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ВСТУП
	

	Актуальність теми. Гостра печінкова недостатність – симптомокомплекс, який характеризується порушенням однієї чи багатьох функцій печінки внаслідок гострого чи хронічного пошкодження її паренхіми, відносяться до найбільш тяжких ускладнень ряду хірургічних, терапевтичних, інфекційних захворювань та гострих отруєнь, відзначаються поліорганністю ураження організму та високою летальністю [1]. 
Одним з вагомих етіологічних чинників, які провокують чи обумовлюють ГПН у хірургічних хворих є захворювання гепато-біліарної системи з позапечінковим холестазом, які за даними різних авторів складають до 40% усіх захворювань органів травлення і мають тенденцію до зростання [2-7]. Найбільш поширеними причинами часткової чи повної непрохідності жовчних шляхів є холедохолітіаз [8, 9] та стеноз дуоденального сосочка [10]. Порушення вільного жовчевідтоку при обтураційній жовтяниці з наростанням біліарної гіпертензії, накопиченням жовчних кислот, викликає зміни гепатоцитів, порушення їх функцій аж до розвитку гострої печінкової дисфункції чи недостатності [11, 12]. В ряді випадків, ліквідація перешкоди жовчевідтоку хірургічним шляхом, не призводить до очікуваного поліпшення стану хворих та відновлення порушених функцій гепатобіліарної системи [13]. Навпаки, загальний стан хворих та їх лабораторний статус в динаміці погіршуються, посилюються ознаки гострої печінкової дисфункції, аж до розвитку її недостатності [14]. Оперативні втручання у даної категорії пацієнтів являють собою втручання підвищеного анестезіолого-операційного ризику через депресію основних функцій печінки, прояви геморагічного синдрому, наявність ендогенної інтоксикації та нерідке приєднання інфекції [15]. Тому летальність після операцій на висоті механічної жовтяниці залишається високою, складаючи за даними різних авторів від 9,2 до 25% [7, 16, 17]. 
Успіх лікування хворих з явищами гострої печінкової недостатності на тлі обтураційної жовтяниці, визначається патогенетично обгрунтованим підходом до корекції основних ланок, що зумовлюють пошкодження гепатоцитів, наростання ендотоксикозу, проявів печінкової енцефалопатії, синдрому «метаболічної неспроможності печінки» тощо [18, 19]. До їх числа, передусім, належать процеси розвитку синдрому системної запальної відповіді, вільнорадикального перекисного окислення ліпідів, порушення органної гемодинаміки та гіпоксія печінкових клітин [11, 15, 20]. Не дивлячись на різноманітність етіологічних і патогенетичних чинників, які призводять до ГПН, провідними при даній патології все ж виступають розлади органної гемодинаміки та оксигенації печінки [21, 22, 23].
Не зважаючи на успіхи сучасної хірургії та новітні можливості інтенсивної терапії, проблема ефективної і результативної периопераційної інтенсивної терапії у хворих з обтураційними жовтяницями остаточно не вирішена [24, 25, 26]. З огляду на це, пошук ефективних методів профілактики можливих ускладнень, розробка нових способів периопераційної інтенсивної терапії при хірургічному лікуванні обтураційного холестазу, зниження ризику хірургічного втручання та поліпшення його наслідків є надзвичайно актуальним і необхідним.   
	Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота є частиною науково-комплексної роботи кафедри госпітальної хірургії ім. С.А. Верхратського Івано-Франківського державного медичного університету „Клініко-функціональна характеристика стану печінки після хірургічної корекції закупорок жовчних проток та при гострому панкреатиті” (№ держреєстрації 10104008341) в реалізації якої автор є відповідальним співвиконавцем.
	Мета і завдання дослідження. Розробити технологію периопераційної інтенсивної терапії при печінковій недостатності у пацієнтів з механічною жовтяницею для покращення результатів лікування, зменшення кількості ускладнень та зниження летальності хворих.
Відповідно до поставленої мети сформульовані наступні задачі дослідження:
1. Вивчити вплив базового комплексу післяопераційної ІТ на біохімічні та гемостазіологічні показники, вираженість ендотоксикозу, вміст прозапальних цитокінів та периопераційну динаміку інтрагастрального рН у хворих із ГПН на тлі обтураційної жовтяниці.
