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Впродовж останніх років завдяки широкому розповсюдженню мініінвазивних технологій та збільшенню операцій на жовчному міхурі і жовчних шляхах, удосконаленню анестезіологічного та реанімаційного забезпечення складних та тривалих операцій на печінці зросла кількість виникнення пошкоджень жовчних протоків, що супроводжуються жовчовитіканням і формуванням жовчних нориць. Вони суттєво ускладнюють післяопераційний перебіг, подовжують тривалість перебування пацієнтів на стаціонарному лікуванні, потребують у більшості випадків інвазивного лікування, а часом повторного оперативного втручання, супроводжуються зростанням післяопераційної летальності. Види оперативних втручань, довготермінові результати лікування при інтраопераційній і післяопераційній діагностиці широко висвітлені у світовій медичній літературі. Проте подальшого вивчення потребують зміни у гепатобіліарній зоні на тлі персистенції жовчної нориці та передумови до формування стриктур жовчовивідних шляхів. Тактичні підходи, варіанти лікування суттєво відрізняються, у той же час не визначені оптимальні терміни повторних оперативних втручань, а також їх методики.

У роботі в результаті проведеного клініко-експериментального дослідження отримані наукові дані, на основі яких розроблені нові напрямки вирішення проблеми діагностики, лікувальної тактики та профілактики жовчних нориць.

При вивченні експериментальної моделі жовчної нориці виявлено, що в терміни 3-5 і 12-14 діб від початку захворювання в холедоху документуються набряково-десквамативні і некротичні явища з боку епітелію з вираженими реактивними змінами у вигляді запальної інфільтрації стінки холедоха. У період 28-30 діб від початку захворювання в холедоху відзначаються залишкові явища гострого запалення у вигляді дрібновогнищевої лімфогістіоцитарної інфільтрації стінок, а також документуються розростання сполучної тканини як в стінках холедоха, так і навколо нього, що в подальшому може сприяти склерозуванню стінки холедоха і утворенню протокової стриктури. У терміни 3-5 і 12-14 діб від початку захворювання у внутрішньопечінкових протоках печінки документуються явища гострого холестазу з розширенням просвіту протоків і витонченням їх стінок і гострого холангіту у вигляді десквамації епітелію і вираженої запальної інфільтрації стінок протоків. У ці ж часові рамки відзначається проліферація фібробластів і поява молодої сполучної тканини в стінках протоків, яка на 28-30 добу від початку захворювання розростається як в стінках протоків, так і навколо них, що в подальшому може бути фоновим станом до склерозування стінок протоків і відсутності здатності до розширення при формуванні протокової стриктури. Ультраструктурні дослідження виявили, що найбільшій деструкції поблизу жовчної нориці піддаються клітини епітелію загальної жовчної протоки. У них присутні деструктивно і дегенеративно змінені мітохондрії, що вказує на прогресуючу мітохондріальну дисфункцію, яка є ключовою ланкою в процесі зниження синтетичної активності органел епітеліоцитів. У той же час, виявляють метаболічно активні фібробласти, що пояснює переважання процесів рубцювання над процесами епітелізації.

Імунологічні дослідження виявили, що 47% обстежених пацієнтів були носіями антигену HLA-DR1. Наявність антигену HLA-DR1 у пацієнтів була асоційована з нормальною фагоцитарною активністю нейтрофілів. Так, фагоцитарний індекс у цих пацієнтів склав (84,6 ± 12,4)%. У 25% пацієнтів було виявлено антиген HLA-DR3. Також у пацієнтів з жовчними норицями при типуванні часто зустрічався фенотип HLA-DR2, його носіями було 53% обстежених. У 66,7% носіїв антигену HLA-DR2 спостерігали знижений рівень фагоцитарної активності: фагоцитарний індекс в середньому склав (51,3 ± 10,8)%. При HLA-DR2 експресії відзначали високу супресивну активність Т-лімфоцитів. Регуляторний індекс у даних пацієнтів становив 0,9, що було нижче референтної контрольної величини. Дослідження експресії HLA-DR рецепторів у пацієнтів з жовчними норицями показали, що в обстежених у другому періоді захворювання рівень експресії HLA-DR + на  Т-лімфоцитах був значно вищим і складав 45,3(8,6%. У пацієнтів в третьому і четвертому періодах значно підвищена експресія HLA-DR + рецепторів – 11,3(3,7%.

Вперше виявлено, що зі збільшенням тривалості існування жовчних нориць розвиваються аутоімунні реакції, що підтверджується появою аутоантитіл до мієлопероксидази і до тканини печінки, на тлі зниження константи ЦІК, що свідчило про змінену молекулярну вагу ЦІК і їх високу патогенність, з одночасним зростанням цитокінів ІЛ-2 та ІЛ-8. У пацієнтів з тривалим існуванням жовчних нориць відзначено достовірне зниження кисневозалежного фагоцитозу і прооксидантного резерву в тесті НСТ з компенсаторним підвищенням концентрації гуморального фактора первинного імунітету (концентрація С3-компонента комплементу).

Антигени-мішені для виявлених аутоантитіл класу G можуть викликати перехресні реакції з епітопами деяких інфекційних антигенів і мати онтогенетичну динаміку в їх появі в залежності від тяжкості основного патологічного процесу. Вміст аутоантитіл до гепатоцитів свідчить про їх основне призначення, що складається в природному кліренсі організму надлишком відповідних аутоантигенів, що формуються в процесі деструкції гепатоцитів у пацієнтів з жовчними норицями. Надлишкова продукція ферменту мієлопероксидази супроводжується вторинним підвищенням продукції аутоантитіл до цього ферменту.

З усієї сукупності імунологічних параметрів найбільш значущими були такі: завершеність фагоцитозу гранулоцитарних нейтрофілів, кисневозалежна активність фагоцитуючих клітин, утворення ЦІК, включаючи антигени, антитіла і білки системи комплементу, продукти гідролізу комплексів – пептидів середньої молекулярної маси, а також зміна експресії кластерів диференціювання CD 3 + загальних Т-лімфоцитів, Т-хелперів (CD 4+) і цитотоксичних Т-лімфоцитів-кілерів (CD8 +), які змінили свій стан.

Завдяки отриманим результатам, подальший розвиток отримала наукова концепція патогенетичного лікування ускладнень оперативних втручань на гепатобіліарній зоні. Вперше визначено вплив сукупності факторів, що характеризують пацієнтів з жовчовитіканням і формуванням жовчних нориць, на результати їх лікування. Отримані дані використані при виборі тактики лікування та розробці профілактичних заходів щодо виникнення системних та локальних порушень у даної категорії пацієнтів. Подальшого розвитку отримала розробка патофізіологічно обґрунтованих способів лікування жовчних нориць. Розроблена нова класифікація жовчних нориць, яка відповідає запропонованим лікувально-тактичним підходам. На основі проведеного аналізу визначено ризик виникнення жовчовитікань і формування жовчних нориць, та розроблено профілактичну програму у групах ризику. 

Створена науково обґрунтована програма профілактики як виникнення жовчних нориць безпосередньо, так і ймовірних їхніх ранніх та пізніх ускладнень.

З практичної точки зору проведені дослідження стали основою розробки профілактичної програми для пацієнтів, яким планується втручання на жовчних шляхах; на основі вивчення можливостей різних видів лікування, їх систематизації, розроблена тактика лікування у залежності від характеристик жовчних нориць. З метою досягнення поставлених задач було розроблено: спосіб лікування непрохідності гепатикохоледоха (патент №42736А, Україна); спосіб виконання гепатикоцистикоанастомозу (патент №62348, Україна); спосіб лікування непрохідності ЗПП (патенти №62100, 62101, Україна);  спосіб бігепатикоєюностомії (патент №95308, Україна).

Нами запропоновано диференційований вибір формування біліодигестивних анастомозів при зовнішніх жовчних норицях, зумовлених «великими» пошкодженнями жовчних шляхів. Так при діаметрі отвору протоки менше 8 мм; анастомозі «кінець у бік»; бігепатикоєюноанастомозі; слабкій витонченій стінці жовчної протоки показаний прецизійний анастомоз монофіламентним шовним матеріалом 5.0 одиночними швами із зав’язуванням швів вузлами назовні після їх попереднього накладення по всій окружності. При достатньому діаметрі отвору в протоці і формуванні анастомозу «бік у бік» рекомендуємо формування анастомозу безперервним швом монофіламентною ниткою за так званою «парашутною» технікою. При трикутній формі отвору у протоці запропонований анастомоз безперервним швом з моделюванням трикутного отвору у стінці кишки.

Основними відмінностями запропонованої тактики лікування жовчних нориць стали: переважне використання мініінвазивних методів лікування, вибір оптимального часу проведення реконструктивної операції з урахуванням отриманих даних щодо морфологічних змін та імунних порушень у процесі формування жовчної нориці і, нарешті, індивідуалізований вибір методики формування гепатикоєюноанастомозу.

Це дозволило скоротити терміни закриття жовчних нориць в основній групі до 9,4±1,3.

У пацієнтів основної групи досягнуто зниження частоти ускладнень раннього післяопераційного періоду з 34,5% до 18,5%, виникнення стриктур у віддалений період з 11,1% у групі порівняння до 5,6% в основній групі пацієнтів.

Ключові слова: жовчні нориці, жовчовитікання, холецистектомія, пошкодження жовчних шляхів, білома, гепатикоєюноанастомоз.
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In recent years, due to the wide spread of mini-invasive technologies and the increase of operations on the gallbladder and biliary tract, improving anesthesia and resuscitation that provide complex and lengthy operations on the liver, rate of bile duct injuries accompanied with bile leaks is increasing. They significantly complicate the postoperative course, prolong the length of stay of patients in hospital, in most cases require invasive treatment, and sometimes repeated surgery, followed by increase of postoperative morbidity and mortality. Types of surgical interventions, long-term treatment results in intraoperative and postoperative diagnosis are widely described in the world medical literature. However, further study is required to reveal changes in the hepatobiliary system on background of the biliary fistula persistence and to find the precondition factors of biliary stricture development. Tactical approaches, treatment options are very different, at the same time the optimal terms for repeated surgical interventions, as well as their methods, are not defined.

In the study, as a result of the conducted clinical and experimental research, scientific data was obtained, on the basis of which new directions for solving the problem of diagnosis, treatment tactics and prevention of biliary fistula were developed.

In an experimental model in terms of 3-5 and 12-14 days from onset of biliary fistula desquamatous, edematic and necrotic effects of the epithelium of common bile duct were revealed. In the period of 28-30 days from the onset of the disease residual acute inflammation in the form of small focal lymphocytic wall infiltration, as well as documented growth of connective tissue both in the walls of the choledochus and around it was found, which in the future may contribute to sclerosis of the wall of choledochus and the formation of the duct stricture. In periods 3-5 and 12-14 days from the biliary fistula onset phenomenon of acute cholestasis with dilation of duct lumen and thinning of their walls and acute cholangitis with epithelial desquamation and severe inflammatory infiltration of the walls of intrahepatic ducts was documented. In the same time proliferation of fibroblasts and the appearance of young connective tissue in the walls of the ducts and around them was marked, that in the future may be a background of the ducts sclerosis and lack of ability to dilate during formation of duct stricture. Ultrastructural studies have found that the largest destruction is exposed to the cells of the epithelium of the common bile duct in the area of fistula origin. They have destructive and degenerative altered mitochondria, which points to progressive mitochondrial dysfunction, which is a key link in the process of reducing the synthetic activity of organelles of epithelial cells. At the same time, metabolically active fibroblasts are detected, which explains the predominance of scarring processes over epithelization processes.

Immunological studies have shown that 47% of the examined patients were carriers of the HLA-DR1 antigen. The presence of anti-HLA-DR1 in patients was associated with normal phagocytic activity of neutrophils. Thus, the phagocytic index in these patients was (84.6 ± 12.4)%. In the 25% of patients, the HLA-DR3 antigen was detected. Also, in patients with biliary fistula, the phenotype HLA-DR2 often encountered during typing, with 53% of the subjects being carriers. In 66.7% of carriers of HLA-DR2 antigen, a decreased level of phagocytic activity was observed: the phagocytic index on average was (51.3 ± 10.8)%. In HLA-DR2 expression, high suppressive activity of T-lymphocytes was noted. The regulatory index in these patients was 0.9, which was below the reference control. Studies of expression of HLA-DR receptor in patients with bile fistulas showed that the patients in the second stage of the disease the expression of HLA-DR+ on T-lymphocytes was significantly higher and amounted 45,3(8,6%. Patients in the third and fourth periods had significantly increased expression of HLA-DR + receptors – 11.3(3.7%.

For the first time it was discovered that with the increase in the duration of biliary fistula development, autoimmune reactions develop, which is confirmed by the emergence of autoantibodies to myeloperoxidase and liver tissue, against the background of a decrease in the CIC constant, indicating a change in the molecular weight of CIC and their high pathogenicity, with the simultaneous growth of IL-2 and IL-8 cytokines. In patients with persistent biliary fistulas, a significant decrease in oxygen dependent phagocytosis and prooxidant reserve in the NST test with a compensatory increase in the concentration of the humoral factor of primary immunity (the concentration of the C3 component of the complement) was noted.

Target antigens for detected G-type autoantibodies may cause cross-reactions with epitopes of some infectious antigens and have ontogenetic dynamics in their appearance, depending on the severity of the underlying pathological process. The content of autoantibodies to hepatocytes testifies to their primary purpose, consisting of an excess of appropriate autoantigens in the body's natural clearance, which are formed during hepatocyte degradation in patients with biliary fistulae. Surplus production of the enzyme myeloperoxidase is accompanied by a secondary increase in the production of autoantibodies to this enzyme.
Of the whole set of immunological parameters, the most significant were the following: completeness of phagocytosis of granulocytic neutrophils, oxygen dependent activity of phagocytic cells, formation of a TEC, including antigens, antibodies and proteins of complement system, products of hydrolysis of complexes – peptides of average molecular weight, as well as change of expression of clusters of differentiation of CD 3 + Common T-lymphocytes, T-helper (CD4 +) and cytotoxic T-cell killer (CD8 +) that have changed their condition.

Thanks to the results obtained, the scientific concept of pathogenic treatment of complications of surgical interventions in the hepatobiliary zone was further developed. For the first time, the effect of a combination of factors characterizing patients with biliary and bile ducts formation, on the results of their treatment was determined. The obtained data are used in the choice of treatment tactics and the development of preventive measures for the occurrence of systemic and local violations in this category of patients. Development of pathophysiologically grounded methods of treatment of bile ducts was further developed. A new classification of biliary fistulas is developed, which corresponds to the proposed therapeutic and tactical approaches. On the basis of the analysis, the risk of biliary leakage and biliary fistula formation was determined, and a risk prevention program was developed.

A scientifically grounded program of prevention of the development of biliary fistulas is developed, as well as probable their early and late complications.
From a practical point of view, studies have become the basis for the development of a prophylactic program for patients who are scheduled to intervene on the biliary tract. On the basis of studying the possibilities of different types of treatment, their systematization, treatment tactics was developed depending on the characteristics of the bile ducts. In order to achieve the objectives, the following methods have been developed: a method for the treatment of common bile duct obstruction (patent N 42736A, Ukraine); method of hepatico-cystic anastomosis (patent N 62348, Ukraine); method of treatment of obstruction of the common hepatic duct (patents N 62100, 62101, Ukraine); method of bihepaticojejunoanastomosis (patent N 95308, Ukraine). Differentiated selection of the method of biliodigestive anastomosis due to “major” bile duct injury was proposed. So in a diameter of the duct less than 8 mm, anastomosis “end to side”, bihepaticojejunoanastomosis, fragile and thin wall of the bile duct a precision anastomosis is indicated with interrupted everted monofilament absorbable 5.0 sutures; the nodes are tied after all stiches were put throughout the circumference. With sufficient diameter of the duct and the formation of anastomosis “side to side” we recommend the formation of anastomosis with a continuous monofilament suture by the so-called “parachute” technique. In triangular opening in the duct the anastomosis by a continuous suture with the simulation of a triangular opening in the intestinal wall is proposed. The main differences of the proposed treatment of biliary fistulas are: the predominant use of minimally invasive treatments, the choice of the optimal time for reconstructive surgery taking into account the data on morphological changes and immune disorders in the process of biliary fistula formation, and, finally, an individualized choice of method of hepaticojejunoanastomosis. This allowed the closure of bile fistulas in the study group on 9,4 ± 1,3 day.

Reduction of morbidity during the early postoperative period from 34,5% to 18,5% was found in patients of the study group, the occurrence of strictures during the follow-up period decreased from 11,1% in the comparison group to 5,6% in the study group of patients.

