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Список скорочень
 
·       ГП - група порівняння
·       ІГХ – імуногістохімія
·       КН - кишкова нориця
·       КТТ – клітинно-тканинні технології
·       МГЦР - мікрогемоциркуляторне русло
·       МСК – мезенхімальні стовбурові клітини
·       НПЯЛ - нейтрофільні поліморфноядерні лейкоцити
·       ОГ - основна група
·       ПМЯЛ - поліморфноядерні лейкоцити
·       СК – стовбурові клітини
·       СКТ - спіральна комп'ютерна томографія
·       ФКК -  фібробластно-колагеновий композит
·       ФФ – фетальні фібробласти 
·       ЕЦМ - екстрацелюлярний матрикс
·       ШКТ- шлунково-кишковий тракт
·       a-SMA (англ.) - a-smooth-muscle actin 
·       CD (англ.) – поверхневі дифференційні кластери лейкоцитів 
·       EGF (англ.) – епітеліальний чинник зростання
·       IFN (англ.) - інтерферон
·       IGF (англ.) – інсулінозалежний чинник зростання
·       IL (англ.) – інтерлейкін 
·       Ki67 (англ.) – маркер проліферації клітин 
·       MMPs (англ.)- матричні металопротеїнази
·       TGFß (англ.) – що трансформують чинник зростання ß
·       TIMPs (англ.)- ензими металопротеїназ 
·        TNF (англ.) – чинник некрозу пухлини
·       Vim (англ.) - віментин 
ВСТУП
Актуальність. Не дивлячись на всі зусилля медичної науки, істотного зниження числа гострих запальних захворювань органів черевної порожнини, на жаль, не відзначено [16, 32, 42, 104, 110, 123, 127, 145]. Разом з цим збільшується частота онкологічних захворювань шлунково-кишкового тракту і зростає рівень травматизму з ушкодженням, зокрема, порожнистих органів черевної порожнини. Розвиток хірургічної техніки й удосконалення етапів лікування пацієнтів, призводить до збільшення кількості розширеної радикальної оперативної допомоги. Усе це зумовлює стабілізацію кількості оперативної допомоги, що здійснюється за різними показаннями [32, 104, 110, 127, 145]. 

За численними літературними даними, 0,5–0,7% всіх лапаротомій ускладнюються формуванням зовнішніх спонтанних нориць шлунково-кишкового тракту [7, 8, 18, 89, 102, 104, 111, 116, 139, 145, 150]. За даними ряду авторів, у структурі післяопераційних ускладнень, частота виникнення зовнішніх кишкових нориць при плановій хірургії органів ШКТ складає 2,3% [24, 28, 34, 42, 71, 73], при ургентній 3,7% [24, 34, 42, 73, 102, 111, 139, 145, 150]. 

Проблема лікування норицевої хвороби залишається як і раніше актуальною, не дивлячись на розробку нових способів хірургічної корекції як самої нориці шлунково-кишкового тракту, так і принципів загальносоматичної терапії генералізованих патологічних порушень [11, 17, 29, 36, 63, 93, 104, 115, 123].

При цьому патологічний стан, що характеризується екстериторіальним надходженням хімусу на шкірні покриви, і розвитком каскаду патологічних метаболічних порушень гомеостазу часто призводить до фатальних розладів, які самі по собі, навіть без урахування основного захворювання, можуть призвести до смерті пацієнта [104, 127, 139, 145].

На сьогодні немає “золотого” стандарту з лікування пацієнтів з даною патологією. Правочинною визнано, як “активну” хірургічну, так і консервативну тактику ведення пацієнтів з цим варіантом зовнішніх кишкових нориць. Багато в чому вибір тактики залежить від індивідуальних характеристик основного патологічного процесу і тактичних настанов лікувального закладу до проведення низки спеціалізованих заходів [116, 139]. 

Якщо у разі формування повних зовнішніх (навіть трубчастих) кишкових нориць багатьма авторами пріоритетним способом відновлення кишкової безперервності розглядається хірургічний (оперативний) спосіб [43, 53, 81, 101, 122, 155], то в тактичних підходах до неповних трубчастих нориць немає такої одностайності [46, 64, 72, 90, 91,  107, 116, 117, 137, 139, 140, 145, 146].

