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ВСТУП
Проблема профілактики та лікування гнійно-запальних ранових ускладнень в ургентній абдомінальній хірургії зумовлена значною кількістю оперативних втручань, які виконуються на органах черевної порожнини при відсутності однієї – двох методик, що гарантовано були б ефективними у всіх можливих випадках.
Досягти успіхів у вирішенні цієї проблеми можливе лише за умови комплексного підходу, кожен зі складових якого має бути направленим на вирішення певної ланки: адекватну обробку операційного поля, анатомічність оперування, адекватну профілактичну та лікувальну тактику, основаних на етіо-патогенетичних чинниках. Дискусійними залишаються питання вибору місцевих препаратів для профілактики нагноєння післяопераційної рани, доцільності проведення системної антибіотикопрофілактики (АБП), методик швидкого і об’єктивного діагностичного та прогностичного моніторингу за станом самої рани.
Актуальність теми. 
Ранова інфекція як причина нагноєння рани являється проблемою на даний час далекою від свого вирішення. Гнійно-запальні захворювання органів черевної порожнини займають перше місце в структурі загально-хірургічної патології, а рівень інфекційних ускладнень після операцій на шлунково-кишковому тракті вище, ніж при оперативних втручаннях в інших анатомічних ділянках [1]. Окрім цього, хворі з абдомінальною патологією – головне джерело нозокоміальних інфекцій (НКІ), і саме в абдомінальній хірургії частіше за все доводиться мати справу з такими грізними і, нерідко, летальними ускладненнями як хірургічний сепсис і септичний  шок [2; 3; 4].
Частота післяопераційних гнійно-запальних ускладнень з боку рани за останні десятиліття практично не змінюється залишаючись на рівні від 7,8 до 66 % (в залежності від виду патології) [1; 2; 3; 4, 5, 6], складаючи за даними інших дослідників - від 1 до 5 – 10 % [7, 8, 9 , 10, 11, 12]. Частіше за все мова йде про нагноєння післяопераційної рани [13, 14].
В США щорічно реєструється близько 2 млн. випадків нагноєння операційних ран, які є причиною більш ніж 90 тисяч летальних випадків і приводять до додаткових витрат в розмірі близько 4,5 – 5,7 млрд. $ USA на рік [15]. За даними Національної системи спостереження за НКІ Центрів за контролем та профілактиці захворювань США (NNIS CDC) ІОХВ є другою за частотою (20%) та третьою за затратами серед всіх НКІ і складає 38% всіх випадків НКІ у хірургічних пацієнтів [15]. Подібні дані наводять і російські дослідники [16].
На думку вчених велике значення має НКІ, представники якої практично повністю стійкі до антибактеріальних препаратів, що застосовуються, в 70-90% випадків [17, 18, 19].
Найбільш значна частина НКІ припадає на зараження пацієнтів в стаціонарах. Частота НКІ складає не менше 5% [20, 21]. Офіційні звіти відображають лише невелику частину НКІ, а за даними наведеними зарубіжними дослідниками, на долю хірургічних НКІ припадає 16,3-22% [15].
За даними  Н.Н.Філатова і співав. [22], частота гнійно-септичних ускладнень у оперованих в стаціонарах хірургічного профілю м. Москва (1999 рр.) складає 7,1%. Більш високу частоту хірургічних ранових інфекцій (від 11,5% до 27,8%) приводять М.Г. Аверьянов та В.Т. Соколовский, причому проведений ними моніторинг виявив високий рівень гнійних ускладнень (9,7%-9,8%) при I-II класах операційних ран, при яких практично не повинно бути ускладнень, а при допустимому варіанті - не більш 1% [23]. 
Звертає на себе увагу деяка невідповідність (якщо не сказати протилежність) наведених даних, яка не тільки не знижує значущості проблеми післяопераційних ранових ускладнень, розвиток яких помітно обтяжує розвиток основного захворювання, збільшує тривалість перебування хворого в стаціонарі, збільшує вартість лікування, нерідко є причиною летальних наслідків і негативно відображується на тривалості відновлення працездатності хворих [24], а навпаки спонукає до активного вивчення цього питання. 
