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ВСТУП
 
Актуальність роботи За останні 20 років проблема гастроезофагеальної рефлюксної хвороби займає одне з чільних місць серед захворювань органів травлення, яким вчені всього світу приділяють основну увагу у вивченні етіології, патогенезу, класифікації та диференційованого лікування. Проведеними широкомасштабними епідеміологічними дослідженнями встановлено існування основних клінічних проявів захворювання у більш ніж 25-30 % населення розвинутих країн світу, в той час як в Україні за офіційними даними кількість хворих на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу становить 3,5-5 %, що не відображає реальної картини. З одного боку така ситуація обумовлена недостатнім знайомством лікарів з проявами атипових та ускладнених форм рефлюксної хвороби стравоходу, а з іншого, через використання діагностичних засобів без урахування індивідуальних особливостей захворювання [55, 79, 92]

Протягом останніх п’ятидесяти років хірургічний метод лікування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби набув значної модифікації, однак не втратив свого значення незважаючи на розробку та застосування медикаментозних засобів лікування. Напрацьований колективний досвід виконання різних за обсягом фундоплікацій за методом Ніссена, Тупе, гастропексії за методом Хіла переконливо засвідчує високу ефективність даних способів корекції. Однак проведений ретельний аналіз результатів оперативного лікування дозволяє сформувати групу постфундоплікаційних ускладнень серед яких найбільше клінічне значення має гіперфункція фундоплікаційної манжети, її розправлення або зісковзування. Окрему групу складають ускладнення що виникають в результаті неефективної крурорафії. Розроблені способи укріплення лінії швів полімерними матеріалами призводять до натягування ніжок діафрагми та їх деформації, що обмежує спроможність до скорочування [12, 13].

Недостатня клінічна ефективність сучасних методів лікування хворих на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу, невпинне зростання їх чисельності і, як наслідок, погіршення якості життя, роблять дану патологію однією з найбільш актуальних проблем практичної хірургії.
Зв′язок роботи з науковими програмами, планами, темами Дисертаційне дослідження виконано відповідно до програми науково-дослідної роботи кафедри хірургії та урології Буковинського державного медичного університету «Використання фізичних методів у хірургії» № 0103U004049. У її виконанні автор є співвиконавцем. Тема дисертації затверджена Проблемною комісією «Хірургія» МОЗ України (протокол № 9 від 8.06.2007 року).
Мета і завдання дослідження Покращити результати хірургічного лікування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби шляхом, розробки способу пластики грижі стравохідного отвору діафрагми змодельованим полімерним імплантатом в комплексі з інвагінаційною езофагогастроплікацією, опрацювання діагностично-лікувального алгоритму та обгрунтування показань до оперативного лікування, впровадження нових методів хірургічної корекції. 

Для вирішення поставленої мети поставлені наступні завдання дослідження:

1. За результатами топографо-анатомічного дослідження структур гастроезофагеального переходу, стравохідного отвору діафрагми та прилеглих анатомічних структур, розробити новий спосіб лікування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби, який передбачає формування інвагінаційної езофагогастроплікації та пластики грижі стравохідного отвору діафрагми полімерним імплантатом.

2. Здійснити експериментальне вивчення ефективності розробленого в результаті топографо-анатомічного дослідження, комплексного підходу до лікування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби за допомогою використання пластики грижі стравохідного отвору діафрагми полімерним імплантатом та формуванням інвагінаційної езофагогастроплікації.

3. За результатами ретроспективного аналізу оцінити трансформацію скарг захворювання та інформативність застосовуємих методів діагностики та ефективність лікування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби.

4. Розробити алгоритм патогенетично обґрунтованої діагностичної програми та вибору лікувальної тактики гастроезофагеальної рефлюксної хвороби з урахуванням ускладнень та супровідної плевролегеневої патології.

5. Дослідити результати різних методів оперативної корекції шлунково-стравохідного рефлюксу та обґрунтувати показання до вибору оптимальної лікувальної тактики.

