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Дисертаційна робота містить теоретичне обґрунтування і пропозиції практичного розв’язання наукового завдання – покращення результатів хірургічного лікування  хворих з післяопіковими стриктурами стравоходу шляхом оптимальної корекції нутритивного статусу перед радикальним втручанням та індивідуалізації методів хірургічних втручань для мінімізації післяопераційних  ускладнень.










Актуальність і важливість дослідження пов`язана з тим, що післяопікові рубцеві стриктури стравоходу є однією з найбільш поширених хірургічних патологій, причому чисельність хворих зростає у зв`язку з безперервним збільшенням кількості хімічних сполук, що застосовуються у побуті та у різних виробництвах. Разом з тим низка питань, що пов`язана з хірургічною тактикою лікування хворих з післяопіковими стриктурами стравоходу, оптимальної корекції їх нутритивного статусу, залишається недостатньо дослідженою.


В основу дослідження покладено результати обстеження та лікування 87 хворих, які отримували лікування з приводу післяопікових стриктур стравоходу та шлунка у відділені захворювань стравоходу та шлунково-кишкового тракту ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України» (ІЗНХ) в 2009-2018 рр.
В процесі лікування пацієнти були розділені на 2 групи. Розподіл хворих на групи здійснювався за методом стратифікаційної рандомізації, що дозволило найбільшою мірою забезпечити однорідність груп за основними ознаками на первісному етапі дослідження. Хворі основної групи (n-43) отримували в ході підготовки до реконструктивно-відновної операції ентеральне (ЕХ) та парентеральне (ПХ) харчування з переважанням ентерального харчування через гастростому у вигляді ізоперистальтичної трубки дугоподібної форми по малій кривизні шлунка, сформованої за розробленою методикою (патент України № 92441 від 11.08.2014). Ця гастростома в подальшому застосовувалася для виконання эзофагогастропластики. 

Другу групу – порівняння (n-44) склали хворі, яким була накладена гастростома за Кадером, та які одержували в перед- і в післяопераційному періоді переважно ПХ зі спробами застосування бужування та дилатації стравоходу. При радикальному хірургічному лікуванні в даній групі застосовували товстокишкову пластику стравоходу. 

В основній групі жінки склали 9 хворих (20,9%), чоловіки 34 (79,1%). У групі порівняння  чоловіків було 37 (84,1 %), жінок 7 (15,9%). Більше ніж 90 % пацієнтів знаходилися в працездатному віці, і отримали хімічну поєднану травму стравоходу і шлунка в побуті. 

В основній групі за характером прийнятої речовини, яка викликала хімічний опік стравоходу і шлунка, були кислоти в 30 (69,8%), їдкі луги – у 10 (23,1%), невідомі речовини – у 3 (7%) випадках. 


Тотальне та субтотальне ураження шлунка спостерігалося у 6 (14,0%) пацієнтів, без ураження пілоричного відділу шлунка – у 3 хворих (7,0%). Стеноз пілоричного відділу шлунка спостерігався у 34 пацієнтів (79,1%). Нижня третина стравоходу була уражена у 18 (41,9%), середня третина – у 16 (37,2%), верхня третина – у 9 (20,9%) хворих.

У переважної більшості хворих основної групи та групи порівняння спостерігалася дисфагія третього ступеня, а саме у 26 (60,5%) та 32 (72,7%) відповідно, та четвертого ступеня 10 (23,2%) та 8 (18,2%) відповідно. У 2 (4,6%) хворих основної групи була дисфагія першого ступеня. 

Дефіцит маси тіла (ДМТ) відзначено у 42 хворих як в основній групі, так і в групі порівняння. У 19 (44,2%) хворих основної та у 25 (56,8%) пацієнтів групи порівняння дефіцит маси тіла перевищував 30% за індексом Кетле. Тільки у 3 хворих обох досліджуваних груп не відзначено дефіциту маси тіла. Супутня патологія виявлена у 32 хворих як основної групи, так і групи порівняння (74,4% та 72,7% хворих відповідно), 14 хворих основної групи (32,6%) та 11 хворих групи порівняння (25%) страждали на алкоголізм.
При виконанні роботи застосовувалися такі методи дослідження: загально-клінічні та біохімічні (для оцінки розладів нутритивного статусу), інструментальні (для визначення ступіня росповсюдженості враження опіковим процесом верхніх відділів органів шлунково-кишкового тракту), гістологічні (дослідження біоптатів слизової стравоходу для визначення ступеня ураження та стадії рубцевого процесу), імунологічні (дослідження загальної первинної та вторинної резистентності у пацієнтів зі стриктурами стравоходу), а також багатоосьові спеціальні методи, такі як рентгеноскопія, рентгенографія, комп`ютерна томографія органів черевної порожнини, яку проводили апаратом Tomoscan SR 7000 (Phillips), фіброендоскопію, при необхідності – магнітно-резонансну томографію (МРТ), ехографію органів черевної порожнини і позаочеревинного простору, яку проводили на ультразвуковому сканері SIM+7000 CFM Challenge механічними секторними датчиками 3,5 і 7,5 МГц і записували на карту пам`яті з подальшою електронною обробкою зображення. Для проведення об`єктивного аналізу і оцінки достовірності отриманих результатів використовували методи варіаційної статистики. 
При визначенні ступеня достовірності результатів приймали рівень значущості р ≤ 0,05, що відповідає 95 % і вище ймовірності безпомилкового прогнозу. Статистична обробка результатів виконана на РС ASUS T100 з використанням статистичної програми Stat Plus 2009 Professional 5.8.4, також використовувався програмний продукт Microsoft Exel 2015.
В результаті проведених досліджень отримано результати, які мають наукову новизну та практичне значення.
Доповнено та уточнено наукові дані щодо динаміки патоморфологічних змін у стравоході та навколишній клітковині після хімічного опіку за допомогою світлової мікроскопії, що в комплексі з вивченням патофізіологічних механізмів порушення показників гомеостазу організму дозволяє прогнозувати подальший розвиток рубцевого ураження та обирати на кожному етапі оптимальну лікувальну тактику.

Одержано нові наукові дані стосовно змін всіх ланок імунітету з його стимуляцією за аутоімунним типом при хімічних опіках стравоходу, що супроводжується гіперпроліферативними процесами. Використання цих даних дозволяє своєчасно коригувати та удосконалювати лікувальну тактику.

Доповнено наукові дані щодо переваг оперативних методик, які передбачають етапне відновлення прохідності стравоходу та шлунка після їх хімічних опіків.

Науково обгрунтовано і розроблено нову методику формування модифікованої ізоперистальтичної гастростоми та способу її використання для езофагогастропластики в етапному хірургічному лікуванні хворих з післяопіковими рубцевими стриктурами стравоходу, яка забезпечує зменшення травматичності втручань і знижує ризик місцевих та загальних ускладнень на всіх етапах лікування у порівнянні з традиційними способами.

Ця методика включає формування гастростоми із стінки шлунка вздовж його кривизни, виведення її на передню черевну стінку, а також введення трубки для годування в сформовану гастростому (патент України № 92441 від 11.08.2014). Проводили часткову обробку малої кривизни шлунка з кліпсуванням лівої шлункової артерії, а кровопостачання залишалося за рахунок шлунково-сальникової артерії. Гастростому формували у вигляді ізоперистальтичної трубки еквідистантно малій кривизні шлунка, при цьому довжина ізоперистальтичної трубки сумірна з відстанню до передньої черевної стінки, потім з урахуванням діаметра отвору і довжини переміщуваної ізоперистальтичної трубки обирали місце виходу на передню черевну стінку та виводили гастростому, при цьому дистальний кінець ізоперистальтичної трубки прикріплювали вузлуватими швами до парієтальної очеревини, заднього та переднього листку піхви прямого м'язу живота та шкірі, а в сформовану гастростому вставлявали трубку для годування.
Розроблена методика формування гастростоми дозволяє організувати повноцінне ентеральне харчування у пацієнтів з непрохідністю стравоходу. Приріст усіх важливих показників нутритивного статусу за час передопераційної підготовки до реконструктивно-відновної операції був достовірно значно вищим у хворих основної групи, які одержували ентеральне харчування через сформовану ізоперистальтичну гастростому, ніж в групі порівняння, які отримували парентеральне харчування. 
До того ж застосування ентерального харчування через запропоновану гастростому призводить до зниження витрат на економічне забезпечення нутритивної підтримки в порівнянні з переважно парентеральною аліментацією, що має важливе практичне значення. 
В подальшому після повноцінної підготовки хворого доцільно виконання заключного етапу операції, ліквідації шлункової нориці з формуванням гастроєзофагоанастомозу загрудинно або внутрішньоплеврально.

Підготовлена на першому етапі хірургічного лікування «трубка» із великої кривизни шлунку використовувається на другому етапі, а саме при виконанні реконструктивно-відновної операції, як пластичний матеріал для заміщення ураженого стравоходу. 

Практичне значення мають також запропоновані удосконалені методики інструментального та хірургічного лікування поєднаних стриктур стравоходу та шлунка, які можуть бути застосовані в практиці установ охорони здоров`я та дозволять покращити результати лікування хворих.

 Результати досліджень упроваджено в роботу відділення захворювань стравоходу та шлунково-кишкового тракту ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії  ім. В.Т. Зайцева НАМН України», КУОЗ «Харківська міська клінічна лікарня швидкої та невідкладної медичної допомоги ім. проф. О.І. Мєщанінова», КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня – центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф» м. Харків, а також використовуються в навчальному процесі на кафедрі  хірургії №1 Харківського національного медичного університету.
Таким чином, проведені дослідження доводять, що формування гастростоми за запропонованою методикою як перший етап хірургічного лікування і проведення корекції нутритивного статусу хворих за розробленим алгоритмом є ефективним засобом у підготовці організму хворих до наступного етапу хірургічного лікування – реконструктивно-відновної операції. При проведенні порівняльного аналізу виявлено статистично достовірне зменшення кількості ускладнень, пов`язаних з виконаною радикальною операцією. В основній групі частота ускладнень склала 9,3%, в групі порівняння – 29,5%. Рівень післяопераційної летальності в основній групі і групі порівняння склав відповідно 2,3% та 6,8%. Показники якості життя хворих основної групи у віддаленому післяопераційному періоді були статистично значимо вищими порівняно з пацієнтами групи порівняння.
Ключові слова: післяопікові стриктури стравоходу, двоетапна хірургічна тактика, гастростомія, ізоперистальтична гастростома, нутритивний статус.
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The dissertation contains theoretical basis and offers a practical solution to a scientific problem - improving the results of surgical treatment of patients with post-burn esophageal strictures by optimal correction of nutritional status before the intervention and radical individualization methods of surgery to minimize postoperative complications. 
The urgency and importance of the study is due to the fact that post-scar cervical stricture of the esophagus is one of the most common surgical pathologies, with the number of patients innocently increasing in connection with the continuous increase in the number of chemical compounds used in everyday life and in various industries. However, a number of issues related to the surgical tactics of treating patients with post-operative strictures of the esophagus, optimal correction of their nutritional status, remains insufficiently researched.
The research was based on the results of the examination and treatment of 87 patients who received treatment for post-stroke strictures of the esophagus and the gastrointestinal tract of the Institute of General and Emergency Surgery. VT Zaitseva NAMS of Ukraine »(ІЗНХ) in 2009-2018.

In the course of treatment, patients were divided into 2 groups. The distribution of patients in groups was carried out according to the stratification randomization method, which allowed to ensure the highest degree of homogeneity of the groups by the main features at the initial stage of the study. Patients in the main group (n-43) were receiving enteral (EC) and parenteral (PC) nutrition preparations during gastrostomy in the form of an articular isopyrastaltic tube with small curvature of the stomach formed according to the developed method (patent Ukraine No. 92441 dated August 11, 2014). This gastrostomy was subsequently used to perform esophagogastroplasty.
The second group, the comparisons (n-44), consisted of patients who had been subjected to Gastrostomy by Cader, who received predominantly PhC in the pre- and postoperative period with attempts to use the drill and dilatation of the esophagus. In radical surgical treatment, this group used thick-cellular oesophageal plastics.
In the main group, women consisted of 9 patients (20.9%), men 34 (79.1%). In the group of male comparisons there were 37 (84.1%), women 7 (15.9%). More than 90% of patients were of working age and received a chemical combined injury of the esophagus and stomach in their everyday life. 


Acid in 30 (69.8%), caustic alkalis - in 10 (23.1%), unknown substances - in 3 (7%) cases were the main group according to the nature of the received substance that caused chemical burn of the esophagus and stomach.
Total and subtalar lesion of the stomach was observed in 6 (14.0%) patients, without lesion of the pyloric part of the stomach - in 3 patients (7.0%). Stenosis of the pyloric stomach was observed in 34 patients (79.1%). The lower third of the esophagus was affected in 18 (41.9%), the middle third in 16 (37.2%), the upper third - in 9 (20.9%) patients.
In the vast majority of patients in the main group and the comparison group, dysphagia of the third degree was observed, namely in 26 (60.5%) and 32 (72.7%) respectively, and the fourth degree was 10 (23.2%) and 8 (18.2 %) respectively. In 2 (4.6%) patients of the main group there was a dysphagia of the first degree. Body mass deficiency (DMT) is noted in 42 patients both in the main group and in the comparison group. In 19 (44.2%) patients in the primary and 25 (56.8%) patients in the comparison group, the body weight deficit was more than 30% in the Ketlet index. Only in 3 patients of both studied groups there was no marked deficiency of body mass. Concomitant pathology was detected in 32 patients of both the main group and the comparison group (74.4% and 72.7% of patients respectively), 14 patients in the main group (32.6%) and 11 patients in the comparison group (25%) suffered from alcoholism.

The following research methods were used: general-clinical and biochemical (for the evaluation of nutritional status disorders), instrumental (for determining the degree of spread of exposure to the burn process of the upper parts of the organs of the gastrointestinal tract), histological (study of the biopsy of the esophagus mucosa to determine the degree of damage and stages of the scar process), immunological (study of general primary and secondary resistance in patients with esophageal strictures), as well as a multi-axial specialist or techniques such as fluoroscopy, radiography, computer tomography of the abdomen pursued apparatus Tomoscan SR 7000 (Phillips), fibroadoscopy, if necessary, magnetic resonance imaging (MRI), echography of the abdominal cavity and extra-occipital pteror which was performed on the ultrasound scanner SIM + 7000 CFM Challenge by mechanical sector sensors 3.5 and 7.5 MHz and recorded on the memory card further electronic image processing. For objective analysis and evaluation of the reliability of the obtained results, methods of variation statistics were used.

In determining the validity of the results, the level of significance p ≤ 0.05, which corresponds to 95% and above the probability of an error-free prediction, was taken. The statistical processing of the results was performed on the ASUS T100 PC using the statistical software Stat Plus 2009 Professional 5.8.4, and the Microsoft Exel 2015 software product was also used.

The main results of the research, which have a scientific novelty include the following.

The scientific data on the dynamics of pathomorphological changes in the esophagus and surrounding tissue after chemical burn with the help of light microscopy is added and clarified. In combination with the study of the pathophysiological mechanisms of the violation of the homeostasis of the organism, it is possible to predict the further development of scarring and choose at each stage the optimal therapeutic tactics.


New scientific data on changes in all immune components with its stimulation of the autoimmune type in chemical burns of the esophagus, accompanied by hyperproliferative processes, were obtained. The use of this data allows timely correction and improvement of medical tactics.

The scientific data on the advantages of the operative methods, which include the stage restoration of the passage of the esophagus and the stomach after their chemical burns, is supplemented.


Scientifically substantiated and developed a new method for the formation of modified isoperyastal gastrostomy and its method of use for esophagogastroplasticization in the stage surgical treatment of patients with postoperative cicatricial strictures of the esophagus, which reduces the traumaticity of interventions and reduces the risk of local and general complications at all stages of treatment compared to traditional methods.

This technique involves the formation of gastrostomy from the wall of the stomach along its curvature, its withdrawal to the anterior abdominal wall, as well as the introduction of the feeding tube into the gastrostomic molding (patent No. 92441 dated August 11, 2014) Partial treatment of the small curvature of the stomach with clipping of the left gastric artery was performed, and blood supply remained due to the gastro-articular artery. Gastrostomy was formed in the form of an isopearstaltic tube of an equidistantly small curvature of the stomach, while the length of the isopyrastal tube is compatible with the distance to the anterior abdominal wall, then, taking into account the diameter of the aperture and the length of the transported isopyrastattic tube, the place of the outlet to the anterior abdominal wall was selected and deduced for gastrostomy, with the distal end of the isopyrastattic tube attached to the parietal peritoneum, the posterior and the anterior leaf of the vagina of the direct muscle of the abdomen and the skin, and into the formed gastrostom was inserted a feeding tube.
The developed method of formation of gastrostomy allows to organize a complete enteral nutrition in patients with obstruction of the esophagus. The growth of all important indicators of nutritional status during preoperative preparation for reconstructive-rehabilitation surgery was significantly higher in patients with the main group receiving enteral nutrition due to the formed isoperyastal gastrostomy than in the comparator group receiving parenteral nutrition.
In addition, the use of enteral nutrition due to the proposed gastrostom leads to a reduction in the cost of economic support for nutritional support in comparison with predominantly parenteral alimitation, which is of great practical importance. In the future after proper preparation of the patient it is expedient to perform the final stage of the operation, the elimination of the gastric fist with the formation of gastroesophageal anastomoza reversely or intrapleural.








A "tube" with a large curvature of the stomach prepared on the first stage of surgical treatment is used at the second stage, namely, when performing reconstructive-restorative surgery, as a plastic material for replacing the affected esophagus.
The proposed advanced techniques of instrumental and surgical treatment of combined stomach esophagus and stomach, which can be applied in practice of health care institutions and will allow to improve the results of treatment of patients, are also of practical importance.

The research results were introduced into the department of diseases of the esophagus and the gastrointestinal tract of the Institute of General and Emergency Surgery named after. VT Zaitseva, National Academy of Medical Sciences of Ukraine ", KUZZ" Kharkiv City Clinical Hospital of Urgent and Emergency Medical Care to them. prof. OI Mieschaninov ", Regional Clinical Hospital - Emergency Medical Center and Disaster Medicine Center, Kharkiv, and also used in the educational process at the Department of Surgery №1 of the Kharkiv National Medical University.

Thus, the conducted studies prove that the formation of gastrostomy according to the proposed method as the first stage of surgical treatment and the correction of the nutritional status of patients by the developed algorithm is an effective means in preparing the body of patients to the next stage of surgical treatment - reconstructive-rehabilitation surgery. During the comparative analysis, a statistically significant decrease in the number of complications associated with the performed radical operation was found. In the main group, the frequency of complications was 9.3%, in the comparison group - 29.5%. The level of postoperative lethality in the main group and the comparison group was 2.3% and 6.8% respectively. The indicators of quality of life of patients in the main group in the remote postoperative period were statistically significantly higher compared to patients in the comparison group.
Keywords: post-burn strictures of the esophagus, two-stage surgical tactics, gastrostomy, isoperistaltic gastrostomy, nutritional status.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

АБ 

– азотистий баланс

А/Г 

– альбумін-глобулиновий коэфіциент

БМІ 

– базовий метаболічний индекс

ДМТ 

– дефіцит маси тіла

ЕХ 

– ентеральне харчування

ІЗФ 

– індекс завершеності фагоцитозу

ІМТ 

– індекс маси тіла

ЛЦТ 

– лімфоцитотоксичність

ПОСС 

– післяопікові стриктури стравоходу
ПХ 

– парентеральне харчування
ОМП 

– окружність м`язів плеча 
ФІ 

– фагоцитарний індекс

ФМТ 

– фактична маса тіла

ФЧ 
– фагоцитарне число

ЦІК 

– циркулюючі імунні комплекси

ШКТ 

– шлунково–кишковий тракт
ШЖСТ 

– шкірно-жирова складка трицепсу 
CD3+ 

– зрілі Т-лімфоцити 
CD4+ 

– Т-хелпери/індуктори 
CD8+ 

– Т-цитотоксичні/супресори
НАДФН      – нікотинамідаденіндінуклеотидфосфат
НСТ - тест –  тест для оцінки активності фагоцтів
ВСТУП

Безперервне зростання хімічних сполук, що застосовуються на різних виробництвах і в побуті, сприяє збільшенню тяжких опіків стравоходу з подальшим розвитком стенозу. 
В останні роки значно збільшилася кількість захворювань стравоходу, що викликають дисфагію. Найбільш частою хірургічною патологією стравоходу залишаються рубцеві стриктури, а хімічні опіки є основною причиною їх виникнення [Майстренко Н.А., 2010; Wang Y.G. 2013]. За данними деяких дослідників, не менше 70% доброякісних стриктур стравоходу – післяопікові. Близько 87% хворих з опіками стравоходу становлять люди працездатного і молодого віку, причому до 55% з них отримують хімічний опік випадково [Белоконев В.И. 2009; Бойко В.В. 2016].

Отримані в результаті чисельних досліджень дані про етіопатогенез післяопікових стриктур стравоходу свідчать про необхідність комплексного лікування, спрямованого, у першу чергу, на відновлення його просвіту, профілактику та лікування гіперфібропластичних процесів, гастроезофагеального рефлюксу та езофагіту. Основним напрямком лікування в усіх випадках є відновлення нормального транзиту їжі. Протягом багатьох років розроблені і впроваджені в клінічну практику різні методи відновлення прохідності стравоходу в області стриктури. До таких методів належать різні методики бужування, балонна дилатація, ендоскопічне розсічення. Залишаються в арсеналі дослідників і хірургічні пластичні операції [Бойко В.В., Савві С.О. 2016, 2015, Белозерцев А.М., и соавт.]. 
При лікуванні рубцевих стриктур стравоходу використовується комплексний підхід, що включає дилатаційні процедури, оперативні втручання (симптоматичні операції для забезпечення повноцінного ентерального харчування та реконструктивно-відновні операції), а також 
різні методи консервативного симптоматичного та специфічного лікування (антибактеріальна, антисекреторна, антирефлюксна терапія, нормалізація загального гомеостазу та процесів регенерації).
Рубцеві стриктури стравоходу призводять до непрохідності проксимальних відділів травного тракту з розвитком аліментарної недостатності, виснаження і згасання компенсаторних можливостей організму [Абакумов М.М. 2009; Джафаров Ч.М. 2012; Черноусов А.Ф. 2015].  Своєчасна і адекватна корекція білково - енергетичної недостатності у цих хворих дозволяє знизити ризик оперативного втручання і виникнення таких ускладнень як недостатність анастомозів, пневмонія, нагноєння шкірних ран, медіастініт, сепсис та ін. [Michelet P. et al. , 2012, Page R. 2015]. Сперечання щодо переваги того чи іншого способу штучної аліментаціі досі не припиняються. Однак все більшу увагу викликає застосування ентерального харчування, як найбільш фізіологічного способу, що викликає меншу кількість ускладнень і економічно виправданого методу [Попова Т.С., 2010; Sobotka L. 2011]. При цьому до теперішнього часу відсутній єдиний алгоритм відновлення нутритивного статусу у хворих з органічною непрохідністю стравоходу. Таким чином, проблема вибору способу нутритивної підтримки хворих з післяопіковою стриктурою стравоходу що спрямована на поліпшення результатів оперативного лікування, є актуальною і вимагає свого рішення.
Відсутність тенденції до зменшення кількості таких пацієнтів, тактичні помилки лікарів на перших етапах лікування післяопікової стріктури і, як наслідок, збільшення кількості хворих з ускладненими рубцевими стенозами стравоходу, усунення яких можливе тільки за використання перевіреної й часто індивідуальної лікувальної програми. Це диктує необхідність розробляти й освоювати нові тактичні та технічні прийоми щодо усунення наслідків опіку стравоходу [Бойко В.В., 2016; Cattan P., et. al.  2010]. 
Протягом багатьох років розроблені і впроваджені в клінічну практику різні методи відновлення прохідності стравоходу в області 
його звуження. У літературі недостатньо чітко сформульована тактика лікування опіків стравоходу, ускладнених стравохідно-респіраторним свищем. Дуже суперечливі підходи в лікуванні наслідків поєднаних опіків стравоходу й шлунка, стравоходу й глотки, немає єдиної думки щодо термінів та методів усунення післяопікового рубцевого стенозу шлунка [Бакіров А.А., 2001; Волобуєв М.М. зі співавт., 2002; Ozcan C. et al., 2012]. Відновні операції на стравоході, як і раніше, є найбільш складним, завершальним етапом лікування.
Для забезпечення ентерального харчування та для підготовки хворих до пластики стравоходу використовується гастростомія. У гострому періоді опіку гастростомія виконується не тільки для ентерального харчування, але й для вимикання стравоходу із транзиту їжі з метою створення кращих умов регенерації ушкоджених тканин, а також при лікуванні стравохідних нориць [Хоробрих Т.В., 2008; Blesa Е. et al., 2001]. При стриктурах, що сформувалися, гастростомія, поряд з ентеральним харчуванням, часто використовується для ретроградного бужування стравоходу. Крім цього, при поєднаних ушкодженнях стравоходу та шлунка, для відновлення нормального транзиту їжі, застосовуються інші види оперативних втручань: гастроентеростомії, пілоропластика, ощадливі резекції шлунку в поєднанні з гастростомією [Пархисенко Ю.А., 2007;  Bona D., 2010]. 

В останні роки пропонуються нові методики гастростомії як першого етапу реконструктивно-відновної операції. Наприклад, пропонується формування гастростоми з антиперистальтичного стебла великої кривизни шлунку, що, надалі, можна використовувати для езофагогастропластики [Saito Y., 2008].
Найбільш складними є реконструктивно-відновні операції. Глибоке розташування стравоходу в задньому середостінні, взаємини із сусідніми органами, особливо в умовах періфокального запалення і його наслідків, спричиняють не тільки технічні труднощі для хірурга, але й значно 
збільшують ризик різноманітних місцевих і загальних ускладнень, як під час операції, так і в ранньому й пізньому післяопераційному періодах.
Отже, об’єктивна необхідність вирішення задачі лікування хворих на післяопікові стриктури стравоходу з урахуванням порушень  нутритивного статусу зумовила актуальність дисертаційної роботи, її наукове і практичне значення, визначила вибір її теми, мету та завдання. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана у відповідності із науковою тематикою ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України» у відділенні патології стравоходу та шлунково-кишкового тракту і є частиною науково-дослідної роботи: "Розробити хірургічну тактику при рубцевих стриктурах стравоходу з використанням трансхіатальної езофагопластики шлунком" [№ держ. реєстрації 0114U000084].
Мета. Метою дисертаційної роботи є поліпшення результатів лікування хворих з післяопіковими стриктурами стравоходу шляхом удосконалення методів хірургічного лікування з урахуванням нутритивного статусу.
Досягнення поставленої мети зумовило вирішення наступних завдань.
1. 
Дослідити динаміку морфологічних змін стравоходу у хворих з післяопіковими стриктурами та визначити їх значення у виборі лікувальної тактики.

2.
Вивчити особливості механізму порушення нутритивного статусу у хворих з післяопіковими стриктурами стравоходу.


3.
Дослідити особливості змін імунної системи хворих з післяопіковими стриктурами стравоходу з метою їх використання для корекції лікувальної тактики.

4.
Розробити методику формування модифікованої ізоперистальтичної гастростоми та способу її використання для езофагогастропластики в етапному хірургічному лікуванні хворих з післяопіковими стриктурами стравоходу.

5.
Провести аналіз ефективності підготовки хворих зі стриктурами стравоходу до реконструктивно-відновної операції з використанням ентерального харчування через ізоперистальтичну гастростому та парентеральної нутритивної підтримки.

6.
Дати клінічну і функціональну оцінку безпосередніх і віддалених результатів хірургічного лікування хворих з післяопіковими стриктурами стравоходу з використанням ентерального харчування через модифіковану гастростому на першому етапі лікування у порівнянні з традиційними способами.

Об'єкт дослідження - післяопікові стриктури стравоходу.

Предмет дослідження: морфологічні зміни тканин в ділянці стриктури стравоходу та шлунка, зміни імунної системи та порушення нутритивного статусу хворих, методи ентерального харчування, дилатаційної терапії, оперативного лікування і їхні результати.
Методи дослідження: загально-клінічні та біохімічні (для оцінки розладів нутритивного статусу), інструментальні (для визначення ступіня росповсюдженості враження опіковим процесом верхніх відділів органів шлунково-кишкового тракту), гістологічні (дослідження біоптатів слизової стравоходу для визначення ступеня ураження та стадії рубцевого процесу), імунологічні (дослідження загальної первинної та вторинної резистентності у пацієнтів зі стриктурами стравоходу), статистичні (для проведення об`єктивного аналізу і оцінки достовірності отриманих результатів).
Наукова новизна отриманих результатів.

Доповнено та уточнено наукові дані щодо динаміки патоморфологічних змін у стравоході та навколишній клітковині після хімічного опіку за допомогою світлової мікроскопії, що в комплексі з вивченням патофізіологічних механізмів порушення показників гомеостазу організму дозволяє прогнозувати подальший розвиток рубцевого ураження та обирати на кожному етапі оптимальну лікувальну тактику.
Одержано нові наукові дані стосовно змін всіх ланок імунітету з його стимуляцією за аутоімунним типом при хімічних опіках стравоходу, що супроводжується гіперпроліферативними процесами. Використання цих даних дозволяє своєчасно коригувати та удосконалювати лікувальну тактику.

Доповнено наукові дані щодо переваг оперативних методик, які передбачають етапне відновлення прохідності стравоходу та шлунка після їх хімічних опіків.

Науково обгрунтовано і розроблено нову методику формування модифікованої ізоперистальтичної гастростоми та способу її використання для езофагогастропластики в етапному хірургічному лікуванні хворих з післяопіковими рубцевими стриктурами стравоходу, яка забезпечує зменшення травматичності втручань і знижує ризик місцевих та загальних ускладнень на всіх етапах лікування у порівнянні з традиційними способами.

Удосконалено методику нормалізації нутритивного статусу хворих з ПОСС і науково доведено переваги запропонованого способу ентеральної підтримки через ізоперистальтичну гастростому, що дозволяє в більш стислі терміни забезпечити нормалізацію нутритивного статусу хворих в порівнянні з традиційною методикою переважно парентерального харчування.

На підставі статистичного аналізу та оцінки безпосередніх та віддалених результатів дослідження та якості життя хворих доведена більш висока ефективність і безпека запропонованого комплексного підходу до лікування хворих з хімічними опіками стравоходу у порівнянні з існуючими, оскільки такий підхід передбачає урахування ступеня трофологічніх змін, особливостей місцевих уражень та загального стану хворих.

Практичне значення отриманих результатів. 
Використання розробленого алгоритму нутритивної підтримки пацієнтів з післяопіковою дисфагією забезпечує вибір найбільш адекватного варіанту відновлення нутритивного статусу в залежності від ступеня аліментарної недостатності що попереджає прогресування білково-енергетичної недостатності та органних дисфункцій у передопераційному періоді підготовки до другого етапу хірургічного лікування – реконструктивно-відновної операції.


Розроблена методика формування контактної гастростоми (патент України на корисну модель № 92441 від 11.08.2014) дозволяє успішно виконувати езофагогастропластику при дефіциті пластичного матеріалу, в тому числі з формуванням співвустя на шиї. Такий метод езофагогастропластики пов`язаний з відносно невеликою кількістю ускладнень в післяопераційному періоді і низькою летальністю.
Застосування ентерального харчування через запропоновану гастростому призводить до зниження витрат на економічне забезпечення нутритивної підтримки в порівнянні з переважно парентеральною аліментацією, шо має важливе практичне значення.


Запропоновані удосконалені методики інструментального та хірургічного лікування поєднаних стриктур стравоходу та шлунка можуть бути застосовані в практиці установ охорони здоров’я та дозволять покращити результати лікування хворих. 


Використання розробленої нової методики оцінки якості життя хворих з гастроєнтерологічними захворюваннями (патент України на корисну модель № 103176 від 10.12.2015), дозволяє дати динамічну інтегральну оцінку якості життя хворих з ПОСС і адекватно оцінити ефективність проведеного лікування.


Результати досліджень упроваджено в роботу відділення захворювань стравоходу та шлунково-кишкового тракту ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії  ім. В.Т. Зайцева НАМН України» (Акти впровадження від 26.02.2015 р. та 11.01.2016 р.), КУОЗ «Харківська міська клінічна лікарня швидкої та невідкладної медичної допомоги ім. проф. О.І. Мєщанінова» (Акти впровадження від 09.06.2017), КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня – центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф» м. Харків (Акти впровадження від 05.05.2017).
Основні положення проведених досліджень використовуються в навчальному процесі на кафедрі  хірургії №1 Харківського національного медичного університету.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота виконана на базі Державної установи «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України» і є завершеним особистим науковим дослідженням. Здобувачем визначено мету та завдання, проведено патентно-інформаційний пошук, аналіз літературних джерел, розроблено дизайн дослідження, облікові карти обстеження пацієнтів, виконано відбір пацієнтів для участі у дослідженні, їх клінічне обстеження, подальше диспансерне спостереження. Здобувач самостійно виконав усі операції з накладення гастростоми та брав участь у більшості проведених реконструктивно-відновних операцій. Також самостійно здійснено статистичний аналіз та опрацювання його результатів,  формулювання висновків та практичних рекомендацій роботи. Здобувач особисто брав участь у впровадженні результатів дослідження у практичну роботу. Дисертантом не були використані ідеї і розробки співавторів публікацій.
Апробація результатів дослідження. Основні положення дисертації доповідалися та обговорювалися на науково-практичних конференціях з міжнародною участю «Актуальні питання невідкладної хірургії» (Харків, 2014, 2015), на засіданнях товариства хірургів м. Харкова та Харківської області (Харків, 2014, 2015), науково-практичній конференції молодих вчених з міжнародною участю «Медицина ХХІ століття» (Харків, ХМАПО, 2014); XII науково-практичній конференції з міжнародною участю студентів та молодих вчених «Науковий потенціал молоді - прогрес медицини майбутнього» (Ужгород, 2014); «55. Österreichischen Chirurgenkongress» (Австрія, Грац, 2014), на науково-практичних конференціях молодих вчених «Тенденції розвитку клінічної та експериментальної хірургії» (Харків, 2015, 2016); засіданні вченої ради ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України», кафедри хірургії №1, Харківського національного медичного університету (2016).
Публікації. Матеріали проведених досліджень та отриманих результатів відображено у 12 публікаціях, серед яких 6 статей у наукових фахових виданнях України, 1 – у зарубіжному науковому виданні (Австрія), 3 тез у збірниках наукових конференцій (з них 1 в матеріалах конгресу хірургів, Австрія), отримано 2 патенти України на корисну модель.
Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 190 сторінках машинописного тексту та складається зі вступу, огляду літератури, 6 розділів власних досліджень, аналізу і узагальнення результатів дослідження, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел, додатків. Робота ілюстрована 22 рисунками та 29 таблицями. Список використаної літератури містить 211 джерел, з яких 106 – кирилицею та 105 – латиницею.
РОЗДІЛ 1
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ ОСНОВНИХ НАПРЯМКІВ, ПІДХОДІВ ТА МЕТОДІВ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ З ПІСЛЯОПІКОВИМИ СТРИКТУРАМИ СТРАВОХОДУ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)
1.1. Основні поняття, етіологія та патоморфогенез післяопікових стриктур стравоходу та шлунка, їх діагностика та класифікація. 
Рубцеві стриктури розвиваються у 40-75% хворих, які перенесли хімічний опік стравоходу [4, 18, 138, 147].  Поєднане рубцеве ураження стравоходу і шлунка діагностується у 24-42% хворих [94, 114, 118, 124, 164].  Близько 85% хворих з післяопіковими стриктурами - особи працездатного віку, переважно чоловіки [19, 36, 38, 46, 181]. Рубцеві стриктури стравоходу відносяться до передракових захворювань [42, 158, 160].  Актуальною проблемою хірургії післяопікових стриктур стравоходу є оптимізація показань до вибору езофагопластики в якості основного методу лікування. [6, 54, 160]. 