Практично в усіх випадках початковим видом лікування цих нориць є консервативний [4, 14, 25, 36, 47, 54, 60, 73, 105, 116]. При цьому час лікування й остаточне закриття норицевого дефекту може тривати вельми довго й вимагати великих економічних витрат, що у свою чергу має негативні наслідки на якості життя хворого [6, 104, 127, 139].

Загальновідомо, що можливий і природний механізм закриття нориць, при якому за рахунок проліферації грануляційної тканини норицевого ходу, відбувається роз'єднання зв'язаних норицеутворювальних порожнин, з подальшим рубцюванням норицевих отворів [43, 46, 53, 64, 72, 81, 90, 91, 101, 107, 116, 117, 122, 137, 139, 140, 145, 146, 155]. Проте в клінічній практиці таке природне самовиліковування спостерігається рідше, ніж того хотілося б і вимагає цілої маси сприятливих умов. При цьому обов'язкове збереження адекватного природного пасажу по дистальних відділах, відсутність градієнтів внутрішньопорожнинного тиску, а також збереження місцевих репаративних здібностей сполучної тканини [72, 90, 101, 107, 117, 122, 140, 155].

Відомо, що швидкість проліферації грануляційної тканини багато в чому визначається функціональною проліферативною активністю основних клітинних елементів сполучної тканини – фібробластів, а так само ступенем зрілості проміжної речовини [19, 30, 31, 40, 49, 50, 57, 77, 80, 87, 94, 143, 152, 153]. При цьому фібробласти здатні продукувати цілий ряд біологічно активних міжклітинних месенджерів, що впливають на швидкість проліферації і диференціювання грануляційної тканини [99, 114, 133, 143, 144, 153, 154].

Проте на сьогодні остаточно не з'ясовано механізми самостійного закриття нориць під впливом консервативної тактики лікування, не розроблено принципи місцевої корекції репаративних процесів у норицевому ході, недостатньо освітлено питання вибору терапевтичних засобів, що дозволяють поєднувати або комбінувати різні принципи місцевої корекції норицевого дефекту, у тому числі і за рахунок використання принципів біотехнологічної корекції патологічного процесу.
Отже, проблема консервативного лікування неповних зовнішніх трубчастих нориць ШКТ, все ще є актуальною і соціально значущою.
Мета дослідження: поліпшення результатів лікування хворих з неповними зовнішніми трубчастими норицями ШКТ за рахунок використання біоінженерних технологій.
Завдання дослідження:
1.              Обгрунтувати застосування клітинно-тканинних технологій у лікуванні зовнішніх неповних трубчастих кишкових нориць.
2.              Вивчити особливості закриття зовнішніх неповних трубчастих нориць при використанні клітинно-тканинних технологій.
3.              Розробити методику, свідчення і терміни застосування клітинних композитів у хворих із зовнішніми неповними трубчастими норицями.
4.              Вивчити ефективність запропонованих методик лікування зовнішніх неповних трубчастих нориць.
Предмет дослідження. У роботі вивчено механізми роз'єднання норицевих порожнин, зокрема, динаміка швидкості проліферації грануляційної тканини норицевого каналу при різних способах ведення пацієнтів із норицевою хворобою шлунково-кишкового тракту.
Об'єктом дослідження були 42 хворих з кишковими норицями, різної етіології, розподілені за методом конвертів на 2 зіставлюваних за характером і тяжкістю захворювання, статтю та віком групи.
Методи дослідження. Загальноклінічні, рентгенологічні, ультразвукові методи дослідження для оцінки дефекту тканин і вибору методу лікування; культуральні, гістологічні, цитологічні, біохімічні – для оцінки змін, які відбувалися в рані; статистичний - для оцінки отриманих результатів.
Використовуване устаткування:
СО2 інкубатор Jouan, сухожарова шафа OMT MK II (Sanyo), водна лазня NT18 (Jouan), термостат IPR 150.XX1.5 (Sanyo), ламінарна шафа K-SAFETY KR-125 (Kojair), РН-метр MP220 (Mettler Toledo), медичний морозильник MDF-U536 (Sanyo), програмний заморажувач IceCube 1810 (SY-LAB), світловий мікроскоп з флюоресценцією, поляризацією і фазовим контрастом Leica DM LS, робоча станція обробки зображення Leica Q500/550/Win з кольоровою відеокамерою TK-C1380, світловий стереомікроскоп Leica MS5 з фотосистемою Leica MPS30, інвертований мікроскоп з флюоресценцією та фазовим контрастом Leica DM IL, Центрифуга B4и (Jouan), кріоцентрифуга BR4и (Jouan), газовий аналізатор OMNI C (COBAS 121) Австрія, рентген устаткування GE PRESTIGE SI, комп'ютерний томограф «GE HiSpeed FX/i», ультразвуковий сканер «Logic 200 PRO», ендоскоп «Olympus», Японія, персональний комп'ютер з пакетом ліцензованих статистичних програм Windows XP.
Особистий внесок дисертанта. Спільно з керівником роботи визначено мету, завдання і методологічний підхід для виконання наукового дослідження. Автором особисто проведено інформаційно-патентний пошук і аналіз наукової літератури з проблеми, що вивчається. Самостійно здійснено підбір груп, клінічні і рентгенологичні обстеження. Особисто проводився забір морфологічного матеріалу. Дисертант брав участь у постановці морфологічних і цитологічних досліджень, що увійшли в дане дослідження. Спільно з профільними фахівцями (Лабораторія фундаментальних досліджень ДУ “Інститут невідкладної і відновної хірургії ім. В.К.Гусака АМНУ”), автор взяв участь в оцінці даних обстеження. Ним самостійно здійснено трактування отриманих результатів і проведено їх статистичний аналіз. Самостійно сформульовано висновки і практичні рекомендації. У групі порівняння автором спостерігається 85% пацієнтів. Усі пацієнти, включені в основну досліджувану групу, перебувають під особистою курацією автора. 
Наукова новизна. Уперше подано теоретичне обгрунтування використання біоінженерних технологій у  комплексному лікуванні пацієнтів із зовнішніми неповними трубчастими норицями. 