6. Оцінити клінічну ефективність запропонованого комплексного підходу до діагностики та лікування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби.
Об’єкт дослідження. Хворі на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу. Експериментальна модель гастроезофагеальної рефлюксної хвороби.
Предмет дослідження. Морфологічні зміни в структурах, що формують стравохідний отвір діафрагми за наявності грижі стравохідного отвору діафрагми, зміни в тканинах стравохідно-шлункового переходу за умов експериментального шлунково-стравохідного рефлюксу, перебіг процесів регенерації структур діафрагми за участю полімерних імплантатів при пластиці гриж стравохідного отвору діафрагми, діагностичне значення та обґрунтованість використання окремих методів діагностики патологічного шлунково-стравохідного рефлюксу.
Методи дослідження. Лабораторні методи (вивчення ефективності моделі шлунково-стравохідного рефлюксу та експериментальне застосування комплексного способу корекції); гістологічні (визначення тканинної реакції на кислотно-пептичну альтерацію), біохімічні (вивчення активності каталази, вмісту малонового альдегіду, дослідження вмісту НS-груп, продуктів окисної модифікації білків у тканині стравоходу), інструментальні, статистичні (математична обробка отриманих результатів), топографо-анатомічний метод (встановлення морфологічних змін в тканинах стравохідного отвору діафрагми та стравохдно-шлункового переходу за умов патології), клінічне спостереження.
Наукова новизна одержаних результатів.
1. Проведене комплексне експериментально-клінічне дослідження та системний аналіз дозволили опрацювати діагностично-лікувальну тактику, яка застосована у хворих на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу.

2. У результаті проведеного дослідження вперше вивчено морфологічні та гістопатологічні зміни зони кардіоезофагеального переходу та стравохідного отвору діафрагми, за умов існування грижі, що дозволило вперше обгрунтувати оптимальну форму, розміри полімерного імплантату та методику його використання для лікування гриж стравохідного отвору. Розроблено новий спосіб інвагінаційної езофагогастроплікації спрямований на корекцію шлунково-стравохідного рефлюксу.

3. Вперше розроблено ефективну експериментальну модель гастроезофагеального рефлюксу, спроможну оптимально відтворити зміни стравоходу, що притаманні рефлюкс-езофагіту. 

4. Вивчено стан системи антиоксидантного захисту стінки стравоходу за умов експериментального шлунково-стравохідного рефлюксу.

5. В експерименті здійснено порівняльну оцінку ефективності корекції шлунково-стравохідного рефлюксу розробленими методами та фундоплікацією за Ніссеном.

6. Розроблено принципово новий алгоритм діагностичного пошуку та визначення оптимальної лікувальної тактики.

7. Вперше доведено доцільність та можливість визначення ролі жовчних кислот та холестерину у стравохідному рефлюксаті в розвитку та прогресуванні дуоденогастроезофагеального рефлюксу.

8. Удосконалено спосіб діагностики гастроезофагеальної рефлюксної хвороби, що грунтується на емпіричному застосуванні комплексного препарату, що складається з інгібітора протонової помпи та прокінетика.

9. Вперше проведено клінічне застосування розробленого комплексного способу хірургічного лікування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби з використанням змодельованих полімерних імплантатів та інвагінаційної езофагогастроплікації.
Практичне значення одержаних результатів.
1. Розроблений спосіб експериментального моделювання шлунково-стравохідного рефлюксу дозволила отримати гістопатологічно та біохімічно доведені зміни стравоходу, що обумовлені хронічною кислотно-пептичною альтерацією.

2. Експериментальне застосування розробленого способу корекції шлунково-стравохідного рефлюксу та грижі стравохідного отвору діафрагми, дозволило ефективно усунути вплив кислотно-пептичного вмісту шлунка на стінку стравоходу.

3. Впроваджений алгоритм діагностичного пошуку типових стравохідних та атипових позастравохідних проявів гастроезофагеального рефлюксу дозволив підвищити вірогідність діагнозу та відповідно ефективність лікування.

4. Розроблений спосіб діагностики дуоденогастроезофагеального рефлюксу та пристрій для його застосування покращив ефективність діагностування дуоденогастроезофагеального рефлюксу та дозволив обрати ефективну лікувальну тактику.

5. Аналіз результатів хірургічного лікування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби виявив причини неефективної фундоплікації та дозволив обгрунтувати показання до застосування розробленого способу корекції.

6. Розроблена методика інвагінаційної езофагогастроплікації в поєднанні з пластикою розширеного стравохідного отвору діафрагми полімерним імплантатом, який дозволяє покращити ефективність хірургічного лікування ускладнених та атипових форм гастроезофагеальної рефлюксної хвороби.