Частота розвитку післяопераційних ускладнень при езофагопластиці становить 10-42%, післяопераційна летальність коливається від 3 до 30%, залежно від виду втручань [12, 17, 94, 99, 172, 176, 180]. 

В даний час езофагогастропластика є методом вибору при заміщенні рубцово-зміненого стравоходу [82, 104, 125, 181]. Необхідність виконання при багатоетапному лікуванні гастростомії або дренуючих операцій на шлунку ускладнює подальше використання його для пластики стравоходу [96, 172, 186, 190, 191]. 











Таким чином, перспективним напрямком є розробка методик дренуючих операцій і гастростомії, які забезпечували б можливість подальшої езофагогастропластики [12, 44, 86, 102, 132]. 
До факторів, що впливають на обсяг пошкодження, відносяться: концентрація, кількість випитої речовини, наявність їжі в шлунку і хімічний склад агресивної субстанції, час експозиції і надання першої допомоги на місці. Найбільш частими отруйними агентами є неорганічні кислоти і луги, які містяться в різних чистячих і миючих засобах, а так само - оцтова кислота. Багатьма авторами відзначено різке зростання ушкоджень не тільки глотки, стравоходу, а й шлунка, тонкої кишки і навіть суміжних органів підшлункової залози, печінки і селезінки після появи в широкому продажі рідких форм побутової хімії в середині шістдесятих років минулого століття. Дані речовини мають велику плинність і в'язкість, обумовленою високою концентрацією [192]. Причому, прийом лугів викликає більш важкі ушкодження в стравоході, а кислот - в шлунку [39, 144, 151, 166]. Цьому сприяють наступні чинники: багатошаровий плоский епітелій стравоходу володіє відносно більшою стійкістю до дії кислоти, час експозиції останньої в стравоході менше, а екзотермічна реакція коагуляції білків з утворенням щільного струпа перешкоджає подальшому впливу кислоти на тканину [60, 72, 97, 146] .  У шлунку же час експозиції значно більший, завдяки рефлекторному спазму воротаря. Відбувається некроз слизової, підслизової оболонок, руйнування і тромбоз судин, утворення зон вторинного некрозу, аж до перфорації стінки шлунка [57, 72, 99, 131, 174]. 

Вплив лугу на слизову призводить до омилення жирів і колікваційного некрозу білків з утворенням водорозчинних лужних альбумінатов. За короткий проміжок часу відбувається послідовне розчинення стінки стравоходу - шар за шаром [97, 98, 176]. Щодо менш важких ушкоджень стінки шлунка при прийомі лугу обумовлені тим, що до останнього доходить не весь об'єм їдкої речовини і відбувається часткова нейтралізація лугу в результаті взаємодії з шлунковим соком [131, 177]. 

По тяжкості ушкодження хімічні опіки, як і термічні, діляться на 3 ступені: I ступінь відзначається при отруєнні хімічними речовинами слабкої концентрації в невеликих кількостях і характеризується ушкодженням тільки поверхневих шарів епітелію. Опік II ступеня супроводжується пошкодженням слизової і підслизової оболонки з утворенням гострих опікових ерозій і виразок. Для III ступеня характерно часткове пошкодження м'язового шару. При IV ступені некроз поширюється на всю товщину стінки, можливо так само пошкодження навколишніх органів. За даними зведеної статистики, наведеної Кальченко І. І. [1977 р], смертельною дозою є 15-40 мл корозівної рідини з концентрацією від 25% і більше. 

Деякими авторами особливо докладно вивчено зміни в стравоході [10, 93, 97, 107, 145] і шлунку [88, 131, 151] у найближчі та віддалені терміни після опіку. Ванцян Е. Н. [1971], Волоцкой В. І. [1988] виділяють п'ять стадій в перебігу опікової хвороби верхніх відділів травного тракту:
– I стадія - пошкодження тканин. Це період контакту корозівної  рідини зі слизовою оболонкою.
– II стадія - гостре запалення. Період охоплює час від перших годин до 4-5 діб після опіку і характеризується вираженими  процесами альтерації та, інтенсивність яких залежить від  ступеня тяжкості опіку.

– III стадія - відторгнення некротичних мас період ерозивно виразкового езофагіту триває до 7-15 діб, гастриту - до 3-4 тижні.
– IV стадія - розвиток грануляцій, трансформація гострого запалення в хронічне.

– V стадія - рубцювання.
За цей час закінчуються процеси альтерації, відбувається  інфікування поверхні рани, на кордоні з некрозом визначається демаркаційна лінія. При колікваційному некрозі розріджені некротичні маси поступово стікають в просвіт при скорочувальних рухах стравоходу, шлунка. При коагуляційному некрозі периферичний шар струпа поступово розплавляється, сприяючи повному відторгненю останнього від живої тканини, відокремлюючий секвестр іноді являє собою єдиний зліпок частини органа і може викликати обтурацію просвіту.

Слідом за відторгненням некротичних мас можуть розвинутися ранні ускладнення: перфорація і кровотеча. Сапожникова М. А.  [1978, 1988, 1989] об'єднує перші 3 стадії в одну і описує дані зміни як стадію гострого корозивного езофагіту, гастриту. Період хронічного коррозивного езофагіту триває до 1 року [Сапожникова М. А., 1978], гастриту - до 2-3 місяців. Дана стадія і наступні відсутні при опіках I ступеня, оскільки дефекти в епітеліальному шарі заживають без утворення грануляцій та рубців. 
Період дозрівання грануляційної тканини і утворення перших елементів рубцевої тканини в стравоході починається з 10 дня і триває в середньому 1-2 роки, а іноді - багато років. Стінки стравоходу в зоні опіку зазвичай потовщені, відзначаються дегенеративні зміни нервового апарату і заміщення пошкоджених тканин рубцями. 
Поверхня стриктури вистелена атрофічним плоским епітелієм, вище 

стриктури зміни відповідають хронічного виразковому езофагіту, причому репаративні процеси в цій зоні порушуються через постійну травматизацію. В постстенотичному відділі так само спостерігається картина хронічного езофагіту, що пов'язано з наявністю рефлюксу внаслідок  опіку кардії [169]. У шлунку ж даний процес  завершується протягом 1,5-3 місяців. Через 6-12 місяців у шлунку  спостерігається картина хронічного атрофічного гастриту з  утворенням дрібних кіст, як і в стравоході, відзначаються дегенеративні  зміни нервового апарату і заміщення пошкоджених тканин рубцями, крім того, на тлі гіпоацидності спостерігається підвищена секреція слизу [143, 146]. 

Сапожникова М. А. виділяє ще один період - стадію пізніх ускладнень, яка може розвиватися і через 2-3 роки після опіку. У цей період у хворих можливе загострення процесу в стравоході, аж до облітерації. Існує так само небезпека виникнення раку стравоходу і шлунка через 15-20 років. 

Таким чином, необхідно відзначити, що опікова хвороба в стравоході і шлунку виникає по-різному і терміни рубцювання в даних органах різні, що значно ускладнює обстеження і лікування подібних пацієнтів. Враховуючи 
частоту даної патології, проблема лікування хворих з поєднаними стриктурами стравоходу і шлунка є актуальною і в наш час.
Рентгенологічний метод не дозволяє в повному обсязі провести диференційний діагноз між стриктура і злоякісними ураженнями стравоходу [93, 120, 134, 151]. Але рентгенологічне дослідження є найбільш доступним і ефективним методом, який дозволяє об'єктивно і різносторонньо оцінити патологічний процес. Обов'язковим вважається застосування методик подвійного і «тугого» контрастування [19, 53, 122, 154]. При вираженому рубцевому стенозі стравоходу, нерівномірному звуженні його просвіту, та підозрі на перфорацію стравоходу, за наявності нориць, показано застосування водорозчинних контрастних речовин [122, 154]. 

КТ та МРТ дозволяють оцінити характер і поширеність патологічного процесу, в тих випадках, коли неможливе проведення традиційного рентгенівського дослідження стравоходу і шлунка [54, 112]. 

Таким чином, випереджаючи ендоскопічне дослідження, рентгенологічний метод дозволяє уникнути ятрогенних ускладнень в процесі обстеження пацієнта. При тривало існуючих рубцевих стриктурах високий ризик малігнізації [10, 71, 100]. При підозрі на малігнизацію в рубці обов'язковим є проведення ендоскопічного дослідження з біопсією і подальшої морфологічної верифікацією досліджуваного матеріалу [10, 71, 79, 137, 144]. 
Можливості діагностики рубцевих стриктур значно розширилися з появою фіброендоскопії, яка дозволяє оцінити характер слизової, виявити межі ушкодження, запідозрити наявність пухлини в неординарних випадках [31, 33, 92, 178]. Ендоскопічне дослідження дозволяє оцінити наявність рубцевого процесу, вивчити стан слизової стравоходу, судити про рівень ураження, протяжності і кількості стриктур, виявити супутнє ураження шлунка та дванадцятипалої кишки, виконати біопсію для морфологічного дослідження і лікувальні процедури. 

Ендоскопічна флуоресцентна спектроскопія з високим ступенем достовірності дозволяє проводити диференційну діагностику між стравоходом Барретта і раком стравоходу [66, 71, 131, 133, 144]. 

Ендоскопічна ультрасонографія дозволяє визначити глибину ураження і поширеність запальної інфільтрації, оцінити динаміку та характер змін в ураженому органі [69, 102]. Більшість авторів відзначають високу [88-92%] інформативність методу як при доброякісних, так і при злоякісних захворюваннях стравоходу і шлунка [102, 155].  Від правильної діагностики залежить не тільки ефективність, але і доцільність і адекватність запланованого хірургічного лікування. 

У літературі описано досить велика кількість класифікацій ізольованих стриктур стравоходу і шлунку, що мають свої переваги і недоліки [57, 93, 121, 131, 133]. Однак, класифікація поєднаних рубцевих уражень даних органів, представлена лише Абакумовим М. І. з співавторами [1989]. 

1. По стадіях рубцювання: 

- стадія ранніх рубцевих змін - від 2 тижнів до 4 місяців. 

Гостре запалення поступово вщухає,  на цьому тлі чітко формується рубцева стриктура шлунка, як правило, - до 1,5-3 місяцях. В стравоході, на тлі хронічного ерозивно-виразкового езофагіту рубцева стриктура тільки починає формуватися; 

- стадія стабілізації рубцевого процесу - від 5 місяців до 1 року. 

У шлунку до 5 місяців завершується формування рубця, при наявності суб-і декомпенсованого стенозу - гіпертрофія верхніх відділів з ​​наступною дилатацією. Настає зниження активності запального процесу в стінках стравоходу, загоєння гострих виразок. 

- стадія утворення стійкого звуження та розвитку компенсаторних змін - через 1 рік і більше. 

Закінчується регенерація пошкоджених ділянок шлунка – зміна стану слизової, в окремих його частинах - відновлення стінки, епітелізація рубця, розтягнення незмінених ділянок. Формується стійке супрастенотичного 
розширення стравоходу, іноді - облітерація його просвіту (періоди загострення з подальшим рубцюванням відзначаються протягом 2 років, а іноді і більше). 

2. За локалізацією звуження: 

- з поразкою проксимальних відділів стравоходу (шийний, верхнєгрудний) і шлунка (кардіальний); 

- з поразкою середніх відділів стравоходу (середньогрудний) і шлунка (тіло); 

- з поразкою дистальних відділів стравоходу (нижньогрудний, абдомінальний) і шлунка (антральний). 

3. За видом стриктур: 

- поодинокі; 

- множинні. 

4. За протяжністю звуження: 

- короткі стриктури стравоходу і шлунка - довжиною 0,5-3 см; 

- протяжні рубцеві стриктури стравоходу і шлунка - довжиною більше 4 см; 

- субтотальні (протяжність рубцового ураження приблизно на 2/3 органу); 

- тотальні. 

5. За ступенем компенсації органу: 

- рубцеві звуження стравоходу і шлунка виражені в рівній мірі;
- компенсований рубцеве звуження стравоходу і шлунка; 

- субкомпенсоване рубцеве звуження стравоходу і шлунка; 

- декомпенсоване рубцеве звуження стравоходу і шлунка;
 Рубцеві звуження стравоходу переважають: 

- субкомпенсоване рубцеве звуження стравоходу + компенсоване шлунка; 

- декомпенсоване рубцеве звуження стравоходу + компенсоване шлунка; 

- декомпенсоване рубцеве звуження стравоходу + субкомпенсоване шлунка. 

 Рубцеві звуження шлунка переважають: 

· субкомпенсоване рубцеве звуження шлунка + компенсоване стравоходу; 

· декомпенсоване рубцеве звуження шлунка + компенсоване стравоходу; 

· декомпенсоване рубцеве звуження шлунка + субкомпенсоване стравоходу.

Однак ця класифікація має недоліки: вона надто громіздка, в ній не відображено наявність ускладнень, давність процесу, характеристика супрастенотичного розширення органу. Таким чином, на сьогоднішній день немає класифікації поєднаних рубцевих звужень стравоходу, що відбиває всі сторони даного процесу, що не дозволяє лікарю в повному обсязі намітити план лікування.
1.2. Оцінка трофологічної недостатності та оцінка поживного статусу, методи їх відновлення у хворих з післяопіковими стриктурами стравоходу.

У 60% хворих при хімічних опіках верхніх відділів травного тракту, клінічна картина рубцевих ускладнень розвивається через 1 міс, у 80% - через 2 міс і у 99% - через 8 міс. після опіку [1]. у пацієнтів які в ранній післяопікових період не проходять ендоскопічних курсів лікувального бужування, частота формування опікових стенозів стравоходу складає близько 70% [35]. За даними Г.І. Лискіна [1990], у 37% пацієнтів з післяопіковими стриктурами верхніх відділів травного каналу відзначається дисфагія 3-го ступеня, 63% хворих при природному надходженні поживних речовин може спожити менше 1 г білка на 1 кг маси тіла і менш 1000 ккал на добу [1, 29]. В силу швидкого формування післяопікових  стриктур верхніх відділів, травного тракту [від 2-6 міс до 1-1,5 року] у постраждалих не встигають в достатній мірі розвинутися компенсаторні процеси з боку метаболічного гомеостазу, внаслідок: чого виникають грубі порушення всіх видів обміну (у тому числі білково-енергетичного). Як правило, тільки у 6% постраждалих метаболічні зрушення знаходяться в стадії субкомпенсації, у 94% - у стадії декомпенсації [1, 196]. За даними Е.А. Войновського [1994], в середньому близько 40% хворих потребують езофагопластики [118]. 
Таким чином, рубцеві стриктури стравоходу після: хімічного опіку призводять до хронічної непрохідності початкових відділів травного тракту,  а остання - до аліментарної недостатності [22, 25].  Для диференційованої оцінки стану людини застосовується, аналіз компонентного складу тіла, під яким розуміється кількісне співвідношення основних структурних елементів які володіють, різною метаболічною і функціональною, активністю (мускульний, кістковий, жировий та водний компоненти). Вміст жиру в організмі є найбільш чутливим компонентом, відбиваючим енергетичну адекватність [31, 46].

Нормальним або бажаним вмістом жиру в організмі дорослої людини є діапазон від 9 до 24% (в середньому 17%). При вмісті жира меньш 7,5%, як правило, відзначаються дистрофічні зміни з боку внутрішніх органів, а при 3% і менше наступають незворотні зміни [55]. 
Білковий статус організму визначається станом 2 основних білкових пулів - соматичного (м'язового білка), який, грунтується на визначенні соматометричних показників, і вісцерального (білків крові і внутрішніх органів). Оцінка соматичного пулу білків грунтується на визначенні - соматометричних показників. Лабораторні методи, оцінки ТС характеризують перш за все, вісцеральний пул білка з яким тісно пов'язаний стан білково-синтетичних функції печінки, органів кроветворіння та імунітету [40, 125, 151]. Серед лабораторних методів оцінки стану людини найбільш поширені наступні: визначення вмісту в сироватці крові загального білка, альбуміну, креатиніна, сечовини, трансферину, преальбуміну, в периферичній крові - абсолютної кількості лімфоцитів, визначення добової екскреції з сечею загального азоту, аміноазота, мочевини, креатинину, оцінка азотистого балансу організму [8, 47, 52, 162]. 

Таблиця 1.1, наочно відображає ступінь недостатності харчування в залежностісті від значень показників вісцерального пулу основних білків. 

Досить простим і інформативним показником, що дозволяє оцінити ступінь тяжкості білкової недостатності, є визначення абсолютного числа, лімфоцитів. За їх змістом можна в загальних рисах охарактеризувати стан імунної системи, вираженість супресії яка корелює зі ступенем білкової недостатності [табл. 1.1].
Фактором, підтверджуючим імуносупресію, служить шкірна проба з будь-яким мікробним антигеном, відбиваючим гіперчутливість повільного типу. Розміри папули менш 5 мм через 48 год вказують на іммунологічну анергію [52, 120, 200]. 











Також з метою моніторингу адекватності нутритивної підтримки застосовується методика визначення енергопотреби. Широко розповсюдженним і доступним методом є застосування рівняння Harris - Benedict, заснованого на даних статі, віку, ваги і росту пацієнта: Чоловіки: БМІ = 66,0 + [13,7 х вага] + [5,0 X зріст] - [6,8 х вік].  Жінки: БМІ = 665,1 + [9,6 х вага] + [1,8 Х зріст] - [4,7 X вік]  де БМІ - базовий метаболічний індекс. 

Таблиця 1.1

Клініко-лабораторні критерії діагностики недостатності  харчування у хворих з післяопіковими стриктурами стравоходу.

	Показники
	Стандарти
	Ступінь недостатності харчування

	
	
	Легка
	Середня
	Тяжка

	Загальний білок, г/л
	>61
	61-58
	57-51
	<51

	Альбумін, г/л
	>35
	35-30
	30-25
	<25

	Трансферин, г/л
	>2,0
	2,0-1,8
	1,8-1,6
	<1,6

	Лімфоцити, ×109/л
	>1800
	1800-1500
	1500-900
	<900

	Шкірна реакція на антигени, мм
	<15
	15-10
	10-5
	<5


Отримані данні енергопотреби спокою множать на коефіцієнт в залежності від клінічної ситуації: планова хірургія - 1,2,  політравма - 1,3-1,4, перітоніт- 1,5-1,7, сепсис - 1,6-1,8, опіки - 1,8-2,0 [40]. Останнім часом випущено безліч комп'ютерних програм, дозволяючих проводити  розрахунок реальної енергопотреби, азотистого баланса і складати програму парентерально-ентерального харчування для кожного конкретного пацієнта.



Ведучими клінічними ознаками трофологічної недостатності є: синдром прогресуючої втрати маси тіла, астеновегетативний синдром, стійке зниження працездатності, синдром полігландулярної ендокринної недостатності, морфофункціональні зміни органів травлення, циркуляторна гіпоксія органів і тканин, іммунодефіціта, полігіповітамінози [20, 188]. На підставі клінічного обстеження визначають не тільки ступінь виразності недостатності харчування, але і її тип. При хронічній, довгостроково розвинутої недостатності харчування діагностується  кахексія. Даний тип недостатності харчування який характеризується значним зниженням маси тіла, зменшенням запасів жиру і соматичного пулу білка при певній сохранності вісцерального пулу. У разі гострого дефіциту надходжень в  організм білка можлива поява ознак квашиоркору. При цьому маса тіла збережена, може. бути навіть підвищена, збережений соматичний пул білка, але виснажений вісцеральний пул, вирогідний імунодефіцит. В клінічній практиці нерідко спостерігається поєднання обох типів недостатності харчування - змішаний тип виснаження, при якому знижена маса тіла, виснажений запас загального жиру в організмі, виснажені соматичний і вісцеральний пули білка,  виразний імунодефіцит [31, 96, 126]. 


Пацієнти з післяопіковою непрохідністю стравоходу не можуть, а найчастіше не повинні харчуватися природним (пероральним) шляхом. Крім того, для забезпечення таких травматичних, і обширних хірургічних втручань як резекція стравоходу при післяопікових стриктурах, необхідна розробка адекватної передопераційної підготовки і післяопераційної інтенсивної терапії. Як відомо, існує два основних види штучного харчування: парентеральне [ПХ] і ентеральне [ЕХ] харчування. 








При проведенні штучного харчування зустрічаються, наступні клінічно значущі ускладнення: технічні, зумовлені дефектами в-техніці катетерізації, - болючість в ділянці встановленного катетера в центральну вену (70%), пневмоторакс (5%). Пункція підключичної або сонної артерії, небезпечна розривами частини інфузіонного катетера, повітряною емболією (2 - 3%) [6, 74],  інфекційні - інфікування кровоносного русла через катетер (5 - 6%), гемодинамічні - транссудація інфузійної рідини з послідуючим гидротораксом. Неврологічні - короткочасне подразнення, перманентний парез внаслідок, механічних ушкоджень судинного або нервового сплетіння плеча при проведенні катетера, дихальні - дихальна недостатність (гіперкапнія) і синдром реабілітації та метаболічні: - гіпер-або гіпоглікемічний синдром, метаболічний ацидоз, гіпертригліцеридемія, гіпер-і гіпокаліємія, гіпонатріємія, гіпокальциемія, дефіцит мікроелементів та вітамінів [20, 40]. Крім того, широке застосування парентерального харчування стримує висока, вартість препаратів. 


При ентеральному шляху введення нутрієнтів (через зонд або стому) також можуть виникати різні ускладнення. До ускладнень зондового- харчування відносяться технічні - скручування або закупорка зонда, аспірація шлункового вмісту, трахеостравохідна фістула, механічні - пошкодження слизової оболонки, носа, ротоглотки і стравоходу (1 - 4%) [13, 40, 157] і метаболічні - гіперглікемія, гіпер-і гіпокаліємія, гіпонатріємія, дефіцит  мікроелементів, вітамінів, есенціальних жирних кислот [10 - 20%]. Однак ускладнення ЕХ на відміну від ускладнень при ПХ носять, помірний, характер і легко устраняються при зміні складу або обсягу використовуваної живильної суміші. [66]. Все це призвело на початку 70-х років до відродження інтересу до ентерального харчування [55].
Сьогодні ентеральне харчування - це спосіб забезпечення організму хворого поживними речовинами в рідкому вигляді шляхом їх введення в різні відділи травного тракту.











В останні роки отримані переконливі докази позитивного клінічного впливу на обмін речовин, які відзначають: при ЕХ [20, 29, 67, 71, 108]. Так, встановлено, що харчові субстрати в тонкій кишці є потужним стимулом для репарації та регенерації ентероцітов. Тому ЕХ розглядається фахівцями як профілактика дистрофічних і атрофічних змін у слизовій оболонці тонкої кишки. Слід зазначити, що вводяться в кишку харчові субстрати активно, сприяють ранній і ефективно стимулюють її моторно- евакуаторну функцію. Процеси секреції, екскреції, травлення і всмоктування, відновлюються, тим самим нормалізуючи  гомеостабілізуючу функцію тонкої кишки. Проведення ЕХ диктується необхідністю більш активного і раннього відновлення травно-транспортного конвеєра, збільшення мезентеріального і печінкового кровотоку для попередження ішемічних змін, а-також необхідністю профілактики, ерозивно-виразкових уражень слизової оболонки гастродуоденальної області ШКТ. При проведенні ЕХ зменшується транслокація мікрофлори з дистальних відділів кишечника в проксимальні, що служить профілактикою надлишкової контамінації в тонкій кишці і знижує ризик інфекційних ускладнень в реабілітаційний період (ентерогенній або тонкокишковій бактеріємії, сепсису) [50, 56, 106, 108, 110, 112]. 







Парентеральне харчування не тільки несе, великий ризик, але і робить пацієнтів нерухомими. Тому в практичному плані у таких пацієнтів суттєво простіше проведення ЕХ.  Економічна ефективність ЕХ порівняно з ПХ достатньо очевидна. ПХ - дорожчий метод [20, 50, 55, 71]. Вартість ПХ включає в себе витрати на введення препаратів і додаткові засоби (розчини ПХ, системи, помпу, одяг, лікарські засоби), лабораторний і професіональний моніторинг та лікування ускладнень. Витрати на ЕХ значно нижче, що пояснюється меншою вартістю харчування, обладнання, моніторинга. 




Гастростомія як планове оперативне втручання вперше була виконана французьким хірургом О. Sedillot в 1846 г. [164], а єюностомія для харчування була здійснена P. Gould в 1885 г. [139]. В теперішній час запропоновано більше 30 методів та їх модифікацій підвісних, трубчастих, пункційних, губовидних, інвагінаційних і інвагінаційно-клапанних єюностом і гастростом [102, 119, 123, 139]. 












Існування великої кількості методів  та модифікацій єюностомій говорить лише про незадоволення хірургів результатами цих операцій. Так, післяопераційна  летальність при гастростомії становить від 1,3 до 66,6%, а після єюностомії - від 1% до 73% залежно від нозології і тяжкості наявного захворювання [13, 82, 166, 176]. Такі ускладнення, як мацерація, нагноєння шкіри навколо стоми, зумовлені кишковим вмістом, неспроможність швів, зміщення і інфікуювання трубки, відходження гастростомічної або єюностомічної нориці від передньої черевної стінки, зустрічаються від 3,5 до 87% випадків при застосуванні різних способів гастростомія і до 56,7% - при єюностомії [30]. 

В останні десятиліття широкого поширення набули лапароскопічні методи гастростомії і єюностомії. Однак і вони не позбавлені тих же недоліків, що і гастростомія і єюностомія, виконувані традиційним хірурічним шляхом. Такі ускладнення, як зміщення трубки, нагноєння в парастомічній області,  прокладання помилкових ходів в черевній порожнині, інфікування, прокол обох стінок тонкої кишки. Перитоніт зустрічаються від 2 до 12%, а післяопераційна летальність становить до 2% [140, 150, 176]. 




Застосування з паліативної метою гастростомії і єюностомії як для харчування, так і для лікувальних маніпуляцій, широко використовується не тільки в онкологічній практиці, але і при ряді інших патологічних процесів, при рубцевих звуженнях стравоходу і шлунка після хімічних опіків, при атрезії стравоходу у новонароджених, при тривалій комі внаслідок черепно-мозкової травми, для декомпресії ШКТ. При оперативних втручаннях на органах черевної порожнини [28, 70, 104, 176].  Тим більше це стосується хворих з органічними декомпенсованими стенозами стравоходу яким, просто необхідно проведення якісної передопераційної підготовки з метою відновлення поживного статусу і як наслідок - поліпшення, результатів хірургічного лікування. У цьому зв'язку слід зауважити, що найбільш прийнятним способом живлення цих хворих, за даними літератури, в плані підготовки їх до радикального втручання і ведення післяопераційного періоду є  ентеральна аліментація.  Ентеральне харчування в даному випадку доцільніше проводить, через гастростому або єюностому, враховуючи необхідну тривалу підготовку (5-6 тиж.), а часом і неможливість проведення назогастрального зонда через стенозовану ділянку стравоходу.
1.3. Аналіз сучасних підходів та методів лікування  післяопікових стриктур стравоходу.
Незважаючи на значний прогрес у лікуванні післяопікових стриктур стравоходу за останні десятиліття, ряд актуальних проблем як і раніше не має однозначного рішення [172, 203]. Відсутні прогностичні критерії відбору хворих для того чи іншого методу відновлення пасажу по травному тракту. Тривають дискусії щодо вибору матеріалу для езофагопластики, оптимального хірургічного доступу до ураженого органу, способів формування і розташування стравохідного співвустя [66, 138, 145, 163, 176, 180]. 




Основним завданням лікування при післяопікових стриктурах стравоходу є відновлення пасажу їжі по травному тракту.  Серед методів, які застосовуються для вирішення даного завдання - езофагопластика, бужування стравоходу, ендоскопічна балонна гідроділатація з електроінцизієй або без неї, стентування та лазерна реканалізація рубцевих стриктур стравоходу, медикаментозне лікування [3, 8, 55, 116]. 










Лікувальна тактика залежить від таких факторів як загальний стан і вік хворих, діаметр стравоходу в зоні стриктури, її протяжність, локалізація і хід, а також від тривалості анамнезу, вираженості езофагіту, від залучення в процес інших відділів травної трубки, тому жоден з перерахованих вище методів не знаходить самостійного застосування. 






Бужування, на думку більшості фахівців, є основним методом лікування рубцевих післяопікових стриктур стравоходу [35, 106, 149]. Ефективність бужування стравоходу становить 69-96% [37, 42, 53, 61, 128].


Методика бужування стравоходу «наосліп» визнана порочною через високого ризику перфорації, вираженого больового синдрому і невеликий ефективності [46, 141]. Основним недоліком бужування стравоходу по Гаккеру «за нитку» є необхідність формування гастростоми, що деформує шлунок, ускладнюючи його використання як пластичного матеріалу для езофагопластики [47, 110, 113, 152]. 








Перевагами накладання гастростоми, на думку ряду авторів [34, 39, 42],  є  можливість повноцінного харчування з першої доби після операції, ревізія шлунка і оцінка майбутнього товстокишкового трансплантата з лігуванням судин (a. cоlica media) для тренування і збільшення в діаметрі живильної ніжки (a. cоlica sinistra) і дуги Ріолан, можливість повноцінного харчування при виключенні живлення per os після форсованого бужування стравоходу, яке, як правило, викликає езофагіт різного ступеня виразності, можливість простого у виконанні методу бужування за допомогою провідника в подальшому в амбулаторному режимі, не потрібно ні наркоз, ні рентгенологічний контроль положення бужа, у разі неефективності бужування та виконання товстокишкової езофагопластики з першої доби після операції забезпечується ентеральне харчування через гастроєюнальний зонд. 









При вирішенні питання про гастростомію необхідно враховувати загальний стан пацієнта, ступінь компенсації травної функції, виразність рубцевого процесу в стравоході, ізольований або поєднаний характер його поразки, оцінити перспективу майбутнього бужування [6, 132, 125, 152].  В даний час бужування по струні-направнику під ендоскопічним контролем є, основним методом лікування рубцевих стриктур [118, 128, 149]. 






Дилатація стравоходу під ендоскопічним контролем має ряд переваг [56]:  відсутнє променеве навантаження на пацієнта і лікаря, проведення струни по каналу ендоскопа дозволяє уникнути ятрогенної перфорації, дає можливість візуально оцінити зону стриктури, стан вище-і нищележачих відділів травного тракту. 











Більшість фахівців вважає оптимальним починати бужування стравоходу не раніше 2 тижнів з моменту опіку [6, 42, 90, 106, 129, 132, 141]. Втручання в ранні терміни недоцільно, так як на стадії гострого коррозивного езофагіту збільшується ймовірність виникнення кровотечі і перфорації стравоходу. Недоцільно бужування і при опіках II ступеня, які не призводять до грубого рубцевого звуження стравоходу [75, 107, 194]. Ендоскопічними критеріями опіків II ступеня  є: відсутність циркулярних фібринозних накладень, відсутність ригідності при инсуфляції повітрям, відсутність грубих фібринозних нальотів на опікової поверхні, які контактно кровоточать [75]. 





При глибокому ураженні стінки стравоходу до кінця 4-5-го тижня грануляційна тканина на опіковій поверхні заміщується сполучною і виникають рубці, що призводять до стриктури. Тому основним методом профілактики грубих рубцевих стенозів є своєчасна дилатація стравоходу, яку необхідно починати ще до розвитку дисфагії і продовжувати підтримуюче лікування тривалий час (від 1,5 до 2 років) [6, 107, 132, 137]. За цей час, як правило, формується рубець в області хімічного опіку дилятованого на бужі до діаметра, достатнього для адекватного харчування. Однак ознаки хронічного езофагіту в області перенесеного глибокого опіку стравоходу виявляються протягом усього життя [8-10, 29, 177]. Показання для бужувння рубцевих стриктур стравоходу під ендоскопічним контролем: протяжні рубцеві стриктури зі складним ходом каналу, зі ступенем звуження просвіту менше 2 мм, множинні стриктури, стриктури з ексцентричним розташуванням просвіту і наявністю псевдодівертикулів [46, 52, 120, 132, 141, 149]. 




Протипоказання для бужування рубцевих стриктур стравоходу ділять на абсолютні і відносні [6, 47, 107, 132, 149].  До абсолютних протипоказань відносяться: стравохідно-респіраторні нориці, перфорація стравоходу, важкий септичний стан, кровотеча, гостре порушення коронарного або мозкового кровообігу, тяжка серцева або дихальна  недостатність.  Відносні протипоказання: наростання клінічних проявів та розвиток езофагіту, медіастиніту на тлі бужування, злоякісне переродження рубцевої стриктури стравоходу.










