale asociat cu
artrogripoza, extrofia vezicii urinare si cloaca.

Conform concluziilor anatomopatologice, de rand cu prematuritatea si malformatiile
asociate, evolutia nefavorabila a bolii in cazurile de gastroschizis a fost influientata si de alte
stari patologice (tab. 3.7.), printre care:

- peritonita congenitald (asepticd si septico-infectioasd), intilnitd in toate cazurile de
gastroschizis,
- sepsisul (59,37%),
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- 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%)

Tabelul 3.7. Frecventa starilor patologice care au influientat
semnificativ evolutia bolii in cazurile de gastroschizis

Entitatea nozologica N %
encefalopatie hipoxica discirculatorie 23 35,94
aspiratia  lichidului ~ amniotic cu  dezvoltarea 15 23,44

atelectaziilor
focare si pneumonie

Enterocolita 16 25
infectie intrauterina cu generalizarea procesului 21 32,81
inflamator-septic

traumatismul obstetrical 5 7,81
peritonita congenitala aseptica si septico-infectioasa 64 100
Sepsis 38 59,37

Aceste stari patologice pe fondalul imaturitdtii tisulare a organelor interne, au determinat
dezvoltarea insuficientei poliorganice cu un exod nefavorabil al bolii. In majoritatea cazurilor au
fost intalnite 2 s1 mai multe dintre aceste entitati nozologice.

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;
- enterocolitd — 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.
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3.2. Profilul histomorfopatologic regional al defectului congenital al peretelui abdominal
anterior la nou-nascuti 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 larga 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 atestata prezenta unui inel de pliu conjunctiv lax si/sau fibroziv, dotat cu o retea
vasculara artereo-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 atesta
prezenta componentelor vasculomusculare si fascicule trunculare nervoase, formand, in opinia
noastra, o jonctiune fibroneuromusculara (fig. 3.6. A, B).

Remarcam faptul ca la acest nivel are loc o interactiune a Invelisului peritoneal cu cel
cutanat, care pe marginea defectului evolueaza intr-un simplu pliu conjunctiv vascularizat diferit.
Comparativ cu structura jonctiunii, in pliul marginal, pe diverse arii, prevaleaza tesutul
conjunctiv, cu predilectie bogat in fibre de colagen.

O alta particularitate atestata la acest nivel In 18 cazuri, a constituit faptul ca pe unele arii
pliul conjunctiv fibro-vascular, corespunzitor jonctiunii fibroneuromusculare, era format doar
din tesut conjunctiv lax, cu un numir redus de structuri nervoase si vasculare (fig. 3.6. C). In
toate cazurile, la nivelul pliului s-au atestat dereglari de circulatie sanguina, edem si reactii
inflamatorii celulare (fig. 3.6. D), precum si procese inflamatorii productive proliferative cu
neoformarea structurilor cicatriciale (19 cazuri), prezenta elementelor amnionale, celulelor
cheratinizate, cu predilectie in zona peritoneald (fig. 3.6. E). Dimensiunile pliului conjunctiv-
vascular au oscilat de la microscopice pana la 0,5-1,0 cm, variatiile de grosime fiind determinate
de activitatea procesului inflamator. Particularitatile atestate nu aveau un caracter similar pe tot
perimetrul marginal al defectului. Pe unele arii, la o distantd de 1-2 cm de la jonctiune, peretele
abdominal regional era lipsit complet de stratul muscular sau acesta era constituit din miocite
repartizate haotic in masa de fesut conjunctiv organizat. Prin urmare, peretele abdominal era
prezentat doar de tunica peritoneald, tesut conjunctiv cu unele anexe cutanate hipoplazice si

epiderma (fig. 3.6. F).
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Fig. 3.6. A - zona inelard marginala a defectului: 1- pliu conjunctiv; 2-jonctiune fibro-neuromusculara
cu fascicul nervos (—); 3 - platouri musculare ale muschilor abdominali. x25. Color. H&E; B -
Jonctiune fibroneuromusculara: 1- fascicule musculare; 2 - partea cutaneului — tesut adipos subcutanat;
3 - partea peritoneala - fascicule conjunctive pseudonodulare colagenizate. x25. Color. VG; C - Zona
inelara a defectului: 1 - jonctiune fibroneuromusculara; 2 - pliu fibrovascular; 3 - fascicule musculare.
x50. Color. VG; D - dereglari de circulatie si inflamatorii: 1- stazd vasculara cu hemoragii; 2 edem cu
pseudomixomatoza; 3- leziuni inflamatoare si microerozive. x50. Color. H&E; E - zona peritoneala cu
procese inflamatorii productiv-proliferative si sclerogene cicatriciale, cu impuritati de celule
cheratinizate amniolichidiene. x50. Color. H&E; F - Perete abdominal la 1,5 cm distanta de la defect:
1- tunica peritoneald ingrosata; 2 - tesut conjunctiv ordonat; 3 - invelis epidermal. x 50. Color. H&E

Testarea componentei elastice a tesutului conjunctiv a relevat reducerea acestuia in
jonctiunea fibroneuromusculara. Fibrele elastice erau prezente cu predilectie in zona cutanata a
jonctiunii, comparativ cu cea peritoneald, si la nivelul frontierei fibromusculare. In unele cazuri,

fibrele elastice au fost observate si la nivelul pliului conjunctiv-vascular (fig. 3.7. A, B).
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Fig. 3.7. A - jonctiune fibroneuromusculara. Se determind impregnarea colord cu
orceind a fibrelor elastice la nivelul zonei cutanate si de frontiera fibromusculara; B -
pliu conjunctiv vascular - impregnare colora cu orceina a fibrelor elastice. x25. Color.
histochimica cu orceind

In opinia noastrd, aceasti jonctiune fibroneuro-musculari are un rol morfofunctional
predictiv in reglarea proceselor trofice §i regenerative cu semnificatie in interventiile de plastie.
La nivelul zonei pliului conjunctiv sunt prezente procese inflamatorii, cCicatriciale precum si
elemente amniolichidiene care, nimerind in plaga de plastie, pot contribui la aparitia unor
complicatii inflamatorii la acest nivel.

Examindrile histomorfopatologice ale musculaturii abdominale de la granita cu jonctiunea
fibroneuromusculara au relevat prezenta unor procese displazice.

Fasciculele musculare aveau orientari dezordonate, cu semne de dismaturitate, hipertrofie
si/sau hipotrofie. Tesutul conjunctiv intermuscular de asemenea era slab dezvoltat, mai accentuat
in cazurile de nasteri mature (Anexa 1.3. A, B). Miocitele cu un grad de maturizare diferit,
neuniform hipertrofiate (Anexa 1.3. C) si dezordonate, formau pseudonoduli fasciculari miocitari
hipertrofiati (Anexa 1.3. D).

Structurile nervoase erau reprezentate de fascicule nervoase trunculare, dislocate pe
traiectul vaselor, mai accentuate la o distanta de 1,5-2,0 cm de la defect (Anexa 1.3. E). Testarea
tesutului conjunctiv intramuscular a relevat predominarea fibrelor elastice (Anexa 1.3. F).

La testarea imunohistochimicd (IHC) a probelor din toate elementele investigate, in 45 %
din cazuri s-a atestat o expresie pronuntata 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 nula ,,0”. in probele din jonctiunea
fibroneuromusculara, in zona dintre pliul conjunctiv al inelului defectului si platoul muscular
abdominal, s-au depistat structuri nervoase fasciculare de diversa grosime cu o expresie
pronuntata a anticorpului NFP, mai ales la nivelul fibrelor ,,3+” indiferent de grosimea acestora
(fig. 3.8. A).
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Fig. 3.8. A - expresie imunohistochimica a NFP cu reactie de 2+ (1) si 3+ (2). X 25, B -

expresie imunohistochimica a NFP cu reactie de 3+ difuza (1) si focald (2) a fibrelor
nervoase din fascicule. X 100; C - expresie imunohistochimicd a NFP cu reactie difuza si

focala de 3+ 1in fasciculele nervoase din adipoasa subcutanatd. x75; D - expresie
imunohistochimica a NFP cu reactie de 3+ (1) si 2+ (2) focald in fibrele din structurile
trunculare ale dispozitivului neuro-fascicular. x75.

Totusi, acestea nu prezentau o retea omogena pe traiectele fibrelor nervoase din fascicule si
s-a manifestat prin impregnare micro- sau macrofocala, adica in mici segmente (fig. 3.8. B).

Testarea probelor din tesuturile peretelui abdominal de asemenea au relevat o expresie
pronuntatd cu reactie de 3 + in fasciculele din tesutul celulo-adipos subcutanat (fig. 3.8. C),
precum si din partea trunchiurilor nervoase pe parcursul vaselor din zona peritoneald a
abdomenului (fig. 3.8. D). Atentionam asupra faptului ca si la nivelul fibrelor nervoase
trunculare s-a atestat acelasi tablou ca si in zona jonctiunii fibroneuromusculare. Insa paralel cu
impregnarea segmentara, unele fibre au Inregistrat si o reactie de 2+, iar altele o reactie nula.

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.

Testarea structurilor nervoase la nivelul musculaturii abdominale in toate cazurile a relevat
prezenta structurilor nervoase fasciculare si trunculare, reactia imunohistochimica inregistrand o

expresie a anticorpului NFP pronuntatd cu reactie de 3+ la nivelul trunchiurilor nervoase si a
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dispozitivelor neurovasculare de rang magistral (fig. 3.9. A) si intermediar, inclusiv a unor

fascicule si fibre nervoase repartizate haotic printre fibrele musculare (fig. 3.9. B).

i

Fig. 3.9. A - expresie imunohistochimicad a NFP cu reactie de 3+ in trunchiurile nervoase ale
dispozitivului neurovascular intramuscular la nivelul abdomenului.x 150; B - expresie
imunohistochimicd a NFP cu reactie de 3+ in reteaua nervoasa truncularda (1) si a unor
fascicule (2) intra muscular in musculara abdomenului x 100; C - expresie
imunohistochimica a NFP microfocala si granulard cu semnificatie de 3+ in trunchiuri si
fascicule nervoase din zona muscularei abdomenuluix 125; D - expresie imunohistochimica
a NFP granulara cu semnificatie de 3+ in fascicule nervoase la nivelul dispozitivului
neurovascular. x 150.

Comparativ cu zonele distantate de la defect, in probele din zonele adiacente sau la distanta
minimd de la defect, cu predilectie in zonele cu hipotrofie asincrona a fibrelor musculare sau
dismaturitate, structurile nervoase prezentau o dezorganizare mai accentuatd, cu dispozitive
neurovasculare mult mai sarace in fascicule de fibre nervoase. Desi testarea imunohistochimica a
inregistrat o reactie semnificativa a anticorpului NFP cu reactia de 3 +, aceasta marca un aspect
divers, de la granular la microfocal sau mixt (fig. 3.9. C, D).

Rezultatele  studiului  histomorfopatologic  conventional, completat cu metoda
imunohistochimicd, ne permit a conchide cd 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
imunohistochimicad a structurilor neuronale, dovada a prezentei unor dereglari functionale
neuromusculare atat in preajma defectului, cat si la distanta.
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3.3 Aspecte morfologice si histopatologice ale omfalocelului la nou-nascuti

In acest lot de studiu au fost inclusi 18 nou-niscuti cu omfalocel, cu varsta gestationala 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 (fig. 3.10.). In 11 (61,1 %) cazuri s-a atestat prezenta retelei
vasculare, trasatd radiar sau spiralat in aria peretelui, mai frecvent la bolta si adiacent zonei
limitrofe cutanate de rezectie. In 7 (38,9 %) cazuri reteaua vasculari 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 capatd o nuantd violacee de diversd intensitate datorata tesutului gelatinos,
inclusiv la nivelul cordonului ombilical din aria omfalocelului.

O alta particularitate a omfalocelului, atestata in 4 (22,2 %) cazuri, a constituit-o prezenta
unor structuri aderentiale. Intr-un caz a fost observatd o herniere partialdi a unui segment
intestinal prin orificiul dublu, determinat de brida aderentiald. Fenomenul dat, dupa parerea
noastrd, meritd atentie intrucat reflectd patogenia omfalocelului si indica la preexistenta unui risc

major de strangulare a segmentului intestinal mentionat.

Fig. 3.10. Piese anatomo-chirurgicale. Omfalocel excizionat. Sac herniar — omfalocel: 1 -
zona apical-ombilicald; 2 — perete membranos gelatinos; 3 — cordonul ombilical in aria
peretelui herniar; 4 — zona limitrofa cutanata

Peretele membranar al omfalocelului era de consistentd gelatinoasd ca urmare a
predominarii substantei fundamentale extracelulare fatd de cea celulard, componenta fibrilara
fiind mai putin prezenta. Din exterior omfalocelul era circumscris de epiteliu amniocitar sau
pavimentos, unistratificat directionat spre zona limitrofa. Suprafata internd a omfalocelului, in

toate cazurile si pe toata aria, este reprezentata de mezoteliu.
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Asadar, in structura omfalocelului se disting doud straturi: extern muco-conjunctiv,
avascular, lax, unde prevaleaza substanta fundamentala extracelulara, si intern muco-conjunctiv-
vascularizat, mult mai compact si mai hipercelularizat, cu aspect pseudofibrilar si prezenta
componentei vasculare (fig. 3.11. A). In cordonul ombilical este prezent doar tesutul muco-

conjunctiv cu o componenta celulara discreta, dispersa (fig. 3.11. B).

Fig. 3.11. Componenta muco-conjunctiva in omfalocel si cordonul ombilical. A - omfalocel: 1-
zona externd muco-conjunctiva; 2 - zona interna muco-conjunctiv-vascularizati; 3 - capilare
venoase x75. Coloratie cu albastru alcian; B — cordon ombilical: 1- componenta muco-
coniunctiva: 2 - artera ombilicalax25. Coloratie cu hematoxilind-eozina

in probele de la nivelul boltii omfalocelului, zona interna este mult mai diminuata, uneori
contopindu-se cu structurile epiteliale ale mezoteliului si amniosului, determinand structura
membranara muco-conjunctiv-epiteliala dimorfa a acestuia.

In functie de zonele cercetate ale omfalocelului si tesuturile din zona limitrofa, inclusiv in
bioptatele musculaturii abdominale, a fost observata o variatie structurala a componentei tisulare
si vascularizarii. In probele prelevate din vecinitatea zonei omfalo-abdominala, incepand cu
regiunea limitrofa cu structurile tisulare abdominale (nivelul de rezectie), in peretele
omfalocelului in limitele a 1,5 -2 cm, pe unele arii pana la 3 cm, spre bolta sau zona apicala a
omfalocelului au fost depistate structuri mozaice asemanatoare arhitectural cu cele abdominale,
zona internd muco-conjunctiv-vascularizata fiind bogata in fibre si dotatd cu o retea vasculara
mult mai dezvoltata.

Microarhitectural, in vecindtatea 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-miocitard era mai ordonatd, pe unele arii cu aspect fasciculat.
Ulterior a fost constatatd 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
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dotat cu o retea vasculara abundenta. (fig. 3.12. A). Spre periferie, componenta gelatinoasa putea
fi circumscrisd, in proportie diferita, 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 (fig. 3.12. B).

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 (fig. 3.12. C).

In 8 (44,4%) cazuri, la nivelul orificiului sacului herniar (omfalocelului) au fost depistate
structuri limfoide nodulare si foliculare (fig. 3.12. D), dispuse sub forma de lant pe perimetrul
orificiului, uneori si in zona gelatinoasa, sub forma de depletiune limfocitara de tip sinusoid.
Structurile limfoide puteau fi observate si pe parcursul retelei vasculare, cu depletiune variatd a

componentului limfocitar (fig. 3.12. A).

4

Fig. 3.12. Aspectul histopatologic de ansamblu al omfalocelului. A - structura interna
a peretelui omfalocelului: 1- retea vasculara; 2 - strat fibromuscular; 3 - substanta
gelatinoasd; 4 - vas ombilical cu displazie a muscularei; B - Zona periferica a
peretelui omfalocelic: 1 masa gelatinoasd celularizata cu celule fibriocitar-
fibroblastice; 2 - epiteliu pavimentos pluristratificat scuamos; C - zona gelatinoasa cu
degenerescenta hidropicd cu acumulari de lichid seros; D - structuri limfocelulare
foliculare din zona limitrofa de rezectie.



In unele cazuri a fost constatati prezenta unor bride amniotice, la nivelul omfalocelului, pe
suprafata interna, fiind depistate cordoane conjunctiv-vasculare, tapetate cu mezoteliu si dotate
cu retea vasculard de calibru mic, mediu si capilara, uneori cu mici structuri pseudofoliculare
limfocitare (Anexa 1.4. A). In 2 cazuri s-au depistat miocite solitare. Modificarile aderentiale
indica la o altd geneza a omfalocelului, care-l diferentiaza ontogenetic de hernia ombilicala
propriu-zisa. Prezenta structurilor limfoide la acest nivel, in opinia noastra, poate fi consecinta
actiunii continutului amnio-lichidian, ce poate penetra stratul gelatinos, precum si a functiei de
obstacol limfoido-celular de protectie al anselor intestinale eventrate sau a cavitatii abdominale.

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 manifestata prin aspectul structurizat amorf, neregulat (Anexa 1.4. B,C,D). Tesutul
muscular este reprezentat de fascicule din fibre musculare hipoplaziate si hipertrofiate, orientate
dezordonat intre ele si in coraport cu tesutul celulo-adipos si conjunctiv fibrilar (Anexa 1.4. B).
In unele probe se pastra un coraport dintre tesuturile identice, cu exceptia hipotrofiei miocitelor
(fig. Anexa 1.4. C), pe unele arii fiind mai hipotrofiate sau sub forma de insule miocitare,

inglobate in masa tesutului conjunctiv (Anexa 1.4. D).

Fig. 3.13. Aspectul unor leziuni preexistente si accidental evoluate in omfalocel. A -
proces inflamator limfo-leucocitar microfocal si dispers in zona limitrofa a rezectiei.x50;
B - proces inflamator leucocitar microabcedant in zona medie a peretelui
omfalocelului.x75; C — anevrism erupt cu invadarea componentei musculo-fibrilare a
omfalocelului.x25; D — lacuri sanguine in tesutul muco-fibrilar al segmentului ombilical
omfalocelic. x75. Coloratia H-E (A,B,D); VG (C)
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In 7 (38,9 %) cazuri a fost constatati prezenta unui proces inflamator la nivelul structurilor
omfalocelului (fig. 3.13. A,B), cu predilectic 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 in cazurile rezolvate chirurgical in
a 3-5-a zi de la nastere. Concomitent a fost depistat un proces inflamator pronuntat in partea
intern si mai putin accentuat in zonele intermediare sau superficiale. In aceste cazuri putea fi
observata si o reactie a peritoneului visceral intestinal.

In paralel s-au atestat displazii vasculare atat in aria cordonului ombilical inclus in
omfalocel, cat si in ramurile acestuia. In 5,6 % (1) din cazuri s-a depistat anevrism vascular a
carui erupere a avut loc in primele ore dupa nastere (fig. 3.13. C), componenta muco-fibrilara
fiind invadata cu mase sanguine eritrocitare, amintind acumulari hemoragice (fig. 3.13. D).

Asadar, rezultatele acestui studiu confirma intr-o anumitd masura ipoteza inaintata de unii
autori [226] 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 semnificativa, tindnd cont de structura arhitecturala a sacului,
existd conditii favorabile pentru procesele reparative cu epitelizarea treptatd a sacului si
transformarea 1n hernie ventrald. Acest fapt justifica conduita conservativa in formele date ale
malformatiei, ceea ce explicd rata scizuta a letalitatii in lotul studiat. In afectarea intraamnionala
existd riscul de penetrare a componentului infectios-inflamator a omfalocelului, indeosebi in

cazurile rezolvate cu Intarziere, cu o posibild contaminare postnatala.

3.4. Rolul modificirilor 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 exploririlor 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 atestata 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

peritoneald a anselor intestinale, in unele cazuri cu implicarea mezoului, putea fi observata 0
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neovascularizare sub forma de ,teci” partiale. Destul de frecvent, in aria acestor teci
fibroblastice-aderentiale s-au atestat elemente celulare scuamoase cheratinizate amintind cavitati

captusite cu scuama epiteliala, provenite din fluidul amniotic de contact intrauterin (fig. 3.14. A).

