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Условные сокращения

АД - артериальное давление
АМН - академия медицинских наук
АОС – антиоксидантная система
АТФ - аденозинтрифосфат
БАВ - биологически активное вещество
ДК – диеновые коньюгаты
ЖКТ - желудочно-кишечный тракт
КТ - каталаза
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности
МДА – малоновый диальдегид
НИР – научно-исследовательская работа
ОКН - острая кишечная непроходимость
ОРИТ - отделение реанимации и интенсивной терапии
ОЦК - объем циркулирующей крови
ПЖ – поджелудочная железа
ПОЛ – перекисное окисление липидов
РЛ - релапаротомия
РПВО - ранние послеоперационные внутрибрюшные осложнения
РПОНК - ранняя послеоперационная острая непроходимость кишечника 
СОД - супероксиддисмутаза
СПОН - синдром полиорганной недостаточности
СРО – свободно-радикальное окисление
ССВО - синдром системного воспалительного ответа
ТБК – тиобарбитуровая кислота
ХНМУ – Харьковский национальный медицинский университет
ЦНС – центральная нервная система


ВВЕДЕНИЕ
Актуальность проблемы. Острая функциональная кишечная непроходимость (ФКН) занимает одно из ведущих мест, среди тяжелых, трудно диагностируемых осложнений раннего послеоперационного периода. Является одной из существенных причин высокой послеоперационной летальности, достигающей по литературным данным различных авторов 50% [21,104,161]. 
Проблема профилактики, диагностики и эффективного лечения послеоперационной ФКН имеет «солидный возраст»[93,111,112], но далека от решения [139,160,216,246]. Трудность ранней диагностики послеоперационной ФКН, осложняющей течение раннего послеоперационного периода, как после плановых оперативных вмешательств, так и после ургентных при острых воспалительных заболеваниях органов брюшной полости обусловленны тем, что она развивается у пациента, который находится в тяжелом состоянии [12,25,85]. При этом, большинство существующих диагностических алгоритмов основанны на клинических проявлениях ФКН [72,156], развитие которых свидетельствует об истощении компенсаторных систем организма и перехода данного осложнения в неуправляемую фазу [117,124,161].
Внутри этой сложной проблемы остаются мало изученными причины возникновения функциональных расстройств ЖКТ в послеоперационном периоде[20,125].
Долгое время существовало мнение, согласно которому первопричиной паралитической кишечной непроходимости служит нервно-рефлекторное тормозное воздействие, возникающее вследствие обширного раздражения рецепторов брюшины по типу висцеро-висцеральных рефлексов[97,147] на современном этапе дополнено многими патогенетичними факторами, а именно: влияние операционной травмы и болевых раздражителей [48, 90];  нарушение со стороны «мигрирующего миоэлектрического комплекса» после вмешательств на верхних отделах ЖКТ [99,114]; нарушение обмена серотонина [76, 129, 130, 186]; эндотоксемия [53, 124, 127]; ухудшение микроциркуляции в стенке кишки [76, 164], что служит причиной биоэнергетической гипоксии [20, 128], усиления процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ), изменений в антиоксидантной системе (АОС) [105, 138], вследствие чего нарушается структура и функция кишечной стенки [31, 64, 120], чем  обусловлено возникновение полиорганной недостаточности и функциональной непроходимости кишечника [87, 100, 108].
Работы последних лет, в которых продемонстрированы благоприятные эффекты антиоксидантов на течение острых хирургических заболеваний органов брюшной полости [105, 118, 134] и непосредственно на функциональное состояние сократительного аппарата кишечника [45], является научной почвой для комплексного изучения нарушений липидного обмена при послеоперационных моторно-эвакуаторных нарушениях кишечника. 
Таким образом, профилактика, ранняя диагностика и эффективное лечение послеоперационной ФКН - актуальная и недостаточно исследованная проблема современной клинической хирургии, а ее решение возможно путем расширения представления о патогенезе ФКН с последующей разработкой целенаправленной  корригирующей терапии.
Связь   работы   с   научными   программами,   планами,  темами.
Работа является фрагментом комплексной межкафедральной научно-исследовательской работы Харьковского национального медицинского университета «Патогенетичне обґрунтування сучасних методів діагностики і хірургічної корекції захворювань органів черевної порожнини, судин, легень, щитоподібної залози з урахуванням порушень гомеостазу» (№ гос. регистрации 0106U001855). 
