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Жовчний перитоніт (ЖП), який є тяжким захворюванням черевної порожнини по ступеню важкості, прогнозу і відсотку летальності залежить від ендогенної інтоксикації [1, 2, 3, 4]. В комплексному лікуванні перитонітів перспективним напрямком є санація черевної порожнини, зокрема гіпохлоридом натрію [5, 6]. За даними літератури, в якості ефективного засобу детоксикації добре зарекомендував себе декаметоксин [7]. Для профілактики спайкового процесу при оперативних втручаннях використовується гіалуронова кислота [8]. Враховуючи поліморфізм перитонітів в цілому і жовчного перитоніту зокрема, не існує єдиної гіпотези механізмів розвитку патогенетичних порушень при даній патології [9]. 
Дослідження проводилося на 180 щурах лінії Вістар, середня маса яких становила 180-200 гр. Тварини були розподілені на 4 групи: 1-а група – інтактна (20 особин). 2-а група – щури, яким моделювали жовчний перитоніт без подальшої корекції (80 особин). 3-а група – щури, яким корекцію експериментального жовчного перитоніту  проводили за допомогою санації черевної порожнини розчином хлоргексидину (0,02%), з подальшим застосуванням стандартної антибіотикотерапії. 4-а група – щури, яким змодельований жовчний перитоніт коригували за допомогою використання натрія гіпохлориду, декаметоксину та натрія гіалуронату.

Мета дослідження – з’ясування основних патофізіологічних механізмів розвитку експериментального жовчного перитоніту та патогенетичне обґрунтування методів корекції.

Завдання дослідження.

Дослідити патогенетичні особливості розвитку експериментального жовчного перитоніту шляхом моделювання на щурах. 

Визначити терміни доживання щурів під час змодельованого перитоніту.

Вивчити динаміку активності ферментів, які відображають функціональний стан печінки (АЛТ і АСТ) та тлі змодельованої патології та при порівнянні варіантів її корекції.

Дослідити динаміку лейкоцитів та лейкоцитарного індексу інтоксикації у патогенезі експериментального жовчного перитоніту.

Провести аналіз зміни загального білка та білірубіну при перитоніті та варіантах його корекції.

Дослідити динаміку гематологічних показників (еритроцитів, гемоглобіну, швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ), гематокриту) в умовах експерименту.

Виявити ефективність запропонованого методу санації черевної порожнини при експериментальному жовчному перитоніті.
Вибір показників – еритроцитів, гемоглобіну, гематокриту, ШОЕ, лейкоцитів, лейкоцитарного індексу, загального білірубіну, загального білку, активності АСТ та АЛТ є оптимальним для аналізу патогенезу експериментального жовчного перитоніту. Проведення забору крові на 1-шу, 3-ю та 7-му добу в умовах експерименту дозволяє повною мірою розкрити механізми досліджуваної патології, а також вплив способів його корекції у динаміці.

При дослідженні динаміки лейкоцитів експериментального жовчного перитоніту та його корекції були одержані наступні результати. На першу добу експерименту показники усіх груп, в яких моделювали жовчний перитоніт значно відрізнялися від даних інтактних тварин (р<0,001). Найбільш виражене підвищення кількості лейкоцитів спостерігається в групі тварин, яким моделювали жовчний перитоніт без подальшої корекції (група №2). У 3-й групі (де тваринам змодельований перитоніт коригували за допомогою санації хлоргексидином з подальшою стандартною антибіотикотерапією) підвищення рівню лейкоцитів уже менш виражене у порівнянні з 2-ю групою (відмінності між 2-ю та 3-ю групами значущі на рівні р<0,001). Звертають на себе увагу результати 4-ї групи, які свідчать про найменш виражене підвищення кількості лейкоцитів в порівнянні з іншими групами експерименту (відмінності між 1-ю та 4-ю групами значущі на рівні р<0,001, та при цьому відмінності між 3-ю і 4-ю групами виялені на такому ж рівні значущості). 

Вищезазначена тенденція зберігається і на третю добу експерименту. Можна стверджувати, що при аналізі рівня лейкоцитів крові щурів відмічається більш виражена корекція показників у  4-й групі в порівнянні із третьою на 1-у та 3-ю добу експерименту.  На 7-у добу спостерігається зниження рівню лейкоцитів нижче контрольних показників. При цьому відмінності між даними 3-ї та 4-ї групи відсутні.

Динаміка лейкоцитарного індексу інтоксикації (ЛІІ) при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції. На першу та  третю добу дослідження відмінності між 1, 2, 3 та 4 групами є дуже високо значущими (р<0,001). Спостерігається значне підвищення даного показника на тлі змодельованого жовчного перитоніту. Максимальне підвищення виявлене в групі з експериментальним ЖП без корекції. При цьому результати 4-ї групи свідчать про зниження ЛІІ на тлі запропонованої нами корекції, і більшою мірою наближаються до результатів інтактних тварин в порівнянні з групою №3. На 7-му добу лейкоцитарний індекс інтоксикації знизився і в 3-й і в 4-й групі в порівнянні зі значеннями показників інтактних тварин. При цьому виявлені відмінності лише між 4 та 1-ю групами, але уже на рівні значущості р<0,05. 
При дослідженні динаміки АСТ та АЛТ були отримані наступні результати. Запропонований комплексний метод санації черевної порожнини виявив свою ефективність, про що свідчить нормалізація активності ферментів АСТ та АЛТ у 4-й групі.

При аналізі АСТ виявлено, що на першу, третю і сьому добу статистичні відмінності між усіма отриманими результатами в групах є дуже високо значущими (на рівні достовірності р<0,001).

Розглянемо отримані результати більш детально: на  1-у добу виявлено максимальне  (в порівнянні з іншими точками експозиції) підвищення активності досліджуваного ферменту в усіх групах, в яких моделювали ЖП, найбільш виражене – у групі, в якій не проводилася ніяка корекція досліджуваної патології. У групах, в яких експериментальну патологію було скориговано, спостерігається менш виражене збільшення активності аспартатамінотрансферази у порівнянні з данимим попередньої групи (р<0,001). При цьому найменш виражене патологічне підвищення активності АСТ виявлено в групі №4 (р<0,001 в порівянні як з 2-ю так і з 3-ю групами), в якій патологічний процес коригували за допомогою санації натрія гипохлоридом, декаметоксином та натрія гіалуронатом, що свідчить про виражений позитивний ефект даної корекції.

На 3-ю добу зберігається тенденція, виявлена на 1-у, при цьому спостерігаються більш виражені зміни активності досліджуваного ферменту в бік нормалізації.

При досліджені аспартатамінотрансферази найбільш виражена позитивна динаміка в четвертій групі спостерігається на 7-му добу. Не можемо говорити про повну нормалізацію активності даного ферменту, так як виявлені відмінності між даними цієї групи та інтактними тваринами на рівні значущості р<0,001. Але варто зауважити, що в порівнянні з результатами групи, щури якої отримували стандартну антибіотикотерапію на тлі санації хлоргексидином, дані групи №4 свідчать про більш виражену нормалізацію активності АСТ (р<0,001). 

Активність аланінамінотрансферази в 4-й групі більшою мірою наближається до значень норми на третю добу. Тварини другої групи не дожили до вказаного терміну. Виявлено відмінності при аналізі показника в усіх групах на 1-у, 3-ю, 7-у добу експерименту на рівні значущості р<0,001, і лише на 7-му добу відмінності між 3-ю і 4-ю групою знаходяться на рівні значущості р<0,01.

Запропонований спосіб санації черевної порожнини за допомогою використання натрія гіпохлориду та суміші, що складається із декаметоксину, натрія гіалуроната та сукцинатного буфера, проявив свою ефективність, що підтверджується також показниками загального білка і білірубіну. При моделюванні жовчного перитоніту без корекції спостерігається зниження вмісту загального білка. На тлі санації черевної порожнини це зниження виражено меншою мірою. На 1-у та 3-у добу експерименту тенденція до зниження спостерігається найбільш виражено у 4-й групі дослідження, яка на 7-му добу дещо підвищується в порівнянні зі значеннями у інтактних тварин. При аналізі загального білірубіну також отримано дані про переважання позитивної динаміки в 4-й групі. Максимально вона проявилась в даній групі на 3-ю добу експерименту. 

При дослідженні динаміки рівню еритроцитів на 1-у добу виявлені достовірні відмінності (на рівні значущості р<0,01) між результатами 1-ї та 2-ї, 1-ї та 3-ї, 2-ї та 3-ї груп при попарному порівнянні. Звертає на себе увагу той факт, що відмінності при аналізі показників 4-ї групи виявлені не лише в порівнянні з 1-ю та 2-ю, але і в порівнянні із 3-ю групою, що свідчить про більшу ефективність запропонованої нами санації уже на першу добу. На 3-ю добу спостерігається така ж направленість змін, але статистично значущих відмінностей між результатами 4-ї групи та інтактними тваринами уже не виявлено, що свідчить про нормалізацію еритроцитарної ланки на тлі запропонованої корекції. Тварини 2-ї групи не дожили до 7-ї доби. На цю добу експерименту також відсутні відмінності між 4-ю та 1-ю (інтактною групою), що свідчить про виражену нормалізацію рівня еритроцитів під дією запропонованого нами способу санації, який складається з натрія гіпохлориду, декаметоксину та натрія гіалуронату. Відмінності між даними 4-ї та 3-ї групи зберігаються на рівні значущості р<0,001, що знову ж таки, свідчить про перевагу санації, яка проводилася тваринам четвертої групи. 

При аналізі гемоглобіну на першу добу спостерігається така ж динаміка, як і при аналізі вмісту еритроцитів. На третю добу виявлені відмінності при аналізі показника на рівні значущості р<0,001 між усіма групами експерименту (зниження у групах, в яких моделювали ЖП). На сьому добу спостерігаються статистично дуже високо значущі відмінності між даними 3-ї та 1-ї груп щурів, а також – 3-ї та 4-ї. При порівнянні значень, отриманих у результаті аналізу гемоглобіну у щурів 4-ї та 1-ї груп статистично виявлена значущість на рівні р<0,05, що також свідчить про підвищення рівню гемоглобіну, який наближається до норми. 

При дослідженні ШОЕ відмінності на рівні р<0,001 виявлені між кожною із груп експерименту. Дана тенденція зберігається протягом усіх 7-ми діб. Найбільш виражена нормалізація досліджуваного показника спостерігається у 4-й групі протягом всього дослідження.

При аналізі гематокриту виявлено, що на першу та третю добу відмінності між даними кожної із груп достовірно відрізняються між собою та знаходяться на рівні значущості р<0,001. На сьому добу відмінності отриманих даних 3-ї групи та інтактних тварин залишаються дуже високо значущими (р<0,001), як і відмінності між обома групами, в яких проводили корекцію експериментального жовчного перитоніту (3-ю та 4-ю групами). Результати 4-ї групи, в якій корекція проводилась наступним чином: 1-а санація – розчином натрію гипохлориду, 2-а санація – декаметоксином та натрія гіалуронатом свідчать про нормалізацію гематокриту до значень групи інтактних тварин (відмінності відсутні). 

Підсумовуючи отримані результати, можемо стверджувати наступне. Патогенез експериментального жовчного перитоніту, ступінь тяжкості, прогнозу і відсотку летальності залежить від ступеня ендогенної інтоксикації. Використана в експерименті модель жовчного перитоніту є адекватною щодо клінічних проявів, що було підтверджено динамікою досліджуваних показників. До кінця першої доби від початку експерименту доживання тварин з групи зі змодельованим жовчним перитонітом без корекції суттєво відрізнялося від щурів з комплексною терапією, що доводить ефективність останньої вже на ранніх стадіях експерименту. На кінець третьої доби усі тварини без лікування експериментального жовчного перитоніту загинули, при цьому групи з антибіотикортерапією та комплексною корекцією вижили та мали приблизно однакові показники. На кінець сьомої доби суттєво позначилась перевага запропонованої комплексної корекції у порівнянні із традиційною антибіотикотерапією, перш за все у більшій кількості виживших тварин.  Відповідно, комплексна корекція виявилась ефективною як на ранніх, так і на пізніх стадіях захворювання. Запропонований комплексний метод санації черевної порожнини підтвердив свою ефективність, про що свідчить нормалізація активності ферментів АСТ та АЛТ у 4-й групі. При дослідженні активності аспартатамінотрансферази найбільш виражена позитивна динаміка в четвертій групі, яка спостерігалася на 7-му добу експерименту. Активність аланінамінотрансферази в 4-й групі більшою мірою наближається до показників норми на третю добу. В результаті проведених досліджень доведено, що лейкоцитарний індекс інтоксикації є важливим діагностичним тестом щодо патогенезу експериментального перитоніту, зокрема на першу та третю добу дослідження відмічається його підвищення на тлі змодельованого патологічного процесу. Запропонований спосіб санації черевної порожнини за допомогою комплексного використання натрія гіпохлориду, декаметоксину, натрія гіалуронату підтвердив свою ефективність також і при аналізі динаміки показників загального білка та білірубіну. Зокрема на 1-у та 3-у добу експерименту найменш виражене зниження загального білка виявлено у 4-й групі досліджуваних тварин, а на 7-у добу його значення у цій групі навіть дещо підвищується в порівнянні з показниками інтактних щурів. При аналізі загального білірубіну також отримані дані про переважання позитивної динаміки у 4-й піддослідній групі. Максимально вона проявилася в даній групі на 3-ю добу експерименту. Позитивна динаміка кількості еритроцитів при запропоному нами комплексному способі корекції спостерігається уже на третью добу і зберігається до 7-ї. Показники гемоглобіну та гематокриту також значно покращуються протягом дослідження в порівнянні з даними як 2-ї, так і 3-ї групи  та наближаються до контрольних показників. При дослідженні ШОЕ у групі щурів при корекції на 3-ю та 7-у добу виявлено значне покращення. Запропонований метод санації черевної порожнини при експериментальному жовчному перитоніті виявився ефективним при вивченні усіх досліджуваних показників крові експериментальних тварин, а також при аналізі їх виживання. 
Ключові слова: жовчний перитоніт, модель, санація черевної порожнини, еритроцити, гемоглобін, гематокрит, ШОЕ, лейкоцити, лейкоцитарний індекс інтоксикації, загальний білок, загальний білірубін, аланінамінотрансфераза, аспартатамінотрансфераза.
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ANNOTATION
Znamerovsky S.G. Pathophysiological mechanisms of development of experimental biliary peritonitis and methods of its correction. - Qualifying scientific work on the rights of manuscripts.
Thesis for the degree of a candidate of medical sciences in specialty 14.03.04 - pathological physiology. - State Enterprise "Ukrainian Research Institute of Transport Medicine", Odesa, 2019. – Kharkiv National Medical University of Ministry of Healthcare of Ukraine, Kharkiv, 2019.
Biliary peritonitis (BP), which is a severe disease of the abdominal cavity by severity, prognosis and percentage of mortality depends on endogenous intoxication [1, 2, 3, 4]. In the complex treatment of peritonitis promising direction is a sanation of the abdominal cavity, in particular sodium hypochlorite [5, 6]. According to the literature, decamethoxin has been well documented as an effective remedy of detoxification [7]. Hyaluronic acid is used to prevent the adhesion process during surgery [8].  Considering  the polymorphism of peritonitis in general and biliary peritonitis, in particular, there is no single hypothesis of mechanisms of development of pathogenetic disorders in this pathology [9].
The study was conducted on 180 rats of the Vistar line, the average weight of which was 180-200 g. Animals were divided into 4 groups: 1st group - intact (20 individuals). Group 2 - rats, which were simulated bilious peritonitis without further correction (80 individuals). Group 3 - rats, by which the correction of experimental biliary peritonitis was carried out by means of sanation of the abdominal cavity with a solution of chlorhexidine (0.02%), followed by the use of standard antibiotic therapy. Group 4 - rats, which were modeled biliary peritonitis corrected by using sodium hypochloride, dexamethoxin and sodium hyaluronate.

Research purpose: determination of the main pathophysiological mechanisms of experimental bile peritonitis  development  and the pathogenetic justification of the correction methods.
Research Objectives: 
1. Investigate the pathogenetic features of experimental bile peritonitis  development   by modeling on rats.
2. Determine time limits for the rats  survival  during simulated peritonitis.
3. Study enzymes  activity dynamics  that reflect the functional state of the liver (ALT and AST) against the background of the simulated pathology and by comparing its correction options.
4. Investigate the dynamics of leukocytes and leukocyte intoxication  index (LII) in the pathogenesis of experimental bile peritonitis.
5. Analyze changes in total protein and bilirubin with peritonitis and in variants of its correction.
6. Study the dynamics of hematological parameters (erythrocytes (RBC), hemoglobin, ESR, hematocrit) in the conditions of the experiment.
7. Find out effectiveness of the proposed method of sanitation of the abdominal cavity in experimental bile peritonitis.
The selection of indicators - erythrocytes, hemoglobin, hematocrit, ESR, leukocytes, leukocyte index, total bilirubin, total protein, AST and ALT is optimal for the analysis of pathophysiological aspects of the course of experimental biliary peritonitis. Conducting blood collection on 1st, 3rd and 7th day in the conditions of the experiment allows to fully disclose the peculiarities of the pathogenesis of the studied pathology, as well as the influence of the methods of its correction in dynamics.
Research leukocyte dynamics in experimental bile peritonitis and its correction showed the following results. On the first day of the study, the situation was as follows. Indicators of all groups in which the biliary peritonitis modeled significantly differed from those of intact animals (p <0.001). The most pronounced increase in the number of leukocytes is observed in the group of animals, which were simulated bilious peritonitis without further correction (group number 2). In group 3 (where animals were modeled peritonin adjusted by sanitization with chlorhexidine followed by standard antibiotic therapy), the increase in leukocyte levels was less pronounced compared with group 2 (differences between the 2nd and 3rd groups were significant at p <0.001 ) It is necessary to pay special attention to the results of the 4th group, which testify to the least pronounced increase in the number of leukocytes in comparison with other experimental groups (differences between the 1st and 4th groups are significant at the level of p <0.001, and with the differences between the 3rd and the 4th groups are issued at the same level of significance).

The above trend persists for the third day of the experiment. It can be argued that in analyzing the level of leukocytes in blood of rats, a more pronounced correction of indicators in the 4th group is observed compared to the third on the 1st and 3rd days of the experiment.

At the 7th day there is a decrease in the level of leukocytes below normal. At the same time, there is no difference between the data of the 3rd and 4th groups.
Dynamics of leukocyte index of intoxication with experimental bile peritonitis and its correction. In the first and third days of the study, the differences between 1,2,3 and 4 groups are very significant (p <0,001). Significant increase of this indicator in the background of the simulated biliary peritonitis. The maximum increase was found in the experimental group with no correction. At the same time, the results of the 4th group indicate a reduction in the leukocyte index of intoxication with the background of the proposed correction, and to a greater extent approach the results of intact animals compared with group number 3. At the 7th day, the leukocyte index of intoxication decreased also in the 3rd and 4th groups in comparison with the values of indicators of intact animals. In this case, the differences found only between 4 and 1 groups, but already at the level of significance p <0,05.
In the study of the dynamics of AST and ALT, the following results were obtained. The proposed complex sanation method for abdominal cavity has proved its effectiveness by the normalization of activity of enzymes AST and ALT in group 4.
In the analysis of AST, it was found that for the first, third and seventh day, the statistical differences between all the results obtained in the groups are very high (at the significance level p <0.001).
Let's consider the obtained results in more detail: on the 1st day the maximum (in comparison with other points of exposure) of the activity of the investigated enzyme in all groups, in which the BP was modeled, is most expressed in the group, in which no correction of the studied pathology was performed. In groups in which the experimental pathology was corrected, there was a less pronounced increase in the activity of aspartate aminotransferase compared with the data of the previous group (p <0.001). At the same time, the least pronounced pathological increase in the activity of AST was found in group 4 (p <0.001 in comparison with both the 2nd and 3rd groups), in which the pathological process was corrected by means of sanation with sodium hypochloride, decamethoxin and sodium hyaluronate, indicating about the expressed positive effect of this correction.

At the 3rd day there is a tendency, found on the 1st, with more pronounced changes in the activity of the investigated enzyme in the direction of normalization.

In the study of aspartate aminotransferases, the most pronounced positive dynamics in the fourth group is observed on the 7th day. We can not speak of the complete normalization of the activity of this enzyme, as the differences between the data of this group and the intact animals at the level of significance p <0.001 were revealed. However, it should be noted that compared with the results of the group whose rats received standard antibiotic therapy against the background of chlorhexidine remediation, data from group 4 indicate a more pronounced normalization of AST activity (p <0.001).

The activity of the alanine aminotransferase in the 4th group is closer to the values of the norm for the third day. Animals of the second group did not survive until the specified time. Differences were found in the analysis of the indicator in all groups on the 1st, 3rd, 7th day of the experiment at the level of significance p <0.001, and only on the 7th day the differences between the 3rd and 4th groups are at the level of significance p <0.01.

The proposed method of sanation of the abdominal cavity by using sodium hypochloride and a mixture consisting of dexamethoxin, sodium hyaluronate and succinate buffer has shown its effectiveness, which is also confirmed by the indices of total protein and bilirubin. In the modeling of biliary peritonitis without correction there is a decrease in the content of total protein. Against the background of abdominal cavity sanation, this decrease is expressed to a lesser extent. On the 1st and 3rd days of the experiment, the tendency to decrease is most pronounced in the 4th study group, which is somewhat higher in the 7th day compared to values in intact animals. In analyzing total bilirubin, we also obtained data on the predominance of positive dynamics in the 4th group. As much as possible, it was manifested in this group on the 3rd day of the experiment.
In the study of the dynamics of erythrocyte levels for the first day, significant differences were found (at the significance level p <0.01) between the results of the 1st and 2nd, 1st and 3rd, 2nd and 3rd groups at pairwise comparisons. It is noteworthy that the differences in the analysis of indicators of the 4th group were found not only in comparison with the 1st and 2nd, but also in comparison with the 3rd group, which testifies to the greater efficiency of the proposed sanation of us already the first day. At the 3rd day, the same direction of change is observed, but statistically significant differences between the results of the 4th group and the intact animals have not been revealed, which indicates the normalization of the erythrocytic link against the background of the proposed correction.  Animals of the 2nd group did not live until the 7th day. At the 7th day of the experiment there are also no differences between the 4th and the 1st (intact group), which indicates a pronounced normalization of red blood cells under the action of our proposed sanation method, which consists of sodium hypochloride, dexamethoxin, and sodium hyaluronate. Differences between the data of groups 4 and 3 remain at the level of significance p <0.001, which again proves the advantage of the sanation performed on animals of the fourth group.

In the analysis of hemoglobin on the first day there is the same dynamics, as in the analysis of the content of red blood cells. For the third day, differences were detected in the analysis of the indicator at the significance level p <0.001 between all experimental groups (decrease in the groups in which the BP was modeled). On the seventh day there are statistically very significant differences between the data of the 3rd and 1st groups of rats, as well as the 3rd and 4th groups. When comparing the values obtained from the analysis of hemoglobin in the rats of groups 4 and 1, the significance at the level p <0.05 was statistically revealed, which also indicates an increase in the hemoglobin level approaching the norm.

In the study of ESR differences at p <0.001 were found between each of the experimental groups. This tendency persists for all 7 days. The most pronounced normalization of the studied index is observed in the 4th group throughout the study.

In the analysis of hematocrit revealed that on the first and third day the difference between the data of each of the groups are significantly different and are at the level of significance p <0.001. On the seventh day, the differences between the received data of group 3 and intact animals remain very high (p <0.001), as well as the differences between the two groups in which the correction of experimental biliary peritonitis (3rd and 4th groups) was performed. The results of the 4th group, in which the correction is as follows: -th sanation- be solution of sodium hypochloride, 2nd remediation-decametoxin and sodium hyaluronate indicate normalization of the hematocrit to the values of the group of intact animals (no differences).

Summing up the obtained results, we can assert the following. 
Pathogenesis of experimental bile peritonitis, severity, prognosis and mortality percentage depends on endogenous intoxication.

 Bile peritonitis model used in the experiment is adequate for clinical manifestations, which was confirmed by the dynamics of the studied parameters.

By the end of the first day, from experiment beginning, animals surviving  from the group with simulated bile peritonitis without correction significantly differed from group of rats with complex therapy, which proves the effectiveness of the latter one at the early stages of the experiment. At the end of the third day, all animals, without treatment of experimental bile peritonitis, died, while the groups with antibiotic therapy and complex correction survived and had approximately the same rates. At the end of the seventh day, the advantage of the proposed complex correction significantly affected, in comparison with traditional antibiotic therapy, especially in the larger number of surviving animals. Accordingly, complex therapy was effective both in the early and late stages of the disease.
Proposed  abdominal cavity sanitation  method has confirmed its effectiveness, as evidence by the normalization of the enzymes AST and ALT activity in the 4th group.  The most pronounced positive dynamics was observed in the fourth group on the 7th day of the experiment in the study of aspartate aminotransferase. Alanine aminotransferase activity in the 4th group is more closely related to the norm of the third day.  

 As a result of the conducted studies, it is proved that the intoxication  index (LII) is important diagnostic test for the experimental peritonitis pathogenesis, in particular, on the first and third research days  is noted its increase on the background of the simulated pathological process.
 Proposed  abdominal cavity sanitation  method through the complex use of sodium hypochloride, decamethoxinum, and sodium hyaluronate confirmed its effectiveness also in analyzing the dynamics of total protein and bilirubin indices. 

In particular, on the 1st and 3rd days of the experiment, the least pronounced decrease in total protein was found in 4th group  of studied animals, and at day 7 its significance in this group even  slightly increased compared with the values of intact rats.  Also, was obtained data about  positive dynamics prevalence in the 4th test group  in analysis of total bilirubin.  In this group, the maximum manifestation was on the 3rd day of the experiment.

Positive dynamics of the erythrocytes  number in our proposed complex correction method is observed for the third day and is stored up to the 7th. Hemoglobin and hematocrit indices are also significantly improved during the study in comparison with the data of the 2nd and 3rd groups and approaching the benchmarks.  In the study of ESR in the rats  group at the correction for the 3rd and 7th day, was observed a significant improvement.

Key words: biliary peritonitis, model, abdominal rehabilitation, erythrocytes, hemoglobin, hematocrit, ESR, leukocytes, leukocyte index of intoxication, total protein, total bilirubin, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase.
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ВСТУП

Актуальність теми. Жовчний перитоніт (ЖП), який є тяжким захворюванням черевної порожнини по ступеню важкості, прогнозу і відсотку летальності залежить від ендогенної інтоксикації (Bektas H., Kleine M., Tamac A. et al, 2011; Kapoor S., Nundy S., 2012; Kim T., Hong S.I., Park S.Y., et al., 2016). В комплексному лікуванні перитонітів перспективним напрямком є санація черевної порожнини (Петросян Е.А., Сергієнко В.І., Сухінін А.А. та ін., 2005; Салахов Е.К., Власов А.П., 2014).  Враховуючи поліморфізм перитонітів в цілому і жовчного перитоніту зокрема, не існує єдиної гіпотези механізмів розвитку метабічних порушень при даній патології (Терещенко О.А., Боташев A.A., Лайпанов A.M., 2010).
За даними літератури, динаміка показників крові, а також активності ферментів відображає адаптаційні механізми, а самі ензими, які визначаються в плазмі крові, забезпечують підтримку метаболічних показників (Купреева М.С., Петросян Э.А., Сухінін А.А. 2009). Серед ферментів, які пов’язані з обміном амінокислот і білків, значний інтерес викликає дослідження амінотрансфераз. Аланінамінотрансфераза (АЛТ) приймає активну участь в процесах глюконеогенезу, забезпечуючи перехід глюкози в аланін і, тим самим, підтримуючи баланс глюкози і білка в плазмі крові. Регуляція рівню глюкози в крові забезпечується за рахунок високої активності ензиму. Як відомо, в стресових ситуаціях глюкокортикоїди значно стимулюють синтез АЛТ, тим самим підтримуючи трансамінування аланіну в піруват для подальшого синтезу глюкози. Аспартатамінотрансфераза (АСТ) відіграє ключову роль в процесах метаболізму, забезпечуючи доступ субстратів у цикл Кребса. При цьому ензим каталізує перенесення аміногрупи з аспарагінової кислоти на α-кетоглутарову. АСТ можна використовувати в якості маркера для оцінки стану мітохондрій, а АЛТ регулює синтез глюкози із амінокислот. Відповідно, динаміка АСТ відображає катаболічну, а АЛТ – анаболічну направленість метаболізму (Купреєва М.С., Петросян Э.А., Сухінін А.А. 2009). 

