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ВСТУП

Актуальність теми. Проблема післяопераційних ускладнень у невідкладній хірургії, передовсім інфекційного характеру, належить до особливо актуальних. Гнійно-септичні ускладнення виникають у 2-70% хворих, оперованих з причини гострих захворювань тонкої та товстої кишок, незважаючи на дотримання канонів асептики і профілактичне застосування АБЛЗ [4, 28, 31, 40, 59, 89, 97, 124, 197].
Гнійно-септичні ускладнення не лише затьмарюють хірургічну практику, але й погіршують якість життя пацієнтів, призводять до значних фінансових витрат, отож є вагомою не тільки медичною, але і соціальною проблемою. Впродовж останніх років летальність при ГСУ зросла до 53,3-60%, що відповідає летальності від важкого інфаркту міокарда [88, 95, 163, 168, 216].
Спектр ГСУ у невідкладній хірургії тонкої та товстої кишок включає нагноєння післяопераційної рани, третинний перитоніт, інтраабдомінальні абсцеси, флегмони передньої черевної стінки і кишкові нориці [45, 51, 108, 130]. Все частіше причиною виникнення післяопераційних ГСУ стає нозокоміальна патогенна мікрофлора [1, 5, 10, 14, 31, 34, 75, 125, 166, 169, 200, 210].
Проспективними дослідженнями виявлено вплив низки параметрів гомеостазу, зокрема гормонів стресової відповіді (катехоламінів та глюкокортикоїдів) на перебіг запальних та імунних реакцій, загоєння ран, розвиток ускладнень післяопераційного періоду [36, 38, 103, 104, 133, 142, 157, 164, 171, 184, 193, 203]. Одним із перспективних шляхів оптимізації профілактики ГСУ визнано об’єктивну оцінку ризику їх виникнення [5, 97, 113]. 
На основі визначених прогностичних факторів були опрацьовані способи кількісної оцінки ризику ГСУ в хірургії [15, 57, 93, 119, 135]. Відомі сучасні способи прогнозування ризику ГСУ все ж достатньо не враховують окремих гомеостатичних параметрів, зокрема показників стресової реакції організму хворого.
Таким чином, опрацювання об’єктивізованого способу прогнозування ризику розвитку ГСУ у невідкладній хірургії тонкої та товстої кишок із врахуванням гормональних показників стресової реакції організму є актуальним і потребує подальшого вивчення.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана у відповідності до плану НДР Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького і є фрагментом комплексної НДР кафедри хірургії факультету післядипломної освіти „Вдосконалення лікувально-діагностичної тактики при захворюваннях та травмах тонкої і товстої кишок” (державна реєстрація № 0100U006845) у співпраці з кафедрою клінічної лабораторної діагностики факультету післядипломної освіти.
Мета і завдання дослідження. Метою дослідження є покращання результатів лікування хворих на гострі хірургічні захворювання тонкої та товстої кишок, зокрема зниження частоти післяопераційних ГСУ, шляхом розпрацювання способу об’єктивізованої бальної оцінки ступеня їх ризику і на його основі – опрацювання методу профілактики ГСУ. 
Завдання дослідження:
1. Визначити структуру і тенденції післяопераційних гнійно-септичних ускладнень у хворих на гострі захворювання тонкої та товстої кишок.
2. Дослідити спектр та антибіотикочутливість збудників післяопераційних гнійно-септичних ускладнень у невідкладній хірургії тонкої та товстої кишок.
3. Оцінити характер змін клітинної та гуморальної ланок імунної відповіді на гостру хірургічну патологію тонкої та товстої кишок і розвиток післяопераційних гнійно-септичних ускладнень.
4. Визначити зміни зсідальної системи крові у пацієнтів із гострою хірургічною патологією тонкої та товстої кишок при виникненні післяопераційних гнійно-септичних ускладнень.
5. Дослідити роль і значення гормональної стресорної реакції у розвитку післяопераційних гнійно-септичних ускладнень.
6. З’ясувати прогностичне значення анамнестичних, загальноклінічних, антропометричних та гомеостатичних показників у розвитку післяопераційних гнійно-септичних ускладнень у пацієнтів із гострими захворюваннями тонкої та товстої кишок.
7. Опрацювати об’єктивізований спосіб визначення ризику гнійно-септичних ускладнень у невідкладній хірургії тонкої та товстої кишок.
8. Розпрацювати методику медикаментної профілактики післяопераційних гнійно-септичних ускладнень у хворих на гострі захворювання тонкої та товстої кишок.
Об’єкт дослідження – ГСУ у невідкладній хірургії тонкої та товстої кишок.
Предмет дослідження – антропометричні, анамнестичні, лабораторні, інтраопераційні фактори ризику розвитку ГСУ у невідкладній хірургії тонкої та товстої кишок.
