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Introducere

Progresele chirurgicale, in special in chirurgia abdominald, au imbunatatit semnificativ
rezultatele pentru pacienti. Cu toate acestea, herniile incizionale rdman o provocare
postoperatorie majora din cauza ratelor lor ridicate de recurentd, impunand o povard asupra
sistemelor de sinitate. In ciuda progreselor inregistrate in tehnicile chirurgicale, recurenta
persista, ceea ce a impulsionat cercetarea factorilor biologici si mecanici. Colagenul, principala
proteind structurald a tesutului conjunctiv, a carui sinteza si remodelare sunt esentiale pentru
mentinerea integritatii peretelui abdominal dupa interventia chirurgicala [1,2], se afla in centrul

acestor aspecte.

Recidiva herniei se extinde dincolo de esecul mecanic, implicind procese biologice
complexe care guverneaza vindecarea ranilor. Colagenul, esential pentru rezistenta la tractiune
si suportul structural, joaca un rol esential in acest context [3,4]. Un echilibru perturbat intre
tipurile de colagen, in special un raport redus de tip I/IIl, duce la un tesut cicatricial mai slab,

crescand susceptibilitatea la hernie [3,4].

Aceasta teza de doctorat isi propune sa exploreze relatia complexa dintre metabolismul
colagenului si recurenta herniei incizionale. Prin sintetizarea literaturii existente si efectuarea de
cercetdri empirice, aceasta investigheazd mecanismele moleculare care stau la baza rolului
colagenului Tn aceasta complicatie chirurgicala. Studiul examineaza caile de sinteza si degradare
a colagenului si modul in care interventiile chirurgicale afecteaza integritatea colagenului in

tesutul cicatricial.

Dincolo de gestionarea herniei, aceasta cercetare contribuie la o intelegere mai larga a
vindecarii leziunilor, modeland potential strategii chirurgicale personalizate si Imbunatitiri ale
urmareste rafinarea metodologiilor chirurgicale si avansarea inovatiilor in materie de ingrijire a

pacientilor.

Astfel, teza "Rolul colagenului in recurenta herniei incizionale ” isi propune sa fie o
referintd academica esentiald, care sa puna in lumina complexitatea recurentei herniei printr-0
examinare aprofundata a rolului colagenului. Descoperirile sale pot imbunatati semnificativ

rezultatele chirurgicale, deschizand calea pentru o prevenire si 0 gestionare mai eficienta a



herniilor incizionale. Pentru a realiza acest lucru, am efectuat un studiu prospectiv riguros

conceput cu o serie de cazuri semnificative din punct de vedere statistic.



PARTEA GENERALA 1. Stadiul actual al cunoasterii

1.1. Importanta problemei

Hernia incizionald recurentd reprezintd o provocare semnificativd in chirurgia
abdominala, avand un impact considerabil asupra morbiditatii pacientilor si asupra costurilor
sistemului medical. Cu o prevalentad de pand la 20% 1n perioada postoperatorie [5,6], aceasta
afectiune complicad tratamentul chirurgical, crescand riscul de esec si necesitand interventii
repetate [6,7]. Factorii implicati in recurentd includ procesul biologic de vindecare al
pacientului, tehnica chirurgicald utilizatd si tipul de material folosit. In ultimele decenii,
introducerea reparatiei fara tensiune (tension-free repair) si a plaselor sintetice a reprezentat un
progres semnificativ, reducand rata recidivelor [5,6,7]. Cu toate acestea, succesul interventiei
ramane dependent de alegerea plasei, pozitionarea corectd a acesteia si experienta chirurgului
[7,8]. Pe langa acesti factori tehnici, biologia pacientului joacd un rol esential 1n riscul de
recidiva. Studiile arata ca un raport modificat intre colagenul de tip I si colagenul de tip 111 este

asociat cu o fragilitate crescutd a tesutului conjunctiv, predispunand pacientii la recurenta [2].

De asemenea, factori precum obezitatea, fumatul si comorbiditatile agraveaza
prognosticul si influenteaza succesul pe termen lung al interventiei. In ciuda progreselor in
tehnicile chirurgicale si utilizarea de materiale protetice, variatiile mari ale ratelor de recurenta
sugereaza necesitatea unor strategii terapeutice standardizate, integrate in ghiduri clinice bazate

pe dovezi [7,8].
1.2. Anatomia peretelui abdominal

Peretele abdominal este o structura musculoscheletala complexa, alcatuita din mai multe
straturi ce contribuie la mentinerea presiunii intraabdominale, respiratie, postura si protectia

organelor interne [9,10].

Muschii abdominali, cum ar fi transversul abdominal, oblicii si dreptul abdominal, joaca
un rol esential in stabilizarea trunchiului si reglarea presiunii intraabdominale [11]. O
componentd fundamentala a arhitecturii peretelui abdominal este linia alba, o structura fibroasa
mediand care distribuie fortele mecanice. Atunci cand aceastd structura este slabitd, aparitia

herniilor este favorizata [12].