За даними іноземних дослідників інфекції області хірургічного втручання виникають при абдомінальній патології у кожного п’ятого пацієнта [15, 25]. 
Гнійно-запальні ускладнення являються головною причиною повторної госпіталізації хворих, які перенесли операції на органах черевної порожнини в ургентному порядку (найчастіше вони виникають після апендектомії) [26]. В зв’язку з розвитком гнійно-запальних уражень (ГЗУ) виконуються релапаротомії в 0,5–5,5% від загальної кількості операцій на органах черевної порожнини. Післяопераційна летальність складає при цьому від 27 до 80 %, що обумовлюється прогресуванням гнійно-запальних процесів, їх генералізацією та виникненням множинної дисфункції органів [27].
Проблема післяопераційних ранових ускладнень, не дивлячись на значну кількість робіт присвячених цьому питанню, не вирішена. До даного часу немає надійних простих критеріїв характеру перебігу ранового процесу, або ж пропонуються методики складні та досить дорогі для широкого їх застосування. Методи профілактики виникнення гнійно-запальних ранових ускладнень в переважній більшості базуються на системному використанні антибактеріальних препаратів, які мають цілу низку побічних ефектів. Обмежена кількість препаратів для місцевого протективного впливу на рану. Недостатньо вивчені новітні методики профілактики та лікування з застосуванням аплікаційних сорбентів, їх вплив на імунний статус хворих при даній патології. Немає робіт присвячених дослідженню поєднаного використання аплікаційних сорбентів та еубіотичних препаратів, що і стало підставою до виконання даного дисертаційного дослідження. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Представлена дисертація є фрагментом комплексної науково-дослідницької роботи кафедри загальної та невідкладної хірургії Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика МОЗ України “Оптимізація діагностичної та лікувальної тактики і розробка систем реабілітації хворих з гострою хірургічною патологією органів черевної порожнини”, державна реєстрація за № 0100U001514. Тему дисертації розглянуто Республіканською проблемною комісією “Хірургія” 18 жовтня 2005 року, протокол засідання за № 12, затверджено на засіданні Вченої ради Національної медичної академії післядипломної освіти імені П.Л. Шупика МОЗ України від 12 вересня 2005 року, протокол засідання №7. 
Мета дослідження. Метою дослідження є зменшення частоти гнійно-запальних ускладнень з боку операційної рани в невідкладній абдомінальній хірургії шляхом удосконалення методів профілактики та покращення результатів лікування ускладнень, які вже розвинулись.
Для досягнення поставленої мети визначені наступні задачі: 
1. Визначити частоту і причини розвитку гнійно-запальних ускладнень з боку операційної рани у хворих оперованих з приводу гострої абдомінальної патології, та шляхи їх зменшення.
2. Вивчити в експерименті ефективність лікувальної дії на змодельований гнійно-запальний рановий процес різних аплікаційних сорбентних препаратів, а також їх комбінацій з еубіотичними препаратами та доцільність їх клінічного застосування. 
3. Розробити методику місцевого застосування аплікаційних сорбентів для попередження ранових ускладнень та оцінити її ефективність.
4. Визначити діагностичну цінність цитоморфологічних та імунологічних показників, рівня С – реактивного білка для прогнозування напрямку перебігу процесів в післяопераційній рані та динаміку їх змін під впливом аплікаційних сорбентів. 
5. Виробити на основі отриманих результатів алгоритм профілактики гнійно-запальних ранових ускладнень в невідкладній абдомінальній хірургії та лікування ускладнень, що вже розвинулись з використанням в комплексі аплікаційних сорбентів та еубіотичних препаратів.
6. Провести порівняльний аналіз ефективності лікувальної дії аплікаційних сорбентних препаратів у хворих з гнійно-запальними ускладненнями з боку післяопераційної рани та доцільність їх поєднання з еубіотиками.
