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1. Wstep.

Jak dotgd podstawowg formg leczenia przetok odbytu pozostaje chirurgia.
Pomimo powstawania coraz wiekszej liczby oddziatéw chirurgicznych o profilu
koloproktologicznym, przetoki odbytu bardzo czesto leczone sg na oddziatach
ogolnochirurgicznych. Wynika to z faktu, iz ropienh i przetoka odbytu to rézne stadia
tej samej choroby, a ropnie odbytu jako ostra faza tej choroby leczone sg najczesciej
w ramach ostrych dyzuréw chirurgicznych. Tak wiec zgodnie z niepisang zasadg jaka
panuje w szeroko rozumianej chirurgii, kontynuacjg leczenia bardzo czesto zajmuje
sie oddziat, w ktorym to leczenie zostato rozpoczete. Jest to czesta sytuacja, jaka
wystepuje w tego rodzaju schorzeniach, ktéra poniekad ttumaczy fakt wieloletniego
prowadzenia chorych z trudno gojgcymi sie ropniami i przetokami przez osrodki o
profilu niekoniecznie proktologicznym. Jednakze, warto podkresli¢, iz niepowodzenia
czy powiktania po leczeniu operacyjnym ropni i przetok odbytu, jak chociazby szybkie
nawroty czy nawet nieotrzymanie gazow i stolca, pojawiajg sie takze w najbardziej
wyspecjalizowanych jednostkach. Taka sytuacja zmusza specjalistéw zajmujgcych
sie tg, jakze czasami trudng dziedzing chirurgii, do poszukiwania nowych,
alternatywnych sposobéw leczenia. W chorobie Lesniowskiego—Crohna czesto
rekomendowanym przez wielu autoréw leczeniem pierwszego rzutu sg przeciwciata
przeciwko czynnikowi martwicy nowotwordéw alfa (fumor necrosis factor—alfa, TNF-a)
[1]. Kolejnym przyktadem moze by¢ zastosowanie ptytkopochodnych czynnikow
wzrostu, ktére w znaczacy sposob wptywajg na poprawe gojenia przewlektych ran.

Wraz z Zespotem Kiliniki Chirurgii Ogoélnej, Matoinwazyjnej i Endokrynologicznej
(w momencie rozpoczecia mojego przewodu doktorskiego petna nazwa kliniki

brzmiata: Klinika Chirurgii Ogolnej, Matoinwazyjnej i Proktologicznej) postanowitam



przeprowadzi¢ prospektywne badanie majgce na celu ocene skutecznoéci leczenia
pacjentow z przetokami odbytu z wykorzystaniem alternatywnej formy leczenia, jakg
byto miejscowe stosowanie bogatoptytkowego osocza (platelet rich plasma, PRP).
Do udziatu w badaniu zaprositam Pacjentéw leczonych w naszej Klinice, a wyniki

analizy przedstawitam w formie rozprawy doktorskie;j.

1.1Epidemiologia i etiopatogeneza przetok odbytu.

Najbardziej wiarygodne i udokumentowane opisy wystepowania i leczenia
przetok odbytu pochodzg juz z czaséw starozytnych, kiedy to Hipokrates (460-377
p.n.e.) przedstawit swoje autorskie formy leczenia przetok za pomocg przecinania
zwieraczy podwigzka [2]. Jednakze wyrazny wzrost zainteresowania schorzeniami
okolicy anorektalenj a co za tym idzie wzrost liczby opiséw nastgpit dopiero w XVII
wieku n.e. Wigzato sie to prawdopodobnie z faktem, iz dwczesny krél Francji Ludwik
XIV cierpiat z powodu przetoki odbytu [3]. Wtedy to, najwieksze doswiadczenie w
leczeniu przetok odbytu posiadat éwczesny nadworny krélewski chirurg, ktory to po
dtugoletnich przygotowaniach podjat sie leczenia swojego wiadcy. Charles Francois
Felix za przeprowadzenie skutecznej operacji otrzymat od krdla tytut szlachecki oraz
jedno z najwyzszych w historii medycyny honorariow [3]. Dopiero w 1976 roku
pojawienie sie opracowania Parksa i wsp. [4] dotyczgcego nazewnictwa i klasyfikaciji
przetok okolicy odbytu spowodowato dalszy rozwdéj wspotczesnej proktologii. Jednym
z najwiekszych wspodtczesnych opracowan dotyczgcych epidemiologii i
wystepowania przetok odbytu jest praca Sainio [5], ktéry w 1984 roku opublikowat
swoje doswiadczenia i obserwacje zdobyte podczas pracy w Centralnym Szpitalu w

Helsinkach. Na podstawie analizy 510 tysiecy osob zbadanych w ciggu 10 kolejnych



lat, zaobserwowat iz, zachorowalnos¢ na przetoke odbytu wystepuje z czestoscig 8,6
na 100 tysiecy zbadanych, przy czym na 100 tys. przebadanych kobiet przetoke
odbytu stwierdzit u 5,6 pacjentek, natomiast u mezczyzn stosunek ten wynosit 12,3
do 100 tys. Srednia wieku kobiet i mezczyzn w momencie zachorowania wynosita
odpowiednio 38,4 i 38,2 lata. Tak wiec schorzenie to dotyczyto w przewazajgcej
wiekszos$ci mezczyzn, co dodatkowo potwierdza fakt, iz wszyscy przebadani pacjenci
ponizej 15 roku zycia byli ptci meskiej. Inni autorzy takze potwierdzajg zdecydowang
przewage mezczyzn w tej grupie schorzenh [5,6].

Zgodnie z europejskimi opracowaniami populacyjnymi wystepowanie przetok
odbytu w Europie szacuje sie na 1-2 na 100 000 przebadanych oséb [7]. Srednio
wystepowanie przetok odbytu w europejskich krajach takich jak Finlandia, Hiszpania
czy Wtochy ocenia sie odpowiednio na 8,6 na 100 000 mieszkancéw, 1,04 na 10 000
mieszkancéw oraz 2,32 takze na 10 000 mieszkancéw [5,6]. Jednak opracowania te
dotyczg nieco wczesniejszych lat, wiec mogg roéznic sie nieco od stanu aktualnego.
Wedtug Garcia-Olmo i wsp. [8] aktualne wystepowanie przetok odbytu w Europie
ocenia sie na 1,69 na 100 000 mieszkancéw ogodlnej populacji. Inni autorzy ocenili, iz
w 2017 roku w Wielkiej Brytanii zachorowalnos$¢ na przetoki odbytu wynosita 1,8 na
10 000 mieszkancow, przy czym 25% przypadkow mogta by¢ zwigzana z chorobg
Lesniowskiego—Crohna [1,9].

Wedtug Polskiego Klubu Koloproktologii [10] zachorowalnos¢ na przetoki
odbytu wynosi okoto 8 na 100 000 mieszkancéw na rok. Natomiast stosunek w
obrebie ptci wynosi okoto 2(4):1 ze szczytem zachorowalnosci w wieku 40-50 lat [10].

Za podstawowg przyczyne powstawania przetok odbytu uwaza sie infekcje
krypt odbytowych [11]. Jak podaje wielu autorow wiekszo$¢ przetok odbytu

wystepuje idiopatycznie (nawet do 90% przypadkow) i ma zwigzek wiasnie z infekcjg



krypt wewnatrz odbytu [1,5,8,12-14]. Za tworce tzw. teorii kryptogennej uwaza sie
Chiariego, ktory juz w 1878 roku doktadnie opisat mechanizm powstawania choroby
[15,16]. Nastepnie wykazano, iz do powstania czynnika inicjujgcego schorzenie, czyli
infekcji niezbedne jest torbielowate poszerzenie tych gruczotéw [11,15].

Pomimo bardzo popularnej teorii kryptogennej powstawania ropni i przetok
odbytu, cze$¢ autoréw nie potwierdza jednak zwigzku pomiedzy wystepowaniem
niektérych rodzajow przetok a zapaleniem krypt. Przyktadem moze tutaj byé
cytowany juz wczesniej Parks [4], ktéry zdecydowanie odrzucit zwigzek pomiedzy
zapaleniem krypt odbytu a powstawaniem przetok pozazwieraczowych i
podsluzowych [4,11,15]. Dlatego w opinii wielu badaczy wiekszos¢ ropni powstaje na
skutek tworzenia sie ognisk zapalnych w przestrzeni miedzyzwieraczowej [11].
Kolejng istotng kwestig, ktdrg nalezy uwzgledni¢ omawiajgc etiopatogeneze przetok i
ropni odbytu jest zmienno$¢ lokalizacji, liczby, gtebokosci i ksztaltu gruczotow
odbytowych [11]. Cze$¢ autorédw uwaza, iz wiekszg liczbe wystepowania schorzen
zapalnych na tylnej Scianie kanatu odbytu mozna ttumaczy¢ wiekszg liczbg uj$é
gruczotowych w tej okolicy [5,16]. Z drugiej strony sg tacy, ktérzy uwazajg, iz rozktad
ujs¢ gruczotéw odbytowych na catym obwodzie jest symetryczny [17]. Jednak jak
podajg w swej ksigzce Kotodziejczak i Sudot-Szopihska [11], niekwestionowanymi
czynnikami odgrywajgcymi ogromng role w powstawaniu najpierw infekcji a
nastepnie ropni i przetok jest srédmiesniowe potozenie gruczotow oraz wytwarzanie
przez nich $luzu. Dlatego wedtug tych autorek, czesc¢ ptytkich przetok odbytu moze
byC leczona ich prostym przecieciem wraz z przecieciem zwieracza wewnetrznego
odbytu [11].

Przetoki odbytu sg takze zwigzane z innymi schorzeniami jak choroba

Lesniowskiego—Crohna, ziarnica weneryczna pachwin, ropnie mnogie pach czy inne



choroby przenoszone drogg ptciowa [5,18-21]. Osobng grupg przetok w aspekcie ich
etiologii sg przetoki powstate na skutek gtebokich uszkodzen nabtonka kanatu odbytu
i odbytnicy. W pierwszej kolejnosci nalezy tu wymieni¢ zranienia przez ciata obce jak
przypadkowo potknieta 08¢, kos¢ kurczaka, ponadto roéznego rodzaju przyrzady
uzywane podczas stosunkéw seksualnych lub samogwaltéw. Jednak opracowania
na temat epidemiologii i etiologii w/w przyktadéw sg dosy¢ rzadkie [1,9].

Ropnie powstate w przebiegu choroby Lesniowskiego—Crohna sg liczng
grupg, o bardziej skomplikowanej etiologii, co wymaga dos$¢ specyficznego podejscia
i leczenia. U tych chorych czesto$¢ wystepowania przetok odbytniczych wg réznych
zrodet szacuje sie na 17-50%, przy czym u 35% pacjentéw stwierdza sie co najmnie;j
jeden epizod wystepowania przetoki odbytu w okresie trwania choroby [22-25].
Wedtug innych autorow w Europie wystepowanie przetok odbytu u pacjentow z
chorobg Lesniowskiego—Crohna wynosi 3,4-6,0% [8]. Przyjmuje sie, iz okoto 0,2%
przetok odbytu zwigzanych jest z gruzlicg, a 3,3% jest pourazowych [5]. Okoto 7%
pacjentow z ziarniniakiem wenerycznym pachwin oraz 80-91% pacjentéw z gruZzlicg
okolicy anorektalnej prezentuje objawy przetoki odbytniczej [21]. Obecnie uwaza sie,
iz u okoto 0,3-1,2% pacjentdéw leczonych chirurgicznie rozpoznaje sie przetoki
odbytnicze [26-29]. Wielu autoréw traktuje je jako zupetnie odrebng grupe schorzen
wymagajgcg nieco innego postepowania. Naturalne jest, iz najczeSciej sag
obserwowane po zabiegach proktologicznych, ginekologicznych oraz zaopatrzeniu
chirurgicznym krocza po porodzie [11].

Kolejng, etiologicznie odmienng grupg przetok odbytu sg przetoki wywotane
stosowaniem radioterapii na obszar miednicy i krocza [18]. Wsréd kobiet
najczestszym powodem stosowania promieniowania w tej okolicy sg nowotwory

narzadu rodnego [11,18]. Wedtug wielu autoréw tego rodzaju przetoki stanowig



bardzo duzy problem terapeutyczny. Z uwagi na bardzo ograniczone mozliwos$ci ich
gojenia lub czasami wrecz brak mozliwosci wyleczenia z uwagi na masywne
popromienne zmiany zapalne, jedynym mozliwym sposobem postepowania jest
wytonienie stomii jelitowej [11,18].

Kolejnymi, réwnie istotnymi przyczynami przetok odbytu sg choroby
nowotworowe odbytnicy i kanatu odbytu, uchytkowatos¢ esicy, promienica, chtoniaki,
AIDS oraz choroby ogdlnoustrojowe jak na przyktad cukrzyca [1,9,30-34]. Wielu
autorow uwaza, iz cukrzyca stanowi szczegolny czynnik ryzyka powstawania przetok
odbytu z uwagi na duze prawdopodobienstwo mikrourazéw skory tej okolicy, infekcji
oraz tworzenia sie ropni [33]. W przypadku choroby uchytkowej jelita grubego jako
potencjalnej przyczyny tworzenia sie przetok, mamy do czynienia raczej z przetokami
jelitowo-pecherzowymi lub, u kobiet, jelitowo-pochwowymi [1,35,36].

Z uwagi na dos¢ szerokg grupe potencjalnych czynnikéw etiologicznych
przetok odbytu bardzo wazne jest prawidtowe ustalenie ich przyczyny jeszcze przed
rozpoczeciem leczenia. Kazda z nich wymaga bowiem innego podejscia, a w
przypadku przetok powstajgcych jako konsekwencja innego schorzenia, wazne jest

réwnolegte leczenie choroby podstawowe;.

1.2Klasyfikacja anatomiczna przetok odbytu.

Przetoke odbytu mozna najprosciej zdefiniowa¢ jako nieprawidtowe,
anatomiczne potgczenie pomiedzy kanatem odbytu a skorg okolicy odbytu [1,12].
Zgodnie z definicjg Polskiego Klubu Koloproktologii [10], zasadniczym elementem
przetoki odbytu jest kanat okreslany czesto ,traktem”, ktory wystany jest ziarninujgca

tkankg lub czesciowo nabtonkiem. tgczy on wewnetrzny otwér z ujsciem



zewnetrznym znajdujgcym sie w okolicy anodermy lub skoéry odbytu. Ujscie
wewnetrzne z reguty znajduje sie w krypcie kanatu odbytu [10].

Klasyfikacje przetok odbytu, choé caty czas dodawane, modyfikowane lub
uzupetniane przez wielu badaczy, opierajg sie najczesciej na starych, stosunkowo
prostych, stad i przejrzystych, klasyfikacjach bedgcych w praktycznym zastosowaniu
od kilkudziesieciu lat. Najbardziej rozpowszechniony podziat przetok odbytu zostat
zaproponowany juz w 1976 roku przez Parksa i wsp. [4], ktdéry podzielit je w
zaleznos$ci od anatomicznego przebiegu kanatu wzgledem zwieracza zewnetrznego
odbytu.

Parks podzielit przetoki odbytu na cztery typy:

Typ | — przetoka miedzyzwieraczowa, ktéra przebiega pomiedzy zwieraczem
zewnetrznym odbytu a zwieraczem wewnetrznym, stanowi okoto 70% wszystkich
przetok,

Typ Il — przetoka przezwieraczowa, ktéra przebiega przez zwieracz
zewnetrzny odbytu na réznej jego wysokosci, stanowi okoto 23% wszystkich przetok,

Typ lll — przetoka nadzwieraczowa, ktéra obejmuje swoim przebiegiem caty
zwieracz zewnetrzny odbytu, stanowi okoto 2% wszystkich przetok,

Typ IV — przetoka pozazwieraczowa, ktéra omija zwieracz wewnetrzny i
zewnetrzny odbytu, przebiega przez dot kulszowo-odbytniczy i konczy sie w Scianie

odbytnicy. Stanowi okoto 5% wszystkich przetok.

Podany odsetek wystepowania poszczegolnych typéw przetok odnosi sie do

danych zaproponowanych przez Polski Klub Koloproktologii [10].
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W oryginalnym opracowaniu, na podstawie grupy 400 przebadanych chorych,
Parks [4] podat nieco inny odsetek poszczegdinych typdéw przetok odbytu. Typ |
prezentowato 45% pacjentéw, typ Il 30%, typ lll 20%, a typ IV tylko 5% [4]. Co
ciekawe, Parks w swoim podziale nie uwzglednit ptytkich przetok podskérnych i
podsluzowych, ktére wedlug autora, jak juz wcze$niej wspominatam, nie majg
pochodzenia odkryptowego. Wedtug Parksa, wszystkie ptytkie przetoki odbytu majg
charakter wtérny i powstajg na skutek urazu, chordéb zapalnych lub jako zejscie
wiasciwych przetok [4]. Oczywiscie podziat jaki zaproponowat Parks, choé bardzo
praktyczny, ma charakter ogdlny i jest podstawowym usystematyzowaniem tej grupy
schorzen. Niemniej jednak jak podkreslajg inni autorzy, przetoka kazdego typu moze
mie¢ przebieg prosty (posiada¢ pojedynczy kanat) lub moze posiadaé jedno lub
wiecej Slepych zakonhczen, tworzac w ten sposéb przetoke o bardziej
skomplikowanym przebiegu [11]. Dodatkowo przetoki miedzyzwieraczowe zostaty

podzielone na cztery typy [10]:

Typ 1 - przetoka miedzyzwieraczowa prosta bez wtérnego traktu,

Typ 2 - przetoka miedzyzwieraczowa z wysokim slepym kanatem,

Typ 3 - przetoka miedzyzwieraczowa z wysokim kanatem przebijajgcym
sie do odbytnicy,

Typ 4 - przetoka miedzyzwieraczowa z wysokim traktem prowadzgcym

do miednicy, ale nie uchodzgca na kroczu.

Dodatkowo autorzy wielu opracowan zwracajg uwage na wystepowanie

innych rodzajow przetok, ktére nie do konca spetniajg kryteria wymienionych typow

lub podtypow, a z uwagi na swoj specyficzny przebieg anatomiczny muszg byc¢

11



uwzglednione [11]. | tak przede wszystkim nalezy wymieni¢ przetoki niekompletne,
przetoki Slepe wewnetrznie i zewnetrznie, w ktérych nie stwierdza sie ujscia,
odpowiednio, wewnetrznego i zewnetrznego.

Jak juz wspomniatam, w literaturze dostepnych jest wiele klasyfikacji przetok
odbytu, jednak wiekszos$¢ z nich nie doczekata sie tak szerokiego zastosowania jak
chociazby wczesniej zaprezentowane. Wedtug wielu autoréw na uwage zastuguje
jednak podziat Thompsona, ktory przetoki odbytu podzielit w zaleznosci od ich
przebiegu w stosunku do petli mie$nia tonowo-odbytniczego [15,37,38]. Jak wiadomo
miesien tonowo—odbytniczy petni szczegdlng role w mechanizmie trzymania stolca,
dlatego wg Thompsona powinien on stanowi¢ punk odniesienia we wszystkich
zabiegach wykonywanych w jego anatomicznym otoczeniu [37].

Thompson podzielit przetoki odbytu na dwa typy:

Typ | - przetoki proste, tj. te, ktére przechodzg ponizej petli miesnia tonowo—
odbytniczego, oraz

Typ Il - przetoki ztozone, czyli te, ktére przechodzg powyzej petli miesnia
tonowo—odbytniczego, majg ujscie wewnetrzne powyzej kresy grzebieniastej lub

obejmujg swoim kanatem ponad % masy zwieracza zewnetrznego odbytu.

Kolejng klasyfikacjg jest podziat zaproponowany przez Stelznera [39-41]. Wg

tej klasyfikaciji istniejg trzy grupy przetok:

Grupa | - przetoki miedzyzwieraczowe,

Grupa Il - przetoki przezwieraczowe,

Grupa lll - przetoki pozazwieraczowe.
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Jak widac klasyfikacja Stelznera jest bardzo zblizona do tej zaproponowane;j
przez Parksa [4], jednak Stelzner catkowicie odrzucit wystepowanie przetok
nadzwieraczowych [40,41].

Ciekawg klasyfikacje, jednak w pewnym stopniu zblizong do wczesniejszych,
zaproponowali w swoich opracowaniach Goodsall i Miles [42,43]. Wyrdznili oni pod

katem przebiegu wzgledem zwieracza zewnetrznego nastepujgce typy przetok:

Typ | - przetoki kompletne,
Typ Il - przetoki slepe zewnetrznie,

Typ lll - przetoki slepe wewnetrznie.

Ponadto w swej klasyfikacji wyroznili takze:

- przetoki podskorne,
- przetoki podsluzowe oraz

- przetoki podmiesniowe.