За літературними даними також відомо, що синдром системної запальної реакції (ССЗР) в хірургії є концепцією неспецифічної реакції організму на пошкодження. Він пов’язаний з розповсюдженням запального процесу з первинного вогнища, надходженням у кров прозапальних медіаторів, активацією нейтрофілів, порушенням проникності клітинних мембран. ССЗР є відправним пунктом розвитку поліорганної недостатності (Боташев А.А., Терещенко О.А., Помещик Ю.В., 2010).

 Системна запальна реакція грає одну з головних ролей в якості пускового механізму патогенезу перитоніту, чим зумовлена актуальність дослідження лейкоцитарної ланки при аналізі ефективності нових способів корекції жовчного перитоніту. Кількісні та якісні характеристики лейкоцитів  крові відображають рівень ССЗР організму (Петросян Е.А., Боташев А.А., Терещенко О.А., 2011).

Лейкоцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ) є маркером ендогенної інтоксикації організму та тканинної деградації. Він являє собою співвідношення рівня клітин, які підвищуються при запальних і гнійних процесах (нейтрофільні лейкоцити – мієлоцити,  метамієлоцити – юні,  паличкоядерні, сегментоядерні) до клітин, кількість яких при цих процесах може знижуватися (лімфоцити, моноцити, еозинофіли). ЛІІ показує кількісну експресію зсуву лейкоцитарної формули в бік нейтрофілів (Сперанский І.І., Самойленко Г.Є., Лобачева М.В., 2009).

Загальновідомо, що білковий метаболізм грає важливу роль у патогенезі перитоніту будь-якої етіології.  Свідченням його порушення вже через 24 години після розвитку у тварин жовчного перитоніту є зниження концентрації загального білка. Причиною розвитку ендогенної інтоксикації можуть слугувати незбалансованість на біомолекулярному рівні, а також перенапруження та зрив компенсації детоксикаційних систем. Зміна концентрації білків крові при токсичному ураженні печінки є одним із проявів ендогенної інтоксикації (Терещенко О.А., Боташев A.A., Лайпанов A.M., 2010).

При дослідженні функціонального стану печінки на тлі жовчного перитоніту і його впливу на організм в цілому, необхідним є аналіз динаміки загального білірубіну, як суми проміжних продуктів метаболізму гемоглобіну, які містяться в сироватці крові: непрямого і прямого білірубіну. Також вказаний аналіз є необхідним для перевірки ефективності способів корекції ЖП. Враховуючи, що одною з головних патологічних ланок жовчного перитоніту є ендогенна інтоксикація (ЕІ), актуальним є пошук нових комбінованих методів детоксикації. Відомо, що ЕІ призводить до клітинної дезорганізації. Пошкодження клітинних мембран – визначальний фактор розвитку  ендотоксикозу,  що призводить до дезорганізації метаболізму клітин, порушення функціонування та їх загибелі. Для вивчення стану цитоплазматичних мембран оптимальним є дослідження еритроцитарної ланки в силу чутливості еритроцитів до токсинів (Купреєва М.С., Петросян Є.А., Сухинин А.А., 2009).

В низці праць, що присвячені лікуванню  ЖП, були отримані результати, які свідчать про високу ефективність способу непрямого електрохімічного окиснення із застосуванням натрія гідрохлориду (НГХ), який є окисником та потенціює дію антибактеріальних засобів. Його використання дозволяє моделювати детоксикаційну функцію цитохрому Р-450 гепатоцитів печінки та бактерицидну функцію ферменту мієлопероксидази нейтрофільних гранулоцитів. Він проявляє свою ефективність, як при внутрішньовенному введені, так і при санації черевної порожнини (Терещенко О.А., Боташев A.A., Лайпанов A.M., 2010) . Недоліком є слабкий пролонгований ефект  (Kim T., Hong S.I., Park S.Y., et al., 2016).
Також зарекомендував себе як ефективний засіб детоксикаційної терапії декаметоксин, діючий на грампозитивні та грамнегативні аероби  і анаероби, що характеризується вірусоцидною, фунгіцидною та детоксикаційною діями (Хаджибаев А.М., Асомов Х.Х., Рискієв У.Р., 2012).
Важливим моментом хірургічних втручань є запобігання спайкової хвороби. В низці праць доведена ефективність гіалуронової кислоти в якості профілактики даного ускладнення (Дронов А.І, Задорожна К.О., Дронова В.Л., та ін., 2015). 


Одним із складових та найважливіших елементів комплексного лікування розповсюдженного перитоніту є усунення причини його розвитку і ефективна санація черевної порожнини (Петросян Е.А., Сергієнко В.І., Сухінін А.А. та ін., 2005).

Актуальність теми дослідження визначається недостатньо вивченими механізмами  патогенезу жовчного перитоніту і необхідністю поліпшення методів антибактеріальної детоксикаційної терапії даної патології.
Зв'язок роботи знауковими програмами, планами, темами. Матеріал статті є фрагментом науково-дослідної роботи ДП «Український науково-дослідницький інститут медицини транспорту МОЗ України» (ДП «УкрНДІ МТ») м. Одеса «Удосконалення профілактики та лікування основних екозалежних та професійно обумовлених захворювань на основі вивчення особливостей їх етіології та патогенезу» (№ державної реєстрації   0116U008822, терміни виконання 2016–2019 рр.). 
Мета дослідження: з’ясування основних патофізіологічних механізмів розвитку експериментального жовчного перитоніту та патогенетичне обґрунтування методів корекції.
Завдання дослідження:
1. Дослідити патогенетичні особливості розвитку експериментального жовчного перитоніту шляхом моделювання на щурах. 

2. Визначити терміни доживання щурів під час змодельованого перитоніту.

3. Вивчити динаміку активності ферментів, які відображають функціональний стан печінки (АЛТ і АСТ) та тлі змодельованої патології та при порівнянні варіантів її корекції.

4. Дослідити динаміку лейкоцитів та лейкоцитарного індексу інтоксикації у патогенезі експериментального жовчного перитоніту.

5. Провести аналіз зміни загального білка та білірубіну при перитоніті та варіантах його корекції.

6. Дослідити динаміку гематологічних показників (еритроцитів, гемоглобіну, швидкості осідання еритроцитів (ШОЕ), гематокриту) в умовах експерименту.

7. Виявити ефективність запропонованого методу санації черевної порожнини при експериментальному жовчному перитоніті.

Об’єкт дослідження: експериментальний жовчний перитоніт.
Предмет дослідження: динаміка еритроцитів, гемоглобіну, гематокриту, лейкоцитів, лейкоцитарного індексу інтоксикації, ШОЕ, загального білірубіну, загального білка, АЛТ, АСТ в крові експериментальних тварин; виживання тварин зі змодельованим жовчним перитонітом.
Методи дослідження: патофізіологічні (моделювання жовчного перитоніту та дослідження його патогенетичних ланок), гематологічні, біохімічні, статистичні.

Наукова новизна отриманих результатів. 
Вперше була дана комплексна оцінка динаміки гематологічних показників при експериментальному ЖП та запропонованому нами способі корекції.

Проведено аналіз виживання експериментальних тварин при моделюванні ЖП та при корекції за допомогою комплексної санації, та доведена її ефективність.

Вперше було запропоновано використання санації черевної порожнини за допомогою поєднання впливу натрію гіпохлориду, декамотоксину та натрію гіалуронату.

Доведено, що лейкоцитарний індекс інтоксикації є інформативним прогностичним фактором щодо виживання тварин зі змодельованим жовчним перитонітом.

Проведено дослідження запропонованого способу санації шляхом аналізу динаміки лейкоцитів, лейкоцитарного індексу інтоксикації, загального білка та білірубіну, еритроцитів, гемоглобіну, ШОЕ, гематокриту, АСТ і АЛТ.

Вперше проведено порівняння ефективності санації черевної порожнини натрію гіпохлоридом, декаметоксином та натрію гіалуронатом на 1-шу, 3-ю та 7-му добу дослідження змодельованого жовчного перитоніту. Підтверджена результативність запропонованого способу на кожному із зазначених етапів експерименту.

Практичне значення одержаних результатів. Отримані результати дають можливість змоделювати експериментальний перитоніт та патогенетично обґрунтувати нові підходи корекції патологічних зрушень характерних для даної патології. Результати досліджень розкривають патогенез експериментального перитоніту і дають можливість зробити теоретичні передумови до впровадження їх у хірургічну практику. Запропоновані складові корекції дали позитивний коригуючий ефект, який безумовно є суттєвим підґрунтям подальших досліджень. Перспективним є дослідження запропонованого методу санації черевної порожнини та профілактика поліорганної недостатності як неодмінної складової частини ускладнень перитоніту. Дані, отримані при моделюванні експериментального жовчного перитоніту без його корекції, розширили уявлення про патогенез даного стану та його прогнози на усіх етапах розвитку патології, що є безумовно корисним як для науковців у галузі патологічної фізіології, так і для практикуючих хірургів. 
Особистий внесок здобувача. Дисертантом самостійно проведено інформаційно-патентний пошук, вибір обсягів та методів дослідження та обґрунтування їх схем. Автор самостійно проводив моделювання жовчного перитоніту, формування груп експерименту, підбір та обґрунтування засобів корекції, експериментальні дослідження, аналіз та узагальнення отриманих результатів, сформулював основні положення та висновки роботи.
Апробація результатів дисертації. Основні положення та результати дисертаційного дослідження представлені та обговорені на: X Науково-практичній конференції (з міжнародною участю) «Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних факторів на організм» (м. Тернопіль, 2017); міжнародній науково-практичній конференції «Сучасні тенденції розвитку медичної науки та медичної практики» (м. Львів, 2017); VІІ Пленумі Українського наукового товариства патофізіологів та науково-практичній конференції, присвячених 110-річчю з дня народження члена-кореспондента АМН СССР, професора М.Н. Зайка «Інтегративні механізми патологічних процесів: від експериментальних досліджень до клінічної практики» (м. Полтава, 2018); міжнародній науково-практичній конференції «Вітчизняна та світова медицина в умовах сучасності» (м. Дніпро, 2018); науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні проблеми експериментальної та клінічної біохімії» (Харків, 2018). Апробація результатів дисертації відбулася на засіданні Вченої ради ДП «УкрНДІ МТ» 21.03.2019 р. (протокол №2).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 14 наукових робіт, зокрема, 7 статей, з яких 6 надруковані у наукових фахових виданнях України, 1 – в зарубіжному виданні медичного напрямку (Польща), 7 тез у збірниках матеріалів наукових конференцій.
Структура та обсяг дисертації. Дисертація написана українською мовою на 156 сторінках комп’ютерного тексту. Вона складається з анотації, вступу, огляду літератури, опису матеріалів і методів дослідження, 2 розділів власних досліджень, аналізу і узагальнення отриманих результатів, висновків, списку використаних джерел та додатків. Дисертація ілюстрована 19 таблицями та 36 рисунками, які займають 8 повних сторінок. Перелік використаних літературних джерел містить 323 найменування (обсягом 27 сторінок), з них кирилицею – 243, латиною – 80.

Впровадження в практику. Отримані результати дослідження впроваджені в навчальний процес і науково-дослідну роботу на кафедрах патологічної фізіології Одеського національного медичного університету МОЗ України, Харківського національного медичного університету МОЗ України, ВДНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет» МОЗ України, ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України», ВДНЗ України «Буковинський державний медичний університет» МОЗ України, Національного фармацевтичного університету (м. Харків), ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія» МОЗ України (м. Полтава); застосовуються в науково-дослідній роботі ДП «УкрНДІ МТ».

РОЗДІЛ 1
АНАЛІЗ СУЧАСНОГО СТАНУ ПРОБЛЕМИ

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)
1.1. Етіологія жовчного перитоніту
Попри очевидний прогрес сучасної медицини, лікування жовчного перитоніту (ЖП) залишається актуальною проблемою медичної науки і практики [1].  Під час аналізу структури захворюваності визначають, що частота жовчного перитоніту з віком збільшується з 9,3% у молодих до 15,4-26%  у літніх і людей похилого віку відповідно [2, 3]. Скоріше всього це пов'язано із ішемічними змінами в стінці жовчного міхура [4-6]. При цьому серед численних наукових робіт, присвячених перитоніту в цілому, саме ЖП незаслужено приділяється недостатня увага, в той час як смертність при цьому захворюванні залишається досить високою [7-10] і коливається від 10 до 34 % [7, 11]. Зростання смертності при жовчному перитоніті пов'язують з терміном постановки діагнозу і зі своєчасністю виконання хірургічного втручання [12]. 

ЖП - одна з найбільш складних патологій черевної порожнини [10, 13-16]. Так, жовчнокам'яна хвороба, холангіолітіаз і гострі деструктивні процеси, що розвинулися в гепатобіліарній зоні, такі як флегмонозний, гангренозний, перфоративний холецистит, гнійний холангіт від 2,2 до 51 % випадків ускладнюються розвитком жовчного перитоніту [17-19]. Причому, перше місце з наведених вище причин відводять гангренозному холециститу. При даній патології жовчний перитоніт виникає у 16,9 - 44,9 % випадків. На другому місці знаходяться гангренозно-перфоративний і перфоративний холецистити, що призводять до ЖП в 19,8 - 40,5 % випадків, і на третьому місці флегмонозний холецистит, який є причиною виникнення жовчного перитоніту в 17,0 - 26,6 % випадків [16, 20-22].
Другу групу причин складають різні інтраопераційні та післяопераційні ускладнення. За даними різних авторів жовчний перитоніт, в залежності від стадії розвитку захворювання, виникає в 3-45 % випадків у хворих, прооперованих з приводу гострого холециститу [23, 24]. У 20-82 % випадків він розвивається, як ускладнення після операцій на печінці, жовчному міхурі та жовчних шляхах, коли можливо витікання жовчі в черевну порожнину [25-30].
Як зазначалося, незважаючи на безсумнівні успіхи клінічної медицини, озброєної новими перспективними технологіями, перитоніт залишається хірургічною, загальноклінічною і загальнопатологічною проблемою, актуальність якої не змешується і в даний час [31, 32]. Однак, досі, незважаючи на поступальний розвиток сучасної медицини, надії на те, що синтез нових антибіотиків дозволить зробити переворот в прогнозі результатів перитоніту взагалі і жовчного, зокрема, не є в повній мірі результативними [33]. Поява полірезистентних до широкого спектру антибіотиків штамів мікроорганізмів, з одного боку, і можливість застосування нових способів терапії, з іншого, не дозволяє зупинитися на колишньому рівні вирішення цієї проблеми [34]. 

Серед причин, що призводять до пошкодження протоків, можна назвати операцію резекції шлунка, яку виконують з приводу раку або гастродуоденальних виразок, особливо ускладнених. Частота ушкоджень і рубцевих стриктур, що розвиваються після резекції шлунку, невелика і в середньому дорівнює 2,6% загального числа стриктур - від 0,4 до 4,4% [35-37].  

Значне місце серед причин, що призводять до розвитку жовчного перитоніту, займають реконструктивні операції на жовчних шляхах і трансплантації печінки [38-40]. Чималий внесок у розвиток жовчного перитоніту вносять травматичні ушкодження (тупі травми, ножові чи вогнепальні поранення). Частота виникнення жовчного перитоніту у цих випадках за даними різних авторів коливається від 2 до 7% випадків [41-47, 58-61].
Також при аналізі причин виникнення жовчного перитоніту деякі автори вказують на розвиток даної патології на тлі кіст жовчних протоків, гострого панкреатиту і онкологічних захворювань жовчного міхура і жовчовивідних шляхів [10, 48-53, 62] . До теперішнього часу характерні загальноклінічні ознаки ДВЗ-синдрому при перитоніті не встановлені і тому прижиттєва його діагностика базується на визначенні різних показників коагуляції крові [54-57].
В даний час виділяють два шляхи потрапляння жовчі в черевну порожнину: 
1- витікання жовчі після спонтанного розриву запаленого жовчного міхура –перфоративний (проривний) жовчний перитоніт;

2 - просочування жовчі у вільну черевну порожнину, що розвинулося без видимої перфорації стінки жовчного міхура. 
Залежно від темпів просочування жовчі розвивається місцевий, дифузний, відмежований (осумкований) перитоніт, або жовчний свищ. Найчастіше розвиток місцевого перитоніту відзначається у хворих з мікроперфорацією позапечінкових жовчних шляхів (80-91%), загального жовчного (4-5%), міхурового (4-5%) і печінкових (1,1%) проток (63), в той час, як у хворих з розлитим перитонітом частіше відзначалася перфорація жовчного міхура або загальної жовчної протоки [64].

1.2. Патогенез жовчного перитоніту
В залежності від шляху потрапляння жовчі в черевну порожнину  виділяють два типи розвитку жовчного перитоніту. До першого типу відносяться перфорації стінки жовчного міхура або позапечінкових протоків з розвитком перфораційного жовчного перитоніту [65]. Другий тип виникає за рахунок пропотівання жовчі з розвитком випітного жовчного перитоніту [66].

Практично всі автори вказують, що розвиток жовчного перитоніту найчастіше спостерігається при перфораційному типі з витіканням жовчі у черевну порожнину [67]. За поширеністю ураження очеревини жовчю розрізняють: розлитий і обмежений жовчний перитоніт. При цьому обмежений жовчний перитоніт зустрічається приблизно в 5-6 разів частіше, ніж розлитий [65]. Основними причинами є підтікання жовчі з ложа жовчного міхура, пошкодження жовчних протоків, недостатність швів, зісковзування лігатури з кукси жовчного міхура, опік стінки холедоха, випадіння дренажів з холедоха, пролежні стінки жовчного міхура при його дренуванні і т.д. [68-74]. Значне місце серед причин, що призводять до розвитку жовчного перитоніту, займають трансплантації печінки [75, 76]. Так, при ортотопічній трансплантації печінки жовчний перитоніт виникає від 9 до 19% всіх випадків [77]. При жовчному перитоніті істотне значення має інфекційний чинник. Частота висівання мікрофлори з жовчі різна: при хронічному холециститі вона виявляється в 22-30% випадків, при гострому холециститі - 50-86%, при холедохолітіазі - 58-87%, а при жовтяниці на тлі хронічного панкреатиту - 40-60% [78, 79]. При цьому, домінуючими культурами являються ентеробактерії, серед яких переважає кишкова паличка [80-84]. Бактеріальне інфікування черевної порожнини при жовчному перитоніті було результатом транслокації мікроорганізмів (кишкової палички) з просвіту кишківника до черевної  порожнини [85].

Жовчний перитоніт перебігає як неспецифічна реакція організму на пошкодження у вигляді синдрому системної запальної реакції (ССЗР) або SIRS (systemic inflammatory response syndrome) [86-91]. Термін SIRS був запропонований R. Bone в 1991 р. як симтомокомплекс, що включає: 
1) підвищення або зниження температури тіла (вище 38 ° С або нижче 36 С );

2) тахікардію (понад 90 за 1 хв); 
3) тахіпное (збільшення частоти дихання понад 20 за 1 хв, або РаС02 менше 32 мм рт. Ст.); 
4) лейкоцитоз (свише12000 в 1 мм) або лейкопенія (нижче 4000 в 1 мм). 
Синдром системної запальної реакції характеризує ступінь вираженості запальних процесів в органах і системах, віддалених від первинного вогнища [92-95]. Даний термін застосовують не тільки при септичних станах, але і при важкому перебігу ряду асептичних процесів – післяхірургічної агресії [96-99]. Синдром системної запальної реакції є наслідком виниклої в організмі нейроендокринної та гуморальної дизрегуляції, що супроводжується системним ендотеліозом, який неминуче призводить до формування різноманітних патофізіологічних синдромів: дизбалансом в системі кисневого транспорту / споживання [100], вторинної ендогенної інтоксикації [101-102], перебудові метаболічних процесів [101].

При синдромі системної запальної реакції спостерігається посилення метаболізму білка і анаеробних процесів, відповідно із зростанням в крові концентрації недоокислених продуктів і азотистих речовин. Характерний також розвиток нейтрофільного лейкоцитозу і регенеративного зсуву, за рахунок збільшення числа палочкоядерних нейтрофілів і появи юних форм. При перитоніті токсичне ураження печінки призводить до зменшення концентрації білків крові і зміни їх нормального співвідношення [103-104]. Абсолютний і відносний вміст альбуміну при запаленні знижено, так як завантаженість цього білка метаболітами і токсинами обумовлює їх виведення з внутрішньосудинного простору через кишківник, що частково пояснює гіпопротеїнемію з гіпоальбумінемією [105, 106]. Зменшення концентрації альбуміну пов'язано не тільки з порушенням його синтезу, але також з  інтенсивним протеолізом [107].

Однією з основних причин розвитку інтоксикації при жовчному перитоніті є всмоктування в кров'яне русло жовчних кислот, жовчних пігментів і білірубіну, які здатні впливати на судинну стінку, збільшуючи її проникність для різних речовин [108].

Досить серйозним фактором, здатним здійснювати істотний вплив на розвиток синдрому ендогенної інтоксикації, є підвищення інтенсивності вільно-радикального окислення (ВРО). До реакцій ВРО за участю активних форм кисню (АФК) залучаються білки і вуглеводи [109].

Патогенез жовчного перитоніту можна визначити як комплекс важких патофізіологічних реакцій, із загрозою розвитку у всіх органах і системах необоротніх морфологічних і функціональних порушень. Використання підходів до вивчення метаболічних процесів та морфофункціональних змін в органах черевної порожнини дозволяє розширити наші уявлення про патогенез розвитку жовчного перитоніту, встановити кореляційні залежності між процесами, що відбуваються і рекомендувати патогенетично обгрунтовану терапію [109].

Особливістю жовчного перитоніту є те, що в черевну порожнину потрапляє (маючи на увазі захворювання або ургентну травму) вміст жовчного міхура або жовчних протоків. Вплив жовчі на очеревину заслуговує на увагу, оскільки розвиток жовчного перитоніту в ряді випадків відбувається на тлі наявної внаслідок попередньої операційної травми запальної реакції очеревини зі зміною її проникності, рівноваги процесів резорбції і транссудації. Розвиток інфекційного процесу, а головне - токсинемії, відбувається в цих умовах з меншими перешкодами. Якщо до цього додати дисфункцію лейкоцитів, особливо нейтрофілів (порушення міграції, фагоцитозу, обумовлені неадекватним рівнем в крові хемотаксичних факторів), то при досить великій дисемінації інфекційного початку по очеревині запальний процес і токсинемія розвиваються в стрибкоподібному ритмі. Жовч є ​​хімічним подразником, а якщо вона містить бактерії - що достовірно є у хворих на гострий холецистит - то розвиток жовчного перитоніту неминучий [110]. В умовах запальних захворювань жовчних шляхів її інвазують різні мікроорганізми, а при потраплянні інфікованої жовчі в черевну порожнину, розвивається гнійний жовчний перитоніт, що вимагає термінового оперативного втручання [111].

В даний час ні в кого не викликає сумнівів, що в патогенезі перитоніту найважливішою ланкою його розвитку є ендогенна інтоксикація, з загрозою і реальністю утворення в усіх органах і системах необоротних морфологічних і функціональних порушень [112].

Пошкодження мезотелія очеревини жовччю призводить до збільшення її проникності під впливом виділення гістаміну та інших речовин, що впливають на цей процес. Тим самим створюються умови для надходження в черевну порожнину значної кількості білків, в тому числі фібриногену. Утворення спайок – пізній результат цього процесу. З точки зору патогенетичного значення цього явища при перитоніті, необхідно відзначити, принаймні, два важливих його результати. Перше - це фактор, який в більшій чи меншій ступені бере участь в відмежовуванні запального процесу та стримуванні його поширення. Друге - це інкапсуляція колоній мікроорганізмів серед хаотичних скупчень фібринозних мас. В цьому випадку процес фібриноутворення виступає в подвійній ролі: біологічно доцільна ізоляція колоній мікроорганізмів і, разом з тим, "захист" їх від згубної дії ендогенних санаційних факторів і антибіотиків. Згідно з численними дослідженнями [112-114], при перитоніті функціонування природних систем, що забезпечують елімінацію токсинів порушено, а печінка не тільки втрачає свої бар'єрні функції, серед яких особливе місце займає детоксикуюча, яка відіграє велику роль в патогенезі захворювання, але і сама стає джерелом продукції середньомолекулярних сполук, що накопичуються в організмі. Навіть при усуненні джерела жовчного перитоніту сукупність органічних і функціональних порушень, що мають місце в різних органах і системах організму, призводить до того, що частина хворих гине в післяопераційному періоді [115].

Однією з головних причин розвитку інтоксикації при жовчному перитоніті є всмоктування в кров'яне русло жовчних кислот, жовчних пігментів, білірубіну і поява великої кількості недоокислених продуктів обміну, які здатні впливати на судинну стінку, збільшуючи її проникність для різних речовин [116]. З накопиченням в крові речовин низької і середньої молекулярної маси пов'язують порушення функції центральної нервової системи, розвиток імунодефіциту, розлади гемодинаміки, схильність до розвитку септичних станів [117]. При прогресуванні синдрому ендогенної інтоксикації рівень цих речовин в крові корелює з його важкістю [112].

Ще одним фактором, здатним здійснювати істотний вплив на  розвиток синдрому ендогенної інтоксикації, є підвищення інтенсивності вільнорадикального окислення зі збільшенням вмісту продуктів перекисного окиснення ліпідів, які викликають незворотню інактивацію ферментів і структурну перебудову клітинних мембран [118].

Патогенетично жовчний перитоніт являє собою складне переплетення місцевих симптомів і загальних порушень, які швидко змінюються в динаміці свого розвитку. Відома теорія втрати плазми і циркуляторних порушень [119]. Відповідно до поглядів прихильників цієї теорії, внаслідок первинного впливу жовчних кислот на численні кровоносні судини черевної порожнини відбувається зміна проникності стінки цих судин, що супроводжується виходом плазми в вільну черевну порожнину, а це тягне за собою зменшення об'єму циркулюючої крові, порушенням гемодинаміки і розвитком незворотних змін у всьому організмі [119].