Об’єкт дослідження. 1. Білі нелінійні статевозрілі щури-самці, поділені на групи: а) яких лікували з використанням різних аплікаційних сорбентів та еубіотичних препаратів; б) контрольні. Щурам моделювали асептичний запальний процес, який спонтанно переходив в гнійно-септичний.
2. Хірургічні хворі з різним характером перебігу ранового процесу: первинне заживлення післяопераційної рани; гнійно-запальні зміни та сприятливий перебіг ранового процесу; несприятливий перебіг ранового процесу. Хворі основних груп в комплексі лікування отримували аплікаційні сорбенти та еубіотичні препарати.
Предмет дослідження. Сорбентні та еубіотичні препарати в лікуванні хворих з гнійно-запальними ускладненнями в невідкладній абдомінальній хірургії та профілактиці ранових післяопераційних ускладнень.
Методи дослідження. 
1. В експериментальній частині роботи: клінічні показники; мікробіологічне дослідження рани; цитоморфологічні дослідження ранової поверхні. 
2. В клінічній частині: визначення імунологічного статусу хворих; цитоморфологічні дослідження ранового мазка; мікробіологічні дослідження рани; кількісне визначення С – реактивного білка; клінічна оцінка перебігу ранового процесу; лабораторні методи дослідження за загальноприйнятими методиками.
Наукова новизна отриманих результатів. 
Доведена ефективність використання аплікаційних сорбентів в комплексі профілактики післяопераційних ранових гнійно-запальних ускладнень та лікуванні хірургічних хворих з гнійно-запальними процесами в невідкладній абдомінальній хірургії.
Досліджено вплив поєднаного застосування аплікаційних сорбентів та еубіотичних препаратів на показники імунітету при ранових ускладненнях в невідкладній абдомінальній хірургії. 
Доведена доцільність застосування в якості прогностичного критерію можливого розвитку ранового ускладнення в невідкладній абдомінальній хірургії, дослідження змін показників вродженого імунітету, а саме фагоцитарної та бактерицидної активності лейкоцитів. 
Вперше визначено, що прогностичним критерієм розвитку гнійно-запального процесу в операційній рані після ургентних абдомінальних втручань, є кількісні зміни С – реактивного білка. 
Науково обґрунтовано, що протягом всього періоду лікування об’єктивним критерієм оцінки характеру перебігу ранового процесу та ефективності лікування, що проводиться, є динаміка цитоморфологічних змін ранової поверхні.
Вперше запропоновано для профілактики нагноєння операційних ран в ургентній абдомінальній хірургії та впроваджено в практику новий аплікаційний сорбент «Метросил» (створений на основі силіксу та метронідазолу). 
Вперше запропоновано для лікування гнійно-запальних процесів та впроваджено в практику аплікаційний сорбентний препарат «Сертасил», який не містить в собі антибактеріальних чинників (створений на основі силіксу та серратіопептидази). 
Практичне значення отриманих результатів. 
Уточнені дані про частоту виникнення гнійно-запальних ранових ускладнень в абдомінальній невідкладній хірургії слугують приводом для загострення уваги практичних лікарів до цієї проблеми. Встановлення того факту, що інфекція області хірургічного втручання (ІОХВ) є ендогенним ураженням, обумовленим спотворенням фізіологічних процесів, які протікають в рані, дає підстави для використання з профілактичною та лікувальною метою препаратів у яких відсутня системна негативна дія на ендогенну мікрофлору та відмовитись, в більшості випадків, від системного застосування антибіотиків.
Проведені дослідження аплікаційних сорбентних препаратів в експерименті показали високу ефективність їх застосування з лікувальною метою при модельованому гнійно-запальному процесі, а також покращення результатів при поєднаному їх використанні з еубіотиками. 
Запроваджений в клінічну практику спосіб ранньої діагностики розвитку гнійно-запальних ускладнень з боку операційної рани оснований на кількісному визначенні С –реактивного білка є простим в використанні та дає змогу визначити необхідність активізації впливу на перебіг ранового процесу і, таким чином, попередити прогресування гнійно-септичних ускладнень. 