Key words: biliary fistula, bile leaks, cholecystectomy, common bile duct injuries, biloma, hepaticojejunoanastomosis.
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ВХЕ


– відкрита холецистектомія

ГЄА


– гепатикоєюноанастомоз

ЕПСТ


– ендоскопічна папілосфінктеротомія

ЕРХПГ


– ендоскопічна ретроградна холангіопанкреатикографія

ЖКХ

– жовчнокам’яна хвороба

ЗПП

– загальна печінкова протока

КТ

– комп’ютерна томографія

ЛХЕ

– лапароскопічна холецистектомія

ЛЦТ

–  лімфоцитотоксичність

МРТ

– магнітно-резонансна томографія

НБД

– назобіларний дренаж

НКМП

– недостатність кукси міхурової протоки

НСТ 

– нітросиній тетразолій

ОЧП

– органи черевної порожнини

ПЖШ


– пошкодження жовчних шляхів

ПОН


– поліорганна недостатність

ССЗВ


– синдром системної запальної відповіді

ХДА

– холедоходуоденоанастомоз

ЧЧХГ
– черезшкірна черезпечінкова холангіографія

ЧЧХД
– черезшкірне черезпечінкове холангіодренування

ЦІК

– циркулюючі імунні комплекси

ЯЖ

– якість життя

ВСТУП

Актуальність теми. Впродовж останніх років завдяки широкому розповсюдженню мініінвазивних технологій і збільшенню операцій на жовчному міхурі та жовчних шляхах, удосконаленню анестезіологічного та реанімаційного забезпечення складних та тривалих операцій на печінці зросла кількість виникнення пошкоджень жовчних протоків, що супроводжуються жовчовитіканням і формуванням жовчних нориць [72]. Вони суттєво ускладнюють післяопераційний перебіг, подовжують тривалість перебування пацієнтів на стаціонарному лікуванні, потребують у більшості випадків інвазивного лікування, а часом повторного оперативного втручання, супроводжуються зростанням післяопераційної летальності. 

Серед причин виникнення жовчних нориць найчастіше у літературі згадуються операції на жовчному міхурі, безпосередньо втручання на позапечінкових жовчних шляхах, операції на печінці та панкреатодуоденальній зоні [147]. Незважаючи на широкий спектр перелічених оперативних втручань, в основі виникнення жовчних нориць лежить порушення цілісності жовчовивідних шляхів на різному рівні. Пошкодження жовчних шляхів (ПЖШ) впливають на післяопераційну летальність, кількість ускладнень, тривалість та якість життя (ЯЖ). Їх частота коливається в границях 0,3–1,4% у залежності від критеріїв визначення [299]. Третина їх діагностується під час операції. 

Варіанти лікувальної тактики, довготермінові результати лікування при інтраопераційній і післяопераційній діагностиці широко висвітлені у світовій медичній літературі. Однак тактичні підходи, варіанти лікування суттєво відрізняються, у той же час не визначені оптимальні терміни повторних оперативних втручань, а також їх методики.

Найбільші суперечності стосуються саме тактичних підходів у лікуванні ПЖШ, що супроводжуються формуванням жовчних нориць. Серед можливих варіантів лікування при інтраопераційному виявленні виділяють: зовнішнє дренування, первинний біліарний анастомоз “кінець в кінець”, гепатикоєюноанастомоз (ГЄА). 

Післяопераційна тактика також відзначається достатньо різними підходами: від консервативного лікування при «малих» пошкодженнях, ендоскопічних і транспечінкових мініінвазивних втручань до повторних реконструктивних операцій на жовчних протоках. До того ж існує велика кількість окремих видів перерахованих втручань: стентування, бужування, балонні дилатації, модифікації біліобіліарних та біліодигестивних анастомозів [43]. 

Крім того, формування жовчних нориць може супроводжуватися низкою інтраабдомінальних ускладнень: підпечінкові біломи та абсцеси, біліарний асцит, біліарний перитоніт. Їх діагностика досить часто запізніла, а  лікування також відзначається неоднозначністю тактичних підходів та різноманітністю запропонованих варіантів  хірургічних втручань. 

Значні труднощі пов’язані з лікуванням внутрішніх жовчних нориць. Особливо це стосується діагностики до операції, і пов’язано з тим, що пацієнта, як правило, оперують з приводу ускладнення даної патології, не передбачаючи природи їх виникнення. Широкої дискусії зазнало питання лікування синдрому Міріззі (формування нориці між жовчним міхуром і загальною печінковою протокою (ЗПП)). У залежності від його типу запропоновані лапароскопічні, відкриті, ендоскопічні оперативні втручання [128]. Їх місце у кожному конкретному випадку до кінця не визначено. Крім того, має місце гіпердіагностика даного синдрому при тяжких формах калькульозного холециститу (деструктивні форми, зморщений жовчний міхур та інше).
Недостатньо вивчені зміни в організмі людини в залежності від об’єму втрати жовчі. Зміни в гомеостазі хворого у цілому потребують поглибленого дослідження водночас з вивченням змін безпосередньо у травному тракті і локальних змін у фістулярному каналі та їх впливу на результати лікування таких пацієнтів.

Таким чином, хірургічна тактика при лікуванні жовчних нориць є актуальною проблемою біліарної хірургії, що потребує подальшого вивчення та розробки оптимального індивідуалізованого підходу в залежності від цілої низки параметрів.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт Харківського національного медичного університету «Розробка сучасних методів хірургічного лікування й профілактики ускладнень захворювань і травм органів грудної клітини і черевної порожнини у хворих з високим операційним ризиком» (№ держреєстрації 013U002537).

Мета дослідження. Поліпшення результатів лікування пацієнтів з жовчовитіканням і жовчними норицями шляхом удосконалення хірургічної тактики на основі вивчення морфологічних, геномних, імунних і клінічних особливостей їх розвитку та розробки профілактичної програми для пацієнтів з високим ризиком їх виникнення. 

Завдання дослідження:

1. Вивчити причини, частоту, механізми та наслідки виникнення жовчовитікань і жовчних нориць у пацієнтів після втручань на гепатобіліарній зоні.

2. Розробити експериментальну модель жовчної нориці з метою вивчення у динаміці локальних морфологічних змін у фістулярному каналі, печінці та зоні, що є джерелом жовчовитікання, визначити їх вплив на результати лікування пацієнтів з жовчними норицями.

3. Дослідити субмікроскопічні зміни у клітинах загальної жовчної протоки (ЗЖП) у випадках, коли вона є джерелом жовчної нориці.

4. Вивчити особливості імунної відповіді у пацієнтів на тлі персистенції жовчних нориць та визначити генетичні фактори ризику розвитку стриктури жовчних протоків у віддалений період.

5. Вивчити взаємозв’язок і вплив сукупності факторів, що характеризують пацієнтів з жовчними норицями, на результати їх лікування та розробити оптимальну класифікацію жовчних нориць, що відповідає лікувально-тактичним підходам.

6. Розробити діагностичну програму у пацієнтів з жовчними норицями, що забезпечує раннє виявлення внутрішньочеревних ускладнень.

7. Сформулювати принципи індивідуалізованих хірургічних підходів до лікувальної тактики пацієнтів з жовчними норицями з урахуванням причини їх виникнення, джерела, тривалості існування, дебіту, супутніх внутрішньочеревних ускладнень.

8. Розробити і впровадити в практику комплекс лікувальних заходів з використанням нових та удосконалених існуючих методик хірургічного лікування пацієнтів з жовчними норицями.

9. Визначити фактори ризику виникнення жовчних нориць і розробити етапну профілактичну програму для уникнення їх розвитку.

10. Оцінити найближчі та віддалені результати використання запропонованої лікувально-профілактичної тактики.
Об’єкт дослідження: жовчні нориці.

Предмет дослідження: імунні порушення у пацієнтів з жовчними норицями, морфологічні та ультраструктурні зміни у ділянці джерела жовчовитікання, способи профілактики, діагностики та лікування жовчних нориць, малоінвазивні та реконструктивні методики корекції жовчних нориць.

Методи дослідження: загальноклінічні, лабораторні, імунологічні, гістологічні, імуногістохімічні, морфологічні, морфометричні, електронномікроскопічні, обстеження для оцінки загального стану пацієнтів і наявних порушень гомеостазу, рентгенологічні, ультразвукові, ендоскопічні, спіральна комп’ютерна томографія. Аналіз отриманих результатів проводився з використанням сучасних методів статистики. 

Дане клінічне дослідження проведене у відділенні хірургії печінки та жовчовивідних протоків ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. 

В. Т. Зайцева НАМН України».
Наукова новизна отриманих результатів. На основі проведеного аналізу результатів дослідження отримані нові дані, які дозволили сформулювати теоретично обґрунтовані положення патогенетичного лікування пацієнтів з жовчними норицями з урахуванням імунних, морфологічних, ультраструктурних та клінічних особливостей їх перебігу. 

Вперше встановлено, що морфологічні зміни у фістулярному каналі та в ділянці джерела жовчовитікання, а також у печінці та внутрішньопечінкових жовчних протоках мають часову залежність і відрізняються в цьому між собою: у той час як запальні процеси у фістулярному каналі та зоні пошкодження стихають з часом, запальні зміни у внутрішньопечінкових жовчних шляхах наростають і мають поєднаний аутоімунний та інфекційний ґенез на тлі розвитку біліарного стазу. 

Подальшого розвитку отримали дослідження імунної системи, які виявили, що зі збільшенням тривалості існування жовчних нориць розвиваються аутоімунні реакції, що підтверджується появою аутоантитіл до мієлопероксидази і до тканини печінки на тлі зниження константи циркулюючих імунних комплексів (ЦІК), що свідчить про змінену молекулярну вагу ЦІК і їх високу патогенність, з одночасним зростанням цитокінів ІЛ-2 та ІЛ-8. У пацієнтів з тривалим існуванням жовчних нориць відзначено достовірне зниження кисневозалежного фагоцитозу і прооксидантного резерву в тесті НСТ з компенсаторним підвищенням концентрації гуморального фактору первинного імунітету (концентрація С3-компонента комплементу). 

Доповнені наукові дані про вплив сукупності факторів, що характеризують пацієнтів з жовчовитіканням і формуванням жовчних нориць, на результати їх лікування. Виявлено, що значимими факторами є: наявність внутрішньочеревних ускладнень жовчовитікання, тривалість існування та добовий дебіт жовчної нориці, характер пошкодження, що її спричинила, порушення прохідності дистальніше джерела жовчної нориці. Подальшого розвитку отримала розробка патофізіологічно обґрунтованих способів лікування жовчних нориць. Удосконалені методики хірургічних втручань для відновлення пасажу жовчі в травний канал.

Створена теоретично обґрунтована програма профілактики як виникнення жовчних нориць безпосередньо, так і ймовірних ранніх та пізніх ускладнень впродовж їх лікування.

Практичне значення отриманих результатів. Проведене дослідження дозволило розробити нові та удосконалити існуючі способи і методи лікування пацієнтів з жовчними норицями. 

На основі проведеного дослідження розроблена профілактична програма для пацієнтів, яким планується втручання на жовчних шляхах, яка дозволяє уникнути розвитку або зменшити тяжкість наслідків ПЖШ та формування жовчних нориць. Розроблена класифікація жовчних нориць, яка відповідає запропонованим лікувально-тактичним підходам. Отримані дані використані при виборі тактики лікування та розробці профілактичних заходів щодо виникнення системних та локальних порушень у даної категорії пацієнтів. Розроблена тактика лікування внутрішньочеревних ускладнень у пацієнтів з жовчними норицями дозволяє уникнути повторних операцій лапаротомним доступом.

Були розроблені способи лікування непрохідності гепатикохоледоха та ЗПП (патент №42736А, патенти №62100, 62101, Україна); спосіб виконання гепатикоцистикоанастомозу (патент №62348, Україна);  спосіб бігепатикоєюностомії (патент №95308, Україна) з урахуванням факторів, які сприяли персистенції жовчних нориць.

Вивчення можливостей різних видів лікування, їх систематизація, отримані наукові дані (імунні, морфологічні, ультраструктурні) дозволили сформулювати та обґрунтувати хірургічну тактику лікування і вибір конкретного способу втручання. Розроблені лікувальна та профілактична програми впроваджені у практичну медицину.
Впровадження результатів дослідження в практику. Теоретичні положення дисертації та практичні рекомендації за результатами досліджень впроваджені і використовуються у відділеннях хірургії печінки та жовчовивідних протоків і оперативної ендоскопії ДУ «ІЗНХ ім. В. Т. Зайцева НАМН України», відділенні мініінвазивної хірургії КЗОЗ «Харківська міська клінічна лікарня швидкої та невідкладної медичної допомоги ім. О.І. Мещанінова», хірургічних відділеннях ДЗ «СМСЧ №13 МОЗ України» м. Харкова, КЗОЗ  «Обласна клінічна лікарня – центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф» м. Харкова, лікувально-діагностичного центру ДП «Сілмед» м. Суми, комунальної міської клінічної лікарні швидкої медичної допомоги м. Львова.
Особистий внесок автора. Ідея дисертаційної роботи, обґрунтування мети, завдань і способів їх вирішення належать автору. Спільно з науковим консультантом визначено напрями та глибину досліджень, сформульовано мету і завдання, здійснено формування клінічних груп. Автором особисто проведено аналіз вітчизняної та зарубіжної літератури з проблеми, здійснено інформаційний пошук, набір клінічного матеріалу, вибір і обґрунтування методів дослідження, статистичну обробку отриманих даних, підготовлені до друку наукові статті, монографія, заявки на винаходи, написана дисертація. Автор самостійно виконав експериментальну частину роботи, провів обстеження і виконав чи приймав участь у більше ніж 70% оперативних втручань у пацієнтів з жовчними норицями у ​​відділенні хірургії печінки і жовчних протоків ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В. Т. Зайцева НАМН України», проаналізував, систематизував отримані результати, розробив та впровадив способи корекції ПЖШ.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації були представлені на науково-практичній конференції, присвяченій 100-річчю з дня народження проф. К. Т. Овнатаняна, 21-22 вересня  2002 р., м. Донецьк; 14th International Congress of the European Association of Endoscopic Surgery, 13-16 вересня 2006 р., м. Берлін, Німеччина; 15th International Congress of the European Association of Endoscopic Surgery, 4-7 липня  2007 р., м. Афіни, Греція; першій Всеукраїнській науково-практичній конференції, присвяченій четвертій річниці заснування хірургічної клініки ЛДЦ ДП «Сілмед» «Актуальні питання клінічної хірургії в сучасних умовах», 17 травня 2008 р., м. Суми; 16th  International Congress of the European Association of Endoscopic Surgery,11-14 червня 2008 р., м. Стокгольм, Швеція; науково-практичній конференції з міжнародною участю “Актуальні питання невідкладної хірургії”, присвяченій 75-річчю з дня народження проф. Б.М.Даценка, 1-3 квітня 2009 р., м. Харків; 2st International Scientific Inredisiplinary Congress, 8-10 квітня 2009 р., м. Харків; 38 науково-методичній конференції «Сучасний план та перспективи підготовки лікарів-інтернів у Харківському національному медичному університеті», 5-7 квітня 2011 р., м. Харків; науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання невідкладної хірургії», 7-8 квітня 2011 р., м. Харків; International surgical Week, 28 серпня-1 вересня 2011 р., м. Йокогама, Японія, 2011; науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання невідкладної хірургії» 7-8 квітня 2016 р., м. Харків; XI World Congress of the International Hepato-Pancreato-Biliary Association, 22-27 березня 2014 р., м. Сеул, Корея.

Публікації. За темою дисертації опубліковано 40 наукових робіт, з яких 1 – монографія, 21 – у фахових виданнях, рекомендованих МОН України, серед них 7 – у виданнях, які входять до міжнародних наукометричних баз даних, 9 – в збірниках наукових праць, 5 патентів України на винахід, 4 праці, які додатково відображають наукові результати дисертації.
Об’єм і структура дисертації. Дисертація викладена в одному томі на 332 сторінках тексту комп’ютерного набору, включаючи 32 таблиці, 123 рисунки і складається з вступу, 8 розділів, заключення, висновків, списку використаних джерел, який містить 124 роботи кирилицею і 211 джерел латиницею.

РОЗДІЛ І

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ. СУЧАСНИЙ СТАН ПРОБЛЕМИ ВИБОРУ ТАКТИКИ ТА ХІРУРГІЧНОГО ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ З ЖОВЧНИМИ НОРИЦЯМИ

1.1. Поняття, частота та класифікація зовнішніх жовчних нориць 

У більшості випадків жовчні нориці є ускладненнями оперативних втручань або інших захворювань [1]. Значно рідше спостерігаються так звані спонтанні жовчні нориці чи перфорації холедоха [107, 178]. Жовчовитікання може виникнути після будь-якої операції, яка виконується на жовчних шляхах та гепатопанкреатодуоденальній зоні. Частота жовчних нориць після різних видів травми печінки складає 0,5-21% [16, 165, 179]. 

У цілому виділяють дві групи хірургічних втручань, які можуть призводити до такого ускладнення: 1 група – це операції на жовчовивідних шляхах; друга група – операції на верхньому відділі черевної порожнини (резекція та пересадка печінки, резекція шлунка [173], біліодигестивні анастомози [53, 152, 327], операції при кістах холедоха [71], панкреатодуоденальна резекція, портокавальні шунти, лімфаденектомія у гепатодуоденальній зв’язці [5, 215]. 

Частота жовчних нориць коливається в широких границях у залежності від виду первинного оперативного втручання. Так, після резекції та пересадки печінки вона коливається у границях 3,6 – 8,1% відповідно [146, 250, 280, 301], після відкритої холецистектомії (ВХЕ) – 0,4 - 3% [241], після гепатикоєюностомії 23%, після панкреатодуоденальної резекції – 3% [176, 248]. З впровадженням лапароскопічної холецистектомії (ЛХЕ) жовчовитікання вважається найбільш частим ускладненням цього втручання [2, 90, 321, 325], розширення об’єму лапароскопічних втручань (експлорація холедоха) також є причиною збільшення його частоти [205, 306].