Деякі автори вважають, що потрапляння жовчі в черевну порожнину не завжди призводить до розвитку жовчного перитоніту. На їхню думку, витікання неінфікованої жовчі в черевну порожнину призводить до жовчного асциту. У цих випадках клінічна картина не виражена, і хворі можуть перебувати тривалий час в задовільному стані [120]. У чистому вигляді жовчний асцит або, як його називають [121], «холеперитонізм», може спостерігатися при гепатохолецистостомії, при атрезії жовчних шляхів, при пухлинах голівки підшлункової залози, коли в черевну порожнину підтікає чиста неінфікована жовч. При жовчному асциті в черевній порожнині відсутні запальні явища - немає фібринозних нашарувань, змін з боку кишківника, петлі якого блискучі, а сам кишківник не роздутий і активно перистальтує.

Практично всі автори вказують маніфестуючий розвиток жовчного перитоніту при перфораційній його формі, в той час як гладкий і прихований перебіг більш характерний для жовчного перитоніту без видимої перфорації.

В даний час пато- і танатогенез гострого жовчного перитоніту розглядається з точки зору розвитку синдрому ендогенної інтоксикації, де велике значення відводиться порушенню функціонування серцево-судинної, печінково-нирковою недостатності і розвитку в усіх органах незворотних морфологічних та функціональних порушень [122]. Встановлено, що ендотоксикоз при гострому перитоніті включає в себе три компоненти: джерело інтоксикації (токсини бактерій, продукти розпаду тканин органів черевної порожнини, білки середньомолекулярної маси і т.д.), циркуляцію токсинів в організмі і вплив їх на органи - мішені з пошкодженням високоспеціалізованих структур внутрішніх органів. Згідно з численними дослідженнями [113, 114], при перитоніті функціонування природних систем, що забезпечують елімінацію токсинів, порушено. Причиною розвитку інтоксикації при жовчному перитоніті є всмоктування в кров'яне русло жовчних кислот, жовчних пігментів, білірубіну і появою великої кількості недоокиснених продуктів обміну, які здатні впливати на судинну стінку, збільшуючи її проникність для різних речовин [108].

Ще одним чинником, здатним робити істотний вплив на розвиток синдрому ендогенної інтоксикації, є підвищення інтенсивності вільно-радикального окислення зі збільшенням вмісту продуктів перекисного окиснення ліпідів, які викликають незворотну інактивацію ферментів і структурну перебудову клітинних мембран [123].

Крім перерахованих вище змін, на ранніх термінах розвитку жовчного перитоніту в печінці виникають морфологічні зміни, що відображають стан циркуляторної гіпоксії і порушення клітинного метаболізму [124, 125]. Пошкодження мезотелію очеревини жовчю призводить до збільшення її проникності під впливом виділення гістаміну та інших речовин, що впливають на цей процес. Тим самим створюються умови для надходження в черевну порожнину значної кількості білків, в тому числі фібриногену. Утворення спайок - пізній результат цього процесу. Концепція ендогенної інтоксикації найбільш прогресивна, так як пояснює механізми патогенезу гострого перитоніту і дає якісно новий підхід до вибору лікувальної тактики. Відповідно до цієї концепції, лікувальна програма перитоніту має будуватися не тільки з урахуванням його поширеності і фази, але і ступеня вираженості ендогенної інтоксикації [126].

В останні роки у вивченні патогенетичних процесів провідне місце займає теорія функціональних систем, згідно з якою, будь-який значущий патологічний процес викликає порушення в більшості метаболічних систем організму, що супроводжуються появою великої кількості недоокиснених продуктів обміну (кініни, катехоламіни, альдегіди, кетони, біогенні аміни, низько- і середньомолекулярні пептиди), здатних впливати на судинну стінку, підсилюючи її проникність для різних речовин [127-130].

Найважливішим бар'єром антибактеріального захисту організму є нейтрофіли, головною функцією яких є метаболічна активація бактерицидної функції ферменту мієлопероксидази (МП0) -Н202-СГ [131-134]. Накопичена в цій галузі інформація дозволяє вважати нейтрофіли центральним компонентом системи неспецифічного захисту організму, а здійснення ними фагоцитарних функцій - головним механізмом захисних реакцій [135].

Нейтрофільні гранулоцити атакують чужорідніі мікроорганізми, фагоцитують їх, ізолюють у внутрішньоклітинну вакуоль, де вони стають субстратом лізосомальних ензимів [136, 137].
Відомо, що одним з провідних положень у розвитку загальних і місцевих розладів гомеостазу при перитоніті є гіпоксія тканин, що призводить до порушення метаболізму і функції клітини [138]. Розвиток гіпоксії, сприяє формуванню і прогресуванню ендотоксикозу, активації цитокінової системи, наростанню синдрому ДВС, порушенню проникності клітинних мембран. При цьому вона стає провідною причиною розвитку важких обмінних розладів, граючи істотну роль в несприятливому результаті захворювання [139-142]. На тлі розвитку гіпоксії і ацидозу починається глікогеноліз, в результаті якого швидко виснажуються резервні запаси глікогену і АТФ. Особливо помітно реагують на недолік АТФ клітини ретикуло-ендотеліальної системи, оскільки саме вони є носіями функції детоксикації в печінці [143[image: image2.png]


. Згідно з численними дослідженнями, при жовчному перитоніті печінка не тільки втрачає детоксикаційної функції, а й сама стає джерелом продукції токсинів, що накопичуються в організмі [144-146].
Патогенний вплив гіпоксії посилюється лавиноподібним накопиченням недоокислених продуктів з появою високотоксичних вільних радикалів, що в свою чергу призводить до подальшої дезорганізації дихального ланцюга і поглиблення енергетичного дефіциту в клітинах [147-152]. Порушення структурно-функціональної організації клітин є не тільки результатом інтоксикації, але стає причиною подальших патологічних змін в клітині і організмі [153-159].
Окремі автори висловлюють думку, що жовч, як правило, не контамінована бактеріями і витік невеликої кількості жовчі в черевну порожнину зазвичай не викликає жовчного перитоніту [160]. При приєднанні інфекції жовчний асцит перетворюється в жовчний перитоніт [161]. Частота виявлення бактеріальної флори в жовчі при хронічному холециститі становить 22-30%, при гострому - 50-86%), при стенозах холедоха - 32-58%, при холедохолітіазі - 58-87%, при жовтяниці на тлі хронічного панкреатиту – 40-60% [162, 163].
Незалежно від характеру ураження жовчовивідних шляхів в жовчі переважають ентеробактерії, серед яких провідне місце займає кишкова паличка [80-84], чиї штами мають здатність до внутрішньоклітинного паразитування в слизовій оболонці жовчного міхура, жовчних проток, в тканині печінки і лімфатичних вузлах. Рідше виявляють облігатні анаероби, які, як правило, зустрічаються в комбінації з аеробами [164]. В останні роки відмічено збільшення частоти виявлення в жовчі Aeromonasspp [165]. Зазвичай запальні процеси в жовчних шляхах викликаються бактеріальними штамами, але при порушеннях імунітету можливий розвиток інфекції грибкового генезу, що супроводжується тяжким перебігом захворювання і високою летальністю [166]. Виділення представників роду Candida з жовчі після операції пов'язують із застосуванням антибіотиків широкого спектру дії [167].

Механічна жовтяниця часто супроводжується розвитком септичних ускладнень, етіологічним фактором яких служать бактеріальні культури. Бактеріобілію виявляють у 80-98% хворих з обструктивними жовтяницею і холангітом, що підтверджує положення про провідну роль бактеріального компонента в розвитку захворювання. Правилом є полімікробна інфекція, в середньому з кожного зразка виділяють 2-3 штами [80, 168]. Гнійні холангіти в 40-72 % викликаються неклостридіальними анаеробами. У 89 % випадків зустрічаються асоціації з аеробного флорою. Збільшення бактероїдной інфекції при холангіті може бути викликано неконтрольованим застосуванням антибіотиків широкого спектра і підвищенням ролі внутрішньолікарняної інфекції в зв'язку з широким впровадженням ендоскопічних декомпресійних втручань [169]. Розвитку анаеробної інфекції також сприяють раніше перенесені операції на жовчних шляхах і супутні захворювання, при яких страждає мікроциркуляція і оксигенація тканин [80].

В.Я. Глумов і Н.А. Кір'янов (1993) в своїх дослідженнях встановили, що ендотоксикоз при гострому перитоніті включає в себе три основних компоненти: джерело інтоксикації (токсини бактерій, продукти розпаду тканин органів черевної порожнини, білки середньомолекулярні маси і т.д.), циркуляцію токсинів в організмі і вплив їх на органи - мішені з пошкодженням високоспеціалізованих структур внутрішніх органів. Вивільнення при цьому лізосомних ферментів (гіперферментемія) і біологічно активних речовин призводить до другої хвилі інтоксикації з формуванням «порочного кола», що обтяжує перебіг захворювання.

Концепція ендогенної інтоксикації найбільш прогресивна, так як прояснює механізми патогенезу гострого перитоніту і дає якісно новий підхід до вибору лікувальної тактики. Відповідно до цієї концепції, лікувальна програма перитоніту повинна будуватися не тільки з урахуванням його поширеності і фази, але й ступеня вираженості ендогенної інтоксикації [126].

Багато в чому розвиток і прогресування ендогенної інтоксикації пов'язані з невідповідністю між ступенем утворення токсичних речовин і здатністю печінки, нирок, легенів, шлунково-кишкового тракту та інших органів, що складають функціональну систему детоксикації організму (ФСД), направлену на трансформування і елімінування [145, 170-172].  Надмірне накопичення токсинів ендогенної природи в організмі при жовчному перитоніті і недостатність ФСД забезпечити їх інактивацію та виведення, обумовлюють необхідність застосування спеціальних засобів і методів дезінтоксикаційної терапії [170].

Однією з головних причин розвитку інтоксикації при жовчному перитоніті є всмоктування в кров'яне русло жовчних кислот, жовчних пігментів, білірубіну і появою великої кількості недоокислених продуктів обміну, які здатні впливати на судинну стінку, збільшуючи її проникність для різних речовин [116, 170]. З накопиченням в крові речовин низької і середньої молекулярної маси пов'язують порушення функції центральної нервової системи, розвиток імунної недостатності, розлади гемодинаміки, схильність до розвитку септичних станів.

Ще одним фактором, здатним робити істотний вплив на розвиток синдрому ендогенної інтоксикації, є підвищення інтенсивності вільно-радикального окислення зі збільшенням вмісту продуктів перекисного окислення ліпідів, які викликають необоротну інактивацію ферментів і структурну перебудову клітинних мембран [118, 172].

Посттравматичному жовчному перитоніту передує механічна травма і, отже, масоване вивільнення катехоламінів, які в значному ступені змінюють реактивність організму. Все це сприяє розвитку інфекційного процесу і токсинемії. Крім того, стан хворого ускладнюється дисфункцією клітинного імунітету, що виявляється в порушенні міграції і фагоцитозу нейтрофілів. Останній обумовлен ​​токсичною дією жовчі і, як наслідок цього, неадекватним рівнем в крові хемотаксичних факторів, пригніченням Т-клітинного імунітету [173].
Загальновизнано, що основним патогенетичним фактором при перитоніті є ендотоксикоз [174-177]. Він являє собою складний патогенетичний комплекс, що включає метаболічні і функціональні розлади практично всіх органів і систем, які обумовлені мікробною інвазією, накопиченням проміжних і кінцевих продуктів обміну речовин, порушенням морфофункціональної будови клітинних мембран і пригніченням роботи органів детоксикації [178].

Аналізуючи наявні літературні дані [119, 179], морфологічну картину жовчного перитоніту можна розглядати, як процес, що проходить кілька стадій. Так, через 24 години з моменту розвитку захворювання спостерігається реактивна стадія з розвитком серозно-фібринозного перитоніту, коли патологічні зміни органів черевної порожнини представлені переважно судинними розладами і незначною запальною реакцією. Через 36 годин від початку захворювання розвивається токсична стадія жовчного перитоніту, або стадія гнійно-фібринозного перитоніту з наростанням судинних розладів, посиленням запальних змін та появою дегенеративних змін в печінці та нирках. У більш пізні терміни, через 48-72 години з моменту розвитку жовчного перитоніту розвивається термінальна стадія з розвитком гнійно-фібринозного перитоніту із некротичним компонентом, коли на тлі виражених запальних процесів розвиваються незворотні дистрофічні зміни внутрішніх органів з розвитком печінково-ниркової недостатності [119, 179].
Найбільш часто для оцінки вираженності метаболічних порушень використовують показники білкового і азотистого обміну [180]. Внаслідок посиленого катаболізму в хворих з синдромом ендогенної інтоксикації розвивається гіпопротеїнемія, що веде до змін у колоїдно-осмотичному тиску з наступним виходом води із капілярного русла в міжклітинний простір. Схожий процес порушує нормальну взаємодію клітини, інтерстицію й капіляра, страждає трофіка клітини, тканини і органу. Все це веде до накопичення надмірної кількості біологічно активних речовин, що, в подальшому, каталізують каскад реакцій, які призводять до підсилення синдрому ендогенної інтоксикації.  [181-183].

Рівень загального білка, як маркера гіперметаболізму, в силу повільної динаміки його концентрації не може використовуватись в якості самостійного параметру контролю стану хворого, хоча негативна динаміка загального білку і, особливо, гіпоальбумінемія, що визначається при синдромі запалення, є значущим показником розвитку гіперкатаболізму. Загальний білок – це сполучна ланка в роботі детоксикаційної та імунної систем [184]. Зниження рівня білка поєднується з ростом активності трансаміназ і в першу чергу аланін амінотрансферази (АЛТ), як маркера глюкозоаланінового шунта, який забезпечує необхідний рівень глюкози [185].

1.3. Лікувальна тактика жовчного перитоніту

Лікування перитоніту неспецифічної етіології, і жовчного перитоніту в тому числі, обов'язково має включати санацію черевної порожнини (лапаротомія з адекватним дренуванням), усунення джерела перитоніту, корекцію водно-сольового балансу, антибактеріальну терапію, підтримку життєво важливих функцій організму і адекватну детоксикацію організму [186-190].

 В періодичних виданнях літератури з'являються роботи про успішне лікування перитоніту без проведення лапаротомії [191, 192, 193].
Не менш важливою ланкою комплексного лікування хворих з перитонітом є корекція водно-електролітного обміну. Секвестрація рідини в черевній порожнині, втрата електролітів і води з блювотними масами веде до різкого електролітного дисбалансу і гіповолемії. Остання призводить, зокрема, до збільшення в'язкості крові, сладжування еритроцитів, порушення ниркової перфузії, що викликає блокування однієї з основних детоксикаційних систем організму, розвитку патологічних змін в системі згортання крові. Після усунення джерела перитоніту багато в чому результат захворювання  залежить від якісної та кількісної адекватності інфузійної терапії [194, 195].

Третьою обов'язковою ланкою інтенсивного лікування перитоніту є антибактеріальна терапія  [196, 197, 198]. Різним способам детоксикації організму відводиться не менш важливе місце в лікуванні [199].
Лікування перитоніту практично будь-якої етіології включає в себе комплекс заходів, спрямованих на усунення джерела запалення і санацію черевної порожнини (лапаротомія з адекватним дренуванням), антибактеріальну терапію, корекцію водно-сольового балансу, підтримку життєво важливих функцій організму і детоксикацію [187, 188]. 
Важливим етапом лікування перитоніту вважається раннє усунення джерела запалення і проведення санації черевної порожнини [200]. З цією метою застосовують методи інтраопераційної санації розчинами антисептиків і дренування черевної порожнини [201].
Концепція ендотоксикозу в патогенезі розвитку жовчного перитоніту є найбільш прогресивною і дає якісно новий підхід до вибору тактики лікування. Відповідно до цієї концепції, лікувальна програма повинна будуватися не тільки з урахуванням ураженої площі та стадії захворювання, але і ступеня вираженості ендогенної інтоксикації  [202].

Одним із оптимальних чинників лікування ендогенної інтоксикації при жовчному перитоніті вважається використання методів еферентної терапії [203].  Для його лікування використовують два підходи, що умовно поділяється на дезінтоксикаційну терапію і детоксикацію [204].

Дезінтоксикаційна терапія включає в себе заходи, спрямовані на активізацію й оптимізацію фізіологічних систем організму, відповідальних за елімінацію токсинів. Більшість еферентних методів дозволяють знизити інтоксикацію переважно за рахунок видалення молекул середньої маси, що циркулюють в плазмі. Однак, при лікуванні перитоніту, поряд з наявністю позитивних ефектів при використанні еферентних методів виникає цілий ряд негативних зрушень гомеостазу [205]. Проте, на думку більшості фахівців, екстракорпоральна детоксикація при активній хірургічній тактиці в комплексі з форсованим діурезом, трансфузійною та антибактеріальною терапією є основним методом вибору в лікуванні перитоніту [199, 203].
Деякі автори описують  успішне застосування при жовчному перитоніті в післяопераційному періоді активної антибактеріальної і дезінтоксикаційної терапії, гемо- та лімфосорбції, зондової декомпресії кишківника в поєднанні з ентеросорбцією і електростимуляцією моторно-евакуаторноїдіяльності [206]. 
Не менш важливою ланкою комплексного лікування хворих з перитонітом є корекція водно-електролітного обміну  [207]. Секвестрація рідини в черевній порожнині, втрата електролітів і води з блювотними масами веде до різкого електролітного дисбалансу і гіповолемії. Остання призводить, зокрема, до збільшення в'язкості крові, сладжування еритроцитів, порушення ниркової перфузії, що викликає блокування однієї з основних детоксикаційних систем організму. Вихід захворювання багато в чому залежить від адекватності проведеної інфузійної терапії [208, 209].

Розповсюдженним методом детоксикації організму при лікуванні перитоніту є плазмоферез [210[image: image4.png]


. Однак, недоліком методу є проблема адекватного плазмозаміщення, оскільки видалення з організму плазми в тій чи іншій мірі відображається на стані гуморального і клітинного імунітету, який схильний до значних зрушень при гнійно-септичних процесах.

Таким чином, використання даних способів має певні обмеження внаслідок недостатньої вивченості та технічних труднощів [211]. Важливо зауважити, що широке застосування високоактивних антибіотиків та хіміотерапевтичних препаратів сприяє тому, що гнійно-запальні і септичні процеси все частіше набувають важкого та затяжного перебігу і мають уповільнений характер, що зберігає загрозу летального виходу на тлі вираженої імунодепресії [211]. 
1.4. Корекція жовчного перитоніту за допомогою натрію гіпохлориду
Дезінтоксикаційна терапія складається з заходів, що направлені на активізацію та оптимізацію фізіологічних систем організму, відповідальних за елімінацію токсинів. Більшість еферентних методів дозволяють знизити інтоксикацію, здебільшого, за рахунок видалення молекул середньої маси, що циркулюють у плазмі. Однак, при лікуванні перитоніту, разом з тим, з наявністю позитивних ефектів при використанні еферентних методів виникає цілий ряд негативних зрушень гомеостазу  [212]. Тим не менш, на думку більшості спеціалістів, екстракорпоральна детоксикація при активній хірургічній тактиці в комплексі з форсованим діурезом, трансфузійній  та антибактеріальній терапії є методом вибору в лікуванні перитоніту [213-216].
Як зазначається у літературних джерелах, в організмі натрію гіпохлорит вивільняє активний кисень, окислюючи токсичні  та баластні речовини, такі як білірубін, сечовина (карбамід), аміак, сечова кислота, креатинін, холестерин, монооксид вуглецю, ацетон, ацетоацетат, етанол, метанол, барбітурати , глікозиди наперстянок та ін., за рахунок чого він має детоксикаційні властивості. Він являє собою хімічне сполучення з невеликою молекулярною масою і малими структурними розмірами, тому  вільно проникає крізь мембрани клітин і окислює токсини, що містяться не тільки в крові, але й в клітинах. 
Все вищі багатоклітинні організми, не виключаючи людський,  синтезують в клітинних структурах гіпохлоритну кислоту и високоактивні метастабільні хлоркисневі та гідропероксидні сполучення оксидантів для боротьби з мікроорганізмами і чужорідними субстанціями [217].  Близьку за складом суміш окисників, під умовною назвою «розчин натрію гіпохлорита», отримують при електролізі натрію хлорида [218].
В процесі окислювально-відновних реакцій натрію гіпохлорит окислює баластні і токсичні речовини [219]. Атом кисню, що вбудовується в гідрофобну молекулу створює в її структурі негативнозаряджений радикал, внаслідок чого молекула стає гідрофільною і легко виводиться [220]. Застосування натрію гіпохлориту призводить до інактивації токсичних сполук, як адсорбованих на поверхні еритроцитів і ендотелію, так і розчинених в плазмі [221]. Руйнування токсичних макромолекул, адсорбованих на поверхні форменних елементів крові, збільшує еластичність клітин, покращує реологічні властивості крові і, як наслідок цього, її газотранспортну функцію [219]. 

Натрію гіпохлорит має виражену бактерицидну дію відносно грамнегативних і грампозитивних мікроорганізмів [222].

Відомо, що непряме електрохімічне окислення крові направлене на окислення токсинів, розташованих як на поверхні формених елементів, так і в плазмі, інші ж еферентні методи спрямовані на зниження інтоксикації переважно за рахунок видалення середніх молекул, що циркулюють в плазмі [223].

Промивання черевної порожнини у хворих з поширеним перитонітом розчинами натрію гіпохлориту через лапаростому забезпечує точний бактерицидний і фібринолітичний ефект, сприяє ранньому запобіганню гнійно-запального процесу в черевній порожнині і повного очищення від фібринового нальоту, значного зниження смертності у хворих [224, 225]. У щурів з моделлю товстокишківного перитоніту санація черевної порожнини і ентеральний лаваж розчином натрію гіпохлориту сприяє активації репаративних процесів в анастомозах [226].

Натрію гіпохлорит проявляє фібринолітичну і гіпокоагуляціонную дію; коригує метаболічні зрушення; активує циклогеназне перекисне окислення ліпідів тромбоцитів; впливає на ліпідні структури клітинних мембран шляхом зміни їх проникності; викликає бактерицидний і бактеріостатичний ефекти (в залежності від концентрації); нівелює гіперосмолярність плазми крові, модифікує простагландини, хемоатрактанти нейтрофілів; інгібує агрегацію тромбоцитів і лейкоцитів [227-229].

Дослідження Е.А. Петросяна (1987-1991) показали виражену антимікробну дію натрію гіпохлориту щодо грамнегативних і грампозитивних мікроорганізмів. Відзначено залежність антимікробного ефекту натрію гіпохлориту від виду мікроорганізму. По мірі зростання ступеня стійкості їх можна розташувати в наступному порядку: кишкова паличка <- стафілокок <- вульгарний протей <- синьогнійна паличка <- грибок кандида. Зазначена послідовність пов'язана з різною хімічною структурою мікробної стінки [230]. В процесі взаємодії натрію гіпохлориту з мікробними клітинами виділені II стадії: 1) взаємодія гіпохлориту з ділянками - мішенями на бактеріальній стінки; 2) пошкодження мікробної стінки в результаті окислення. У роботах Л.А. Мальцевої та ін., (2000) показано вплив натрію гіпохлориту на кінетику цитокінів у септичних хворих: антизапального інтерлейкіну; IL-4, прозапального фактора некрозу пухлини (ФНП-а) та інтерферону. 

 Промивання черевної порожнини у хворих з поширеним перитонітом 0,12 % - 0,06 % розчинами натрію гіпохлориту через лапаростому забезпечує достовірний бактерицидний і фібринолітичний ефект. При цьому гнійно-запальний процес припиняється  після 2-4 сеансыв санації за умови ліквідації первинного вогнища, а черевна порожнина повністю очищається від фібринозного нальоту. Багато авторів відзначають ефективність препарату при використанні його для перитоніального діалізу.
Окремими авторами встановлено коригуючий вплив натрію гіпохлориту на газовий склад і кислотно-лужний стан крові [231]. 
Таким чином, узагальнюючи літературні дані, можна зробити висновок, що одним із актуальних завдань сучасної хірургії є пошук нових еффективних методів комплексного лікування хворих з жовчним перитонітом, а використання сучасного клініко-лабораторного забезпечення дозволить розширити наші уявлення про механізм дії натрію гіпохлориту і оцінити ефективність його корекції.
Резюме. Жовчний перитоніт – тяжке захворювання черевної порожнини, яке по ступеню важкості, прогнозу і відсотку летальності залежить від ендогенної інтоксикації та розвитку синдрому системної запальної реакції. В комплексному лікуванні перитонітів перспективним напрямком є санація черевної порожнини, зокрема гіпохлоритом натрію. За даними літератури, в якості ефективного засобу детоксикації добре зарекомендував себе декаметоксин. Для профілактики спайкового процесу при оперативних втручаннях використовується гіалуронова кислота. Враховуючи поліморфізм перитонітів в цілому і жовчного перитоніту зокрема, не існує єдиної гіпотези механізмів розвитку патогенетичних порушень при даній патології.
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РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

2.1. Характеристика груп експерименту

Дослідження проводилося на 180 щурах-самцях лінії Вістар, середня маса яких становила 180-200 гр. 

Тварини були розподілені на 4 групи: 
1-а група – інтактна (20 особин).

2-а група  – щури, яким моделювали жовчний перитоніт без подальшої корекції (80 особин). 

3-я група – щури, яким корекцію змодельованого жовчного перитоніту  проводили за допомогою санації черевної порожнини розчином хлоргексидину біглюконату (0,02% розчин), з подальшим застосуванням стандартної антибіотикотерапії (40 особин). 

4-а група – щури, яким змодельований жовчний перитоніт коригували за допомогою комбінованої схеми санації черевної порожнини. 
1-а санація – 0,04% розчином натрія гіпохлориду, через 12 годин після другого введення жовчі (Терещенко О.А.). 
2-а санація – суміш, в склад якого входить поєднання декаметоксину (10 мг/50 мл розчину), натрія гіалуронату (250 мг/50 мл розчину) і сукцинатного  буферу, -  через 6 годин після проведення першої санації (40 особин).