Встановлено, що найбільш достовірним прогностичним критерієм можливого розвитку ранового ускладнення є зміна показників вродженого імунітету, а саме фагоцитарної та бактерицидної активності лейкоцитів.
Доведено, що протягом всього періоду лікування об’єктивним критерієм оцінки перебігу ранового процесу та ефективності лікування, що проводиться є динаміка цитоморфологічних змін в рані. 
Впровадження розроблених методик покращило безпосередні результати профілактики та лікування, про що свідчить зменшення кількості нагноєння ран на 15,4% та зменшення загальної летальності на 3,7% (р <0,05).
Особистий внесок здобувача.
Інформаційний пошук, аналіз літературних джерел, планування мети та завдання дослідження, планування та проведення експериментальних досліджень, вибір методів дослідження, аналіз та систематизація результатів профілактичних та лікувальних заходів, обґрунтування висновків та практичних рекомендацій виконано здобувачем самостійно. Більшість оперативних втручань виконані дисертантом самостійно, в інших приймав участь в якості асистента. 
Участь здобувача в опублікованих наукових працях: формування мети та завдань, підбір матеріалу, виконання досліджень. Участь в розробці деклараційних патентів: формування мети та завдань, підбір матеріалу, виконання оперативних втручань, проведення досліджень. Дисертант самостійно здійснив статистичну обробку даних із застосуванням комп’ютерних програм та узагальненням отриманих результатів. 
Апробація результатів дисертації. 
Основні положення дисертації доповідались на ІІІ міжнародних Пироговських читаннях (Вінниця, 5 – 6 жовтня 2006р.); Всеукраїнській науково-практичній конференції студентів і молодих учених “Сучасні аспекти медицини і фармації – 2007” (Запоріжжя, 4 квітня 2007 р.); Всеукраїнській науково-практичній та навчально-методичній конференції “Фундаментальні науки – хірургії” ІІІ Скліфосовські читання (Полтава, 5 – 6 квітня 2007 р.). 
Публікації. За матеріалами роботи опубліковано 10 наукових праць. З них - 5 в фахових наукових журналах та періодичних виданнях, рекомендованих ВАК України, 5 - в вигляді тез в матеріалах конференцій (2 – в виданнях рекомендованих ВАК України), в тому числі 3 без співавторів. За темою дисертації отримано 2 деклараційних патенти України на корисну модель, впроваджено 1 галузеве нововведення.


ВИСНОВКИ

В дисертаційній роботі теоретично обґрунтоване та практично вирішене наукове завдання відносно покращення результатів профілактики виникнення гнійно-запальних ранових ускладнень у хворих оперованих з приводу ургентної патології органів черевної порожнини, а також покращення результатів лікування ускладнень в випадку їх виникнення шляхом розробки нових та удосконалення існуючих методик на основі використання аплікаційних сорбентів нового покоління створених з застосуванням нанотехнологій та еубіотичних препаратів. 
В результаті вирішення наукового завдання зроблені наступні висновки:
1.  Частота розвитку гнійно-запальних ускладнень з боку операційної рани у хворих в невідкладній абдомінальній хірургії залишається на досить високому рівні складаючи для стаціонарів загально-хірургічного профілю 26,5%, за умови бездоганного дотримання правил асептики та використанні антибіотикопрофілактики за показаннями, що пов’язане з ендогенним характером розвитку ускладнень. 
2.  Застосування аплікаційних сорбентів при змодельованому гнійно-запальному процесі в експерименті на щурах дозволяє суттєвим чином покращити результати лікування в порівнянні з контролем. При поєднаному використанні аплікаційних сорбентів та еубіотичних препаратів ефективність лікування зростає. 
При поєднаному застосуванні «Метросилу» з «Лінексом» строки очищення ранової поверхні зменшуються в 1,9 разів (t=8,16; р = 0,001), а заживлення відбувається в 1,4 рази (t = 8,856; р = 0,001) швидше в порівнянні з контрольною групою.
3.  Об’єктивними критеріями відображення характеру перебігу ранового процесу є цитоморфологічні зміни ранової поверхні. 
