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ВСТУП
Актуальність теми. Проблема хірургічного лікування післяопераційних вентральних гриж залишається актуальною до теперішнього часу. Частота їх виникнення після лапаротомії досягає за даними різних авторів  4,0 - 18,1 % [5, 32, 108, 210]. Післяопераційні вентральні грижі займають друге місце після пахових гриж, складаючи 20 - 22 % від загального числа гриж [29, 99, 194]. Важливість проблеми визначається також тенденцією до зростання захворюваності грижами, що відзначається останнім часом багатьма авторами [4, 201]. 
Для хірургічного лікування різних гриж живота в даний час розроблені багаточисельні методики – від простих аутопластичних способів за рахунок власних тканин хворого до складних реконструктивних операцій з використанням біологічних і штучних матеріалів. Проте, як показує клінічний досвід, жоден із запропонованих способів не гарантує від рецидивів гриж, що може свідчити у ряді випадків про недосконалість використовуваних методів лікування [17, 93, 101, 185].
Стандартом в лікуванні післяопераційних вентральних гриж є алопластика дефекту сітчастими трансплантатами. Основні переваги алопластичних операцій пов’язані з ідеологією методики – закриттям дефектів без натяжіння тканин передньої черевної стінки та без зменшення об’єму черевної порожнини [20, 158, 171].
Результати хірургічного лікування післяопераційних вентральних гриж залишаються незадовільними через високу частоту рецидивів, що досягають 10 - 45,5 %. В той же час, більшість синтетичних матеріалів, що застосовуються для лікування гриж передньої черевної стінки, будучи стороннім тілом, викликають та підтримують запальну реакцію внаслідок недостатньої біологічної сумісності чи неадекватної структури [2, 8, 30, 38, 90, 190]. 
Незадоволення результатами лікування післяопераційних вентральних гриж сприяло зростанню величезної кількості досліджень, присвячених як вивченню патогенезу післяопераційних вентральних гриж і шляхів їх профілактики, так і розробці досконаліших методів оперативного втручання, що дозволяють поліпшити результати лікування і понизити відсоток ускладнень [42, 91, 133, 164, 232]. 
Останнім часом в літературі з’явилися повідомлення про певну роль патології обміну колагену у розвитку рецидивів гриж та післяопераційних ускладнень у деяких хворих. Визначено що порушення синтезу колагену І типу та збільшення концентрації колагену ІІІ типу призводить до створення менш міцного післяопераційного рубця, що може викликати рецидиви гриж. Окрім порушень синтезу колагенів значну роль у створенні адекватного за морфофункціональними якостями рубця відіграють надмолекулярні утворення з колагенових фібрил, та обмінні процеси у сполучній тканині [49, 60, 70, 77, 104, 119, 211].
Більшість з цих порушень можна охарактеризувати як дисплазію сполучної тканини (ДСТ), яка є вродженою особливістю конституції або патологією з різноманітними клінічними проявами [40, 43, 114]. 
У діагностиці синдрому ДСТ велике значення надається визначенню показників ниркової екскреції метаболітів сполучної тканини: оксипроліну, глікозаміногліканів та їхньому фракційному складу [66, 94]. Однак провідним в постановці діагнозу є набір фенотипічних і клінічних проявів, характерних для синдрому ДСТ. За даними літератури існує тісний взаємозв’язок між числом зовнішніх фенотипічних ознак дисплазії і частотою виявлення уражень внутрішніх органів [40, 79, 114]. Ґрунтуючись на спільності мезенхімального походження таких структур сполучної тканини, як клапани серця, судини, шкіра та її похідні, опорно-руховий апарат, лицьова частина черепа, можна припустити, що відхилення від норми характерні для всіх дериватів сполучнотканинного матриксу даного організму [60, 66, 252].
У літературі є лише поодинокі відомості про розповсюдженість та клінічну значимість окремих маркерів і вісцеральних проявів ДСТ у хворих з   післяопераційними вентральними грижами. Відсутні чіткі критерії діагностики ДСТ у цих хворих, а також критерії вибору методів оперативного лікування в залежності від стану сполучної тканини хворого. Відсутні переконливі данні про вплив ДСТ на розвиток рецидивів та післяопераційних ускладнень вентральних гриж. Недостатньо вивчена можливість спрямованої дії біологічно активних речовин різного походження та немедикаментозних    факторів на деякі етапи обміну колагену на формування структурно-функціональних властивостей сполучної тканини у зоні пластики. 