2.2. Моделювання жовчного перитоніту та способи його корекції

Жовчний перитоніт моделювали за схемою, запропонованою Петросяном Е.А., Сергієнко В.І. та ін. (2001): тваринам внутрішньом'язово вводили стерильний 10 % розчин хлориду кальція  (1.0 мл/100г ваги тварини), чим створювали вогнище асептичного запалення. Далі через 72 години  здійснювали пошаровий розріз мяких тканин довжиною 2,5 см під місцевою інфільтративною анестезією (з використанням 20 мл. 0,25 % розчину новокаїну) від мечовидного відростка грудинии по білій лінії живота. Прямі мязи відтягували в боки. Здійснювали пункцію черевної порожнини товстою тупою голкою, через яку вводили провідник. Потім голку виймали і по провіднику в черевну порожнину вводили катетер довжиною 8 см. По катетеру дворазово вводили внушньочеревинно аптечну жовч по 0,33мл/100 г ваги тварини з інтервалом в 12 годин [1]. На павільйон катетера після першого введення надягали резинову пробку та зашивали краї рани. Наступне введення здійснювали через катетер, проколюючи пробку голкою. Відомо, що через вісім годин після першого внуторішньочеревинного введення жовчі змодельований перитоніт носить асептичний характер. Через 24 години він стає бактеріальним, що обумовлено транслокацією мікроорганізмів із просвіту кишківника в черевну порожнину внаслідок пошкодження слизової оболонки стінки кишки, спричиненого гіпоксією [2]. Через двадцять чотири години після початку моделювання жовчного перитоніту катетер видаляли. 
Знеболеним тваринам груп №3 та №4 здійснювали верхню серединну лапаротомію та ревізію черевної порожнини. Запальний ексудат видаляли за допомогою електроаспіратора. Здійснювали першу санацію черевної порожнини (у 3-й групі – розчином хлоргексидину біглюконату (0,02 % розчин), у 4-й – 0,04 % розчином натрія гіпохлориду). Потім рану осушували та пошарово зашивали (Повиляєва Т.Л., 2004).
Тваринам четвертої групи проводили двоетапну санацію. Другий етап здійснювали шляхом введення розчину, який складався із декаметоксину та натрія гіалуронату. Санували наступним чином: в ілеоцекальний кут черевної порожнини вводили 5 мл гелевого антисептичного розчину (Фелештинський Я.П., Демкович О.П., Сміщук В.В., Триліс О.Л., 2018). Тварини під час проведення маніпуляцій були коректно знеболені за допомогою тіопенталу натрію.
Використання натрію гіпохлориду у складі запропонованого нами двоетапного способу санації черевної порожнини обумовлене наступним. Як зазначається у літературних джерелах, склад розчинів для промивання є досить одноманітним. Це антибіотики на фізіологічному розчині, розчини антисептиків та протеолітичних ферментів [3]. Вказано, що при цьому поза увагою залишаються поліорганність пошкодження та порушення механізмів, які регулюють діяльність детоксикаційних систем [3]. Для корекції цих аспектів, які є значущими ланками патогенезу перитоніту, ми використовували у своєму дослідженні натрію гіпохлорид. Підготовку розчину здійснювали наступним чином: 0,04 % розчин натрію гіпохлориду отримували шляхом електролізу 0,9 % хлористого натрію на апараті ЭДО-4 при силі струму 10 А протягом десяти хвилин (Повиляєва Т.Л., 2004). Шляхом йодометричного титрування (Карузина І.І., Арчаков І.І., 1977) була визначена концентрація натрія гіпохлориду
2.3.  Дослідження показників крові у експериментальних тварин

Забір крові з хвостової вени здійснювали на кінець 1-ї, 3-ї та 7-ї доби моделювання ЖП.

Дослідження проводили згідно з «Правилами виконання робіт з використанням експериментальних тварин», затверджених Наказом МОЗ України № 249 від 01.03.2012 та Законом України № 3447-IV «Про захист тварин від жорстокого поводження» (зі змінами від 15.12.2009 р. та від 16.10.2012 р.).

Визначення активності ферментів аспартатамінотрансферази та аланінамінотрансферази проводили за допомогою реактивів фірми «Cormay» (Польща). Одиниці виміру – од/л. 
Визначення рівню лейкоцитів при проведенні загального аналізу крові здійснювали за допомогою автоматизованого гематологічного аналізатора  ВС-2800Vet (КНР) з використанням реактивів фірми MINDRAY (Південна Корея). Визначення лейкоцитарного індекса інтоксикації (ЛІІ) проводили за методикою Я.Я. Кальф-Каїфа (1941). 
Аналіз рівню еритроцитів при проведенні загального аналізу крові здійснювали за домогою автоматизованого гематологічного аналізатора ВС-2800Vet з використанням реактивів фірми MINDRAY (Південна Корея). 
Визначення рівню гемоглобіну при проведенні загального аналізу крові здійснювали за домогою автоматизованого гематологічного аналізатора ВС-2800Vet з використанням реактивів фірми MINDRAY (Південна Корея). 

Аналіз рівню гематокриту при проведенні загального аналізу крові здійснювали за домогою автоматизованого гематологічного аналізатора ВС-2800Vet з використанням реактивів фірми MINDRAY (Південна Корея).

Визначення концентрації загального білка проводили уніфікованим методом біуретової реакції, використовуючи стандартизовані набори Total Protein«FL–E» (Vital Diagnostics СПб, Росія). 
Аналіз ШОЕ при проведенні загального аналізу крові здійснювали за домогою автоматизованого гематологічного аналізатора ВС-2800Vet з використанням реактивів фірми MINDRAY (Південна Корея).

Рівень загального білірубіну визначали з діазонієвою сіллю сульфанілової кислоти. 
2.4. Гістологічне дослідження

Також було проведене гістологічне дослідження для підтвердження наявность і розвитку експериментального жовчного перитоніту. Для морфологічного контролю формування перитоніту по даній методиці моделювання був проведений забір зразків наступних тканин: стінки  жовчного міхура,  кишківника. Особлива увага при заборі приділялася непошкодженню інструментами серозної оболонки. Після фіксації зразків тканини у 10% формаліні здійснювалася парафінова заливка. Мікротомні зрізи товщиною 5-6 мкм фарбували гематоксилином-еозином. Гістологічне дослідження мікропрепаратів проводилося за допомогою мікроскопа  “Axiostar-plus” з фотографуванням на цифрову фотокамеру “Progres-C10” (Zeiss, ФРГ).

2.5. Статистична обробка одержаних результатів

В якості математично-статистичних методів обробки результатів були використані наступні показники і методи в пакеті статистичного аналізу SPSS 19.0. Перед тим, як використовувати параметричні, базовані на нормальності статистичного розподілу, методи, були використані методи перевірки досліджуваних рядів кількісних даних на нормальність за допомогою критерія Шапіро-Уілка (Shapiro-Wilk's W test). Впевнившись, що розподілення даних в вибірках не відрізняється від нормального, використовували параметричний критерій Стьюдента з поправкою Бонферроні.

Для оцінки відмінностей доживання тварин на кінець 1-ї, 3-ї та 7-ї доби були використані описові статистики – стандартна похибка для частки ознаки, а також довірчий інтервал, отриманий на основі кутового перетворення Фішера. Розрахунки проводились в статистичному пакеті MedStat (ID MedStat Реєстраційний код 197483 1481 6214 9999). Множинні порівняння проводилися в два етапи – за допомогою критерію хі-квадрат, потім – при виявлені відмінностей у виживанні трьох досліджуваних груп – далі проводилися попарні порівняння за допомогою процедури Мараскуїло-Ляха-Гур'янова (МЛГ), що також виражалось в статистиці хі-квадрат.
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РОЗДІЛ 3

РЕЗУЛЬТАТИ АНАЛІЗУ ВИЖИВАННЯ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ТВАРИН ТА ГІСТОЛОГІЧНОГО ДОСЛІДЖЕННЯ
3.1. Аналіз виживання груп тварин з експериментальним перитонітом
Спочатку був проведений загальний аналіз виживання тварин в умовах даного експерименту (Таблиця 3.1).
Таблиця 3.1 – Виживання груп тварин  з експериментальним перитонітом (абсолютні та відносні значення)
	
	Вихідна кількість тварин
	дожили на кінець 1 доби
	дожили на кінець 3 доби
	дожили на кінець 7 доби

	1 група
	20 (100%)
	20 (100%)
	20 (100%)
	20 (100%)

	2 група 
	80 (100%)
	29 (36,3%)
	0 (0%)
	0 (0%)

	3 група 
	40 (100%)
	30 (75%)
	23 (57,5%)
	19 (47,5%)

	4 група 
	40 (100%)
	35 (87,5%)
	32 (80%)
	31 (77,5%)


На кінець першої доби спостерігали наступну картину виживання (Таблиця 3.2)
Таблиця 3.2 – Абсолютні показники, частки і 95% довірчі інтервали експериментальних груп тварин, які вижили  на кінець 1 доби експерименту

	Група


	2-а група
	3-я група
	4-а група

	Вижили (кількість)
	51
	30
	35

	Загинули (кількість)
	29
	10
	5

	Частка тварин, які вижили (в %) і співвідносний 95 % довірчий інтервал
	52,8%≤63,7%≤74,0%
	60,1%≤75,0%≤87,3%
	75,2%≤87,5%≤96,0%


Далі були проведенні множинні порівняння для 3 груп. Використання критерію Хі-квадрат з двосторонньою критичною областю, де змінні приймають 2 рівня значень (дожили, загинули), показано значення критеріях Хі-квадрат:  Chi-square =7,71, число ступенів свободи  k=2.

Відмінність є статистично значимим на рівні значущості p=0,021. Отже, далі ми могли використовувати апостеріорні попарні порівняння між кожною з виборок за допомогою процедури МЛГ:

Групи: 1, 2. Chi-square=1,10. Відмінність долей не є статистично значною, p=0,576.

Групи: 1, 3. Chi-square=7,19. Відмінність часток є статистично значною на рівні значущостіp=0,027.

Групи: 2, 3. Chi-square=1,33. Відмінність часток не є статистично значущою, p=0,513.

Таким чином на тлі загальних значних відмінностей в середині моделі на кінець 1 доби особливо звертає на себе увагу відмінність на рівні значності р=0,027 між нелікованими тваринами та тими, що знаходяться на комплексній терапії.

На кінець 3 доби ситуація з доживанням значно змінилась (Таблиця 3.3). 

Таблиця 3.3 – Абсолютні значення, долі та 95% довірчі інтервали експериментальних груп тварин, що вижили  на кінець 3 доби експерименту

	Група


	2-а група
	3-я група
	4-а група

	Вижили (кількість)
	0
	23
	32

	Загинули (кількість)
	80
	17
	8

	Частка тварин, які вижили (в %) і співвідносний 95% довірчий інтервал
	0,0%≤0,0%≤2,4%
	41,6%≤57,4%≤72,7%
	65,9%≤80,0%≤91,1%


Далі були проведенні множинні порівняння для 3 груп. Використання критерію Хі-квадрат з двосторонньою критичною областю, де змінні приймають 2 рівня значень (дожили, загинули), показано значення критеріях Хі-квадрат: Chi-square =88,30, число степенів свободи k=2.

Відмінність є статистично значимим на рівні значущості  p<0,001. Отже, далі ми могли використовувати апостеріорні попарні порівняння між кожною з виборок за допомогою процедури МЛГ :

Групи:1,2.Chi-square=63,07. Відмінність часток є статистично високозначною, p<0,001.

Групи:1,3. Chi-square=109,40. Відмінність часток є статистично високозначною на рівні значності p<0,001.

Групи: 2, 3. Chi-square=1,33. Відмінність часток  не є статистично високозначною, p=0,149.

Таким чином на тлі загальних значних відмінностей в середині моделі на кінець 3 доби особливо звертає на себе увагу відмінність на дуже високо значному рівні між контрольною та іншими групами тварин, оскільки саме на кінець 3 доби  повністю загинула найбільш представницька на початку група тварин з нелакованим перитонітом. 

На  7 добу експерименту картина виглядала наступним чином (Таблиця 3.4).
Таблиця 3.4 – Абсолютні значення, долі та 95% довірчі інтервали експериментальних груп тварин, що вижили  на кінець 7 доби експерименту

	Група


	2-а група
	3-а група
	4-а група

	Вижили (кількість)
	0
	19
	31

	Загинули (кількість)
	80
	11
	9

	Частка тварин, які вижили (в %) і 95% довірчий інтервал
	0,0%≤0,0%≤2,4%
	31,9%≤47,5%≤63,3%
	63,0%≤77,5%≤89,2%


Далі були проведенні множинні порівняння для 3 груп. Використання критерію Хі-квадрат з двосторонньою критичною областю, де змінні приймають 2 рівня значень (дожили, загинули), показано значення критеріях Хі-квадрат: Chi-square =81,11, число ступенів свободи k=2.

Відмінність є статистично значимим на рівні значущості  p<0,001. Отже, далі ми могли використовувати апостеріорні попарні порівняння між кожною з виборок за допомогою процедури МЛГ:

 Групи:1,2. Chi-square=47,70. Відмінність часток є статистично високозначною, p<0,001.

Групи:1,3. Chi-square=103,00. Відмінність часток є статистично дуже  високозначною на рівні значності p<0,001.

Групи: 2, 3. Chi-square=6,68. Відмінність часток є статистично високозначною, p=0,036.

Таким чином, крім вже відмічених на кінець 3 доби тенденцій про катастрофічний розрив між дожиттям тварин контрольної групи та групами 3 і 4, на кінець 7 доби відмічається позитивна тенденція: виживання тварин з комплексною санацією значно вища, ніж з використанням лише антибіотикотерапії.

В групі інтактних тварин всі 20 особин дожили до кінця експерименту (7 діб), та не відрізнялись зниженими показниками стану фізіологічних систем організму.
3.2. Результати гістологічного дослідження 

У черевній порожнині тварин зі змодельованим жовчним перитонітом виявлені відкладення фібрину у вигляді ниток між петлями кишківника та густий мутний випіт. Виявлена гіперемія серозних покривів, в т.ч. серозної оболонки жовчного міхура, набряк та вздуття кишківника. Запальний процес обмежений областю черевної порожнини, в яку проводили ін’єкції жовчі. 

Серозна оболонка стінки кишківника інтактної тварини (Рис. 3.1) добре збережена. Виявлена незначна кількість макрофагів та лімфоцитів в субсерозній сполучній тканині.
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Рисунок 3.1 – Серозна оболонка стінки кишківника інтактної тварини. Фарб. гематоксиліном-еозином. Зб.400 

Зовнішня поверхня стінки жовчного міхура тварин зі змодельованим жовчним перитонітом без корекції (Рис. 3.2)  не має мезотеліального покрову, набрякла, інфільтрована лейкоцитами, вкрита фібриновими масами.
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Рисунок 3.2 – Зовнішня поверхня стінки жовчного міхура тварини зі змодельованим жовчним перитонітом без корекції.  Фарб. гематоксиліном-еозином, зб.100. 

У тварин зі змодельованим жовчним перитонітом без корекції також виявлені ділянки з переважно гнійним запальним процесом в зовнішніх шарах стінки жовчного міхура (Рис. 3.3). Встановлений набряк та відшарування некротизованої тканини і фібринозно-гнійні накладення. 
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Рисунок 3.3  – Зовнішня поверхня стінки жовчного міхура тварини зі змодельованим жовчним перитонітом без корекції.  Фарб. гематоксиліном-еозином, зб.100
У той же час у тварин з коригованим експериментальним жовчним перитонітом при дослідженні  зовнішньої поверхні стінки  жовчного міхура виявлено наступне (Рис. 4). В серозній оболонці сероцити місцями десквамовані, але фібринозних відкладень на серозній оболонці немає. Субсерозна сполучна тканина набрякла, інфільтрована одиничними макрофагами та лімфоцитами.  Вищезазначене свідчить про ефективність запропонованого способу корекції.
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 Рисунок 3.4  – Тварина з коригованим експериментальним жовчним перитонітом. Зовнішня поверхня стінки  жовчного міхура. Фарб. гематоксиліном-еозином, зб.400.
Резюме

Використана модель ефективно відтворює розвиток жовчного перитоніту. Зовнішня поверхня стінки жовчного міхура тварин зі змодельованим жовчним перитонітом без корекції не має мезотеліального покрову, набрякла, інфільтрована лейкоцитами, вкрита фібриновими масами. Виявлені ділянки з переважно гнійним запальним процесом в зовнішніх шарах стінки жовчного міхура. Встановлений набряк та відшарування некротизованої тканини і фібринозно-гнійні накладення.

На кінець першої доби від початку моделювання перитоніту загибель щурів із групи яку не лікували статистично значущо відрізнявся лише від тварин, яким проводили комплексну терапію. Це показує ефективність останньої уже на самих ранніх термінах розвитку експериментального перитоніту. 

На кінець першої доби усі тварини  другої групи загинули, що має патогенетичне обґрунтування, при цьому групи з антибіотикотерапією та комплексною терапією не показали значущих відмінностей при порівнянні між собою.

На кінець сьомої доби статистично значущо проявилась перевага комплексної корекції над традиційною антибіотикотерапією, що виразилося у набагато кращому виживанні особин з даної групи. Також у тварин з коригованим експериментальним жовчним перитонітом при дослідженні  зовнішньої поверхні стінки  жовчного міхура виявлено наступне. В серозній оболонці сероцити місцями десквамовані, але фібринозних відкладень на серозній оболонці немає. Субсерозна сполучна тканина набрякла, інфільтрована одиничними макрофагами та лімфоцитами.  
Відповідно, можемо стверджувати, що запропонована комплексна санація проявляє свою ефективність як на самих ранніх стадіях розвитку хвороби так і на більш пізніх. 

Результати даного розділу оприлюднені у:
1. Савицкий И. В., Знамеровский С. Г., Леник Р. Г., Григорьев П. Е., Мястковская И. В. Циповяз, С. В., Цевух Л. Б. Моделирование желчного перитонита и патогенетическое обоснование его коррекции. Клінічна хірургія 2017; 11.2 (908):70-73.
РОЗДІЛ 4

 РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ПОКАЗНИКІВ КРОВІ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИХ ТВАРИН 
4.1. Динаміка кількості лейкоцитів при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції
Однією з ключових патогенетичних ланок перитоніту є синдром системної запальної реакції [1, 2]. Під впливом різних чинників запальної реакції (до яких відноситься і інтоксикація) в організмі відбувається зрив фізіологічної регуляції та порушення нормалізуючих факторів, що проявляється значущими змінами ентропії лейкоцитарної формули. Відомо, що кількісне та якісне співвідношення лейкоцитів у крові відображає рівень ССЗР організму [3]. Виходячи із вищезазначеного, для дослідження патогенетичних ланок змодельованого жовчного перитоніту та результативності його корекції необхідним є аналіз змін лейкоцитів на кожному із етапів експерименту.

На першу добу дослідження ситуація була наступною. Показники усіх груп, в яких моделювали жовчний перитоніт значно відрізнялися від даних інтактних тварин (р<0,001). Найбільш виражене підвищення кількості лейкоцитів спостерігається в групі тварин, яким моделювали жовчний перитоніт без подальшої корекції (група №2). У 3-й групі (де тваринам змодельований перитоніт коригували за допомогою санації хлоргексидином з подальшою стандартною антибіотикотерапією) підвищення рівню лейкоцитів уже менш виражене в порівнянні з 2-ю групою (відмінності між 2-ю та 3-ю групами значущі на рівні р<0,001). Звертають на себе увагу результати 4-ї групи, які свідчать про найменш виражене підвищення кількості лейкоцитів в порівнянні з іншими групами експерименту (відмінності між 1-ю та 4-ю групами значущі на рівні р<0,001, та при цьому відмінності між 3-ю і 4-ю групами виялені на такому ж рівні значущості) (Таблиця 4.1). 

Вищезазначена тенденція зберігається і на третю добу експерименту. Можна стверджувати, що при аналізі рівня лейкоцитів крові щурів відмічається більш виражена корекція показників у 4-й групі в порівнянні з третьою на 1-у та 3-у добу експерименту.  

На 7-у добу відмічається зниження кількості лейкоцитів нижче норми. При цьому відмінності між даними 3-ї та 4-ї групи відсутні.
Таблиця 4.1 –  Динаміка кількості лейкоцитів при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції (M±m), (n=180)
	                                                          .                      Експозиції 
Групи

 експерименту
	1-а доба
	3-а доба
	7-а доба

	1 група
	5,4±0,5
	6,0±0,2
	6,1±0,9

	2 група
	12,1±0,4
	11,8±0,71
	немає виживших

	3 група
	9,5±0,25
	9,1±0,3
	5,1±0,6

	4 група
	8,8±0,33
	7,4±0,6
	5,0±0,3


4.2. Динаміка лейкоцитарного індексу інтоксикації при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції
Як неодноразово зазначалося, перитоніт – це системна запальна реакція організму, яка виникаючи у відповідь на розвиток патологічного процесу в органах черевної порожнини, проявляється ендотоксикозом та множинною органною дисфункцією  [4, 5]. Розвиток ендотоксикозу пов'язаний зі значним утворенням токсичних речовин на тлі прогресування патологічного стану та зниженням здатності детоксикаційної системи організму до їх трансформації та елімінації. Відіграє обтяжуючу роль також і порушення мікроциркуляції, яке виникає на тлі запалення очеревини і сприяє розвитку гіпоксії та затримці виведення токсинів [5]. Відомо також, що розвиток пошкодження органів і систем при перитоніті спричиняється неконтрольованим розповсюдженням із первинного вогнища пошкодження прозапальних медіаторів, з подальшою їх активацією під впливом макрофагів в інших тканинах, що супроводжується утворенням аналогічних ендогенних субстанцій [4, 6, 7]. В зв’язку із вищезазначеним, інформативним для нашої роботи було дослідження лейкоцитарного індексу інтоксикації, як показника розвитку ендогенної інтоксикації. Також даний маркер дозволяє оцінити міру системної запальної реакції при досліджуваній патології та рівень ефективності способів її корекції.
На першу та  третю добу дослідження відмінності між 1,2,3 та 4 групами є дуже високо значущими (р<0,001). Відмічається значне підвищення даного показника на тлі змодельованого жовчного перитоніту. Максимальне підвищення виявлене в групі з експериментальним ЖП без корекції. При цьому результати 4-ї групи свідчать про зниження ЛІІ на тлі запропонованої нами корекції, і більшою мірою наближаються до результатів інтактних тварин в порівнянні з групою №3. На 7-му добу лейкоцитарний індекс інтоксикації знизився і в 3-й і в 4-й групі в порівнянні зі значеннями показників інтактних тварин. При цьому виявлені відмінності лише між 4 та 1-ю групами, але уже на рівні значущості р<0,05. (Таблиця 4.2).

Таблиця 4.2 – Динаміка ЛІІ при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції (M±m), (n=180)
	                     Експозиції

Групи
	1 доба
	3 доба
	7 доба

	1 група
	1,40±0,21
	1,67±0,60
	1,70±0,82

	2 група
	4,54±0,30
	4,70±0,34
	-

	3 група
	3,81±0,34
	3,03±0,28
	1,41±0,06

	4 група  
	3,08±0,23
	2,11±0,20
	1,03±0,09


4.3. Дослідження динаміки активності аспартатамінотрансферази (Таблиця 4.3) та аланінамінотрансферази (Таблиця 4.4). 
За даними літератури динаміка показників крові, а також активності ферментів відображає адаптаційні механізми, а самі ферменти, що визначаються в плазмі крові, забезпечують підтримку метаболічних показників [8]. Серед ферментів, пов’язаних з обміном амінокислот і білків, значний інтерес викликає дослідження амінотрансфераз  [8].

Запропонований комплексний метод санації черевної порожнини виявив свою ефективність, про що свідчить нормалізація активності ферментів АСТ та АЛТ у 4-й групі.
При аналізі АСТ виявлено, що першу, третю і сьому добу статистичні відмінності між усіма отриманими результатами в групах є дуже високо значущими (на рівні значущості р<0,001). Розглянемо отримані результати більш детально: на  1-у добу виявлено максимальне  (в порівнянні з іншими точками експозиції) підвищення активності досліджуваного ферменту в усіх групах, в яких моделювали ЖП, найбільш виражене – у групі, в якій не проводилася ніяка корекція досліджуваної патології. У групах, в яких експериментальний жовчний перитоніт було скориговано, спостерігається менш виражене збільшення активності аспартатамінотрансферази в порівнянні з данимим попередньої групи (р<0,001). При цьому найменш виражене патологічне підвищення активності АСТ виявлено в групі №4 (р<0,001в порівянні як з 2-ю так і з 3-ю групами), в якій патологічний процес коригували за допомогою санації натрія гіпохлоридом, декаметоксином та натрія гіалуронатом, що свідчить про виражений позитивний ефект даної корекції.

На 3-ю добу зберігається тенденція, виявлена на 1-у, при цьому спостерігаються більш виражені зміни активності досліджуваного ферменту в напряму нормалізації.

При дослідженні активності аспартатамінотрансферази найбільш виражена позитивна динаміка в четвертій групі спостерігається на 7-му добу. Не можемо стверджувати про повну нормалізацію активності даного ферменту, так як виявлені відмінності між даними цієї групи та інтактними тваринами на рівні значущості р<0,001. Але варто зауважити, що в порівнянні з результатами групи, щури якої отримували стандартну антибіотикотерапію на тлі санації хлоргексидином, дані групи №4 свідчать про більш виражену нормалізацію активності АСТ (р<0,001). 
Таблиця 4.3 – Динаміка активності фермента АСТ при експериментальному жовчному перитоніті та способах його корекції (M±m), (n=180)
	                                          Експозиція
Групи 
	1-а доба
	3-а доба
	 7-а доба

	1 група 
	58,0±3,1


	74,0±1,1
	70,3±1,6

	2 група
	394,0±3,7


	356,1±4,1


	немає виживших

	3 група
	320,8±7,1


	265,0±4,7


	148,0±3,9



	4 група
	283,9±8,3


	134,0±7,5


	94,8±6,1




Активність аланінамінотрансферази в 4-й групі більшою мірою наближається до значень норми на третю добу. Тварини другої групи не дожили до вказаного терміну. Виявлено відмінності при аналізі показника в усіх групах на 1-у, 3-ю, 7-у добу експерименту на рівні значущості р<0,001, і лише на 7-му добу відмінності між 3-ю і 4-ю групою знаходяться на рівні значущості р<0,01.

Таблиця 4.4 – Динаміка активності фермента АЛТ при експериментальному жовчному перитоніті та способах його корекції (M±m), (n=180)
	                                          Експозиція
Групи
	1-а доба
	3-а доба
	7-а доба

	1 група 
	49,0±0,8
	55,0±0,28
	50,0±0,6

	2 група
	130,6±3,1


	119,8±2,3


	немає виживших

	3 група
	93,1±2,6
	84,6±1,8
	73,1±5,8

	4 група
	86,5±0,4


	72,2±0,9


	68,4±3,1




4.4. Динаміка кількості загального білка (Таблиця 4.5) та білірубіну (Таблиця 4.6) при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції
Загальновідомо, що в організмі є два основних органи детоксикації –печінка, яка здійснює захист організму шляхом окислювальних реакцій, та мікрофлора травного тракту – шляхом гідролітичних відновних процесів.  Порушення метаболічних функцій печінки та системна запальна реакція при перитоніті – це відповідь організму, спричинена впливом токсинів [9, 10]. При цьому до зниження детоксикаційної функції печінки призводить як первинне пошкодження ендотоксинами гепатоцитів, так і зрив компенсаторних і адаптаційних механізмів під впливом біологічно активних речовин [9, 10].
При дослідженні перебігу перитоніту та зумовленої ним ендогенної інтоксикації рядом досліджень було доведено, що токсичне ураження печінки проявлялося підвищенням рівня білірубіну, трансаміназ (АСТ і АЛТ) та гіпопротеїнемією [11]. При експериментальному відтворенні перитоніту важливо досягти однонаправленості змін, тобто динаміка змін досліджуваних показників у експериментальних тварин має відповідати спрямованості у пацієнтів. Це є необхідним як для розуміння патогенезу захворювання, так і для адекватного дослідження ефективності способів корекції.
Оприлюднені у попередньому підрозділі результати змін активності аланінамінотрансферази та аспартатамінотрансферази у тварин, яким моделювали жовчний перитоніт є тотожними з відомими із літератури результатами дослідження цих показників у пацієнтів, в яких було діагностовано перитоніт. Тому даний підрозділ присвячений дослідженню змін загального білка та білірубіну у щурів, яким моделювали жовчний перитоніт. Отримані нами дані свідчать, що в усіх тварин, яким моделювали зазначену патологію, встановлено, що дана патологія призвела до значного збільшення рівню білірубіну та зменшення загального білка в крові тварин, що , в свою чергу, свідчить про те, що моделювання перитоніту в нашому експерименті здійснено патогенетично вірно.
Запропонований спосіб санації черевної порожнини за допомогою використання натрія гіпохлориду та суміші, що складається із декаметоксину, натрія гіалуроната та сукцинатного буфера, проявив свою ефективність, що підтверджується також кількістю загального білка і білірубіну. 
Таблиця 4.5. Динаміка рівню загального білка при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції (M±m), (n=180)
	                    Експозиція
Групи
	 1-а доба
	 2-а доба
	 3-а доба

	1 група 
	74,5±2,8
	71,0±1,8
	68,0±1,4

	2 група 
	51,3±0,7
	53,4±0,8
	немає виживших

	3 група 
	58,7±0,4
	60,5±0,6
	65,9±0,15

	4 група 
	61,5±0,3
	67,3±0,9
	69,4±1,0


При аналізі загального білірубіну також отримано дані про переважання позитивної динаміки в 4-й групі. Максимально вона проявилась в даній групі на 3-ю добу експерименту. 