Показанням до балонної дилатації за даними літератури є наявність коротких післяопікових стриктур стравоходу діаметром не менше 4 мм [108, 161]. Використовують ділататори з балонами довжиною від 4 до 10 см і діаметром від 0,6 до 3,0 см.  Проведення дилататора в область звуження може бути виконано трьома способами: через інструментальний канал ендоскопа,  балонний катетер проводять поруч з ендоскопом і встановлюють в необхідну позицію під контролем зору, після вилучення ендоскопа, проводять дилататор по струні-провіднику з подальшим контролем його положення повторної ендоскопією або рентгенологічно [3, 71, 93, 138]. 







Найбільш ефективним є проведення дилататора по струні-провіднику, що дозволяє використовувати зонди з балоном будь-якого діаметру і розширювати стриктури досить протяжні, в т.ч. з ексцентрично розташованим входом в зону звуження [14, 36, 70].  У літературі є поодинокі повідомлення про успішне застосування балонної дилатації при протяжних стриктурах з вираженим стенозом. 












Так В.В. Бойко і співавт. [7] наводять результати лікування 15 пацієнтів, у 10 з яких за даними рентгенографії і ендоскопічного дослідження були стриктури довжиною більше 8 см з III - IV ступенем звуження, клінічно це виявлялося дисфагією IV ступеня. Для дилатації використовували балонні катетери довжиною 4 і 6 см. 










За даними авторів [139], протяжні стриктури складаються з ділянок різної щільності, максимально щільний при цьому має довжину не більше 3 см.  Дилатація саме цієї ділянки забезпечує в подальшому розширення всієї стриктури в цілому. В процесі лікування у більшості хворих вдалося досягти позитивних результатів: у 11 відзначалася дисфагія I ступеня, у 4 хворих - II ступеня, ускладнень не відзначено. 









Дослідники [39] не вказують яка кількість сеансів дилатації вони провели для досягнення подібних результатів, частоту рецидивів дисфагії і терміни їх виникнення, що не дозволяє судити про ефективність методу балонної дилатації у цієї категорії хворих. 









Дилатація протяжних стриктур припускає використання балонів довжиною не менше 15 см і не має переваг перед бужуванням по струні [163]. Частота ятрогенних перфорацій стравоходу при цьому виді дилатації за даними [93] становить 5%. Після відновлення адекватного пасажу їжі необхідно проводити підтримуючі дилатації протягом 3-4 місяців з інтервалом 2 тижні [14, 48, 70, 110].
Показанням до проведення електроінцизіі післяопікових стриктур стравоходу вважають: наявність сформованих мембранозних або кільцеподібних стриктур протяжністю не більше 1 см, стриктур з переважним залученням в рубцевий процес одній зі стінок стравоходу [51, 90, 107]. 




При рубцевих післяопікових стриктурах електроінцизія використовується в комбінації з бужуванням або балонної дилатацією [46, 51, 90, 108, 113]. У літературі немає єдиної думки щодо послідовності застосування цих методів. Частина дослідників, побоючись розвитку ускладнень внаслідок механічного розтягнення, розриву щільних рубцевих тканин, вважає, що електроінцизія повинна передувати балонної дилатації [108, 113]. Інші вважають, що метод може використовуватися як допоміжний після попереднього бужування або балонної дилатації для більш повного і адекватного розкриття просвіту стравоходу [46, 51].
Метод лазерної вапоризації заснований на здатності лазерного випромінювання концентрувати велику кількість енергії на невеликих площах, що дозволяє вибірково коагулювати, випаровувати і розсікати біологічні тканини з вираженим гемостазом, стерильністю і абластичнністю [55, 113]. За даними літератури лазерна вапорізація може розглядатися як метод вибору при реканалізації непротяжних рубцевих стриктур стравоходу [55, 77, 99].
Стентування рубцевих стриктур стравоходу показано при неефективності традиційних методів лікування і наявності протипоказань до оперативного втручання [14, 113]. Сучасні стенти забезпечені антирефлюксними клапанами, мають внутрішнє або зовнішнє пластикове покриття. Використання систем доставки малого калібру при установці стентів в ряді випадків дозволяє обійтися без попередньої дилатації.  Серед ускладнень стентування в ранньому періоді у всіх пацієнтів відзначено появу болю в грудній клітці, у 13% ці болі набувають постійного характеру. Кровотеча, перфорація, аспірація, лихоманка і нориці розвиваються у 10-20% хворих [14,  56, 72]. Міграція непокритих стентів зустрічається в 3% випадків, при стентування нижньої третини стравоходу досягає 6%, міграція покритих стентів відзначається у 25-32% хворих [14, 46, 11].
З пізніх ускладнень стентування приблизно в половині випадків відзначається перекриття просвіту стента в результаті доброякісної гіперплазії сполучної тканини [14, 46]. До інших пізніх ускладнень відносяться кровотеча (3-10%), виразковий езофагіт (7%), перфорації або нориці (5%), поворот стента (5%), міграція стента (5%) і перелом стента (2%) [14 , 46, 67, 89, 111]. Фактори, що обмежують застосування стентів: висока ціна, необхідність використання більш одного стента при протяжних стриктурах, високий ризик розвитку ускладнень після стентування в ранньому та віддаленому періоді [14, 46, 127, 138]. 
Незважаючи на високу ефективність і технічну простоту виконання, неоперативні методи лікування післяопікових рубцевих стриктур (бужування, балонна гідродилатація та ін.) далеко не завжди перспективні. У ряді випадків (при субтотальних і тотальних рубцевих стриктурах, вторинному вкороченні стравоходу, приєднання рефлюкс- езофагіту) до них вдаються для поліпшення аліментарного статусу пацієнта в період підготовки до операції [4, 7, 26, 132, 180].













За даними літератури близько 40% пацієнтів з післяопіковими стриктурами стравоходу після раніше проведеного консервативного лікування потребують езофагопластики [35, 53, 210]. Однак чітких прогностичних критеріїв вибору її в якості основного методу лікування немає [6, 128, 160, 172, 201].  Абсолютним показанням до езофагопластики є неможливість або неефективність бужування.
Важливе значення для вибору методу езофагопластики мають локалізація стриктури, виразність рубцевого процесу, супутнє ураження глотки і шлунка, характер передуючої операції (гастростомія, гастроентеростомія, резекція шлунка, незавершена пластика), наявність ускладнень, вік і загальний стан пацієнта.











Предметом триваючих дискусій служать в основному наступні питання:  доступ до різних відділів стравоходу, необхідність і обсяг резекції стравоходу,  етапність езофагопластики,  вибір органу для формування штучного стравоходу, розташування трансплантата і спосіб формування стравохідного співвустя.  В даний час існує два основних методи езофагопластики при рубцевих стриктурах - шунтуюча пластика, при якій стравохід не видаляють, і резекція або екстирпація стравоходу з одномоментним його заміщенням.  Більшість авторів віддає перевагу одноетапним операціям, що дозволяють зменшити ризик післяопераційних ускладнень, знижують рівень операційної травми, забезпечує ранню реабілітацію хворих [6, 9, 65, 94, 210]. Одноетапна пластика показана пацієнтам без вираженого [не більше 10-15% від належної] дефіциту маси тіла, а також при неефективності або неможливості проведення бужування [6, 17, 21, 208].  Багатоетапні операції показані хворим з аліментарним виснаженням, при одночасному ураженні різних відділів травної трубки. У таких хворих на першому етапі лікування основним завданням є відновлення ентерального харчування. При ізольованих тотальних і субтотальних стриктурах стравоходу, при високих стриктурах з залученням в рубцовий процес глотки ця задача вирішується шляхом накладення гастростоми, при одночасному ураженні стравоходу і шлунка з розвитком рубцевого стенозу воротаря - виконанням дренуючих шлунок операцій [124, 132, 152, 172].  У ряді випадків виконання оперативного втручання в кілька етапів дозволяє не тільки відновити ентеральне харчування, а й оцінити стан майбутнього трансплантата, підготувати його до подальшої пластики [4, 39, 42, 90, 203].






Низка авторів [98] запропонували формувати антиперистальтичну шлункову трубку із збереженням поперечної гілки лівої шлункової артерії і внутріорганних судинних гілок дна шлунка, що зменшує явища ішемії в трансплантаті та пов'язані з цим ускладнення.  Подовження шлункової трубки за рахунок додаткового включення в шлунковий трансплантат ділянки малої кривизни дозволяє зменшити натяг в стравохідно-шлунковому анастомозі, покращує кровопостачання трансплантата, знижує частоту ускладнень.  В даний час використання ізоперистальтичного шлункового стебла для езофагопластики є методом вибору при протяжних стриктурах стравоходу [4, 128, 160, 166, 170], Переваги пластики ізоперистальтичною шлунковою трубкою:  гарна адаптація трансплантата до нових умов існування і збереження його рухової активності, порційна евакуація їжі, низька частота ускладнень, гарні віддалені функціональні результати [23, 37, 158, 169]. 







Використання шлунка в якості трансплантата при одночасному ураженні стравоходу (у тому числі з горлом), при вираженій рубцевій деформації, при наявності стравохідно-респіраторних  нориць, важкого езофагіту і періезофагіта, після попередніх операцій, в тому числі після незавершеної езофагогастропластики є проблематичним [145, 147, 176]. Ця обставина є вагомим аргументом на користь вибору кишкового трансплантата. 

Товста кишка як до пластичного матеріалу, в порівнянні з шлунком, володіє рядом переваг:  рухлива брижа товстої кишки з добре розвиненою системою колатералей, дозволяє формувати трансплантат будь-якої довжини,  стінка товстої кишки тонше і еластичнішою шлункової,  відсутній поздовжній ряд швів на трансплантаті [32, 110-112, 211].







При езофагоколопластиці більшість авторів віддає перевагу лівій  половині ободової кишки. Вона довше правою і менше її по діаметру, більш стійка до гіпоксії, зважаючи більш постійного і надійного артеріального кровопостачання і гарного венозного дренажу, ліва половина товстої кишки менш важлива для травлення [111, 112, 127, 148]. Головною перевагою цього виду езофагопластики є можливість формування трансплантата необхідної довжини. При цьому його позиція (ізо- або антиперистальтична) має набагато менше значення, так як пасаж їжі по товстокишковому трансплантату відбувається в основному за рахунок сили тяжіння, а не перистальтики [16, 27, 127, 148, 160]. 





До цих пір немає єдиної думки, який спосіб формування стравохідних анастомозів - ручний або апаратний - більш ефективний [89, 117, 130, 140, 163, 178]. За даними авторів [117] використання зшивачів значно підвищує надійність стравохідних анастомозів, знижує ризик неспроможності і травматичності оперативного втручання, дозволяючи уникнути торакотомії завдяки можливості накладати анастомози високо в середостінні. Автори [117] рекомендують накладати анастомози за типом «кінець в бік», оскільки при цьому лінія співвустя знаходиться в кращій кровозабезпечній зоні. Інші дослідники вказують на відсутність переваг апаратного шва анастомозу [78, 173].


Перевагами ручного шва, на нашу думку, є точне зіставлення слизових анастомозуємих органів, відсутність «розім'ятих» тканин в зоні анастомозу між робочими частинами зшиваючого апарату, можливість візуально контролювати лінію анастомозу, чого не досягається при апаратному шві.


Післяопераційні ускладнення (неспроможність швів стравохідних анастомозів, некроз трансплантата, стенози анастомозів, пептичні виразки штучного стравоходу і т.д.) зустрічаються в 10-42% випадків [59, 62, 67, 76]. Неспроможність шийних анастомозів при колоезофагопластиці становить 11-17% [32, 34, 69, 92, 111,], при езофагогастропластиці - 11% [5, 19, 22, 199]. 


За даними літератури в 22-50% випадків первинне загоєння шийного анастомозу ускладнюється стенозом. Стриктуру проксимального анастомозу після езофагогастропластики діагностують у 5-60% пацієнтів [13, 19, 134, 165], після езофагоколопластики - у 10-40% пацієнтів [111, 125, 165, 167].

Післяопераційна летальність при пластиці стравоходу коливається від 3% до 30%, залежно від виду втручань [4-7, 12, 17, 209].  Причиною такої високої летальності і частоти ускладнень є не тільки травматичність і складність операції, але і важкий предопераційний стан хворих. Важкість загального стану у хворих з після опіковими стриктурами стравоходу обумовлена порушенням харчування, що тягне порушення імунобіологічних реакцій організму.  Гіпопротеінемія, яка спостерігається при порушенні харчування, створює передумови для погіршення синтезу антитіл та інших компонентів захисних реакцій, здійснюваних речовинами білкової природи [12, 14].






Відомо, що ендогенний білковий дефіцит потенціює порушення внутрішньоклітинного білкового синтезу, тим самим, зумовлюючи функціональну неповноцінність клітинних структур. Подібні зміни мають місце і в лімфоцитах, які високочутливі до білкової недостатності [97]. Для визначення причин, що впливають на частоту післяопераційних інфекційних ускладнень у хворих з езофагопластикою, необхідно вивчати імунологічний статус. Як було зазначено, порушення харчування є однією з провідних причин вторинних імунодефіцитних станів. Порушення харчування у хворих з опіковими стриктурами стравоходу, обумовлено утрудненням або неможливістю проходження їжі природним шляхом. Зазначені зміни грають велику роль у виникненні післяопераційних інфекційних ускладнень,  що нерідко призводять до летального результату [88].









Мало вивченим у цих хворих є імунологічний статус, який грає одну з головних ролей у захисті організму від гнійної інфекції. Робіт, присвячених вивченню імунобіологічних сил організму у хворих із зниженим харчуванням, досить багато, проте більшість їх стосується іммуного статусу у онкологічних хворих [152], в осіб з якісною білкової недостатністю, викликаною споживанням білків з низьким вмістом незамінних амінокислот, внаслідок порушення всмоктувальної функції кишечника (через дефекти ферментної системи) та ін. [111, 113, 150]. Роботи ж, присвячені аналізу імунореактивності організму хворих з опіковими стриктурами стравоходу, зустрічаються рідко і стосуються лише гуморального ланки [107].  Проте, добре відома значуща роль клітинної ланки імунітету в імунобіологічних реакціях організму. Про дефекти в імунній системі, ступеня їх порушень можна судити саме за станом клітинної ланки імунітету. На даному етапі досліджень ми також зупинимося на вивченні клітинної ланки імунітету та визначенні можливих шляхів його корекції.



Резюме. Хімічні опіки стравоходу та їх наслідки – важка патологія, що вимагає тривалого лікування й нерідко супроводжується інвалідизацією хворих. На відміну від порушень прохідності стравоходу іншої етіології, при правильно організованому лікуванні, прогноз для життя в таких хворих сприятливий, однак, необхідно відзначити, що навіть при сучасних методах лікування, особливості патогенезу обумовлюють часті рецидиви стриктур, нерідко спостерігаються важкі ускладнення після оперативного лікування. Найбільш ефективний метод оперативного лікування, є одночасно й найбільш складним технічно й важким для хворих.












У випадках вже сформованих стриктур стравоходу, коли оперативне втручання необхідно за життєвими показниками, поліпшити безпосередні та віддалені результати можна шляхом удосконалення методів пластики стравоходу, використання сучасних відеоендоскопічних технологій і нових методів анастомозування тканин. Крім цього, становить інтерес порівняння якості життя хворих при різних методах лікування рубцевих стриктур стравоходу.
РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ, КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ХВОРИХ
2.1 Загальна характеристика клінічних спостережень 
В основу роботи покладено результати обстеження та лікування 87 хворих, які отримували лікування з приводу післяопікових стриктур стравоходу та шлунка у відділенні захворювань стравоходу та шлунково-кишкового тракту ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України» (ІЗНХ) в 2009-2016 рр. 

В роботі проведено порівняльний ретроспективний аналіз лікування цих хворих. Критеріями включення у дослідження були: наявність післяопікової стриктури стравоходу (за даними рентгеноскопії та езофагогастроскопіі), що супроводжувались недостатністю харчування легкого, середнього та важкого ступеня тяжкості, гіпотрофією I – III ст. по В.М. Луфті (1995). Критерії виключення були наступні: супутня патологія, що перешкоджала радикальному хірургічному лікуванню; вік старше 80 років; відмова пацієнта від включення в клінічне дослідження. 

В процесі лікування пацієнти були розділені на 2 групи. Розподіл хворих на групи здійснювався за методом стратифікаційної рандомізації, що дозволило найбільшою мірою забезпечити однорідність груп за основними ознаками на первісному етапі дослідження. Хворі основної групи (n-43) отримували в ході підготовки до реконструктивно-відновної операції ентеральне (ЕХ) та парентеральне (ПХ) харчування з переважанням ентерального харчування через гастростому у вигляді ізоперистальтичної трубки дугоподібної форми по малій кривизні шлунка, сформованої за розробленою методикою (патент України № 92441 від 11.08.2014). Ця гастростома в подальшому застосовувалася для виконання эзофагогастропластики. 

Другу групу – порівняння (n-44) склали хворі, яким була накладена гастростома за Кадером, та які одержували в перед- і в післяопераційному періоді переважно ПХ зі спробами застосування бужування та дилатації стравоходу. При радикальному хірургічному лікуванні в даній групі застосовували товстокишкову пластику стравоходу. 

Як буде обгрунтовано далі, сформовані групи хворих за усіма основними показниками були однорідними та структурно відповідними, що дозволяє коректно зіставляти та порівнювати одержані дані обох груп і робити обгрунтовані висновки.

Розподіл хворих по групах за статтю та віком представлено в таблиці 2.1.
Таблиця 2.1 
Розподіл хворих по групах за віком та статтю

	Показники
	Основна група *
	Група порівняння *

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Кількість хворих, всього:
	43
	100,0
	44
	100,0

	у тому числі за віком:
	
	
	
	

	20 – 29
	4
	9,3
	5
	11,4

	30 – 39
	11
	25,6
	13
	29,5

	40 – 49
	16
	37,2
	14
	31,8

	50 – 59
	9
	20,9
	8
	18,2

	60 – 69
	2
	4,7
	2
	4,6

	70 – 79
	1
	2,3
	2
	4,5

	у тому числі за статтю:
	
	
	
	

	чоловіки
	34
	79,1
	37
	84,1

	жінки
	9
	20,9
	7
	15,9


Примітка:* - групи є однорідними за віковим складом хворих згідно з критерієм згоди Пірсона ( χ 2 =0,87 < 11,1, тобто менше ніж  χ 2кр. при  5 ступенях свободи на рівні значущості р < 0,05). Групи є також однорідними за статтю хворих за цим же критерієм.
Середній вік хворих основної групи склав 43,8 роки, а групи порівняння – 43,4 роки.
Як свідчать наведені дані, в обох групах переважали чоловіки (79,1% та 84,1% відповідно), причому абсолютна більшість з них (понад 90% в обох групах) були працездатного віку. Жінки склали в основній групі 20,9%, у групі порівняння – 15,9%, усі вони були у працездатному віці. Усі хворі отримали хімічний опік стравоходу та шлунку в побуті. 

За характером прийнятої речовини, яка викликала хімічний опік стравоходу та шлунку в обох групах переважали мінеральні та органічні кислоти (69,6% випадків в основній групі та 56,8% - у групі порівняння). На другому місці були їдкі луги ( 23,2% та 22,8% відповідно ) (таблиці 2.2, 2.3). Серед хворих групи порівняння, у 3 випадках (6,8%) причиною опіку був прийом фальсифікованих алкогольних напоїв. У більшості жінок причиною опіку був суїцид, а хімічним агентом була оцтова кислота. Характер прийнятої всередину агресивної рідини не вдалося визначити у 3 (7,0%) хворих основної групи та 6 (13,6%) – групи порівняння.

Таблиця 2.2 
Розподіл хворих основної групи за характером прийнятої хімічної речовини

	Хімічна речовина
	Кількість хворих

	
	Всього
	у тому числі за статтю

	
	
	чоловіки
	жінки

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Органічні кислоти
	17
	39,6
	12
	27,9
	5
	11,6

	Минеральні кислоти
	13
	30,2
	13
	30,2
	--
	--

	Їдкі луги
	10
	23,2
	7
	16,3
	3
	7,0

	Невідома рідина
	3
	7,0
	2
	4,7
	1
	2,3

	Всього 
	43
	100,0
	34
	79,1
	9
	20,9


Таблиця 2.3 
Розподіл хворих групи порівняння за характером прийнятої хімічної речовини

	Хімічна речовина
	Кількість хворих

	
	Всього
	у тому числі за статтю

	
	
	чоловіки
	жінки

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Органічні кислоти
	12
	27,3
	11
	25,0
	1
	2,3

	Мінеральні кислоти
	13
	29,5
	10
	22,7
	3
	6,8

	Луги
	10
	22,8
	9
	20,5
	1
	2,3

	Сурогати алкоголя
	3
	6,8
	3
	6,8
	--
	--

	Невідома рідина
	6
	13,6
	4
	9,1
	2
	4,5

	Всього 
	44
	100,0
	37
	84,1
	7
	15,9


Проведені розрахунки довели, що досліджувані групи є однорідними за характером прийнятих речовин, що викликали опік, за критерієм згоди Пірсона ( χ 2 =0,5133 < 11,1, тобто менше ніж χ 2кр. при  5 ступенях свободи на рівні значущості р < 0,05). Коефіцієнт подібності структур складає 97,5%. 

За останні роки зросла кількість опіків органічними лугами (рідина «Кріт»), які частіше призводять до сполученого ураження шлунку та стравоходу. Одночасне ураження стравоходу та шлунку в більшості випадків було результатом опіку мінеральними кислотами.

Серед хворих основної групи в результаті хімічного опіку тотальне і субтотальне ураження шлунку спостерігалося у 6 (14,0%) пацієнтів, без ураження пілоричного відділу шлунку – у 3 (7,0%). Поразка пілоричного відділу шлунка спостерігалась у 34 хворих (79%). Наймовірніше це пояснювалося тим, що хімічна речовина більш тривалий час перебувала в антральному відділі шлунка через, з одного боку, рефлекторного спазму воротаря, а, з іншого – запізнілого надання медичної допомоги. Це сприяло більш глибокій поразці вихідного відділу шлунка і більш ранньому розвитку його стенозу. Нижня третина стравоходу була уражена у 18 хворих (41,9%), середня третина – у 16 (37,2%), верхня третина – у 9 (20,9%) хворих. 
В обох групах хворих поєднані післяопікові звуження стравоходу і шлунка, частіше зустрічалися у осіб відносно молодого віку – середній вік становив 42,1 року, і, переважно у чоловіків – 71 (81,7%) хворих. 
За локалізацією, протяжністю ураження шлунка і залучення у процес воротаря хворі були поділені на три підгрупи. Першу підгрупу склали хворі з тотальним і субтотальним ураженням шлунка. Друга підгрупа – це були хворі з рубцевим ураженням пілоричного відділу шлунка. У третю підгрупу увійшли хворі з рубцевим ураженням шлунку без залучення воротаря. Такий поділ дозволив розробити чітку тактику і схему лікування хворих.
З моменту опіку стравоходу та шлунку хімічними агентами до звернення за спеціалізованою допомогою проходило від 5 діб до 14 місяців. Розподіл хворих за строками надходження до клініки ІЗНХ наведено у таблиці 2.4.
Таблиця 2.4
Строки надходження хворих до клініки ІЗНХ з моменту опіку
	Строк надходження
	Кількість хворих

	
	Основна група
	Група порівняння

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	до 5 діб
	2
	4,6
	2
	4,5

	6 -14 діб
	3
	7,0
	5
	11,4

	15 - 21 діб
	9
	20,9
	7
	15,9

	22 діб - 2 міс.
	13
	30,3
	16
	36,4

	2 - 6 міс.
	14
	32,6
	11
	25,0

	більш 6 міс.
	2
	4,6
	3
	6,8

	Всього
	43
	100,0
	44
	100,0


Примітка:* - групи є однорідними за критерієм згоди Пірсона ( χ 2 ) на рівні значущості р < 0,05. 

Як свідчать наведені дані, в обох групах строки надходження хворих з моменту хімічного опіку до клініки ІЗНХ переважали в межах від 22 діб до 2 місяців (30,3% та 36,4% хворих відповідно), а також значна кількість хворих надходила до клініки у строки від 2 до 6 місяців (32,5% та 25,0% відповідно).
Ступінь вираженості дисфагії у хворих основної та групи порівняння наведено у таблиці 2.5.

Таблиця 2.5 
Ступінь вираженості дисфагії хворих при поєднаному ураженні стравоходу та шлунку

	Показник
	Кількість хворих

	
	Основна група
	Група порівняння

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Дисфагія:
	
	
	
	

	1 ступеня
	2
	4,7
	--
	--

	2 ступеня
	5
	11,6
	4
	9,1

	3 ступеня
	26
	60,5
	32
	72,7

	4 ступеня
	10
	23,2
	8
	18,2

	Всього
	43
	100,0
	44
	100,0


Примітка:* - групи є однорідними за критерієм згоди Пірсона ( χ 2 ) на рівні значущості р < 0,05 ( χ 2 =2,84 < 7,8, або менше ніж χ 2кр. для  3 ступенів свободи).
Наведені у таблиці 2.5 дані свідчать про те, що у абсолютній більшості хворих основної групи та групи порівняння (83,7% та 90,9% відповідно) спостерігалась дисфагія третього та четвертого ступеня. І тільки у 2 (4,7%) хворих основної групи була дисфагія першого ступеня.

Практично у всіх хворих основної групи та групи порівняння відзначено дефіцит маси тіла. Тільки у одного хворого основної групи та у двох хворих групи порівняння не було відзначено дефіциту маси тіла. Ступінь вираженості дефіциту маси тіла за індексом Кетле показано в таблиці 2.6.

Таблиця 2.6 
Ступінь вираженості дефіциту маси тіла у хворих обох груп за індексом Кетле
	Показник
	Кількість хворих

	
	Основна група
	Група порівняння

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Дефіцит маси тіла:
	
	
	
	

	відсутній (0)
	1
	2,3
	2
	4,5

	1-14
	8
	18,6
	5
	11,4

	15-30
	15
	34,9
	12
	27,3

	більше 30
	19
	44,2
	25
	56,8

	Всього
	43
	100,0
	44
	100,0


Примітка:* - групи є однорідними за критерієм згоди Пірсона ( χ 2 =2,15 < 7,81, тобто менше за χ 2кр. при 3-х ступенях свободи на рівні значущесті р < 0.05).

Як свідчать дані, що наведені у таблиці 2.6, у значної кількості хворих основної групи (44,2%) та групи порівняння (56,8%) дефіцит маси тіла за індексом Кетле перевищував 30%.
Ступінь звуження просвіту стравоходу визначалася за класифікацією, запропонованою Годжело (1998) [4,6]:
· I ступінь - діаметр звуження 9 - 11 мм (через стриктуру проходить середньокаліберний гастроінтестинальний ендоскоп); 

· II ступінь – 6 - 8 мм (проходить ендоскоп діаметром 5,5 - 7 мм); 

· III ступінь – 3 - 5 мм (проходить ендоскоп діаметром 2,4 - 2,8 мм); 

· IV ступінь – 0 - 2 мм (не вдається провести нижче зони звуження дуже тонкий ендоскоп, а в окремих випадках навіть струну).
Розподіл хворих груп дослідження в залежності від ступеня і протяжності звуження стравоходу представлено у таблицях 2.7 та 2.8.
Таблиця 2.7 
Ступінь і протяжність звуження стравоходу у хворих основної групи
	Протяжність звуження
	Кількість хворих

	
	Ступінь звуження

	
	І
	ІІ
	ІІІ
	ІV
	Всього

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Коротка
	1
	2,3
	2
	4,7
	2
	4,7
	1
	2,3
	6
	14,0

	Середня
	1
	2,3
	6
	14,0
	15
	34,8
	4
	9,3
	26
	60,5

	Довга
	1
	2,3
	2
	4,7
	4
	9,3
	4
	9,3
	11
	25,6

	Всього
	3
	6,9
	10
	23,4
	21
	48,8
	9
	20,9
	43
	100,0


Таблиця 2.8 

Ступінь і протяжність звуження стравоходу у хворих групи порівняння
	Протяжність звуження
	Кількість хворих

	
	Ступінь звуження

	
	І
	ІІ
	ІІІ
	ІV
	Всього

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Коротка
	1
	2,3
	1
	2,3
	3
	6,8
	2
	4,6
	7
	15,9

	Середня
	--
	--
	4
	9,1
	18
	40,9
	5
	11,2
	27
	61,4

	Довга
	1
	2,3
	3
	6,8
	4
	9,1
	2
	4,6
	10
	22,7

	Всього
	2
	4,6
	8
	18,2
	25
	56,8
	9
	20,4
	44
	100,0


Слід зазначити, що групи є однорідними за досліджуваними показниками згідно з критерієм згоди Пірсона ( χ 2 ) на рівні значущості р < 0,05. Коефіцієнт подібності структур складає 97,1%.
За даними, що наведені у таблицях 2.7 та 2.8, видно, що в обох групах переважали середньопротяжні структури при ІІІ ступені звуження стравоходу.

Більшість хворих як у основній групі, так і у групі порівняння мали супутню патологію. Так, супутня патологія була виявлена у 32 хворих як в основній, так і в групі порівняння, що складає 74,4% та 72,7% від чисельності кожної групи відповідно.

Характеристика супутньої патології у хворих основної групи та групи порівняння представлена в таблиці 2.9.
Таблиця 2.9 

Супутня патологія у хворих основної групи та групи порівняння

	Супутня патологія
	Кількість випадків

	
	Основна група
	Група порівняння

	
	Чоловіки
	Жінки
	Чоловіки
	Жінки

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Виразкова хвороба шлунка або 12-п.к.
	3
	7,0
	--
	
	--
	
	--
	

	Хронічний гастродуоденіт
	--
	--
	--
	--
	5
	11,4
	1
	2,3

	Хронічний бронхіт
	2
	4,7
	--
	--
	--
	--
	--
	--

	Хронічні обструктивні захворювання легенів
	--
	--
	--
	--
	4
	9,1
	--
	--

	Ішемічна хвороба серця
	2
	4,6
	--
	--
	2
	4,5
	
	

	Сечокам’яна хвороба
	3
	7,0
	--
	--
	--
	--
	3
	6,8

	Хронічний гепатит
	5
	11,6
	1
	2,3
	3
	6,8
	--
	--

	Алкоголізм
	12
	27,9
	2
	4,7
	11
	25,0
	--
	--

	Цукровий діабет ІІ типу
	2
	4,6
	--
	--
	3
	6,8
	--
	--

	Всього
	29
	67,4
	3
	7,0
	28
	63,6
	4
	9,1


При аналізі таблиці 2.9 звертає на себе увагу значний процент хворих на алкоголізм як в основній групі, так і в групі порівняння, що, безумовно, сприяло одержанню такої травми.
Таким чином, характеристика клінічних спостережень дозволяє зробити наступні узагальнення. Більш ніж 90% хворих як основної, так і групи порівняння, складали особи працездатного, відносно молодого віку, серед них переважали чоловіки (більш ніж 80%).

Проведений статистичний аналіз довів, що за всіма істотними показниками, які виступають визначальними при виборі підходів та методів лікування, досліджувані групи були однорідними, що дозволило зіставляти та порівнювати результати проведених досліджень з метою одержання обгрунтованих, достовірних і надійних висновків щодо ефективності різних методів лікування.
2.2 Методи клінічних, лабораторних та інструментальних досліджень
Ретельно зібраний анамнез хворих з рубцевими стриктурами стравоходу дозволяв з’ясувати характер, обсяг і причини прийому агресивної рідини. При зборі анамнезу велику роль грало опитування родичів і людей, які проживають з пацієнтом, що в деяких випадках підтверджує факт прийому агресивної рідини. Велику роль відіграє час від прийому реагенту до надання першої медичної допомоги, обсяг і якість цієї допомоги. Все це допомагало встановити попередній діагноз і планувати діагностичні заходи та попередній план лікування. 

Діагностика рубцевих змін стравоходу і шлунка ґрунтувалася на даних анамнезу та комплексного обстеження хворого. При опитуванні хворих  враховувався характер і кількість прийнятої хімічної речовини, тяжкість травми та її вид. Так, поєднані рубцеві звуження стравоходу та шлунка найбільш часто розвиваються після прийому мінеральних кислот, рідше при отруєнні лугами. 

При спробах самогубства спостерігається, як правило, високе рубцеве ураження стравоходу. При випадковому отруєнні, особливо в стані алкогольного сп'яніння, у більшості хворих формується протяжне рубцеве звуження стравоходу в поєднанні з рубцевим ураженням шлунка. 

У хворих з поєднаними післяопіковими стриктурами виникали скарги на порушення прохідності їжі по стравоходу аж до повної дисфагії, а також на появу відчуття тяжкості в епігастральній ділянці, нудоту і блювання. Симптоми захворювання і ступінь ураження залежать від виразності рубцевого звуження стравоходу і шлунка, локалізації звуження, термінів, що минули з моменту хімічної травми. 

Скаргами, характерними для хворих з поєднаними післяопіковими рубцевими стриктурами стравоходу і шлунка, була дисфагія, біль за грудиною і в епігастральній ділянці, болі при ковтанні, печія, відрижка, гикавка, зригування, запах з рота, неприємний смак у роті, регургітація, підвищена салівація, нудота, блювання, шлунково – кишкова кровотеча. 

При огляді хворого оцінювали загальний стан, включаючи конституцію, активність хворого, наявність підшкірно – жирової клітковини, стан та забарвлення шкірних покривів, слизових оболонок рота і глотки, рухи при акті ковтання, наявність допоміжних рухів, вимушене положення хворого при прийомі їжі. Приділялася увага наявності або відсутності запаху з рота, підвищеною саливації і т.і. 

Виконували пальпацію шиї при різних положеннях голови з метою оцінки стану лімфатичних вузлів і щитоподібної залози, можливості пропальпувати додаткові утворення шиї і стравоходу. При пальпації шиї та грудної клітини можна виявити емфізему при перфорації стравоходу. 

Дисфагія, що обумовлена порушенням прохідності стравоходу, тобто розладом третьої фази акту ковтання, є найбільш характерною ознакою багатьох захворювань стравоходу (рубцеві стриктури, пухлини, езофагіт, ахалазія, порушення моторики, грижі стравохідного отвору діафрагми, дивертикули і т. ін.). При обстеженні хворих використали поділ дисфагії на п’ять ступенів непрохідності стравоходу, як це рекомендовано в роботі [19]. 

При первинному зверненні обстеження хворих включало рентгенологічне дослідження стравоходу та шлунка з застосуванням рентгеноконтрастних препаратів і езофагогастроскопію. У хворих, яким було складно провести ендоскопічне дослідження шлунка, навіть із застосуванням ендоскопів малого діаметра (5 мм), як правило, проводили одно – дворазове бужування стравоходу, використовувалися барієва суспензія у великому розведенні і водорозчинні контрастні речовини. 