У більшості випадків джерелом жовчовитікання є «малі» ПЖШ (у ділянці ложа жовчного міхура, міхурова протока), але їх наслідки (формування білом, абсцесів, розвиток жовчного перитоніту, сепсису) можуть бути фатальними при невідповідному лікуванні [127, 181, 299]. Тому вони можуть бути запідозрені у будь-якого пацієнта з відхиленнями від звичайного післяопераційного періоду. Пріоритети ж лікування полягають у виключенні «великих» ушкоджень холедоха та забезпеченні дренування жовчі для створення контрольованої жовчної нориці [181]. Пошкодження безпосередньо гепатикохоледоха мають не лише ранні ускладнення, але й несприятливі наслідки у майбутньому з розвитком біліарної стриктури, хронічного холангіту, вторинного біліарного цирозу печінки, печінкової недостатності з необхідністю трансплантації цього органу [189, 288, 323]. 

Основною причиною летальності, рівень якої коливається від 1,5% до 27%, у пацієнтів з жовчними норицями є неконтрольований сепсис [262,  270]. Саме жовчовитікання вважається одною з основних причин пролонгованої госпіталізації та післяопераційної летальності у сучасній гепатобіліарній хірургії. 

При цьому значно зростає вартість лікування. Так, середня вартість на пацієнта склала 21837 євро при «малих» пошкодженнях і 107568 євро – при «великих» пошкодженнях [208]. До того ж, з впровадженням ЛХЕ значно зросла кількість позовів пацієнтів з приводу ускладнень, що значно збільшило витрати на охорону здоров’я [262]. Зокрема у Великобританії позови щодо наслідків ЛХЕ займають перше місце у структурі юридичних конфліктів у системі охорони здоров’я [291]. Причому найбільше з них – 41% з приводу ПЖШ, 12% – з приводу жовчовитікань [194].

Одним з таких прикладів в історії є біліарна сага Антонія Едена (лорда Авона), міністра закордонних справ, а потім прем’єр-міністра Великобританії, яка мала не лише особисті (він переніс п’ять втручань на жовчних шляхах), а і геополітичні наслідки [153]. 

Нового значення проблема жовчовитікань набула впродовж останніх десятиліть у зв’язку з поширенням операцій на печінці (анатомічні резекції) та збільшенням числа пересадок печінки, особливо від живого донора [207, 286]. Так їх частота при трансплантації від загиблого донора складає 7,8%, від живого – 9,5% [175, 234], до того ж вони зустрічаються і у самих донорів [335]. При цьому жовчовитікання займає друге місце по частоті післяопераційних ускладнень [158, 317]. Виявлено, що 19% летальних випадків після ортотопічної трансплантації печінки були пов’язані з цим ускладненням [204]. Багатофакторний аналіз виявив два незалежних фактори виникнення жовчовитікання після резекції печінки: інтраопераційне дренування черевної порожнини та значна інтраопераційна крововтрата. Зв’язок виникнення жовчовитікання з крововтратою пояснюється тим, що кровотеча з резекційної поверхні приховує наявні джерела жовчовитікання та ускладнює їх контроль [279]. Однак, до останнього часу були відсутні єдині критерії жовчовитікання щодо тривалості існування, кількості виділення жовчі по ній, рівня білірубіну. 
Жовчною норицею вважають стійке, постійне чи періодичне, повне або часткове виділення жовчі назовні (зовнішня жовчна нориця), в порожнисті органи або преформовані утворення (внутрішня жовчна нориця), які повністю або частково минають свій природній шлях у кишечник [211]. Застосовувалось поняття «стійка зовнішня жовчна нориця», яке одні автори характеризували як виділення 200-300 мл жовчі впродовж 2-3 тижнів, інші 
ж – впродовж 6-8 тижнів після операції. 

З розвитком нових технологій, збільшенням кількості операцій на гепатобіліарній та панкреатодуоденальній зонах, розширенням об’єму оперативних втручань, зміною вимог до післяопераційного ведення пацієнтів з впровадженням критерію ЯЖ як одного з основних показників результатів лікування змінилось розуміння даного патологічного стану. У сучасній зарубіжній літературі нарівні з терміном жовчна нориця (“biliary fistula”) зустрічаються наступні назви даного патологічного стану: “bile leakage”, “bile leak”, “biliary leakage”, “biliary leak”. 

При цьому останнім часом саме терміну жовчовитікання (“bile leak”) надається перевага, так як все рідше застосовується консервативне лікування при персистенції жовчовитікання більше 2 тижнів. Жовчовитіканням вважають клінічно очевидну жовчну норицю, зумовлену пошкодженням дрібних жовчних протоків: міхурова протока, протоки Люшка, окремо виділяючи пошкодження гепатикохоледоха, які також можуть клінічно проявлятися жовчовитіканням. Тому не дивно, що цей термін включений практично в усі існуючі класифікації ПЖШ. 

Такі характеристики для констатації цього ускладнення як мінімальний об’єм жовчі, що виділяється назовні, коливаються у границях від 20 до 50,0 мл  [146], мінімальна концентрація білірубіну у рідині, що витікає, 4,9 mg/dL [170], деякі автори пропонують проводити її співвідношення до рівня білірубіну у сироватці, вважаючи його значення більше 5 після операції чи травми живота ознакою наявності жовчної нориці, нарешті тривалість жовчовитікання для визначення цього ускладнення також приводиться у широких границях – від однієї до 14 діб. Високодебітними вважають нориці, які виділяють більше 200,0 мл жовчі за добу, персистуючими – нориці, які виділяють більше 20,0 мл впродовж тижня [170]. 

Крім того, низка авторів слушно вважає жовчовитіканням внутрішньочеревні скупчення жовчі, які підтверджуються пункційно або при виконанні повторних операцій [146]. Сам термін «білома» був запропонований лише у 1979 році. Деякі автори виділяють поняття жовчного асциту та жовчного перитоніту. Останній відзначається значними болями у животі і напруженням м’язів передньої черевної стінки. До того ж, спонтанну перфорацію жовчного міхура та жовчних протоків можна вважати однією з форм жовчовитікання [178, 303]. 

Групою міжнародних експертів у 2011 році запропоновано наступне визначення жовчовитікання (жовчної нориці): виділення рідини з підвищеним вмістом білірубіну (хоча б у три рази вище ніж у сироватці крові) через дренажі черевної порожнини на третій чи пізніше післяопераційний день, необхідність зовнішнього дренування або повторної операції з приводу інтраабдомінального скупчення жовчі або жовчного перитоніту відповідно. При цьому джерелом жовчовитікання може бути резекційна поверхня печінки, жовчні протоки та біліодигестивні анастомози [147].

Спроби систематизувати зовнішні жовчні нориці розпочинаються з середини минулого століття. У вітчизняній літературі поширена класифікація І. Л. Брегадзе (1965), заснована на принципах класифікації Grimond і Hepp (1952). Автор пропонує клінічну класифікацію, в якій виділяє повні і неповні жовчні нориці, стійкі та нестійкі, прості і комбіновані. Повною вважається жовчна нориця, через яку назовні виділяється вся жовч, що виробляється печінкою; стійкою – нориця тривалістю більше 6-8 тижнів; комбінованою – нориця, яка зумовлена обструкцією жовчних шляхів. 

В етіологічній класифікації за джерелом жовчовитікання виділяють жовчні нориці з великих жовчних протоків та паренхіматозні; за етіологією – спонтанні та післяопераційні, останні в свою чергу діляться на посттравматичні (після холецистектомії, резекції шлунка, операцій на жовчних протоках і елементах воріт печінки) і на ґрунті обструкції жовчних шляхів (органічній і функціональній).

Зарубіжні автори запропонували класифікацію жовчовитікань, що базується на даних ЕРХПГ [294]. При цьому виділяють жовчну норицю низького ступеня (жовчовитікання ідентифікуються лише після контрастування внутрішньопечінкових жовчних протоків) і високого ступеня (жовчовитікання ідентифікуються до або без контрастування внутрішньопечінкових жовчних протоків). Зважаючи на значну простоту, ця класифікація має значні обмеження: по-перше, не всі пацієнти з жовчовитіканням потребують ЕРХПГ; по-друге, не у всіх із них існує технічна можливість її виконання. 

Жовчні нориці класифікують згідно з анатомічними джерелами, виявлених при ЕРХПГ на 4 типи: 1 – жовчовитікання з кукси міхурової протоки; 2 – з додаткових протоків (протоки Люшка); 3 – з гепатикохоледоха; 4 – з аберантних жовчних протоків (діагностується за допомогою черезшкірної черезпечінкової холангіографії (ЧЧХГ)). 

У залежності від клінічних проявів та впливу на тактику лікування, запропоновано класифікувати жовчовитікання на три ступеня: рентгенографічно підтверджене жовчовитікання без особливих клінічних проявів і впливу на тактику лікування; незначне (не більше 50,0 мл) витікання жовчі без зміни тактики лікування; значне витікання жовчі з необхідністю зміни тактики лікування.

У 2011 Koch M. et al., використовуючи наведений вище принцип класифікації, виділяють також три ступені витікання жовчі після операцій [147].

Ступінь А: жовчовитікання не має або має незначний вплив на тактику лікування пацієнта. Пацієнти знаходяться у задовільному стані, а витікання жовчі адекватно контролюється дренажами черевної порожнини. Тривалість витікання жовчі не більше одного тижня.

Ступінь B: жовчовитікання, що потребує зміни тактики лікування, але при цьому можна уникнути релапаротомії. Стан пацієнтів середньої тяжкості, є клінічні прояви інфекції, дискомфорт у черевній порожнині. Дренажі черевної порожнини функціонують, але повністю не дренують жовч, мають місце внутрішньочеревні скупчення рідини. Пацієнти потребують продовження антибактеріальної терапії та малоінвазивних втручань (черезшкірних дренувань скупчень жовчі, ЕРХПГ зі стентуванням, черезшкірного черезпечінкового холангіодренування (ЧЧХД)). Тривалість находження у стаціонарі подовжується. Деякі пацієнти можуть бути виписані з дренажами. Жовчовитікання ступеня А тривалістю більше одного тижня розцінюється як ступінь В.

Ступінь С: пацієнти потребують релапаротомії для лікування даного ускладнення. Пацієнти у тяжкому стані, з ознаками перитоніту та сильним больовим синдромом, можливі прояви поліорганної недостатності (ПОН). Їм могло бути проведене малоінвазивне лікування, однак прогресування перитоніту потребує релапаротомії, під час якої проводиться контроль джерела жовчовитікання, евакуація жовчного вмісту з черевної порожнини, її санація та розміщення додаткових дренажів.

Дана класифікація була апробована у клінічних умовах, що підтвердило доцільність її використання у клінічній практиці [279]. Крім того, вона відповідає принципам класифікації хірургічних ускладнень, запропонованій у 2004 р. [172].

1.2. Етіопатогенетичні особливості формування зовнішніх жовчних нориць

Серед джерел жовчовитікання виділяють: внутрішньопечінкові жовчні протоки (резекційна поверхня, залишкові порожнини (кіста, ехінококова кіста, абсцес)); протоки у ділянці ложа жовчного міхура; аберантні жовчні протоки; позапечінкові жовчні протоки (кукса міхурової протоки, пошкодження загальної печінкової і жовчної протоків, жовчовитікання зумовлені Т-дренажем); біліодигестивні анастомози [67, 159, 263].

Жовчовитікання може бути наслідком травми черевної порожнини, як відкритої, так і закритої, призводячи до внутрішньопечінкової біломи, внутрішньочеревного жовчовитікання, гемофілії, а згодом і формування стриктури [179, 222]. 

Описані випадки виникнення ПЖШ і жовчних нориць після транскатетерної емболізації печінкової артерії та її гілок.  У неоперованих пацієнтів жовчовитікання зустрічаються дуже рідко і може бути наслідком, як перфорації жовчного міхура, так і жовчних шляхів. Вони, як правило, зумовлені підвищенням внутрішньобіліарного тиску (частіше при холедохолітіазі), при чому спонтанні перфорації внутрішньопечінкових жовчних шляхів лівої долі печінки зустрічаються частіше. 

Niemer O. W., 1934, виділяє три типи перфорації: 1 – перфорація у вільну черевну порожнину з розвитком жовчного перитоніту (16%); 2 – перфорація з підгострим формуванням перивезикального абсцесу (68%); 3 – нориці з сусідніми органами чи структурами (16%), найчастіше з дванадцятипалою кишкою [178, 332]. 

Найбільш частою причиною жовчовитікань є операції на жовчних шляхах і, в першу чергу, холецистектомія [166]. Сучасне анестезіологічне забезпечення призвело до її значного поширення та застосування навіть у пацієнтів з високим ризиком післяопераційних соматичних ускладнень [114, 124]. Одним з частих джерел жовчовитікання після холецистектомії є тонкі жовчні протоки у ділянці ложа жовчного міхура [302] й їх називають субвезикальними протоками, а якщо вони з’єднуються з жовчним міхуром чи міхуровою протокою –  печінковожовчноміхуровими протоками, а пучок тонких протоків з сітчатою конфігурацією – протоками Люшка. 

Аберантні жовчні протоки класифікують на ті, які розташовані безпосередньо по зовнішній поверхні печінки, у т.ч., в ложі жовчного міхура, і які оголюються, стають поверхневими внаслідок дегенерації поверхневої паренхіми печінки. Дослідження японських авторів виявило іншу категорію субвезикальних протоків: жовчна протока, що супроводжує міхурову вену [203]. 

Таким чином, субвезикальні протоки можна розділити на три категорії: 1) жовчні протоки, що стають поверхневими внаслідок дегенерації паренхіми печінки; 2) справжні аномалії розвитку (гепатожовчноміхурові протоки, протоки Люшка); 3) жовчна протока, що супроводжує міхурову вену.

Для запобігання жовчовитікання з ложа необхідно пам’ятати про існування різних категорій субвезикальних протоків, та їх типічну локалізацію (для жовчної протоки, що супроводжує міхурову вену, це латеральний та медіальний краї жовчного міхура); застосовувати електрокоагуляцію ложа, кліпування субвезикальних протоків [7, 130]. 
Інші ж автори вважають не доцільним називати субвезикальні жовчні протоки протоками Люшка, оскільки вони охоплюють різні за природою та частотою варіанти [296]. Виділяють чотири типи субвезикальних протоків: 1) сегментарні або секторальні субвезикальні протоки  – це протоки сегментів чи секторів печінки, які проходять дуже близько до ложа жовчного міхура, частіше це права задня протока, особливо у випадках коли вона роздільно впадає у загальну печінкову протоку, зустрічається часто; 2) додаткові субвезикальні жовчні протоки – це додаткові протоки, які відходять від правої передньої чи задньої жовчної протоки, проходять поверхнево в ділянці ложа жовчного міхура і впадають у загальну жовчну протоку, ймовірно форма, яка зустрічається найчастіше; 3) печінковожовчноміхурова протока – жовчні протоки, які дренуються безпосередньо у жовчний міхур, секторальна жовчна протока, яка безпосередньо впадає у жовчний міхур, рідкісний анатомічний варіант, зокрема, як і дольові жовчні протоки чи ЗПП, що впадають у жовчний міхур; 4) аберантні субвезикальні жовчні протоки – мережа маленьких жовчних протоків у сполучній тканині ложа жовчного міхура, закінчуються сліпо, але центрально з’єднуються з внутрішньопечінковими жовчними протоками, зустрічаються рідко. Тому рекомендується уникати терміну «протока Люшка», так як вона не відповідає сучасним знанням щодо анатомічних особливостей жовчних протоків, які проходять поблизу ложа жовчного міхура. Натомість рекомендується використовувати термін «субвезикальна жовчна протока». Автори переконані, що у більшості випадків субвезикальні протоки пошкоджуються 1 та 2 типів, коли хірург оперує в не відповідному шарі; неминучі пошкодження (3 та 4 тип) зустрічаються нечасто.
Жовчовитікання зумовлені пошкодженням субвезикальних жовчних протоків діагностуються, як правило, впродовж першого тижня після операції, викликаючи біль у животі та підвищення температури, а у деяких випадках і жовчний перитоніт та сепсис. Тим не менше, описані випадки, коли жовчовитікання проявилось після кількох тижнів після операції, а симтоми були відсутні. У цілому, даний тип жовчної нориці має легший та сприятливіший перебіг у порівнянні з іншими причинами жовчовитікань, які частіше спричиняють жовчний перитоніт, формування білом та септичний шок [296].
Доопераційне знання біліарної анатомії підкреслюють японські автори, які перед ЛХЕ у всіх пацієнтів проводять ЕРХПГ або крапельну інфузійну холангіографію [277]. Інші автори рекомендують застосовувати МРТ-холангіографію або поєднання мультидетекторної трьохмірної КТ з крапельною інфузійною холангіографією [77]. 

Найчастішим джерелом жовчовитікання вважається кукса міхурової протоки – 77% [135, 223, 251, 273], хоча у деяких центрах переважають пошкодження гепатикохоледоха. Саме патологія міхурової протоки стає причиною 10% реоперацій після холецистектомії. 

Факторами, які сприяють витіканню жовчі з міхурової протоки, є запальні зміни у даній ділянці (гострий холецистит), неправильне накладення чи зміщення кліпс, пошкодження міхурової протоки проксимальніше кліпси електрокоагуляцією або її ішемія, випадкове пошкодження міхурової протоки, коротка і широка міхурова протока, можливе зміщення кліпс впродовж процесу іригації та аспірації, камінь у загальній жовчній протоці, дисфункція сфінктера Одді [7, 251, 273].