Таблиця 4.6 – Динаміка вмісту загального білірубіну при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції (M±m), (n=180)
	                     Експозиція
Групи
	 1-а доба
	 3-я доба
	 7-а доба

	1 група 
	24,1±0,9
	27,3±0,6
	30,3±0,1

	2 група 
	123,0±0,7
	105,0±0,5
	немає виживших

	3 група 
	98,0±0,6
	75,0±0,8
	43,0±0,4

	4 група 
	78,4±0,5
	48,0±0,4
	50,2±0,6


При моделюванні жовчного перитоніту без корекції спостерігається зниження вмісту загального білка. На тлі санації черевної порожнини це зниження виражено меншою мірою. На 1-у та 3-ю добу експерименту тенденція до зниження спостерігається найбільш виражено у 4-й групі дослідження, яка на 7-му добу дещо підвищується в порівнянні із показниками у інтактних тварин. 

4.5. Дослідження динаміки вмісту еритроцитів та гемоглобіну

Звертає на себе увагу той факт, що пошкодження клітинних мембран є визначним чинником усіх патофізіологічних та клінічних проявів ендотоксикозу [12, 13]. Це обумовлено, в першу чергу, тим, що самі молекулярні порушення клітинних мембран призводять до дезорганізації клітинного метаболізму, патології функціонування клітин та їх загибелі [14-16].

З літературних джерел відомо, що ідентичність структури та функцій плазматичних мембран свідчить про односпрямованість змін властивостей клітинних мембран в усіх органах та тканинах [14]. Враховуючи те, що чутливість еритроцитів до впливу токсинів, зручність їх аналізу, та неодноразово доведений взаємозв’язок  між змінами властивостей мембран еритроцитів і клітин внутрішніх органів на тлі інтоксикації, можна стверджувати про доцільність використання еритроцитів в якості маркерів для вивчення стану цитоплазматичних мембран [16, 17]. При дослідженні динаміки рівню еритроцитів (Таблиця 4.7) на 1-у добу виявлені достовірні відмінності (на рівні значущості р<0,01) між результатами 1-ї та 2-й, 1-ї та 3-й, 2-ї та 3-ї груп при попарному порівнянні. 
Таблиця 4.7  Динаміка рівню еритроцитів при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції (M±m), (n=180)
	         Експозиція

Групи
	1-а доба
	3-я доба
	7-а доба

	1-а група
	3,38 ± 0,3
	3,48 ± 0,42
	3,7 ± 0,51

	2 -а група
	2, 33±0,36
	2,9±0,3
	немає виживших

	3-я група
	2, 81±0,25
	3,15±0,1
	4,01±0,09

	4-а група
	3,1±0,17
	3,5 ± 0,4
	3,6±0,9


Звертає на себе увагу той факт, що відмінності при аналізі показників 4-ї групи виявлені не лише в порівнянні з 1-ю та 2-ю, але і в порівнянні з 3-ю групою, що свідчить про більшу ефективність запропонованої нами санації уже на першу добу. На 3-ю добу спостерігається така ж направленість змін, але статистично значущих відмінностей між результатами 4-ї групи та інтактними тваринами уже не виявлено, що свідчить про нормалізацію еритроцитарної ланки на тлі запропонованої корекції. Тварини 2-ї групи не дожили до 7-ї доби. На 7-у добу експерименту також відсутні відмінності між 4-ю та 1-ю (інтактною групою), що свідчить про виражену нормалізацію рівню еритроцитів під дією запропонованого нами способу санації, який складається з натрія гіпохлориду, декаметоксину та натрія гіалуронату. Відмінності між даними 4-ї та 3-ї групи зберігаються на рівні значущості р<0,001, що знову ж таки, свідчить про перевагу санації, яка проводилася тваринам четвертої групи. 

При дослідженні гемоглобіну, який є універсальним неспецифічним маркером адаптаційних процесів [18] отримані наступні результати (Таблиця 4.8).
Таблиця 4.8 – Динаміка рівню гемоглобіну при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції (M±m), (n=180)
	   Експозиція

Групи
	1-а доба
	3-я доба
	7-а доба

	1-а група
	148 ± 6
	151 ± 7
	154 ± 3

	2-а група
	117±6,3
	115±4
	немає виживших

	3-я група
	126±4
	131±5
	138±4

	4-а група
	131±2,9
	148 ± 3
	151±4


При аналізі гемоглобіну на першу добу спостерігається така ж динаміка, як і при аналізі вмісту еритроцитів. Встановлене зниження рівня даного показника в усіх группах тварин, яким моделювали жовчний перитоніт. На третю добу виявлені відмінності при аналізі показника на рівні значущості р<0,001 між усіма групами експерименту (зниження у групах, в яких моделювали ЖП). На сьому добу спостерігаєються статистично дуже високо значущі відмінності відмінності між даними 3-ї та 1-ї груп щурів, а також – 3-ї та 4-ї. При порівнянні значень, отриманих у результаті аналізу гемоглобіну у щурів 4-ї та 1-ї груп статистично виявлена значущість на рівні р<0,05, що також свідчить про підвищення рівню гемоглобіну, який наближається до контрольних показників. 

4.6. Динаміка гематокриту при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції 

Виявлене збільшення гематокриту, спричинене розвитком експериментального жовчного перитоніту. Це пояснюється чутливістю еритроцитів до впливу токсинів, окислювальним та токсичним пошкодженням їх мембран та в цілому розвитком ендогенної інтоксикації при досліджуваній патології [18].
При аналізі гематокриту (Таблиця 4.9) виявлено, що на першу та третю добу відмінності між даними кожної із груп достовірно відрізняються між собою та знаходяться на рівні значущості р<0,001. На сьому добу відмінності отриманих даних 3-ї групи та інтактних тварин залишаються дуже високо значущими (р<0,001), як і відмінності між обома групами в яких проводили корекцію експериментального жовчного перитоніту (3-ю та 4-ю групами). Результати 4-ї групи, в якій корекція проводилася наступним чином: 1-а санація –р-ом натрія гипохлориду, 2-а санація –декаметоксин та натрія гіалуронат  свідчать про нормалізацію гематокриту до значень групи інтактних тварин (відмінності відсутні). 

Таблиця 4.9 – Динаміка гематокриту при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції (M±m), (n=180)
	   Експозиція

Групи
	1-а доба
	3-я доба
	7-а доба

	1-а група
	47,1 ± 1,4
	49 ± 1,2
	50,3 ± 0,9

	2-а група
	32,8±1,9
	36±1,1
	немає виживших

	3-я група
	33,6±3,7
	38±1,0
	47,1±2,8

	4-а група
	36,8 ± 2,04
	43 ± 0,4
	50,2±0,6



4.7. Динаміка ШОЕ при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції 
Результати аналізу швидкості осідання еритроцитів, яка є одним із показників розвитку запального процессу в організмі [19], свідчать про значне підвищення даного маркера на тлі розвитку експериментального жовчного перитоніту.При дослідженні ШОЕ  (Таблиця 4.10) відмінності на рівні р<0,001 виявлені між кожною із груп експерименту
Таблиця 4.10  – Динаміка ШОЕ при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції (M±m), (n=180)
	   Експозиція

Групи
	1-а доба
	3-я доба
	7-а доба

	1-а група
	1,6 ± 0,2
	1,5 ± 0,1
	1,4 ± 0,1

	2-а група
	18,07±0,4
	14,9 ± 1,3
	немає виживших

	3-я група
	9,5±0,76
	7, 3 ± 0,5
	8,56±0,43

	4-а група
	8,8±0,33
	4,21 ± 0, 34
	5,1 ± 0,7


Дана тенденція зберігається протягом усіх 7-ми діб. Найбільш виражена нормалізація досліджуваного показника спостерігається у 4-й групі протягом всього дослідження.

4.8. Аналіз динаміки біохімічних показників на 1-у, 3-ю та 7-у добу дослідження у групі тварин, яким санацію проводили за допомогою натрію гіпохлориду, декаметаксину та натрія гіалуронату (Група №4)
У результаті проведеного аналізу виявлене наступне.
Дуже високо значущі відмінності (p<0,001)  між показниками на 1-у та 3-ю добу виявлені при аналізі усіх маркерів у 2-й групі. Вищезазначене свідчить про те, що дослідження на 3-ю добу є оптимальним для визначення динаміки показників даної групи: тварини, які не отримували ніякого лікування, не доживали до 7-ї доби. 

Таблиця 4.11 – Аналіз рівня еритроцитів  в динаміці експериментального жовчного перитоніту  (M±m), (n=180)
	Групи щурів
	1-а доба експерименту 
	3-я доба експерименту 
	7-а доба експерименту 
	Достовірність відмінностей між значеннями показників на 1-у,3-ю та 7-у добу

	1 група 
	3,38±0,30
	3,48±0,42
	3,70±0,51
	 

	2 група 
	2,33±0,36
	2,90±0,30
	Немає виживших
	3-1***

	3 група 

	2,81±0,25
	3,15±0,10
	4,01±0,09
	3-1***; 

7-1***;

7-3***

	4 група 
	3,10±0,17
	3,5±0,40
	3,60±0,90
	3-1***;

 7-1***


Примітки:

*** - статична значущість  відмінностей між відповідними часовими проміжками на рівні  р<0,001
При дослідженні динаміки еритроцитів було встановлено, що досліджуваний показник значно (на рівні значущості р<0,01) змінювався на кожну добу дослідження у третій групі. У групі №4 виявлені значущі відмінності при порівнянні даних отриманих на 1-у і 3-ю та 1-у і 7-у добу. Хоча статистично значущих відмінностей при порівнянні між собою результатів, отриманих на третю та сьому добу виявлено не було, при аналізі числових значень даного показника наявна позитивна динаміка. 

Результати зміни рівню еритроцитів у 4-й групі детальніше представлені на Рис.4.1. Виявлене поетапне відновлення еритроцитарної ланки під дією запропонованого способу санації. Хоча різниця менш виражена ніж при порівнянні з даними першої доби, але найкращий результат при аналізі цього  показника був встановлений на сьому добу дослідження
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Примітки: 4.1 – результати 4-ї групи на 1-у добу; 4.3 – результати 4-ї групи на 3-ю добу; 4.7 – результати 4-ї групи на 7-му добу експерименту.

Рис.4.1 –  Зміни еритроцитів у 4-й групі експерименту (на тлі запропонованого способу корекції жовчного перитоніту) з 1-ї по 7-у добу дослідження

При аналізі динаміки рівня гемоглобіну (Таблиця 4.12) виявлена наявність відмінностей у першій групі, що є наслідком обраного нами способу забору крові. При дослідженні відмінностей на 1-у та 3-ю добу у групі №2 змін не виявлено, а у групі №3 та №4 вони встановлені на рівні значущості р<0,001. На такому ж рівні значущості виявлені відмінності при порівнянні даних першої та сьомої доби в обох вищезазначених групах. При порівнянні між собою даних, отриманих на сьому та третю добу у 4-й групі виявлені відмінності на меншому рівні значущості, ніж у 3-й.
Таблиця 4.12 – Аналіз рівня гемоглобіну  в динаміці експериментального жовчного перитоніту (M±m), (n=180)
	Групи тварин 
	1-а доба експерименту 
	3-я доба експерименту 
	7-а доба експерименту 
	Достовірність відмінностей між значеннями показників на 1-у,3-ю та 7-у добу

	1 група 

	148±6,0
	151±7,0
	154±3,1
	7-1**

	2 група 

	117±6,3
	115±4,2
	Немає виживших
	 

	3 група 


	126±4,1
	131±5,1
	138±4,0
	3-1***; 

7-1***;

7-3***

	4 група 

	131±2,9
	148±3,3
	151±4,1
	3-1***; 

7-1***;

7-3**


Примітки:

** - статична значущість  відмінностей між відповідними часовими проміжками на рівні  р<0,01

*** - статична значущість  відмінностей між відповідними часовими проміжками на рівні  р<0,001
Детальніше розглянувши відмінності між відповідними часовими проміжками у четвертій групі при аналізі гемоглобіну (Рис. 4.2), можемо стверджувати про накопичення позитивного ефекту корекції. Найбільш виражені зміни виявлені у періоді з 1-ї по 3-ю добу.
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Примітки: 4.1 – результати 4-ї групи на 1-у добу; 4.3 – результати 4-ї групи на 3-ю добу; 4.7 – результати 4-ї групи на 7-му добу експерименту.

Рисунок 4.2 – Зміни гемоглобіну у 4-й групі експерименту (на тлі запропонованого способу корекції жовчного перитоніту) з 1-ї по 7-у добу дослідження

При дослідженні гематокриту (Таблиця 4.13) нами було виявлено, що відмінності на рівні значущості р<0,001 виявлені в усіх групах на тлі змодельованого жовчного перитоніту при дослідженні змін на 1-у та 3-ю добу. Також при аналізі даного показника встановлено, що відмінності між іншими зазначеними часовими проміжками є значущими на рівні р<0,001 в обох групах, в яких коригували даний патологічний процес.
Таблиця 4.13 – Аналіз гематокриту  в динаміці експериментального жовчного перитоніту (M±m), (n=180)
	Групи щурів
	1-а доба експеримену 
	3-я доба експерименту 
	7-а доба експерименту 
	Достовірність відмінностей між значеннями показників на 1-у,3-ю та 7-у добу

	1 група 

	47,1±1,4
	49±1,2
	50,3±0,9
	

	2 група 
	32,8±1,9
	36,0±1,1
	нет выживших
	3-1***

	3 група 

	33,6±3,7
	38,0±1,0
	47,1±2,8
	3-1***; 

7-1***; 

7-3***

	4 група 

	36,8±2,0
	43,0±0,4
	50,2±0,6
	3-1***; 

7-1***; 

7-3***


Примітки:

* - статична значущість  відмінностей між відповідними часовими проміжками на рівні  р<0,05

** - статична значущість  відмінностей між відповідними часовими проміжками на рівні  р<0,01

*** - статична значущість  відмінностей між відповідними часовими проміжками на рівні  р<0,001

В той час коли при детальній оцінці динаміки у 4-й групі еритроцитів та гемоглобіну виявлено, що більш виражені зміни відбувалися в проміжку з першої по третю добу, при аналізі гематокриту зміни з 3-ї по 7-у добу також є наочними (Рис.4.3).
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Примітки: 4.1 – результати 4-ї групи на 1-у добу; 4.3 – результати 4-ї групи на 3-ю добу; 4.7 – результати 4-ї групи на 7-му добу експерименту.

Рисунок 4.3 – Зміни гематокриту у 4-й групі експерименту (на тлі запропонованого способу корекції жовчного перитоніту) з 1-ї по 7-у добу дослідження
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Примітки: 4.1 – результати 4-ї групи на 1-у добу; 4.3 – результати 4-ї групи на 3-ю добу; 4.7 – результати 4-ї групи на 7-му добу експерименту.

Рисунок 4.4 – Зміни кількості лейкоцитів у 4-й групі експерименту (на тлі запропонованого способу корекції жовчного перитоніту) з 1-ї по 7-у добу дослідження

На Рис.4.4 відображена динаміка лейкоцитарної ланки у 4-й групі. Спостерігається тенденція до нормалізації даного показника, яка є найбільш значущою  на сьому добу дослідження.

Таблиця 4.14  – Аналіз рівня лейкоцитів в динаміці експериментального жовчного перитоніту (M±m), (n=180)
	Групи щурів 
	1-а доба експеримен

ту (М+m)
	3-я доба експерименту (М+m)
	7-а доба експерименту (М+m)
	Достовірність відмінностей між значеннями показників на 1-у,3-ю та 7-у добу

	1 група 
	5,4±0,5
	6,0±0,2
	6,1±0,9
	3-1***; 

7-1***

	2 група 
	12,1±0,4
	11,8±0,71
	Немає виживших
	 

	3 група 

	9,5±0,25 
	9,1±0,3
	5,1±0,6
	3-1*; 

7-1***;

7-3***

	4 група 
	8,8±0,33
	7,4±0,6
	5,0±0,3
	3-1***;

 7-1***;

 7-3***


Примітки:

*** - статична значущість  відмінностей між відповідними часовими проміжками на рівні  р<0,001

При аналізі лейкоцитарного індекса інтоксикації (Таблиця 4.15) не виявлено статистично значущої динаміки при аналізі показників групи №2 – даний показник дуже значущо підвищившись на самому початку дослідження і не мав тенденції до зниження. У двох групах, у яких коригували патологічний процес, значення досліджуваного індекса зазнали змін на кожному із етапів експерименту. Встановлені відмінності на рівні значущості р<0,001 між усіма досліджуваними часовими проміжками.
Таблиця 4.15  – Аналіз лейкоцитарного індекса інтоксикації  в динаміці експериментального жовчного перитоніту (M±m), (n=180)
	Групи тварин
	1-а доба експеримен

ту (М+m)
	3-я доба експерименту (М+m)
	7-а доба експерименту (М+m)
	Достовірність відмінностей між значеннями показників на 1-у,3-ю та 7-у добу

	1 група 
	1,40±0,21
	1,67±0,60
	1,70±0,82
	 

	2 група
	4,54±0,30
	4,70±0,34
	Немає виживших
	 

	3 група 

	3,81±0,34
	3,03±0,28
	1,41±0,06
	3-1***; 

7-1***; 

7-3***

	4 група 

	3,08±0,23
	2,11±0,20
	1,03±0,09
	3-1***; 

7-1***; 

7-3***


Примітки:

*** - статична значущість  відмінностей між відповідними часовими проміжками на рівні  р<0,001

На рисунку 4.5 відображена динаміка лейкоцитарного індекса інтоксикації у 4-й групі. Підтверджується, що запропонований комплексний спосіб санації є ефективним у боротьбі з розвитком ендогенної інтоксикації. На кожному із етапів дослідження виявлено значне зниження ЛІІ, який підвищився під впливом розвитку змодельованого жовчного перитоніту у тварин.
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Примітки: 4.1 – результати 4-ї групи на 1-у добу; 4.3 – результати 4-ї групи на 3-ю добу; 4.7 – результати 4-ї групи на 7-му добу експерименту.

Рис. 4.5 – Зміни ЛІІ у 4-й групі експерименту (на тлі запропонованого способу корекції жовчного перитоніту) з 1-ї по 7-у добу дослідження

Резюме

Динаміка гематологічних показників на 1-у, 3-ю та 7-у добу експериментального жовчного перитоніту показала ефективність застосованої моделі. Проведення забору крові на першу, третю та сьому добу в умовах нашого експерименту дозволяє в повній мірі розкрити особливості перебігу експериментального жовчного перитоніту, а також вплив способів його корекції в динаміці.
Запропонований комплексний метод санації черевної порожнини підтвердив свою ефективність, про що свідчить нормалізація активності ферментів АСТ та АЛТ у 4-й групі. При дослідженні аспартатамінотрансферази найбільш виражена позитивна динаміка в четвертій групі, яка спостерігалася на 7-му добу експерименту. Активність аланінамінотрансферази в 4-й групі більшою мірою наближається до показників норми на третю добу. В результаті проведених досліджень доведено, що лейкоцитарний індекс інтоксикації є важливим діагностичним тестом у патогенезі експериментального перитоніту, зокрема на першу та третю добу дослідження відмічається його підвищення на тлі змодельованого патологічного процесу. Запропонований спосіб санації черевної порожнини за допомогою комплексного використання натрію гіпохлориду, декаметоксину та натрію гіалуронату підтвердив свою ефективність також і при аналізі динаміки показників загального білка та білірубіну. Зокрема на 1-у та 3-у добу експерименту найменш виражене зниження загального білка виявлено у 4-й групі досліджуваних тварин, а на 7-у добу його значення у цій групі навіть дещо підвищується в порівнянні з показниками інтактних щурів. При аналізі загального білірубіну також отримані дані про переважання позитивної динаміки у 4-й піддослідній групі, максимально вона проявилася на 3-у добу експерименту. Позитивна динаміка кількості еритроцитів при запропоному нами комплексному способі корекції спостерігається уже на третью добу і зберігається до 7-ї. Показники гемоглобіну та гематокриту також значно покращуються протягом дослідження в порівнянні з даними як 2-ї, так і 3-ї групи  та наближаються до контрольних показників. При дослідженні ШОЕ у групі щурів з запропонованим нами способом корекції на 3-у та 7-у добу виявлено значне покращення. 
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РОЗДІЛ 5

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ
В основі перебігу, ступеню тяжкості, прогнозу і відсотку летальності патогенезу жовчного перитоніту лежить ендогенна інтоксикація [1]. В зв’язку з цим, важливим елементом комплексного лікування ЖП є ефективна санація черевної порожнини [2-4].

Одним із ефективних способів лікування перитоніту, як зазначалося, є метод непрямого електрохімічного окислення. Його використання дозволяє відтворити детоксикаційну функцію цитохрома Р-450 гепатоцитів печінки та бактерицидну функцію фермента мієлопероксидази нейтрофільних гранулоцитів [5]. Також як ефективний засіб детоксикаційної терапії зарекомендував себе декаметоксин [6]. 
В ряді робіт доведена ефективність гіалуронової кислоти в якості профілактики спайкової хвороби [7]. Виходячи із вищезазначеного, в основі нашого дослідження було завдання проаналізувати ефективність комплексного впливу натрія гіпохлориду та декаметоксину в поєднанні з гіалуроновою кислотою на патогенетичні ланки експериментального жовчного перитоніту.

Динаміка кількоті лейкоцитів при експериментальному жовчному перитоніті    (Рис 5.1-5.6) 

З літературних джерел відомо, що пул лейкоцитів характеризується потужним аутоагресивним потенціалом [8]. У зв’язку з цим при декомпенсації буферних систем протизапальної резистентності та зниженні функціональних резервів органів та систем організму запальний процес виходить за рамки захисної реакції і запалення призводить до розвитку системних пошкоджень [8, 9]. 
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Примітки: 1.1 – результати 1-ї групи на 1-у добу; 2.1 – результати 2-ї групи на 1-у добу; 3.1 – результати 3-ї групи на 1-у добу; 4.1 – результати 4-ї групи на 1-у добу експерименту

Рисунок 5.1 – Динаміка кількості лейкоцитів при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 1-у добу дослідження
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Примітки: 1.3 – результати 1-ї групи на 3-ю добу; 2.3 – результати 2-ї групи на 3-ю добу; 3.3 – результати 3-ї групи на 3-ю добу; 4.3 – результати 4-ї групи на 3-ю добу експерименту

Рисунок 5.2 – Динаміка кількості лейкоцитів при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 3-ю добу дослідження
Ряд науковців зазначають, що лейкоцитарній формулі притаманна ентропія [10, 11], яка розглядається, як інтегральна характеристика співвідношення лейкоцитів [8]. 

Отримані в ході нашого дослідження дані підтверджують інформацію [8, 12] щодо підвищення рівня лейкоцитів на тлі змодельованого жовчного перитоніту (Рис 1-3). Це пояснюється тим, що системний характер запального процессу, який пов'язаний з розвитком перитоніту, призводить до мобілізації кістково-мозкового резерву та пристінкового пулу нейтрофілів периферичної крові, як відповідь організму на ендогенну інтоксикацію [8].
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Примітки: 1.7 – результати 1-ї групи на 7-у добу; 2.7 – результати 2-ї групи на 7-у добу; 3.7 – результати 3-ї групи на 7-у добу; 4.7 – результати 4-ї групи на 7-у добу експерименту

Рисунок 5.3 – Динаміка кількоті лейкоцитів при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 7-у добу дослідження

Також зазначається, що приріст вмісту лейкоцитів є відображенням тяжкості запального процесу. Поєднання високого ЛІІ та лейкоцитозу вказує на перевантаженість компенсаторних механізмів детоксикації [8, 12]. 

Синдром системної запальної реакції (ССЗР), який лежить в основі розвитку перитоніту [13, 14], пов'язаний з розповсюдженням запального процесу із первинного вогнища локалізації, надходженням до кров'яного русла прозапальних медіаторів, порушенням проникності клітинних мембран та розвитком поліорганної недостатності [12]. Зазначається, що до переліку параметрів, на яких базується діагностика ССЗР, входять зміна кількості лейкоцитів крові та збільшення вмісту паличкоядерних форм [15]. 

Також вказується, що основним фактором, який призводить до збільшення лейкоцитарного індексу інтоксикації є відносний вміст паличкоядерних нейтрофілів [8].

Отримані в ході експериментального дослідження результати свідчать про значне підвищення кількості лейкоцитів на першу добу в усіх групах зі змодельованим жовчним перитонітом. При цьому уже на даному етапі проявляється позитивний вплив корекції досліджуваної патології. У третій та у четвертій групах рівень досліджуваного показника нижчий ніж у групі, в якій не коригували ЖП. Звертає на себе увагу те, що використання натрія гіпохлориду, декаметоксину та гіалуронової кислоти має більш виражений позитивний ефект: у 4-й групі (корекцію патології в якій проводили саме цим способом) найменше виражені прояви системної запальної реакції (Рис. 5.1).

На третю добу дослідження у другій групі, тваринам якої не коригували змодельовану патологію, виявлено більш виражений підйом кількості лейкоцитів, що свідчить про критичну активізацію запального процесу. Що стосується третьої та четвертої груп, то зберігається тенденція, виявлена на першу добу. Дані, отримані при аналізі кількості лейкоцитів, свідчать про те, що  двоетапна санація, запропонована нами, є більш ефективною у порівнянні з антибіотикотерапією та санацією хлоргексидином (Рис. 5.2).

Щурі другої групи не доживали до сьомої доби експерименту. Результати кількості лейкоцитів третьої групи на даному етапі дослідження наближається до показників четвертої групи, але ефективність корекції у 4-й залишається більш вираженою (Рис. 5.3).  
Лейкоцитарний індекс інтоксикації – маркер ендогенної інтоксикації організму та тканинної деградації [16]. Він представляє собою співвідношення рівнів клітин, які підвищуються при запальних та гнійних процесах (нейтрофільні лейкоцити – мієлоцити, метамієлоцити – юні, паличкоядерні, сегментоядерні) до клітин, кількість яких при цих процесах може знижуватися  (лімфоцити, моноцити, еозинофіли). ЛІІ показує кількісний прояв зсуву лейкоцитарної формули у бік нейтрофілів [16, 17].
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Примітки: 1.1 – результати 1-ї групи на 1-у добу; 2.1 – результати 2-ї групи на 1-у добу; 3.1 – результати 3-ї групи на 1-у добу; 4.1 – результати 4-ї групи на 1-у добу експерименту.