Практичне значення отриманих результатів дослідження полягає у їх впровадженні в практику наукових досліджень та навчальний процес кафедри хірургії та урології, загальної хірургії, хірургії ЛОР та очних хвороб Буковинського державного медичного університету МОЗ України; а також у лікувальну роботу хірургічних відділень Одеської, Тернопільської, Волинської, Ужгородської, Вінницької обласних та Чернівецької лікарні швидкої медичної допомоги, що реалізоване у формі відповідних актів впроваджень.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційне дослідження є реалізованою самостійною науковою роботою, побудованою на особистих творчих міркуваннях автора. Здобувач особисто провів патентно-інформаційний пошук, розробив програму виконання роботи, сформулював мету, визначив завдання дослідження та сформував клінічні групи хворих. Висвітлені в дисертаційній роботі результати отримані та оброблені автором самостійно. Здобувач особисто визначив план проведення та виконав морфологічну та експериментальну частини дослідження. Понад 60 % обстежених хворих оперовані за участю автора. Здобувачем розроблені та впроваджені в лікувальну практику цілої низки лікувальних закладів України нові діагностичні методи, діагностично-лікувальні алгоритми, оперативні методики покликані покращити результати лікування хворих на гастроезофагеальну рефлюксну хворобу. Автором особисто проведено аналіз, систематизацію та обробку отриманих результатів, написані всі розділи дисертації та сформульовані висновки. У наукових працях опублікованих у співавторстві основний матеріал належить автору. У тій частині актів впроваджень, що стосується науково-практич ної новизни викладено дані отримані дисертантом в процесі виконання дослідження.
Внесок співавторів у 5 із 25 праць, опублікованих за матеріалами дослідження та у 4 із 6 Патентів України, підтверджується їх співучастю у лікувально-діагностичному процесі під час надання допомоги хворим та при  консультативній допомозі.
Апробація результатів дисертації. Основні наукові положення, висновки та практичні рекомендації дисертаційного дослідження оприлюднені на наукових форумах різного рівня: 88-мій підсумковій науковій конференції професорсько-викладацького персоналу Буковинського державного медичного університету (Чернівці, 2007), Другій всеукраїнській науково-практичній конференції «Використання фізичних факторів у хірургії» (Чернівці, 2006), науково-практичній конференції «Проблемы, достижения и перспективы развития медико-биологических наук и практического здравоохранения» (Симферополь, 2007), четвертій міжнародній науково-практичній конференції «Nauka: teoria I praktyka» (Przemsl, 2007), третій міжнародній науковій конференції студентів-медиків та молодих лікарів (Bialystok, 2007), ХІІ Конгресі Світової організації українських лікарських товариств (Івано-Франківськ, 2008).
Публікації за темою дисертації. За матеріалами дисертаційного дослідження опубліковано 30 наукових робіт, з них 18 – у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України (одноосібно – 14), 5 – у матеріалах конгресів та конференцій, 4 патентах України на винахід та 2 деклараційних патентах на корисну модель.
ВИСНОВКИ
В роботі вирішена актуальна проблема діагностики та хірургічного лікування гастроезофагеальної рефлюксної хвороби, що сприяло розробці нових методик хірургічної корекції рецидивуючих та ускладнених форм шлунково-стравохідного рефлюксу за рахунок розроблених алгоритму лікувально-діагностичної тактики, нових способів оперативного лікування з метою підвищення ефективності хірургічного лікування.

1.       На підставі вивчення морфологічних змін структур, що формують стравохідний отвір діафрагми, за умов існування грижі, опрацьовано новий спосіб корекції розширеного стравохідного отвору діафрагми з використанням змодельованого полімерного імплантату, що забезпечує оптимальне укріплення швів при проведенні крурорафії без порушення функціонального стану ніжок діафрагми та попереджує рецидив грижі.

2. На секційному матеріалі опрацьовано новий спосіб усунення шлунково-стравохідного рефлюксу шляхом формування інвагінаційної езофагогастроплікації, що дозволяє відновити замикальну функцію шлунково-стравохідного переходу та усунути вплив кислотно-пептичного рефлюксату на стінку стравоходу.

