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Дисертаційна робота присвячена вирішенню проблеми покращення результатів хірургічного лікування  хворих з неспроможністю стравохідних анастомозів шляхом розроблення оптимальної хірургічної тактики лiкування, спрямованої на зниження летальностi та частоти ускладнень.


Резекції та реконструктивні операції на порожнистих органах верхніх відділів шлунково-кишкового трактустановлять 12%–15% усіх оперативних утручань на органах черевної порожнини. Однак розширення діапазону та обсягу оперативних утручань сприяло збільшенню частоти розвитку післяопераційних ускладнень. Найбільш частим та небезпечним ускладненням є неспроможність швів анастомозу, що розвивається при планових оперативних утручаннях у 4 %–7 % випадків, при екстрених операціях досягає 18 %–22 %. Показники летальності при цьому сягають 47 %–60 % і не мають тенденції до зниження. 




Наявність та прогресивне збільшення кількості досліджень, присвячених профілактиці та лікуванню неспроможності анастомозів шлунково-кишкового тракту, свідчить лише про невирішеність проблеми на сьогоднішній день.
Ураховуючи вікові особливості хворих, котрі в переважній більшості піддаються резекційним утручанням на стравоході й шлунку,ми дійшли висновку, що обов’язковою є наявність супутньої патології внутрішніх органів. Низький рівень перебігу обмінніх процесів та наявність супутніх захворювань порушують процеси компенсації, що істотно уповільнює динаміку відновлення функціонального стану організму. Як наслідок, у ранньому післяопераційному періоді різко уповільнюються процеси регенерації не тільки в ділянці анастомозу та післяопераційній рані, але й у всьому організмі.

Діагностика та лікування неспроможності швів стравохідних анастомозів  залишаються досить актуальною й невирішеною до кінця проблемою в хірургії травного тракту. 







Потребують осмислення питання, що стосуються застосування високотехнологічних  та мінімально інвазійних методів, оскільки розрізнені дані не дозволяють судити повною мірою про їхню ефективність. Слід зауважити, що досі ще відсутній найбільш оптимальний діагностичний алгоритм за неспроможності швів анастомозів, розроблення та подальше впровадження в клініку якого дозволить у найкоротші терміни провести вичерпну діагностику всіх наявних при цьому порушень. 



Комплексний підхід до вирішення даної проблеми потребує наукового обґрунтування концепції пріоритетних напрямків і застосування сучасних технологій для діагностики та хірургічного лікування хворих з неспроможністю швів стравохідних анастомозів відповідно до особливостей та патогенетичних закономірностей її перебігу. Усе це зумовило вибір напрямку й доцільність проведення даного наукового дослідження.

Подано результати обстеження й лікування 84 пацієнтів,  які перенесли хірургічні втручання з розвитком в післяопераційному періоді ускладнення у вигляді неспроможності швів стравохідного анастомозу.

Для вивчення несприятливих чинників, які обумовлюють виникнення запальних ускладнень при  неспроможності швів стравохідних анастомозів, розроблення системи прогнозування ризику та оцінки ефективності розроблених методів профілактики й лікування даного виду ускладнень проводився порівняльний аналіз результатів лікування в досліджуваних групах.
У дослідженнівизначено та обґрунтовано тактику клініко- інструментальної діагностики та лікування пацієнтів з неспроможністю стравохідних анастомозів.

Розроблено нові та оптимізовано існуючі методи встановлення внутрішньостравохідних стентів, а також способи корекції технічних ускладнень стентування.

Розроблено практичні рекомендації щодо вибору тактики хірургічного лікування неспроможності стравохідних анастомозів.
Диференційоване впровадження різних мінімально інвазійних методів при лікуванні хворих даної категорії дозволило поліпшити показники ефективності лікування та зменшити кількість складних травматичних оперативних утручань.





Визначено найбільш імовірні збудники інфекційних ускладнень у різні періоди лікування, розроблено диференційований підхід до вибору схем емпіричної антимікробної терапії.

З’ясовано, що використання стравохідних стентів, що саморозширюються, є методом вибору у лікуванні такого ускладнення, як неспроможність стравохідного анастомозу.

Упровадження аналізу змін рівня цитокінів та молекул адгезії дозволяє виявити пацієнтів групи ризику розвитку ранніх післяопераційних ускладнень.

Аналіз динамічних змін концентрацій цитокінів та молекул адгезії дозволяє раніше й з більшою вірогідністю діагностувати розвиток ранніх гнійно-септичних ускладнень у післяопераційному періоді.

Використання стравохідних стентів за розробленими в ході виконання дисертаційної роботи методами та способами корекції технічних ускладнень стентування, а також за умови дотримання розроблених показань та протипоказань до стентування дозволяє якісно поліпшити медичну допомогу хворим з неспроможністю стравохідних анастомозів.

Ключові слова: неспроможність швів стравохідних анастомозів, ускладнення, стентування.

SUMMARY
           Bityak S.Yu. Treatment and prevention of complications in patients with failure of esophageal anastomosis.

           Thesis for the degree of a candidate of medical sciences in specialty 14.01.03 - surgery. Kharkiv National Medical University. - Kharkiv, 2018.
         The dissertation is devoted to the solution of the problem of improving the results of surgical treatment of patients with failure of esophageal anastomosis by developing an optimal surgical treatment tactic aimed at reducing lethality and frequency of complications. 








Resection and reconstructive operations on the cavity organs of the upper gastrointestinal tract make up 12% - 15% of all surgical interventions on the organs of the abdominal cavity. 









However, the expansion of the range and volume of surgical interventions contributed to an increase in the incidence of postoperative complications. The most frequent and terrible complications are the failure of sewage anastomosis, which develops in scheduled surgical procedures in 4% - 7% of cases, in emergency operations reaches 18% - 22%. Indicators of lethality thus reach 47% - 60% and do not have a tendency to decrease. 






The presence and progressive increase in the number of studies devoted to the prevention and treatment of insolvency of anastomoses of the gastrointestinal tract only indicates the unresolved problem for today.

Taking into account the age-related characteristics of patients, who in the vast majority undergo resection interventions on the esophagus and stomach, the presence of concomitant pathology of internal organs is obligatory. The low level of metabolic processes and the presence of concomitant diseases violate the processes of compensation, which significantly slows down the dynamics of the restoration of the functional state of the organism. 





As a result, in the early postoperative period, the regeneration processes are sharply slowing down not only in the area of anastomosis and postoperative wounds, but also throughout the body.

Diagnosis and treatment of insufficiency of seams of esophageal anastomoses remain a very relevant and unresolved problem in the digestive tract surgery. It requires an understanding of the issues concerning the application of high-tech and minimally invasive methods, since the disparate data do not allow to fully assess their effectiveness. 









It should be noted that to date, there is no optimal diagnostic algorithm for the failure of seams of anastomoses, the development and further implementation in the clinic will allow to conduct an exhaustive diagnosis of all the violations that are available at the earliest possible time. 






Such an integrated approach to solving this problem requires a scientific substantiation of the concept of priority directions and the use of modern technologies for diagnosis and surgical treatment of patients with failure of joints of esophageal anastomoses in accordance with the peculiarities and pathogenesis patterns of its course. All this led to the choice of direction and expediency of this scientific research.

The results of the examination and treatment of 84 patients undergoing surgical interventions with development in the postoperative period of complications as a failure of seams of esophageal anastomosis are presented.
To study the adverse factors contributing to inflammatory complications in the failure of joints of esophageal anastomosis, the development of a risk forecasting system and assessment of the effectiveness of the developed methods of prevention and treatment of this type of complication, a comparative analysis of the results of treatment in the studied groups.

The research determines and justifies the tactics of clinically instrumental diagnostics and treatment of patients with failure of esophageal anastomosis.

New and optimized existing methods for the establishment of intraoperative stents have been developed, as well as ways of correcting technical stenting complications.

Practical recommendations for the choice of tactics of surgical treatment of failure of esophageal anastomoses are developed. Differentiated introduction of various minimally invasive methods in the treatment of patients from this category has allowed improving the efficiency of treatment and reducing the number of complicated traumatic surgical procedures. 






The most probable pathogens of infectious complications in different treatment periods are determined, differentiated approach to the choice of schemes of empirical antimicrobial therapy is developed.

It has been established that the use of self-expanding esophageal stents is a method of choosing to treat such complications as failure of esophageal anastomosis.

The introduction of analysis of changes in the level of cytokines and adhesion molecules can reveal patients at risk of development of early postoperative complications.

An analysis of the dynamic changes in the concentrations of cytokines and adhesion molecules allows earlier and more likely to diagnose the development of early purulent-septic complications in the postoperative period.

The use of esophageal stents for the methods and methods of correction of technical stenting complications developed in the course of the dissertation work, as well as the observance of the developed indications and contraindications for stenting, allows qualitative improvement of medical aid to patients with failure of esophageal anastomosis.

              Key words: failure of joints of esophageal anastomosis, complications, stenting.
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ВСТУП

Актуальність теми.

Оперативні втручання на стравоході та шлунку, особливо комбіновані, досі ще залишаються однією з найбільш тяжких та травматичних операцій в абдомінальній хірургії [Бойко В. В., 2017; Леонов В. В., Хамед А. А., 2014; Усенко А. Ю. і співавт., 2011;Волков С. В., 2010; DeMeester S. R., 2006].
Досягнення сучасної анестезіології та реаніматології, поява низки нових антибактеріальних препаратів, розширили показання до радикальних операцій на стравоході та шлунку [Шапринський В.О., 2017; Лихман В. М., 2017; Мовчан Б. Б., 2011; Давыдов М. И. и соавт., 2005;Cassivi S. D., 2014]. 






Насьогоднірезекції та реконструктивні операції на порожнистих органах верхніх відділів шлунково-кишкового тракту становлять 12 %–15 % усіх оперативних утручань на органах черевної порожнини [Савві С.О., 2016; Полянський І. Ю. і співав., 2011; Чернявский А. А., Лавров Н. А., 2008;AnandG. etal., 2016].
Однак розширення діапазону та об'єму оперативних утручань сприяло збільшенню частоти розвитку післяопераційних ускладнень [Шатрова Н. А., 2012; Кавайкин А. Г. и соавт., 2009; Григорян Р.  А., 2005; TabiraY. etal., 2005]. З деяких причин, одним з найбільш частих танебезпечних ускладнень є неспроможність швів анастомозу, що розвивається при планових оперативних утручаннях у 4 % –7 % випадків, при екстрених операціях досягає 18 % –22 %. Показники летальності при цьому сягають 47 %– 60 % і не мають тенденції до зниження як в Україні, так і в усьому світі. Упродовж останніх десятиріч частково змінюється лише відсоткове співвідношення причин негативних наслідків [Бойко В. В., 2016; Зайцев Е. Ю., 2009; Кечеруков А. И., 2005; MicheletP. etal., 2005].

Наявність та прогресивне збільшення кількості досліджень, присвячених профілактиці та лікуванню неспроможності анастомозів шлунково-кишкового тракту, свідчить лише про невирішеність проблеми на сьогоднішній день [Новіков Є. А., 2015; Мельник В. М., 2011; Поддубный С. В., 2007; PageR. etal., 2015].
Ураховуючи вікові особливості хворих (переважно похилого та старечого віку), котрі в переважній більшості піддаються резекційним втручанням на стравоході й шлунку,ми дійшли висновку, що обов’язковою є наявність супутньої патології внутрішніх органів [Комарчук В.В., 2016; Абдуллаев Э. М., 2011; Воробьев Г.И., 2006; Kinsin Р., 2003]. Низький рівень перебігу обмінніх процесів та наявність супутніх захворювань порушують процеси компенсації, істотно уповільнюють динаміку відновлення функціонального стану організму. Як наслідок, у ранньому післяопераційному періоді різко уповільнюються процеси регенерації не тільки в ділянці анастомозу та післяопераційній рані, але й у всьому організмі [Нузов Б. Г., 2005; Каймакчи О. Ю., 2005; EnestvedtC. K. etal., 2006]. 

На сьогодні існує дві протилежно різні тактики ведення даної категорії хворих: консервативна із застосуванням трансназального зонда та активна хірургічна з проведенням якомога ранішого після встановлення неспроможності швів повторного оперативного втручання [Сидоренко Ю.С., Касаткин В.Ф., 2009; Козань І. В. і співав., 2006].

Як перший, так і другий підходи не позбавлені суттєвих недоліків. Недоліки першого – тривалість і відносна малоефективність при постійному підтриманні гнійного запалення очеревини секретом та мікрофлорою шлунково-кишкового тракту, а другого – часта відсутність умов для накладення повторного анастомозу та високий ризик повторного оперативного втручання. Летальність при цих видах операцій навіть у спеціалізованих клініках з великим досвідом стравохідно-шлункової хірургії сягає 15 % – 40 % [Чарышкин А. Л., Гудошников В. Ю., 2011;Слугарев В. В. и соавт., 2010].

На сьогодні в літературі з’явилися повідомлення про застосування в умовах неспроможності швів анастомозу та запаленняоточуючих тканин неінвазивних та малоінвазивних утручань (ендоскопічного стентування), що значно покращують результати лікування цієї категорії хворих [Арсютов В. П., Арсютов О. В., 2014; Бойко В. В. і співав., 2017; Гаглоев Н. И., 2006]. Однак такі спостереження залишаються поодинокими та несистематизованими [Комарчук В.В., 2015; Куликов Е. П. и соавт., 2012; Хворостов Є. Д. і співав., 2016].
Аналіз літератури, присвяченої інфекційним ускладненням після операцій з накладанням стравохідних анастомозів, показує, що в даній проблемі існує низка невирішених питань: обмежені підходи прогнозування розвитку гнійно септичних ускладнень у ранньому післяопераційному періоді за допомогою існуючих методів; не відпрацьовані діагностичні схеми з використанням цитокінів та молекул адгезії, що дозволяють проводити ранню діагностику гнійних ускладнень, що розвиваються в ранньому післяопераційному періоді, особливо в онкологічних хворих; мало вивченим є ефект від застосування імуномоделюючої терапіїпри веденні хворих з гнійно септичними ускладненнями, особливо після операцій з приводу раку шлунка [Шапринський В.О., 2017; Логачов  В. К. і співав., 2015; Лихман В.М. і співав., 2017].
Усе вищевзазначене потребує подальшого поглибленого вивчення перебігу неспроможності швів стравохідних анастомозів та механізмів розвитку їх ускладнень з метою розроблення чіткої хірургічної доктрини на основі оптимізації відомих та впровадження нових підходів до вибору хірургічної тактики та методів лікування шляхом переважного застосування малоінвазиних діагностичних та оперативних утручань.

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертаційна робота виконана в ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії імені В. Т. Зайцева НАМН України» і є фрагментом комплексної НДР П.03.14 «Розробити хірургічну тактику при рубцевих стриктурах стравоходу з використанням трансхіатальної езофагопластики шлунком» (№ державної реєстрації 0114U000084).
Мета дослідження.Покращення результатів лікування хворих із неспроможністю швів стравохідних анастомозів шляхом розроблення оптимальної хірургічної тактики лікування, спрямованої на зниження летальностi та частоти ускладнень.

Завдання дослідження:
1. Визначити інформативність променевих та ендоскопічних методів у діагностиці неспроможності стравохідних анастомозів.

2. Визначити динаміку рівня цитокінів та молекул адгезії в плазмі крові після хірургічних утручань з приводу неспроможності стравохідних анастомозів. Проаналізувати особливості цитокінової відповіді в ранньому післяопераційному періоді.
3. Вивчити зміни імунологічних показників у хворих з неспроможністю стравохідних анастомозів.

4. З’ясувати роль ендоскопічної методики стентування за неспроможності стравохідних анастомозів.

5.Дослідити в динаміці прояви синдрому системної запальної відповіді у післяопераційного періоду у хворих з неспроможністю стравохідних анастомозів.
6.Оцінити ефективність лікування хворих з неспроможністю швів стравохідних анастомозів з використанням комплексного підходу та розроблених методик. 
Об'єкт дослідження – неспроможність стравохідних анастомозів.

Предмет дослідження: морфологічні зміни тканин у ділянці стравохідного анастомозу, зміни імунологічних показників, рівня цитокінів та молекул адгезії, методи прогнозування ускладнень, оперативного лікування та їхні результати.

Методи дослідження: загальноклінічні, інструментальні, мікробіологічні, біохімічні, статистичні.
Наукова новизна отриманих результатів

На значній кількості клінічного матеріалу визначено та обґрунтовано тактику клініко-інструментальної діагностики та лікування пацієнтів з неспроможністю стравохідних анастомозів.

Розроблено нові та оптимізовано існуючі методи встановлення внутрішньостравохідних стентів, а також способи корекції технічних ускладнень стентування. 








Доповнено наукові дані щодо динаміки концентрації ІНФ-у, ІЛ-4, ІЛ-6 та Е-селектину, які є прогностично достовірними при діагностиці розвитку ранніх гнійно-септичних ускладнень.
Удосконалено та впроваджено в клінічну практику новий лікувально-діагностичний алгоритм для хворих з неспроможністю стравохідних анастомозів, що включає диференційований підхід та застосування мінімально інвазійних методів хірургічного лікування.
Проведено оцінку безпосередніх та відділених результатів комплексного лікування хворих з неспроможністю стравохідних анастомозів.

На підставі проведеного дослідженнявиявлено передумови розвитку імунодефіцитного стану, про що свідчить зниження експресії диференціювальних маркерів CD на Т-хелперні (CD4+). Спостерігалося зниження індексу завершеності фагоцитозу та індексу стимуляції, що є ознакою недостатності бар'єрної функції.
Доведено, що застосування стравохідних стентів, які саморозширюються, радикально вирішує проблему лікування пацієнтів з неспроможністю стравохідних анастомозів.
Практичне значення результатів дослідження. 
Розроблено практичні рекомендації щодо вибору тактики хірургічного лікування неспроможності стравохідних анастомозів.
Диференційоване впровадження різних мінімально інвазійних методів при лікуванні хворих даної категорії дозволило поліпшити показники ефективностілікування та зменшити кількість складних травматичних оперативних утручань.





Визначено найбільш імовірні збудники інфекційних ускладнень у різні періоди лікування, розроблено диференційований підхід до вибору схем емпіричної антимікробної терапії.
З’ясовано, що використання стравохідних стентів, які саморозширюються, є методом вибору в лікуванні такого ускладнення, як неспроможність стравохідного анастомозу.

Упровадження аналізу змін рівня цитокінів та молекул адгезіїдозволяє виявити пацієнтів групи ризику щодо розвитку ранніх післяопераційних ускладнень.

Аналіз динамічних змін концентрацій цитокінів та молекул адгезії дозволяє раніше і з більшою вірогідністю діагностувати розвиток ранніх гнійно-септичних ускладнень у післяопераційному періоді.
Використання стравохідних стентів за розробленими в ході виконання дисертаційної роботи методами та способами корекції технічних ускладнень стентування, а також за умови дотримання розроблених показань та протипоказань до стентування дозволяє якісно поліпшити медичну допомогу хворим з неспроможністю стравохідних анастомозів.

Результати досліджень упроваджено в роботу відділення захворювань стравоходу та шлунково-кишкового тракту ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії  ім. В.Т. Зайцева НАМН України», КУОЗ «Харківська міська клінічна лікарня швидкої та невідкладної медичної допомоги імені проф. А.І. Мєщанінова». Основні положення проведених досліджень використовуються в навчальному процесі на кафедрі  хірургії №1 ХНМУ.

Особистий внесок здобувача. Здобувачем особисто визначено мету та завдання дослідження, самостійно проведено науковий інформаційно- патентний пошук, систематизацію та аналіз наукових джерел літератури з досліджуваної проблеми. Здобувачем проведено підбір та аналіз фактичного матеріалу, його статистичне опрацювання. Ним розроблено пристрої та впроваджено методи діагностики та лікування неспроможності стравохідних анастомозів, які впроваджено в лікувальну практику. Автор особисто брав участь в обстеженні та хірургічному лікуванні більшості хворих (70%), також самостійно сформулював висновки та практичні рекомендації.
 Апробація результатів роботи. Основні положення дисертації оприлюднено та обговорено на науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання невідкладної хірургії» (Харків, 2014, 2015 рр.), на засіданні товариства хірургів м. Харкова та Харківської області (Харків, 2014, 2015 рр.), на науково-практичних конференціях молодих вчених ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України» (Харків, 2014, 2015); XХI науково-практичній конференції молодих вчених з міжнародною участю (Харків, ХМАПО, 2015); XII науково-практичній конференції молодих вчених з міжнародною участю (Ужгород, 2014); XХIII з`їзді хірургів України (Київ, 2015), на засіданні асоціації хірургів Європи (Австрія, Грац, 2014), засіданні вченої ради ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМН України», кафедри хірургії №1 Харківського національного медичного університету (2017).
Публікації. Матеріали проведених досліджень та отриманих результатів відбито в 15 публікаціях, серед яких 
5 статей – у фахових виданнях України, 1 – у іноземному виданні, 7 – тез,  отримано 2 патенти України на корисну модель.
Обсяг та структура дисертації. Дисертаційна робота викладена на 180 сторінках комп’ютерного тексту та складається зі вступу, огляду літератури, розділів власних досліджень, висновків, практичних рекомендацій та списку використаних джерел. Робота ілюстрована 20 рисунками та 34 таблицями. Список використаної літератури містить 228 джерел, з яких 106 – кирилицею та 122 – латиницею.
РОЗДІЛ 1.
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1. Частота та причини ускладнень з боку швів стравохідних анастомозів
Уперше гастректомія була проведена понад століття тому, але, як і раніше, залишається однією з центральних проблем клінічної та експериментальної хірургії. Не в останню чергу це обумовлено незадоволенням хірургів її безпосередніми результатами [47, 59, 100].

Численні ускладнення в післяопераційному періоді, значні технічні труднощі під час формування співустя між стравоходом та дванадцятипалою кишкою, високий рівень післяопераційної летальності призвели до того, що хірурги майже повністю відмовилися від завершення гастректомії у такий спосіб [157, 166, 198, 204].




Вибір методу відновлення безперервності травного тракту найчастіше залежить від результатів, отриманих самим хірургом під час застосування стравохідно-кишкового й стравохідно-дуоденального анастомозів [7, 14, 88, 159, 200].











На даний час інтерес до завершення резекції шлунка езофагоєюноанастомозом залишається на колишньому рівні, головним чином унаслідок високою ризику виникнення неспроможності швів анастомозу та розвитку тяжкого рефлюкс-езофагіту в післяопераційному періоді [3, 19, 39, 63, 84, 123].











Незважаючи на розвиток сучасних методів знеболення, здійснення і стандартизації окремих етапів резекції шлунка та гастректомії кількість післяопераційних ускладнень і рівень летальності після цих операцій продовжує залишатися високим. За сумарними даними вітчизняної та зарубіжної преси, летальність після резекції шлунка та гастректомії коливається від 5% до 33% та більше [63, 79, 99, 151, 160, 164, 213].


Найбільш складним і відповідальним етапом операції повного видалення шлунка є формування анастомозу зі стравоходом. Неспроможність анастомозу зі стравоходом і пов'язані з нею ускладнення становлять основну групу серед причин смертності після резекції шлунка [132, 153, 162].
Летальність при розвитку неспроможності швів анастомозу зі стравоходом досягає 40–100% [8, 15, 18, 93, 119, 132, 161, 162, 191].

Порівнюючи середній рівень летальності після резекції шлунка з даними останніх років, не можна не відзначити поступового зниження відсотка загальної післяопераційної смертності за рахунок поліпшення анестезіологічного приладдя, ефективного ведення післяопераційного періоду, застосування зшиваючих апаратів [3, 59, 186, 197, 209]. Однак летальність при розвитку неспроможності анастомозу зі стравоходом залишається на досить високому рівні і не має помітної тенденції до зниження[45, 97, 140, 228].









Упродовж останніх років у хірургічному лікуванні раку шлунка широкого поширення набувають комбіновані оперативні втручання, [79, 158, 164 191, 218]. 











Деякі автори [2, 15, 16, 129, 186, 190, 222] вважають, що однією з основних негативних сторін комбінованих операцій при раку шлунка є збільшення частоти розвитку неспроможності швів анастомозу зі стравоходом. Причини цього вони вбачають от у чому. Видалення шлунка з прилеглими органами й тканинами свідчить про процес, який далеко зайшов. Це свідчить про виражені патофізіологічні зміни гомеостазу хворого й низький рівень регенеративних здібностей тканин. Додаткова резекція сусідніх органів, особливо порожнистих, супроводжується більшою контамінацією операційного поля, збільшенням крово- та лімфо втрати [24, 38, 78, 99, 188, 204]. Ці негативні чинники незмінно спричиняють підвищення частоти розвитку різних гнійно-септичних ускладнень в ділянці анастомозу зі стравоходом, які безпосередньо можуть бути причиною виникнення неспроможності швів стравохідного співустя. 




Хоча летальність після комбінованих гастректомій ненабагато перевищує таку при простій резекції шлунка [79, 158, 191], ставлення хірургів до комбінованих операцій при раку шлунка досить різне, від повного їх заперечення до широкого застосування, особливо протягом останніх років [84, 107, 114, 139, 140].











Серед численних розробок, метою яких є поліпшення безпосередніх результатів резекції шлунка, на даний час, в основному, намітилося два основних напрямки – це вдосконалення способів формування стравохідного співустя та друге – поліпшення методів дренування ділянки анастомозу зі стравоходом як превентивний захід профілактики розвитку гнійно-септичних ускладнень у разі виникнення неспроможності стравохідного анастомозу [4, 12, 26, 57, 188].










Найбільш «слабким місцем» в анастомозах зі стравоходом є сам стравохід. Відсутність серозного покриву, особливості кровопостачання й будова м'язової оболонки –чинники, які сприяють підвищенню ризику виникнення неспроможності швів стравохідного співустя [15, 115, 129, 138, 141, 211]. 











М'язова оболонка стравоходу складається з двох шарів: внутрішнього з циркулярним ходом волокон, відносно слабко розвиненого й зовнішнього, з поздовжнім розташуванням волокон, більш потужного. При формуванні анастомозу зі стравоходому шов захоплюється в основному зовнішній м'язовий шар, при виникненні найменшого натягу в ділянці швів, останні починають рухатися уздовж м'язових волокон і швидко прорізуються, тому  як профілактичний захід, спрямований проти прорізування швів, використовують або косе, або поперечне накладення швів на стравохід [19, 101, 131, 186, 199].










З огляду на особливості кровопостачання стравоходу,аж ніяк не останню роль тут відіграє дбайливе ставлення до адвентиціальної оболонки стравоходу [2, 28, 177, 197, 205]. Унаслідок хронічного запального процесу, який виникає навколо  пухлини, відбуваються патологічні зміни в артеріях стравоходу. У них порушуються аргірофільні мембрани, набрякають і гіалінізуються потовщені судини, при цьому просвіт їх звужується та може практично повністю зникнути [78, 157, 193]. Навіть незначне пошкодження призводить до розвитку тромбозу судин у тканинах навколо пухлини. З огляду на вищесказане, необхідно перев'язувати судини, що йдуть до стравоходу безпосередньо біля стінки останнього з мінімальною травматизацією адвентиціальної оболонки [8, 15, 16, 30, 122, 169, 200]. 

Важливою обставиною, що сприяє розвитку неспроможності стравохідного співустя, є порушення кровопостачання не тільки стінки стравоходу, але й не меншою мірою ішемізація анастомозованого з ним органа [14, 33, 64, 91, 105, 149]. Це може бути обумовлено виникненням натягу брижі органа, зайвою травматизацією трансплантата при його викроюванні та формуванні анастомозу. Виникнення натягу між  органами, що анастомозуються, може бути обумовлено перистальтичними рухами стравоходу та  органів, які з ним анастомозуються, рухами діафрагми тощо [16, 114, 131, 139, 153, 162, 193, 211].






У розвитку недостатності швів стравохідного анастомозу значну роль відіграють не тільки місцеві чинники, але й не меншою мірою загальні зміни в організмі хворого. За наявності в організмі злоякісного пухлинного процесу, особливо при ураженні шлунково-кишкового тракту, розвиваються виражені порушення всіх видів обміну речовин, але особливо страждає білковий обмін, що знижує активність процесів регенерації тканин. Зниження вмісту білка сироватки крові поряд із супутньою анемізацією хворого спричиняє збільшення частоти неспроможності анастомозу зі стравоходом [15, 21, 43, 60, 85, 189, 213]. 






Неодноразовими дослідженнями [108, 131, 139] показано, що зниження альбумінів до 40–48 мг%, а альбумін-глобулінового індексу нижче 1.0 свідчить про значний дисбаланс білкового обміну й веде до порушення процесів загоєння стравохідного співустя [227]. У хворих на рак шлунка гіпопротеїнемія спостерігається не часто, у той час як звичайна для них диспротеїнемія виражена тим більше, чим тяжча ракова інтоксикація. Тому це може мати прогностичне значення щодо можливості розвитку неспроможності стравохідного співустя [200].






В осіб похилого й старечого віку є закономірне зниження відновлювальних і пластичних властивостей тканин організму. Це, своєю чергою. посилюється наявністю різних супутніх захворювань дихальної та серцево-судинної систем поряд з порушенням процесів травлення при онкологічній патології шлунка. Унаслідок цього в літніх хворих частіше розвивається неспроможність стравохідного анастомозу, ніж у молодих пацієнтів. За даними авторів, частота розвитку післяопераційних ускладнень і смертності у хворих похилого віку після резекції шлунка з приводу раку шлунка, у два-три рази вища, ніж у пацієнтів молодого віку [20, 21, 131, 169, 186, 207, 216].










Повідомляють, що частота розвитку неспроможності анастомозу із стравоходом становила 20,3% у літніх хворих та 9,1% у хворих молодого віку. При цьому 36,4% хворих похилого віку після гастректоміїпомирає від ускладнень, безпосередньо пов'язаних з виникненням неспроможності анастомозу зі стравоходом [139, 176, 217, 203].





Однією з причин розвитку неспроможності анастомозу зі стравоходом може бути наявність пухлинних елементів в лінії анастомозу [120, 125, 131, 203]. При проходженні лінії резекції по тканинах, уражених пухлинним процесом, кількість випадків неспроможності стравохідного анастомозу збільшувалася в 1,7–1,9 раза [199].








У виникненні неспроможності анастомозу відіграє не тільки техніка виконання операції, але й локалізація ракової пухлини в шлунку, характер її поширення, ступінь залучення стравоходу в пухлинний процес і морфологічні особливості пухлини. Найчастіше неспроможність стравохідного анастомозу виникає по контурах найбільшого поширення пухлини [117, 162].Поряд з перерахованими вище причинами виникнення неспроможності анастомозу зі стравоходом після резекції шлунка виокремлюють групу технічних помилок і дефектів, що допускаються при формуванні анастомозу зі стравоходом і залежних від типу анастомозу, виду шва, різновиди шовного матеріалу тощо. [8, 132, 138, 161, 164, 197].


Навіть усередині тієї самої клініки в різних хірургів летальність після резекції шлунка виявляється далеко не на одному рівні. Зниження летальності в окремих хірургів до мінімальних цифр перебуває в прямій залежності від кількості проведених ними операцій, тобто важливе значення мають технічні навички при виконанні резекції шлунка [14, 20, 97, 138].