Fig. 3.14. Modificarile morfopatologice constatate la nivelul peritoneului visceroparietal. A - elemente
de scuamad celulara epiteliala cheratinizatd inglobatd in mase fibroblastice la suprafata intestinului; B -
visceritd peritoneald fibroblasticd sub forma de chisturi scuamoase; C - pseudogranulom cu simplaste
gigantocelulare (1) si reactiec meconiofagica (2); D - visceritd peritoneald abcedantd — abcese in zona
tecii viscerale; E - peritonita visceralda mixtd leucocitar fibrinoasa cu inflamatie seroasa a structurilor
nervoase (—) mienterice si fibroblastica amniolichidiana. x 50. Color. H&E.

Dimensiunile acestor formatiuni variau de la microscopice pana la 0,2-0,5 cm, in unele zone
fiind destul de dense, aseptice, fard un proces inflamator acut, cu un aspect de pseudochisturi
scuamoase (fig. 3.14. B).

In toate cele 22 de cazuri a fost observat fenomenul de meconiufagie reprezentat de
macrofage imbibate cu meconiu si printr-o reactie pseudogranulomatoasa cu prezenta
simplastelor gigantocelulare (fig. 3.14. C). Reactii analogice au fost observate si la nivelul
peritoneului parietal. In 9 cazuri, procesul inflamator acut s-a manifestat prin leziuni inflamatorii
exsudativ-fibrinoase, leucocitare erozive si abcedante la nivelul peritoneului visceroparietal,
procesul inflamator penetrand peretele intestinal. In unele cazuri erau prezente abcese
interintestinale (fig. 3.14. D).

Au fost atestate elemente amniolichidiene, in special scuama si elemente meconiale (fig.
3.14. E), ceea ce denotd faptul ca inflamatia peritoneald visceroparietald este un proces

inflamator mixt, in care frecvent sunt implicate structurile neuronale ganglionare.
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Procesele inflamatorii, atat cele productive fibroblastice cu prezenta pseudochisturilor
scuamoase, cat si cele acute, implicau frecvent zona mezenteriald a intestinului, pe alocuri sub

forma de platouri fibroblastice (fig. 3.15. A, B).

zona mezoului; B - Mezenteriolitd productiv-fibroblastici. x 50. Color. H&E.

S-a constatat ca la ingrosarea peretelui anselor intestinale eviscerate contribuie procesele
productive proliferative din tunica seroasa viscero peritoneala (fig. 3.16. A). In 3 cazuri seroasa
intestinald era vascularizata puternic, fiind observata o retea vasculara abundenta, uneori de tip
sinusoidal, ectaziata cu aspect angiomatos (fig. 3.16. B, C), cu prezenta granuloamelor cu
simplaste polinucleare de tipul corpilor straini, cu implicarea mezoului (fig. 3.16. D).

Fig. 3.16. Modificarile morfopatologice ale peretelui anselor intestinale eviscerate: A
- intestinul subtire: 1 - musculara cu hipoplazia si aplazia (—) tunicii musculare
externe; 2 - teaca fibrovasculara viscero- peritoneala. x 25. Color. H&E; B - aspect
de ansamblu al intestinului subtire in segmentul mezenteric: 1 - musculara; 2 - aspect
angiomatos; 3 - trunchiuri nervoase. x 50. Color. H&E; C - aspect angiomatos al
seroasei, tecii fibrovasculare viscero peritoneale. x 25. Color. H&E; D - procese
inflamatorii productive cu restructurare angiomatoasa si pseudogranuloame cu celule
de tipul corpilor straini. x 50. Color. H&E;
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Continutul intestinal la acest nivel era reprezentat de dopuri meconiale, in 4 cazuri cu
prezenta fenomenelor de hipersecretie ale mucoasei.

In intestinul subtire eviscerat a fost atestatd prezenta zonald si segmentard doar a unui strat
muscular, cu predilectie a celui intern circular ordonat, cel extern fiind marcat de hipoplazie sau
aplazie zonald (fig. 3.17. A), in unele cazuri avand aspect de fascicule dispersate cu semne de
hipertrofie moderata (fig. 3.17. B).

Modificari structurale similare au fost depistate si in musculara intestinului gros eviscerat
(6 cazuri). Astfel, in unele zone musculara interna se prezenta sub forma de fascicule musculare

oblice, iar cea externa de miocite inglobate intr-o masa de tesut conjunctiv (fig. 3.17. C).

LS e N AT R 27 v L i
Fig. 3.17. Modificari structurale depistate in ansele intestinale eviscerate: A - aspectul histologic in
sectiune al intestinului subtire eviscerat dilatat: 1 - dop meconial; 2 - musculara internd; 3 - 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.

In 5 cazuri s-a atestat o hipertrofie a muscularei interne comparativ cu cea externa, inclusiv
la nivelul anselor intraabdominale, uneori cu prezenta de miocite hipertrofice, dispersate in aria
ambelor musculare (Anexa 1.1. A, B). In aceste cazuri, reteaua ganglioneuronald mienterica s-a
manifestat frecvent prin dismaturitate, fiind caracterizatd de un numar normal de celule
ganglioneuronale, cu nuclee de dimensiuni mici, cu aspect ratatinat si monstruos. In literatura de
specialitate aceasta situatie este tratata ca imaturitate ganglionara [285]. Termenul de “imaturitate
ganglionard” a fost propus pentru prima data de Spencer (1966) [280], ulterior unii autori facand
legatura dintre ileusul meconial fara mucoviscidoza si starea de imaturitate ganglionara [179].

In 6 cazuri, histologic s-a constatat un numar de celule neuronale ganglionare redus la 1
sau 2, mai rar la 3-5 celule intr-un ganglion, deseori fiind atestate si leziuni distrofice de tip
granular sau vacuolar de diversa intensitate a ganglioneuronilor (Anexa 1.1. C, D). Aceste
modificari morfopatologice sunt in concordantd cu cele de hipogenezie a celulelor ganglionare

descrise de Munakata K. et al. (1978), unii autori clasificindu-le ca hipoganglionoza. Leziunile

distrofice neuronale ale ganglionilor mienterici au fost prezente atit in procesele inflamatorii
72



peritoneale putin exprimate, cat si in cele semnificative , in care infiltratia inflamatorie implica si
structurile nervoase mienterice (Anexa 1.1. E, F).

Conform rezultatelor studiului de evaluare a reactiei imunohistochimice cu anticorp
monoclonal neurotrop NFP, neurofilament proteina reprezentand 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 (Anexa 1.2. A). 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 (Anexa 1.2.
B), in 11 cazuri - repartitia haotica a structurilor fasciculare si ganglionare, manifestata prin
ectopia unor fascicule, neuroni in aria tunicii musculare cu expresia variata a NFP (Anexa 1.2.
C), iar in 5 cazuri - repartitia anatomica redusd a structurilor nervoase mienterice cu expresia
NFP de 3+ (Anexa 1.2. D).

Prezinta interes cazurile de gastroschizis (5 cazuri), in aria mezoului cdrora au fost
depistate multiple chisturi ale ducturilor limfatice mezenterice cu un continut seros (fig. 3.18. A).
In 2 cazuri, la nivelul tecii fibrovasculare angiomatoase, pe partea viscero-peritoneald, au fost
observate chisturi de ocluzie lipsite de elemente epiteliale endoteliale, cu un continut seros si
exsudat fibrinos-hemoragic. La periferie frecvent puteau fi observate pseudogranuloame la
elementele amniolichidiene (fig. 3.18. B).

Asadar, rezultatele studiului ne permit sd conchidem cd modificarile structurale ale
musculaturii netede intestinale, constatate la nou-nascutii cu gastroschizis, sunt responsabile de
disfunctiile contractilitatii fazice a anselor intestinale eviscerate, acestea influentand semnificativ

proprietatile mecanice active si evolutia bolii.

Fig. 3.18. Modificari patologice in aria mezoului. A - chist limfatic al mezoului comun la
un pacient cu gastroschizis cu mezou comun: 1 - chist mezenterial; 2 - intestin subtire; 3 -
intestin gros; B - Teaca fibrovasculara visceroperitoneald intestinala: 1 - chist al seroasei
cu continut exsudativ-fibrinos de ocluzie; 2 — microgranuloame. x 25. Color. H&E.
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Modificarile de tip displastic cu dismaturitate ganglioneuronald si disganglioza intestinald
descrise de noi [8], dereglarile inflamatorii si distrofice depistate in ansele intestinale la nou-
ndscutii cu gastroschizis explicd 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)

Mai multe studii contemporane au constatat asocierea semnificativa dintre patologia
placentei si riscul sporit de dezvoltare a malformatiilor congenitale [152], inclusiv a
gastroschizisului [111, 160]. Rolul modificarilor placentare in patogeneza gastroschizisului in
literatura de specialitate nu este pe deplin elucidat , unele studii considerand dereglarile de
perfuzie vasculara materna o posibild cauza a ischemiei intermitente a creierului, miocardului si,
posibil, a peretelui abdominal anterior [111, 274].

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 placenta bilobata si placenta 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 si parietale, caracterizatd prin reactie cu macrofage si prezenta
abundenta a macrofagelor imbibate cu meconiu, inclusiv in zona deciduald parietala, acest fapt

confirmand o hipoxemie intrauterina cronica (fig. 3.19. A).

Fig. 3.19. Aspecte morfopatologice de: A - membranitd meconiofagica — infiltratie
macrofagala cu impuritati meconiale. x 100. Color. H&E. B - membranitd difuza
leucocitara — infiltratie cu elemente leucocitare, meconiofagi solitari sau In grupuri. x
75. Color. H&E.

74



Prezenta proceselor inflamatorii acute de tip ascendent a fost determinatd in 3 cazuri,
caracterizate printr-o inflamatie leucocitard difuza, cu sau fira semne de amniotita
meconiofagicd, cu implicarea membranelor si corioamnionului placentar (fig. 3.19. B).

In 2 cazuri a fost constatatd implicarea vaselor ombilicale cu prezenta endoflebitei si
endoarteritei (fig. 3.20. A), ultima elucidand prezenta infectiei intrauterine la fat.

Modificarile inflamatorii din complexele placentare corelau cu caracterul evolutiv
corespunzator leziunilor viscero-peritoneale atestate la nou-nascuti, in special cu peritonita
microabcedanti. In unele cazuri au fost atestate leziuni reziduale ale retelei vasculare, cum ar fi
calcifierile focale la nivelul venelor ombilicale (fig. 3.20. B), trombi calcificati in reteaua
vasculara a vilozitatilor coriale in prezenta vilezitei productive focare moderate (fig. 3.20. C).

De remarcat faptul ca in 9 cazuri in complexele placentare, la examinarea corionului velar,
a fost observata prezenta unor grupuri de vilozitati afunctionale cu particularitati morfologice

corespunzatoare perioadelor precoce ale gestatiei de 6-12 saptamani (fig. 3.20. D).

: 2l 2550, wa

Fig. 3.20. A - endoarterita focald leucocitara a arterei ombilicale. x 75. Color. H&E; B -
calcinoza focala a peretelui venei ombilicale. x 75. Color. H&E; C - trombi calcificati in
reteaua circulatorie fetala coriovilozitara. x 100. Color. H&E; D - Vilozitati coriale
afunctionale cu reactie proliferativ sclerogena a stromei. x 100. Color. H&E.

In urma examenului macroscopic al complexelor placentare, in 6 cazuri s-a inregistrat
insertie excentricd, In 4 cazuri — insertie periferica, intr-un caz cu prezenta bridei amnionale pe
un parcurs de 5 cm, si in 2 cazuri de insertie marginali. In mai multe cazuri a fost atestati
accentuarea si dilatarea varicoasa a retelei vasculare venoase a corioamnionului placentar, intr-un
caz cu insertie marginala, in corioamnionul placentar fiind prezent si un chist seros translucid

(Anexa 1.5.).
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Explorarile histologice ale complexelor placentare la nou-nascuti cu omfalocel (10 cazuri)
au permis de a constata modificari atat in corionul velar, cat si in membranele amniotice.
In 27,8 % (5) din cazuri s-au inregistrat modificiri de maturizare a corionului velar
corespunzatoare termenului de gestatie, procese compensator adaptive minime, cu predilectie in
prezenta leziunilor inflamatorii nespecifice, confirmate in 16,7% (2) din cazuri. Au fost
constatate focare de calcifiere, fibrozare accentuata si angiopatie dilatativ-varicoasa caracterizata
prin varicozitati mici si mari, in special a vaselor venoase, inclusiv ale vilozitatilor trunchiulare

(fig. 3.21. AB).
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Fig. 3.21. Aspecte histopatologice ale vascularizatiei coriovelare placentare in
omfalocel. A — displazie varicoasa a vasului venos velozitar trunchiular x25; B —
varicoza a vaselor venoase ale unui arbore coriovelar cu prezenta tromboembolului in

lumenx25. Coloratia H-E.

Unele anevrisme, de marimi impresionante, comparativ cu vilozitatea, si pereti foarte subtiri
pledeaza pentru displazii vasculare care apar la etapa embrionara sau embrion-fetala (fig. 3.21.
B). In angiopatiile placentare a fost atestatd prezenta tromboemboliilor in lumenul unor vase
venoase care indica la riscul unui sindrom tromboembolic placento-fetal si la evolutia leziunilor

tromboembolice vasculare si a omfalocelului (fig. 3.21. B).

Fig. 3.22. A - deciduita bazala limfocitarda moderata in focar.. B - membrana amniotica, membranita
seroleucocitara focala x 25. C - Proliferarea papiliforma a amniocitelor la nivel de membrane. x 100.
Color. H&E

La nivelul corionului velar a fost atestat un discronism retardat cu aspecte de deficienta a

componentului conjunctiv stromal al vilozitatilor intermediare si terminale, fapt ce a determinat
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aspectul monstruos moderat al acestora (fig. 3.22. B). La acest nivel, invelisul epitelial sincitial
era atenuat, slab diferentiat si cu mai putine proliferari sub forma de muguri. Acest fapt ar putea
sugera o corelatie dintre activitatea celular-Sincitiala redusa si deficienta densitatii conjunctive a
stromei vilozitatilor. In unele arii, ectazia varicoasa (fig. 3.22. C) implica integral reteaua
vasculara venoasa a vilozitatilor terminale, intermediare si trunculare. Acest fenomen ar putea fi
consecinta hipertensiunii in traiectul venos, posibild si la nivelul vaselor magistrale din placa
corioamnionald placentara si cordonul ombilical.

In caz de brida amniotici, epiteliul amnional manifesta o proliferare activa a amniocitelor,
mai accentuati in membrane si la nivelul bridei (fig. 3.22. C). In 8 cazuri au fost constatate unele
modificari in reteaua arteriala corio-viloasa, manifestate prin angiopatii hipertrofico-stenozante
arteriale la nivelul vilozitatilor trunculare si intermediare, repartizate neuniform zonal sau
segmentar (fig. 3.22. D). La nivelul membranei deciduale bazale s-a determinat o infiltratie
limfocitara, mai frecvent focald, de intensitate variabila - de la discreta la moderata. Concomitent
cu procesul inflamator, la acest nivel au fost depistate depozitari fibrinoide semnificative in
spatiile interviloase (fig. 3.22. A). Modificarile morfopatologice ale membranelor s-au rezumat
la infiltratie discretd si moderatd leucocitard micro-macrofocald, pe unele arii asociindu-Se cu
edem si distrofia amnionului (fig. 3.22. B).

In baza celor atestate tinem si conchidem ci in caz de omfalocel, in complexele placentare
este prezentd o displazie a corionului vilozitar asociatd cu angiopatie arterio-venoasa de tip
varicoasd 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 ombilicala 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 apreciata ca un
factor patogenetic, aceastd ipoteza necesitdnd un studiu aparte.

Prezenta unui proces inflamator limfocitar in membrana bazald deciduala, conform unor
opinii, relevd o agresiune toxico-infectioasa in ontogeneza dezvoltarii intrauterine a fatului.
Procesele inflamatorii acute la nivelul membranelor, manifestate morfopatologic ca membranita
seroleucocitara, pot servi ca criteriu al patologiei infectioase acute ascendente transvaginale. Cu
toate acestea, explorarile histobacterioscopice, utilizate in testarea infectiei micotico-bacteriene,
nu au pus in evidenta prezenta agentilor respectivi, ceea ce nu exclude prezenta celor virali.

Rezultatele studiului nostru confirma faptul cd@ 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
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nefavorabile de implantare si de diferentiere embrion-placentara si embrionara, reprezentand, in

opinia noastrd, o blastopatie cu retard al efectului clinic.

3.6.  Concluzii la capitolul 3

1. Rezultatele studiului ne-au permis de a constata ca defectele congenitale ale peretelui
abdominal (gastroschizis si omfalocel) au fost intalnite mai frecvent la nou-ndscutii de sex
masculin, cazurile de gastroschizis fiind asociate predominant cu varsta de gestatie
prematura si greutatea mica a nou-nascutilor, comparativ cu lotul de pacienti cu omfalocel
unde au predominat nou-nascutii la termen cu greutate normald. Totodata au fost stabilite
rate semnificativ sporite ale malformatiilor congenitale asociate atat in lotul bolnavilor cu
gastroschizis (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.

2. Procesele inflamatorii productive fibroblastice, induse de actiunea elementelor lichidului
amniotic, influienteazd semnificativ dezvoltarea retardatd intrauterind a intestinului
favorizand astfel aparitia unor complicatii grave precum sepsisul, dereglérile de motilitate si
absorbtie intestinald, sindromul intestinului scurt.

3. Modificarile structurale ale musculaturii intestinale netede, constatate la nou-nascutii cu
gastroschizis, sunt implicate direct in disfunctiile de contractilitate fazicd a anselor
intestinale eviscerate, influientand semnificativ proprietatile mecanice active ale intestinului.

4. Modificarile de tip displastic cu dismaturitate ganglioneuronala si disganglioza intestinala,
de rand cu cele inflamatorii si distrofice depistate in ansele intestinale la nou-ndscutii cu
gastroschizis, explicad intr-o anumita masura dereglarile persistente de peristaltism si tranzit
intestinal cu instalarea ileusului paralitic persistent si cu implicatii nefavorabile la copiii
operati pentru gastroschizis.

5. Testarea imunohistochimica a aspectelor morfologice ale structurilor nervoase fasciculare si
ganglioneuronale, cu utilizarea anticorpului monoclonal neurotrop (NFP), a aratat ca
structurile mentionate manifestda un grad de dismaturitate diferit, caracterizat prin
impregnarea asincrond atat a structurilor ganglioneuronale, cat si a celor neurofasciculare,
fapt ce demonstreaza preexistenta dereglarilor morfofunctionale ganglioneuronale si a celor
asociate, determinate de leziunile inflamator-infectioase.

6. Structura morfologica a omfalocelului ca membrand muco-conjunctiv-epitelialda dimorfa,
determinata de componenta mezotelio-fibro-epidermala, cu prezenta tesuturilor predecesorii

fibro-musculare si vasculare mixte sanguino-limfatice si folicular limfoide protectoare
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locale, care in perioada extrauterind au un impact semnificativ in evolutia proceselor
reparative, confirma in anumitd masurd ipoteza ca omfalocelul este o malformatie
congenitala secundara dereglarilor de migrare, diferentiere si maturizare a unor elemente
celulare in perioada embrionara, indeosebi a structurilor mioblastice.

in omfalocelul de dimensiuni majore necomplicat, asociat cu disproportie
visceroabdominald semnificativd, tinand cont de structura arhitecturald a sacului, exista
conditii favorabile pentru procese reparative, cu epitelizarea treptatd a sacului si
transformarea lui in hernie ventrald. Rata scazutid a letalitatii in lotul studiat justifica
conduita conservativa in formele date ale malformatiei. In afectarea intraamnionald exista
riscul de penetrare a componentului infectios-inflamator al omfalocelului, indeosebi in

cazurile rezolvate cu intarziere, cu o posibila contaminare postnatala.
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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 gastroschizis (59 cazuri) au fost supusi interventiei chirurgicale
(tab. 4.1), cu exceptia la 5 nou-nascuti cu grade avansate de prematuritate si cu malformatii
congenitale multiple concomitente incompatibile cu viata.

Procedeele tehnice utilizate in corectia chirurgicala a copiilor cu gastroschizis sunt redate
in tabelul 4.1. In 21 cazuri (35,59 %) s-a recurs la inchiderea fasciald primard a acestui defect
malformativ congenital (fig. 4.1). In 8 cazuri de disproportie visceroabdominald nesemnificativa
cu modificari patologice acceptabile ale anselor intestinale eviscerate s-a utilizat procedeul
propus de Bianchi. In formele de gastroschizis cu disproportie viscero-abdominald marcati s-a
recurs la plastia defectului abdominal cu grefa de manusa (15 cazuri) (fig. 4.2. A), in 7 cazuri —
cu plasa de polipropilend (fig. 4.2. B), inchiderea aminata a defectului malfortmativ cu utilizarea

pungii sintetice fiind practicatad in 8 cazuri.