3. Експериментальне застосування опрацьованого способу моделювання гастроезофагеального рефлюксу дозволило усунути основні механізми антирефлюксного захисту та створити умови для розвитку патоморфологічних змін зони кардіоезофагеального переходу притаманних гастроезофагеальній рефлюксній хворобі, що доведено гістологічними та біохімічними дослідженнями.

4. Використання запропонованого комплексного способу лікування гастроезофагеального рефлюксу, в експерименті, дозволило ефективно усунути вплив кислотно-пептичного рефлюксату на стінку стравоходу, що характеризувалося зменшенням альтерації слизової стравоходу на фоні переважання проліферативних процесів та нормалізацією показників про – та антиоксидантного стану.

5. Проведений ретроспективний аналіз дозволив змінити уявлення про інформативність окремих клінічних проявів у хворих контрольної групи. Діагностування печії, як основної скарги (у 97,4 %), у поєднанні з болями за грудниною (у 71,4 %), відрижкою кислим (у 76,6 %) та дисфагією (у 45,4 %), чітко підтверджує кислотозалежність рефлюксної хвороби. Дана сучасна оцінка діагностичному значенню інструментальних методів діагностики.

6. Застосування запропонованого діагностично-лікувального алгоритму дозволило систематизувати клінічні прояви рефлюксної хвороби стравоходу, підвищити ефективність діагностики її стадії та позастравохідних проявів, а також обрати оптимальну лікувальну тактику з урахуванням стадії, варіанту перебігу захворювання та його чутливості до застосованого лікування у 100 % хворих основної групи.

7. Клінічне застосування опрацьованого пристрою та способу діагностики дуоденогастроезофагеального рефлюксу дозволило вперше визначити концентрацію холестерину та жовчних кислот у стравохідному рефлюксаті, концентрація холестерину становила 0,27±0,0901 г/л, вміст жовчних кислот визначався на рівні 4,26±1,1585 г/л., що підтверджує жовчний характер змін слизової стравоходу, верифікованих ендоскопічно та за допомогою рН-метрії, що дозволило оцінити їх роль у перебігу езофагіту та визначити оптимальну тактику лікування.

8. Впровадження опрацьованого способу діагностики гастроезофагеальної рефлюксної хвороби з використанням ланцидому дозволило підвищити рівень діагностики та досягти швидкого клінічного ефекту у 76 % хворих основної групи.

9. Клінічне застосування опрацьованої лапароскопічної інвагінаційної езофагогастроплікації у поєднанні з пластикою грижі стравохідного отвору полімерним імплантатом у хворих з рецидивними формами рефлюксної хвороби стравоходу та великими грижами стравохідного отвору діафрагми дозволило уникнути розвитку типових постфундоплікаційних ускладнень у 100 % хворих та покращити результати лікування на 5,7 %.
Рекомендації щодо наукового і практичного використання здобутих результатів
 
1. Для вивчення результатів довготривалого впливу кислотно-пептичного рефлюксату на стінку стравоходу доцільно використовувати опрацьовану експериментальну модель щлунково-стравохідного рефлюксу.

2. З метою підвищення ефективного обстеження хворих та покращення результатів лікування доцільно застосовувати запропонований діагностично-лікувального алгоритму, що дозволяє систематизувати клінічні прояви рефлюксної хвороби стравоходу, встановити стадію та позастравохідні прояви.

3. У хворих з підозрою на існування дуоденогастроезофагеального рефлюксу  доцільно використовувати опрацьований пристрій та спосіб визначення концентрації холестерину та жовчних кислот у стравохідному рефлюксаті.

4. Для покращення рівня діагностики гастроезофагеальної рефлюксної хвороби, доцільним є використання опрацьованого способу з використанням ланцидому, що дозволяє досягти швидкого клінічного ефекту при емпіричному лікуванні у 76 % хворих.

5. Вибір оптимального методу хірургічної корекції повинен базуватися на результатах медикаментозного лікування з урахуванням етіологічних чинніків та характеру порушень функції нижнього стравохідного сфінктера.

6. У хворих з рецидивним перебігом гастроезофагеальної рефлюксної хвороби та грижами стрвохідного отвору діафрагми  великих розмірів доцільним є використання опрацьованого комплексного способу лікування.
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