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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. У даний час найчастішим захворюванням органів травлення є виразкова хвороба шлунка і дванадцятипалої кишки. Поширеність виразкової хвороби на сьогоднішній день складає від 18 до 20 % серед захворювань органів травлення, що свідчить про актуальність цієї проблеми. Перебіг виразкової хвороби нерідко супроводжується розвитком різних ускладнень, частота розвитку яких коливається в межах 26,5 – 42,3 % (Кузин М.И., 1995; Передерий В.Г., 1997; Велигоцкий Н.Н.., 2003; Дуденко Г.И., 2003; Бойко В.В. и соавт., 2006; Шевченко Б.Ф. и соавт., 2007; Castellano G., 2002). 

Характерною рисою клінічного перебігу захворювання при множинних  хронічних виразках шлунка й дванадцятипалої кишки (МХВШД), що виявляються в 4,8 - 25 % хворих на виразкову хворобу, є велика частота й тяжкість ускладнень, що розвиваються: пенетрація, стеноз, кровотеча, малігнізація  (Савельев В.З, 1997; Дуденко Г.І. та співавт., 2004; Бойко В.В. та співавт., 2006).    

Припускається, що під множинним виразковим процесом варто розуміти наявність трьох та більше виразок у шлунку й дванадцятипалій кишці одночасно. Множинні виразки можуть бути локалізовані тільки в шлунку чи тільки в дванадцятипалій кишці, або в обох органах разом. 

За даними багатьох дослідників, патогенетичним фактором, що обумовлює розвиток виразкової хвороби з одночасним виразковим ураженням шлунка і дванадцятипалої кишки, є тривала перенапруга секреторної функції шлунка, гіпергастринемія. Виникаючий дисбаланс секреторної й моторної функції шлунка, а також вплив парасимпатичного відділу вегетативної нервової системи на функціонування артеріовенозних шунтів сприяють розвитку гіпоксії й ішемії слизової оболонки з наступним утворенням виразкових дефектів унаслідок впливу на неї кислотного та інфекційного (Helicobacter pylori) факторів (Бешкетников В.М. та співавт., 1990; Федоров В.Д., 1993; Передерий В.С., 2003; Scheiman J.M, Yeomans N.D, Talley N.J et al., 2006).

         У загальноприйнятих принципах розуміння патогенезу множинних виразок шлунка й дванадцятипалої кишки недостатньо уваги приділено дуоденогастральному рефлюксу (ДГР), який проявляється дуоденальною гіпертензією й ретроградним закидом жовчі в шлунок, що, можливо, є одним з причинних факторів розвитку виразкового процесу. 

Зростаючий інтерес хірургів до проблеми хірургічного лікування МХВШД обумовлений складністю діагностики, особливою тяжкістю й високою частотою ускладнень, що розвиваються, а також недостатньою ефективністю й фізіологічністю застосованих методів оперативного лікування, що виражаються частими рецидивами захворювання - 10-15 % (Алиев М.А. и соавт., 1988; Чернышев В.Н. и соавт., 1993; Черноусов А.Ф. и соавт., 1996; Кузин М.И. и соавт., 2001; Chan V. et all., 1994) , а також розвитком пострезекційних і постваготомних ускладнень - 10 - 40 % (Кириченко В.И., 1987; Вахидов В.В., 1994; Данилов А.М. и соавт., 2002).
         Усе вище викладене свідчить про надзвичайну важливість проблеми виразкової хвороби з МХВШД, а проведені раніше дослідження не можна вважати завершеними, бо багато питань з даної проблеми залишаються невивченими. Так, недосліджений ступінь й особливості патофізіологічних порушень функції органів системи травлення і стан гомеостазу організму при МХВШД залежно від тяжкості захворювання, ускладнень, що розвиваються до лікування і в різні терміни після операції, від характеру перенесеного оперативного лікування. Не вивчена частота й ступінь гелікобактеріозу слизової оболонки гастродуоденального відділу шлунково-кишкового тракту, особливості процесів слизоутворення, кровопостачання підслизового шару, а також ступінь виразності ДГР. Детально не досліджені зміни кислотоутворюючої й евакуаційно-моторної функції шлунка й дванадцятипалої кишки, а також екскреції холецистокініну й стан імунологічної реактивності до операції, залежно від її характеру й часу, що пройшов після операції. Не досліджено також морфологічний стан інтрамурального нервового апарата шлунка й дванадцятипалої кишки, що визначають основні нервово-трофічні функції цих органів. Таким чином, дані літератури свідчать про те, що виразкова хвороба з одночасними хронічними множинними виразками шлунка й дванадцятипалої кишки характеризується низкою специфічних, невивчених особливостей, що обов'язково варто враховувати при діагностиці й лікуванні цієї важкої патології.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт Інституту загальної та невідкладної хірургії АМН України і є фрагментом комплексної теми ВН.1.03 "Розробити комбіновані методи гемостазу  у хворих  з гострими шлунково-кишковими  кровотечами  підвищеного операційного ризику" (№ держреєстрації 0103U003185) та ВН.3.06 "Розробити методи діагностики та рентгенендоваскулярного лікування абдомінальних кровотеч різної етіології" (№ держреєстрації 0106U001449). 

Мета й задачі дослідження. Розробка нової наукової концепції, яка забезпечить поліпшення результатів хірургічного лікування хворих з множинними хронічними виразками шлунка й дванадцятипалої кишки шляхом патогенетично обґрунтованих хірургічних утручань. 
Для досягнення поставленої мети визначені такі задачі:

1. Вивчити частоту та особливості клінічного перебігу МХВШД і їх локалізації. 

2. Вивчити в динаміці особливості перебігу й клінічних проявів виразкової хвороби у хворих з наявністю  МХВШД та їх можливих ускладнень. 

3. Вивчити особливості бар'єрної функції слизової оболонки шлунка й ступеня гелікобактеріозу та визначити інтегральний показник для діагностики цих порушень. 

4. Вивчити стан кислотоутворюючої й рухової функції шлунка, гістоморфологічні зміни в стінці шлунка з урахуванням тяжкості виразкового процесу, ступеня гелікобактерного обсіменіння та ДГР, дослідити морфофункціональний стан інтрамурального нервового апарата шлунка й дванадцятипалої кишки, дослідити рівень екскреції холецистокініну й показників стану імунореактивності у хворих з МХВШД до та в різні терміни після операції.

5. Визначити найбільш прийнятні методи діагностики МХВШД.

6. Розробити й обґрунтувати оптимальну програму консервативної й хірургічної корекції функціональних порушень травної системи і гомеостазу у хворих з МХВШД у ранні, найближчі й віддалені терміни після операції.

7. Розробити й упровадити в клінічну практику ефективні методи діагностики, а також коригуючі оперативні втручання, які дозволять адекватне їх застосування залежно від тяжкості, характеру й локалізації виразкового процесу з урахуванням функціонального стану дванадцятипалої кишки й зі збереженням природного пасажу їжі.

8. Визначити базовий метод хірургічного втручання при МХВШД та можливість індивідуалізації  залежно від локалізації виразок.

9. Обґрунтувати призначення лікарських засобів проективної дії на інтрамуральні ганглії в комплексі лікування залежно від нейроморфологічних змін у них. 

10.  Обґрунтувати необхідність імунокорекції у хворих на МХВШД  залежно від фагоцитарної активності гранулоцитарних нейтрофілів та селективним дефіцитом субкласів імуноглобулінів. На підставі динаміки показників неспецифічної резистентності,  гуморального імунітету та характеру експресії CD-маркерів різних субпопуляцій Т-лімфоцитів у хворих на МХВШД до операції й у різні терміни післяопераційного періоду визначити ефективність запропонованих методів хірургічного лікування та розробити патофізіологічно обґрунтовану методику проведення корекції порушень окремих ланок імунологічної реактивності.

11.  Розробити лікувальну програму у хворих на МХВШД.

12.  Провести порівняльну оцінку результатів хірургічного лікування хворих на МХВШД та їх ускладнень в основній та групі порівняння.

         Об'єкт дослідження - виразкова хвороба шлунка і дванадцятипалої кишки з одночасною хронічною множинною наявністю гастродуоденальних виразок і їх ускладнень.

        Предмет дослідження – хірургічний метод лікування хворих з МХВШД, стан гомеостазу організму й морфологічні зміни інтрамурального нервового апарата шлунка й дванадцятипалої кишки, оцінка виявлених порушень і їх корекція.

        Методи досліджень – клінічні та лабораторні, рентгенологічні, ультразвукові й гастроскопічні, дослідження кислотоутворюючої й евакуаторної функцій шлунка, а також показників гомеостазу,  холецистокініну (ХЦК), імунологічної реактивності організму, морфологічні, статистичні методи.   