До виникнення неспроможності стравохідного анастомозу можуть призвести занадто туге зав'язування швів або навпаки їх недотягування, часте накладення швів з порушенням адекватності кровопостачання тканин, які зшиваються, неякісний матеріал [14, 98, 129, 214]. Велику роль у профілактиці розвитку недостатності швів анастомозу зі стравоходом, відіграє дбайливе ставлення до слизової й ретельність співставлення шарів  органів, що з’єднуються [201, 223]. 







Правильне зіставлення шарів анастомозованих органів відбивається на ступені розвитку запального процесу в зоні анастомозу й визначає повноцінність процесу загоєння стравохідного анастомозу [54, 77, 85, 156, 164]. Існує думка про те, що хороший шов на слизових при формуванні анастомозу багато в чому визначає ймовірність виникнення його неспроможності [16, 62, 131, 162].






Застосування мікрохірургічної техніки при формуванні анастомозу зі стравоходом з мінімальною травматизацією тканин створює кращі умови для регенерації. Не применшуючи переваг даної методики, все-таки  слід зауважити, що вона може бути застосована тільки в умовах великих клінічних установ [99, 174].









На даний час більшість дослідників висловлюються за зменшення кількості рядів швів при формуванні анастомозу зі стравоходом, оскільки багаторядність спричиняє погіршення кровопостачання тканин, що зшиваються [198, 212, 219].









Питання про те, який спосіб формування анастомозу зі стравоходом є найкращим, багатьма авторами вирішується по-різному. Головним у цьому виборі є питання про проникнення шовного матеріалу в просвіт органа, який зшивається [66, 78, 185]. Якщо шовний матеріал не проникає в просвіт стравоходу або кишки, то загоєння йде за типом первинного натягу, якщо ж проникає – загоєння відбувається за типом вторинного натягу [188].


Шовк, лавсан, капрон та кетгут, які широко використовуються у вітчизняній абдомінальної хірургії, не відповідають сучасним вимогам, що висуваються до шовного матеріалу та мають серйозні недоліки, до яких належать їхній алергійний вплив на тканини, що зшиваються, наслідком чого є виникнення вираженого запального процесу навколо ниток. Вони мають реактивні та фітильні властивості, що може сприяти проникненню мікроорганізмів по шовному каналу з просвіту шлунково-кишкового тракту з подальшим формуванням всередині мікроабсцесів [32, 103, 111]. 


З огляду на наявність феномена «мікробної проникності» при фізично герметичних швах, пропонуються різні методики герметизації стравохідного співустя з використанням різних матеріалів [3, 25, 138, 180]. Усі складні методи укриття анастомозу за допомогою брижі тонкої кишки, клаптів з діафрагми, брижі поперечної ободової кишки просто безцільні і навіть шкідливі, через те що вони можуть деформувати анастомоз, стискати його, порушуючи кровопостачання  органів, що з’єднуються. Погано накладений анастомоз зазвичай не рятує укриття різними тканинами. Одна з причин малої ефективності додаткової пластики стравохідного співустя полягає в пізньому утворенні  рубця між стінкою стравоходу й тканинами, що беруть для пластики. Розвиток неспроможності співустя настає найчастіше в першу добу післяопераційного періоду, коли злипання між тканинами ще не міцне [69, 134].












Новим етаном розвитку абдомінальної хірургії стало створення анастомозів між порожнистими органами за допомогою спеціальних клеїв. Найбільш ефективним із пропонованих методів клейового зміцнення анастомозів є метод із застосуванням фібринового клею, біологічно інертного в тканинах [5, 75, 109].









Для зменшення проникнення мікроорганізмів з просвіту шлунково-кишкового тракту через лінію анастомозу зі стравоходом важливим заходом є щоденне, протягом 3–4 днів перед операцією, промивання шлунка розчином соляної кислоти з пепсином, з огляду на склад і підвищення вірулентності мікрофлори шлунка при гіпоацидному стані [14, 39, 111].

Залежно від техніки виконання всі стравохідно-кишкові анастомози поділяються на 5 основних груп: 1) заглибні, що звисають у просвіт органа: 2) із застосуванням пластичних прийомів; 3) інвагінаційні; 4) сформовані дво- або трирядовими швами; 5) виконані за допомогою зшивачів.

На сьогодні немає спільної думки про перевагу ні того,ні іншого способу формування анастомозу зі стравоходом після гастректомії або резекції шлунка [201].









Недоліками всіх вертикальних анастомозів зі стравоходом є натяг передньої губи анастомозу, а слабким місцем усіх горизонтальних анастомозів – мала зона дотику тканин і нерівномірне навантаження на шви [100, 169]. 
Недоліками всіх існуючих способів формування стравохідного співустя можна вважати: 1) розтин просвіту стравоходу, що пов'язаний з інфікуванням черевної порожнини; 2) накладення затискачів або держалок на стравохід призводить до травматизації його стінок і порушення кровопостачання; 3) при зшиванні слизових можливе утворення замкнутих кишень між швами з утворенням абсцесів [1].






Окремо слід зупинитися на формуванні анастомозу зі стравоходом за допомогою різних зшивачів, оскільки цей тип стравохідних анастомозів має низку специфічних особливостей і результати його застосування найменше пов'язані з технічними навичками хірурга [1, 202].




Застосування зшивачів значно спрощує й полегшує техніку формування співустя зі стравоходом,  особливо при високому рівні відсічення стравоходу та в разі обмежених умов операційного поля [63, 96, 130, 159, 221]. Механічний шов не тільки забезпечує гарне зіставлення країв органів, що з’єднуються,у руках хірургів різної кваліфікації, а й створює нові біологічні умови для загоєння ран травного тракту, яке наближається до загоєння «первинним натягом» [28, 29, 39, 87]. 



Застосування механічного шва при формуванні стравохідного анастомозу не тільки полегшує створення свівустя, але й істотно скорочує час на його формування, а отже, час операції та ризик розвитку післяопераційних ускладнень [7, 8, 211].







Одним з удосконалень механічного шва на органах шлунково-кишкового тракту є розроблення компресійного механічного шва. Використання еластичних прокладок при створенні компресійних анастомозів забезпечує фізичну та біологічну герметичність створюваного співустя. У середньому через 10–12 діб кільця (еластичні прокладки) разом з дужками відторгаються в просвіт кишковика і відходять природним шляхом [39, 65, 69, 81].
Завершуючи даний підрозділ, вважаємо за потрібне відзначити, що, на жаль, на сьогодні жоден зі способів формування анастомозу зі стравоходом (ручний або апаратний) не може повністю гарантувати запобігання виникнення неспроможності швів стравохідного анастомозу, що потребує подальшого вивчення даного питання.    
1.2. Діагностика та хірургічна тактика при неспроможності швів стравохідного анастомозу
Рентгенологічними ознаками неспроможності швів анастомозу внутрішньо грудного відділу стравоходу є визначення скупчення газу в підшкірній клітковині шиї, грудей (підшкірна емфізема), у плевральній порожнині (пневмоторакс), у середостінні (пневмомедіастинум) і наявність рідини в одній або обох плевральних порожнинах (гідроторакс) [5, 96, 195].
Більшість описаних рентгенологічних симптомів виявляються через 18–24 години після перфорації зони анастомозу у 70–90% хворих [120]. Однак тільки в 22–27% випадків зміни, виявлені при рентгенографічних дослідженнях, трактуються як наслідок неспроможності швів анастомозу [110].
Контрастна езофагоскопія залишається основним методом діагностики неспроможності швів анастомозу стравоходу. Чутливість методу досягає 73–95% [27, 51].

Контрастні водорозчинні речовини, дозволяють достовірно візуалізувати дефект стравохідного анастомозу в 50% при шийній та в 75-80% при грудній локалізації [67].








Крім абсолютної ознаки неспроможності швів анастомозу – виходу контрастної речовини за межі стінки стравоходу, можна виявити зміщення його осі, надходження препарату в бронхіальне дерево (стравохідно-бронхіальна нориця) [29].








За відсутності точних даних про неспроможність швів анастомозу при використанні водорозчинного контрасту рекомендується виконувати повторне дослідження з сульфатом барію [142].




Одним з дискутабельних питань діагностики неспроможності швів анастомозу стравоходу залишається застосування термінової фіброезофагоскопії. Чутливість та специфічність фіброволоконної езофагоскопії становить 100% та 83–92,4%, відповідно [67, 96].


На думку Комарова Б.Д. та співавт. (1981), діагностична езофагоскопія повинна проводитися всім хворим при підозрі на неспроможність швів анастомозу стравоходу. Інші автори стверджують, що ендоскопічне дослідження має допоміжний характер і повинне застосовуватися лише в сумнівних випадках [120, 220]. Таке обережне ставлення до езофагоскопії обумовлено, по-перше, ризиком посилення пневмотораксу аж до напруженого, по-друге, нагнітання повітря в стравохід може призвести до появи підшкірної емфіземи, створюючи враження більшого дефекту, що може підштовхнути хірурга до невиправданого оперативного втручання [47] .
Інтраопераційна ендоскопія є безцінним доповненням у визначенні місця неспроможності швів анастомозу, при цьому підозріла ділянка повинна бути зануренау фізіологічний розчин, щоб при інсуфляції повітря точно локалізувати дефект шва стінки стравоходу [222].



Спіральна комп'ютерна томографія грудної клітки є сучасним високочутливим (100%) і специфічним (96%) методом діагностики неспроможності швів анастомозу стравоходу, особливо в поєднанні з пероральним прийомом водорозчинного контрастного препарату [6, 138, 213].
Застосування СКТ грудної клітки має низку переваг перед рентгеноскопією стравоходу й дозволяє більш точно оцінити стан клітковини середостіння та оточуючих стравохід органів і тканин. При непошкодженій медіастинальній плеврі можна виявити скупчення газу в клітковині шиї і середостіння, його розширення, [68, 219]. Виконання спіральної комп'ютерної томографії в динаміці дозволяє оцінити ефективність консервативного та оперативного лікування і своєчасно внести корективи. Узагальнюючи колективний досвід, слід відзначити, що у всіх випадках СКТ дозволяє встановити точний і своєчасний діагноз та повинна бути основним методом діагностики й контролю за ефективністю проведеного лікування [6].
Основними завданнями лікування неспроможності швів анастомозу стравоходу є запобігання подальшого надходження вмісту стравоходу в клітковину середостіння, відновлення цілісності швів анастомозу, профілактика й боротьба з інфекційними ускладненнями, а також забезпечення надходження поживних речовин ентеральними та парентеральними методами [2, 33, 123].







Здійснити комплекс даних заходів можливо шляхом поєднання консервативних і оперативних методик. Вибір методу залежить від таких факторів: анатомічної локалізації та ізольованості неспроможності, часу від моменту неспроможності до початку лікування, тяжкості стану пацієнта, а також наявності фонових патологічних змін стравоходу [71, 97, 141, 210]. За даними сучасних досліджень, доведено першочергову роль супутніх хронічних захворювань, що впливають на прогноз, а наявність ознак системної запальної реакції й сепсису збільшує ймовірність летального результату в кілька разів [145].






Найбільш важливим чинником, що визначає успішність лікування, вважається часовий проміжок між неспроможністю швів анастомозу стравоходу й початком лікування [207]. Деякі автори повідомляють про нижчий рівень летальності, якщо неспроможність діагностовано протягом перших 24–48 годин, хоча й ці спостереження є суперечливими [76, 122, 211, 225].
Важливим є загальний стан, у якому перебували пацієнти. Наявність супутніх захворювань, злоякісних новоутворень до операційного сепсису і станів, які потребують проведення ШВЛ, були пов'язані з більш високим ризиком летального результату у пацієнтів з внутрішньогрудною неспроможністю швів анастомозу стравоходу [90]. Існує думка, що позитивний результат лікування визначається ступенем інфікування параезофагеальної клітковини середостіння й розвитком інфекційних ускладнень [193]. Тому у хворих з тотальним гнійним медіастинітом і сепсисом результати лікування гірші, ніж у пацієнтів, діагноз яким був встановлений у більш пізні терміни, але з меншими клінічними проявами. У сучасних нерандомізованих дослідженнях деякі автори доходять висновку, що саме клінічні й рентгенологічні дані є визначальними при виборі тактики лікування [71, 124, 153, 193, 214].







Традиційно розглядаються консервативний і оперативний підходи до лікування неспроможності швів анастомозу стравоходу [27, 58]. Однак протягом останніх років намітилася тенденція до зміни тактики й способів ведення даної групи пацієнтів. До традиційних методів приєдналися мінімально інвазійні технології, що включають гнучку ендоскопію та ендовідеохірургію, які дозволяють домогтися порівнянних результатів при менш агресивному підході до лікування [127, 188]. 





Невеликі неспроможності з діаметром у декілька міліметрів, без ознак сепсису можна успішно лікувати консервативними методами, що включають в себе гігієну порожнини рота, припинення перорального харчування, застосування широкого спектра антибіотиків та парентеральної підтримки [3, 35, 63, 87, 98]. 










На даний час консервативна тактика застосовується при невеликих дефектах шва стравоходу, що діагностований в перші 24–48 годин, з поширенням рентген-контрастної речовини за межі стінки на 1,5–2 см з хорошим випорожненням утвореного депо або при пухлинному ураженні стравоходу в ослаблених хворих, нездатних перенести хірургічне втручання [139, 187, 211, 228]. 










Однак навіть при суворому дотриманні всіх названих критеріїв, приблизно 20% хворих даної категорії може знадобитися термінове хірургічне втручання [190, 206, 212]. Тому хворим необхідний постійний динамічний контроль показників лабораторних досліджень та спостереження за загальним станом. При ретельному відборі пацієнтів летальність при консервативній тактиці лікування неспроможності швів анастомозу стравоходу знижується з 20–38% до 0% [124, 141, 170, 228].



У випадках же, у яких критерії для консервативного лікування було розширено, пацієнтам потрібно надалі оперативне втручання з високою частотою ускладнень і більшою тривалістю перебування в стаціонарі [45, 122, 171, 211].











Більша ж частина хірургічного співтовариства безсумнівно вітає тільки оперативний підхід в лікуванні даної категорії хворих [5, 33, 79, 84, 97].
Більшість хірургів дотримується активної оперативної тактики при неспроможності швів анастомозу стравоходу [96, 106, 127, 141, 214].



Деякі автори рекомендують накладати шви на дефект стінки стравоходу незалежно від термінів і стану оточуючих тканин [140, 175]. Інші дослідники в даній ситуації пропонують обмежитися тільки дренуванням плевральної порожнини, резекцією пошкодженої ділянки стравоходу або формуванням езофагостоми чи гастростоми [124, 192, 216].



Адекватне дренування, виключення дистальної обструкції і нутритивна підтримка є наріжними каменем у лікуванні стравохідних нориць, а більшість з них загоюються з часом самостійно [62, 210]. Vogel S. зі співав. (2005) відзначають, що стравохідно-шкірні нориці виліковні за допомогою дренажної трубки, хоча ентузіазм згаданих науковців поділяють не всі фахівці [87].




З метою попередження або профілактики неспроможності швів, деякі хірурги вважають за доцільне тимчасово «вимикати» стравохід із травлення при його дефекті в нижній третині [71, 85]. На їхню думку, відсутність рефлюксу кислого шлункового вмісту в стравохід, а згодом і в середостіння, сприяє ефективній його санації та запобігає виникненню неспроможності швів, а також арозивних кровотеч із судин середостіння. 


Лікування неспроможності швів анастомозу стравоходу з використанням методу «виключення» стравоходу вперше описано в 1974 році. Цей вид оперативного втручання виконують при «пізніх» неспроможностях, що супроводжуються медіастинітом і основною метою його є відмежування травмованої тканини та навколишньої клітковини від забруднення вмістом,що надходить з порожнини рота [43, 164, 232]. Однак цей метод потребує повторних оперативних утручань з відновлення безперервності шлунково-кишкового тракту [149]. 





Методи одноступінчастого лікування з перев'язкою стравоходу нитками,що розсмоктуються, або установкою скріпок з хорошими результатами були виконані низкою авторів, усунувши необхідність у повторній операції [42, 183].
Якщо втручання в зоні дефекту анастомозу неможливо виконати під час операції через тяжкий медіастиніт або основну патологію, хірургічні варіанти включають резекцію стравоходу з негайною або відкладеної реконструкцією [42, 43, 60, 75, 151, 180].




На сьогодні на зміну відкритій хірургії приходять мінімально інвазійні методи [64, 66, 235]. Ендовідеохірургія до певного часу не використовувалася широко в лікуванні неспроможності швів анастомозу стравоходу й нориць, що в першу чергу було пов'язано з відсутністю технічних можливостей і досвіду. У доступній світовій літературі протягом останніх 20 років з'являлися поодинокі повідомлення про можливість використання торако- і лапароскопічного методів лікування неспроможності швів анастомозу стравоходу [41, 168, 144]. Radhika S. зі співавт. (2000) вважають, що ендоскопічні методи повинні застосовуватися в разі великого ризику оперативного втручання у пацієнтів з «пізніми ускладненнями».

Chung M. зі співавт. (2001) підкреслили, що ендовідеохірургія краща у пацієнтів, стан яких надто тяжкий, щоб перенести радикальну операцію. Доступ здійснюють через праву плевральну порожнину, але для нижньої третини стравоходу кращий трансабдомінальний або лівобічний торакоскопічний доступ [51, 59, 215].







Основними цілями ендовідеохірургії є ідентифікація неспроможності, очищення рани від некротичних тканин, ендоскопічне ушивання стінки стравоходу, дренування середостіння та плевральної порожнини [19, 26, 73, 103, 128, 174]. Розроблено ендоскопічні методи ізоляції зони неспроможності швів анастомозу стравоходу, одним з яких є інтубація просвіту стравоходу шляхом установки в його просвіт силіконової трубки, під дією якої настає стійке скорочення стравоходу, що сприяє зменшенню розмірів дефекту [22, 66]. Однак цей спосіб не забезпечує повного роз'єднання просвіту стравоходу з оточуючими тканинами і тому не виключає подальше прогресування гнійного медіастиніту.
Іншим перспективним напрямком міні-інвазивної хірургії є використання фіброволоконної ендоскопії [17,130]. Ендоскопічно може бути виконана передопераційна санація помилкового ходу, установка через стравохідного проточно-аспіраційного дренування навколо стравоходної клітковини [25, 72]. 
Santos G. та Frater R. (2006) описали систему «черезстравохідного зрошення середостіння» як метод консервативного лікування у пацієнтів із запізнілою діагностикою неспроможності швів. Методика полягала в установці до ділянки анастомозу тонкого зонда з безліччю перфораційних отворів на проксимальному кінці, а дренажну трубку розміщували через плевральну порожнину в безпосередній близькості від стравоходу. Безперервне введення в зонд антисептиків та аспірація через дренажну трубку забезпечує постійне зрошення середостіння [25, 204].
Wesdorp I. зі співав. (1984) запропонували використовувати у хворих з неспроможністю швів анастомозу стравоходу назостравохідну аспірацію, поміщаючи дренажну трубку в просвіт стравоходу так, щоб дренажні отвори знаходилися вище й нижче дефекту анастомозу [168]. Аспірація проводилася протягом 5–7 днів, після закінчення яких відмічалося закриття норицевого отвору. За даними автора, летальність у цій групі становила 8%. У поліпшеному варіанті дана методика описується як вакуумна ендоскопічна терапія (Endoscopic vacuum therapy), при якій застосовують ПХВ-дренаж із синтетичної губкою на проксимальному кінці [168]. Дану конструкцію проводять через ніс у просвіт стравоходу. Встановлюють у норицевий отвір. При розрідженні 100–125 мм.рт.ст проводять протягом декількох днів аспірацію до очищення рани та формування грануляцій. Після чого поступово видаляють дренаж до повного загоєння нориці. 
Mennigen R. зі співав. у проведеному дослідженні в 2014 році на 101 хворому показали успішність даного методу в 90% випадків. Післяопераційна летальність становила 11 хворих.





Упродовж останніх років у лікуванні неспроможності швів анастомозу стравоходу почали використовувати високотехнологічні ендоскопічні методи, такі як установка саморозширювальних стравохідних стентів, закриття дефекту стравоходу за допомогою ендоскопічних кліпс та over-the-scope clips (OTSC), герметизацію малих нориць і зміцнення швів стравоходу ціан-акриловим клеєм [27, 92, 125, 168, 216, 221, 242]. Найкращі результати зустрічаються у випадках ятрогенних ушкоджень і неспроможності стравохідно-шлункових анастомозів [92, 146, 216, 225]. На даний час, хоча й стриманий, але оптимістичний погляд сформувався щодо застосування нітинолових стентів, що самі розширюються, при пошкодженнях стравоходу та неспроможності його швів [80, 104, 116, 119]. За останні кілька десятиліть, під час розвитку ендоваскулярних та ендоскопічних технологій, часто використовувалися такі медичні прилади, як зонд, трубчастий протез, трансплантат, трубчастий ендоваскулярний протез та ін.  А також різні їх поєднання.

Перша установка металевого стента спіральної конструкції описана Frimberger в 1983 році. Перші стенти, що самі розширюються, виконувалися методом плетіння, з ниток нержавіючої сталі й не мали покриття. Вони розташовувалися в постачальних пристроях великого розміру й виглядали як порожні плетені циліндри однакового на всій протяжності діаметра. Установка такого пристрою в ділянку стриктури пухлинного генезу, а саме вони були першими показаннями при розробленні стентів, переслідувала, єдину мету – тимчасове розширення стравоходу в ділянці екзофітної зростаючої пухлини [154]. Однак ефект від даної процедури мав короткочасний характер через те, що розповсюдження пухлини відбувалося за допомогою проростання крізь пористу структуру стента, а це, своєю чергою,спричинювало рецидиву захворювання [200].




На думку інших авторів, такі недоліки, як часта дислокація стентів і їх висока вартість, неможливість за необхідності змінити лікувальну тактику при фатальних ускладненнях, не дозволяють використовувати цей метод як рутинний [10].
1.3. Види стравохідних стентів, методика та ускладнення стентування 

На сьогодні для відновлення природного пасажу їжі стравоходом запропоновано безліч різних варіантів ендопротезів, що вводяться ендоскопічним або хірургічним способом. На даний час серед різноманіття стентів виокремлюють їх два основних види: жорсткі трубчасті стенти; гнучкі стенти, що самі розправляються.






Подальше вивчення стентування стравоходу сприяло появі нового покоління ендопротезів – металевих стентів, що самі розправляються, які були більш безпечними і простими в застосуванні.





Зараз відомо близько 40 різних модифікацій ендопротезів, триває подальше їх розроблення, удосконалення моделей з використанням сучасних матеріалів і нових типів клапанних пристроїв. Вони виконуються або у вигляді Z-образної сітки в моделі Gianturio, в'язаній сітки з танталу або різних сплавів, таких як залізо з кобальтом або нікель з титаном, або пружини з нікель-титанового сплаву. Розширення стента після його установки може забезпечуватися за допомогою різних механізмів: балонної дилатації, механічно за допомогою проведення катетера через стент, переміщаючи тиск за допомогою мембрани, яка скорочується, або при розчиненні желатинової оболонки фірми «Nicrovasive», коли стент поступово розширюється в місці установки завдяки термічній пам'яті сплаву.


У доступній нам літературі ми не знайшли публікацій, що дозволяють судити про однозначну перевагу вибору виду стентів. Більшість авторів схиляються до користізастосування  металевих стентів, що самі розправляються, у різних модифікаціях.






Стентування може використовуватися як самостійний метод лікування, так і як на додаток до етапного лікування стравохідних нориць та неспроможності стравохідно-шлункових і стравохідно-ентеральних анастомозів [90, 91, 94, 109, 189]. 



Установка в просвіт стравоходу стента швидко усуває потрапляння його вмісту усередину плевральної порожнини, з'являється можливість харчування через рот, зменшується число інфекційних ускладнень і тривалість лікування в стаціонарі [18, 150, 159, 184, 208]. При адекватному дренуванні плевральної порожнини даний вид лікування ефективний у 90% хворих [93, 118, 203, 217].
Fischer A.повідомив у 2006 році про неоперативне лікування 15 перфорацій стравоходу після ендоскопічної установки  металевих стентів,що самі розширюються. Один пацієнт помер від пневмонії в групі з відстроченою установкою стравохідного стента, інші успішно вилікувані. Стенти вилучалися в середньому через 4 тижні, а закриття перфорації оцінювалося ендоскопічно й рентгенологічно [228]. 

Freeman R. і співав. (2007) повідомляють про успішне лікування 16 з 17 пацієнтів, яким були встановлені стенти після ушкодження стравоходу. Дослідним шляхом в експериментах на тваринах показано, що достатньо 30 діб до повного закриття стравохідної нориці при адекватному стані стента [211, 213].









Автори підкреслюють, що введення стента має бути виконано якомога раніше, тільки-но встановлено діагноз, щоб зменшити ступінь інфікування середостіння [209, 212, 215]. Додаткове торакоскопічне приладдя, дренування середостіння й призначення антибіотиків виконується, якщо стент не застосований протягом перших 12 годин після перфорації або неспроможності швів стравохідного анастомозу [19, 93]. 
Ускладнення, пов'язані з установкою стравохідних стентів спостерігаються в 40% випадків [17]. Основним є міграція стентів, що вимагає ендоскопічної корекції або заміни [80, 213]. Інструментальна перфорація стравоходу в онкологічних хворих і перфорація на тлі розпаду пухлини є серйозним ускладненням [160]. Активна хірургічна тактика у таких пацієнтів не завжди здійсненна і не впливає на тривалість життя хворих [110, 173, 226].
У цілому, стентування за неспроможності швів стравохідного анастомозу є перспективним напрямком, але до кінця не вивченим. На думку низки авторів, цей метод лікування може бути альтернативою при пізній діагностиці пацієнтів й у випадках, коли хворий не здатний перенести агресивну операцію [87, 104, 109, 145, 150].





У хворих з неспроможністю швів стравохідного анастомозу при загальному тяжкому стані в деяких випадках виправдане виконання мінімально інвазійних операцій (дренування плевральної порожнини, клітинних просторів шиї і середостіння за допомогою черезшийної та черездіафрагмальної медіастинотомії, гастростомії) [48, 66, 87, 142, 212].
Установка жорстких стентів пов'язана з відносно великою кількістю ускладнень в діапазоні 25,1–40,5% [149]. Не позбавлені недоліків і гнучкі стенти, що самі розширюються. Найбільш частим є неповне розкриття стента, що характерно для сітчастих надгнучких протезів і зустрічається в 30–40% випадків їх установки. Протези без покриття краще фіксуються до стінки стравоходу, але в 16–66% випадків проростають пухлиною, що потребує коагуляції рецидиву або рестентування пухлини [44]. 



Покриті стенти зазвичай запобігають вростанню пухлини, але для них характерна більш часта міграція, що спостерігається в 8–32% випадків [137]. Істотним недоліком саморозширювальних стентів є висока вартість, залежно від виробника й розміру [142].






Слід зазначити, що представлені в доступній літературі дані про результати застосування таких стентів різноманітні, кількість спостережень, як правило, представлено нечисленними клінічними випадками. Усе це обумовлює необхідність подальшого вивчення стентування у хворих з неспроможністю швів анастамозу,особливо в онкологічних хворих.
Резюмуючи вищесказане, слід зазначити, що стентування є тим ефективним способом лікування неспроможності швів стравохідних анастомозів, який відповідає таким вимогам: мінімальна травматичність процедури; збереження нормального пасажу їжі із забезпеченням усіх фаз травлення, включаючи оральну; забезпечення відновлення ентерального харчування на тривалий термін. Класифікувати ендопротези можна за кількома параметрами, одним з яких є матеріал, з якого стент зроблений [84]. Як описано вище, є металеві конструкції, які виконані з різних сплавів і мають відповідно специфічні характеристики. Останнім часом конкурентом металів при виготовленні каркаса стента став пластик (поліестер), який надає м'якшу форму і не поширює вплив на тканини [135,159] і більш зручний для вилучення. У 2008 році з'явилися біодеградуючі (що розсмоктуються) стравохідні стенти SX-ELLA, виготовлені з монофіламентної нитки полідіоксанону, яка широко використовується в хірургії як шовний матеріал що розсмоктується [99]. 



Іншим параметром для поділу стентів слугує їх покриття, тобто стенти можуть бути непокритими, частково покритими або покритими повністю.

Таким чином, виходячи з даних літератури, стенти можна розподілити так: металеві – різні сплави металів (нітинол, нержавіюча сталь та ін.); пластикові; біодеградуючі; непокриті; покриті; частково покриті.
За анатомічною ділянкою: верхня третина стравоходу (шийний стент, асиметричний стент та ін.); середня третина стравоходу (класичні стравохідні стенти); нижня третина стравоходу, кардія (стенти з антирефлюксним клапаном, конусоподібні стенти).

Конструкції стентів:









1. Gianturco-Z / Dua стенти (Wilson-Cook Medical Inc, USA) – виконані з нержавіючої сталі, повністю покриті поліетиленом. Мають у своїй конструкції гачки для утримання стента в слизовій стравоходу, також доступний у виконанні без фіксуючих елементів. Мають мінімальну величину скорочення після імплантації (близько 10%). Випускається варіант з антирефлюксним клапаном. 








2. Wallstent (Boston Scientific Corp і8А) – зроблений з антимагнітного сплаву на основі кобальту, частково покритий полімерною мембраною Permalume. При установці коротшає на 30–40%.




3. Flamingo Wallstent (Boston Scientific Corp USA) – має дещо змінену конструкцію, проксимальна частина стента розширена, а дистальна звужена. Протез має конічну форму, призначений для установки в ділянку стравохідно-шлункового переходу.








4. Ultraflex (Boston Scientific Corp USA) – має нітинолову структуру. Має невелику радіальну силуй високу гнучкість. Доступний як покритий, так і непокритий варіанти.









5. Memotherm (C.R.Bard, USA) – плетений нітиноловий стент із зовнішнім і внутрішнім PTFE покриттям.






6. Esophacoil (Medtronic / Instent, Eden Prairie, Minnesota) – являє собою стент у вигляді пружини, що складається з одиночного плаского нітинолового дроту, щільно скрученого в спіраль. Має найбільшу радіальну силу, а також високий рівень ретракції (укорочення) після установки. За даними літератури,сьогодні не застосовується.





7. Ferx-ELLA – Boubella (фірма ELLA-CS, Чеська республіка) – ці протези виконані з нержавіючої сталі, з частковим або повним покриттям поліетиленом.





8. Alimaxx-E stent (Alveolus Inc, Charlotte, USA). Стент отриманий у результаті лазерного різання з нітинолової трубки й повністю покритий силіконом зсередини. Проксимальний і дистальний краї стента мають вигляд луски для запобігання міграції. Має дуже незначний ступінь скорочення – близько 2%, що пояснюється методом виробництва.







9. Evolution stent (Wilson-Cook Medical Inc, USA) – найбільш сучасна розробка в галузі стентів. Уперше представлена в 2008 році. Цей ендопротез плетений з однієї нітинолової струни так, щоб створювати рівномірне оптимальне навантаження по всій площі впливу. Має ступінчасту систему відкриття й можливість повернення стента у вихідний стиснений стан після 50% його розкриття, так звану «точку неповернення».Існує кілька методів стентування стравоходу. Один з таких методів – установка стента під прямим контролем рентгеноскопії, без ендоскопічного втручання [161]. 