Зв'язок роботи  з науковими програмами, планами, темами 
Дисертаційна робота виконана як складова частина галузевої програми Одеського національного медичного університету за темою: «Розробка мініінвазивних методів хірургічного лікування захворювань органів грудної клітини, черевної порожнини, судин, метаболічного синдрому», яка виконується з 2009 року, держреєстрація № 0109U008568.

Мета дослідження: зменшення частоти рецидивів, післяопераційних ускладнень та покращення якості життя у хворих на післяопераційні вентральні грижі шляхом використання диференційованої терапії та реабілітації хворих з урахуванням синдрому дисплазії сполучної тканини. 

Завдання дослідження:
1. Визначити розповсюдженість ДСТ у хворих на післяопераційні вентральні грижі.
 2. Встановити найбільш інформативні фенотипічні, біохімічні та морфологічні ознаки ДСТ при післяопераційних вентральних грижах.
3. Визначити вплив ДСТ на частоту виникнення ранніх, віддалених післяопераційних ускладнень, рецидивів вентральних гриж та якості життя обстежених пацієнтів.
4. Розробити критерії призначення та схеми диференційованої комплексної терапії та реабілітації, що направлені на нормалізацію репаративних процесів в зоні пластики та обміну колагену у хворих, оперованих з приводу післяопераційних вентральних гриж.
5. Проаналізувати вплив диференційованої післяопераційної терапії ДСТ на частоту післяопераційних ускладнень, рецидивів гриж та якості життя у порівнянні з традиційним веденням післяопераційного періоду у хворих, оперованих з приводу післяопераційних вентральних гриж.
Об’єкт дослідження. Пацієнти з післяопераційними вентральними грижами.
Предмет дослідження. Патогенетичні особливості обміну колагену та функціональний стан сполучної тканини у зоні пластики післяопераційних вентральних гриж з урахуванням синдрому ДСТ.
Методи дослідження. Загальноприйняті клінічні і лабораторні методи дослідження; морфологічні; імуногістохімічні; інструментальні, рентгенологічні, ендоскопічні та статистичні методи.

Наукова новизна одержаних результатів
Вперше визначено частоту ДСТ та її вплив на виникнення ускладнень післяопераційного періоду та рецидивів у хворих на післяопераційні вентральні грижі.
Вперше встановлено найбільш інформативні діагностичні критерії ДСТ у хворих на післяопераційні вентральні грижі.
Вперше визначено морфологічні імуногістохімічні та лектиногістохімічні ознаки ДСТ у хворих на післяопераційні вентральні грижі.
Вперше розроблено принципи диференційованого комплексного післяопераційного лікування та реабілітації хворих на післяопераційні вентральні грижі з ДСТ та оцінено їх ефективність. 

Практичне значення роботи 
Застосування в клінічній практиці диференційованої комплексної післяопераційної терапії, що направлена на корекцію процесів обміну колагену в зоні пластики, дозволило значно покращити результати оперативного лікування хворих зі зменшенням частоти післяопераційних ускладнень, рецидивів гриж та покращенням якості життя оперованих пацієнтів. Нові підходи лікування хворих на післяопераційну вентральну грижу впроваджені в практичну роботу Центру реконструктивної та відновної медицини (Університетської клініки), Центрального клінічного військового медичного центру південного регіону та баз хірургічних кафедр Одеського національного медичного університету. 
Особистий внесок здобувача 
Мета і завдання дослідження визначені автором. Усі результати         досліджень отримані дисертантом особисто. Здобувач обстежив та лікував    70 % хворих на післяопераційну вентральну грижу, які знаходилися на лікуванні в Університетській клініці Одеського національного медичного університету. Автор самостійно розробив програму діагностики та лікування ДСТ у хворих на післяопераційні вентральні грижі, організував та приймав участь у морфологічному, імуногістохімічному та лектиногістохімічному дослідженні апоневрозу черевної стінки,  проаналізував безпосередні та віддалені результати лікування хворих на післяопераційні вентральні грижі. Дисертант виконав статистичний аналіз і узагальнення результатів досліджень.