При необхідності включали в дослідження КТ і ЯМРТ стравоходу і шлунка, а також рН – метрію. Обов’язковим був клінічний мінімум досліджень, що включає в себе: клінічний аналіз крові, аналіз сечі, коагулограму, біохімічне дослідження крові, ЕКГ, ФЗД, аналізи крові на гепатити, сифіліс, ВІЛ інфекцію та інші.












Комплекс гістологічних, гістохімічних, морфометричних і цитофотометричних досліджень проводився на мікроскопі Olympus BX – 41 з використанням програм Olympus DP – Soft (Versіon 3:1) і Mіcrosoft Excel.
У 12 хворих проведено електронно-мікроскопічні дослідження. Матеріалом слугували шматочки тканини слизової оболонки, що були взяті при ендоскопічному дослідженні, а також висічені під час оперативного лікування. В якості контролю гістологічної обробки тканини використовували гастробіоптати обстежуваних пацієнтів, що не мають патології стравоходу. Шматочки тканини відразу після забору поміщали в 2,5% забуферений розчин глютарового альдегіду на 5 – 6 годин при температурі 4°С. Після промивання в буферному розчині тканину переносили для остаточної фіксації в 1% забуферений розчин чотирьохокису осмію на 3 – 4 години. Зневоднювання проводили в спиртах зростаючої концентрації та ацетоні. Тканину занурювали в суміш епоксидних смол за загальноприйнятими методиками. Полімеризацію блоків здійснювали в термостаті при темпе​ратурі 60°С продовж двох діб. З отриманих блоків на ультрамікротомі виготовляли ультратонкі зрізи, монтували їх на електролітичні сіточки і, після контрастування цитратом свинцю вивчали під електронним мікроскопом ЕМВ – 100 БР при прискорювальній напрузі 75 кв.

Визначення вмісту сироваткових імуноглобулінів класів А, М та G здійснювали спектрофотометрично на АІФ – Ц – 01З (Білорусь, Вітебськ, ВО «Витязь»). Для визначення концентрації використовували стандартний набір моноспецифічних антисироваток до імуноглобулінів кожного класу та контрольну сироватку з відомим вмістом імуноглобулінів (г/л) (виробник НДІ епідеміології та мікробіології ім. Н.Ф. Гамалєі, м. Москва; АТ «Біомед» ім. І.І. Мечникова, м. Москва). Зразки, контрольну сироватку та антисироватки вносили в лунки планшету та додавали 7% розчин поліетіленглюколю (ПЕГ) 6000 у фосфатному буфері (p = 7,4–7,5). Проби інкубували 60 хвилин при кімнатній температурі. Оптичну щільність вимірювали в біхроматичному режимі при λ=405 нм та λ2=570 нм проти холостої проби (без сироватки крові). Концентрацію сироваткових імуноглобулінів розраховували за калібрувальними графіками, побудованими для кожного класу імуноглобулінів.

Вміст циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) у сироватці крові оцінювали спектрофотометрично після інкубації зразків у боратному буфері та поліетиленгліколі при кімнатній температурі. При інкубації відбувалася преципітація ЦІК на ПЕГ, що позначалося на зміні оптичної щільності зразків. Вимір оптичної щільності проводився спектрофотометрично на СФ – 46 (Росія, Ломо) при довжині хвилі = 450 нм проти боратного буферу.

Визначення вмісту аутоімунних антитіл проводили за тестом на лімфоцитотоксичність (класичний метод Терасаки) [23]. Для проведення тесту використовували лейкоцитарну суспензію, що готовили з гепаринизованої крові, як описано раніше, і інкубували з гомологічною сироваткою крові при 37оС протягом 30 хвилин. Для утворення комплексу антиген-комплемент-антитіло по краплях вносили комплемент. Після інкубації при 37оС протягом 15 хвилин до суспензії додавали барвник еозин, фарбуючи клітки з ушкодженою отриманим комплексом клітинною мембраною. Препарати фарбували метиленовим синім, інкубували 30 хвилин при 37оС і підраховували кількість живих і мертвих кліток по диференціальному фарбуванню еозином. Про рівень аутоімунних антитіл судили за процентним співвідношенням живих і мертвих клітин. Референтні величини відповідають 10 – 30 % вмісту аутоімунних антитіл.

Вміст субпопуляцій Т-лімфоцитів (CD3+, CD4+, CD8+) визначали за допомогою непрямого імунофлюоресцентного методу з використанням специфічних моноклональних антитіл (МКАТ), мічених FІTC (за допомогою вторинної сироватки), які зв’язуються з відповідним поверхневим антигеном клітки, позначуваним як CD (кластер диференцировки) – CD3+ (зрілі Т – лімфоцити), CD4+ (Т – хелпери/індуктори), CD8+ (Т – цитотоксичні/супресори). Кількість клітин підраховували за допомогою люмінесцентного мікроскопа.

Для оцінки фагоцитарної ланки імунітету досліджували фагоци​тарну активність нейтрофільних гранулоцитів у лейкоцитарній суспензії, отриманої з гепаринізованої крові. Для дослідження змішували рівні об’єми лейкоцитарної суспензії та відмитої суспензії пекарських дріжджів. Отримані зразки інкубували 60 хвилин при температурі 37оС, періодично помішуючи. Після інкубації готувалися мазки, які фарбували за Романовським. Мікроскопію мазків виконували на імерсійному мікроскопі. Шляхом підрахунку відсотка клітин, що вступили у фагоцитоз із загального числа нейтрофілів, розраховували фагоцитарний індекс (ФІ). Число дріжджових клітин, що перебували у нейтрофілах крові, становило фагоцитарне число (ФЧ), відношення числа переварених дріжджових клітин до загального числа поглинених дріжджових клітин становило індекс завершеності фагоцитозу (ІЗФ) [43].

Фагоцитарну активність нейтрофілів визначали за здатністю до ендоцитозу дріжджових клітин з наступною мікроскопією.

Загальну окислювально – відновлювальну активність нейтрофілів в тесті відновлення нітросинім тетразоля (НСТ – тест) визначали по відновленню поглиненого фагоцитом розчинного барвника нітросинім тетразоля в нерозчинний діформазан під впливом супероксид-аніону, що утворюється в НАДФ – Н – оксидазної реакції [23].

При проведенні дослідження використовували метод визначення рівня субпопуляцій лімфоцитів CD2 +, CD3 +, CD4 +, CD8 + за допомогою моноклональних антитіл (МКАТ). Принцип методу полягає в специфічному зв’язуванні МКАТ, поміченні FITC, з відповідними поверхневими антигенами імунокомпетентних клітин. За допомогою люмінесцентного мікроскопа проводиться підрахунок клітин, помічених FITC. Використовували набір специфічних МКАТ, Інститут експериментальної патології, онкології і радіобіології ім. Р. Є. Кавецького НАН України [23].

Визначення рівня аутоімунних антитіл проводили за допомогою лімфоцитотоксичного тесту. Про рівень аутоімунних антитіл судили за процентним співвідношенням живих і мертвих клітин.

Вміст пептидів середньої молекулярної маси визначали методом осадження розчином ТХУ з подальшою спектрофотометрією [43].
Концентрацію циркулюючих імунних комплексів і константу ЦВК визначали методом осадження в градієнті поліетиленгліколю з подальшою спектрофотометрією [43].
Стан білкового обміну оцінювали за рівнем білкових фракцій сиро​ватки крові за допомогою фракційного розгіну білків на ацетат-целюлозній мембрані. Після нанесення досліджуваної сироватки на змочену буфером мембрану останню поміщають у камеру для електрофорезу. Електрофорез проводили при напрузі 200 В продовж 20 хв. Після проведення електрофорезу проводиться фіксування білкових фракцій з наступним їх фарбуванням і аналізуванням на аналізаторі фореграм типу АФ – 1 [1].
Для визначення концентрації пептидів середньої молекулярної маси (ПСММ) сироватку крові обробляли розчином трихлороцтової кислоти (ТХО), надосадову рідину звільняли від грубодисперсних білків, після попе​реднього розведення дистильованою водою детекцію здійснювали спектрофотометруванням. За величиною оптичної щільності судили про вміст пептидів середньої молекулярної маси. Оптичну щільність зразків вимірю​вали на спектрофотометрі СФ – 46 при =254 нм (дейтерієва лампа) проти дистильованої води.

До обов'язкового протоколу обстеження хворого з хімічним опіком стравоходу та його наслідків входили рентгенологічний і ендоскопічний методи дослідження стравоходу та верхніх відділів шлунково-кишкового тракту.

Рентгенологічне обстеження включало:

– оглядову рентгеноскопію й рентгенографію грудного й верхнього відділів черевної порожнини, при якій оцінювали стан серця, легенів, плевральних порожнин, купола діафрагми, газового міхура шлунка, ознаки патологічного скупчення газу в черевній і грудній порожнинах;

– рентгенконтрастне дослідження верхніх відділів шлунково-кишкового тракту з використанням сульфату барію та/або водорозчинних контрастів (при підозрі на перфорацію стравоходу або стравохідно – респіраторну норицю) – основний метод оцінки стану верхніх відділів шлунково – кишкового тракту.

Основними критеріями оцінки були: ширина та рівномірність просвіту стравоходу, безперервність і рівномірність його контурів, швидкість евакуації контрасту, наявність патологічних депо контрасту та його затьоків, стан шлунка та дванадцятипалої кишки.

Рентгенологічне дослідження проводили натще за допомогою рентгенологічного стаціонарного діагностичного апарата РУД – 145 – 250 – 1 №2387. Після попередньої оглядової рентгеноскопії (рентгенографії) органів грудної й черевної порожнини виконували дослідження при малому наповненні (після прийому одного ковтка контрасту). Потім дослідження продовжували після прийому іншого контрасту ( 150 – 200 мл) при тугому наповненні.

Найбільш важливими рентгенологічними ознаками хімічних опіків верхніх відділів ШКТ були такі: звуження просвіту (з оцінкою локалізації, числа стриктур, їх діаметра та довжини), наявність супрастенотичного розширення (з оцінкою діаметру просвіту розширеної ділянки), нерівність контурів, наявність затьоків у середостіння, трахео – бронхіальне дерево, затримка евакуації контрасту (з оцінкою його тривалості).

При комплексній оцінці клінічних і рентгенологічних даних використовували класифікацію, що запропонована Г.Л.Ратнером та В.І.Білоконєвою [5,6,9,18], відповідно до якої виділяють:

– I ступінь непрохідності (вибіркова) – дисфагія при вживанні окремих видів твердої їжі. Рентгенологічно діаметр стриктури 1 – 1,5 см, швидкість проходження контрасту не вповільнена;

– II ступінь непрохідності (компенсована) – через стравохід проходить тільки рідка та напіврідка подрібнена їжа. Рентгенологічно діаметр стриктури 0,3 – 1,0 см, проходження їжі вповільнене, є супрастенотичне розширення, короткочасна затримка барію над стриктурою;

– III ступінь непрохідності (субкомпенсована) – через стравохід проходить тільки рідина та масла. Діаметр стриктури менш за 0,3 см. Явне супрастенотичне розширення з явищами застійного езофагіту, стаз барію над стриктурою, через стравохід проходить водорозчинний контраст;

– IV ступінь непрохідності (оборотна) – повне порушення прохідності для рідини та слини, виражене супрастенотичне розширення. Після лікування можливе відновлення прохідності;

– V ступінь непрохідності (облітерація) – повна непрохідність, що не минає після лікування.

При необхідності (для рентгенконтролю при дилатаційних процедурах, ендопротезуванні стравоходу та ангіографічних процедурах) виконували рентгентелевізійне дослідження за допомогою ангіографічного апарату "Trіdoras-Optіmas-1000 фірми Sіemens (Німеччина).

Ендоскопічне дослідження виконувалося для уточнення локалізації патологічного процесу, його характеру (виразність деструктивних змін, наявність запальних змін, ознак злоякісної метаплазії), оцінки стану стінок стравоходу в ділянці супрастенотичного розширення, в ділянці стриктури та нижче її, наявність функціональних порушень (патологічні рефлюкси). Ступінь виразності локальних змін, що виявлена при ендоскопічному дослідженні, оцінювалася відповідно до класифікації О.О.Шалімова [5,6,9,18], яка містить таку градацію:

– І ступінь – ушкодження поверхневих шарів епітелію стравоходу;

– ІІ ступінь – розвиток некрозів, які місцями поширюються на всю глибину слизової оболонки;

– ІІІ ступінь – поширення ушкоджень на всі шари стравоходу;

– ІV ступінь – поширення некрозу на параезофагеальну клітковину, плевру, іноді перикард і задню стінку трахеї, інші органи, що прилягають до стравоходу.

Крім того, ендоскопія дозволяє здійснити забір матеріалу для гістологічного дослідження і є обов'язковою при дилатаційній терапії (проведення напрямної струни або нитки, візуальний контроль розташування бужів або дилятаторів, установка й видалення стентів, ендоскопічна санація й терапія). Для цього використовували відеоендоскопічне устаткування фірми Fujіnon – відеоендоскоп Fujіnon EVE WG – 88FP.
2.3 Методики проведення штучної нутритивної підтримки хворих та загальна характеристика методів лікування
Для оцінки передопераційного поживного статусу, а також для визначення ефективності штучного харчування нами використовувались стандарти нутриційної підтримки пацієнтів, що розроблені І.Є. Хорошиловим (2002). Згідно з першим стандартом – стандартом діагностики – проводили комплексну оцінку статусу харчування пацієнтів. Для цього визначали вид і ступінь недостатності харчування за допомогою соматометричних (ІМТ, ШЖСТ, ОП, ОМП – в тій же галузі) та клініко-лабораторних показників (вмісту загального білка сироватки крові, альбуміну, альбумін – глобулінового коефіцієнту (А/Г), рівня лімфоцитів). Вимірювання проводили за допомогою калипера (Адіпометр МТ) і вимірювальної стрічки. ОМП визначали згідно з формулою. Вимірювали індекс Кетле, який вираховується як відношення маси тіла (кг) до зросту (м), зведеному в квадрат. Отримані фактичні величини зазначених показників порівнювалися зі стандартними, і розраховувався відсоток відхилення. При відхиленні соматометричних показників не більше 10% від стандарту трофологічний статус (ТС) характеризувався як оптимальний (ейтрофічний).
Більші відхилення у той чи інший бік свідчать про гіпо – та гіпертрофічний статус. Перераховані показники є достатньо інформативними для оцінки стану м’язової маси і жирових депо організму і дозволяють діагностувати білкову (ЗМУ менше за 90% від стандарту), енергетичну (ШЖСТ менш ніж 90% від стандарту) і білково – енергетичну недостатність харчування (ЗМУ і КЖСТ менш ніж 90 % від стандарту). 

Другий стандарт – стандарт проведення, передбачав визначення потреб конкретного пацієнта в нутриєнтах та енергії. Для цього визначали базовий метаболічний індекс (БМІ) за допомогою рівняння Harris – Benedict на рекомендовану масу тіла з урахуванням поправок на рухову активність, температуру тіла, фактора стресу. 

Третій стандарт – стандарт якості – передбачав здійснення моніторингу ефективності проведеної нутриційної підтримки а також виконання заходів з попередження або лікування ускладнень нутриційної підтримки. 
В клінічну динаміку поживного статусу включали такі параметри,  як початок перистальтики, поява випорожнення, терміни повернення до звичайної дієти, тривалість штучного харчування, тривалість перебування хворих у відділенні інтенсивної терапії, анестезіології та реанімації і в стаціонарі.

Аліментарний статус хворих оцінювали первісно при надходженні до стаціонару для виконання гастростомії, в кінці передопераційної підготовки до радикальної операції, на 3 – 7 добу після радикальної операції, а також перед випискою за методиками, що описані вище.

Парентеральне харчування проводили через центральний венозний (підключична вена) доступ. 

Всім хворим проводилася ідентична симптоматична терапія. Загальна тривалість передопераційної підготовки у пацієнтів основної групи, включаючи період амбулаторного лікування, склала 32,2 ± 4,7 доби і 11,2 ± 5,2 доби – у пацієнтів групи порівняння. 

Ентеральне харчування починали з першої доби після формування гастростоми, а також з першої доби після виконання радикальної операції з розрахунку 25 мл/год, вводячи в гастростому суміш крапельно, поступово збільшуючи об'єм суміші із середнім добовим приростом 20 – 25% від загальної потреби пацієнта в калоріях, збільшуючи швидкість введення суміші щодня на 25 мл/год, але не більше 150 мл/год. До моменту повного ентерального погашення потреби пацієнта в калоріях паралельно проводили інфузійну підтримку водно – електролітними розчинами. 

Під час передопераційної підготовки пацієнтам групи порівняння парентеральне харчування в повному обсязі починалося з першої доби госпіталізації і з першої доби після операції з урахуванням потреб пацієнтів в калоріях. 

Парентеральне та ентеральне харчування продовжували доти, поки пацієнти не поверталися до нормального дієти. 

У всіх хворих проведено аналіз післяопераційних ускладнень, у тому числі пов'язаних з характером харчування. 

Крім того, проведено фармакоекономічний аналіз при використанні ентерального харчування через гастростому в порівнянні з повним парентеральним харчуванням. Економічну доцільність, а також результати лікування застосованих схем аліментаціі, інтерпретовані в грошовому еквіваленті, оцінювали за результатами фармакоекономічного аналізу показника «витрати – ефективність». Аналіз ефективності та витрат здійснювався за формулою: 
CEA = (DC + IC) / Ef,







(2.1)
де СЕА (Cost–Effectiveness Analysis) – співвідношення витрат до ефективності (виявляє витрати, потрібні на одиницю ефективності);
DC – прямі витрати;
IС – непрямі витрати;
Ef – ефективність лікування.
В розрахунки кожного випадку лікування включали тільки прямі стаціонарні витрати (DC), тому що визначення непрямих витрат (лікарняні листи, витрати на транспорт та ін.) не піддавалося адекватному аналізу, враховуючи різний вік і соціальний статус хворих. 

Основним завданням при лікуванні післяопікових стриктур стравоходу є відновлення ентерального харчування. Для успішного вирішення цього завдання враховували наступні чинники: загальний стан пацієнта і вік, анатомічні особливості стриктури (локалізація, протяжність, прямий або звивистий хід каналу), тривалість захворювання, ступінь вираженості запальних змін, сполученні ураження інших відділів травної трубки і наявність ознак малігнізації. 

Бужування стравоходу під ендоскопічним контролем по струні- направнику є основним методом неоперативного лікування післяопікових стриктур. Бужування стравоходу проводилося всім пацієнтам або в якості єдиного методу лікування, або на різних етапах лікування в поєднанні з іншими методами. При наявності протяжних стриктур з виразним стенозом стравоходу без супутнього рубцевого ураження шлунка для тимчасового (на період бужування) вирішення проблеми ентерального харчування пацієнтам виконувалася гастростомія. Перевага віддавалася гастростомії за методикою клініки ІЗНХ (основна група). Езофагопластика проводилась при неефективності бужування або при його безперспективності (у хворих з субтотальними і тотальними стриктурами стравоходу при стенозі III – IV ступеня). 

При лікуванні хворих з поєднаними післяопіковими стриктурами стравоходу і шлунка на першому етапі ліквідовувався стеноз шлунка. Надалі при можливості проводилося бужування. При його неефективності після завершення рубцювання стравоходу і за відсутності явищ супрастенотичного езофагіту виконувалася езофагопластика. 

Обсяг хірургічного втручання на шлунку визначався з урахуванням локалізації, протяжності звуження шлунка та наявності запальної інфільтрації його стінок. При цьому враховувалися можливість подальшого використання рубцево-зміненого шлунка як пластичного матеріалу і характер стриктури стравоходу. Відновлення прохідності шлунка при збереженні живлячих судин дозволяло в подальшому використовувати його для езофагопластики. 

Всім пацієнтам проводилося лікування супутніх захворювань за результатами обстеження з урахуванням рекомендацій фахівців. У багатьох пацієнтів були виявлені порушення білково-енергетичного та електролітного обміну. Своєчасна їх корекція за допомогою ентерального і парентерального харчування в значній мірі знижує частоту післяопераційних ускладнень. 

В перед – та післяопераційному періоді проводилась антибактеріальна терапія, спрямована на профілактику розвитку гнійних ускладнень. З цією метою використовували парентеральне введення цефалоспоринів IV покоління або фторхінолонів з метронідазолом. Всім пацієнтам, яким планувалося виконання езофагопластики, в передопераційному періоді проводились курси гіпербаричної оксигенації, що покращувало адаптацію трансплантата і сприяло зниженню частоти післяопераційних ускладнень, пов'язаних з його некрозом або неспроможністю анастомозу на тлі ішемії. 

Бужування стравоходу виконували порожнистими рентген контрастними поліхлорвініловими бужами типу Savary – Gilliard діаметром 18 – 54 French (6 – 18 мм) за попередньо проведеної через стриктуру під ендоскопічним контролем гнучкої металевої струни направника з атравматичним кінцем. Для місцевої анестезії використовували зрошення ротоглотки 10% розчином лідокаїну. 

При бужуванні стравоходу під ендоскопічним контролем істотно зменшується або повністю відсутнє променеве навантаження на хворого і лікаря. Бужування може бути виконано і в тих випадках, коли його неможливо здійснити при використанні рентгенологічної методики (при вираженому стенозі, складному ході звуження, ексцентричному розташуванні входу в стриктуру, при деформації супрастенотичного відділу). При цьому є можливість візуальної оцінки стану зони стриктури і інших відділів стравоходу і шлунка безпосередньо після закінчення сеансу бужування. 

У ряді випадків при складній анатомії стриктури стравоходу при бужуванні використовувалася методика подвійного (ендоскопічного і рентгеноскопічного) контролю положення металевого провідника та бужа.  Бужування проводилося курсами, зазвичай за 1 курс 5 – 6 сеансів. Потім виконувалися однократні підтримуючі бужування протягом 6 місяців з інтервалами в 2 – 4 тижні. Повторне курсове бужування проводилося при рецидивах рубцевого процесу. 

Хворим з декомпенсованим стенозом вихідного відділу шлунка дренуючі шлунок операції виконувалися в екстреному порядку. 

На першому етапі лікування ставилися такі завдання: 

– відновлення пасажу зі шлунка; 

– створення можливості ентерального харчування; 

– створення оптимальних умов для подальшого відновлення прохідності стравоходу і для збереження шлункової фази травлення при великому ураженні шлунка.  

При локалізації стриктури в області воротаря і (або) антрального відділу шлунка виконувалася пілоропластика, гастродуоденостомія або гастроентероанастомоз. Пілоропластика виконувалась за Микуличем або Фіннею. При гастродуоденостоміі використовувалася методика Жабуле (Jaboulay). Гастроентероанастомоз формувався позадіободочний антірефлюксний із задньою стінкою шлунка. Іноді виконувалася дистальна резекція шлунку. 

При рубцевому ураженні тіла шлунка виконувався гастро – гастроанастомоз, резекція рубцово – зміненого відділу шлунка або гастротомія з розтином рубців в поздовжньому напрямку і поперечним швом шлунка. 

У клініці ІЗНХ широко застосовуються операції, спрямовані на відновлення пасажу зі шлунка. Велике значення при їх розробці приділяється зниженню травматичності хірургічного лікування, збереженню фізіологічного пасажу по травному тракту та створенню оптимальних умов проведення не тільки бужування стравоходу, а й езофагопластики на другому етапі лікування. 

Пластика стравоходу виконувалась в наступних випадках: 

– повна рубцева непрохідність стравоходу, непіддатливі до бужування стриктури; 

– обмеження можливості проведення бужа вище N 24 – 26 за шкалою Шарьера і часті рецидиви звуження протягом 2 років; 

– нориці стравоходу; 

– передракова дисплазія епітелію стравоходу на тлі рубцевої стриктури; 

– розвиток виразного супрастенотичного розширення над звуженням з проявом важкого хронічного езофагіту на тлі стійкої атонії і стоншування стінок; 

– розвиток вторинного укорочення стравоходу і важкого рефлюкс- езофагіту, що призводить до рецидиву рубцового стенозу стравоходу. 

Для пригнічення секреторної активності шлунка використовувалися блокатори Н2 – гістамінових рецепторів та інгібітори протонної помпи. З блокаторів Н2 – гістамінових рецепторів застосовували ранітидин в дозі 300 мг/добу, з групи інгібіторів протонної помпи призначали препарати першого покоління – омепразол в дозі 20 – 40 мг/добу або другого покоління – езомепразол в дозі 20 мг/добу. 

Перевагу віддавали інгібіторам протонної помпи, які добре зарекомендували себе у клінічній практиці за рахунок ефективного пригнічення кислотопродукуючої функції шлунка при мінімальній кількості побічних ефектів. Це дозволило використовувати їх як в перед – і післяопераційному періоді, так і в якості безперервної підтримуючої терапії при бужуванні. Мінімальний термін підтримуючої терапії був 6 місяців, максимальний – 18 місяців.
2.4 Методи статистичної обробки даних

В дисертаційній роботі використано низку статистичних методів обробки даних.












Групи хворих, що брали участь у дослідженні, було сформовано з урахуванням не тільки клінічних ознак, а й вимог статистики, що висуваються до вибірок. А саме: сформовані групи хворих відповідали вимогам однорідності основної групи і групи порівняння, репрезентативності, структурної відповідності та однакових умов проведення дослідження.

Для загальної характеристики кожної групи в цілому по усіх досліджуваних показниках розраховували середні арефметичні значення показників з визначенням стандартної помилки середнього.

Однорідність досліджуваних груп визначали за допомогою критерію згоди Пірсона (критерію хі – квадрат — χ 2) [38]. Структурна відповідність груп досліджувалася з використанням коефіцієнта подібності структур.

Проведені розрахунки довели, що сформовані групи пацієнтів можна зіставляти і порівнювати, і тому одержані в результаті порівнянь висновки є коректними.

Статистичний аналіз масиву даних результатів проведених досліджень здійснювався методами варіаційної математичної статистики. Для визначення достовірності відмінностей між середніми значеннями відповідних показників в досліджуваних групах використовували параметричний критерій, а саме t – критерій Стьюдента для числових даних (з попередньою перевіркою виду розподілу одержаних даних), а для показників, що вимірювалися у балах, застосовували непараметричний критерій Манна-Уітні. Для визначення статистичної достовірності різниці відповідних показників до і після лікування в кожній групі хворих використовували критерії Уілкоксона для парних спостережень. Усі результати дослідження вважали статистично достовірними за умови р ≤ 0,05. 

Для вирішення поставлених в роботі задач було застосовано, окрім суто статистичних методів, також метод групової експертної оцінки. Цей метод використовувався для оцінки якості життя хворих з післяопіковими протяжними рубцевими стриктурами стравоходу.

Процедура групової експертної оцінки здійснювалася згідно з загальновизнаною методикою використання цього методу дослідження.
При формуванні групи експертів бралися до уваги наступні вимоги до експертів. Кожен експерт мав бути компетентним у даній сфері діяльності, креативним, професійним, мати власний достатній клінічний досвід лікування хворих з даною патологією, відповідні знання та інтуїцію.

По завершенні опитування експертів проводилася процедура оцінки ступеня узгодженості (збіжності) думок експертів. Як відомо з теорії статистики, мірою узгодженості виступає дисперсійний коефіцієнт конкордації.
Для перевірки статистичної значущості коефіцієнта конкордації розраховували значення критерію Пірсона (критерію χ 2). У проведеному нами дослідженні було отримано значення коефіцієнта конкордації, що перевищувало 0,7, тобто мала місце добра узгодженість, яка з імовірністю 99,9% була визнана статистично достовірною.

Обробка анкет експертів і визначення вищевказаних показників здійснювалися з використанням стандартних програм Microsoft Excel.

В цілому можна констатувати, що ретельно проведений статистичний аналіз одержаних в результаті дослідження даних дозволяє зробити висновок про статистичну значущість та високу достовірність результатів дослідження, їх надійність і можливість рекомендувати до впровадження у клінічну практику.

РОЗДІЛ 3
МОРФОЛОГІЧНІ ТА КЛІНІКО - ЛАБОРАТОРНІ ДОСЛІДЖЕННЯ У ХВОРИХ ПІСЛЯ ХІМІЧНОГО ОПІКУ СТРАВОХОДУ

3.1 Варіанти морфологічних змін при післяопікових стриктурах стравоходу
Загальні морфологічні зміни в стравоході хворих на ПОСС відомі в цілому вже давно, але в процесі дослідження було поставлено завдання не стільки етапність змін в стравоході та морфологія розвитку стриктури, скільки визначити вплив патогенезу стриктури стравоходу кожного окремого хворого на результати його лікування. Для цього вивчався біопсійний матеріал, отриманий під час ендоскопічного обстеження хворих. 

Для морфологічної характеристики стравоходу після хімічного опіку кислотою або лугом досліджували ендоскопічний біопсійний матеріал 16 пацієнтів на момент надходження в клініку. Обстежено 4 пацієнта через 15 – 20 діб після опіку, 5 хворих з хімічним ураженням стравоходу 35 – 40 добової давності і 7 пацієнтів через 2 місяці після хімічного опіку стравоходу.
Для повного та глибокого розуміння процесів в стравоході та впливу на них лікувальних маніпуляцій необхідно мати гістологічний матеріал з усіх шарів стінки стравоходу, що є неможливим в постійній клінічній практиці обстеження хворого. Біопсійний матеріал дає здебільшого інформацію лише о поверхневих змінах в стравоході. Та, на нашу думку, саме цей, доступний у одержанні в загальній масі хворих матеріал, є цінним з точки зору розуміння стану стравоходу та впливу на нього лікувальних засобів. 

Весь біопсійний морфологічний матеріал можна розділити на дві групи:

– переважно з ознаками різних фаз запалення;

– переважно з ознаками регенерації.

Запалення в стравоході після хімічного опіку відбувається по різних напрямках в залежності від ступеня ураження і виступає як генетично-детермінована реакція організму на хімічне ураження. Найкращим кінцевим результатом розвитку запалення як спроби організму компенсувати результати зовнішнього ураження є повне відновлення доопікового стану стравоходу. Тому в процесі дослідження, в прикладному значенні, морфологічних змін в стравоході зі сприятливим напрямком розвитку відносили максимальне відновлення епітеліального покрову слизової оболонки з найменшим  розвитком рубцевої сполучної тканини в глибоких шарах стінки стравоходу.

Отже основною поверхневою ознакою доброї регенерації є посилення епітелізації. Якщо ж на поверхні слизової оболонки під час біопсії не отримаємо нормального епітелію або взагалі мали лише грануляційну тканину замість слизової оболонки то в такому випадку, ми впевнено відносили такого хворого до групи пацієнтів у яких буде розвиватися посилене рубцювання з можливим повним ураженням стінки стравоходу та облітерацією останнього. 

Крім того, при проведенні дослідження виділяли групи хворих з відновленням гострого запалення в стравоході. Причини відновлення гострого запалення у хворих на ПОСС добре відомі: рефлюкс – езофагіт, езофагіт після деяких лікувальних маніпуляцій, не дотримування хворим дієти з прийомом дратівної їжі та ін. Відновлення етапів гострого запалення призводить до зупинки епітелізації, розвитку грануляцій та посилення рубцювання в цілому. 

Профілактика та лікування езофагіту були предметом особливої уваги при лікуванні хворого з ПОСС. 

Отже на основі вищенаведеного пропонуємо розподілення біопсійного матеріалу хворих за морфологічними аналізами на такі групи:

– переважно з розвитком грануляційної тканини та ознаками гострого запалення;

– переважно з посиленням епітелізації та відновленням слизової оболонки.

В групі біоптатів з запаленням та заміщенням тканин стравоходу грануляційною та потім природно рубцевою тканиною може на значній кількості зрізів взагалі не спостерігатись слизова оболонка, а можуть бути множинні частки грануляційної тканини, дифузно інфільтровані лимфофібробластними елементами зі значною домішкою лейкоцитів на поверхні замість епітелію – фібринозно – лейкоцитарний ексудат (рис.3.1).
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Рисунок 3.1 Біоптат хворого з опіком стравоходу розчином лугу
Сполучна тканина, що дозріває, у місці розриву між епітеліальним шаром і фокусом келоїдизації. У тканині клітинна інфільтрація лімфофібробластними елементами. Фарбування гематокси​ліном з еозином. Збільшення х200.

Також спостерігаються множинні еозино – та базофільні некротичні частки, слизові маси, фібрин, дрібні рогові частки, фібринозні маси, інфільтровані лейкоцитами. Комплекси багатошарового плоского епітелію у цих хворих дрібні і зустрічаються лише подекуди.

У частини хворих переважала стадія грануляцій і мікроскопічно спостерігали частки грануляційної тканини з великою кількістю повнокровних судин синусоїдного типу, виповнених еритроцитами, інколи з домішкою лейкоцитів (рис. 3.2). 
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Рисунок 3.2 Біоптат хворого з опіком стравоходу розчином кислоти
Грануляційна й сполучна тканина, що дозріває зі значною гіперплазією базального росткового шару. Фарбування пікрофуксином за Ван – Гізоном. Збільшення х400.

Основа грануляційної тканини інфільтрована лимфоідно –плазмоцитарними елементами з домішкою лейкоцитів; на поверхні – фібрінозно – лейкоцитарна плівка. Інші частки біопсированої тканини представлені гіпертрофованими пластами багатошарового плоского епітелію зі значною гіперплазією базального росткового шару та вираженими міжклітинними містками.
У внутрішніх епітеліальних сосочках підлеглої основи – лімфоідна інфільтрація. Отже у частини хворих спостерігались одночасно явища гострого запалення, розвитку грануляційної тканини та часткової посиленої епітелізації.

Взагалі перехідний стан у хворих від явищ запалення до регенерації відбивався такою картиною: у них були мікроскопічно виявлені частки багатошарового плоского епітелію з регенераторною гіперплазією базального шару та помірною вакуольною дистрофією середнього та поверхневого шару епітеліального пласту. Спостерігались множинні частки слизової оболонки з поверхневими виразками, вкритими лейкоцитарно – фібрінозним ексудатом; в підлеглій тканині пучки колагенових, частково гіалізованих волокон, між якими міститься запальний інфільтрат, що складався з лимфоідно-макрофагальних та фібробластних елементів, місцями з домішкою сегментоядерних лейкоцитів. Але крім запальних явищ в щілинах цих часток слизової оболонки стравоходу також спостерігались вузькі пласти багатошарового плоского епітелію, що наповзали на бокові та поверхневі ділянки біоптату та подекуди вони відокремлювали ексудат від підлеглої запально інфільтрованої тканини. В глибині біоптатів спостерігались пучки гладком’язової тканини між якими колагенові волокна з рихлою інфільтрацією лимфофібробластними елементами та одиничними плазмоцидами. В інших шарах пучки гладком’язової тканини позбавлені запальної інфільтрації.