Уперше подано оцінку пролиферативної активності клітинних еквівалентів у зовнішній неповній трубчастій нориці.

Вперше розроблено клітинно-тканинний трансплантат для лікування зовнішніх неповних трубчастих нориць.

Розроблено оригінальний спосіб лікування норицевої хвороби, що включає використання фібробластно-колагенового композиту (Деклараційній патент на корисну модель (11) 5212 (51) 7 А61в17/00 А61в17/322 А61в18/02 С07к14/78 Спосіб лікування норицевої хвороби. Попандопуло Д.А., Попандопуло А.Г., Антонюк О.С., Чупріна О.Є., Разенкова І.А.).

Уперше вивчено особливості загоєння зовнішніх неповних трубчастих нориць при обтурації їх клітинно-тканинними еквівалентами.

Уперше визначено свідчення і протипоказання до застосування обтурації зовнішньої неповної трубчастої нориці клітинно-тканинним еквівалентом.

Розроблено алгоритм з використанням клітинно-тканинних технологій у комплексному лікуванні зовнішніх неповних трубчастих нориць різної етіології з вивченням його медичної ефективності. 
Практична значущість результатів дослідження. На підставі проведеного дослідження подано рекомендації до лікування зовнішніх неповних трубчастих кишкових нориць.
У місцевому лікуванні зовнішніх неповних трубчастих кишкових нориць доцільно проводити заходи, спрямовані на стимуляцію репаративних процесів у норицевому каналі. Для цієї мети може бути використаний розроблений спосіб лікування зовнішніх неповних трубчастих кишкових нориць, що полягає у введенні у норицевий хід фібробластно-колагенового композиту.

Розроблений спосіб лікування може застосовуватися у терапії як несформованих, так і сформованих нориць.

Уведення фібробластно колагенового композиту доцільно проводити якомога раніше після встановлення факту наявності нориці. Визначення прохідності дистального відділу ШКТ і відсутності показань до ургентного оперативного лікування з приводу основного захворювання.

Оптимальним алгоритмом використання фібробластно-колагенового композиту є його повторна інжекція в норицевий канал з інтервалом в 2 - 3 доби.