2. Вивчити вплив ентеросорбції та базового комплексу післяопераційної ІТ на біохімічні показники та динаміку ендотоксикозу у хворих із ГПН на тлі обтураційної жовтяниці.
3. Вивчити вплив інтрапортальних інфузій перфторану та базового комплексу ІТ на біохімічні та гемостазіологічні показники, вираженість ендотоксикозу та вміст прозапальних цитокінів у хворих із ГПН на тлі обтураційної жовтяниці. 
4. Вивчити вплив поєднання ентеросорбції, інтрапортальних інфузій та базового комплексу післяопераційної ІТ на біохімічні показники та динаміку ендотоксикозу у хворих із ГПН на тлі обтураційної жовтяниці. 
Об’єкт дослідження: хворі з гострою печінковою недостатністю на тлі обтураційної жовтяниці.
Предмет дослідження: периопераційна інтенсивна терапія при гострій печінковій недостатності.
Методи дослідження: згідно визначених задач даної роботи нами використані наступні методи дослідження: 
· біохімічні: загальний білірубін, загальний білок, амінотрансферази, глутаматдегідрогеназа, лужна фосфатаза;
· гемостазіологічні: АЧТЧ, протромбіновий індекс, ступінь агрегації тромбоцитів;
· токсикологічні: СМОП, адсорбційна здатність мембран еритроцитів; 
· імуноферментні: ТНФ-1α, інтерлейкін-6;
· інструментальні: інтрагастральна комп’ютерна рН-метрія.
Наукова новизна одержаних результатів.
	У результаті проведених досліджень набула подальшого розвитку сучасна наукова концепція ураження різних органів та систем організму у хворих із гострою печінковою недостатністю на тлі ОЖ. Встановлено, що всі хворі з синдромом ОЖ мають гостру печінкову дисфункцію, яка може трансформуватися в ГПН при неадекватній ІТ та запізнілому хірургічному лікуванні.  При хірургічному відновленні вільного жовчевідтоку у хворих прогресують явища синдрому біліарної декомпресії з посиленням процесів цитолізу, динаміку якого найбільш адекватно віддзеркалює - глутаматдегідрогеназа. Традиційний комплекс периопераційної ІТ суттєво не впливає на біохімічні показники крові у хворих з ГПН впродовж перших 3 діб. Поєднання традиційного комплексу ІТ з ентеросорбцією стабілізує процеси цитолізу в межах 1 післяопераційної доби, зменшує вираженість ендотоксикозу. Комбінація ТЛ з ентеросорбцією та інтрапортальними інфузіями перфторану усуває мікроциркуляторно-мітохондріальну дисфункцію та тромбоцитопатію, зменшує ендотоксикоз, блокує розвиток синдрому СЗВ. Інтрапортальні інфузії оксигенованого перфторану можуть розглядатися як основа нового напрямку в лікуванні ГПН - гепатоцитопротекторна терапія.
Автором вперше:
одержано дані та проаналізовано динаміку біохімічних, гемостазіологічних, токсикологічних показників, маркерів синдрому запальної відповіді при інтрапортальному введенні оксигенованого перфторану та при його поєднанні з ентеросорбцією при ГПН у хворих із синдромом ОЖ; 
встановлено наявність тромбоцитопатії на тлі помірної тромбоцитопенії у хворих з ГПН, яка посилюється внаслідок оперативного втручання та усувається на тлі інфузій перфторану;
визначено та проаналізовано динаміку інтрагастрального рН у хворих з ГПН під час хірургічного втручання та вплив антисекреторного середника - омепразолу на стан ацидності в шлунку та частоту розвитку кровотеч; 
удосконалено методику і тактику використання ентеросорбції у хворих з ГПН на тлі синдрому ОЖ.  
	Практичне значення одержаних результатів. 
	На основі проведення досліджень впроваджено в практику методику периопераційної ентеросорбції у хворих з гострою печінковою дисфункцією на грунті ОЖ, який забезпечує зменшення токсичного впливу на печінку після відновлення вільного пасажу жовчі в кишківник. Запроваджено новітню технологію інтенсивної терапії ГПН яка базується на інтрапортальні інфузії попередньо оксигенованого перфторану для усунення явищ тканинної гіпоксії, відновлення функцій печінки, нормалізації органної гемодинаміки. Вперше розроблено методику безперервного добового моніторування інтрагастрального рН до-, під час оперативного втручання та в післяопераційному періоді. Вдосконалено схему анестезіологічного забезпечення оперативних втручань у хворих з ГПН на тлі ОЖ, яка передбачає довенне застосування інгібітора протонної помпи - омепразолу на етапі індукції анестезії з метою підтримання безпечних значень інтрагастрального рН для профілактики стресових ушкоджень шлунку та кровотеч.