Початковим етапом було виконання рентген-контрастного дослідження стравоходу та маркування меж установки, після цього виконувалося проведення провідника нижче зони дефекту під контролем рентгена, потім ендопротез всередині доставочного пристрою транспортували в стравохід [97]. 


Іншим методом є ендоскопічна установка стента під прямим рентгеноскопічним контролем. Така доставка стента в даний час є переважною, за даними більшості авторів [6,29, 100, 201]. Для реалізації цього методу необхідна наявність таких чинників, як рентгенологічна позитивна розмітка меж дефектуй рентген-контрастний ендопротез. Нанесення меж зони неспроможності анастомозу можна виконати трьома способами, перший з яких – поверхнева розмітка [56]– полягає в закріпленні контрастних міток на шкіру (сталеві скріпки тощо). Для маркування рівня звуження застосовується інша методика –усередині слизова ін'єкція контрастного препарату, виконувана за допомогою ендоскопії [135]. Третьою методикою є ін'єкція контрасту безпосередньо в канал ендоскопа або катетер під контролем рентгена. Ще одним видом установки стента є установка виключно під контролем ендоскопії. 
У літературі є кілька повідомлень про це, наприклад S.Austin і співав., 2010, описують серію з 30 хворих на рак стравоходу, 23 з яких стенти були встановлені під контролем ендоскопії, у 7  пацієнтів ця методика зазнала невдачі, що потребувало застосування рентгенологічного контролю. 
Причиною відмов від стентування під контролем ендоскопії відзначають напружену, звивисту стриктуру [135].



Ретроградний шлях стентування стоїть дещо окремо, як дуже рідко застосовуваний, у зв'язку з необхідністю наявності у хворого гастростоми або її накладення в процесі стентування. 







Не одна описана в літературі серія стентувань не обійшлася без ускладнень [168]. За даними багатьох авторів [135], більшість з них  небезпечні для життя, інші ж серйозні й потребують ранньої діагностики та своєчасної корекції. Ці положення висунуті товариством інтервенційної радіології CIlIA (Society of Interventional Radiology), яке пропонує розділяти ускладнення залежно від результату на «малі» та «великі» [139]. Gregory S. Anderson і співав. [177] у своїй статті на підставі вивчених контрольних рентгенограм після стентування 46 хворих на рак стравоходу виявили рентгенологічні знахідки невеликої важливості, такі як звуження стента в ділянці пухлини, затікання контрасту між стентом та стінкою стравоходу, вигин стента, які не потребують термінового ендоскопічного втручання. 

Цим фактам були протиставлені більш важливі, що включають екзофітні дефекти вище або нижче стента, відстрочену евакуацію через стент, нориці стравоходу, міграцію стента, а також окремо виділена ситуація, коли дистальний край стента упирається у велику кривину шлунка, викликаючи порушення роботи протеза. Загальна частка ускладнень доходить, за даними різних авторів, до 30% [33,40,70,104,135]. Кровотеча може відбуватися як під час проведення маніпуляції, так і в більш пізні терміни, а також може мати різний за інтенсивністю характер. За даними деяких авторів [144], частота кровотеч під час або після установки стентів доходила до 11%. Інтаопераційні кровотечі прийнято пов'язувати з механічною травматизацією слизової стравоходу та зони анастомозу, порушенням цілісності пухлини, а також з більш рідкісними ситуаціями.
Автори [152] вважають стентування зони стравохідно-шлункового анастомозу причиною почастішання відстрочених кровотеч, що пов'язано з механічним впливом дистального кінця протеза на стінку шлунка, а проксимального– на стінку стравоходу, що спричиняє виникнення ерозій, виразок і, як наслідок, виникнення кровотеч. Повідомляється про ризик кровотечі в пізні після стентування терміни при проростанні пухлини стравоходу в стінку аорти, що викликається некрозом від тиску стента.
Дослідники [169] повідомляють про частоту кровотеч, яка доходить до 6%, і рекомендують у разі його виникнення виконати ангіографічне дослідження з метою виявлення джерела кровотечі, а також можливої його емболізації, як ефективного методу лікування даної патології. 
Перфорація стравоходу. Небезпечне ускладнення зустрічається від 2% до 8%, за даними різних авторів [42,152, 221].  Зазначено, що причиною інтаропераційної перфорації стравоходу  часто є активне проведення струни, особливо з жорстким наконечником. Для профілактики перфорації рекомендується застосування провідника з м'яким наконечником або навіть струни для катетеризації жовчних протоків з подальшою заміною на більш жорсткий провідник. 











Деякі автори [42] вважають, що нориця є наслідком некрозу стравоходу від компресії ширшим верхнім або нижнім краями стента. Вони повідомляють про виникнення стравохідно-респіраторних фістул у трьох хворих, які зазнали ендопротезування, що стало причиною їх смерті [156]. Інші ж говорять про позитивну дію широких кромок стента як антиміграційних механізмів, згадуючи лише один випадок виникнення стравохідної нориці через 10 місяців після стентування; некроз стінки стався в ділянці пухлини. Відзначають, що відстрочена перфорація й формування стравохідної нориці є небезпечними для життя ускладненнями зі смертністю до 50% і вище [169].Для лікування перфорацій деякі автори пропонують ізолювати за допомогою установки додаткових стентів за типом «стент-у-стент». Деякі автори відзначають значне збільшення частоти перфорації стравохідної стінки у хворих при виконанні променевої терапії [179], не заперечуючи, проте,у цілому позитивного ефекту у вигляді зменшення розмірів пухлини [119,177]. 
Міграція стента. Це ускладнення посідає особливе місце, тому що в боротьбі з проростанням пухлини крізь протез постійно розробляються все більш досконалі покриття, а вони зменшують зчеплення стента зі слизовою стравоходу. Для профілактики  хронічної травматизації слизової і, як наслідок, росту грануляційної тканини ці покриття стають суцільними, закриваючи раніше розроблені ділянки фіксації протеза. У зв'язку з цим, збільшується герметичність при встановленні із зони неспроможності швів стравохідних анастомозів та здатність стента протистояти вростанню пухлини, проте також зменшується можливість його надійної фіксації. Проблема міграції описується ще в найбільш ранніх роботах, присвячених установці стентів. За даними [134], навіть при імплантації непокритих стентів, сітчаста структура яких майже ідеальна для фіксації до слизової, частота їх зміщення доходила до 3%, а при установці в ділянку кардії наближалася до 6%.
Збільшення рівня міграції при стентуванні області стравохідно-шлункового переходу відзначено багатьма дослідниками [35,135], ця цифра становить у середньому 20–25% [73], при ендопротезуванні ділянки кардії доходить до 35%. 





Автори [148] говорять про підвищення ризику зсуву стента при використанні в низьких стриктурах стравоходу, стравохідно-шлункового переходу, далі у своїй статті описуючи модифікацію з  механізмом, що фіксує стент у стравоході за допомогою шовкової нитки, яка потім проводиться трансназально і фіксується до вушної раковини на час імплантації стента (до 7-ми діб). 








Більшість авторів дотримується вичікувальної тактики при міграції стента, так,  [5, 8] описують два випадки міграції стентів встановлених з приводу раку стравоходу з подальшим їх стисканням у просвіті 12-палої кишки. Спроби видалити конструкції не увінчалися успіхом, після рентгенологічного підтвердження прохідності даної ділянки стенти вирішено було залишити на місці; обидва пацієнти померли через 2 та 6 місяців відповідно, від прогресування основного процесу.





Доброякісна стриктура в ділянці стента. Тоді як про злоякісні обструкції стента повідомляється досить часто [109,118], доброякісне звуження описано епізодично. Дослідники [207] описують серію зі 116 стентувань, у подальшому 60% з них мали клініку дисфагії, яка приблизно у половини з них була викликана грануляційним стенозом. 

Опубліковані матеріали з Південної Кореї містять інформацію про 45 стентів, встановлених 35 хворим, таке переважання стентів над кількістю пацієнтів було потрібно для лікування дисфагії, викликаної розростанням грануляційної тканини в 27% випадків [207]. 





Тривале перебування стента в просвіті стравоходу сприяє розростанню грануляційної тканини [111], що підтверджує [193] та описує випадок, коли після тиреоїдектомії з приводу раку щитоподібної залози на тлі променевої терапії у хворої з'явилися ознаки стенозу трахеї, у зв'язку з чим був встановлений трахеальний стент, а його тривале перебування викликало появу езофагогастроанастомоз-трахеальної нориці; для ліквідації симптомів аспірації був встановлений покритий стравохідний стент. 



Розростання пухлинної тканини. Це одна з перших проблем з якою зіткнулися після початку застосування стентів що самі розширюються [95]. Застосовувані раніше непокриті ендопротези не могли перешкоджати вростанню пухлини в просвіт стента. До 50% відсотків рецидивів дисфагії були пов'язані саме з цим ускладненням. Застосування покритих оболонкою стентів дозволяє на деякий час вирішити проблему рецидиву злоякісної дисфагії, але тоді розростання пухлинних мас у просвіт стравоходу відбувається на ділянках вище і нижче стента, що підтверджують автори  [79, 139], які отримали дане ускладнення у 29% пацієнтів, причому приблизно однакову кількість випадків обтурації просвіту дистальніше та проксимальніше ендопротеза. Для відновлення прохідності стравоходу вони застосовували установку другого стента в ділянку розростання пухлини, а одного разу були додатково встановлені два протези у зв'язку з раковим стенозом в обох кінцях стента. На даний час проблема раннього проростання стента пухлиною вирішується за допомогою адекватного добору розмірів покритих стентів, які повинні перевищувати протяжність зони ураження на 5–6 см [135].


Компресія трахеї, бронхів. При установці стентів з великою силою розкриття є компресія трахеї або бронхів (залежно від рівня установки) [42]. Особливо небезпечним є стентування при проростанні пухлинної тканини в просвіт дихального дерева [158, 196], оскільки при розправленні стента пухлина може перекрити просвіт трахеї (бронха) і викликати асфіксію.  Автор [124] пропонує стентування трахеї або бронха при компресії внаслідок установки протеза в стравохід і пропонує розподілити показання до такої маніпуляції на 3 групи. 









У першу групу виокремлено зтиснення після стентування езофагогастроанастомозу або респіраторних нориць. Тут слід сказати, що існує кілька типів респіраторних стентів, таких як трахеальний і бронхіальний, що розрізняються за діаметром, а також У-подібний стент, який встановлюється в ділянку карини. Також при локалізації утворення в трахеї з переходом на бронх застосовується поєднана установка трахеального і бронхіального стентів з накладенням один на одного, потім вони закріплюються ниткою між собою [121,150]. 







До другої групи віднесли злоякісне вдавлення дихальних шляхів після стравохідного стентування. 









І нарешті третя: група – профілактична установка стента після ендопротезування стравоходу, коли вже наявні дихальні порушення, а до нього, щоб запобігти виникненню ускладнень. Дослідники [169] повідомляють, що стиснення дихальних шляхів рідкісне після стентування ускладнення, якого можна уникнути передопераційним обстеженням трахеї і бронхів (КТ грудної клітки, бронхоскопія), при виникненні такої проблеми вони рекомендують екстрене видалення стента. 




Ускладнення,що рідко зустрічаються.Автори [100] доповіли про спостереження єдиного випадку спондилодисциту, який став наслідком стентування плоскоклітинного раку верхньої третини стравоходу. Через чотири місяці після установки ендопротеза хвора звернулася по допомогуу зв'язку з болями в ділянці шиї і парестезією в ділянці іннервації C7–Thl. При виконанні ЯМР-томографії були виявлені ознаки спондилодисциту С7 –Thl, до яких прилягав верхній край стравохідного стента. Також нами було знайдено опис епідурального абсцесу як ускладнення ендоскопічного стентування стравоходу, повідомляють про випадок виникнення перфорації тонкої кишки з явищами перитоніту, після міграції стента [140].



Багатьма авторами описана установка стентів у ділянку езофагогастроанастомозу, респіраторних нориць, неспроможності стравохідних анастомозів та перфорацій стравоходу, але немає єдиної тактики у веденні таких хворих. Лікування ж за допомогою ендопротезування доброякісних стриктур супроводжується великою кількістю ускладнень і, на думку більшості авторів, результати суперечливі. Не розроблена методика добору ендопротеза щодо наявних анатомічних завдань. Установка стравохідних стентів супроводжується великою кількістю ускладнень, однак детально не вивчені причини виникнення ускладнень і не наводяться систематизовані методи боротьби з ними.

1.4. Гнійно-запальні ускладнення за неспроможності швів стравохідних анастомозів, прогнозування їх розвитку
Незважаючи на суворе дотримання правил асептики й антисептики,широке профілактичне та лікувальне застосування сучасних антибактеріальних препаратів, частота інфекційних ускладнень залишається високою, становлячи, за даними різних авторів від 5 до 42,8% [92].

Хірургічна інфекція стала основним видом післяопераційних ускладнень і головною причиною летальних випадків [218]. Інфекцію не безпідставно називають «каменем спотикання» на шляху подальшого розвитку хірургії, оскільки вона нівелює великі зусилля лікарів, що витрачаються на складні операції та порятунок тяжкохворих [32].


Останнім часом гнійні ускладнення продовжують залишатися серйозної клінічної проблемою. Утвердилася думка про причетність імунних механізмів до глибинної суті різних за своїм  походженням екзогенних і ендогенних захворювань. Традиційно несприятливий перебіг гнійно-запального процесу пов'язується зі зниженням рівня факторів природного опору інфекційній резистентності, які часто мають вторинний характер та залежать від здатності мікроорганізмів-збудників до їх інактивації [220].

З імунобіологічних позицій стан здоров'я сучасної людини характеризується двома особливостями: зниженням імунологічної реактивності населення в цілому і підвищенням рівня гострих та хронічних захворювань, пов'язаних з умовно-патогенними мікроорганізмами. Слід зазначити, що наявність вторинного імунодефіциту відображає як клінічні, так і імунологічні ознаки, причому за відсутності клінічних проявів говорити про імунодефіцит не доводиться. Знижені показники імунного статусу без клінічних проявів слід розцінювати як фактор ризику розвитку імунодефіциту. Деякі автори вказують на існування в організмі єдиної інтегральної клітинно-гуморальної системи захисту, що включає імунітет, гемостаз і неспецифічну резистентність організму [207].



Порушення в імунній системі можуть полягати у змінах характеру та інтенсивності імунної відповіді на антиген у вигляді гіпофункції або зрушень толерантності до антигенів. Залежно від перебігу післяопераційного періоду, незважаючи на проведене лікування,до 3–5-ої доби після втручання імунодефіцит може або компенсуватися, або прогресувати. Це свідчить про досить чітку залежність розвитку гнійно-септичних ускладнень від імунологічного статусу хворого. Найбільш часто післяопераційні ускладнення виникають у хворих з доопераційним імунодефіцитом, який під дією операції може посилюватися.

Таким чином, протягом післяопераційного періоду результат захворювання залежать не тільки від якості виконаної операції, характеру антибактеріальної терапії та детоксикаційних заходів, а й від стану імунних та адаптаційних реакцій організму [171].Більшість випадків неспроможності діагностуються в перші 3 доби, з розвитком перитоніту або патологічним виділенням по дренажах або на 7–9-у добу з появою інтраабдомінальних абсцесів [108]. Цитокіни являють собою групу поліпептидних медіаторів, часто глікозильованих, з молекулярною масою від 8 до 80 кДа. Цитокіни беруть участь у формуванні та регуляції захисних реакцій організму та його гомеостазу. Вони залучені в усі ланки гуморальної та клітинної імунної відповіді, включаючи диференціювання імунокомпетентних клітин попередників, клітинну активацію та  проліферацію, експресію молекул адгезії і гострофазової відповіді. Деякі з них здатні виявляти безліч біологічних ефектів щодо різних клітин-мішеней [219].





Дія цитокінів на клітини здійснюється такими шляхами: аутокринно – на клітину, що синтезує і виділяє даний цитокін; паракринно – на клітини, розташовані поблизу клітини-продуцента, наприклад, у вогнищі запалення або в лімфоїдному органі; ендокринно-дистанційно – на клітини будь-яких органів та тканин після попадання цитокіну в циркуляцію крові [16]. 
Утворення і вивільнення цитокінів зазвичай відбувається короткочасно і жорстко регулюється. Цитокіни впливають на клітину, зв'язуючись зі специфічними рецепторами на мембрані цитоплазми, викликаючи цим каскад реакцій, що веде до індукції, посилення або стримування активності деяких регульованих нимгенів. Для цитокінів є характерним складний мережевий характер функціонування, за якого продукція одного з них впливає на утворення або прояв активності деяких інших [1]. 



На даний момент діагностична значущість оцінки рівня цитокінів полягає в констатації самого факту підвищення або зниження їх концентрації у даного хворого з конкретним захворюванням. Причому для оцінювання тяжкості та прогнозування перебігу критичного стану доцільно визначати концентрацію як проти-, так і прозапальних цитокінів у динаміці розвитку патології [12]. 





Захисна роль прозапальних цитокінів проявляється локально, у вогнищі запалення, проте їхня системна продукція не спричиняє розвитку протиінфекційного імунітету і не перешкоджає розвитку бактеріально-токсичного шоку, що є причиною ранньої летальності хірургічних хворих з гнійно-септичними ускладненнями [173].



Основою патогенезу хірургічних інфекцій є запуск цитокінового каскаду,  який включає, з одного боку, прозапальні, а з іншого – протизапальні цитокіни. Баланс між цими двома групами багато в чому визначає характер перебігу й результат гнійно-септичних захворювань [220]. Однак визначення концентрації в крові за одним цитокіном з цих груп (наприклад, альфа-ФНП або ІЛ-4) не буде адекватно відображати стан усього цитокінового балансу. Тому необхідна одномоментна оцінка рівня декількох медіаторів (щонайменше, 2–3 з опозитних підгруп) [219]. 




За функціями цитокіни поділяють на 4 групи. 





1. Доімунні цитокіни. Їх вироблення стимулюють безпосередньо інфекційні мікроорганізми в моноцитах / макрофагах, кератиноцитах шкіри, можливо, в інших клітинах бар'єрних тканин. До цієї групи належать: ІНФ-а, ІНФ-у, ІЛ-1, ІЛ-6, хемокіни (ІЛ-8, ІЛ-16) –хемоатрактанти для лейкоцитів [4].


2. Лімфоцитарні цитокіни (головні клітини-продуценти – Т- лімфоцити) – регулятори активації, проліферації і диференціювання лімфоцитів. У нормі головним сигналом для вироблення цих цитокінів є зв'язування зі специфічним антигеном (імунологічне розпізнавання). До цієї групи належать: ІЛ-2, ІЛ-4. 











3.Цитокіни – регулятори імунного запалення. Їх виробляють головним чином імунні лімфоцити (але не тільки). Вони призначені для активізації функції клітин загальнозапального призначення, яких лімфоцити «наймають» для деструкції та елімінації антигену: нейтрофілів, макрофагів, еозинофілів. До цієї групи цитокінів належать: ІНФ-у, лімфотоксин (ЛТ), ІЛ-10, ІЛ-5, ІЛ-12. 



4. Цитокіни – фактори росту. Цитокіни цієї групи стимулюють проліферацію й диференціювання клітин-попередників лейкоцитів у кістковому мозку. Продукуються вони локально клітинами строми кісткового мозку (адипоцитами, фібробластами, ендотелієм). До них належать: c-kit- ліганд, ІЛ-3, ГМ-КСМ, М-КСФ, Г-КСФ, ІЛ-7, ІЛ-9, ІЛ-11. 



Крім того, цитокіни поділяють на прозапальні (які ініціюють реакцію запалення) – ІЛ-1 ІЛ-6, ІЛ-7, ІЛ-8, ІЛ-12, ІЛ-14, ІЛ-16, ІЛ-17, ІЛ-18, ФНП- а, ІНФ-а, ІНФ-γ [223] і протизапальні (які блокують запальні процеси) – ІЛ-2, ІЛ-3, ІЛ-4, ІЛ-9, ІЛ-10, ІЛ-13 [108]. 







Загальною властивістю цитокінів є те, що вони не виробляються клітинами «про запас». Депонуються в клітинах у вигляді молекул- попередників. Їх синтез активізується імпульсно, за сигналом і починається з транскрипції цитокінової РНК з відповідного гена. Такий характер біосинтезу називають brief, self-limited – короткостроковий та самообмеження.
Інформаційна РНК цитокінів нестабільна, короткоживуча. Продукція їх клітиною має транзиторний характер. Разом узяті ці властивості пояснюють загальне призначення цитокінів: їхня висока біологічна активність проявляється оперативно за сигналом у тому місці, де потрібно (згідно з сигналом), та не довше, ніж потрібно. Природно, що цитокін надає дію виключно на клітини, на мембрані яких експресується рецептор, здатний зв'язати даний цитокін. Було відзначено, що цитокіни індукують вироблення один одного, моделюючі поверхневі рецептори до інших медіаторів, це було пов'язано з тим, що передана клітиною інформація міститься не в індивідуальному пептиді, а в наборі регуляторних цитокінів, при цьому вони діють каскадно (наприклад, викид ІЛ-1 ініціював продукцію ІЛ-2 та ІЛ-6, а ІЛ-2 –своєю чергою викликав продукцію ФНП) [21]. 


Будучи реактивними білками, цитокіни розрізняються за біологічною активністю, оскільки мають різне призначення [36]. Ключова роль ІНФ урегуляції функціональної активності та контролі диференціювання природних кілерів, що становлять основу системи імунобіологічного нагляду [12]. Він є найбільш ефективним стимулятором активності макрофагів. Крім того, цей інтерферон стимулює активність нейтрофілів, NK, ендотелію судин, а також індукує диференціювання CD4+ Т-лімфоцитів [4]. ІНФ-γ є плейотропним цитокіном, має противірусну й імуномоделюючу активність, ефекти якого можна підсумувати у такий спосіб: 

- має великий спектр противірусної, протипаразитарної та протипухлинної дії; 

-  має численні імуномодулюючі ефекти, включаючи стимуляцію експресії антигенів тканинної сумісності класів I та ІI; 

-    надає необоротну цитотоксичну дію на трансформовані клітини та оборотний цитостатичний вплив на нормальні клітини; 

-   посилює цитотоксичні реакції, опосередковані Т-лімфоцитами та NK-клітинами; 

-     одночасно селективно підвищує резистентність нормальних клітин до ефектів NK-клітин. 




ІЛ-4 – природний інгібітор запалення. Поряд з гамма-ІНФ ІЛ-4 є ключовим цитокіном, що продукується Т-клітинами (в основному ТН-2-лімфоцитами). Він підтримує баланс ТН-1/ТН-2. Головні напрямки біологічної активності ІЛ-4: посилює еозинофілію, накопичення огрядних клітин, секрецію IgG4, опосередковану ТН-2-клітинами гуморальну імунну відповідь; має місцеву протипухлинну активність, стимулюючи популяцію цитотоксичних Т-лімфоцитів та інфільтрацію пухлини еозинофілами; пригнічує звільнення цитокінів запалення (альфа-ФНП, ІЛ-1, ІЛ-8) і простагландинів з активованих моноцитів, продукцію цитокінів ТН-1-лімфоцитами (ІЛ-2, ІНФ-γ  ін.) [57]. ІЛ-6 індукує синтез білків гострої фази, у зв'язку з чим може вважатися цитокіном запалення. Показано, що ІЛ-6 викликає значне підвищення мРНК гена в культивованих ендотеліальних клітинах людини, що може опосередковано регулювати запальні судинні ефекти. ІЛ-6 прискорює дозрівання й стимулює активність нейтрофілів, макрофагів, цитотоксичних Т-лімфоцитів і природних кілерів [154], стимулює утворення АКТГ у гіпофізі [207], індукує й посилює продукцію ІЛ-1, ФНП-α, ІНФ-γ, має протизапальні властивості, індукує синтез тканинних інгібіторів матриксних металопротеїназ, а під час алергійного запалення пригнічує утворення плазматичних клітин, що продукують IgE, бере участь у регуляції метаболізму кальцію й фосфору в кістках [108]. 




ІЛ-10 є антагоністом ряду цитокінів. Пригнічує продукцію ІНФ-γ; крім того, він гальмує проліферативну відповідь Т-клітин на антигени й мітогени, а також пригнічує секрецію активованими моноцитами, ФНП та ІЛ-6 [206]. ІЛ-10 стимулює диференціювання В-лімфоцитів, індукує перемикання синтезу імуноглобулінів на клас IgG4. Дослідження рівня ІЛ-10 в експерименті показало, що цей потужний протизапальний цитокін знижував активацію макрофагів, блокував запуск прозапальних цитокінів та активацію перекисного окиснення ліпідів, у такий спосіб запобігаючи розвитку гнійних ускладнень у черевній порожнині й деструктивних змін у тканинах [153]. 

ФНП був описаний в 1975 р. як фактор, що має цитотоксичну активність щодо пухлинних клітин. Існує три основних напрямки дії ФНП: цитотоксичний, спрямований на клітини пухлини або клітини, уражені вірусами; імуномоделюючий та протизапальний, викликаний активацією макрофагів, нейтрофілів, еозинофілів та ендотеліальних клітин. ФНП – цитокін, який відіграє ключову роль в імунній та запальній реакції організму [195]. ФНП, зокрема, пригнічує транскрипцію гена колагену, у такий спосіб знижуючи синтез колагену фібробластами [174]. Було показано, що саме цей цитокін був одним з вірогідних медіаторів запалення, «винним» у системних гнійно-септичних ускладненнях, що дозволило авторам зробити висновок про необхідність проведення блокади кальцієвих каналів анти-ФНП антитілами з метою зменшення викиду медіатора [98].  




МСР-1 є хемокіном, відомим також як лімфоцитарний хемотаксичний фактор. Він відіграє важливу роль у процесах тканинної інфільтрації моноцитів, а також при більшості хронічних запальних процесів [1]. Більшість хемокінів синтезується лейкоцитами, проте МСР-1 продукує культуру клітин ендотелію, причому активація цих клітин цитокінами сприяє розвитку запалення, посилює синтез [219]. 






Молекули міжклітинної адгезії – це пов'язані з мембраною білки, які забезпечують механічну взаємодію клітин одна з одною. З їх допомогою клітини при русі можуть «підтягуватися» до інших клітин або переміщатися по позаклітинному матриксу. У багатьох випадках окрема молекула міжклітинної адгезії здатна взаємодіяти не з одним, а з декількома лігандами, для чого слугують різні ділянки зв'язування. Хоча зв'язування індивідуальних молекул адгезії зі своїми лігандами зазвичай відбувається з низькою спорідненістю, валідність взаємодії може бути досить високою, за рахунок того, що молекули адгезії розташовані на поверхні клітин кластерами і утворюють ділянки багатоточкового зв'язування. Адгезія клітин одного типу до клітин іншого типу може змінюватися в результаті збільшення кількості молекул адгезії на клітинній поверхні або при зміні їх афінності та/або авідності [171]. 
ICAM-1 або CD-54 являє собою одноланцюговий глюкопротеїд з молекулярною масою 55 kDa. Це інтегральний мембранний білок, що містить п'ять Ig-подібних позаклітинних доменів. Ген, що кодує білок ICAM-1, локалізований на 19-й хромосомі. ICAM-1 є лігандом для LFA-1, Мас-1 і CD43. ICAM-1 експресується на різних типах ендотеліальних клітин, епітеліальних клітинах, фібробластах, на деяких гемопоетичних клітинах – тканинних макрофагах, мітоген-стимульованих Т-лімфоцитах, в клітинах зародкових центрів, дендритних клітинах, у лімфовузлах.
Селектини – сімейство адгезивних білків, які мають три характерні риси: варіабельне число (від 2 до 9) повторів комплемент-регуляторних білків, домен епідермального фактору росту (EGF) та N-кінцевий лектиновий домен. Добре схарактеризовані три члени цієї родини: L-селектин, Р-селектин та Е-селектин. Показано, що Е-селектин залучений до патогенезу поліорганної недостатності при септичному шоці [195]. 





Резюме
Виходячи з проведеного огляду літератури, можна сказати, що успіх лікування неспроможності швів стравохідних анастомозів залежить від безлічі факторів, основними з яких є етіологія неспроможності, своєчасність діагностики, наявність супутніх захворювань і загальний стан хворого, а також обсяг і повнота виконаного хірургічного втручання.



Тривале інфікування середостіння й плевральної порожнини призводить до прогресування ознак ендогенної інтоксикації та розвитку системної запальної реакції аж до септичного шоку.





У випадках розвитку неспроможності швів стравохідного анастомозу адекватне дренування дозволяє попередити поширення інфекції по середостінню й сформувати штучну норицю. Стентування, Т-образні дренажі й методи «виключення» стравоходу повинні бути застосовані індивідуально  залежно від клінічної ситуації й стану пацієнта. 



Мінімально інвазійна хірургія стравоходу стала кращим підходом у багатьох установах, однак її роль у діагностиці та лікуванні неспроможності швів стравохідних анастомозів потребує подальшого клінічного дослідження. Але вже на сьогодні з упевненістю можна сказати, що  ендоскопія та відеоендохірургія посіла свою нішу в лікуванні даної патології і дозволяє скоротити терміни лікування, ступінь інвалідизації пацієнтів та зменшити летальність.

Різні ендоскопічні методи (дренування, установка саморозширювальних стентів) застосовуються індивідуально щодо певної клінічної ситуації і залежать від досвіду та рівня володіння хірургом даною методикою.



Аналіз літератури, присвяченої інфекційним ускладненням після операцій з накладанням стравохідних анастомозів, показує, що в даній проблемі існує низка невирішених питань: обмежені підходи прогнозування розвитку гнійно-септичних ускладнень у ранньому післяопераційному періоді за допомогою існуючих методів; не відпрацьовані діагностичні схеми з використанням цитокінів та молекул адгезії, що дозволяють проводити ранню діагностику розвитку гнійних ускладнень у ранньому післяопераційному періоді, особливо в онкологічних хворих; мало вивчений ефект від застосування імуномоделюючої терапії при веденні хворих з гнійно-септичними ускладненнями, особливо після операцій з приводу раку шлунка.


Таким чином, діагностика та лікування неспроможності швів стравохідних анастомозів  залишаються досить актуальною й невирішеною до кінця проблемою в хірургії травного тракту. 




Потребують осмислення питання, що стосуються застосування високотехнологічних  та мінімально інвазійних методів, оскільки розрізнені дані не дозволяють судити повною мірою про їхню ефективність. Слід зауважити, що досі ще відсутній найбільш оптимальний діагностичний алгоритм при неспроможності швів анастомозів, розробка та подальше впровадження в клініку якого дозволить у найкоротші терміни провести вичерпну діагностику всіх наявних при цьому порушень. Такий комплексний підхід до вирішення даної проблеми вимагає наукового обґрунтування концепції пріоритетних напрямків і застосування сучасних технологій для діагностики та хірургічного лікування хворих з неспроможністю швів стравохідних анастомозів відповідно до особливостей та патогенетичних закономірностей її перебігу. Усе це зумовило вибір напрямку й доцільність проведення даного наукового дослідження. 
РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

2.1. Матеріали дослідження

Представлені результати обстеження й лікування 84 пацієнтів,які перенесли хірургічні втручання на базі  ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМНУ»та Харківської міської клінічної лікарні швидкої та невідкладної медичної допомоги імені проф. О. І. Мєщанінова з 2009 по 2017 рік з розвитком в післяопераційному періоді ускладнення у вигляді неспроможності швів стравохідного анастомозу. Відповідно до сформульованих завдань усі хворі були розподілені на 2 клінічні групи. Перша група (групу порівняння) – 41 (48,8%) хворий. Друга група (основна) – 43 (51,2%) хворих. 