Vascularizarea peretelui abdominal este asigurata de arterele epigastrice, intercostale si
iliace, fiind cruciala pentru procesul de vindecare postoperatorie [9,10]. Totodata, inervatia
peretelui abdominal, controlatd de nervii toracoabdominali, subcostali si iliohipogastrici,

influenteaza contractia musculara si perceptia durerii [9,10].
1.3. Proprietitile biomecanice ale peretelui abdominal

Rezistenta peretelui abdominal depinde de structura sa, in special de organizarea
colagenului. Linia alba are o rezistenta scdzuta la tractiune, fiind predispusa la defecte fasciale
si hernii [1], in timp ce teaca dreptului abdominal si muschii laterali oferd un sprijin mecanic

superior, reducand riscul de recidiva [9,10,13]

Colagenul de tip I, predominant in tesuturile sdnatoase, asigurd rezistenta mecanicd, in
timp ce colagenul de tip I11, mai elastic dar mai slab, favorizeaza fragilitatea cicatricilor [14,15].
Activitatea crescutda a metaloproteinazelor matriciale (MMP-2, MMP-9), implicate in
degradarea colagenului, poate slabi peretele abdominal si creste riscul de recurenta a herniei

[14,15,16].
1.4. Proprietitile biochimice ale colagenului si metabolismul siu

Colagenul, principala proteind structurald a matricei extracelulare, este esential pentru
stabilitatea peretelui abdominal. Echilibrul dintre sintezd si degradare influenteazad calitatea

cicatricii si riscul de recurenta.

Un raport scazut colagen I/IIl compromite integritatea tesutului conjunctiv, favorizand
recidiva [14,15]. Activitatea excesiva a metaloproteinazelor matriciale accelereaza degradarea

colagenului, slabind peretele abdominal [14,15,16].

Factorii genetici, precum mutatiile COL1A1 si COL3AL, predispun la fragilitate tisulara
si risc crescut de recurenta [17]. Diabetul, fumatul si inflamatia cronica contribuie, de asemenea,

la degradarea colagenului si afectarea vindecarii [18].
1.5. Patogeneza herniilor incizionale si factorii de risc

Herniile incizionale recurente apar din cauza deficientei procesului de vindecare

fasciala, ceea ce duce la slabirea peretelui abdominal.



Printre factorii de risc se numara tehnicile chirurgicale ineficiente, fixarea defectuoasa a
plasei si anomaliile Tn compozitia colagenului [19]. De asemenea, obezitatea si diabetul
contribuie la cresterea presiunii intraabdominale si la alterarea calitatii colagenului, ceea ce
amplifica riscul de recidiva [20,21]. Fumatul afecteaza vascularizarea tesuturilor, compromitand

procesul de vindecare si crescand rata recurentei [20,21].
1.6. Tehnici chirurgicale moderne in repararea herniilor

Utilizarea plaselor sintetice este considerata standardul de aur in tratamentul herniilor
incizionale, datorita rezistentei mecanice superioare si a ratelor mai mici de recidiva, comparativ

cu sutura primara [22].

Tehnicile laparoscopice s-au dovedit eficiente in reducerea infectiilor postoperatorii si
accelerarea recuperarii [23] . Pe de alta parte, chirurgia asistata robotic imbunatateste precizia

interventiei, insa eficacitatea sa pe termen lung necesitd validare clinica suplimentara [24].

Succesul reparatiei depinde nu doar de tehnica chirurgicala, ci si de calitatea biologica a tesutului

gazda, in special de compozitia colagenului si procesul de remodelare a matricei extracelulare

[14,15].



PARTEA ORIGINALA—CONTRIBUTII PERSONALE
3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Studiul propune investigarea tulburdrilor colagenului ca factor esential in recurenta
herniilor incizionale, avand ca ipoteza centrala faptul ca pacientii cu recidive prezinta un raport
scazut de colagen tip I/II1, ceea ce duce la un tesut cicatricial mai slab si o rezistentd mecanica
redusd a peretelui abdominal. Prin utilizarea microscopiei cu lumind polarizata, se urmareste
evaluarea organizarii si maturitatii fibrelor de colagen, oferind o metoda avansata de analiza fata

de tehnicile histologice conventionale.

Aceastd abordare poate oferi chirurgilor informatii critice despre calitatea tesutului
conjunctiv, ajutdnd la identificarea pacientilor cu risc crescut de recidiva si optimizarea
strategiilor chirurgicale. De asemenea, anumite afectiuni sistemice (precum anevrismul aortic)
si factori specifici pacientului (diabet, fumat, interventii chirurgicale anterioare) sunt suspectati

ca influenteaza remodelarea colagenului si contribuie la fragilizarea tesuturilor.
3.1. Obiectivele generale ale tezei

1. Evaluarea compozitiei colagenului in herniile incizionale recurente

e Compararea raportului colagen tip I/III intre pacientii cu hernii recurente si un
grup de control.

e Analiza orientarii si calitatii fibrelor de colagen folosind microscopia cu lumina
polarizata.

2. ldentificarea factorilor de risc pentru recurenta herniei

e Examinarea factorilor demografici, biologici si clinici care influenteaza recidiva.

e Investigarea rolului afectiunilor tesutului conjunctiv (anevrism aortic, vene
varicoase) in metabolismul colagenului.

e Corelarea caracteristicilor pacientului (diabet, fumat, istoricul chirurgical) cu
anomaliile colagenului.

3. Dezvoltarea unui model predictiv pentru recurenta herniei

e Aplicarea analizei de regresie logistica pentru evaluarea influentei raportului de

colagen asupra ratelor de recidiva.



Contributia la cercetarea viitoare privind fiziopatologia herniei si imbunatatirea
rezultatelor chirurgicale.
Oferirea de date bazate pe dovezi privind rolul metabolismului colagenului in

recurenta herniei.