Od 1934 roku dostepny jest kolejny podziat przetok okotoodbytniczych
zaproponowany na tamach czasopisma ,Lancet” przez dwoch chirurgdw Milligana i
Morgana [44]. Podziat ten jednak jest bardzo zblizony do tego zaproponowanego

przez Parksa [4]. Wyrdznia on:

- przetoki niskie,

- przetoki wysokie oraz

- przetoki odbytniczo-odbytowe.
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Milligan i Morgan w swojej klasyfikacji takze kierowali sie przebiegiem kanatu
przetoki w stosunku do pierscienia odbytowo—odbytniczego [44].
Kolejny podziat przetok zostat zaproponowany przez Golighera [2], ktéry

wprowadzit podziat przetok wysokich na:

- przetoki kulszowo-odbytnicze oraz

- przetoki miedniczno-odbytnicze.

Wg tej koncepcji wysokie przetoki kulszowo—odbytnicze przebiegajg ponizej
dzwigacza odbytu, podczas gdy wysokie przetoki miedniczno—odbytnicze
przebiegajg powyzej [2].
Z kolei nieco bardziej oryginalne podejscie do swojej klasyfikacji
zaprezentowat Eisenhammer [17,45,46], ktory podzielit je na:
- przetoki niskie miedzyzwieraczowe,
- przetoki wysokie miedzyzwieraczowe oraz

- przetoki przezzwieraczowe.

Eisenhammer negowat teorie odkryptowego pochodzenia wszystkich przetok
wysokich i odbytniczych. Ich wystepowanie tgczyt bardziej z jatrogennymi dziataniami
chirurgicznymi, co potwierdza takze czes¢ polskich autoréw [11,17,45,46].

Co do udziatu polskich autorow w tworzeniu klasyfikacji przetok odbytu, wazne
miejsce zajmuje podziat zaproponowany przez Tylickiego [16]. Jego klasyfikacja
opiera sie w duzej czesci na tej zaproponowanej przez Parksa [4], jednak zostaty

tutaj wprowadzone dodatkowo dwie grupy:
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- przetoki tylne, ktére posiadajg otwdr wewnetrzny na tylnym obwodzie
odbytu w zakresie kata 60 stopni oraz
- przetoki przednie, ktore posiadajg otwdr wewnetrzny w zakresie

przedniego obwodu odbytu w zakresie kata 300 stopni.

Na koniec warto jeszcze podkresli¢, iz w klinice bardzo czesto postugujemy

sie okresleniem dzielgcym przetoki na dwie duze grupy, a wiec na

- przetoki niskie — obejmujgce mniej niz 30% masy zwieracza
zewnetrznego oraz
- przetoki wysokie — obejmujgce powyzej 30% masy zwieracza

zewnetrznego.

Podziat, chociaz bardzo ogdlny, jednak doskonale sprawdzajgcy sie w

codziennej praktyce proktologicznej, jak chociazby przy wyborze metody operacyjne;j.

1.3Fizjologia i patofizjologia gojenia ran.

1.3.1 Fizjologia gojenia ran.

Rana jest ubytkiem skory i tkanki podskoérnej, a takze struktur potozonych
gtebiej. Gojenie sie ran jest wyksztatcone w przebiegu rozwoju filogenetycznego
cztowieka. Jest ztozonym i dynamicznym procesem przywracania struktur tkanek. W
niepowiktanej, prawidtowo gojacej sie ranie wystepujg wzajemnie nachodzgce na

siebie fazy. Sg to fazy:
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- zapalna,
- proliferacji oraz

- wtdknienia i remodelingu.

Faza zapalna.

W wyniku urazu tkanki dochodzi do aktywacji proceséw prowadzacych do
hemostazy. Pod wptywem miejscowo uwalnianych katecholamin — norepinefryny i
epinefryny oraz tromboksanu A2 oraz prostaglandyny 2a dochodzi do skurczu
naczyn krwionosnych. Jednoczasowo rozpoczyna sie wewngtrznaczyniowa formacja
skrzepu poprzez aktywacje trombocytéw przez kolagen bedgcy inicjatorem procesu
aktywaciji i agregaciji ptytek krwi. Pobudzone ptytki uwalniajg substancje indukujgce
krzepniecie. Sg to czynnik von Willebranda (VWF), fibrynogen, fibronektyna oraz
trombospondyna. Doprowadzajg one do hemostazy poprzez wytworzenie skrzepu.
Zaktywowane trombocyty w procesie degranulacji uwalniajg takze serotonine,
prostaglandyny, histaminge oraz czynniki wzrostu m.in. ptytkowy czynnik wzrostu
(platelet-derived growth factor, PDGF), transformujgcy czynnik wzrostu a i B
(transforming growth factor a, B, TGF), czynnik wzrostu nabtonka (epidermal growth
factor, EGF) oraz czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (vascular-endothelial
growth factor, VEGF). Wazng role w niemal wszystkich etapach gojenia ran
odgrywajg PDGF i TGF B, biorgce udziat w tworzeniu macierzy pozakomorkowej
ziarniny, a takze w angiogenezie i remodelingu. PDGF i TGF B to chemokiny i
stymulatory mitogenezy dla leukocytoéw i fibroblastow — stymulujg naptywanie oraz
proliferacje komérek stanu zapalnego i fibroblastow. Mechanizmy te sprzyjaja
eliminacji mikroorganizmow oraz pobudzajg procesy naprawcze [47-49]. Faza

zapalna trwa okoto 2-4 dni i ma swoj poczatek w przeciggu 6-8 godzin od zranienia.
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Pod wptywem uwalnianych wazodylatatorow jak histamina, prostaglandyny i
leukotrieny dochodzi do zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn krwionosnych i
tworzenia wysieku, co klinicznie manifestuje sie jako obrzek i zaczerwienienie okolicy
rany. Pod wplywem czynnikéw, takich jak fibronektyna, leukotrien B4, czynnik
aktywujacy ptytki krwi (platelet-activating factor, PAF), PDGF i TGF B, naptywajg
leukocyty (poczatkowo gtoéwnie neutrofile), kiére oczyszczajg rane z bakterii oraz
resztek tkankowych. Majg one zdolno$¢ fagocytozy, wydzielajg proteazy, ktore
niszczg drobnoustroje, rozktadajg tkanki martwicze i wtdknik. Okoto drugiej doby w
miejscu stanu zapalnego neutrofile sg stopniowo zastepowane naptywajgcymi
monocytami, ktére pod wpltywem kontaktu z macierzg pozakomérkowg po
opuszczeniu naczyn krwiono$nych przeksztatcajg sie w makrofagi o wtasciwosciach
zernych. Oczyszczajg one obszar rany. Makrofagi wydzielajg liczne cytokiny bedace
aktywatorami leukocytow i fibroblastow, m.in. czynnik wzrostu fibroblastow (fibroblast
growth factor, FGF), insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1,
IGF-1), PDGF, TGF a i B, interleukine 1 (/L-7) oraz czynnik martwicy nowotworow
(tumor necrosis factor, TNF-a). Stymulujg one tworzenie nowych naczyn oraz proces
naskorkowania [50-55]. W praktyce chirurgicznej faza ta charakteryzuje sie typowymi
objawami stanu zapalnego: obrzekiem, zaczerwienieniem, bolem oraz wzmozonym

ociepleniem [54].

Faza proliferaciji.

Po fazie zapalnej nastepuje faza proliferacji. Okoto 3-5tego dnia od urazu
nastepuje faza proliferacji, ktéra trwa kilka tygodni. Aktywowane przez cytokiny
fibroblasty syntetyzujg kolagen, poczatkowo typu Ill a nastepnie typu |, ktory jest

bardziej wytrzymaty. Biorg one ponadto udziat w tworzeniu ziarniny, ktéra jest
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prekursorem przysziej tkanki bliznowatej. Najwieksza produkcja kolagenu wystepuje
miedzy 14 a 28 dniem. Nastepnie dynamika jego wytwarzania stopniowo sie
zmniejsza z powodu zwiekszonej aktywnosci kolagenaz. Ziarnina jest zlozona z
leukocytdéw, fibroblastow, naczyn wiosowatych, miofibroblastow zawieszonych w
macierzy pozakomorkowej (extracellular matrix, ECM). W skiad ECM wchodzg
gtébwnie witdkna kolagenu, elastyny i fibronektyny, glikozaminoglikany (GAG) oraz
proteoglikany. Tworzg one podtoze do migracji komoérek, ktore biorg udziat w
procesie gojenia ran. Wraz z wytwarzaniem ziarniny dochodzi do naskoérkowania i
tworzenia sieci nowych naczyn krwiono$nych. Keratynocyty na bazie nowo
utworzonej ziarniny przesuwajg sie z obwodu rany ku jej srodkowi. Proces ten
zachodzi dzieki stymulacji komoérek naskoérka przez czynniki wzrostu (FGF, TGF a,
EGF), kolagen i fibronektyne zawarte w ECM oraz przez czynnik wzrostu
keratynocytéw (keratinocyte growth factor, KGF) wytwarzany przez fibroblasty.
Komorki naskérka ulegajg przemianie — zanikajg desmosomy i hemodesmosomy
oraz formujg sie pseudopodia umozliwiajgce ich migracje. Po catkowitym przykryciu
powierzchni rany warstwg naskorka rozpoczyna sie proces proliferacji szerzacy sie
od brzegdéw ran ku srodkowi. Zachodzi on poprzez podziat epidermalnych komorek
macierzystych znajdujacych sie w mieszkach wiosowych. Namnazanie sie komorek
jest rowniez skutkiem dziatania czynnikow wzrostu oraz oddziatywan keratynocytow
z biatkami podtoza. Neowaskularyzacja jest natomiast skomplikowanym procesem,
ktorego podstawowym induktorem jest hipoksja, ktora stymuluje komérki nabtonka,
trombocyty i makrofagi do produkcji czynnikow wzrostu: PDGF, VEGF, FGF, TGF.
Pobudzajg one komorki macierzyste srodbtonka naczyn, w wyniku czego tworzg sie
nowe naczynia krwionosne. Na skutek tych proceséw wnetrze rany jest

odseparowane od szkodliwych czynnikow srodowiska zewnetrznego a nowo
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utworzone naczynia zaopatrujg tkanke w sktadniki odzywcze oraz w tlen.

Faza wtdknienia i remodelingu.

Faza ta rozpoczyna sie pomiedzy 3 a 7 dniem od urazu. W jej przebiegu
dochodzi do zwiekszonej produkcji kolagenu przez fibroblasty oraz przeksztatcenia
czesci z nich w miofibroblasty majgce zdolno$¢ kurczenia sie dzieki zawartosci
mikrofilamentéw aktynowych podobnych do tych w komoérkach miesni gtadkich.
Dzieki temu ziarnina jest stopniowo zastepowana tkankg witdoknistg, a rana ulega
obkurczaniu sie — proces ten jest najintensywniejszy miedzy 5 a 15 dniem od
zranienia. Stan, w ktorym degradacja kolagenu réwnowazy jego produkcje, jest
sygnatem do rozpoczecia fazy remodelingu. Faza remodelingu rozpoczyna sie z
chwilg zrownowazenia wytwarzania kolagenu z jego degradacjg przez kolagenazy.
Rozpoczyna sie organizacja widkien kolagenu w regularne struktury. Kolagen typu
lll, ktérego produkcja dominuje we wczesnym etapie, zostaje zastepowany
kolagenem typu [, ktéry tworzy wytrzymatg blizne. Faza remodelingu trwa od kilku do
kilkunastu miesiecy w zaleznosci od wielkosci i rodzaju rany. Po zakohczeniu
przebudowy tkanka blizny osigga do 80% wytrzymato$ci zdrowej skory [50,51,54,55].
Fazy gojenia rany wraz z czasem ich trwania zostaly przedstawione w formie

graficznej (Rycina 1).
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Ryc. 1 Przyblizony czas trwania poszczegdlnych etapéw gojenia rany z zaznaczong
zmiennos$cig w zaleznosci od wielkosci i warunkow gojenia. Formowanie ziarniny
przedstawiono w zielonym polu w dniach i tygodniach.

1.3.2 Patofizjologia gojenia ran.

Rana przewlekta

Rana przewlekta natomiast jest to ubytek skory spowodowany najczesciej
procesem chorobowym lub urazem, ktory nie goi sie w normalnym przedziale
czasowym dla innych ran, nawet pomimo zastosowania prawidtowego leczenia.
Kryterium czasowe definiujgce rane przewlekig nie jest jednoznacznie ustalone,
jednak spora czesc¢ autoréw proponuje okreslenie rany jako przewlekta w przypadku
trwania jej leczenia powyzej 6-8 tygodni [50]. Wedtug innych autoréw rana, ktéra po
21 dniach nie wykazuje wyraznej poprawy moze byc klasyfikowana jako przewlekta
[56].
Do najczestszych ran przewlektych mozemy zaliczy¢:
- owrzodzenia zylne goleni ( ok. 75%),
- rany niedokrwienne goleni (ok. 14%),
- zespot stopy cukrzycowej (ok. 5%),
- rany o mieszanej etiologii (zylno-niedokrwiennej) oraz

- odlezyny.
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Pozostate rany to:

- rany powstate w przebiegu przetok przewodu pokarmowego (do ktdrych zaliczytam
przetoki odbytu),

- rany o podtozu niedoboréw uktadu immunologicznego,

- rany w przebiegu schorzen hematologicznych,

- ropne zgorzelinowe zapalenie skory,

- owrzodzenia w przebiegu choréb nowotworowych,

- rany towarzyszgce wrodzonym patologiom naczyniowym oraz

- rany pourazowe o0 nieznanej przyczynie [50].

Na proces gojenia wptywa takze zaawansowany wiek, stan zdrowia pacjenta i
choroby wspétistniejgce takie jak: niedozywienie, choroby uktadowe i metaboliczne,
niewydolnos¢ nerek, choroby nowotworowe, otytosé, niewydolnos¢ krgzenia. Na
patologiczne gojenie rany wptywajg rowniez czynniki lokalne jak obecno$¢ obfitego
wysieku, obrzek tkanek, biofilm bakteryjny, obecnos¢ tkanek martwiczych czy
powtarzajgce sie urazy. Podobne czynniki lokalne panujg takze w przetoce odbytu
[51,55]. Ocenia sie, ze na Swiecie chorych z trudno gojgcymi sie ranami jest 0,2-1%,
z czego okoto 3% to populacja powyzej 60 roku zycia, a 15% jest w wieku starczym
[57]. W Polsce liczba pacjentéw z ranami przewlektymi szacowana jest na okoto 0,5
min, natomiast na catym sSwicie to ok. 20 mIn pacjentéw [57]. Oprécz aspektow
zdrowotnych rany przewlekte sg powaznym problemem ekonomicznym i spotecznym
[57,58]. W ranie przewlektej obserwujemy nieprawidtowy proces gojenia — zostaje on
zatrzymany w fazie zapalnej oraz tworzenia ziarniny. Nie nastepuje obkurczenie,
prawidtowe bliznowacenie czy naskérkowanie rany. Nadmierny, niekontrolowany
stan zapalny tkanek oraz namnozenie sie bakterii zaburzajg mechanizmy obronne

organizmu w ranie. Nie dochodzi do prawidlowego oczyszczenia rany i
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przygotowania do dalszych proceséw naprawczych. Proces ten jest przyczyng
nadmiernego wysieku, ktory zawiera cytokiny i enzymy proteolityczne. Dochodzi do
patologicznej nadprodukcji i nadaktywnosci proteaz, ktére w fizjologicznie gojgcej sie
ranie sg regulowane przez szereg sprzezonych ze sobg reakcji. W ranie przewlektej
natomiast z powodu destabilizacji tych proceséw dochodzi do zmniejszenia
tkankowego inhibitora metaloproteinaz, zwiekszenia sie¢ poziomu kolagenaz,
metaloproteinaz oraz zelatynaz uszkadzajgcych biatka macierzy komodrkowej oraz
dezaktywujgcych czynniki wzrostu. W zwigzku z degradacjg macierzy
pozakomorkowej, keratynocyty nie majg mozliwosci migracji do wnetrza rany, a
efektem tego jest ,zianie” rany. W zwigzku z powyzszym leczenie ran przewlektych
moze trwac wiele miesiecy a nawet lat. Duzy odsetek z nich nie udaje sie wyleczy¢
do konca zycia chorego [54,59].

Jedng z teorii zaburzenia gojenia ran jest niedobdr, brak lub nieprawidtowa
postac fibronektyny w macierzy rany, co stwierdza sie w trudno gojgcych sie ranach
[54,59]. Jest ona niezbedna do pojawienia sie fibroblastéw, ktére sg waznym
czynnikiem fizjologicznie gojgcej sie rany. W jednym z badan wysiek z przewlektych
owrzodzen zawierat fragmenty fibronektyny [59]. Okazato sie, iz przyczyng mogto
by¢ rozregulowanie fizjologicznych mechanizméw a nastepnie wydzielanie
nadmiernej ilosci rozktadajgcych fibronektyne proteaz serynowych oraz degradacja
ochronnych dla fibronektyny inhibitorow proteaz serynowych [59]. Wydaje sie jednak,
iz proces ten jest bardziej ztozony. Za degradacje lub brak fibronektyny odpowiadajg
rowniez inne czynniki, ktore zostaty opisane w kilku badaniach jako mozliwe
przyczyny patologicznego gojenia ran [53,60].

W mechanizmach gojenia ran bardzo wazng role petnig komérki macierzyste

bedace prekursorami komérek wyspecjalizowanych. Funkcjonowanie komorek skory
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jak i komérek macierzystych jest uzaleznione, jak juz wspomniano powyzej, od wielu
zwigzkow i struktur w tym: cytokin, macierzy zewngtrzkomoérkowej oraz aktywnych
biologicznie czynnikéw wzrostu. Zaburzona praca komérek macierzystych oraz
niektorych czynnikow wzrostu moze mie¢ wptyw na powstawanie trudno gojgcych sie
przewlektych ran [47,61,62].

Osocze bogatoptytkowe (platelet-rich plasma, PRP) jako substancja
posiadajgca w swoim skftadzie ptytkopochodne czynniki wzrostu, stata sie od
pewnego czasu swego rodzaju alternatywg terapeutyczng dla trudno gojgcych sie
ran. PRP prezentuje wiasciwos$ci mitogenne, angiogenne i chemotaktyczne [63].
Wszystkie te wtasciwosci sprawity, iz podjeto proby wykorzystania preparatow
zawierajgcych czynniki wzrostu do leczenia trudno gojgcych sie ran [64].
Nieprawidtowosci w wytwarzaniu bagdz aktywnosci wtasnych czynnikdw wzrostu u
chorych z ranami przewlektymi mogg by¢é spowodowane m.in. obecnoscig bakterii,
brakiem substratéw do wytwarzania biatek (niedozywienie), stabym ukrwieniem, czy
tez przyjmowaniem lekow cytotoksycznych (pacjenci onkologiczni). Warto jednak
zaznaczy¢, iz w leczeniu ran przewlektych, oprécz wspomnianych czynnikoéw
wzrostu, ogromne znaczenie majg takze: przygotowanie chirurgiczne rany, a wiec jej
oczyszczenie przez usuniecie martwiczych tkanek czy tez zwykte przeptukanie,
prawidtowe ukrwienie okolicy rany, stopien kontaminacji przez bakterie oraz

wspotistnienie schorzen przewlektych [48,695].

1.4 Leczenie chirurgiczne przetok odbytu.

Pomimo postepu jaki dokonuje sie w medycynie, a takze w koloproktologii,

podstawowym sposobem leczenia przetok odbytu nadal pozostajg zabiegi
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chirurgiczne, ktére przez wiele przeprowadzane sg w niezmienionej formie. Chociaz
pojawity sie w ostatnim czasie metody mniej inwazyjnego leczenia, postepowanie
operacyjne nadal wymieniane jest jako leczenie pierwszego wyboru. Trudnosci w
gojeniu przetok, mnogos¢ ich postaci, wystepowanie ciezkich powiktan oraz
nawrotowy, a czasem ich przewlekty charakter, czynig chirurgie przetok odbytu jedng
z najbardziej wymagajgcych w chirurgii  koloproktologicznej.  Doktadna
przedoperacyjna lokalizacja przetoki z precyzyjnym umiejscowieniem ujscia
zewnetrznego i wewnetrznego jest podstawowym warunkiem do skutecznego i
bezpiecznego przeprowadzenia zabiegu. Z jednej strony operacja powinna by¢ na
tyle radykalna, azeby w maksymalnym stopniu uchroni¢ pacjenta przed
wystgpieniem nawrotu, a z drugiej strony na tyle bezpieczna, zeby nie doprowadzic¢
do wystgpienia ciezkich powiktan jakim jest na przyktad niewydolnos¢ zwieraczy.
Kolejnym aspektem dobrze przeprowadzonego zabiegu jest precyzyjna wczesniejsza
diagnostyka. Pomimo dobrze zebranego wywiadu i dokfadnie przeprowadzonego
badania fizykalnego, jestesmy w stanie, w najlepszym przypadku, ustali¢ prawidtowy
przebieg przetoki u 48% chorych [66]. Nalezy zatem w kazdym przypadku poszerzy¢
diagnostyke przedoperacyjng o co najmniej jedng z technik obrazowych. Aktualnie
najwiecej cennych informaciji przed zabiegiem dostarcza nam rezonans magnetyczny
(magnetic resonance imaging, MRI), chociaz ultrasonografia przezodbytnicza
(transrectal ultrasound, TRUS) stanowi nadal cenne narzedzie w poszukiwaniu ujscia
wewnetrznego przetoki [67,68].