У хворих першої (групи порівняння) застосовувалися консервативна (із застосуванням трансназального зонду) та оперативна (виконання повторного оперативного втручання одразу після підтвердження неспроможності швів анастомозу), а у пацієнтів другої (основної) групи – міні-інвазивне хірургічне лікування з використанням сучасних ендоскопічних технологій – стентування. Загальними принципами лікування хворих після стентування зони неспроможності анастомозу були: 1) повне закриття дефекту (герметизація) в зоні неспроможності, 2) адекватне дренування ділянки неспроможності, 3) забезпечення адекватного ентерального харчування за умов достатньої герметизації зони неспроможності, 4) антибактеріальна та інтенсивна інфузійна терапія, спрямовані на корекцію водно-електролітного, білкового та енергетичного балансу.







Використання того чи іншого методу лікування ускладнень у вигляді неспроможності швів стравохідних анастомозів було обумовлено прийнятими в процесі дослідження висновками, які враховували характер змін у зоні анастомозу, супутню патологію, вік, функціональний стан респіраторної і серцево-судинної систем, а також порушення в системі гомеостазу. Для вивчення несприятливих чинників, які обумовлюють виникнення запальних ускладнень при  неспроможності швів стравохідних анастомозів, розроблення системи прогнозування ризику та оцінки ефективності розроблених методів профілактики та лікування даного виду ускладнень проводився порівняльний аналіз результатів лікування в досліджуваних групах.
Хворим обох груп проводилося лікування місцевих ускладнень. Зокрема, місцевий запальний процес унаслідок затікань у зоні неспроможності швів лікувався шляхом проведення антибактеріальної терапії та санаційних промивань через встановлені дренажі. Лікування емпієми плеври при неспроможності стравохідно-шлункових анастомозів, окрім антибактеріальної терапії включало проточне дренування плевральної порожнини з переходом на пункційний метод під контролем УЗД чи рентгеноскопії після поступового відмежування запального процесу.
Обстежені хворі розподілені за віком і статтю у такий спосіб (табл. 2.1). 

Таблиця 2.1

Розподіл хворих за віковим складом і статевою ознакою

	
	Основна група 
	 Група порівняння

	стать     вік
	<40
	40 - 60
	>60
	<40
	40 - 60
	>60

	Чоловіки
	5 (11,6%)
	12 (27,9%)
	14  (32,5%)
	2 

(4,8%)
	11 (26,8%)
	16 (39,1%)

	Жінки
	3 (6,9%)
	7 

(16,2%)
	2  

(4,6%)
	2  

(4,8%)
	6 

(14,6%)
	4  

(9,7%)

	Усього
	8 (18,5%)
	19 

(44,3%)
	16 (37,2%)
	4  

(9,7%)
	17 (41,5%)
	20 (48,8%)


Вікові групи хворих виокремлювали відповідно до рішень Міжнародної конференції з геронтології (2010):

• перша вікова група – хворі молодого віку (до 45 років);

• другий вікова група – хворі середнього віку (від 45 до 59 років);

• третя вікова група – хворі похилого віку (від 60 до 74 років);

• четверта вікова група – хворі похилого віку (від 75 до 89 років);

• п'ята вікова група – довгожителі (90 років і старше).





З таблиці видно, що в основній групі до 40 років прооперовано 8 (18,5%) осіб, у групі порівняння – 4 (9,7%) осіб. У віці 40–60 років в основній групі прооперовано 19 (44,3%) осіб, у групі порівняння – 17 (41,5%). У віці старше 60 років в основній групі прооперовано 16 (37,2%), у групі порівняння – 20 (48,8%) осіб. Тобто різниці у віці між досліджуваними групами не було (p> 0,05), а це означає, що порівняння між дослідженими групами цілком припустиме.









Більшість хворих склали чоловіки, у групі порівняння – 29 (70,7%) осіб, а в основній групі – 31 (72,1%). Тобто переважна кількість хворих була в максимально працездатному та професійно підготовленому віці, що підкреслює соціальну значущість проблеми.






Більшість хворих первинно оперовані з приводу злоякісних новоутворень шлунково-кишкового тракту (72 хворих, 85,7%).
Розподіл хворих за нозологіями наведено у табл. 2.2.

Таблиця 2.2

	Патологія
	Основна група
	Група порівняння
	Усього

	
	n
	%
	n
	%
	n (%)

	Рак шлунка
	25
	58,2
	22
	53,6
	47(55,9)

	Рак стравоходу
	13
	30,2
	12
	29,3
	25(29,8)

	Непухлинні стриктури стравоходу
	5
	11,6
	7
	17,1
	12(14,3)

	Усього
	43
	100
	41
	100
	84(100)



Хірургічні втручання у переважної більшості хворих виконували за абсолютними показаннями. Більшість оперативних утручань виконана з абдомінального та комбінованого доступів. Види операцій представлені у табл. 2.3.
Поширення пухлинного процесу у хворих основної та групи порвіняння за класифікацією TNM наведене в табл. 2.3. 

Таблиця 2.3

Поширення пухлин у хворих груп дослідження за класифікацією TNM

	Стадія РС
	Кількість спостережень у групах

	
	Основна група
	Група порівняння

	
	абс.
	% (M±m)
	абс.
	%(M±m)

	T3N1M0
	9
	20±5,66
	7
	11,1±4,27

	T3N0-ХM1
	6
	12
±4,6
	5
	3,7±2,57*

	T3N1M1
	8
	16±5,18
	5
	5,6±3,15*

	T4N0-ХM0
	11
	22±5,86
	12
	18,5±5,28

	T4N0-ХM1
	-
	-
	4
	7,4±3,56

	T4N1M1
	2
	4±2,77
	1
	1,9±1,86

	 Разом
	38
	100,0
	34
	100,0


Примітка* – різниця показників вірогідна порівняно з такими у хворих групи порівняння (Р<0,05).

Поширення пухлин за класифікацією TNM: в ОГ з поширенням пухлини T3N1M0 – було 9 (20±5,66%) хворих, у ГП – 7 (11,1±4,27%) хворих, з поширенням T4N0-ХM0 в ОГ було 11 (22±5,86 %), у ГП – 12 хворих (18,5±5,28 %) (Р>0,05), тобто кількість хворих з пухлинами без віддалених метастазів достовірно не відрізняється. 
Кількість хворих з пухлинами, які мають віддалені метастази з поширенням за класифікацією TNM: T3N0-ХM1, T3N1M1, T4N0-ХM1, T4N1M1 та хворих з прогресуванням раку після спеціального лікування в обох групах дослідження, за місцевим поширенням відрізняється, але загальна кількість достовірно не відрізняється.

Таблиця 2.4
Розподіл хворих згідно з видом виконаного оперативного втручання

	Вид оперативного втручання
	Основна група
	Група порівняння
	Усього

	
	n
	%
	n
	%
	n (%)

	Операція Льюїса
	6
	13,9
	5
	12,2
	11(13,1)

	Гастректомія
	19
	44,1
	20
	48,8
	39(46,4)

	Проксимальна резекція шлунка
	13
	30,2
	9
	21,9
	22(26,2)

	Резекція та пластика стравоходу
	5
	11,6
	7
	17,1
	12(14,3)


Наявність супутніх патологічних процесів спричиняє збільшення тяжкості основного захворювання, що може стати причиною ускладнень під час лікування або після операції, тому її урахування, аналіз і відповідна корекція важливі для успіху в лікуванні. У більшості пацієнтів обох груп були виявлені супутні захворювання. 







Для оцінки тяжкості супутньої патології та загального стану пацієнтів використовували найбільш просту для застосування в екстреній ситуації класифікацію ASA (American Society of Anesthesiology) (PB Cotton, 2002):

· Клас I – стан пацієнта задовільний, супутня патологія відсутня;


· Клас II – системне захворювання легкої та середньої тяжкості без функціональних обмежень і гострих порушень (керована артеріальна гіпертензія, цукровий діабет легкої та середньої тяжкості, хронічний бронхіт, анемія, ожиріння), а також похилий вік;

· Клас III – системне захворювання тяжкого перебігу з функціональними обмеженнями без прямої загрози життю (погано керована артеріальна гіпертензія, ускладнений цукровий діабет, захворювання легенів і серця, що обмежують фізичну активність тощо);

· Клас IV – системне захворювання тяжкого перебігу з гострими порушеннями й прямою загрозою для життя (нещодавно перенесений інфаркт міокарда (у межах 3-х місяців), недостатність кровообігу, нестабільна стенокардія, виражена ниркова або печінкова недостатність  та ін);

· Клас V – преморбідні стани.

Розподіл хворих обох груп щодо наявності супутньої патології представлений у таблиці 2.5.

Таблиця 2.5
Розподіл хворих щодо супутньої патології

	Супутні захворювання
	Група порівняння

n = 41
	Основна група

n =43

	
	Абс.
	%
	Абс.
	%

	Захворювання дихальної системи
	11
	26,8
	8
	16,6

	Захворювання серцево-судинної системи
	21
	51,2
	18
	41,8

	Захворювання ШКТ (не пов’язані з основною патологією)
	31
	75,6
	27
	62,7

	Захворювання сечовивідної системи
	6
	14,6
	9
	20,9

	Цукровий діабет
	2
	4,8
	4
	9,3


Згідно з даними таблиці 2.4, серед супутньої патології у хворих обох груп переважали хронічні неспецифічні захворювання шлунково-кишкового тракту, що не були пов’язані з основною патологією.  Серед них найбільш часто спостерігався як гострий, так і хронічний гастрит, ентероколіт, хронічний панкреатит – у 31 (75,6%) хворих групи порівняння та  у 27 (62,7%) хворих основної групи. Майже у половини хворих виявлено захворювання серцево-судинної системи – у 21 (51,2%) хворого групи порівняння та у 18 (41,8%) основної групи. Супутні захворювання дихальної системи спостерігалися в 11 (26,8%) пацієнтів групи порівняння та у 8 (16,6%) – основної групи. Захворювання сечовидільної системи спостерігалися в 6 (14,6%) випадках в групі порівняння та в 9 (20,9%) – в основній групі. Цукровий діабет спостерігали у 2 (4,8%) хворих групи порівняння  та у 4 (9,3%) основної групи.
 Аналіз наявності супутніх захворювань дозволяє говорити про практично ідентичний розподіл хворих в обох групах.

Розподіл хворих з різними видами й типами анастомозів представлено в таблицях 2.6–2.7.                                                                                Таблиця 2.6
Розподіл хворих основної групи за видами та типами 
стравохідних анастомозів

	Види та типи анастомозів
	Стравохідно-шлунковій анастомоз (n/%)
	Стравохідно- тонкокишковий анастомоз (n/%)
	Стравохідно- товстокишковий анастомоз (n/%)
	Усього

	Інвагінаційний
	12(27,9%)
	9(20,8%)
	3(6,9%)
	24(55,8%)

	Неінвагінаційний
	8(18,6%)
	8(18,6%)
	1(2,3%)
	17(39,5%)

	Механічний
	2(4,6%)
	0
	0
	2(4,6%)

	Усього
	22(51,2%)
	17(39,5%)
	4(9,3%)
	43(100%)


Таблиця 2.7
Розподіл хворих  групи порівняння за видами та типами
стравохідних анастомозів

	Види та типи анастомозів
	Стравохідно-шлунковий анастомоз (n/%)
	Стравохідно- тонкокишковий анастомоз (n/%)
	Стравохідно- товстокишковий анастомоз (n/%)
	Усього

	Інвагінаційний
	13(31,7%)
	9(21,9%)
	4(9,7%)
	26(63,4%)

	Неінвагінаційний
	5(12,2%)
	7(17,1%)
	0
	12(29,3%)

	Механічний
	3(7,3%)
	0
	0
	3(7,3%)

	Усього
	21(51,2%)
	16(49,1%)
	4(9,7%)
	41(100%)


Наші пацієнти були раніше оперовані з приводу різних захворювань. Це були переважно пухлини стравоходу та шлунка. Операції з приводу раку шлунка були виконані у 25 пацієнтів основної групи (проксимальна резекція шлунка з накладенням ЕГА – 13, гастректомія з накладенням ЕЕА – 21) та у 22 хворих групи порівняння (проксимальна резекція шлунка з накладенням ЕГА – 12, гастректомія з накладенням ЕЕА – 9), з приводу раку стравоходу різної локалізації у 13 хворих основної групи та у 12 пацієнтів групи порівняння (резекція стравоходу з пластикою шлунком і накладенням ЕГА – 5 та 7 хворих відповідно, операція Льюїса виконана у 6 пацієнтів основної групи та у 5 групи порівняння). В основній та групі порівняння 13 та 9 хворих відповідно  були прооперовані з приводу кардіоезофагеального раку, виконана проксимальна резекція шлунка з накладенням ЕГА. Також 5 та 7 пацієнтів відповідно перенесли антетoракальну пластику стравоходу товстою кишкою з накладенням ЕКА з приводу хімічного опіку стравоходу. 
Усім хворим було проведено комплексне клініко-рентгенологічне дослідження, яке включало в себе загальне клінічне обстеження – клінічний і біохімічний аналіз крові, аналіз сечі,  коагулограму, визначення групи крові й резус-фактора, ЕКГ та спеціальні дослідження, при якому проводилося визначення функції зовнішнього дихання; багатоосьова рентгеноскопія, рентгенографія, томографія, комп'ютерна томографія органів грудної клітки та черевної порожнини, фіброендоскопія, а за необхідності магнітно-резонансна томографія (МРТ), ехографія органів черевної порожнини й позаочеревинного простору була обов'язковою для всіх хворих.



Необхідно підкреслити, що діагностична відеотораколапароскопія як метод діагностики описаних вище ускладнень виконувалася у пацієнтів основної групи не тільки після ретельного оцінювання основних характеристик місцевих внутрішньогрудних змін, але й загального стану обстежуваних. Особлива увага приділялася літнім та ослабленим пацієнтам, а також хворим з вираженою супутньою патологією та ускладненим перебігом основного захворювання.









Таким чином, на основі представлених характеристик досліджуваних груп хворих можна зробити висновок, що хворі групи порівняння та основної групи практично були ідентичні за порівнюваними параметрами, що дало можливість надалі об'єктивно порівнювати одержувані результати обстеження й лікування.

2.2. Методи дослідження

У пацієнтів, яким раніше були виконані операції на стравоході та у яких підозрювали ускладнення у вигляді неспроможності швів стравохідного анастомозу, обстеження починалося з рентгенографії.

Рентгенологічні дослідження виконувалися апаратом РДС 4-Абрис. Даний апарат являє собою цифровий рентгенограф з режимом рентгеноскопії і застосуванням методу подвійного контрастування.



Методика рентгенологічного дослідження досить проста, невисоковартісна, зручна й надзвичайно цінна в діагностичному відношенні, оскільки дає можливість виявити ранні післяопераційні ускладнення, пов'язані з неспроможністю стравохідного анастомозу, а в пізньому післяопераційному періоді – рубцевої стриктури й рівня розташування анастомозу, оцінки стану стінок стравоходу, його тонусу та перистальтики, прохідності анастомозу.
Дослідження пацієнта проводилося в позі стоячи із застосуванням рідкої або густої контрастної речовини. Застосовували розведену до рідкого стану барієву суспензію або верoграфін 60% або 70% в розведенні 1:1 з фізіологічним розчином. Стравохід заповнювала пастоподібна маса й дозволяла діагностувати дефекти та вивчити моторну функцію стравоходу.
Рентгенологічний метод є інформативним, але не дозволяє вирішити низку питань: наявність езoфагіту, виконати гістологічне дослідження для виключення рецидиву або залишкової пухлини, визначити, диференціювати  стриктуру або набряк слизової через анастомозит. Також за допомогою ендоскопії можливе точне виявлення  локалізації, розташування дефекту анастомозу, стану органу з яким накладений анастомоз зі стравоходом.
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 Рисунок 2.1                                                Рисунок 2.2

Рисунок 2.1.Оглядова рентгенограма грудної клітки пацієнта В., 54 р. Неспроможність стравохідно-шлункового анастомозу. Емфізема шиї та середостіння, затікання контрастної речовини в жирову клітковину шиї і середостіння.

Рисунок 2.2. Оглядова рентгенограма грудної клітки хворого Ж., 72 р. Неспроможність стравохідно-кишкового анастомозу: затікання контрастної речовини в середостіння, ліву плевральну порожнину. Лівосторонній пневмоторакс
Відеоендоскопічне втручання здійснювалися за допомогою комплексу фірми «Storz» (Німеччина). 
Також ми використовували моделі GIF-70: зовнішній діаметр – 9,2 мм, робоча довжина – 1030 мм, внутрішній діаметр інструментального каналу – 2,8 мм; GIF-160: діаметр інструментального каналу – 2,8 мм, діаметр частини, що вводиться, – 8,6 мм, довжина робочої частини – 1030 мм; GIF-Q180: зовнішній діаметр – 8,8 мм, довжина робочої частини – 1030 мм, внутрішній діаметр інструментального каналу – 2,8 мм; Р-10 з довжиною робочої частини 100 см та зовнішнім діаметром 9,2 мм; ХР-10 з довжиною робочої частини 100 см та зовнішнім діаметром 7,8 мм; Хq-10, ХР-20.


Первинний діагностичний огляд, як правило, потребує місцевої анестезії й седації хворого. У деяких випадках як місцевий анестетик для пригнічення блювотного рефлексу та в емоційно лабільних осіб застосовували обробку порожнини глотки 1% розчином лідокаїну, або застосовувалися седативні препарати (розчин 0,1% атропіну 1,0 в / в). Надалі, при збільшенні часу й складності діагностичних маніпуляцій, пов'язаних з впливом на ділянку  анастомозу, ми застосовували не тільки наркотичні анальгетики, але й внутрішньовенний та ендoтрахеальний наркоз.


Виконання цих умов при достатньо тривалій і болючій процедурі дозволяло ефективно виконати лікувальну процедуру, у тому числі й уникаючи тяжких ускладнень у вигляді перфорації стравоходу.



При ендоскопічному дослідженні від лікаря вимагалася максимальна обережність, починаючи з першого моменту введення ендоскопа, виключалося форсоване проведення ендоскопа. Після проведення апарата до зони анастoмозу оцінюється стан слизової оболонки, наявність дефектів, при цьому треба звертати увагу на вираженість езoфагіту. Потім необхідно було локалізувати неспроможність. Оцінювали ступінь запалення біля входу, його розташування й діаметр, а також стан органів, з’єднаних зі стравоходом. Після ретельного огляду шлунка або кишки діагностичне дослідження могло бути закінчено.











Під час дослідження пацієнт перебуває в традиційному положенні – лежачи на лівому боці. 








Пацієнтам основної групи за наявності показань було встановлено саморозширювальні стенти для ендопротезування, використовувалися стенти фірм M.I.Tech Co., Ltd. (Korea), покриті стравохідні HANAROSTENT з антирефлюксним клапаном – 14 та Boston Scientific Corp. (USA), покриті стравохідні Ultraflex – 2.









Стенти встановлювалися під рентгенологічним контролем у режимі ангіографа. Перед процедурою хворим проводилася премедикація у вигляді ін'єкцій омнопону та атропіну. Пацієнти приймали водорозчинний контраст для візуалізації ділянки неспроможності анастомозу. Також проводилося ендоскопічне дослідження. Ендоскоп проводився до зони неспроможності. По біопсійному каналу вводився водорозчинний контраст. Встановлювалися нашкірні рентген-контрастні мітки, потім дистальніше анастомозу проводилася струна – направник. 
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  Рисунок 2.3                                                   Рисунок 2.4

Рисунок 2.3. Хворий К., 62 років. Ендоскопічна картина стентування в зоні неспроможності ЕГА








Рисунок 2.4. Хворий К., 62 років. Рентгенологічна картина ендоскопічного стентування в зоні неспроможності ЕГА.
Ендоскоп витягувався. Після проведення  пристрою доставки по струні під рентгенологічним контролем до необхідного рівня проводилося вивільнення стента. Після остаточного розкриття стента так само виконувався рентгенологічний та ендоскопічний контроль.



Усі маніпуляції, пов'язані з імплантацією нітинолових саморозширювальних у стравохід стентів проводилися в рентген-операційних на ангіографічних установках фірми "SIEMENS", оснащених електронно-оптичним підсилювачем з високим ступенем дозволяючи можливостей. Інструментарій необхідний для ендопротезування стравоходу:
1. Набір провідників-дилататорів різного діаметру. 

2. Нітинолові сітчасті плетені саморозширювальні стенти:

• прямі та викривлені без поліетиленового покриття,

• прямі та викривлені з поліетиленовим покриттям,

• подвійні коаксіальні стенти (один в іншому) з фіксованою між ними поліетиленовою прокладкою у вигляді трубки діаметром 20 мм,

• подвійні коаксіальні стенти (один в іншому) з фіксованою між ними поліетиленовою прокладкою у вигляді трубки діаметром 20 мм, забезпечений зовнішнім «антирефлюксним» клапаном на дистальному кінці у вигляді поліетиленового рукава довжиною 50 мм.
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  Рисунок 2.5.                                                    Рисунок 2.6

Рисунок 2.5. Стравохідний покритий нітиноловий стент з антиміграційним саморозширювальним пристроєм (загальний вигляд) 

Рисунок 2.6. Пристрій доставки стравохідного стента (загальний вигляд)
Стенти сплетені з єдиної нітинолової нитки товщиною 0,25 мм так, що краї стентів представлені петлями, а не «стирчать» кінцями дроту. У всіх випадках ми використовували стенти з центральним діаметром 20 мм і його торцевими розширеннями до 24 мм. Довжина стентів 80–100 мм. Осередки стентів ромбовидної форми, розмір осередків – 3x4 мм, розташовані довгою діагоналлю поперек осі стентів. Усі прилади були метрологічно забезпечені в процесі проведення науково-дослідних робіт.
У всіх хворих були оцінені в динаміці стан гомеостазу, електролітного, білкового й вуглеводного обмінів, ступінь ендогенної інтоксикації, а також найбільш інформативні показники імунного статусу. Біохімічні показники крові й лімфи оцінювали в динаміці в процесі лікування за допомогою апарату «Технікон», що дозволяє отримувати дані про вміст у біологічних середовищах білка, білірубіну, креатиніну, азоту сечовини, холестерину, АЛТ, ACT, лужної фосфатази, електролітів та деяких інших показників.







Методом електрофорезу визначали фракції білка в сироватці крові. Крім того, розраховували альбумін/глобуліновий коефіцієнт.



Виходячи з показників гематокриту й загального білка, вираховували кількість загального циркулюючого білка (ЗЦБ) і загального циркулюючого альбуміну (ЗЦА) сироватки крові.






Кількість лейкоцитів визначали пробірковим методом: 20 мкл лімфи розводили в 0,4 мл 3% розчину оцтової кислоти. Підрахунок виконували в камері Горяєва у 100 великих квадратах.






Для оцінювання ступеня ендогенної інтоксикації й контролю за динамікою запального процесу використовували підрахунок лейкоцитарного індексу інтоксикації (ЛІІ).  У нормі ЛІІ становить 0,5–1 од. Збільшення індексу до 3 од. свідчить про переважно обмежений характер запального процесу, а його підвищення до 4 і більше –про значну ендогенну інтоксикацію.



Проводився постійний моніторинг ознак СЗР, шляхом оцінювання критеріїв SIRS:  частота серцевих скорочень> 90 ударів за хвилину, температура тіла < 36 або 38°С, частота дихальних рухів > 20 за хвилину,  або по крові: РаСО2< 4,3 кПа (32 мм рт.ст.), лейкоцитів <4000 клітин/мм3 або > 12000 клітин/мм3, або наявність більш ніж на 10% незрілих нейтрофілів). Наявність двох і більше критеріїв розцінювалося як розвиток СЗР.



У всіх хворих виконувалися бактеріологічні дослідження. Режим бактеріологічного моніторингу включав в себе щоденні дослідження гемокультури, сечі, ранового ексудату в період інтенсивної терапії, а також ранового й перитонеального ексудату в період проведення хірургічної санації. Визначення антибактеріальної чутливості грам-позитивних і грам-негативних аеробів здійснювали методом дифузії в агарі Мюллера-Хінтона з використанням стандартних дисків.




Досліджували плазмові концентрації цитокінів та молекул адгезії. Для аналізу були обрані основні показники, які відповідають за розвиток СВР: INF-y, МСР-1, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-b та молекули адгезії sEselecti, sICAM. Аналізувалася їх концентрація в плазмі крові в передопераційному періоді, а потім на 1-й, 2-й, 3-й і 7-й післяопераційні дні. Діагностика здійснювалася методом проточної цитометрії (Coulter Epix XL-MCL) з використанням наборів «Multiplex».










Для виконання методу забирали 8–10 мл венозної крові шляхом пункції вени на верхній кінцівці за допомогою спеціальної вакуумної пробірки зі стабілізатором – 3,8% розчин цитрату натрію. Співвідношення крові й стабілізатора – 9/1. Плазму отримували шляхом центрифугування зі швидкістю 1500 оборотів за хвилину протягом 10 хвилин. 




Незважаючи на очевидну діагностичну важливість і наявність високоточних методів визначення цитокінів у крові, ці методи складно прокладають собі дорогу в медицині критичних станів. Перешкодою для цього є декілька причин: ненормальний розподіл концентрацій цитокінів, низький ступінь кореляції рівнів цитокінів унаслідок особливостей їх секреції, продукції, зв'язування та елімінації, а також наявність імунодепресивних варіантів системної запальної реакції.




Аналіз прогностичної значущості маркерів інфекції в динаміці оцінювався за допомогою множинної лінійної регресії, бінарної логістичної регресії та кореляційного аналізу із застосуванням коефіцієнта Спірмена. Для виявлення взаємозв'язку між чутливістю й специфічністю інтегральних шкал при прогнозуванні та тестуванні роздільної (дискримінаційної) здатності шкал виконували побудову робочих характеристичних кривих (ROC-curves) і оцінювання площі під кривою (AUROC) для обраного прогнозованого фактора.


Прогнозування результатів і ускладнень здійснювали за допомогою множинної лінійної регресії та бінарної логістичної регресії. Дискримінаційна здатність отриманих за допомогою регресійного аналізу формул прогнозу тестувалася за допомогою побудови ROC-кривих.


Достовірність відмінностей досліджуваних змінних між групами порівняння вивчалася з використанням дисперсійного аналізу (ANOVA), а для непараметричних величин – за допомогою критерію Хі-квадрат. 


Для оцінювання поживного статусу, а також для визначення ефективності штучного харчування використовували стандарти нутриційної підтримки пацієнтів, розроблені І.Є. Хорошиловим (2002).




Згідно з першим стандартом – стандартом діагностики – проводили комплексне оцінювання статусу харчування пацієнтів. Для цього визначали вид і ступінь недостатності харчування за допомогою соматометричних (ІМТ, ШЖСТ, ОП, ОМП –у тій самій ділянці) та клініко-лабораторних показників (вміст загального білка сироватки крові, альбуміну, альбумін-глобуліновий коефіцієнт (А/Г), рівень лімфоцитів). Вимірювання проводили за допомогою каліпера (адипометр МТ) і вимірювальної стрічки. ОМП визначали згідно з формулою. Вимірювали індекс Кетле, який обчислюється як відношення маси тіла (кг) до зросту (м), піднесеному у квадрат. Отримані фактичні величини зазначених показників порівнювалися зі стандартними, і розраховувався відсоток відхилення. При відхиленні соматометричних показників не більше 10% від стандарту трофологічний статус (ТС) характеризувався як оптимальний (ейтрофічний). 
Відповідно більше відхилення в той чи інший бік свідчило про гіпо- та гіпертрофічний статус. Перераховані показники є достатньо інформативними для оцінювання стану м'язової маси й жирових депо організму та дозволяють діагностувати білкову (ЗМУ менше 90% від стандарту), енергетичну (ШЖСТ менше 90% від стандарту) і білково-енергетичну недостатність харчування (ЗМУ і КЖСТ менше 90 % від стандарту). 









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








Третій стандарт – стандарт якості – передбачав здійснення моніторингу ефективності проведеної нутриційної підтримки, а також  виконання заходів з попередження або лікування ускладнень нутриційної  підтримки.

Парентеральне та ентеральне харчування продовжували доти, поки пацієнти не поверталися до нормальної дієти. У всіх хворих проведено аналіз  ускладнень, у тому числі пов'язаних з характером харчування.

Методика оцінювання якості життя у хворих з неспроможністю  швів стравохідних анастомозів. Проведені пошукові дослідження дозволяють стверджувати, що на сьогодні невідомі способи оцінювання ефективності лікування пацієнтів, які органічно поєднують  на єдиній методичній основі два підходи до кількісної оцінки якості життя, а саме її суб’єктивної та  об’єктивної складових. 







Розрахунок на цьому підґрунті інтегрального кількісного показника дозволяє забезпечити якісно нові характеристики всього процесу оцінювання й отримати системний синергічний ефект за рахунок забезпечення спільного розгляду суб’єктивного та об’єктивного критеріїв оцінки, а також їх виваженого співвідношення. Об’єктивні й суб’єктивні показники поєднуються в систему органічно, при цьому вони не тільки доповнюють і збагачують один одного, з різних боків висвітлюючи якість життя хворого, а, до того ж, самі змінюються й удосконалюються так, що в результаті можна одержати дійсно цілісну, повну й адекватну оцінку якості життя хворого. До того ж, спосіб дозволяє зменшити вплив суб’єктивного чинника на оцінку,  яка властива відомим способам, але при цьому зберегти його як дуже вагомий компонент оцінки стану пацієнта та ефективності отриманого лікування, а також для прогнозу перебігу захворювання. 

Для визначення якості життя проводили опитування хворих за модифікованим, відповідно до завдань дослідження, опитувальником EORTC.
	1. Чи відчуваєте Ви утруднення проходження твердої їжі?

2. Чи відчуваєте Ви утруднення проходження густої їжі?

3. Чи відчуваєте Ви утруднення проходження рідини?

4. Чи було утруднення ковтання слини?

5. Чи був біль?

6. Чи був кашель під час їжі?


	ні    дещо    значно    дуже        

1          2          3          4 

1          2          3          4 

1          2          3          4 

1          2          3          4 

1          2          3          4 

1          2          3          4 




Опитування хворих проводили перед початком лікування за наведеними запитаннями з відповідною оцінкою фізичного статусу й записом даних про інтенсивність проявів захворювання. Для оцінки ефективності лікування повторне опитування здійснювали через 1 тиждень після лікування.

Ефективність лікування оцінювали із застосуванням загальновизнаних методів: фізичного статусу – за шкалою ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), шкалою Карновського; ступеня дисфагії – за бальною шкалою; інтенсивності болю – за числовою шкалою. 

Визначення фізичного статусу проводили за шкалою Карновського (табл. 2.17).