Рисунок 5.4 – Динаміка ЛІІ при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 1-у добу дослідження

Також відомо, що значний ріст ЛІІ може бути обумовлений не лише утворенням токсинів внаслідок розвитку запальних процесів, а і збільшенням всмоктування токсинів з просвіту кишківника, обумовленого порушенням бар’єрної функції кишечної стінки при жовчному перитоніті [15].
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Примітки: 1.3 – результати 1-ї групи на 3-ю добу; 2.3 – результати 2-ї групи на 3-ю добу; 3.3 – результати 3-ї групи на 3-ю добу; 4.3 – результати 4-ї групи на 3-ю добу експерименту

Рисунок 5.5 – Динаміка ЛІІ при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 3-ю добу дослідження

Враховуючи вищезазначене, звертає на себе увагу значне підвищення лейкоцитарного індексу інтоксикації в усіх тварин, яким моделювали жовчний перитоніт на першу добу експерименту (Рис. 5.4). Як і при дослідженні лейкоцитів, уже на цьому етапі проявляє свою ефективність корекція експериментального жовчного перитоніту. Маркер ендогенної інтоксикації підвищений у третій та четвертій групах, але менш виражено в порівнянні з другою.

На третю добу позитивна динаміка корекції є більш вираженою. При цьому, як і на першу добу, ефективнішою є санація з використанням натрія гіалуронату, декаметоксину і гіалуронової кислоти (Рис. 5.5). Результати другої групи свідчать про значну активізацію та інформативність лейкоцитарного індекса інтоксикації, як маркера тяжкості експериментального жовчного перитоніту.

На сьому добу також більш ефективно проявляє себе корекція, яка використовувалася для четвертої групи тварин (Рис. 5.6). 
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Примітки: 1.7 – результати 1-ї групи на 7-у добу; 2.7 – результати 2-ї групи на 7-у добу; 3.7 – результати 3-ї групи на 7-у добу; 4.7 – результати 4-ї групи на 7-у добу експерименту

Рисунок 5.6 – Динаміка ЛІІ при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 7-у добу дослідження
Динаміка еритроцитів, гемоглобіну та гематокриту
Відомо, що інтоксикація, спричинена жовчним перитонітом, сприяє розвитку ендогенної інтоксикації. Остання, в  свою чергу призводить до клітинної дезорганізації [18, 19]. Розвитку проявів ендотоксикозу сприяє пошкодження клітинних мембран  [20, 21]. В той же час самі молекулярні порушення клітинних мембран призводять до дезорганізації клітинного метаболізму, патології функціонування клітин  та їх загибелі [18, 22-25].

Вищезазначені патологічні зміни проявляються уже на першу добу моделювання жовчного перитоніту. У групі тварин, які не отримували корекцію, виявлений значний розвиток ендотоксикозу, про що свідчить зменшення кількості еритроцитів та рівню гемоглобіну на першу добу (Рис. 5.7), (Рис. 5.10). Корекція ефективно вплинула на патологічний стан: зменшила процес ендогенної інтоксикації, та певною мірою призупинила порушення клітинних мембран.
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Примітки: 1.1 – результати 1-ї групи на 1-у добу; 2.1 – результати 2-ї групи на 1-у добу; 3.1 – результати 3-ї групи на 1-у добу; 4.1 – результати 4-ї групи на 1-у добу експерименту.

Рисунок 5.7 – Динаміка еритроцитів при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 1-у добу дослідження

На третю добу отримані нами в ході дослідження дані підтверджують відому із літературних джерел [18] інформацію щодо зниження концентрації еритроцитів, яке обумовлене токсичним впливом на їх мембрани та подальшими цитолітичними процесами у групі зі змодельованим ЖП без подальшої корекції. Також йдеться про пропорційне зниження концентрації гемоглобіну [18], що ми спостерігали, аналізуючи результати власного дослідження (Рис. 5.8), (Рис. 5.11). Встановлено, що корекція патологічного процесу за допомогою санації  гіалурунатом натрія та декаметоксином в поєднанні з гіалуроновою кислотою має значну ефективність в контексті зменшення розвитку ендогенної інтоксикації та захисту клітинних мембран.  

[image: image21.emf]Еритроцити

 1.3

 2.3

 3.3

 4.3

2,7

2,8

2,9

3,0

3,1

3,2

3,3

3,4

3,5

3,6


Примітки: 1.3 – результати 1-ї групи на 3-ю добу; 2.3 – результати 2-ї групи на 3-ю добу; 3.3 – результати 3-ї групи на 3-ю добу; 4.3 – результати 4-ї групи на 3-ю добу експерименту

Рисунок 5.8 – Динаміка еритроцитів при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 3-ю добу дослідження

Як зазначалося, про однонаправленість змін властивостей мембран клітин усіх органів та тканин свідчить ідентичність структури та функцій плазматичних мембран [18]. Також відомо, що доведений взаємозв’язок  між змінами властивостей мембран еритроцитів і клітин внутрішніх органів на тлі інтоксикації. Тому можна стверджувати про доцільність аналізу еритроцитів, як маркерів для вивчення стану цитоплазматичних мембран інших структур організму [23, 26, 27]. 
Тому, опираючись на отримані нами дані про зміни рівня еритроцитів та гемоглобіну на сьому добу можемо сказати, що на цьому етапі антибіотикотерапія та санація хлоргексидином сприяла більш вираженому підвищенню рівня еритроцитів (навіть більше ніж у групі контролю, що пояснюється активізацією компенсаторних механізмів), а санація натрія гіпохлоридом, декаметоксином та гіалуроновою кислотою призвела до більш фізіологічного підвищення еритроцитів та більш вираженого підвищення рівня гемоглобіну у порівнянні з даними попередньої групи (Рис. 5.9), (Рис. 5.12).
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Примітки: 1.7 – результати 1-ї групи на 7-у добу; 2.7 – результати 2-ї групи на 7-у добу; 3.7 – результати 3-ї групи на 7-у добу; 4.7 – результати 4-ї групи на 7-у добу експерименту

Рисунок 5.9 – Динаміка рівня еритроцитів при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 7-у добу дослідження

Неодноразово підтверджується ключова роль мембраннодеструктивних процесів  у патогенезі ендогенної інтоксикації зокрема, та жовчного перитоніту загалом [28-30]. Це обумовлено тим, що спектр модифікуючих факторів при досліджуваній патології значно збільшується за рахунок впливу мікробних екзо- та ендотоксинів, медіаторів запалення і токсичних продуктів розпаду клітин [31, 32].

Є ще одна доцільність проведення аналізу еритроцитарної ланки. Відомо, що основою розвитку деструктивних процесів у мембранах є порушення ліпідного обміну. Варто зауважити, що фізико-хімічні властивості біологічних мембран залежать від складу ліпідів та білків, які є її основними компонентами [28, 33]
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Примітки: 1.1 – результати 1-ї групи на 1-у добу; 2.1 – результати 2-ї групи на 1-у добу; 3.1 – результати 3-ї групи на 1-у добу; 4.1 – результати 4-ї групи на 1-у добу експерименту.

Рисунок 5.10 – Динаміка рівню гемоглобіну при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 1-у добу дослідження
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Примітки: 1.3 – результати 1-ї групи на 3-ю добу; 2.3 – результати 2-ї групи на 3-ю добу; 3.3 – результати 3-ї групи на 3-ю добу; 4.3 – результати 4-ї групи на 3-ю добу експерименту

Рисунок 5.11 – Динаміка рівню гемоглобіну при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 3-ю добу дослідження

Пошкоджують клітинні мембрани продукти перекисного окислення ліпідів, створюючи умови для розвитку процесів пероксидації та ефекторної вторинної інтоксикації [34-36]. Зазначається, що окислені мембранні ліпіди більш виражено піддаються атаці фосфоліпази, що, у свою чергу, сприяє їх видаленню з мембран і зміні якісного та кількісного складу фосфоліпідів. На мембранах еритроцитів сорбуються переважно катіонні гідрофобні продукти незавершеного протеолізу та речовини ароматичної і нуклеотидної природи анаболічного пулу речовин низької та середньої молекулярної маси [28]. 
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Примітки: 1.7 – результати 1-ї групи на 7-у добу; 2.7 – результати 2-ї групи на 7-у добу; 3.7 – результати 3-ї групи на 7-у добу; 4.7 – результати 4-ї групи на 7-у добу експерименту

Рисунок 5.12 –  Динаміка рівню гемоглобіну при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 7-у добу дослідження

Попри накопичення запального ексудату  при змодельованому жовчному перитоніті та втрату плазми і очікувану, внаслідок цього гемоконцентрацію, виявлено зменшення кількості еритроцитів і гемоглобіну, а також зниження гематокриту (Рис. 5.13). Це пояснюється розвитком ендогенної інтоксикації на тлі експериментального патологічного процесу, та чутливістю еритроцитів до впливу токсинів, окислювальним та токсичним пошкодженням їх мембран 
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Примітки: 1.1 – результати 1-ї групи на 1-у добу; 2.1 – результати 2-ї групи на 1-у добу; 3.1 – результати 3-ї групи на 1-у добу; 4.1 – результати 4-ї групи на 1-у добу експерименту.

Рисунок 5.13 – Динаміка гематокриту при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 1-у добу дослідження

Отримані в нашому дослідженні результати, які свідчать про зниження гематокриту, спричинене жовчним перитонітом, перекликаються з даними ряду дослідників. Вони пояснюють зазначену тенденцію тим, що відбувається руйнування старих еритроцитів, які мають відносно малі розміри [37].
При дослідженні гематокриту на кінець першої доби виявлено його значне зменшення в усіх тварин зі змодельованим жовчним перитонітом, але уже на цьому етапі звертає на себе увагу результативність проведення санації. При цьому в 4-й групі результати більш наближені до контрольних показників (Рис. 5.13). 
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Примітки: 1.3 – результати 1-ї групи на 3-ю добу; 2.3 – результати 2-ї групи на 3-ю добу; 3.3 – результати 3-ї групи на 3-ю добу; 4.3 – результати 4-ї групи на 3-ю добу експерименту

Рисунок 5.14 – Динаміка гематокриту при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 3-ю добу дослідження

На третю добу корекція за допомогою натрію гіпохлориду, натрію гіалуронату та декаметоксину показала ще більш виражені позитивні результати: суттєве підвищення патологічно зниженого гематокриту (Рис. 5.14). На сьому добу обидва досліджувані способи корекції показали свою ефективність при аналізі зазначеного показника. При цьому у групі №4 вдалося досягнути таких самих значень, які встановлені і у інтактних щурів (Рис. 5.15).
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Примітки: 1.7 – результати 1-ї групи на 7-у добу; 2.7 – результати 2-ї групи на 7-у добу; 3.7 – результати 3-ї групи на 7-у добу; 4.7 – результати 4-ї групи на 7-у добу експерименту

Рисунок 5.15 – Динаміка гематокриту при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 7-у добу дослідження
Патогенез розвитку жовчного перитоніту на сьогоднішній день не розкритий в повній мірі. Не існує єдиної гіпотези щодо механізмів розвитку основних розладів, які спостерігаються при ньому. Відсутня єдина концепція, яка давала б повну характеристику метаболічних зрушень при досліджуваній патології [38]. Відомо, що білковий метаболізм відіграє важливу роль у патогенезі перитоніту різної етіології. Свідченням його порушення уже через 24 години після його розвитку у тварин жовчного перитоніту є зниження концентрації загального білка [38, 39].
Причиною розвитку ендогенної інтоксикації можуть бути незбалансованість на біомолекулярному рівні, а також перенапруження та зрив детоксикаційних систем  [40, 41]. Зміна концентрації білків крові при токсичному ураженні печінки є одним із проявів ендогенної інтоксикації [39].
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Примітки: 1.1 – результати 1-ї групи на 1-у добу; 2.1 – результати 2-ї групи на 1-у добу; 3.1 – результати 3-ї групи на 1-у добу; 4.1 – результати 4-ї групи на 1-у добу експерименту.

Рисунок 5.16 – Динаміка рівню загального білка при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 1-у добу дослідження

Виходячи із вищезазначеного, важливим та інформативним є дослідження динаміки вмісту загального білка при експериментальному перитоніті. Нами було встановлено, що на першу добу розвитку патологічного процесу рівень зазначеного показника значно знизився в усіх групах, в яких моделювали ЖП (Рис. 5.16). При цьому найменш виражене його зменшення спостерігається у четвертій групі. На третю добу (Рис. 5.17) найменший вміст загального білка, як і на першу, спостерігається у другій групі, в якій тваринам не коригували змодельований жовчний перитоніт. У 3-й та 4-й групі його рівень дещо підвищився. Більш позитивним є результат аналізу звагального білка у  крові тварин, яким проводилася санація за допомогою натрію гіпохлориду, декаметоксину та натрію гіалуронату.На сьому добу (Рис. 5.18) встановлено, що рівень досліджуваного показника наближається до значень інтактних тварин в обох групах, в яких щурам коригували експериментальний перитоніт. Більш виражений позитивний ефект у групі №4.

[image: image30.emf]Загальний бiлок
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Примітки: 1.3 – результати 1-ї групи на 3-ю добу; 2.3 – результати 2-ї групи на 3-ю добу; 3.3 – результати 3-ї групи на 3-ю добу; 4.3 – результати 4-ї групи на 3-ю добу експерименту

Рисунок 5.17 – Динаміка рівню загального білка при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 3-ю добу дослідження
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Примітки: 1.7 – результати 1-ї групи на 7-у добу; 2.7 – результати 2-ї групи на 7-у добу; 3.7 – результати 3-ї групи на 7-у добу; 4.7 – результати 4-ї групи на 7-у добу експерименту

Рисунок 5.18. Динаміка рівню загального білка при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 7-у добу дослідження
Динаміка активності АСТ та АЛТ у крові експериментальних тварин
Як зазначалося, дослідження трансфераз є інформативним для оцінки токсичного пошкодження печінки при досліджуваній патології. Аспартатамінотрансфераза (АСТ) відіграє ключову роль в процесах метаболізму, забезпечуючи транспорт субстратів до циклу Кребса. При цьому ензим каталізує перенесення аміногрупи з аспарагінової кислоти на α-кетоглутарову. АСТ можна використовувати в якості маркера для оцінки стану мітохондрій, а АЛТ регулює синтез глюкози із амінокислот. Відповідно, динаміка АСТ відображає катаболічну, а АЛТ анаболічну направленість метаболізму [40]. 
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Примітки: 1.1 – результати 1-ї групи на 1-у добу; 2.1 – результати 2-ї групи на 1-у добу; 3.1 – результати 3-ї групи на 1-у добу; 4.1 – результати 4-ї групи на 1-у добу експерименту.

Рисунок 5.19 – Динаміка активності АСТ при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 1-у добу дослідження

На першу добу дослідження експериментального жовчного перитоніту встановлене значне підвищення активності обох ферментів (Рис.5.19), (Рис. 5.22). В той час, як корекція черевної порожнини тварин зі змодельованою патологією дещо стримувала цей процес, у групі, в якій ЖП не коригували активність аспартатамінотрансферази та аланінамінотрансферази була максимально підвищеною. Це свідчить про розвиток  токсичного пошкодження печінки на тлі експериментального жовчного перитоніту.
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Примітки: 1.3 – результати 1-ї групи на 3-ю добу; 2.3 – результати 2-ї групи на 3-ю добу; 3.3 – результати 3-ї групи на 3-ю добу; 4.3 – результати 4-ї групи на 3-ю добу експерименту

Рисунок 5.20 – Динаміка активності АСТ при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 3-ю добу дослідження
[image: image34.emf]АСТ
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Примітки: 1.7 – результати 1-ї групи на 7-у добу; 2.7 – результати 2-ї групи на 7-у добу; 3.7 – результати 3-ї групи на 7-у добу; 4.7 – результати 4-ї групи на 7-у добу експерименту

Рисунок 5.21 – Динаміка активності АСТ при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 7-у добу дослідження
Аланінамінотрансфераза (АЛТ) приймає активну участь в процесах глюконеогенезу, забезпечуючи перехід глюкози в аланін і, тим самим, підтримуючи баланс глюкози і білку в плазмі крові. Регуляція рівня глюкози в крові забезпечується за рахунок високої активності ензиму. Як відомо, в стресових ситуаціях глюкокортикоїди значно стимулюють синтез АЛТ, тим самим підтримуючи трансамінування аланіну в піруват для подальшого синтезу глюкози [41, 42].
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Примітки: 1.1 – результати 1-ї групи на 1-у добу; 2.1 – результати 2-ї групи на 1-у добу; 3.1 – результати 3-ї групи на 1-у добу; 4.1 – результати 4-ї групи на 1-у добу експерименту.

Рисунок 5.22 – Динаміка активності АЛТ при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 1-у добу дослідження
Дослідження активності даного фермента та АСТ на 3-ю добу показало, що в 2-й групі вони патологічно високі. А у групах №3 та №4 корекція позитивно впливає на розвиток процесу, що підтверджується менш вираженим підвищенням активності АЛТ і АСТ (Рис. 5.20), (Рис. 5.23). Результати 4-ї групи, в якій корекція проводилась наступним чином: 1-а санація –розчином натрію гіпохлориду, 2-а санація – декаметоксин та натрію гіалуронат  свідчать про результативність запропонованого способу (в даній групі протягом всього дослідження спостерігається найменш виражене підвищення активності вищезазначених ферментів).
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Примітки: 1.3 – результати 1-ї групи на 3-ю добу; 2.3 – результати 2-ї групи на 3-ю добу; 3.3 – результати 3-ї групи на 3-ю добу; 4.3 – результати 4-ї групи на 3-ю добу експерименту

Рисунок 5.23 – Динаміка активності  АЛТ при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 3-ю добу дослідження

На сьому добу в третій та четвертій групах спостерігається тенденція до нормалізації активності АСТ і АЛТ. Як і на третю добу, на даному етапі корекція ЖП проведена у 4-й групі була більш результативною (Рис.5.21), (Рис. 5.24).
При дослідженні функціонального стану печінки на тлі жовчного перитоніту та його впливу на організм, необхідним є аналіз динаміки загального білірубіну, як суми проміжних продуктів метаболізму гемоглобіну, які містяться в сироватці крові: прямого та непрямого білірубіну. Також вказаний показник є необхідним для перевірки ефективності способів корекції ЖП. 
В результаті проведених досліджень виявлено, що експериментальний жовчний перитоніт призводить до значного підвищення рівня загального білірубіну у піддослідних тварин (Рис. 5.25), (Рис 5.26), (Рис. 5.27). 
Вищезазначене разом із гіпопротеїнемією та значним підвищенням активності АЛТ і АСТ свідчить про пошкодження печінки на тлі розвитку перитоніту та спричиненої ним ендогенної інтоксикації [43]. При дослідженні ефективності коригуючих препаратів у 4-й групі встановлено, що вона є найбільш вираженою на третю добу дослідження.
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Примітки: 1.7 – результати 1-ї групи на 7-у добу; 2.7 – результати 2-ї групи на 7-у добу; 3.7 – результати 3-ї групи на 7-у добу; 4.7 – результати 4-ї групи на 7-у добу експерименту

Рисунок 5.24 – Динаміка активності АЛТ при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 7-у добу дослідження

[image: image38.emf]Бiлiрубiн загальний
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Примітки: 1.1 – результати 1-ї групи на 1-у добу; 2.1 – результати 2-ї групи на 1-у добу; 3.1 – результати 3-ї групи на 1-у добу; 4.1 – результати 4-ї групи на 1-у добу експерименту

Рисунок 5.25 – Динаміка вмісту загального білірубіну при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 1-у добу дослідження
[image: image39.emf]Бiлiрубiн загальний
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Примітки: 1.3 – результати 1-ї групи на 3-ю добу; 2.3 – результати 2-ї групи на 3-ю добу; 3.3 – результати 3-ї групи на 3-ю добу; 4.3 – результати 4-ї групи на 3-ю добу експерименту

Рисунок 5.26 – Динаміка вмісту загального білірубіну при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 3-ю добу дослідження
[image: image40.emf] Бiлiрубiн загальний
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Примітки: 1.7 – результати 1-ї групи на 7-у добу; 2.7 – результати 2-ї групи на 7-у добу; 3.7 – результати 3-ї групи на 7-у добу; 4.7 – результати 4-ї групи на 7-у добу експерименту

Рисунок 5.27 – Динаміка вмісту загального білірубіну при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 7-у добу дослідження

Динаміка ШОЕ на тлі експериментального жовчного перитоніту та його корекції

При дослідженні швидкості осідання еритроцитів, яка залежить від білкового складу крові [44] та є одним із важливих діагностичних маркерів розвитку запального процесу [45], встановлене його значне підвищення на тлі розвитку експериментального жовчного перитоніту. При цьому, якщо у групах, в яких проводили санацію, збільшення даного показника є в певній мірі компенсованим, то у групі №2, в якій щурам не коригували змодельований жовчний перитоніт, виявлене підвищення ШОЕ більш ніж у 9 разів (Рис. 5.28). 

На третю добу звертає на себе увагу ще більш наочна, ніж на 1-у позитивна динаміка у 4-й групі. Наближення ШОЕ до значень інтактних тварин більш виражене у порівнянні з результатами групи №3 (Рис. 5.29).
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Примітки: 1.1 – результати 1-ї групи на 1-у добу; 2.1 – результати 2-ї групи на 1-у добу; 3.1 – результати 3-ї групи на 1-у добу; 4.1 – результати 4-ї групи на 1-у добу експерименту.

Рисунок 5.28 – Динаміка ШОЕ при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 1-у добу дослідження

[image: image42.emf]ШОЕ
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Примітки: 1.3 – результати 1-ї групи на 3-ю добу; 2.3 – результати 2-ї групи на 3-ю добу; 3.3 – результати 3-ї групи на 3-ю добу; 4.3 – результати 4-ї групи на 3-ю добу експерименту

Рисунок 5.29 – Динаміка ШОЕ при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 3-ю добу дослідження

На сьому добу різниця при порівнянні даних 3-ї та 4-ї групи є більш вираженою та свідчить про перевагу корекції жовчного перитоніту за допомогою натрію гіпохлориду, декаметоксину та натрію гіалуронату (Рис. 5.30). На нашу думку найбільш ефективним для корекції швидкості осідання еритроцитів в запропонованому способі корекції є натрію гіпохлорид, що обумовлено вищезазначеними його властивостями.

[image: image43.emf]ШОЕ
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Примітки: 1.7 – результати 1-ї групи на 7-у добу; 2.7 – результати 2-ї групи на 7-у добу; 3.7 – результати 3-ї групи на 7-у добу; 4.7 – результати 4-ї групи на 7-у добу експерименту

Рисунок 5.30 – Динаміка ШОЕ при експериментальному жовчному перитоніті та його корекції на 7-у добу дослідження

Враховуючи те, що позитивна динаміка досліджуваних показників у 4-й групі забезпечувалась двохкомпонентною санацією черевної порожнини, варто більш детально розглянути ефекти кожного із компонентів санації.
В першу чергу розглянемо уже відомі характеристики натрію гіпохлрориду, яким приділяється значна увага дослідників.
Натрію гіпохлорит є природним продуктом життєдіяльності нейтрофілів людини і використовується для інактивації та знищення в макроорганізмі чужорідних агентів (вірусів, бактерій або пухлинних клітин). Детоксикуюча дія натрію гіпохлориту проявляється також у нейтралізації екзо- і ендотоксинів патогенних мікроорганізмів. Це пов'язано в першу чергу з тим, що натрію гіпохлорит є з'єднанням з невеликою молекулярною масою і малими розмірами, тому він вільно проходить крізь мембрани клітин і окислює токсини, що містяться не тільки в крові, але і в клітинах [46].
Розчини натрію гіпохлориту за своєю антимікробною дією перевершують інші вивчені види хімічних сполук, що, також, володіють окисними властивостями [47]. Дослідження Петросяна Е.А. (1987-1991) довели виражену антимікробну дію натрію гіпохлориту щодо грамнегативних і грампозитивних мікроорганізмів. Відзначено залежність антимікробного ефекту натрію гіпохлориту від виду мікроорганізму.По мірі зростання ступеня стійкості їх можна розташувати в такій послідовності : кишкова паличка <- стафілокок <- вульгарний протей <- синьогнійна паличка <- грибок кандида. Зазначена послідовність пов'язана з різною хімічною структурою мікробної стінки В процесі взаємодії натрію гіпохлориту з мікробними клітинами виділені II стадії: 
1) взаємодія гіпохлориту з ділянками - мішенями на бактеріальній стінці; 
2) пошкодження мікробної стінки в результаті окислення.  
Зміна доступності антибіотика до його мішені в мікробній клітині є одним з основних факторів розвитку антибіотикорезистентності. Застосування хімічних сполук, які впливають на структуру та проникність клітинної стінки, викликає все більший інтерес. В ході вивчення впливу натрію гіпохлориту на К + - іонну проникність бактеріальної стінки виявлено диференційований механізм його дії відносно грампозитивних і грамнегативних мікроорганізмів, при впливі на які натрій гіпохлоритом  вихід іонів К+ має різну ступінь вираженості. При обробці ним клітин золотистого стафілокока швидкість виходу іонів К+ низька в порівнянні зі швидкістю виходу з клітин кишкової палички [46]. Отримані дані свідчать про існування двох можливих механізмів дії натрію гіпохлориту на бактеріальну клітину, один з яких пов'язаний зі збільшенням К+ - іонної проникності за рахунок порушення цілісності структур внаслідок перекисного окислення ліпідів, а інший - з порушенням ліпідно-білкового взаємодії в бактеріальній стінці в результаті зв'язування з ділянками-мішенями мікробної клітини [46].

В роботі Петросян Е.А. (1991) на моделі експериментального калового перитоніту проведена оцінка антимікробної і детоксикуючої дію натрію гіпохлориту. Санація черевної порожнини тварин з перитонітом показала його високу антимікробну ефективність, як при самостійному використанні, так і в поєднанні з іншими антибактеріальними лікарськими препаратами, при цьому відзначено синергічне посилення ефекту. 
Також відомий імуномодулюючий ефект натрію гіпохлориту в низькій концентрації, що проявляється стимуляцією гуморального ланки імунітету, зокрема антитілоутворюючих клітин [46].

У певних умовах натрію гіпохлорит може викликати посилення перекисного окислення ліпідів в нейтрофільних гранулоцитах. Цей ефект нейтралізується аспірином, який є специфічним інгібітором циклооксигенази, що дозволяє говорити про циклооксигеназну природу гіпохлорит-індукованого перекисного окислення [48]. В роботі Петровського О.Н (2001) доведено вплив натрію гіпохлориту на відновлення метаболічної  і фагоцитарної функції нейтрофільних гранулоцитів. Непрямим підтвердженням цього може служити робота [49], в якій відмічається вірогідне зростання більш ніж  на 20% показника фагоцитарної активності лейкоцитів після інфузії натрію гіпохлориту. 