Наукова  новизна. Уперше у хворих з МХВШД   вивчені   особливості   клінічних   проявів   виразкової хвороби  і їх вплив на функціональний стан органів травлення й гомеостаз організму.
Розроблені нові, адекватні тяжкості й характеру МХВШД способи
 оперативного лікування, які дозволяють зберегти природний пасаж їжі через дванадцятипалу кишку (патенти України № 33508 А від 15.02.2001; № 8101 від 15.07.2005; № 16831 від 15.08.2006; № 15611 від 17.07.2006). 

Уперше вивчено характер морфофункціональних порушень інтрамурального нервового апарата у вилучених ділянках шлунка хворих з МХВШД та показана наявність порушень показників гомеостазу організму (імунореактивність, екскреція холецистокініну).

Уперше вивчені індивідуальні характеристики імунофізіологічних реакцій у хворих із множинними виразками в різні періоди після операцій  залежно від обсягу хірургічного втручання.

Уперше виявлені найбільш значимі показники неспецифічної резистентності й імунної відповіді для пацієнтів з множинними виразками шлунка й дванадцятипалої кишки. 

          Практичне значення отриманих результатів. На підставі результатів проведених досліджень розроблені й патофізіологічно обґрунтовані критерії вибору обсягу й характеру розроблених і впроваджених нових операцій у хворих з МХВШД, такі як: різні варіанти висічення МХВШД у сполученні з ваготомією, лапароскопічна ваготомія та кріоваготомія (патент України № 33508 А від 15.02.2001). 

Розроблені й упроваджені в клінічну практику методи тензодуоденографії й колориметричного дослідження, які дозволяють точно діагностувати ДГР, тяжкість захворювання  щодо запропонованої класифікації й визначити вибір найбільш адекватного оперативного лікування.
Нові способи хірургічного лікування в сполученні з коригуючою терапією, яка проводиться в післяопераційному періоді, дозволили знизити число постваготомних і пострезекційних ускладнень до 4,6%, післяопераційну летальність до 1,9 %, скоротити в 1,4 рази терміни тимчасової непрацездатності, знизити частоту рецидиву виразкової хвороби до 0,6 %. 

Розроблена й упроваджена класифікація МХВШД, що дозволяє в кожному конкретному спостереженні застосувати найбільш оптимальне консервативне або хірургічне лікування хворих на МХВШД.

        Отримані при виконанні наукових досліджень нові дані про порушення гомеостазу організму й морфофункціональні зміни в стінці шлунка  залежн від тяжкості виразкових уражень з моменту захворювання дозволяють глибше зрозуміти патогенез МХВШД, а також постваготомних і пострезекційних порушень і проводити відповідну патофізіологічно обґрунтовану терапію. 

        На підставі розробленої хірургічної  тактики видані методичні рекомендації для хірургів і терапевтів: "Особливості діагностики і хірургічного лікування хворих на МХВШД" (2006), " Діагностика та лікування хворих з рецидивними гастродуоденальними кровотечами виразкової етіології "( 2007).
         Особистий внесок здобувача. Автором самостійно визначені напрями, мета й задачі дослідження, вибір методів дослідження, обґрунтувано висновки та практичні рекомендації. Отримані в дисертації результати є наслідком самостійного виконання діагностичного й хірургічного лікування хворих з МХВШД, а також проведення в ранній термін після операції корекції порушень гомеостазу організму.

          Разом з фахівцями з ультразвукової та ендоскопічної діагностики виконував інструментальні дослідження хворих; разом з патоморфологами проводив спеціальні морфологічні дослідження з вивчення морфоструктурних змін в ауербаховому й мейснеровому сплетіннях шлунка й дванадцятипалої кишки у хворих на МХВШД. Проведення статистичного аналізу отриманих даних дослідження виконувалося автором за консультативною участю фахівців з медичної статистики. За результатами проведених досліджень особисто сформульовані основні положення дисертації, висновки, практичні рекомендації. Автор безпосередньо брав участь у виконанні більшості операцій, а в третині випадків був оперуючим хірургом.

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації повідомлені й обговорені на науково-практичних конференціях: "Досягнення і невирішені питання гастроентерології" (Харків, 1998), "Актуальные вопросы неотложной хирургической помощи населению Украины" (Харків, 2002), "Актуальні питання не​відкладної хірургії, ускладненої виразкової хвороби шлунка й дванадцятипалої кишки, геморагічного та травматичного шоку " (Харків, 2003), "Сучасні технології науково-технічного та патентного супроводження наукових досліджень у медицині. Шляхи інноваційної реалізації конкурентоспроможних технічних рішень у медичній галузі" (Тернопіль, 2004), "Актуальні питання клінічної анатомії та оперативної хірургії" (Чернівці, 2004), "Сучасні підходи до лікування ургентної хірургічної патології" (Тернопіль, 2004), "Актуальні питання хірургічної гепатопанкреатології" (Одеса, 2006), "Рани, ранова інфекція, ранні післяопераційні ускладнення в абдомінальній та судинній хірургії" (Київ, 2006), а також на XIII і XIV міжнародних конгресах Європейської асоціації ендоскопічних хірургів (Венеція, 2005; Берлін, 2006), п'ятій міжнародній конференції "Високі медичні технології ХХI століття" (Іспанія, 2006), повідомлені на засіданнях Харківського наукового товариства хірургів (2004, 2005). 

Теоретичні положення дисертації й практичні рекомендації результатів досліджень упроваджені й використовуються в навчальному процесі кафедр госпітальної хірургії та медицини невідкладних станів і анестезіології Харківського державного медичного університету, кафедри торако-абдомінальної хірургії Харківської медичної академії післядипломної освіти, відділень невідкладної хірургії органів черевної порожнини, захворювань стравоходу та шлунково-кишкового тракту Інституту загальної та невідкладної хірургії АМН України, хірургічних відділеннях Харківської міської клінічної лікарні швидкої медичної допомоги ім. проф. О.І. Мєщанінова, у хірургічних відділеннях Обласної клінічної лікарні, 2-ї, 25-ї, 26-ї міських клінічних лікарень Харкова, Харківського госпіталю Міністерства внутрішніх справ України, хірургічних відділеннях центральних районних лікарень Харківського, Чугуївського районів Харківської області.

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 27 наукових праць, з них у виданнях, рекомендованих ВАК України - 21 (7 - самостійно), 2 - у збірниках наукових праць, 2 - у матеріалах симпозіумів, з'їздів і конференцій, отримано 4 патенти України на винахід, видано 2 методичні рекомендації.

Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 241 сторінці й складається з огляду літератури, 5 розділів власних досліджень, заключення, висновків, практичних рекомендацій і списку літератури, який містить 255 вітчизняних і 103 закордонних джерел. Робота ілюстрована 44 рисунками й 22 таблицями. 
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріали й методи дослідження. Дисертаційна робота виконана на підставі проведеного комплексного клініко-лабораторного й інструментального обстеження 1378 хворих на ускладнену виразкову хворобу шлунка та дванадцятипалої кишки. У роботі представлені результати вивчення особливостей клінічного перебігу й порушень у функціональному стані органів травлення й показників гомеостазу організму 152 хворих з множинними виразками шлунка й дванадцятипалої кишки. Комплексне дослідження проводилось у клініці Інституту загальної та невідкладної хірургії АМН України, Дорожній клінічній лікарні "Укрзалізниці" м. Харкова.

Вік хворих коливався від 20 до 80 років. Більш ніж 2/3 пацієнтів було у віці 30-59 років. Тривалість захворювання до моменту дослідження коливалась у значних межах: до 5 років було 19 %, від 5 до 10 років - 40,9 %, до 15 років - 24,2 %, і більш 20 років - 11,5 %. Чоловіків було 109 (71,7 %), жінок - 43 (28,3 %).

Близько 35 % хворих мали тяжкі ускладнення виразкової хвороби або ускладнення після раніше перенесеної операції. Вибір операції здійснювався індивідуально з урахуванням тяжкості патологічного процесу (стадії виразкової хвороби), ДГР, секреторної функції шлунка, функціонального стану й анатомічних особливостей будови дванадцятипалої кишки, характеру ускладнень виразкового процесу і їх локалізації.

Усі оперовані нами хворі були розділені на 3 групи залежно від характеру виконаної операції. Такий розподіл зроблений з метою отримання об'єктивної оцінки проведених оперативних утручань. 