Таблиця 2.17

Фізичний статус за шкалою Карновського

	Фізичний стан
	Активність, %

	 Нормальний, без скарг, відсутність ознак захворювання. Пацієнт здатний до нормальної діяльності
	100 %

	 Незначні симптоми або ознаки захворювання
	90 %

	 Нормальна діяльність із зусиллям, деякі симптоми або ознаки захворювання
	80 %

	 Пацієнт сам обслуговує себе, проте не здатний до нормальної діяльності або активної роботи
	70 %

	 Пацієнт часом потребує допомоги, проте здатний самостійно задовольняти значну частину своїх потреб
	60 %

	 Пацієнт потребує значної допомоги й частого медичного обслуговування
	50 %

	 Інвалід, потребує спеціальної допомоги, у тому числі медичної
	40 %

	 Тяжка інвалідність, показана госпіталізація, хоча стан не критичний
	30 %

	 Госпіталізація необхідна, тяжко хворий, потребує активної підтримуючої терапії
	20 %

	 Пацієнт у термінальному стані, швидке прогресування патологічних процесів
	10 %


Позитивними змінами вважали поліпшення фізичного статусу зі збільшенням його показників на 10 % і вище від вихідного рівня протягом 1 тижня; негативними – зменшення на 10 % і більше від вихідного рівня протягом 1-го тижня; стабілізацією – інші результати.

Оцінка фізичного статусу хворого за шкалою ECOG [145] балів:

0–нормальна активність;

1–є симптоми захворювання, проте загальний стан ближчий до нормального;

2–понад 50 % денного часу хворий перебуває не в ліжку, проте іноді потрібний відпочинок у положенні лежачи;

3–потрібне перебування в ліжку більш ніж 50 % денного часу;

4–хворий не здатний себе обслуговувати, постійно перебуває у ліжку.

Також реєстрували зміни ступеня дисфагії, з яким прямо корелює динаміка показників фізичного статусу.

Методи статистичної обробки даних

Усі отримані дані заносилися у спеціально розроблену форму, що містить аналізовані показники у вигляді числової (цифрові показники), порядкової або номінальної шкали (якісні показники). Надалі цифрові дані оброблялися з використанням стандартного офісного пакета Mіcrosoft Offіce 2015 та пакету статистичних програм SPSS 13,0, з урахуванням рекомендацій до медико-біологічних досліджень. Статистичний аналіз виконано з використанням частотного аналізу та непараметричних методів: для порівняння кількісних показників критерій Манна-Уїтні; для порівняння якісних показників – критерій χ2 та критерій Фішера. Розбіжності вважали значущими при ймовірності нульової гіпотези менш 5% (р<0,05). Для вивчення взаємозв'язків аналізованих ознак використано кореляційний аналіз непараметричним методом Спірмена.
РОЗДІЛ 3
КЛІНІЧНІ ПРОЯВИ ТА ОСОБЛИВОСТІ ДІАГНОСТИКИ НЕСПРОМОЖНОСТІ ШВІВ СТРАВОХІДНИХ АНАСТОМОЗІВ
Неспроможність швів стравохідного співустя після резекції шлунка або гастректомії іноді проявляється вже в перші 3–5 днів після операції, і в цих випадках ускладнення має особливо гострий перебіг. До сьогодні найбільш інформативними методами визначення стану анастомозу є ендоскопічний, рентгенологічний і комп’ютернотомографічний методи дослідження.

У літературі питання діагностики неспроможності стравохідних анастомозів висвітлено недостатньо. Тому  було поставлено завдання уточнення ознак та виявлення помилок у діагностиці неспроможності стравохідних анастомозів залежно від їх локалізації в післяопераційному періоді та створення алгоритму діагностики.






Особливості перебігу захворювання, неправильна інтерпретація даних додаткових методів дослідження призводять до затримки в діагностичному пошуку основної патології, що, своєю чергою, затягує отримання пацієнтами необхідного хірургічного лікування. 







Клінічні прояви неспроможності швів стравохідних анастомозів мінливі, тому ускладнення часто маскується під пневмонію, спонтанний пневмоторакс, гідропневмоторакс, абсцес легені, інфаркт міокарда, гострий панкреатит, гострий холецистит, розшарування аневризми аорти, тромбоемболію легеневої артерії, перикардит, мезентеріальний тромбоз, діафрагмальну грижу, інфаркт селезінки, спонтанну емфізему середостіння.

Класичними методами діагностики неспроможності швів стравохідних анастомозів є ендоскопічний та рентгенівський метод з контрастуванням стравоходу, проте все частіше фахівці приділяють увагу спіральній комп'ютерній томографії, використовуваній для оцінювання стану оточуючих тканин та органів.
3.1. Клінічні прояви неспроможності швів стравохідних анастомозів та дані об'єктивного обстеження

Найбільш характерні ранні скарги хворих з неспроможністю швів стравохідних анастомозів: біль за грудниною, зміна голосу та одутлість контурів шиї та обличчя при розвитку емфіземи середостіння йпідшкірної жирової клітковини, больовий синдром різної інтенсивності, блювота.

До пізніх проявів можна віднести лихоманку, озноб, кашель з мокротинням та ознаки дихальної й серцевої недостатності.



Об'єктивний огляд хворого дозволяє виявити характерні ознаки: підшкірну емфізему, тахіпное, тахікардію, відставання однієї половини грудної клітки при диханні, згладжені міжреберні проміжки, притуплення перкуторного звуку в ділянці плевральних синусів, зниження або відсутність дихання на боці гідропневмотораксу, коробковий звук в апікальних відділах легень, а також перитонеальні симптоми при неспроможності в ділянці нижньої третини стравоходу. 







Неспроможність стравохідних анастомозів в ділянці верхньої третини супроводжується розвитком флегмони шиї, що має прояв у вигляді набряку, почервоніння та різкого болю при пальпації.






За матеріалами наших досліджень, у більшості хворих  основної групи та групи порівняння відзначався больовий синдром,  29 (67,4%) та 25 (60,9%) відповідно. Біль локалізувався переважно в грудях, у 15 (34,8%) хворих основної групи та 14 (34,1%) групи порівняння, у верхніх відділах живота у 14 (32,5%) та 11 (26,8%) відповідно. 







У  22 (26,2%) спостереженнях больовий синдром трактувався як наслідок інших захворювань органів грудей та живота, попередніми діагнозами стали: спонтанний пневмоторакс, міжреберна невралгія, гострий коронарний синдром, розшарування аневризми аорти, перфорація виразки шлунка та інші.










При об'єктивному огляді хворих виявляли ознаки дихальної недостатності (часте та поверхневе дихання, ціаноз шкірних покривів), відставання половини грудної клітки при розвитку гідро- та пневмотораксу, підшкірна емфізема шиї та грудної клітки. При аускультації можна було визначити ослаблене дихання, а при пізньому виявленні вологі хрипи та «німу» легеню. 









Ознаки дихальної недостатності були виявлені у 19 (44,2%) пацієнтів основної групи та у 21 (51,2%) хворого групи порівняння, причому 2–3 ступеня у майже половині цих випадків. Два (4,6%) хворих основної групи та 1 (2,4%) групи порівняння потребували проведення ШВЛ.



Характерним симптомом для неспроможності швів анастомозів стравоходу стали підшкірна емфізема в ділянці шиї та грудної клітки, яка зустрічалася у 10 (23,6%) хворих основної групи та у 12 (29,3%) випадках у групі порівняння. 










Емфізема може бути визначена візуально та пальпаторно за наявністю крепітації. Слід уточнити, що для емфіземи був властивий її поступовий розвиток та регресія до другої доби захворювання. 





Класична тріада Маклера, що описує поєднання загрудинного болю, блювоти та підшкірної емфіземи, виявлена у 5 (11,6%) хворих основної групи та у 4 (9,7%) пацієнтів групи порівняння, що стало патогноманічний синдромом неспроможності швів стравохідного анастомозу. 



Домішки крові в блювотних масах спостерігалися досить зрідка й стали швидше артефактом, ніж додатковим діагностичним елементом, відзначеним в 1 випадку в групі порівняння (2,4%). 







У більшості випадків неспроможність була виявлена в першу добу її виникнення (73% та 77% відповідно в основній та групі порівняння).  Причинами несвоєчасної діагностики і, як наслідок, пізнього початку хірургічного лікування були стерті клінічні прояви, що обумовлено основним захворюванням та операційною травмою і, як правило, інфекційними ускладненнями, що маскували дефект стравохідного анастомозу.

3.2.Інструментальні методи обстеження хворих з підозрою на неспроможність швів стравохідного анастомозу
Променева діагностика у хворих з підозрою на неспроможність стравохідних анастомозів включала традиційну оглядову рентгенографію органів грудної клітки та живота, поліпозиційне рентген-контрастне дослідження стравоходу та шлунка, спіральну комп'ютерну томографію.

Оглядова рентгенографія грудей дозволяє виявити тільки трансмуральні дефекти стравоходу. 
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    а.                                                            б.

Рисунок 3.1. Оглядові рентгенограми органів черевної порожнини хворого Л., 55 років. Неспроможність стравохідно-шлункового анастомозу: множинні тонко- та товстокишкові горизонтальні рівні рідини, виражений пневмоперитонеум (а). Лівосторонній гідроторакс, затікання контрастної речовини в черевну порожнину (б)
Ранніми рентгенологічними симптомами в нашому дослідженні стали розширення середостіння, пневмомедіастинум, підшкірна емфізема в ділянці шиї та грудної клітки, зникнення лівої паравертебральної лінії, V-подібне просвітлення в ділянці основи лівої легені (наявність повітря між лівим краєм низхідної частини аорти та лівою діафрагмальною плеврою). Деякі рентгенологічні симптоми, були виявлені після діагностичної ендоскопії.

При  розвитку гнійно-деструктивних процесів клітковини середостіння можна було виявити рівні рідини в середостінні та в плевральних порожнинах. Про пошкодження медіастинальної плеври свідчила наявність пневмо- і/або гідротораксу. Пошкодження анастомозу в  абдомінальному відділі стравоходу супроводжувалося скупченням повітря під діафрагмою.
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Рисунок 3.2. Рентгенограма органів черевної порожнини хворого П., 48 років, в бічній проекції. Неспроможність стравохідно-шлункового анастомозу: порожнина з горизонтальним рівнем рідини в зоні анастомозу
Для підтвердження неспроможності анастомозів  стравоходу, а також топічної діагностики необхідним вважали проведення рентгеноскопії з контрастуванням стравоходу. 






Дослідження проводили за допомогою рентгенодіагностичних апаратів TUR D-800 та ICONOS R-200. Рентгеноскопія з використанням водорозчинного контрастного препарату з метою більш ефективного виявлення дефекту анастомозу виконувалася в положенні хворого лежачи на спині та животі. Контрастна речовина в кожному конкретному випадку добиралися індивідуально. Найбільш прийнятними були та набули широкого поширення при діагностиці неспроможності іонні водорозчинні стерильні контрастні речовини (верографін, урографін), та неіонні (омніпак, оптірест). Вони не роз’ятрювали тканини середостіння і, маючи малу в'язкість, добре проникали навіть у невеликі дефекти. Ці контрастні речовини швидко всмоктуються, що робить їх незамінними при обтурації стравоходу й підозрі на наявність стравохідно-респіраторних нориць, мають бактерицидний ефект і можуть неодноразово застосовуватися при динамічному контролі за процесом загоєння зони пошкодження в післяопераційному періоді. Рідкі барієві суспензії в дослідженні не використовувалися через їх тривале фіксування в тканинах середостіння й плевральної порожнини.
Виявлені рентгенологічні ознаки неспроможності стравохідних анастомозів представлені в таблиці 3.1.

Таблиця 3.1

Структура рентгенологічних ознак неспроможності стравохідних анастомозів у хворих обох груп дослідження

	Рентгенологічні ознаки
	Кількість хворих, n – 84

	
	абс.
	%

	Пневмомедіастинум
	25
	29,6

	Підшкірна емфізема в ділянці шиї та грудей
	15
	17,6

	Пневмоторакс
	24
	28,5

	Гідроторакс
	32
	38,1

	Гідропневмоторакс
	19
	22,6

	Двосторонній гідроторакс
	5
	5,9

	Пневмоперитонеум
	3
	3,5

	Розширення середостіння
	33
	39,3

	Деструктивні зміни в середостінні та легеневій паренхімі
	14
	16,6


Рентген-контрастне дослідження стравоходу на діагностичному етапі виконувалося всім пацієнтам. Можливості даного методу дозволили в 72 (85,7%) випадках підтвердити неспроможність швів і виявити рівень дефекту, локалізацію щодо езофагеальних стінок.





Рентген-контрастне дослідження стравоходу є найбільш простим, зручним та діагностична цінним. У процесі лікування рентгеноскопія в поєднанні з прийомом контрастної речовини дозволяла оцінювати герметичність місця накладення швів або встановлення стентів, а при розвитку неспроможності – контролювати адекватність дренування місця пошкодження й стежити за динамікою зменшення норицевого ходу. 


Як правило, контрольне рентген-контрастне дослідження виконували на 5-у та 10-у добу після накладення швів на стінку стравоходу або встановлення стентів. При герметичності швів харчування починали на 11-у добу. 
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Рисунок 3.3. Прицільна рентгенограма грудної клітки, хворий П., 48 років. Неспроможність стравохідно-шлункового анастомозу, стравохідно-бронхіальна нориця праворуч

У разі виходу контрастної речовини за межі стравоходу застосовували додаткові заходи для герметизації стінки (ендоскопічні методи) і проведення консервативного лікування методом «контрольованих фістул». У випадках тривалого збереження ексудації та запальних процесів у середостінні й плевральних порожнинах, а також для контролю положення дренажів та динаміки зменшення порожнинних утворень застосовували фістулографію з введенням контрастних препаратів в дренажні трубки. Дане дослідження було потрібно 20 пацієнтам у різні терміни від початку захворювання, а деяким було виконано повторно.








Рентген-контрастне дослідження стравоходу дозволило з досить високою точністю встановити й підтвердити діагноз порушення  стравохідного анастомозу, що дає підставу вважати його одним з найбільш ефективних методів ранньої діагностики неспроможності швів та нориць стравоходу. Рекомендовано застосування контрастної езофагоскопії та на етапах диференціальної діагностики у хворих з ознаками емфіземи середостіння та гідропневмотораксу незрозумілого генезу.
ЕГДС – метод інструментальної діагностики, що дозволяє оцінити стан слизової стінки та локалізацію пошкодження стравохідного анастомозу. Через упевненість більшості хірургів про можливість погіршення стану хворого та збільшення дефекту анастомозу стравоходу при езофагоскопії цей метод дослідження не користується настільки широким застосуванням у даній ситуації. Однак можливість розвитку ускладнень з боку органів середостіння та плевральної порожнини сильно перебільшена. Така ситуація можлива лише при масивному дефекті стравохідного анастомозу з утворенням медіастиноплевральної нориці та напруженого пневмотораксу.

Не слід забувати, що ділянка середостіння є зоною з високою рефлексогенністю, тому ЕГДС виконували за суворими показаннями йза наявності адекватної анестезії. Ідеальними умовами вважали використання ендотрахеального наркозу з міорелаксацією, за якого можливий ретельний і спокійний огляд стравоходу на всій його протяжності й точне визначення локалізації, розміру й глибини пошкодження зони анастомозу. Даний підхід, як правило, здійснювався безпосередньо перед операцією, а також при проведенні ендоскопії з метою видалення стороннього тіла. У випадках стравохідно-плевральних сполучень необхідним було попереднє дренування плевральної порожнини через дренаж Бюлау, це попереджало розвиток напруженого пневмотораксу. У зв'язку з використанням в рентгенодіагностиці водорозчинного контрасту технічних протипоказань для ендоскопічного дослідження не було.







Для проведення ЕГДС ми використовували ендоскопи з торцевою оптикою. У 2 випадках знадобилося застосування жорстких ендоскопів фірми Storz з метою видалення сторонніх тіл.






У наших спостереженнях діагностична ендоскопія була виконана 72 (85,4%) пацієнтам, у 2 (2,3%) випадках дефект швів анастомозу стравоходу не був виявлений через мінімальний розмір і відсутність зовнішніх змін слизової.
У більшості випадків дослідження дозволило правильно локалізувати пошкодження, визначити розміри дефекту й стан стінки стравоходу, а також наявність сполучення з плевральною порожниною або оточуючими тканинами. Інтраопераційне обстеження стравоходу з метою візуалізації ушкодження й оцінки герметичності накладених швів знадобилося 12 (14,2%) хворим. У післяопераційному періоді при розвитку неспроможності швів стравоходу проводилася лікувальна езофагоскопія, що включає методи ендоскопічного закриття нориці.
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Рисунок 3.4. Ендоскопічне дослідження хворого К., 57 років. Неспроможність швів езофагоентероанастомозу 
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Рисунок 3.5. Ендоскопічне дослідження пацієнта К., 43 років. Стравохідно-плевральна нориця (вказано стрілкою) в ділянці анастомозу в нижній третини стравоходу
ЕГДС має не тільки діагностичне, але й лікувальне значення, оскільки з її допомогою можливе виявлення  помилкового ходу, скупчення в середостінні крові та блювотних мас, виконання лікувальних маніпуляцій (накладення ендокліпс та стентування стравоходу), через стравохідне дренування відмежованого гнійного медіастиніту, а також проведення зонда за зону анастомозу.









Дослідження дозволило в 7 випадках встановити діагноз стравохідно-трахеальна нориця  та в3  – стравохідно-бронхіальне сполучення в результаті неспроможності швів стравохідних анастомозів. Перевагою даного дослідження є можливість його застосування при ШВЛ та відсутності свідомості пацієнта.









Таким чином, ендоскопія є одним з основних діагностичних досліджень, спрямованих на уточнення розмірів і характеру дефекту стравохідного анастомозу, дозволяє в неясних випадках визначитися з тактикою лікування й за можливості виконати необхідний обсяг лікувальних маніпуляцій. Однак не варто забувати, що, як і будь-яке дослідження, ендоскопія має свої межі  здібностей і повинна виконуватися за суворими показаннями. У нашому дослідженні езофагоскопія дозволила підтвердити наявність неспроможності швів стравохідних анастомозів у 96% випадків, визначитися з правильною тактикою при утворенні нориць стравоходу, провести біопсію, а у пацієнтів основної групи відмовитися від агресивного оперативного лікування.
Виконувалася спіральна комп'ютерна томографія в діагностиці неспроможності анастомозу та нориць стравоходу. Основною метою даного дослідження є оцінювання стану стравоходу та параезофагеальної клітковини, виявлення затікань контрасту та ділянок гнійного розплавлення в середостінні, патологічних процесів у плевральних порожнинах, а також інших ускладнень. Зміни клітковини середостіння, які виявляються при СКТ, залежать від розміру дефекту стінки анастомозу стравоходу і стадії розвитку запального процесу. При невеликих пошкодженнях анастомозу стравоходу можливе виявлення підслизових гематом і розрідженої крові в просвіті, візуалізація стадії запальної інфільтрації. При поширених дефектах стравохідних анастомозів стрімко розвивається запальний процес, що характеризується одночасним розвитком інфільтрації і гнійного розплавлення. Чутливість методу дозволяє визначити навіть невелику присутність повітря в середостінні, що є надзвичайно цінним при виявленні ранніх неспроможностей без елементів запалення, а також у випадках сумнівного результату інших досліджень. Інформативність методу й точність діагностики збільшується до 100% завдяки пероральному прийому рентген- контрастних препаратів.









Комп'ютерно-томографічне обстеження хворих проводили на мультиспіральному комп'ютерному томографі Somatom Volume Zoom (Siemens, Німеччина). На діагностичному етапі МСКТ виконана 72 (85,4%) хворим обох груп з неспроможністю швів стравохідних анастомозів. Виявлені при дослідженні ознаки представлені в таблиці 3.2. Кількість і різноманіття томографічних ознак залежало від етіології й часу після неспроможності. З метою контролю лікувального процесу, а також виявлення інфекційних ускладнень МСКТ була виконана 47 хворим обох груп дослідження.

Таблиця 3.2

Патологічні зміни, виявлені при МСКТ у хворих обох груп дослідження

	Симптоми
	Кількість пацієнтів

	
	до 24 годин від

неспроможності
	після 24 годин від

неспроможності
	Усього

	Пневмомедіастинум
	24
	32
	56 (66,6%)

	Запальний інфільтрат середостіння
	6
	17
	23(27,4%)

	Абсцес середостіння
	1
	6
	7(8,3%)

	Флегмона середостіння
	1
	8
	9(10,7%)

	Некроз параезофагеальної клітковини
	1
	3
	4(4,7%)

	Витікання контрастної речовини за межі стравоходу
	33
	39
	72 (85,4%)

	Гідропневмоторакс
	8
	13
	21(25%)

	Двосторонній гідроторакс
	3
	7
	10(11,9%)

	Запально-інфільтративні зміни легень
	1
	6
	7(8,3%)

	Гідроперикард
	0
	4
	4(4,7%)
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Рисунок 3.6. Томографічні знімки пацієнта Р., 62 років, з неспроможністю ЕЕА, після контрастування стравоходу. Зрізи в сагітальній  та аксіальній проекціях. Стрілки, що показують ділянки виходу контрастної речовини за межі анастомозу

При неспроможності анастомозу в ділянці шийного відділу стравоходу у 7 (8,3%) пацієнтів виявлена флегмона шиї з поширенням змін на клітковину середостіння, що візуалізувалася набряком та гнійною інфільтрацією клітинних просторів, а також відсутністю диференціації тканин. М'язи шиї були потовщені, з нечіткими контурами, відзначалося дифузне зниження їх щільності. У 2 (2,4%) хворих визначено інфільтративну стадію запалення, що стало підставою до проведення консервативного лікування. В інших спостереженнях МСКТ дозволили локалізувати ділянки гнійного розплавлення й провести адекватну санацію та дренування. Запальний інфільтрат у ділянці середостіння виявлений у  23(27,4%) пацієнтів. 
Щільність інфільтрату середостіння мала значення відповідно до щільності м'яких тканин. Зона інфільтрації переважно розташовувалася в ділянці заднього середостіння на рівні середньої та нижньої третини стравоходу. При оцінюванні органів середостіння було виявлено, що у випадках наявності інфільтрату, стравохід був залучений до процесу, тому не диференціювався на цьому тлі, просвіт його не простежується, контури були нечіткими. У 3-х спостереженнях на цьому тлі відзначалася деформація задньої стінки трахеї, а у 4-х хворих відзначено зсув трахеї в бік, протилежний від патологічних змін. У 13 (15,5%) пацієнтів відзначено перехід інфільтративної стадії в гнійне розплавлення з формуванням абсцесів і флегмон середостіння. Через 24 години після виникнення неспроможності, як правило, розвивалося гнійне розплавлення клітковини середостіння. Залежно від реактивності організму й структури параезофагеальної клітковини явища гнійного розплавлення могли обмежуватися утворенням абсцесів – 7(8,3%) хворих і флегмон, виявлених у 9(10,7%) пацієнтів. Флегмона середостіння при МСКТ визначалася як скупчення детриту (ексудату) з нечіткими контурами, щільністю відповідної рідини та включеннями в центрі м'яких тканин (секвестрів) і газу. Великий (масивний) некроз клітковини середостіння виявлено в 4(4,7%) випадках, що стало протипоказанням до ушивання стінки стравоходу. На тлі зміненої клітковини середостіння диференціювати стравохід не вдалося 3 випадках, що вимагало застосування контрастної речовини. Гідропневмоторакс візуалізований при МСКТ у 21(25%) хворого. 
Ознаки емпієми плеври були характерні для ускладненого перебігу післяопераційного періоду з розвитком неспроможності, діагностовано у 19 (22,6%) пацієнтів. Інфільтративно-запальні зміни легень виявлено у 7(8,3%) пацієнтів з тривалим ускладненим перебігом захворювання. Характерними місцями розташування були нижні частки обох легень. Ступінь візуалізації при використанні мультиспіральної комп'ютерної томографії підвищувало внутрішньовенне введення водорозчинної контрастної речовини за рахунок диференціації тканин та хорошого контрастування васкуляризованих ділянок. Місця скупчення гною й некротичних тканин визначалися як гіперехогенні утворення, що прилягають, як правило, до стравохідного анастомозу або порушують його стінку. З 68 обстежених внутрішньовенне контрастування виконано 60 пацієнтам, що дозволило з високою точністю визначити зону розташування неспроможності, її розміри та  стадію запального процесу. Пероральний прийом контрастного препарату дозволив у більшості пацієнтів при діагностичному пошуку не тільки виявити вихід його за межі анастомозу стравоходу, але й локалізувати рівень дефекту з визначенням його протяжності.


У післяопераційному періоді метою проведення МСКТ стало виявлення місцевих і вісцеральних інфекційних ускладнень (гнійних затікань, обмежених скупчень ексудату). Основною перевагою СКТ при неспроможності швів анастомозів стравоходу перед іншими методами дослідження є можливість оцінювання стану стінки стравоходу, клітковини середостіння, оточуючих органів і тканин, а при прийомі рентген-контрастної речовини – візуалізація місця виходу контрасту з просвіту стравоходу та норицевого ходу. Комп'ютерна томографія дозволяє визначити стадію, локалізацію й поширеність запальних змін у середостінні, обрати раціональну тактику лікування. Дослідження, що виконуються в динаміці, надають можливість оцінити ефективність консервативного та оперативного лікування і своєчасно ввести корективи в проведенні лікувальних заходів. 
Однак негативним моментом є відсутність можливості застосування МСКТ усіма стаціонарами через його відсутність, тому на даний момент спіральну комп'ютерну томографію можна рекомендувати як скринінговий метод діагностики.


3.3. Алгоритм діагностики неспроможності швів стравохідних анастомозів
Надзвичайно важливим є фактор ранньої діагностики з встановленням причини, розміру та глибини дефекту стравохідного анастомозу оскільки від цього залежить характер надання хірургічної допомоги.  Висока частота випадків несвоєчасної діагностики – найбільш очевидна причина невдач у лікуванні даної патології. Про значущість питання беззаперечно свідчить той факт, що частота діагностичних помилок у групі померлих хворих значно вища. 





Вирішальне значення має вміння лікаря з великої кількості різнохарактерних ознак і скарг виокремити найбільш важливі. При неспроможності анастомозу у внутрішньогрудному відділі стравоходу виникають симптоми, що можуть нагадувати багато гострих захворювань серцево-судинної системи, органів дихання та грудної стінки, виникнення яких супроводжується вираженим больовим синдромом (інфаркт міокарда, аневризма аорти, плевропневмонія, спонтанний пневмоторакс, міжреберна невралгія).Дефект анастомозу в нижній третині грудного відділу стравоходу й абдомінального відділу стравоходу проявляється симптомами, дуже подібними до таких при перфораціях порожнистих органів черевної порожнини, зокрема – проривної виразки шлунка.
Скарги, а також анамнез, оцінка причин, що призвели до неспроможності швів стравохідного анастомозу, і характер клінічного перебігу дозволяють проводити диференційну діагностику між неспроможністю та іншими захворюваннями, які супроводжуються схожою клінічною картиною.
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Схема 3.1. Алгоритм діагностики неспроможності швів стравохідних анастомозів

Як показує клінічна практика, через те, що дані фізикального обстеження (тахікардія, гіпотензія, гідро- та пневмоторакс), а також подальший перебіг процесу (зростання інтоксикації, підвищення температури тіла, сопорозний і коматозний стан) не мають специфічних ознак неспроможності швів анастомозу стравоходу, то диференціальна діагностика при цьому, не може бути проведена з досить високою ймовірністю з більшістю зазначених вище захворювань. Нами прийнято таку послідовність у проведенні діагностичних заходів: оглядова рентгеноскопія грудей, шиї і заднього середостіння, рентгенологічні методи дослідження з контрастуванням, діагностична езофагоскопія, спіральна комп'ютерна томографія.


Усім пацієнтам з підозрою на неспроможність швів стравохідних анастомозів, а також за наявності болю в грудній клітці та верхній половині живота, ознак дихальної недостатності та дисфагії в післяопераційному періоді показано виконання оглядової рентгенографії грудей та живота. Наявність гідропневмотораксу та емфіземи середостіння з відповідним анамнезом дозволяє встановити попередній діагноз неспроможності стравохідного анастомозу.З метою підтвердження діагнозу необхідне виконання рентген-контрастного дослідження. Використання водорозчинної контрастної речовини дозволяє виявити пошкодження слизової оболонки зони анастомозу, вихід контрасту за межі контуру стравоходу, визначити положення, напрямок і розмір помилкового ходу, його відношення до просвіту стравоходу, медіастинальної плеврі, діафрагми, позаочеревинного простору. Усе це має вирішальне значення при виборі лікувальної тактики. Водорозчинний контраст не впливає на проведення подальшого ендоскопічного дослідження.







Езофагоскопія дозволяє візуально оцінити цілісність і стан стінки стравоходу та анастомозу. Ендоскопія при стравохідно-плевральному сполученні таза наявності ознак пневмотораксу проводиться тільки після дренування плевральної порожнини. Бронхоскопія показана за відсутності виявленого джерела емфіземи середостіння й підшкірної клітковини, а також при підозрі на стравохідно-трахеальні та бронхіальні сполучення.
З метою адекватного оцінювання ступеня запальних змін середостіння і патологічних процесів у плевральних порожнинах показано проведення спіральної комп'ютерної томографії. МСКТ у даний час надається основне значення в діагностиці неспроможності швів стравохідних анастомозів та гнійних її ускладнень. У більшості ситуацій цей метод дозволяє оперативно вирішити питання про наявність і поширеність зони гнійно-запальних змін у середостінні та плевральній порожнини. Це визначає доцільність застосування МСКТ не тільки на етапі діагностики, але й у післяопераційному періоді, дозволяючи оцінити динаміку лікування та адекватність проведених лікувальних заходів. Слід, однак, зауважити, що з одного боку, комп'ютерна томографія цінний діагностичний інструмент, але з іншого, метод має свою межу здатностей і можливості використання його в багатьох випадках обмежені внаслідок відсутності томографа в установі, нецілодобового режиму його роботи, труднощів транспортування хворого.