Tabelul 4.1. Procedeele tehnice utilizate in corectia chirurgicala
a gastroschizisului

Metoda Numérul Numiirul

de cazuri de cazuri

de deces
Inchidere fasciala primara 21 17
Procedeul Bianchi 8 2
Inchiderea primari a defectului cu minusa 15 15
Inchiderea primara cu plasa sintetica 7 5
Tratament etapizat cu inchidere aménata 8 8
Total 59 47

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 mortalitdtii postoperatorii in functie de procedeul chirurgical utilizat este redata in
tabelul 4.1. Rata mortalitatii generale a pacientilor cu gastroschizis a constituit 81,25% (52
cazuri), pe cind rata postoperatorie a constituit 79,66% (47 cazuri).
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Utilizarea plastiei cu punga sintetica au necesitat mai multe reinterventii chirurgicale in 3
cazuri, iar cei cu grefa de manusa - in 5 cazuri, ambele metode soldindu-se cu rezultate finale

fatale.

Fig. 4.1. Aspectul preoperator al unui nou-nascut cu gastroschizis (A) supus
interventiei chirurgicale de inchidere fasciala primara (B, C); D — aspectul
postoperator la 72 zile de la operatie.

Rata de supravietuire a nou-nascutilor cu gastroschizis dupa tratamentul chirurgical a
constituit 18,75% (12 cazuri), toti pacientii fiind operati in primele 24 ore, inclusiv: in 4 cazuri
fiind practicatd inchiderea fasciala primard, in 6 cazuri - procedeul Bianchi si in 2 cazuri in

plastia defectului abdominal fiind utilizata plasa sintetica.

Fig. 4.2. Aspectul peretelui abdominal dupa inchiderea defectului congenital cu grefa de
manusa (A) si plasa sintetica (B)
Din numarul total de copii cu omfalocel inclusi 1n lotul de studiu (59 cazuri) in 49 de

cazuri s-a recurs la corectia chirurgicala a malformatiei (fig. 4.3 A, B), 10 copii fiind supusi
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tratamentului conservativ. Incidenta mortalitdtii generale a constituit 25,42% (15 copii). Din
numarul total de nou-ndscuti cu omfalocel decedati majoritatea lor au fost supusi tratamentului
chirurgical (13 cazuri), dintre care 2 copii au fost reoperati in baza dezvoltarii aderentelor

postoperatorii.

Fig. 4.3. Aspectul preoperator al omfalocelului gigant complicat prin ruptura foitelor
embrionare (A) si dupa plastie cu plasa sintetica (B)

4.2. Evaluarea histologica a eficientei membranei amniotice umane utilizati in

reconstructia experimentala a defectelor peretelui abdominal anterior

Boala aderentiala reprezintd o complicatie gravd dupa operatiile de corectie a defectelor
congenitale ale peretelui abdominal anterior. Mai multe studii au constatat cd membrana
amnioticd are mai multe caracteristici benefice [222], unele studii sugerand utilizarea membranei
amniotice in acoperirea organelor cavitdtii abdominale in cazurile in care se constata lipsa
peritoneului [49], aceasta avand proprietiti antiaderentiale [173]. In acelasi timp, unii autori pun
in discutie efectul antiadeziv al membranei amniotice dupa interventiile de inchidere a defectului
peretelui abdominal [220].

Scopul studiului a fost in evaluarea morfopatologica a eficientei utilizarii membranei
amniotice umane in reconstructia experimentald a defectelor peretelui abdominal.

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 observatd 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 partiald a plagii fara semne de

infectare cu dezvoltarea herniei incizionale a fost constatata la 3 animale din lotul 1 si la 2 din
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lotul 2 (a fost utilizata membrana amniotica prelucratd cu formaldehida de 0,5%), in lotul 3 (a
fost utilizatd membrand amniotica criopreservatd) dehiscenta partiald a suturilor de fixare fiind
inregistrata intr-un singur caz (fig. 4.4.). Dehiscenta plagii postoperatorii a fost determinatd de
cele mai multe ori de ruperea implantului la nivelul suturilor de fixare sau mai rar in regiunile

centrale.

’

Fig. 4.4. Aspect macroscopic al membranei amniotice
crioprezervatda fixatd la stratul musculo-fascial cu
pastrarea integritdtii suturilor de fixare la a 7-a zi dupa
interventie, dupd eutanasiere.

La evaluarea macroscopicd a cavitatii peritoneale, in toate cazurile lotului de control a fost
constatat dezvoltarea unui proces aderential de intensitate diferita, plasa sintetica fiind aderata la
oment si ansele intestinale. A fost pusd in evidentd prezenta unor aderente greu detasabile (3
cazuri), in 4 cazuri fiind depistate aderente interintestinale relativ usor detasabile fara semne de
ocluzie intestinalda. In cazul animalelor decedate au fost constatate colectii purulente
interintestinale, semne de peritonitd difuzd. La animalul decedat din lotul de control a fost
documentati o fistuld intestinala. Intr-un caz din lotul 1 a fost constatatd aderarea omentului la
linia de contact dintre implant si marginea defectului. In loturile 2 si 3, chiar si in cazurile de
dehiscenta partialda a suturilor de fixare a implantului, nu au fost observate modificari
semnificative cu dezvoltarea unui proces aderential (fig. 4.5.).

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).
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Fig. 4.5. Macroscopic membrana amniotica prelucrata
cu formalind la a 7-a zi. Se constata ruptura partiala a
membranei la nivelul suturilor de fixare. Organele
cavitatii peritoneale fara aderente.
Examindrile 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 (fig. 4.6.).

Rt 22 o L\

Fig. 4.6. Granulatii celulare mezenchimale la nivelul plasei sintetice (A). Reactie celulard de
tip corp strain cu simplaste giaantocelulare polinucleare (B). x 75. Color. H-E.

In aceste cazuri, la nivelul liniei de contact cu plasa sintetici a fost pusd in evidenti o
regenerare activd, 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 sutura dintre planul musculo-
peritoneal al peretelui abdominal si membrana amnioticd s-a atestat neoformarea tesutului de
granulatie in platouri cu un grad de maturizare diferit, cu prezenta redusa a PMN, ultimele mai
accentuate la granita cu stratul conjunctiv al membranei amniotice (fig. 4.7. A). Aceasta alterna

cu zone caracterizate prin particularititi de ancorare celular—-mezenchimald proliferativa,
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penetranta in matricea conjunctiva a membranei amniotice, atingdnd limita stratului compact,

uneori fiind observata si fascicularea acestuia (fig. 4.7. B).

M g0 .s o ; : ; 3
Fig. 4.7. A - granulatii imature in platou la linia de contact: 1 - amnios; 2 - tesut granular
imatur hipercelularizat; 3 — zona muscularei abdominale. x 75; B - aspecte de ancorare
celular mezenchimala proliferativa a granulatiei cu amniosul. x125; C - elemente celular-
tisulare in zona de ancorare celular-mezenchimala: 1-muguri endoteliali; 2 fibroblaste.
x125; D - Aspect de granulatii in fasii cu inglobarea amniosului: 1-amnios; 2-granulatii cu
numar redus de celule PMN. x100. Color. H-E

In zonele respective, la nivelul matricei conjunctive a membranei amniotice a fost atestati
o hipercelularizare si din contul fibroblastelor, cu prezenta unor muguri de origine endotelialad ce
releva activitatea fibrilogenezei si angiogenezei (fig. 4.7. C).

O particularitate intalnita la nivelul corelatiilor dintre tesuturile de granulatie si membrana
amnioticd este generalizarea activa a granulatiilor pe suprafetele acesteia, astfel ingloband in
proportie diferita membrana amniotica. Se observa si mici zone de penetrare si disjunctie a
epiteliului amniocitar, de cele mai multe ori ocolind epiteliul si formand mici fisuri (fig. 4.7. D).

La granita cu amniosul tesutul granular marca o grosime variabild, pe unele arii fiind foarte
excesiv si deformat. In imediata apropiere frecvent s-a atestat persistarea proceselor inflamatorii
active, caracterizate de elementele PMN cu formarea unui burelet cu abundenta de eozinofile ce

penetrau in aria stratului conjunctiv compact, cu fenomene de degenerescenta si disjunctie fara

aspecte de detersiune (fig. 4.8. A, B).
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Fig. 4.8. A - granulatii excesive asociate cu proces inflamator activ exprimat de PMN la
frontiera cu amniosul. x 25; B - granulatii imature eozinofile in stratul conjunctiv lax
(matricial) al amniosului. x 100; C - depozite sub forma de precipitate si filiforme de

colagen in aria granulatiilor dintre musculard (M) si amnios (Am) x 100; D -
microcolonizari bacteriene cu reactic PMN si limfocitara la nivelul matricei conjunctive

a amniosului x 200. Colar. H-E

Astfel, pe unele arii zona conjunctiva laxa a amniosului era invadatd de granulatii imature
(fig. 4.8. B). La o marire mai mare, la nivelul liniei de contact putea fi observata o stratificare
conventionald in cascadd a componentelor celular-mezenchimale ale granulatiei imature, in care
stratul angio-fibroblastic era urmat de procese proliferative ale fibroblastelor si de muguri de
origine endoteliala cu invadarea stratului conjunctiv lax (matricial) a amniosului, urmat de
componenta celulara PMN migratad in stratul conjunctiv dens al amniosului. Testarea tesutului
conjunctiv la perioada de examinare a evidentiat la nivelul granulatiilor mici precipitate si
depozite filiforme de colagen (fig. 4.8. C).

Procese reparativ-regenerative s-au atestat si din partea tesutului conjunctiv interstitial si
muscular, regenerarea celui conjunctiv fiind predominantd. Concomitent cu modificarile
descrise, 1n unele probe cu predominarea PMN a fost observatd prezenta coloniilor microbiene
(fig. 4.8. D), fapt ce explica polimorfismul activitatii celulare PMN in aria liniei de contact.

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 (fig. 4.9. A). Simplaste gigantocelulare s-au atestat si adiacent de suturi, asociate cu

reactie de corp strdin (fig. 4.9 B). In zonele cu dehiscentd partiald a suturilor de fixare a
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amniosului  peritoneul a relevat reactie inflamatorie exsudativd seroasd-macrofagala
polimorfocelulara asociati cu procese active proliferative fibroblastice (fig. 4.9. C). In prezenta
coloniilor microbiene procesul inflamator peritoneal a relevat prezenta peritonitei viscerale

proliferativ-fibroblastice focale (fig. 4.9. D).

Fig. 4.9. A - procese distrofice si regenerative ale muscularei: 1 - celule miocitare
hipertrofice cu distrofie; 2 - celule gigante polinucleare de origine musculara in formare x
100; B - reactie de corp strdin cu simplaste polinucleare in jurul firelor de sutura. x 125; C
- zona peritoneului liniei de contact. Procese proliferative fibroblastice si exsudative
seroase. X 75; D - peritonita viscerala proliferativ fibroblastica x 75. Color. H-E.

La nivelul liniei de contact a membranei amniotice cu stroma peritoneului procesele
regenerative de granulatie au manifestat o activitate analog celor descrise la nivelul muscularei,
in 2 cazuri predominand cele proliferativ-fibroblastice mezenchimale, componenta PMN fiind cu
mult mai redusa.

Corelatiile cu stratul conjunctiv (matricial) al membranei amniotice a relevat neoformarea
tesutului granular intim ancorat, inclusiv concrescut cu aceasta pand la membrana conjunctiva
densa (Anexa 1.6. A, B). In zonele contrapuse stratului epitelial al implantului s-au atestat
microcalcifieri amniocitare cu prezenta microfisurilor de detersiune a acestuia, la nivelul
granulatiilor depistindu-se simplaste gigante polinucleare. In zonele respective, elementul
amniocitar era intact sau cu unele modificdri de intumescentd, circumscrise din partea
granulatiilor de reactie celulard in simplaste polinucleare (Anexa 1.6. B). Si in aceste cazuri, la
testarea tesutului conjunctiv in zona granulatiei, la a 7-a zi S-a evidentiat prezenta depozitelor

filiforme de colagen, unele cu aspect de fibre conjunctive fine.
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Un alt fenomen observat in corelatiile tesuturilor granulare neoformate cu membrana
amnioticd, in special in prezenta degenerescentei stratului amniocitar |-a constituit accentuarea
celulara la nivelul stratului conjunctiv compact al implantului (Anexa 1.6. C), acestea devenind
mai pronuntate, cu aspect de migratie libera sau conditionatd 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 (Anexa 1.6.
D).

In probele prelevate in cazurile de dehiscentd a suturilor de fixare a membranei amniotice,
la nivelul peritoneului adiacent, inclusiv in cele cu detasare a membranei amniotice, s-au depistat
granulatii masive monstruoase cu procese active proliferative fibroblastice (Anexa 1.6. E).
Peritoneul parietal la distantd era farda modificari inflamatorii, fiind prezent doar un edem
moderat reactiv (Anexa 1.6. F).

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 musculara si amnios, erau excesive. In lotul 2, comparativ cu lotul 1,
componenta amniocitard a amniosului manifesta degenerescentd, iar pe alocuri aceasta era
absentd (Anexa 1.7. A). In diverse arii din vecinitatea muscularei puteau fi observate simplaste
gigante polinucleare de origine musculard diferentiate In cordoane de muguri din mioblaste. La
suprapunerea cu suprafata epitelial-celulara, ca si in cazurile precedente, au fost constatate semne
de detersiune a amniosului, in unele zone — calcifieri focare ale epiteliului, fiind intalnite zone de
detasare partiala a amniosului si de inglobare in granulatii (Anexa 1.7. B).

Componenta celulara eozinofila manifesta caracter mozaic si dezordonat de realizare in
zonele de contact, fapt confirmat si prin lipsa elementelor polimorfonucleare si a eozinofilelor,
inclusiv in cazurile cu suprapunerea stratului epitelial celular al membranei amniotice, tesutul
celular fibroblastic proliferativ manifestind fenomene de invadare in aria epiteliului (Anexa 1.7.
(). Aceste fenomene se accentuau odatd cu diminuarea procesului inflamator si predominarea
celui proliferativ fibroblastic. Comparativ cu lotul 1, in lotul 2 mult mai frecvent au fost
observate elemente celulare polinucleare de origine musculara, uneori in platouri (Anexa 1.7.
D). Frecvent, componenta eozinofila a fost constatatd perivascular, inclusiv la limita dintre

tesutul muscular si granulatii (Anexa 1.7. E, F), fiind mai frecventa in zonele de suprapunere cu
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suprafata epitelial-celulara. Remarcam faptul ca si in lotul 2 de studiu simplastele polinucleare
erau frecvent prezente in zona suturilor.
Din partea peritoneului adiacent au fost constatate procese proliferative fibroblastice cu

prezenta polimorfonuclearelor si a componentei eozinofile (fig. 4.10. A). Si la nivel de mezou,

zonal se atesta prezenta edemului si a polimorfonuclearelor (fig. 4.10. B).

A B

Fig. 4.10. A - perivasculite polimorfocelulare cu predominarea componentei
eozinofile; B - perivasculite polimorfocelulare cu predominarea PMN si a
componentei eozinofile; C - intestin subtire cu structurd normald fard reactii ale
peritoneului visceral; D - intestin gros in norma x 75, Color. H-E.

In cazurile firi dehiscenta suturilor de fixare a membranei amniotice, din partea
peritoneului visceral al intestinului subtire si gros in acest lot de studiu nu au fost observate
modificari inflamatorii sau reactii celulare vasculare (fig. 4.10. C, D).

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. Frecvent au fost decelate procese morfologice analoge cu cele atestate in loturile 1 si 2,
0 activitate mai accentuatd a proceselor regenerative si a componentei celular-eozinofilice. Ca si
in loturile precedente, in zona suturilor se observa frecvent reactia de corp strdin cu prezenta
simplastelor gigantocelulare polinucleare (fig. 4.11. A, B) uneori la nivelul fibrelor musculare
degenerescente incluse in zona granulatiilor masive monstruoase. Comparativ cu loturile
precedente, in lotul 3 elementele PMN erau intalnite nu doar la nivelul stratului matricial sau
conjunctiv dens al amniosului, ci si dispersat pe toatd aria, deseori invadand stratul epitelial
celular (fig. 4.11. C), fapt ce releva o capacitate de migrare a componentei celulare in aria

implantului.
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In lotul 3 de studiu, intre tesutul granular cu activitate proliferativi fibroblastici si
suprafata epitelial-celulard a fost constatatd o relatie intimd8 cu mult mai accentuatd cu
particularitati de angiogeneza mai active, precum zone de penetrare a granulatiilor in stratul

conjunctiv dens al amniosului cu o adeziune, ancorare mai pronuntata (fig. 4.11. B, D).

la nivelul suturilor si in conglomerate in reziduurile componentei musculare
degenerescente, x 25; B - Imaginea A la o marire x 150; C - infiltratia cu PMN a
amniosului integral, x 75; D - granulatii vascular-fibroblastice, x 75; Color. H-E

Din partea matricei conjunctive a membranei amniotice, in zonele de contact au fost
atestate procese proliferative angiofibroblastice secondate de elemente polimorfonucleare
penetrante in profunzime cu implicarea partiald a membranei conjunctive dense, ultima cu
modificari distrofice. In acest lot de studiu procesele proliferative fibroblastice si angiogenetice
cu neoformarea capilard au fost comparativ mai evidente si mai active (fig. 4.12. A, B). De
asemenea, in acest lot epiteliul amniocitar prezenta modificari degenerescente in lipsa ca atare a
calcifierilor sau a reactiilor de corpi strdini, tesuturile de granulatie fiind frecvent mai putin
imense sau monstruoase.

In majoritatea cazurilor (4 cazuri) din lotul 3 de studiu, ansele intestinale nu prezentau
modificari patologice, cu exceptia unui caz cand in regiunea mezenteriala au fost observate
modificari inflamatorii nesemnificative (fig. 4.12. C).

In a 7-a zi, in zonele stratului musculo-fascial implicate in sutur si in cele adiacente zonei
de contact, in lipsa modificarilor necrotice, exsudative si detersive, s-a atestat o evolutie a
miocitelor in miosimplaste, apoi In mioblaste polinucleare, urmatd de aparitia cordoanelor
celulare orientate abuziv spre tesutul granular al liniei de contact (fig. 4.12. D). Acest fapt poate
fi considerat o remultiplicare a miocitelor din fibrele musculare cu semnificatie in procesele de

plastie si regenerare ale tesuturilor musculare.
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Astfel, rezultatele acestui studiu a permis atestarea unor particularitati ale morfogenezei
proceselor reparativ-regenerative ale tesuturilor fibrilar-musculare animale si ale corelatiilor cu

membrana amniotica umana utilizata ca implant.

B, X RS =)

Fig. 4.12. A - membrana amniotica partial inglobata in tesut granular: 1 - zona matricei
conjunctive; 2 - zona stratului epitelial amniocitar, x150; B - zona de contact: 1 -
fenomene de distrofie si degenerescenta a stratului compact; 2 - neoformarea granulatiilor
vasculo-fibroblastice cu retea intensa de capilare, x 150; C — segment mezenteric
intestinal cu endovasculite discrete reactive, x 75; D - regenerarea stratului muscular -
prezenta mioblastelor cu evolutie in cordoane celulare orientate spre linia de contact, x
125; Color. H-E.

S-a constatat cd histogeneza proceselor regenerative este comparabild cu histogeneza
normald, caracterizindu-se prin formarea tesutului conjunctiv manifestata la a 7-a zi prin
neoformarea granulatiilor imature proliferativ-celulare si mature fibrovasculare. in aceeasi
perioada, histogeneza proceselor regenerative in corelatiile cu implantul avea un aspect mozaic,
zonal retardat, caracterizat prin persistarea activd 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 particularitétile fiziologice individuale ale animalelor. Dupa
cum se observa 1n studiul de fata, regenerarea prin substituire cu tesut conjunctiv decurge sincron
cu regenerarea elementelor fibrilar—musculare.