Методи дослідження – ретроспективний аналіз карт стаціонарних хворих, проспективний аналіз результатів клінічно-анамнестичних, антропометричних, лабораторних (загальноклінічні, мікробіологічні, гемостазіологічні, імунологічні, показники фагоцитарної активності нейтрофілів, Ig A, M та G, рівень кортизолу в сироватці крові та адреналіну, 17-КС та 17-КГС – у добовій сечі) та інструментальних (УСГ ОЧП, Rö-обстеження ОГК та ОЧП, комп’ютерна томографія, лапароскопія) досліджень, статистичне опрацювання отриманих результатів.
Наукова новизна одержаних результатів. У науковій роботі вперше з’ясовано зміни дистресорної реакції організму при виникненні післяопераційних ГСУ у хворих на гострі захворювання тонкої та товстої кишок. 
Вперше встановлено, що найбільш інформаційними в оцінці дистресорної реакції організму хворого із післяопераційними ГСУ є рівні адреналіну та 17-КС у добовій сечі.
Вперше на основі статистичного аналізу виокремлено 15 факторів ризику розвитку післяопераційних ГСУ у невідкладній хірургії тонкої та товстої кишок і визначено прогностичну вагомість кожного з них.
Вперше з’ясовано роль і значення гормональної стресорної реакції організму та стану зсідальної системи крові у прогнозуванні ризику післяопераційних ГСУ у невідкладній хірургії тонкої та товстої кишок.
Вперше опрацьовано об’єктивізований спосіб бальної оцінки ризику ГСУ у невідкладній хірургії тонкої та товстої кишок із урахуванням параметрів гормональної стресорної реакції організму.
Отримало подальший розвиток вивчення впливу анамнестичних даних, показників об’єктивного стану пацієнта, параметрів імунного статусу, запалення та ендогенної інтоксикації, окремих методів лікування хворих на гострі хірургічні захворювання тонкої та товстої кишок на виникнення ГСУ.
Вперше опрацьовано адаптовану до умов невідкладної абдомінальної хірургії медикаментну профілактику ГСУ, яка, зокрема, передбачає корекцію дистресорного стану пацієнта (деклараційний патент України №34192).
Практичне значення одержаних результатів. Опрацьований спосіб об’єктивізованої оцінки ступеня ризику ГСУ дає можливість застосувати цілеспрямовані та індивідуалізовані заходи з його зниження. Отож, показання до перебування хворого в РАВ, катетеризації центральної вени та сечового міхура, назогастральної і назоєюнальної інтубації, післяопераційної ШВЛ повинні бути максимально об’єктивізованими.
Для профілактики ГСУ у хворих на гострі хірургічні захворювання тонкої та товстої кишок, поряд із дотриманням правил асептики та АБП, адекватного усунення вогнища запалення в черевній порожнині, важливо забезпечити пацієнтам умови, які б запобігали або масимально пом’якшували психоемоційний стрес упродовж усього періоду лікування.
Розпрацьовану методику медикаментної профілактики ГСУ (деклараційний патент України №34192) доцільно застосовувати у хворих із високим ступенем їх ризику.
Запропонований спосіб фармакопрофілактики дав можливість ефективно знизити частоту післяопераційних ГСУ у хворих після невідкладних хірургічних втручань на тонкій та товстій кишках у хірургічних відділеннях Львівської комунальної міської клінічної лікарні швидкої медичної допомоги, Львівської обласної клінічної лікарні, Волинської обласної клінічної лікарні, Луцької міської клінічної лікарні, Луцької районної клінічної лікарні (акти впровадження – див. Додаток до дисертації).
Отримані за ходом наукового дослідження дані щодо мікробного спектру збудників ГСУ, змін гомеостазу при виникненні інфекційних ускладнень у післяопераційному періоді, способів кількісної оцінки ступеня ризику ГСУ та шляхів його зменшення в ургентній хірургії тонкої та товстої кишок використовуються у навчальному процесі слухачів передатестаційних циклів та циклів тематичного удосконалення, інтернів на кафедрі хірургії факультету післядипломної освіти, а також студентів на кафедрі клінічної фармації, фармакотерапії та медичної стандартизації Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є особисто виконаною науковою працею автора. Здобувач здійснив інформаційно-патентний пошук та виявив невирішені питання проблеми ГСУ у невідкладній хірургії тонкої та товстої кишок, визначив мету та завдання дослідження. Самостійно провів ретроспективний аналіз 849 медичних карт стаціонарного хворого та проспективний аналіз результатів обстеження та лікування 103 хворих на гостру хірургічну патологію тонкої та товстої кишок. Опанував методи обстеження пацієнтів та особливості хірургічних втручань у них. Обстеження хворих та забір біосубстратів дисертант провів самостійно. Аналіз та інтерпретацію результатів клінічних, лабораторних та інструментальних досліджень дисертант здійснив персонально. Викладені у дисертації ідеї, принципові наукові положення і висновки сформульовані автором. У наукових працях, опублікованих у співавторстві, використано фактичний матеріал досліджень автора. Співавторство інших науковців полягало переважно у консультативно-технічній допомозі та співучасті у діагностично-лікувальному процесі.