Pomimo wielu technik operacyjnych stosowanych w leczeniu przetok odbytu,
zabieg operacyjny sktada sie z pewnych niezmiennych elementéw, ktore wystepuja
w kazdym typie operacji. Do zasadniczych etapow zaliczamy:

- zlokalizowanie otworu wewnetrznego,
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- umiejscowienie kanatu przetoki w stosunku do miesnia zwieracza
zewnetrznego odbytu i miesnia tonowo-odbytniczego,

- analiza informacji uzyskanych w badaniu obrazowym jak np. TRUS
wykonanym przed leczeniem operacyjnym.
Dopiero w tym momencie powinien nastgpi¢ wybdér techniki operacyjnej oraz decyzja
co do sposobu zamkniecia rany. Ciecie skorne wokét otworu zewnetrznego prowadzi
sie w ksztatcie elipsy nakierowanej na odbyt, a doktadniej na krypte, gdzie moze
znajdowac sie otwér wewnetrzny. Nastepnie wyczuwajgc pod palcem kanat przetoki
wycina sie jg uzywajgc nozyczek lub elektrokoagulacji. Jezeli przetoka posiada
dodatkowe ujscia boczne usuwa sie je po wycieciu kanatu gtéwnego [11]. Decyzja co
do metody operacji przetoki odbytu uzalezniona jest przede wszystkim od stopnia
wydolnosci zwieraczy odbytu oraz od stosunku anatomicznego przetoki do
zwieraczy, a w szczegolnosci do zwieracza zewnetrznego odbytu oraz miesnia
tonowo-odbytniczego. Wedtug polskich autoréw [11] do najczesciej stosowanych
metod operacji naleza:

- rozciecie przetoki (fistulotomia),

- wyciecie przetoki wraz z otworem wewnetrznym oraz rozgatezieniami
(fistulektomia),

- wyciecie przetoki wraz z rozcieciem zwieraczy odbytu a nastepnie z ich
rekonstrukcja,

- wyciecie przetoki z etapowym przecinaniem zwieraczy za pomocg gumki lub
niewchtanialnej nici (operacja Hipokratesa),

- zamkniecie otworu wewnetrznego z uzyciem przesunietego pfata

Sluzowkowo-miesnidéwkowego odbytnicy z tunelizacjg kanatu przetoki,

25



- wyciecie kanatu przetoki oraz zamkniecie ujscia wewnetrznego za pomoca
przesunietego ptata anodermy,

- wyciecie przetoki z zamknieciem otworu wewnetrznego z uzyciem szwu
chirurgicznego.
W ogolnym zatozeniu wszystkie wymienione typy zabiegdw powinny zakonczy¢ sie
wygojeniem przetoki. Sg jednak pewne sytuacje gdzie gojenie nie jest tak dobre, a
catkowite wyleczenie przetoki jest bardzo trudne. W tych sytuacjach juz na poczatku
podejmowania decyzji co do sposobu leczenia nalezy sie zastanowié, czy nie
roztozy¢ catego procesu terapeutycznego na kilka faz. Z reguty jest to tréjetapowe
postepowanie, ktére zazwyczaj wystarcza azeby osiggng¢ zadowalajgcy efekt.
Pierwszy etap to wytonienie stomii jelitowej. W drugim etapie podejmuje sie probe
wyciecia przetoki. Jest to etap zasadniczy trojstopniowego procesu leczenia, ktéry
zazwyczaj polega na wycieciu i zatozeniu setonu lub wycieciu i pokryciu ujscia
wewnetrznego ptatem sSluzowo—miesniowym odbytnicy. Ten etap powinien trwac
odpowiednio diugo, a przejscie do trzeciego etapu, czyli zabiegu zamykajgcego
wczesniej wytoniong przetoke jelitowg, powinno nastgpi¢ w optymalnym czasie. Na
podstawie wlasnych doswiadczen musze przyznacé, ze jest to bardzo trudny czas
zaréwno dla pacjenta jak i operatora, zwlaszcza w przypadku mtodszych chorych.
Uwazam, iz nie nalezy jednak ulegaC presji pacjentow co do skracania czasu
pomiedzy drugim a trzecim etapem leczenia, gdyz bardzo czesto zbyt wczesna
likwidacja stomii powoduje nawrot przetoki. Zgodze sie tutaj z polskimi autorkami
[11], iz okres 12 miesiecy jest okresem minimalnym i optymalnym. W mojej
obserwacji wiekszos¢ nawrotow chirurgicznie leczonych przetok wystepowata przed
uptywem jednego roku, wiec taki okres obserwacji wydaje sie wystarczajgcy do

podjecia decyzji 0 zamknieciu stomii.

26



Zdecydowanie najprostszym typem zabiegu, ktory teoretycznie moze byc¢
wykonany w ramach kazdego oddziatu chirurgicznego jest fistulotomia. O ile zaletg
tej operacji jest tatwos¢ przeprowadzenia, o tyle wiasciwe ustalenie wskazan do tego
typu zabiegu wigze sie juz z koniecznoscig posiadania duzego doswiadczenia. W
przypadku pojawienia sie pewnych btedoéw merytorycznych przy wykonaniu lub
kwalifikacji do fistulotomii, nalezy sie liczy¢ z szybkim nawrotem przetoki, co moze
mie¢ miejsce nawet do 6,5% chorych [69,70]. Fistulotomia moze by¢ takze wykonana
przy leczeniu bardziej rozlegtych przetok, jak na przyktad przetoki podkowiaste,
jednak tutaj konieczne jest wnikliwe ustalenie wskazan [66].

Przetoki odbytu, ktére majg swoje ujscie wewnetrzne w kryptach z reguty nie
wymagajg trojfazowego leczenia, natomiast bardzo czesto wymagajg takiego
podejscia nastepujgce przypadki:

- ogromna wiekszo$¢ przetok, ktorych ujscie wewnetrzne znajduje sie powyzej
linii grzebieniastej,

- czes¢ przetok tzw. pourazowych lub powypadkowych. W tych sytuacjach,
poniewaz tacy chorzy bardzo czesto po urazie trafiajg na ostry dyzur chirurgiczny,
pierwszy etap, a wiec wylonienie przetoki jelitowej, jest wykonywane w osrodku
petnigcym dyzur chirurgiczny. Postepowanie takie wydaje sie jak najbardziej
uzasadnione, poniewaz w pierwszej Kkolejnosci zabezpiecza chorego przed
rozprzestrzenianiem sie zakazenia, a z drugiej strony nie komplikuje leczenia
zasadniczego, jakim jest leczenie potencjalnie powstatej przetoki,

- niektore przetoki jatrogenne,

- czesc przetok tzw. wysokich lub nieodkryptowych, zwlaszcza w przebiegu

nieswoistych zapalen jelit [71,72],
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- prawie wszystkie przetoki powikltane ropowicg krocza Ilub zespotem
Fourniera.

Przetoki, ktére sg konsekwencjg innych chordéb ogdlnoustrojowych wymagajg
najpierw leczenia systemowego Ilub podejscia jednoczasowego, ale z
uwzglednieniem obu schorzen. Dobrym przyktadem tej sytuacji klinicznej jest
leczenie przetok w chorobie Lesniowskiego—Crohna [73-76].

Drugim typem operaciji, ktéry podobnie jak fistulotomia jest szeroko stosowany
jest fistulektomia [11]. Cho¢ zabieg technicznie trudniejszy, to jednak czesto
zalecany zwtaszcza w ptytkich przetokach podsluzowych, miedzyzwieraczowych czy
przezwieraczowych tylnych i przednich, ale przy spetnieniu warunku, iz przetoka nie
zajmuje wiecej niz odpowiednio 50 i 30% masy zwieracza zewnetrznego w obu
typach przetok.

Do zabiegédw wymagajgcych juz znacznie bardziej doswiadczonego zespotu
operacyjnego na pewno mozna zaliczy¢ fistulektomie z przecieciem miesni zwieraczy
z nastepowg ich rekonstrukcjg. Ten typ zabiegu przydaje sie zwtaszcza w leczeniu
nawrotowych przetok, ktdre byly juz wiele razy operowane ze ztym skutkiem [77-79].

Kolejnym typem operacji, ktory z wielu wzgledéw zastuguje na przypomnienie
jest operacja Hipokratesa. Pomimo tego, iz stosowana jest od bardzo dawna,
technika jej wykonania jak i gtbwne zatozenia witasciwie nie ulegly zmianie. Z
praktycznego punktu widzenia, wifasnie to wyciecie przetoki ze stopniowym
przecinaniem zwieraczy za pomocg gumki, niewchtanialnej nici lub setonu jest
bardzo przydatne. Jest to sytuacja kiedy to operujgcy ocenia, ze jednoczasowy
zabieg przetoki moze grozi¢ nieotrzymaniem stolca lub po prostu doswiadczenie
operujgcego jest zbyt mate, zeby zastosowac inng, bardziej radykalng operacje [11].

Oczywiscie nie sg to jedyne, ani gtdbwne wskazania do stosowania tej metody.
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Zabieg wykonywany jest dwuetapowo. W pierwszej fazie wycina sie przetoke ze
wszystkimi jej odgatezieniami z zaoszczedzeniem zwieracza zewnetrznego, na ktéry
zaktada sie niewchtanialng nitke. Tak przecinamy miegsien zwieracz zewnetrzny.
Natomiast bardzo wazne jest, zeby nitka obejmowata tylko ten miesien. Przecina sie
go w drugim etapie, w momencie, gdy wytworzy sie blizna mocujgca ten miesieh na
obwodzie. Metoda bardzo stara, jednak wcigz aktualna. By¢ moze dlatego istnieje
szereg opracowan, ktore prezentujg czesto dos¢ sprzeczne wyniki analiz. Sg na
przyktad autorzy, ktérzy wyrazajg sie dosy¢ krytycznie na temat tej metody [80,81],
ale sg rowniez tacy, ktérzy wskazujg na niewielki odsetek powiktan [82-84].

Kolejng, dosy¢ starg metodg leczenia przetok odbytu jest operacja z
zamknieciem ujscia wewnetrznego za pomocg przesunietego ptata sluzéwkowo-
miesniowego odbytnicy wraz z tunelizacjg kanatu przetoki. Pierwszy opis tego
zabiegu pojawit sie juz w 1902 roku [85]. Istotg tego zabiegu jest catkowite, radykalne
wyciecie przetoki wraz z jej odgatezieniami przy zachowaniu nieprzecietych miesni
zwieraczy odbytu. Ujscie wewnetrzne przetoki, ktére takze powinno zosta¢ wyciete
jednak od strony kanatu odbytu pokrywane jest prawie petnosciennym pfatem
odbytnicy. Pozostawieniu ulega jedynie miesnidwka okrezna jelita. Jednym z
najwazniejszych elementdw tej operacji jest uzycie sciany odbytnicy, dlatego metoda
ta nie bedzie miata zastosowania w przetokach powstatych na skutek stanow
zapalnych tej okolicy z uszkodzeniem lub objeciem btony sluzowej jelit. Typowym
przyktadem moze byc¢ ostra faza ich nieswoistych zapalen. Niemniej jednak technika
ta sprawdza sie bardzo dobrze w przetokach odbytniczo-pochwowych,
nadzwieraczowych i pozazwieraczowych [86-88]. ChoC jednym z powazniejszych
powiktan tej metody jest martwica uszyputowanego ptata, to jednak zdaniem polskich

autorow technika ta jest bardzo szeroko stosowana z dobrym efektem [11].
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Niewatpliwie zaletg tej techniki jest pozostawienie praktycznie catej masy
miesniowej, tj. zarbwno miesnia zwieracza wewnetrznego jak i zewnetrznego.
Ogolnie uwaza sie, iz skutecznosc¢ tej metody jest wysoka siegajgca nawet 90% dla
przetok odkryptowych i az 70% u chorych z chorobg Lesniowskiego-Crohna [89,90].
Operacja przetok okotoodbytniczych wykorzystujgca przemieszczenie ptata

anodermy do kanatu odbytu byla stosowna z powodzeniem od wielu lat w nieco
innych schorzeniach tej okolicy jak chociazby zwezenia odbytu. Aktualnie stosowana
jest takze do leczenia skomplikowanych przetok odbytu takich jak nadzwieraczowe,
wysokie przezwieraczowe, przednie przezzwieraczowe oraz odbytniczo-pochwowe.
Stosowanych jest co najmniej kilka ksztalttéw uformowanych ptatéw anodermy, z
ktérych najczestsze to:

- wyspowe,

- w ksztatcie rombu,

- w ksztatcie domu,

- w ksztaicie litery ,U”,

- w ksztatcie liter ,V-Y”.
Uwaza sie, iz ptaty anodermy posiadajg lepsze ukrwienie i sg przez to
bezpieczniejsze w zastosowaniu od petnosciennych pfatéow Sluzéwkowo—
miesnidwkowych odbytnicy, niemniej jednak nalezy pamieta¢, iz aby médc
bezpiecznie go stosowac, nie nalezy przekracza¢ odlegtosci 2 cm w gtgb kanatu
odbytu. Napiecie ptata moze spowodowac pogorszenie jego ukrwienia [89,91,92].

Ostatnig juz z tzw. ,podstawowych” metod leczenia przetok odbytu jest

operacja wyciecia kanatu przetoki z wycieciem otworu wewnetrznego i zatozeniem
szwOw chirurgicznych na miejsce po usunietym otworze. Operacja nieco rzadziej

stosowana, jednak majgca zastosowanie w przypadkach przetok obejmujacych duzg
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mase miesni zwieraczy odbytu lub po nieskutecznych zabiegach z przesunieciem
ptata sluzéwkowo-miesniowego.

1.5Rola osocza bogatoptytkowego w gojeniu ran.

Osocze bogatoptytkowe (platelet-reach plasma, PRP) jest autogennym
preparatem krwiopochodnym zawierajgcym zawiesinge skoncentrowanych ptytek krwi
w matej objetosci osocza [93]. Zostat on opracowany pod koniec lat 70-tych XX
wieku lecz dopiero rozwdj technik i systemoéw pozyskiwania gotowych substancji
pozwolit na jego szersze zastosowanie. Whitman i wsp. [94] w 1997 roku jako pierwsi
zilustrowali metode otrzymywania PRP oraz Zzelu bogatoptytkowego. Preparat
zawierajgcy skoncentrowane ptytki krwi (PLT) otrzymuje sie poprzez odwirowanie
petnej krwi obwodowej pobranej od pacjenta. Pod wptywem wirowania dochodzi do
rozdzielenia poszczegolnych elementéw morfotycznych w zaleznosci od ich ciezaru
czego wynikiem jest zageszczenie PLT. Po aktywacji trombocytow przez jony wapnia
oraz kolagen zawarty w macierzy pozakomérkowej dochodzi do uwolnienia
ptytkopochodnych czynnikéw wzrostu, tj. biatek sygnatowych wydzielanych z
ziarnistoéci a, ktérych zadaniem jest stymulacja proceséw naprawczych i
regeneracyjnych co jest istotg dziatania PRP. Czynniki wzrostu stymulujg migracje
komoérek do miejsca uszkodzenia, ich namnazanie i roznicowanie, a takze
proliferacje naczyn krwionosnych. Od kilkunastu lat terapia czynnikami wzrostu jest
powszechnie uzywana w chirurgii szczekowo-twarzowej, ortopedii, stomatologii,
dermatologii, chirurgii plastycznej, chirurgii ogodlnej, medycynie sportowej oraz
szeroko pojetej medycynie estetycznej [95]. Medycyna regeneracyjna jest w
dzisiejszych czasach bardzo popularng i szybko rozwijajacg sie dyscypling ze

wzgledu m.in. na matoinwazyjnos¢ stosowanych procedur. Jak do tej pory nie
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przeprowadzono wielu randomizowanych badan oceniajgcych skutecznos¢ terapii z
zastosowaniem PRP co pozwolitoby na wystandaryzowanie metod pozyskiwania i
podawania tego preparatu. Jednak niewielka liczba opracowan o tej tematyce
paradoksalnie sktonita mnie to podjecia tego badania.

Obecnie na rynku pojawito sie wiele systeméw do pozyskiwania PRP. W
zaleznosci od metody mozemy uzyska¢ zageszczenie PLT 2-9 razy wieksze w
jednostce objetosci PRP anizeli we krwi petnej (norma: 150-400 G/I). Badania
wykazaty, ze stezenia ponizej dwukrotnosci normalnego zageszczenia ptytek krwi we
krwi petnej nie sprzyjajg szybszemu gojeniu sie ran [93]. Nie wykazano réwniez
pozytywnego dziatania w zakresie gojenia ran przy zastosowaniu systemow znacznie
zwiekszajgcych stezenie PLT [96]. PRP zawiera czynniki wzrostu (growth factors,
GFs), ktoére ulegajg sekrecji w procesie degranulacji ziarnistosci a PLT po aktywacji
procesdw krzepniecia. Czynniki wzrostu sg biatkami magazynowanymi oraz
wydzielanymi w formie nieaktywnej z ziarnistosci a PLT. Trombocyty sg zZrodiem
ponad 30 GFs. Transformacja do postaci bioaktywnej odbywa sie w momencie
aktywacji PLT. Ponad 95% czynnikédw wzrostu wydziela sie w czasie pierwszej
godziny po aktywaciji PLT [97].

Najwazniejsze czynniki wzrostu wystepujgce w PRP oraz majgce duzy wptyw
na gojenie ran to: ptytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor,
PDGF), transformujgcy czynnik wzrostu 1 (transforming growth factor B1, TGF-1),
nabtonkowy czynnik wzrostu (epidermal growth factor, EGF), insulinopodobny
czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1, IGF-1), naczyniowo-srodbtonkowy
czynnik wzrostu (vascular-endothelial growth factor, VEGF) oraz czynnik wzrostu

fibroblastéw (fibroblast growth factor, FGF) [98,99].

32



Tab. 1 Czynniki wzrostu w osoczu bogatoptytkowym i ich funkcje.

Czynnik wzrostu

Funkcja

Transformujacy czynnik wzrostu-g1 (TGF-81,
transforming growth factor-g1)

- Promuje tworzenie macierzy pozakomoérkowej
- Reguluje metabolizm osteoblastow

Czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF, fibroblast
growth factor)

- Promuje wzrost i réznicowanie chondrocytow i osteoblastow

Ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF,
platelet-derived growth factor)

- Stymuluje replikacje komérek mezenchymalnych i osteoblastéw
- Czynnik chemotaktyczny dla fibroblastow

- Promuje synteze kolagenu

- Czynnik proangiogenny

Nabtonkowy czynnik wzrostu (EGF, epidermal
growth factor)

- Czynnik chemotaktyczny dla komérek srodbtonka
- Reguluje aktywno$¢ kolagenozy
- Promuje réznicowanie i replikacje komérek nabtonkowych

Naczyniowo-srédbtonkowy czynnik wzrostu
(VEGF, vascular-endothelial growth factor)

- Czynnik proangiogenny

Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1,
insulin-like growth factor 1)

- Czynnik chemotaktyczny dla fibroblastow
- Promuje réznicowanie i replikacje osteoblastéw

Czynnik plytkowy 4 (PF-4, platelet factor 4)

- Czynnik chemotaktyczny dla fibroblastow

Ludzki ptytkopochodny czynnik wzrostu
$rédbtonka (PDGF, human platelet-derived
endothelial growth factor)

- Promuije replikacje keratynocytéw i fibroblastow

Czynnik wzrostu hepatocytéw (HGF,
hepatocyte growth factor)

- Czynnik proangiogenny
- Czynnik mitogenny dla komérek $rédbtonka

1.5.1 Krétka charakterystyka najwazniejszych czynnikéw wzrostu.

PDGF ( ptytkopochodny czynnik wzrostu, platelet-derived growth factor).
W potowie lat siedemdziesigtych kilka zespotéw badawczych wykazato

istnienie gtéwnego czynnika wzrostu dla fibroblastéw, komérek miesni gtadkich i
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komérek gleju pochodzacego z ptytek krwi [100-102]. Zostat on nazwany
ptytkopochodnym czynnikiem wzrostu (PDGF). Kilka lat pézniej oczyszczono PDGF,
azeby w nastepnych latach odkry¢, iz receptor dla tego czynnika posiada aktywnosc¢
kinazy tyrozynowej [103]. Grupa PDGF obejmuje 5 izoform o odmiennych
wiasciwosciach biologicznych (PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB, PDGF-CC, PDGF-
DD). PDGF jest jednym z najwazniejszych stymulatorobw w procesie gojenia ran
poczgwszy od pierwszych godzin od zranienia az do zagojenia rany [104]. Oprocz
trombocytéw zrodtem PDGF sg fibroblasty, keratynocyty, komérki srodbtonka oraz
migrujgce do rany makrofagi. Dziata on na zasadzie chemotaksji na monocyty,
neutrofile, fibroblasty oraz komérki macierzyste mezenchymalne szpiku
(mesenchymal stem cells, MSCs) [61]. Receptory dla PDGF wystepujg takze na
ptytkach krwi oraz komdérkach endotelium pobudzajgc angiogeneze. Czynnik ten
pobudza namnazanie sie fibroblastéw, zmiane fenotypu na miofibroblasty a w
konsekwencji obkurczanie sie rany oraz wptywa na produkcje struktur macierzy
pozakomorkowej [48]. W badaniu przeprowadzonym na zwierzetach udowodniono, iz
zewnetrzna aplikacja PDGF na rane w wiekszym stezeniu przyspiesza ich gojenie
[64]. Lepsze gojenie ran przy obnizonym stezeniu PDGF uzyskano natomiast w
badaniach przeprowadzonych u chorych z ranami przewleklymi oraz ze stopag
cukrzycowg [105]. Zwiekszone wydzielanie PDGF wystepuje w mechanizmie
patologicznego, nadmiernego wytwarzania ECM co w konsekwencji powoduje
dysfunkcje, swigd oraz bdl. Powoduje takze defekt kosmetyczny w postaci tworzenia

sie keloidow [106].