Роботами групи авторів показано гіпосенсибілізуюча і імуномодулююча дія натрію гіпохлориту на функції імунокомпетентних клітин [50-52]. У роботах Панасенко О.М. і співавт. доведено, що дана хімічна сполука здатна окислювати ліпопротеїди низької щільності за вільнорадикальним механізмом. Ліпотропна дія натрію гіпохлориту обумовлює зниження резистентності мікрофлори до антибіотиків, причому в мірі, пропорційній потужності ліпідної структури [46].
Крім того, іони NaClO здатні реагувати з багатьма групами хімічних сполук, які є в складі компонентів крові: аміногруппами вільних амінокислот, білків, фосфоліпідів; сульфгідрильними групами, білірубіном і т.д. [53-57].
В процесі окислювально-відновних реакцій молекула натрію гіпохлориту розщеплюється на хлорид натрію і активний кисень. Останній окислює баластні і токсичні речовини, такі як білірубін, сечовину, аміак, сечову кислоту, креатинін, холестерин і т.д. [58]. При цьому гідрофобні речовини, окислюючись, змінюють структуру молекул. Атом кисню, що  вбудовується в гідрофобную молекулу  створює в її структурі негативно заряджений радикал, внаслідок чого молекула стає гідрофільною і легко виводиться з сечею. На цьому ефекті базується детоксикуюча дія непрямого електрохімічного окислення крові [55, 56].  Детоксикуюча дія натрію гіпохлориту проявляється і в нейтралізації екзо- і ендотоксинів патогенних мікроорганізмів [46, 55].
Також розглянемо механізми коригуючого впливу декаметоксину та натрія гіалуронату.
Спайкова хвороба є одним із значних ускладнень хірургічних втручань. За даними International Adhesion Society у 50-75 % хворих, у яких діагностовано спайкова хвороба після перенесених раніше операцій, розвивається кишкова непрохідність, смертність від якої складає від 13 до 55 %. А після оперативної корекції внутрішньочеревинних спайок, у тому числі і з приводу спайкової кишкової непрохідності, рецидиви виникають у 32-71 %  випадків [59-62]. При цьому важливим аспектом при виборі коригуючого засобу є те, що він, попереджаючи спайкоутворення не має перешкоджати заживленню рани. А, як відомо, процес утворення спайок та ремезотелізація характеризуються однаковою послідовністю процесів: ексудація, коагуляція, відкладення фібрину, активність фібробластів  та проліферація [63].
Натрію гіалуронат - глікозамін, який утворюється природним шляхом та є основним компонентом позаклітинної речовини сполучної тканини. Гіалуронова кислота характеризується неімуногенністю, біосумістністю, нетоксичністю, легкою розчинністю,  вона природно біоадсорбується та має негативний заряд при фізфологічних значеннях pH [64]. Цим обумовлене використання натрію гіалуронату в нашому експерименті. Була введена гелева форма коригуючого засобу. Як зазначалося раніше, доведена ефективність профілактики спайкової хвороби за допомогою даного компонента корекції при гінекологічних оперативних втручаннях [7]. 

Вибір декаметоксину в складі гелевої суміші з натрія гіалуронатом було обґрунтовано наступним. 

Відомо, що для санації зазвичай використовується 0,02 % розчин хлоргексидину біглюконату та 0,02 % розчин декаметоксину, які позитивно впливають на зменшення кількості  патогенних мікроорганізмів [65-69]. Але при цьому зазначається, що уже через добу після оперативного втручання зменшується ефективність цих розчинів, що пояснюється процесами адгезії, які не дозволяють розчину охопити всю парієнтальну та вісцеральну очеревину. До того ж ускладнюють лікування міжпетельні абсцеси, які, як відомо, можуть утворюватися внаслідок накопичення сануючих розчинів у бокових каналах [65, 70-75]. 
Також при виборі декаметоксину ми опиралися на дослідження вітчизняних колег [65], які проводили аналіз ефективності на тлі розвитку калового перитоніту та довели його антибактеріальну ефективність при визначенні кількості штамів та популяційного навантаження мікроорганізмів Staphylococcus epidermidis, Enterococcus spp., Klebsiella spp., Escherichia coli, Proteus vulgaris, Enterobacter aerogenes, анаеробної флори. Рядом авторів було встановлено, що досліджуваний коригуючий засіб рівномірно розподіляється у черевній порожнині, знижує ризик виникнення міжпетлевих вогнищ інфікування і займає  максимальну площу вісцеральної та парієтальної очеревини [65]. Вищезазначене, на нашу думку, є інформативним обґрунтуванням вибору гелевої форми декаметоксину та натрія гіалуронату як складової частини комплексної двоетапної санації черевної порожнини при змодельованому жовчному перитоніті.
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ВИСНОВКИ 
Патогенез жовчного перитоніту, який за ступенем важкості, прогнозом і відсотком належить до найбільш важких захворювань черевної порожнини, в першу чергу обумовлений розвитком ендогенної інтоксикації. Санація черевної порожнини є одним із найбільш перспективних напрямків у комплексному лікуванні перитонітів. У даній дисертаційній роботі наведене теоретичне узагальнення результатів експериментального дослідження і нове вирішення актуального наукового завдання, яке полягає у з’ясуванні основних патофізіологічних механізмів розвитку експериментального жовчного перитоніту та патогенетичне обґрунтування методів його корекції шляхом санації черевної порожнини. 

1. Використана в експерименті модель жовчного перитоніту є адекватною щодо клінічних проявів, що було підтверджено динамікою досліджуваних показників.

2. До кінця першої доби від початку експерименту доживання тварин з групи зі змодельованим жовчним перитонітом без корекції суттєво відрізнялося від щурів з комплексною терапією, що доводить ефективність останньої вже на ранніх стадіях експерименту. На кінець третьої доби усі тварини без лікування експериментального жовчного перитоніту загинули, при цьому групи з антибіотикортерапією та комплексною корекцією вижили та мали приблизно однакові показники. На кінець сьомої доби суттєво позначилась перевага запропонованої комплексної корекції у порівнянні із традиційною антибіотикотерапією, перш за все у більшій кількості тих тварин, які вижили. Відповідно, комплексна санація виявилась ефективною як на ранніх, так і на пізніх стадіях патологічного стану. 

3. Запропонований комплексний метод санації черевної порожнини підтвердив свою ефективність, про що свідчить нормалізація активності ферментів АСТ та АЛТ у 4-й групі. При дослідженні аспартатамінотрансферази найбільш виражена позитивна динаміка в четвертій групі, яка спостерігалася на 7-му добу експерименту. Активність аланінамінотрансферази в 4-й групі більшою мірою наближається до показників норми на третю добу.

4. У результаті проведених досліджень доведено, що лейкоцитарний індекс інтоксикації є важливим діагностичним тестом щодо патогенезу експериментального перитоніту, зокрема на першу та третю добу дослідження відмічається його підвищення на тлі змодельованого патологічного процесу.

5. Запропонований спосіб санації черевної порожнини за допомогою комплексного використання натрію гіпохлориду, декаметоксину, натрію гіалуронату підтвердив свою ефективність також і при аналізі динаміки показників загального білка та білірубіну. Зокрема на 1-шу та 3-ю добу експерименту найменш виражене зниження загального білка виявлено у 4-й групі досліджуваних тварин, а на 7-му добу його значення у цій групі навіть дещо підвищується в порівнянні з показниками інтактних щурів. При аналізі загального білірубіну також отримані дані про переважання позитивної динаміки у 4-й піддослідній групі. Максимально вона проявилася в даній групі на 3-у добу експерименту.

6. Позитивна динаміка кількості еритроцитів при запропонованому нами комплексному способі корекції спостерігається уже на третю добу і зберігається до 7-ї доби. Показники гемоглобіну та гематокриту також значно покращуються протягом дослідження в порівнянні з даними як 2-ї, так і 3-ї групи та наближаються до контрольних показників. При дослідженні ШОЕ у групі щурів при корекції на 3-ю та 7-му добу виявлено значне покращення. 

7. Запропонований метод санації черевної порожнини при експериментальному жовчному перитоніті виявився ефективним при вивченні усіх досліджуваних показників крові експериментальних тварин, а також при аналізі їх виживання. 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Рекомендовано проводити комплексну санацію при експериментальному жовчному перитоніті, яка є ефективнішою за стандартну антибіотикотерапію.

2. Лейкоцитарний індекс інтоксикації виявився інформативним діагностичним тестом при досліджуваній патології, що може у подальшому бути використаним у хірургічній гастроентерології при перевірці ефективності нових способів корекції.

3. Для ефективності способів санації при перитоніті важливим діагностичним чинником може слугувати активність ферментів АЛТ і АСТ, як показників функціонального стану печінки.

4. Рекомендовано контролювати динаміку кількості лейкоцитів та еритроцитарну ланку під час розвитку експериментального жовчного перитоніту, які є інформативними маркерами розвитку патологічного процесу.

Було доведено вдале поєднання комплексного використання натрію гіпохлориду, декаметоксину, натрію гіалуронату щодо ефективної санації при експериментальному жовчному перитоніті.
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11. Циповяз СВ, Білаш ОВ, Знамеровський СГ, Ленік РГ. Сучасні методи лікування перитонітів. Збірник матеріалів міжнар. наук.-практ. конф. Вітчизняна та світова медицина в умовах сучасності; 2018 січн 12–13; Дніпро. Дніпро: Організація наукових медичних досліджень «Salutem»; 2018, с.90-93. (Здобувач виконав пошук та аналіз літературних джерел, провів обробку та узагальнення матеріалу, підготував тези до друку)
12. Znamerovskyi SG, Savytskyi IV, Lenik RG. Dynamics of blood indices as a marker of the severity of bile peritonitis. Матеріали наук.-практ. конф. за участю міжнар. спеціалістів. Актуальні питання лабораторної медицини. Матеріали IV міжвузівської наук.-практ. конф. для молодих вчених, студентів та лікарів-інтернів. Сучасні проблеми лабораторної медицини; 2018 лист 20–21; Харків; 2018, с.28-29. (Здобувач провів експериментальне дослідження, статистичну обробку та написання тез)
13. Ципов'яз CВ, Білаш ОВ, Ленік РГ, Савицький ІВ, Знамеровський СГ. Співвідношення змін показників крові в динаміці у щурів зі змоделованим гострим перитонітом. Матеріали наук.-практ. конф. з міжнар. участю. Актуальні проблеми експериментальної та клінічної біохімії; 2018 квіт 12–13; Харків. Харків: НФаУ; 2018, с.58. (Здобувач виконав експериментальне дослідження, аналіз літературних даних, статистичну обробку отриманих результатів та написання тез)
14. Савицкий ИВ, Циповяз СВ, Знамеровский СГ, Леник РГ, Белаш ОВ. Динамика лейкоцитарного индекса интоксикации при развитии экспериментального перитонита. Хірургія України. Матеріали Всеукр. наук.-практ. конф. з міжнар. участю. Актуальні питання сучасної хірургії; 2018 лист 8-9; Київ; 2018;4 (68) (Додаток №1), с.297-299. (Здобувач виконав пошук та аналіз літературних джерел, провів експериментальне дослідження, підготував статтю до друку)
ПРОДОВЖЕННЯ ДОДАТКУ А
Апробація результатів дисертації

Оновні наукові положення дисертаційної роботи викладено та обговорено на науково-практичних конференціях різного рівня:

 –   X Науково-практична конференція (з міжнародною участю) «Актуальні питання патології за умов дії надзвичайних факторів на організм» (м. Тернопіль, 2017) (публікація тез)
– Міжнародна науково-практична конференція «Сучасні тенденції розвитку медичної науки та медичної практики» (м. Львів, 2017) (публікація тез)
– VІІ Пленум Українського наукового товариства патофізіологів та науково-практичній конференції, присвячені 110-річчю з дня народження члена-кореспондента АМН СССР, професора М.Н. Зайка «Інтегративні механізми патологічних процесів: від експериментальних досліджень до клінічної практики» (м. Полтава, 2018) (усна доповідь і публікація тез)
– Міжнародна науково-практична конференція «Вітчизняна та світова медицина в умовах сучасності» (м. Дніпро, 2018) (усна доповідь і публікація тез) 

– Науково-практична конференція з міжнародною участю «Актуальні проблеми експериментальної та клінічної біохімії» (Харків, 2018) (усна доповідь і публікація тез).
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1. [Ipomo3uuist aiis BupoBakeHHs: [laTodizionoridni MexaHi3MH PO3BUTKY €KCIIEPHMEHTAIBHOTO
JKOBYHOTO TIEPUTOHITY Ta METOJH HOro KOPEKIii

2. 3akJaan, 1e NpoBeaeHa po3podka, aapeca, IIIT aBropis: {1 «YkpaiHChKHil HAyKOBO-ZOCIII THAH
IHCTUTYT MEIMLMHKM TpaHcmopty MiHictepcTBa OXOpoHH 310pOB’s  YKpaiHu». 3100yBad
3nameposcbkuii Cepriit ['puropopud.

3. xepeao indopmanii: 1) 3nameposckuit CI', CaBunkuii VB, Jlenuk PI', Bexamn OB, Iunosss CB.
Jlunamuka mokasarelieil 0eoil KpoBH B YCIOBHSX SKCIEPUMEHTAIBLHOIO JKEITYHOrO NEPUTOHWUTA.
VKpalHChKUI JKypHAN MemunuHu, Oiosorii Ta cmopty. 2017;Ne6(8):21-25; 2) 3nameposckuii CT',
Capuuxuit VB, Jlenuk PI', bemam OB, I'puropses IIE. MccrnenoBanue 3h{eKTHBHOCTH HOBOTO
c110co0a KOMIUIEKCHOTO JIEYCHHS! SKCIIEPUMEHTAIBHOTO XKETIYHOTO IEPUTOHNTA. AKTYaIbHi mpobiemu
CyYacHOI  MEIUIMHHU: Bicauk ~ YkpalHCBKOI ~ MEIMYHOI ~ CTOMATOJOTIYHOI  aKajiemii.
2017;T.17.Bumn. 4(60), uactuna 2:44-49; 3) 3nameposckuii CI', CaBuikuit VB, Msctkosckas UB,
Jlenuk PT', Benam OB. Jlunamuxa mokazareneif obmero Oeka u o0mero OHIMpyOuHa B yCIOBHSIX
SKCIIEPUMEHTATIFHOTO NEepUTOHUTA. BicHHK mpobaem Giomorii i memumuan. 2017;1;4(139):154-157;
4) Casumpkuit 1B, 3mameposcekumit CI, Jlemik PI', bimam OB, M’sctkiBcbka IB. Jlunamika
akTHBHOCTI ~ ()epMEHTIB acmaprataminoTpaHchepasu i 'a.HaHiHaMiHOTpaHC(bepaISI/I B yMOBax
EKCIIEPIMEHTAIBHOTO JKOBYHOTO NEPUTOHITY. [HTerpatuBHa aHTpomoioris. Memuko-dinocodcrruit
xypHaTL. 2017;Nel(29):26-29; 5) Capuukuit MB, 3nameposckuit CI', Jlenuk PI', I'puropses IIE,
MsictkoBekass KB, [unmomss CB, Ieyx JIb. MojenupoBanue KEIYHOTO I[EPUTOHUTA U
[aTOreHeTHYeckoe O00OCHOBaHME ero Koppekuwu. Kuiinigwa xipypris. 2017;11.2(908):70-73;
6) Casunkuii VB, 3namepoerkuii CI', Komensauk EJI, Msctkosckas UB, I'puropses I1E, Skumuyx
HB. Jlunamuka rokasaresneil KpoBH Kak MapKep TSUKECTH TEUEHHs JKeTIHOTO MepuToHKTa, Journal of
Education, Health and Sport. 2017;7(7):1027-1041. ;

4. basoBa ycraHoBa, sIKa NPOBOJHTH BIPOBAa/UKeHHs:  Kadeapa 3arajbHOi Ta KIiHIYHOL
maronoriugoi  ¢izionorii im. B.B. IlizBucomskoro Onecskoro HaIiOHAIBHOTO MEIHYHOIO
YHIBEpPCHUTETY IPH HPOBECHHI JEKIIHHOTO Kypcy Ta NMpaKTHYHMX 3aHATH 3a Temoro «llaromoriuna
(isiosoris MUTYHKOBO-KHIIKOBOTO TpakTy» Ta «IlaTosoriyna hi3ionoris excTpeMaibHUX CTaHIBY.

5. Tepminu BupoBamxenus:: 2018-2019 napu. pix.

6. ®opma BNPOBAKEHHS: BUKOPHCTAHHA DPE3yJbTATiB HAYKOBHX JOCITIIKEHb 3HAMEPOBCHKOTO
C.I'. B HABYAIBHOMY IIPOIEC JO3BOJISIE POIMIMPHUTH YSBICHHS CTYJICHTIB ITPO MAaTOr€HE3 IIUTYHKOBO-
KHIIKOBOI ATOJIOTI 1, 30KpeMa HEepUTOHITY.

7. 3ayBaskeHHs Ta nmpono3uuii: Hemae.

8. 3aTBep/KeHo Ha 3acinanai kadeapu Bix 09.09.2019 p., mpotokosn Ne2.

BiznnosinansHuil 3a BIPOBaKSHHS:
JIOLEHT KaeapH 3araibHol Ta KIiHigHOT
naronorignoi ¢izionorii im. B.B. [lizBucomnskoro

K.ME/L.H., TOLEHT ‘71—7%

[Tocneno O.M.
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1. lponosuuin 11s Bnposakenns: [Tatodizionorivni MexanisMu po3BUTKY €KCEPHMEHTATBHOTO KO-
BYHOI'O NIEPHUTOHITY Ta MCTOMM HOTO KOpEKIIil.

2. 3aknan, a¢e nposeaeHa po3podka, aapeca, ITITI agropis: [T «VkpaiHChKHIt HAYKOBO-0CTIHHI iH-
CTUTYT MeauIHK Tpancrnopty MO3 Vkpainu». 3100yBau 3HamepoBerkuiit Cepriii [ puroposuu.

3. Jlxepeno indopmanii:

Casnuknit B, 3nameposcekuii CI', Komensnnk EJI, MsictkoBekast UB, I'puropses I1E, Skum-
uyk HB. JTunamuka nokasateneii KpoBH Kak MapKep TSDKECTH TCUCHHUS KETUHOTO neputonuTa. Journal of
Education, Health and Sport, 2017:7(7):1027-1041.

3nameposeknit CIU, Casunknit VB, Jlennk PI'. Benam OB, I'puropees I1E. Wccnenosanme dd-
(heKTHBHOCTH HOBOTO crocoba KOMIUIEKCHOTO JICYEHHS IKCIICPUMEHTATBHOTO KETTHOTO MCPUTOHHTA.
AxtyanbHi npobiiemn cyvacHo! MeauUMHU: BicHuK YKpaiHChKOT MEIHYHOI CTOMATONOMYHOT akajieMmii.
2017:T.17.Bun, 4(60), wactuna 2:44-49,

3nameposckuit CI'. Casunkuit UB. Jlenuk PI'. Beaam OB. [{unossz CB. Jlunamuka nokasateieii
Oe10f KPOBH B yCIIOBUSIN CKCHICPUMEHTAIBHOTO KETYHOTO NMEPUTOHUTA. Y KpaTHCHKHIA KYPHaJI MEULIHU-
HM, Olos1oriT Ta cnopry. 2017:Ne6(8):21-25.

Jnavcporckuit Cl', Capuukuin UB, Msicrkosckas MB, Jlennk P, besnaw OB. Jlunamuka nokasa-
Tenell obuiero Genka u obuiero GuIMpyOHHA B YCIOBHSX JKCTIEPUMEHTATBHOTO TEPHTOHWTA. Bickux
npobnem Gionorii | meguunan, 2017:1:4(139):154-157.

Casnieknii [B, 3nameposceknit CI', Jlenik PT', Binam OB, M sictkisebka IB. JlnHamika akTHBHO-
€Tl gepmenTis acniapratamMinoTpaHcdepasu i ananinamiHoTpaHcdepan B yMOBax eKCepPHMEHTATBHOTO
JKOBYHOTO MEPUTOHITY. [HTEerpaTiBHa aHTpornonoris. Memnko-¢ginocodebkuit xypran. 2017:Nel(29):26-
29.

Casnuknii B, 3nameposeknii CI', Jlennk PT, Tpuropres ITE, Msicrkosekas VB, [lunosss CB.
LleByx JIb. Monennposaﬁne KEJTYHOTO MEPUTOHUTA U TTATOICHETHYECKOE 000CHOBAHHE €r0 KOPPEKIIHH,
Knainiuna xipypris. 2017;11.2(908):70-73,

4. bajosa ycraHoBa, fika NpoBoiMTH BHpoBaKeHHs:  kadeapa natonorivkoi dizionorii im. J1.O.
AnerniepHa XapkiBchbKOTo HalliOHATBHOTO MEIMYHOTO YHIBEPCHTETY MPH MPOBEACHH JEKLIHHOTO Kypcy
Ta NpaKTHIHAX 3aHSTh 34 TeMoto «llatosoriuna disionorisi TyHKOBO-KHILIKOBOTO TPaKTy» Ta <<HaT0ﬂO-
riuHa qjl 310J10T18 LI\LTpeMaﬂbHHX CTaH]B»

5. Tepminn snposaakenns: 2018-2019 wasuaibuuii pik.

6. @opwva BipoBa/uKeHHs: BUKOPHCTAHHS PE3yThTaTiB HAYKOBHX J10C/IL/UKEHD 3HamepoBcbkoro C.I.
HEIB'—I:L]bHOM\ llpOllCLl J1O3BOJIA€ PO3IMIUPHUTH VABIICHHA LT}:ICHTlB PO TATOTCHE?3 HIJTYHKOBO- KH[IJKOBH\
3aXBOPIOBAHb. 30KPCMA MEPUTOHITY, Ta PO3BUTOK €HI0TCHHOT IHTOKCHKAILIT.

7. 3ayBaxkenusi Ta nponosunii: Hemae.

8. 3aTBeprxeno na sacinanni kadenpn 16 tpasus 2019 p.. mpotokon Ne7.

Birnosinaanunin 3a BnpoBajukeHHs:
3asiaysau kadesipu natonoriqHol
izionorii im. J1.0. Anbnepna
XapKiBCbKOTro HAaIliOHAILHOTO
ME/IMYHOTO YHIBCPCHUTETY,

A.MELH.. podecop O.B. Hikoaesa
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AKT BITPOBAKEHHSI

1. Ilpono3uuist nast BupoBawkennsi: [Tatodizionoriuni MexaHi3MH PO3BUTKY €KCIIEPUMEHTATLHOTO
YKOBYHOTO MIEPUTOHITY Ta METOAU HOTO KOPEKITii

2. 3aknan, ne npoBeaeHa po3podka, agpeca, IIIII aBTopis: [I1 «YkpailHCbKUI HAYKOBO-IOCIIIHHM
IHCTUTYT MEIMIMHM TpaHCIOpTy MiHicTepcTBa OXOpOHH 3H0pOB’s  YKpainw». 3m00yBau
3namepoBcbkuii Cepriit ['puroposuy.

3. Ixxepeno indopmaunii:

1. 3namepoBckuii CI', CaBunkuii MB, Jleauk PI', Bemamr OB, Ilumosss CB. Jlunamuxka
nokasarened 6en0if KpoBH B YCIOBHSIX 9KCIIEPUMEHTAIBHOIO JKEIYHOTO MEPUTOHHUTA. YKPalHCHKUM
XKypHaJI MeIUIIMHH, Oiosorii Ta ciopty. 2017;Ne6(8):21-25.

2. 3nameposckuii CI', CaBunkuit VIB, Jlenuk PI', Benam OB, I'puropees I1E. Hccnenosanue
3(dexkTHBHOCTH HOBOro cmoco0a KOMIUIEKCHOTO JIEYEHHS JKCIIEPHMEHTAILHOIO IKEIYHOIO
IEPUTOHMTA. AKTyalbHI MpoOJieMH cy4acHOI MeOUIUMHH: BicHHK VYKpaiHCHKOI Meau4HOI
cromarosnoriuHoi akazgemii. 2017;T.17,Bumn. 4(60), yactuna 2:44-49.

3. 3nameposckuit CI', CaBunkuit IB, Mscrrkosckas UB, Jlenux PI', Benam OB. Jlunamuxa
nokasaresieil obuiero Genka M o0wIero GunMpyOHHa B YCIOBUSIX 3KCIIEPHMEHTAIBHOIO MEPUTOHMTA.
Bicauk npo6iiem Giosorii i Memununu. 2017;1;4(139):154-157.

4. Casuupkuii IB, 3nameposcokuit CI', Jlenik PI', Bimamr OB, M’sacrtkiseceka IB. JuHamika
aKTHBHOCTI  ()epMeHTIB acmapraramiHoTpaHcdepasn 1 anaHiHaminoTpancdepasdy B yMmoBax
eKCIIEPHMEHTAIIBHOrO KOBYHOTO IEPUTOHITY. IHTerpaTuBHa aHTpomnosoris. Mexuko-dinocopcpkuii
KypHaI 2017;:Ne1(29):26-29.

5. Casunxuit B, 3nameposckuit CT', Jlenux PT', I'puropses I1E, Msctkosckas VB, L{umoss3
CB, Llesyx JIb. MonenupoBaHHe >XETYHOrO IIEPHTOHHTA U MATOr€HETHYECKOE OOOCHOBAHWE €ro
xoppekuuu. Kiiniyna xipypris. 2017;11.2(908):70-73.

6. Casuukuit B, 3nameposcekuit CI', Komensuuk EJI, Msactkosckas VB, I puropeeB [1E,
Sxumayk HB. Jlunamuka mokasaTeneil KpoBH Kak MapKep TSDKECTH TEYEHHS JKETIHOTO MEPHUTOHHTA.
Journal of Education, Health and Sport. 2017;7(7):1027-1041.

4. bazoBa ycranoBa, sika NPOBOJUTH BNPOBaXKeHHs: Kadenpa marosoriunoi ¢isionorii IBano-
OpaHKIBCHKOTO HAlIOHAIBHOTO MEIMYHOTO YHIBEPCHTETY NPU NPOBENEHHI JEKIifHOro Kypcy Ta
NPAaKTUYHUX 3aHATh 3a Temoro «Ilaronmoriuma ¢isionoris IUTYHKOBO-KMIIKOBOrO TpakTy» Ta
«ITaronoriuna ¢izionorist eKCTpeMalbHUX CTaHIBY.

S. Tepminu BupoBamkenns: 2018-2019 Hagu. pik.

6. ®opma BnpoBaKeHHs: BUKOpHCTaHHS pe3y bTaTiB HAYKOBHUX J0CIiIKeHb 3HaMepoBcbkoro C.I.
B HABYaIbHOMY IIPOLECI J03BOJSE PO3LUIMPHTH YSBICHHS CTYAEHTIB NP0 NATOreHe3 IUTYHKOBO-
KHIIKOBOI ITATOJIOT11, 30KpeMa IepUTOHITY.

7. 3ayBaskeHHs Ta npono3uuii: Hemae.

8. 3aTBepaikeHo Ha 3acinanni kadeapu 30.05.2019 p., mporokoa Ne 13.

BignosinanbHuii 3a BpoBasKeHHsI:

3aBigyBay Kadeapu natosoriynoi ¢iziosnorii

IBaHO-®paHKiBCHKOro HAIIOHAJIHLHOTO

MEIUYHOTO YHIBEPCHUTETY :

I.MEeJI.H., Ipodecop JIM. 3asup
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AKT BIIPOBAILXCEHI;H \

1. Ipouosuuin auasi supoBamkennst: Tarodizionoriyni Mexamle?r pow}irky ekcnepHMeHTaanoro JKOBYHOTO
NEPHTOHITY Ta METO/M HOro KOPEKLl B g

2. 3aknaj, 1e npoBeJeHa po3podka, aapeca, I dBTO[)lB JIT «YKpalHCbKHH HAYKOBO-AOCHIAHUI IHCTUTYT
MEIHIMHK  TpaHCTIopTy MIiHICTEpCTBA OXOpoHM 310poB’st Ykpainuw». 3p00ysad 3HamepoBcbkuii Cepriii
[puropoenu.