Загальна кількість клітинних елементів при неускладненому перебігу післяопераційного періоду в 3,22 рази (р<0,001) переважає кількість клітин у групі хворих з несприятливим перебігом гнійно-запального процесу, при цьому в якісному плані відмічається превалювання макрофагів, лімфоцитів та фібробластів. 
4. При поєднаному застосуванні аплікаційних сорбентів та еубіотичного препарату «Лінекс» відмічається підвищення рівня лімфоцитів, як відносної (на 30,6%) так і абсолютної (на 40,9%) їх кількості (р<0,05), CD3 - на 24,5% (р<0,05), зміна регуляторних субпопуляцій Т – лімфоцитів в бік збільшення CD4 (хелперів) на 33,5% (р<0,02) і зниження рівня CD8 (супресорів) на 8,7% (р<0,05). Фагоцитарний індекс в 1,6 разів (р<0,05) у групі хворих, що лікуються за допомогою сорбенту та еубіотика перевищує такий у хворих групи, які отримують традиційне лікування.
5.  Відносні співвідношення субпопуляцій Т – клітинної ланки, імунорегуляторного індексу та фагоцитарна активність нейтрофільних гранулоцитів являються прогностичними критеріями сприятливого або несприятливого перебігу ранового процесу та визначають його наслідок. 
6. Рівень С – реактивного білка є об’єктивним критерієм, який дозволяє прогнозувати ймовірність виникнення ранових ускладнень з боку післяопераційної рани в ранні строки і оцінити схильність до ускладненого, чи неускладненого перебігу гнійно-запального процесу. При виникненні ускладнень вже на першу добу після операції рівень С – реактивного білка в 2,5 рази (р<0,001) вище ніж в групі з неускладненим перебігом і перевищує 26,8 г/л.
7. Запропонована тактика дозволила в 3,2 рази знизити частоту нагноєння операційних ран в невідкладній абдомінальній хірургії відносно групи контролю (t=3,36; р<0,05), та покращити результати лікування ускладнень в випадку їх виникнення. Тривалість ліжко-дня при застосуванні «Гентаксану» зменшилась на 3,6 діб (р=0,001), а при застосуванні розроблених препаратів «Метросилу» - на 5,1 (р=0,001) та «Сертасилу» на 9,9 діб (р≤0,001) в порівнянні з контролем.







ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1.  Для профілактики виникнення гнійно-запальних ускладнень з боку післяопераційної рани у хворих оперованих з приводу невідкладної патології органів черевної порожнини, рекомендовано застосування аплікаційних сорбентів з антианаеробною активністю до розкриття очеревини з наступним їх видаленням в кінці операції.
2.  Найбільш інформативними прогностичними показниками можливого виникнення гнійно-запальних ускладнень, які доцільно визначати, є рівень СD4, CD8, CD4/CD8, фагоцитарної активності нейтрофільних гранулоцитів. Для об’єктивного контролю за характером перебігу гнійно-запального ранового процесу необхідним є визначення динаміки цитоморфологічної картини ранової поверхні.
3.  Об’єктивним критерієм ранньої діагностики виникнення гнійно-запальних ускладнень з боку післяопераційної рани є кількісне визначення рівня С – реактивного білка.
4.  Комплекс лікувальних заходів при виникненні гнійно-запальних уражень має включати в себе місцеве застосування аплікаційних сорбентів створених на основі силіксу та пероральне використання еубіотичних препаратів.
5.  При переважанні в рані гнійно-некротичного компоненту необхідним є використання для місцевого лікування нового аплікаційного сорбенту «Сертасил» з вираженою некролітичною дією. 
6. Сорбентні препарати повинні застосовуватись в вигляді аплікацій на ранову поверхню шаром близько 1 - 3 мм один раз на добу з обов’язковим вимиванням решток його на початку кожної наступної перев’язки.
7. З метою покращення місцевого імунітету, в результаті відновлення властивостей ранової аутомікрофлори, необхідним є застосування еубіотичного препарату «Лінекс» в дозі 2 капсули тричі на добу перорально під час приймання їжі протягом 10 діб. 
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