Crearea unei baze stiintifice pentru dezvoltarea unor terapii biologice inovatoare,

care sd imbunatateasca sinteza colagenului si procesul de vindecare.

3.2. Impactul preconizat al studiului

O mai bund intelegere a mecanismelor moleculare implicate In recurenta herniei

incizionale, cu potential de imbunatatire a metodelor de preventie.

Validarea microscopiei cu lumina polarizata ca metoda avansata de evaluare a
colagenului, aplicabila in chirurgie si histologie.

Elaborarea unui model predictiv pentru identificarea pacientilor cu risc crescut
de recidiva, facilitand o abordare personalizata in chirurgia herniei.

Perspective pentru noi terapii, incluzand interventii orientate spre colagen, cu
scopul de a imbunatati vindecarea peretelui abdominal si a reduce rata

recidivelor.

Prin integrarea acestor aspecte, studiul urmareste optimizarea managementului herniilor

incizionale recurente, imbunatatind calitatea vietii pacientilor si oferind noi directii terapeutice

bazate pe biologia tesutului conjunctiv.



4. Metodologia generalia a cercetarii

Acest studiu observational prospectiv, desfasurat pe 0 perioada de patru ani (2020-2023)
in Clinica de Chirurgie a Spitalului Clinic de Nefrologie "Dr. Carol Davila" din Bucuresti, 1si
propune sa evalueze rolul remodelarii colagenului in recurenta herniilor incizionale. Studiul se
concentreaza pe analiza raportului colagen tip I/IIl si pe organizarea fibrelor de colagen la

pacientii cu hernii recurente, comparativ cu un grup de control.
4.1. Proiectarea studiului si selectia pacientilor
Studiul include doua grupuri principale:

e Grupul cu hernie recurentd (100 de pacienti), format din persoane care au necesitat
reinterventie chirurgicala dupa cel putin doi ani de la prima operatie. Toti pacientii au
fost initial operati cu plasa de polipropilena.

e Grupul de control (30 de pacienti), constituit din persoane care au fost anterior operati
pentru defecte parietale utilizind plasd de polipropilend, dar care nu au prezentat
recurentd herniara si au fost supusi unor interventii chirurgicale abdominale pentru alte

patologii.

Criterii de includere: Varsta >18 ani, interventii chirurgicale cu utilizarea plasei de

polipropilena, absenta recidivei in grupul de control si disponibilitatea tesuturilor pentru analiza.

Criterii de excludere: Pacienti cu infectii active, boli autoimune, cancere, afectiuni
genetice ale tesutului conjunctiv (sindromul Ehlers-Danlos, sindromul Marfan) sau care au

refuzat prelevarea de tesuturi.
4.1.2. Tehnici chirurgicale utilizate

Toti pacientii din grupul cu recurenta au fost supusi anterior unor proceduri standardizate

de reparare a herniei utilizand plasa de polipropilenad, prin doud tehnici principale:

e Tehnica On-Lay (Chevrel) — utilizata ih 70% din cazuri.

e Tehnica Sub-Lay (Rives-Stoppa) — utilizata Th 30% din cazuri.

Interventiile chirurgicale au fost realizate de 0 echipa specializata, conform standardelor

de overlap de 5-7 cm, pentru a asigura uniformitatea metodologica.



4.1.3. Colectarea probelor de tesut si analiza histologica

Tesuturile au fost prelevate atat din zona defectului herniar recurent, cat si din tesutul
fascial si materialul aloplastic al pacientilor de control. Dimensiunea minima a esantionului a

fost de 1 cm?, asigurand o analiza histologica si imunohistochimica adecvata.
4.1.4 Coloratia imunohistochimica pentru colagenul de tip I si 111

Pentru evaluarea colagenului de tip I si I11, s-a utilizat coloratia imunohistochimica, fiind
selectat un subgrup de 10 pacienti (5 din fiecare grup) pentru aceastd analizd, din cauza

costurilor ridicate.
4.1.5. Microscopie cu lumina polarizata pentru analiza colagenului

Microscopia cu lumina polarizata a fost utilizata pentru a oferi o vizualizare detaliata a

fibrelor de colagen, identificand diferentele intre colagenul matur (tip I) si cel imatur (tip III).

Tehnica permite analiza orientdrii, alinierii si densitatii fibrelor, oferind o perspectiva clara
asupra anomaliilor de remodelare a colagenului. Studiul a utilizat stereomicroscopul Olympus
SZX2-1LLT, echipat cu un sistem de imagistica de inalta rezolutie, evitand alterarea structurala

a tesuturilor.

Analiza imaginilor a fost realizatd cu software-uri open-source: ImageJ (FIJI) pentru
preprocesare, CT-FIRE pentru segmentarea colagenului, QuPath pentru interactiunea plasa-
tesut, Orientation] pentru birefringentd si MorphoLib] pentru detectarea sldbiciunilor

structurale.
4.1.6. Metode de analiza statistica

Studiul a utilizat Microsoft Excel, Epi-Info 7 si SPSS Statistics 21.0 pentru analiza
datelor demografice, dimensiunea defectului parietal, distributia herniilor si corelarea raportului

colagen I/III cu riscul de recidiva.