Таблиця 1

Розподіл хворих на множинні виразки шлунка й

дванадцятипалої кишки залежно від характеру операції

	Группа
	Характер операції
	Кількість хворих
	Усього

	I

	Резекція шлунка за Більрот-I
	29
	44

	
	Резекція шлунка за Більрот-I + ваготомія
	15
	

	II

	Резекція шлунка за Більрот-II
	21
	48



	
	Резекція шлунка за Більрот-II + ваготомія 
	20
	

	
	Гастректомія, резекція 3/4 шлунка за Більрот-II
	7
	

	III

	Видалення виразок + селективна проксимальна ваготомія (кріоваготомія) + пілоропластика + антирефлюксна операція
	60
	60



	Усього
	
	152
	152


У хворих, що знаходилися під спостереженням, крім загальноклінічних та біохімічних досліджень крові та сечі, проводилося дослідження шлункової секреції за Кеєм, гастроскопічні, рентгенологічні й інші спеціальні дослідження. Особливе значення надавалося прицільній біопсії слизової оболонки шлунка й дванадцятипалої кишки в ділянці виразкового дефекту, значна увага приділялася бар'єрній функції слизової оболонки шлунка, ступеню виразності й інтенсивності ДГР, наявності й ступеню обсіменіння HP, а також стану імунореактивності організму та екскреції холецистокініну. Гістологічна діагностика HP проводилася за методом Аруїна Л.С. (1988). 

         Для остаточного вирішення питання про характер операції проводилось доопераційне фіброгастроскопічне дослідження шлунка й дванадцятипалої кишки, тому що тільки цей метод дозволяє уточнити локалізацію виразок, їх глибину, розмір, кількість, а також стадію розвитку. Фіброгастроскопічні дослідження виконувались за допомогою ендоскопа фірми "Fujinon".
         З метою поглибленого вивчення функціонального стану органів травлення й гомеостазу організму хворого з МХВШД був застосований метод морфометрії слизової оболонки шлунка (И.Г.Масевич, 1964) з використанням селективного фарбування окремих клітин спеціалізованого епітелію ШИК - реакції з фарбуванням за Романовським-Гімзою.

         Гастробіопсія здійснювалась шляхом забору матеріалу з нижньої третини  стравоходу, антрального й фундального відділів шлунка та дванадцятипалої кишки (передньої й задньої стінки) у кількості 2 або 3 шматочків.

         Для оцінки клітинної ланки імунітету обстежених був застосований метод імунофлуоресценції, заснований на взаємодії моноклональних антитіл з визначеними субпопуляціями лімфоцитів (А.Ю. Барышников, 1990). Фагоцитарна активність нейтрофілів оцінювалася за НСТ-тестом (К.А. Лебедев, И.Д. Понякина, 2003). Кількість циркулюючих імунних комплексів визначалася за методом преципітації в розчині поліетиленгліколя (ПЕГ-6000) (В.В. Меньшиков, 1987). Для визначення концентрації імуноглобулінів класів А, М, G застосований метод імунодифузії в гелі на Манчіні (К.А. Лебедев, И.Д. Понякина, 2003). 

Статистична обробка результатів дослідження проводилася із застосуванням параметрів варіаційної статистики, використанням критерію достовірності відмінностей Стьюдента, а також методів кореляційного аналізу в пакеті стандартних програм Excel 7.0.
Результати досліджень та їх обговорення. З накопиченням досвіду виконання операцій у хворих з МХВШД і вивчення препаратів, вилучених у хворих під час операції, а також гістоморфологічного вивчення залежно від тяжкості виразкового процесу, нами виділені стадії перебігу виразкового процесу, що має важливе практичне значення для вибору обсягу й характеру операції. 

         Перша стадія характеризується виразкою стінки шлунка на глибину слизуватого шару - показане виконання селективної проксимальної ваготомії (СПВ) з висіченням виразок.

Друга стадія характеризується виразкою слизового, підслизового й частково м'язового шарів (косий, циркулярний) - показане висічення всіх шарів стінки шлунка з виразками у сполученні зі СПВ.

Третя стадія характеризується укриванням виразками всіх шарів стінки із залученням у процес серозної оболонки з прилягаючими навколишніми тканинами. Показано виконання СПВ з видаленням виразок з усіма шарами стінки шлунка або резекція 1/2 шлунка з ваготомією й збереженням природного пасажу їжі або дренуючою шлунок операцією.

Розроблені й упроваджені в практичну хірургію способи та інструментарій для хірургічного лікування цієї тяжкої важкої форми виразкової хвороби (Патенти України № 33508 А від 15.02.2001; № 8101 від 15.07.2005; № 16831 від 15.08.2006; № 15611 від 17.07.2006). 

З метою попередження розвитку ДГР у хворих з недостатністю замикаючої функції воротаря нами розроблено кілька варіантів арефлюксних операцій, як методи попередження розвитку виразки слизової шлунка, особливо антрального відділу. 

У процесі розробки методик хірургічного лікування хворих з МХВШД у 18 хворих застосована розроблена лапароскопічна кріоваготомія й адаптований для цього інструментарій (Патент України № 33508 А від 15.02.2001) (Рис.1, 2).

Рис. 1. Апарат для лапароскопічної кріоваготомії

Рис. 2. Загальний вид апарата для лапароскопічної кріоваготомії

Загальноморфологічні й нейрогістологічні дослідження проводились на матеріалі, отриманому при видаленні виразок під час операції й при видаленні частини шлунка. Виявлені при вивченні препаратів морфологічні структурні зміни в нервових клітинах і нервових волокнах проявилися вакуолізацією нервових клітин Догеля й розпадом нервових волокон. Установлено певну залежність між тяжкістю виразкового процесу (стадії, кількість виразок) та особливостями клінічного перебігу. Виявлені морфоструктурні зміни клітин нервових сплетінь (ауербахового й мейснерового) у значній мірі коригувалися з тяжкістю клінічного перебігу захворювання й особливостями перебігу післяопераційного періоду. Описані морфоструктурні зміни інтрамурального нервового апарата повинні враховуватися при проведенні в післяопераційному періоді патогенетично обґрунтованої коригуючої терапії, спрямованої на нормалізацію гомеостазу організму й нормалізацію функції травної системи.                                                                                                

Проведене дослідження рівня базальної й стимульованої шлункової секреції в доопераційному періоді з використанням рН метрії показали такі результати в досліджуваних групах хворих. Середня базальна величина рН тіла шлунка склала 1,86 ± 0,193 (р<0,05), а антрального відділу - 2,056 ± 0,283 (р<0,05). Максимальний рівень базальної кислотопродукції (рН < 0,9) виявлений у 35 (23 %) хворих МХВШД, підвищений (1,0 - 1,6) – у 82 (54%), середній (1,7 - 2,9) – у 25 (16,4 %), низький (3,0 - 5,9) – у 9 (5,9 %) хворих. Відсутність кислотоутворення (рН  > 6,0) констатована в 1 (0,7 %) хворого.

Проведені дослідження шлункової секреції методом рН-метрії свідчать про перевагу максимального й підвищеного типів базальної кислотопродукції у хворих МХВШД, що, у свою чергу, супроводжуються й позитивним атропіновим тестом.

Гістоморфологічні дослідження виявили дистрофічні зміни в інтрамуральному нервовому апараті, які проявлялися в помірній і підвищеній імпрегнації нервових елементів. Виявлялися також нервові клітини з явищами зморщення, вакуолізації, хроматолізу, фібринолізу і їх розпаду, що спостерігалося частіше в ділянці малої кривизни шлунка при II-Ш стадії виразкового процесу. Вакуолизації, в основному, піддаються клітини Догеля 2-го типу. При фарбуванні за Нісслем виявлялися нервові клітини-сателіти, які свідчать про наявність реактивно-компенсаторних процесів. Варто зазначити, що в усі терміни обстеження (ранні, найближчі, віддалені)  більш виражені морфофункціональні зміни відзначалися у хворих з МХВШД з пенетрацією виразкового дефекту й стенозом вихідного відділу шлунка.

Отримані нами дані гістоморфологічного дослідження показали, що тяжкість виявлених морфофункціональних змін клітин ауербахового й мейснерового сплетінь визначає у значній мірі швидкість відновлення функціонального стану шлунка й кишечнику в післяопераційному періоді. 

Оцінка стану бар'єрної функції слизової оболонки проведена у 35 хворих МХВШД, які перенесли різні операції на шлунку (видалення виразок з ваготомією, економна або розширена резекція). За рівнем загальних глікопротеїдів окремих фракцій (гексози, фруктози, сіалових кислот), для визначення кількості нейтральних полісахаридів використовувалась ШИК-реакція. Оцінка стану секреторної функції шлунка вивчена за комплексом показників: обсяг секреції шлункового соку, секреції хлористо-водневої кислоти, обсяг лужного компоненту, справжній дебіт загальної хлористо-водневої кислоти. Показники вивчені в обох фазах шлункової секреції.

