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ВСТУП
 
Актуальність теми. Гострі хірургічні захворювання органів черевної порожнини є найбільш поширеною хірургічною патологією. Це зумовлено їх значною поширеністю, високою захворюваністю. Пацієнти з такою патологією складають від 20% до 70% хворих хірургічних стаціонарів. Разом з тим, результати лікування таких захворювань, залишаються далекими від задовільних. Причинами цього є значна частота розвитку місцевих та загальних ускладнень, висока летальність, пізні терміни звертань (Кригер А.Г. и соавт., 2003; Криворучко И.А. и соавт., 2006; Holzheimer B., 2001).

Одним з грізних ускладнень, захворювань та травм органів черевної порожнини є перитоніт. Серед причин його нерідко зустрічається патологія жовчовивідних шляхів, тобто виникає жовчний перитоніт, що має певні особливості етіології та патогенезу, які відрізняють його від перитоніту внаслідок захворювань, та травм інших органів черевної порожнини. Особливості жовчного перитоніту полягають в тому, що в патогенезі його немале місце займає мікрофлора та характер перитонітного ексудату, який буває не тільки серозним та жовчним, але й гнійним (Гостищев В.К. и соавт. , 2002; Мільков Б.О., 2003).

Окрему групу складають хворі з пошкодженням позапечінкових жовчних протоків, ускладнене підтіканням жовчі в черевну порожнину, яке безпосередньо загрожує життю пацієнта, корекція якого складна, потребує значних матеріальних затрат і далеко не завжди забезпечує повноцінне та довготривале одужання (Ковальчук О.Л., 2003; Бойко В.В. и соавт., 2003; Грубник В.В. та співавт., 2005; Ничитайло М.Ю., 2005). Результати оперативного лікування пошкоджень свідчить про високий рівень ускладнень (10 – 47%) та летальності (5 – 28,2%), а також незадовільних результатів (10 – 32%) (Федоров И.В., 2000; Гальперин Э.И., 2004; Добровольский С.Р. и соавт., 2004; Ермолов С.А. и соавт., 2004; Carrol B.J., 1992; Wilson S., 2007).

Розробка та широке впровадження в клінічну практику лапароскопічної методики холецистектомії викликало істотне (в 2–5 разів) збільшення частоти пошкоджень жовчних проток і якісну зміну їх характеру (Вардинець І.С. та співавт., 2004; Малоштан О.В., 2003; Ничитайло М.Ю., 2005).

Для чіткого уявлення про перитоніт як ускладнення патології жовчного міхура, жовчних шляхів в тому числі внутрішньопечінкових необхідна відповідна класифікація . В існуючих класифікаціях перитоніту це ускладнення не виділяється (крім класифікації В.А.Попова 1985 р.), а розглядається як складова частина перитоніту, що виникає при різних захворюваннях, травмах органів черевної порожнини, позаочеревинного простору. В той же час публікуються наукові праці присвяченні перитоніту як ускладненню патології гепатобіліарної системи. Одні автори, називають його жовчний перитоніт (Бобров О.Е., 2003; Мільков Б.О та співавт., 2000), інші мабуть враховуючи, що не дивлячись, на наявність жовчі діє і мікробний фактор просто визначають його як перитоніт (Савчук Б.Д., 1979), інші як біліарний перитоніт  (Мільков Б.О., 2003).
Зв’язок роботи з науковими програмами, планам, темами. Дисертаційна робота виконана у відповідності з планом НДР кафедри хірургії та очних хвороб Буковинського державного медичного університету та є основним фрагментом планової комплексної наукової теми: «Діагностика і лікування панкреатогенного перитоніту та особливості його перебігу в різних регіонах Чернівецької області» номер державної реєстрації: 01.06.U.0083.78 шифр: ІН 21.00.001.06.
Мета дослідження. Покращити результати лікування хворих на жовчний перитоніт шляхом розробки патогенетично обгрунтованої концепції діагностики та алгоритмів хірургічного лікування залежно від ступеня тяжкості його перебігу.
Завдання дослідження:
1. Вивчити та оцінити в експерименті характер біохімічних та морфологічних змін внутрішніх органів при експериментальному жовчному перитоніті залежно від дози введення жовчі в черевну порожнину та термінів її дії.

2. Розробити патогенетично обгрунтовану класифікацію жовчного перитоніту, адаптовану до застосування нових диференційованих методів хірургічного лікування.