Metodele statistice aplicate au inclus estimarea Kaplan-Meier, testul Log-rank, testul
Chi-patrat si regresia logistica pentru identificarea factorilor de risc. Analiza corelatiei a evaluat

legatura dintre dezorganizarea colagenului si recurenta herniara.



1. REZULTATE

5.1. Studiul demografic
5.1.1 Distributia pe sexe si posibilele sale implicatii

Studiul a aratat o prevalentd mai mare a barbatilor in ambele grupuri (57% in cel cu
hernie recurentd, 52% 1n grupul de control), sugerand factori biologici, mecanici si
comportamentali in recidiva. Un raport scazut colagen I/IIl la barbati poate sldbi peretele
abdominal, iar activitdtile fizice intense cresc stresul mecanic. Estrogenul oferda femeilor un
efect protector, dar riscul lor ramane ridicat din cauza slabirii musculaturii postpartum, obezitatii

si interventiilor chirurgicale ginecologice.
5.1.2 Distributia pe varste si semnificatia acesteia

Incidenta recurentei herniei este mai mare la pacientii cu vérsta intre 50-60 de ani, cu un
numadr crescut de cazuri la barbati. Pe masurd ce imbatranesc, pacientii prezintd degradarea
colagenului si scdderea rezistentei tisulare. Femeile sunt mai prezente in grupele de varstd mai
tinere si mijlocii, datoritd factorilor ginecologici si istoricului de interventii chirurgicale

abdominale.
5.2. Analiza dimensiunii defectului parietal
Dimensiunea defectului influenteaza riscul de recurenta in grupul recurent:

e 20% dintre pacienti au avut defecte <5 cm,
e 55% defecte 6-10 cm,
e 25% defecte >10 cm.

Defectele mari (>10 cm) indica un risc crescut de esec chirurgical, iar recurenta chiar si in cazul
defectelor mici sugereaza o slabiciune a tesutului conjunctiv, asociatd cu anomalii ale

colagenului.
5.3. Analiza rangului recidivei

e 83% au avut o recurenta de rang Il (0 interventie anterioara),

e 17% au avut o recurenta de rang 1l (doua reparatii esuate).
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Aceste date sugereaza ca remodelarea deficitard a colagenului este o cauzd principalda a

recurentei, mai degraba decat un simplu esec tehnic.
5.4. Localizarea topografica

Defectele au predominat pe linia mediana, cu 32% supraombilicale, 28% periombilicale,
18% subombilicale, 13% hipogastrice si 9% 1n flancuri. Slabiciunea structurala a liniei albe

favorizeaza recidiva..
5.5. Analiza factorilor de risc in dezvoltarea herniei incizionale
5.5.1 Factori Preoperatori

Factorii metabolici si sistemici influenteazd remodelarea colagenului si riscul de
recurenta. Diabetul (30% vs. 20%) intarzie vindecarea, iar hipertensiunea si boala cardiaca
ischemica afecteaza perfuzia tisulara. Obezitatea si bronhopneumonia cronica obstructiva cresc
presiunea intraabdominala, favorizand recidiva. Tulburarile de colagen (anevrisme, varice) au
fost exclusiv in grupul recurent, sugerand un defect tisular. Interventiile chirurgicale anterioare
multiple cresc semnificativ riscul de recurentd, cele mai frecvente fiind ginecologice (26%),
urologice (14%) si colorectale (13%). Anevrismul aortic (9%) indica o posibila disfunctie a

colagenului, un factor biologic major in esecul repararii parietale..
5.5.2. Factori Intraoperatori
Tipul de incizie si impactul asupra recidivei

Majoritatea pacientilor cu hernie recurenta au avut incizii mediana (78%), comparativ
cu pararectale (9%) si transversale Pfannenstiel (13%). Incizia mediana este asociata cu un risc

mai mare de recurentd datoritd sldbiciunii naturale a liniei albe.
Tehnicile chirurgicale si riscul de recurenti
Tn grupul de pacienti cu recurenta, s-au utilizat doua tehnici principale:

Recidiva a aparut indiferent de tehnica utilizata: On-lay (70%) expune plasa la tensiune, iar Sub-
lay (30%) asigurd o integrare mai bund. Acest lucru sugereaza cd anomaliile colagenului

influenteaza recurenta mai mult decat factorii mecanici.
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5.5.3. Factori Postoperatori

Complicatiile postoperatorii, mai frecvente in recurentd, includ serom (27%), infectii
(13%) si hematoame (11%), afectdind remodelarea colagenului. Cresterea presiunii

intraabdominale (tuse, constipatie, varsaturi) agraveaza vulnerabilitatea tesutului cicatricial.
5.6. Contributii privind tratamentul chirurgical al herniilor incizionale recurente
5.6.1. Pregatirea preoperatorie

Tratamentul chirurgical al herniilor incizionale recurente necesita o abordare complexa,
care incepe cu o pregatire preoperatorie riguroasa. Aceasta include optimizarea metabolica si
nutritionala, controlul diabetului, corectarea anemiei si pregatirea respiratorie pentru a minimiza
complicatiile postoperatorii. Imagistica avansatd, precum tomografia computerizatd, este

esentiala pentru evaluarea defectului si planificarea interventiei.
5.6.2. Tipul de anestezie utilizat

Anestezia generald a fost utilizata la toti pacientii pentru a asigura relaxarea musculara
optima, facilitand reducerea sacului herniar si plasarea plasei protetice. Alegerea tipului de
anestezie a fost influentata de dimensiunea si complexitatea herniei, prevenind instabilitatea

hemodinamica si complicatiile respiratorii.
5.6.3. Tratamentul chirurgical al herniilor incizionale recidivate

Laparoscopia a fost utilizata in 84% din cazuri datorita beneficiilor sale, precum durere
redusa, spitalizare mai scurta (3 vs. 5,8 zile) si recuperare rapida. Conversia la chirurgia deschisa
a fost necesara in 4% din cazuri din cauza aderentelor. Pentru herniile complexe, plasa a fost

plasata intraperitoneal pentru o integrare optima.