Вивчення базального обсягу (БО) шлункового соку до операції показало, що в більшості хворих спостерігалося виражене підвищення його секреції на 70,6 - 95,5 %, хоча у 25 % хворих секреція шлункового соку була в межах норми (75,23 ± 11,3) мл/год і навіть нижче норми (89,00 ± 6,1) мл/год. Зниження секреції шлункового соку спостерігалося при стенозі вихідного відділу, підвищення - при пенетрації виразки.     

До операції рівень глікопротеїдів у більшості хворих був підвищений у порівнянні з нормою. Ми вважаємо, що посилення муциноутворення у хворих на виразкову хворобу дванадцятипалої кишки варто розглядати як компенсаторну реакцію, спрямовану на нейтралізацію підвищеної кислотності й попередження виразкоутворення.

Аналіз впливу застосованих способів хірургічного лікування на фізіологічні функції слизової оболонки шлунка показав, що в ранні терміни після операції спостерігається різке пригнічення факторів агресії й захисту, що практично не залежить від способу ваготомії й обсягу операції на шлунку. У найближчі й віддалені терміни після операції процеси компенсації кислотоутворюючої й муцинутворюючої функцій виявляються більш виражено. Підвищується активність бар'єрної функції шлунка, однак залишаються явно пригніченими фактори агресії, особливо при доповненні операції ваготомією або дренуючою операцією (Табл. 2). 

Таблиця 2

Динаміка показників концентрації гексоз, зв'язаних з білками, фруктози й 

сіалових кислот у хворих на МХВШД після видалення виразок з СПВ              

	Норма 

(кров)


	Гексоза 160 ± 3,04


	Фруктоза 86,69 ± 1,3
	Сіалові кислоти 209,99 ± 1,96

	Досліджуване

середовище
	Терміни обстеження

	
	12-15

днів
	6 міс-

1 рік
	1-5 років
	12-15

днів
	6 міс-

1 рік
	1-5

років
	12-15

днів
	6 міс-

1 рік
	1 -5 років

	Кров

Р
	96,13 ±

0,31

     0,05
	134,5 ±

0,65

     0,01
	180,9±

0,44

   0,05
	12,4 ±

0,61

     0,001
	14,3 ±

0,25

     0,05
	18,59± 0,83

  0,01
	37,4 ±

1,22

     0,05
	49,3 ±

1,12

    0,05
	66,54 ± 1,23

      0,05

	Сеча

Р
	167,09± 0,24

     0,05
	198,3  ±

0,19

     0,05
	221,0±

0,34

   0,01
	43,91± 62

     0,05
	57,9 ±

0,93

     0,05
	79,9± 0,93

  0,05
	96,26± 0,34

     0,001
	101,0± 0,97

    0,05
	118,26 ±1,91

         0,05

	Норма (сеча)
	882,86 ± 4,77 ммоль/л
	403,80 ± 2,48 ммоль/л
	303,8 ± 80,48 ммоль/л


Згідно з даними, отриманими при дослідженні хворих зі сприятливими віддаленими результатами після ваготомії, фактори захисту й агресії знаходяться у визначеній рівновазі. У хворих з незадовільними результатами   фактори   агресії   переважають   над  факторами   захисту,   що обумовлює незагоєння або рецидив виразки. 

Цілеспрямоване дослідження щодо виявлення ДГР показало, що причиною ДГР є порушення рухової функції дванадцятипалої кишки з клінікою хронічної дуоденальної непрохідності, обумовленої різними анатомічними відхиленнями (вісцероптоз, лімфаденіт, гострий кут відхождения брижової артерії, мегадуоденум). Проведені нами гістоморфологічні дослідження показали також, що при цих анатомічних відхиленнях виявляються істотні морфологічні зміни нервових волокон інтрамурального (ауербахового й мейснерового) нервового сплетінь у вигляді імпрегнації й фрагментації волокон. 

Дослідження показало, що тяжкість патологічного процесу МХВШД впливала на частоту ДГР. В усі терміни обстеження найкращі результати спостерігались у хворих, які перенесли СПВ із видаленням виразок при збереженні воротаревого механізму й рухової функції антрального відділу шлунка.

До операції, за даними фіброезофагогастродуоденоскопії (ФЕГДС), ДГР виявлений у 41 хворого (27,0 %). Кількість хворих із ДГР, за результатами колориметричного дослідження, зросло до 61 (40,1 %). Розбіжність, що виникла, пояснюється тим, що колориметричний метод є більш відчутним і об'єктивним. 

Отримані в ході рентгенологічного дослідження (91 хворий) дані про інтенсивність ДГР виявили, що причиною розвитку ДГР у 31 (34 %) хворого була деформація дуоденального переходу, у 19 (21 %) – мегадуоденум, у 18 (19,7 %) - артеріомезентеріальна компресія, у 17 (18,7 %) -  рубцево-спайковий перидуоденіт, у 6 (6,6 %) - недостатність замикаючої функції воротаря.             

Усі типові особливості клінічних проявів ДГР у хворих на МХВШД не були характерними, що обумовлено, цілком ймовірно, превалюванням основної симптоматики виразкової хвороби.

Однак, при ретельному цілеспрямованому дослідженні до операції у 37 хворих з 91 із ДГР, інтенсивність якого перевищувала 0,1 мг/мл (2-3 ступінь ДГР), було з'ясовано, що біль в епігастральній зоні не був пов'язаний з прийомом їжі, часто супроводжувався почуттям тяжкості в епігастральній зоні, гіркотою в роті, іноді виникала блювота з домішкою жовчі. 

У ранньому післяопераційному періоді частота виявлення ДГР після СПВ зростала, незважаючи на різний характер операції й консервативної терапії, спрямованої на корекцію ДГР. У найближчі й віддалені терміни обстеження після СПВ ДГР не виявлявся. 

Найкращі результати виявлені у хворих, які перенесли лапароскопічну кріоваготомію, при якій зберігався воротаревий механізм і моторика антрального відділу шлунка.

Вивчення екскреції холецистокініну (ХЦК) виявило значне зниження секреції його у хворих після резекції шлунка за Більрот II. При доповненні ваготомії й видаленні виразок дренувальною операцією в арефлюксному варіанті компенсація екскреції гормону виявлось більш повно.

Характер екскреції ХЦК у хворих  залежно від перенесеної операції й часу, що пройшов після операції, показало, що в ранні терміни, незалежно від перенесеної операції, спостерігалось виражене пригнічення ХЦК з поступовим його підвищенням до 7-ї – 14-ї доби й до моменту виписки з клініки нормалізація екскреції ХЦК не наставала. У віддалені терміни простежувалась тенденція до нормалізації екскреції гормону.

У хворих після висічення виразок у сполученні із СПВ адаптаційно-компенсаторні процеси виявлялись у більш короткі терміни: через 9 місяців після операції екскреція ХЦК досягала нормальної величини. 

Дослідження показників імунореактивності організму у хворих з МХВШД до й після різних способів хірургічного лікування показало, що ще до операції у хворих є виражені порушення з боку клітинного й гуморального імунітету. Усі обстежені хворі із МХВШД були розподілені на 4 групи залежно від характеру й обсягу операції: у першу групу ввійшло 56 хворих після видалення виразок з СПВ і збереженням пасажу їжі через дванадцятипалу кишку; у другу - 38 хворих після резекції шлунка з відновленням природного пасажу їжі за першим способом Більрот; у третю групу ввійшли 20 хворих після резекції шлунка за другим способом Бильрот у сполученні з СВ; у четверту - 7 хворих після гастректомії і резекції 3/4 шлунка за Більрот-II. 

Із загальної кількості оперованих хворих, 48 хворим була виконана резекція шлунка за Більрот-II, що виключає природний пасаж їжі через дванадцятипалу кишку, а 104  хворим були виконані операції, що зберігають природний шлях проходження їжі. Стан гомеостазу, що оцінювали за загально клінічними й імунофізіологічними показниками, порівнювали із середніми величинами цих же показників у 30 практично здорових осіб. Дослідження й спостереження за хворими проводили до операції  й у різний термін після операції – на 1-у, 3-ю, 7-у і 14-у добу після операції, через 3 - 6 місяців, 5 років після операції у віддаленому періоді. 

Такий комплекс досліджень, що характеризує імунофізіологічні реакції при такій формі виразкової хвороби, як МХВШД, проведений уперше. Науковий інтерес представляло з'ясування особливостей імунофізіологічних характеристик у ранньому й пізньому післяопераційному періодах залежно від характеру, обсягу й фізіологічності застосованої операції. 

У роботі патогенетично обґрунтовані показання для проведення адекватної корекції гомеостазу в ранньому післяопераційному періоді з метою одержання найбільш високої якості реабілітаційних показників у різний термін післяопераційного періоду.