EGF (naskorkowy czynnik wzrostu, epidermal growth factor).
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Najwazniejsze w tej grupie czynnikow wzrostu, odgrywajgce nadrzedng role w
procesie gojenia i regeneracji trudno gojgcych sie ran to: EGF, TGF-alfa, HB-EGF.
Sg one waznymi regulatorami w migracji oraz namnazaniu sie komoérek naskoérka. Ich
stezenie wzrasta po urazie. Sg one wytwarzane gtownie przez makrofagi oraz
neutrofile, ktére migrujg do rany. Dodatkowym zrédtem TGF-alfa sg keratynocyty
wystepujgce na obrzezach rany. W regeneracji naskorka oraz tworzeniu ziarniny
istotng role petni HB-EGF, ktory jest mitogenem dla keratynocytow i fibroblastow [47].

Wigzg sie z receptorami o aktywnosci kinazy tyrozynowe;.

FGF (czynnik wzrostu fibroblastow, fibroblast growth factor).

Grupe FGF stanowig 22 biatka, ktdre tgczg sie z receptorami transbtonowymi
o aktywnosci kinazy tyrozynowej. Wazng cechg FGF jest ich interakcja z heparyng
oraz proteoglikanami dziatajgcymi na nie stabilizujgco [107]. Czynniki FGF stymulujg
namnazanie sie wielu komorek (poza FGF-7, ktéry oddziatuje tylko na keratynocyty),
aktywujg migracje komérek do rany oraz wtasciwe réznicowanie komérek [108]. FGF-
2 (zasadowy czynnik wzrostu fibroblastéw) jest wytwarzany przez komorki
endotelium najczesciej po gtebokim zranieniu lub oparzeniu, a nastepnie przez

migrujgce do rany makrofagi [109].

TGF-beta (transformujgcy czynnik wzrostu B, transforming growth factor 3).

Grupa tych czynnikéw jest ztozona z trzech biatek TGF-beta-1, TGF-beta-2
oraz TGF-beta-3 wytwarzanych gtéwnie przez trombocyty w strefie urazu tkanki.
Uczestniczg w gojeniu zaréwno poprzez oddziatywanie stymulujgce jak i hamujgce
na komorki skoéry. taczg sie z receptorami o aktywnosci kinazy serynowo-

treoninowej. TGF-beta oddziatluje w mechanizmie chemotaksji w stosunku do

35



fibroblastéw, makrofagéw oraz neutrofildw, ktére w pdzniejszych etapach gojenia
wytwarzajg rézne czynniki wzrostu, rowniez TGF-beta. Jest on silnym mitogenem dla
fibroblastéw [110]. W zyciu ptodowym po zranieniu wytwarzany jest TGF-beta-3,
natomiast po urodzeniu TGF-beta-1 oraz TGF-beta-2. Uwaza sie, iz z tego powodu

rany ptodu regenerujg sie bez pozostawiania blizny [47].

VEGF (naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu, vascular-endothelial growth
factor).

Najistotniejszym dziataniem tej grupy biatek jest stymulowanie angiogenezy. U
cztowieka wystepujg 4 izoformy VEGF (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C oraz VEGF-D)
bedace ligandami dla receptoréw o aktywnosci kinaz tyrozynowych na powierzchni
komoérek srédbtonka [111]. VEGF w leczeniu ran wytwarzany jest gtdwnie przez
keratynocyty, fibroblasty, makrofagi, komérki endotelium, neutrofile oraz trombocyty
[112]. VEGF stymuluje namnazanie sie komérek endotelium oraz ich prekursorow.
Komorki progenitorowe srdodbtonka odpowiadajg za budowe nowych naczyn na
matrycy z komoérek macierzy pozakomorkowej oraz kolagenu [61]. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze VEGF sprzyja regeneracji rany u ptodow bez
pozostawienia blizny oraz przyspiesza proces gojenia. Dodatkowo wykazano spadek
stezenia VEGF w ranie wraz z dojrzatoscig ptodu zwierzecego [47]. W innych
badaniach u chorych na cukrzyce wykazano rowniez zmniejszone stezenie VEGF w
obrebie ran w przebiegu stopy cukrzycowej. Powierzchowna aplikacja VEGF na rany
przewlekte u zwierzat chorych na cukrzyce znamiennie przyspieszyto gojenie tych

ran w mechanizmie pobudzenia komorek prekursorowych endotelium [113].

IGF (insulinopodobny czynnik wzrostu, insulin-like growth factor).
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W naprawie tkanki po zranieniu bierze udziat réwniez IGF, ktérego ilos¢ w
skorze znacznie wzrasta dopiero kilka dni po uszkodzeniu mechanicznym lub
oparzeniu. Wystepuje w 2 izoformach: IGF-1, IGF-2. Gtéwne dziatanie wykazuje IGF-
1. Aktywuje on komorki naskérka oraz prekursory tych komérek. Tak jak uprzednio,
czynnik ten wystepuje w obnizonym stezeniu w ranach oséb z cukrzycg. Duze
nadzieje poktada sie w wykorzystaniu tego peptydu w leczeniu ran przewlektych [64].
Z drugiej zas strony ponadfizjologiczne stezenie IGF w ranie moze doprowadzi¢ do
patologicznego bliznowacenia w szczegdlnosci u pacjentdbw z ranami

pooparzeniowymi [114].

HGF (czynnik wzrostu hepatocytow, hepatocyte growth factor).
Po aktywacji HGF jest czynnikiem proangiogennym oraz reguluje migracje i

réznicowanie komorek macierzystych naskérka [115].

Podsumowujgc, proces gojenia ran jest ztozonym cyklem powigzanych i
oddziatujgcych na siebie reakcji. Aktualnie prowadzonych jest wiele badan
klinicznych nad zastosowaniem czynnikow wzrostu oraz komoérek macierzystych
aplikowanych miejscowo, w postaci iniekcji czy tez podawanych systemowo. Wyniki
tych badan z pewnoscig pozytywnie wptyng na poprawe gojenia przewlektych ran.
Nalezy zwroci¢ uwage, ze w kompleksowym leczeniu trudno gojgcych sie ran, oprocz
czynnikdbw wzrostu iwielu rodzajow komorek, ogromne znaczenie odgrywa
debridement rany. Jej oczyszczenie poprzez usuniecie z powierzchni martwiczych
tkanek, tresci ropnej oraz bakterii ma istotne znaczenie w prawidlowym procesie

gojenia. W przypadku przetok odbytu rane nalezy oczysciC poprzez jej przemycie,
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ptukanie 0,9% NaCl lub ewentualnie poprzez opracowanie chirurgiczne w tym

delikatne tyzeczkowanie.

2. Zatozenia i cel pracy.

Obecnie gtébwng metodg leczenia przetok odbytu, a w szczegdlnosci tych
skomplikowanych, czyli wysokich i rozgatezionych, jest zabieg operacyjny. Operacja
wigze sie jednak z mozliwoscig wystgpienia powiktan. Do najciezszych zaliczamy
uszkodzenie zwieraczy odbytu oraz inkontynencje (0-40% w zalezno$ci od osrodka
oraz metody). Z zabiegiem operacyjnym dodatkowo wigze sie ryzyko pojawienia sie
powiktan, ktére mogg wystgpi¢ w zwigzku ze znieczuleniem. Szacuje sie, iz odsetek
nawrotéw po chirurgicznym leczeniu przetok odbytu wynosi¢ 0-73%. Na podstawie
licznych obserwacji dotyczgcych sposobdéw gojenia sie ran, mozna przyjgc, iz
przetoka odbytu jest rodzajem trudno gojacej sie przewlektej rany. Zawarte w PRP
czynniki wzrostu zastosowane w tego rodzaju ranach mogg przyspieszyc¢ ich gojenie
gtébwnie przez aktywacje proceséw naprawczych.

Celem pracy jest zbadanie wptywu PRP na gojenie przetok odbytu, a
nastepnie poroéwnanie skutecznosci tej metody z klasycznym ich leczeniem, a wiec
zabiegiem chirurgicznym. Metode podawania PRP do kanatu przetoki wybrano w
oparciu o zastosowanie tego preparatu w trudno gojgcych sie ranach o innej
lokalizacji. W przypadku otrzymania pozytywnych wynikéw pracy, mozna oczekiwac,
iz metoda z zastosowaniem PRP mogtaby sta¢ sie alternatywng formg leczenia
przetok odbytu jako matoinwazyjna, przeprowadzana ambulatoryjnie, stosunkowo

tania i co najwazniejsze ogolnodostepna metoda.
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3. Materiaty i metody.

Badanie z zastosowaniem PRP przeprowadzono w Klinice Chirurgii Ogélnej,
Matoinwazyjnej i Endokrynologicznej (wtedy petna nazwa: Klinika Chirurgii
Matoinwazyjnej i Proktologicznej) Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we
Wroctawiu w latach 2016-2018, kierowanej przez prof. dr hab. Jerzego Rudnickiego.

Na przeprowadzenie badan uzyskano pisemng i swiadomg zgode kazdego
pacjenta. Protokot badania zostat zaakceptowany i dopuszczony do realizacji przez
Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie Medycznym im. Piastéow Slgskich we
Wroctawiu pod przewodnictwem prof. dr hab. Jana Kornafela, numer sygnatury KB-

197/2016.

Pacjentow kwalifikowano na podstawie badania proktologicznego oraz usg
transrektalnego. W niektérych  przypadkach przedoperacyjng diagnostyke
uzupetniono o dodatkowe badania obrazowe w postaci rezonansu magnetycznego
miednicy (MRI). Tak wiec wszyscy zakwalifikowani do badania pacjenci przed
zaplanowang procedurg zabiegowg lub niezabiegowg musieli posiada¢ minimum
jedno badanie obrazowe przetoki. Podstawowym badaniem, ktorym dysponowali
wszyscy pacjenci byta transrektalna ultrasonografia (100%). Jednak u chorych z
wysokimi przetokami, gdzie istnialo duze podejrzenie wystgpienia odgatezien
przetoki, warunkiem wigczenia do badania byto posiadanie MRI (71 chorych, 68%).
13(12,3%) chorych oprécz transrektalnego badania ultrasonograficznego lub MRI
posiadato badanie tomografii komputerowej (TK). Jednak to badanie byto traktowane
wytgcznie jako badanie uzupetniajgce z uwagi na jego niskg wartos¢ diagnostyczna.
Wszyscy zakwalifikowani do badania pacjenci mieli dodatkowo wykonang

rektosigmoidoskopie (100%).
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Z badania wykluczani byli pacjenci z chorobami krwi, chorobami
nowotworowymi (aktualnymi lub przebytymi), chorzy zazywajgcy antykoagulanty,
kobiety w cigzy oraz w okresie laktacji, a takze pacjenci z zaostrzeniem choréb
autoimmunologicznych. Czes¢ pacjentow objetych poczgtkowo programem badan
zostato zdyskwalifikowanych z powodu nie zgtaszania sie na wizyty kontrolne,
konieczno$ci wykonania zabiegu operacyjnego w trakcie trwania badania, zajscia w
cigze, zdiagnozowania chorob wykluczajgcych mozliwos¢ podania PRP, pojawienia
sie w trakcie badania koniecznosci zazywania antykoagulantéw oraz niestosowania

sie do zalecen.

Badanie pacjenta i przygotowanie do procedury zabiegowej lub niezabiegowey.

Przed zabiegiem operacyjnym lub podaniem PRP kazdy zakwalifikowany do
badania pacjent przechodzit petne badanie proktologiczne niezaleznie od
wczesniejszego badania ambulatoryjnego, nawet jezeli miato ono miejsce jeden
dzien wczeséniej. Najwazniejsze dla mnie byto zlokalizowanie uj$cia wewnetrznego
przetoki i okre$lenie czy znajduje sie ono na przednim czy tylnym obwodzie. W celu
zminimalizowania ewentualnych powiktan pooperacyjnych ale takze po podaniu
PRP, istotne bylo okreslenie dokfadnego przebiegu kanatu przetoki oraz ustalenie
obecnosci ewentualnych odgatezien.

Z kazdym z pacjentdbw przeprowadzitam rozmowe na temat mozliwosci
leczenia przetoki z uzyciem PRP oraz leczenia tradycyjnego, czyli wykonania
zabiegu operacyjnego. Wszyscy pacjenci po podjeciu decyzji co do sposobu leczenia
podpisali Swiadomg zgode.

tacznie do badania zostato witgczonych 105(100%) chorych z przetokami

przezzwieraczowymi (45,7%), miedzyzwieraczowymi (48,6%), nadzwieraczowymi
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(3,8%) oraz 2 chorych z przetokg podkowiastg (1,9%). 52 osoby zostaty poddane
zabiegowi operacyjnemu (Grupa A; 22 kobiety w wieku 22-55 lat i 30 mezczyzn w
wieku 19-60 lat, $r. 39,1 lat), natomiast u 53 os6b zastosowano PRP (Grupa B; 16
kobiet w wieku 22-61 lat i 37 mezczyzn w wieku 21-72 lat , $r. 43,9 lat).

Procedura podania PRP polegata na doktadnym zebraniu wywiadu
lekarskiego, przeprowadzeniu badania proktologicznego, a nastepnie pobraniu 9-18
ml krwi petnej od kazdego pacjenta. Wykonywano to przy uzyciu jalowego systemu
Vacutainer wykorzystujgcego podcisnienie. Krew pobierano do 9 ml probdowki
Vacuette stuzgcej do izolacji czystego osocza zawierajgcej antykoagulant w postaci
3,2% buforowanego roztworu cytrynianu sodu trisodowego (0,109 mol/l) w stosunku
1:9 do pobranej krwi (8,1ml pobranej krwi, 0,9ml cytrynianu sodu). Nastepnie krew
odwirowywano za pomocg wirowki katowej Zenithlab 80-1 przy 1500 rpm przez 12

minut (Rycina 2).

Ryc. 2 Wiréwka katowa stuzgca do odwirowywania krwi pacjenta.
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Po odwirowaniu otrzymywano w probéwce 3 podstawowe warstwy: na dnie
erytrocyty z usytuowanym tuz ponad kozuszkiem leukocytarnym, srodkowa warstwa
zawierata osocze bogatoptytkowe, natomiast wierzchnig warstwe stanowito osocze

ubogoptytkowe (Rycina 3).

Ryc. 3 Odwirowana krew pacjenta.

Nastepnie za pomoca strzykawki z dlugg igtg 21G pobierano dolne 2cm3
frakcji PRP. Szczegdlnie wazne bylo wykonanie tych czynnosci bez wstrzgsania
probéwkg. Do PRP dodawano 0,1cm® 10% CaCl2 celem aktywacji PLT. Preparat
wstrzykiwano do kanatu przetoki po jej wczesniejszym przygotowaniu (przeptukaniu
strumieniem 0,9% NaCl i poszerzeniu ujScia zewnetrznego) za pomocg kaniuli
dozylnej 21G jednoczesnie dokonujgc pomiaru dtugosci przetoki. Procedura byta
przeprowadzana z uwzglednieniem faktu, iz 95% czynnikdw wzrostu jest gwattownie
uwalnianych z PLT w ciggu pierwszej godziny po aktywacji z zastosowaniem CaClz

[97]. Ptynng postaé wybrano ze wzgledu na specyfike rany jakag jest waski kanat
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przetoki odbytu oraz obawe jatrogennego pogorszenia jej stanu pod wptywem
wytworzonego cisnienia przez zageszczony preparat.

Ze wzgledu na wykazang w pismiennictwie najwiekszg aktywnos¢ fibroblastéw
pomiedzy 14 a 28 dniem po aktywaciji [50,51] czestotliwo$¢ aplikacji PRP ustalono na
4 razy w miesiecznych odstepach. Catkowity okres obserwacji wszystkich chorych
wynosit 12 miesiecy.

Rodzaj zabiegu operacyjnego u kazdego chorego byt dobierany indywidualnie
z uwzglednieniem przebiegu przetoki, jej potozenia oraz wystepowania ewentualnych
rozgatezien. Wszyscy pacjenci byli operowani przez ten sam zespét chirurgéow z
duzym doswiadczeniem w leczeniu przetok odbytu. Zabieg operacyjny rozpoczynat
sie od identyfikacji otworu zewnetrznego i wewnetrznego, jako pierwszego
kluczowego etapu operacji. W przypadku watpliwosci co do przebiegu przetoki
uzywalismy bfekitu metylenowego w celu okreslenia i wybarwienia kanatu gtéwnego i
ew. odgatezieh. Nastepnie wycinano kanat gtdwny przetoki oraz w miare mozliwosci
wszystkie odgatezienia jezeli wystepowaty. U wszystkich chorych przeprowadzono
jednoczasowe leczenie przetoki odbytu z wykorzystaniem jednej z technik jak np.
wyciecie czesci pozazwieraczowej przetoki wraz z rozgatezieniami z prostym
zeszyciem otworu wewnetrznego lub zastosowanie przemieszczonych ptatéw btony
Sluzowej w celu zamkniecia otworu wewnetrznego przetoki.

Ocene skutecznosci obu metod (w grupie pacjentéw poddanych leczeniu
operacyjnemu oraz w grupie chorych leczonych przy uzyciu PRP) dokonano po 3,
14, 30, 180 i 365 dniach. Do 3 dni po zastosowanej procedurze (zabiegowej lub
niezabiegowej) oceniano wystepowanie: infekcji/ ropienia rany, krwawienia z rany,
zatrzymania moczu, zakrzepicy splotu zylnego, dolegliwosci bélowych okreslanych w

skali VAS, obrzeku i wysieku z rany. Oceniano takze czas hospitalizacji po zabiegu
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lub podaniu PRP oraz koniecznos¢ stosowania lekéw przeciwbdlowych. Po 14
dniach oceniane byty infekcja/ropienie rany, wysiek z rany, obrzek, bdl, koniecznosc
stosowania lekow przeciwbdlowych, pogorszenie trzymania gazéw i stolca,
krwawienie, $wigd odbytu, pieczenie, uczucie wilgoci, koniecznos¢ noszenia
podpasek, wystepowanie zmian skérnych, utworzenie zbiornika ptynowego,
wycofanie z zycia spotecznego, unikanie kontaktéw seksualnych, ograniczenie
umiarkowanej aktywnosci sportowej np. rekreacyjnej jazdy na rowerze. Po 1
miesigcu oceniano: powstatg infekcje/ropienie rany, wysiek z rany, nawrét ropnia,
wytworzenie sie kolejnego ropnia, nawrét przetoki, powstanie kolejnej przetoki,
obrzek, bél, koniecznos¢ stosowania lekow przeciwbodlowych, pogorszenie trzymania
gazéw i stolca, krwawienie, swigd, pieczenie, uczucie wilgoci w okolicy odbytu,
konieczno$¢ noszenia podpasek, wystepowanie zmian skérnych, wycofanie z zycia
spotecznego, unikanie kontaktdéw seksualnych, ograniczenie umiarkowane;j
aktywnosci sportowej. Po 6 miesigcach oceniano: wygojenie przetoki (z catkowitym
zagojeniem ubytku) potwierdzone klinicznie w badaniu proktologicznym oraz w
okazanym badaniu obrazowym (transrektalne USG lub MR), nawrét przetoki
potwierdzone klinicznie w badaniu fizykalnym lub obrazowym, powstanie odgatezien
potwierdzone klinicznie lub w badaniu obrazowym, powstanie ropnia, niewydolno$é
zwieraczy w odczuciu chorego i badaniu fizykalnym pod postacig mimowolnego
oddawania gazéw i stolca, znieksztatcenie odbytu powodujgce defekt estetyczny,
znieksztatcenie odbytu powodujgce defekt czynnosciowy potwierdzony w badaniu
proktologicznym, zwezenie odbytu, bdl, wysiek, swigd, pieczenie, odczucie wilgoci,
konieczno$S¢ noszenia podpasek, unikanie kontaktow seksualnych, ograniczenie
aktywnosci sportowej. Po 12 miesigcach ocenie podlegaty: wygojenie przetoki,

nawrot przetoki, powstanie odgatezien przetoki, powstanie kolejnej przetoki
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potwierdzonej w badaniu proktologicznym Ilub obrazowym, powstanie ropnia,
konieczno$¢ dodatkowej hospitalizacji w 12 miesiecznym okresie obserwacji, powrot
do pracy zawodowej, zaburzenia trzymania gazow i stolca. Dodatkowo poddano
analizie sumaryczng ilo§¢ dni absencji od pracy zawodowej u poszczegdlnych
pacjentow udokumentowang za pomocg drukéw ZUS-ZLA poréwnujgc je w obu

metodach zastosowanego leczenia.