До постійних комп'ютерно-томографічних симптомів медіастиніту належать: ознаки потовщення та запалення клітковини, фасціальних оболонок (фасціїту), м'язів (міозиту), а також ознаки скупчення рідини в різних клітинних просторах. До менш постійних ознак належать: виявлення в клітковині середостіння газу, скупчення рідини в перикардіальній та плевральній порожнинах. Підвищує ступінь візуалізації використання внутрішньовенного та перорального контрастних препаратів.
Серед інших діагностичних прийомів необхідно виокремити пункцію плевральної порожнини з подальшим лабораторним дослідженням вмісту. Цей досить простий метод може відіграти вирішальну роль у діагностиці.
Виявлення в ексудаті вмісту стравоходу контрастної (фарбувальної) речовини та шлункового соку підтверджує зазначене ускладнення. При лабораторному дослідженні ознаками неспроможності анастомозу є високий рівень амілази, низький – рН пунктату. Слід додати, що торакоцентез також є невід'ємною частиною в передопераційній підготовці хворого. З цією ж метою можливе виконання пацієнтові діагностичної відеоторакоспії за наявності гідропневмотораксу нез’ясованого генезу.
Виходячи з наведеного алгоритму та оцінки значущості виявлених симптомів при діагностиці неспроможності швів стравохідних анастомозів, сформульовано абсолютні та відносні ознаки порушення цілісності анастомозу стравоходу, представлені в таблиці 3.3.
Таблиця 3.3

Ознаки порушення цілісності анастомозу стравоходу

	Ознака
	Частота
	Ступінь достовірності 

	Абсолютні

	Ендоскопічна картина (наявність дефекту зони анастомозу, візуалізація плевральних дренажів та клітковини середостіння)
	97%
	p≤0.001

	Потрапляння повітря по дренажах при проведенні ендоскопії
	94%
	p≤0.001

	Витікання контрастної речовини за межі анастомозу стравоходу при рентгеноскопії и МСКТ
	98%
	p≤0.001

	Наявність у плевральному ексудаті шлункового або кишкового вмісту
	33%
	p≥0.05

	Відносні

	Підшкірна емфізема шиї та грудей, емфізема середостіння
	55%
	p≥0.05

	Одно- і двосторонній гідропневмоторакс
	42%
	p≥0.05

	Попереднє блювання
	23%
	p≥0.05

	Попереднє інструментальне дослідження
	31%
	p≥0.05

	Розширення тіні середостіння
	19%
	p≥0.05

	Наявність ознак медіастиніту, системної запальної реакції
	34%
	p≥0.05

	Пневмоперитонеум
	8%
	p≥0.05


Примітка: для підтвердження наявності дефекту анастомозу  стравоходу досить 1-ї абсолютної ознаки і 2-х будь-яких відносних

Таким чином, скарги та зібраний анамнез дозволяє хірургу підозрювати порушення цілісності анастомозу стравоходу, а методи об'єктивної оцінки (лабораторні та інструментальні дослідження) підтвердити припущення лікаря. Навіть за наявності найменшого сумніву й відсутності підтверджених даних, що виключають неспроможність швів анастомозу стравоходу, пероральне харчування хворого не повинно розпочинатися. Важливим аспектом при діагностиці є встановлення етіологічного фактору, оскільки це впливає на подальшу тактику лікування пацієнта.
РОЗДІЛ 4.
ВИВЧЕННЯ рівня концентрації цитокінів та молекул адгезії І змін в імунном статусі пацієнтів з неспроможністю швів стравохідних анастомозів. їх прогностичне значення
Невирішеною залишається проблема ранньої діагностики розвитку гнійно-септичних ускладнень після оперативних утручань. Незадовільні результати обумовлені відсутністю ефективних критеріїв ранньої діагностики цих ускладнень. Існуючі на даний час критерії SIRS/ССВР (певні рівні частоти серцевих скорочень, дихальних рухів, температури тіла та кількості лейкоцитів)  є по суті сурогатними ознаками системної запальної реакції і не завжди виявляються на ранніх стадіях розвитку гнійно-септичних ускладнень.

4.1. Дослідження рівня цитокінів та молекул адгезії у хворих в до- та післяопераційних періодах

Відомо, що цитокіни є маркерами розвитку гнійно-септичних ускладнень. Деякі автори пропонують використовувати визначення рівня цитокінів, фракції яких тією чи іншою мірою реагують на запальний процес,що розвивається. Однак відомості ці розрізнені, діагностичні схеми, що дозволяють проводити ранню діагностику  гнійних ускладнень в ранньому післяопераційному періоді, особливо неспроможності швів стравохідних анастомозів  в онкологічних хворих, не відпрацьовані.


Для виявлення закономірностей викиду в системний кровоток цитокінів та молекул адгезії ми досліджували концентрації в плазмі цитокінів: ФНП-β ІНФ-γ, інтерлейкінів (ІЛ)-4, 6, 10, моноцитарного хемотаксичного білка-1 і молекул адгезії: розчинна форма молекули міжклітинної адгезії 1, розчинний Е – селектин. У динаміці досліджували плазму крові 38 пацієнтів з обох груп дослідження  в передопераційному (перед основнім хірургічнім утручанням) та в ранньому післяопераційному періоді. Отримані дані представлено в таблицях 3.1 – 3.7, де М – середнє (математичне очікування); α – середньоквадратичне відхилення, Me – медіана; m – стандартна похибка середнього, р – за непараметричними критеріями Манна-Уїтні.

У ранньому післяопераційному періоді (на 3–8-у добу) у 15 (39,5%) хворих було діагностовано гнійно-септичні ускладнення (неспроможність швів стравохідних анастомозів, абсцес черевної порожнини, інфекційні ускладнення з боку післяопераційної рани, перитоніт). Найбільш частими в структурі ускладнень були неспроможність гастро- та езофагоєюноанастомозів – 60,2%.








При аналізі виявлено, що у пацієнтів з виявленими ускладненнями діагностували статистично достовірний різкий підйом концентрації ІНФ –γ. При розвитку ускладнень характерним є саме збільшення концентрації ІНФ-γ плазми крові більш ніж в 10 разів. 

Таблиця 4.1

Дослідження динаміки концентрації ІНФ –γ

	ІНФ – γ
пг\мл
	Без ускладнень
	Ускладнення
	Р

	
	М
	α
	Ме
	m
	М
	α
	Ме
	m
	

	До втручання
	10,53
	6,32
	12,82
	1,05
	3,99
	2,60
	1,94
	0,49
	0,001

	1-а доба
	11,22
	5,59
	11,46
	0,93
	1,94
	0,15
	1,66
	0,05
	0,001

	2-а доба
	9,76
	6,05
	10,10
	1,07
	82,84
	166,31
	1,94
	37,19
	0,016

	3-я доба
	11,38
	7,53
	10,68
	1,68
	2,33
	0,69
	1,94
	0,17
	0,001

	7-а доба
	12,65
	4,40
	13,40
	0,78
	53,00
	94,24
	3,49
	17,81
	0,019


У нашому дослідженні збільшення концентрацій спостерігалося тільки у пацієнтів, у яких надалі розвинулися гнійно-септичні ускладнення, тому різке збільшення концентрацій ІНФ-γ необхідно трактувати як ознаку розвитку гнійно-септичних ускладнень. Зміна концентрацій ІЛ-4 характеризувалося зниженням у пацієнтів з ускладненнями.
Таблиця 4.2

Дослідження динаміки концентрації ІЛ-4

	ІЛ-4,
пг\мл
	Без ускладнень
	Ускладнення
	Р

	
	М
	α
	Ме
	m
	М
	α
	Ме
	m
	

	До втручання
	5,59
	2,93
	4,50
	0,49
	3,86
	2,60
	2,81
	0,49
	0,016

	1-а доба
	4,84
	2,52
	3,09
	0,42
	2,95
	0,25
	2,81
	0,06
	0,004

	2-а доба
	6,47
	4,35
	4,50
	0,82
	2,81
	0,28
	2,31
	0,03
	0,002

	3-я доба
	6,53
	4,37
	3,66
	0,98
	3,93
	2,01
	2,81
	0,50
	0,036

	7-а доба
	6,57
	3,85
	5,34
	0,68
	3,01
	0,50
	2,81
	0,09
	0,001


Зміна концентрації ІЛ-6 характеризувалося підвищенням у 2–3-ій післяопераційні дні у пацієнтів з ускладненнями, тоді як динаміка показників у пацієнтів без ускладнень перебувала практично на одному рівні протягом усього періоду спостереження.
Таблиця 4.3

Дослідження динаміки концентрації ІЛ-6

	ІЛ-6,
пг\мл
	Без ускладнень
	Ускладнення
	Р

	
	М
	α
	Ме
	m
	М
	α
	Ме
	m
	

	До втручання
	16,64
	9,48
	13,31
	1,67
	72,49
	93,94
	21,84
	17,75
	0,001

	1-а доба
	33,54
	27,41
	24,25
	4,56
	68,85
	30,03
	58,28
	7,50
	0,001

	2-а доба
	32,86
	26,29
	22,18
	4,96
	146,45
	96,94
	135,79
	24,23
	0,001

	3-я доба
	19,87
	23,01
	9,57
	5,14
	87,65
	4,57
	78,68
	2,26
	0,001

	7-а доба
	22,15
	14,29
	20,15
	2,70
	55,22
	44,92
	20,75
	8,48
	0,001


При аналізі динаміки змін ІЛ-10 помітне пожвавлення концентрації на другий післяопераційний день, ця реакція синергійна з реакцією ІЛ-4 на розвиток запального процесу. Основним доведеним ефектом цього протизапального цитокіну є зниження концентрацій ІЛ-6 та ІНФ-γ, що ми й спостерігали в 3-ій післяопераційний день. У пацієнтів без ускладнень відсутнє різке підвищення концентрації даного цитокіну.
Таблиця 4.4

Дослідження динаміки концентрації ІЛ-10

	ІЛ-10,
пг\мл
	Без ускладнень
	Ускладнення
	Р

	
	М
	α
	Ме
	m
	М
	α
	Ме
	m
	

	До втручання
	14,75
	9,21
	16,54
	1,54
	9,15
	8,57
	8,51
	1,66
	0,17

	1-а доба
	23,61
	16,29
	22,71
	2,72
	21,29
	19,52
	21,29
	6,90
	0,727

	2-а доба
	22,09
	9,71
	19,27
	1,83
	40,54
	43,22
	21,45
	10,81
	0,035

	3-я доба
	15,40
	5,58
	13,95
	1,39
	12,18
	2,28
	12,99
	0,57
	0,041

	7-а доба
	24,26
	11,36
	24,18
	2,01
	20,77
	16,73
	16,77
	3,16
	0,343


Аналіз концентрації ФНП-β  не виявив достовірних змін у досліджуваних групах, що підтверджувалося відсутністю достовірності між ними.
Таблиця 4.5

Дослідження динаміки концентрації ФНП - β

	ФНП – β,
пг\мл
	Без ускладнень
	Ускладнення
	Р

	
	М
	α
	Ме
	m
	М
	α
	Ме
	m
	

	До втручання
	13,73
	6,06
	13,92
	1,01
	13,96
	4,46
	13,85
	0,84
	0,870

	1-а доба
	14,86
	5,48
	12,69
	0,91
	19,42
	6,56
	20,03
	1,64
	0,012

	2-а доба
	13,02
	3,10
	12,31
	0,59
	15,77
	6,37
	13,85
	1,59
	0,061

	3-я доба
	12,09
	3,88
	10,85
	0,87
	15,96
	7,54
	12,70
	1,89
	0,054

	7-а доба
	13,40
	4,89
	11,89
	0,87
	14,51
	4,40
	12,31
	0,81
	0,361


Аналіз концентрацій МСР-1 виявив збільшення на 2-й післяопераційний день у хворих з розвиненими ускладненнями.
Таблиця 4.6

Дослідження динаміки концентрації МСР-1

	МСР-1,
пг\мл
	Без ускладнень
	Ускладнення
	Р

	
	М
	α
	Ме
	m
	М
	α
	Ме
	m
	

	До втручання
	203,53
	30,38
	201,35
	5,05
	239,18
	52,86
	227,01
	9,99
	0,001

	1-а доба
	334,07
	166,00
	267,17
	27,67
	350,03
	165,19
	333,72
	41,30
	0,750

	2-а доба
	516,87
	383,78
	357,01
	72,53
	997,70
	615,77
	1240,4
	153,9
	0,001

	3-я доба
	387,11
	303,16
	285,66
	67,79
	592,75
	234,91
	485,15
	67,81
	0,005

	7-а доба
	242,95
	112,31
	222,00
	19,85
	657,11
	362,99
	472,90
	74,03
	0,001


Аналіз концентрації sICAM-1 не виявив певних закономірностей змін показників, що підтверджувалося відсутністю достовірності між досліджуваними групами. Зміни концентрацій Е-селектину виявилися найбільш інформативними. Були виявлені достовірні відмінності досліджуваних груп, причому достовірність відзначалася протягом усього періоду дослідження. Найціннішими є його прогностичні можливості ще в передопераційному періоді.
Таблиця 4.7

Дослідження динаміки концентрації Е-селектину

	Е-селектин,
пг\мл
	Без ускладнень
	Ускладнення
	Р

	
	М
	α
	Ме
	m
	М
	α
	Ме
	m
	

	До втручання
	57,46
	26,71
	48,91
	4,45
	100,24
	39,66
	95,62
	7,49
	0,001

	1-а доба
	74,57
	42,23
	62,02
	7,04
	117,21
	54,82
	122,64
	13,70
	0,004

	2-а доба
	73,93
	52,99
	50,12
	10,02
	133,87
	39,01
	144,40
	11,26
	0,001

	3-я доба
	97,13
	74,41
	72,05
	16,64
	154,31
	45,78
	153,87
	11,44
	0,011

	7-а доба
	52,54
	20,28
	46,70
	3,62
	177,33
	50,95
	170,76
	9,63
	0,001


Потім ми провели кореляційний аналіз для виявлення прогностичної значущості оцінок концентрацій у різні періоди спостережень щодо розвитку ранніх післяопераційних гнійно-септичних ускладнень. До цього аналізу ми включили для порівняння оцінку розвитку ускладнень з використанням SERS2.











При аналізі частоти розвитку ускладнень у пацієнтів різного віку (р = 0,076) та статі (р = 0,079) достовірних відмінностей не виявлено.
Таблиця 4.8

Кореляційний аналіз цитокінів та молекул адгезії за Спірменом у хворих після оперативних утручань

	
	початковий
	1-а доба
	2-а доба
	3-я доба
	7-а доба

	ІНФ – γ
	-0,520
	-0,733
	-0,318
	-0,678
	-0,279

	
	0,001
	0,001
	0,022
	0,001
	0,031

	ІЛ – 4
	-0,437
	-0,339
	-0,652
	-0,379
	-0,655

	
	0,001
	0,014
	0,001
	0,022
	0,001

	ІЛ – 6
	0,287
	0,668
	0,717
	0,876
	0,337

	
	0,021
	0,001
	0,001
	0,001
	0,011

	ІЛ – 10
	-0,288
	0,000
	0,000
	-0,218
	-0,247

	
	0,021
	1,000
	1,000
	0,230
	0,057

	ФНП - β
	0,041
	0,356
	0,070
	0,260
	0,155

	
	0,748
	0,010
	0,700
	0,126
	0,236

	МСР-1
	0,342
	0,045
	0,017
	0,570
	0,716

	
	0,006
	0,754
	0,359
	0,003
	0,001

	Е-селектин
	0,533
	0,267
	0,494
	0,520
	0,866

	
	0,001
	0,055
	0,001
	0,001
	0,001

	SERS2
	0,232
	0,326
	0,263
	0,351
	0,354

	
	0,078
	0,135
	0,082
	0,042
	0,072


При проведенні кореляційного аналізу за методом Спірмена було визначено, що рівень ІЛ-6 та Е-селектину перебувають у прямому взаємозв'язку з розвитком інфекційних ускладнень, а рівень ІЛ-4 та ІНФ- γ – у зворотній залежності. МСР-1 та sICAM-1 також перебувають у прямій залежності, але достовірна кореляція визначається тільки на 3–7-у добу.

Для порівняння із загальноприйнятими методами оцінки розвитку гнійно-септичних ускладнень ми розглянули SIRS2, як показав аналіз достовірності з 1-ої по 3-ю добу спостереження даний маркер нею не володів. За нашими даними, час «запізнювання» становив 32–48 годин.



За даними аналізу, можна розглянути такі показники як прогностичні в передопераційному періоді: ІНФ-γ, ІЛ-4 та Е-селектин. Для діагностики ускладнень у післяопераційному періоді розглянемо ІЛ-4, ІЛ-6, МСР-1 та Е-селектин. 











Щоб оцінити концентрації запальних медіаторів як показників прогнозу  гнійно-септичних ускладнень ми побудували робочі характеристичні криві (ROC – receiver operator curves) та оцінили площі під кривими (AUROC). Даний аналіз дозволяє виявити рівень концентрації кожного з досліджуваних показників, який свідчить про розвиток ускладнень. У таблицях 4.9–4.11 зазначені площі під кривою, для хорошої здатності площа під кривою щодо показника повинна бути більшою ніж 0,8 (80%). За допомогою графіка виявляється точка на кривій, яка найбільш чітко відповідає вимогам специфічності та чутливості.




Для прогнозування бажана точка, яка є певною концентрацією, що буде як чутливою, так і специфічною. На жаль, це не завжди можливо. Тому було вирішено у випадку з діагностикою ускладнень більшу увагу приділяти чутливості, що дозволить нам не пропустити можливе ускладнення, та обумовить включення до групи ризику пацієнтів, у яких вони не були виявлені.
Таблиця 4.9
Результати аналізу робочих характеристичних кривих концентрацій ІНФ -γ у періопераційному періоді

	Доба
	AUROC
	P

	1-а
	0,801
	0,001

	2-а
	0,944
	0,001

	3-я
	0,875
	0,001


У передопераційний день виявлено, що ускладнення розвивалися при концентраціях ІНФ-γ< 9,1 пг/мл (чутливість – 100%, специфічність – 70%). У 1-й післяопераційний день ІНФ-γ< 6,9 пг/ мл (чутливість – 100%, специфічність – 78%). На 3-й післяопераційний день ІНФ-γ< 5,2 пг/мл (чутливість – 100%, специфічність – 80%). Особливістю пацієнтів після операцій з приводу раку шлунка або стравоходу є розвиток ускладнень на тлі низьких концентрацій ІНФ-γ.

Таблиця 4.10
Результати аналізу робочих характеристичних кривих концентрацій 

ІЛ-4 в періопераційному періоді

	Доба
	AUROC
	P

	1-а
	0,730
	0,002

	2-а
	0,857
	0,001

	3-я
	0,848
	0,001


У передопераційний день виявлено, що ускладнення розвивалися приконцентраціях ІЛ-4 <10,5 пг / мл (чутливість – 100%, специфічність – 20%)
На 2-й післяопераційний день виявлено, що ускладнення розвивалися при концентраціях ІЛ-4 < 3,1 пг/мл (чутливість – 100%, специфічність – 71%)
На 7-й післяопераційний день ІЛ-4 < 3,5 пг/мл (чутливість – 85%, специфічність – 75%).

Таблиця 4.11
Результати аналізу робочих характеристичних кривих концентрацій
ІЛ-6 в післяопераційному періоді

	Доба
	AUROC
	P

	1-а
	0,938
	0,001

	2-а
	0,927
	0,001

	3-я
	0,906
	0,001


У 1-й післяопераційний день виявлено, що ускладнення розвивалися при концентраціях ІЛ-6> 41 пг/мл (чутливість – 100%, специфічність –  92%).
На 2-й післяопераційний день ІЛ-6> 26,1 пг/мл (чутливість – 100%, специфічність – 72%).






На 3-й післяопераційний день ІЛ-6> 24,8 пг/мл (чутливість – 100%, специфічність – 70%).

Таблиця 4.12
Результати аналізу робочих характеристичних кривих концентрацій Е-селектину в періопераційному періоді

	Доба
	AUROC
	P

	0
	0,810
	0,001

	1-а
	0,810
	0,002

	2-а
	0,8
	0,002

	3-я
	0,997
	0,001


У передопераційний день виявлено, що ускладнення розвивалися при концентраціях Е-селектину > 40 пг/мл (чутливість – 100%, специфічність –50%).
На 2-й післяопераційний день Е-селектин> 72,2 пг/мл (чутливість – 100%, специфічність – 71%).








На 3-й післяопераційний день Е-селектин> 88,1 пг/мл (чутливість –

100%, специфічність – 80%).








На 7-й післяопераційний день Е-селектин> 81,7 пг/мл (чутливість –100%, специфічність – 88%).








Для уточнення та підтвердження отриманих даних було вирішено провести аналіз ризиків розвитку ускладнень при виявлених умовах.

Після проведення аналізу ризиків було виявлено, що у хворих із зазначеними вище умовами ризики розвитку ускладнень достовірно вищі. Винятком є концентрація ІЛ-4 у передопераційний день через низьку специфічність його не можна використовувати для прогнозу розвитку гнійно-септичних ускладнень.









При проведенні кореляційного аналізу показників Е-селектину та ІНФ-γ у передопераційному періоді за методом Спірмена була виявлена зворотна залежність (rho = -0,440; р <0,001), також зворотний зв'язок спостерігається в перший післяопераційний день між ІЛ-6 та ІЛ-4 (rho = - 0,548; р <0,001)
Оцінка концентрацій ІНФ-γ та Е-селектину вже в передопераційному періоді допомагає виявити пацієнтів, які входять до групи ризику щодо розвитку гнійно-септичних ускладнень. 

Визначено концентрації ІНФ-γ, ІЛ-4, ІЛ-6 та Е-селектину, які вже на 1–3-ю добу є прогностично достовірними при діагностиці розвитку гнійно-септичних ускладнень. Найбільш достовірними є зміни концентрацій ІЛ-6 та Е-селектину.










Зміна концентрацій ФНП-β, ІЛ-10, ICAM-1 та МСР-1 не мають необхідної достовірності при діагностиці розвитку гнійно-септичних ускладнень.










Високі концентрації ІНФ-γу післяопераційному періоді, які перевищують передопераційні показники в 10 разів, є прогностичними в діагностиці розвитку гнійно-септичних ускладнень, зокрема таких, як неспроможність швів стравохідних анастомозів на доклінічній фазі розвитку. 

4.2. Зміни імунного статусу у хворих з неспроможністю швів стравохідних анастомозів 









Матеріалом для даного розділу дослідження була гепаринізована кров та сироватка крові пацієнтів із виявленою неспроможністю швів стравохідних анастомозів. 
Дослідження проводили в момент виявлення даного ускладнення й у післяопераційному періоді після його корекції. 



Обстежили 36 пацієнтів із  виявленою неспроможністю швів стравохідних анастомозів.  З них 14 пацієнтів склали  групу порівняння, яким проводили оперативну корекцію неспроможності швів, дренування зони анастомозу, та 22 пацієнти зі складу основної групи, яким було проведено ендоскопічне встановлення покритих нітинолових стравохідних стентів, що самі розширюються.  Хворим групи порівняння в 10 випадках була накладена гастростома для живлення. В основній групі проводилося парентеральне харчування перші 3 доби з подальшим переходом на ентеральне (патент України).











Оцінка фагоцитарної активності гранулоцитарних нейтрофілів є критерієм ступеня мікробної контамінації, а активність первинної бар'єрної функції гуморальної ланки за активністю комплементу дозволяє оцінити резерви загальної первинної резистентності у пацієнтів із виявленою неспроможністю швів стравохідних анастомозів. 



Ефективність фагоцитозу оцінювали за індексом його завершеності і за активацією лізосомальних ферментів у тесті НСТ. 





У всіх хворих із виявленою неспроможністю швів стравохідних анастомозів виявлено порушення фагоцитарної функції нейтрофілів за рахунок порушення оксидазної реакції, пов'язаної з НАДФН, що спричиняє неспроможність фагоцитозу у зв'язку з дефектом функції ендоцитозу та інгібування лізосомальних ферментів нейтрофілів (таблиця 4.13).
Таблиця 4.13 
Показники первинної бар'єрної функції в досліджуваних групах
	Досліджувані групи
	Фагоцитарний індекс, %
	Фагоцитарне число
	Індекс завершеності фагоцитозу

	Референтні значення
	40 – 90 
	2,5 – 4,0
	1,1 – 1,22

	Група порівняння

(n = 14)
	79,4 ± 4,4
	3,2 ± 0,4
	0,99 ± 0,05

	Основна група 

(n = 22)
	89,3 ± 2,9*
	3,7 ± 0,3 
	1,03 ± 0,09


Примітка. *- достовірність різниць між групами Р≤0,05
Індекс завершеності фагоцитозу був знижений у досліджуваних групах в середньому на 18% порівняно з референтними значеннями, що свідчить про недостатність перетравлюючої функції нейтрофільних гранулоцитів.
Про окислювально-відновлювальний потенціал нейтрофільних гранулоцитів судили за ферментативною активністю в НСТ-тесті (таблиця 4.14). 
Таблиця 4.14
Визначення окисно-відновної активності нейтрофілів
	Досліджувані групи
	СП, %
	СТ, %
	СЦК СП, у.о.
	СЦК СТ, у.о. 
	ІС, у.о.

	Референтні значення
	10
	40 – 80 
	1,3 – 1,8 
	1,3 – 1,8
	5 – 10

	Група порівняння

(n = 14)
	42,9 ± 6,3 
	69,5 ± 5,8
	0,65 ± 0,1
	1,14 ±0,12
	1,83 ± 0,33

	Основна група 

(n = 22)
	27,1 ± 3,6*
	65,9 ± 5,2
	0,39 ± 0,06*
	0,97 ± 0,08
	2,51 ± 0,36*


Примітка. *- достовірність різниць між групами Р≤0,05

СП –кількість позитивних клітин у спонтанному НСТ-тесті; СТ – кількість позитивних клітин у стимульованому НСТ-тесті; СЦК СП – середній цитохімічний коефіцієнт у спонтанному НСТ-тесті; СЦК СТ – середній цитохімічний коефіцієнт у стимульованому НСТ-тесті; ІС – індекс стимуляції

Нейтрофіли руйнують бактерії, метаболізуючи кисень з утворенням токсичних продуктів для поглинутих мікроорганізмів. Токсичні продукти генеруються оксидазним комплексом, що складається з флавін і гемвмісного цитохрому b-558. Нейтрофіл генерує супероксид та перекис водню. Кількість позитивних клітин, що поглинули барвник і відновили його до нерозчинних гранул  під впливом супероксиданіона, у спонтанному НСТ-тесті було в 4 рази вищі за рефентні значення в групі порівняння та в 2,7 раза вище в основній групі. 









Виявили достовірне зниження середнього цитохімічного коефіцієнта у спонтанному НСТ-тесті, максимально в основній групі на 40% за рахунок зниження окисно-відновної активності ферментів. Індекс стимуляції в основній групі навпаки, був вищий, ніж у групі порівняння на 37%, що свідчить про активацію НАДФ-Н-оксидазної системи фагоцитів у зіставленні з групою порівняння.










Для з'ясування механізмів формування імунопатологічного процесу у пацієнтів із неспроможністю швів стравохідних анастомозів, важливим є оцінка функціонального резерву імунокомпетентних клітин, що здійснюють ініціацію та реалізацію вторинного адаптивного імунітету (таблиця 4.15).

Таблиця 4.15

Рівень субпопуляцій лімфоцитів у хворих із неспроможністю швів стравохідних анастомозів
	Досліджувані групи
	CD 2+, %
	CD 3+, %
	CD 4+, %
	CD 8+, %

	Референтні значення
	20 – 30 
	40 – 60 
	30 – 40 
	15 – 20 

	 Група порівняння

(n = 14)
	22,8 ± 2,2
	36,2 ± 3,1
	20,0 ± 2,5
	16,2 ± 1,9

	Основна група 

(n = 22)
	22,0 ± 4,8
	34,3 ± 3,1
	20,4 ± 5,6
	13,9 ± 1,7*


Примітка. *- достовірність різниць між групами Р≤0,05
Для цього у пацієнтів із неспроможністю швів стравохідних анастомозів поряд з показниками первинної резистентності досліджували зміну показників клітинного імунітету – експресію поверхневих маркерів диференціювання – CD залежно від тяжкості стану хворих. Виявлено зниження відносної кількості найбільш функціонально значущої субпопуляції CD 3+ загальних Т-лімфоцитів – на 10% відносно рівня референтних величин. 
Відносні величини, що характеризують експресію диференціювальних маркерів CD на Т-хелперній (CD 4+) та Т-кілерній (CD 8+) субпопуляціях Т-лімфоцитів були знижені в середньому в 1,5 раза. Виявлено зниження CD8+ цитотоксичних Т-лімфоцитів-кілерів в основній групі пацієнтів. Показники гуморального імунітету (ступінь лімфоцитотоксичності, концентрація циркулюючих імунних комплексів, константа циркулюючих імунних комплексів, концентрація пептидів середньої молекулярної маси) не відрізнялися між групами, але були відмінні від референтного діапазону норми (таблиця 4.16). Ступінь лімфоцитотоксичності в досліджуваних групах в середньому був підвищений в 4,5 раза за рахунок наростання цитотоксичного ефекту аутоантитіл за механізмом комплемент-залежного лізису.
Таблиця 4.16
Зміна показників гуморального імунітету у пацієнтів із неспроможністю швів стравохідних анастомозів
	Досліджувані групи
	Лімфоцитотоксичність, %
	ПСММ, од. Е
	ЦІК, од. Е
	ЦІКк, у.о.

	Референтні значення
	10 – 30 
	< 0,240
	< 100
	1,1 – 1,5

	 Група порівняння

(n = 14)
	45,7 ± 1,9 
	0,337 ±  0,03
	159,1 ± 25,9
	1,02 ± 0,05

	Основна група 

(n = 22)
	47,2 ± 3,7
	0,340 ± 0,05
	148,7 ± 26,9
	1,08 ± 0,07


Примітка. *- достовірність різниць між групами Р≤0,05

Концентрація циркулюючих імунних комплексів була підвищена в середньому в 1,5 раза відносно референтних значень, що свідчить про функціональні дефекти фагоцитарної системи й можливий розвиток запальних процесів в організмі. Константа циркулюючих імунних комплексів знижувалася в середньому на 19% у пацієнтів із виявленою неспроможністю швів стравохідних анастомозів, що свідчить про зміну молекулярної ваги імунних комплексів і на збільшення ступеня їх патогенності.



У пацієнтів із неспроможністю швів стравохідних анастомозів виявили пригнічення фагоцитарної активності нейтрофілів, що проявлялося в зниженні індексу завершеності фагоцитозу та індексу стимуляції, що є ознакою недостатності бар'єрної функції у цих пацієнтів. Виявлено передумови розвитку імунодефіцитного стану в обстежених пацієнтів із  неспроможністю швів стравохідних анастомозів, на що вказує зниження експресії диференціювальних маркерів CD на Т-хелперній (CD4+) та Т-кілерній (CD8+) субпопуляціях Т-лімфоцитів. 






У всіх пацієнтів із неспроможністю швів стравохідних анастомозів на тлі наростання ступеня ендогенної інтоксикації, що супроводжується підвищенням рівня ЦІК, виявили підвищення рівня автоімунних антитіл, які володіють лімфоцитотоксичною дією, очевидно, за рахунок процесів, котрі активізують репараційні механізми. Таким чином, узагальнюючи дані про вивчення імунітету у досліджуваних хворих, можна стверджувати, що неспроможність швів стравохідних анастомозів супроводжуються змінами всіх ланок імунітету з його стимуляцією за автоімунним типом. Ці зміни можуть бути важливою ланкою гіперпроліферативних процесів. 



У хворих основної групи, яким проводили ендоскопічне стентування зони неспроможності стравохідного анастомозу  за методикою клініки, нормалізація як клітинної, так і гуморальної ланки імунітету проходить у більш стислі терміни, що свідчить про фізіологічність, ефективність та малотравматичність самої методики в даної категорії хворих.
РОЗДІЛ 5
ХІРУРГІЧНА ТАКТИКА У ПАЦІЄНТІВ З НЕСПРОМОЖНІСТЮ СТРАВОХІДНИХ АНАСТОМОЗІВ


Оперативні втручання на органах верхніх відділів шлунково-кишкового тракту є серйозними й тяжкими з огляду на високий ризик розвитку післяопераційних ускладнень, незважаючи на великий арсенал сучасного фармакологічного, анестезіологічного та хірургічного забезпечення.
Розвиток неспроможності швів стравохідного анастомозу зустрічається в 0,5–33% спостережень. 