3. Дослідити роль біохімічних параметрів, імунологічної реактивності, активності ферментів крові за умов розвитку жовчного перитоніту залежно від ступеня тяжкості розвитку патологічного процесу, удосконалити шляхи ранньої діагностики та розробити моделі прогнозування його перебігу 

4. Вивчити роль цитокінів у патогенезі жовчного перитоніту залежно від ступеня тяжкості перебігу цього захворювання.

5. Уніфікувати покази до методів оперативних втручань з урахуванням причин розвитку жовчного перитоніту та удосконалити шляхи техніки оперативних втручань.

6. Провести порівняльну оцінку різних методів санації очеревинної порожнини із застосуванням сучасних антисептичних засобів залежно від ступеня тяжкості перебігу жовчного перитоніту.

7. На основі проведених мікробіологічних та морфологічних досліджень обґрунтувати раціональність та умови накладання різних біліодигестивних анастомозів при жовчному перитоніті.

8. На основі отриманих даних розробити алгоритми діагностики та лікування жовчного перитоніту залежно від ступеня тяжкості його перебігу.
 

 

 

 
Об’єкт дослідження. Жовчний перитоніт.
 
Предмет дослідження. Механізм розвитку жовчного перитоніту, неспроможність біліодігістивних анастомозів, травматичні та ятрогенні пошкодження внутрішньо- та позапечінкових жовчних протоків і жовчного міхура, що включає вивчення кількісної і якісної мікрофлори та особливостей розвитку патологічного процесу, ефективність різних методів діагностики та лікування.
 
Методи дослідження.
Загальноклінічні (об’єктивне обстеження хворих, лабораторні, інструментальні дослідження), експериментальні (моделювання жовчного перитоніту на білих нелінійних щурах – деклараційний патент  UA-6141U); фізіологічні - функція нирок (діурез, кількість випитої рідини, екскреція креатиніну, іонів натрію, калію, білка, клубочкова фільтрація, проксимальна, дистальна реабсорбція іонів натрію); біохімічні - визначення малонового альдегіду, дієнових коньюгатів, активності супероксиддисмутази, каталази, глютатіонпероксидази, білка за Лоурі; імуноферментні - визначення цитокінів; морфологічні, гістологічні, патофізіологічні, статистичні.
 
Наукова новизна. Розроблена нова (Пат. UA №6141) адекватна клінічному прототипу модель жовчного перитоніту, що дозволяє підвищити вірогідність та інформативність досліджень в умовах експерименту.

Вперше встановлено, що перебіг експериментального жовчного перитоніту при введенні токсичної дози жовчі в очеревинну порожнину білих щурів характеризується розвитком гепаторенального, гепато-ліенального синдромів з проявами гіпоспленізму, ушкодженням поверхневих та глибоких ділянок тонкого і товстого кишечника, розвитком синдрому транслокації патогенних бактерій із просвіту кишки в очеревинну порожнину, що сприяє переходу асептичного жовчного перитоніту в септичний (Пат. UA №5601, Пат. UA №18214 U).

Вперше показано, що при ІІІА ступені тяжкості жовчного перитоніту наступає субкомпенсація функції печінки та нирок з явищами зернистої дистрофії гепатоцитів та проксимальних канальців. ІІІ Б ступінь тяжкості розлитого жовчного перитоніту супроводжується декомпенсацією печінки та нирок з дрібновогнищевим некрозом проксимальних відділів нефрону та некротичними змінами гепатоцитів 3-ї фунціональної ділянки з розширенням просвіту центральної вени (Пат. UA №18214 U).

Вперше встановлено, що перший та другий ступені тяжкості жовчного перитоніту характеризуються зростанням концентрації прозапальних цитокінів: фактору некрозу пухлин-альфа, інтерлейкіну-6 та протизапального інтерлейкіну-4 в сироватці крові. Для ІІІ А ступеню властиве максимальне наростання рівня прозапальних цитокінів: фактору некрозу пухлин-альфа, інтерлейкіну-6. Найбільш високий рівень прозапального інтерлейкіну-6 в жовчі має місце при ІІІ А ступені тяжкості захворювання. Зростання рівня прозапального інтерлейкіну-8 в жовчі є найбільш чутливим маркером для ранньої діагностики ІІ ступеня тяжкості перебігу жовчного перитоніту вени (Пат. UA №22779).

На основі комплексного клінічно-експериментального дослідження вперше удосконалена класифікація жовчного перитоніту яка враховує ступінь тяжкості перебігу перитоніту та його поширеність вени (Пат. UA №20652 U). Удосконалено систему об’єктивної оцінки тяжкості перебігу жовчного перитоніту шляхом визначення запропонованої нами бальної оцінки загального стану хворого та модифікованої шкали АРАСНЕ ІІ (Пат. UA №28970).