Analiza statystyczna.

Analize wynikéw przeprowadzono przy uzyciu pakietu statystycznego TIBCO
Statistica 13.3. Wyniki analiz przedstawiono w tabelach statystyk opisowych oraz na
wykresach i macierzach korelacji. Statystyki opisowe dla zmiennych kategorialnych
przedstawiono w postaci liczebnosci oraz procentdéw. Do poréwnania czestosci
wystepowania wartosci zmiennych kategorialnych w obu grupach zastosowano test
Chi? Pearsona oraz dokfadny test Chi? Fishera. Normalno$¢ rozktadéw zmiennych
ilosciowych w poszczegdlnych grupach oceniono testem Shapiro-Wilka, natomiast
homogenicznos$¢ wariancji oceniono testem Levene’a. Przy spetnieniu wszystkich
warunkéw parametrycznosci, do oceny istotnosci roznicy srednich arytmetycznych tej
samej zmiennej w analizowanych grupach wykorzystano test t-Studenta dla
zmiennych niezaleznych (zmienne: ,wiek”, ,dtugos¢ przetoki’). W przypadku
niespetnienia poszczegdlnych warunkéw parametrycznosci zmienne ilosciowe
porownywano testem U Manna-Whitneya (zmienna: ,czas do wygojenia przetoki”).
Analize korelacyjng zmiennych ,dtugos¢ przetoki” oraz ,czas do wygojenia przetoki”
przeprowadzono postugujgc sie wspoétczynnikiem korelacji rho-Spearmana. W celu

wyodrebnienia zmiennych bedgcych predyktorami braku wygojenia przetoki w ciggu
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12 miesiecy od wdrozenia leczenia wykorzystano regresje logistyczng. Dla kazdej

analizy za istotne przyjeto prawdopodobienstwo testowe na poziomie p < 0,05.

4. Wyniki.
4.1 Charakterystyka podstawowa.

Podstawowe dane socjodemograficzne oraz kliniczne obu grup przedstawiono
w tabeli 2 (Tabela 2). Sredni wiek w grupie A (zabieg operacyjny) wynosit 39,1 + 10,6
lat, natomiast w grupie B (PRP) 43,9 + 14,2 lat (p=0,06). Grupy liczyty odpowiednio
30 (57,7%) i 37 (69,8%) mezczyzn (p=0,19). Dominujgcym rodzajem przetoki w obu
grupach byta przetoka miedzyzwieraczowa (p=0,13). Odsetek przetok o
umiejscowieniu wysokim (p=0,31), przetok odgatezionych (p=0,08) oraz przetok
nawrotowych (p=0,31) byt poréwnywalny w obu grupach. Zaobserwowano réwniez
podobng czesto$¢ wspotwystepowania choroby Lesniowskiego-Crohna (p=0,98)

Tab. 2 Charakterystyka socjodemograficzna oraz kliniczna badanych grup
pacjentow.

. iy .
Zmienna populacja Grupa A Grupa B Wartos¢ p
n=105 n=52 (49.5%) n=53 (50,5%)

Wiek, srednia (SD) 41,5 (12,7) 39,1 (10,6) 43,9 (14,2) 0,06
Pleé; n (%) 0,19
Kobieta 38 (36,2) 22 (42,3) 16 (30,2)

Mgzczyzna 67 (63,8) 30 (57,7) 37 (69,8)

Rodzaj przetoki, n (%) 0,13
Przezzwieraczowa 48 (45,7) 18 (34,6) 21 (39,6)
Migdzyzwieraczowa 51 (48,6) 30 (57,7) 30 (56,6)
Nadzwieraczowa 4 (3,8) 3(5,8) 1(1,9)

Podkowiasta 2(1,9) 1(1,9) 1(1,9)
Umiejscowienie przetoki, n (%) 0,31
Niska 31(29,5) 13 (25,0) 18 (34,0)

Wysoka 74 (70,5) 39 (75,0) 35 (66,0)
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Przetoka odgaleziona, n (%) 0,08
Nie 82 (78,1) 37(71,2) 45 (84,9)
Tak 23 (21,9) 15 (28,8) 8 (15,1)
0,31
Przetoka nawrotowa, n (%)
Nie 74 (70,5) 39 (75,0) 35 (66,0)
Tak 31 (29,5) 13 (25,0) 18 (34,0)
Choroba Lesniowskiego-Crohna, n
0,98
(%)
Nie 99 (94,3) 49 (94,2) 50 (94,3)
Tak 6 (5,7) 3(5,8) 3(5,7)

Dtugosc¢ przetoki oceniona przed zabiegiem nie réznita sie istotnie pomiedzy

grupami: w grupie A wynosita 32,2 + 10,8 mm, natomiast w grupie B 31,9 + 15,3 mm

(p=0,91) (Rycina 4).
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Ryc. 4 Porownanie dtugosci przetok w obu grupach.

4.2 Charakterystyka pacjentéw w 3 dobie po leczeniu (zabieg operacyjny vs.

PRP).
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Powiktania obecne w 3 dobie po leczeniu przedstawiono w tabeli 3 (Tabela 3).
W grupie A zaobserwowano znamiennie czestsze wystepowanie obrzeku rany w
porownaniu do grupy B (80,8% vs. 18,9%; p<0,001). Stwierdzono réwniez wigkszy
odsetek pacjentow z zakrzepicg splotu zylnego (11,5% vs. 0%; p=0,01). Czestos¢

wystepowania pozostatych powiktan byta porownywalna w obu grupach.

Tab. 3 Czestos¢ wystepowania powikfan/objawéw niepozgdanych w 3 dobie po
zabiegu.

Zabieg operacyjny PRP

Powiklanie Grupa A Grupa B Wartosé p
(n=52) (n=53)

Ropienie rany , n (%) 0,24

Tak 2 (3,8) 0(0)

Nie 50 (96,2) 53 (100)

Krwawienie, n (%) 0,36

Tak 3(5,8) 1(1,9)

Nie 49 (94,2) 52 (98,1)

Zatrzymanie moczu, n (%) 0,06

Tak 4(7,7) 0(0)

Nie 48 (92,3) 53 (100)

Zakrzepica splotu zylnego, n (%) 0,01

Tak 6 (11,5) 0 (0)

Nie 46 (88.5) 53 (100)

Obrzek rany, n (%) <0,001*

Tak 42 (80,8) 10 (18,9)

Nie 10 (19,2) 43 (81,1)

Wysiek z rany, n (%) 1

Tak 52 (100) 53 (100)

Nie 0(0) 0(0)

Zakazenie ukladu moczowego, n (%) 0,24

Tak 2 (3,8) 0(0)

Nie 50 (96,2) 53 (100)

* - istotne statystycznie
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Wyniki uzyskane wg skali VAS w 3 dobie po zabiegu przedstawiono na rycinie
5 (Rycina 5). W grupie A nasilenie bolu byto najczesciej oceniane na 3-4 punkty
(n=28; 53,9%), natomiast w grupie B zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw (n=47;
88,7%) ocenita swoj bol na 1-2 punkty. Uzyskane wyniki wskazujg, ze leczenie
operacyjne byto w sposéb istotny zwigzane z wiekszymi dolegliwosciami bolowymi w

3 dobie po zabiegu (p<0,001).
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Ryc. 5 Ocena nasilenia bolu wg skali VAS w 3 dobie po zabiegu

Ponad potowa pacjentow (n=30, 57,7%) w grupie A wymagata leczenia
przeciwbdélowego w 3 dobie po zabiegu, natomiast w grupie B odsetek ten wynosit

7,6%, tj. 4 chorych (Rycina 6). Rdznica ta byfa istotna statystycznie (p<0,001).
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Ryc. 6 Koniecznos¢ stosowania lekow przeciwbdlowych w ciggu pierwszych 3 dni od
zabiegu.

Wiekszos¢ pacjentéw leczonych operacyjnie zostata wypisana ze szpitala w
ciggu 3 dni po zabiegu (n=44; 84,6%). Pozostatych 8 chorych (15,4%) byto
hospitalizowanych powyzej 3 dni. Procedura z wykorzystaniem PRP byta

przeprowadzana wytgcznie ambulatoryjnie (Rycina 7).
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Ryc. 7 Czas hospitalizacji.

Wszyscy pacjenci w grupie A wymagali wystawienia ZUS-ZLA, z czego
40(76,9%) z nich na okres dtuzszy niz 14 dni. W grupie B zdecydowana wiekszosc¢
chorych nie wymagata wystawienia ZUS-ZLA (n=46; 86,8%) (Rycina 8).

Obserwowane réznice byty znamienne statystycznie (p<0,001).
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Ryc. 8 Koniecznos¢ wystawienia ZUS-ZLA.

4.3 Charakterystyka pacjentéw w 14 dobie po leczeniu (zabieg operacyjny vs.

PRP).
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Niepozagdane objawy obecne w 14 dobie od zabiegu przedstawiono w tabeli 4
(Tabela 4). W grupie A stwierdzono istotnie czestsze wystepowanie swigdu odbytu w
porownaniu do grupy B (13,5% vs. 0%; p=0,005). Czestos¢ wystepowania

pozostatych objawow byta poréwnywalna w obu grupach.

Tab. 4 Czestos$¢ wystepowania powiktan/objawow niepozgdanych w 14 dobie po
zabiegu.

Zabieg operacyjny PRP

Powiklanie Grupa A Grupa B  Wartos¢ p
(n=52) (n=53)

Ropienie rany , n (%) 0,49

Tak 1(1,9) 0(0)

Nie 51(98,1) 53 (100)

Krwawienie, n (%) 0,99

Tak 1(1,9) 1(1,9)

Nie 51(98,1) 52 (98,1)

Wysiek z rany, n (%) 1

Tak 52 (100) 53 (100)

Nie 0(0) 0(0)

Uczucie wilgoci w okolicy odbytu, n (%) 1

Tak 52 (100) 53 (100)

Nie 0(0) 0(0)

Swiad odbytu, n (%) 0,005%*

Tak 7 (13,5) 0(0)

Nie 45 (86,5) 53 (100)

Pieczenie odbytu, n (%) 0,56

Tak 14 (26,9) 17 (32,1)

Nie 38 (73,1) 36 (67,9)
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Obrzek, n (%) 0,41

Tak 38 (80,8) 34 (64,2)

Nie 14 (19,2) 19 (35,8)

Zmiany skorne okolicy odbytu, n (%) 0,98
Tak 2(3,9) 3(5.7)

Nie 50 (96,1) 50 (94,3)

Pogorszenie trzymania stolca, n (%) 0,24
Tak 239 0(0)

Nie 50 (96,1) 53 (0)

Utworzenie zbiornika, n (%) 1
Tak 0(0) 0(0)

Nie 52 (100) 53 (100)

* _ istotne statystycznie

Wyniki uzyskane wg skali VAS w 14 dobie po zabiegu przedstawiono na
rycinie 9 (Rycina 9). W grupie A nasilenie bdlu bylo najczesciej oceniane na 3-4
punkty (n=29; 55,8%), natomiast w grupie B zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow
(n=48; 90,6%) ocenita swoj bol na 1-2 punkty. Uzyskane wyniki wskazujg, ze
leczenie operacyjne byto w sposob istotny zwigzane z wiekszymi dolegliwosciami

bolowymi w 14 dobie po zabiegu (p<0,001).
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Ryc. 9 Ocena nasilenia bélu wg skali VAS w 14 dobie po zabiegu.

Odsetek pacjentéw wymagajgcych leczenia przeciwbélowego w 14 dobie po
zabiegu byt znamiennie wyzszy w grupie A w porownaniu do grupy B (n=20; 38,5%

vs. n=3; 5,7%; p<0,001) (Rycina 10).
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Ryc. 10 Konieczno$¢ stosowania lekéw przeciwbdlowych w 14 dobie po zabiegu.

4.4 Charakterystyka pacjentéw w 30 dobie po leczeniu (zabieg operacyjny vs.

PRP).

Powiktania/objawy niepozgdane obecne w 30 dobie po zabiegu przedstawiono
w tabeli 5 (Tabela 5). W grupie A stwierdzono istotnie wigkszy odsetek pacjentéw z
obrzekiem rany (21,2% vs. 3,8%; p=0,007), pieczeniem odbytu (42,3% vs. 11,3%;

p<0,001) oraz tych, u ktorych nastgpito pogorszenie trzymania gazoéw i stolca (19,2%
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vs. 0%; p<0,001). Wysiek z rany (90,4% vs. 100%; p=0,03) oraz $wigd odbytu
(38,5% vs. 58,5%; p=0,04) wystepowaty znamiennie czesciej u chorych w grupie B.

Czestos$¢ wystepowania pozostatych powiktan w obu grupach byta poréwnywalna.

Tab. 5 Czestos¢ wystepowania powiktan/objawoéw niepozgdanych w 30 dobie po
zabiegu.

Zabieg operacyjny PRP

Powiklanie Grupa A Grupa B Wartos¢ p
(n=52) (n=53)

Powstanie ropnia , n (%) 0,66

Tak 23,9 3(5,7)

Nie 51 (96,1) 50 (94,3)

Zakazenie rany n (%) 0,67

Tak 3(5.8) 2(3.8)

Nie 49 (94,2) 51(96,2)

Wysi¢k z rany, n (%) 0,03

Tak 47 (90,4) 53 (100)

Nie 5(9,6) 0(0)

Uczucie wilgoci w okolicy odbytu, n (%) 1

Tak 52 (100) 53 (100)

Nie 0(0) 0(0)

Swiad odbytu, n (%) 0,04

Tak 20 (38.5) 31 (58,5)

Nie 32 (61,5) 22 (41,5)

Pieczenie odbytu, n (%) <0,001*

Tak 22 (42,3) 6(11,3)

Nie 30 (57,7) 47 (88,7)

Obrzek, n (%) 0,007*

Tak 11(21,2) 2(3,8)

Nie 41 (78,8) 51(96,2)

Zmiany skorne okolicy odbytu, n (%) 0,56

Tak 5(9,6) 7 (13,2)

Nie 47 (90,4) 46 (86,8)

Pogorszenie trzymania stolca, n (%) <0,001*

Tak 10 (19,2) 0(0)

Nie 42 (80,8) 53 (0)

Powstanie kolejnej przetoki, n (%) 1
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Tak 0 (0) 0(0)
Nie 52 (100) 53 (100)

* _ istotne statystycznie

Wyniki uzyskane wg skali VAS w 30 dobie po zabiegu przedstawiono na
rycinie 11 (Rycina 11). Zaréwno w grupie A (n=48; 92,31%), jak i w grupie B (n=41;
77,4%), wiekszos¢ pacjentow nie zgtaszata zadnych dolegliwosci bolowych.
Pozostali pacjenci - 4 (7,7%) w grupie A i 12 (22,6%) w grupie B - ocenito stopien
nasilenia bolu na 1-2 punkty. Uzyskane wyniki wskazujg, ze leczenie PRP bylo w
sposob istotny zwigzane z wiekszymi dolegliwosciami bdélowymi w 30 dobie po

zabiegu (p=0,03).
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Ryc. 11 Ocena nasilenia bolu wg skali VAS w 30 dobie po zabiegu.

Liczba pacjentdw wymagajgcych leczenia przeciwbdlowego w 30 dobie po

zabiegu wynosita odpowiednio 1 (1,9%) oraz 2 (3,8%) w grupie A i B (Rycina 12).

Rdéznica ta nie byfa istotna statystycznie (p=0,61).
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Ryc. 12 Konieczno$¢ stosowania lekéw przeciwbdlowych w 30 dobie po zabiegu.

4.5 Charakterystyka pacjentéw w 180 dobie po leczeniu (zabieg operacyjny vs.
PRP).

Powiktania/objawy niepozgdane obecne 6 miesiecy po zabiegu przedstawiono
w tabeli 6 (Tabela 6). W grupie A stwierdzono istotnie wigkszy odsetek pacjentéw z
obecnoscig ropnia (13,5% vs. 1,9%; p=0,03). W poréwnaniu do grupy B, znamiennie
czesciej obserwowano rowniez znieksztatcenie odbytu powodujgce defekt estetyczny
(17,3% vs. 3,8%; p=0,03) oraz nawrot przetoki (13,5% vs. 0%; p=0,005). Wysiek z
rany (17,3% vs. 71,7%; p<0,001) oraz pieczenie odbytu (19,2% vs. 41,2%; p=0,002)
wystepowaty znamiennie czesciej w grupie B. Odsetek pozostatych powiktan byt

poréwnywalny w obu grupach.
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Tab. 6 Czestos¢ wystepowania powiktan/objawéw niepozgdanych 6 miesiecy po

zabiegu

Powiklanie Zab'eér‘:;irj‘:ymy G:::I:)E B Wartos¢
(n=52) (n=53) P

Powstanie ropnia, n (%) 0,03
Tak 7 (13,5) 1(1,9)
Nie 45 (86,5) 52 (81,1)
Wysigk z rany, n (%) <0,001*
Tak 9(17,3) 38 (71,7)
Nie 43 (82,7) 15 (28,3)
Swiad odbytu, n (%) 0,21
Tak 12 (23,1) 18 (34,0)
Nie 40 (76,9) 35 (66,0)
Pieczenie odbytu, n (%) 0,002*
Tak 10 (19,2) 25 (41,2)
Nie 42 (80,8) 28 (52,8)
Zwezenie odbytu, n (%) 1
Tak 0(0) 0(0)
Nie 52 (100) 53 (100)
Niewydolno$¢ zwieraczy, n (%) 1
Tak 0(0) 0(0)
Nie 52 (100) 53 (100)
Znieksztalcenie odbytu powodujace defekt estetyczny, n (%) 0,03*
Tak 9(173) 2 (3,8)
Nie 43 (82,7) 51(96,2)
Znieksztalcenie odbytu powodujace defekt czynnosciowy, n |
(%)
Tak 0(0) 0(0)
Nie 52 (100) 53 (100)
Nawrét przetoki, n (%) 0,005*
Tak 7 (13,5) 0(0)
Nie 45 (86,5) 53 (100)
Powstanie odgalezien, n (%) 0,61
Tak 2(3,8) 1(1,9)
Nie 50 (96,2) 51 (98,1)
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- istotne statystycznie

Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpito wygojenie przetoki w ciggu 6 miesiecy
po zabiegu przedstawiono na rycinie 13 (Rycina 13). W tym czasie stwierdzono
wyzszy odsetek wygojen przetok w grupie A (n=37; 71,2%) w porownaniu do grupy B

(n=15; 28,3%) (p<0,001).
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Ryc. 13 Wygojenie przetoki w ciggu 6 miesiecy po zabiegu.

Wyniki uzyskane wg skali VAS 6 miesiecy po zabiegu przedstawiono na
rycinie 14 (Rycina 14). Zarowno w grupie A (n=45; 86,5%), jak i w grupie B (n=43;
81,1%), wiekszos¢ pacjentdw nie zgtaszata jakichkolwiek dolegliwosci bolowych.
Pozostali pacjenci - 7 (13,5%) w grupie A oraz 10 (18,9%) w grupie B - ocenito
stopien nasilenia bolu na 1-2 punkty. Uzyskane wyniki wskazujg brak istotnych réznic

pomiedzy grupami (p=0,45).
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Ryc. 14 Ocena nasilenia bolu wg skali VAS 6 miesiecy po zabiegu.