В обстежених групах хворих виявлено, що в доопераційному періоді фагоцитарний індекс у хворих першої групи був вище контролю й становив у середньому 78,5 ± 8,2 %, фагоцитарне число було підвищено в порівнянні з референтними значеннями на 5 %. У другій клінічній групі фагоцитарний індекс вірогідно не відрізнявся від референтних значень і становив 66,5 ± 8,56 %. Фагоцитарне число становило 3,3 %, а індекс завершеності фагоцитозу - 1,6. У 3-й групі хворих, оперованих за методом Бильрот-I, виявлено підвищення фагоцитарного індексу в середньому до 91,2  ± 10,3 %, при середніх значеннях - 81,4 ± 9,1 %  у доопераційному періоді. 

Зміну фагоцитарного індексу в ранній термін після операції виявили в усіх досліджуваних групах. У I-й і II-й групі в ранній термін після операції показники фагоцитарного індексу знизилися. Показано, що в ранньому післяопераційному періоді відбулась стимуляція фагоцитарної активності гранулоцитарних нейтрофілів (ГН) у хворих 3 і 4 груп.

При пенетрації виразки в суміжний орган, порушення фагоцитозу проявлялися підвищенням адгезії ГН на 2,5 % і підвищенням його активності до 4,5 %. 

У хворих першої групи після видалення виразок з СПВ виявили достовірне зниження активності білків системи комплементу до 0,8 ± 0,2 умов. од. у порівнянні з контролем 1,0 ± 0,2 умов. од. і підвищення циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) до 286,3 ± 19,2 од. Е при 98,3 ± 21,1 од. Е в контрольній групі. У пацієнтів, що ввійшли в дану групу, константа ЦІК була зниженою й указувала на високу патогенність комплексів. У другій групі хворих активність білків системи комплементу була на рівні контрольних значень. Вміст ЦІК перевищував контрольні значення, але було в середньому нижче, ніж у першій групі, де виконували видалення виразок. У третій групі хворих комплемент і рівень ЦІК не відрізнялися від референтних значень. У четвертій групі хворих виявили зміни активності білків системи комплементу, також як і в першій групі до 0,9 ± 0,11 умов.од. у середньому й достовірне значне підвищення сироваткової концентрації ЦІК до 254,3 ± 23,6 од.Е. Константа ЦІК у ранньому післяопераційному періоді у хворих цієї групи відповідала 0,9 ± 0,2. 

Максимальне зниження активності білків системи комплементу виявили у хворих IV групи на 7-у добу після операції. У другій групі в цей же період даний показник був на рівні контрольних значень. У третій групі середні величини, що характеризують активність комплементу, становили 0,8±0,04, що також вірогідно нижче, ніж у контрольній групі. У віддалений термін після операції в IV групі виявили значне підвищення активності білків системи комплементу, у середньому цей показник був вище контрольних і склав 1,1 умов.од. В інших досліджуваних групах комплементарна активність також наближалася до референтних величин.

Найбільшу концентрацію ЦІК виявили у хворих I групи на 7-у добу після операції. У віддалений термін після операційного втручання в пацієнтів з СПВ цей показник знизився майже в 2 рази. У другій групі помірне підвищення концентрації ЦІК визначено у значного числа хворих у віддалений термін після операції. А у хворих третьої й четвертої групи ЦІК трохи зросли в  ранню післяопераційну добу, а потім знизилися майже до контрольних значень. У хворих IV групи в результаті видалення виразкового субстрату сироваткова концентрація ЦІК у віддаленому післяопераційному періоді знизилася в середньому на 100 од.Е.  

У пацієнтів, що ввійшли в першу групу, до операції  виявлялось зниження сироваткового IgG (до 0,9± 0,12 г/л при 1,5± 0,3 г/л у контрольній групі) й значне підвищення IgM (до 2,3± 0,11 г/л). У другій і третій групі рівень IgM також був вище за контрольні значення. Дане підвищення було більше вираженим у другій групі. У третій і четвертій групах спостерігали незначне підвищення IgG (до 12,9± 1,7 г/л і 11,6 ± 1,5 г/л відповідно), що можна розглядати як тривалий хронічний перебіг основного захворювання. На 7-у добу після операції в переважної більшості хворих виявили зниження концентрації Ig А. Максимальне зниження цього показника спостерігалось у хворих IV групи. 

На 7-у добу після операції відзначали тенденцію зниження концентрації IgМ у хворих I, II і III груп. У віддалений термін обстеження у всіх групах IgМ наближався до контрольних значень. Однак, у пацієнтів IV групи цей клас імуноглобулінів виріс у порівнянні з контрольними значеннями й попередніми термінами обстеження. 

Динаміка перебігу імуноглобуліну G у різний термін після операції була іншою. У віддалений термін в I і IV групі відзначали зниження цього показника. А в II і III групах концентрація IgG значно зросла в порівнянні з референтними величинами й попередніми термінами обстеження (7 доба).  Однак, цей показник у всіх досліджуваних групах відповідав діапазону нормальних величин. 

        В усіх досліджених групах виявили кількісні відхилення в експресії рецепторів CD на Т-лімфоцитах у порівнянні  з контрольними значеннями. Найбільше пригнічення CD3+, CD4+, CD8+ Т-лімфоцитів виявлено  у хворих четвертої групи. Мінімально відрізнялися досліджувані показники в другій і третій групі.

         У першій групи знижені були всі субпопуляції Т-лімфоцитів, включаючи CD3+, CD4+ - хелпери, CD8+- цитотоксичні Т-лімфоцити. Субпопуляція CD8+ - Т-лімфоцитів була знижена в цій групі максимально й становила 10,3 ± 2,7 %.

Рис. 3. Рівень експресії рецепторів CD3+ на імунокомпетентних клітинах у пацієнтів, оперованих з приводу МХВШД 

У ранньому післяопераційному періоді цей показник залишався нижче контрольних значень. Найбільше пригнічення CD3 загальних Т-лімфоцитів було виявлено в IV клінічній групі. До 7-ої доби після операції в усіх досліджуваних групах, крім першої, спостерігали позитивне збільшення експресії диференцийованих маркерів CD3 (рис. 3). У порівняльному аспекті досліджувані імунологічні показники були знижені в усіх групах у ранньому післяопераційному періоді (3 доба). Найбільше пригнічення виявлене в першій групі за такими показниками: індекс завершеності фагоцитозу,  ЦІК, ЦІКк, Ig A, CD3+, CD8+ (рис. 4). 

У другій групі виявлене достовірне підвищення індексу завершеності фагоцитозу, вмісту ЦІК і  концентрації IgА. Рівень субпопуляцій імунокомпетентних клітин, що несуть диференціювальні маркери CD3+ і CD8+, був знижений (рис. 5).

У третій групі показники імунореактивності найменше відрізнялися від контрольних референтних величин, однак показник міг бути зменшеним через порушення реакцій місцевого імунітету, у наслідок виконаної СПВ.

У четвертій групі ступінь виразності імунопатологічних процесів залежив від тяжкості вихідного стану хворих (рис. 6). Дослідження показали знижений рівень показників неспецифічної резистентності: фагоцитарного індексу, фагоцитарного числа й індексу завершеності фагоцитозу. Рівень ЦІК було підвищено, але при цьому їх розміри були нижчими за норму. Знижено рівень субпопуляций Т-лімфоцитів (рис. 6). 

Рис. 4.  Значимі показники гуморального й клітинного імунітету у хворих після видалення виразок з СПВ на третю добу після операції 

Рис. 5. Значимі показники гуморального й клітинного імунітету у хворих після резекції шлунка за Більрот-I на третю добу після операції 
Рис. 6. Значимі показники гуморального й клітинного імунітету у хворих після гастректомії або резекції  3/4 шлунка, на третю добу після операції 

Найбільш виражене зниження визначено з боку JgА - на 32,2 %. У ранньому післяопераційному періоді відзначалося виражене зниження Т-загальних лімфоцитів: після видалення виразок у сполученні із СПВ - на 4,3%, після резекції шлунка за Більрот - I з СПВ - на 13,1 %, після резекції за Більрот - II з СПВ - на 21,4 %, після ГЕДП - на 24,1%. Після всіх зазначених операцій відзначалося очевидне підвищення концентрації В-лімфоцитів. Вивчення концентрації імуноглобулінів класу М показало перевищення нормального значення, класу А - зниження в середньому на 22 %, а концентрація Jg G, незалежно від характеру операції, знаходилася в межах нижньої межі норми. У найближчі й віддалені терміни після хірургічного лікування при повному клінічному видужанні зберігалося зниження JgG, більш виражене у хворих після резекції шлунка за Більрот - II. У хворих з концентрацією JgG, що зберігалася на доопераційному рівні, практично завжди виявлявся рецидив або незагоєння виразки, що, вірогідно, може бути діагностичним тестом для визначення рецидиву виразки після ваготомії.