Вроджені анатомічні варіанти міхурової протоки зустрічаються у 18-23%. Необхідність знання анатомії міхурової протоки перед проведенням ЛХЕ для запобігання травми жовчних шляхів підкреслюється японськими авторами [217, 277]. Вони виділяють три варіанти нормального впадання міхурової протоки в загальну жовчну протоку: тип А – міхурова протока впадає у правий бік загальної жовчної протоки (49,9% Turner); тип В – міхурова протока впадає в лівий  передній бік загальної жовчної протоки; тип С – міхурова протока впадає в лівий  задній бік загальної жовчної протоки. Наступні варіанти аномального впадання: міхурова протока впадає в нижню частину загальної жовчної протоки (дуоденальна частина, нижня третина гепатикохоледоха – зустрічається у 10% випадків): тип А’ – міхурова протока впадає у правий бік нижньої частини загальної жовчної протоки; тип В’ – міхурова протока впадає в лівий  передній бік нижньої частини загальної жовчної протоки; тип С’ – міхурова протока впадає в лівий  задній бік нижньої частини загальної жовчної протоки; тип D – міхурова протока впадає у праву печінкову протоку, тип E – міхурова протока впадає у конфлюенс дольових протоків; інші – міхурова протока впадає у ліву печінкову протоку, випадки двох міхурових протоків; ходи Люшка. 

Крім того, автори систематизували варіанти впадання у міхурову протоку додаткової печінкової протоки, яка за даними авторів має місце у 2,9% - 5% випадків [277]: тип 1 – додаткова печінкова протока впадає у ЗПП між конфлюенсом і місцем впадання міхурової протоки; тип 2 – додаткова печінкова протока впадає у місці впадання міхурової протоки; тип 3 – додаткова печінкова протока впадає нижче місця впадання міхурової протоки; тип 4 – додаткова печінкова протока впадає у міхурову протоку; тип 5 – випадки додаткової протоки з лівої долі; інші – додаткова печінкова протока впадає у жовчний міхур, дві додаткові печінкові протоки. 

Аномальний хід жовчних протоків автори вважають найбільш значимим фактором у виникненні ПЖШ, який збільшує ризик цього ускладнення у 3-8 разів. Найбільший ризик мають аномальні жовчні протоки, які проходять у безпосередній близькості від міхурової протоки чи жовчного міхура, або ж впадають у них [214]. Для запобігання пошкоджень рекомендують безпосередньо перед ЛХЕ встановлювати назобіліарний дренаж (НБД). 

Під час проведення резекції печінки, видалення пухлин Клацкіна можливе пошкодження як дрібних, так і магістральних внутрішньопечінкових протоків. Якщо перші, як правило швидко закриваються при наявності дренажу жовчних шляхів, то другі – стають джерелом тривалого жовчовитікання. Високий ризик їх пошкодження зумовлений значною варіабельністю внутрішньопечінкових жовчних протоків. 

Особливо це стосується ділянки конфлюенса дольових протоків [249]. Зокрема,  дослідження варіантів впадання протоків хвостатої долі, показали, що протока паракавальної частини може впадати у ліву дольову протоку, а протока Спігелевої долі, навпаки, у праву дольову протоку, що робить роздільну резекцію цих частин неможливою. Крім того, досить часто зустрічаються варіанти трифуркації конфлюенса – праві передній і задній секторальні протоки зливаються з лівим дольовим протоком (12%), впадання протоки заднього (16%) або переднього (9%) правого сектора у ЗПП, заднього (3%) чи переднього (1%) правого сектора у ліву дольову жовчну протоку [157]. Запропонована наступна класифікація варіантів внутрішньопечінкових жовчних шляхів: тип А – звичайне (типове) формування ЗПП з лівої та правої протоків; тип В – трифуркація формування конфлюенса, який формується з правої передньої та задньої секторальної протоків та лівої печінкової протоки; тип С – права задня секторальна протока дренується в ліву печінкову протоку; тип D – права задня секторальна протока впадає в ЗПП; тип Е – права задня печінкова протока впадає у міхурову протоку. 

Незнання анатомії внутрішньопечінкових жовчних протоків до виконання резекційного етапу втручання може призвести до пошкодження секторальних біліарних протоків з наступним розвитком стійких післяопераційних жовчних нориць. Зокрема, лівобічна гемігепатектомія вважається фактором ризику жовчовитікання [141, 146]. Крім того, відзначається, що наявність жовчі та девіталізованої тканини печінки є ідеальним середовищем для розмноження бактерій і виникнення фатальних септичних ускладнень. 

І навпаки, внутрішньочеревна інфекція може призводити до жовчовитікання із-за некрозу тканини печінки. В іншій роботі – не виявлено впливу типу гепатектомії, площини трансекції та сегментів, що видаляються, на результати операцій, лише асоційовані резекції, у т.ч. судин, мали значення [146]. 

Одним з частих причин ПЖШ і розвитку жовчовитікань є синдром Міріззі [22, 255]. Не розпізнаний до- чи під час операції синдром Міріззі може призвести до серйозних ускладнень, яких можна було б уникнути [80, 254]. Виділяють декілька класифікацій цього синдрому. McSherry C. K. et al., 1982, запропонував виділяти 2 типи: І – зовнішня компресія ЗПП конкрементом вклиненим у шийку жовчного міхура чи у міхурову протоку; ІІ – наявність нориці між жовчним міхуром і гепатикохоледохом. Csendes A. et al., 1989, розширив її, запропонувавши виділяти три типи холецистобіліарної нориці (ІІ – IV типи) у залежності від її розміру: ІІ – фістула займає одну третю діаметру холедоха; ІІІ – фістула займає дві третіх діаметру холедоха; IV – фістула, яка повністю руйнує окружність холедоха [253]. 

У медичній літературі описані випадки поєднання синдрому Міріззі з холецистоінтестинальними  норицями. У зв’язку з цим, у 2008 році Beltran M. et al.  модифікували свою класифікацію, додавши V тип – поєднання будь якого з типів холецистобіліарної нориці з холецистокишковою норицею, при цьому Va – без жовчнокам’яної непрохідності і Vb – з жовчнокам’яною непрохідністю [139].

Найбільш грізною причиною жовчних нориць є пошкодження гепатикохоледоха [196]. Більшість авторів стверджує, що їх частота при ЛХЕ у 2-4 рази вища, ніж при ВХЕ [218, 268, 312]. Надія на зменшення частоти пошкоджень з освоєнням лапароскопічної технології не справдилась, бо очевидно мають значення інші фактори, а не тільки період навчання та освоєння ЛХЕ [262, 266, 298]. 

Тому деякі автори у групах ризику (вік, чоловіча стать, перенесені операції на верхніх відділах черевної порожнини) для запобігання можливих ускладнень рекомендують первинно виконувати ВХЕ [312]. Клінічно ПЖШ проявляються двома синдромами: механічною жовтяницею або жовчовитіканням [20, 215]. Останнє займає більше 50% в лапароскопічну еру і відзначається труднощами діагностики. 

Класичне пошкодження виникає у ситуації, коли хірург приймає загальну жовчну протоку за міхурову [216]. Причини у цілому розподіляють на три основні фактори: небезпечна анатомія, помилки хірурга, труднощі пов’язані з патологічним процесом, технічні неполадки з медичним обладнанням та їх поєднання. Факторами ризику є: чоловіча стать, тривалий перебіг жовчнокам’яної хвороби (ЖКХ), ожиріння, наявність жирової клітковини у гепатодуоденальній зв’язці, кровотеча, погана візуалізація, гострий холецистит [17, 47, 92, 215]. Якщо останній фактор є очевидним уже на початку операції [121], і хірург з підвищеною увагою проводить втручання, то перший фактор може стати очевидним, коли пошкодження вже сталося і провести по-іншому операцію є неможливим. Помилка хірурга в основному зумовлена неправильною інтерпретацією анатомічних структур впродовж виконання операції. Запропоновані прогностичні системи щодо виникнення ускладнень після ЛХЕ [276]. 

У літературі наведено приклад, коли хірург не лише впродовж ЛХЕ неправильно інтерпретував ситуацію, а і після конверсії не коректно розцінив пошкодження та відповідно виконав його неправильне відновлення (зшив правий і лівий дольові протоки на Т-дренажі, розцінивши пошкодження 4 типу за Бісмутом за 1-2 тип), що призвело до виникнення повної жовчної нориці [285]. 

Причиною збільшення кількості пошкоджень вважають наступні фактори: поява нової генерації хірургів, що мало знайома з відкритою холецистектомією; існує тиск щодо завершення операції лапароскопічно, хоча рішення про конверсію не є ускладненням, а повинно інтерпретуватися як зважена думка хірурга [167]; розширилися показання до ЛХЕ. Крім того, відзначаються наступні аспекти ПЖШ: вони мають двофазний характер – на початку освоєння технології і потім знову зростають, коли досвідчений хірург оперує більш складні випадки; у цілому, вважається, що аномальна анатомія не збільшує кількості пошкоджень; пацієнти прискіпливо обираються для ЛХЕ, тому що пацієнти з гострим холециститом давністю більше 8 діб та склероатрофічним холециститом мають більшу частоту конверсії [287, 316]; електрокоагуляція та гачок необхідно використовувати з особливою обережністю, тому що вони не застосовуються так широко під час відкритої хірургії; при кровотечі і поганій візуалізації операційного поля – варто виконати конверсію, а не сліпо накладати кліпси; при сумнівах в анатомії – використовувати субопераційну холангіографію. Найцікавіше, що незважаючи на зрозумілу природу і всесторонньо висвітлені механізми пошкоджень, їх частота не зменшується. Кожен другий канадський хірург зізнався, що впродовж своєї кар’єри стикався з ПЖШ. 

Три механізми пошкоджень при ЛХЕ: 1 тип – чистий розріз холедоха; 2 тип – неправильне накладення кліпс; 3 тип – перетин холедоха [132]. 

Важливим у патофізіології пошкоджень під час ЛХЕ є порушення кровопостачання гепатикохоледоха і паренхіми печінки. Деваскуляризація гепатикохоледоха закладена у самий механізм класичного пошкодження, коли він виділяється на досить великій ділянці, обходиться, а потім кліпується і перетинається.  На даний момент однозначним вважається, що супутнє артеріальне пошкодження значно погіршує результати реконструктивних втручань та прогноз захворювання [210, 305, 329]. 

Враховуючи, що ПЖШ під час ЛХЕ мають більш проксимальний характер, травми правої печінкової артерії спостерігаються найбільш часто – до 23,9% випадків ПЖШ [305]. Це може призводити до низки фатальних післяопераційних ускладнень: кровотечі, гемобілії, внутрішньочеревних абсцесів, абсцесів печінки, ішемії та некрозу печінки з необхідністю її резекції [201, 239, 304]. Чим вищий рівень ПЖШ, тим вища частота супутніх артеріальних пошкоджень. Крім того, відзначають поєднання ПЖШ з пошкодженнями кишечника, які можуть виникати первинно як пряме пошкодження, внаслідок неспроможності біліодигестивних анастомозів і, нарешті, внаслідок тривалого знаходження дренажів у черевній порожнині, що ускладнює лікувальні підходи у таких випадках. Часто спостерігається випадання конкрементів під час ЛХЕ.

Найбільш поширена у відкритій хірургії класифікація ПЖШ 
Bismuth H., 1982, розрізняє наступні типи уражень: 1 – низька стриктура, кукса ЗПП більше 2 см; 2 – стриктура, при якій кукса ЗПП менше 2 см; 3 – стриктура на рівні конфлюенса, при якій останній збережений; 4 – стриктура на рівні конфлюенса, при якій останній зруйнований і немає з’єднання правої та лівої печінкової протоків; 5 – стриктура правої аберантної протоки або її поєднання зі стриктурою ЗПП [151].

Однак дана класифікація не враховує тих особливостей, які з’явились з поширенням ЛХЕ. У зв’язку з цим була запропонована низка інших класифікацій ПЖШ, причому практично у кожній із них увага приділяється жовчовитіканню як одному з основних проявів порушення цілісності жовчовивідних шляхів [231].

Mc Mahon A. J. et al., 1996, виділяють «великі» ПЖШ: пошкодження більше 25% діаметру ЗПП; перетин загальної печінкової чи загальної жовчної протоки; розвиток постопераційної стриктури; та «малі» пошкодження: пошкодження менше 25% діаметру ЗПП; відрив міхурової протоки.

Stewart L. та Way L. W., 2004, пропонують 4 класи ПЖШ з наступними механізмами: І – загальна жовчна протока прийнята за міхурову протоку, але це розпізнано (пошкодження, що виникло при проведенні холангіографії); ІІ – кровотеча, що призводить до чисельного кліпування загальної жовчної чи печінкової протоки; ІІІ – загальна жовчна протока прийнята за міхурову протоку, але це не розпізнано і призводить до перетину та навіть резекції гепатикохоледоха; IV – права печінкова протока прийнята за міхурову протоку, права печінкова артерія – за міхурову артерію, що призводить до перетину правої печінкової протоки чи правої печінкової артерії.  

Neuhaus P. et al, 2000, у Німеччині представили класифікацію, яка оптимально відповідає тактичним вимогам і враховує лапароскопічний характер пошкоджень: тип А (периферичне «мале» жовчовитікання): А1 –  недостатність кукси міхурової протоки (НКМП), А2 – з аберантного жовчного протоку; тип В (оклюзія холедоха без його гострого пошкодження): В1 – повна, В2 – неповна; тип С (тангенціальне пошкодження / розсічення): С1 – «мале» розсічення (<5мм), С2 – «велике» розсічення (> 5мм); тип D (повний перетин): D1 – без дефекту; D2 – з дефектом холедоха; тип Е (пізній стеноз холедоха): Е1 – короткий стеноз (<5мм); Е2 – продовжений стеноз (> 5 мм); Е3 – стеноз в ділянці біфуркації (розвилки); Е4 – стеноз печінкової або сегментарної протоки.

Bergman J. J. et al., 1996, виділяє наступні 4 категорії ПЖШ: тип А – жовчовитікання з дрібних протоків (кукса міхурової протоки, дрібні протоки, що не з’єднуються з магістральними протоками); тип В – жовчовитікання з гепатикохоледоха, зумовлені його механічними чи електрокоагуляційними пошкодженнями; тип С – пізні ускладнення ПЖШ, зумовлені процесами рубцювання у ділянці жовчних нориць чи електрокоагуляціійного некрозу; тип D – повний перетин і/чи перев’язка гепатикохоледоха. 

Класифікація Strasberg S. M., 1995, набула найбільшого поширення: тип А – жовчовитікання з дрібних протоків, що з’єднуються з загальною жовчною протокою; тип В – оклюзія частини жовчного дерева; тип С – жовчовитікання з протоків, що не з’єднуються з магістральними протоками; тип D – латеральне пошкодження гепатикохоледоха; тип Е – повне пошкодження гепатикохоледоха (класифікація рівнів пошкодження за Bismuth класи I – V).

Амстердамська класифікація, 1996, виділяє: тип А – жовчовитікання з міхурової протоки; тип В – жовчовитікання з загальної жовчної протоки; тип С – стриктура холедоха; тип D – перетин холедоха. 

Розрізняють інтраопераційне та післяопераційне виявлення ПЖШ. Перше складає 15% – 50%. Первинна корекція оперуючим хірургом призводить до значної кількості невдач і досягає 96,3% [262].

Chendes A. et al., 2001, пропонує розрізняти наступні типи ПЖШ: І – незначне пошкодження печінкового протоку або правого дольового протоку, зумовлене гачком або ж ножицями; ІІ – пошкодження у ділянці злиття міхурової протоки з загальною жовчною протокою, пов’язане з надмірною тракцією жовчного міхура; використанням корзинки Дорміа; перетином міхурової протоки дуже близько до гепатикохоледоха; або пошкодження цієї ділянки електрокоагуляцією; ІІІ – частковий або ж повний перетин гепатикохоледоха; IV – резекція більше 10 мм гепатикохоледоха.

Класифікація Китайського університету Гонг Конгу, 2007, розрізняє 1 тип – жовчовитікання з кукси міхурової протоки чи дрібних протоків ложа жовчного міхура; 2 тип – часткові пошкодження загальної печінкової або загальної жовчної протоки з (2A) чи без (2B) втрати тканини; 3 тип – перетин загальної печінкової або загальної жовчної протоки з (3A) чи без (3B) втрати тканини; 4 тип – пошкодження правої чи лівої печінкової протоки чи секторальних з (4A) чи без (4B) втрати тканини; 5 тип – пошкодження жовчної протоки поєднане із судинними пошкодженнями. 

Nagano Y. et al., 2003, запропонували класифікацію жовчовитікання після резекції печінки: тип А – незначне жовчовитікання з кукси жовчної протоки; тип В – значне жовчовитікання зумовлене недостатнім закриттям кукси жовчної протоки; тип С – значне жовчовитікання зумовлене пошкодженням жовчної протоки; тип D – жовчовитікання з виключеної сегментарної протоки.