Persistarea PMN pe diverse arii este o reactie a procesului inflamator directionatd spre
degenerescenta implantului ca urmare a particularitatilor proteolitice ale acestora, exprimatd in
lotul 3 prin migrarea lor mult mai accesibila in structura implantului. O altd particularitate

atestata in relatiile dintre tesuturi si implant a constituit-o tendinta formarii granulatiilor
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generalizate pe suprafata implantului cu aspect de ancorare si de Inglobare a acestuia. Formarea
de granulatii mai excesive cu un aspect monstruos, atestate in unele zone, nu este o organizare
reparativ-regenerativa patologica ci mai curand rezultatul unor mici detasari determinate de
comportarea fiziologicd animala, factori mecanici. Astfel, acestea marcheaza activitatea
reparativ-regenerativd a vindecdrii per secundam, mai accentuata in cazurile cu dehiscenta.
Procesele regenerative patologice sub forma de reactii de corp strdin cu simplaste gigante
polinucleare s-au atestat frecvent in jurul suturilor precum si perifocal la propriile tesuturi
musculare degenerative ca rezultat al activitatii predominante atat de neoformare a granulatiilor
comparativ, cat si de lipsa eliberdrii reziduurilor exsudativ-detersive, acestea ramanand
incrustate in granulatii. In acelasi context fiind si reactiile de corp striin la elementele epiteliale
amniocitare observate in primele loturi. Procesele aderentiale atestate la nivelul peritoneal in
cazurile de implant sunt patologice conventional fiind determinat nu de implantul propriu-zis,
dar de eliminarile intraperitoneale ale exsudatului sau de masele necrotico-detersive din zona de
regenerare.

In cadrul evaludrii statistice a proceselor morfopatologice: procesul detersiv (Fig. 4.13 A),
nivelului PMN (Fig. 4.13 B), nivelul de maturitie a tesutului de granulatie (Fig. 4.13 C), nivelul
de modelare fibroplastica (Fig. 4.13 D), nivelul prezentei de simplaste gigantocelulare (Fig. 4.13
E) si nivelul prezentei reactiei adezive/distrofice In xenogrefele de membrand amniotica (Fig.
4.13 F), nu s-a determinat deosebire statistica (p>0,05).

Asadar, rezultatele studiului ne permit de a conchide ca utilizarea membranei amniotice
prelucrata cu glutaraldehida si formalina in calitate de implant, in pofida durabilitatii, rezistentei
acesteia soldandu-se cu dehiscenta plagii postoperatorii, indeosebi in limitele suturilor de fixare.
In acest context, membrana amniotici criopreservati are unele avantaje in ceea ce priveste
elasticitatea implantului si stabilitatea suturilor de fixare, cat si de o activitate reparativ-
regenerativda marcatd. Fenomenul de detersie al membranei amniotice este determinat de
suprapunerea epitelial-celulara, acest fapt indicand la incorectitudinea modului de aplicare a
implantului.

Membrana amniotica poate fi considerata un substituient temporar util al peritoneului si un
adjuvant antiaderential promitator in interventiile reconstructive ale defectelor peretelui
abdominal cu disproportie visceroabdominald, rezultatele obtinute justificand necesitatea
continudrii studiilor clinice de evaluare a eficacitatii si sigurantei aplicarii acestui material

biologic.

92



Box & Whisker Plot A Box & Whisker Plot B

3,0 3,0
2 R - 1
2,0 \E \ 2,0 %
N A T N
o 15 \ i v 15 » \3\
g N \ g \ NN
© 10 T N A e —— O 10 N T
05 \? 1 0,5 L \\ T
0,0 L 0,0 L
o Mean o Mean
-0,5 1 5 . MeanSE -05 1 5 . MeanSE
3 T~ Mean+SD 3 T Mean+SD
Loturi Loturi
Box & Whisker Plol Box & Whisker Plot
3,0 C 2,2 D
2,0 ==
2,5 == 1,8 — —
1,6
’ =
20 — 1.4 \Y
N 1,2 =T = 1
@ g AN
 al “wl N TAN
ot -\
0,2
0,0 0,0
s Mean Yz o Mean
0.5 MeanzSE 0,4 2 2 3 7 MeantSE
__ MeantSD _[_ MeanSD
Loturi Loturi
Box & Whisker Ploi Box & Whisker Plot
22 E 30 F
2,0 25 T
18 == = ’
1’6 T 2YO NN
1,4 i —
MR,
] T
T 10 T 10 N
9] G} N
e 0.5 \\ N \
0,6 ) 1
0,4 0,0 ‘ 1
0,2 05
0,0 o
' o Mean o Mean
0.2 MeanSE -1,0 Mean+SE
12 8§ & T Mean+SD oz o34 T MeanSD
Loturi Loturi

Fig. 4.13. Evaluarea statistica a proceselor morfopatologice in xenogrefele de membrana
amniotica unde 1- lotul 1 (glutaraldehida), 2 — lotul 2 (formaldehidd), 3 — lotul 3
(criopreservatd), 4 — lotul martor (plasa poliestericd); A — nivelului procesului detersiv; B
— nivelul PMN; C — nivelul de maturitie a tesutului de granulatie; D — nivelul de modelare
fibroplastici; E — nivelul prezentei de simplaste gigantocelulare; F — reactia
adeziva/distrofica.

4.3. Implantul peritoneal bovin in reconstructia defectelor majore ale peretelui abdominal
anterior in model experimental
Scopul acestui studiu a fost In evaluarea morfologica a raspunsului celular al tesuturilor
gazda la implantul de peritoneu parietal bovin cu scop de inchidere a cavitdtii peritoneale in
operatiile reconstructive in defectele de dimensiuni majore ale peretelui abdominal la iepuri.
Studiul experimental cu utilizarea peritoneului parietal bovin preservat in formaldehida a

fost efectuat pe un esantion de 10 iepuri de rasd Californian cu greutatea de 2,400+100g.,
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animalele fiind eutanaziate si supuse cercetdrilor morfopatologice la 32 de zile (lotul 1) si 75 de
zile (lotul 2) dupa interventie. Lotul 3 a inclus 5 iepuri de rasd Californian cu aceeasi greutate la
care in reconstructia defectului peretelui abdominal a fost utilizat peritoneul parietal bovin
decelularizat.

Rezultatele acestui studiu a permis de a constata ca in toate 3 loturi de studiu, perioada
postoperatorie a decurs fard complicatii septice si fara dehiscentd fasciala a plagii postoperatorii.

La animalele a toate 3 loturi de studiu au fost observate proeminari (bombari) sectoriale de
diferite dimensiuni ale peretelui abdominal anterior (fig. 4.14. A), mai bine fiind observate in

timpul prepararii (fig. 4.14. B, C). La animalele lotului martor astfel de bombari nu au fost

observate.

Fig. 4.14. Aspectul macroscopic al peretelui abdominal dupd 32 zile dupa inchiderea defectului
abdominal cu utilizarea grefei de peritoneu parietal bovin prelucratd cu formalina 0,5%: A — se observa
bombarea peretelui abdominal; B — aspectul macroscopic al defectului parietal dupd inchidere cu
peritoneu bovin (C); D — aspectul macroscopic al organelor cavitatii abdominale — absenta unui proces
aderential semnificativ; E — Macropreparat. Aspectul intern macroscopic al implantului, observandu-se
consolidarea perfectd a implantului cu marginile defectului parietal si neoformarea de vase sanguine; F —
Macropreparat. Aspectul macroscopic al peretelui abdominal dupa 75 zile dupa inchiderea defectului cu
utilizarea grefei de peritoneu parietal bovin prelucratd cu formalind 0,5% (se observa in zona centrald
subtiatd);

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 observate in zonele periferice ale implantului la animalele lotului 2 (fig. 4.14. E). in
2 cazuri din lotul 2 de studiu au fost observate sectoare subtiate semnificativ, localizate in zona
centrald a implantului (fig. 4.14. F). La deschiderea cavitatii peritoneale oarecare modificari

patologice ale organelor cavitatii abdominale nu au fost observate (fig. 4.14. D), cu exceptia unor
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aderente fine, usor detasabile Intre ansa intestinala si implant, constatate in 2 cazuri din lotul 1 si
cate 1 caz din lotul 2 si 3.

in lotul 3 de studiu, intr-un singur caz, pe suprafata peritoneald a implantului a fost
constatata prezenta unei formatiuni chistice cu un continut sero-gelatinos asociat cu hemoragie,
in sectiune transversald peretii chistului avand origine din grefa si partial din tesutul neoformat,

in care puteau fi atestate focare de hemosideroza cu microcalcifieri (fig. 4.15)

Fig. 4.15. Aspectul macroscopic al suprafetei externe a implantului de peritoneu
bovin decelularizat (A) cu prezenta unei formatiuni chistice localizate pe suprafata
peritoneala (B, C). D — chistul grefei in sectiune transversala

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. Din partea peritoneala a gazdei (suprafata
internd) implantul peritoneal bovin era circumscris de granulatii peritoneale neoformate tapetate
cu mezoteliu, iar din partea contralaterala (suprafata externa) - de granulatii circumscrise de
tesutul fibrilar celulo-adipos dermic, astfel grefa, in mare parte era inglobatd in tesuturi
neoformate (fig. 4.16. A). La nivelul liniei de contact consolidatd componenta PMN nu a fost
atestata, implantul biologic devenind inglobat in mansetd de tesut conjunctiv neoformat, fiind
prinsa in aspect de ,lacat”, frecvent fiind observatda componenta limfocitara dispersa sau in mici
platouri cu tendinta spre formarea unor structuri limfoido-foliculare in divers raport intalnite atat
la nivelul din partea pielii, cat si a zonei peritoneale (fig. 4.16. B). In cazurile in care s-a atestat

prezenta aderentelor focare intestinal-peritoneale, la nivelul liniei de contact cu grefa implantata
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a fost observatd prezenta abundenta a componentei celulare mixte limfocitare si celei PMN

nesemnificative (fig. 4.16. C).

Fig. 4.16. Zona la hotar intre grefa de peritoneu bovin si tesuturile gazda (A): 1-
granulatii in cicatriciere; 2 - tesutul conjunctiv al gazdei; 3 — implantul de peritoneu
bovin; 4 - peritoneul neoformat; 5 - zona celulo-adipoasa dermica. x 75. Color. VG; B -
grefa de peritoneu bovin inglobatd in manjetd de tesut conjunctiv neoformat partial
circumscrisd de infiltrat limfocitar. x25. Color. H-E.; C - proces inflamator
polimorfocelular cu predominarea limfocitelor in zona de consolidare a grefei cu
tesuturile animale. x25. Color. H-E.; D - aspect de cicatriciere a muscularei cu
neoformarea aderentelor peritoneal-intestinale focare. Infiltrat limfocitar 1n tesutul
conjunctiv fibrilar la hotar cu grefa. x25. Color. H-E

La nivelul aderentelor au fost constatate procese active de cicatriciere a muscularei, fibrele
conjunctive avand un aranjament haotic (fig. 4.16. D), fenomenul dat, in opinia noastra,
constituind rezultatul detersiei retardate a maselor necrolitice cu evolutia granulatiilor retardate.
Explorarile efectuate in probele prelevate din zonele apropiate la 2 cm de linia de consolidare,
inclusiv in zona centrald, au permis de a constata prezenta plastului peritoneal fibrilar neoformat
pe toatd suprafata abdominald a implantului, pe alocuri fiind ancorata de implant prin prezenta
elementelor mezenchimale fibrocelulare, pe unele campuri fiind observata prezenta infiltratelor
limfocitare sau polimorfocelulare, ultimele mai frecvent fiind observate din partea dermului.

In probele prelevate la distantd de zona de consolidare dintre tesuturile gazdei si grefa de
peritoneu bovin tesuturile neoformate marcau o structurd fibrilar-celulard fibroblastica si
fibrocitard cu prezenta in divers raport a vascularizatiei functionale de calibru mic. In zona

peritoneului adiacent cu implantul se determina prezenta unui numar minim de PMN dispersate.
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In unele arii puteau fi atestate simplaste unice polimorfocelulare, acestea marcand o reactie de

corp strain la reziduurile de implant necrotizat sau calcificat (fig. 4.17 A).

Fig. 4.17. Structura peretelui abdominal la nivel de implant (A): 1 - peritoneul neoformat cu
simplaste polinucleare; 2 - implantul strat conjunctiv fibro-celular neoformat cu PMN
penetrante in zona adiacenta implantului. x100. Color. H-E; B - peretele abdominal in implant
cu persistarea abundentd a componentei celulare limfocitare si PMN cu penetrarea si
fascicularea implantului din partea dermului, consolidare a grefei cu tesuturile animale. x125.
Color. H-E. C - zona centrald a peretelui abdominal in plastie — procese inflamatorii active in
zona cutanee la nivelul implantului cu penetrarea in limite de Y4 din implant. x100. Color. H-E;
D - penetrarea activa a procesului inflamator si fibroblastic in aria implantului cu decelerare la
80% din implant. x100. Color. VG
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Comparativ cu zona peritoneald cea cutanata era mult mai vascularizata, cu prezenta unui
proces inflamator comparativ mai accentuat, constituit din limfocite si PMN, inclusiv eozinofile
unice. In diverse arii PMN manifestau un caracter penetrant in aria implantului cu particularitati
de decelerare in fascicule si degenerescentd (fig. 4.17 B). In probele prelevate la 3 cm de
asemenea s-a constatat prezenta procesului inflamator invaziv din partea dermei, comparativ cu
cel de pe suprafata internd, care era mai diminuat (fig. 4.17 C, D). Probele prelevate din regiunea
centrald erau exprimate prin mezoteliu si o fisie ingusta de tesut fibrilar-celular de neoformare.
Ansele intestinale n-au relevat careva procese patologice.

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 lentd de la tesuturile gazdei la grefa de peritoneu bovin, ultima

fiind incrustata in tesutul conjunctiv neoformat (Anexa 1.8. A, B), ceea ce a reflectat procese
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reparative-regenerative analogice celor atestate in lotul 1 prin activitatea acestora in mare parte
sincrond cu a celor evoluate la nivelul tesuturilor gazdei.

Prezenta procesului inflamator s-a atestat neuniform de la moderat la marcant predominat
de componenta limfocitar-macrofagald, frecvent fiind mai activa din partea plastului conjunctiv
din partea dermei comparativ cu cea peritoneald. La limita plastului conjunctiv peritoneal
adiacent liniei de consolidare s-au atestat insule de musculatura cu particularitati de regenerare
(Anexa 1.8. C). In unele zone s-au atestat conglomerate de implant, acestea fiind luate in cont ca
aspecte ale procesului de microdehiscenta la etapele precoce ale procesului de regenerare
(Anexa 1.8. D).

Din partea plastului conjunctiv neoformat subcutanat s-a relevat frecvent prezenta
simplastelor polinucleare cu divers grad de infiltratie polimorfocelulara. Modificarile
morfopatologice la distantd de la linia de consolidare cu peritoneul bovin erau mai exprimate
comparativ cu cele determinate in lotul 1, fiind insotite de inflamatie granulomatoasa limfocitar-
macrofagald si histiocitara cu prezenta simplastelor celulare polinucleare si @ unui numar redus
de PMN (Anexa 1.9. A. B). Simplastele celulare polinucleare ca si in lotul 1 reprezinta aspecte
variabile, in mare parte releva activitatea macrofagica in dificultate de degenerare a materialului
endocitar, activarea lor in cazurile respective nu e orientatd microbicid, ci constd in functia lor
alternativa in repararea tisulard (Anexa 1.9. C). Pe unele arii, in probele prelevate din zona
centrald s-a constatat predilectia elementului celular limfocitar si mono-histiocitar, simplastele
polinucleare fiind unice. Totusi, si la aceasta distantd procesul inflamator asincron manifesta o

inflamatie cronica activa din partea peretelui subcutaneu a manjetei (Anexa 1.9. D).
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Fig. 4.18.A - hemosideroza focara dispersa in aria tesutului neoformat. x 50.
Coloratie H-E. B - procese sclero-cicatriciale cu prezenta reziduurilor de grefa (1)
si a firului de sutura (2), microcalcificate (3). x 75. Coloratie H-E

In lotul 3 de studiu, in aria tesutului conjunctiv neoformat au fost constatate focare mici de
hemosideroza dispersa (fig. 4.18. A). Unele zone aveau un aspect sclero-cicatricial, inclusiv in

portiunile adiacente suturilor, pe alocuri cu microcalcificate (fig. 4.18. B)
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In cazul dezvoltarii formatiunii chistice a implantului investigatiile histologice au permis
de a pune in evidenta o reducere a intensitatii procesului inflamator infiltrativ comparativ cu cel
proliferativ fibroblastic organizat, care partial forma peretele chistului (Anexa 1.10. A). In aria
peretelui chistului se observau focare de reziduuri microfilamentare ale grefei de comun cu
prezenta unei mase pseudogelatinoase coloide cu impuritati de fluctuate fibrinofile cu amestec de
eritrocite (Anexa 1.10. B ). Spre cavitatea peritoneala peretele chistului era constituit din peretele
peritoneal intim adeziv cu materialul grefei (Anexa 1.10. C). Adiacent erau prezente reziduuri ale
grefei infiltrate cu o componenta celulara PMN cu prezenta eozinofiliei (Anexa 1.10. D), acestea
fiind despartite prin tesut fibroplastic neoformat, vascularizat.

Actualmente existd putine comunicdri referitor la utilitatea xenogrefelor bovine 1In
reconstructia peretelui abdominal, unele studii experimentale indicand la eficienta tunicii
vaginale sau a peritoneului parietal n reconstructia peretelui abdominal [41]. De asemenea, au
fost documentate proprietatile peritoneului bovin de protectie impotriva adeziunilor [299].

Rezultatele examinarilor histomorfologice obtinute de noi sunt asemdnatoare cu unele
comunicari din literatura de specialitate, care indicau la utilizarea peritoneului bovin in plastia
herniilor ventrale [52], cu diferenta ca noi am utilizat peritoneul bovin in reconstructia peretelui
abdominal 1n conditii de defecte musculofasciale complete cu absenta peritoneului.

Analiza rezultatelor obtinute ne permite de a conchide ca peritoneul bovin parietal fixat in
formaldehida 0,5% dispune de o biocompatibilitate si biorezistenta acceptabila, 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
consolidare stabild a implantului biologic 1n 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 reprezintd un dezavantaj
important 1n stabilitatea proprietatilor mecanice si a functionalitatii 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 cavititii 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 a

acumularii masei fibrinoase dintre tesutul gazda si grefa.
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4.4. Raspunsul celular local in plastia defectului abdominal cu pericard bovin si fascie
bovina prezervate in formaldehida in model experimental pe iepuri

Pericardul bovin, incepand cu anul 1974, este folosit pe larg in chirurgia reconstructiva
datorita caracteristicilor structurale originale si proprietatilor mecanice exceptionale [40],
inregistrandu-se performante in chirurgia cardiovasculara, urologie si oftalmologie [183]. Avand
o stabilitate mecanica excelenta si rezistentd fatd de infectii, pericardul bovin este destul de util
in reconstructia defectelor peretelui abdominal [2]. Cu toate acestea, in literatura de specialitate
sunt comunicdri unice despre folosirea acestui material biologic 1n inchiderea defectelor
congenitale ale peretelui abdominal [300].

Scopul studiului a fost in evaluarea comparativa postoperatorie a modificarilor
macroscopice si microscopice locale ce se dezvoltd dupa reconstructia defectelor majore ale
peretelui abdominal provocate experimental la iepuri cu utilizarea grefelor de pericard bovin si
fascie bovina prezervate in formaldehida.

Lotul a inclus 10 animale (iepuri de rasa Chinchila cu greutatea de 2400 £100g.) supuse
interventiei chirurgicale de inchidere a defectului peretelui abdominal cu grefa de pericard bovin
prezervata in formaldehida 0,5% si 5 iepuri de aceeasi rasa si greutate la care s-a folosit in

calitate de implant grefa de fascie bovina prezervata in formaldehida 0,5%.

Fig. 4.19. Aspectul macroscopic al peretelui abdominal dupa 32 zile dupa
inchiderea defectului abdominal cu utilizarea grefei de pericard bovin
prelucrata cu formalind 0,5%. A - abdomenul animalului este obisnuit; B, C —
aspectul macroscopic extern al defectului inchis cu pericard bovin; D —
prezenta unui proces aderential al cavitatii peritoneale.

Nici unul din animalele supuse experimentului nu au decedat. Complicatii septice sau

dehiscenta plagii nu a fost constatata nici intr-un caz (fig. 4.19. A), pe cand semne de hernie
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incizionala postoperatorie a fost constatat la un singur animal din lotul 2 (eutanaziate dupa 75 de
zile).

Examenul macroscopic al suprafetei externe a implantului a constatat ca aceasta era
aderatd la stratul subcutanat printr-un strat subtire de tesut fibros neovascularizat (fig. 4.19. B,
C), 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 (fig. 4.19. D), la 3 animale fiind
observate aderente nenumeroase fine si usor detasabile.