Аналіз результатів хірургічного лікування хворих на виразкову хворобу з МХВШД із застосуванням розроблених нами оперативних втручань показав, що вони з успіхом можуть застосовуватися в практичній хірургії. Наш досвід переконує, що у 90 % спостережень рецидив виразки виникає в пілородуоденальній зоні й тільки 16 % - у шлунку. Достовірної залежності між рівнем стимульованої секреції соляної кислоти й частотою рецидивів не встановлено. Велике значення у виникненні рецидиву захворювання мають порушення евакуаторної функції шлунка внаслідок рубцювання виразки з наступним звуженням виходу зі шлунка, а також неадекватності дренувальної операції або ушкодження нерва Латарже.

Вибір найбільш обґрунтованого повторного хірургічного втручання визначався  локалізацією виразок , характером ускладнень рецидиву виразки, показником шлункової секреції й моторно-евакуаторної функції дванадцятипалої кишки, повнотою ваготомії, а також анатомічним відхиленням (спайки, високе розташування дуоденоєюнального переходу й ін.), виявленим під час операції.

У хворих МХВШД з шлунково-кишковою кровотечею застосовували до операції розроблені пристрої для зупинення кровотечі та ентерального харчування (Патент України № 16831 від 15.08.2006; Патент України № 22416 від 25.04.2007) (Рис. 7, 8).

Рис. 7. Пристрій для лікування кровоточивих виразок шлунка та виразок і пілоропластика за Джадом-Танакою; при локалізації рецидивної виразки шлунка - резекція за Більрот-II або резекція 3/4 шлунка з єюногастродуоденопластикою та збереженням природного пасажу їжі, а при наявності локалізації рецидивної виразки в зоні гастродуодено- або гастроентероанастомозу на тлі хронічної дуоденальної непрохідності - резекція шлунка за Ру. 

         Виходячи з локалізації множинних гастродуоденальных виразок нами виділено 5 типів локалізації МХВШД: 

А. множинні близькорозташовані виразки шлунка, що охоплюютьь не більше одного анатомічного відділу;

В. множинні виразки шлунка, які взаємно віддалені й розташовані в різних анатомічних відділах;

С. множинні виразки шлунка, що охоплюють більше одного відділу шлунка;

D. множинні виразки дванадцятипалої кишки;

E. множинні виразки дванадцятипалої кишки й шлунка.

При множинних виразках шлунка, близькорозташованих, що охоплюють не більше одного анатомічного відділу, виконували: видалення виразок малої кривизни з ваготомією й пілоропластикою, антрумектомію з ваготомією при множинних антральних виразках, циркулярну резекцію шлунка з ваготомією і пілоропластикою, проксимальну резекцію шлунка з пілоропластикою, резекцію великої кривизни шлунка, видалення множинних кардіальних виразок шлунка з пілоропластикою.

При множинних виразках шлунка,  які взаємно вилучені й, що розташовуються в різних відділах шлунка, виконували: видалення множинних взаємовіддалених виразок шлунка з ваготомією і пілоропластикою, видалення проксимальної виразки в сполученні з антрумектомією в сполученні з ваготомією, видалення кардіальної й пілоричної виразок в сполученні з ваготомією, пілоропластикою і циркулярною резекцією 1/2 шлунка, висічення кардіальної пілоричної виразок і виразки великої кривизни з ваготомією і пілоропластикою, видалення пілоричної виразки й множинних поверхневих виразок так і з доповненням ваготомією з пілоропластикою.

         При множинних виразках шлунка, що охоплюють більше одного відділу шлунка, виконували: сходову резекцію шлунка за Шумакером-Шміденом, субтотальну дистальну резекцію шлунка, субтотальну проксимальну резекцію шлунка, гастректомію.

         При множинних виразках дванадцятипалої кишки виконували: резекцію дванадцятипалої кишки з ваготомією і гастродуоденоанастомозом, резекцію дванадцятипалої кишки з ваготомією і циркулярною дуоденопластикою, термінолатеральний анастомоз за Шалімовим-Ейзельсбергом, гастроентероанастомоз, пілородуоденоанастомоз.

         Віддалені результати вивчено в 112 (73,6 %) хворих на МХВШД у терміни від 5 до 10 років.  Рецидив гастродуоденальної виразки виявлений у 3(2,6 %) хворих, виник у терміни 1-1,5 року після операції.

         Використання розробленої лікувально-тактичної програми дозволило знизити число постваготомних і пострезекційних ускладнень з 16,4 % до 4,6 %, летальність з 8,5 % до 1,9 %.

ВИСНОВКИ

         Дисертаційна робота містить результати поглиблених лабораторно-інструментальних та клінічних досліджень, обґрунтування розробки нової лікувально-тактичної програми хірургічного лікування хворих множинними виразками шлунка й дванадцятипалої кишки.

1. МХВШД є однією з найбільш тяжких форм клінічного перебігу виразкової хвороби і виявляються в 11 % хворих. Виходячи з локалізації МХВШД виділяються: А. множинні близько розташовані виразки шлунка, що охоплюють не більше одного анатомічного відділу; B. множинні виразки шлунка, які взаємно віддалені й розташовані в різних анатомічних відділах; C. множинні виразки шлунка, що охоплюють більше одного відділу шлунка; D. множинні виразки дванадцятипалої кишки; E. множинні виразки дванадцятипалої кишки й шлунка. 

2. Ізольовані множинні виразки шлунка діагностуються в 9,2 % хворих, ізольовані виразки у дванадцятипалій кишці  -  у 13,2 %, одночасна наявність множинних виразок в шлунку й дванадцятипалій кишці - у 77,6 %. МХВШД мають істотну відмінність у клінічному перебігу й у 35 % хворих спостерігаються ускладнення: перфорація, кровотеча, пенетрація, стеноз, малігнізація. 

3. Дослідження бар'єрної функції слизової оболонки шлунка й ступеня гелікобактеріозу показало наявність виражених порушень, що виявлялося в зниженні рівня нейтральних гексоз на 80-40 % від норми. 

4. Гістоморфологічне вивчення інтрамурального нервового  апарата показало, що при МХВШД, завжди виявляються зміни з боку нервових клітин і їх волокон у вигляді підвищеної аргентофільності, дисхромії, вакуолізації і гіперплазії нейроміоцитів. Ці явища більше виражені в підслизовому й м'язовому шарах. У генезі структурних змін нервової тканини значна роль належить порушенням кровопостачання на тлі негативних змін в гуморальній і клітинній ланці імунітету, вираженого ступеня (Ш-IV) гелікобактеріозу й ДГР.

5. Фіброезофагогастродуоденоскопія є основним методом діагностики МХВШД, дозволяє в 94,8 % випадків виявити множинні виразки, розташовані в гастродуоденальному відділі шлунково-кишкового тракту, визначити стадію виразкоутворення та ускладнення виразкової хвороби.

6. Основним методом лікування МХВШД є хірургічний. Обсяг і характер оперативного методу лікування визначається: особливістю клінічного прояву, кількістю, локалізацією, глибиною виразкових дефектів, ускладненнями та загальним станом хворого. У хворих МХВШД оперативне втручання варто виконувати в ранні терміни до розвитку органічних ускладнень і відсутності ефективності від проведеного протягом 4-6 тижнів   консервативного лікування з застосуванням "потрійної терапії". 

7. Застосовані нами способи хірургічного лікування МХВШД, які доповнюються різними видами ваготомії, супроводжуються зниженням кислотоутворення, екскреції ХЦК і значними порушеннями ІР. Найбільш  глибокі порушення виявляються у хворих після гастректомії, резекції 3/4 шлунка. Максимальний рівень компенсаторних можливостей хворих МХВШД виявляється після щадливої резекції, після видалення виразок з СПВ зі збереженням природного пасажу їжі. 

8. Хворі МХВШД потребують індивідуалізації тактики хірургічного лікування. Основним методом лікування МХВШД з локалізацією  їх у шлунку й дванадцятипалій кишці є резекція шлунка, обсяг якої обумовлюється локалізацією виразкового ураження, стадією, рівнем кислотоутворення й характером ускладнень. При високих виразках доцільне виконання сходової резекції з максимально можливим збереженням резервуарної функції шлунка й природного пасажу їжі через дванадцятипалу кишку за способом Більрот-I. Щадлива резекція шлунка повинна поєднуватись з СВ, видалення виразок - із застосуванням СПВ з відновленням природного пасажу їжі. У хворих МХВШД, які поєднувалися з ДГР Ш-IV ступеня, основні оперативні втручання на шлунку повинні доповнюватися антирефлюксними операціями (операція Стронга, поперечний гастродуоденоанастомоз, гастроєюнодуоденопластика).