Гальперін Е. І. та ін.., 2003, проаналізували значення 7 основних факторів, що впливають на вибір виду та методу лікування при пошкодженнях магістральних жовчних протоків: 1) характер пошкодження; 2) локалізація пошкодження; 3) стан пошкодженої протоки: діаметр і товщина стінки; 4) час діагностики пошкодження; 5) наявність перитоніту в післяопераційному періоді; 6) можливість ендоскопічного стентування; 7) наявність хірурга, який має досвід реконструктивної хірургії жовчних протоків. Ними була розроблена класифікація за трьома найважливішими ознаками (характер, локалізація пошкодження і наявність хірурга з досвідом в реконструктивній хірургії жовчних протоків) ILS (Injury, Localisation, Surgeon) - "I look for the Surgeon" - "Я шукаю хірурга"), що дозволяє вибрати необхідний метод лікування: відновна операція при крайовому чи непоширеному термічному пошкодженні при локалізації "+2" і "+1" незалежно від досвіду хірурга в реконструктивній хірургії жовчних протоків; реконструктивна операція при перетині чи висіченні магістральних жовчних протоків і наявності досвідченого хірурга; двохетапне лікування: дренування проксимальних жовчних протоків на першому етапі та реконструктивна операція – на другому (при відсутності досвідченого хірурга на першій операції) [13].

На думку асоціації хірургів-гепатологів країн СНД основним моментом, що визначає вибір операції при високому пошкодженні жовчної протоки, є його локалізація [108]. В даний час найбільш прийнятною слід вважати модифіковану Гальперіним Е.І. класифікацію Bismuth H. Головною класифікаційною ознакою є довжина збереженої ЗПП, стан конфлюенса і самих печінкових протоків [15].

Дистальна обструкція вважається одним з найбільш частих факторів, на тлі яких виникає персистуюча жовчна нориця 35% – 70% пацієнтів [132, 191, 290]. При цьому не виявлено її зв’язку з виникненням больового синдрому, змін у лабораторних аналізах у пацієнтів з жовчними норицями. Мікрохоледохолітіаз також може мати значення у підвищенні внутрішньопротокового тиску [12, 63]. Запропоновані новітні високотехнологічні засоби діагностики і лікування холедохолітіазу [4, 326]. Однак його частота коливається у границях 1,2 – 14% [45, 97, 150, 216]. Супутня механічна жовтяниця значно підвищує ризик виникнення інших серйозних ускладнень (коагулопатія, печінково-ниркова недостатність, гострий холангіт), які суттєво впливають на результати лікування пацієнтів [30, 36, 98, 110], хоча деякі автори відзначають відсутність системної запальної реакції при цьому [3], в той час як інші – вважають її ознакою гнійного холангіту [111].

Патофізіологічні особливості загоєння рани жовчних шляхів викликають особливий інтерес у зв’язку із згаданими вище несприятливими віддаленими наслідками травми гепатикохоледоха, а також результатами операцій по пересадці печінки, при яких розвиток жовчовитікань та у подальшому стриктур є одним з провідних ускладнень. Унікальні аспекти, які можуть значно впливати на процес загоєння жовчного протоку включають: 1) анатомію та фізіологію жовчовивідних шляхів; 2) його експозицію до високих концентрацій білірубіну; 3) запуск реакцій у найменших внутрішньопечінкових протоках іншими процесами, ніж пряме пошкодження. 

Одним з провідних механізмів запуску патологічного процесу загоєння вважається експозиція строми жовчного протоку жовчі з її кристалізацією, розвитком сладжу і стимуляцією запалення та міофібробластів [284]. Це призводить до контракції та фіброзу рани, а згодом до розвитку стриктур у великих протоках і облітерації просвіту в протоках малого діаметру [72, 138]. 

Авторами досліджувалася також можлива реакція стінки холедоха на знаходження у ньому стента [125], зміни у жовчних протоках при гострому холециститі [82].

Досліджено процеси загоєння біліодигестивних анастомозів в експериментальних тварин [313]. Виявлено, що не тільки кількість колагену, але і якісні характеристики колагенових фібріл, що формують колагенові волокна, мають надзвичайно велике значення для загоєння анастомозу [232]. Кількість колагену корелювала з біофізичними параметрами холедохо-холедохоанастомозу і досягала максимуму на 6 післяопераційний день. Виявлено, що у той час як кількість колагену при холедохо-холедохоанастомозi з Т-дренажем і без нього на 6 післяопераційний день не відрізняється, а міцність анастомозу була значно меншою у хворих з недренованими жовчними шляхами [232].

Виявлено, що під час процесів загоєння швів на холедосі слизова оболонка погано відновлюється, зберігає ознаки хронічного запалення, у ній з’являються активно проліферуючі фібробласти. Збільшення колагену з поганою реконструкцією у підслизовому шарі спричиняє надмірне зростання рубцевої тканини. Визначну роль в утворенні рубця надається міофібробластам, які у значній кількості спостерігались у ділянці рубця холедоха. Маркером диференціації фібробласта в міофібробласт є α-SMA. Крім того, відзначена висока експресія макрофагів і TGF-β1 при проліферації біліарного рубця. 

Таким чином, запальна реакція у ділянці втручання призводить до масивної агрегації макрофагів, які можуть синтезувати і виділяти поліпептидні фактори росту (TGF-β1 і фактор росту доставки макрофагів). Вони у свою чергу можуть спричиняти високу проліферацію фібробластів, надлишковий синтез колагену, формування рубця і стенозування холедоха TGF-β1. Отже, зменшення запалення зумовленого витоком жовчі, скорочення періоду загоєння і пригнічення процесів гіперінфільтрації та функціональної активності макрофагів, зменшує проліферацію рубця жовчної протоки.

Взагалі, процеси загоєння будь-яких ран в організмі мають типовий фазовий характер. Враховуючи, що причиною виникнення зовнішніх жовчних нориць, як правило, є ятрогенні пошкодження гепатикохоледоха, і репаративні процеси в пошкодженій тканині контролюються клітинним та гуморальним ланками імунної системи, тому необхідним є вивчення змін стану клітинних і гуморальних імунних реакцій, а також факторів неспецифічної резистентності організму у пацієнтів із зовнішніми жовчними норицями. Зокрема, вивчено вплив імунних порушень у печінці на вибір хірургічної тактики [83].

Вивчені патофізіологічні особливості знаходження жовчі у черевній порожнині, а саме: 1) великі скупчення жовчі можуть бути фатальними; 2) летальність вища, якщо жовч інфікована; 3) стерильна жовч у черевній порожнині з часом інфікується. Скупчення жовчі діаметром більше 4 см рідко розсмоктуються самостійно. 

Велика кількість стриктур жовчних шляхів є наслідком фібротичної реакції на жовчну норицю, яка закривається на тлі консервативного лікування.

Більшість пацієнтів відзначають симптоми жовчовитікання на 3-6 післяопераційні дні після ЛХЕ, але у літературі описані значно пізніші прояви (на 90 день). При цьому біль у животі є найчастішим симптомом, за яким слідують підвищення температури тіла, анорексія, загальна слабкість, нудота, блювота, жовтяниця [224, 251]. 

У деяких випадках можливо витікання жовчі через троакарну рану [191]. Бувають нетипові локалізації скупчення жовчі – ліве підребер’я [135]. Клінічно значно частіше зустрічається жовчний асцит, ніж жовчний перитоніт. 

Неспецифічність симптомів (погіршення загального стану, серцева аритмія, здуття живота, дискомфорт) можуть бути причиною запізнілого діагнозу у 77% випадків, про що свідчать об’єми жовчі, які евакуюються під час повторних втручань – до 2,2 л. Клінічними проявами біломи найчастіше є раптовий або поступово наростаючий біль, лихоманка, жовтяниця, здуття живота, нудота, блювота [127, 193]. Цікаво, що ранні клінічні прояви біломи не можуть прогнозувати розвиток критичних ускладнень  у подальшому. 

1.3. Сучасні підходи профілактики та лікування зовнішніх нориць

На даний момент не існує консенсусу щодо лікування пацієнтів із жовчними норицями [290]. Загальна тенденція, що простежується, це відмова від ургентної повторної операції через пов’язані з нею ризики ускладнень (до 40%) і летальності (до 18%) [132], а також надання переваги малоінвазивним (ендоскопічна папілосфінктеротомія (ЕПСТ), стентування, НБД, ЧЧХД) втручанням перед відкритими [70, 113, 225]. Крім того, доцільним вважається етапне лікування пацієнтів з патологією жовчних шляхів [94, 122].

Деякі автори відстоюють консервативну тактику та спостереження при жовчовитіканнях, аргументуючи накопиченим досвідом, який показує, що у більшості випадків (до 76,5%) жовчні нориці закриваються самостійно [292]. Особливо це слушно в центрах, які строго слідують принципам безпечної ЛХЕ, коли виникаючі жовчовитікання закриваються самостійно практично у всіх випадках [265]. 

Навіть резидуальний холедохолітіаз, який є фактором персистенції жовчної нориці, пропонують лікувати консервативно за допомогою рецептів Китайської медицини. Інші ж відстоюють активну тактику, так як у цілій низці випадків розвиваються ускладнення, які безпосередньо загрожують життю пацієнтів, і ідентифікація таких пацієнтів, у яких недоцільно застосовувати консервативну тактику, є надзвичайно важливою. 

Можливим прогностичним фактором неефективності може бути дебіт жовчної нориці у різні терміни її існування: 1 доба – 300,0 мл, 3 доба – 250,0 мл, 10 доба – 100,0 мл [146]. Інші автори, показаннями до активної тактики, вважають тривалість існування більше 2 тижнів, джерело жовчовитікання у воротах печінки або ж у ЗПП.

Першочерговим завданням вважається контроль інфекційних ускладнень – внутрішньочеревної та біліарної [219]. З цією метою нарівні з антибактеріальною терапією [84], застосовують черезшкірні дренуючі операції під контролем ультразвукового дослідження (УЗД) або КТ, які знайшли широке поширення при будь-яких інтраабдомінальних рідинних скупченнях [112, 252], більш рідко – релапароскопію. Остання практично не використовується для дренування білом, а спостереження з повторного лапароскопічного кліпування чи перев’язки кукси міхурової протоки або протоків ложа жовчного міхура носять поодинокий характер [229]. Теоретично можливе лапароскопічне ушивання «малих» пошкоджень гепатикохоледоха (до 25% його діаметру) [143]. 

Основною метою релапароскопії вважають очищення черевної порожнини та її дренування [95, 100, 134], хоча деякі автори вказують на високу точність виявлення джерела жовчовитікання за рахунок можливості збільшення операційного поля при лапароскопічному втручанні. Ефективність черезшкірних дренуючих операцій без подальших спроб ідентифікувати джерело жовчовитікання досягає 63,6% [252] 

При запізнілому їх виконанні та інфікованому характері жовчі зростає кількість критичних ускладнень у пацієнтів, що стає причиною фатальних наслідків [328]. Однак, інші автори на перше місце ставлять заходи спрямовані на закриття джерела жовчовитікання, а на друге – дренування внутрішньочеревних скупчень жовчі [270]. Надалі необхідна візуалізація пошкодження для визначення локалізації пошкодження по відношенню до конфлюенса, ступінь (повне чи часткове) і протяжність пошкодження [220]. Для діагностики жовчовитікань використовують гепатобіліарну сцинтіграфію (HIDA), яка відзначається значною чутливістю [170]. 

Наявність жовчовитікання підтверджується появою радіоактивності за межами жовчовивідних шляхів: у підпечінковому просторі, по правому фланку, у порожнині біломи чи дифузно у черевній порожнині [251]. УЗД та КТ проводять для виявлення внутрішньочеревних ускладнень: біломи, абсцеси, наявність вільної рідини [215]. Окремі автори використовують УЗД для визначення рівня порушення прохідності жовчних шляхів [65], інші застосовують ендоскопічне УЗД для диференціювання природи стриктури [213, 293]. 

Запропоновано поєднувати HIDA і SPECT КТ для диференціації рідинних скупчень щодо наявності у них жовчі. З неінвазивних методів провідне значення останнього часу має МРТ-холангіографія, яка відзначається неінвазивністю, високою точністю, можливістю оцінити функціональні параметри біліарного дерева [77, 171, 215]. Дослідження може замінити поєднання точних методів, які часто використовуються у даної категорії пацієнтів, як КТ чи УЗД з гепатобіліарною сцинтіграфією [258]. 

Поява нових контрастних речовин з вищим рівнем екскреції з жовчю значно покращила рівень діагностики, що зробило це дослідження у низці центрів першочерговим у пацієнтів з жовчовитіканням після ЛХЕ та пересадки печінки [192].  

Першочерговими для підтвердження жовчовитікання вважають УЗД та печінкові проби, а вже потім більш інформативні дослідження. Крім того, автор підкреслює, що слід уникати діагнозу ілеусу у пацієнта з абдомінальним синдромом після ЛХЕ [135]. 

УЗД вважається ключовим діагностичним методом у виявленні білом. У пацієнтів, після травми чи втручань на гепатобіліарній зоні, в яких виникає біль у правому підребер’ї, лихоманка, блювота, необхідне виконання УЗД. Виявлення рідинних скупчень у типових місцях – піддіафрагмальний чи підпечінковий простір, дозволяє запідозрити утворення білом, що може бути підтверджено пункцією під УЗД-контролем. Крім того, біломи можуть утворюватися у нетипових місцях – чепцева сумка [274]. Отримання ексудату з високим рівнем білірубіну у порівнянні з його рівнем у сироватці підтверджує наявність біломи. Крім того, УЗД можна використовувати для динамічного контролю за невеликими безсимптомними біломами.

Визначну роль у діагностиці та лікуванні жовчовитікань займає ЕРХПГ та ЕПСТ [259, 267, 307, 330]. Доцільність втручання полягає у зниженні градієнту тиску між жовчною протокою і дванадцятипалою кишкою і, таким чином, полегшеному виділенню жовчі природнім шляхом, що зменшує дебіт жовчі через норицю і сприяє її загоєнню, а також можливості лікування непрохідності дистального відділу холедоха [46, 221, 240]. ЕРХПГ здатне виявляти і внутрішні жовчні нориці [162, 163, 257].

Транспапілярний градієнт може вирівнюватись шляхом ЕПСТ, поєднанні ЕПСТ зі стентуванням або НБД, або ж стентуванням і НБД без ЕПСТ [123, 251]. Тільки ЕПСТ вважається цілком достатньою для нориць низького ступеня [186, 307]. Однаково ефективними виявилися ЕПСТ зі стентуванням чи тільки стентування або ЕПСТ у лікування жовчних нориць [183]. Деякі автори віддають перевагу стентуванню [24, 46, 109], ніж НБД, останнє виконується лише у випадках, коли видалити конкремент під час ендоскопічного втручання не вдається або ж наявний холангіт [37, 195]. 

Стентування має такі переваги: воно механічно може перекривати джерело жовчовитікання, розширювати просвіт протоку, бути з’єднувальним містком між пошкодженими краями протоки навколо якого будуть відбуватися процеси загоєння без її звуження. З іншого боку НБД, не потребує повторної ендоскопії для його видалення, однак супроводжується значним дискомфортом, необхідністю спостереження за пацієнтом у стаціонарних умовах, більшою ймовірністю його видалення. 

Ефективність ендоскопічних втручань (ЕПСТ, стентування, НБД) досягає 87% - 100% при лікуванні жовчних нориць [180, 273]. Тим не менше, у 14 – 19% ЕРХПГ не дозволяє виявити джерело жовчовитікання [290]. Повний перетин холедоха, що досягає 20% випадків, вимагає іншого підходу лікування [235]. Тривалість стентування при жовчовитіканнях становить 4-6 тижнів [251]. Розміри стентів не впливають суттєво на ефективність лікування. 

Однак відзначено, що більша кількість встановлених стентів впродовж першої ендоскопічної сесії має кращі результати. Нарешті чи повинен стент перекривати джерело жовчовитікання? НБД має переваги щодо можливості повторних холангіографій без проведення ЕРХПГ, а також ендоскопічне дослідження не потрібне для його видалення. Погляд на те, чи треба НБД поєднувати з ЕПСТ за даними різних авторів неоднозначний [251]. Ендоскопічне лікування доцільне і для лікування стриктур  жовчних шляхів, у томі числі, і після пересадки печінки [333].

В останні роки все активніше обговорюється питання про перспективу використання в реконструктивній хірургії жовчовивідних шляхів стентів-дилататорів з плоских елементів наделастичного нікеліда титану з ефектом «пам'яті» форми, що дозволяють усунути порушення виділення жовчі. Існуючі конструкції дилататорів розраховані на форсоване, частіше одномоментне, розтягнення просвіту протоки, що супроводжується пошкодженням стінок гепатикохоледоха і призводить до повторної стриктури біліодигестивного анастомозу. Вони мають стабільну, незмінну конфігурацію, маломаневрені. Тканини біологічних систем, у тому числі і тканини жовчних протоків, мають високі наделастичні властивості. Вони здатні не руйнуватися при значних деформаціях в умовах багаторазових навантажень і вібрацій, відновлювати вихідну структуру і проявляти ефект «пам'яті» форми. Було встановлено, що явище зворотної формозміни, або ефекту «пам'яті» форми, і супереластичні – не особливість вузького класу речовин, вони притаманні не тільки твердому або м'якому тілу, а взагалі, всім біологічним об'єктам. Універсальність "пам'яті" форми, її спорідненість для живої та неживої природи представляється принципово важливою в плані використання металевих сплавів, що володіють цим ефектом і принципом наделастичності в медицині. Це становить основу біологічної сумісності металевих імплантатів з живою тканиною.