In lotul 2 de studiu a fost constatata restructurarea tesuturilor de granulatii si a granulatiilor
fibro-vasculare intr-un tesut conjunctiv ordonat, pe diverse arii cu prezenta unor aspecte
dezordonate. In probele prelevate din regiunea liniei de consolidare (fig. 4.20.) a fost stabilitd
formarea unei zone intermediare de tesut conjunctiv bine diferentiat, uneori cu prezenta unor

reziduuri in calcifiere pe suprafata peritoneala.

Fig. 4.20. Macropreparat. Regiunea liniei de consolidare (lotul 2 de studiu). A -
suprafata subcutanati a implantului cu o structurd polistratificatd neuniform; B -
suprafata peritoneald a implantului cu linia de consolidare si tesuturile adiacente

In lotul 2 de studiu in toate cazurile a fost observati dezvoltarea aderentelor intre ansele
intestinale si suprafata internd a bioimplantului, cat si interintestinale, fara a provoca semne de
obstructie intestinald. La animalele lotului 3 de studiu a fost observatd bombarea nesemnificativa
a zonei cu defect parietal inchis cu grefa de fascie bovina, avand dimenisuni pana la 1,5-2,5 cm,
la prepararea ulterioara constatandu-se o extindere moderatd a implantului fara sectoare de
dehiscenta a liniei de suturd (fig. 4.21. A, B). Pe ambele suprafete subcutanata si peritoneala ale
implantului puteau fi observate vase sanguine neoformate (fig. 4.21. B). Pe suprafata peritoneala,
circumferential, pe linia de sutura au fost atestate sectoare galbuie, care s-au dovedit a fi zone de
calcinoza (fig. 4.21. C). Surprinzator, dar in lotul 3 aderente intre implant si ansele intestinale nu
au fost constatate (fig. 4.21. D), in 2 cazuri fiind observate cateva aderente fine, usor detasabile

interintestinale.
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La investigatiile histologice ale lotului 1 de studiu, la nivelul zonei de contact intre grefa de
pericard bovin si peritoneu a fost atestatd pe arii extinse o zona celularda din PMN cu elemente
eozinofile 1n aria careia s-au relevat reziduuri abrupte ale implantului cu o activitate de penetrare
in tesutul implantului (Anexa 1.11. A), marginile reziduurilor manifestau prezenta elementelor

leucocitare cu activitate de fagocitare (Anexa 1.11. B).

Fig. 4.21. A — aspectul macroscopic al suprafetei subcutanate a implantului; B —
vase sanguine neoformate de pe suprafata implantului extins; C — suprafata
peritoneald a implantului cu sectoare de culoare galbuie in regiunea liniei de sutura,
lipsa aderentelor intre ansele intestinale si implant; D - aspectul continutului
abdominal fara proces aderential.

Tesutul de neoformare de pe suprafata peritoneald adiacent bureletului leucocitar in divers
raport era dotat cu elemente limfocitare, uneori macrofagale. La limita dintre bureletul leucocitar
S-a constatat prezenta proceselor inflamatorii exudativ necrolitice cu activarea celor proliferative
vasculare din partea granulatiilor fibro-vasculare (Anexa 1.11. C). O particularitate atestata in
aceste cazuri a fost prezenta abceselor acute abacteriene in zona granulatiilor fibro-vasculare de
neoformare (Anexa 1.11. D).

Procesele inflamatorii cu PMN si procesele de degenerescentd a grefei de implant s-au
manifestat activ, cu exceptia zonei componentei fibroase elastice unde predominau cu predilectie
fibrele elastice relevind o activitate mult mai redusi (Anexa 1.11. E) In ce priveste procesele
regenerative ale tesuturilor gazdei, in special cele interstitial conjunctive si musculara acesteia
relevau o histogeneza comparabild normei, doar cu exceptia cd pe unele arii se atestau granulatii

fibrilar celulare excesive, in special la nivelul proceselor aderentiale. (Anexa 1.11. F).
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In opinia noastri, procesele atestate in aceste cazuri tind spre cronicizarea procesului
inflamator, o cauza fiind consolidarea redusa a implantului cu tesutul neoformat cu detasare si
returnarea proceselor inflamatorii exudativ-necrolitice cu neoformarea granulatiilor noi, fapt ce
caracterizeaza si particularitatile de reparare-regenerare per secundam.

In lotul 2 de studiu, la nivelul implantului putea fi atestati prezenta mansetei conjunctive
cu includerea in divers raport a reziduurilor de implant (fig. 4.22. A). Pe unele arii manseta
conjunctiva, care continea tesut conjunctiv de neoformare, avea grosimi variabile, iar implantul

putea contine microcalcifieri fiind observate reactii inflamatorii limfo-monocitare si macrofagale

(fig. 4.22. B).

[ i raswai N iy .
Fig. 4.22. A - zona de granita: 1 - reziduu calcificat in zona peritoneala a gazdei; 2 -
segmentul conjunctiv de consolidare; 3 - manjeta conjunctiva neoformata, implantul
x25. Color. H-E; B - zona de granita: 1 - segmentul conjunctiv de consolidare; 2 -
grefa cu manjeta conjunctiva x25. Color. H-E; C - grefa de pericard bovin inglobata in
manjetd de tesut conjunctiv vascularizat cu fenomene de degenerescentd in agresivitate
polimorfocelulara x25. Color. H-E; D - Implant cuprins in manjeta conjunctiva si
proces inflamator cu simplaste polinuclearex25. Color. VG.

La nivelul zonei de contact, procesul inflamator manifesta un caracter mozaic mult mai
accentuat la o distantd nesemnificativdi de la linia de consolidare. Procesul inflamator era
caracterizat de componenta celulard limfo-monocitara si macrofagala cu neoformarea
simplastelor polimorfocelulare si In numar nesemnificativ PMN cu predilectie la marginea grefei
de pericard bovin. La nivelul mansetei, in zona peritoneald frecvent a fost atestatd o retea
sanguina bine diferentiatd si ramificata (fig. 4.22. C). La nivelul stratului conjunctiv elastic
(bogat in fibre elastice) procesele de degenerescentd a grefei erau cu mult mai reduse (fig. 4.22.
D).
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La distanta de 1,5-2,0 cm de la linia de consolidare, inclusiv in zona centrala, grefa de
pericard bovin manifesta aspecte de reziduuri in platouri sau in mici insulite cu reactie
granulomatoasd si prezenta simplastelor polinucleare, fiind mai accentuate in prezenta
componentei conjunctiv-elastice (Anexa 1.12. A, B, C). In aceasti perioadi (70 zile
postoperator) reactiile granulomatoase gigantocelulare si reticulare marcheaza activitatea
proceselor de resorbtie a implantului, care se desfasoard asincron si in mozaic, pe unele arii la o
distantd de 2 cm si zonele centrale fiind atestate doar prezenta pulvirulentd a reziduurilor de
implant sau lipsa acestora cu consolidarea peretilor fostei manjete (Anexa 1.12. D, E, F).

Investigatiile histologice efectuate circumferential la nivelul liniei de contact intre implant
(grefa de fascie bovina) si tesuturile gazdei si a unei zone in limitele de 1,5 cm in ambele parti au
permis de a constata modificari variate, dar, comparativ cu lotul 1 si 2, cu o reducere
semnificativd a procesului inflamator. Pe unele arii au fost observate prezenta de reziduuri
necrotizate de implant circumscrise in chenar de depuneri de calciu cu reactie perifocald
granulomatoasa nesemnificativa (Anexa 1.13. A). Pe arii vaste, la linia de granita s-a detectat
lipsa implantului sau a calcifierii, fiind cert relevate doua plasturi (fasii) de tesut conjunctiv
neoformat dens, cu predominarea placii peritoneale (Anexa 1.13. B), componenta conjunctiva
fiind relevata mai bine in coloratia cu picrofuxina (Anexa 1.13. C, D). Pe unele arii, depunerile
de calciu purtau caracter raspandit, inclusiv in limitele de 1,5 cm de la linia de granita, avand
aspecte de focare (Anexa 1.13. E) sau in platouri circumscrise de doua plasturi conjunctive.
Adiacent cu depunerile de calciu se atesta edem al peritoneului, iar uneori in focar prezenta unor
aderente laxe celulare (Anexa 1.13. F).

In aspect mozaic, in lipsa calcificarilor si a reziduurilor de implant, in limitele preparatelor
examinate au fost observate procese inflamatorii granulomatoase intre placile conjunctive,
inclusiv in aria tesutului conjunctiv de neoformare cu prezenta simplastilor celulari polinucleari
(fig. 4.23. A). Procesele granulomatoase au fost atestate pe diverse arii la acest nivel din zona
implantului printre fasciculi conjunctivi (fig. 4.23. B). Examinarile morfopatologice efectuate in
probele tisulare prelevate la distanta de > de 1,5 cm de la linia de suprapunere a implantului de
fascie bovina cu tesuturile gazdei, in zona regionald, pe o distantd de 2,5-3,0 cm nu au fost
observate calcifieri, reziduuri de implant sau granuloame, lipsa ultimelor convingator
demonstrand absenta certa a elementelor acestui implant (fig. 4.23. C, D). Totusi, cu o discretie
majora s-a atestat prezenta unui focar inflamator limfocitar-macrofagal cu simplaste unice la
nivelul tunicii peritoneale neoformate, observat in proiectia microaderentelor mentionate mai
sus. Pe arii extinse a acestei zone s-a determinat prezenta de tesut conjunctiv neoformat in doua
straturi bine diferentiate, unul mai dens, al doilea mai lax (fig. 4.23. D), peritoneul pe unele arii

marcand o Ingrosare nesemnificativa.
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Fig. 4.23. A - simplaste gigante polinucleare disperse printre fasciculii de tesut
conjunctiv x 100. Color. H-E; B - granuloame cu simplaste polinucleare printre
fasciculii fibrilari-conjunctivi la distanta de 1,3 cm de la frontiera x 100. Color. H-E;
C - microgranulom celular la nivelul peritoneului la distanta de 2,8 cm de la granita x

100. Color. H-E; D - plast conjunctiv de neoformatie in doud placi conjunctive densa
sub-peritoneala (1) si laxa sub celulo-adipoasa subcutana (2)x 100. Color. H-E;

De mentionat ca placa conjunctiva dedublatd manifesta o grosime variabila pe diverse arii,

atat ale ambelor placi precum si asincron.

-
Fig. 4.24. A - aspect histomorfologic al plastului conjunctiv neoformat cu
substituirea completd a implantului x 25. Color. VG; B - placa conjunctiva
neoformatd in 2 placi cu aspect celular diferentiat x 100. Color. H-E; C -
accentuarea tunicii peritoneale pe contul compozitiei conjunctive acelulare x 200.

Color. H-E; D - accentuarea fibrelor elastice la nivelul tunicii peritoneale si a
tesutului conjunctiv neoformat.x 250. Color. cu orceind.
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Examenul efectuat in probele prelevate din zona centrala din diferite directii a relevat o
placa conjunctivd finad de neoformatie, bine diferentiatd, conturata de peritoneu si tesut celulo-
adipos subcutanat, constituita din 2 placi, una mai groasa, mult mai densa si a doua mai subtire si
mai laxa, delimitate prin tesut celulo-adipos dotat cu vase de calibru mediu si mic orientate
magistral cu ramificatii spre placile conjunctive (fig. 4.24. A). La amplificarea mai mare s-a
atestat un tesut bine celularizat de fibrocite mature si unele fibroblaste (fig. 4.24. B). Prezenta
componentei celulare accentueaza prezenta unui tesut neoformat benign bine stratificat fibrilar
sau uneori persistarea aspectului haotic dar viabil functional in lipsa aspectelor cicatriciale.

In zonele unde s-a atestat ingrosarea tunicii peritoneale cu prezenta aspectului tisular
conjunctiv (fig. 4.24. C), in coloratia cu orceina s-a atestat prezenta tesutului conjunctiv elastic in
abundentd, ultimile pot fi luate in cont ca procese benigne ce pot avea loc, si nu ca procese
displazice (fig. 4.24. D).

In cadrul evaluarii statistice a proceselor morfopatologice s-a determinat ci procesul
detersiv nu prezintd o deosebire statistica (p>0,05) (Fig. 4.25 A), pe cand nivelului PMN in 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) (Fig. 4.25 B). La studiul statistic al
nivelului prezentei granulatiilor mature si imature in xenogrefele de pericard, peritoneu si fascie
bovind prelucrate cu formaldehidd 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 (Fig. 4.25 C). La
evaluarea statistica a nivelului remodelarii fibroplastice s-a determinat ca lotul martor prezinta
un nivel Tnalt 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 relevata deosebire statistica (p>0,05), astfel,
manifestdndu-se un nivel 1nalt al remodelarii fibroplastice in lotul 3 (Fig. 4.25 D).

Conform datelor statistice morfopatologice s-a stabilit, ca nivelul prezentei simplastelor
gigantocelulare in loturile de studiu nu prezinta o deosebire statistica (p>0,05) (Fig. 4.25 E).

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.

Metodele standard de prelucrare cu formaldehida au ca scop atenuarea raspunsului imun la
xenogrefe, in acelagi timp existand un risc sporit de oboseald a tesuturilor cu progresarea
proceselor degenerative si calcificarii, care se pot datora citotoxicitatii si modificarilor
inflamatorii, aceste fenomene fiind constatate si de noi in utilizarea experimentald a grefelor de

pericard bovin.
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Fig. 4.25. Evaluarea statistica a proceselor morfopatologice in xenogrefele de pericard,
peritoneu si fascie bovina prelucrate cu formaldehida unde 1- lotul 1 (pericard bovin
Formol), 2 — lotul 2 (peritoneu bovin Formol), 3 — lotul 3 (fascie bovina Formol), 4 —
lotul martor; A — nivelul procesului detersiv; B — nivelul PMN; C — nivelul tesutului de
granulatie; D — nivelul de remodelare fibroplasticd; E — nivelul prezentei de simplaste
gigantocelulare; F — prezenta anormalitatilor tesutului neoformat

4.5. Concluzii la capitolul 4

1. Procedeul Bianchi permite o imbunatitire evidentd a rezultatelor tratamentului in
cazurile de gastroschizis fara o disproportie visceroabdominala semnificativa, pe cind in
formele de gastroschizis cu disproportie visceroabdominald metodele traditionale sunt
caracterizate de rezultate modeste.

2. Utilizarea grefei de pericard bovin induce procese inflamatorii exudativ-necrolitice care
au ca rezultat degenerescenta treptatd neuniformda a implantului, reactiile

gigantocelulare si reticulare marcand resorbtia asincrond in mozaic a implantului.
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Totodata, procesele regenerative in tesuturile gazdd sunt marcate de dezvoltarea
tesutului interstitial conjunctiv si neovascularizare, modificarile tesuturilor musculare
relevand o histogeneza comparabila normei, cu exceptia unor arii in care se atestau
granulatii fibrilar celulare excesive, in special la nivelul proceselor aderentiale.

. Evaluarea raspunsului celular in lotul 3 de studiu a permis de a conchide ca utilizarea
grefelor de fascie bovina este caracterizata de un proces inflamator redus si procese
regenerative-constructive semnificativ mai avansate comparativ cu utilizarea grefei de
pericard bovin, cu neoformarea unui tesut conjunctiv benign viabil bine stratificat si cu
substituirea a 90-95% din grefa de fascie bovina implantata.

. In cazurile de defecte fasciale majore ale peretelui abdominal anterior, grefa de pericard
bovin dispune de o rezistentd si biocompatibilitate acceptabild, avind proprietati de
stabilizare a peretelui abdominal datorate dezvoltarii stratului de tesut conjunctiv
localizat intre implant si stratul subcutanat, aceste argumente fiind in favoarea utilizarii
acestei bioproteze in reconstructia omfalocelului sau in herniile ventrale. In acelasi timp
exista riscul de dezvoltare a procesului aderential abdominal, determinand utilizarea
limitata a acestui material biologic in procedeele de reconstructie a peretelui abdominal
cu substitutia peritoneului, de exemplu 1n gastroschizis.

. Grefa de fascie bovinad prezervata in formaldehida are actiune iritantd si inflamatorie
nesemnificativd asupra anselor intestinale comparativ cu pericardul bovin si nu induce
dezvoltarea unui proces aderential abdominal semnificativ, acest fapt permitind
utilizarea ei in inchiderea defectelor fasciale abdominale fiind plasatd in contact direct

cu continutul abdominal.
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5. EVALUAREA COMPARATIVA A POTENTIALULUI DE REGENERARE iN
UTILIZAREA UNOR XENOGREFE BOVINE DECELULARIZATE iN
RECONSTRUCTIA DEFECTELOR PERETELUI ABDOMINAL ANTERIOR iIN
MODEL EXPERIMENTAL

5.1. Evaluarea in vivo a xenogrefelor acelulare de fascie bovina in reconstructia defectelor

peretelui abdominal in model experimental pe porci

In literatura de specialitate sunt descrise multiple abordiri de reconstructie a defectelor
peretelui abdominal, inclusiv tehnica de separare a componentelor, reconstructii cu lambouri
pediculare si libere, utilizarea implantelor sintetice si biologice etc., aceste metode avand ca
obiectiv principal protejarea continutului abdominal si restabilirea suportului functional. Desi
implanturile chirurgicale sintetice sunt capabile sa asigure o biocompatibilitate si rezistentd
acceptabila necesara in sustinerea organelor cavitatii abdominale, utilizarea lor este asociatd cu
dezvoltarea unor efecte adverse, inclusiv incapsularea fibroasa, infectia, eroziuni, expulsia plasei,
fistule, obstructii intestinale etc. [293]. Interventiile chirurgicale reconstructive cu utilizarea
tesuturilor musculofasciale de la distantd sunt asociate cu o morbiditate postoperatorie, dereglari
functionale si deficiente de volum a regiunii donatoare. Utilizarea implanturilor biologice
constituie o abordare noud, alternativa in reconstructia si regenerarea tesuturilor moi cu rezultate
promitatoare, care ar putea oferi o sursa accesibila de tesuturi cu proprietati adecvate [286].
Pentru a evita raspunsul inflamator advers, prezent in cazurile de utilizare a transplanturilor de
organe, este necesara indepdrtarea eficienta a componentelor celulare si a structurilor antigenice,
decelularizarea eficientd fiind extrem de importantd, indiferent dacd sursa este alogend sau
xenogeni. In acest context, actualmente in reconstructia peretelui abdominal sunt disponibile mai
multe grefe decelularizate (matrite extracelulare) atat de origine umana (alogene), cat si de
origine animald (xenogene), testarea proprietatilor si eficacitatii acestor biomateriale fiind in
permanenta atentie [193].

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

Lotul de studiu cu utilizarea grefelor decelularizate de fascie bovind a fost efectuata pe
porci de rasa Landrace cu varsta de 5 saptamani (3 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.

In lotul de animale experimentale nu au fost constatate complicatii postoperatorii sau
cazuri de hernie incizionald ventrala. In toate cazurile plaga postoperatorie s-a cicatrizat primar.

In procesul de mobilizare, in regiunea defectului peretelui abdominal inchis cu grefa
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decelularizata de fascie bovind s-a atestat o zona de tesut fibros dens acoperit cu tesut adipos
(fig. 5.1. A).

Fig. 5.1. Aspectul macroscopic al suprafetei externe a zonei de reconstructie a
defectului peretelui abdominal cu grefd decelularizata de fascie bovina: A —
pana la deschiderea cavitatii peritoneale; B, C — aderarea omentului la
suprafata interna a implantului; D — aspectul macroscopic al suprafetei interne
a implantului dupa detasarea omentului.

Zone slabe sau dehiscenta liniei de suturd nu s-au constatat. La deschiderea cavitatii
peritoneale s-a determinat aderarea omentului la suprafata interna a implantului (fig. 5.1. B, C),
care usor putea fi desprins (fig. 5.1. D).

Examenul macroscopic al piesei de rezectie excizata lateral in limitele la 2 cm de la linia
de sutura (fig. 5.2. A) a permis de a constata o zond de tesut conjunctiv acoperita de tesut grasos
cu prezenta musculaturii la periferie. Suprafata internd avea o nuantd pal galbuie neuniforma, cu
aderente fine ale ometului (fig. 5.2. B). In sectiune perpendiculari pe suprafati putea fi atestat o

grosime de 2,4 - 2,7 cm a zonei conjunctive (fig. 5.2. C)

¥ e,

Fig. 5.2. Aspect macroscopic al suprafetei externe a implantului (A), suprafetei interne (B) si in
sectiune transversala (C): 1 - zona conjunctiv-fibroasa cu elemente de grefa; 2 - tesut grasos; 3 -
tesut muscular
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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.
La nivelul tesutului conjunctiv s-a observat o calcinoza a implantului (fig. 5.3. A.), controlateral
fiind atestate semne de alunecare a implantului, in aceste zone fiind detectate procese fibrozive,
iar din partea suprafetei externe fiind observat prezenta unui plast celular conjunctiv neoformat

matur (fig. 5.3. B).