Головною характеристикою другого напрямку розвитку ураження стравоходу була посилена епітелізація, при якій мікроскопічно в біоптаті виявлялись множинні пласти гіпертрофованого багатошарового плоского епітелію різної товщини, зі значним стовщенням базального росткового шару, формуючого 8 – 10 прошарків, що є морфологічним зображенням регенераторної потенції до заміщення дефектів при стиханні запальної реакції та тенденції до загоєння (рис. 3.3). 
[image: image3.jpg]



Рисунок 3.3 Біоптат хворого з опіком стравоходу розчином лугу.
Клітини з витягнутими гіперхромними ядрами, що містять компактний хроматин, і нерясною цитоплазмою. Формування багаторядних епітеліальних структур. Фарбування по Фельгену – Россенбеку. Збільшення х1000.

Гіперплазія базального росткового шару епітелію призводить до формування багаторядних епітеліальних стриктур, які проникають в підлягаючу фіброзну основу, що  відображає процес регенерації  та формування нормальної слизової оболонки. Посилення регенерації покривного епітелію також відображаються в заповзанні вузьких пластів багатошарового плоского епітелію на сусідні ділянки з грануляційною тканиною та спробою повного відновлення епітеліального слою. Бо саме там, де грануляційна тканина не вкривається епітелієм, вона найшвидше перетворюється на рубцеві тканини.

Фізіологічна посилена епітелізація поступово призводить до розвитку гідропічної  вакуольної дистрофії в поверхневих відділах епітеліального пласту, супроводжується явищами паракератозу та частковим відшаруванням епітеліальних шарів, тобто в результаті спостерігається витончення епітелію до нормального рівня (рис. 3.4). У частини хворих було отримано також часткову інформацію про стан підлеглої основи, де при прискореній епітелізації спостерігалося во внутрішніх епітеліальних сосочках підлеглої сполучної тканини повнокров'я судин мікроциркуляторного русла. 
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Рисунок 3.4. Біоптат хворого з опіком стравоходу розчином лугу.

Явища паракератозу та частковим відшаруванням епітеліальних шарів, вакуольна дистрофія. Фарбування гематоксиліном з еозином. Збільшення х200.

Таким чином оцінюючи стан стравоходу хворого на ПОСС за результатами мікроскопічного дослідження біопсійного матеріалу, можна робити оцінки та прогнози подальшого розвитку стриктури у цього конкретного хворого, основуючись на кількох морфологічних характеристиках процесу. 

Одні з них вказують на сприятливий розвиток захворювання, інші навпаки – на подальше вірогідне посилене рубцювання. 
У частини хворих морфологічна картина може бути двозначною, і подальший розвиток стриктури буде непевним, але за умов неповноцінної епітелізації скоріше над усе буде формуватися груба рубцева стриктура. 

На основі отриманого розподілу хворих можна зробити висновок, що патоморфологічна картина змін у стравоході яку відображає мікроскопічне дослідження біоптатів, повністю відповідає морфогенезу стриктури стравоходу після хімічного опіку та відповідає ступеню ураження. Посилена епітелізація при цьому вказує на найбільш повноцінну регенерацію та найменший ступень ПОСС в подальшому. Значний розвиток грануляційної тканини призводить до грубішого рубцювання та значних ступенів ПОСС. Значна частина хворих основної групи – 22(51,2%) при звертанні за лікуванням мали залишкові або нові явища запалення в стравоході, які мають бути обов'язково кориговані. У деяких хворих біопсія неповно відображає картину захворювання (наприклад, хворий з посиленою епітелізацією та ІІІ – IV ст. ПОСС) бо часто не дає інформацію про глибокі зміни в стравоході та не завжди береться з потрібної зони стравоходу. 
В цілому біопсійне дослідження може бути  одним з факторів прогнозування розвитку стриктури стравоходу і має виконуватись на етапах лікування хворого для додаткової оцінки стану стравоходу та результатів його лікування.
3.2. Клініко-лабораторний моніторинг у хворих з післяопіковими стриктурами стравоходу
Головним в діагностичному обстеженні хворих на ПОСС є не тільки виявити параметри ураженого стравоходу, а й спрогнозувати подальший розвиток захворювання. Важливим є знати, як буде змінюватись  стан хворого в цілому й стравоходу зокрема в ході його довготривалого рубцювання. 

В роботі було з`ясовано, чи можна по даних клініко – лабораторного та інструментального обстеження при першому та подальших звертаннях хворого спрогнозувати розвиток стриктури, та як вона буде піддаватися лікуванню. Важливі дані щодо стриктури та її подальшого розвитку отримуємо під час первинних лікувальних дій у стравоході, тому такі лікувальні засоби як бужування та балонна дилатація, називаємо лікувально – діагностичними. На основі усієї цієї інформації в ході дослідження було поставлено завдання сформувати діагностичний алгоритм обстеження хворого на ПОСС, який дозволить виробити гіпотезу подальшого розвитку захворювання високого ступеня вірогідності та  виробити індивідуалізовану лікувальну тактику при ПОСС.

Задля цього хворі основної групи були обстежені за значною кількістю факторів, серед яких антропометричні та анамнестичні дані (вік, зріст та вага хворого, дата опіку, хімічна речовина та ін.), дані клініко – лабораторного обстеження (кількість еритроцитів крові, гемоглобін крові, електроліти, загальний білок крові та по фракціях, добовий діурез та ін.), дані інструментальних методів дослідження(рівень ураження, довжина та діаметр стриктури, наявність дивертикулів, або ексцентричний хід стриктури та ін.). 

Одними з найважливіших лабораторних показників стану хворого на ПОСС, які значно змінюються при цьому захворюванні та в ході його лікування і в свою чергу впливають на результати самого лікування, є показники водно – електролітного та білкового обміну, показники у аналізах крові хворого.

Додатково також вивчався загальний стан хворого: артеріальний тиск, пульс, стан шкіри та слизових оболонок, ЖЄЛ, при необхідності рентген – телевізійні дані та ін. Деякі показники гомеостазу організму хворого були вичислені за допомогою відповідних нормографічних методів обчислення:  С.К.Е. – середня концентрація гемоглобіну в еритроциті, С.ОБ.Е. – середній об’єм еритроциту.
Разом з тим недостатньо було отримати таку велику кількість інформації. Було потрібно ще й виділити ті показники стану ураженого стравоходу та розвитку стриктури, на які впливають отримані діагностичні дані, та виявити залежності між ними.

Хворі ж із супутнім ураженням шлунку та інших органів, які вимагають оперативного лікування, виділяються в особливу групу. У них часто на перше місце виходить ураження інших органів, а стриктура стравоходу відходить на другий план і тактика її лікування значно змінюється, але проблеми лікування стриктури стравоходу в цій групі ті ж самі. Отже усі фактори, що впливають на лікування стравоходу у хворого з ПОСС можна розподілили на три групи:

– фактори, що протидіють розширенню стравоходу;

– фактори, що призводять до відновлення стриктури;

– фактори, що визначають показання для оперативного лікування.

Щоб проаналізувати розвиток стриктури стравоходу та її залежності від різних факторів на першому етапі було потрібно провести клініко-лабораторну оцінку стану хворих на ПОСС в основній групі та попередню оцінку ваги факторів. Для подальшої оцінки впливу факторів необхідно провести статистичний аналіз їх кореляції з результатами лікування при відповідному ендохірургічному методі лікування. При цьому слід встановити вагу факторів, тобто визначити чи є статистично значущим вплив фактору, наскільки великим є цей вплив та його напрямок. Напрямок впливу факторів вказує, чи його зріст призводить до покращення результату лікування хворого, чи, навпаки, до ускладнення лікування та погіршення його результату.

Більше половини хворих звернулося по допомогу в терміни до 3 місяців після опіку. З наукових праць відомо, що найкращі результати лікування хворих будуть при  максимально ранішньому їх звертанні. Як показано в підрозділі 2.1, із загальної кількості хворих основної групи (43) у 3 (7,0%) випадках причиною опіку був прийом фальсифікованих алкогольних напоїв. В 8 (18,6%) випадках причиною прийому хімічного агента був суїцид. Характер прийнятої всередину агресивної рідини не вдалося визначити у 4 (9,3%) хворих. Одночасне ураження стравоходу і шлунка частіше було результатом опіку мінеральними кислотами. 

З моменту опіку стравоходу і шлунка хімічними агентами до звернення за спеціалізованою допомогою проходило 1 – 14 місяців. Якщо ж розподілити хворих за класифікацією, що була запропонована в роботі М.М. Абакумова і співавторів 2009 [1], то отримаємо, що на стадії ранніх рубцевих змін (від 2 – 3 тижнів до 5 місяців) до нас звернулося 28 (65,1%) хворих, на стадії стабілізація рубцевого процесу (від 5 місяців до року) – 7 (16,3%) хворих, на стадії стійких рубцевих змін (від року до 20 років) – 8 (18,6%) хворих. Отже, маємо три основні групи хворих з І, ІІ та ІІІ стадіями ПОСС. При цьому слід зауважити, що в патогенетичному розвитку стриктури на стадії раннього рубцювання кожний день має значення в зміцненні стриктури та звуженні стравоходу, отже можна припустити, що кращі результати ендохірургічного лікування будуть у хворих з найменшими термінами від опіку до звертання.

Що ж до тактики лікування, то при звертанні хворого в термін до місяця від опіку часто спостерігаються залишкові явища запалення в стравоході, що повинно обов’язково ураховуватись. Крім того стриктура ще ніжна, ризик перфорації її є більш значним, ніж на подальших стадіях. 

Відомості про розподіл хворих за статтю, віком та речовиною, що призвела до ураження стравоходу, наведено в главі 2. Що до показників ваги тіла та росту хворих при надходженні до стаціонару, то коефіцієнт зріст/вага у них значно змінювався в порівнянні з нормою. У більшості хворих дефіцит маси тіла був дуже значним – у близько 75 % хворих він був більше за 20%. Значні загальні втрати ваги у хворих обумовлені кількома причинами: з одного боку, вони за тиждень втрачають 5 – 7 кг за рахунок втрати води, з другого боку – значне підвищення потреби в енергії та будівельних речовинах не компенсується значно зниженими можливостями харчування. Для з’ясування глибинних механізмів обмінних порушень приділимо найбільшу увагу дослідженню водно – електролітного та білкового обміну у хворих з ПОСС.

В таблиці 3.1 наведено дані щодо вмісту гемоглобіну крові у хворих основної групи. З даних таблиці видно, що загальна тенденція по хворих з ПОСС вказує на схильність до згущення крові, тобто головною проблемою для хворих з ПОСС є не недостатність харчування, а недостатня кількість прийнятої рідини. Це призводить до погіршення мікроциркуляторного кровообігу в цілому та й в зоні ураження стравоходу також, порушуючи репаративні процеси в ньому. 
Таблиця 3.1 

Розподіл хворих основної групи за вмістом гемоглобіну крові при надходженні до клініки
	Гемоглобін крові, г/л
	Кількість спостережень

	
	Чоловіки
	%
	Жінки
	%

	< 100
	1   
	2,3
	1
	2,3

	100 – 120
	4
	9,3
	1
	2,3

	120 – 130
	7
	16,3
	2
	4,6

	130 – 140
	8
	18,6
	2
	4,7

	140 – 160
	11
	25,6
	3
	7,0

	> 160
	3    
	7,0
	0
	0

	Усього
	34
	79,1
	9
	20,9


Кількість хворих з анемією була незначною та статистично мало достовірною, у цих хворих зниження показників червоної крові здебільшого були незначними, у більшості з них була супутня патологія. Отже анемія не є загальною тенденцією у хворих з ПОСС, хоч у деяких хворих зі значними стадіями ПОСС може бути так звана харчова (залізодефіцитна ) анемія, що пов’язана з недостатнім постачанням заліза з їжею.

Якщо ж зіставити розподілення хворих за кількістю еритроцитів та гемоглобіну, то видно, що розподілення хворих з ПОСС за кількістю еритроцитів практично повністю відповідає закону нормального розподілу випадкової величини  і практично у абсолютної більшості хворих відповідає нормам (таблиця 3.2). 
Таблиця 3.2 

Розподіл хворих основної групи за кількістю еритроцитів
	Еритроцити крові, (*1012/л)
	Кількість спостережень

	
	Чоловіки
	%
	Жінки
	%

	< 3,9
	3 
	6,9
	2
	4,6

	3,9 – 4,0
	5
	11,6
	1
	2,3

	4,0 – 4,7
	7
	16,2
	1
	2,3

	4,7 – 5,0
	6
	13,9
	2
	4,6

	> 5,0
	13
	30,2
	3
	6,9

	Усього
	34    
	79,1
	9
	20,9


Таким чином кількість еритроцитів у хворих з ПОСС є більш стабільною величиною і менше підлягає коливанням. Отже якщо оцінити вплив кількості еритроцитів хворого як фактору впливу на відмінності в подальшому розвитку стриктури, то можна припусти, що цей вплив є незначним. Але це припущення має бути проаналізовано також при різних методах лікування, бо в конкретних випадках ситуація може відрізнятися від загальної.
Такі розбіжності в цифрах гемоглобіну та еритроцитів обумовлені тим, що у хворих з ПОСС, як правило, немає крововтрати і це вказує на те, що порушення показників крові у цих хворих обумовлені в першу чергу водно-електролітними змінами та змінами обміну білків. 

Щоб підтвердити або відхилити це ствердження, проаналізуємо такі важливі показники як гематокрит (Ht), середній об’єм еритроциту (С.ОБ.Е.) та середня концентрація гемоглобіну в еритроциті (С.К.Е.), які наведені в таблиці 3.3. 
Таблиця 3.3 

Розподіл хворих основної групи за гематокритною величиною та еритроцитометричними показниками
	Показники крові

	Гематокрит Ht
	С.ОБ.Е.
	С.К.Е.

	Норма %
	Норма 78 – 92 мкм3
	Норма 31,5 – 35,5%

	Діапазон зміни показника
	Кількість спостережень
	Діапазон зміни показника
	Кількість спостережень
	Діапазон зміни показника
	Кількість спостережень

	
	Абс.
	%
	
	Абс.
	%
	
	Абс.
	%

	< 40
	25
	58,1
	78 – 90
	0
	0
	< 31,5
	4
	9,3

	40 – 48
	18
	41,9
	91 – 92
	14
	32,6
	31,5 – 35,5
	30
	69,8

	> 48
	0
	0
	> 92
	29
	67,4
	> 35,5 (не більше 38)
	9
	20,9

	ВСЬОГО
	43
	100,0
	
	43
	100,0
	
	43
	100,0


Як свідчать наведені дані, у значної кількості хворих з ПОСС (58,1% ) спостерігалося зниження гематокриту нижче норми, що при відсутності крововтрати вказує на надлишкову кількість інтерстиціальної рідини (таблиця 3.3). Це може бути пов’язане з інтенсивними внутрішньовенними інфузіями розчинів, особливо глюкози. 
При зменшенні відносної величини гематокриту у тих же хворих спостерігалося значне зростання С.ОБ.Е., яке теж може бути обумовлено інтенсивними інфузіями та гіпергідратацією. Крім того С.ОБ.Е. може зростати при напруженні функціональних систем організму, зростанні гемоглобіну крові, яке виявилено як тенденція у хворих з ПОСС, та при харчовій анемії (див. таблицю 3.1). 

Середня концентрація гемоглобіну в еритроциті (С.К.Е) є однією з найбільш константних величин в гематології. С.К.Е. дає ясну та точну уяву про абсолютне насичення еритроцита гемоглобіном, при цьому еритроцит може бути максимально насичений гемоглобіном до 38%, бо це значення є верхньою межею розчинності гемоглобіну у воді. Отже підвищення гемоглобіну в крові призводить не тільки до гемоконцентрації, а при нормальній кількості еритроцитів, стабільності С.К.Е. також призводить до зростання С.ОБ.Е. У майже 70% хворих С.К.Е. була в межах норми, а у 20,9%  хворих перевищувала норму (не більше 38%) (таблиця 3.3).

При визначенні прогнозу щодо розвитку захворювання також повинен враховуватись вплив порушень білкового обміну на усі обмінні процеси в організмі хворого. Зниження харчової цінності їжі, зменшення її загальної кількості, підвищення процесів катаболизма призводять до значних втрат білка хворими. Основним маркером стану білкового обміну в організмі виступає альбумін крові. Розподіл хворих основної групи за показниками альбуміну крові показав, що у абсолютній більшості хворих (у 31 з 43 хворих, що складає 72,1%) вміст альбуміну крові є значно пониженим. 
Зниження альбуміну крові призводить до зниження онкотичного тиску крові, бо головним чином саме ця фракція білків крові визначає цю величину. Таким чином, вода погано утримується в судинному руслі, виходить у тканини. Насиченість еритроцитів крові водою також може бути обумовлена низькою онкотичною в’язкістю крові при нормі осмолярності крові.

Зниження кількості альбуміну призводить до зниження темпів регенерації тканин ураженого стравоходу, отже цілком негативно впливає на розвиток стриктури стравоходу.

При цьому загальні тенденції дефіциту маси тіла, зниження показників загального білку та його фракції альбумінів вказують на порушення білкового обміну та погіршують прогноз розвитку стриктури. При значному звуженні стравоходу на перше місце виходять порушення вже водно-електролітного обміну, які характерні для усіх хворих зі значними ступенями ПОСС. Ці зміни також негативно позначаються на розвитку стриктури. 

Таким чином стан хворого та можливий розвиток стриктури стравоходу достатньо добре описується найважливішими показниками стану крові хворого, даними анамнезу та об’єктивного дослідження хворого. Для з’ясування їх впливу на результати лікування хворих з ПОСС потрібен статистичний аналіз цих показників як факторів впливу на наприклад діаметр стравоходу після лікування тим чи іншим методом. При ретельному вивченні загальноклінічної характеристики хворих з ПОСС, встановлено, що в більшості з них відбуваються значні порушення гомеостазу організму, пов'язані в першу чергу зі звуженням стравоходу та недостатнім постачанням їжі та рідини в організм хворого. Значні втрати води та білків, недбала їх компенсація, на фоні різних порушень обмінних процесів в організмі хворого з ПОСС складають клінічно-лабораторну картину стану хворого і визначають цілу групу чинників, що впливають на розвиток стриктури стравоходу та її лікування.  
Розділ 4 

ДОСЛІДЖЕННЯ НУТРИТИВНОГО ТА ІМУНОЛОГІЧНОГО СТАТУСУ ХВОРИХ З ПІСЛЯОПІКОВИМИ СТРИКТУРАМИ СТРАВОХОДУ
4.1 Характеристика нутритивного статусу хворих з післяопіковіми
стриктурами стравоходу
У всіх хворих з ПОСС при надходженні до стаціонару ІЗНХ відзначалися виражені розлади нутритивного статусу. Дефіцит маси тіла був в межах 27,9 ± 2,8% від РМТ при ІМТ = 15,9 ± 0,4 кг/м, що відповідало гіпотрофії II ступеня за М. Луфту. Рівень загального білку та альбуміну відповідали нижній межі норми. Однак на 2 – 3 добу після надходження в стаціонар відзначалося деяке зниження показників протеінограми на тлі проведеної гемодилюції, про що свідчать дані, що наведені у таблиці 4.1. 
Таблиця 4.1

Показники нутритивного статусу пацієнтів з посляопіковими стриктурами стравоходу при надходженні до стаціонару
	Показники
	Умовні позначення
	Всі хворі обох груп
	Основна група

	Загальний білок, г/л
	ЗБ
	66,2±4,6  (61,2±4,5)
	64,7±4,9 

	Альбумін, г/л
	А
	34,9±3,3  (30,1±2,9)
	34,1±3,7 

	Альбумін – глобуліновий коефіцієнт
	А/Г
	1,1±0,08  (0,96±0,07)
	1,1±0,1

	Лімфоцити, х 109/л
	Л
	1,5±0,3
	1,4±0,3

	ІМТ, кг/м2
	ІМТ
	15,9±0,4
	15,9±0,4

	ШЖСТ, (чол.) мм
	ШЖСТ
	8,5±0,4
	8,5±0,4

	ОМП, (чол.) см
	ОМП
	19,5±0,4
	19,5±0,4


Примітка. В дужках вказані значення протеінограмми на 2 – гу добу після проведення гемодилюції.
Альбумін – глобуліновий коеффіціент і рівень лімфоцитів відповідали легкому ступеню недостатності харчування.
На підставі отриманих даних при оцінці стану харчування за антропометричними показниками можна зробити висновок, що зниження маси тіла у хворих з післяопіковими стенозами стравоходу відбувалося як за рахунок зменшення маси жирових депо, так і м'язової маси, що відповідало трофологічній недостатності середнього ступеня тяжкості.

Таким чином, у хворих на ПОСС відзначався змішаний тип недостатності харчування (білково – енергетична недостатність) при вираженому дефіциті соматичного і відносному – вісцерального пулу білка.
З наведених вище даних видно, що по деяких показниках поживного статусу (загальному білку та альбуміну) середні значення по масиву даних, що включав усіх пацієнтів, дещо вищі, ніж окремо по основній групі. Це видимо пов’язано з більш тривалим періодом захворювання у групі пацієнтів, які перебували на ентеральному харчуванні. 
Порушення харчування у хворих на ПОСС, незважаючи на виражені дистрофічні зміни, носять «доброякісний» характер, іншими словами, організм пристосовується до умов зниженого харчування. Вивчення нутритивного статусу пацієнтів з декомпенсованою непрохідністю стравоходу дозволяє зробити наступні висновки:
– в усіх хворих має місце незалежно від причини білково – енергетична недостатність; 

– у хворих з посляопіковими стриктурами найбільші зміни спостерігаються з боку соматичного білкового пулу, при відносно стабільних показниках «вісцерального» білка;
– всі пацієнти з декомпенсованим стенозом стравоходу потребують передопераційної корекції трофологічного статусу, оскільки від того, наскільки вона буде адекватна залежить здатність тканин до регенерації і, як наслідок, результат операції. 
Як було показано в підрозділі 2.1, пацієнти з післяопіковими стриктурами стравоходу за характером передопераційної нутритивної підтримки були розділені на 2 групи: першу (основну, n=43), склали пацієнти, які отримували в ході підготовки до радикальної операції ентеральне та паренторальне харчування (переважно ентеральне) через гастростому у вигляді ізоперистальтичної трубки дугоподібної форми по малій кривизні шлунка, накладену за методикою клініки ІЗНХ (патент України №92441 від 11.08.2014р.), яка в подальшому застосовувалась для радикального хірургічного лікування (пластика шлунку). У другу групу (порівняння, n=44) увійшли пацієнти, які одержували в перед – і в післяопераційному періоді переважно парентеральне харчування. При радикальному хірургічному лікуванні в цій групі застосовували товстокишкову пластику стравоходу. 
Динаміка лабораторних та клінічних показників пацієнтів по групах при надходженні до стаціонару та після проведення передопераційної нутритивної підтримки показана у таблицях 4.2 та 4.3.
Таблиця 4.2

Динаміка лабораторних показників крові пацієнтів по групах

	Показник
	Основна група
	Група порівняння

	
	Первісний
	Перед радикальною операцією
	Первісний
	Перед радикальною операцією

	Загальний білок, г/л
	64,7±4,9*
	77,6±1,8*
	68,7± 2,6
	72,8± 3,2

	Альбумін, г/л
	34,1± 3,7
	43,8±1,6*
	36,3± 1,6
	39± 1,5

	Альбумін – глобуліновий коефіцієнт
	1,12± 0,1
	1,3±0,06*
	1,12±0,04
	1,16±0,06

	Лімфоцити, х 109/л
	1,4±0,3
	1,9± 0,3*
	1,5± 0,4
	1,6± 0,2


Примітка:* – Відмінності середніх значень аналогічних показників між групами статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t – критерію Стьюдента.
Таблиця 4.3
Динаміка клінічних показників пацієнтів по групах

	Показник
	Основна група
	Група порівняння

	
	Первісний
	Перед радикальною операцією
	Первісний
	Перед радикальною операцією

	ІМТ, кг/м2
	15,9± 0,4
	16,6± 0,4*
	16,0± 0,1
	16,1± 0,2

	ШЖСТ, мм
	
	
	
	

	            чоловіки
	8,5± 0,6
	9,3± 0,4*
	8,6± 0,08
	8,65± 0,05

	            жінки
	11,± 0,7
	11,9± 0,5*
	11,± 0,1
	11,2± 0,1

	ОМП, см
	
	
	
	

	            чоловіки
	19,6± 0,4
	20,2± 0,3*
	19,5± 0,2
	19,5± 0,2

	            жінки
	18,5± 0,8
	19,1± 0,9*
	17,8± 0,9
	17,9± 0,8


Примітка:* – відмінності середніх значень аналогічних показників між групами статистично достовірні на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t – критерію Стьюдента.
Порівняння середніх первісних значень лабораторних та клінічних показників двох груп пацієнтів показало, що достовірна відмінність спостерігалась тільки за рівнем загального білка. Так, при надходженні в основній групі концентрація білка плазми крові склала 64,7±4,9 г/л, а в групі порівняння – 68,7± 2,6 г/л (р < 0,05) (таблиця 4.2).
Інші клінічні та лабораторні показники поживного статусу хворих основної групи перед початком нутритивної підтримки також були трохи нижчими, ніж у пацієнтів з групи порівняння, однак відмінності не були статистично значущі.
Тривалість передопераційної підготовки становила 33,8±4,5 добу у пацієнтів основної групи та 9,5±2,9 діб – у пацієнтів групи порівняння. При цьому слід зазначити, що при формуванні гастростоми пацієнти виписувались на 5 – 7 – му добу (М=6,3±0,8 діб) після операції. Загальний час госпіталізації на цьому етапі лікування склало 8,0±1,2 діб. В подальшому спостереження за хворими і корекція нутритивної підтримки проводилися амбулаторно. Пацієнт надходив до клініки безпосередньо перед радикальною операцією.
Середня енергетична цінність раціону у хворих основної групи склала 2707,8±219;7 ккал/добу, в групі порівняння – 2806,3±323,2 ккал/добу.
Порівняння середніх значень лабораторних та клінічних показників двох груп пацієнтів після проведення передопераційної нутритивної підтримки показала, що в основній групі були досягнуті значно кращі результати, ніж у групі порівняння, причому по усіх існуючих параметрах оцінки поживного статусу ці відмінності між групами були статистично достовірні (р < 0,05).
Дуже важливим як з теоретичної, так і з практичної точок зору є порівняння середніх значень лабораторних та клінічних показників в кожній групі хворих до і після передопераційної підготовки. Це порівняння «до і після» свідчить про те, що за час передопераційної підготовки найбільш помітні позитивні результати отримані в основній групі. До закінчення курсів штучного харчування у всіх пацієнтів основної групи на фоні покращення загального стану та фізичної активності сталася стабілізації анаболічних процесів. Вміст загального білка, альбуміну, альбумін – глобуліновий коефіцієнт, а також рівень лімфоцитів нормалізувалися, незначно зросли також антропометричні показники.
В групі хворих, яким проводилося переважно ПХ, також відбулося покращення показників протеінограми. Однак ці відмінності були не такими значними, як в основній групі. Антропометричні показники, співвідношення білкових фракцій і абсолютна кількість лімфоцитів були достовірно нижче, ніж у пацієнтів основної групи, незважаючи на порівнянні вихідні значення цих даних (див. таблиці 4.2 і 4.3).
Крім того, внутрішньогрупові відмінності до та після передопераційної підготовки у хворих, які отримували ЕХ, статистично значущі по усіх існуючих параметрах оцінки поживного статусу. У групі хворих, які перебували на переважно ПХ, достовірні відмінності отримані лише за рівнем загального білка (t=8,947; р<0,05), альбуміну (t=8,060; р<0,05), ІМТ(t=3,354; р<0,05), ШЖСТ у жінок (t=6,325; р<0,05) та ЗМР у жінок (t=3,796; р<0,05).
Наведені в таблицях 4.2 та 4.3  дані переконливо доводять, що приріст усіх показників, що характеризують поживний статус хворих, за період передопераційної підготовки достовірно був вищим в основній групі, ніж в групі порівняння.

На рис. 4.1 та 4.2 показано приріст основних параметрів нутритивного статусу хворих основної групи та групи порівняння за період передопераційної підготовки.
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Рисунок 4.1 – Приріст основних лабораторних показників пацієнтів по групах за період передопераційної підготовки:
                             - основна група,                              - група порівняння
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[image: image42.bmp]Рисунок 4.2 – Приріст основних клінічних показників пацієнтів по групах за період передопераційної підготовки:
                             - основна група,                              - група порівняння

Таким чином, можна зробити обґрунтований висновок, що проведення ентерального харчування через сформовану анти перистальтичну гастростому дозволило одержати достовірне збільшення всіх аналізованих показників нутритивного статусу порівняно з групою пацієнтів, які отримували переважно парентеральне харчування.
4.2. Зміни імунного стастусу хворих, як фактор прогнозу реконструктивних оперативних втручань при післяопікових стриктурах стравоходу

Матеріалом для дослідження була гепаринізирована кров та сироватка крові пацієнтів з ПОСС основної групи та групи порівняння. Дослідження проводили при надходженні пацієнтів до клініки і в ранньому післяопераційному періоді. 
Оцінка фагоцитарної активності гранулоцитарных нейтрофілів є критерієм ступеня мікробної контамінації, а активність первинної бар'єрної функції гуморальної ланки по активності комплементу дозволяє оцінити резерви загальної первинної резистентності у пацієнтів зі стриктурами стравоходу. Ефективність фагоцитозу оцінювали за індексом його завершеності і по активації лізосомальних ферментів в тесті НСТ. 
У всіх хворих зі стриктурами стравоходу виявлені порушення фагоцитарної функції нейтрофілів за рахунок порушення оксидазної реакції, пов'язаної з НАДФН, що призводить до неспроможності фагоцитозу у зв’язку з дефектом функції эндоцитоза та інгібування лізосомальних ферментів нейтрофілів (таблиця 4.4).
Таблиця 4.4
Показники первинної бар’єрної функції в досліджуваних групах
при надходженні до стаціонару
	Показники
	Референтні значення
	Основна група
	Група порівняння

	Фагоцитарний індекс, %
	40 – 90
	89,3 ± 2,9*
	79,4 ± 4,4

	Фагоцитарне число
	2,5 – 4,0
	3,7 ± 0,3
	3,2 ± 0,4

	Індекс завершеності фагоцитозу
	1,1 – 1,22
	1,03 ± 0,09
	0,99 ± 0,05


Примітка:* – Різниця середніх значень відмічених показників між групами  статистично достовірна на рівні значущості р < 0,05 відповідно до t – критерію Стьюдента.
Індекс завершеності фагоцитозу був знижений в досліджуваних групах майже 18% порівняно з референтними значеннями, що вказує на недостатність перетравлючої функції нейтрофільних гранулоцитів. Про окислювально – відновлювальний потенціал нейтрофільних гранулоцитів судили за ферментативною активністю в НСТ – тесті (таблиця 4.5).
Таблиця 4.5
Визначення окисно – відновної активності нейтрофілів (НСТ – тест)
при надходженні до стаціонару
	Показники
	Умовні позначення
	Референтні значення
	Основна група 
	Група порівняння

	Кількість позитивних клітин, %
	
	
	
	

	     в спонтанному НСТ – тесті
	СП
	10
	27,1 ± 3,6*
	65,9 ± 5,2

	     в стимульованому НСТ – тесті
	СТ
	40 – 80
	42,9 ± 6,3
	69,5 ± 5,8

	Середній цитохімічний коефіцієнт, у.о.
	