Цель исследования. Определение роли нарушений некоторых звеньев липидного обмена, в частности процессов липопероксидации, в развитии ранней послеоперационной функциональной кишечной непроходимости и на основании полученных результатов разработка и патогенетическое обоснование профилактических и лечебных мероприятий, улучшающих непосредственные результаты ее лечения.
Для достижения поставленной цели решались следующие конкретные задачи:
1.	На экспериментальной модели функциональной кишечной непроходимости изучить в динамике расстройства тканевых липидов в стенке кишки крыс.
2.	Исследовать содержание продуктов ПОЛ в печени и сыворотке крови у крыс при экспериментальной функциональной кишечной непроходимости.
3.	Установить зависимость между уровнем ПОЛ и тяжестью моторных нарушений кишечника при экспериментальной функциональной кишечной непроходимости.
4.	Изучить динамику активации продуктов ПОЛ у больных функциональной кишечной непроходимостью в зависимости от степени тяжести этого осложнения раннего послеоперационного периода.
5.	Изучить ферментативное звено АОС у больных с функциональной кишечной непроходимостью, которая развилась после вмешательств на органах брюшной полости.
6.	На основании полученных результатов исследования разработать принципы антиоксидантной терапии и комплекс профилактических мероприятий, направленных на предотвращение развития моторно-эвакуаторных нарушений кишечника, обусловленных активацией ПОЛ.
Объект исследования: Ранняя послеоперационная функциональная кишечная непроходимость.
Предмет исследования: состояние антиоксидантно-прооксидантной системы у больных, оперированных на органах брюшной полости с моторно-эвакуаторными осложнениями в раннем послеоперационном периоде.
Научная новизна. Полученные в эксперименте и клинических исследованиях данные о нарушениях некоторых звеньев обмена липидов, системы антиоксидантной защиты, процессов ПОЛ, а также их влияние на морфоструктурное и функциональное состояние кишечника в раннем послеоперационном периоде способствуют более полному пониманию патогенеза ФКН у больных, оперированных на органах брюшной полости. 
Изучена зависимость тяжести течения послеоперационной функциональной кишечной непроходимости от состояния антиоксиданто-прооксидантной системы.
Разработан алгоритм прогнозирования развития и течения послеоперационной  функциональной кишечной непроходимости.
Разработан метод комплексного лечения больных с ранней послеоперационной функциональной кишечной непроходимостью, которая включает коррекцию нарушений антиоксидантной защиты организма.
Практическая значимость. Разработаны способы прогнозирования функциональной кишечной непроходимости в раннем послеоперационном периоде, на основании нарушений со стороны некоторых звеньев липидного обмена, а именно повышении содержания триглиицеридов (патент Украины №00160 u, от 15.06.2005) и накоплении конечных продуктов липопироксидации, а именно малонового диальдегида  (патент Украины №00159 u, от 15.06.2005). Разработана патогенетически обоснованная профилактическая тактика и способ лечения функциональной кишечной непроходимости, с применением комплекса антиоксидантных препаратов (патент Украины №00158 u, от 15.06.2005).
Внедрен в клиническую практику метод  комплексного лечения больных с послеоперационной ФКН, с применением антиоксидантных препаратов, который способствует более легкому течению послеоперационного периода, уменьшению частоты повторных оперативных вмешательств на органах брюшной полости, а также позволяет сократить сроки пребывания пациентов в стационаре.
Основные положения и выводы диссертации введены в работу хирургических отделений городской клинической больницы №31 (г. Харьков), городской клинической больницы скорой и неотложной медпомощи  им. проф. О.И.Мещанинова (г. Харьков). Результаты используются в учебном процессе на кафедре хирургии №3 ХНМУ.
Личный вклад соискателя. Диссертантом самостоятельно проанализирована научная и патентно-информационная литература по проблеме послеоперационных моторних-эвакуаторных нарушений кишечника и состояния АОС при острых хирургических заболеваниях органов брюшной полости, определена цель, задачи и методология исследования. При личном участии автора разработаны и внедрены в практику способы прогнозирования и способ лечения функциональной кишечной непроходимости в раннем послеоперационном периоде.  Автор принимал участие в большинстве операций, выполненных у больных, и во всех повторных оперативных вмешательствах. Соискателем проведена статистическая обработка и анализ собственных результатов с последующим изложением их в публикациях, написаны все разделы работы. Автором сформулированны выводы и предложены практические рекомендации, обеспечено их внедрение в практическое здравоохранение.