Complicatiile au fost mai frecvente in chirurgia deschisd, cu rate mai mari de seroame,
hematoame si insuficienta respiratorie. Durata interventiei a fost mai scurta in laparoscopie (1,5

vs. 2,5 ore). Mortalitatea a fost scazuta (1%), iar infectiile au fost eficient prevenite.

Evaluarea durerii prin Scala Vizualda Analogicd (VAS) a indicat niveluri mai scazute In

laparoscopie, confirmand avantajele minim-invazive. Pana la 1 an postoperator, nu au fost
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raportate recurente, dar este necesard monitorizare pe termen lung. Aceste date sustin

laparoscopia ca abordare optima pentru herniile incizionale recurente.
5.6.4. Evaluarea macroscopica a plaselor neintegrate in recurenta herniara

Integrarea plasei 1n tesutul gazda este esentiald pentru succesul reparatiei herniei
incizionale. Totusi, In unele cazuri, plasele nu se incorporeaza adecvat, ceea ce favorizeaza
recurenta. Examinarea macroscopica a plaselor neintegrate in timpul reinterventiilor

chirurgicale ofera informatii esentiale despre mecanismele care duc la esecul reparatiei.

Principalele constatari includ:

e Lipsaintegrarii tisulare, unde plasele raman mobile sau incapsulate in tesut fibrotic sarac
n colagen.

e Deplasarea, incretirea si contractia plasei, cauzate de o fixare inadecvata sau de un
raspuns fibrotic excesiv, ceea ce compromite stabilitatea reparatiei.

e Inflamatia cronica si formarea de serom, indicand un raspuns prelungit la corpul strain,

care afecteaza integrarea plasei.

Analiza pacientilor operati pe cale deschisd (20 de cazuri) a aratat ca 70% dintre plasele
examinate erau neintegrate, ceea ce sugereaza un rol major al calitatii deficitare a colagenului
in esecul reparatiei. Aceste constatari sustin ipoteza ca tulburarile metabolismului colagenului
contribuie la recurenta herniard, afectand integrarea materialelor protetice si stabilitatea

reparatiei.
5.7.1. Analiza histopatologica comparativa a celor doui loturi de pacienti

Analiza histologica a tesutului cicatricial la pacientii cu hernie incizionald recurentd a
evidentiat diferente structurale semnificative fatd de pacientii din grupul de control. Aceste
diferente sunt esentiale pentru intelegerea mecanismelor patologice care contribuie la reaparitia
defectelor peretelui abdominal, indicind faptul ca recurenta nu este determinatd exclusiv de

tehnica chirurgicala, ci si de calitatea tesutului conjunctiv.
Maodificari in structura colagenului la pacientii cu hernie recurenta

Tn grupul cu hernie recurents, s-a observat o dezorganizare marcati a fibrelor colagenice,

care apar fragmentate si distribuite haotic. Aceasta lipsa de aliniere compromite integritatea
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mecanica a cicatricii, reducand rezistenta la tensiunile exercitate asupra peretelui abdominal. Tn
plus, fibroza excesiva, in loc sd consolideze structura tisulara, formeaza un tesut dens, dar
nefunctional, care nu reuseste sa sustina eficient procesul de vindecare. Tn majoritatea cazurilor
analizate, s-au evidentiat infiltrate inflamatorii cronice persistente si o vascularizare
insuficienta, ceea ce contribuie la o regenerare defectuoasd a matricei extracelulare si la o

integrare slaba a tesutului cicatricial.
Structura colagenului in grupul de control

Grupul de control, fara recurenta herniara, a prezentat colagen bine organizat, cu fibre
aliniate si dens distribuite, asigurand stabilitate cicatricii. Depunerea echilibratd a matricei
extracelulare si vascularizarea adecvata au favorizat o vindecare eficientd, reducand riscul de

recurenta.

Limitarile studiului includ costul ridicat al tehnicilor imunohistochimice si degradarea
materialelor aloplastice prin toluen, afectand analiza interactiunii plasa-tesut. Totusi, datele
sugereaza ca dezechilibrul remodelarii colagenului si calitatea slaba a tesutului conjunctiv sunt

factori esentiali in recurenta herniard, mai mult decat tehnica chirurgicala.
5.8. Analiza Imunihistochimica

Analiza imunohistochimica a colagenului a evidentiat diferente semnificative intre
pacientii cu hernie recurenti si grupul de control. In cazurile recurente, raportul colagen I/III
scazut (0,82) a reflectat o predominanta a colagenului de tip III (55%) si o deficientd a

colagenului de tip I (45%), indicand un tesut cicatricial slab predispus la disfunctii mecanice.