Вперше на підставі отриманих біохімічних даних, порушень імунного статусу, цитокінових реакцій та неспецифічної резистентності розроблені алгоритми діагностики ступенів тяжкості перебігу жовчного перитоніту
(Пат. UA №23793, Пат. UA №24477, Пат. UA №28970, Пат. UA №28975, (Пат. UA №29078, Пат. UA №29374, Пат. UA №29077, Пат. UA №29657).

Запропоновано спосіб санації очеревинної порожнини при жовчному перитоніті (Пат. UA №11883) та розроблена оцінка його ефективності (Пат. UA №28671 U).

Вперше біохімічно та імунологічно обґрунтована висока ефективність високої гепатікоєюностомії в лікуванні травматичних пошкоджень жовчних протоків при виконанні лапароскопічної та лапаратомної холецитсектомії при першому та другому ступені тяжкості перебігу жовчного перитоніту.

Розроблені нові методи та запропоновано алгоритм постадійного консервативного та хірургічного лікування жовчного перитоніту (Пат. UA №29403, Пат. UA №26559 U), що дозволило суттєво покращити результати лікування хворих з цією патологією.
 
Практичне значення одержаних результатів.
За результатами здійсненого дослідження були встановлені нові, раніше невідомі зв`язки в механізмах трансформації стерильного в інфікований жовчний перитоніт та розроблені більш ефективні методи діагностики та лікування жовчного перитоніту, що дозволить попередити розвиток ускладнень у таких хворих, підвищити економічну ефективність лікування. Результати роботи впроваджені в практику наукових досліджень та навчальний процес кафедр хірургії та очних хвороб, фізіології, фармакології Буковинського державного медичного університету, а також у клінічну практику лікувальних закладів Чернівецької, Львівської, Хмельницької та Івано-Франківської областей.
 

 

 
Особистий внесок здобувача.
Автором разом з науковим консультантом була поставлена мета та задачі наукової роботи, розроблена методологія дослідження з визначенням груп хворих та методик. Оперативні втручання виконані дисертантом сумісно з співавторами, забір клінічного матеріалу, опрацювання та здійснення основних методик дослідження здійснювались самостійно. Отримані у дисертації результати і сформульовані на підставі них висновки та рекомендації належать виключно авторові. Здобувачем самостійно здійснено літературний пошук, поглиблене вивчення клінічного матеріалу, безпосередня участь у проведенні діагностичних на лікувальних процесів, клінічна апробація розроблених методів діагностики та лікування. Автор самостійно систематизувано отримані дані, здійснено аналіз та узагальнення отриманих результатів, проведено статистичну обробку, написано всі розділи дисертації. Результати дослідження висвітлені у наукових публікаціях.
 
Апробація результатів дисертації.
Наукові, положення, висновки та рекомендації дисертаційного дослідження доповідалися та обговорювалися на підсумкових конференціях професорсько-викладацького складу Буковинського державного медичного університету (2002-2007р.), регіональній науковій-конференції «Актуальні питанні хірургії» (Чернівці, 1997), ІІ науковому симпозіумі «Екологічні проблеми в хірургії на інших галузях медицини» (Чернівці, 1998), VII Конгрес Світової федерації українських лікарських товариств (Ужгород, 1998), «Всеукраїнський науково-практичній конференції «Проблеми поєднаної патології в хірургії» (Чернівці, 1999), XIX з’їзді хірургів України, (Харків, 2000), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Фізіотерапія в хірургії», (Чернівці, 2000), науково-практичній конференції «Діагностика та методи комплексного лікування гострої патології панкреато-дуодено-біліарної області» (Чернівці, 2000), VI З’їзді всеукраїнського лікарського товариства, (Чернівці, 2001), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Гнійно-септичні ускладнення в хірургії. Нові технології в хірургії XXI століття» (Яремче, 2002), Міжнародній конференції хірургів «Окремі питання невідкладної хірургії» (Ужгород, 2003), ХХ З’їзді хірургів України (Тернопіль, 2002), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Перитоніт як ускладнення гострих хірургічних захворювань» (Чернівці, 2002), науково-практичній конференції «Актуальні питання швидкої хірургічної допомоги населенню», (Харків, 2002), науково-практичній конференції «Невідкладна хірургія виразкової хвороби шлунку та дванадцятипалої кишки. Актуальні питання геморагічного та травматичного шоку» (Харків, 2003), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Клінічна анатомія та оперативна хірургія», (Чернівці, 2004), IX З’їзді всеукраїнського лікарського товариства (Вінниця, 2007), Всеукраїнській науково-практичній конференції «Паталогоанатомічна діагностика хвороб людини: здобутки, проблеми, перспективи», (Чернівці, 2007), регіональній науково-практичній конференції «Сучасні проблеми хірургії на Буковині (Чернівці, 2008).
 