4.6 Charakterystyka pacjentéw w 365 dobie po leczeniu (zabieg operacyjny vs.
PRP).

Powiktania/objawy niepozgdane obecne 12 miesiecy po zabiegu
przedstawiono w tabeli 7 (Tabela 7). Odsetek powiktan w obu grupach byt

poréwnywalny.
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Tab. 7 Czestos¢ wystepowania powiktan/objawéw niepozadanych 12 miesiecy po
zabiegu.

Zabieg operacyjny PRP

Powiklanie Grupa A Grupa B Wartosé p
(n=52) (n=53)

Powstanie ropnia , n (%) 0,61

Tak 2(3,8) 1(1,9)

Nie 50 (96,2) 52 (98,1)

Zaburzenia trzymania gazéw i stolca, n (%) 1

Tak 0(0) 0(0)

Nie 52 (100) 53 (100)

Nawrot przetoki, n (%) 0,72

Tak 6 (11,5) 50.4)

Nie 46 (88,5) 48 (90,6)

Powstanie kolejnej przetoki, n (%) 0,36

Tak 3(5.8) 1(1,9)

Nie 49 (94,2) 52 (98,1)

Powstanie odgalezien, n (%) 0,49

Tak 0 (100) 2(3.8)

Nie 52 (100) 51(96,2)

Odsetek pacjentow, u ktérych nastgpito wygojenie przetoki w ciggu 12
miesiecy po zabiegu przedstawiono na rycinie 15 (Rycina 15). W tym czasie
stwierdzono wyzszy odsetek wygojen przetok w grupie A (n=43; 82,7%) w

poréwnaniu do grupy B (n=19; 35,8%) (p<0,001).
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Ryc. 15 Wygojenie przetoki w ciggu 12 miesiecy po zabiegu.

4.7 Charakterystyka pacjentéw leczonych operacyjnie oraz z wykorzystaniem

PRP.

Poddajgc analizie czas do catkowitego wygojenia sie przetoki (Rycina 16),

stwierdzono, ze byt on istotnie krotszy u pacjentdéw w grupie A (mediana 4,66), w

poréwnaniu z pacjentami w grupie B (mediana 6,76) (p<0,001).
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Ryc. 16 Czas do catkowitego wygojenia przetoki.

W obu grupach stwierdzono istotng statystycznie, dodatnig korelacje
pomiedzy dlugoscig przetoki a czasem wygojenia sie przetoki (Rycina 17 oraz
Rycina 18). W grupie A obserwowana sita zaleznosci byta wysoka (p<0,001; r=0,59),

natomiast w grupie B obserwowana sita zalezno$ci byta przecietna (p=0,01; r=0,35).
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Ryc. 17 Zaleznos¢ dtugosci przetoki do czasu wygojenia (grupa A - zabieg
operacyjny).
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Ryc. 18 Zaleznosc¢ dtugosci przetoki do czasu wygojenia (grupa B - PRP).

Odsetek pacjentéw noszacych opatrunek w grupie A i B (Rycina 19) nie roznit
sie istotnie w 14 oraz 30 dobie po zabiegu (wszyscy pacjenci wymagali noszenia
opatrunku w obu grupach), natomiast 6 miesiecy po zabiegu odsetek chorych

noszgcych opatrunek byt znamiennie nizszy w grupie A (19,2% vs. 64,2%; p<0,001).
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Ryc. 19 Konieczno$¢ noszenia opatrunku.

Odsetek pacjentow unikajgcych kontaktéw seksualnych w grupie A i B (Rycina
20) nie roznit sie istotnie w 14 dobie (100% vs. 92,5%; p=0,11) oraz 30 dobie po
zabiegu (84,6% vs. 73,1%; p=0,14). 6 miesiecy po zabiegu, odsetek chorych
unikajgcych kontaktow seksualnych byt znamiennie wyzszy w grupie A w poréwnaniu
do grupy B (80,8% vs. 42,3%; p=0,02). W 12 miesigcu po zabiegu byto to

odpowiednio 65,4% w grupie A oraz 24,5% pacjentéw w grupie B (p<0,001).
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Ryc. 20 Unikanie kontaktéw seksualnych.

W grupie A stwierdzono istotnie wyzszy odsetek pacjentow unikajgcych
umiarkowanej aktywnosci sportowej w 14 dobie (69,2% vs. 42,3%; p=0,004) oraz 30
dobie po zabiegu (55,8% vs. 32,7%; p=0,01). Nie stwierdzono roznic pomiedzy
grupami 6 miesiecy (9,4% vs. 7,7%; p=0,71) oraz 12 miesiecy po zabiegu (5,8% vs.

7,7%; p=0,74) (Rycina 21).
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Ryc. 21 Unikanie umiarkowanej aktywnosci sportowe;.

W modelu wieloczynnikowej regresji logistycznej czynnikami istotnie
zwigzanymi z brakiem wygojenia przetoki w ciggu 12 miesiecy od wdrozenia leczenia
okazaty sie wytgcznie dtugosc¢ przetoki (OR=1,08; 95%CI 1,03-1,11; p=0,001) oraz
procedura PRP (OR=10,11; 95%CI 3,19-32,04; p<0,001) (Tabela 8). Oznacza to
ponad 10-krotnie wieksze ryzyko braku wygojenia przetoki w ciggu 12 miesiecy w

przypadku zastosowania PRP w poréwnaniu do zabiegu operacyjnego.
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Tab. 8 Jednoczynnikowa oraz wieloczynnikowa regresja logistyczna — ocena
czynnikéw predykcyjnych braku wygojenia przetoki w ciggu 12 miesiecy od zabiegu.

Analiza jednoczynnikowa Analiza wieloczynnikowa

Zmienna
OR 95%Cl Warto$¢ p OR 95%Cl Warto$¢ p

Wiek 1,03 0,94 -1,06 0,11 - - -
Dtugos¢ przetoki 1,05 1,02-1,09 0,003* 1,08 1,03-1,13 0,001*
Umiejscowienie: wysoka 1,39 0,58 -3,29 0,46 - - -
Przetoka odgaleziona: tak 2,08 0,85 -5,26 0,11 - - -
Przetoka nawrotowa: tak 3,46 1,53-7,82 0,002* 2,31 0,79-6,80 0,127
Rodzaj interwencji: PRP 8,55 3,43-21,27 <0,001%* 10,11 3,19-32,04  <0,001%*

Analiza pola powierzchni pod krzywg ROC (AUC=0,867) potwierdzita dobre

dopasowanie stworzonego modelu (Rycina 22).
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Ryc. 22 Wykres krzywej ROC dla zbudowanego modelu.
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5. Dyskusja.

Skuteczne leczenie ropni i przetok okotoodbytniczych to jedno z
najtrudniejszych wyzwan w chirurgii koloproktologicznej. Ich przewlektos¢, czeste
nawroty oraz ucigzliwos¢ w codziennym funkcjonowaniu sprawiajg, iz wymieniane sg
przez pacjentdw wsrod najciezszych schorzen przewodu pokarmowego. Choé
pierwsze wzmianki na temat ich leczenia pojawity sie juz w V wieku p. n. e., to jednak
ogolne zasady ich leczenia pozostajg praktycznie niezmienne. Co wiecej, warto
zauwazy¢, iz pomimo coraz wiekszej precyzji oraz rosngcego bezpieczenstwa
podczas wykonywania wszystkich procedur chirurgicznych, nadal zdarzajg sie
powiktania, ktére byly opisywane setki lat wczesniej. Jako przyktad mozna podaé
zaburzenia trzymania gazow i stolca, ktére pojawiajg sie po leczeniu chirurgicznym
nawet teraz, czyli w dobie zwiekszonego bezpieczenstwa przy wykonywaniu
zabiegbéw chirurgicznych. To wszystko sprawia, iz caty czas poszukiwane sg nowe,
mniej inwazyjne metody leczenia, ktérych zastosowanie nie pocigga za sobg ryzyka
wystgpienia tak ciezkich powikfan. Nieskutecznie i dtugo leczone przetoki czesto
prowadzg do postepujgcego zakazenia tkanek okotoodbytniczych powodujgc
powstawanie nowych, kolejnych ropni, a te z kolei przechodzgc z fazy ostrej w faze
przewlektg powodujg formowanie sie przetok przewlektych. Ogdlnie przyjmuje sie, iz
wiekszo$¢ przetok odbytu rozpoczyna sie od zakazenia gruczotéw odbytowych, a
punktem zapalnym jest zatkanie przewodoéw wyprowadzajgcych. Niestety w praktyce
proktologicznej mamy do czynienia takze z bardzo trudnymi w leczeniu przetokami,
ktére powstajg w przebiegu chordb ogdlnoustrojowych jak chociazby choroba
Le$niowskiego—Crohna (w badanej grupie znalazto sie 6 takich chorych, po dwie

osoby w grupie A i B), gruzlica, HIV czy nowotwory (w badanej grupie, zaden z
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chorych nie prezentowat trzech ostatnich schorzen). Tak wiec zaburzenie bardzo
waznej funkcji gruczotéw odbytu, jakg jest nawilzanie kanatu odbytu prowadzi w
pierwszej kolejnosci do gromadzenia sie wydzieliny sluzowej wewnatrz gruczotow,
odczynu zapalnego a nastepnie ropni. Przystepujgc do ich leczenia warto pamietac,
iz gruczoty odbytu nie tylko wystepujg i majg swoje ujécia w zatokach Morgagniego,
ale penetrujg w gtgb warstwy podsluzowej, przebijajg zwieracz wewnetrzny i
przechodzg do przestrzeni miedzyzwieraczowej. Bardzo czesto dochodzi do
powstania przewlektego zakazenia czemu sprzyja utrudniony odptyw wydzieliny,
czeste nadkazanie rany oraz proces epitelializacji ujscia co z kolei prowadzi do
powstania przetok przewlektych. Prawidtowe, a wiec przede wszystkim skuteczne
leczenie przetok wymaga doktadnej znajomosci patofizjologii oraz anatomii dna
miednicy oraz kanatu odbytu. W prezentowanym badaniu, u kazdego chorego przed
przystgpieniem do leczenia niezwykle wazne byto okreslenie przebiegu przetoki oraz
ewentualnych jej odgatezieh. Kazdy pacjent niezaleznie od zastosowanej metody
(operacyjnej lub z uzyciem PRP) miat dokfadnie okreslone ujscie zewnetrzne i
wewnetrzne przetoki, co znacznie podnosito szanse na wiasciwe przeprowadzenie
procedury.

Mnogo$¢ sposobow leczenia przetok odbytu, zaréwno chirurgicznych jak i
niechirurgicznych, z ktoérych wiekszosc jest caty czas stosowana dowodzi, iz nie ma
jednej najskuteczniejszej metody postepowania. Poczgwszy od najbardziej
.pierwotnej” i ,prostej” metody jakg jest rozciecie kanatu przetoki (fistulotomia),
poprzez jej proste wyciecie (fistulektomia), nastepnie zaktadanie przecinajgcych lub
luznych setondéw czy w koncu plastyki ujscia wewnetrznego ptatem przesunietym,
dochodzimy do coraz bardziej nowatorskich metod niezabiegowych. Z uwagi na dosc¢

duzy odsetek nawrotéw siegajgcy 55% przypadkow po leczeniu chirurgicznym oraz

71



czesto$¢ nietrzymania stolca dochodzgca nawet do 35% caty czas trwajg
poszukiwania nowych, alternatywnych, mniej okaleczajgcych sposobdéw leczenia.
Polski Klub Koloproktologii [10] jako przyktad dopuszczalnego postepowania podaje
dwie alternatywne metody zachowawczego postepowania z przetokami odbytu.
Pierwsza dotyczy wstrzykiwania kleju tkankowego (fibryn glue, FG), co wg
zamieszczonych danych pozwala na zamkniecie okoto 15-30% przetok, natomiast
druga polega na wprowadzeniu do kanatu przetoki ,zatyczki” (anal fistula plug, AFP),
co prowadzi do wyleczenia nawet 85% chorych [10]. Dostepna jest metoda z
wykorzystaniem systemu Surgisis® AFP, ktéra polega na wprowadzeniu do kanatu
przetoki ,zatyczki” w formie stozka. Zaktada sie go od strony kanatu odbytu (od ujscia
wewnetrznego do ujscia zewnetrznego), po czym w drugim etapie przycina sie go na
poziomie obu ujs¢. Od strony wewnetrznej pokrywa sie go dodatkowo $luzéwkowym
szwem 6semkowym, a otwor zewnetrzny szyje sie pojedynczymi luznymi szwami
skornymi tak azeby zapewnié¢ swobodny odptyw wydzieliny. Poczatki stosowania
metod z wykorzystaniem kolagenowych lub syntetycznych zatyczek cieszyty sie
duzym entuzjazmem oraz duzymi nadziejami na poprawe skutecznosci
nieinwazyjnego, a przez to bezpieczniejszego leczenia przetok odbytu. Jednak zaraz
potem pojawito sie szereg doniesien, w ktérych zaprezentowano nieco mniej
optymistyczne dane [116-118]. Wg tych autorow skutecznos¢ w/w metod wynosi 35-
50%, co i tak moim zdaniem nie jest ztym wynikiem. Chan i wsp. [117], upatrujg
gorszych wynikow leczenia przy zastosowaniu zatyczek w ztym przygotowaniu
przetok do tej procedury. Jednak wydaje sie, iz duze znacznie ma nieodpowiednie
dobranie pacjentéw do tej metody oraz popetnianie czestego btedu juz na samym
poczatku leczenia polegajgcego na pominieciu bocznych odgatezien przetoki co

skutkuje pojawieniem sie nowych przetok. Na pewno Zle dobranymi kandydatami do
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tego typu leczenia bedg chorzy z przetrwalg jamg ropnia odbytniczego,
niewyleczonym zakazeniem otaczajgcych tkanek, niemoznoscig okreslenia ujscia
wewnetrznego i zewnetrznego przetoki oraz pacjentki z przetokami zbiornikowo-
pochwowymi i odbytowo-pochwowymi. Jednak pomimo wielu gtosow negujgcych ta
metode, warto podkresli¢ jej niewatpliwe zalety jak chociazby matg inwazyjnosé,
znikome ryzyko uszkodzenia zwieraczy czy juz wczesniej wspomniang 50%
skutecznosé, ktora, jak juz zauwazytam, nie jest ztym wynikiem. Sg oczywiscie i tacy,
ktérzy argumentujgc matg skutecznos¢ tej metody i duze ryzyko nawrotu przetoki
podnoszg dodatkowo dos¢ wysokie koszty zastosowania tej metody, co pewnie
skutecznie zniecheci czes¢ potencjalnych pacjentéw i klinicystéw [119]. W moim
badaniu w grupie pacjentéw, u ktérych zastosowano PRP jako przyktad
matoinwazyjnej metody leczenia po 12 miesigcach obserwacji catkowite wyleczenie
przetoki stwierdzono u 19 chorych, czyli skuteczno$s¢ metody wyniosta 35,8%. Dla
poréwnania, w grupie pacjentéw, u ktdérych zastosowano tradycyjny, czyli
chirurgiczny sposéb postepowania, catkowite wyleczenie po 12 miesigcach
stwierdzono u 43 chorych, czyli skutecznos$¢ tradycyjnej metody byta ,niestety”
istotnie wyzsza (p<0,001). Oczywistym wydaje sie byc¢ fakt, iz proste, niepowiktane,
miedzyzwieraczowe przetoki nie powinny by¢ kwalifikowane od razu do
nowatorskich, matoinwazyjnych sposobow leczenia, poniewaz w tych przypadkach
zwykte proste przeciecie (fistulotomia) daje bardzo wysokg wyleczalnos¢ przy niskim
ryzyku powikfan. Poza tym stosunek kosztow metody do zyskéw wydaje sie
przemawiac¢ za wyzej przedstawiong opinig.

Dosy¢ duze zainteresowanie w srodowisku koloproktologow wzbudzita swego
czasu metoda okreslana akronimem LIFT (ligation of intrasphincteric fistula tract).

Jest to metoda, ktéra podobnie jak metody z zastosowaniem zatyczek, wypetnia
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obszar pomiedzy leczeniem operacyjnym przetok, a leczeniem w pefni
zachowawczym jak na przykfad stosowanie klejow tkankowych. Polega ona na
podwigzaniu i przecieciu kanatu przetoki w przestrzeni miedzyzwieraczowej. Dostep
do tego miejsca uzyskuje sie poprzez naciecie bruzdy pomiedzy zwieraczem
wewnetrznym i zewnetrznym. Zabieg ten ma na celu zamkniecie traktu przetoki
maksymalnie blisko ujscia wewnetrznego bez naruszania struktury zwieracza
wewnetrznego i co oczywiste rowniez zwieracza zewnetrznego. Pierwsze
doniesienia opisujgce skutecznosé¢ tej metody byty bardzo obiecujgce [120,121],
jednak w miare uptywu czasu oraz wydtuzajgcego sie okresu obserwacji, poczatkowy
entuzjazm nieco zmalat [122]. Jednak pomimo, iz metoda LIFT zostata wprowadzona
i opisana juz w 2007 roku, prospektywne badania poréwnujgce jg z innymi metodami
i okre$lajgce jej skutecznos¢ trwaty praktycznie do dzis. Ostatnie przeglady
piSmiennictwa i metaanalizy wykazaty, iz wskaznik skutecznosci wyleczen przy
zastosowaniu tej metody siega nawet 76,5%, a ryzyko nietrzymania stolca nie
przekracza 1,4% przypadkow [123]. Ostatnio pojawity sie publikacje opisujgce takze
wysokg skutecznosé metody LIFT, jednak autorzy z Ottawy zastosowali dodatkowg
modyfikacje tej metody [124]. Modyfikacja metody LIFT okreslana akronimem
BioLIFT polega na wprowadzeniu biologicznej siatki do przestrzeni
miedzyzwieraczowej, coO znacznie poprawia tempo gojenia przetok. Autorzy
retrospektywnie porownali 119 pacjentdéw z przetokami przezwieraczowymi (75 byto
leczonych za pomocag miedzyzwieraczowego podwigzania przetoki, natomiast 44 z
zastosowaniem metody BioLIFT). Wskaznik wyleczenia wynidst odpowiednio 58,7% i
75,0% (p=0.08), natomiast powiktania wystgpity z czestoscig odpowiednio 17,3% i

22,7% (p=0,48). Nie zaobserwowano roznic czasowych wystgpienia nawrotéw
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pomiedzy badanymi grupami chorych. Autorzy podkreslajg wysokg skutecznos¢ i
bezpieczenstwo nowej metody leczenia. Jedyng wadg jest jej wyzszy koszt [124].

W 2012 roku Meinero i Mori [125] opisali i opublikowali dos¢ nowatorskg jak
na tamte czasy technike diagnostyczno-terapeutyczng z uzyciem fistuloskopu (video
assisted anal fistula treatment — VAAFT), majgca na celu jednoczesnie podczas
zabiegu operacyjnego zobrazowaC gtowny trakt przetoki z jej wszystkimi
odgatezieniami oraz ujsciem wewnetrznym. Metoda eliminowata koniecznosc¢
wykonywania fistulografii zapewniajgc pod kontrolg wzroku skuteczne oczyszczenie
przetoki, jej obliteracje oraz zamkniecie ujscia wewnetrznego. Cho¢ na poczatku do
zamkniecia ujscia wewnetrznego przetoki uzywano staplera, to jednak z uwagi na
dos¢ duzy koszt zastgpiono go prostym zeszyciem lub przesunietym ptatem. Obie te
techniki dawaty 87% wyleczen w 6 miesiecznej obserwacji bez niekorzystnych
nastepstw czynnosciowych [125]. Oczywiscie metoda ta zyskata duze uznanie wsrod
ogromnej rzeszy koloproktologéw i z powodzeniem jest stosowana do dzisiaj. W
prezentowanym badaniu podczas szesSciomiesiecznej obserwacji w grupie
pacjentow, u ktdérych zastosowano PRP catkowite wyleczenie przetoki stwierdzono u
15(28,3%) chorych, natomiast w grupie pacjentéw, u ktérych wykonano klasyczny
zabieg operacyjny, catkowite wyleczenie stwierdzono u 37(71,2%) chorych, a wiec
skutecznos¢ tradycyjnego leczenia byta istotnie wyzsza (p<0,001). Wynik po 6
miesigcach obserwacji mogt by¢ jeszcze wyzszy na korzys¢ metody klasycznej,
jednak w tym czasie az u 7(13,5%) chorych stwierdzilismy niestety nawrdt juz
zagojonej przetoki. Co ciekawe w tym czasie w grupie pacjentéw leczonych za
pomocg PRP u zadnego nie stwierdzilismy nawrotu juz zagojonej przetoki.