Fig. 5.3. A - zona de frontierd cu prezenta grefei de implant in aria tesutului
conjunctiv neoformat (1); 2 - plaste de grefa in aria tesutului adipos neoformat;
3 - structuri pseudofoliculare limfoide; B - zona de frontiera unde lipsesc
elementele de implant: 1 - tesut conjunctiv neoformat; 2 - infiltrate mici
limfocitare in aria tesutului neoformat; C - reziduri de implant inglobate in tesut
conjunctiv neoformat: 1 - rezid de implant agresat de simplaste celulare
polinucleare; 2 - tesut conjunctiv neoformat cu o zona din fibre de colagen; 3 -
tesut conjunctiv zona peritoneald cu elemente polimorfocelulare; D - zona
conjunctivd externd cu prezenta fibrelor colegenizate (1) si zona interna a
tesutului conjunctiv neoformat bogata in elemente celulare

La distante nesemnificative de la frontierd au fost constatate reziduuri ale implantului
incrustate In tesut conjunctiv neoformat hipercelularizat, care continea fibroblaste, elemente
monocitar-macrofagale si simplaste, acestea fiind directionate spre reziduurile de implant si
avand o contributie semnificativa in distructia lor (fig. 5.3. C). La nivelul tesutului neoformat a
fost observati o zona de tesut colagenizat (fig. 5.3. D). In unele arii a fost atestatd incrustarea
implantului in masa de tesut conjunctiv neoformat, care avea un caracter mult mai fibrozant spre

suprafata externd comparativ cu zonele interne directionate spre cavitatea peritoneala. Deseori
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putea fi observat aspectul serpuitor al implantului, care, probabil se poate datora in rezultatul
intreruperii lui in zonele centrale si excentrice (Anexa 1.14. A).

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 fibrogeneze latente, periodice (Anexa 1.14. B, C, D). Adiacent, in
aria tesutului conjunctiv erau prezente structuri pseudo-foliculare si foliculare limfoide.
Modificarile respective au avut un aspect mozaic si haotic, inclusiv pe toata aria. Intr-un caz, in
ariile orientate spre suprafata internd au fost observate zone de aderente cu suprafata ficatului si
zone de calcinoza ale implantului (Anexa 1.14. E).

Rolul de baza al biomaterialelor folosite in chirurgia reconstructiva este de a oferi un
suport mecanic temporar si dezvoltarea unui tesut de regenerare de marime si forma controlata
[72]. Ideal, materialul biologic ar trebui sa aiba proprietdti mecanice adecvate aplicabilitatii
dorite, rezistenta la infectie dupa implantare, s dispund de proprietdti de remodelare cu tesutul
gazda, cu proprietdti mecanice si biologice identice cu cele ale tesutului lipsa, sa dispund de
proprietati de revascularizare si infiltrare cu celule, elasticitate etc. Mai multe studii au constatat
ca implanturile biologice, provenite din diferite surse, contribuie la Tmbunatitirea regenerarii
tesuturilor prin revascularizare, migratie de leucocite si repopulare celulara, astfel avand un rol
benefic in reconstructia peretelui abdominal, minimizdndu-se teoretic complicatiile asociate cu
utilizarea materialelor sintetice [68].

In literatura de specialitate exista multiple comuniciri care descriu eficienta unor materiale
biologice derivate din diferite surse: umane, porcine sau bovine [138]. Dintre materialele
biologice de origine umana, utilizarea matritei acelulare dermale umane (AlloDerm) reprezinta
optiunea cea mai raspanditd in reconstructia defectelor peretelui abdominal, inclusiv a celor
congenitale [272].

Au fost constatate anumite performante si in cazurile de utilizare a grefelor biologice
xenogene, inclusiv: colagenul dermic porcin (Permacol) [135], matrita porcind de submucoasa
intestinald (Surgisis) [57], matritd acelulara dermala porcina [278], pericardul acelular bovin
[186], matrita acelulara dermala bovina etc. [314].

In literatura de specialitate sunt putine studii care prezinta rezultatele utilizarii grefelor de
fascie ca potential material biologic in chirurgia reconstructivd, mai frecvent fiind evaluat
materialul autolog de fascie latda umana [93]. Xenogrefele de fascie bovind nu sunt descrise pe
larg ca potential material biologic, existand studii experimentale unice, care au comunicat despre

utilizarea acestora in reconstructia defectelor musculare si peritoneale induse experimental,
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constatand ca acest material biologic poseda o tolerantd buna, durata de resorbtie lunga si poate
fi utilizat cu scopuri clinice [166].

Rezultatele acestui studiu experimental permit de a conchide ca implantul decelularizat de
fascie bovind este caracterizat de o reactie inflamatorie polimorfa, preponderenta spectrului
celular indicand la dominarea proceselor de regenerare activd cu remodelarea tesuturilor si
invadarea celulelor gazda, tesuturile implantului xenogen fiind supuse unei degradari treptate si

substituite cu tesutut conjunctiv neoformat al gazdei.

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

experimental

Pericardul bovin reprezintd un tesut biologic bogat in colagen, utilizat pe scara larga ca
biomaterial natural in modelarea unei varietati de bioproteze in chirurgia cardiovasculara [183,
206], in chirurgia reconstructiva a defectelor tesuturilor moi si in defectele complexe ale
peretelui abdominal [186].

Indepartarea componentelor celulare din grefele biologice cu pastrarea matricei
extracelulare permite o remodelare tisulara mai buna datorita antigenitatii reduse, proceselor de
degradare ale grefei, recelularizarea cu celulele gazdei, formarii unei matrice extracelulare noi si
neovascularizarii [235]. Desi utilizarea implantelor biologice decelularizate reprezinta o
performanta in chirurgia reconstructiva, interactiunea de lungad duratd a acestor biomateriale
xenogene cu tesuturile locale si sistemele fiziologice ale pacientului, precum si procesele de
regenerare induse de acestea nu sunt elucidate. Posibilitatea de a prevedea biocompatibilitatea si
consecintele nedorite ale acestor grefe biologice pot reduce la minimum riscul pentru pacient,
ceea ce a si determinat actualitatea temei abordate [235].

Scopul prezentului studiu a fost evaluarea potentialului de regenerare al grefelor
decelularizate de pericard bovin utilizate ca optiune de inchidere a defectelor peretelui abdominal
in model experimental.

Lotul de studiu a fost constituit din porci de rasa Landrace supusi operatiilor reconstructive
a defectelor congenitale ale peretelui abdominal (lotul 1 — 3 animale) si a defectului total al
peretelui abdominal creat chirurgical (cu implicarea tuturor straturilor, inclusiv a peritoneului) cu
pericard bovin decelularizat (lotul 2 — 3 animale). Animalele au fost eutanaziate si investigate
peste 30 zile (3 animale) si 90 zile de la interventia chirurgicald (3 animale).

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 (fig. 5.4. A). Dupa mobilizarea suprafetei externe a zonei de aplicare a grefei de pericard
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bovin nu au fost constatate bombdri, zona datd fiind destul de compactd din contul tesutului

fibros pe care s-a dezvoltat tesut adipos (fig. 5.4. B).

Fig. 5.4. A — aspectul cicatricii postoperatorii, B — aspectul macroscopic al
zonei externe a regiunii de aplicare a impantului de pericard bovin; C —
aspectul macroscopic al suprafetei peritoneale a regiunii de aplicare a
impantului de pericard bovin; D - regiunea implantului (macropreparat): 1 -
.grefa de implant; 2 - zona internd conjunctiva peritoneald; 3 - zona externa
conjunctiva celulo-adipoasa.

La deschiderea cavitatii abdominale nu s-au depistat aderente (fig. 5.4. C). La revizia
macroscopica, grefa se prezenta ca o fasie deformata, ondulatd, de culoare cafeniu-pal, mai

accentuata la margini, cuprinsa de tesut conjunctiv, mai exprimat din partea peritoneala (fig. 5.4.
D).

Fig. 5.5 Aspectul macroscopic al zonei de aplicare a grefei de pericard
bovin acelular 1n timpul sacrificarii (explicatii in text).
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In lotul 2 de studiu careva complicatii nu au fost inregistrate, plaga postoperatorie
cicatrizandu-se primar (fig. 5.5. A, B). 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 internd a implantului.

In cavitatea abdominald nu au fost observate aderente interintestinale (fig. 5.5. C). Dupa

detasarea omentului de la suprafata interna a implantului au fost observate puncte de hemoragie
(fig. 5.5. D).

Fig. 5.6 Aspect macroscopic al piesei rezectionale a zonei de aplicare a grefei de pericard bovin
acelular; A - suprafata externa: 1 - platoul conjunctiv-fibros; 2 - tesut muscular; B — suprafata interna
cu aspect de burelet osificat; C - implantul in sectiune perpendiculara: 1- platoul conjunctiv-fibros; 2
- Zona osteogena 1n burelet; 3 - zona osteocartilaginoasa in platou; 4 - tesut muscular.

Dupa rezectia circulara a zonei de aplicare a implantului, la examenul macroscopic s-a
constatat ca suprafata externd este dominata de tesut fibros dur elastic (fig. 5.6. A). Suprafata
internd a implantului se prezenta sub forma de placad durd, trabeculara, cu focare mici de
hemosideroza. La periferie era prezent un burelet incomplet de grosime variabila (0,2-0,6 cm),
care avea consistentd durd (osoasd) care corespundea limitelor liniei de suturd cu o latime de 0,5-
1,3 cm (2 cazuri) sau chiar 2,3 cm (1 caz) (fig. 5.6. B). In sectiune, zona implantului avea o

grosime de 1,7 - 2,5 cm, la nivelul bureletului avand aspect spongios (fig. 5.6. C).

Fig. 5.7. A - regiunea de frontiera: 1 - grefa de implant; 2 - zona interna conjunctiva peritoneald; 3 -
zona externd conjunctiva celulo-adipoasd; B - regiunea marginala: 1 - grefa de implant; 2 -
granuloame din simplaste gigantocelulare polinucleare, inclusiv cu calcinoza; 3 - tesut conjunctiv
fibrilar neoformat; 4 - zona de penetrare proliferativa a componentei fibrilar celulare a implantului; C
- structura granulomului: 1 - elemente necrotizate in aria granulomului; 2 - tesut granulomatos din
simplaste gigantocelulare, component macrofagal-limfocitar si fibrilar-conjunctiv.
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Rezultatele examenului histologic efectuat in lotul 1 de studiu au permis de a constata ca
la capete grefa era cuprinsa 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 in marginile grefei (fig. 5.7. A). La acest nivel s-au evidentiat si modificari
granulomatoase, cu predilectie din partea zonei peritoneale, de diverse dimensiuni, cu simplaste
celulare polinucleare, unele cu necrozd in centru, altele cu calcinoza. Frecvent in aria
granuloamelor s-au atestat fragmente de tesut asemanator cu grefa (fig. 5.7. B, C).

La nivelul de interactiune activa a tesutului-gazda neoformat cu grefa de implant s-a atestat
din partea grefei o zond de degenerescentd de tipul distrofiei 1n picaturi de hialind, asociatd cu
degenerescenta necrolitica si invadarea componentei celulare fibroblastice (Anexa 1.15.).

Concomitent cu activitatea proliferativa fibroblastica s-a atestat prezenta elementelor
limfocitare si monocitare, macrofagelor, inclusiv proliferarea componentei endoteliocitare
vasculare. Fibrele implantului au suportat modificari de intumescentd (fig. 5.8. A). La acest
nivel, pe unele arii, s-a observat o intensitate diversd a componentei celulare polimorfe, cu
prezenta in proportie diferita a simplastelor gigantocelulare polinucleare cu aspecte de inglobare

fagocitara a picaturilor de hialina (fig. 5.8. B, C, D).

: TN Y0 I | N ‘ - N A ma =N
Fig. 5.8. A - zona de interactiune grefa—tesut-gazda: 1 - grefa cu intumescenta si
degenerescenta hialind; 2 - procese proliferative penetrante fibrilar fibrocelulare si
celular mixte; B - reactie gigantocelulara la linia de intersectie a tesuturilor; C - focare
de degenerescentd hialind invadate de component celular polimorf cu formarea
simplastelor gigantocelulare de origine macrofagald cu inglobarea hialinei; D -
simplaste macrofagale cu gigante polinucleare céptusite cu picaturi de hialina.

Rezultatele examenului histologic, efectuat in toate 3 cazuri de utilizare a grefei

decelularizate de pericard bovin 1n reconstructia defectelor totale ale peretelui abdominal
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inclusiv celui peritoneal (lotul 2), au permis de a constata ca la 90 zile de la operatie celulele
inflamatorii practic au disparut.

In acelasi timp au fost puse in evidenti procese proliferative ale tesutului fibros cu
orientatie haotica sau orientare in cordoane conjunctive. In toate 3 cazuri au fost depistate focare
caracteristice de metaplazie cartilaginoasa si osoasa manifestate prin sectoare hipercelularizate,
cu prezenta fibroblastelor si a unor insulite de tesuturi cartilaginoase si trabecular imature,
plasturi de tesut osos trabecular in proportii diferite in zona dintre grefa si tesuturile gazdei, care

uneori puteau fi observate si in zonele centrale (fig. 5.9).
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Fig. 5.9. A - insula de cartilaj mezenchimal imatur in masa de tesut conjunctiv
fibroblastic localizata la 2,5 cm de la zona de frontiera dintre tesuturi; B - insula
de cartilaj mezenchimal imatur in masa de tesut conjunctiv (1) si placd osoasa
trabeculard imatura (2) 1n zona adiacenta bureletului de la linia frontierei; C -
zond la 1,2 cm de la burelet unde se depisteaza placi de os trabecular imatur la
limita cu tesutul gazdei; D - insuld osteogena trabeculard imatura inconjuratd de
celule de origine osteoblastica (1) si fibroblastica (2) .

La nivelul bureletelui si in zona subiacenta grefei de pericard bovin, intr-un caz au fost
atestate placi osteogene mature de tip osteoid cu aspect trabecular aleatoriu cu diminuarea
elementelor osteoblaste la nivel trabecular si periinsular, unde tesutul conjunctiv a devenit mult
mai dens, forméand o fsie periosticd (Anexa 1.16. A). In 2 cazuri, tesutul neoformat patologic se
prezenta pe alocuri printr-o componenta osteocartilaginoasa (Anexa 1.16. B), sau, uneori, printr-
0 placa osteogena trabeculara, care putea atinge in proportie diferita zona centrala a implantului
xenogen (Anexa 1.16. C), campurile intertrabeculare fiind ciptusite cu tesut adipos acelular. In
zonele centrale ale implantului frecvent puteau fi observate platouri de tesut conjunctiv cu
aspect de cordoane orientate haotic cu fascicule colagene in asociere cu tesut mezenchimal

(Anexa 1.16. D, E, F).
117



In 2 cazuri, in bioptatele prelevate din zonele centrale spre suprafata interna (peritoneala)
au fost atestate focare de hemosideroza (fig. 5.10. A). Pe unele sectoare, corespunzatoare
aspectului lacunar a fost constatatd o stratificare a tesutului conjunctiv, dinspre peritoneu,
marcand un aspect lax cu fascicole neurovasculare distantate, pe cand din partea suprafetei
externe era mult mai dens cu aspecte proliferative a fibroblastelor (fig. 5.10. B). In unele probe
din aria zonei centrale au fost observate platouri de tesut conjunctiv lax in aria celui dens, la
periferie cu infiltrat limfocitar, uneori cu neoformarea structurilor pseudofoliculare si prezenta
hemosiderozei (fig. 5.10. C) In toate cazurile, la o distantd de pani la 2,2 cm de la linia de
frontiera, tesutul peritoneal era constituit din tesut conjunctiv matur, limitat in divers raport de
tesut adipos. (fig. 5.10. D).

In pofida progreselor relevante in cazurile de utilizare a grefelor decelularizate de pericard
bovin au fost constatate si unele complicatii cum ar fi deteriorarea matricei biologice si
degenerarea tesuturilor determinate de calcificarea implanturilor. Rezultatele noastre sunt in
concordantd cu datele publicate de unii autori, care au constatat dezvoltarea focarelor de
metaplazie osteocartilaginoasd 1n perioada postoperatorie tardiva in cazurile de utilizare a
xenogrefelor decelularizate de pericard bovin prezervate in glutaraldehida in operatiile

reconstructive ale vaselor magistrale in studii experimentale pe animale.

Fig. 5.10. A - zona mediald cu hemosideroza micromacrofocala; B - tesut conjunctiv
spre zona peritoneald si compact spre suprafata externa, fascicule neurovasculare
distantate; C - platouri de tesut conjunctiv lax mezenchimal patruns de retea
vasculara; D - aspectul structural al peritoneului la distanta.
Metaplazia condroida si/sau osoasa este considerata de unii autori o modificare reversibila
cu implicarea fibroblastelor si miofibroblastelor, avand ca una dintre cauze ischemia. Asadar,

118



grefa acelulara de pericard bovin se caracterizeaza prin rezistentd si durabilitate, favorabil
pentru reconstructia defectelor majore ale peretelui abdominal. In cadrul proceselor regenerativ-
reparatorii ale grefelor de pericard bovin acelular utilizate in reconstructia defectelor totale ale
peretelui abdominal, de rand cu procesele de fibrogeneza, au loc si procese de metaplazie cu
diferentiere in condroblaste ce induc neoformarea focarelor de cartilaj in implantul biologic,
care, ulterior functioneazd ca un factor de osificare encondrald cu formarea focarelor de
osteogenezad si osificare trabeculard. Rezultatele obtinute impun necesitatea  unor studii
suplimentare pentru a clarifica rolul acestor modificéri in dezvoltarea unor potentiale complicatii

postoperatorii la distanta.

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

Testarea peritoneului heterogenic in reconstructia peretelui abdominal a fost efectuata la
sfarsitul anilor 60 ai secolului trecut. Ulterior, unele studii au constatat rolul de protectie a
acestui material biologic impotriva aderentelor locale [299]. Exista studii experimentale care
incurajeaza utilizarea tunicii vaginale parietale bovine in calitate de implant in practica clinica
[41].

Scopul studiului a fost de a evalua eficienta grefelor decelularizate de peritoneu bovin in

reconstructii a defectelor complete de perete abdominal in model experimental pe porci.

Fig. 5.11. A — aspectul cicatricii zonei de incizie a peretelui abdominal anterior;

B — aspectul suprafetei exterioare a implantului; C — aspectul suprafetei
peritoneale a implantului; D — zona implantului cu aderarea epiploonului.
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Studiul dat a fost efectuat pe 4 porci de rasa Landrace cu masa 21+1 kg, sacrificati la a 90-
a zi post-implantare. Toate animalele au supravietuit dupa operatia de reconstructie a defectului
complet al peretelui abdominal, perioada postoperatorie evoludnd fara complicatii. Plaga
postoperatorie s-a cicatrizat primar (fig. 5.11. A). Cazuri de dezvoltare a herniilor incizionale nu
au fost constatate (fig. 5.14. B), xenogrefa biologica aderand intim la tesuturile Inconjuratoare
(fig. 5.11. C). La deschiderea cavitatii abdominale s-a constatat aderarea sectoriala a omentului
la grefa. Careva aderente interintestinale sau aderarea anselor intestinale la grefa de peritoneu
bovin nu au fost observate (fig. 5.11. D). Nu au fost constatate nici dezvoltarea fistulelor
intestinale.

Macroscopic, suprafata externd subcutand a implantului era acoperita de tesut celulo-
adipos (fig. 5.12. A). Linia de aplicare a suturilor in toate cazurile a fost ermetica, intacta.
Suprafata internd a implantului era zonal neteda, cu retea vasculara moderat accentuata si tesuturi
celulo-adipoase fibrilare, care formau o suprafatd lacunara-granulara. Peritoneul adiacent fiind
lucios (fig. 5.12. B). In sectiune, zona implantului era caracterizati de grosimi mai diminuate, cu
o consistentd variatd dur-elasticd sau dura, avand aspect stratificat. La periferie, la nivelul
aplicarii suturilor, partial avea o consistentd elasticd pe alocuri durd, iar pe unele arii la
sectionare puteau fi atestate zone de o duritate osteo-cartilaginoasa sau pseudocalcifianta (fig.
5.12. C), modificarile respective fiind atestate segmental pe circumscriptia grefei, respectiv

manifestau un aspect mai caramiziu (fig. 5.12. D).