In schimb, grupul de control a prezentat un raport colagen /11l de 3,00, cu o
predominantd a colagenului de tip 1 (75%), favorizand o cicatrice matura si stabild. Aceste
rezultate confirma faptul cd remodelarea defectuoasd a colagenului joacd un rol central in
recidiva herniara, iar optimizarea echilibrului colagenului ar putea fi o strategie-cheie n

prevenirea recidivel.
5.9.1. Analiza stereomicroscopici

Stereomicroscopia a fost utilizatd ca metoda de evaluare a calitatii colagenului la pacientii cu

hernie incizionala recurenta, avand avantajul unei vizualizari tridimensionale superioare asupra
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arhitecturii tesutului conjunctiv si a interactiunii acestuia cu biomaterialele utilizate in repararea
defectelor parietale. Spre deosebire de microscopia conventionala, care necesitd tratamente cu
solventi precum Toluenul — cu riscul dizolvarii plaselor si compromiterii analizei histologice —,
stereomicroscopia ofera o metoda non-invaziva, cu o adancime de camp mai mare, permitand

observarea distributiei fibrelor de colagen si a organizarii acestora in jurul materialului protetic.

Aceasta tehnica a fost aplicata Tn analiza tesuturilor din doua grupuri de pacienti: grupul
cu hernie recurentd, unde reparatia herniard a esuat, si grupul de control, fara recurenta.
Rezultatele au demonstrat diferente semnificative in arhitectura colagenului, stabilitatea

mecanicd a cicatricii si gradul de integrare a plaselor.
5.9.3. Rezultate ale analizei stereomicroscopice
1. Organizarea si integritatea fibrelor de colagen

Tn grupul cu hernie recurents, fibrele de colagen au aparut fragmentate, dezorganizate si
slab orientate, cu numeroase discontinuitati in matricea extracelulara. Aceastd structura
neregulata a colagenului sugereaza o stabilitate mecanica deficitara, ceea ce predispune tesutul
conjunctiv la dehiscenta si recidiva herniara. Integrarea plasei a fost deficitara, cu semne de
fibroza excesiva si 0 tendinta catre incapsulare neregulata. De asemenea, infiltrarea adipocitara
a fost mai pronuntata, ceea ce poate semnala un raspuns tisular atipic, cu proliferare insuficienta

de fibroblaste si o capacitate limitata de regenerare a tesutului conjunctiv.

In grupul de control, fibrele de colagen au fost dens compactate, orientate paralel si
integrate ntr-o retea structurald coerenta. Aceasta organizare a permis o distributie uniforma a
tensiunilor mecanice si o rezistentd mai mare la fortele intraabdominale, prevenind astfel
recidiva. Integrarea plasei a fost optima, fara semne de inflamatie cronicad sau de respingere a

biomaterialului.
2. Interactiunea plasi-tesut si procesul de vindecare

Un aspect esential evidentiat de stereomicroscopie a fost interactiunea dintre plasa
utilizatid pentru repararea herniei si tesutul gazda. In grupul cu hernie recurent, s-a observat o
integrare deficitara a plasei, cu o retea fibroasa incomplet formata in jurul biomaterialului. Acest
fenomen a fost asociat cu o lipsa de colonizare eficienta a fibroblastelor si o predominanta a

lipocitelor, ceea ce sugereaza un raspuns inflamator prelungit si un proces de vindecare alterat.
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Slaba fixare a plasei Tn matricea conjunctiva a fost insotita de o0 fragmentare crescuta a fibrelor
de colagen, crescand riscul de mobilizare a biomaterialului si de insuficientd mecanica a

reparatiei.

In grupul de control, analiza stereomicroscopica a aritat o integrare optima a plasei, cu
0 densitate crescuta de fibroblaste si 0 organizare echilibrata a matricei extracelulare. Aceasta a
permis un raspuns de vindecare controlat, cu o depunere uniforma a colagenului si o
vascularizare adecvata, ceea ce a sustinut fixarea stabild a biomaterialului in tesutul gazda si a

contribuit la prevenirea recurentei herniei.
3. Birefringenta colagenului si maturitatea tesutului conjunctiv

Prin utilizarea microscopiei cu lumind polarizatd, s-a observat o birefringenta
semnificativ mai scdzutd in grupul cu hernie recurentd, ceea ce indicd o predominantd a
colagenului de tip III, un marker al imaturitatii tesutului conjunctiv. Colagenul de tip III, mai
elastic si mai slab organizat, este prezent in stadiile initiale ale vindecarii, dar ar trebui inlocuit
progresiv de colagen de tip I pentru a forma o cicatrice maturd si stabild. In acest grup,
persistenta colagenului imatur a indicat o remodelare defectuoasa a tesutului si o predispozitie

crescuta la recidiva.

Tn grupul de control, birefringenta ridicata a demonstrat o0 retea colagenica bine maturata,
cu o predominanta a colagenului de tip I. Aceastd organizare a conferit tesutului o rezistenta
superioara la tractiune si 0 stabilitate biomecanica crescuta, reducand riscul de esec al reparatiei

chirurgicale.
4. Indicatori de slabiciune structurala si riscul de recidiva

Analiza finald a colagenului a evidentiat o matrice extracelulara discontinua si o
integrare deficitard a plaselor in grupul cu hernie recurentd, compromitand rezistenta
biomecanicd a tesutului cicatricial si predispunand la recidivd. Dezorganizarea fibrelor de
colagen si predominanta colagenului imatur au generat cicatrici fragile, incapabile sa suporte

stresul intra-abdominal.