Публікації.
За темою дисертації опубліковано 72 - наукові праці. З них 3 монографії,  статей у фахових журналах – 45  (серед них одноосібних – 14), тез у збірках конференцій та журналах- 5. Отримано 22 деклараційних патенти України на винахід, опубліковано 1 інформаційний лист.
·  
· Структура і об’єм дисертації. Дисертаційна робота складається із вступу, огляду літератури, опису матеріалу і методів дослідження, 9 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, який включає посилань 496 (252 – кирилицею та 244 – латиницею). Дисертація викладена на 406 сторінках машинописного тексту, ілюстрована 37 таблицями і 118 рисунками та 10 актами впровадження.
 
ВИСНОВКИ
 
У дисертації проведено узагальнення результатів експери​ментально-клінічного дослідження закономірностей розвитку жовчного перитоніту та нове вирішення науково-практичної проблеми – покра​щання результатів хірургічного лікування хворих на жовчний перитоніт у залежності від ступенів тяжкості, яке включає розробку та обґрунтування класифікації, створення алгоритмів діагностики, нових методів лікування та профілактики ускладнень, що представляє собою новий напрям сучасної медицини.

1. Перебіг експериментального жовчного перитоніту при введенні токсичної дози жовчі в очеревинну порожнину білих щурів характеризується ушкодженням нирок, печінки, синдромом транслокації жовчних кис​лот у кров з активацією процесів фібри​нолізу та необмеженого про​теолізу, розвитком дисбактеріозу та синдрому транс​локації патогенних бактерій із просвіту кишки в очеревинну порожнину, що сприяє переходу стерильного жовчного перитоніту в септичний.

2. При експериментальному жовчному перитоніті за умов введення зро​ста​ючих доз стерильної жовчі в очеревинну порожнину виникає процес несправжньої гіпокоагуляції, який представляє собою одно​час​ний розвиток стадій гіперкоагуляції, коагулопатії поглинання та активного фібринолізу синдрому розсіяного внутрішньо​судинного згортання крові.  

3.  Перебіг експериментального жовчного перитоніту через 72 год після введення в очеревинну порожнину зростаючих доз стерильної жовчі супроводжується пригніченням процесів перекис​ного окиснення ліпідів та активності ферментів антиоксидантного захисту з формуванням тяжкого інтоксикаційного синдрому, ушкодженням ферментів антиоксидантного захисту у внутрішніх органах. У погіршенні перебігу експериментального жовчного перитоніту істотна роль належить процесу трансформації гомотоксинів у ретоксини.
4. Перша ступінь тяжкості жовчного перитоніту у хворих характеризується зростанням концентрації сечовини в плазмі крові. ІІ ступінь супроводжується поряд з ретенційною азотемією наростанням активностей АСТ і ЛДГ, має місце гіпоглікемія. Для ІІІ А ступеню властивим є зростання активності АЛТ. ІІІ Б ступінь тяжкості характеризується найбільш суттєвими біохімічними зрушеннями з істотним підвищенням активностей АЛТ, лактатдегідрогенази, g-глютаміл​транс​пеп​тидази та лужної фосфатази, характеризується негативним кореляційним зв’яз​ком активності лужної фосфатази і концентрацією кальцію з рівнянням лінійної регресії ЛФ = 393,47 - 20,75 Са2+; r = - 0,754;    n = 11; p < 0,01.

5. При жовчному перитоніті спостерігається прогресуюче зростання активності лактатдегідрогенази в плазмі крові, яка негативно коре​лює з концентрацією глюкози при ІІІ А ступені та прямо-пропорційно з концен​трацією заліза при ІІІ Б ступені тяжкості. Встановлені кореляційні залежності активностей лужної фосфатази та g-глютаміл​транс​пеп​тидази з кальцієм, сечовою кислотою, неорганічним фосфором, загальним білірубіном, АСТ при І, ІІ, ІІІ А, ІІІ Б ступенях тяжкості перебігу жовчного перитоніту відображають динаміку погіршення розвитку патологічного процесу.