Ostatnio pojawita sie publikacja opisujgca wyniki 3-letniej wieloosrodkowej

obserwacji chorych po zastosowaniu metody VAAFT [126]. Wg autorow 84,4%
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pacjentow deklarowato wyleczenie, natomiast obiektywne badanie skutecznosci
metody przez chirurga proktologa wykazato podobny wynik czyli 83,3% catkowitych
wyleczen [126]. Nie zaobserwowano natomiast powazniejszych $rodoperacyjnych i
pooperacyjnych powiktan u zadnego pacjenta. U wszystkich chorych z nawrotem
przetoki zastosowano ponownie metode VAAFT, ktoéra data 100% skutecznosc.
Jedno- i wieloczynnikowa analiza zmiennych potencjalnie majgcych wptyw na
niepowodzenie leczenia wykazata, iz jedynie wiek chorych réwny lub powyzej 50 lat
stanowi czynnik ryzyka nawrotu choroby [126].

Pojawiajgce sie caty czas i wcigz opisywane powiktania po leczeniu przetok
odbytu, nawet z zastosowaniem metod minimalnie inwazyjnych jak chociazby
wspomniane wczesniej metody LIFT czy VAAFT, z zatozenia ,bardziej bezpieczne”,
powodujg, iz nie maleje zainteresowanie metodami catkowicie zachowawczymi. Do
takich metod nalezg na pewno stosowane od dawna tzw. kleje tkankowe. Wg wielu
autorow dedykowane sg one przede wszystkim dla przetok niskich obejmujgcych
niewielki fragment zwieracza zewnetrznego odbytu, jednak pojawiajg sie prace
opisujgce dobre efekty stosowania tych metod w przypadku przetok wysokich [127-
129]. Jak podkreslajg autorzy niewatpliwg zaletg stosowania klejow tkankowych jest
niski koszt leczenia, bezpieczenstwo oraz mniejszy bol. Mogg byé stosowane z
powodzeniem w przypadku prostych nierozgatezionych przetok przezzwieraczowych
i miedzyzwieraczowych co czyni je uznang alternatywng formg leczenia tych przetok
[129]. Podkresla sie takze krotszy okres gojenia rany ($rednio 12 dni) co w
porownaniu z fistulotomig (Srednio 34 dni) czy fistulektomig (srednio 41 dni) ma duze
znaczenie [11]. Wigze sie to takze, co podkreslajg pacjenci, z szybszym powrotem
do normalnej aktywnosci rodzinnej, spotecznej i zawodowej [127]. W prezentowanym

badaniu w grupie chorych leczonych chirurgicznie stwierdzono istotnie wyzszy
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odsetek pacjentéw unikajgcych umiarkowanej aktywnosci sportowej w 14 dobie
(69,2% vs. 42,3%; p=0,004) oraz w 30 dobie po zabiegu (55,8% vs. 32,7%; p=0,01).
Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami 6 miesiecy (9,4% vs. 7,7%; p=0,71) oraz
12 miesiecy po zabiegu (5,8% vs. 7,7%; p=0,74). Takze odsetek pacjentéw
unikajgcych kontaktow seksualnych w grupie leczonej chirurgicznie i przy uzyciu
PRP nie roznit sie istotnie w 14 dobie (100% vs. 92,5%; p=0,11) oraz w 30 dobie po
zabiegu (84,6% vs. 73,1%; p=0,14). 6 miesiecy po zabiegu, odsetek chorych
unikajgcych kontaktow seksualnych byt znamiennie wyzszy w grupie A w poréwnaniu
do grupy B (80,8% vs. 42,3%; p=0,02). W 12 miesigcu po zabiegu byto to
odpowiednio 65,4% w grupie leczonej chirurgicznie oraz 24,5% pacjentow w grupie,
w ktérej zastosowano PRP (p<0,001). W swej analizie Zmora i wsp. [127] wykazali, iz
pomimo pewnych ograniczen klejéw tkankowych i ich umiarkowanej skutecznosci,
ich zastosowanie moze uchroni¢ nawet potowe chorych leczonych tg metodg przed
rozlegtymi zabiegami operacyjnymi. Wiekszos¢ klejow tkankowych jest produkowana
na bazie autologicznej fibryny, przy czym pewng modyfikacjg stosowang przez czesé
autorow jest nasgczanie ich antybiotykami [11,130]. Poczatki stosowania tej metody
wigzaty sie oczywiscie, jak mozna przypuszczaé, z licznymi doniesieniami
opisujgcymi jej wysokg skutecznosc¢. Patrlj i wsp. [131] opublikowali wyniki badania
przeprowadzonego u 69 chorych, u ktérych zastosowali mieszanke kleju fibrynowego
i antybiotyku (Tisseel, Immuno Ltd., Vienna, Austria). U 74% pacjentéw uzyskali
catkowite wyleczenie. Autorzy zwrdcili jednak uwage na fakt, iz wedtug ich
doswiadczenia przetoki réwne lub krotsze niz 3,5cm powinny byC¢ leczone w
tradycyjny sposob chirurgiczny. Leczenie z uzyciem klejow tkankowych rekomendujg
raczej jako alternatywng zachowawczg forme leczenia dla przetok dtugich, z licznymi

odgatezieniami oraz wysokich [131]. Jest to spowodowane czynnikiem okreslajgcym
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stosunek korzysci do ryzyka operacyjnego. Wiadomo, iz leczenie chirurgiczne tak
skomplikowanych przetok wigze sie z wiekszym ryzykiem powiklah w postaci
chociazby pooperacyjnego nietrzymania stolca. U chorych zagrozonych ryzykiem
pojawienia sie takich powiktan préba zastosowania alternatywnych form leczenia na
pewno ma duzg warto$¢. Podobne wyniki opublikowali Maralcan i wsp. [132]. W
badaniu prospektywnym, dosy¢ dtugim w poréwnaniu z innymi pracami bo trwajgcym
4.5 roku, dowiedli duzej skutecznosci tej metody. W sumie zbadali 46 chorych. Petne
wyleczenie stwierdzili u 40 pacjentéw (86,95%). Nawroty przetok rozpoznano u 19
chorych (41,3%). Podczas dtugiego okresu obserwacji catkowita skuteczno$¢ tej
metody ocenili na 63,04%. Wyniki te pozwolity im na wyciggniecie wnioskéw, iz
leczenie przetok przezwieraczowych i miedzyzwieraczowych z uzyciem kleju
fibrynowego jest prostg, bezpieczng, akceptowalng i gwarantujgcg peten sukces
terapeutyczny metoda, ktéra moze by¢ przez to alternatywng formg leczenia tych
schorzen. Autorzy zwrécili jednak uwage, iz bardzo wazny ich zdaniem jest
odpowiedni dobor pacjentow. Zauwazyli oni, podobnie zresztg jak poprzedni autorzy
[131], iz przetoki o dtugim kanale (tutaj jednak jako punkt odciecia podali nieco
dtuzszy rozmiar bo 4cm), oraz bez odgatezieh mogg by¢ skutecznie leczone z
uzyciem tej metody [132]. W prezentowanym badaniu w modelu wieloczynnikowej
regresji logistycznej czynnikami istotnie zwigzanymi z brakiem wygojenia przetoki w
ciggu 12 miesiecy od wdrozenia leczenia okazaty sie wytgcznie dtugosc¢ przetoki
(OR=1,08; 95%CI 1,03-1,11; p=0,001) oraz procedura PRP (OR=10,11; 95%CI 3,19-
32,04; p<0,001). Oznacza to ,niestety” ponad 10-krotnie wigeksze ryzyko braku
wygojenia przetoki w ciggu 12 miesiecy w przypadku zastosowania PRP w

porébwnaniu do zabiegu operacyjnego. Jednak $wiadczy to rowniez o
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niekwestionowanej roli leczenia chirurgicznego ciezkich schorzen jakimi sg przetoki
odbytu.

Na uwage =zastugujg takze badania opisujgce wyniki leczenia przetok
okotoodbytniczych z uzyciem cyjanoakrylatu. Barillari i wsp. [133] opisali wyniki
swojej pracy, w ktérej dowiedli, iz uzycie tego zwigzku dato dobre wyniki w postaci
catkowitego wyleczenia przetok u ponad 70% pacjentéw juz po jednorazowym
uzyciu, i az u ponad 90% chorych, u ktérych cyjanoakrylat byt uzyty wiecej niz jeden
raz [133]. Autorzy pracy uwazajg, iz jest to bardzo skuteczny sposéb leczenia
przetok, a przy tym tani, bezpieczny, powtarzalny i co najwazniejsze nie obarczony
ryzykiem uszkodzenia zwieraczy. Autorzy ponadto podajg, iz w czasie 18-
miesiecznego okresu obserwaciji nie stwierdzili nawrotdéw choroby w postaci przetoki
czy ropnia u zadnego pacjenta [133]. Podobne wyniki w swoim badaniu otrzymat Jain
i wsp. [134]. Choc¢ ich okres obserwacji wyniost tylko 6 miesiecy, to jednak mimo
wszystko dowiedli skutecznosci tej metody.

W miare uptywu czasu stosowania klejow tkankowych i wydtuzajgcego sie
czasu obserwacji chorych poddanych tej metodzie leczenia, zaczety pojawiaé sie
prace, ktorych wyniki nie byly juz az tak zachecajgce, chociaz analizujgc skale
problemu nie az tak pesymistyczne. Na podstawie przeglgdu pismiennictwa i
dostepnych danych Cirocchi i wsp. [135] ocenili skutecznos$¢ klejow fibrynowych w
porownaniu do metod konwencjonalnych leczenia przetok czyli chirurgicznych. Z ich
analizy wynika, iz w literaturze Swiatowej dostepne byty jedynie dwa duze
randomizowane kontrolowane badania poroéwnujgce tradycyjne postepowanie
chirurgiczne z leczeniem klejem fibrynowym. Chociaz w swoim opracowaniu nie
podajg zadnego istotnego statystycznie wyniku, to jednak stwierdzili, ze wskaznik

gojenia pozostawat wyzszy u pacjentow poddanych tradycyjnemu chirurgicznemu
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leczeniu (p=0,68), przy czym wskaznik inkontynencji byt bardzo niski w grupie
chorych leczonych klejem (p=0,08). Niemniej jednak na podstawie zebranych danych
autorzy analizy nie stwierdzili, iz leczenie klejem fibrynowym daje wieksze korzysci
niz leczenie tradycyjne czyli chirurgiczne. Co wiecej wykazali, iz dodawanie
antybiotykdw wewnatrzadhezyjnych do preparatéw fibrynowych nie poprawia
szybkoéci gojenia (p=0,65) [135]. W prezentowanym badaniu podczas catego okresu
obserwacji u zadnego chorego leczonego zaréwno w sposob inwazyjny jak i
nieinwazyjny nie stwierdzono najciezszego powiktania jakim jest trwate uszkodzenie
zwieraczy powodujgce inkontynencje.

Oprécz popularnych klejow tkankowych opartych na preparatach fibryny lub
innych substancjach jak wspomniany juz cyjanoakrylat, duze zainteresowanie
wzbudzajg czynniki wzrostu, a przez to ptytki krwi (PLT). Jak juz wczesnigj
wspomniatam, PLT odgrywajg fundamentalng role w procesach hemostazy.
Stanowig takze naturalne zrodto czynnikéw wzrostu [136]. Sg one magazynowane w
alfa-granulkach PLT (PDGF, IGF, VEGF, PDAF, TGF-beta). Sg wyzwalane przez
aktywacje PLT, ktéra moze zostac zainicjowana przez rézne substancje lub bodzce,
takie jak trombina, chlorek wapnia Ilub kolagen. Wszystkie te wtasciwosci
spowodowaty, iz postanowitam przeprowadzi¢ badanie, ktére wykaze (lub zaneguje)
ich skutecznos¢ w bardzo trudnych do prowadzenia schorzeniach jakimi sg przetoki
odbytu. Czynniki wzrostu sg zaangazowane w kluczowe etapy gojenia sie ran i
procesy regeneracyjne, w tym chemotaksje, proliferacje, réznicowanie komoérek i
tkanek oraz angiogeneze [137]. Zgodnie z zatozeniem oraz intencjg leczniczego
dziatania PRP w praktyce wykorzystuje sie fakt, iz wszystkie wymienione czynniki
wzrostu wystepujg w tych komérkach w zwiekszonych stezeniach. Przygotowanie

preparatu PRP jest takze stosunkowo prostg i tanig metodg. Oczywistym jest wiec
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fakt, iz wtasnie ta wtasciwosé w duzej mierze zachecita mnie do przeprowadzania
tego badania. Warto takze zauwazyc, iz oprécz czynnikdw wzrostu (growth factors,
GFs), PLT uwalniajg wiele innych substancji, jak chociazby opisywane wczesniej
fibronektyny, ktére sg wazne w gojeniu ran. Dlatego wydaje sie, iz przewagag
stosowania PRP nad dostarczaniem pojedynczego rekombinowanego ludzkiego
czynnika wzrostu jest uwalnianie catej grupy czynnikdw wzrostu oraz substancji
wyzwalanych po aktywacji PLT [136-138]. To takze byto waznym elementem wyboru
i decyzji o przeprowadzeniu prezentowanego doswiadczenia. Co wiecej w momencie
przygotowywania sie do prezentowanego badania, tak pod wzgledem logistycznym
jak i merytorycznym, dostepne byly juz prace opisujgce morfologiczng i molekularng
strukture PRP, ktére udowadniaty, iz PRP jest zrebem fibryny rozktadajgcym sie nad
ptytkami krwi, co moze wspomaga¢ macierz regeneracyjng tkanek [139,140].
Uzasadnieniem zastosowania PRP w chirurgii jest jego potencjalny korzystny wptyw
na szereg procesow, jak na przyktad przyspieszenie unaczynienia tkanek, poprawa
gojenia sie uszkodzonych fragmentow $Sluzoéwki, ograniczenie pooperacyjnej
zachorowalnosci oraz zwiekszenie regeneracji tkanki kostnej [141]. Niewatpliwymi
zaletami stosowania autologicznego PRP sg brak ryzyka wystgpienia reakcji
krzyzowej, innych reakcji immunologicznych oraz zakazenia chorobami zakaznymi
[136,142]. Nie ukrywam, iz byt to kolejny wazny element skfaniajgcy mnie do
podjecia sie przeprowadzenia prezentowanej pracy. Postanowitam wykorzystac
niewatpliwe zalety PRP do leczenia bardzo trudnych i specyficznych ran, jakimi sg
przetoki odbytu. Moje zainteresowanie zostato ukierunkowane przede wszystkim na
zawartosc¢ pecherzykow alfa PLT. Do pracy zmotywowat mnie takze fakt, iz kilka lub
nawet kilkanascie czynnikow wzrostu PLT, ktére jak wiadomo sg w stanie

stymulowa¢ angiogeneze oraz wptywacC na roznicowanie fibroblastéw, zostato juz
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wczesniej wykorzystanych w procesach gojenia tkanek [143]. Co wiecej, zauwazono,
iz PRP nie tylko przyspiesza gojenie rany, ale takze w duzym stopniu powstawanie
nabtonka (143,144). To z kolei pozytywnie wptywa na tworzenie sie blizn. PDGF oraz
EGF sg gtébwnymi czynnikami wzrostu zaangazowanymi w migracje fibroblastow ich
proliferacje oraz synteze kolagenu. Zwiekszone stezenie tych czynnikdéw jest
prawdopodobnie przyczyng 2-3 razy szybszego gojenia sie tkanek [144].
Zauwazono, iz w przypadku tkanki kostnej czynniki wzrostu uwalniane z PRP
oddziatujg na lokalne zywe komorki jak chociazby osteoblasty. Dodanie PRP do
komérek zrebu wykazato angiogenne i osteogenne wiasciwosci w modelach
zwierzecych [145]. Zastosowanie PRP do zwiekszenia regeneracji kosci zostato
udokumentowane w wadach przyzebia [146-148], gojeniu gniazd ekstrakcyjnych
[149] oraz regeneracji kosci wokdot implantéw [150,151]. Liczne opracowania
naukowe dotyczgce wykorzystania PRP w réznych gateziach chirurgii w petni
pozwalaty na podjecie proby zastosowania PRP w leczeniu przetok odbytu. Chociaz
wyniki, ktére otrzymatam w mojej analizie nie sg tak zachecajgce jak chociazby w
przetoczonych pracach dotyczgcych niezabiegowego leczenia przetok odbytu, to
jednak udowodnitam, ze u pewnej grupy chorych zastosowana przeze mnie metoda
moze da¢ dobre efekty. Dodatkowg wartosciag mojego badania jest to, iz jest ono
jednym z niewielu prac poszukujgcych nowych, innowacyjnych i w petni
bezpiecznych metod terapii przetok odbytu. Aktualnie duzy nacisk ktadzie sie przede
wszystkim na tzw. ,bezpieczne dla zwieraczy” metody leczenia. Obecnie w
piSmiennictwie bardzo czesto uzywa sie okreslenia sphincter saving techniques lub
sphincter sparing techniques (SST), ktore odnosi sie do wszystkich, przynajmniej z
zatozenia, bezpiecznych technik zachowawczych i matoinwazyjnych leczenia przetok

odbytu. O tym jak bardzo Zmudne i czasami wieloetapowe moze by¢ leczenie
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przetoki odbytu $wiadczy chociazby fakt, iz pomimo wielu najnowoczesniejszych
metod ich leczenia, caty czas powraca sie do tych, ktére byly znane i stosowane
setki lat wczesniej. Ot6z, paradoksalnie mozemy przyjaé, iz jedng z takich
matoinwazyjnych metod oszczedzajgcych zwieracz (SST) jest zastosowanie
zwyktego drenazu luznym setonem. Co wiecej, metode te stosuje sie czasami do
najbardziej skomplikowanych przetok, czesto wysokich. W czesci przypadkéw, jest
ona takze wstepng fazg do wiasciwego leczenia przetok. Wtedy jej zasadniczym
zadaniem jest ,zamiana” przetoki skomplikowanej (np. rozgatezionej lub wysokiej) na
przetoke prostg [152].

Zachowawcze, niezabiegowe metody leczenia przetok odbytu bardzo czesto
wigze sie z podstawowymi, prostymi metodami zabiegowymi. Otéz, w przypadku
leczenia niskich przetok odbytu, polegajgcych na przecieciu — fistulotomii — lub
wycieciu — fistulektomii — przetoki, bardzo czesto zastosowanie majg obliteracja
przetoki widbknem laserowym, czy tez zabieg z uzyciem kleju, zatyczki lub pasty
[152]. Przy czym trzeba tu podkresli¢, iz potgczenia te majg zastosowanie tylko i
wytgcznie w przypadku niewydolnosci zwieraczy. W przypadku przetok niskich u
chorych z wydolnymi zwieraczami, z reguty wystarcza zwykte przeciecie lub wyciecie
przetoki [152]. Samodzielne zastosowanie metod minimalnie inwazyjnych takze ma
swojg wartos¢. Gtownych zalet upatruje sie wtedy przede wszystkim w znikomym
odsetku powiktan. Omdéwione wczesniej na przykfad kleje tkankowe majg w praktyce
zastosowanie w leczeniu krotkich przetok przezwieraczowych o matej Srednicy i
prostym przebiegu, najlepiej bez odgatezien. W przetokach rozgatezionych ich
zastosowanie jest znikome. Warto tutaj wspomnie¢, iz w Polsce metody z
zastosowaniem klejow tkankowych nadal pozostajg w grupie leczenia

doswiadczalnego. Brak refundacji tych metod, dos¢ wysokie koszty oraz wysoki
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odsetek nawrotow z pewnoscig nie spowodujg wpisanie ich na state jako jednych z
mozliwych form leczenia koloproktologicznego. Nawet po 30 latach doswiadczen w
stosowaniu klejow tkankowych, najwiekszy odsetek skutecznych wyleczen
pacjentow, jaki byt opisywany przez autoréw stosujgcych w swojej praktyce kleje
tkankowe to 63,04% [132]. W moim badaniu odsetek ten wynosi 35,8% jednak
dotyczy oczywiscie nie klejow tkankowych lecz PRP. Oczywiscie, jak tatwo sie
domysli¢, gtbwng przewagg tych metod w poréwnaniu z metodami klasycznymi byt
brak powiktan w postaci nietrzymania gazow i stolca. Inne prace, ktére prezentowaty
wyniki leczenia z zastosowaniem klejéw tkankowych, podawaty wyniki wyleczen na
poziomie wynikdéw przy zastosowaniu metod tradycyjnych [153].

W grupie metod niezabiegowych leczenia przetok odbytu zastosowanie majg
takze tzw. pasty kolagenowe, ktére od niedawna dostepne sg takze w Polsce [154].
Jest to jatowa bezkomdrkowa matryca kolagenowa skoéry swinskiej zawieszonej w
soli fizjologicznej. Cho¢ metoda ta nie jest jeszcze szeroko opisywana, to jednak sg
pojedyncze przypadki uzycia tej metody z dobrym skutkiem, zwtaszcza, iz jak podajg
polscy autorzy, zastosowano jg u chorych z nawrotowymi, wielokrotnie operowanymi
przetokami [154].