Tn contrast, grupul de control a prezentat o arhitectura tisulara bine structurati, cu o retea
densd de colagen si o distributie echilibratd a tensiunilor mecanice, reducand riscul de

dehiscentd. Aceste rezultate confirma ca remodelarea defectuoasa a colagenului si integrarea
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insuficienta a plaselor sunt factori esentiali in recurenta herniara, subliniind necesitatea unor

strategii de optimizare a regenerarii tisulare.
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6. Discutii

Recurenta herniei incizionale ramane o problemd majord in chirurgia peretelui
abdominal, cu rate de recidiva variind in functie de caracteristicile pacientului, tehnica
chirurgicala utilizata si procesele naturale de vindecare [25]. Studiul nostru subliniaza impactul
metabolismului colagenului asupra reaparitiei herniei, demonstrand cd nu doar tehnica
chirurgicala influenteaza succesul reparatiei, ci si calitatea structurald a colagenului si factorii

inflamatori.
6.1. Factori legati de sex si varsta in recidiva herniei incizionale

Studiul a aratat o recurentd mai mare la barbati (57%) fatd de femei (43%), atribuita
diferentelor hormonale si structurale. Barbatii au un raport colagen I/111 scazut, slabind peretele
abdominal, iar testosteronul inhiba sinteza colagenului [26]. In schimb, estrogenul stimuleazi
vindecarea [27]. Activitatile fizice intense cresc riscul de recidiva la barbati, iar la femei, sarcina
si interventiile ginecologice afecteaza peretele abdominal . Cel mai afectat grup a fost cel de 50-

60 de ani, din cauza degradarii colagenului si comorbiditatilor asociate [28].
6.2. Factorii biologici care influenteaza recurenta herniilor

Pacientii cu hernie recurentd prezinta dezechilibre semnificative in metabolismul
colagenului, cu fibroblaste mai putin eficiente si predispozitie geneticd pentru o cicatrizare
deficitara [14]. Nivelurile crescute de hiperglicemie si colesterol afecteaza stabilitatea
colagenului, in timp ce inflamatia cronica degradeaza colagenul nou format, afectind

remodelarea cicatricii.
6.3. Comorbiditatile si impactul lor asupra recurentei herniilor

Comorbiditati precum diabetul (30%), hipertensiunea (53%) si BPOC contribuie la
recurentd prin afectarea perfuziei tisulare si cresterea presiunii intraabdominale. De asemenea,
tulburarile de colagen, cum ar fi anevrismele aortice si varicele, au fost identificate exclusiv la

pacientii cu recurenta, sugerand o fragilitate tisulard subiacenta.
6.4. Factorii sociali: Rolul fumatului si al obezititii in recurenta herniei

Fumatul, identificat in 73% dintre cazurile recurente, inhiba sinteza colagenului I si

stimuleazd metaloproteinazele matriciale, favorizand degradarea tisulara [29]. Obezitatea,
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prezenta in 54% dintre pacientii cu recidiva, creste stresul mecanic asupra peretelui abdominal

si favorizeaza inflamatia cronicd, afectand procesele de vindecare [29].

6.5. Factorii postoperatori care influenteazd vindecarea plagilor si impactul acestora

asupra recurentei herniilor

Complicatiile postoperatorii, precum seromele (27%), hematoamele (11%) si infectiile
(13%), afecteaza remodelarea colagenului si cresc riscul de recurentd. Seromele indica
inflamatie persistentd, hematomele sugereaza fragilitate vasculard, iar infectiile determina

degradarea colagenului, afectand rezistenta cicatricii.
6.6. Strategii chirurgicale si pozitionarea plaselor

Abordarea laparoscopica a fost utilizatd in 84% din cazuri, reducand semnificativ
complicatiile postoperatorii si timpul de recuperare. Conversia la chirurgia deschisa a fost
necesard in doar 4% dintre cazuri, din cauza aderentelor extinse [30]. Plasarea corectd a
materialului protetic intr-un plan anatomic diferit de reparatia anterioara a optimizat integrarea

tisulara si a stabilizat reparatia.

6.7. Examinarea histopatologicd a tesuturilor si remodelarea colagenului in herniile

incizionale recurente

Analiza histopatologica a evidentiat 0 dezorganizare semnificativa a colagenului si 0
remodelare defectuoasa a matricei extracelulare (MEC) in herniile recurente. Un raport
colagen tip I/IIl mai scadzut, o fibroza excesiva, dar ineficientd, si inflamatia cronica au
compromis integritatea cicatricii. Neovascularizarea slaba a slabit si mai mult stabilitatea
tesutului.In schimb, grupul de control a prezentat colagen bine structurat, depunere echilibrata
de MEC, inflamatie minima si vascularizare mai buna, contribuind la formarea unei cicatrici

mai puternice.
6.8. Analiza stereomicroscopica a colagenului si rolul siu in recurenta herniei

Evaluarea stereomicroscopica a evidentiat diferente semnificative in organizarea
colagenului Intre pacientii cu hernii incizionale recurente si grupul de control. Tn cazurile
recurente, fibrele de colagen sunt fragmentare, dezorganizate si slab integrate cu plasa,

indicand o remodelare defectuoasa a matricei extracelulare. Tncapsularea fibrotici mai degraba
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decat integrarea functionala a slabit si mai mult stabilitatea tesutului. Birefringenta scazuta si
infiltrarea crescuta a adipocitelor au sugerat o inflamatie persistenta si o activitate slabd a

fibroblastelor, impiedicand repararea adecvata a tesuturilor.