9. Установлені нейроморфологічні  зміни в  інтрамуральному нервовому апараті шлунка при МХВШД обумовлюють необхідність включати у комплексне лікування нові лікарські речовини, що діють протективно на інтрамуральні ганглії (трентал, пентоксифілін), які попереджають розвиток рецидиву виразкового процесу й рухових порушень кукси шлунка. 

    10. Імунопатологічне пригнічення фагоцитарної активності гранулоцитарних нейтрофілів із селективним дефіцитом субкласів імуноглобулінів потребує спрямованої імунокорекції (лікопід, імунофан, поліоксидоній, імуноглобулін, плазмаферез, ентеросорбція).

    11. Запропонована лікувально-тактична програма у хворих МХВШД полягає в поетапній нормалізації порушень гомеостазу з антигелікобактерною терапією, застосуванням блокаторів водневої помпи й спрямованої імунокорекції з наступним хірургічним утручанням, спрямованим на видалення виразкового субстрату та збереження природного пасажу їжі.

    12. Використання розробленої лікувально-тактичної програми  дозволило знизити число постваготомних і пострезекційних ускладнень з 16,4 % до 4,6 %, летальність з 8,5 % до 1,9 %.

ПРАКТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ РОБОТИ

Проведені дослідження дозволяють рекомендувати до практичного впровадження таке: 

1.
Розроблені й упроваджені в роботу хірургічної клініки нові операції видалення виразок з СПВ, лапароскопічною кріоваготомією, що мають переваги перед існуючими й значно поліпшують віддалені результати.

2. Суворе дотримання індивідуального підходу у виборі обсягу й характеру операцій з урахуванням кількості виразок, їхньої локалізації, стадії, а також стан кислотоутворюючої й бар'єрної функції шлунка та наявність ДГР, що обумовлює сприятливий перебіг раннього й віддаленого післяопераційного періоду та повне відновлення продуктивної діяльності.

3. З метою зменшення частоти й тяжкості постваготомних порушень операції повинні виконуватися до розвитку ускладнень з урахуванням стадії виразкового процесу й завершуватися, по можливості, збереженням пасажу їжі через дванадцятипалу кишку.

4. Використання розроблених кровотамуючих пристроїв при множинних виразках шлункової (Патент України № 16831 від 15.08.2006) та дуоденальної локалізації (Патент України № 22416 від 25.04.2007), які суттєво підвищують гемо статичний ефект існуючих засобів; застосування кріоваготомії з допомогою розробленого кріоаплікатора (Патент України № 33508 А від 15.02.2001), який дозволяє скоротити час виконання оперативного втручання та підвищує ефективність ваготомії.  

5. Повторне або реконструктивне оперативне втручання в  більшості спостережень є складним в оперативно-технічному  відношенні, вимагає строгої індивідуалізації, а тому ці операції повинні виконуватися в клініках, що спеціалізуються в хірургічній гастроентерології. 
6. У хворих з МХВШД спостерігається пригнічення фагоцитарної активності гранулоцитарних нейтрофілів, що часто сполучається із селективним дефіцитом субкласів імуноглобулінів. Для цієї категорії хворих повинна застосовуваться спрямована імунокорекція - лікопід, шляхом призначення одноразової добової дози 20 мг протягом 10 днів. Так само ефективна замісна терапія через 3-кратне в/в введення імуноглобуліну раз на тиждень від 300 мг на 1 кг маси тіла на тлі противомікробних препаратів. 

7. У пацієнтів МХВШД імунодефіцит з порушенням синтезу IgА може бути пов'язаний з появою аутоімунних антитіл до IgА, що утвориться в людини в ЖКТ. У цієї категорії хворих розвиваються стійкі алергійні й аутоімунні ускладнення. У хворих з дефіцитом IgА та високим рівнем ЦІК може розвиватися сироваткова хвороба внаслідок формування антитіл до IgА і інших типів органоспецифічних антитіл. Данії категорії хворих не показані препарати імуноглобулінів і переливання донорських компонентів крові. Тактика імунокорекції й метаболічних порушень у цих хворих повинна базуватися на проведенні необ'ємного плазмоферезу й ентеросорбції. 

8. У хворих МХВШД з варіабельним імунодефіцитом, недостатність експресії маркерів CD Т-лімфоцитів часто супроводжується зниженням рівня концентрації IgG або IgM. Лікування повинне полягати в антимікробній терапії й препаратів, що модулюють імунну відповідь у Т-клітинній ланці: імунофан і поліоксидоній. 

9.  Вивчені темпи відновлення досліджуваних показників у ранньому післяопераційному періоді. Виявлено позитивну динаміку  в другій, третій і четвертій групах за показниками клітинного імунітету, вивчені особливості субпопуляційного складу Т-лімфоцитів за експресією CD-рецепторів. Найбільш виражене зниження експресії CD-рецепторів і  значне підвищення ЦИК і їхню високу патогенність виявили в першій і четвертій групах, що необхідно врахувати при виборі методів комплексного лікування. 
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АНОТАЦІЯ

         Сушков Сергій Валентинович. Хірургічне лікування множинних виразок шлунка і дванадцятипалої кишки. – Рукопис.

         Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.03 – хірургія. – Харківський державний медичний університет, Харків, 2007.

         Дисертація містить матеріали клінічного дослідження, в основу якого покладена нова наукова концепція хірургічного лікування особливої форми виразкової хвороби - множинних хронічних виразок шлунка й дванадцятипалої кишки. 

         Проведено клінічне обстеження 1378 хворих на виразкову хворобу. Із загальної кількості хворих на виразкову хворобу  в 152 (11,0 %) були виявлені МХВШД. 

         Виходячи з локалізації множинних гастродуоденальних виразок нами виділено 5 типів МХВШД: А. множинні близько розташовані виразки шлунка, що охоплюють не більше одного анатомічного відділу; B. множинні виразки шлунка, які взаємно віддалені й розташовані в різних анатомічних відділах; C. множинні виразки шлунка, що охоплюють більше одного відділу шлунка; D. множинні виразки дванадцятипалої кишки; E. множинні виразки дванадцятипалої кишки й шлунка.

         Уперше у хворих на МХВШД   вивчені   особливості   клінічних   проявів   виразкової хвороби  і їхній вплив на функціональний стан органів травлення й гомеостаз організму. 

         Уперше у вилучених (резекція, видалення) ділянках шлунка й дванадцятипалої кишки хворих із МХВШД вивчені морфофункціональні дистрофічні порушення інтрамурального нервового апарата, обумовлені явищами гіпоксії, у зв'язку з порушеннями мікроциркуляції, пов'язаної з наявністю множинних виразкових субстратів слизової оболонки шлунка й дванадцятипалої кишки. Дослідженнями виявлені порушення показників гомеостазу організму (імунореактивність, екскреція холецистокініну, концентрація гексоз, пов'язаних з білками, фруктози й сіалових кислот, що забезпечують бар'єрну функцію слизової оболонки гастродуоденальной зони) і морфологічних змін клітин і волокон ауербаховського й мейснеровського сплетінь шлунка й дванадцятипалої кишки.

         Вивчено роль різних факторів імунореактивності й неспецифічних факторів резистентності у хворих МХВШД з використанням різної тактики хірургічного лікування для прогнозу тяжкості перебігу захворювання й вибору методу спрямованої імунокорекції. Досліджено показники неспецифічної резистетності, гуморального імунітету, характер експресії CD-маркерів різних субпопуляцій Т-лімфоцитів у хворих із  МХВШД до операції й у різний термін післяопераційного періоду.

         Накопичений нами досвід у хірургічному лікуванні хворих на  виразкову хворобу з МХВШД із застосуванням різних способів хірургічного лікування дозволив розробити й впровадити в роботу клініки нові оперативні втручання та хірургічний інструментарій. 

Вибір найбільш обґрунтованого повторного хірургічного втручання визначається - локалізацією виразок, характером ускладнень рецидиву виразки, показником шлункової секреції й моторно-евакуаторній функції дванадцятипалої кишки, повнотою ваготомії, а також анатомічним відхиленням, виявленим під час операції.

При дуоденальних виразках і неадекватної СПВ переважно виконувалися ваготомія з антрумектомією; при розташуванні виразок в ділянці воротаря - видалення виразок і пілоропластика за Джаду-Танаке; при локалізації рецидивної виразки шлунка - резекція за Більрот- II або резекція 3/4 шлунка з єюногастродуоденопластикою і зі збереженням природного пасажу їжі, а при наявності локалізації рецидивної виразки області гастродуодено- і гастроентероанастомозу на тлі хронічної дуоденальної непрохідності - резекція шлунка за Ру.