У разі відсутності тенденції до загоєння нориці терміном у 14 діб – має розглядатися питання про можливість оперативного закриття нориці.
Робота є фрагментом теми ДУ “Інститут невідкладної і відновної хірургії ім. В.К.Гусака АМН Україні” АМН-31 «обтураційно-біотехнологічні методи в лікуванні зовнішніх неповних трубчастих кишкових нориць» затвердженої постановою Презідії АМН Україні № 0108U000568. 
Роботу виконано на клінічній базі ДУ “Інститут невідкладної і відновної хірургії ім. В.К.Гусака АМН Україні” (ІНВХ АМНУ), у лабораторії клітинного і тканинного культивування ІНВХ АМНУ, у лабораторії фундаментальних досліджень ІНВХ АМНУ.
Апробація і впровадження результатів дослідження: конференція молодих учених з міжнародною участю “Актуальні питання невідкладної і відновної медицини”, жовтень 2006 (Ялта), конференція молодих учених з міжнародною участю “Актуальні питання невідкладної і відновної медицини”, жовтень 2008 (Ялта), Всеукраїнська  науково-практична конференція студентів і молодих учених “Актуальні питання клінічної, експериментальної, профілактичної медицини і стоматології”, квітень 2004 (Донецьк), засідання Донецького обласного наукового товариства хірургів, листопад 2004 (Донецьк), II з'їзд колопроктологів України з міжнародною участю, листопад 2006 (Львів). 

Результати дослідження упроваджено в практику роботи відділення хірургії відділу хірургії і політравми Інституту невідкладної і відновної хірургії ім. В.К.Гусака АМН України і проктологічного відділення Донецького обласного клінічного територіального медичного об'єднання. Матеріали наукового дослідження використовуються у процесі викладання кафедрою госпітальної хірургії №1 Донецького національного медичного університету ім. М. Горького. 
Результати дисертації опубліковано в 6 друкарських роботах, з них,  затверджених  переліком ВАК України - 6, зокрема 5 самостійних. Отримано 1 патент України на корисну модель.
Об'єм і структура дисертації
Дисертаційна робота викладена на 145 сторінках машинописного тексту і складається з переліку використаних скорочень, вступу,  характеристики матеріалу і методів дослідження, 4-х розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення отриманих результатів, висновків і списку використаних джерел. Робота ілюстрована 33 таблицями, 48 рисунками. Бібліографічний покажчик містить 167 джерел, з них 105 кирилицею і 62 латиницею.
ВИСНОВКИ
У дисертації наведено теоретичне обґрунтування і практичне рішення актуальної задачі – поліпшення ефективності лікування хворих з неповними зовнішніми трубчастими норицями ШКТ за рахунок удосконалення тактики ведення норицевого дефекту з використанням біоінженерних технологій.
1.    Консервативна тактика лікування неповних зовнішніх трубчастих нориць залишається, як і раніше, актуальною. Одним з основних компонентів її мають бути терапевтичні дії, спрямовані на стимуляцію регенеративних і репаративних процесів у грануляційній тканині норицевого ходу.
2.    Швидкість дозрівання сполучної тканини і швидкість купирування запальної реакції в стінках норицевого ходу визначають терміни закриття нориці.
3.    Показанням до застосування клітинних композитів є трубчаста зовнішня кишкова нориця, що не потребує оперативного лікування за невідкладними показаннями.
4.    При місцевому застосуванні фібробластно-колагенового композиту відзначено коротший дегенеративний період, менш виражена запальна реакція, а також прискорені процеси проліферації і диференціювання мезенхімальних клітинних ліній і дозрівання грануляційної тканини в стінках нориці.
5.    Цілеспрямована стимуляція репаративних процесів при трубчастих кишкових норицях з використанням фібробластно-колагенового композиту дозволяє збільшити швидкість зниження норицевого дебіту (в середньому в 1,3 разу) і швидкість зменшення об'єму норицевого ходу (в середньому в 1,7 разу), скоротити терміни формування нориці (в середньому на 2,5±0,6 доби) і скоротити середні терміни консервативного лікування в середньому на 3,1±1,4 доби.
6.    Використання біотехнологічних методів лікування неповних зовнішніх трубчастих кишкових нориць дозволяє в 1,7 разу збільшити ефективність консервативної тактики лікування нориць за рахунок зменшення кількості вимушених переходів до оперативного лікування пацієнтів.
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