	
	
	

	     в спонтанному НСТ – тесті
	СЦК СП
	1,3 – 1,8
	0,39 ± 0,06*
	0,65 ± 0,1

	     в стимульованому НСТ – тесті
	СЦК СТ
	1,3 – 1,8
	0,97 ± 0,08
	1,14 ±0,12

	Індекс стимуляції, у.о.
	ІС
	5 – 10
	2,51 ± 0,36*
	1,83 ± 0,33


Примітка:* – Різниця середніх  значень відмічених  показників  між групами статистично  достовірна         р < 0,05.
Нейтрофіли руйнують бактерії, метаболізуючи кисень з утворенням токсичних продуктів для поглинутих мікроорганізмів. Токсичні продукти генеруються оксидазным комплексом, що складається з флавін – і гемвмістовного цитохрома b558. Нейтрофіл генерує супероксид і перекис водню. Кількість позитивних клітин, що поглинув барвник і відновили його до нерозчинних гранул диформазана під впливом супероксиданіона, у спонтанному НСТ – тесті була в 4 рази вище рефентных значень в групі порівняння та в 2,7 рази вище в основній групі. Виявили достовірне зниження середнього цитохімічного коефіцієнта у спонтанному НСТ – тесті в основній групі (цей показник був на 40% нижчий, ніж у групі порівняння і в 3,3 нижчий за референтні значення) за рахунок зниження окисно – відновної активності ферментів. Індекс стимуляції в основній групі, навпаки, був вищим, ніж у групі порівняння на 37%, що свідчить про активацію НАДФ – Н – оксидазной системи фагоцитів в основній групі у порівнянні з другою групою. Однак він був вдвічі нижчим за референтне значення.
Для з’ясування механізмів формування имунопатологічного процесу у пацієнтів зі стриктурами стравоходу важливим є оцінка функціонального резерву імунокомпетентних клітин, що здійснюють ініціацію і реалізацію вторинного адаптивного імунітету (таблиця 4.6).
Таблиця 4.6
Рівень субпопуляцій лімфоцитів у хворих з післяопіковими стриктурами стравоходу
	Показники
	Референтні значення
	Основна група
	Група порівняння

	CD 2+, %
	20 – 30
	22,0 ± 4,8
	22,8 ± 2,2

	CD 3+, %
	40 – 60
	34,3 ± 3,1
	36,2 ± 3,1

	CD 4+, %
	30 – 40
	20,4 ± 5,6
	20,0 ± 2,5

	CD 8+, %
	15 – 20
	13,9 ± 1,7*
	16,2 ± 1,9


Примітка:Різниця середніх значень відміченого показника між групами статистично достовірна (р < 0,05).
Для цього у пацієнтів зі стриктурами стравоходу різного ступеня тяжкості поряд з показниками первинної резистентності досліджували зміну показників клітинного імунітету – експресію поверхневих маркерів диференціювання – CD в залежності від тяжкості стану хворих. Встановлено зниження відносної кількості найбільш функціонально значущою субпопуляції CD 3+ загальних Т – лімфоцитів – на 10% – 15% відносно рівня референтних величин. Відносні величини, що характеризують експресію диференціровочних маркерів CD на Т – хелперної (CD 4+) та Т – кілерної (CD 8+) субпопуляціях Т – лімфоцитів були знижені в середньому в 1,5 рази. Виявлено зниження CD8+ цитотоксичних Т – лімфоцитів-кілерів в основній групі пацієнтів. Показники гуморального імунітету (ступінь лімфоцитотоксичності, концентрація циркулюючих імунних комплексів, константа циркулюючих імунних комплексів, концентрація пептидів середньої молекулярної маси) не відрізнялися між групами, але були відмінні від референтного діапазону норми (таблиця 4.7). Ступінь лімфоцитотоксичності в досліджуваних групах в середньому була підвищена в 4,5 рази за рахунок наростання цитотоксичного ефекту аутоантитіл за механізмом комплемент – залежного лізису.
Таблиця 4.7
Зміна показників гуморального імунітету у пацієнтів з післяопіковими стриктурами стравоходу
	Показники
	Референтні значення
	Основна група
	Група порівняння

	Лімфоцитотоксичність, %
	10 – 30
	47,2 ± 3,7
	45,7 ± 1,9

	ПСММ, од. Е
	< 0,240
	0,340 ± 0,05
	0,337 ±  0,03

	Циркулюючі імунні комплекси, од. Е
	< 100
	148,7 ± 26,9
	159,1 ± 25,9

	Циркулюючі імунні комплекси, у.о.
	1,1 – 1,5
	1,08 ± 0,07
	16,2 ± 1,9


Примітка: Умовні позначення: ПСММ – пептиди середньої молекулярної маси.
Концентрація циркулюючих імунних комплексів була підвищена в середньому в 1,5 рази відносно референтних значень, що вказує на функціональні дефекти фагоцитарної системи і можливий розвиток запальних процесів в організмі. Константа циркулюючих імунних комплексів знижувалася в середньому на 19% у пацієнтів зі стриктурами стравоходу, що вказує на зміну молекулярної ваги імунних комплексів і на збільшення ступеня їх патогенності.
Як обґрунтовано вище, у пацієнтів зі стриктурами стравоходу виявили пригнічення фагоцитарної активності нейтрофілів, що проявлялося в зниженні індексу завершеності фагоцитозу та індексу стимуляції, що вказує на недостатність бар’єрної функції у цих пацієнтів. Виявлено передумови розвитку імунодефіцитного стану у обстежених пацієнтів зі стриктурами стравоходу, на що вказує зниження експресії диференціровочних маркерів CD на Т – хелперній (CD4+) та Т – киллерній (CD8+) субпопуляціях Т – лімфоцитів. У всіх пацієнтів зі стриктурами стравоходу на тлі наростання ступеня ендогенної інтоксикації, що супроводжується підвищенням рівня ЦІК, виявили підвищення рівня аутоімунних антитіл, які мають лімфоцитотоксичну дію, очевидно за рахунок процесів, які активізують репараційні механізми.
Таким чином, узагальнюючи одержані дані про вивчення імунітету у досліджуваних хворих, можна стверджувати, що хімічні опіки стравоходу супроводжуються змінами усіх ланок імунітету з його стимуляцією за автоімунним типом. Ці зміни можуть бути важливою ланкою гіперпроліферативних процесів після хімічних опіків стравоходу. У хворих основної групи яким проводили харчування через гастростому у вигляді ізоперістальтичної трубки за методикою клініки, яка в подальшому застосовувалася для радикального хірургічного лікування, нормалізація як клітинної так і гуморальної ланки імунітету проходить в більш стислі терміни, ніж у групі порівняння, що свідчить про фізіологічність самої методики шлункової пластики як етапу радикального хірургічного лікування даної категорії хворих.
Розділ 5. 
Хірургічне лікування хворих з післяопіковими стриктурами стравоходу
5.1 Методика формування ізоперистальтичної арефлюксної гастростоми
Проведення повноцінного ентерального харчування у пацієнтів з непрохідністю стравоходу вимагає формування гастро –  або єюностоми. У хворих групи порівняння в разі потреби застосовувалася гастростомія за Кадером. 
В останні роки пластика стравоходу шлунком при низьких локалізаціях стриктур вважається оптимальним. Ми застосовували вдосконалені О.О.Шалімовим (1963) методики пластики середньогрудного відділу стравоходу за Льюісом та абдомінального відділу стравоходу за Гарлоком. Ми вважаємо принциповим видалення дна шлунку щоб уникнути його некрозу, максимальне збереження кровопостачання трансплантату.
При необхідності викроювання трансплантату великої довжини, останній викроювали з великої кривизни шлунка за однією з вищеописаних методик за допомогою зшиваючих апаратів фірми «Етікон».
У виснажених хворих і при нестабільному загальному стані сформований у такий спосіб трансплантат виводили у вигляді гастростоми та використовували для ентерального харчування для нормалізації трофічного статусу(рис. 5.1-5.3).
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Рисунок 5.1. Формування гастростоми з підготовленого для езофагопластики

сегмента шлунка (перший етап езофагогастропластики)

(1-шлунок; 2-ліва шлункова артерія; 3-лінія розтину).
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Рисунок 5.2. Формування гастростоми з підготовленого для езофагопластики

сегмента шлунка (перший етап езофагогастропластики)

(4-передня черевна стінка; 5-гастростомна трубка; 6-сформована гастростома).
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Рисунок 5.3. Формування гастростоми з підготовленого для езофагопластики

сегмента шлунка (перший етап езофагогастропластики)

(4-передня черевна стінка; 5-гастростомна трубка; 6-сформована гастростома).
Формували гастростому із стінки шлунка і виводили на передню черевну стінку. При цьому обробляли частково малу кривизну шлунка з перев'язуванням лівої шлункової артерії. Формували гастростому у вигляді ізоперистальтичної трубки дугоподібної форми по малій кривизні шлунка. Виконували це з допомогою лінійних зшиваючих апаратів або «вручну»). Діаметр і довжину ізоперистальтичної трубки розраховують з урахуванням запобігання перекрутів. У середньому діаметр цієї трубки становив 3 – 5 см, довжина 7 – 15 см, виходячи з анатомічних особливостей (рис. 5.4 – 5.6). 
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Рисунок 5.4. Хворий Т. ІХ № 2362. Етап формування ізоперистальтичної гастростоми. Обробка малої кривизни шлунку
Потім з урахуванням діаметра просвіту і довжини переміщуваної ізоперистальтичної трубки, проектували зони її виходу на передню черевну стінку. (рис. 5.5).
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Рисунок 5.5. Хворий Т. Хворий Т. ІХ № 2362 Етап формування ізоперистальтичної гастростоми. Сформований «клюв» гастростоми, формування інтерпоната для пластики 
Після цього виводили гастростому на передню черевну стінку в зону проектування. При цьому «верхівка» ізоперистальтичної трубки, сформованої із стінки шлунка, прикріплювали вузловими швами до парієтальної очеревини, заднього і переднього листка піхви прямого м’яза живота та шкіри. У сформовану гастростому вводили трубку для годування
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Рисунок 5.6. Хворий Т. ІХ № 2362 Ізоперистальтична гастростома. Кінцевий вигляд
Після повноцінної підготовки хворого (через 1 – 2 місяця) виконували заключний етап операції, ліквідуючи шлункову норицю і формуючи гастроезофагоанастомоз. Трансплантат проводили позагрудинно або внутрішньо​плеврально через діафрагмокруротомію за допомогою відеоендоскопічної техніки.
5.2 Оперативні втручання які виконувалися в досліджуваних групах пацієнтів 
Оперативне лікування спрямоване на створення доступу до верхніх відділів шлунково-кишкового тракту для ентерального харчування в обхід ураженого стравоходу, а також на ліквідацію ускладнень хімічного опіку, його наслідків і ятрогенних ушкоджень, отриманих під час дилатаційних або інших процедур.

Оперативні втручання, що застосовувались у хворих з хімічними опіками стравоходу і їх наслідками, умовно можна розділити на симптоматичні, реконструктивно-відновні та операції, що спрямовані на ліквідацію ускладнень.

Симптоматичні операції виконуються для забезпечення повноцінного ентерального харчування хворого – це штучні шлункові або кишкові стравоприймальні нориці, обхідні анастомози.

Оперативні втручання першої групи виконуються найбільш часто. Їх основним завданням є забезпечення доступу до верхніх відділів шлунково-кишкового тракту при неможливості повноцінного харчування природним або череззондовим шляхом. Тобто головним показанням до виконання даних втручань є повна непрохідність стравоходу та неможливість його антеградного бужування і проведення зонда достатнього діаметра для забезпечення череззондового харчування. Крім нормалізації трофічного статусу хворого, у ряді випадків шлункові нориці (гастростоми) використовуються для ретроградного бужування. Даний вид операцій практично завжди має тимчасовий характер, тривалість якого визначається строком, необхідним для відновлення прохідності стравоходу (після результативної дилатаційної терапії) або строком, необхідним для підготовки виснажених хворих до травматичних реконструктивно-відновних операцій (при неефективності дилатаційної терапії). 

Найбільш часто використовується гастростомія за Штамом – Сенном – Кадером. Даний метод забезпечує формування механічно міцної, добре ізольованої від вільної черевної порожнини фістули, що дає можливість для виконання ретроградного бужування та може самостійно закритися після видалення дренажної трубки. Гастростома може бути виконана під місцевою анестезією шляхом мінілапаротомії в проекції шлунка та застосовується у хворих навіть у важкому стані.

Іншим методом, що часто використовується, є гастростомія за Вітцелем. Даний вид гастростомії відрізняється формуванням каналу для проведення дренажної трубки в передній стінці шлунка (шляхом її занурення в стінку шлунка серозно – м’язовими швами) у косому напрямку (від великої кривизни до воротаря). Однак цей метод при рубцевих стриктурах є не раціональним, оскільки значно ускладнює ретроградне бужування. У зв'язку із цим використовується модифікована методика за Гернезом (Gernez), при якій канал формується аналогічним способом, але він спрямований косо нагору в напрямку до кардіального відділу шлунка, що дозволяє проводити ретроградне бужування та ендоскопічне дослідження стравоходу.

У всіх випадках принциповим є ревізія шлунка для оцінки стану його вихідного відділу. При поєднаних ураженнях стравоходу та вихідного відділу шлунка гастростомія доповнюється операцією, що дренує шлунок (різні види обхідних гастроентероанастомозів). При значних поєднаних ураженнях шлунка, його грубій деформації стравоприймальна фістула формується за допомогою єюностомії. Найбільш часто використовується методика Майдля. У випадках вираженої запально – рубцевої деформації вихідного відділу шлунка при компенсованому або субкомпенсованому стані хворого можливе виконання дистальної резекції шлунка (антрумектомії) у межах здорових тканин однією з модифікацій резекції шлунка за Більрот І або Більрот ІІ. 

Після створення умов для відновлення транзиту їжі й результативного ретроградного бужування вважаємо за необхідне установку назогастро​єюнального зонду, що виконує роль стенту, забезпечує захист стінки стравоходу та розвантаження зон анастомозів, а також є провідником для ентерального харчування в ранньому післяопераційному періоді. 

У зв'язку з поганим перенесенням зонду та небезпекою розвитку специфічних ускладнень його тривале стояння небажано. У цих випадках доцільно тимчасове стентування стравоходу одним з вищеописаних методів. Після установки стенту через нього проводиться назогастроєюнальний зонд, який використовується протягом 3 – 5 діб після операції, потім зонд видаляється та здійснюється пероральне харчування. Стентування ефективно при кільцеподібних та трубчастих непротяжних стриктурах.

При протяжних субтотальних і тотальних (шнуровидних) стриктурах у випадках запланованої реконструктивно-відновної операції (неефективність дилатаційної терапії, ранні та часті рецидиви стриктури та ін.) у клініці ІЗНХ нами використовується модифікована методика формування стравоприймальної стоми як першого етапу пластичної операції.

Реконструктивно – відновні операції – це різні методи езофагопластики, які представлені втручаннями, що забезпечують безперешкодний транзит їжі з ротоглотки в нижче розташовані відділи травного тракту. В основі оперативного лікування хворих з післяопіковими стриктурами стравоходу в клініці ІЗНХ прийнятий індивідуальний підхід, при якому вибір методу езофагопластики залежить як від особливостей основного процесу, так і від індивідуальних фізіологічних (ступінь виснаження) і анатомічних особливостей хворого.
Адаптуючи розроблені методики операцій до клінічних умов, ми виходили з необхідності спрощення методики реконструктивно – пластичних оперативних втручань, скорочення їх тривалості, зниження травматичності та поліпшення функціональних результатів. Цим вимогам відповідало впровадження зшиваючих апаратів для накладення анастомозів. У наших дослідженнях застосовували апаратне забезпечення фірми «Етікон», до складу якого входили циркулярні апарати, що зшивають, тангенціальні апарати для накладення кісетних швів, а також лінійні стиплери (рис.5.7).
При виконанні оперативного втручання нами застосовувалися методики як ручного, так і апаратного шва залежно від інтраопераційної хірургічної ситуації. На нашу думку, кожному із цих методів властиві як переваги, так і недоліки, однак уміле поєднання їх в клінічній практиці значно розширює арсенал хірурга та дозволяє індивідуалізувати плановану реконструктивну операцію. Важливим аргументом на користь застосування зшиваючих апаратів в основній групі хворих було скорочення тривалості операції в середньому на 1,5 – 2,0 години, а також утворення анастомозів оптимальної форми відповідно до вимог структури та функції знову створеної конфігурації травного тракту.

[image: image15.jpg]



Рисунок 5.7. Зшиваючи апарати фірми «Етікон»
Тривалість кожного етапу операції не перевищувала 3 годин. Якщо врахувати, що переміщення трансплантату здійснювалося із застосуванням малоінвазивних відеоскопічних технологій, то переваги запропонованого підходу в плані зменшення агресивності оперативного втручання очевидні.

Таким чином, вибір методу реконструктивно – відновної операції на підставі вищеописаних критеріїв дозволяє ще до операції визначити оптимальний метод езофагогастропластики. Зниженню травматичності операцій сприяє впровадження сучасних видеоендоскопічних і ангіографічних технологій, а також двоетапної тактики з формуванням на першому етапі трансплантату, із проксимального кінця якого створюється стравоприймальний свищ для раннього ентерального харчування. На завершальному етапі операції (через 1 – 2 місяці) після необхідної передопераційної підготовки та нормалізації трофологічного статусу формується проксимальний анастомоз між стравоходом і проксимальним кінцем трансплантата, що вже адаптований до нових умов кровопостачання.

РОЗДІЛ 6.

Оцінка ефективності використання модифікованих методів нутритивної підтримки та хірургічного лікування хворих з опіками стравоходу
6.1 Способи відновлення трофологічного статусу хворих та оцінка його ефективності
Формування рубцевих змін в шлунку відбувається протягом 1 – 2 місяців, тоді як в стравоході процес рубцювання триває в середньому від 6 до 12 місяців. Цим обумовлена доцільність поетапного лікування даної групи хворих. Тактика лікування, в першу чергу, залежала від соматичного статусу хворих, часу, що пройшов з моменту опіку, виразності рубцевого процесу в шлунку. На першому етапі вирішувалися питання відновлення пасажу зі шлунка, створення можливості ентерального харчування та умов для подальшого відновлення прохідності стравоходу бужуванням або виконанням езофагопластики. На другому етапі лікування проводилося бужування стравоходу, а в разі його неефективності або безперспективності – езофагопластика. Обсяг втручання на шлунку визначався з урахуванням локалізації та протяжності звуження шлунка, стану стінок шлунка (наявність запальної інфільтрації), також враховувалися характер рубцевого процесу в стравоході і можливе виконання езофагопластики надалі.

У гострому та підгострому періодах опікової хвороби найбільш характерними є зміни, що пов’язані з місцево – деструктивною і загальнорезорбтивною дією агресивної речовини, чим і визначається тактика лікування хворих. У ранньому післяопіковому періоді (фазі загоєння) більш характерними є явища регенерації ушкоджених тканин, але можливим є розвиток явищ посткорозійного езофагіту із запальними гіперпроліферативними процесами. Результатом цих процесів є розвиток післяопікових стриктур стравоходу, які починають формуватися вже в ранньому післяопіковому періоді. Крім цього, у ці строки проявляються або розвиваються нориці стравоходу, стравохідні та гастродуоденальні кровотечі, пов'язані з місцево – деструктивною дією агресивної речовини. Ці особливості були враховані нами при розробці тактики лікування хворих у ранній термін після хімічного опіку стравоходу, що і лягло в основу диференційованого лікування хворих.
Основними напрямками лікування хворих на ранніх стадія опіку були:
–  місцева та загальна дезінтоксикаційна терапія;

– ендоскопічна санація та лікування місця ушкодження;

– профілактична антибактеріальна терапія (антибіотики широкого спектру дії – цефалоспорини ІІІ – ІV покоління);

– інфузійна терапія для корекції метаболічних порушень;

– трансназальне зондове або парентеральне харчування;

– антисекреторна терапія (блокатори Н2 – гістамінорецепторів, блокатори протонної помпи) та обволікаючі засоби;

– симптоматична терапія.

При використанні модифікованого вібраційного бужування з використанням трубки – протектора розвиток стриктури стравоходу вдалося запобігти в 40,9% хворих, в 36,4% хворих діаметр розвиненої стриктури відповідав І – ІІ ступеню порушення прохідності стравоходу, в 18,2% випадків – ІІІ ступеню та в одному випадку (4,5%), також на фоні глибокого опіку – ІV ступеню непрохідності стравоходу. Розходження в порівнянні статистично достовірні (р = 0,040 у відповідності із критерієм χ2). Загострення езофагіту зареєстровано в (13,6%) пацієнтів цієї групи (розходження в порівнянні зі стандартною методикою бужування статистично не достовірні, р = 0,171 у відповідності із точним критерієм Фішера). Тобто можна стверджувати, що при використанні вібраційного бужування із трубкою – протектором знижується частота розвитку виражених стриктур стравоходу і відзначається зниження частоти загострення езофагіту після бужування. Це можна пояснити тим, що гумова трубка – протектор перешкоджає контакту бужа зі стінкою стравоходу, значно знижуючи ризик травматизації його слизової оболонки. Крім цього, після закінчення сеансу бужування трубка – протектор використовувалася як зонд для енте​рального харчування. Цей компонент комплексного лікування хворих з наслідками хімічних опіків стравоходу має дуже велике значення, а саме: адекватна нутритивна підтримка ентеральним шляхом сприяє швидкій нормалізації метаболізму, оптимізації перебігу процесів поранення і підвищенню загальної резистентності хворих.

Оцінюючи ефективність лікування хімічного опіку в ранній термін травми, необхідно відзначити наявний взаємозв’язок його результатів від строку отримання травми та, відповідно, від терміну надання спеціалізованої допомоги. Затримка госпіталізації та спеціалізованої допомоги супроводжується збільшенням частки хворих із глибокими ураженнями та частоти ранніх і пізніх ускладнень. Поліпшенню результатів лікування сприяє застосування на ранніх етапах діалізу стравоходу, локальної цитостатичної терапії та модифікованих методів вібраційного бужування з використанням трубки – протектора. Такий підхід у ряді випадків дозволяє запобігти формуванню рубцевих стриктур навіть при глибоких первинних ураженнях і при вираженому посткорозійному езофагіті з гіперпроліферативним перебігом раньового процесу. Основною причиною надходження потерпілих з наслідками хімічних опіків у пізньому післяопіковому періоді є стриктури стравоходу. В основі їх розвитку – гіперпроліферативні процеси із заміщенням функціо​нальних елементів стінки стравоходу рубцевою сполучною тканиною. 
У пізньому післяопіковому періоді доцільно виділяти три фази у зв'язку з різною ригідністю стриктур, від якої залежить ефективність проведеного лікування. Крім цього, для хворих даної групи характерні розлади системного характеру, пов'язані з недостатнім харчуванням на фоні порушення прохідності стравоходу – гіпотрофія, порушення метаболізму, зниження імунорезистентності та ін. Ці порушення, у свою чергу, пов’язані як з важкістю порушень прохідності стравоходу, так і з давниною травми. 

Слід зазначити, що не виражені форми порушення прохідності стравоходу (І – ІІ ступеня) відзначалися, головним чином, у хворих, що перенесли поверхневі форми опіку, ускладнені посткорозійним езофагітом, а також у хворих з більш глибокими ураженнями, що пройшли адекватне лікування на ранніх стадіях опіку. Виражені порушення прохідності стравоходу (ІV ступеня) відзначалися у хворих із глибокими первинними ураженнями, а також у хворих, що отримували неадекватне або недостатнє лікування на ранніх стадіях післяопікового періоду. Хворих з порушеннями прохідності стравоходу V ступеня (так звана облітерація стравоходу) в останні роки не було.

Іншою особливістю хворих, що надійшли в пізньому післяопіковому періоді, є збільшення частоти та виразності аліментарного виснаження, пов'язаного з недостатнім харчуванням внаслідок порушення прохідності стравоходу. У хворих, що надійшли до 2 – х місяців після опіку, порушення харчування виявлені в 67,86% випадків, причому спостерігалася перевага помірного виснаження (з дефіцитом маси тіла від 11% до 20%), важке виснаження (дефіцит маси тіла більше 30%) відзначено тільки у двох хворих. У міру збільшення давнини травми стан харчування хворих погіршується – у строки від 2 – х до 6 – ти місяців дефіцит маси тіла виявлено в 85,15% хворих, причому значне виснаження (дефіцит маси тіла 21–30%) виявлене в 31,68% випадків, важке виснаження – в 12,87% випадків. У пацієнтів, що надійшли через 6 і більше міс. після опіку, порушення харчування виявлено практично у всіх хворих (97,80% випадків), у тому числі значні – в 38,46% і важкі в 17,58% випадків. Додатково на фоні цих ускладнень, у пізньому післяопіковому періоді з різною частотою зустрічалися посткорозійний езофагіт, стравохідні нори​ці, стравохідні та гастродуоденальні кровотечі, стеноз вихідного відділу шлунку, шлунково – стравохідний рефлюкс із пептичним рефлюкс – езофагітом. При розробці лікувальної стратегії в цій групі хворих нами враховува​лися ступінь порушення прохідності стравоходу; особливості стриктури (локалізація, діаметр просвіту, довжина, будова каналу, наявність і виразність супрастенотичного розширення); важкість аліментарного висна​ження, що залежить як від ступеня стриктури стравоходу, так і від давнини опікової травми, а також наявність інших ускладнень, що вимагають індивідуального підходу для кожного конкретного хворого.

В останні роки при лікуванні хворих з рубцевими післяопіковими стриктурами стравоходу в клініці ІЗНХ використовується вібраційний метод бужування. Із часу впровадження даної методики (на початку 90 – х років минулого століття) метод перетерпів ряд удосконалень, спрямованих на розробку різних технологічних нововведень, пов’язаних як з методикою проведення бужа, так і зі зміною конструкції вібратора. В основі методики вібраційного бужування післяопікових стриктур стравоходу лежить послідовне введення бужів діаметру, що збільшується, у звужену частину стравоходу з наступним вібраційним впливом із частотою коливання 50 – 100 Гц і амплітудою коливання 0,3 – 2,0 мм. На відміну від бужування твердими бужами, діаметр бужів, що використовуються при вібраційному методі свідомо менше діаметра поперечного розріза стравоходу в області стриктури, що значно знижує ризик ятрогенних розривів, особливо при ригідних стриктурах. Лікувальний ефект пов’язаний з поступовим механічним розширенням стенозованої ділянки стравоходу за рахунок амплітуди руху вібруючого бужа. Додатково вібраційне бужування робить виражений масажний ефект, поліпшуючи регіонарний кровоток і лімфообіг в стінці стравоходу, що веде до зниження явищ посткорозійного езофагіту, а отже, і стриктуроутворення. Крім цього, вибраний режим вібрації має анальгезуючий ефект. 

Разом з тим слід зазначити, що при нерівномірно звужених стриктурах ефект від вібраційного бужування помітно знижується через гасіння вібрації бужа вищележачою ділянкою стенозованого стравоходу. Такий вид стриктур утворюється при нерівномірній глибині опіку з різною інтенсивністю ушкодження тканин і, відповідно, нерівномірного рубцювання. Додаткові труднощі в пацієнтів зі складним рельєфом каналу стриктур виникають при ексцентричному розташуванні входу в стенозовану ділянку стравоходу. При виконанні бужування в таких пацієнтів значно зростає ризик перфорації стравоходу на самому початку маніпуляції – під час проведення в зону стриктури дилатуючого пристрою. У цей час для бужування стриктур стравоходу зі складним рельєфом каналу застосовуються різні методики. Одна з них – проведення бужа за ниткою – направником з обтяжувачем. Недоліком даної методики є те, що неможливо створити такий натяг нитки, що надійно запобігало б відхиленню «дзьоба» бужа убік, що може призвести, до перфорації стравоходу. Цей недолік усувається застосуванням методики, де в якості провідника використовується металева струна. На одному її кінці перебуває сталева пружинка, яка забезпечує проходження провідника через складні стриктури стравоходу завдяки її еластичним властивостям. Твердість струни не дозволяє бужу відхилитися від своєї осі. Однак проведення даного провідника через стриктури, що мають ексцентрично розташований вхід у зону стенозу, важко. У зв'язку із цим нами розроблений пристрій і спосіб бужування післяопікових стриктур стравоходу з ексцентрично розташованим входом у зону стенозу, що об’єднують позитивні якості струни – провідника з еластичною пружинкою й провідника у вигляді нитки з обтяжувачем [59].

Даний спосіб був застосований в 26 хворих групи порівняння з ІІ – ІV ступенем післяопікової стриктури, що надійшли в різний термін пізнього післяопікового періоду. У всіх випадках спроби введення бужа традиційним способом були припинені у зв'язку з неможливістю його центрації щодо входу в стриктуру. У результаті використання запропонованої методики у всіх випадках удалося провести буж для виконання вібраційного бужування. В 3 (11,5%) випадках проведення дробинки з ниткою-провідником здійснено під ендоскопічний контролем. Після 2 – 4 бужувань із застосуванням даного способу відбувалося вирівнювання стриктури, і подальші маніпуляції можна було виконувати, використовуючи стандартні методики. До впровадження даної методики у 18 хворих з аналогічним розташуванням входу в стриктуру в 13 (72,2%) випадків довелося вдатися до ретроградного бужування (через гастростому за Кадером).

Найважливішим напрямком комплексної терапії в пізньому післяопіковому періоді є відновлення трофічного статусу. Як було показано вище, ознаки аліментарного виснаження того або іншого ступеня виразності були виявлені у більшої частини потерпілих, що надійшли через 2 і більше місяців після опіку. Ці порушення, у свою чергу, супроводжуються розладами водно – електролітного, жирового, білкового, вітамінного та іншого балансів в організмі.
Виразність даних порушень залежить від ступеня непрохідності страво​ходу та відповідного ступеня дисфагії. Значних порушень обміну та водно-електролітних розладів не спостерігалося тільки при стриктурах І ступеня. Для ІІ ступеня характерні розлади всіх видів обміну, однак зберігалися нормальні показники водно – електролітного обміну та співвідношення водних секторів. При ІІІ та ІV ступенях дисфагії розвивається практично абсолютне екзогенне голодування і до наявних порушень приєднуються водно – електролітні розлади з порушеннями кислотно – основного стану. 
У зв’язку з наявністю ознак аліментарного виснаження хворим групи порівняння, що надійшли з вираженими стриктурами стравоходу, відразу після госпіталізації забезпечувався постійний внутрішньовенний доступ. При помірних водно – електролітних розладах і можливості ентерального перорального або зондового харчування, обмежувалися установкою периферичного венозного катетера широкого діаметра (1,4 – 1,7 мм). При виражених стриктурах з ознаками значного або важкого виснаження встановлювали постійний внутрішньовенний катетер у центральну вену.

Обсяг інфузійної терапії, парентерального та/або ентерального харчування для корекції гіповолемії, водно-електролітних порушень і метаболічних розладів визначався індивідуально в кожного хворого на підставі антропометричних і клініко-лабораторних даних і проводився за загальноприйнятими правилами з урахуванням ступеня виснаження й характеру патології (наявність гнійно-запальних та інших ускладнень).
Проведення повноцінного ентерального харчування у пацієнтів основної групи з непрохідністю стравоходу вимагало формування гастро - або єюностомы. В останні роки хворі основної групи дослідження отримували в ході підготовки до радикальної операції ентеральне (ЕХ) та парентеральне (ПХ)  харчування через гастростому у вигляді ізоперістальтичної трубки дугоподібної форми по малій кривизні шлунка накладену за методикою клініки (патент України № 92441 від 11.08.2014), яка в подальшому застосовувалася для радикального хірургічного лікування (пластика шлунком). При необхідності викроювали трансплантат великої довжини, за однією з вищеописаних методик за допомогою зшиваючих апаратів. У виснажених хворих та при нестабільному загальному стані сформований у такий спосіб трансплантат виводили у вигляді гастростоми та використовували для ентерального харчування для нормалізації трофічного статусу.
Формували гастростому із стінки шлунка і виводили на передню черевну стінку. При цьому обробляли частково малу кривизну шлунка з перев'язуванням лівої шлункової артерії. Формували гастростому у вигляді ізоперистальтичної трубки дугоподібної форми по малій кривизні шлунка. Виконували це з допомогою лінійних зшиваючих апаратів або «вручну».

Після виконання втручання в основній групі ентеральне харчування: через модифіковану гастростому проводили в середньому 5,8 ± 0,5-діб (крім одного пацієнта, у якого на 10-у добу після операції виникли тромботичні ускладнення, а загальна тривалість ЕХ склала 27 діб), і паралельно використовували парентеральную підтримку електролітними розчинами в терміни 3,3 ± 0,6 діб. Тривалість парентерального харчування після операції в групі порівняння склала 7,0 ± 0,8 діб.
Середня енергетична цінність раціону у хворих основної групи варіювала від 1680,3 ± 136,3 ккал/добу в першу добу післяопераційного періоду до 2707,8 ± 219,7 ккал/добу на п’яту добу, в групі порівняння відповідно від 1741,4 ± 200,5 до 2806,3 ± 323,2 ккал / добу.
 На 3 – ю добу після операції динаміка лабораторних показників нутритивного статусу у хворих основної групи достовірно не відрізнялася від групи порівняння: (р> 0,05). В обох групах спостерігалось різке зниження рівня загального білка та альбуміну, пригнічення імунного статусу у вигляді падіння абсолютної кількості лімфоцитів. Проте вже до 7 – ї доби післяопераційного періоду у групі пацієнтів, які отримували ентеральне харчування, зазначено наближення показників протеінограмми до нижньої межі норми (р <0,05). Співвідношення білкових фракцій в, основній групі кількісно також було вище, але даний факт виявився статистично незначущим (t = 1,381; р> 0,05). Що ж стосується імунологічної реактивності, то на тлі ЕХ рівень лімфоцитів на 7 – у добу досяг нормальних значень і достовірно відрізнявся від такого в групі, де застосовувалося переважно парентеральне харчування (t = 7,079; р <0,05). Разом з тим в ранньому післяопераційному періоді такі показники, як ІМТ, ШЖСТ, ЗМУ, залишалися практично незмінними в обох групах (табл. 6.1 та 6.2).
Таблиця 6.1

Динаміка антропометричних показників поживного статусу
	       Показник
         Група
	ІМТ, кг/м2
	ШЖСТ (чол.), мм
	ШЖСТ (жін.), мм

	
	3 доба
	7 доба
	3 доба
	7 доба
	3 доба
	7 доба

	Основна
	16,2± 0,5*
	16,3± 0,4*
	8,8± 0,6
	8,9± 0,4*
	11,5± 0,7
	11,6± 0,5*

	Порівняння
	15,7± 0,1
	15,6± 0,2
	8,3± 0,09
	8,2± 0,08
	10,8± 0,1
	10,9± 0,2


Примітка: * відмінності між групами статистично значущі (р<0,05)
Таблиця 6.2

Динаміка антропометричних показників
	   Показник
Група
	ОМП(чол.), см
	ОМП(жін.), см

	
	3 доба
	7 доба
	виписка
	3 доба
	7 доба
	виписка

	Основна
	19,8±0,3*
	19,7±0,4
	19,9±0,4*
	18;8±0,8*
	18,7±0,8*
	18,9±0,8*

	Порівняння
	19,3±0,3
	19,2±0,3
	19,3±0,2
	17,7*0,9
	17,6±0,9
	17,7±0,9


        Примітка: * відмінності між групами статистично значущі (р<0,05)

Однак, враховуючи більш ефективну передопераційну підготовку хворих основної групи, відмінності в антропометричних параметрах між групами залишалися статистично значущими на користь пацієнтів, отримувавших ЕХ протягом усього періоду лікування, за виключенням – ОМП у чоловіків на 7 – му добу після операції (t = 2,096, р> 0,05).
Аналізуючи дані табл. 6.3, стає ясно, що клінічне протікання раннього післяопераційного періоду у групі хворих, яким проводилось ЕХ через сформовану за методикою клініки гастростому, було гладким, що достовірно проявлялося в більш ранніх термінах відновлення моторно – евакуаторної діяльності ШКТ: появи перистальтики, газів і першого випорожнення (р <0,05). 
Таблиця 6.3

Динаміка клінічних показників поживного статусу хворих

	     Показник
   Група
	Появлення перистальтики (діб)
	Відходження газів (діб)
	Появлення  випорожнень (діб)
	Рухлива активність (діб)
	Звичайна дієта (діб)
	Тривалість після операційного періоду
	Перебування в ПІТ (діб)

	Основна
	2,0±0,5*
	3,5±0,6*
	4,9±1,0*
	2,1±0,3*
	5,8±0,5*
	18,4±4,4
	1,1±0,3*

	Порівняння
	2,5±0,5
	4,8±1,0
	7,3±0,9
	2,8±0,6
	7,0±0,8
	22,4±9,4
	1,8±0,6


        Примітка: * відмінності між групами статистично значущі (р<0,05).