Fig. 5.12. A - Suprafata subcutana a implantului; B - suprafata peritoneald a
implantului; C - implantul in sectiune; D - focare cu aspect gri-caramiziu la
nivelul frontierei grefa-gazda. Piesa anatomo-chirurgicala.
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La 90 de zile de la implantarea grefei decelularizate de peritoneu bovin, palpator si in
sectiune zona implantului pastreazd o deviere comparativa retractild, dur-elastica a tesuturilor
neo-formate. Concomitent cu tesutul fibrilar albicios dur-elastic se atesta si fasii tisulare de
culoare gri pald si gilbuie-bruna, acesta relevand o intercalare usoara intre ele, fiind localizate
preponderent pe suprafata peritoneala a grefei.

Investigatiile histologice efectuate in acest lot de studiu pe zone: periferica la frontiera
implantului si cea excentrica si centrald, au permis de a determina modificari regenerative si
adaptative atat analogice cu loturile experimentale precedente (vezi. cap. 5.1 si 5.2), precum si cu
unele abateri la limita corelatiilor dintre grefa de peritoneu bovin cu tesuturile gazdei (Anexa
1.17. A, B).

Particularitdtile comune cu loturile precedente au constat in faptul cd 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 temporara.

Sub actiunea componentei polimorfocelulare se produc diverse procese degenerescente ale
implantului si mentinerea in regim activ al proceselor de fagocitare-evacuare a detritusului
implantic si ale proceselor regenerative ce induc neoformarea tesutului conjunctiv. Astfel, la
limita suprapunerii grefei cu tesuturile gazdei a fost atestatd neoformarea tesutului conjunctiv
bine diferentiat si organizat in doud straturi cu inglobarea componentei de tesut fibrilar celulo-
adipos, in aria caruia in divers raport puteau fi observate reziduuri ale grefei sub forma de
structuri fasciculare sau intercalate cu tesut conjunctiv neoformat sclerogenizat in aspect de bucle
(Anexa 1.17. B). In zonele de o consistentd mai dura s-a determinat o masa tisulara polimorfa
conjunctiva granulomatoasa cu predominarea complexelor gigantocelulare polinucleare de tipul
corpilor straini, uneori fiind prezente impuritati reziduale ale grefei de peritoneu bovin.
Structurile granulomatoase marcau aspecte pseudonodulare circumscrise de tesut conjunctiv la
periferia unui tesut conjunctiv dens spongios fibrilar (Anexa 1.17. D). Zonele matricial-celulare
ale implantului erau caracterizate de prezenta unui spectru celular cu o componentd
polimorfocelularda marcatd prin limfocite, histiocite, PMN 1n divers raport, macrofage si
simplaste gigante polimorfocelulare secondate cu aspecte de cuiburi si elemente fibroblastice si
fibre conjunctive neoformate orientate haotic (Anexa 1.17. E). In ce priveste componenta PMN
in perioada respectivd aceste celule puteau fi observate in numar mic, dispersate sau in mici
aglomerari, cu predominarea componentei eozinofile comparativ cu cea neutrofila, nefiind
orientata spre grefa. Pe unele arii intensitatea celulara si reziduurile de grefa erau in coraport
variat. Concomitent a fost observata aparitia lipofagilor si a lipocitelor (Anexa 1.17. F).

Coraportul dintre grefa, matricea celulara si tesuturile neoformate frecvent era variat si in

aspect de mozaic (fig. 5.13.). Spre zona excentrica componenta fibrilara fibroplastica si
121



fibrocitara treptat devenea mai predominantd si mai organizatd fiind constatatd prezenta
intercalarilor cu reziduurile grefei in asociere cu simplastele gigantocelulare de tipul corpilor
straini si macrofage (fig. 5.13. A).

Pe unele arii componenta polimorfocelulara era cu mult mai redusa, iar activitatea celulara
catre reziduurile grefei - diminuata, perifocal fiind determinatd aparitia structurilor

pseudofoliculare limfocitare (fig. 5.13. B).

Fig. 5.13. A - reziduuri ale grefei in intercaldri cu componenta fibrilar
fibroblastica si fibrilard populata de simplaste macrofagale gigante polinucleare; B
- predominarea  tesutului conjunctiv neofromat cu diminuarea matricei
polimorfocelulare proliferativ invazive a implantului; C - granuloame active
polimorfocelulare in jurul simplastelor gigantocelulare polinucleare; D -
stratificarea tesuturilor: 1 - platou conjunctiv neoformat cu mici granuloame in
resorbtie, 2 - insule de tesut celulo-adipos cu lipocite gigante si tesuturi
cicatriciale, 3 - plasturi de grefa, 4 - structuri folicular limfocitare in componenta
fibrilar conjunctiva neoformata.

Infiltratele limfocitare care includeau un amestec de neutrofile, histiocite si macrofage, de
rand cu abundenta simplastelor giganto-celulare polinucleare reflectau particularitati de
fagocitare cu formarea de noi granuloame (fig. 5.13. C). Treptat, pe unele arii spre zona centrala
structurile tisulare preluau un aspect stratificat cu prezenta modificarilor sclero-cicatriciale
situate intre grefa si tesuturile neoformate. Structurile foliculare limfocitare prezentau o migrare
spre suprafata peritoneala, deseori fiind orientate in lant (fig. 5.13. D).

In probele prelevate din zonele centrale ale implantului (fig. 5.14. A) s-a determinat ca
odata cu distantierea de la zonele adiacente de tesuturile gazda componenta si activitatea celulara

diminueaza. Totusi reziduurile implantului persista, fiind cuprinse intre tesutul sclero-cicatricial
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si celulo-adipos la exterior si tesuturile neoformate din partea suprafetei peritoneale cu prezenta
perifocald a structurilor limfoide foliculare, unele cu centre mici germinative (fig. 5.14. B). Pe
alocuri erau prezente intercalari dinte tesutul conjunctiv sclero-cicatricial si reziduurile grefei de
peritoneu bovin (fig. 5.14. C). In focar, implantul se contopea cu peritoneul gazdi. Concomitent
cu modificarile cicatriciale In unele cAmpuri persistau structuri granulomatoase care aveau aspect

discent (fig. 5.14. D).

Fig. 5.14. A - aspect macroscopic stratificat si dezordonat al tesuturilor la nivelul
implantului in zona medie; B - modificari sclero-cicatriciale cu implicarea si
reziduurilor grefei, care partial sunt cuprinse in procesele sclero-cicatriciale; C -

modificari sclero-cicatriciale reziduale cu prezenta reziduurilor de grefd; D -
diminuarea procesului cu modificari sclero-cicatriciale si persistarea unor
granuloame cu tendinta spre rezorbtie.

Conform evaluarii statistice a proceselor morfopatologice s-a determinat ca procesul
detersiv nu prezinta o deosebire statistica (p>0,05) (Fig. 5.15 A), pe cand PMN au fost depistate
la un nivel sporit cu suport statistic (p<0,05) (Fig. 5.15 B). In cadrul studiului statistic al
nivelului prezentei granulatiilor nu s-a determinat o deosebire statistica intre loturile de studiu
(p>0,05), cu toate ca lotul martor a prezentat cel mai redus nivel al granulatiilor (p<0,05). (Fig.
5.15 C). La fel si in cazul studierii nivelului procesului de remodelare fibroplastica nu s-a
determinat deosebire statistica intre loturi (p>0,05) (Fig. 5.15 D). 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). (Fig. 5.15
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E). Conform rezultatelor obtinute s-a stabilit ca cel mai nalt nivel de anormalitati ale tesutului
neoformat s-a atestat in loturile 1 si 2, pe cand loturile 3 si 4 prezinta cel mai redus nivel al
acestui proces, statistic semnificativ deosebit de primele doua loturi (p<0,05) (Fig. 5.15 F).
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 invadeazd 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.
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Fig. 5.15. Evaluarea statisticd a proceselor morfopatologice in xenogrefele de pericard, peritoneu si
fascie bovina decelularizate unde 1- lotul 1 (peritoneu bovin decelularizat), 2 — lotul 2 (pericard
bovin decelularizat), 3 — lotul 3 (fascie bovina decelularizatd), 4 — lotul martor; A — nivelul
procesului detersiv; B — nivelul PMN; C — nivelul tesutului de granulatie; D — nivelul de remodelare
fibroplastica; E — nivelul prezentei de simplaste gigantocelulare; F — prezenta anormalitatilor

tesutului neoformat
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5.4. Concluzii la capitolul 5

1. Utilizarea grefei acelulare de fascie bovind decelularizata este caracterizata de
dominarea proceselor de regenerare activd cu remodelarea tesuturilor si invadarea
celulelor gazda, tesuturile implantului xenogen fiind supuse unei degradari treptate si
substituite cu tesutut conjunctiv neoformat al gazdei, rezultatele obtinute justificand
utilitatea acestui material biologic xenogen in chirurgia reconstructiva a defectelor
peretelui abdominal, aceastd optiune necesitand studii imunologice comparative si
clinice suplimentare.

2. Grefa acelulard de pericard bovin se caracterizeaza prin rezistentd si durabilitate
acceptabila in reconstructia defectelor majore ale peretelui abdominal, de rand cu
procesele de fibrogeneza fiind constatate si procese de metaplazie cu neoformarea
focarelor de cartilaj si osificare trabeculara in implantul biologic, fapt ce impune
necesitatea unor studii suplimentare pentru a clarifica rolul acestor modificari in
dezvoltarea unor potentiale complicatii postoperatorii la distanta.

3. In cazurile de utilizare a grefei acelulare de peritoneu bovin, reziduurile de grefa pot fi
observate cu predilectie in zonele centrale fird a provoca un sechestru sau un
granulom piogen comparativ cu zonele marginale 1n care persistd o matrice

polimorfocelulara care invadeaza grefa.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Concluzii
Tinind cont de particularititile 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 dobinditi, constatate si descrise in capitolele
respective, aceste date subliniaza incd o datd actualitatea unui studiu de elaborare a noi
metode de plastie a defectului congenital al peretelui abdominal anterior.
Rezultatele studiului actual a permis de a stabili rate semnificativ sporite ale
malformatiilor congenitale asociate atat in lotul bolnavilor cu gastroschizis (53,12%), cat
si 1n cel cu omfalocel (61,02%), spectrul acestora fiind dominat de malformatiile tractului
digestiv si cele cardiovasculare, care impreund cu prematuritatea, greutatea micd la
nastere, sindromul de compartiment si generalizarea procesului infectios-septic, au
influientat semnificativ evolutia si prognosticul nefavorabil al bolii.
Modificarile structurale ale musculaturii netede intestinale, asociate cu modificarile
displazice, dismaturitatea ganglioneuronald si disganglioza intestinald, de rand cu
modificarile inflamatorii si distrofice depistate in ansele intestinale la nou nascuti cu
gastroschizis, sunt implicate direct in disfunctiile de contractilitate disfazica a anselor
intestinale eviscerate si responsabile de dereglarile persistente de peristaltism si tranzit
intestinal cu instalarea ileusului paralitic persistent si cu implicatii nefavorabile in
evolutia si exodul bolii.[8]
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 intensitdtii de expresie imunohistochimicd a structurilor
neuronale, dovada a prezentei unor deregldri functionale neuromusculare atat in preajma
defectului, cat si la distanta.
In caz de omfalocel necomplicat, de dimensiuni majore, cu disproportie
visceroabdominald semnificativa, tindnd cont de structura arhitecturald a sacului, exista
conditii favorabile pentru procesele reparative cu epitelizarea treptatd a sacului si
transformarea in hernie ventrala, fapt ce justificad conduita conservativa in formele date
ale malformatiei, ceea ce explica rata scazuta a letalitatii in lotul studiat.
Utilizarea membranei amniotice prelucrata cu glutaraldehida si formalina in calitate de
nu ofera o stabilitate pe termen lung, in acest context, membrana amniotica
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7.

criopreservata avand unele avantaje, care de rand cu o activitate reparativ-regenerativa
marcatd, poate fi consideratd un substituient temporar util al peritoneului si un adjuvant
antiaderential promitator in interventiile reconstructive ale defectelor peretelui abdominal
cu disproportie visceroabdominala [124].

Necatand la calitatile acceptabile de rezistenta 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 caracterizata 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 tesutul conjunctiv neoformat al gazdei, acest fapt justificand eficienta comparativa a
acestui material biologic xenogen ca optiune alternativa in plastia defectelor congenitale

ale peretelui abdominal [225].
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Recomandari practice

1.

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

Caracterul proceselor reparative determinate in structura arhitecturala a sacului embrional in
omfalocel justificd conduita conservativdi 1n formele severe cu disproportie
visceroabdominala ale malformatiei, determinand o ratd comparativ scazuta a letalitatii in
acest lot de pacienti.

In afectarea intraamnionald exista riscul de penetrare a componentului infectios-inflamator
al omfalocelului, indeosebi in cazurile rezolvate cu intarziere, cu o posibila contaminare
postnatala.

Membrana amnioticd umana criopreservata poate fi utilizatd in calitate de substituient
temporar al peritoneului la nou-nascutii cu gastroschizis cu asocierea sindromului de
dismotilitate intestinald persistentd si un adjuvant antiaderential promititor in interventiile
reconstructive ale defectelor peretelui abdominal cu disproportie visceroabdominala.

Tinind cont de disponibilitatea, particularititile 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 bovina avand unele avantaje.
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ANEXE

Anexa 1.1 Material Hustrativ

Anexa 1.1. Modificari morfopatologice neuromusculare enterice. A - hipertrofia fasciculelor
musculare cu dismaturitate ganglionara mientericd la nivelul intestinului subtire. x 100. Color.
H&E; B - dismaturitate ganglioneuronald mienterica la nivelul intestinului gros. x 50. Color.
H&E; C - ganglioneuron mienteric cu distrofie granulara la nivelul intestinului gros. x 50. Color.
H&E; D - structuri ganglioneuronale mienterice cu dismaturitate a celulelor neuronale si distrofie
vacuolara. x 50. Color. H&E; E - visceritd peritoneala exsudativa fibrinoleucocitara asociata cu
un proces inflamator al structurilor ganglioneuronale mienterice. x 50. Color. H&E; F - Aspect
histologic al intestinului gros cu component structural normal asociat cu distrofie

ganglioneuronald mientericd, ectazii vasculare de staza si visceritd exsudativa fibrinoleucocitara.
% 50. Color. H&E.
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Anexa 1.2

Anexa 1.2. Modificari imunohistochimice constatate la nivelul anselor eviscerate. A - Intestinul subtire
eviscerat. Expresie imunohistochimica variata a NFP: 1- neuroni cu reactia 3+; 2 - neuroni cu reactia
»0” in unul si acelasi ganglioneuron. x 25; B - Intestin colonic intraabdominal. Expresie
imunohistochimica a NFP cu reactia 3+ la o repartitie anatomicd normald a structurilor nervoase
mienterice. x 25; C - intestinul gros: expresie imuno-histochimica cu semnificatie 3+ (1) si ,,0” a NFP
in localizarea haotica a structurilor nervoase mienterice. X75; D - expresie imunohistochimica a NFP cu
semnificatia 3+ la o repartitie anatomica redusa a structurilor nervoase mienterice. x 25.
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Anexa 1.3. A - dismaturitate a musculaturii abdominale cu semne de hiper- si hipotrofie. x50.
Color. H&E; B - Diferentiere slaba a tesutului conjunctiv in tesutul muscular. x50. Color.
H&E; C - Musculara abdominala. Discronism morfologic al miocitelor si al fasciculelor cu
hipertrofie asincrona dispersa a miocitelor. x 100. Color. H&E; D - Musculara abdominala.
Fascicule cu dezorganizare haotica a miocitelor sub forma de pseudonoduli cu hipertrofie
asincrona. x100. Color. H&E; E - Fascicule vasculo-nervoase in zonele fasciilor

intermusculare. x50. Color. H&E; F - impregnare colora a fibrelor elastice din spatiile
interfasciculare musculare cu orceina. x100. Color.histochimica cu orceind
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Anexa 1.4
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Anexa 1.4. Aspecte histopatologice ale componentei musculare abdominale A - structura interna a
peretelui omfalocelului: 1 - brida fibro-vasculara cu retea vasculard tapetatd cu mezoteliu; 2 —
pseudofolicul limfocitar perivascular in peretele omfalocelului in zona limitrofa.x25; B — fascicule
musculare dezordonate cu aspect de hipertrofie In componenta tisulara fibrilar-conjunctiva si
celulo-adipoasa.x75; C — platou de tesut abdominal usor ordonat, cu fibre musculare
hipertrofiate.x75; D — insulite de fibre musculare si miocite cu aspect de intumescenta si atrofie in
mase de tesut conjunctiv.x75. Coloratie H-E (A, B) si VG (C,.D)
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Anexa 1.5

Anexa 1.5. A - complex placentar la 40 s/g: 1- insertie marginala de cordon; 2 - dilatare varicoasa a
retelei venoase corioamnionale;3- chist seros. Piesd macroscopica. B - corion vilozitar — deficienta a
componentei conjunctive cu aspect de monstruozitate si retea venoasa ectaziatd congestiva in focar.x
100. Corion vilozitar — angioectazie varicoasa congestiva a retelei venoase a vilozitatilor trunculare.
x 25. Color. H&E; D - Angiopatie arteriald hipertrofico stenozanta la nivelul vilozitatilor trunculare.
x 25. Color. H&E
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Anexa 1.6
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Anexa 1.6. A - granulatii in zona mezenchimal- peritoneald: 1 - consolidare intima cu stratul
matricial al amniosului; 2 - detensionare focala a amniosului in zona amniocitara; 3 - simplaste
celulare celulari polinucleare x 75; B - imagine ce precede amplificarea: 1- reactie in simplaste
gigantocelulare polinucleare; 2 — depozite filiforme de colagen si de fibre conjunctive fine. x
120; C - migratie transepiteliald a fibroblastelor la frontiera cu amniosul x 100; D - fascicule
ale amniosului conjunctiv dens in aria granulatiilor cuprinse de fibroblaste cu aspect spiralat x
120; E - procese de granulatii excesive si proliferativ-fibroblastice peritoneale in imediata
apropiere de linia de contact x 75; F - edem reactiv al peritoneului si tesuturilor celulo-
adipoase la distanta x 75. Color. H-E.
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Anexa 1.7

Anexa 1.7. A - platou de granulatii imature interpus intre musculara si amnios: 1- hipercelularizare cu
PMN — eozinofile; 2- simplaste polinucleare de origine musculara cu aranjare (— ) in mici cordoane. x
25; B - aspecte ale colelatiei tesutului animal cu implantul: 1- amnios cu calcifiere ale epiteliului si
detasare partiala; 2 — amnios lipsit de componenta amniocitara inglobat in granulatie x 75, Color. H-E;
C - zona de contact — platou de granulatii cu fenomen de penetrare a PMN si implantare a
fibroblastelor in componenta amniocitara. x 200, Color. VG; D - procese de regenerare a tesutului
conjunctiv-muscular: 1 - amnios; 2 -granulatii; 3- regenerare a tesutului muscular si angiogeneza. x
100; E - fenomen de detersiune a amnionului la suprapunerea cu suprafata amniocitard, granulatii
imature cu PMN asociate cu vasculite perifocare la nivelul stratului muscular, x 75; F - perivasculite
polimorfocelulare cu predominarea componentei eozinofile la hotar cu stratul musculo-fascial x 100.
Color. H-E
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Anexa 1.8
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Anexa 1.8. Aspect a proceselor reparativ regenerative la hotar cu implantul de peritoneu bovin (A):
1 - stratul conjunctiv peritoneal; 2 - implantul; 3 - stratul conjunctiv subcutaneu. x25. Color. H-E; B
- plast conjunctiv intermediar dintre tesuturile gazdei si inplanrul de peritoneu bovin dificil dezvoltat.
x25. Color. H-E; C - plast conjunctiv neoformat cu retia vasculara (1) si insulite de musculara cu
aspecte reginerare. x75. Color. H-E; D - aglomerari ale grefei de peritoneu bovin incapsulate in tesut
conjunctiv neoforma la linia de consolidate. x25. Color. H-E
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Anexa 1.9
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Anexal.9. A - proces inflamator granulomatos cu simplaste celulare polinucleare la nivelul mansetei
conjunctive neoformate. x25. Color.H-E; B - platouri de implant cu reactie agresiva inflamatore
granulomatoasa macrofagala la distanta de la linia de frontiera. x25. Color. H-E; C - reactie inflamatore
macrofagala limfocitara cu simplaste gigante polinucleare. x125. Color. H-E; D - proces inflamator
limfocita-macrofagal in aria implantului cu particularitati degenerative. x25. Color. H-E
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Anexa 1.10