Экспериментальная часть диссертационной работы выполнена при консультативной и технической помощи сотрудников кафедры патофизиологии, центральной научно-исследовательской лаборатории и вивария ХНМУ.
Апробация работы. Фрагменты диссертации доложены, обсуждены и одобрены на: заседании Харьковского областного научного общества хирургов (2003г.); научно-практической конференции, посвященной 200-летию харьковской хирургической школе (Харьков, 2004г.); научно-практической конференции «Актуальные вопросы неотложной хирургии», посвященной 75-летию ХНИИОНХ (Харьков, 2005г.); научно-практической конференции с международным участием «Раны мягких тканей и раневая инфекция» (Киев, 2005г.).
Публикации. По теме диссертации опубликовано 4 статьи в научных журналах, лицензированных ВАК и 1 тезиса, опубликованных в сборниках научно-практических конференций, получено 3 декларационных патента Украины на изобретение.
Структура и объем диссертации. Диссертация напечатана на 164 страницах и состоит из вступления, обзора литературы (2 раздела), собственных исследований (4 раздела), заключения, выводов, а также списка использованных источников и приложений. В работе 70 таблиц, 15 рисунков, 18 диаграмм. Список использованных источников составляет 284 работ (из них - 114 иностранных источников).


ВЫВОДЫ
Диссертация является законченным исследованием в котором решена важная научно-практическая задача - улучшение результатов лечения послеоперационной функциональной кишечной непроходимости путем изучения и определение роли нарушений обмена тканевих липидов в патогенезе функциональной кишечной непроходимости, разработки и патогенетичного обоснования метода комплексного лечения больных с функциональной кишечной непроходимостью, которая включает коррекцию нарушений антиоксидантного защиты организма.
1. Расстройства тканевых липидов при экспериментальной функциональной кишечной непроходимости проявлялись гиперлипид-, гиперхолестерин- и гипертриглицеридемией, что обусловлено прогрессированием мембрано-деструктивных процессов в печени и кишечнике. 
2. Экспериментальная функциональная кишечная непроходимость сопровождалась нарушениями в системе антиоксидантной защиты организма в виде истощения ферментативного звена АОС и накопленияе продуктов липопероксидации, которые были наиболее выражены на 3-и сутки после операции и имели корреляционную зависимость с клиническими проявлениями заболевания. 
3. Медикаментозная коррекция расстройств антиоксидантно-прооксидантной системы у экспериментальных животных с функциональной кишечной непроходимостью оказывает профилактическое и лечебное влияние на нарушение функционального состояния кишечника в послеоперационном периоде, что подтверждает участие указанных расстройств в патогенезе заболевания.
4. Наиболее выраженные нарушения со стороны липидного обмена и АОС у больных ранней послеоперационной функциональной кишечной непроходимостью наблюдались при тяжелом течении осложнения. При этом концентрация триглицеридов и фосфолипидов увеличивалась в 2 раза от нормы, продуктов ПОЛ - в 2-2,5 раза, активность СОД снижалась в 2,5-3  раза.
5. Применение разработанного алгоритма клинико-лабораторной диагностики состояния системы антиоксидантного защиты и некоторых звеньев липидного обмена, основанного на определении концентрации триглицеридов и фосфолипидов, малонового диальдегида, диеновых конъюгат, изучению активности  каталазы и супероксиддисмутазы является предпосылкой патогенетической коррекции и оценки эффективности лечения функциональной кишечной непроходимости. 
6. Разработанный алгоритм прогнозирования развития и течения послеоперационной  функциональной кишечной непроходимости позволяет проводить дифференцированную тактику в отношении повторных оперативных вмешательств при осложненном течении послеоперационного периода.
7. Обоснованная тактика лечения больных с послеоперационными моторно-евакуаторними осложнениями, с учетом новых патогенетичних механизмов и применением антиоксидантних препаратов, способствовала более легкому течению послеоперационного периода, позволила уменьшить количество релапаротомий с 25,6% в группе сравнения до 3,8% в основной группе, сократить сроки пребывания пациентов в стационаре 15±3,5 сутки до 11±2,5 сутки.
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