	Поєднане застосування ентеросорбції та інтрапортальних інфузій оксигенованого перфторану на тлі традиційного комплексу ІТ профілактувало синдром біліарної декомпресії, сприяло усуненню клініко-лабораторних проявів ГПН, покращило результати лікування хворих.  
	Матеріали дисертаційної роботи включені в практичну діяльність клінік анестезіології та ІТ, факультетської та госпітальної хірургії Івано-Франківського державного медичного університету, використовуються в педагогічному процесі при роботі із студентами та в системі післядипломної освіти.
Особистий внесок здобувача. Всі наведені у роботі результати досліджень були отримані особисто здобувачем. Автором  самостійно визначені задачі дослідження, методичні підходи до проведення клінічних спостережень, особисто відібрані хворі для дослідження, власноруч створено автоматизовану базу даних пацієнтів, розподілено їх на групи. Автор брав безпосередню участь в обстеженні, підготовці до оперативного втручання та проведенні периопераційної інтенсивної терапії усіх хворих. Автор самостійно проводив відбір біологічного матеріалу для дослідження та здійснював моніторинг інтрагастрального рН, сформував електронну базу даних отриманих результатів досліджень, здійснив їх статистичну обробку, провів узагальнення, аналіз та оприлюднення отриманих даних.
	Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації і результати досліджень викладені на 4-му Національному конгресі анестезіологів України у м. Донецьку (2004 р.), на Ювілейному з’їзді Всеукраїнського лікарського товариства (м. Івано-Франківськ, 21-22 квітня 2005 р.), на Регіональній науково-практичній конференції «Сучасні погляди на діагностику та лікування захворювань гепатопанкреатодуоденальної зони» (м. Івано-Франківськ, 24 листопада 2005р.), на науково–практичній конференції з міжнародною участю: «Досягнення сучасної анестезіології та інтенсивної терапії» присвяченої 30-річчю курсу анестезіології ВНМУ, Україна, Вінниця (25-26 травня 2006 р.), науково-практичній конференції за підсумками закінчених у 2006 році науково-дослідних робіт (ІФДМУ, 28 грудня 2006р.), засіданнях Асоціації анестезіологів Прикарпаття (2006 - 2007 р.р.).
	Публікації. Результати дисертаційного дослідження опубліковані в 5 друкованих працях у часописах, затверджених ВАК України, отримано 1 Деклараційний патент України.
	
ВИСНОВКИ

	Дисертаційна робота містить новий підхід до вирішення важливої наукової задачі, який дозволяє суттєво поліпшити результати оперативного лікування хворих із гострою печінковою недостатністю на тлі ОЖ. Вивчено вихідний клініко-лабораторний статус хірургічних хворих з ГПН на тлі ОЖ. На підставі аналізу результатів різних варіантів периопераційної ІТ отримані нові дані про вплив різних методів ІТ на біохімічні, коагулологічні, токсикологічні та функціональні показники, маркери синдрому системної запальної відповіді та функціональний стан проксимальних відділів шлунково-кишкового тракту. На основі аналізу ефективності вивчених методів лікування, розроблена відповідна анестезіологічна та периопераційна тактика ІТ. 
1. Всі хворі із ОЖ мають прояви гострої печінкової дисфункції чи недостатності. Наявна гостра печінкова недостатність малоефективно корегується базовими (традиційними) заходами периопераційної ІТ, оскільки у хворих впродовж всього періоду спостереження утримується значна гіпербілірубінемія, гіперферментенемія, депресія білково-синтетичної функції печінки, виражений ендотоксикоз, тромбоцитопенія з тромбоцитопатією. Вказані зміни потенційно можуть  бути обтяжені ще більш грізними проявами синдрому системної запальної відповіді, за що свідчить підвищення ТНФ-1α в 16,3 рази (p<0,001) та інтерлейкіну-6 в 26,3 рази (p<0,001) та появою стресових уражень і кровотеч на території проксимальних відділів шлунково-кишкового тракту через збільшення (p<0,001) інтрагастральної ацидності на 44,7%. Стійка позитивна, статистично вірогідна динаміка стосовно нормалізації контрольованих показників встановлюється лише з 5 доби післяопераційного періоду.  