3. Jlxepeno indopmanii: 4

Znamerovskyi SG, Savytskyi IV, Lenik RG. Dynamics of blood indices as a marker of the severity of
bile peritonitis. Matepianu Hayk.-npakT. KOH. 32 yWacTIo MixHap. cheuiamicTi. AKTyanbHi NHTaHHS
Wa6opaTop1|()1 meauunin. Matepiaiu IV MbKBY3IBCbKOT HAyK.-MPaKkT. KOHQ. A1 MONOAUX BYEHMX, CTYAEHTIB
Ta Jikapi-inTeprin. Cyuacni npobnemu naboparoproi meuium; 2018 auer 20-21; Xapkis; 2018, ¢.28-29.

Hunos'sz CB. Binam OB, Jlenik PI', Cauupkuii IB. 3HaMepOBCme71 CI'. CniBBIiHOLIEHHA 3MiH
NOKAIHUKIB KPORI B IMHAMILI y Wy piB 31 3MOEI0BAHUM FOCTPHM nepHTOHIFOM Marepianu Hay K. -NPaKT. KOH(.
3 MiZKHap. y4acTio. AKTyanbHi npoGiemMu eKCTIEPUMEHTATBHOT Ta KiHiuHOi Gioximii; 2018 keit 12—13; Xapkis.
Xapkis: H®aV: 2018, ¢.58.

Caeuikmin MB, [unoeas CB, 3uameposciuiit CI', Jlenuk PI', Benaw OB. Jlunamuka JIEUKOLUTAPHOT O
HHJICKCA MHTOKCHKALMM NP Pa3BUTHM IKCIIEPMMEHTAIbHOIO neputonuTa. Xipypria Ykpainu. Marepiaiu
Beeyxp. nayi.-npakt. KoH(}. 3 MikHap. yuacTio. AKTyanbui nutanHs cyyacHoi xipyprii; 2018 nucr 8-9: Kuin;
2018:4 (68) (Jlonatok Nel), ¢.297-299, :

Casuukuin MB, Hunosss CB, benaw OB, Bactesno PC, 3nameposckuii CT', Jlenuk PT, Ipuropses
[TE. Macrkosckas UB. Mccnenopanme IeMaTo/IOrMYeCKHX MoKasaTe/ei pH SKCICPUMEHTATBHOM IEPHTOHUTE.
Kniniyna xipypris. 2018 June 85(6):63-66. -

3namepoBebkuit CI'. Cauupkuii 1B, JleHik PT Bimamm OB. Ilunos's3s CB. JlocaimkeHHs AUHAMIKH
FEMaTONIONIYHUX  NOKA3HUKIB  Mifl BIUIMBOM KOMIEKCHOIO JiKYBaHHS CKCMIEPUMEHTAITLHOTO  JKOBHHOIO
nepuToniTy. Matepianu X nayk.-npakt. KoH(]. (3 MIKHAP. Y4acTio). AKTYabHi MUTaHHS MaTOIOTIT 3a ymO8 aii
HaJ3BMYaHKUX hakTOpiB Ha opranizm: 2017 ot 05-06: Tepuonine; 2017, ¢.17.

Lunoess CB, Jlenuk PI, Benamr OB, 3uameposckuii CI'. JIuHaMuka remMatoiorHyeckux fokasareseii
Npu SKcnepumMeHTaibHOM nepuroHuTe. Marepianu’ VII [Tnenymy YkpaiHCbKoro HayKOBOrO TOBapHCTBa
naTo(hizionoris Ta HAayK.-npakT. KOH{., npucBsueHux |10-piuuio 3 AHA HApOIKEHHS YeHA-KOPECTIOHASHTa
AMH CCCP. npodecopa M.H. 3Baiika. lurefparusui  MexaHi3MH  MaTOJNONiYHUX  OPOLECIB:  Bil
eKCnepuMeHTANTBHUX AOCTIIKEHD 10 KIIHIYHOT npakTuku; 2018 xoet 10-12: TNonrasa; 2018, ¢.96-97.

[nnosas CB, Binaw OB, 3nameposcbkuii CI'; Jlenik PI'. CyuacHi MeTOAM JIIKYBaHHS MEPHTOHITIE.
3GipHHK MaTepianie MizkHAp. HAYK.-MIpakT. KoH(. BiTun3HaHa Ta cBiTOBa MeJMIIMHA B yMOBax cydyacHocTi: 2018
civn 12-13; Jlninpo. JIHinpo: Oprauizallis HaykoBUX MeIMUHHX A0cTimkeHb «Salutemy»; 2018, ¢.90-93.

4. Baszosa ycranosa, sika NPOBOJAMTH BIIPOBA/KeHHs: Kadeapa marosoriunoi ¢isionorii TepHominbebKkoro
NEPAABHOIO MeauuHoro yHisepcurery im. LS. [opbavyeBcbkoro npu NpoBeAeHHI JieKUIHHOrO Kypey Ta
NPAKTHYHUX 3aHATH 33 TEMOIO «IlaTosIoriuHa (i3ionoris eKCTpeMaTbHUX CTaHIBY.

3. Tepminu suposaprenns: 2018-2019 nagy. pik.

6. Wopma snposamkenns:: Buxopuctanns pe3ynbTaTiB HayKOBHX JochiaskeHb 3HamepoBcbkoro C.J°. B
HABYAJIBHOMY TPOLIECI 103BOJISE PO3LUIMPHTH ysiBeHHs CTYJIEHTIB MPO PO3BUTOK €H/IOTEHHOI IHTOKCUKalii Y
naroreHesi NepPUTOHITY. :

7. 3ayBaxenun 1a nponosuuii: Hemac.

8. 3arsepaxeno Ha 3acinanHi kapeapu 17 Tpasus 2019 p.. mpotokon Ne 5

Bianosizansuuii 3a suposamKens:

3aBiayBay kaeapu NaToaoriyHol

¢izionorii JIBH3 «Tepuoninbebkuit

JiepiaBHUA MeIMYHUN YHIBEPCUTET

imeni 1.51. ['op6auencbkoro MO3 Ykpainu»,

JL.MeJIH., npodecop O. B. lenedins
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AKT BITPOBA KEHHSI

1. Ipomosunisi I BIpOBaUKeHHs: IIaTO]i310MOrIUHI MeXaHI3MH PO3BHTKY eKCIePHMEHTATBHOTO
JKOBYHOTO IIEPHTOHITY Ta METOMH {T0ro KopeKiii

2. 3akuaj, Je mpoBexeHa po3poGka, axpeca, I aptopie: [III «YVKpaiHCBKIII HayKOBO-ZOCIIIHHIL
IHCTHTYT MeJHIIHI TpaHCIopTy MIHICTepCTBa OXOPOHH 310poB’st YKpaiHimy. 3100yBau 3HaAMEePOBCHKIII
Cepriit I'puroposmd.

3. I:xepeno indopmanii:

1. Capunxmii 1B, 3namepoBcekmii CI', Komensrnk EJI, MsctkoBckas B, I'puropees IIE,
SAxuvayk HB. JImHammka mokasaTeleil KPoBH KaK MapKep TSDKECTH TeUeHHS JKeTIHOro INepHTOHHTA.
Journal of Education, Health and Sport. 2017;7(7):1027-1041.

2. 3mameposckmii CI', Capunkmii 1B, Jlemnk PI', Bemam OB, I'puropses IIE. HccienoBanme
5(}EKTIBHOCTI HOBOrO CII0co0a KOMIUIEKCHOTO JIEUeHHs KCIIEPHMEHTATBHOIO JKeTIHOTO IIePHTOHITA.
AKTyanbHI IpobIeMIl cygacHOi MeIHuuHI: BicHHK YKpafHCBKOI MeIIYHOI CTOMATONOIIdHOI aKajeMil.
2017;T.17,Bum. 4(60), uacTura 2:44-49.

3. 3mamepoBcknii CI', Camnkwmii B, Jlemnk PI, Begam OB, ITmmopsz CB. JlmHaMuka
ToKasaTeneil Geoil KpOBH B YCIOBHSX SKCIEPHMEHTATBHOIO JKETYHONO MEPHTOHNTA. YKPAIHCHKHIL
SKypHAJI MEJIUIIHN, GioMorii Ta criopty. 2017;Ne6(8):21-25.

4. 3nameposckmii CI', CaBmukmii 1IB, MscTtkoBckas B, Jlemnk PI', Bemam OB. JmHammka
TIoKa3aTelneli obmero Genka m obmlero OIIHPYOHHA B YCIOBHSX SKCIIEPHMEHTAIBHOTO IEpHTOHHTA.
Bicuuk mpo6menm Giomorii i memmmam. 2017;1;4(139):154-157.

5. Cauuskuil IB, 3mamepocekmii CI', Jlemix PT, Bimam OB, M’sctkiBcska IB. JlnmHaMika
aKTHBHOCTI  (bepMEHTIB  acmapraTaMiHoTpaHcepasn 1  amaHiHaMiHOTpaHC(epasn B yMOBax
€KCIIEpHMEHTAIBHOTO JKOBYHOIO IIEPUTOHITY. IHTerpartmBHa aHTpomonoris. Memuko-ditocodcepkmil
sKypHaIL 2017;Ne1(29):26-29.

6. CaBunknii IIB, 3mamepoBckuii CI', Jlernk PT', I'puropees ITE, MscTtkoBckas 1B, Iumossas CB,
IeByx JIb. MojemupoBaHie XeTIHOro MePUTOHITA I aTOreHeTHIeckoe 060CHOBaHIIe ero KOppeKIIHH.
Kuiniuna xipypris. 2017;11.2(908):70-73.

4. BasoBa YCTaHOBa, $IKA NPOBOJUTH BIPOBAKEHHS: Kadeapa maTonoridHol  Qisiomorii
ByKOBIHCEKOTO JIepKaBHOIO MeIHIHOTO YHIBepCHTETy IPH IPOBeIeHH ] JeKIITHOTo Kypey Ta IPaKTIIHIX
3aHATH 3a TeMoro «llarororiuna (i3i0J0ri1 MITYHKOBO-KHUIIKOBOTO TPakTy» Ta «llaTomoriusa ¢isiomoris
eKCTpeMalbHIX CTaHIBY.

5. Tepminn BupoBaxxeHHs: 2018-2019 Hapu. pik.

6. ®opMa BOPOBAIKEHHS: BIKOPHCTAHHS pe3ylIbTaTiB HAyKOBHX JOCIimkeHb 3HamepoBcskoro C.I. B
HABYATEHOMY IPOIEC] T03BOJIIE PO3MIHPHTH YABIEHHS CTYICHTIB PO IaTOreHe3 IHepHTOHITY Ta PO3BHTOK
eHJIOTeHHOI IHTOKCHKAIIIi.

7. 3ayBa:keHHs Ta nponosumnii: Hemae.

BinnopizaasHuii 32 BIPOBaKeHH:

3aBixyBad KadepH IaTOIOr ITHOL

(izionorii ByKOBHHCBKOrO JIepKaBHOTO )
MEIIHOI O YHIBEPCHTETY,
J.MeJLH., Ipodecop TO. €. Porosuit
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1. MMpono3nuin aan BupoBamxkenns: [Tarodisne #mm@ﬁ‘hmu PO3BUTKY €KCIIEPUMEHTAJIBHOTO JKOBYHOTO
MEPUTOHITY Ta METO/IH HOr0 KOpeKLil
2, 3axnan, e npoBeaeHa po3polka, aapeca, ITIII aBT «YKpalHCbKUI HayKOBO-AOCIAHUN iHCTUTYT
MeJIMLMHA  TpaHcropty MiHicrepeTBa OXOpPOHM 370poB’s Ykpainu». 3a00yBau 3HamepoBcbkuii Cepriii
['puroposuu.

3. JTxepenao indopmanii:

Caeuukuii B, Lunoras CB, benaw OB, Bactesnor PC, 3Hameposckuii CI', Jlenuk PI', I'puropses
[1E, MsacTtkorckas MIB. MccnenoBanue reMaTomOrHYECKUX MOKA3aTeaeH MpH 3KCMEPUMEHTATILHOM EPUTOHUTE.
Kuniniuna xipypris. 2018 June 85(6):63-66.

3uameposceknii CIT, Capuupkuit 1B, Jlenik PI°, Bimam OB, Lumnos'ss CB. [locmimkeHHs TUHaMiku
remMaTonoOriuHMx MOKA3HMKIB TMil BIUTMBOM KOMIUIEKCHOTO JIIKYBaHHS €KCIIEPUMEHTAIBHOTO >KOBYHOTO
neputonity. Marepiann X Hayk.-nmpakT. kKoH(. (3 MDKHaAp. ydacTiO). AKTyasbHI MWTaAHHS MAaTOJOril 32 yMOB il
Ha/mseuuanaux dakropis Ha opranizm; 2017 xoet 05-06; Tepronine; 2017, ¢.17.

Lunoesaz CB, Jlenuk PI', benaw OB, 3uameposckuii CI'. [luHamMuKa reMaTooOrH4ecKuX rnokasareneit
NPy 3KCMEPUMEHTATBHOM MNepuToHuTe. Martepianu VII [lneHymy YKpaiHCBKOrO HayKOBOIO TOBapHCTBa
narodizionorie Ta HayK.-MpakT. KOH$., npucBsyeHUX 110-piudro 3 OHA HApOKEHHS HICHa-KOPECTIOHCHT
AMH CCCP, npod)ecopa M.H. 3aiika. IHTerpaTvBHi MexaHi3MM MATOJOTIYHUX MpPOLECIB:  BiA
eKCMEPUMEHTAIBHUX JOC/ILKEeHb 10 KIiHIUHOT npakTuku; 2018 sxoBt 10-12; Ilonrasa; 2018, ¢.96-97.

Lunosss CB, Binaw OB, 3uameposcbiuii CI', Jlenik PI'. Cy4acHi mMeToaM JliKyBaHHS MEpPUTOHITIB.
36ipHuK MaTepianiB MiXkHap. HayK.-MpakKT. KOH$. BiTun3HsAHA Ta CBiTOBa MEAMLIMHA B YMOBaX cy4acHocTi; 2018
ciun 12-13; Ininpo. Tninpo: Opraxisailis HayKOBUX MEIMUHHX JOCHimKeHb «Salutemy»; 2018, ¢.90-93.

Znamerovskyi SG, Savytskyi IV, Lenik RG. Dynamics of blood indices as a marker of the severity of
bile peritonitis. MarepiaiM HayK.-nipakT. KOH(). 3a y4acTi0 MDKHAp. ChewiajicTiB. AKTyajbHi MHUTaHHS
naboparopnoi menuumnu. Marepianu [V MiKBY3iBCbKOT HayK.-MPaKT. KOH®. A1 MOJOAMX BUEHHX, CTYJEHTIB
Ta nikapis-iHTepHie. CydacHi npobaemu nadopatopHoi Mmeauuunu; 2018 auer 20-21; Xapkis; 2018, ¢.28-29.

[unos'sz CB, Bimam OB, Jlenik PI', Casuupbkuii 1B, 3namepoBcbkuii CI'. CriBBiiHOLIEHHSI 3MiH
NOKa3HUKIB KPOBI B IMHAMILI Y LLyPIB 3i 3MO/ICJIOBAHUM IOCTPUM TMEPUTOHITOM. MaTtepiai HayK.-paKT. KOH.
3 MisKHAp. yuacTio. AKTyaibHi npo6sieMH eKcriepuMeHTalIbHOT Ta KiTiHiuHoT Oioximil; 2018 ksit 12-13; Xapkis.
Xapkis: HPaV; 2018, ¢.58. :

CaBuukuii UB, Lunossas CB, 3uameposckuii Cl, Jlenuk PI', benam OB. /luHamuka J1eHKOLMTapHOIO
MH/IEKCa MHTOKCHMKALIMKM TPU Pa3sBUTHH JKCTICPHUMEHTAIBHOTO MepUTOHHMTA. Xipypris Ykpainu. Marepianu
Beeykp. Hayk.-npakT. KOH]. 3 MDbKHAp. yyacTio. AKTyalbHI MUTaHHs cydacHoi Xipyprii; 2018 nauct 8-9; Kuis;
2018:4 (68) (/lonatok Nel), ¢.297-299.

4. BazoBa ycranoBa, SiKa NPOBOAMTHL BHPOBa:KeHHsi: Kadenpa matosoriuHoi ¢isionorii Hauionansnoro
(dapMaUEBTHYHOTO YHIBEPCUTETY MNPH MPOBEIEHHI JEKUIMHOrO Kypcy Ta MNPAKTHYHUX 3aHATH 33 TEMOIO
«[Maronoriuna izionoris ekcTpeMalbHUX CTaHIBY.

5. Tepminu sunposaxkenns: 2018-2019 Hasu. pik.

6. ®opma Buposakenns: BUKOpHCTAHHS pe3y/bTaTiB HayKOBHX JociiikeHb 3Hameposcbkoro C.I'. B
HABYALHOMY TIPOLIEC] JI03BOMISE POLWIMPUTH YABJICHHS CTYACHTIB PO CHHAPOM CHCTEMHOT 3aNasibHOT peakwii y
naroreHesi NepUTOHITY.

7. 3ayBaxenns ta nponosuuii: Hemae.

8. 3arsepskeno Ha 3acinanHi kadgenpu 6 yepsus 2019 p., nporokon Ne 11.

BianoBizanbuuii 3a BIPOBaA/KeHHN:
3aBinyBay kadeapu naTosoriyHoL
dizionorii Hauionansnoro
(apmMaueBTHYHOTO YHIBEPCHUTETY,

J.MeJl.H., npodecop H. M. KoHoHeHKko
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1. Ilponosunis ana BupoBamkenHsi: [larodizionoriudi MexaHi3Mi PO3BUTKY €KCIIEPHMEHTAIBHOTO
*KOBYHOTO MIEPUTOHITY T4 METOAU HOI'0 KOPEKIIii »

2. 3axaajn, ne nposeaeHa po3podka, agpeca, I1III asropis: [{I] «Ykpaincekuil HayKOBO-HOCIIAHUN
IHCTUTYT MEIMUMHU TpaHCIopry MiHiCcTepcTBa OXOpPOHM 3[0pOB’S YkpaiHuy. 3mo6yBay
3uamepoBcekuii Cepriii I'puropoBuy.

3. JIsxepeJio indopmaiii:

: 1. Casuukuii B, 3nameposcrkuii CI', Komensaux EJI, MsctkoBckas YUB, I'puropses I1E,
Axumayxk HB. JlunamMuka nokasareseil KpoBH KaK MapKep TSDKECTH TeYEHHUs JKEeITYHOIO IIEPUTOHHUTA.
Journal of Education, Health and Sport. 2017;7(7):1027-1041.

2. 3nameposckuii CI', Casunxuiit VB, Jlenuk PI', Beramr OB, I'puropses I1E. Uccnenoranue
3Q(PEKTHUBHOCTH HOBOIO Crnocoda KOMIUIEKCHOTO JICUEHHS OKCIEPHUMEHTATBHOTO KEITYHOTO
neputonuTa. AkTyanbHi npobmemMm cydacHoi MemummHM: BicHuk  YKpaiHCBKOI  MeaMuHOL
cromarooriunol akagemii. 2017;T.17,Bun. 4(60), yactuna 2:44-49.

3. 3uameponckuit CI', Capunkuii B, Jlemmk PI', Bemamm OB, Ilumossz CB. Jlunammxa
nokasatesieil Oejlol KPOBH B YCJIOBHSIX 3KCIIEPUMEHTAIBHOIO JKETYHOTO HNEPUTOHMTA. Y KpalHCHKUM
KYPHAI MeIMUMHAM, 6107011 Ta cnopty. 2017;Ne6(8):21-25.

4, 3nameporckuit CI', Casunkuit IB, Mactkorckas UB, Jlesuk PI', benam OB. [lunamwka
nokasaresnei obmero Oenka u o0mero OWMPYOHUHA B YCIOBHSX 3KCHEPUMEHTAIBHOTO MEPUTOHUTA.
Bicuuk npo6iem Giosorii 1 Megumuau. 2017;1;4(139):154-157.

5. Casunpkuit 1B, 3uameporcekuit CI', Jlenik PT, Binamm OB, M’sctkiBceka IB. [luHamixa
aKTHBHOCTI (pepMeHTIB acnapraraMiHOTpaHcepasd 1 ajaHIHaMiHOTpaHc(epasd B yMOBax
EKCTIEPUMEHTATBHOTO XOBYHOTO TEPHUTOHITY. [HTerpatuBHa aHTpomnonoris. Menuko-dirtocodcrkuit
xypran. 2017:Nel1(29):26-29.

6. Casuiikuit UB, 3nameposckuit CI', Jleaux PT, I'puropres I1E, Msctkosckas UB, Iumors3
CB. Lesyx JIb. MozaenupoBanue >KeJMHOIO NEPUTOHUTA M IIATOICHETHYECKOE OOOCHOBAaHHE €ro
xoppeknun. Kniniuna xipypris. 2017;11.2(908):70-73.

4. Bazora ycTaHoORa, fIka TMPOBOAHTE BNOPOBAKeHHs: Kadernpa marodiziosorii YkpaiHCBKOT
MEIHUYHOI CTOMATONIOTIYHOI akaneMii pH MPOBEACHHI JEKIIHHOr0 Kypcy Ta MPaKTHYHUX 3aHSTH 32
temamu «Ilarodisionoris cucremu TpaBnenHs» Ta « EKCTpemManbHi Ta TEpMiHATIBHI CTAHIY.

5. Tepminu snposakennn: 2018-2019 napu. pik.

6. ®opma BupoBaKenns: Bukopucrands pe3yibTaTiB HAYKOBHX MOCTIDKEHb 3HamepoBchkoro C.I.
B HAaBYaJbHOMY IIpOLECI H03BOJIE PO3MHPHTH YSBICHHS CTYOEHTIB IPO IATOreHE3 NEPUTOHITY Ta
PO3BHUTOK €HIOTEHHOT iIHTOKCHKAITIT.

7. 3ayBaxeHHs Ta npomo3umii: Hemae.

8. JaTBepaxeno Ha 3acizanHi kabenpu 13.09. 2019 p., nporoxon Ne3.

BianosizaibHHIi 32 BOPOBAXKEHHSA:
3asijyBay kadepu narodizionorii
Yxpaincbkol MeIugHOo1
CTOMATOJIOTiYHOT aKaeMii,

J.Meq.H., mpodecop B.O. Kocrenko
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1. TIpono3unis A5 BpoBamkeHHs: [TaTodisio
YKOBYHOTO MIEPUTOHITY Ta METOIA HOTO KOPEKIIii.
2. 3akjan, Ae npoBeaeHa po3podka, aapeca, ITIII asropis: J{I1 «YkpaiHCbKHi HAYKOBO-IOCITi IHHIMA
iHCTHTYT MEIWIMHHM TpaHCIOPTY MiHicTepcTBa OXOpPOHH 310poB’s YKpainw». 3mo0yBau
3uamepoBcwkuit Cepriit ['puroposuy.

3. Ixepeso indopmanrii:

1. 3nameposckuit CI, CaBunkwmii VB, Jleauk PI', Bemam OB, Ilumosss CB. Jlusamuka
noKasaresieil 6e1oif KpOBH B YCIOBHSIX SKCIIEPUMEHTAIBHOIO XKEITYHOrO MMEPUTOHUTA. YKpPAIHCHKHM
KypHaI MeaunuHH, Gionorii Ta criopty. 2017;Ne6(8):21-25.

2. 3nameposckuit CI', CaBunkuii B, Jlenuk PI', Benam OB, I'puropses I1E. Wccnenosanue
3(Q(GEKTHBHOCTH HOBOTO CIOCO0a KOMIUIEKCHOTO JI€YEHUS 3KCIEPHMEHTAIBHOTO KETYHOTO
NEpUTOHHTA. AKTyadbHI TNpoOiaeMH cydacHOI MemunuHH: BicHMK VYKpaiHCBKOI MEIMYHOL
cTomarojoriynoi akagemii. 2017;T.17,Bur. 4(60), yactuna 2:44-49.

3. 3nameponckuit CI', CaBunkuit UB, Msctkosckas VB, Jlenuk PI', Benam OB. Jlunamuka
nokasareseii obmero Genka u obmero GWMpyOHUHA B YCIOBHAX SKCIIEPHMEHTAIBLHOTO MEPUTOHHUTA.
Bicuuk npo6newm Giomnorii i megummam. 2017;1;4(139):154-157.

4. Casunpkuit 1B, 3namepoBcekuit CI', Jlenix PI', Bimamn OB, M’sactkisceka IB. Jlunamika
aKTHBHOCTI (epMeHTIB acmapraramiHoTpancepasd 1 anaHiHamiHoTpaHchepasy B  yMOBax
EKCIIEPUMEHTAILHOIO JKOBYHOIO NEPUTOHITY. IHTerpatuBHa aHTpomosoris. Memuko-dinocodcerkuit
xypHai. 2017;Ne1(29):26-29.

5. Capunxuii VIB, 3namepoBckuit CI', Jlenuk PI', I'puropses I1E, MscrkoBckas VB, [{umnosss
CB, LeByx JIb. MozaenupoBaHue XETYHOTO IEPUTOHMTA U IIATONEHETHYECKOE OOOCHOBAHHE €ro
xoppekuuu. Kniniuna xipypris. 2017;11.2(908):70-73.

6. Capunxuii B, 3nameposcekuit CI', Komenbauk EJI, Msctkosckas VB, I'puropses I1E,
SAxumuyk HB. Jlunamuka mokasateneif KpoBH Kak MapKep TSKECTH TEYEHHs JKETYHOTO NEPUTOHMTA.
Journal of Education, Health and Sport. 2017;7(7):1027-1041.

4. bazoBa ycTaHoBa, IKa POBOIHTH BIPOBaIKeHHN: Kadenpa narodizionorii Hamionaasaoro
MEMYHOTO YHIBEPCHTETY IIPH IPOBEICHHI JEKIIHHOTO KypCy Ta IPAKTUYHMX 3aHATH 32 TEMOIO
«ITaTomoriyxa ¢i3iooris MUTyHKOBO-KHIIKOBOTO TpakTy» Ta «Ilarosoriuna ¢iziosoris
EKCTPEMAIBbHUX CTaHIBY.

5. Tepminu BnpoBaxenns: 2018-2019 nasu. pik.

6. ®opma BupoBakeHHs: BUKOpHUCTaHHS pe3ynbTaTiB HAYKOBHX IOCIIKeHb 3HamepoBcskoro C.I.
B HABYAJIbHOMY IIPOIECi IO3BOJISIE PO3IIMPHTH YSABJICHHSA CTYICHTIB HpPO IATOr€HE3 ILIYHKOBO-
KHIIKOBOI MaTOJIOTii, 30KpeMa IIePUTOHITY.

7. 3ayBakeHHs1 Ta npono3uuii: Hemae.

8. 3aTBepmxeno Ha 3acinanni kadenpu 22.04.2019 p., mporokoa Ne 30.

€XaHI3MH PO3BHTKY €KCIICPUMEHTAJIBHOT'O

BianosinaabHmii 3a BIpoBaKeHHN:
ITpodecop xadenpu narodisziomnorii
HartioHansHOro METHYHOTO YHIBEPCUTETY
imeni O.0. Boromosnbng,

I.MeJ1.H., mpodecop C.B. 3s6mineB