In schimb, grupul de control a prezentat colagen bine structurat, cu o birefringenta
puternica, indicand o predominanta a colagenului matur de tip I. Proliferarea mai bund a
fibroblastelor si remodelarea echilibrata a matricei extracelulare au contribuit la o cicatrice
mai stabila si la o rezistentd mecanica superioarad. Aceste constatari confirma faptul ca
remodelarea defectuoasa a colagenului si integrarea deficitara a plaselor joaca un rol esential

in recidiva herniei, subliniind necesitatea unor strategii terapeutice imbunatatite.
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7. Concluzii si contributii personale
7.1. Concluzii

Obiectivele studiului - Prezenta cercetare doctorala si-a atins obiectivele propuse, oferind
0 analiza detaliata a remodelarii colagenului in herniile incizionale recurente si subliniind

implicatiile sale asupra rezultatelor chirurgicale

Corelatia dintre deficientele de colagen si recurenta herniara — Studiul a demonstrat o
asociere semnificativa intre anomaliile structurale ale colagenului si riscul crescut de
recurentd herniara, subliniind importanta calitatii biologice a tesutului in succesul pe

termen lung al reparatiei.

Dezechilibrul raportului colagen /111 — Analiza stereomicroscopica, histopatologica si
imunohistochimicad a evidentiat un raport redus de colagen I/III la pacientii cu hernii
incizionale recurente, indicind o predominantd a colagenului imatur, cu rezistentd

mecanica inferioara.

Relevanta stereomicroscopiei in analiza colagenului — Utilizarea microscopiei cu
lumina polarizata si a tehnicilor avansate de stereomicroscopie a permis o vizualizare
tridimensionald detaliata a arhitecturii colagenului, facilitand o mai bund intelegere a

orientdrii fibrelor si a distributiei sarcinii mecanice in tesuturile afectate de hernie.

Limitarile imunohistochimiei ca metoda standard — Costurile ridicate ale analizei
imunohistochimice, asociate cu necesitatea utilizarii anticorpilor monoclonali specializati,
au restrictionat aplicabilitatea acestei metode la un subgrup limitat de pacienti, subliniind

avantajele stereomicroscopiei ca alternativa accesibild si fezabild in practica de rutina.

Restrictiile perioadei de urmarire postoperatorie — Studiul a fost limitat la o perioada
de un an de monitorizare postoperatorie, ceea ce impune necesitatea unor studii
longitudinale extinse pentru a evalua remodelarea progresiva a colagenului si riscul de

recurentd tardiva.
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Directii viitoare de cercetare — In vederea optimizarii strategiilor de reconstructie in
chirurgia herniara, este utild extinderea cercetarilor cu ajutorul microscopiei cu lumina
polarizata pentru a analiza structura si orientarea fibrelor de colagen in functie de adancimea de

implantare a protezei.

Validarea ipotezei privind montarea profunda a protezei — Studiile viitoare ar trebui
sa evalueze impactul pozitionarii protezei asupra integrarii tisulare si durabilitatii reparatiei, prin
analiza cantitativa a birefringentei colagenului si a remodelarii matricei extracelulare la diferite
adancimi de implantare. Aceastd abordare poate furniza date fundamentale pentru elaborarea
unor recomandari bazate pe dovezi privind optimizarea tehnicilor chirurgicale si reducerea

riscului de recurenta.
7.2.Contributii personale

O inovatie majora a acestui studiu a fost introducerea stereomicroscopiei ca metoda optima
de evaluare a integrarii plasa-tesut si a remodeldrii colagenului in herniile recurente. Spre
deosebire de tehnicile histopatologice traditionale, stereomicroscopia oferd o perspectiva
tridimensionald, oferind o evaluare structurala detaliatd a organizarii fibrelor de colagen si a

colonizarii plasei.

Aceasta tehnicd s-a dovedit superioara in identificarea anomaliilor structurale, cum ar fi
dezorganizarea colagenului, fibroza excesiva si integrarea slaba a fibroblastelor, care contribuie
la recurenta herniei. In plus, stereomicroscopia este o alternativa rentabila si nedistructiva la
imunohistochimie, evitand anticorpii monoclonali scumpi si infrastructura de laborator

specializata.
Studiul a contribuit semnificativ prin:

1. Tmbunititirea vizualizirii interactiunii plasi-tesut si a integrarii fibroblastelor.

2. Furnizarea de evaluari calitative si cantitative ale structurii fibrelor de colagen si ale
integritdtii mecanice.

3. Demonstrarea avantajelor unei tehnici de examinare de mare rezolutie, fara artefacte.

4. Validarea stereomicroscopiei ca O alternativa superioara si rentabila la evaluarile

histopatologice si imunohistochimice conventionale.
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Prin integrarea stereomicroscopiei cu analiza digitala avansatd a imaginilor, studiul a
introdus o metodologie noud si reproductibila pentru cuantificarea defectelor de colagen si
intelegerea rolului lor in reaparitia herniei. Aceste constatari deschid calea pentru cercetari
viitoare privind biomecanica tesuturilor, abordari chirurgicale personalizate si modele

imbunatatite de plasa pentru succesul repararii herniei pe termen lung.
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