2. Створення в кишківнику хворих з ГПН на тлі ОЖ за 1 добу до оперативного втручання депо з 12 г ентеросорбенту „Белосорб-П”, суттєво не впливає на контрольовані біохімічні та коагулологічні  показники крові, оскільки динаміка їх змін значною мірою не відрізняється від показників контрольної групи на етапах дослідження. Застосування ентеросорбції зменшує вираженість ендотоксикозу та мінімізує прояви синдрому біліарної декомпресії вже в першу післяопераційну добу, що підтверджується як зниженням (p<0,01) на 17,1% рівня СМОП так і відсутністю статистично вірогідного зростання вмісту амінотрансфераз в першу післяопераційну добу. Терапевтична дія створеного сорбційного депо в кишківнику обмежена строками відновлення перистальтики (до 3-х діб) після проведеного оперативного втручання. 
3. Інтрапортальні інфузії перфторану на тлі базового комплексу післяопераційної ІТ позитивно впливають на загальний стан хворих, створюють підгрунтя для ефективної та динамічної нормалізації первинно патологічно змінених показників: зменшують вміст ГДГ на 28,7% (p<0,001), підвищують рівень альбуміну на 31%, ПІ на 10,04%, а адреналін-індуковану агрегацію тромбоцитів на 21,2% (p<0,05) при незмінних значеннях АЧТВ, що підтверджує безпечність застосування перфторану у даної категорії хворих, на тлі остаточно не ліквідованих гемокоагуляційних розладів в 1 добу післяопераційного періоду. Збагачення базової схеми ІТ інтрапортальними інфузіями перфторану зменшує рівень СМОП на 16,5% (p<0,05), вміст ТНФ-1α на 20,4%, а інтерлейкіну-6 на 18,1% (p<0,05), що в сукупності і обумовлює покращення інтегрального показника функції печінки - 13С-МДТ в 2,2 рази (p<0,001) порівняно з доопераційним рівнем.
4. Поєднання двох незалежних методів лікування ГПН у хворих прооперованих з приводу ОЖ - ентеросорбції та інтрапортальних інфузій перфторану на тлі базового комплексу ІТ, дозволяє отримати кращі клініко-лабораторні результати лікування хворих, порівняно як з базовим комплексом терапії так і з різними варіантами його доповнення, оскільки найбільш ефективно і динамічно призводить до зменшення гіпербілірубінемії на 27,1% (p<0,001), гіперферментенемії і, передусім, ГДГ на 35,4% (p<0,001) вже в 1 добу лікування, нормалізує білково-синтезуючу функцію печінки, профілактує вторинний токсичний післядекомпресійний „удар” по гепатоцитах, зменшує інтоксикаційний синдром, а пік ефективності даного комплексу ІТ припадає на 3 добу післяопераційного періоду. 
5. Провідними лікувальними ефектами, які вдалося виокремити при проведенні порівняльного аналізу між дослідними групами спостереження і кожним з контрольованих клініко-лабораторних та функціональних показників, є, по-перше: ефективне блокування і статистично вірогідне зменшення цитолітичних процесів в гепатоцитах, які особливо активізуються у хворих у 1 післяопераційну добу після хірургічного розблокування шляхів жовчевідтоку, що обтяжує як перебіг гострої печінкової недостатності так і загальний стан хворих. По-друге, ефективне зменшення ендотоксикозу, під впливом виконаного оперативного втручання, активізації детоксикаційної функції печінки та власне сорбційних властивостей перфторану. По-третє, схеми ІТ на основі перфторану, блокують подальший розвиток синдрому СЗВ та інгібують гепатотоксичні ефекти основних прозапальних цитокінів - ТНФ-1α та інтерлейкіну-6. По-четверте, застосування перфторану у хворих з ГПН на тлі ОЖ усуває наявні гемокоагуляційні розлади через відновлення синтезу факторів згортання крові печінкою та зменшення тромбоцитопатії. 
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