При інтраторакальних накладеннях стравохідно-шлункового анастомозу неспроможність його тягне за собою розвиток таких небезпечних для життя ускладнень, як плеврит, емпієми плеври, медіастиніт, які, за даними різних авторів, спричиняють смерть від 25 до 71% хворих. 


Неспроможність стравохідно-кишкового анастомозу розвивається у 5,9–12% пацієнтів, які перенесли гастректомію, та супроводжується високою летальністю, що наближається до 100%. 


5.1. Хірургічна тактика у хворих основної групи дослідження 

У пацієнтів основної групи 43 (51,2%), застосовували міні-інвазивне хірургічне лікування з використанням сучасних ендоскопічних технологій – стентування.









Загальними принципами лікування хворих після стентування зони неспроможності анастомозу були: 1) повне закриття дефекту (герметизація) в зоні неспроможності; 2) адекватне дренування ділянки неспроможності; 3) забезпечення адекватного ентерального харчування за умов достатньої герметизації зони неспроможності; 4) антибактеріальна та інтенсивна інфузійна терапія, спрямовані на корекцію водно-електролітного, білкового та енергетичного балансу.

У  25% пацієнтів при ендоскопічному дослідженні був візуалізований дефект, що займав менше 1/4 окружності  органів, які з’єднані анастомозом, у 75% до 1/3 окружності.









Надійна герметизація зони анастомозу забезпечує оптимальні умови загоєння дефекту, а також дозволяє відразу почати адекватне ентеральне харчування з достатнім надходженням білка та калорій.


Відсутність негативного впливу зонда на функцію верхніх дихальних шляхів та рецепторні центри носоглотки, а також відсутність обмежень фізичної активності сприяють сприятливому сприйняттю стентування пацієнтом та ранньої функціональної адаптації, а також дозволяє провести адекватну підготовку до оперативного лікування в разі великого дефекту та відсутності позитивної динаміки.







У разі пізньої діагностики неспроможності та наявності місцевих ускладнень стентування дозволяє в повному обсязі проводити лікувальні заходи, пов'язані із затіканнями в зоні неспроможності та розвитком місцевого перитоніту.
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а)                                                                 б)
Рисунок 5.1. Покритий стравохідний стент, що сам розправляється: а –

антиміграційний «комір»; б – розвернутий антиміграційний «комір»
Перед імплантацією стента було необхідно ретельне доопераційне обстеження. 










Покриті стенти (покриттям зазвичай є polyurethan, polyethylen, poluetrafluorethylen, silicon or polyester) менш схильні проростання пухлиною, придатні для імплантації при неспроможностях анастомозів та норицях, проте порівняно з непокритими стентами мігрують частіше. У цілому обидва типи стентів частіше змішуються при імплантації в зоні кардії. З цією метою більшість нових езофагеальних стентів має конічну проксимальну частину. Стент виготовлений з нержавіючого дроту. Він покритий двома шарами поліетиленової фольги. Проксимальні 5 см стента складаються з 2 сегментів, що попереджає його міграцію завдяки зростаючому радіальному посиленню. Дистальна частина стента складається з різної кількості окремих опуклих сегментів. 










Антирефлюксний клапан являв собою м'який, гнучкий поліетиленовий рукав довжиною 4 см, прикріплений до нижнього кінця стента. Кишеня легко злипається під тиском шлункового вмісту й попереджає рефлюкс. 


Клапанний стент складається з 3 частин: тіло (середня порція стента), проксимальний кінець та дистальний кінець. Діаметр тіла стента 18–20 мм. Проксимальна та дистальна частини на 8 мм та 12 мм ширше, ніж тіло стента. Стент покритий поліуретаном, має 3 мм проміжки між кожною металевою частиною тіла стінки для забезпечення гнучкості по довжині. Антирефлюксний клапан складається з трьох пелюсток. Вони виготовлені з поліуретану й прикріплені до внутрішньої поверхні дистальної частини стента. У вертикальному положенні виконували рентгеноскопію стравоходу для уточнення локалізації неспроможності та протяжність ураженого сегмента, відзначали на поверхні тіла пацієнта рентген контрастними маркерами. Деякі автори, які виконують установку езофагеальних стентів під ендоскопічним контролем, рекомендують ін'єкції контрасту для ідентифікації країв дефекту.
Процедуру виконували з контролем пульсооксиметрії та кров'яного тиску, з легкою седацією та місцевою анестезією глотки. Наступним етапом є проведення інструмента через зону неспроможності. 

Використовували гідрофільний керований провідник. Для поліпшення маніпуляції проводили провідник Тегumo в ангіографічному катетері. Катетер допомагає маніпулювати провідником у просвіті анастомозу. Далі провідник Тегumo видаляють та по катетеру проводять доставляючий пристрій зі стентом до потрібної ділянки. Деякі автори для попередження аспірації рекомендують вкладати хворого у положення на животі або на боці. Довжину стента підбирають так, щоб його кінці, особливо проксимальний, виходили за зону анастомозу приблизно на 3 см. Після вивільнення стента доставляючу систему видаляють дуже обережно для попередження його зміщення. Стент поступово, протягом 48 год, розширюється до максимального діаметра. Відразу після процедури проводять рентгенологічний контроль з водорозчинною контрастною речовиною для оцінки прохідності стента й виключення ускладнень, зокрема, пошкодження стравоходу. Через 1-у добу проводять повноцінне рентгеноконтрастне дослідження для оцінки прохідності стента. За нашими спостереженнями такий метод стентування має деякі недоліки, що спричиняють технічні погрішності й ускладнення стентування, зокрема, за значного звуження стравоходу  не завжди можливе розширення зони звуження до 8–10 мм, за такої ситуації оливоподібний наконечник доставляючого пристрою під час його видалення зміщуватиме встановлений стент.


Ендоскопічний метод встановлення стентів здійснюють після попереднього ендоскопічного визначення локалізації неспроможності. Після цього проводять спрямовуючу провідник-струну за дистальну межу анастомозу. По провіднику підводять доставляючий пристрій зі вставленим стентом до зони дефекту анастомозу. Відстань визначають за нанесеною шкалою на доставляючому пристрої. Встановлюють стент та проводять контрольне дослідження для визначення його положення.
Незважаючи на те, що застосування ендоскопічного методу встановлення стравохідних стентів забезпечує зменшення променевого навантаження на пацієнтів і медичний персонал, під час перших спроб стентування ми переконалися в низькій ефективності такого підходу. При використанні ендоскопічного методу встановлення стентів за значного звуження стравоходу неможливо визначити межі дефекту, виявити нориці, проконтролювати проведення провідника в дистальну частину, без чого стентування вкрай ризиковане й може спричинити смертельно небезпечні ускладнення. 
У пацієнтів основної групи стентування проводили під прямим контролем рентгеноскопії. 
Встановлення стентів під контролем рентгенологічного дослідження здійснювалося двома способами: а) основним – введення стента одночасно з доставляючим пристроєм; б) допоміжним – введення доставляючого пристрою, що містить не стент, а буж, з подальшим видаленням бужа й введенням стента в доставляючий пристрій крізь його ротовий торець. Перший спосіб застосовували за умови досить широкого й прямого просвіту  ділянки анастомозу, другий – при вузьких (діаметром менше 3 мм) і звивистих каналах.

Ефективність стентування істотно підвищена завдяки використанню ангіографічного провідника-струни, що запобігало виникненню зчеплення, зміщенню і поломки елементів стента. 






Пристрій для встановлення саморозширювального стента містить гнучкий провідник, гнучкий трубчастий спрямовувач і розташований в ньому співвісно з можливістю переміщення штовхача й стента, здатний розширюватися в радіальному напрямку, відрізняється від серійного тим, що на бічній поверхні спрямовувача поблизу проксимального його кінця виконано отвір, через який пропущений гнучкий провідник, що проходить з середини спрямовувача від його проксимального кінця через цей отвір назовні. 

Процедура встановлення стентів під контролем рентгенологічного дослідження в неускладнених ситуаціях не відрізнялася від загальноприйнятої: перед процедурою стентування хворим проводили медикаментозну премедикацію, яка передбачала підшкірне введення розчинів омнопону й атропіну. Пацієнти приймали водорозчинну контрастну речовину для визначення рівня дефекту анастомозу або візуалізації нориці. Ці ключові орієнтири попередньо визначали на шкірі передньої грудної стінки за допомогою рентгеноконтрастних міток. Через рот у стравохід вводили ангіографічний катетер з провідником-струною типу “J”, і під контролем рентгенологічного дослідження проводили його крізь  ділянку  дефекту стравохідного анастомозу, після чого катетер видаляли, залишаючи в стравоході струну.
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Рисунок 5.2. Хворий Т., 59 років. Стент, встановлений з приводу неспроможності стравохідно-кишкового анастомозу

При використанні першого способу по проведеному провіднику вводили доставляючий пристрій (пластикова трубка із зовнішнім діаметром 5–7 мм), в якому в зібраному вигляді містився стент, і під контролем рентгеноскопії пристрій просували до необхідного рівня. Після цього видаляли спочатку провідник, а потім доставляючий пристрій, а стент залишався в просвіті органа (завдяки використанню нерухливого штовхача, вміщеного всередині пристрою) і розправлявся.
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Рисунок 5.3. Пацієнтка Д., 55 років. Стент встановлений з приводу неспроможності стравохідно-кишкового анастомозу

В  11 (25,6%) хворих з неспроможністю швів верхніх стравохідних анастомозів ендоскопічне стентування завершувалося встановленням трансназального зонда №15 у відвідну кишку з метою декомпресії та раннього (у першу добу) ентерального харчування. В інших випадках 32 (74,4%) хворим через декілька годин після стентування дозволяли приймати лише світлі рідини на термін до 5-и діб до повного розкриття стенту з подальшим поступовим розширенням дієти.

В основній групі пацієнтів консервативний та оперативний методи лікування хворих на неспроможність стравохідних анастомозів  первинно не використовувались.

Після успішної установки стента клінічний ефект був досягнутий у 32 (74,4%) пацієнтів. До установки стента середній дебет по нориці становив від 450 до 1800 мл. Після встановлення стента у першу добу відзначено зменшення дебету по нориці в середньому до 250 мл. Починаючи з третьої доби відзначалося етапне загоєння нориці, що підтверджувалося рентгенологічно.

Рисунок 5.4. Пацієнтка Ж., 63 роки. Стент встановлений з приводу неспроможності стравохідно-кишкового анастомозу
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     а.                                                                 б.

Рисунок 5.5. Хворий Е., 64 роки. а) – 5-а післяопераційна доба після операції Люїса. б) 3-я доба після встановлення стента
Загальними принципами лікування хворих після стентування зони неспроможності анастомозу були: 1) повне закриття дефекту (герметизація) в зоні неспроможності, 2) адекватне дренування ділянки неспроможності, 3) забезпечення адекватного ентерального харчування за умов достатньої герметизації зони неспроможності, 4) антибактеріальна та інтенсивна інфузійна терапія, спрямовані на корекцію водно-електролітного, білкового та енергетичного балансу.
Хворим, у першу чергу, проводилося лікування місцевих ускладнень. Зокрема, місцевий запальний процес унаслідок затікань в зоні неспроможності швів лікувався шляхом проведення антибактеріальної терапії та санаційних промивань через встановлені дренажі. Лікування емпієми плеври при неспроможності стравохідно-шлункових анастомозів, окрім антибактеріальної терапії, включало проточне дренування плевральної порожнини з переходом на пункційний метод під контролем УЗД чи рентгеноскопії після поступового відмежування запального процесу.

Ускладнення стентування стравоходу  можуть бути розподілені на 2 групи: ранні, пов'язані із самою процедурою і не залежать від виду стента, і пізні ускладнення, які пов'язані з прогресуванням захворювання. Пізні ускладнення не пов'язані з процедурою, але пов'язані з видом стента. Як правило, пізні ускладнення можуть бути вилікувані повторним утручанням.

Технічні ускладнення такі, як відсутність розправлення стента, можливі, але відбуваються вкрай рідко. Тимчасові болі в грудній клітці є звичайним явищем. Болі можуть бути настільки інтенсивними, що потребують призначення наркотичних анальгетиків. Однак, тривалий дискомфорт у грудній клітці після стентування стравоходу не характерний. 
Іншим імовірним раннім ускладненням стентування є пошкодження стінки стравоходу. Пошкодження може бути незначним і не проявлятися клінічно. При значному наскрізному пошкодженні стінки стравоходу лікування полягає в імплантації покритого стента, що перекриває зону пошкодження.
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а)                                                             б)

Рисунок 5.6. Пацієнт В., 62 роки. 

а) витікання контрастної речовини за межі стравохідного стента через дефект у покритті;

б) подвійне стентування  за типом стент у стент
Дислокація стента може відбутися при витяганні системи установки. 

Специфічним ускладненням клапанних стентів є інверсія клапана  стента. Клапан легко повертається у вихідне положення проковтуванням рідини. Езофагеальні стенти з антирефлюксним клапаном ефективні як у зменшенні дисфагії, так і в попередженні гастроезофагеального рефлюксу.
Методи усунення технічних помилок та ускладнень стентування.

Загалом ускладнення, пов’язані зі стентуванням, виникли у 12 (27,9 %) хворих. 

Види й частота ускладнень стентування відображені у табл. 5.1. Безпосередні ускладнення стентування виникли у 9 (20,9 %) хворих. При встановленні стентів найбільш частими ускладненнями були неповна герметизація зони неспроможності анастомозу у 5 хворих, дистальна та проксимальна дислокація стента – у 4,  неповне розкриття стента – у 3 хворих. 
Таблиця 5.1.
Ускладнення стентування

	Ускладнення
	Кількість спостережень

	
	абс.
	%

	Неповна герметизація
	5
	11,6

	Дистальна дислокація стента
	4
	9,3

	Неповне розкриття стента
	3
	6,9

	Разом
	12
	27,9


Ускладнення виникли у 5 хворих на рак стравоходу та 13 хворих на рак шлунка, що поширюється на стравохід (табл. 5.2)
Таблиця 5.2
	Діагноз
	Загальна кількість хворих ОГ,

 у яких встановлено стент
	Кількість ускладнень

стентування

	
	
	абс.
	% (M±m)

	РС
	25
	5
	20±4,5

	ГЕР
	13
	7
	53,8±8,7


Розподіл ускладнень за нозологічною формою захворювання

Дані аналізу свідчать, що у хворих на ГЕР частота ускладнень стентування більша, ніж при РС: із 13 хворих з ГЕР ускладнення стентування виникли у 7 (53,8 % ±8,7 %), з 25 хворих на РС – у 5 (20 % ±4,5 %) пацієнта.
5.2.Хірургічна тактика у хворих групи порівняння


У хворих групи порівняння (41–48,8%) застосовувалися консервативна (із застосуванням трансназального зонда) та оперативна (виконання повторного оперативного втручання одразу після підтвердження неспроможності швів анастомозу).

В основі розвитку цього ускладнення в кожному конкретному випадку лежить сукупність причин, однак тут також загальним для всіх причин слід визнати порушення живлення шлункової стінки після перев'язки основних артеріальних стовбурів при проксимальних та дистальних його резекціях.
Загальні причини: літній і старечий вік, ракова інтоксикація, анемія, декомпенсований стеноз воротаря та пов'язані з ним гіпопротеїнемія, порушення водно-сольового та інших видів обміну в передопераційному періоді, тяжка форма цукрового діабету та ін. Усі ці чинники обумовлюють різке уповільнення регенеративних властивостей тканин. 




Місцеві причини в основному обумовлені дефектами хірургічної техніки. До цих причин належать надмірна скелетизація та травма тканин. При цьому враховується, що висхідна гілка лівої шлункової артерії дає гілки третього порядку до передньої поверхні стравоходу, кардії та дна шлунка. Гілки, що йдуть до стравоходу – головне джерело васкуляризації його нижнього відділу. У зв'язку з цим при високій мобілізації шлунка до рівня стравоходу по малій кривині необхідно перев'язувати ліву шлункову артерію якомога ближче до її коренів. У такому випадку зберігаються анастомози між гілками шлункової, діафрагмальної та власне стравохідними артеріями. Порушення цього правила спричиняє деваскуляризацію цієї ділянки шлунка з подальшою НША. 









Широке скелетезування екстраорганних судин шлунка, особливо при видаленні селезінки, може стати причиною ішемічного некрозу стінки кукси шлунка. У 3–20% людей ліва шлункова артерія відходить спільно з лівої печінкової. Перев'язка останньої може призвести до некрозу печінки. У подібних випадках перев'язку лівої шлункової артерії слід накладати ближче до стінки шлунка. 









Інша причина – накладення надто рідкісних, негерметичних або занадто частих, багаторядних швів, у результаті чого порушується кровопостачання в зоні анастомозу. Груба помилка – використання для формування анастомозу неповноцінних тканин, уражених внаслідок ракової інфільтрації, запалених і сильно травмованих тощо. Неприпустимим вважається наскрізне прошивання стінки при накладенні перитонезуючих швів. Помилкою також вважається накладення анастомозу без усунення натягу тканин. У цих випадках вважається за необхідне провести додаткову мобілізацію кишкової петлі при формуванні ЕЕА або ж відмовитися від накладення анастомозу за Більрот-I при дистальній резекції шлунка.
У групі порівняння нами застосовувалися два напрямки лікування неспроможності швів  стравохідних анастомозів: консервативний та активний хірургічний.

До 2010 року ми дотримувалися наведеної нижче тактики консервативного лікування при частковій неспроможності швів анастомозу. Вона полягала в такому: пацієнтові проводили назогастральний зонд дистальніше анастомозу, перорально призначали антисептичні розчини, антибіотики, рослинні масла. Встановлений зонд використовувався для годування хворого. Недоліками описаного способу лікування ми вважаємо тривалість та мало ефективність лікування при розвитку гнійних ускладнень, оскільки в ранньому післяопераційному періоді відзначається переважання процесів катаболізму та негативного азотистого балансу, з одного боку, і постійна підтримка гнійного запалення плеври мікрофлорою шлунково-кишкового тракту.

Описана методика в досліджуваний період застосована у 10 хворих (24,4%). Летальність хворих, яким застосовувалася консервативна тактика, наближалася до 70%.

Другий напрямок мав на увазі активну хірургічну тактику, яка застосовувалася в разі розвитку повної неспроможності анастомозу. Після проведення інтенсивної інфузійної передопераційної підготовки виконували повторне хірургічне втручання – реконструкцію анастомозу або резекцію неспроможного анастомозу з формуванням нового.

До недоліків такої тактики лікування ми відносимо труднощі накладення повторного анастомозу в умовах інфікування тканин, а також високий рівень внутрішньо-плевральних гнійно-септичних ускладнень, що сприяє розвитку вторинних післяопераційних ускладнень, у тому числі неспроможності швів анастомозів.
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Рисунок 5.7. Хворий З., 65 років. Неспроможність швів ЕКА. Реконструкція анастомозу
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Рисунок 5.8. Хвора В., 61 рік. Реконструкція США анастомозу, формування стравохідно-шлункового інвагінату
Такі втручання виконувалися у 25 хворих (60,9%). Летальність при цьому виді операцій досягала 48% (померли 12 пацієнтів), що можна порівняти з результатами великих спеціалізованих клінік з великим досвідом стравохідної хірургії.

Чотирьом  пацієнтам (9,7%) з дефектами анастомозу в грудному відділі стравоходу застосована етапна тактика хірургічного лікування, яка полягала в такому.
Після проведення релапаротомії виконують роз'єднання зрощень та оцінку стану стравохідного анастомозу. Виконували резекцію петлі кишки що приводить разом із заглушкою між езофагоєюно- та браунівським співустям. Дистальна її частина вшивалася наглухо. Далі вшивали дефект у зоні стравохідного співустя з «підхопленням» ніжок діафрагми на шлунковому зонді № 30. Потім після видалення зонда трансназально у відвідну  петлю заводять зонд № 12 для декомпресії зони співустя. Дистальну куксу привідної петлі використовують для зміцнення лінії швів. Проксимальний відділ привідної петлі використовували для формування губоподібної або трубчастої єюностоми, через яку здійснювали інтубацію тонкої кишки, при цьому зонд проводили через сполучення за Брауном. 
Виконання даного способу операції дозволяло зберегти раніше накладене сполучення, інтубаційний зонд використовувався як для декомпресії, так і для проведення в післяопераційному періоді зондового харчування, при цьому знижується ризик розвитку бронхолегеневих ускладнень.







Серед хворих, оперованих із застосуванням описаної методики, помер один при наростанні явищ ендогенної інтоксикації та поліорганної недостатності. Післяопераційні ускладнення відзначені у двох випадках: в одного хворого діагностовано резидуальний внутрішньочеревинний абсцес (виконано пункційне дренування під УЗД-навігацією) та в одного хворого розвинулося нагноєння післяопераційної рани.

Також у клініці інституту в разі розвитку неспроможності стравохідних анастомозів або перфорації грудного відділу стравоходу застосовували методику трансхіатальної екстирпації стравоходу (без торакотомії). Дана методика застосована у 2 хворих (4,8%) та полягає от у чому.

Абдомінальний етап. Після проведення верхньої серединної лапаротомії виконували вісцероліз ліва частка печінки переміщається вправо. За необхідності виконується сагітальна діафрагмотомія за Савіних. 


Далі мобілізується дистальний відділ грудного відділу стравоходу на відстані 5–10 см у задньому середостінні шляхом тракції стравохідно-шлункового переходу (за його наявності) в черевну порожнину за накладену раніше держалку під час дисекції стравоходу уздовж його стінки в середостінні другою рукою. Досвід показує, що виконання трансхіатальної езофагоектомії «наосліп» дозволяє мобілізувати меншу частину дистального відділу стравоходу – на відміну від мобілізації стравоходу під візуальним контролем за допомогою вузьких ретракторів, коли перев'язка та перетин латеральних навколостравохідних зв'язок чітко контролюється. У цьому випадку можлива мобілізація дистального відділу стравоходу як мінімум до рівня карини трахеї. 









Доступ до стравоходу на шиї здійснювався косим розрізом паралельно до переднього краю лівої груднино-ключично-соскоподібного м'яза від рівня вирізки груднини до перснеподібного хряща. Дисекцію виконували шляхом відділення стравоходу від превертебральної фасції наосліп за допомогою пальця у верхньому середостінні. Стравохід вільно підтягувався вгору, коли грудна його частина мобілізована у верхньому середостінні. 
Трансхіатальна дисекція стравоходу виконувалася послідовно. Одна рука з боку черевної порожнини вводилася в середостіння через стравохідний отвір діафрагми позаду стравоходу, а через шийний доступ у верхнє середостіння вводився тупфер уздовж превертебральної фасції. Далі акуратно відшаровували тупфером стравохід від превертебральної фасції доти, поки тупфером не буде досягнено руки, введеної через стравохідний отвір діафрагми.
Після мобілізації стравохід за допомогою верхньої держалки виводили в рану на шию на протяжності 8–10 см та перетинали. Потім стравохід виводили в черевну порожнину та відтинали. Далі здійснювали дренування заднього середостіння, в обидва піддіафрагмальних простори встановлювали дренажі.

Гастро- або єюностомічну трубку фіксували до передньої черевної стінки після остаточного завершення трансхіатальної резекції стравоходу.

На шиї формували кінцеву езофагостому. Лапаротомну рану вшивали.
Описана методика хірургічного лікування застосована у 2-х хворих, помер 1 пацієнт на тлі прогресування явищ ендогенної інтоксикації та поліорганної недостатності.
РОЗДІЛ 6.
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ХІРУРГІЧНОГО ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ ДОСЛІДЖУВАНИХ ГРУП з неспроможністю швів стравохідних анастомозів
Відповідно до поставлених завдань усі хворі були розподілені на 2 клінічні групи. До першої групи (групу порівняння) залучено 41 (48,8%) хворого. Друга група (основна) – 43 (51,2%) хворих. 





У хворих першої (групи порівняння) застосовувалися консервативна (із застосуванням транс назального зонду) та оперативна (виконання повторного оперативного втручання одразу після підтвердження неспроможності швів анастомозу), а у пацієнтів другої (основної) групи – міні-інвазивне хірургічне лікування з використанням сучасних ендоскопічних технологій – стентування.
6.1. Порівняльний аналіз результатів лікування  у пацієнтів  груп дослідження
Загальними принципами лікування хворих після стентування зони неспроможності анастомозу були: 1) повне закриття дефекту (герметизація) в зоні неспроможності; 2) адекватне дренування ділянки неспроможності, 3) забезпечення адекватного ентерального харчування за умов достатньої герметизації зони неспроможності; 4) антибактеріальна та інтенсивна інфузійна терапія, спрямовані на корекцію водно-електролітного, білкового та енергетичного балансу.








Ефективність лікування вивчали із застосуванням загальновизнаних методів: фізичний статус хворих оцінювали за шкалою ECOG і шкалою Карновського, оцінювали ступінь дисфагії. Також вивчали ускладнення стентування, показники виживаності хворих.






При ускладненнях стентування застосовувалися такі технічні прийоми: ендоскопічну корекцію положення стентів, встановлення додаткових стентів, видалення та повторне встановлення стентів, оперативне втручання.


З 43 пацієнтів основної групи, з неспроможністю стравохідних анастомозів, після встановлення стента герметизація дефекту анастомозу досягнута у 38 (88,7%). У терміни спостереження через 1 тиждень у хворих відзначено позитивну динаміку: фізичний статус достовірно поліпшився: за шкалою ECOG – з (3,7±0,1) до (2,1±0,2) бали (р<0,001), за шкалою Карновського – з (22,6±0,4) до (44,0±3,1) % (р<0,001). Померли 2 (4,6%) хворих (через ускладнення, не пов’язані зі стентуванням).




У хворих групи порівняння, яким здійснене хірургічне та консервативне лікування, результати лікування були значно гіршими: показники фізичного статусу за шкалою ECOG – з (3,2±0,2) до (3,6±0,1) бала (р<0,05), за шкалою Карновського – з (21,4±1,4) до (18,6±2,8) % (р<0,05). Померли 14 (34,1%) хворих (діаграма 6.1).

Діаграма 6.1
Летальність  у досліджуваних групах

Таким чином, використання стентів при неспроможності анастомозів після операцій на стравоході сприяє значному (з 34,1 до 4,6 %) зменшенню смертності хворих.










Зміни показників якості життя хворих за неспроможності стравохідних анастомозів у хворих, яким проведене хірургічне та ендоскопічне лікування відображені у табл. 6.1.

Таблиця 6.1

Зміни показників якості життя хворих за неспроможності швів стравохідних анастомозів

	Групи хворих
	Фізичний статус, (M±m)

	
	за шкалою ECOG, 

балів 
	за шкалою 

Карновського, %
	інтенсивність

 болю, 

балів

	Група порівняння

до лікування

після лікування
	3,2±0,2

3,6±0,1*
	21,4±1,4

18,6±1,8
	3,4±0,3

4,5±0,3*

	Основна група

до лікування

після лікування
	3,7±0,1

2,1±0,2*
	22,6±0,4

44,0±3,1*
	3,3±0,32

2,9±0,4*


Примітка* – різниця показників вірогідна порівняно з такими до лікування (р<0,05).

Дані таблиці свідчать, що використання стентів у хворих за неспроможності швів стравохідних анастомозів покращувало результати лікування, якість їх життя. В основній групі пацієнтів відзначено позитивну динаміку: показники фізичного статусу за шкалою ECOG достовірно поліпшилися – з (3,7±0,1) до (2,1±0,2) бала (р<0,001), за шкалою Карновського – з (22,6±0,4) до (44,0±3,1) % (р<0,001). Відзначено тенденцію до зменшення інтенсивності больового синдрому – з (3,3±0,32) до (2,9±0,4) бала.

В одного хворого після встановлення стенту спостерігали ретроградне затікання контрастної речовини у плевральну порожнину, з приводу чого виконані торакотомія, герметизація кукси шлунка на стенті лігатурою. Уже в перші хвилини після стентування стан пацієнтів помітно поліпшувався. Не було потреби в парентеральному та зондовому харчуванні, формуванні гастростоми. Проведення адекватної антибактеріальної, дезінтоксикаційної, протизапальної терапії дозволяло в короткі терміни усунути аспіраційну пневмонію, медіастиніт, емпієму плеври. У 48 (86,1%) хворих повністю зникли гнійно-септичні ускладнення, хворі виписані зі стаціонару.

У хворих групи порівняння зберігалися низькі показники фізичного статусу за шкалою ECOG та шкалою Карновського: після проведення хірургічного лікування показники фізичного статусу за шкалоюECOG погіршились з (3,2±0,2) до (3,6±0,1) бала (р<0,05), за шкалою Карновського – з (21,4±1,4) до (18,6±2,8) % (р<0,05). Інтенсивність больового синдрому збільшилися з (3,4±0,3) до (4,5±0,3) балів (р<0,05). Це зумовлено декомпенсацією життєвих функцій на фоні складності хірургічного втручання.

У хворих групи порівняння, яким проводили консервативну терапію з приводу неспроможності швів анастомозу показники фізичного статусу мали тенденцію до покращання: статус за шкалою ECOG – з (3,4±0,1) до (3,1±0,3) бали (р>0,05), статус за шкалою Карновського – з (20,7±1,0) до (26,7±4,3) % (р>0,05), інтенсивність болю зменшилися з (3,4±0,2) до (3,2±0,6) бала (р>0,05). 

Для усунення технічних помилок встановлення стентів застосовували такі методи: ендоскопічну корекцію положення стентів, встановлення додаткових стентів, видалення та повторне встановлення стентів.

Для ендоскопічного дослідження та корекції положення стентів застосовували ендофіброскоп і жорсткий езофагоскоп. Фіброезофагоскопію виконували під місцевою анестезією, езофагоскопію жорстким езофагоскопом – під загальним знеболенням. Ендоскопічна корекція проводилась при:
· виникненні ускладнень стентування;
· інтраопераційному встановленні стентів з метою контролю їх положення;
· попередній коагуляції пухлинного звуження;
· проведенні струни-провідника.

Ендоскопічне дослідження виконувалося при виявлених ускладненнях стентування під час проведення встановлення стентів під контролем рентгеноскопії чи інтраопераційному встановленні. Ендоскопічна корекція проведена 6 хворим: у 2 – корекція положення стента, за його дистальної дислокації шляхом підтягування за допомогою ендоскопічних щипців за елементи дротяного каркаса стента чи за нитку, якщо нею були оснащені стенти. У двох хворих після встановлення стента виявлено неповне розправлення його елементів («корони»), за допомогою ендофіброскопа проведена корекція шляхом підтягування за дротяні елементи, стент розправився. У 2 хворих після усунення неспроможності швів анастомозу стенти видалені за допомогою ендофіброскопа. 

Слід зазначити, що ендоскопічну корекцію положення стента можливо здійснити тільки в ранньому і безпосередньому періоді після його встановлення. За 2–3 тижні дротяні елементи стента проростають грануляційною тканиною  і видалення їх утруднене. 