6. Жовчний перитоніт характеризується зростанням концентрації неорганічного фосфору в плазмі крові, який негативно корелює з активністю g-глютаміл​транс​пеп​тидази при І ступені, зв’язаний позитивним кореляційним зв’язком з холестерином при ІІ ступені, негативною кореляційною залежністю з кон​центрацією глюкози при ІІІ А ступені та обернено-пропорційно коре​лює з сечовою кислотою при ІІІ Б ступені тяжкості перебігу жовчного пери​тоніту.
7. При ІІІА ступені тяжкості жовчного перитоніту наступає суб​ком​пен​сація печінки та нирок з явищами зернистої дистрофії гепатоцитів та прокси​мальних канальців. ІІІ Б ступінь  тяжкості розлитого жовчного перитоніту супроводжується деком​пенсацією печінки та нирок з дрібновогнищевим некрозом проксимальних відділів нефрону та некротичними змінами гепатоцитів 3-ї функціональної ділянки з розширенням просвіту центральної вени. 

8. Перша та друга ступені тяжкості жовчного перитоніту характеризуються зростанням концентрації прозапальних цитокінів фактору некрозу пухлин-альфа, інтерлейкіну-6 та протизапального інтерлейкіну-4 в сироватці крові. Для ІІІ А ступеню властивим максимальне наростання рівня прозапальних цитокінів фактору некрозу пухлин-альфа, інтерлейкіну-6.  Найбільш високий рівень прозапального інтерлейкіну-6 в жовчі має місце при ІІІ А ступені тяжкості захворювання.  Зростання рівня прозапального інтерлейкіну -8 в жовчі є більш чутливим маркером для ранньої діагностики ІІ ступеня тяжкості перебігу жовчного перитоніту.

9. Перша ступінь тяжкості жовчного перитоніту характери​зується розвитком первинної імунної відповіді з підвищенням концентрації імуноглобуліну М плазми крові.  ІIIA ступінь тяжкості цього захворювання характеризується розвитком вторинної імунної відповіді з підвищенням концентрації імуноглобуліну G плазми крові. ІІІБ ступінь тяжкості супроводжується виснаженням резервних можливостей імунної системи з початком формування імунодефіциту та підвищенням концентрації імуно​глобуліну А плазми крові, що пояснюється розвитком синдрому транслокації на фоні імунодефіциту.
          10. Аналіз популяційного рівня мікрофлори жовчі у хворих на жовчний перитоніт показав наростання вмісту E. coli в напрямку І, ІІ, ІІІА, ІІІ Б ступенів тяжкості захворювання. Дослідження популяційного рівня порожнинної мікрофлори товстої кишки у цієї групи хворих виявив наростання вмісту E. coli та зниження B.Bifidum, B.Lactis у напрямку зростання ступенів тяжкості захворювання. Оцінка популяційного рівня мікрофлори ексудату очеревинної порожнини у хворих з цією патологією також показала наростання вмісту патогенної мікрофлори за умов ІІ, ІІІА, ІІІ Б ступенів тяжкості захворювання. 

11. На основі аналізу перитоніального індексу Манхаймера, модифікованої шкали АРАСНЕ ІІ, а також на основі запропонованого нами способу бальної оцінки тяжкості загального стану хворого на перитоніт встановлені алгоритми ступенів тяжкості його перебігу.

12. Розроблені алгоритми лікування жовчного перитоніту залежно від ступеней тяжкості його перебігу, в основі яких лежать патогенетично обгрунтовані методи санації очеревинної порожнини дезмістином та колоносанації, застосування Берламін-модуляру та інфезолу 100, що виявлялося в поліпшенні показників клітинного та гуморального імунітету, регенерацією гепатоцитів 3-ї функці​ональної ділянки, збереженням компенсаційної поліплоїдії в гепатоцитах 1-ї функціональної ділянки печінкової часточки,  відновленням клітин Панета, крипт худої кишки, що слід розцінювати як зменшення проявів синдрому транслокації за цього патологічного процесу.
          13. При травматичному пошкодженні жовчних протоків за умов виконання лапароскопічних і традиційних холецистектомій при перитоніті І, ІІ ступеней тяжкості доцільно поряд з санацією перитоніту для відновлення магістрального жовчевідтоку виконувати високу гепатікоєюностомію, яка характеризується більш низьким рівнем ретенційної азотемії, неорганічного фосфору, активності АСТ і лактатдегідрогенази крові, напруженням клітинного та гуморального імуні​тету та меньшими проявами дисбактеріозу товстого кишечника порівняно до низького холедохо​дуоденоанастомозу. 

14. Комплексне хірургічне лікування жовчного перитоніту з проведенням санації порожнини товстого кишечника 0,001% розчином дезмістину в хворих характеризується істотним зниженням рівня мікрофлори: E. coli, K.pneumoniae, K.aerogenes, Str. Faecalis, S.aureus, Staph. spp., Bacteroides spp., Bacillus spp., Peptococcus.
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