Висока біосумісність обумовлена ​​слабим іонним обміном на поверхні розподілу «імплантат – жива тканина», що забезпечує стабільну регенерацію клітин. Біомеханічна сумісність реалізується у випадку, коли імплантат є еластичним, тобто подібним живій тканині: має близькі до неї діаграми напруги – деформації і притаманну тканинам величину гістерезису на діаграмі навантаження – розвантаження. Конструкція стенту має можливість поздовжньої деформації, що дозволяє встановити його на пролонгованих ділянках жовчної протоки, в тому числі, і на згинах. Дія стенту заснована на принципі або термомеханічного відновлення форми, або дії наделастичності. У тому й другому випадку позитивними факторами взаємодії стента зі стінками жовчної протоки є просторова рівномірність сил, і отже, максимальна адаптаційна здатність до індивідуальних розмірів просвіту жовчної протоки. За даними гістологічних досліджень морфологічної реакції з боку ділянок протоки і сітчастого стенту. через 6 місяців після імплантації нікелід-титанового стенту останній виявляється зануреним у підслизовий шар жовчної протоки. Стінка протоки потовщується за рахунок цього шару, в якому навколо стенту утворюється сполучнотканинний футляр, а слизова має звичайну будову. Укрита таким чином поверхня стенту не підлягає сольовій інкрустації, що забезпечує перспективу використання нікелід-титанового імплантату з ефектом «пам'яті» форми в реконструктивній та відновній хірургії позапечінкових жовчних протоків.

ЕРХПГ вважається точним і надійним методом виявлення посттравматичної торакобіліарної фістули. ЕПСТ у поєднанні зі стентуванням є безпечним та ефективним методом лікування у такому випадку [187].

Недоліками ЕРХПГ є її інвазивність та можливість ускладнень, які розвиваються у 1,4% - 5,7% випадків і можуть мати фатальні наслідки [160]. Серед ускладнень ендоскопічних втручань згадуються гострий панкреатит, холангіт, ретродуоденальна перфорація, оклюзія, міграція, зміщення стенту, білома [19, 206]. Застосування металевих стентів відзначається довшим збереженням їх прохідності, але внаслідок гіперплазії епітелію з часом вони стають непрохідними, а їх видалення чи заміна малоінвазивним ендоскопічним способом є практично неможливою, і вимагає резекційних втручань подібних до втручань при пухлинах Клацкіна. 

Крім того, ЕРХПГ не може виявити жовчовитікання із протоків, які не з’єднуються з магістральними жовчними шляхами [192]. Стентування вимагає повторних ендоскопічних досліджень для заміни (кожні три місяці при стриктурах) або видалення стентів [129, 314]. Ефективність ендоскопічних втручань при ПЖШ досягає 80% впродовж 10 років при встановленні кількох стентів і регулярній їх заміні [182, 195].

Успіх ендоскопічних втручань після ЛХЕ залежить від наступних факторів: позапечінкове джерело жовчовитікання, пошкодження менше 5 мм, дистальна обструкція, яку можна ліквідувати за допомогою ЕПСТ, відсутність жовчного перитоніту або абсцесів черевної порожнини, труднощі канюляції сосочка великого дуоденального сосочка [127, 242]. 

У літературі наводиться приклад малоінвазивного лікування внутрішньочеревного жовчовитікання у пацієнта з декомпенсованою супутньою патологією на тлі перфоративного холециститу: використані черезшкірні дренуючі операції з приводу біломи і ЕРХПГ зі стентуванням гепатикохоледоха, що дозволило добитися закриття джерела жовчовитікання без застосування загальноприйнятого оперативного лікування [178].

Незважаючи на ефективність ЕРХПГ, у пацієнтів, які перенесли резекцію шлунка по Більрот-ІІ або холедохоєюноанастомоз, її виконання технічно складне або неможливе, хоча і є вдалі випадки ентероскопічних маніпуляцій на біліодигестивних анастомозах [199, 226]. У зв’язку з цим, застосовують ЧЧХД [51, 93]. Незважаючи на відсутність розширення внутрішньопечінкових жовчних протоків, деяким авторам вдається ЧЧХД практично у всіх пацієнтів з жовчовитіканням [244, 270]. Інші ж пропонують поєднувати обидва підходи – ендоскопічний та черезпечінковий [227].

Запропонований новий підхід – ЧЧХД із застосуванням оклюзійного балону вище джерела нориці для її виключення [248]. Його застосування значно збільшило ефективність лікування у порівнянні зі звичайним ЧЧХД. ЧЧХД використано при тяжких ПЖШ, що супроводжувалися жовчовитіканням чи формуванням бронхобіліарних чи плевробіліарних фістул [156, 271, 281]. Низка авторів поєднує ЧЧХД з балонною дилатацією та стентуванням, і вважає ці маніпуляції альтернативою хірургічній реконструкції [81, 269]. ЧЧХД є єдиним доступом до біліодигестивних анастомозів [334].

ЧЧХД має низку ускладнень, пов’язаних з пункцією печінки: кровотеча, витікання жовчі, гемобілія, випадання дренажа, сепсис, нориці, абсцес, перитоніт, холангіт, псевдоаневризми [154, 264, 269]. Значні технічні труднощі зумовлені наявністю нерозширених внутрішньопечінкових жовчних протоків [248].

Тим не менше, на сьогодні не існує рандомізованих клінічних досліджень, які б порівнювали ендоскопічний, черезшкірний черезпечінковий доступи щодо ефективності та ускладнень і віддавали б одному з них перевагу. Деякі автори вважають, що відсутність розширення внутрішньопечіноквих жовчних шляхів не можна вважати протипоказанням до черезшкірних черезпечінкових дренуючих втручань [248, 271].

Лікування жовчних нориць у пацієнтів, що перенесли трансплантацію печінки, проводилось у 38% за допомогою ендоскопічного холангіодренування, у 28% – виконувалась релапаротомія, у 10% – ЧЧХД і у 34% - консервативна терапія [204].

Проведення ЕРХПГ у пацієнтів з жовчними норицями після травми печінки сприяло їх закриттю у 100% випадків [185], при чому тяжкість травми печінки та джерело жовчовитікання не виключає застосування ЕРХПГ [155]. Подібні результати отримані при застосуванні ЕПСТ зі стентуванням або НБД у такої категорії потерпілих [179]. 

Для запобігання ПЖШ при синдромі Міріззі доцільно до операції виконувати ЕРХПГ та УЗД [26, 28, 68, 128]. Однак їх проведення не дозволяло у всіх пацієнтів діагностувати цей синдром до операції. Тільки МРТ-холангіографія дозволяє діагностувати цей синдром у більшості випадків. Для І і ІІ типів можливо виконання часткової або субтотальної ЛХЕ, для ІІІ типу – холедохопластика, для IV – ГЄА [8, 254, 256]. 

Термін «часткова холецистектомія» запропонований Lerner у 1950 році, «субтотальна»  – застосовується з 1985 року, а у 90-ті – імплементовано у лапароскопічну хірургію. На сьогодні, субтотальна ВХЕ вважається доцільним втручанням при виражених змінах у ділянці трикутника Кало і, зокрема, при синдромі Міріззі [25, 256]. Рекомендується використання поєднаного доступу лапароскопічного і HALS у лікуванні пацієнтів з синдромом Міріззі та синдромом подібним на Міріззі [331]. Інші автори вважають відкрите хірургічне втручання операцією вибору [18, 120, 256].

Виділяють три типи лапароскопічної субтотальної холецистектомії. І – полягає у повному збереженні  задньої стінки жовчного міхура і рекомендується при портальній гіпертензії для запобігання пошкодження венозних колатералей у ложі жовчного міхура; при ІІ – виконується циркулярний перетин шийки жовчного міхура як можна ближче до міхурової протоки (використовується при фіброзі, неадекватній візуалізації ворітних структур, запальній флегмоні або ж наявності великих колатералей в воротах печінки); ІІІ – субтотальна холецистектомія є комбінацією перших двох типів і використовується при наявності обох факторів ризику – ризики з боку ложа жовчного міхура і з боку ворітних структур. При такому варіанті жовчний міхур відділяється від печінки, залишаючи його задню стінку, у той час як на рівні шийки жовчний міхур відсікається як можна ближче до міхурової протоки. Зрозуміло, що дані варіанти, особливо ІІ і ІІІ типи, несуть потенційну загрозу виникнення жовчовитікання у післяопераційному періоді. 

Запропонований інший варіант субтотальної холецистектомії, який полягає у поздовжньому розкритті передньої стінки жовчного міхура від дна до шийки, евакуації вмісту, далі виділення задньої стінки від ложа жовчного міхура, безпосередньо субтотальної холецистектомії з наступним ушиванням кукси міхура подвійним обвивним швом [256].

Подібною до синдрому Міріззі ситуацією є наявність вклиненого конкремента у шийці жовчного міхура з короткою міхуровою протокою, що робить трикутник Кало тяжко диференційованим без механічної жовтяниці. В таких випадках деякі автори пропонують виконання не часткової холецистектомії, а холецистохоледохоєюноанастомозу. Проведення ЛХЕ (повної чи часткової) має неоднозначні результати, тому її місце при даній ситуації залишається невизначеним [42].

Виділяють два алгоритми лікування ПЖШ у залежності від терміну: раннє і пізнє [246, 285].

Для закриття жовчної нориці успішно використана ендоскопічна оклюзія за допомогою N-бутилцианокрилату [126, 184], через шкірне введення спіралей [308].
Експериментальні дослідження показали ефективність ендоскопічної ін’єкції ботулотоксину у сфінктер Одді. В одному випадку у пацієнта з рефрактерною жовчною норицею використали ловастатін, інгібітор HMG-CoA редуктази [251], існує досвід застосування соматотропіну.
Предметом дискусії залишається оптимальний вибір часу для проведення реконструктивного втручання. Відзначено, що ранні операції супроводжуються більшою частотою неспроможності швів, формуванням стриктур та вищою летальністю [230]. Післяопераційна летальність при цьому може досягати 70%. Наявність перитоніту є вагомим фактором невдачі виконаної операції [219]. 

Більшість авторів рекомендує очікувати до 3 місяців з виконанням реконструктивної операції; за цей час треба провести контроль усіх інфекційних ускладнень, дочекавшись ішемічної демаркації рівня пошкодження. Така тривалість дослідниками встановлена емпірично [305].

Інші автори відзначають відсутність суттєвих відмінностей між ранніми та пізніми операціями [304]. Існують прихильники ранніх реконструктивних операцій для досягнення позитивних віддалених результатів, а затягування реконструктивної операції до 2-3 місяців вважають шкідливим у зв’язку з розвитком холангіту та фіброзних змін. Крім того, ранні операції запобігають пошкодженню печінки та розвитку циротичних змін. Інші ж автори [320] дотримуються наступної тактики: при надходженні пацієнта впродовж 7 днів з моменту ушкодження і відсутності інтраабдомінальної інфекції проводиться раннє реконструктивне втручання, в інших випадках – вичікують 6 тижнів, очікуючи стихання запальних явищ і стабілізації стану пацієнта. Ще інші автори підкреслюють, що основним у виборі часу для реконструкції є не сам часовий фактор, а адекватний контроль інфекційних і септичних ускладнень [304]. Відповідно вони вважають доцільним проводити реконструктивні втручання при відсутності вказаних ускладнень [115]. Основними ж факторами пов’язаними з успіхом біліарної реконструкції є повна ерадикація інтраабдомінальної інфекції, всебічна діагностика рівня та тяжкості пошкодження жовчної протоки за допомогою холангіографії, використання правильної хірургічної методики, і, нарешті, реконструкція виконана досвідченим біліарним хірургом [73, 116, 304].

Рекомендується виконувати ранню реконструктивну операцію лише при кліпованому або перев’язаному протоці при відсутності жовчовитікання, холангіту і при достатньому розширенні жовчних протоків [119, 219]. Все ж таки більшість є прихильниками пізніх реконструктивних операцій після стабілізації стану пацієнта, демаркації ішемічних пошкоджень, контролю септичних ускладнень за допомогою мультидисциплінарного підходу з використанням мініінвазивних ендоскопічних та черезшкірних втручань [54, 131]. 6-8 тижнів вважають достатнім часом для проведення реконструктивної операції за умови ліквідації септичних ускладнень і контролю жовчовитікання. Позитивною стороною пізніх операцій є також імовірне розширення жовчних протоків при наявності їх обтурації. У цілому, оптимальний час реконструктивної операції тяжко визначити. Його визначення базується на природі та локалізації пошкодження, можливості контролювати пошкодження малоінвазивними методами [145].

Проаналізовано вплив часу поступлення пацієнта у спеціалізований центр з ПЖШ на результати лікування [320]. Так, поступлення пацієнта через 72 години після пошкодження, відзначалося більш частим розвитком інфекційних ускладнень, тривалішим перебуванням у відділенні реанімації та інтенсивної терапії у порівнянні з пацієнтами, які були переведені в спеціалізований центр до 72 год з моменту ушкодження. До того ж відзначено, негативний вплив кількості операцій виконаних до переводу пацієнта в спеціалізований центр [320].

Аналогічно виявлено взаємозв’язок між пізнім переводом пацієнтів і розвитком термінальної печінкової недостатності, яка потребує трансплантації печінки. Невдача первинної корекції, зумовлена наявністю жовчного перитоніту чи сепсису або ж вибором методу та техніки біліодигестивного анастомозу, що також негативно впливає на результати лікування, й у подальшому може стати показанням до трансплантації печінки [236]. 

Значення супутніх васкулярних пошкоджень на результати лікування пацієнтів з ПЖШ проаналізовано багатьма дослідниками [210, 305]. Так безпосередньо з боку печінкової артерії можливий розвиток псевдоаневризми з розвитком внутрішньочеревної кровотечі чи гемобілії, яке може спостерігатися впродовж раннього періоду [329]. З боку жовчної протоки – її некроз з розвитком жовчного перитоніту чи неспроможністю анастомозу при його формуванні та розвитку жовчної нориці чи абсцесу; стриктура жовчного протоку чи анастомозу з розвитком печінкової атрофії або холангіту з абсцесами печінки; стриктура з розвитком холангіту та формуванням внутрішньопечінкового літіазу [295]. Нарешті, у печінці може розвиватися її блискавичний некроз з гемодинамічною нестабільністю; повільний некроз з формуванням абсцесу печінки і, на кінець, атрофія печінки, яка здебільшого протікає безсимптомно.

Вказані особливості пояснюють доцільність виконання резекції печінки при деяких ПЖШ, зокрема, при високих, а також при супутніх васкулярних ураженнях. Виконання резекції печінки може забезпечити кращі результати, ніж повторні ГЄА при значному ішемічному та фіброзному ураженні [201]. 

Ендоскопічне стентування приваблює своєю малоінвазивністю, але одна третина з металевих стентів оклюзується впродовж 31 місяця [219]. Тому стентування можна рекомендувати для пацієнтів, яким неможливо виконати реконструктивну операцію із-за тяжкості стану або ж із значними анатомічними труднощами.

В експерименті для лікування зовнішніх жовчних нориць (джерело міхурова протока) використано стент, який впродовж 6 місяців зазнавав повної деградації, що не потребувало у подальшому його видалення [125].

Лікування персистуючої жовчної нориці з ізольованого жовчного протоку є надзвичайно складним, так як джерело жовчовитікання недоступне для ендоскопічного втручання, а надзвичайно малий діаметр протоки робить недоцільним формування ГЄА, провести ЧЧХД дуже складно. Одним з напрямків лікування жовчної нориці, джерелом якої є жовчна протока, що не з’єднується з основним біліарним деревом, є хімічна абляція. Для лікування жовчної нориці з ізольованої жовчної протоки після ЛХЕ успішно використовували склеротерапію ацетатною кислотою, для чого застосовано 4 сеанси впродовж 2 тижнів [161]. Також у  літературі представлені методики абляції спиртом, які продемонстрували високу ефективність у припиненні післяопераційного жовчовитікання після резекції печінки [275]. Хімічна абляція індукує атрофію відповідних сегментів печінки з одночасною компенсаторною гіпертрофією інших сегментів. Цей феномен означає, що хімічна абляція спиртом може діяти подібно емболізації портальної вени, як рушійна сила атрофії та гіпертрофії печінки [275].
Значні труднощі діагностики жовчовитікання зустрічаються при пошкодженні сегментарної жовчної протоки після ЛХЕ [311]. Відповідно до розміру і дренуючої території розрізняють два типи пошкодження: І – пошкодження правої передньої або задньої жовчної протоки чи іншої протоки, яка дренує хоча б один печінковий сегмент; ІІ – пошкодження малої субвезикальної протоки чи протоки Люшка у ложі жовчного міхура. Лікування І типу полягає у формуванні ГЄА за Ру, ІІ типу – в лігуванні протоки малого діаметру. Складнощі виникають при супутньому пошкодженні правої печінкової артерії та некротичних змінах у правій долі печінці.

Перше хірургічне втручання з приводу ПЖШ, холедоходуоденоанастомоз (ХДА), виконав Mayo C. у 1905 році; перший ГЄА за Ру з приводу ПЖШ – Dahl R. у 1909 році. У 1948 Longmire W. і Sanford M. описали методику виділення внутрішньопечінкової протоки з басейну лівої печінкової протоки для накладення обхідного анастомозу, засновану на частковій резекції лівої долі печінки. 