Апробація результатів дослідження. Основні положення та результати дисертаційної роботи представлені на: І-й всеукраїнській науково-практичній конференції „Актуальні проблеми стандартизації у невідкладній абдомінальній хірургії” (Львів, 2004); 9-му з’їзді Європейської Асоціації Хірургів (Відень, Австрія, 2005); ІІ-му з’їзді колопроктологів України (Київ, 2006); науково-практичній конференції „Рани, ранова інфекція, ранні післяопераційні ускладнення в абдомінальній та судинній хірургії” (Київ, 2006); науково-практичній конференції „Сучасні принципи діагностики, лікування і профілактики тромбоемболічних та гнійно-септичних ускладнень у невідкладній абдомінальній хірургії” (Львів, 2008); науково-практичній конференції „Рани м’яких тканин. Ранні післяопераційні ускладнення” (Київ, 2008).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 11 наукових праць (4 – у фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 6 – в інших виданнях і матеріалах науково-практичних конференцій, 1 деклараційний патент України на корисну модель).

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі досягнуто нового вирішення актуального завдання невідкладної абдомінальної хірургії – зниження частоти післяопераційних ГСУ шляхом об’єктивізованого визначення прогностичності факторів і на їх основі опрацювання способу оцінки ризику ГСУ та застосування медикаментної їх профілактики.
1. Впродовж двох періодів наукового дослідження (ретроспективного – 2000-2003 р.р. та проспективного – 2004-2008 р.р.) відбулось зростання частоти післяопераційних ГСУ (від 7,65% до 10,7%; р>0,05) та сиґніфікантно – сепсису (від 0,2% до 4,8%; р<0,01) у хворих на гострі хірургічні захворювання тонкої та товстої кишок. Перитоніт є найчастішим ГСУ у невідкладній хірургії тонкої та товстої кишок.
2. У більшості випадків (63,6%) післяопераційні ГСУ спричинені нозокоміальною мікрофлорою: Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Escherichia сoli та Pseudomonas aeruginosa. Найвищу чутливість висіяної мікрофлори виявлено до карбапенемів.
3. Розвиток ГСУ не супроводжується статистично вірогідними змінами фагоцитарної активності нейтрофільних лейкоцитів та концентрацій Ig M і G. Дослідженням виявлено сиґніфікантне збільшення рівня Ig А у хворих з післяопераційними ГСУ у порівнянні з пацієнтами без ускладнень (від 2,58±1,02 г/л до 3,54±0,64 г/л; р<0,05).
4. Виникнення післяопераційних ГСУ у пацієнтів з гострою хірургічною патологією тонкої та товстої кишок супроводжується активуванням зсідальної системи крові, зокрема статистично вірогідно нижчими ступенем спонтанного лізису кров’яного згустка (4,30±3,40% проти 11,72±7,05%; p<0,05) та рівнем антитромбіну-ІІІ (61,05±10,84% проти 72,15±10,33%; p<0,05) і, навпаки, зростанням кількості тромбоцитів (321,0±99,21∙106/л проти 272,53±71,18∙106/л; p<0,05) та ступеня ретракції кров’яного згустка (61,43±22,53% проти 43,23±11,15%; p<0,05).
5. Розвиток післяопераційних ГСУ відбувається при істотному збільшенні концентрації адреналіну в сечі (від 11,51±4,44 мкг/л/доба до 19,61±11,18 мкг/л/доба; p<0,05) та зниженні рівня 17-КС у сечі (від 53,75±38,28 мг/доба до 38,42±19,76 мг/доба; p<0,05), що свідчить про наявність дистресорної реакції організму хворого. 
6. Із 15 чинників ризику у хворих на гострі хірургічні захворювання тонкої та товстої кишок, які мали статистично вірогідний (p<0,05) зв’язок із розвитком післяопераційних ГСУ, 10 є параметричними та 5 – ранговими. Серед параметричних найвищу прогностичність мають показники гормональної стресорної реакції та зсідальної системи крові, з рангових – назоєюнальна інтубація. Мультифакторним аналізом визначено прогностичну вагомість кожного з факторів у балах.
7. Визначення ступеня ризику розвитку ГСУ здійснюється шляхом додавання бальних значень факторів ризику. Низькому ризику (ГСУ – 1,5%) відповідає кількість балів <-10, помірному (ГСУ – 17,8%) – від -10 до 10, високому (ГСУ – 55,6%) – >10 балів.
8. При високому ризику ГСУ показана медикаментна їх профілактика шляхом парентерального введення діазепаму, пентоксифіліну та гідрокортизону впродовж перших 3 діб періопераційного періоду. Застосування опрацьованого способу профілактики дозволило сиґніфікантно знизити частоту післяопераційних ГСУ у хворих на гострі хірургічні захворювання та ушкодження тонкої та товстої кишок з 5,1% до 1,2% (p<0,05).
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