	Апробація  результатів дисертації
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ВИСНОВКИ
В дисертації наведене теоретичне обґрунтування і нове розв'язання актуальної наукової задачі – поліпшення результатів лікування хворих на післяопераційні вентральні грижі шляхом використання диференційованої терапії та реабілітації хворих з урахуванням синдрому дисплазії сполучної тканини, що проявляється зменшенням частоти післяопераційних ускладнень, рецидивів гриж та покращенням якості життя пацієнтів.

1. Дисплазія сполучної тканини виявлена нами у 76 (62,3 %) пацієнтів з післяопераційними вентральними грижами. У 32 хворих (26,2 %) ДСТ була легкого ступеню, у 26 (21,3 %) – середнього та у 18 (14,8 %) – важкого ступеню. У 35 хворих (28,8 %) виникнення грижі можна пояснити ускладненим перебігом післяопераційного періоду і вторинним загоєнням рани.
2. Найбільш інформативними критеріями діагностики ДСТ у хворих на післяопераційну вентральну грижу є фенотипічні маркери ДСТ, визначені за методикою Т. Ю. Смольнової (2003); визначення концентрації загального та вільного ОП у сироватці крові (29,5 ± 3,1 мкмоль/л та 19,3 ± 3,2 мкмоль/л відповідно для хворих з ДСТ важкого ступеню); імуногістохімічне визначення співвідношення колагенів І та ІІІ типів в апоневрозі з краю грижових воріт зі співвідношенням 1 : 3 і більше; лектиногістохімічне дослідження біоптатів з визначенням мозаїчної або дифузної втрати колагеновими волокнами рецепторів лектинів SNA, LABA, ConA, які відображають вуглеводні детермінанти щільних та міцних колагенових волокон з колагену І типу. 
3. Наявність синдрому дисплазії сполучної тканини підвищує частоту виникнення у післяопераційному періоді сером, шкірно-протезних та кишкових нориць в 2 рази, гематом – в 3,1 рази, гранульом, хронічного болю – в 1,8 рази, відчуття стороннього тіла в ділянці пластики – в 1,5 рази, рецидивів вентральних гриж – в 1,6 рази. Якість життя за опитувальником SF-36 погіршується за інтегральними показниками фізичного та психічного компонентів здоров’я в 1,4 рази (p < 0,05).
4. При діагностуванні синдрому дисплазії сполучної тканини у пацієнтів з післяопераційними вентральними грижами у післяопераційному періоді необхідно призначати препарати, що нормалізують обмін колагену сполучної тканини (препарати магнію, хондропротектори, аскорбінову кислоту, L-пролін, L-лізін, мілдронат, актовегін, вітамін Е) та використовувати методики лікувальної гімнастики та реабілітації, починаючи з раннього післяопераційного періоду.
5. Призначення диференційованої післяопераційної терапії дисплазії сполучної тканини дозволило зменшити у пацієнтів основної групи частоту виникнення в післяопераційному періоді сером в 1,8 рази, гематом – в 2,2 рази, кіст черевної стінки – в 1,5 рази, відчуття стороннього тіла – 1,7 рази, рецидивів гриж з 6,8 % до 3,1 %. Якість життя за опитувальником SF-36 покращилась за всіма шкалами та інтегративними показниками (фізичний компонент здоров’я - 290,2 ± 10,2 бали в основній групі та 228,1 ± 10,2 бали в групі  порівняння, психічний компонент здоров’я – 301,1 ± 10,5 бали та 238,4 ± 10, 9 бали, відповідно, p < 0,05).
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