В 1954 році Hepp J. та Couinaud C. описали ворітну пластину і довгий позапечінковий хід лівої печінкової протоки, використавши це для накладення анастомозу при стриктурах жовчовивідних шляхів. У 1957 Soupault R. i Couinaud C. модифікували її, описавши техніку виділення значно більшої протоки шляхом розсічення паренхіми по круглій зв’язці печінки, йдучи до основи третього сегменту. У 1994 Hepp J. і Blumgart L. описали техніку ворітного і внутрішньопечінкового анастомозу. Запропонований спосіб накладення анастомозу за Ру з тонкими (до 2 мм) жовчними протоками без накладення швів між слизовими оболонками продемонстрував задовільні віддалені результати [149, 282].

Розроблена модифікація анастомозу за типом «риб’ячого роту». Запропоновано накладати анастомоз між жовчними протоками та великим отвором в порожнистій кишці, формувати анастомоз на черезпечінковому дренажі, на каркасному кільці [21, 190]. Проведена низка експериментальних досліджень.  

Запропоновані методики відновлення пасажу жовчі у травному каналі включають: ГЄА за Ру, протоковий анастомоз «кінець в кінець», ХДА, ГЄА за Lahey, гепатикодуоденоанастомоз з тонкокишковою вставкою, гепатикохоледохоанастомоз з тонкокишковою вставкою, анастомоз за Смітом з використанням слизової оболонки у якості трансплантату, анастомоз за Hepp i Bergman, пластика за Гейнеке-Мікулічем [43, 52, 64, 74, 169, 215, 247]. 

Протоковий анастомоз «кінець в кінець» є найбільш фізіологічним втручанням. Хоча він відзначається меншою кількістю ранніх ускладнень у порівнянні з ГЄА, але у віддаленому періоді при цьому значно частіше спостерігаються стриктури [202]. Перевагами цього втручання є можливість ендоскопічних втручань та маніпуляцій на даній зоні у майбутньому [241]. 

Анастомоз «кінець в кінець» на дренажі дозволяє провести корекцію ПЖШ, вивчити анатомію, при необхідності ГЄА в подальшому накладається планово, при відомій анатомії жовчовивідних шляхів, на широкому протоці, при відсутності запальних явищ у зоні втручання [13, 50].

Холедоходуоденанастомоз рідко виконується при ПЖШ, що супроводжуються жовчовитіканням [202]. В основному це зумовлене відсутністю розширення холедоха та більш частим проксимальним характером пошкоджень [237].

Багато уваги приділяється профілактиці рефлюксу кишкового вмісту у жовчні протоки після біліодигестивних анастомозів та стентування [32, 283]. З метою збереження фізіологічного пасажу жовчі у дванадцятипалу кишку та виключення рефлюксу кишкового вмісту у жовчні протоки запропонований гепатикодуоденоанастомоз з тонкокишковою вставкою, але при цьому необхідно накладати три анастомози, що відповідно збільшує ризик післяопераційних ускладнень [23].

Анастомоз за Смітом на даний момент має історичне значення, адже перевага при високих та внутрішньопечінкових анастомозах надається методиці Hepp i Bergman.

Більшість авторів уникає при пошкодженні гепатикохоледоха формування відновного анастомозу «кінець в кінець», так як це зумовлює більшу кількість як ранніх, так і пізніх ускладнень [27, 232]. Ймовірне пояснення  цьому, що впродовж пошкодження відбувається суттєве порушення кровопостачання стінки гепатикохоледоха і накласти анастомоз «кінець в кінець» між куксами протоків без натягу є неможливим. 

Класичним втручанням при повному перетині гепатикохоледоха лишається гепатикоєюностомія за Ру, яка у спеціалізованих центрах дає добрі віддалені результати [22, 209, 272]. Більшість авторів є прихильниками методики Hepp та Couinaud, яка полягає в анастомозуванні на рівні воріт печінки з використанням передньої стінки лівого печінкового протоку [200, 262]. Її ефективність у віддалений період досягає 78% - 87,8% і пояснюється по-перше тим, що ліва печінкова протока при пошкодженнях, як правило, лишається інтактною, її стінка є здоровою з незміненою слизовою оболонкою; по-друге, ця протока має поверхневий горизонтальний хід і є практично завжди доступною для хірургічного доступу; по-третє – її діаметр більший, ніж правої протоки. 

Однак труднощі доступу до лівої печінкової протоки можуть виникати при гіпертрофії-атрофії окремих сегментів печінки, що змушує іноді використовувати широкий торакоабдомінальний розріз для його виділення [310]. Сформовані наступні фундаментальні принципи накладання ГЄА: 1) ідентифікація здорової слизової оболонки проксимальніше пошкодження; 2) прецизійний прямий (слизова оболонка до слизової оболонки) анастомоз одинарними швами, що розсмоктуються; 3) анастомоз за Ру на петлі довжиною 70,0 см [44]. Відповідно до запропонованої класифікації стриктур жовчовивідних шляхів запропонована власна техніка накладання ГЄА [151]. Власна модифікація накладення анастомозу з кількома протоками на трансанастомозних дренажах-стентах розроблена японськими хірургами [318].

Наголошується на особливому значенні використанні передньої стінки гепатикохоледоха над стриктурою без його повного виділення, так як це не порушує його кровопостачання, та застосування «парашутної» техніки для формування анастомозів з тонкими протоками. Більшість хірургів є прихильниками накладення одинарних евертованих швів, а не безперервного шва [142].

Супутні васкулярні пошкодження можуть вимагати резекції печінки під час проведення реконструктивної операції, в інших випадках – реконструкції артерії аутовеною за умови ідентифікації її дистального кінця. Резекція печінки також виправдана при тривалій стриктурі дольових і секторальних протоків, що ведуть до незворотних змін у відповідних ділянках при нормальному стані паренхіми, що залишається [201].

Крім класичної гепатикоєюностомії, запропоновані альтернативні методи реконструкції при пошкодженнях: з використанням жовчного міхура для пластики, судинного протезу або робот-асистованої лапароскопічної операції [140, 261].

Вважається, що недоліком гепатикоєюностомії є її нефізіологічний характер, що призводить до збільшення частоти гастродуоденальних виразок у пацієнтів, а також неможливість виконання ендоскопічних втручань в даній ділянці у майбутньому. Незадовільні результати гепатикоєюностомії частіше відмічаються при наявності супутніх артеріальних пошкоджень та його формуванні на тлі гострого перитоніту. Серед несприятливих факторів, що впливають на віддалені результати, є: нерозширені жовчні протоки, їх ішемія внаслідок проксимальної мобілізації, неповне видалення рубцевих тканин, використання шовного матеріалу, що не розсмоктується, персистуюча інфекція у підпечінковому просторі [29, 238, 245]. Описано формування ентеролітів у петлі за Ру після гепатикоєюностомії [315].

Дискутабельним залишається питання ідентифікації гепатикохоледоха при повторному втручанні. Запропоновано доопераційно черезшкірно черезпечінково вводити дренаж і просувати його у підпечінковий простір, використовуючи лазерний світловод, заведений через черезпечінковий дренаж для полегшення ідентифікації жовчної протоки під час операції [197]. У складних випадках рекомендується виділення периферичної внутрішньопечінкової протоки, проведення її канюляції і просування дилататора чи зонда у напрямку воріт печінки під час реконструктивної операції.

Неоднозначним залишається питання дренування та стентування анастомозів [39, 228]. Запропоновані різноманітні методики дренування, але їх використання та тривалість дискутабельні і на сьогодні [48]. Більшість авторів дотримується тактик вибіркового дренування та стентування анастомозів [10, 11, 99]. Проведення дренування анастомозу до 3 місяців називають дренуванням, а більше цього терміну – стентуванням [219]. Рекомендується дренування при анастомозі з тонкою та тендітною протокою і, коли є прояви запалення в краях, що анастомозуються, стентування анастомозу необхідне при його накладенні з нерозширеними протоками. Деякі автори, при інтраопераційній корекції пошкодження стентування не використовують, у той час як при планових реконструктивних операціях та реанастомозах рутинно застосовують дренування анастомозів тривалістю 1-2 тижні.

Тобто дренування скероване на профілактику ранніх ускладнень таких як: неспроможність швів, жовчні нориці, у той час як стентування – на запобігання рестриктур. Раніше вважалось необхідним черезпечінкове стентування усіх анастомозів впродовж 3-6 місяців з балонною дилатацією стриктур, що розвиваються. Такий підхід дозволяв авторам досягти успіху у віддаленому періоді (95% випадків). У той же час, низка авторів вважає, що знаходження дренажу більше 3 місяців не дає жодних переваг [282]. 

Іншим напрямком щодо дренування жовчних шляхів – є формування підшкірної стоми із привідної петлі з подальшим її використанням для ендоскопічних маніпуляцій на ГЄА у випадку його звуження [133, 233]. Крім того, автори пропонують кілька варіантів реконструкції раніше накладених гепатикоєюноанастомозів за Ру з формуванням єюностоми для наступної балонної дилатації анастомозу. Запропоновано використовувати гастроєюноанастомоз з сліпим кінцем петлі за Ру для доступу до ГЄА з метою дилатації останнього [297].

Накопичений великий досвід використання Т-дренажів після операцій на жовчовивідних шляхах. З одного боку вони встановлюються для запобігання розходження швів та підтікання жовчі, з іншого – саме вони ж є частою причиною виникнення витікання жовчі, що супроводжується значним рівнем ускладнень і навіть летальністю [136]. 

Неоднозначними залишаються питання дренування підпечінкового простору [174, 279]. Низка авторів продемонструвала, що наявність дренажів не попереджає розвиток жовчного перитоніту і пояснює це їх закупоркою та передчасним видаленням [134]. Практично усі рандомізовані клінічні дослідження з профілактичного дренування черевної порожнини після холецистектомії не показали зменшення післяопераційних ускладнень. Навпаки, його проведення зумовило більшу частоту післяопераційних ускладнень  у порівнянні з групою пацієнтів, яким дренування підпечінкового простору не здійснювалося. 

Не відзначено і зменшення кількості білом при наявності дренажу після резекцій печінки, який може бути джерелом інфікування ділянки операції. Цікавий факт, що 9% пацієнтів, яким було встановлено інтраопераційно дренажі, потребували додатково дренування скупчень жовчі у післяопераційному періоді, водночас лише 6% пацієнтів без інтраопераційного дренування вимагали таких втручань [279]. У зв’язку з цим, рутинне профілактичне дренування після гепатобіліарних втручань не рекомендується.

Фактори, які впливають на успіх реконструктивної операції, включають: наявність корекції у первинному центрі, супутні васкулярні пошкодження, час до надходження пацієнта у спеціалізований центр, використання шовного матеріалу, який не розсмоктується, дворядний анастомоз, неповне видалення рубцевих тканин, наявність інфекції. 

Однак, інші автори – не виявили суттєвого впливу часу виконання реконструктивної операції, наявність супутнього васкулярного пошкодження, рівня пошкодження за Bismuth H. на розвиток стриктур анастомозу у майбутньому.

У цілому лікування жовчних нориць вимагає мультидисциплінарного підходу за участю хірургів, ендоскопістів, реаніматологів, інтервенційних радіологів [131]. Тактика лікування жовчних нориць залишається неоднозначною. Однак на сучасному етапі більшість фахівців малоінвазивні втручання вважають першочерговими. Цікаво, що за кордоном вони відносяться до консервативного лікування [260]. 

При «малих» пошкодженнях рекомендують стентування до 6 тижнів, при пошкодженнях великих протоків – через 6 тижнів повторну оцінку ситуації, за наявністю стенозу –  стентування до 1 року, при відсутності – спостереження [195]. Показання до відкритих операцій не однозначні: погіршення стану пацієнта, жовчна нориця зі значним дебітом, перитоніт, персистуюча жовчна нориця, повний перетин холедоха.

З метою інтраопераційного виявлення жовчовитікання при резекції печінки запропонована низка тестів: введення фізіологічного розчину, метиленового синього, індоциангріну, ліпофундину у біліарне дерево з наступним візуальним контролем, а також застосування інтрабіліарного введення індоциангріну з флюрографією [212]. Однак вони не виявляють жовчовитікання з протоків, які не з’єднані з магістральними жовчними шляхами. Для профілактики даного ускладнення запропоновано застосовувати біполярну коагуляцію під час резекції печінки [168].

Автори вважають, що дренаж можна видаляти при дебіті менше 20,0 мл за добу [170].

Жовчних нориць уникнути неможливо, але кількість їх можна суттєво зменшити шляхом профілактики, як і інших ускладнень ЛХЕ [102].

З метою запобігання виникнення ПЖШ запропоновано використовувати «критичний вид безпеки» під час ЛХЕ, який полягає в очищенні трикутника Кало від жирової та фіброзної тканини, відділення жовчного міхура від найнижчої ділянки його ложа, при цьому тільки дві структури має залишитися, які йдуть до жовчного міхура – його протока та артерія [265]. 

Широко застосовується і «інфундибулярна» техніка виділення міхурової протоки, скерована на чітку візуалізацію переходу шийки жовчного міхура у міхурову протоку. Однак при цьому все одно існує ризик неправильної анатомічної інтерпретації. 

Інший варіант – це візуалізація переходу міхурової протоки у загальну жовчну протоку. Інтраопераційна холангіографія також застосовується та рекомендується з метою уникнення ПЖШ [208, 265]. Разом з тим, існує думка, ґрунтована на аналізі багатьох досліджень, що вона не зменшує їх кількості.

Загальновизнаним положенням є те, що безпечне виконання ЛХЕ вимагає спеціальної підготовки [9, 38, 188]. Складне обладнання, достатній досвід залишаються в значній мірі недоступними в багатьох регіонах. Відповідно сучасні методи діагностики та лікування не можуть бути запропоновані для пацієнтів, в яких розвиваються ускладнення після ЛХЕ. Хірурги повинні виконувати ЛХЕ в лікарнях з можливістю виконання ЕРХПГ, або ж де легко отримати доступ для цього дослідження в сусідньому закладі [40]. Раннє розпізнавання і негайна корекція травми жовчних протоків залежить від місцевих ресурсів та індивідуальних обставин, але при необхідності, консультація з колегами або скерування пацієнтів з підозрою на травму жовчовивідних шляхів не повинні бути відкладені [41]. Дискутується час виконання ЛХЕ при гострому холециститі [177].

Враховуючи незадовільні віддалені результати у пацієнтів з ПЖШ, зокрема, у випадках коли вони супроводжуються жовчними норицями, рекомендується спостереження за такими пацієнтами у віддалений період: впродовж першого року печінкові проби мають аналізуватися кожні три місяці, а потім щорічно. 

УЗД також має проводитися щорічно для оцінки фіброзу печінки та наявності розширення протокової системи. При виражених явищах фіброзу необхідна біопсія печінки. 

Таке спостереження необхідне для діагностики стриктур жовчовивідних шляхів і розвитку вторинного біліарного цирозу печінки. Віддалені результати після операцій оцінювали за клінічною класифікацією Terblanche, яка виділяє 1 ступінь (відмінний результат) – відсутність біліарних симптомів при нормальній функції печінки; 2 ступінь – (добрий результат) – транзиторні симптоми, у даний момент – відсутність біліарних симптомів при нормальній функції печінки; 3 ступінь (задовільний результат) – чіткі симптоми, що потребують медикаментозного лікування, і/чи погіршення функції печінки; 4 ступінь (поганий результат) – рецидив стриктури, що вимагає хірургічної корекції, або пов’язана з цим смерть.

Саме віддаленим результатам лікування ПЖШ приділяється значна увага [49, 243, 309]. Суперечними вважаються наступні позиції: ідентифікація найбільш успішних центрів з лікування ПЖШ; вибір оптимального часу для виконання реконструктивної операції; частота і значення васкулярних пошкоджень; визначення інших факторів, які суттєво впливають на результати лікування даної категорії пацієнтів [320].

Таким чином, найбільші суперечності стосуються саме тактичних підходів у лікуванні ПЖШ, що супроводжуються формуванням жовчних нориць. Серед можливих варіантів лікування при інтраопераційному виявленні виділяють: зовнішнє дренування, первинний анастомоз «кінець в кінець», ГЄА. 

Післяопераційні підходи також відзначаються достатньо різними підходами: від консервативного лікування при «малих» пошкодженнях, ендоскопічних і транспечінкових мініінвазивних втручань до повторних реконструктивних операцій на жовчних протоках. До того ж існує велика кількість окремих видів перерахованих втручань: стентування, бужування, балонні дилатації, модифікації біліобіліарних та біліодигестивних анастомозів. 

Крім того, формування жовчних нориць може супроводжуватися низкою інтраабдомінальних ускладнень: підпечінкові біломи та абсцеси, біліарний асцит, біліарний перитоніт. Їх діагностика досить часто запізніла, а  лікування також відзначається неоднозначністю тактичних підходів і різноманітністю запропонованих варіантів  хірургічних втручань. 

Таким чином, хірургічна тактика лікування жовчних нориць, є актуальною проблемою біліарної хірургії, що потребує подальшого вивчення та розробки оптимальної індивідуалізованої тактики лікування в залежності від цілої низки їх параметрів.

РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1. Матеріали досліджень

Дослідження складається з двох частин – експериментальної та клінічної. 