Використання розробленої лікувально-тактичної програми  дозволило знизити число постваготомних і пострезекційних ускладнень з 16,4 % до 4,6 %, летальність з 8,5 % до 1,9 %. 
Ключові слова: виразкова хвороба, множинні виразки шлунка й дванадцятипалої кишки, хірургічне лікування.
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         Диссертация на соискание ученой степени доктора медицинских наук по специальности 14.01.03 – хирургия. – Харьковский государственный медицинский университет, Харьков, 2007.

         Диссертация содержит материалы клинического исследования, в основу которого положена новая научная концепция хирургического лечения особой формы язвенной болезни – множественных хронических язв желудка и двенадцатиперстной кишки. 

         Нами было проведено клиническое обследо​вание 1378 больных язвенной болезнью. Из общего количества больных язвенной болезнью  у 152 (11,0 %) были выявлены МХЯЖД. 

         Исходя из локализации множественных гастродуоденальных язв нами выделено 5 типов локализации МХЯЖД: A. множественные близкорасположенные язвы желудка, занимающие не более одного анатомического отдела; B. множественные язвы желудка, которые взаимно удалены и располагающиеся в разных анатомических отделах; C. множественные язвы желудка, занимающие более одного отдела желудка; D. множественные язвы двенадцатиперстной кишки; E. множественные язвы двенадцатиперстной кишки и желудка.

         Впервые у больных с МХЯЖД   изученные   особенности   клинических   проявлений   язвенной болезни  и их влияние на функциональное состояние органов пищеварения и гомеостаз организма. 
         Впервые в удаленных участках желудка и двенадцатиперстной кишки больных с МХЯЖД изучены морфофункциональные дистрофические нарушения интрамурального нервного аппарата, обусловленные явлениями гипоксии, в связи с нарушениями микроциркуляции связанной с наличие множественных язвенных субстратов слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки. Исследованиями выявлены нарушения показателей гомеостаза организма (иммунореактивность, экскреция нейропептида холецистокинина, концентрация гексоз, связанных с белками, фруктози и сиалових кислот, обеспечивающих барьерную функцию слизистой оболочки гастродуоденальной зоны) и морфологических изменений клеток и волокон ауербаховского и мейснеровского сплетений желудка и двенадцатиперстной кишки.

         Изучена роль различных факторов иммунореактивности и неспецифических факторов резистентности у больных МХЯЖД с использованием различной тактики хирургического лечения для прогноза тяжести течения заболевания и выбора метода направленной иммунокоррекции. Исследованы показатели неспецифической резистетности, гуморального иммунитета, характер экспрессии CD-маркеров различных субпопуляций Т-лимфоцитов у больных с  МХЯЖД до операции и в различные сроки послеоперационного периода.

         Полученные результаты позволили оценить характер иммунного ответа у больных с МХЯЖД в зависимости от тяжести состояния. Оценка иммунореактивности каждого пациента может быть использована для стратегии выбора комплексного лечения, включающего оперативное вмешательство и направленную иммунокоррекцию. Полученные данные позволили прогнозировать тяжесть состояния и обосновать тактику лечебных мероприятий в дооперационном, раннем послеоперационном периоде и в отдаленные сроки после операции у больных с МХЯЖД. Разработанный алгоритм успешно используется для лечения больных данной категории в клинике Института общей и неотложной хирургии АМНУ. 

         Накопленный нами опыт в хирургическом лечении больных язвенной болезнью с одновременным наличием язв в желудке и двенадцатиперстной кишке с применением различных способов хирургического лечения были разработаны и внедрены в работу клиники новые оперативные вмешательства. 
Одновременно проведена разработка нового способа ваготомии – лапароскопической криоваготомии, имеющего преимущества перед существующими способами ваготомии.
Анализ результатов хирургического лечения больных язвенной болезнью с множественными язвами желудка и двенадцатиперстной кишки с применением разработанных нами методов показал, что они с успехом могут применяться в практической хирургии. Наш опыт показывает, что в 90 % наблюдений рецидив язвы возникает в пилодуоденальной зоне и только у 16 % - в желудке. Достоверной зависимости между уровнем стимулированной секреции соляной кислоты и частотой рецидивов не установлено. Большое значение в возникновении рецидива заболевания имеют нарушения эвакуации из желудка вследствие рубцевания язвы с последующим сужением выхода из желудка, а также неадекватности дренирующей операции или повреждение нерва Латерже.
Выбор наиболее обоснованного повторного хирургического вмешательства определяется – локализацией язв, характером осложнений рецидива язвы, показателем желудочной секреции и моторно-эвакуаторной функции двенадцатиперстной кишки, полнотой ваготомии, а также анатомическим отклонением (спайки, высокое расположение дуоденоеюнального перехода и др.), обнаруженным во время операции.

При дуоденальных язвах и неадекватной СПВ преимущественно выполнялись ваготомия с антрумэктомией; при расположении язв в области привратника – иссечение язв и пилоропластика по Джаду-Танаке; при локализации рецидивной язвы желудка – резекция по Бильрот II или резекция 3/4 желудка с еюногастродуоденопластикой и с сохранением естественного пассажа пищи, а при наличии локализации рецидивной язвы области гастродуодено- и гастроэнтероанастомоза на фоне хронической дуоденальной непроходимости – резекция желудка по Ру.

Использование разработанной лечебно-тактической программы  позволило снизить число постваготомных и пострезекционных осложнений с 16,4 % до 4,6 %, летальность с 8,5 % до 1,9 %. 

Ключевые слова: язвенная болезнь, множественные язвы желудка и двенадцатиперстной кишки, хирургическое лечение.

ANNOTATION

         Sushkov Sergiy Valentynovych. Surgical treatment of multile gastric and duodenal ulcers. – Manuscript.

         Thesis for the degree of doctor of medical sciences on specialty 14.01.03 – surgery. – Kharkiv State Medical University, Kharkiv, 2007.

         Thesis contains materials of clinical research based on new scientific conception of surgical treatment of the special form of peptic ulcer - multiple chronic gastric and duodenal ulcers (MCGDU). 

         The clinical examination of 1378 patients with peptic ulcer was conducted. Among the total amount of patients with peptic ulcer in 152 (11,0 %) MCGDU were found. 

         Taking into account localization of multiple gasrtoduodenal ulcers we select 5 types of MCGDU: A. multiple close located gastric ulcers which occupy no more than one anatomic department; B. multiple gastric ulcers which are remote and located in different anatomic departments; C. multiple gastric ulcers which occupy more than one department of stomach; D. multiple ulcers of duodenum; E. multiple ulcers of duodenum and stomach.

         For the first time in patients with MCGDU features of clinical presentation   of peptic ulcer and their influence on the functional condition of organs of digestion and homeostasis of organism were studied. 

         At first in the resected (resection, excision) areas of stomach and duodenum of patients with MCGDU morphofunctional dystrophic changes of intramural nervous apparatus, caused by the phenomena of hypoxia associated with disturbances of microcirculation related to the presence of multiple ulcers of mucosa of stomach and duodenum, were studied. According to the conducted investigation the disturbances of parameters of homeostasis of organism (immunity, excretion of cholecystokinine, concentration of hexoses, associated with the proteins, fructose and sialic acids which provide the barrier function of mucous membrane of gastroduodenal area) and morphological changes of cells and fibers of Auerbach and Meisner plexuses of stomach and duodenum were found.

         The role of different factors of immunity and unspecific factors of resistance in patients with the MCGDU with the use of different tactic of surgical treatment for the prognosis of severity of course of disease and choice of method of directed immunocorrection was studied. The parameters of unspecific resistance, humoral immunity, character of expression of CD-markers of different subpopulations of Т-lymphocytes in patients with  MCGDU before operation and in a different term after operation were studied.

         The obtained experience in surgical treatment of patients with peptic ulcer with MCGDU with application of different methods of surgical treatment allowed to develop and implement new operative interventions and surgical tools into the work of clinic. 

The choice of the most substantiated repeated surgical intervention is determined by localization of ulcers, character of complications of recurrent ulcer, index of gastric secretion and motor-evacuation function of duodenum, adequacy of vagotomy, and also anatomic changes found during operation.

In duodenal ulcers and inadequate highly selective vagotomy (HSV) vagotomy with antrumectomy was mainly performed; in the location of ulcers in the region of pylorus – the excision of ulcers and pyloroplasty after Judd-Tanaka; in localization of recurrent gastric ulcer – resection after Billroth II or resection of a 3/4 of stomach with jejunogastroduodenoplasty and with saving of natural passage of meals, and at presence of localization of recurrent ulcer in region of gastroduodeno- and gastroenteroanasromosis on a background of chronic duodenal obstruction – the resection of stomach after Rough.

The use of the developed medical-tactical program allowed to reduce the number of postvagotomy and postresection complications from 16,4 % to 4,6 %, mortality from 8,5 % to 1,9 %. 
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