Крім того, скорочувались терміни повернення до нормальної дієті, а також відзначалася, більш рання рухова активність (р <0,05). Терміни перебування пацієнтів основної групи в ПІТ також були коротшими і статистично значимо відрізнялись від таких у пацієнтів групи порівняння (t=3,696; р <0,05). Тривалість же післяопераційного періоду в кількісному відношенні була нижчою у хворих, які перебували на ЕХ. 

Серед найбільш частих ускладнень ЕХ були диспепсичні розлади у вигляді діареї, що спостерігалися у 3 пацієнтів (6,9%) основної групи. У всіх випадках ускладнення було куповане зменшенням швидкості введення суміші.

У групі хворих, які отримували парентеральне харчування ускладнення, мали місце у 7 (15,9%) пацієнтів, в тому числі пірогенні реакції – у 2, метаболічні розлади (гіперглікемія) – у 1, диспепсичні розлади – 2, флебіт підключичної вени – у 2 (табл.6.4). Все це значно погіршувало загальний стан пацієнтів, вимагало корекції і додаткової специфічної терапії.

Таблиця 6.4

Ускладнення, які виникли при проведенні корекції поживного статусу
	Показник
	Кількість пацієнтів
	Всього ускладнень
	Диспепсичні розлади
	Пірогенні

реакції
	Метаболічні розлади
	Місцеві ускладнення

	
	
	Абс.ч.
	%
	Абс.ч.
	%
	Абс.ч.
	%
	Абс.ч.
	%
	Абс.ч.
	%

	Основна

група
	43
	3
	6,9
	3
	6,9
	-
	
	-
	
	-
	-

	Група порівняння
	44
	7
	15,9
	2
	4,5
	2
	4,5
	1
	2,3
	2
	4,5

	Всього
	87
	10
	11,5
	5
	5,7
	2
	2,3
	1
	1,15
	2
	2,3


Примітка:

* -  включені ускладнення штучного харчування

** ускладнення обумовлені тривалим перебуванням катетера в центральній вені

Летальних випадків в обох групах не відмічено. 
Таким чином, кількість ускладнень при проведенні парентерального харчування у хворих на ПОСС виявилося більш ніж в 2 рази вище, ніж при ентеральній аліментаціі. Отримані в ході аналізу дані показують, що незалежно від способу штучного харчування в обох групах досягнуті задовільні результати. Проте у пацієнтів, які отримували ентеральне харчування через сформовану арефлюксную гастростому, приріст основних показників нутритивного статусу був вищим, аніж у пацієнтів, які отримували повне парентеральне харчування в процесі підготовки до радикального хірургічного втручання.
Вже до 7 – ї доби післяопераційного періоду практично всі параклінічні параметри поживного статусу у хворих основної групи наближалися до нижньої межі норми і відрізнялися від таких у групі порівняння за деякими показниками (загальний білок і альбумін). Слід зазначити, що імунологічна реактивність у вигляді абсолютної кількості лімфоцитів на тлі ЕХ досягла нормальних значень і була вищою, аніж у групі порівняння (t = 3,823; р <0,05 – для хворих на ПОСC; t = 4,069; р <0,05) (табл. 6.5).
Таблиця 6.5

Біохімічні показники при проведенні парентерального харчування у хворих на ПОСС
	           Показник
Група
	Загальний білок, г/л
	Альбумін, г/л
	А/Г
	Лімфоцити

х109/л

	Основна група
	3,0± 2,4*
	1,6± 2,1*
	0,02± 0,08
	0,4± 0,1*

	Група порівняння
	1,9± 2,7
	0,9± 2,2
	0,02± 0,08
	0,2± 0,1


Примітка: * відмінності між групами статистично значущі (р<0,05).

З боку антропометричних показників в обох групах не відмічено вираженої динаміки. Спостерігалася «легка» тенденція до депресії останніх до 7 – ї доби післяопераційного періоду з подальшим незначним підйомом. У хворих, які отримували ЕХ, скоріше відновлювалася моторно – евакуаторна функції кишківника, підвищувалася його рухова активність, вони раніше поверталися до нормальної дієти. Все це сприяло статистично значущому скороченню терміну перебування в ПІТ і в стаціонарі після операції.

Велика кількість ускладнень, висока вартість парентерального харчування обмежують застосування останнього. Крім того, часто, по мірі збільшення обсягу внутрішньовенно введеної рідини не вдається адекватно коригувати водно – електролітні порушення, нормалізувати кислотно – основний стан (КОС), домогтися позитивного азотистого балансу. При проведенні ентерального харчування також можуть виникнути ускладнення. Однак на відміну від ускладнень при парентеральному харчуванні вони носять помірний характер і легко усуваються при зміні складу або обсягу застосованої поживної суміші. До того ж ентеральне харчування за допомогою ізоперістальтичної гастростоми дозволяє провести більш тривалу, а значить, більш адекватну нутритивну підтримку виснажених пацієнтів з декопенсованими стенозами стравоходу. Інтрашлункове введення поживних речовин при непрохідності стравоходу найбільш обґрунтовано.
Таким чином, ґрунтуючись на наших дослідженнях та даних вітчизняних і зарубіжних авторів, показаннями для ентерального харчування через ізоперістальтичну гастростому будуть ПОСС у пацієнтів, як перший етап, при лікуванні рубцевих звужень стравоходу на грунті хімічних опіків. Ентеральне харчування протипоказане при:
– гострій механічній кишковій непрохідності;

– високих кишкових фістулах;

– ішемії кишечника;

– неспроможності міжкишкових анастомозів.
6.2 Розроблена хірургічна тактика, спрямована на відновлення нормального транзиту їжі через верхні відділи травного тракту
Найбільш складними оперативними втручаннями, як для хворого, так і для хірурга є реконструктивно – відновні операції, спрямовані на відновлення нормального транзиту їжі через верхні відділи травного тракту. Такі операції були виконані в 42 (97,7%) хворих основної групи, що надійшли в пізньому післяопіковому періоді (через 6 міс. – 4 роки після хімічного опіку стравоходу). В 27 (64,3%) випадках основним показанням до оперативного втручання була неефективність дилатаційної терапії рубцевих стриктур ІV ступеня, в 15 (35,7%) випадках – нестійкі результати з розвитком рецидиву стриктури після дилатаційної терапії. Середній вік оперованих хворих склав 42±13,3 роки (від 19 до 74 років), у тому числі до 40 років – 15 (35,7%) пацієнтів, від 41 до 59 років – 19 (45,2%), від 60 років і більше – 8 (19,1%) хворих. 
Проведення ентерального харчування через сформовану ізоперистальтичну гастростому дозволило одержати достовірне збільшення всіх аналізованих показників нутритивного статусу порівняно з групою пацієнтів, які отримували повне парентеральне харчування. За час передопераційної підготовки найбільш помітні результати отримані в основній групі. До закінчення курсів штучного харчування у всіх пацієнтів основної групи на фоні покращення загального стану та фізичної активності сталася стабілізації анаболічних процесів. Вміст загального білка, альбуміну, А/Г – коефіцієнт, а також рівень лімфоцитів нормалізувалися, незначно зросли антропометричні показники (див. рис.6.1, 6.2).
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Рисунок 6.1 Хворий Т. ІХ № 2362 Сформована ізоперистальтична гастростома, 
1 місяць після втручання
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Рисунок 6.2 Хворий Т. ІХ № 2362 Ізоперистальтична гастростома, 
2 місяця після втручання

Всі хворі проходили ретельне передопераційне обстеження та відповідну передопераційну підготовку. Передопераційне обстеження, крім оцінки анамнестичних даних і скарг хворого, включало об’єктивне обстеження з акцентом на ознаки аліментарного виснаження, виявлення супутньої патології, об’єктивних ознак порушення функції основних систем життєзабезпечення. При лабораторному дослідженні вивчали показники, що характеризують стан системи крові, стан харчування, рівень метаболізму, водно – електролітний баланс, кислотно – основний баланс, а також показники, що характеризують стан сечовивідної системи та печінки.
Різноспрямовані зміни клініко – лабораторних показників затруднюють оцінку стану хворих в цілому. Тому для інтегральної оцінки стану хворих основної групи ми користувалися шкалою SAPS. Середній бал за шкалою SAPS в обстежених пацієнтів при надходженні у відділення дорівнював 3,8±2,1 балів (від 0 до 8 балів). Хворі основної групи до стаціонару надійшли у задовільному стані (від 0 до 3 балів за шкалою SAPS) – 21 (48,8%) пацієнтів; у стані середньої важкості (від 4 до 6 балів за шкалою SAPS) – 16 (37,2%); у важкому стані (від 7 до 8 балів за шкалою SAPS) – 6 (13,9%).
Таким чином, характеризуючи виявлені клініко – лабораторні особливості в цілому, необхідно відзначити, що всі вони були обумовлені тривалим частковим голодуванням з відповідними порушеннями показників гомеостазу і запальних ускладнень з боку стравоходу та респіраторних органів. Ці порушення зустрічалися в різних сполученнях в аналізованих хворих та у всіх випадках мали потребу у відповідній корекції. У зв’язку з цим основний акцент при плануванні передопераційної підготовки був зроблений на забезпечення адекватного штучного харчування (парентеральне + череззондове ентеральне), інфузійну терапію, місцеве та загальне протизапальне лікування, симптоматичну кардіотропну та респіраторну терапію. Передопераційна підготовка пацієнтів у важкому стані та у стані середньої важкості здійснювалася у відділенні реанімації та інтенсивної терапії до стабілізації загального стану та нормалізації лабораторних показників. Вибір методу езофагопластики залежав, головним чином, від локалізації та довжини стриктури стравоходу. При локалізації верхнього краю стриктури в нижньо – і середньо – грудному відділі стравоходу виконували пластику шлунком з застосуванням сформованої ізоперистальтичної гастростоми з резекцією ураженого відрізка стравоходу, кардії та дна шлунка за Льюісом. Стравохідно – шлункове співвустя накладали «кінець у кінець» інвагінаційним методом. Такі операції виконані в 12 (28,6%) хворих основної групи. У двох випадках (4,8%) у зв'язку з неможливістю використання для пластики деформованого після резекції шлунка виконували пластику стравоходу висхідною та поперечною ободовою кишкою на живильній ніжці із середніх ободових судин із проведенням трансплантату в ізоперистальтичному напрямку внутрішньоплеврально. Стравохідно – кишковий анастомоз у цих випадках накладали «кінець у бік» на рівні непарної вени. При локалізації стриктури у верхньогрудній і шийній частині стравоходу в 28 (66,6%) хворих здійснена загрудинна екстраплевральна пластика висхідною та поперечною ободовою кишкою на живильній ніжці з лівих ободових судин і артеріальної дуги Ріолана з ізоперистальтичним розташуванням трансплантату. Стравохідно – кишковий анастомоз на шиї накладали «бік у бік» (рис.6.3-6,4).
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Рисунок 6.3. Хворий Т. ІХ № 2362 Етапи езофагогастропластики

В останні роки при плануванні товстокишкової пластики (хворі групи порівняння) стан кровопостачання товстої кишки оцінюється попередньо за допомогою ангіографії, а для формування анастомозів використовуються зшиваючі апарати фірми «Етікон». 
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Рисунок 6.4. Хворий Т. ІХ № 2362 Етапи езофагогастропластики

У трьох (7,1%) хворих використана двохетапна тактика. В одному випадку викроєний товстокишковий трансплантат залишений у черевній порожнині у зв’язку із сумнівною життєздатністю та через дві доби виконаний завершальний етап – релапаротомія, загрудинне проведення трансплантату на шию та формування езофагоколоанастомозу. У двох випадках в аналогічній ситуації після формування кологастроанастомозу проксимальний кінець трансплантата був виведений на передньобічну стінку живота та з нього сформована живильна стома. Після стабілізації стану хворих (через 7 і 10 днів) на другому етапі операції формувався езофагоколоанастомоз. В післяопераційному періоді померло 4 (9,5%) хворих, у 12 (28,5%) пацієнтів у післяопераційному періоді виявлено різноманітні ускладнення. Найчастіше це були ускладнення з боку респіраторної системи (пневмонія, плеврит, пневмоторакс) та зі сторони езофагоколоанастомозу (неспроможність або стеноз). Інші ускладнення були поодинокими та частіше розвивалися на фоні інших ускладнень, зокрема, на фоні неспроможності швів анастомозу. Найбільш важким ускладненням вважаємо неспроможність езофагоколоанастомозу та некроз трансплантату, які завжди супроводжувалися розвитком гнійних ускладнень. На їх фоні найчастіше розвивалися важкі карідореспіраторні ускладнення, які були основною причиною смерті в померлих хворих. Лише в одному випадку основною причиною смерті була тромбоемболія легеневої артерії.
Слід зазначити, що порівняльний аналіз окремих оперативних втручань у хворих з післяопіковими стриктурами стравоходу досить важкий у зв’язку з їх значною варіабельністю та з різноманітністю стану постраждалих (за локалізацією та характером стриктури, наявністю інших перифокальних ускладнень, за віком хворих та наявністю супутньої патології та ін.).

Встановлено, що з 44 прооперованих хворих групи порівняння неспроможність анастомозу розвилася у 3 (6,8%), в основній групі з 43 хворих у 1 (2,4%), рубцювання – у 3 (6,8%) хворих групи порівняння, в основній групі цього ускладнення не зареєстровано (табл. 6.6). 
Таблиця 6.6
Частота ускладнень та летальність хворих при впровадженні запропонованої тактики хірургічного лікування
	Вид ускладнення
	Основна група
	Група порівняння

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Всього випадків ускладнень, у тому числі:
	4
	9,3
	13
	29,5

	         неспроможність анастомозу
	1
	2,3
	3
	6,8

	         рубцювання анастомозу
	---
	
	3
	6,8

	         кардіореспіраторні ускладнення
	3
	7,0
	7
	15,9

	Летальність
	1
	2,3
	3
	6,8


Кардіореспіраторні ускладнення виявлено у 7 (15,9%) хворих групи порівняння та у 3 (7,1%) хворих основної групи. Всього хворих з ускладненим післяопераційним періодом в групі порівняння було 13 (29,5%), в основній – 4 (9,5%). Померло в контрольній групі 3 пацієнта (летальність – (6,8%), в основній 1 хворий (летальність – 2,4%). Тобто можна відзначити тенденцію до зниження кількості як місцевих (з боку анастомозу), так і загальних ускладнень, що пояснюється особливостями оперативних втручань, так і більш ефективною передопераційною підготовкою хворих з використанням удосконалених способів та засобів для ентерального харчування та інших нововведень.
Ефективне лікування хімічних опіків стравоходу та їх наслідків може бути забезпечено тільки комплексним підходом з використанням необхідних засобів і методів консервативної та дилятаційної терапії, ентерального харчування, а також оперативних методів лікування.
При плануванні тактики та стратегії лікування необхідна оцінка індивідуальних факторів, що включають анамнестичні, клініко – фізіологічні і анатомічні особливості потерпілих, що дозволяє досягти оптимального результату навіть у випадках ускладненого перебігу у важких хворих.
Таким чином, в плані підготовки хворого до езофагопластики і надалі до ведення післяопераційного періоду ми вважаємо найбільш доцільним формування живильної ізоперистальтичної гастростоми за розробленою методикою. Ця операція технічно проста, при правильному виконанні забезпечує хороший герметизм та є пластичним матеріалом для проведення езофогогастропластики, якщо в цьому є потреба. 
Езофагогастропластика – ефективний та надійний метод лікування хворих з післяопіковими рубцовими стриктурами стравоходу, пов’язаний з відносно невеликим числом післяопераційних ускладнень і низькою летальністю.
Розділ 7. 
Статистичний аналіз ефективності поетапного лікування хворих з післяопіковими стриктурами стравоходу за запропонованою хірургічною тактикою

7.1 Методичні та практичні рекомендації щодо визначення ефективності лікування на основі оцінювання якості життя хворих
До останнього часу загальноприйнятого способу комплексної оцінки ефективності лікування хворих з гастроентерологічними захворюваннями, зокрема зі стриктурами стравоходу не існує. В останні два десятиріччя у більшості розвинутих країн світу в якості критерію ефективності різних методів і схем лікування, медичних технологій і лікувальних засобів використовують якість життя хворого, що пов`язана зі здоров`ям, до і після проведеного лікування. 

В наукових публікаціях описано використання дослідження якості життя хворого для визначення ефективності лікування хворих на деякі гастроентерологічні захворювання, однак оцінка якості життя відбувається лише з позиції суб`єктивних відчуттів пацієнта, тобто запропоновані методи дозволяють здійснити лише суб`єктивний вимір якості життя. Існуючі способи оцінки якості життя носять односторонній, обмежений характер і тому не є достатньо достовірними. 
Проведені пошукові дослідження дозволяють стверджувати, що на теперішній час невідомі способи оцінки ефективності лікування пацієнтів, які органічно поєднують  на єдиній методичній основі два підходи до кількісної оцінки якості життя, а саме її суб’єктивної та об’єктивної складових.
Розрахунок на цьому підґрунті інтегрального кількісного показника дозволяє забезпечити якісно нові характеристики всього процесу оцінки і отримати системний синергійний ефект за рахунок забезпечення сумісного розглядання суб’єктивного та об’єктивного критеріїв оцінки, а також їх виваженого співвідношення. Об’єктивні і суб’єктивні показники поєднуються в систему органічно, при цьому вони не тільки доповнюють і збагачують один одного, з різних боків висвітлюючи якість життя хворого, а до того ж самі змінюються і удосконалюються таким чином, що в результаті можна одержати дійсно цілісну, повну і адекватну оцінку якості життя хворого. До того ж, даний спосіб оцінки дозволяє зменшити вплив суб’єктивного фактору на цю оцінку,  яка властива відомим способам, але при цьому зберегти його як дуже вагомий компонент оцінки стану пацієнта та ефективності отриманого лікування, а також для прогнозу перебігу захворювання. Крім цього, здобувачеві невідомі способи оцінки якості життя в медичних дослідженнях, яким притаманне присвоєння вагових коефіцієнтів кожному з показників стану хворого в залежності від їх значущості для оцінки стану і визначення перебігу захворювання.
Необхідність вирішення данної проблеми для клінічної практики зумовила актуальність дослідження, проведеного у відділенні захворювань стравоходу та органів шлунково – кишкового тракту ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України» в рамках проекту НДР : «Розробити хірургічну тактику при рубцевих стриктурах стравоходу з використанням трансхіатальної езофагопластики шлунком», у виконанні якого здобувач брав безпосередню участь. В ході виконання проекту дослідником було поставлено завдання збільшення достовірності оцінки ефективності лікування хворих шляхом динамічної інтегральної оцінки якості життя пацієнта на основі вимірювання як суб`єктивної, так і об`єктивної складових якості життя, які органічно поєднуються в єдину систему.

Особистий внесок здобувача в запропонований колективом авторів спосіб полягає в тому, що їм самостійно було розроблено ту частину загальної роботи, що стосується визначення об’єктивної складової якості життя пацієнта, а також запропоновано шкалу оцінки якості життя хворих з післяопіковими рубцевими стриктурами стравоходу.

Методологічні засади, методичні рекомендації, принципи та розрахункові процедури цього способу можуть бути застосовані для оцінки ефективності лікування хворих з різними гастроентерологічними захворюваннями. При цьому необхідно враховувати особливості захворювання. Наприклад, метаплазія та дисплазія слизової стравоходу можуть майже не мати клінічних симптомів, тоді як в інших випадках величезна кількість найрізноманітніших скарг, що активно висловлювали пацієнти, не супроводжувалася ніякими ендоскопічними змінами. Відповідно, якщо оцінювати якість життя на основі суб`єктивних данних пацієнта, то в першому випадку пацієнти оцінять її як цілком задовільну, а в другому – як низьку або навіть дуже низьку, що буде суперечити даним об`єктивного обстеження. Таким чином можна зробити висновок, що підходи до оцінки якості життя, які використовуються у теперішній час, не дозволяють дати однозначну, виважену її оцінку, і тому показник якості життя в його існуючий інтерпретації не може слугувати повноцінним адекватним критерієм при виборі тактики і оцінки ефективності проведеного лікування на кожному з його послідовних етапів. 
Розглянемо основні положення запропонованого способу оцінки якості життя.













На І етапі було визначено систему вихідних об’єктивних показників, які є найбільш істотними і значущими для вірної оцінки стану здоров’я пацієнтів з післяопіковими рубцевими стриктурами стравоходу і об’єктивної оцінки якості їх життя на кожній стадії лікування та подальшого спостереження за хворими.
Перелік з 10 обраних показників є однаковим для всіх пацієнтів з даним захворюванням і не змінюється протягом усього періоду моніторингу якості їх життя. З метою одержання інформації для об’єктивної оцінки якості життя хворого була розроблена анкета об’єктивних даних, яку лікар заповнює на основі обов’язкового проведення всього комплексу необхідних фізикальних, лабораторних та інструментальних методів обстеження, вимірювання необхідних параметрів фізичного стану хворого.

Анкета має наступний вигляд.
АНКЕТА

об’єктивних даних

(заповнюється лікарем)

П.І.Б. пацієнта _____________________________________________________

Дата заповнення ___________________________

Зріст пацієнта ________ см

Вага пацієнта на момент обстеження __________ кг

Скільки часу минуло після епізоду травми/опіку стравоходу?

__________________________________________________________________

Обведіть кружком вірні відповіді

	Показник
	Ступень виразності та/або рівень показника

	1. Загальний стан пацієнта
	1. задовільний;

2. відносно задовільний;

3. середньої тяжкості;

4. тяжкий;

5. вкрай тяжкий.

	2. Стан шкіри та підшкірно-жирової клітковини
	1. шкіра природнього кольору і вологості, еластична, тургор шкіри збережений;

2. шкіра природнього кольору, суха на дотик, при формуванні складки розгладжуються відразу ;

3. шкіра природнього кольору, суха на дотик, при формуванні складки розгладжуються не відразу (до 5 хвилин);

4. шкіра бліда, суха на дотик, при формуванні складки розгладжуються не відразу (5 – 10 хвилин);

5. шкіра бліда, суха на дотик, дрябла, тургору не має, складки не розгладжуються.

	3. Вираженість втрати маси тіла  відносно маси тіла до травми, %
	1. норма 0 – 2%;

2. легкій ступінь 3 – 5%;

3. помірний ступінь 6 – 10%;

4. тяжкий ступінь 11 – 19%;

5. вкрай тяжкий ступінь >20%.

	4. Рівень гемоглобіну
	1. рівень гемоглобіну в межах фізіологічної норми;

2. перший ступень анемії; легка: рівень гемоглобіну у межах 110 – 90 г/л;

3. другий ступень анемії; середня: рівень гемоглобіну у межах 80 – 70 г/л;

4. третій ступень анемії; тяжка: рівень гемоглобіну менш за 70 г/л;

5. рівень гемоглобіну вищий за верхню межу норми і складає більш ніж 140 г/л у жінок і більш ніж 160 г/л у чоловіків.


	5. Діурез
	1. 1,5 – 2,0 л і більше;

2. 1,0 – 1,4 л;

3. 0,5 – 0,9 л;

4. менш ніж 0,5 л;

5. повна анурія.

	Показник
	Ступень вираженості та/або рівень показника

	6. Рівень загального білку крові
	1. норма: 65 г/л;

2. 64 – 55 г/л;

3. 54 – 45 г/л;

4. 44 – 35 г/л;

5. менш ніж 35 г/л.

	7. Рівень альбуміну
	1. норма: більш ніж 35 г/л;

2. 35 – 30 г/л;

3. 29 – 25 г/л;

4. 24 – 20 г/л;

5. менш ніж 20 г/л.

	8. Рівень лімфоцитів
	1. норма: більш ніж 1,8 тис. в 1 мкл;

2. 1,8 – 1,5 тис. в 1 мкл;

3. 1,4 – 0,9 тис. в 1 мкл;

4. 0,8 – 0,7 тис. в 1 мкл;

5. менш ніж 0,7 тис. в 1 мкл.

	9. Оцінка анестезіологічного ризику (за Гологорським, 1986 р.) за фізичним станом хворого
	1. хворі без органічних захворювань або з локалізованими захворюваннями без системних розладів;

2. хворі з легкими або помірними системними розладами, що помірно порушують нормальну життєдіяльність і загальну фізіологічну рівновагу;

3. хворі з тяжкими системними розладами, що суттєво порушують нормальну життєдіяльність;

4. хворі з вкрай тяжкими системними розладами, що різко порушують нормальну життєдіяльність і стають небезпечними для життя;

5. хворі, передопераційний стан яких настільки тяжкий, що можна чекати їхньої смерті на протязі 24 годин навіть без додаткового впливу операції.

	10. Ступінь ураження стравоходу за класифікацією Г.Л.Ратнера та В.И.Бєлоконєва (1982)


	1. I ступінь – діаметр просвіту стриктури менш за 1 – 1,5 см. Функція стравоходу не порушена (швидкість проходження контрастної маси не сповільнена). Дисфагія виникає на прийом лише деяких харчових продуктів (хліб, картопля,  груба їжа). 

2. II ступінь – компенсована. Діаметр просвіту стравоходу в області стриктури 0,3-0,5 см. Проходження рідкої контрастної суспензії сповільнено, видно невелике супрастенотичне розширення і короткочасна затримка контрасту над звуженням. Стравохід прохідний тільки для напіврідкої і ретельно механічно обробленої їжі.

3. III ступінь – субкомпенсована. Діаметр стриктури менш за 0,3 см. Над звуженням стравоходу є супрастенотичне розширення, в якому виражені явища застійного езофагіту. По стравоходу проходить тільки рідина (чай, вода, молоко) і масло (вершкове, соняшникове).

4. IV ступінь – оборотна. Прохідність стравоходу повністю порушена як для рідини, так і для слини. Однак під дією протизапальної терапії, а також після накладення хворому гастростоми прохідність стравоходу клінічно може відновитися. 

5. V ступінь – необоротна облітерація стравоходу – спостерігається рідко.


Як видно з анкети, кожне запитання має 5 варіантів відповідей, при цьому номер варіанту відповіді приймається як оцінка в балах відповідних показників. При цьому важливо зауважити, що кожний бал в анкеті відповідає клінічно значущим відмінностям у стані здоров’я пацієнта.

На ІІ етапі визначалися вагові коефіцієнті показників 1-10 за допомогою метода експертних оцінок. Процедура групової експертної оцінки здійснювалася згідно з загальновизнаною методикою, що описана в підрозділі 2.4. 

У проведеному дослідженні вагові коефіцієнти були отримані наступним чином. Була сформована група експертів у складі 10 фахівців, які відповідали вимогам, викладеним в підрозділі 2.4. 
Процедура групової експертної оцінки починалася з того, що кожному з відібраних експертів було запропоновано розмістити вказані в анкеті показники у порядку їх значущості (важливості, вагомості, інформативності) для діагностики і оцінки ступеня тяжкості стану хворого, вибору тактики лікування, а також для оцінки їх впливу на якість життя хворого. Тобто експерт на свій розсуд мав надати кожному показнику певний ранг – від 1 до 10 (по числу показників). Ранг – це місце показника в упорядкованому за важливістю (пріоритетністю) ряді цих показників. При оцінюванні у вигляді рангів найвищий ранг, рівний одиниці, присвоюється найбільш важливому (вагомому) фактору, а з числом 10 – найменш важливому. На основі опитувальних анкет була сформована матриця рангів, призначених експертами кожному показнику.

У проведеному дослідженні була отримана добра узгодженість думок експертів: коефіцієнт конкордації склав 0,70933, а значення критерію Пірсона – 63,84, що значно перевищує табличне значення χ2 (27,88 при кількості ступенів свободи – 9 і рівні значущості 0,1%). Таким чином з імовірністю 99,9% можна стверджувати, що ця узгодженість є невипадковою, а обґрунтованою.

На основі матриці рангів побудована матриця переваг шляхом попарних порівнянь рангів показників, поставлених кожним експертом. Елементами матриці переваг є кількості наданих експертами переваг кожному показнику. Відношення кількості наданих відповідному показнику переваг характеризує вагомість показника, з якою він враховується в способі оцінки якості життя хворого за об’єктивними даними.

Ваги показників є постійними протягом усього періоду оцінки ефективності лікування і наведені нижче.
Ваговий коефіцієнт показника 1 склав 0,161432; показника 2 – 0,071772; 3 – 0,123316; 4 – 0,069504; 5 – 0,033630; 6 – 0,105380; 7 – 0,082955; 8 – 0, 008964; 9 – 0,165917; 10 – 0,177130.
Сума вагових коефіцієнтів складає 1,000000.

При здійсненні моніторингу стану здоров’я хворого ця анкета має заповнюється лікарем неодноразово, на різних стадіях оцінки ефективності лікування.

При проведенні дослідження оцінка якості життя хворого здійснювалася при надходженні до стаціонару, при виписці, через 1,3,6,9,12 місяців після виписки. 

Об’єктивна складова оцінки якості життя хворого розраховується в кожній точці дослідження за такою формулою:
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 – показник якості життя хворого у балах за об’єктивними даними вимірювання параметрів його стану;
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– бальна оцінка i – го показника стану хворого (р=1,2,3,4,5);
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– ваговий коефіцієнт i – го показника (значення 
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наведено у табл.7.1);

n – кількість показників (n=10).
На ІІІ етапі згідно з розробленим підходом здійснювалася оцінка суб`єктивної складової якості життя хворого на кожній стадії лікування та подальшого спостереження за його  станом  (патент України на корисну модель № 103176 від 10.12.2015).

Суб’єктивну складову оцінки якості життя згідно з розробленою методикою розраховували в кожній точці дослідження за такою формулою:
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 – показник якості життя хворого у балах за суб’єктивними даними;
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– бальна оцінка i-го суб’єктивного показника  (
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=1,2,3,4,5);
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– ваговий коефіцієнт i – го показника (0,1 для приклада, що розглядається);

k – кількість суб’єктивних показників (для приклада, що розглядається, k=10).
На ІV етапі здійснювалася кількісна оцінка якості життя  хворого на кожній стадії дослідження ефективності лікування на основі розрахунку інтегрального показника якості життя, що узагальнює усі зазначені вище критерії та показники.
Інтегральний показник якості життя складається з двох основних компонентів:

– показника якості життя хворого за об’єктивними даними комплексного обстеження (об’єктивна складова оцінки якості життя);

– показника якості життя хворого за даними суб’єктивної самооцінки хворим свого фізичного, психоемоційного та сімейно– соціального функціонування (суб’єктивна складова оцінки якості життя).
Кількісна оцінка інтегрального показника якості життя 
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 розраховувалася згідно з методикою як середня арифметична двох оцінок – об’єктивної та суб’єктивної, а саме:
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За результатами проведених досліджень була розроблена шкала для оцінювання якості життя, яка дозволяє інтерпретувати отримані результати її кількісної оцінки. Показники шкали змінюються від 1 до 5. Шкала побудована таким чином, що більш високі значення, отримані по шкалі, відповідають більш вираженим симптомам захворювання, більш тяжкому стану пацієнта і, відповідно, доволі низькій якості життя. Зниження тяжкості стану хворого, що відбивається в зниженні значення показника, отриманого по шкалі, свідчить про покращення показників стану хворого, зменшення симптоматики проявів захворювання, згасання патологічних процесів знаходить відображення у зниженні показника по шкалі, що свідчить про покращення показників стану здоров’я і, відповідно, про підвищення якості життя. Запровадження в корисній моделі саме зворотної шкали оцінки якості життя відповідає найбільш поширеним у теперішній час тенденціям дослідження якості життя в гастроентерології. 
В табл.7.1 надана інтерпретація отриманих в результаті розрахунків оціночних показників якості життя згідно з запропонованою шкалою.
Таблиця 7.1
Шкала оцінки якості життя хворих з гастроентерологічними захворюваннями, зокрема з післяопіковими рубцевими стриктурами стравоходу
	Значення інтегрального показника якості життя у числовому діапазоні
	Інтерпретація кількісної оцінки 

(характеристика якості життя)

	1 ( Іяж < 2
	Задовільна якість життя

	2 (  Іяж < 3

2,0 ( Іяж < 2,5

2,5 ( Іяж < 3
	Відносно задовільна (середня) якість життя, а саме:

вище середньої – ВЗВяж

нижче середньої – ВЗНяж

	3 ( Іяж < 4
	Низька якість життя – Няж

	4 ( Іяж < 5
	Дуже низька якість життя – ДН яж 


Для ідентифікації взаємозалежності якості життя та ефективності лікування на кожному з послідовних етапів пропонуємо використати таку шкалу, яка представлена у табл. 7.2. 
Таблиця 7.2 
Ефективність лікування хворого з післяопіковою рубцевою стриктурою стравоходу (дилатація)
	Період часу
	Інтегральний показник якості життя хворого Іяж
	Зміна Іяж відносно попередньої стадії лікування
	Оцінка ефективності лікування

	
	Значення в балах
	Інтерпретація
	
	

	При надходженні до стаціонару
	2,89
	ВЗНяж
	-
	-

	При виписці
	2,32
	ВЗВяж
	↓
	ефективне, потребує продовження

	Через 1 місяць
	1,83
	Зяж
	↓
	ефективне

	Через 3 місяці
	1,64
	Зяж
	↓
	ефективне

	Через 6 місяців
	2,58
	ВЗНяж
	↑
	ефективне, але ефект був нетривалим; додатковий курс лікування

	Через 9 місяців
	2,15
	ВЗВяж
	↓
	ефективне, потребує продовження

	Через 12 місяців
	1,88
	Зяж
	↓
	ефективне


На рис. 7.1 графічно представлено динаміку інтегрального показника якості життя того ж хворого за даними дослідження в залежності від часу спостереження. З наведеного графіку видно, що внаслідок проведеного курсу дилатації у хворого протягом 3 місяців спостерігалося стабільне, рівномірне підвищення якості життя до задовільного рівня. Проведене лікування було визнано ефективним. У період з 3-го до 6-го місяців ефект від лікування поступово зменшувався і через 6 місяців при обстеженні та оцінці якості життя виявилося, що якість життя значно погіршилася, що свідчить про те, що ефект від проведеного лікування зійшов нанівець. Виходячи з отриманих даних, хворому було запропоновано та проведено повторний курс лікування у вигляді дилатації. Після цього був отриманий позитивний ефект, і якість життя поступово покращилася. Проведений курс лікування можна розцінити як ефективний.
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Рисунок 7.1 Динаміка інтегрального показника якості життя 
хворого C. ІХ № 2261 (дилатація)
Запропонований спосіб оцінки якості життя хворих з після опіковими стриктурами стравоходу має такі переваги у порівняння з існуючими способами оцінки якості життя хворих:

– дозволяє одержати максимально повну, адекватну і неупереджену картину якості життя хворого, тобто є більш інформативним та ефективним;

– враховує усі критерії та вимоги, які необхідні в оцінці якості життя та її складових, згідно з рекомендаціями ВООЗ;

– дає однозначну оцінку якості життя хворого на кожному етапі лікування та подальшого спостереження за хворим, що дозволяє уникнути розбіжностей, що існують між суб’єктивною оцінкою пацієнтом якості свого життя та об’єктивною оцінкою, що зроблена лікарем на основі даних комплексного обстеження;

– дозволяє розрахувати інтегральний показник якості життя, який може слугувати достовірним та надійним критерієм оцінювання ефективності проведеного лікування хворих на кожному з послідовних етапів лікування та подальшого спостереження за хворим та дозволяє обирати тактику подальших лікувальних заходів;

– завдяки використанню такого критерію дає можливість своєчасно вносити необхідні корективи в тактику лікування і тим попереджати можливі ускладнення у перебігу захворювання, скорочувати строки одужання хворих;

– дозволяє давати правильну оцінку ранніх та віддалених результатів лікування при використанні різних методів, схем і програм лікування та реабілітації хворих.