Obliteracja kanatu przetoki widbknem laserowym FiLaC® zostata juz raz
wspomniana przy okazji fgczenia metod zabiegowego leczenia przetok odbytu z
metodami mniej inwazyjnymi. Metoda ta wydaje sie skuteczna tylko i wytacznie przy
zastosowaniu jej w przypadku Scisle okreslonych przetok [155]. Powinny to byc¢
przetoki nierozgatezione, o prostym przebiegu, majgce otwor wewnetrzny oraz
Srednice ponizej 6mm. Jest to spowodowane tym, iz promien obliteracji wiékna
radialnego wynosi max. do 6mm. Jak podajg autorzy, stosujgcy tg metode, mozna

wykorzystac jg do leczenia przetok wysokich, gdzie z oczywistych wzgledéw bedzie
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miata zastosowanie oraz do leczenia przetok niskich. W tym przypadku natomiast
oczywiste wydaje sie, iz w konkurencji ze zwyktym tanim i skutecznym przecieciem
przetoki, metoda ta bedzie rzadziej stosowana [154,155]. Przed zastosowaniem tej
metody, wielu autoréw zacheca do co najmniej kilkutygodniowego drenazu przetoki
luznym setonem [152,154,155]. Warto wspomnie¢, iz pomimo tego, iz metoda ta jest
uwazana za minimalnie inwazyjng, to jednak nie jest wolna od powiktan. W
przypadku wykonania niedoszczetnej obliteracji, czyli odcinkowego braku zamkniecia
przetoki, z powodu braku odptywu wydzieliny zapalnej i powstania wolnej,
niezobliterowanej przestrzeni, moze doj$¢ do powstania ropnia. To oczywiscie bedzie
wymagac jego natychmiastowego otwarcia i zdrenowania oraz niestety powrotu do
punku wyjscia, a wiec ponownego zatozenia luznego setonu [152,154,155].

W leczeniu przetok zlozonych bardzo wazne miejsce zajmuje terapia
podci$nieniowa (negative pressure wound therapy, NPWT). Metoda ta szczegdlnie
chetnie wykorzystywana jest w przypadku przetok wysokich, rozgatezionych,
obejmujgcych  kilka przestrzeni jak np. przestrzen miedzyzwieraczows,
pozazwieraczowg czy naddzwigaczowg. Podobnie bardzo czesto stosuje sie jg w
przetokach wspétistniejgcych z mnogimi ropniami. Z uwagi na bardzo skomplikowany
charakter tych przetok, metoda podcisnieniowa czesto jest tylko wstepem do
dtugiego, wieloetapowego leczenia. Ma ona za zadanie jedynie ograniczyC proces
ropny, ich drenaz a przez to przygotowanie do leczenia wtasciwego. Leczeniem
wilasciwym moze byC kazda z wcze$niej zaprezentowanych metod. Z uwagi na
nieliczne doniesienia opisujgce zastosowanie takiego postepowania z uzyciem
podcisnienia bardzo trudno oceni¢ jego skutecznos¢ [156]. W duzym uproszczeniu
metoda ta polega na zatozeniu drenu obszytego gabkg w najgtebsze miejsce

przetoki, lub w przypadku obecnosci ujscia wewnetrznego leczonej przetoki pod to
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ujscie. Miejsce wyprowadzenia drenu przez ujscie zewnetrzne powinno by¢ szczelnie
obszyte. Wartosci stosowanego podci$nienia ograniczajg sie zazwyczaj w przedziale
od -120 do -100 mmHg. Opatrunki powinny by¢ zmieniane co 2-3 dni, a dren ssgcy
powinien by¢ zaktadany coraz ptycej. Cho¢ metoda ta stanowi bardzo wazng
alternatywng forme postepowania szczegdlnie w trudnych, bardzo skomplikowanych
przetokach, to jednak koniecznosc jej dtugiego stosowania oraz przymus zmiany
opatrunkdéw w warunkach bloku operacyjnego zniecheca wielu jej zwolennikow.

Na koniec chcialabym jeszcze wspomnie¢ o zastosowaniu komoérek
macierzystych w leczeniu przetok odbytu. Jak na razie metoda ta wydaje sie by¢
bardzo obiecujgcag formg terapii, jednak skierowana jest do do$¢ wyselekcjonowanej
grupy chorych, jak np. do pacjentéw z chorobg Lesniowskiego—Crohna. W jednym z
nielicznych opracowan opisujgcych zastosowanie komérek macierzystych w leczeniu
przetok odbytu w przebiegu choroby Lesniowskiego-Crohna udokumentowano
skutecznos¢ tej metody na poziomie 57% [157]. Podobny odsetek wyleczen uzyskali
nieco wczesniej inni autorzy [158].

Wiasciwe postepowanie w przebiegu pooperacyjnym przetok odbytu jest tak
samo wazne jak prawidtowe wykonanie zabiegu. Szczegdlng uwage nalezy zwrdcié
na sposob i tempo gojenia sie rany. Po prawidtowym wycieciu przetoki rana powinna
goi¢ sie od dna. Jest to gtdbwny warunek zapobiegania nawrotom. Czesta zmiana
opatrunkéw, czeste obfite ptukanie rany oraz czesta wymiana setondw to warunki,
ktore muszg by¢ spetnione, zeby osiggng¢ sukces w postacie catkowicie zagojonej
przetoki [159].

Reasumujgc, mnogos¢ wdrazanych metod w leczeniu przetok odbytu ze
szczegolnym uwzglednieniem metod minimalnie inwazyjnych Swiadczy o tym jak

wazny i jak dotgd nie w petni rozwigzany jest to problem. Z uwagi na specyfike
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operowanej okolicy, mozliwe powiktania, ich ciezko$¢ oraz bardzo czesto zmudne,

dtugie leczenie wielu autorow poszukuje nowych, dotad nie wykorzystywanych w

proktologii metod. Niestety wprowadzenie nowego rozwigzania bardzo czesto wigze

sie z duzymi kosztami, ktore jak dotad nie sg pokrywane przez powszechne

ubezpieczenie zdrowotne. Koszty te w tej sytuacji spadajg na o$rodek wdrazajgcy

nowg metode lub na pacjenta. Jest to sytuacja, ktéra na pewno nie pomaga w

poszukiwaniu i petnym wdrazaniu nowych rozwigzan.

Ograniczenia pracy

Pomimo doktadnego zaplanowania badania, $cistego doboru chorych,

prospektywnego charakteru pracy, podczas realizacji okreslonych zadan, pojawity sie

pewne ograniczenia, ktére chciatabym wymienic:

1.

Pacjenci, ktérzy byli kwalifikowani do leczenia zabiegowego Ilub
niezabiegowego nie przechodzili petnego profilu badan (m.in. badania
wirusologiczne, = immunologiczne) w  celu  wykluczenia  schorzen
wspotistniejgcych. Wiadomo, iz przetoki odbytu w niektérych schorzeniach
goja sie znacznie gorzej, co w przypadku wspofistnienia takich choréb
niewatpliwie wptyneto na wyniki badania (HIV, choroba Lesniowskiego-
Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego).

Wptyw systematycznego ptukania przetoki u chorych leczonych osoczem
mogt miec niewielki, jednak nieoznaczalny wptyw na koncowy efekt badania.
Wiadomo jest, iz efekt leczenia przetok odbytu moze zaleze¢ takze od wieku

pacjentow. W moim badaniu nie zdecydowatam sie na podzielenie chorych na
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podgrupy w zaleznosci od wieku chorych, z uwagi na stosunkowo niewielkg
liczbe ostatecznie zakwalifikowanych do badania pacjentéw, oraz potencjalne

wystepowania po kilka oséb w danej stworzonej podgrupie.

6. Wnioski.

Zastosowanie PRP w leczeniu przetok odbytu na obecnym etapie badan nie
moze stanowi¢ metody leczenia rownowaznej z innymi metodami stosowanymi do tej
pory. Niewatpliwie najwickszg zaletg metody wykorzystujgcej PRP jest nieinwazyjny
sposob leczenia przetok odbytu. Pomimo gorszego efektu terapeutycznego jakim jest
catkowite wyleczenie przetoki odbytu, metoda wykorzystujgca PRP data dobry efekt
u niewielkiej grupy pacjentéw. To sprawia, iz PRP moze stanowi¢ alternatywng forme
leczenia u pewnej $cisle wyselekcjonowanej grupy chorych, jak chociazby pacjenci
wielokrotnie operowani ze ztym skutkiem, lub chorzy, u ktérych wykorzystano juz

inne formy leczenia, ktére takze nie przyniosty dobrego efektu terapeutycznego.
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8. Streszczenie.

Wstep. Jak dotgd podstawowg formg leczenia przetok odbytu pozostaje
chirurgia. Jednak czeste niepowodzenia oraz ryzyko wystgpienia powiktan po
leczeniu przetok odbytu zmusza wielu autorow do poszukiwania nowszych,
skuteczniejszych, a przede wszystkim mniej ryzykownych sposoboéw leczenia.

Cel: Celem pracy jest ocena skutecznoéci leczenia przetok odbytu z
wykorzystaniem osocza bogatoptytkowego (platelet-rich plama, PRP) oraz
poréwnanie tej metody z klasyczng metodg postepowania, jakg jest leczenie

operacyjne.

Material i metody. Prospektywne nierandomizowane badanie zostato
przeprowadzono w Klinice Chirurgii Ogdlnej, Matoinwazyjnej i Proktologicznej w
latach 2016-2018. Do badania wilgczono 105 chorych z przetokami
przezzwieraczowymi (45,7%), miedzyzwieraczowymi (48,6%), nadzwieraczowymi
(3,8%) oraz 2 chorych z przetokg podkowiastg (1,9%). 52 osoby zostaty poddane
zabiegowi operacyjnemu (Grupa A; 22 kobiety w wieku 22-55 lat i 30 mezczyzn w
wieku 19-60 lat, $r. 39,1 + 10,6 lat), natomiast u 53 os6b zastosowano PRP (Grupa
B; 16 kobiet w wieku 22-61 lat i 37 mezczyzn w wieku 21-72 lat , $r. 43,9 £ 14,2 lat;
p=0,06). Catkowity okres obserwacji wszystkich chorych wynosit 12 miesiecy.

Wyniki. Dlugos¢ przetoki oceniona przed zabiegiem nie roznita sie istotnie
pomiedzy grupami: w grupie A wynosita 32,2 £ 10,8 mm, natomiast w grupie B 31,9 £
15,3 mm (p=0,91). W 3 dobie po leczeniu operacyjnym w grupie A zaobserwowano
znamiennie czestsze wystepowanie obrzeku rany w poréwnaniu do grupy B (80,8%
vs. 18,9%; p<0,001). Stwierdzono réwniez wigkszy odsetek pacjentow z zakrzepicg

splotu zylnego (11,5% vs. 0%; p=0,01). W grupie A nasilenie bélu ocenione wg skali
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VAS byto najczesciej oceniane na 3-4 punkty (n=28; 53,9%), natomiast w grupie B
zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw (n=47; 88,7%) ocenita swoj bol na 1-2 punkty.
Zatem, leczenie operacyjne bytlo w sposéb istotny zwigzane z wiekszymi
dolegliwosciami bdélowymi w 3 dobie po zabiegu (p<0,001). W 14 dobie
pooperacyjnej w grupie A stwierdzono istotnie czestsze wystepowanie swigdu odbytu
w porownaniu do grupy B (13,5% vs. 0%; p=0,005). W 30 dobie pooperacyjnej w
grupie A stwierdzono istotnie wiekszy odsetek pacjentéw z obrzekiem rany (21,2%
vs. 3,8%; p=0,007), pieczeniem odbytu (42,3% vs. 11,3%; p<0,001) oraz tych, u
ktorych nastgpito pogorszenie trzymania gazow i stolca (19,2% vs. 0%; p<0,001).
Wysiek z rany (90,4% vs. 100%; p=0,03) oraz $wigd odbytu (38,5% vs. 58,5%;
p=0,04) wystepowaty znamiennie czesciej u chorych w grupie B. W 180 dobie
pooperacyjnej w grupie A stwierdzono istotnie wiekszy odsetek pacjentéw z
obecnoscig ropnia (13,5% vs. 1,9%; p=0,03). W poréwnaniu do grupy B, znamiennie
czesciej obserwowano rowniez znieksztatcenie odbytu powodujgce defekt estetyczny
(17,3% vs. 3,8%; p=0,03) oraz nawrét przetoki (13,5% vs. 0%; p=0,005). Wysiek z
rany (17,3% vs. 71,7%; p<0,001) oraz pieczenie odbytu (19,2% vs. 41,2%; p=0,002)
wystepowaty znamiennie czesciej w grupie B. W tym czasie stwierdzono wyzszy
odsetek wygojen przetok w grupie A (n=37; 71,2%) w porownaniu do grupy B (n=15;
28,3%) (p<0,001). Po 12-miesiecznej obserwacji stwierdzono wyzszy odsetek
wygojen przetok w grupie A (n=43; 82,7%) w porownaniu do grupy B (n=19; 35,8%)
(p<0,001). Poddajgc analizie czas do catkowitego wygojenia sie przetoki (Rycina 14),
stwierdzono, ze byt on istotnie krotszy u pacjentow w grupie A (mediana 4,66), w
poréwnaniu z pacjentami w grupie B (mediana 6,76) (p<0,001). W obu grupach
stwierdzono istotng statystycznie, dodatnig korelacje pomiedzy dtugoscig przetoki a

czasem wygojenia sie przetoki. W grupie A obserwowana sita zaleznosci byta

108



wysoka (p<0,001; r=0,59), natomiast w grupie B obserwowana sita zaleznos$ci byta
przecietna (p=0,01; r=0,35). W grupie A stwierdzono istotnie wyzszy odsetek
pacjentow unikajgcych umiarkowanej aktywnosci sportowej w 14 dobie (69,2% vs.
42,3%; p=0,004) oraz 30 dobie po zabiegu (55,8% vs. 32,7%; p=0,01). Nie
stwierdzono réznic pomiedzy grupami 6 miesiecy (9,4% vs. 7,7%; p=0,71) oraz 12
miesiecy po zabiegu (5,8% vs. 7,7%; p=0,74). W modelu wieloczynnikowej regresji
logistycznej czynnikami istotnie zwigzanymi z brakiem wygojenia przetoki w ciggu 12
miesiecy od wdrozenia leczenia okazaty sie wytgcznie diugosc¢ przetoki (OR=1,08;
95%Cl 1,03-1,11; p=0,001) oraz procedura PRP (OR=10,11; 95%CI 3,19-32,04;
p<0,001). Oznacza to ponad 10-krotnie wieksze ryzyko braku wygojenia przetoki w
ciggu 12 miesiecy w przypadku zastosowania PRP w poréwnaniu do zabiegu

operacyjnego.

Whioski. Zastosowanie PRP w leczeniu przetok odbytu na obecnym etapie
badan nie moze stanowi¢ metody leczenia rownowaznej z innymi metodami
stosowanymi do tej pory. Niewatpliwie najwiekszg zaletg metody wykorzystujgcej
PRP jest nieinwazyjny sposob leczenia przetok odbytu. Pomimo gorszego efektu
terapeutycznego jakim jest catkowite wyleczenie przetoki odbytu, metoda
wykorzystujgca PRP moze dac dobry efekt u pewnej grupy pacjentow. Sprawia to, iz
PRP moze stanowi¢ alternatywng forme leczenia u pewnej Scisle wyselekcjonowanej
grupy chorych, jak chociazby pacjenci wielokrotnie operowani ze ztym skutkiem lub
chorzy, u ktorych wykorzystano juz inne formy leczenia, ktére takze nie przyniosty

dobrego efektu terapeutycznego.
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9. Summary.

Introduction. So far, surgery has remained the primary form of treatment for
anal fistulas. However, frequent failures and the risk of complications after the
treatment of anal fistulas force many authors to seek newer, more effective and,
above all, less risky methods of treatment.

Aim of the study: The aim of the study is to evaluate the effectiveness of anal
fistula treatment with the use of platelet-rich plasma (PRP) and to compare this

method with the classical method of treatment, i.e. surgery.

Material and methods. A prospective non-randomized study was conducted
at the Department of General, Minimally Invasive and Proctological Surgery in 2016-
2018. The study included 105 patients with transsphincteric (45.7%), intersphincteric
(48.6%), suprasphincteric (3.8%) fistulas and 2 patients with horseshoe fistula
(1.9%). 52 people underwent surgery (Group A; 22 women aged 22-55 years and 30
men aged 19-60 years, mean 39.1 £ 10.6 years), while 53 patients underwent PRP
(Group B; 16 women aged 22-61 and 37 men aged 21-72, mean 43.9 + 14.2 years; p
= 0.06). The total follow-up period for all patients was 12 months.

Results. The length of the fistula assessed before the procedure did not differ
significantly between the groups: in group A it was 32.2 + 10.8 mm, while in group B
it was 31.9 £ 15.3 mm (p = 0.91). On day 3 after surgery, the occurrence of wound
edema was significantly more frequent in group A compared to group B (80.8% vs.
18.9%:; p <0.001). There was also a higher percentage of patients with venous plexus
thrombosis (11.5% vs. 0%; p = 0.01). In group A, the severity of pain assessed
according to the VAS scale was most often rated at 3-4 points (n = 28; 53.9%), while

in group B the vast majority of patients (n = 47; 88.7%) rated their pain as 1 -2 points.
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Thus, surgical treatment was significantly associated with greater pain symptoms on
the 3rd day after surgery (p <0.001). On the 14th postoperative day, in group A the
incidence of anal pruritus was significantly more frequent than in group B (13.5% vs.
0%; p = 0.005). On the 30th postoperative day in group A there was a significantly
higher percentage of patients with wound edema (21.2% vs. 3.8%; p = 0.007), anal
burning (42.3% vs. 11.3%; p <0.001) and those with deterioration in gas and stool
retention (19.2% vs. 0%; p <0.001). Wound exudate (90.4% vs. 100%; p = 0.03) and
anal pruritus (38.5% vs. 58.5%; p = 0.04) were significantly more frequent in patients
in group B. On postoperative day 180 in group A there was a significantly higher
percentage of patients with abscess (13.5% vs. 1.9%; p = 0.03). Compared to group
B, anal deformity causing aesthetic defect was also significantly more frequent
(17.3% vs. 3.8%; p = 0.03) and fistula recurrence (13.5% vs. 0%; p = 0.005) . Wound
exudate (17.3% vs. 71.7%; p <0.001) and anal burning (19.2% vs. 41.2%; p = 0.002)
were significantly more frequent in group B. In the same period fistula healing rate
was much higher in group A (n = 37; 71.2%) compared to group B (n = 15; 28.3%) (p

<0.001).

After 12 months of follow-up, a higher rate of fistula healing was found in group A (n
= 43; 82.7%) compared to group B (n = 19; 35.8%) (p <0.001). Analyzing the time to
complete healing of the fistula (Figure 14), the study found that it was significantly
shorter in patients in group A (median 4.66) compared to patients in group B (median
6.76) (p <0.001) . In both groups, a statistically significant positive correlation was
found between the length of the fistula and the time it took to heal the fistula. In group
A, the observed strength of dependence was high (p <0.001; r = 0.59), while in group
B, the observed strength of dependence was average (p = 0.01; r = 0.35). In group A,

a significantly higher percentage of patients avoiding moderate sports activity was
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found on day 14 (69.2% vs. 42.3%; p = 0.004) and on day 30 after surgery (55.8%
vs. 32.7%; p = 0.01). There were no differences between the groups 6 months (9.4%
vs. 7.7%; p = 0.71) and 12 months after surgery (5.8% vs. 7.7%; p = 0.74). After 12
months using the multivariate logistic regression model, only the fistula length (OR =
1.08; 95% CI 1.03-1.11; p = 0.001) and the PRP procedure ( OR = 10.11, 95% CI
3.19-32.04, p <0.001) were attributed to the low rate of fistual healing. This means
that the risk of the fistula not healing within 12 months after procedure is more than

10 times greater with PRP compared to surgery.

Conclusions. The use of PRP in the treatment of anal fistulas at the present
stage of research cannot be an equivalent to other methods used so far.
Undoubtedly, the greatest advantage of the method using PRP is the non-invasive
aspect of treating anal fistulas. Despite being less effective in reaching a complete
healing of the anal fistula, the PRP method may be practical in a certain group of
patients. As a result, PRP may be an alternative form of treatment in a certain
carefully selected group of patients, such as patients who have been operated on
repeatedly with poor results or patients who have already used other forms of

treatment, which also did not bring a good therapeutic effect.
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