Anexa 1.10. Aspecte histologice in cazul dezvoltarii unei formatiuni chistice a implantului de peritoneu
bovin decelularizat. A: 1 - tesut neoformat; 2 - chist circumscris de grefa; 3 - fragmente de grefa cu
infiltratie PMN. x 25. Coloratie H-E. B - peretele chistului: 1 - elemente de grefa; 2 - mase fibrinofile cu
amestec de eritrocite. X 25. Coloratie H-E. C - zona peritoniald a chistului: 1 - tesuturile peritoniale; 2 -
cavitatea chistica x 50. Coloratie H-E. D - aspect histologic de ansamblui: 1 - lumenul chistului; 2 - tesut
neoformat fibroplastic in aspect de sept; 3 - reziduri de grefa infiltrate cu PMN si eozinofilie. x 25.
Coloratie H-E
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Anexa 1.11
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Anexa 1.11. A - persistarea procesului inflamator cu PMN cu manifestari de degenerescentd a
implandului x25 Color. H-E; B - reziduuri de implant in masa leucocitara PMN cu fenomene de
fagocitoza a leucocitelor x75. Color VG; C - returnarea proceselor exudative necrolitice in zona de
interactiune cu implantul x100. Color. H-E; D - aspecte de cronicizare a procesului inflamator in
zona de interactiune cu implantul biologic. x75. Color. H-E; E - procese de degenerescentd si
invadare cu PMN a implantului x100. Color. H-E; F - procese regenerative a tesuturilor musculare a
gazdei comparabile cu histogeneza regenerarii in norma x75. Color. H-E
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Anexa 1.12

Anexa 1.12. A - tesut conjunctiv elastic al implantului x25. Color. cu orceind; B - .reziduuri de
implant in manjeta conjunctiva cu reactie accentuatd granulomatoasa x25. Color. H-E; C - platorui de
implant cu feneomene de degenerescentd x25. Color. H-E; D - insulite de implant inconjurate cu
reactie granulomatoasa x25. Color. H-E; E - mici granuloame din celule gigante polinucleare, mici
impurititi de implant x25. Color. H-E; F - lipsa implantului si consolidarea peretilor conjunctivi ai
manjetei x25. Color. H-E.
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Anexa 1.13

Anexa 1.13. A - zona de granita:1 - reziduri de implant necrotizate; 2- reziduri de implant
circumscrise de calcifieri cu reactie perifocala focara granulomatoasa. x25. Color. H-E; B - zona de
granitd: lipsa procesului inflamator, se observa diferentierea a 2 straturi neformate conjunctive pe
suprafata peritoniala si cea subcutanatd x25. Color. H-E; C - zona de granita:.1 -reziduuri de
implant necrotizat; 2- circumscrise de calcifieri si tesut conjunctiv dens x25. Color. VG; D - zona
de granita: 1 - reziduuri de implant necrotizate; 2 - circumscrise de calcifieri cu reactie perifocala
focara g granulomatoasa x25. Color. H-E; E - calcinoza focara circumscrisa de fasii conjunctive
fibrilare dense x25. Color. VG; F - calcinoza in platou circumscrisa de placile conjunctive. Reactie
seroasd peritoniala cu microaderente tinere celulare x25. Color. VG. Calcinozd in platou
circumscrisa de placile conjunctive. Reactie seroasa peritoniald cu microaderente tinere celulare
x25. Coloratia VG
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Anexa 1.14

Anexa 1.14. A — aspectul histologic al zonei de frontierd - implant in aspect undulant in aria
tesutului conjunctiv neoformat, hipercelularizat de populatie polimorfocelulara; B - reziduri de
implant agresate de simplaste celulare macrofagale polimorfocelulare; C - reziduri de implant
in disjunctie pe contul activitatii progresive celulare polimorfocelulare; D - reziduri de grefa in
disjunctie  penetrate de fibroblaste, limfocite, leucocite solitare inconjurate de celulare
polimorfocelulare; E - plast de implant pe surafata peritoneald - in plastul de tesut conjunctiv
structuri granulomatoase cu celule gigante; F - reziduri de implant cuprinse intre capsula
ficatului si plastul fibros conjunctiv neoformat peritoneal.
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Anexa 1.15

Anexa 1.15. A - aspecte de interactiune a tesuturilor: 1 - grefa de implant; 2 - tesutul conjunctiv
fibrilar celular penetrat in aria grefei. B - secventd din A la marire mai mare: 1 - grefa de implant;
2 - fasie de tesut conjunctiv fibrilar-celular fibroblastic penetrat in grefa; 3 — distrofie; C - zona de
interactiune dintre grefa si tesutul conjunctiv neoformat: 1- grefa de implant; zona de distrofie in
picaturi de hialind; 2- invadarea tesutului conjunctiv fibrilar celular; D — aspecte de
degenerescentd in picaturile de hialina a grefei cu penetrarea fibroblastelor: 1 - degenerescenta in
picaturi de hialina a grefei; 2 - penetrarea fibroblastelor in aria degenerescentei.
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Anexa 1.16
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Anexa 1.16. A - zona bureletului osificatd; B - structuri osteocartilaginoase mature localizate in
masa tesutului conjunctiv neoformat; C - placad osteogena in zona mediald cu periost si tesut celulo-
adipos; D - plast conjunctiv neoformat cu fibre colagene orientate haotic in divers raport; E -
cordoane de tesut conjunctiv neoformat cu aspecte active si proliferative ale fibroblastelor; F -
cordoane de tesut conjunctiv neoformat cu fibre colagene in asociere cu tesut mezenchimal.
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Anexa 1.17

Anexa 1.17.. A - jonctiunea dintre tesuturi cu aspect stratificat fibrilar celulo-adipos; B -
jonctiunea dintre tesuturi cu aspecte stratificat dereglat culoare gélbui-bruna; C - intercalari
a reziduurilor de grefa si componenta fibrilar celulo-adipoasa inglobate in tesut neoformat
(1) si infiltrat granulomatos macrofagal intermediar (2); D - platou de tesut conjunctiv
fibrilar dens spongios (1) circumscris cu granuloame si cu simplaste gigantocelular
polinucleare (2); E - masa matricial-celulara cu activitate a simplastelor gigantocelular
polinucleare; F - reziduuri de grefid (1) inglobate intro-o matrice celulard activd cu
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ACTUL nr._11
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

1. Denumirea ofertei pentru implementare: ”Implantul peritoneal bovin in reconstructia
defectelor majore ale peretelui abdominal anterior in model experimental”

2. Autorii: Gudumac Eva, dr.hab.,prof.univer, Babuci Stanislav dr.hab, conf.cercet, Petrovici
Vergil, dr.in st.med., Nacu Viorel, dr. hab., prof. univer, Negru Ion, doctorand,

3. Numarul inovatiei 5550 din 01 martie 2017a.

4. Unde si cAnd a fost implementati: Propunere este implementatd ca material didactic si
stiintifico-practic in CN SP CP ,Natalia Gheorghiu” (Gudumac Eva, Babuci S., Nacu V., Negru
I) si in Serviciul de Morfopatologie IMsiC (V. Petrovici) in perioada 2016 — ianuarie 2017.

5. Eficacitatea implementarii: Eficacitatea implementérii constd in determinarea particularitatile de
morfogenezd a proceselor reparative si compensator — adaptive dintre grefd de implant si
organismul gazda in reconstructia defectelor majore ale peretelui abdominal ca element novator.
Peritoneul de bovin utilizat ca grefa de implant dispune de o biocompatibilitate si biorezistenta
acceptabila, corelatiile dintre tesuturile gazda si grefa, reflectand procese reparative-regenerative
favorabile si oferind o consolidare stabila a implantului biologic in inchiderea defectelor majore
ale peretelui abdominal in model experimental. Rezultatelor obtinute au fost expuse la conferinte
stiintifico-practice, fiind acceptate ca un nou concept stiintifico-didacticd si de perspectiva in
managementul medico-chirurgical.

6. Obiectii/Propuneri: Implementarea metodei propuse de autori si utilizata in activitatea didactica
este o lucrarea stiintificd experimentala, bune argumentatd clinico-morfologic este accesibild
tehnic, deschide noi perspective in optimizarea manajementului medico-chirurgical si pronosticul
perioadei post-operatorii. Fiind accesibil tehnic, eficace si argumentatd economic-financiar,
metoda este utild de a fi aplicatd si in interventiile de plastie a defectelor congenitale la copii.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere

Director a IMSP IMsiC / /ﬂ%s
Dr.in st.med., conf. univ. 4 / / : ergiu GLADUN
7

Sef departament stiinta, V/
Prof. univ., dr. hab.in gt. med. N ( ~— Ghenadie CUROCICHIN
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Anexa 4 Certificate de inovatie
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3.

INSTITUTIE MEDICO-SANITARA PUBLICA
INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI

“APROB”
Director a IMSP ngiC R.Moldova
t. med., conf. universitar
nr 0773438 din L6 O 20 7 ’// /M ~~ Sergiu GLADUN

ACTUL
DE IMPLEMENTARE A INOVATIEI

. Denumirea propunerii spre implementare: “Implantul peritoneal bovin in reconstructia

defectelor majore ale peretelui abdominal anterior in model experimental”

. Importanta propunerii. Este un concept novator metodologic clinico-morfologic bazat pe un studiu

de cercetare in interventiile de plastie a defectelor abdominale de dimensiuni majore remodelate
experimental pe iepuri prin utilizarea grefelor de peritoneu bovin, preconizat ca moment didactic si
predictiv in optimizarea managementului medico-chirurgical.

Autorii propunerii: Gudumac Eva, Babuci Stanislav, Petrovici Vergil, Nacu Viorel, Negru Ion

4. Sursa de informatie: Prezenta propunere este elaborata experimental si evaluata clinico-morfologic prin

o

cercetdri a materialului unui esantion din 15 iepuri, efectuate prin colaborare a Catedrelor de Chirurgie,
Anatomie topografica si chirurgie operatorie, Laboratorul —Infectii chirurgicale la copii USMF ,,Nicolae
Testemitanu” si Serviciul Morfopatologie a IMSP IMsiC in perioada anului 2016.

Unde si cind sa implementat Propunere este implementatd ca material didactic si stiintifico-practic in
CN SP CP ,Natalia Gheorghiu” (Gudumac Eva, Babuci S., Negru I)'si in Serviciul de Morfopatologie
IMsiC (V. Petrovici) in perioada 2016 — ianuarie 2017.

Eficacitatea implementirii: Eficacitatea explorarilor experimentale constd in capacitatea peritoneul
bovin utilizat ca grefa de implant si dispund de o biocompatibilitate si biorezistentd acceptabild,
corelatiile dintre tesuturile gazda si grefa reflectand procese reparative-regenerative favorabile si oferind
o consolidare stabild a implantului biologic in inchiderea defectelor majore ale peretelui abdominal in
model experimental. Rezultatelor obtinute au fost expuse la conferinte stiintifico-practice, fiind
acceptate ca un nou concept stiintifico-didactica si de perspectiva in managementul medico-chirurgical.

7. Obiectii/Propuneri: Metodologia medico-chirurgicald experimentald confirmata prin evaluarea clinico-

morfologica, propuse de autori este accesibila tehnic, deschide noi perspective in optimizarea
manajementului medico-chirurgical si pronosticul perioadei post-operatorii. Fiind accesibil tehnic,
eficace si argumentatd economic financiar metoda poate fi preconizatdi de a fi implementatd fin
interventiile de plastie ale defectelor congenitale.

Prezenta inovatie este implementati conform descrierii in cerere

Sef CN SP CP ,,Natalia Gheorghiu”

dr.in med. A (/7 Natalia COJUSNEANU
/) .

Vice director

cercetare, inovare, transfer tehnologic 6&/

Prof. univ., dr. hab.in st. med. { Ninel REVENCO
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul, declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza de
doctor in stiinte medicale sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiingifice. Sunt
constient cd, in caz contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia
in vigoare.

Negru lon 28.02.2019
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INFORMATII PERSONALE

LOCUL DE MUNCA

EXPERIENTA

Negru lon
@ Mun. Chisindu str. Valea Crucii, bl. 24, ap. 2 R. Moldova
. 022-566-061 & 069241779

=4 ionnegru@yahoo.com

® Skype- ionnegru

Sexul M | Data nasterii 14/11/1983 | Nationalitatea moldovean

Sef sectie Chirurgie Septica
Doctorand USMF "Nicolae Testemitanu”

PROFESIONALA

10.09.2014 pana in prezent sef sectie chirurgie septicd al IMSP Institutul Mamei si
Copilului;

15.03.2017 pand in prezent medic chirurg in Departamentul Primiri Urgente IMSP
Institutul Mamei si Copilului;

01.10.2014 pana in prezent — membru al comitetului de eticd al IMSP Institutul Mamei si
Copilului;

17.01.2017 pana in prezent — secretar AO “Societatea Nationald de Chirurgie Pediatrica;

lulie 2014 — pana in prezent — secretar editorial al revistei "Moldavian Journal of
Pediatric Surgery”;

10.07.2012 — 10.09.2014 — Medic chirurg pentru acordarea asistentei medicale
chirurgicale urgente in IMSP Institutul Mamei si Copilului;

01.10.2013 — 30.12.2015 — Medic chirurg de urgenta in departamentul medicind urgenta
IMSP Spitalul Clinic Municipal de copii ”’V. Ignatenco™;

Septembrie 2013 — iunie 2014 — cercetétor stiintific stagiar in laboratorul de corectie
chirurgicala a viciilor congenitale la copii;

01.10.2013 — 30.09.2014 — Manager marketing si vanzari in ICS ”Centrul de Diagnostic
German” SRL;

01.11.2010 — 01.10.2013 — Asistent marketing in ICS ”Centrul de Diagnostic German”
SRL;

Cercetator stiintific stagiar in laboratorul de corectie chirurgicala a viciilor congenitale la
copii IMSP Institutul Mamei si Copilului;

28.02.2008 — 31.12.2010 — Asistent medical in sectia de anestezie i terapie intensiva in
Centrul National Stiintifico-Practic de Medicina Urgents;

01.04.2006 — 09.02.2009 — Asistent medical in IMSP Spitalul Clinic de Traumatologie si
Ortopedig;
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EDUCATIE SI FORMARE

COMPETENTE PERSONALE

Limba(i) materna(e)

Alte limbi straine cunoscute

Limba engleza

Limba Rusa

Competente de comunicare

Competente
organizationale/manageriale

Competente dobandite la
locul de munca

25.01. - 29.01.2016 - “Patologia chirurgicald a ficatului. Aspecte de diagnostic si
tratament”. Metodologie didactica Lectura, USMF
“N.Testemitanu”.

27.01. —30.01.2015 - “Malpraxisul in bolile profilului chirurgical. Aspecte de

=9

diagnostic si tratament. Metodologie didactica”, Lectura.
USMF “N.Testemitanu”.

29.09. —17.10.2014 - “Urgente chirurgicale in pediatrie”. USMF “N.Testemitanu”.

2014 — 2018 — Doctorand Catedra de chirurgie, ortopedie si anesteziologie
pediatrica.

2008 — 2012 — Rezidentiat Catedra de chirurgie, ortopedie si anesteziologie
pediatrica.

2002 — 2008 — Facultatea de Medicind Generald al USMF “Nicolae Testemitanu

1999 — 2002 — Liceul Teoretic M. Eminescu” or. Cimislia

limba romana

INTELEGERE VORBIRE SCRIERE
Ascultare Citire Partlupare' la Discurs oral
conversatie
C1 C1 C1 B2 C1
C2 Cc2 Cc2 Cc2 C1

= bune competente de comunicare dobandite prin experienta proprie in diferite programe sociale

o Competente manageriale dobandite pe parcursul activarii in functie de sef sectie chirurgie
septica al IMSP Institutul Mamei si Copilului si manager in departamentul marketing in
Centrul de Diagnostic German

= Punctualitate
= Lucru in echipa

= Planificare
= Coordonare

Competente informatice

Permis de conducere

= 0 buna cunoastere a instrumentelor Microsoft Office™

= categoria A, B
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INFORMATII

SUPLIMENTARE

LISTA LUCRARILOR
STIINTIFICE, STIINTIFICO-METODICE, DIDACTICE

ale dlui  Negru lon, doctorand, Catedra de chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatrica,
Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolac Testemitanu” din Republica Moldova, sef
sectie Chirurgie Septica a IMSP Institutul Mamei si Copilului, publicate la teza de doctor in stiinte
medicale cu tema: “Optimizarea metodei de plastie a defectelor congenitale ale peretelui abdominal
anterior”, specialitatea 321.14 - Chirurgie pediatrica.

LUCRARI STIINTIFICE

Avrticole in diferite reviste stiintifice din striainatate recunoscute

. babyu C., Tuka K., [lerpoBnu B., Cunnmmna JI., XKanx6s A., Herpy M. CtpykTypHBIE H3MUHEHUS

KAIIEYHOH CTEHKHM B peal3alud CUHAPOMAa HApYIIEHUs MOTOPHKM KHIIEYHMKA y IETeH C
ractpommsucoM. B:  Poccuiickuit BectHuk Jletckoir Xupypruum, AHECT€3HOJOTHH U

Peannmarosorun. MockBa, Poccuss 2016, 6(4), ¢.13-19. ISSN 2219-4061.

. 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, Roméania, 2016, vol. XIX, nr. 75-76, p.
69-78. ISSN 2360-4557.

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

categoria B

. Babuci S., Negru I. Evolutia strategiilor de corectie chirurgicald in omfalocel la nou-niscuti. in:

Buletinul Academiei de Stiinte a Modovei. Stiinte Medicale. Chisinau, 2015, 1(46), p. 335-338.
ISSN 1857-0011.

categoria C

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.
Babuci S., Negru I. Conceptii stiintifice in aplicarea clinicd a membranei amniotice in chirurgia
reconstructiva (rev. lit.). In: Arta Medica. Chisinau, 2016, 1(58), p. 26-29. ISSN 1810-1852.
Negru 1. Profilul histomorfopatologic regional al defectul congenital al peretelui abdominal
anterior la noundscuti cu gastroschizis. In: Arta Medica. Chisinau, 2017, 3(64), p. 33-37. ISSN
1810-1852

Articole in culegeri stiintifice nationale

Babuci S., Petrovici V., Nacu V., Negru I. Particularitatile modificarilor histomorfologice ale
tesuturilor regionale in gastroschisis la nou-nascuti. In: Arta Medica. Rezumatele conferintei
stiintifice Nicolae Anestiadi — nume etern al chirurgiei basarabene. Chisinau, 2016, 3(60):24.
ISSN: 1810-1852.
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9. Babuci S., Petrovici V., Nacu V., Negru I. Aspecte morfopatologice in omfalocelul necomplicat la
nou-nascuti, In: Arta Medica. Rezumatele conferintei stiintifice Nicolae Anestiadi — nume etern al
chirurgiei basarabene. Chigindu, 2016. 3(60):25. ISSN: 1810-1852.

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

10. Negru 1. 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.

11. 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 International Conference “Performances and Perspectives in the Pediatric
Surgery Development”. Chisinau, 2017, p. 66-70 ISSN 2587-3210.

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

12. Cranucnas baOyu, [lerposnu B., Haky B., Herpy H. [IpumuHenrne aMHHOTHYECKO MeMOpaHbI B
9KCIIEPUMEHTAILHONH PEKOHCTPYKIMU OpromrHoit crenku. B: Poccuiickuit Bectnuk [lerckoit
Xupypruu, Anecre3uonoruu u Peanumaronoruu. Ilpunoxxenue. Matepuanst II cbe3na nerckux
xupypros Poccun. Mockaa, 2016, c. 35. ISSN 2219-4061.

13. Negru I. Particularitatile morfopatologice ale retelei ganglioneuronale mienterice intestinale la
nou-niscuti cu gastroschisis. In: Jurnalul Pediatrului. Al 8-lea Congres National al Societtii
Roméne de Chirurgie Pediatricd” Urgente chirurgicale la copil”. Timisoara, Roméania, 2016, vol.
XIX, supliment 1, p. 101. ISSN 2360-4557.

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

LUCRARI STIINTIFICO-METODICE SI DIDACTICE
e Manuale pentru invatamantul universitar:

15. Babuci S., Malai A., Negru . Gastroschisis. In: Babuci S. Patologia chirurgicald abdominali la
copii. Chisinau: F.E-P. ,,Tipografia Centrala”, 2013, p. 34-45. ISBN 978-9975-53-567-0.

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