Узагальнення і опрацювання інформації, що міститься в анкетах об’єктивних і суб’єктивних даних та виконання всіх розрахунків здійснюються на комп’ютері за допомогою стандартних програм MS Excel, що значно знижує трудомісткість використання цього способу оцінки якості життя.

7.2. Статистичний аналіз ефективності лікування хворих за запропонованою хірургічною тактикою
Запропонований методичний підхід до оцінки ефективності лікування хворих на основі використання динаміки показників якості їх життя було використано нами для оцінки ефективності розробленого методу ізоперистальтичної гастростомії та корекції нутритивного статусу для лікування хворих з протяжними післяопіковими рубцевими стриктурами стравоходу. Порівнювалися показники якості життя хворих основної групи і групи порівняння. По кожному хворому обох груп були розраховані показники якості життя за об’єктивною і суб’єктивною складовими, а також інтегральна оцінка якості життя на кожному з послідовних етапів лікування та подальшого спостереження за хворими (при надходженні до стаціонару, при виписці, через 1,3,6,9,12 місяців після виписки). Ці показники було занесено до бази даних і розраховано середні значення по групі в кожній точці дослідження окремо за складовими якості життя, а також за інтегральним показником за формулою середнього арифметичного з визначенням стандартної помилки середнього.
У таблиці 7.3 представлено результати розрахунків інтегральної оцінки якості життя по групах хворих з післяопіковими рубцевими стриктурами стравохода і надана їх інтерпретація. На кожному з послідовних етапів лікування.  
Таблиця 7.3 

Оцінка якості життя по групах хворих за період лікування до виконання реконструктивно-відновної операції
	Період часу
	Середнє значення інтегрального показника якості життя по основній групі Іяж *
	Середнє значення інтегрального показника якості життя по групі порівняння Іяж *
у балах                       інтерпретація         

	
	у балах
	інтерпретація
	

	При надходженні до стаціонару
	2,830 ±0,010 **
	ВЗНяж
	2,851±0,012
	ВЗНяж

	По закінчені стаціонарного етапу лікування
	2,615±0,012 **
	ВЗНяж
	2,7525±0,013
	ВЗНяж

	Через 1 місяць
	2,191±0,011 **
	ВЗВяж
	2,284±0,016 
	ВЗВяж

	Через 3 місяці
	1,846±0,009 **
	Зяж
	1,960±0,010
	Зяж

	Через 6 місяців
	1,710±0,010 **
	Зяж
	2,080±0,013
	ВЗВяж

	Через 9 місяців
	1,797±0,009 **
	Зяж
	2,180±0,010
	ВЗВяж

	Через 12 місяців
	2,030±0,010 **
	ВЗВяж
	2,165±0,011
	ВЗВяж


Примітка 1: * Відмінності в середніх значеннях показника якості життя в кожній групі в послідовні періоди часу статистично достовірні на рівні значущості р ≤ 0,05 згідно з непараметричним критерієм Уілкоксона для парних спостережень

Примітка 2: ** Різниця між середніми значеннями аналогічних показників по основній групі та групі порівняння статистично достовірна на рівні значущості р ≤ 0,05 згідно з непараметричним критерієм Манна-Уітні 
Для надання наочності результатам розрахунків показників якості життя і надання додаткової інформації для проведення поглибленого аналізу (визначення того, за рахунок якої саме складової відбулася зміна якості життя) було побудовано за допомогою комп’ютера графіки динаміки показників якості життя по групі хворих за всіма складовими (за суб’єктивною оцінкою пацієнтів та за об’єктивними даними обстеженнями), а також за інтегральною оцінкою (рис.7.2).

З наведених графіків видно, що внаслідок застосування розробленої модифікованої методики формування ізоперистальтичної гастростоми, налагодження ентерального харчування та проведення адекватної нутритивної підтримки пацієнтів з урахуванням ступеня трофологічної недостатності спостерігалося протягом 9 місяців стабільне, рівномірне підвищення якості життя до задовільного рівня, що свідчить про високу ефективність проведеного лікування. Причому важливо зазначити, що поліпшення якості життя спостерігалося як за об’єктивною, так і за суб’єктивною складовими, тобто як за об’єктивними даними обстеження, так і за суб’єктивною оцінкою самих пацієнтів. При обстеженні через 9 місяців після виписки з’ясувалося, що за об’єктивними даними стан пацієнтів залишився тим самим, що й у попередній період, а от за суб’єктивною оцінкою пацієнтів якість життя погіршилась через те, що пацієнти «втомилися» від гастростоми, вона ставала для них все більш обтяжливою, значно обмежувала їх можливості, які, завдяки поліпшенню загального стану здоров’я, зросли. Цей процес зростання негативної суб’єктивної оцінки якості життя продовжувався і далі, і у наступний період якість життя знизилася зі задовільної до відносно задовільної, що наочно видно на графіку. Це свідчить про неефективність продовження тієї ж тактики лікування і про необхідність здійснення наступного основного етапу лікування, а саме виконання реконструктивно-відновної операції. Таким чином, запропонований підхід дозволяє налагодити дієвий моніторинг якості життя хворих, підвищити достовірність оцінки ефективності лікування, своєчасно вносити корективи у лікувальну тактику, попереджати можливі ускладнення, визначати оптимальні строки здійснення оперативних втручань.
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Рисунок 7.2. – Динаміка показників якості життя по основній групі хворих яким проведено лікування за запропонованою хірургічною тактикою
Примітка: Шкала оцінки якості життя хворих є зворотньою, тому зниження значень показника свідчить про підвищення якості і, навпаки, підвищення значень показника – про погіршення якості життя
По групі наведені у табл. 7.2 дані свідчать про те, що протягом перших 3-х місяців після виписки зі стаціонару якість життя хворих групи порівняння підвищувалася до задовільного рівня завдяки проведеному лікуванню. Однак зіставлення показників інтегральної оцінки якості життя хворих основної групи і групи порівняння за цей період часу показують, що в групі порівняння якість життя хворих підвищувалася значно повільніше, ніж хворих основної групи. Це відбувалося як за об`єктивними даними обстеження, так і за суб`єктивними відчуттями хворих. Через 6 місяців після виписки зі стаціонару у хворих групи порівняння спостерігалося погіршення якості життя, це погіршення продовжувалося і в наступний період часу. Це було пов`язано з тим, що гастростома, накладена за Кадером, не забезпечувала певної герметичності, викликала місцеве запалення та інколи призводила до виразного больового синдрому. 

Причому за суб`єктивними оцінками хворих це погіршення було навіть більш значним, ніж за об`єктивними даними. 

Звертає на себе увагу ще таке важливе спостереження. Як було сказано вище, частині хворих групи порівняння, які мали відповідні показання, протягом усього періоду лікування періодично проводилася дилатація, однак вона не призвела до суттєвого поліпшення стану хворих.
Таким чином проведення дилатаційної терапії можна розцінити як ефективне лікування, але з нетривалим ефектом. Слід звернути увагу на те, що з часом ефективність дилатаційної терапії, як правило, зменшується, скорочуються періоди часу, через які необхідно проводити повторні курси. Проведені дослідження переконливо показують, що необхідність періодичної підтримуючої дилатаційної терапії та якісні обмеження харчування у таких хворих значною мірою відбиваються на якості їхнього життя, приводять до її погіршення. Усім пацієнтам групи порівняння в подальшому було потрібне виконання реконструктивно-відновної операції.

Найбільш виразно різний характер змінювання показників якості життя по двох групах хворих на протязі періоду дослідження проявляється при побудові стовпчикових діаграм, на яких зіставлені середні значення показників якості життя окремо за об’єктивною та суб’єктивною складовими по двох групах, а також порівняно інтегральні показники якості життя (рис. 7.3 -7.5).
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Рисунок 7.3 Динаміка показників якості життя за об’єктивними даними обстеження по двох групах хворих:
 □ Основна група хворих


□ Група порівняння



Примітка: Шкала оцінки якості життя хворих є зворотньою, тому зниження значень показника свідчить про підвищення якості життя і, навпаки, підвищення значень показника – про погіршення якості життя
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Рисунок 7.4 Динаміка показників якості життя за су’бєктивною  оцінкою хворих двох груп:
□ Основна група хворих


□ Група порівняння
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Рисунок 7.5 Динаміка показників якості життя за інтегральною оцінкою по двох групах хворих:

□ Основна група хворих


□ Група порівняння

Одержані результати дослідження ефективності застосування запропонованого модифіцированного методу ізоперистальтичної гастростомії, та нутритивної підтримки хворих які базуються на проведенні оцінки якості життя хворих на кожному з послідовних етапів лікування, є достовірними і можуть бути використанні в клінічній практиці. 
Таким чином, проведені дослідження доводять, що використання запропонованої методики формування модифікованої ізоперистальтичної гастростоми і проведення корекції нутритивного статусу хворих за розробленим алгоритмом є ефективним і достеменно призводить до підвищення якості життя хворих з післяопіковими протяжними стриктурами стравоходу. Розроблена лікувальна тактика дозволяє більш ефективно підготувати організм хворих до наступного етапу хірургічного лікування – реконструктивно-відновної операції.
Аналіз та узагальнення отриманих результатів  дослідження

В основі дослідження представлені результати обстеження та лікування 87 хворих, які отримували лікування з приводу післяопікових стриктур стравоходу та шлунка у відділенні захворювань стравоходу та шлунково-кишкового тракту ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України» в 2009-2018 рр. 

Критеріями включення у дослідження були, наявність післяопікової стриктури стравоходу (за даними рентгеноскопії та езофагогастроскопіі), що супроводжуються недостатністю харчування легкого, середнього та важкого ступеня тяжкості, гіпотрофією I-III ст. за В.М. Луфтом (1995). Критерії виключення були наступні: супутня патологія, що перешкоджає радикальному хірургічному лікуванню; вік старше 80 років; відмова пацієнта від включення в клінічне дослідження. 

В процесі лікування пацієнти були розділені на 2 групи. Розподіл хворих за групами здійснювався за методом стратифікаційної рандомізації, що дозволило найбільшою мірою забезпечити однорідність груп за основними ознаками на первісному етапі дослідження. Хворі основної групи (n-43) отримували в ході підготовки до реконструктивно-відновної операції ентеральне (ЕХ) та парентеральне (ПХ) харчування з переважанням ентерального харчування через гастростому у вигляді ізоперистальтичної трубки дугоподібної форми по малій кривизні шлунка, сформованої за розробленою методикою (патент України № 92441 від 11.08.2014). Ця гастростома в подальшому застосовувалася для виконання эзофагогастропластики. 

У другу групу (порівняння, n-44) увійшли хворі яким була накладена гастростома за Кадером, та які одержували в перед- і в післяопераційному періоді переважно парентеральне харчування (ПХ) зі спробами застосування бужування та дилатації стравоходу. При радикальному хірургічному лікуванні в даній групі застосовували товстокишкову пластику стравоходу.
У пацієнтів основної групи обробляли частково малу кривизну шлунка з лігуванням лівої шлункової артерії. Формували гастростому у вигляді ізоперістальтичної трубки дугоподібної форми по малій кривизні шлунка. Виконували це за допомогою лінійних зшивачів або «вручну». Діаметр і довжину ізоперістальтичної трубки розраховували з урахуванням запобігання перегинів. В середньому діаметр даної трубки становив 3-5см, і довжина 7-15 см, виходячи з анатомічних особливостей. З урахуванням діаметра просвіту та довжини переміщуваної ізоперістальтичної трубки виробляли проектування що до зони її виходу на передню черевну стінку. Після цього виводили гастростому на передню черевну стінку в зону проектування. При цьому «верхівка» ізоперістальтичної трубки, сформованої з стінки шлунка, прикріплюється вузловими швами до парієтальної очеревини, заднього і переднього листків піхви прямого м'яза живота і шкірі. В сформовану гастростому вводили трубку для годування.
Для оцінки передопераційного поживного статусу, а також для визначення ефективності штучного харчування користувалися, стандартами нутриційної підтримки пацієнтів, розробленими І.Є. Хорошиловим (2002).

Згідно першому стандарту - стандарту діагностики - проводили комплексну оцінку статусу харчування пацієнтів. Для цього визначали вид і ступінь недостатності харчування за допомогою соматометричних. (ІМТ, ШЖСТ, ОП, ОМП - в тій же області) та клініко-лабораторних показників (вміст загального білка сироватки крові, альбуміну, альбумін-глобуліновий коефіцієнт (А/Г), рівень лімфоцитів). Вимірювання проводили за допомогою калипера (Адіпометр МТ) і вимірювальної стрічки. ОМП визначали згідно з формулою. Вимірювали індекс Кетле, який вираховується як відношення маси тіла (кг) до зросту (м), зведеному в квадрат. Отримані фактичні величини зазначених показників порівнювалися зі стандартними, і розраховувався відсоток відхилення. При відхиленні соматометричних показників не більше 10% від стандарту трофологічний статус (ТС) характеризувався як оптимальний (еутрофічний). Відповідно більше відхилення в ту чи іншу сторону говорило про гіпо- або гіпертрофічний статус. Перераховані показники є достатньо інформативними для оцінки стану м'язової маси і жирових депо організму і дозволяють діагностувати білкову (ЗМУ менше 90% від стандарту), енергетичну (ШЖСТ менее- 90% від стандарту) і білково-енергетичну недостатність харчування (ЗМУ і КЖСТ менше 90 % від стандарту). За результатами проведених досліджень була розроблена шкала для оцінювання якості життя, яка дозволяє інтерпретувати отримані результати її кількісної оцінки. Показники шкали змінюються від 1 до 5. Шкала побудована таким чином, що більш високі значення, отримані по шкалі, відповідають більш виразним симптомам захворювання, більш тяжкому стану пацієнта і, відповідно, доволі низькій якості життя. Зниження тяжкості стану хворого, що відбивається в зниженні значення показника, отриманого по шкалі, свідчить про покращення показників стану хворого, зменшенню симптоматики проявів захворювання, загасання патологічних процесів знаходить відображення у зниженні показника по шкалі, що свідчить про покращення показників стану здоров’я і, відповідно, до підвищення якості життя. Запровадження в корисній моделі саме зворотної шкали оцінки якості життя відповідає найбільш поширеним у теперішній час тенденціям дослідження якості життя в гастроентерології. 
Статистичний аналіз масиву даних результатів проведених досліджень здійснювався методами варіаційної математичної статистики. Для визначення достовірності відмінностей між середніми значеннями відповідних показників в досліджуваних групах використовували параметричний критерій, а саме t – критерій Стьюдента для числових даних (з попередньою перевіркою виду розподілу одержаних даних), а для показників, що вимірювалися у балах, застосовували непараметричний критерій Манна-Уітні. Для визначення статистичної достовірності різниці відповідних показників до і після лікування в кожній групі хворих використовували критерії Уілкоксона для парних спостережень. Усі результати дослідження вважали статистично достовірними за умови             р ≤ 0,05. 

При проведенні медико-біологічних досліджень такий рівень статистичної значущості вважається цілком прийнятним.
Загальні морфологічні зміни в стравоході хворих на ПОСС відомі в цілому вже давно, але значний науковий і практичний інтерес становить не тільки етапність змін в стравоході та морфологія розвитку стриктури, а й вплив патогенезу стриктури стравоходу кожного окремого хворого на результати його лікування. В руслі цього вивчався біопсійний матеріал, отриманий під час ендоскопічного обстеження хворих. 

Для морфологічної характеристики стравоходу після хімічного опіку кислотою або лугом досліджували ендоскопічний біопсійний матеріал 16 пацієнтів. Обстежено 4 пацієнта через 15-20 діб після опіку, 5 хворих з хімічним ураженням стравоходу 35-40 добової давності і 7 пацієнтів через 2 місяці після хімічного опіку стравоходу.
Для повного та глибокого розуміння процесів в стравоході та впливу на них лікувальних маніпуляцій необхідно мати гістологічний матеріал з усіх шарів стінки стравоходу, що є неможливим в постійній клінічній практиці обстеження хворого.  Біопсійний матеріал дає здебільше інформацію лише  о поверхневих змінах в стравоході. Та, на нашу думку,  саме цей, доступний у загальної маси хворих матеріал, є  цінним з точки зору розуміння стану стравоходу та впливу на нього лікувальних засобів. 

На основі отриманого розподілу хворих можна зробити висновок, що патоморфологічна картина змін у стравоході яку відображає мікроскопічне дослідження біоптатів повністю відповідає морфогенезу стриктури стравоходу після хімічного опіку та відповідає  ступеню ураження. Посилена епітелізація при цьому вказує на найбільш повноцінну регенерацію та найменший ступень ПОСС в подальшому. Значний розвиток грануляційної тканини призводить до грубішого рубцювання та значних ступенів ПОСС. Значна частина хворих основної групи – 22 (51,2%) при звертанні за лікуванням має залишкові, або нові явища запалення в стравоході які повинні бути обов'язково кориговані.
При вивченні загально клінічної характеристики хворих на ПОСС, встановлено, що в більшості з них відбуваються значні порушення гомеостазу організму, зв'язані в першу чергу зі звуженням стравоходу та недостатнім постачанням їжі та рідини в організм хворого. Значні втрати води та білків, недбала їх компенсація, на фоні різних порушень обмінних процесів в організмі хворого  на ПОСС складають клінічно-лабораторну картину стану хворого і визначають цілу групу факторів, що впливають на розвиток стриктури стравоходу та її лікування. У всіх хворих з ПОСС при надходженні відзначалися виразні розлади нутритивного статусу. Дефіцит маси тіла був в межах 27,9 ± 2,8% від РМТ при ІМТ = 15,9 ± 0,4 кг / м, що відповідало гіпотрофії II ступеня за М. Луфту. Рівень загального білку та альбуміну при вступі, відповідали нижній межі норми. Однак на 2-3-ю добу після надходження в стаціонар відзначалося деяке зниження показників протеінограмми на тлі проведеної гемодилюції. Альбумін-глобуліновий коеффіціент і рівень лімфоцитів відповідали легкому ступеню недостаточності харчування.

На підставі отриманих даних при оцінці стану харчування за антропометричними показниками можна зробити висновок, що зниження маси тіла у хворих з післяопіковими стенозами стравоходу відбувалося як за рахунок зменшення маси жирових депо, так і м'язової маси, що відповідало трофологічній недостатності середнього ступеня тяжкості.

За час передопераційної підготовки найбільш помітні результати отримані в основній групі. До закінчення курсів штучного харчування у всіх пацієнтів основної групи на фоні покращення загального стану та фізичної активності сталася стабілізації анаболічних процесів. Вміст загального білка, альбуміну, А/Г-коефіцієнт, а також рівень лімфоцитів нормалізувалися, незначно зросли антропометричні показники.
В групі хворих, яким проводилося переважно ПХ, також відбулося покращення показників протеінограми. Однак антропометричні показники, співвідношення білкових фракцій і абсолютна кількість лімфоцитів були достовірно нижче, ніж у пацієнтів основної групи, незважаючи на порівнянні вихідні значення цих даних.

У пацієнтів зі стриктурами стравоходу виявили пригнічення фагоцитарної активності нейтрофілів, що проявлялося в зниженні індексу завершеності фагоцитозу та індексу стимуляції, що вказує на недостатність бар'єрної функції у цих пацієнтів. Виявлені передумови розвитку імунодефіцитного стану у обстежених пацієнтів зі стриктурами стравоходу, на що вказує зниження експресії диференціровочних маркерів CD на Т-хелперній (CD4+) та Т-киллерній (CD8+) субпопуляціях Т-лімфоцитів. У всіх пацієнтів зі стриктурами стравоходу на тлі наростання ступеня ендогенної інтоксикації, що супроводжується підвищенням рівня ЦІК, виявили підвищення рівня аутоімунних антитіл, які володіють лімфоцитотоксичною дією, очевидно за рахунок процесів, які активізують репараційні механізми.
Оперативне лікування спрямоване на створення доступу до верхніх відділів шлунково-кишкового тракту для ентерального харчування в обхід ураженого стравоходу, а також на ліквідацію ускладнень хімічного опіку, його наслідків і ятрогенних ушкоджень отриманих під час дилатаційних або інших процедур.

Оперативні втручання, що застосовувались у хворих з хімічними опіками стравоходу і їх наслідками, умовно можна розділити на симптома​тичні, реконструктивно-відновні та операції, спрямовані на ліквідацію ускладнень.

Реконструктивно-відновні операції – різні методи езофагопластики, які представлені втручаннями, що забезпечують безперешкодний транзит їжі з ротоглотки в нижче розташовані відділи травного тракту. В основі оперативного лікування хворих з післяопіковими стриктурами стравоходу в ІЗНХ ім. В.Т. Зайцева НАМНУ прийнятий індивідуальний підхід, при якому вибір методу езофагопластики залежить як від особливостей основного процесу, так і від індивідуальних фізіологічних (ступінь виснаження) і анатомічних особливостей хворого.
Проведення повноцінного ентерального харчування у пацієнтів з непрохідністю стравоходу вимагає формування гастро - або єюностомы. В останні роки пластика стравоходу шлунком при низьких локаліза​ціях стриктур вважається оптимальним. Ми формували гастростому із стінки шлунка і виводили на передню черевну стінку. При цьому обробляли частково малу кривизну шлунка з перев'язуванням лівої шлункової артерії. Формували гастростому у вигляді ізоперистальтичної трубки дугоподібної форми по малій кривизні шлунка. Виконували це з допомогою лінійних зшиваючих апаратів або «вручну». Діаметр і довжину ізоперистальтичної трубки розраховують з урахуванням запобігання перегинів. У середньому діаметр цієї трубки становив 3-5см, довжина 7-15 см, виходячи з анатомічних особливостей. Потім з урахуванням діаметра просвіту і довжини переміщуваної ізоперистальтичної трубки,  проектували зони її виходу на передню черевну стінку. Після цього виводили гастростому на передню черевну стінку в зону проектування. При цьому «верхівка» ізоперистальтичної трубки, сформованої із стінки шлунка, прикріплювали вузловими швами до парієтальної очеревини, заднього і переднього листка піхви прямого м'яза живота та шкіри. У сформовану гастростому вводили трубку для годування.

В останні роки при лікуванні хворих з рубцевими післяопіковими стриктурами стравоходу в нашій клініці використовується вібраційний метод бужування. Із часу впровадження даної методики (на початку 90-х років минулого століття) метод перетерпів ряд удосконалень, пов'язаних з розробкою різних технологічних нововведень, пов'язаних як з методикою проведення бужа, так і зі зміною конструкції вібратора. В основі методики вібраційного бужування післяопікових стриктур стравоходу лежить послідовне введення бужів діаметру, що збільшується, у звужену частину стравоходу з наступним вібраційним впливом із частотою коливання 50–100 Гц і амплітудою коливання 0,3–2,0 мм. На відміну від бужування твердими бужами, діаметр використовуваних при вібраційному методі бужів – свідомо менше діаметра поперечного розріза стравоходу в області стриктури, що значно знижує ризик ятрогенних розривів, особливо при ригідних стриктурах. Лікувальний ефект пов'язаний з поступовим механічним розширенням стенозованої ділянки стравоходу за рахунок амплітуди руху вібруючого бужа. Додатково вібраційне бужування робить виразний масажний ефект, поліпшуючи регіонарний кровообіг і лімфообіг в стінці стравоходу, що веде до зниження явищ посткорозійного езофагіту, а отже, і стриктуроутворення. Крім цього, вибраний режим вібрації володіє анальгезуючим ефектом. 

Після виконання втручання в основній групі ентеральне харчування через модифіковану гастростому проводили в середньому 5,8 ± 0,5-діб, і паралельно використовували парентеральную підтримку  - електролітними розчинами в терміни 3,3 ± 0,6 діб. Тривалість парентерального харчування після операції в групі порівняння склала 7,0 ± 0,8 діб.
Середня енергетична цінність раціону у хворих основної групи варіювала від 1680,3 ± 136,3 ккал / добу в першу добу післяопераційного періоду до 2707,8 ± 219,7 ккал / добу на п'яту добу, в  групі порівняння відповідно від 1741,4 ± 200,5 до 2806,3 ± 323,2 ккал / добу.
 На 3-ю добу після операції динаміка: лабораторних показників нутритивного статусу у хворих основної групи достовірно не відрізнялася від групи порівняння: (р> 0,05). В обох групах спостерігалось різке зниження рівня загального білка та альбуміну, пригнічення імунного статусу у вигляді падіння абсолютної кількості лімфоцитів. Проте вже до 7-ї доби післяопераційного періоду у групі пацієнтів, які отримували ентеральне харчування, зазначено наближення показників протеінограмми до нижньої межі норми (р <0,05). Співвідношення білкових фракцій в, основній групі кількісно також було вище, але даний факт виявився статистично незначущим (t = 1,381; р> 0,05).  Що ж стосується імунологічної реактивності, то на тлі ЕХ рівень, лімфоцитів на 7-у добу досяг нормальних значень і достовірно відрізнявся від такого в групі, де застосовувалося ПХ (t = 7,079; р <0,05).
Разом з тим в ранньому післяопераційному періоді такі показники, як ІМТ, ШЖСТ, ЗМУ, залишалися практично незмінними в обох групах. Серед  найбільш частих ускладнень ЕХ були диспепсичні розлади у вигляді діареї, що спостерігалися у 3 пацієнтів (6,9%) основної групи. У всіх випадках ускладнення було куповане зменшенням швидкості введення суміші.

У групі хворих, які отримували парентеральне харчування ускладнення, мали місце у 7 (15,9%) пацієнтів в тому числі пірогенні реакції - у 2, метаболічні розлади  (гіперглікемія) - у 1, диспепсичні розлади – 2, флебіт підключичної вени - у 2.  Все це значно погіршувало загальний стан  пацієнтів, вимагало корекції і додаткової специфічної терапії.

Летальних випадків в обох групах не відмічено. Таким чином, кількість ускладнень при проведенні парентерального харчування у хворих з ПОСС виявилося більш ніж в 2 рази вище, ніж при ентеральній аліментаціі.

Отримані в ході аналізу дані показують, що незалежно від способу штучного харчування в обох групах досягнуті задовільні результати. Проте у пацієнтів, які отримували ентеральне харчування через сформовану арефлюксну гастростому, приріст основних показників нутритивного статусу був достовірно вище, ніж у пацієнтів, які отримували повне парентеральне харчування в процесі підготовки до радикального хірургічного втручання.

Проведення ентерального харчування: через сформовану ізоперистальтичну гастростому дозволило одержати достовірне збільшення всіх аналізованих показників нутритивного статусу, порівняно з групою пацієнтів, які отримували повне парентеральне харчування. За час передопераційної підготовки найбільш помітні результати отримані в основній групі. До закінчення курсів штучного харчування у всіх пацієнтів основної групи на фоні покращення загального стану та фізичної активності сталася стабілізації анаболічних процесів. Вміст загального білка, альбуміну, А/Г-коефіцієнт, а також рівень лімфоцитів нормалізувалися, незначно зросли антропометричні показники.
Таким чином, в плані підготовки хворого до езофагопластики і надалі до ведення післяопераційного періоду ми вважаємо найбільш доцільним формування живильної ізоперистальтичної гастростоми за розробленою методикою. Ця операція технічно проста, при правильному виконанні забезпечує хороший герметизм та є пластичним матеріалом для проведення езофогогастропластики коли цьому є необхідність. Езофагогастропластика - ефективний і надійний метод лікування хворих з післяопіковими рубцовими стриктурами стравоходу, пов'язаний з відносно невеликим числом післяопераційних ускладнень і низькою летальністю.
Висновки
Дисертаційна робота містить теоретичне узагальнення і нове вирішення наукової проблеми – покращення результатів хірургічного лікування  хворих з післяопіковими стриктурами стравоходу шляхом оптимальної корекції нутритивного статусу перед радикальним втручанням та індивідуалізації методів хірургічних втручань для мінімізації післяопераційних ускладнень.
1. При післяопікових стриктурах стравоходу аліментарна недостатність в основному відбувається за рахунок втрати загальної маси жиру організму і маси соматичного білкового пулу в поєднанні з відносною недостатністю та дисбалансом білкових фракцій крові.

2. Динаміка патоморфологічних змін у стравоході повністю відповідає морфогенезу стриктури стравоходу після хімічного опіку та  ступеню ураження. Посилена епітелізація при цьому вказує на найбільш повноцінну регенерацію та найменший ступень ПОСС в подальшому. Значний розвиток грануляційної тканини призводить до грубішого рубцювання та значних ступенів ПОСС. Біопсійне дослідження може бути  одним з факторів прогнозування розвитку стриктури стравоходу і має виконуватись на етапах лікування хворого для додаткової оцінки стану стравоходу та результатів його лікування.

3. У пацієнтів зі стриктурами стравоходу виявлено пригнічення фагоцитарної активності нейтрофілів, що проявлялося в зниженні індексу завершеності фагоцитозу та індексу стимуляції до 2,51 ± 0,36 у.о. (р < 0,05), що вказує на недостатність бар'єрної функції у цих пацієнтів. Виявлені передумови розвитку імунодефіцитного стану, на що вказує зниження експресії диференціровочних маркерів CD на Т-хелперній (CD4+) до 20,4 ± 5,6% та Т-кілерної (CD8+) до 13,9 ± 1,7% субпопуляціях Т-лімфоцитів (р < 0,05). У всіх пацієнтів зі стриктурами стравоходу на тлі наростання ступеня ендогенної інтоксикації, що супроводжується підвищенням рівня циркулюючих імунних комплексів (ЦІК), виявлено підвищення рівня аутоімунних антитіл, які мають лімфоцитотоксичну дію,  за рахунок процесів, які активізують репараційні механізми. У післяопераційний період спостерігається поглиблення порушень клітинного імунітету, що вимагає проведення імуностимулюючої терапії.

4. Розроблена методика формування  гастростоми із стінки шлунка шляхом часткової обробки малої кривизни шлунка з перев'язуванням лівої шлункової артерії у вигляді ізоперистальтичної трубки дугоподібної форми по малій кривизні шлунка дозволяє організувати повноцінне ентеральне харчування у пацієнтів з непрохідністю стравоходу. В подальшому після повноцінної підготовки хворого доцільно виконання заключного етапу операції, ліквідації шлункової нориці з формуванням гастроезофагоанастомозу загрудинно або внутрішньоплеврально.
5. Проведення передопераційного ентерального харчування через сформовану ізоперистальтичну гастростому у хворих основної групи дозволило одержати статистично достовірне збільшення всіх аналізованих показників нутритивного статусу порівняно з  пацієнтами групи порівняння, які отримували парентеральне харчування. Приріст  показників нутритивного статусу за час передопераційної підготовки до реконструктивно-відновної операції достовірно був вищим в основній групі, ніж в групі порівняння: приріст загального білку був 12,9±5,1 г/л та 4,1±1,4 г/л відповідно, альбуміну 9,6±3,7 г/л та 2,7±1,0 г/л відповідно,  А/Г 0,18±0,1 та 0,03±0,07, рівень лімфоцитів 0,45±0,23×109/л та 0,11±0,27×109/л відповідно; приріст індексу маси тіла 0,71±0,26 та 0,11±0,09 відповідно групам пацієнтів (р < 0,05 в усіх розрахунках).
6. Проведені дослідження доводять, що використання запропонованої нової методики формування модифікованої ізоперистальтичної гастростоми і проведення корекції нутритивного статусу хворих є ефективним засобом у підготовці організму хворих до наступного етапу хірургічного лікування – реконструктивно-відновної операції. При проведенні порівняльного аналізу виявлено статистично достовірне зменшення кількості ускладнень, пов'язаних з виконаною радикальною операцією. В основній групі частота ускладнень склала 9,3 %, в групі порівняння - 29,5 %. Рівень післяопераційної летальності в основній групі і групі порівняння склав відповідно 2,3 % та 6,8%. Показники якості життя хворих основної групи у віддаленому післяопера​ційному періоді були статистично значимо вищими порівняно з пацієнтами групи порівняння. 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. При лікуванні хворих з післяопіковими стриктурами стравоходу необхідно обов`язково проводити комплексний моніторинг нутритивного статусу, що включає оцінку параклінічних та антропометричних показників.

2. Біопсійне дослідження зони опікового ураження стравоходу може бути  одним з факторів прогнозування розвитку стриктури стравоходу, тому має виконуватись на етапах лікування хворого для додаткової оцінки стану стравоходу та результатів його лікування.

3. Проведення повноцінного ентерального харчування у пацієнтів з непрохідністю стравоходу вимагає формування гастростоми, яка є основною ланкою у підготовці організму хворого до радикальної операції.
4. Проведення ентерального харчування через запропоновану ізоперистальтичну гастростому дозволяє одержати статистично достовірне збільшення всіх показників нутритивного статусу і найбільш адекватно підготовити організм хворого до здійснення реконструктивно-відновної операції.
5. Підготовлена на першому етапі хірургічного лікування «трубка» із великої кривизни шлунку використовувається на другому етапі, а саме при виконанні реконструктивно-відновної операції як пластичний матеріал для заміщення ураженого стравоходу.   
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