Метод та техніка встановлення додаткових стентів не відрізнялися від таких за первинного стентування під контролем рентгеноскопії. Додаткове стентування застосовували за наявності недорозправлення раніше встановлених стентів, коли всередину першого вставляли стент більшого діаметра (3 см) та більшої пружності чи за необхідності продовження довжини раніше встановленого стента.

Додаткові стенти встановлювалися у випадках: 

· зміщення стента в дистальному напрямку; 
· неповної герметизації нориці; 
· проростання пухлини за межі раніше встановленого стента.
Для корекції ускладнень стентування шляхом встановлення додаткових стентів застосовували 2 варіанти розміщення другого стента по відношенню до раніше встановленого.

Перший варіант: при проростанні стента чи його зміщенні в дистальному напрямку  додатковий стент встановлювали так, щоб його дистальний відділ заходив у проксимальний відділ раніше встановленого стента, подовжуючи його та перекриваючи так зону дефекту чи перешкоджаючи подальшій дислокації. 

У такий спосіб додаткові стенти встановлювали за умови неповної герметизації нориць, а також при дистальній дислокації раніше встановленого стента.

Другий варіант встановлення додаткового стента застосовували, якщо стравохід був розширений у зоні норицевого ходу, і вміст стравоходу потрапляв за його межі повз покриття стента. При цьому другий стент більшого діаметра й більшої довжини встановлювали всередину раніше встановленого стента та розширюючи його герметизували норицевий хід.

Метод та техніка встановлення додаткових стентів не відрізнялися від таких за первинного стентування під контролем рентгеноскопії. Метод додаткового стентування застосовували за наявності недорозправлення раніше встановлених стентів, коли всередину раніше встановленого вставляли стент більшого діаметра та більшої пружності.

Додаткові стенти встановлені у 5 (11,6%) хворих: у 2 – для герметизації стравохідного анастомозу; у 3 – при дислокації стентів. 
Необхідність видалення стентів виникала при ускладненнях стентування, які не корегувались іншими методами. 

Видалення й повторне встановлення стентів застосовували при:

· проксимальній чи дистальній дислокації стента;
· встановленні стента за межі стравоходу;
· поломці елементів стента;
· заміні встановленого стента стентом більшого діаметра.

У 4 (9,3 %) хворих виникли ускладнення під час стентування, що потребувало видалення й  повторного встановлення стентів. Причинами цього були: дислокація стента – у 2 хворих, неповна герметизація стравохідного анастомазу – в 1, поломка елементів стента – в 1.

Видалення й повторне встановлення стентів виконане у 3-х хворих під контролем рентгенологічного дослідження за допомогою оригінального пристрою для видалення стентів, з використанням жорсткого езофагоскопа – в 1 хворого. В одному випадку герметизацію нориці не досягнуто ні першим ні додатковим стентами, тому виконана торакотомія, стенти 20 мм у діаметрі видалені, а встановлений стент діаметром 30 мм.

Пристрій для видалення саморозширювальних стентів являє собою трубчастий спрямовувач і розташований у ньому гнучкий стрижень, на робочому торці якого жорстко закріплено у стисненому вигляді співвісну з ним одну секцію замкненого зигзагоподібного пружного елемента, який має здатність розширюватися в радіальному напрямку. Після встановлення цього пристрою в розширений стент він зчеплюється з дротяним каркасом стента й потім видаляється шляхом тракції пристрою зі стентом через рот. У такий спосіб видалені стенти у 2-х хворих за проксимальної дислокації.


За допомогою жорсткого езофагоскопа видалений стент з поламаними дротяними елементами у хворого, якому проводили стентування з приводу неспроможності швів стравохідного анастомозу.

Торакотомія, видалення й повторне встановлення стента інтраопераційно проведено у 2-х хворих: при встановленні стента в параезофагеальну клітковину – в 1, підслизовий прошарок стравоходу – в 1.
Більшість хворих були виписані зі стаціонару без ознак неспроможності анастомозів у задовільному стані в термін 3-х тижнів. 

Усі виписані зі стаціонару хворі кожні 1–2 місяці проходили контрольне рентгенологічне та ендоскопічне дослідження. У терміни від 6 до 9 місяців після остаточного загоєння нориці та стихання запальних процесів у зоні неспроможності анастомозу за відсутності мінімальних візуальних ознак пошкодження стента всім хворим проведено його видалення. 


З особливим занепокоєнням спостерігали за хворими, що перенесли гастректомію чи дистальну субтотальну резекцію шлунка, у котрих агресивний вплив секрету підшлункової залози та жовчу вже в перші 5–6 місяців призводив до швидкого руйнування та фрагментації стенту з подальшою потенційною міграцією в дистальному напрямку по травному тракту.

Одним із пацієнтів з групи спостереження наші рекомендації щодо термінів контрольних оглядів та строків видалення стенту були проігноровані. У подальшому стент спонтанно фрагментувався, мігрував по кишковику, спричинивши перфорацію стінки. Хворий довго не звертався по медичну допомогу та загинув від загального перитоніту.

Таким чином, метод ендоскопічної установки покритих стентів є ефективним міні-інвазивним оперативним утручанням, котре може бути проведене навіть виснаженим хворим. 

Ендоскопічне стентування дозволяє ефективно герметизувати зону неспроможності анастомозу у 2/3 спостережень, уникнути повторної операції у випадку дефекту до 1/3 кола анастомозу, а також значно знизити відсоток виникнення ускладнень, чим істотно поліпшити результати лікування цієї категорії хворих.
Надійна герметизація зони неспроможності анастомозу дозволяє забезпечити оптимальні умови загоєння норицевого ходу, а також одразу розпочати раннє ентеральне харчування, збалансоване за складом та енергетичними потребами.

З метою запобігання руйнування та міграції фрагментів усі стенти повинні бути видалені в строки від 6 до 9 місяців від моменту їх встановлення.

Відсутність негативного впливу трансназального зонда на дихальні шляхи та рецепторні центри носоглотки, відсутність обмежень фізичної активності, короткі строки виконання сприяють ранній функціональній адаптації хворого та позитивному сприйняттю методу ендоскопічного стентування.

Хворим з неспроможністю стравохідних анастомозів у подальшому проводилося лікування місцевих ускладнень: місцевий перитоніт у результаті затікань у зоні неспроможності лікувався шляхом проведення антибактеріальної терапії та санаційних промивань через встановлені дренажі в черевній порожнині. Лікування емпієми плеври в зоні затікань унаслідок неспроможності стравохідних анастомозів після резекції стравоходу, крім антибактеріальної терапії, включало проточне дренування плевральної порожнини з переходом на пункційний метод під контроль УЗД та рентгеноскопії після поступового відмежування запального процесу.

6.2. Дослідження мікрофлори стравоходу у хворих з НСА, профілактика  післяопераційних гнійно-запальних ускладнень 

Висока частота розвитку серйозних ускладнень обумовлює жорсткість вимог до ведення післяопераційного періоду та моніторингу у хворих з неспроможністю швів стравохідних анастомозів. 





Програма динамічного спостереження будується, виходячи з особливостей перебігу післяопераційного періоду в конкретного хворого та імовірнісних термінів розвитку ускладнень. Ускладнений перебіг ушкоджень стравоходу спостерігається так часто, що часом досить складно визначитися, чи належить цей стан до післяопераційного ускладнення або безпосередньо до факту неспроможності.

Серед численних та різноманітних ускладнень згаданих у нашому дослідженні ми виокремили кілька груп. Основними були запальні процеси, пов'язані із забрудненням клітковини середостіння та плевральної порожнини за неспроможності швів стравохідних анастомозів.




Імовірність розвитку гнійно-деструктивних процесів варіювала в широких межах, досягаючи рівня в 80%, і залежала у першу чергу від етіології пошкодження та ступеня інфікування клітковини середостіння. 

У визначенні ймовірності розвитку серйозних інфекційних ускладнень особливе значення надавалося віку хворих та наявності супутніх захворювань, особливо з боку серцево-судинної і дихальної систем. Ці обставини впливали на тактику лікування та вибір антибактеріальної терапії.
Іншу групу ускладнень склали наслідки, не пов'язані безпосередньо з інфекційно-запальними процесами. Найбільш частими були кровотечі, анемії та гіпопротеїнемії. Кровотечі були наслідком як безпосереднього пошкодження стінки зони анастомозу стравоходу, так і через арозивне порушення судин клітковини середостіння. Розвиток ДВЗ-синдрому чинив значущий ефект на ймовірність виникнення даного ускладнення. Анемії та гіпопротеїнемії були наслідком багатьох патогенетичних механізмів, основними з яких стали відсутність адекватного надходження поживних речовин до організму, порушений синтез і тяжка інфекція.

Основними методами боротьби були забезпечення повноцінного доступу до травної системи (гастро- або єюностома, стентування), проведення висококалорійного та збалансованого парентерального харчування та гемотрансфузійної терапії.

Аналіз та прогноз розвитку збудників інфекції за  неспроможності швів стравохідних анастомозів будується на основі клінічної картини, нормальної мікрофлори стравоходу, а також транслокації збудників. Аналіз літературних даних з мікробіології людини та сучасної раціональної антибактеріальної терапії дозволили запропонувати прогноз збудників і схему емпіричної терапії на основі власних спостережень. 



Було виокремлено дві групи збудників: облігатні, які є представниками нормальної мікрофлори прилеглих до зони ушкодження, та факультативні, які є нехарактерними для даного екотопа.

Появу факультативної мікрофлори слід очікувати також при напруженні механізмів імунологічного захисту з можливою лімфо- та гематогенної дисемінацією мікробів. Актуальними є фактори транслокації мікроорганізмів з нижчих відділів шлунково-кишкового тракту при гастроезофагеальному рефлюксі та епізодах блювоти.

Також при виборі раціональної емпіричної антибактеріальної терапії варто керуватися важливістю часового чинника.

Для мікробіологічного аналізу забирався матеріал з плевральної порожнини й середостіння в день встановлення факту неспроможності анастомозу та залежно від тяжкості та ефективності емпіричної антибактеріальної терапії на 3-ю, 7-у і 14-у добу захворювання (таблиця 5.3). Важливим був чинник визначення чутливості мікроорганізмів з подальшою раціональної зміною препаратів з урахуванням резистентності та полірезистентності мікрофлори (табл. 6.2).
Таблиця 6.2

Склад мікрофлори стравоходу у хворих з НСА  у процесі лікування

	 Збудник
	Перший тиждень після НСА, кількість пацієнтів з даною флорою
	Другий тиждень після НСА, кількість пацієнтів з даною флорою

	
	абс.
	%
	абс.
	%

	Acinetobacter baumani
	3
	9
	18
	58

	Candida albicans
	2
	6
	12
	39

	Citrobacter spp.
	4
	11
	7
	23

	Enterobacter
	7
	20
	7
	23

	
spp.
	
	
	
	

	Enterococcus faecium
	6
	17
	2
	6

	Escherichia coli
	5
	
	1
	3

	Klebsiella pneumonia
	4
	11
	15
	48

	Klebsiella spp.
	2
	6
	6
	19

	Proteus spp
	7
	20
	2
	6

	Pseudomonas aeruginosa
	2
	6
	9
	29

	Staphylococcus spp, aureus
	4
	11
	7
	23

	Streptococcus spp., viridans
	7
	20
	3
	10

	Мікробні асоціації
	12
	34
	9
	29

	Негативний результат
	2
	6
	5
	16

	Усього зразків
	35
	100
	31
	100


Видовий склад мікрофлори в процесі лікування мав тенденцію до зміни. Так,у пізніх періодах у посівах стали кількісно переважати Гр (-) палички над Гр (+) коками та спостерігалося багаторазове збільшення частки збудників сімейства Pseudomonadaceae, Acinetobacte та  Klebsiella незалежно від наявності або відсутності факторів ризику. 






Мікробні асоціації на тлі антибактеріальної терапії часто змінювалися полірезистентними штамами, що включають 1 або 2 збудників. Слід згадати значущість та негативний вплив розвитку грибкової інфекції, яка в певних випадках виходить на перший план.

Таблиця 6.3  

Чутливість виділеної мікрофлори до антибактеріальних препаратів
	Препарат
	Acinetobacter baumani

n=3
	Citrobacterspp. n=4
	Enterobacterspp. n=7
	Enterococcus faecium
	Escherichia coli n=5
	Klebsiella pneumonia
	Klebsiella spp. n=2
	Pseudomonas
	Staphylococcusspp, aureus

	
	Абсолютне число антибіотикостійких штамів

	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10

	Пеніцилін
	25
	14
	15
	24
	0
	6
	7
	4
	8

	Метицилін
	8
	9
	8
	24
	0
	10
	14
	5
	0

	Оксацилін
	25
	15
	15
	24
	0
	13
	19
	4
	0

	Ампіцилін
	7
	6
	8
	24
	0
	2
	2
	0
	4

	Еритроміцин
	24
	15
	13
	24
	0
	0
	14
	4
	2

	Олендоміцин
	25
	15
	15
	24
	0
	10
	16
	3
	3

	Лінкоміцин
	25
	15
	15
	24
	14
	12
	19
	2
	2

	Тетрациклін
	17
	6
	0
	10
	0
	0
	14
	5
	3

	Тобраміцин
	0
	0
	0
	0
	0
	4
	18
	14
	2

	Цефепім
	0
	0
	0
	7
	0
	4
	16
	2
	0

	Рифампіцин
	23
	9
	15
	24
	7
	4
	13
	6
	-

	Мономіцин
	13
	8
	0
	24
	7
	3
	20
	17
	0

	Канаміцин
	6
	0
	0
	24
	7
	2
	18
	22
	2

	Неоміцин
	9
	0
	0
	12
	7
	6
	20
	22
	0

	Гентаміцин
	0
	0
	0
	0
	6
	3
	17
	16
	2

	Поліміксин
	0
	9
	3
	0
	10
	6
	21
	22
	8

	Левоміцин
	9
	0
	0
	24
	0
	2
	8
	0
	4

	Кефзол
	22
	15
	10
	24
	10
	16
	19
	13
	3

	Цефтріаксон
	0
	0
	0
	3
	0
	1
	14
	1
	0

	Карбеніцилін
	7
	15
	10
	10
	0
	2
	7
	0
	5

	Віброміцин
	22
	-
	8
	-
	7
	0
	1
	4
	3

	Ристаміцин
	25
	15
	10
	24
	0
	16
	3
	2
	0

	Амікацин
	0
	0
	0
	0
	0
	2
	1
	14
	0


Виходячи з представлених даних, мікробіологічні дослідження показали, що при НСА та розвитку медіастиніту, а також на тлі антибактеріальної терапії та хірургічного лікування відбувається зміна мікрофлори, у якій починають переважати грамнегативні палички, анаероби та грибкова інфекція, що визначає особливість застосування препаратів особливо при пізній діагностиці ускладнення. 


На основі даних про характер мікробного пейзажу в ділянці НСА з урахуванням їх чутливості до антибактеріальних препаратів нами була розроблена схема емпіричної антибактеріальної терапії, що застосовувалась у пацієнтів основної групи.

Рекомендовано такі поєднання антибактеріальних препаратів: перша доба від моменту НСА, без чинників ризику: Цефалоспорини 3–4-го  покоління + метронідазол, фторхінолони + метронідазол.

Пізніші строки лікування та хворі з факторами ризику: цефалоспорини 3–4-го покоління + метронідазол, карбапенеми + ванкоміцин, амікацин.

При високому ризику розвитку та для профілактики грибкової інфекції переважно введення флуконазолу.

Надалі антибактеріальна терапія будується на підставі визначення антибактеріальної чутливості виділених мікроорганізмів.

Таким чином, запропонована схема антибіотикопрофілактики при ранньому початку лікування дозволить уникнути розвитку серйозних запальних ускладнень з боку середостіння, органів черевної та грудної порожнини, зменшити ймовірність розвитку антибіотикорезистентності.

6.3.Синдром системної запальної відповіді в динаміці післяопераційного періоду у хворих з неспроможністю стравохідних анастомозів
У всіх 84 (100%) хворих обох груп (перша доба від початку захворювання) були симптоми SIRS, ініційованого неспроможністю стравохідного анастомозу.

У ранньому післяопераційному періоді (після корекції неспроможності стравохідних  анастомозів (1-а доба) у хворих групи порівняння ознаки SIRS спостерігали у 41 (100%) випадку, у пацієнтів основної групи (без розвитку у післяопераційному періоді запальних ускладнень) – у 43 (100%) випадках. Усі хворі на першу добу післяопераційного періоду мали симптоми SIRS, незважаючи на вчасно виконане оперативне втручання. Динаміка та компонентний склад SIRS у хворих із неспроможністю швів стравохідних анастомозів представлена у табл. 6.4.




Таблиця 6.4

Динаміка та кількісний склад показників SIRS у хворих із неспроможністю швів стравохідних анастомозів

	Кількість симптомів SIRS
	1-а доба
	5-а доба

	
	Група порівн.,

n = 41
	Основна група,

n = 43
	Група порівн.,

n = 41
	Основна група,

n = 43

	SIRS 2
	(100%)
	(100%)
	(100%)*
	0

	SIRS 3
	(80%)*
	(39,5%)*
	(100%)*
	0

	SIRS 4
	(34,3%)
	3 (7,9%)
	(85,7%)*
	0


Примітка: * - відмінність достовірна (p < 0,05)

У період 5-ти діб ознаки SIRS у пацієнтів групи порівняння констатовано у 41 (100%) спостереженнях у пацієнтів основної симптомів SIRS не виявлено. 

Аналізуючи перебіг післяопераційного періоду у хворих, з’ясували, що симптоми SIRS у хворих групи порівняння зберігались, а у пацієнтів основної групи нівелювались. Вивчаючи динаміку кількісного  компоненту SIRS, констатували, що у хворих групи порівняння складові SIRS кількісно збільшуються, а у хворих основної групи –зменшуються.
Гіпертермію > 38˚С у період 5-ої доби у пацієнтів групи порівняння виявили у 35 (85,4%), у хворих основної групи не спостерігали (p<0,05). Гіпотермія < 36˚С не спостерігалась (табл. 6.5).                         

 Таблиця 6.5
Симптоми SIRS хворих в динаміці післяопераційного періоду
	Симптоми SIRS
	1-а доба
	5-а доба

	
	Група порівн., 

n = 41
	Основна група, 

n = 43
	Група порівн., 

n = 41
	Основна група, 

n = 43

	Гіпертермія > 38˚С
	
	
	
	0

	або гіпотермія <
	(100%)
	(92,1%)∗
	(85,4%)
	

	36˚С
	
	
	
	

	Тахікардія > 90 в 1 хв.
	(94,3%)*
	(78,9%)
	(100%)

*
	0

	Тахіпное> 20 в 1
	
	
	
	0

	хв
	(82,9%)
	(42,1%)*
	(91,4%)
	

	Лейкоцитоз >
	
	
	
	4,6%

	12×109/л
	(88,6%)
	(18,4%)
	(100%)
	

	
	*
	*
	*
	


Примітка: * - відмінність достовірна (p < 0,05)

Динаміка показників окремих складових SIRS в обох досліджуваних підгрупах відрізняється, це потребувало подальшого аналізу. У ранній післяопераційний період (1-а доба) гіпертермія > 38˚С у хворих групи порівняння спостерігалася у 41 (100%) випадках, в основній групі – у 39 (90,7%) (p<0,05).

У ранній післяопераційний період (1-а доба) тахікардія > 90 за 1 хв у хворих групи порівняння спостерігалась у 94,3% випадках, у хворих основної групи –  78,9%, тахікардія > 90 за 1 хв. у період 5-ої доби у хворих групи порівняння відмічалась у 100%, у пацієнтів основної групи не спостерігалась (p<0,05).

У ранній післяопераційний період тахіпное> 20 за 1 хв. у хворих групи порівняння спостерігалось у 82,9% випадках, основна група – у 42,1% (p<0,05). Тахіпное> 20 за 1 хв. у період 5-ої доби у хворих першої підгрупи відмічалось у 32 (91,4%), у хворих другої підгрупи не спостерігали (p < 0,05).








Показники лейкоцитів у хворих обох груп у післяопераційний період (1–6-а доба) корелюють, що свідчить про порівнянність досліджуваних підгруп за рівнем лейкоцитів крові в динаміці післяопераційного періоду. 
Слід також відмітити, що римітуюча температурна реакція у післяопераційному періоді серед хворих, оперованих з приводу неспроможності швів стравохідних анастомозів, більш притаманна хворим із виникненням септичних ускладнень.

Підбиваючи підсумки вищезазначеного, слід відмітити, що  моніторинг ознак SIRS у динаміці післяопераційного періоду є орієнтовним критерієм, необхідним для встановлення вірогідності виникнення запальних ускладнень. 


Таким чином, відсутність позитивної динаміки або ріст кількості симптомів SIRS свідчить про несприятливий перебіг  післяопераційного періоду у хворих, які були прооперовані з приводу неспроможності анастомозу, та високий ризик виникнення запальних ускладнень.
Стентування зони неспроможності стравохідних анастомозів є більш молотравматичним  хірургічним утручанням зі статистично значущо меншим ризиком розвитку запальних ускладнень як місцевого, так і загального характеру.
Таким чином, незважаючи на зниження захворюваності на рак шлунку в цілому, на жаль, неухильно зростає питома вага проксимального ураження органа із залученням кардіоезофагеального переходу. 
Оперативні втручання при даному виді патології  характеризуються високою складністю, травматичністю, необхідністю високих резекцій стравоходу і, як наслідок, високою частотою післяопераційних ускладнень та високою летальністю. 


Найнебезпечнішим ускладненням є неспроможність швів стравохідного анастомозу, летальність при якому може перевищувати 50%.
Ситуація ускладняється тим, що у більшості пацієнтів є несприятливі з точки зору загоєння анастомозу біологічні умови – задавнені стадії пухлинного процесу, імунодефіцит, білкові порушення, тяжкі супутні захворювання. Часом саме ці несприятливі біологічні умови можуть відіграти фатальну роль навіть при технічно бездоганно накладених анастомозах.




Застосування само розширювальних стентів з покриттям та антирефлюксними клапанами є методом вибору при лікуванні пацієнтів з неспроможністю стравохідних анастомозів (езофагогастро-, езофагоєюноанастомоз) та дозволяє уникнути травматичних операцій, особливо в ослаблених хворих, а також дозволяє врятувати життя хворим при цих грізних ускладненнях.
ВИСНОВКИ
1. Поліпозиційна езофагоскопія дозволяє в 98% випадків виявити  та локалізувати порушення цілісності стравохідного анастомозу. Мультиспіральна комп'ютерна томографія з внутрішньовенним та пероральним контрастуванням дозволяє диференціювати стадію запального процесу та оцінити стан оточуючих органів і тканин, що є важливим у виборі правильної лікувальної тактики.

2. Достовірними діагностичними маркерами розвитку системної запальної реакції інфекційного генезу є зміни циркулюючих концентрацій ІНФ- γ, ІЛ-4, ІЛ-6 та Е-селектину. Високі концентрації ІНФ-γу післяопераційному періоді, які перевищують передопераційні показники в 10 разів, є прогностичними в діагностиці розвитку ранніх гнійно-септичних ускладнень.

3. У пацієнтів із неспроможністю стравохідних анастомозів виявлено передумови розвитку імунодефіцитного стану, про що свідчить зниження експресії диференціювальних маркерів CD на Т-хелперній (CD4+) до 20,4 ± 5,6% та Т-кілерній (CD8+) до 13,9 ± 1,7% субпопуляціях Т-лімфоцитів. Спостерігалося зниження індексу завершеності фагоцитозу та індексу стимуляції до 2,51 ± 0,36 у.о., що є ознакою недостатності бар'єрної функції. У післяопераційний період у пацієнтів групи порівняння спостерігалося  поглиблення порушень клітинного імунітету.

4. При виникненні неспроможності стравохідних анастомозів методом вибору їх лікування є ендоскопічне стентування покритими стентами, що дозволяє уникнути складних травматичних операцій. Методом вибору установки стента є рентген-ендоскопічна методика, яка дозволяє під візуальним контролем адекватно встановити стент із запобіганням ускладнень. Ендоскопічне стентування дозволяє ефективно герметизувати зону неспроможності, забезпечити оптимальні умови для загоєння норицевого ходу, уникнути повторної операції у разі дефекту до 1/3 окружності анастомозу, чим суттєво поліпшує результати лікування цієї категорії хворих. З метою запобігання руйнування та міграції фрагментів усі стенти повинні бути видалені в терміни від 6-ти до 9-ти місяців від моменту їх встановлення.

5. Усі хворі на першу добу післяопераційного періоду мали симптоми SIRS, незважаючи на вчасно виконане оперативне втручання. У період 5-ої доби ознаки SIRS у пацієнтів групи порівняння констатовано в 100% спостереженнях, у пацієнтів основної симптомів SIRS не виявлено. Моніторинг ознак SIRS у динаміці післяопераційного періоду є орієнтовним критерієм, необхідним для встановлення вірогідності виникнення запальних ускладнень.

6. Встановлення стравохідних стентів є найсучаснішим та найбільш ефективним методом лікування неспроможності стравохідних анастомозів. Безпосередня ефективність лікування становить (93,4±6,41)%; фізичний статус достовірно поліпшується: за шкалою ECOG – з (3,7±0,1) до (2,1±0,2) бала (р<0,001), за шкалою Карновського – з (22,6±0,4) до (44,0±3,1)% (р<0,001); спостерігається тенденція до зменшення летальності з 34,1 % при хірургічному лікуванні неспроможності до 4,6 % при застосуванні ендоскопічних методик.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Ускладнений післяопераційний перебіг з формуванням неспроможності швів стравохідної стінки є показанням для подальшого застосування мінімально інвазійних методів лікування – стентування.



При збільшенні концентрації ІНФ-γ в післяопераційному періоді в 10 разів щодо вихідного передопераційного рівня рекомендується також провести більш поглиблений діагностичний пошук ознак розвитку інфекційних ускладнень.

Аналіз динамічних змін концентрацій цитокінів та молекул адгезії дозволяє раніше і з більшою вірогідністю діагностувати розвиток ранніх гнійно-септичних ускладнень у післяопераційному періоді.

Використання стравохідних стентів за розробленими в ході виконання дисертаційної роботи методами та способами корекції технічних ускладнень стентування, а також за умови дотримання розроблених показань та протипоказань до стентування дозволяє якісно поліпшити медичну допомогу хворим з неспроможністю стравохідних анастомозів.

Перед вирішенням питання про використання внутрішньо стравохідного стента хворі повинні бути ретельно обстежені із застосуванням усіх методів клініко-рентгенологічного, ендоскопічного дослідження.
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5. Битяк С.Ю.Ендоскопічне стентування в лікуванні неспроможності швів анастомозів після операцій на травному тракту / С.Ю. Битяк, В.Г. Грома, О.В. Панченко, І.В. Саріан, Л.Й. Гончаренко, А.С. Моісеєнко // Харківська хірургічна школа. — 2016. — № 3.- С.38-44.(Здобувачем сформовані групи, проведено клінічне обстеження пацієнтів, провів статистичну обробку та аналіз даних, підготував матеріали до друку).
6. Битяк С.Ю. Порушення моторної функції кишківника після різних операцій на органах черевної порожнини / Бойко В. В., Тимченко Н. В., Битяк С. Ю.  //Хірургічна перспектива. — 2016. — № 1. -С.36-40. (Здобувачем сформовані групи, проведено клінічне обстеження пацієнтів, підготовано матеріали до друку).
Праці, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації:
7. Битяк С.Ю. Мініінвазивне лікування неспроможності езофагеальних анастомозів / Битяк С.Ю. // Український науково – медичний молодіжний журнал — 28-30 жовтня 2016. — № 3. - С.99-100.(Дисертант провів збір та статистичну обробку матеріалу, підготував матеріал до друку).
8. Битяк С.Ю. Роль мініінвазивних методів у лікуванні неспроможності швів стравохідних анастомозів / Битяк С.Ю. // Науково-практична конференція «Тенденції розвитку клінічної та експериментальної хірургії» 12 червня 2015 рік. ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії НАМН України» м. Харків.(Здобувач самостійно провів відбір пацієнтів, статистичну обробку даних, брав участь у підготовці тез до друку).
9. Битяк С.Ю. Ефективність використання ендоскопічного стентування у лікуванні неспроможності анастомозів після операцій на стравоході та шлунку / Битяк С.Ю. // Науково-практична конференція «Тенденції розвитку клінічної та експериментальної хірургії» 9 червня 2017 рік. ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії НАМН України» м. Харків.(Здобувач самостійно провів відбір пацієнтів, статистичну обробку даних, брав участь у підготовці тез до друку).
10. Битяк С.Ю.  Лечение больных с несостоятельностью швов пищеводных анастомозов / А.Н. Шевченко, В.Н. Лыхман, С.Ю. Битяк, Г.О. Поликов // II Міжнародна наукова конференція молодих вчених пам'яті професора  І.І. Мітюка. (8 грудня 2017 року, м. Вінниця). С 40-42. (Здобувач самостійно провів відбір пацієнтів, статистичну обробку даних, брав участь у підготовці тез до друку).
11. Bytyak S. Interferon-y as a prognostic indicator of the risk of developing of septic complications in operated patients with esofagal and gastric cancer S. Bytyak // The second international usern congress and Prize Awarding Festival, 2017. P-81-86. (Здобувач самостійно провів відбір пацієнтів, статистичну обробку даних, брав участь у підготовці матеріалу до друку). 
12.  Битяк С. Ю. Мініінвазивне лікування неспроможності езофагальних анастомозів / Битяк С. Ю., // Науково-практична конференція «Міжнародна конференція молодих науковців 2016» 28–30 жовтня 2016 рік. Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця МОЗ України, м. Київ. (Здобувач провів статистичну обробку даних, оформив доповідь).
13.  Битяк С.Ю. Можливості використання кишкового інтерпонату у хворих з протяжними післяопіковими рубцевими стриктурами стравоходу/ Бойко В.В., Савві С.О., Королевська А.Ю., Жидецький В.В., Новіков Е.А., Битяк С.Ю., Голобородько М.М. // Науково-практична конференція «Актуальні питання невідкладної хірургії» 5-6 квітня 2018 рік. ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т.Зайцева НАМН України» м. Харків. (Здобувач провів статистичну обробку даних, оформив доповідь).
Праці, які додатково відображають наукові результати дисертації:
14. Битяк С.Ю. Патент 123928 Україна, МПК А61В 17/00. Спосіб лікування неспроможності швів стравохідного анастомозу / Бойко В.В., Битяк С.Ю., Грома В.Г., Лихман В.М., Шевченко О.М., Кулик І.А., Токарев А.В., Шевченко В.О.; - № u2017 10205; заявл. 23.10.2017;опубл. 12.03.2018, Бюл. №5. (Дисертантом проведено патентно-інформаційний пошук та огляд літератури, оформлено заявку на корисну модель).
15. Битяк С.Ю. Патент 72153 Україна, МПК А61В 17/00. Спосіб відновлення безперервності травного тракту після комбінованої гастректомії з резекцією підшлункової залози / Бойко В.В., Савві С.О., Лазирський В.О., Лихман В.М., Битяк С.Ю.; - № u2012 00667; заявл. 23.01.2012; опубл. 10.08.2012, Бюл. №15.(Дисертантом проведено патентно-інформаційний пошук та огляд літератури, оформлено заявку на корисну модель)
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