2.1.1. Матеріали експериментальних досліджень. Мета експериментальної частини – вивчення морфологічних змін у зоні жовчної нориці. Експеримент проведено на 20 кролях породи «Сірий велетень» вагою 3-5 кг. 

Утримання, догляд і методи експериментальної роботи з тваринами відповідали загальноприйнятим нормам та правилам, передбаченими «Європейською конвенцією з нагляду і захисту хребетних тварин, які використовуються в експериментальних та інших наукових цілях» (Страсбург, 18.03.86 р), Директивою Ради Європейського Співтовариства від 24.11.86 р і розпорядженням МОЗ України № 32 від 22.02.88 р.

Перед введенням в експеримент всі тварини впродовж 7 діб знаходилися в клітках карантинного приміщення в стандартних умовах з природною 12-годинною зміною світла і темряви, при Т = 20°С і Р = 98 кПа, отримували однакове дозоване помірно-калорійне харчування із забезпеченим доступом до їжі і води.

Тварини розділені на 3 групи спостереження, залежно від термінів існування жовчних нориць. Анестезія кролям проводилася ксілазіном (5 мг/кг) + кетаміном (6-8 мг/кг). Виведення тварин із експерименту проводили передозуванням кетаміну (100 мг в/в). Жовчна нориця моделювалася шляхом видалення жовчного міхура з жовчною протокою до рівня воріт печінки, у підпечінковий простір встановлювався трубочний дренаж.
У першу досліджувану групу (К1) увійшло 5 кролів, які виведені з експерименту на 3-5 добу після моделювання у них жовчних нориць. У другу досліджувану групу (К2) – 5 кролів, які виведені з експерименту на 12-14 добу після моделювання у них жовчних нориць. У третю досліджувану групу (К3) – 5 кролів, які виведені з експерименту на 28-30 добу після моделювання у них жовчних нориць. Групою контролю (КК) були тканини печінки та жовчних протоків фізіологічно здорових і зрілих кроликів.

2.1.2. Матеріали клінічних досліджень. У період з 2005 по 2016 рр. в ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В. Т. Зайцева НАМН України» перебувало 346 пацієнта із зовнішніми жовчними норицями та їх ускладненнями після різних видів операцій на ОЧП. Вони були розділені на основну групу і групу порівняння. В основну групу внесені пацієнти з зовнішніми жовчними норицями та їх ускладненнями, котрим надана хірургічна допомога з урахуванням розробленої концепції хірургічного лікування з пріоритетним використанням мініінвазивних технологій, оптимізацією термінів та способів кінцевої корекції ПЖШ. В основній групі було 176 пацієнтів, у групі порівняння – 170 пацієнтів. 

Між групами не було значних відмінностей у віці, статі пацієнтів, супутній патології, характері та тяжкості ПЖШ, їх ускладнень. З 346 проаналізованих пацієнтів чоловіків було 109: 58 в основній та 51 у групі порівняння відповідно, жінок – 237: 118 та 119 відповідно в основній та групі порівняння (рис. 2.1-2.2). 

Співвідношення як в основній, так і в групі порівняння відповідає статистичним даним сучасної літератури за поширеністю зовнішніх жовчних нориць, їх ускладнень.

Із загального числа пацієнтів первинні операції були виконано в інших стаціонарах у 140 пацієнтів групи порівняння і 136 пацієнтів основної групи, в клініці Інституту в 36 і 34 пацієнтів відповідно. 
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Рис. 2.1. Розподіл пацієнтів за статтю та віком в основній групі
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Рис. 2.2. Розподіл пацієнтів за статтю та віком у групі порівняння

Характер первинних операцій представлений в табл. 2.1. Більшість пацієнтів було прооперовано на жовчовивідних шляхах. Так, холецистектомія виконана у 135 пацієнтів основної групи та 130 пацієнтів групи порівняння; холедохолітотомія – у 8 та 6 відповідно; резекція печінки – у 12 та 5 відповідно; біліодигестивний анастомоз – 12 і 15 відповідно. Інші операції мали поодинокий характер.

Таблиця 2.1 

Види первинних операцій

	Первинне втручання
	Основна група
	Група порівняння

	
	абс.
	%
	абс.
	%

	ЛХЕ
	123
	69,9%
	117
	68,8%

	ВХЕ
	12
	6,8%
	13
	7,6%

	Холедохолітотомія
	8
	4,5%
	6
	3,5%

	Біліодигестивний анастомоз
	12
	6,8%
	15
	8,8%

	Видалення кісти холедоху
	1
	0,6%
	2
	1,2%

	Резекція печінки
	12
	6,8%
	5
	2,9%

	Резекція шлунка 
	1
	0,6%
	2
	1,2%

	Висічення виразки ДПК
	1
	0,6%
	4
	2,4%

	Ехінококцистектомія
	4
	2,3%
	3
	1,8%

	Холецистостомія
	2
	1,1%
	3
	1,8%

	Всього
	176
	100%
	170
	100%


Аналіз результатів дослідження показав, що зовнішні жовчні нориці розвиваються після різних за характером та обсягом оперативних втручань, виконаних з приводу захворювань органів гепатопанкреатобіліарної системи. 

Характер захворювань, після яких розвинулися зовнішні жовчні нориці, у пацієнтів основної групи і групи порівняння представлений в табл. 2.2.

З приводу гострого калькульозного холециститу прооперовано 38 пацієнтів основної та 39 пацієнтів групи порівняння, з приводу хронічного калькульозного холециститу –  97 і 91 пацієнтів відповідно, з приводу виразкової хвороби –  2 і 6, з приводу ехінококозу –  4 і 3, з приводу пухлин печінки –  12 і 5, з приводу кісти холедоха –  1 і 2, з приводу травми живота –  1 і 2 пацієнта основної групи і групи порівняння відповідно.

У низки пацієнтів групи порівняння (28 пацієнтів) до поступлення в клініку виконана операція з корекції порушення цілісності біліарного дерева (у 12 пацієнтів під час первинної операції, у 16 – в післяопераційному періоді).

Таблиця 2.2

Показання до первинних операцій

	Показання до операцій
	Основна група
	Група порівняння

	
	абс.
	%
	абс.
	%

	Хронічний калькульозний холецистит
	97
	55,1%
	91
	53,6%

	Гострий калькульозний холецистит
	38
	21,6%
	39
	22,9%

	Виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки
	2
	1,1%
	6
	3,5%

	Кіста холедоха
	1
	0,6%
	2
	1,2%

	Холедохолітіаз
	8
	4,5%
	6
	3,5%

	Хронічний панкреатит
	12
	6,8%
	15
	8,8%

	Ехінококоз печінки
	4
	2,3%
	3
	1,8%

	Пухлини печінки
	12
	6,8%
	5
	2,9%

	Травма живота
	1
	0,6%
	2
	1,2%

	Панкреонекроз
	1
	0,6 %
	1
	0,6%

	Всього
	176
	100%
	170
	100%


Зовнішнє дренування холедоха виконано у 16 ​​пацієнтів, шов холедоха – у 4, холедохохоледохоанастомоз «кінець в кінець» – 2, ХДА – в 1, ГЄА – у 3, холецистостомія – 2. У 32 пацієнтів основної групи до поступлення в клініку виконані оперативні втручання (у 14 – під час первинної операції, у 18 – у післяопераційному періоді): у 15 – зовнішній дренаж холедоха, шов холедоха – у 6, холедохохоледохоанастомоз «кінець в кінець» – 4, ХДА – у 3, ГЄА – у 2, холецистостомія – 2 (табл. 2.3).

Хворі, переведені з інших стаціонарів, поступали в різні терміни від моменту первинної операції: до 1 тижня – 51 пацієнтів основної групи та 47 пацієнтів групи порівняння, від 1 до 4 тижнів – 63 та 69 пацієнтів відповідно, пізніше 4 тижнів –  31 та 25 пацієнтів відповідно. 
Таблиця 2.3

Вид втручань, спрямованих на корекцію пошкоджень 

і виконаних до надходження в клініку Інституту

	Вид операції
	Основна група, n 
	Група порівняння, 
n

	Зовнішній дренаж холедоха
	15
	16

	Шов холедоха
	6
	4

	Холедохохоледохоанастомоз «кінець в кінець»
	4
	2

	ХДА
	3
	1

	ГЄА
	2
	3

	Холецистостомія
	2
	2

	Виконані під час первинної операції
	14
	12

	Виконані пізніше
	18
	16


Характер супутньої патології у пацієнтів основної групи та групи порівняння представлено у табл. 2.4. В обох групах переважали захворювання серцево-судинної системи та цукровий діабет, що відображає вікові характеристики пацієнтів. Характер супутньої патології суттєво не відрізнявся між групами. Ішемічну хворобу серця діагностовано у 44,3% пацієнтів основної групи і 39,4% групи порівняння, гіпертонічну хворобу – у 19,3% і 24,1% пацієнтів відповідно, цукровий діабет – у 12,5% і 14,1% пацієнтів відповідно, варикозна хвороба нижніх кінцівок – у 9,1% та 7,1% пацієнтів відповідно, хронічний гепатит та цироз печінки – у 10,2% та 8,3% пацієнтів відповідно, хронічні неспецифічні захворювання легень – у 6,8% та 5,9% пацієнтів відповідно, виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки – 4% і 3,5% пацієнтів основної групи та групи порівняння відповідно. Інші супутні захворювання мали поодинокий характер.

Таблиця 2.4

Супутня патологія в пацієнтів основної групи та групи порівняння

	Нозологія
	Основна група, n (%)
	Група порівняння, n (%)

	Ішемічна хвороба серця
	78 (44,3%)
	67 (39,4%)

	Гіпертонічна хвороба
	34 (19,3%)
	41 (24,1%)

	Цукровий діабет
	22 (12,5%)
	24 (14,1%)

	Варикозна хвороба нижніх кінцівок
	16 (9,1%)
	12 (7,1%)

	Хронічні неспецифічні захворювання легень
	12 (6,8%)
	10 (5,9)

	Хронічний гепатит
	15 (8,5%)
	12 (7,1%)

	Цироз печінки
	3 (1,7%)
	2 (1,2%)

	Виразкова хвороба шлунка та дванадцятипалої кишки
	7 (4%)
	6 (3,5%)


2.2. Методи клінічних та експериментальних досліджень

Усім пацієнтам проводилось комплексне клініко-лабораторне та інструментальне обстеження. Виконувались загальноклінічні, біохімічні, коагулологічні лабораторні аналізи, рентгендослідження органів грудної клітини і черевної порожнини, ЕКГ, УЗД ОЧП, нирок, фіброгастродуоденоскопія. Комп’ютерна та магнітно-резонансна томографія (МРТ) черевної порожнини виконувалась за певними показаннями. 

 Для систематизації ПЖШ використана класифікація Mc Mahon A. J. et al., 1996, у якій виділяють «великі» пошкодження: більше 25% діаметру ЗПП; перетин загальної печінкової чи загальної жовчної протоки; розвиток післяопераційної стриктури; та «малі» пошкодження: пошкодження менше 25% діаметру ЗПП; відрив міхурової протоки.

Ультразвукове дослідження (УЗД) органів черевної порожнини проводили на ультразвукових сканерах “Toshiba Aplio 400” (Японія) та “Esaote Mylab Alpha” (Італія) з використанням датчиків конвексного типу частотою 2-5 МГц та лінійного типу частотою 5-10 МГц. Дренуючі втручання проводили під контролем ультразвукового сканеру “Esaote Mylab Alpha” (Італія) за допомогою комплектів для трансдермального дренування фірми “Balton” (Польща) розміром 6-12 Fr. Ендоскопічні дослідження проводили за допомогою відеоендоскопічної системи “Olympus Evis Exera II CV-180”: гастроскопію апаратом GIF H180, дуоденоскопію – апаратом TGF 160VR. Фістулографію, черезшкірну черезпечінкову холангіографію (ЧЧХГ), ЕРХПГ виконували на апаратах “Tridoros Optimatic 1000” (Siemens, Німеччина) і “Integris” (Philips, Нідерланди). Комп’ютерна томографія черевної порожнини виконувалась на установці “Toshiba Aquilion 64” (Японія). Магнітно-резонансна томографія (МРТ) проводилась за допомогою “Siemens Magnetom Symphony” (Німеччина). Лапароскопічні втручання виконувались на відеоендоскопічній системі “Olympus Visera OTV S7” (Японія).В експерименті та у 42 пацієнтів із зовнішніми жовчними норицями проводилося макроскопічне і мікроскопічне дослідження фрагментів печінки, загальної жовчної протоки і фістулярного каналу.

Шматочки тканини органів фіксували в 10% розчині формаліну на фосфатному буфері (pН 7,2 – 7,4) впродовж 2 днів, після чого досліджувався вид тканини на розрізі, візуально враховувалися особливості її будови. З кожного фрагмента брали 4 – 5 шматочків, заливали в парафін, виготовляли зрізи товщиною 4-5 мкм, фарбували гематоксиліном і еозином, за методом Ван-Гізона з використанням стандартних методик. 

Гістологічні зрізи виготовляли на мікротомі МС-2. Отримані мікроскопічні препарати, підготовлені для гістологічного дослідження, розглядали в мікроскопі для морфологічних досліджень МБР-1Е. Збільшення підбиралося відповідно до поставленої мети дослідження. Отримані мікропрепарати використовувалися для гістологічного дослідження. Зміни в органах вивчалися в динаміці.

При дослідженні мікропрепаратів вивчено загальну структуру органів, виявлено наявність патологічних і компенсаторно-пристосувальних процесів. Кожен досліджуваний випадок піддавався оглядовій мікроскопії, при якій оцінювався загальний характер будови печінкової паренхіми, особливості внутрішньо- і позапечінкових жовчних протоків, стан судинного русла, фістулярного каналу, а також наявність або відсутність вторинних змін (крововиливи, некроз, запалення).

Електронна мікроскопія фістулярного каналу проведена у 20 пацієнтів повторно оперованих з приводу зовнішніх жовчних нориць і доброякісних стриктур гепатикохоледоха. Матеріалом для дослідження були шматочки тканини загальної жовчної протоки, видаленої під час оперативного лікування пацієнтів.

Для електронної мікроскопії біопсійну тканину після висічення подрібнювали і для попередньої фіксації поміщали в 2,5% забуферений розчин глютарового альдегіду на 5-6 годин при температурі 4ºС. Із закінченням попередньої фіксації біоптати відмивали в буферному розчині, переносили для остаточної фіксації в 1% забуферений розчин чотириокису осмію на 3-5 годин при температурі 4ºС. 

Після закінчення фіксації шматочки тканини зневоднювали в спиртах зростаючої концентрації й ацетоні. Потім тканину вкладали у суміш епоксидних смол (епон-аралдіт) за загальноприйнятими методиками. Впродовж двох діб блоки полімерізували в термостаті при температурі 60(С. Ультратонкі зрізи виготовляли на ультрамікротомі УМТП-3м, монтували їх на електронні сіточки і, після контрастування цитратом свинцю, вивчали під електронним мікроскопом ЕОМ-100БР при прискорювальній напрузі 75 кВ. Збільшення підбирали адекватне меті дослідження.

Для вивчення імунологічного статусу об’єктом дослідження була сироватка і формені елементи крові пацієнтів із зовнішніми жовчними норицями та їх ускладнення. 

Метод типування ізоантигенів I і II класів HLА. Про наявність генетичних предикторів судили за наявністю лейкоцитарних ізоантигенів I і II класів HLA. Виявлення різних HLA фенотипів I і II класів проводили методом комплементзалежної цитотоксичності за допомогою панелі типованих сироваток (ЗАТ Міжнародний центр імуногенетики і гістотипуючих реагентів «Гісанс», Санкт-Петербург). Матеріалом для дослідження були лімфоцити периферичної крові, виділені в градієнті щільності фіколл / верографін. Результат оцінювали за кількістю забарвлених еозином клітин при допомозі світлової мікроскопії.

Метод визначення фагоцитарної активності нейтрофілів. Бар’єрну функцію факторів первинного імунітету оцінювали за ендоцитозом нейтрофілів. Фагоцитарну активність нейтрофілів оцінювали за поглинанням та елімінацією мікробних тіл із застосуванням методу світлової мікроскопії, а також методом флюоресцентної мікроскопії з використанням барвника акридинового оранжевого. Для досліджень змішували рівні об’єми лейкоцитарної суспензії і відмитої суспензії пекарських дріжджів. Отримані зразки інкубували 60 хвилин при 37°С, періодично помішуючи. Після інкубації готували мазки, які фарбували барвником Романовського - Гімза. Мікроскопію проводили під імерсійною системою. Шляхом підрахунку відсотка клітин, що вступили у фагоцитоз, розраховували фагоцитарний індекс. Середнє число дріжджових клітин, що знаходяться в нейтрофілах крові, становило фагоцитарне число і вираховували за формулою:

ФЧ = Nдр. / N фаг.,

де Nдр. – кількість спожитих дріжджових клітин;

Nфаг. – кількість клітин, що вступили у фагоцитоз.

Метод комплексної оцінки фагоцитарної активності нейтрофілів крові з використанням флюоресцентної мікроскопії. Фагоцитарну активність нейтрофілів оцінювали також методом флюоресцентної мікроскопії з використанням барвника акридинового оранжевого. За денатурацією дволанцюгової ДНК мікроорганізмів судили про перетравлювану здатність фагоцитів. Під люмінесцентним мікроскопом в 100 нейтрофілах підраховували число поглинених дріжджів зі зміненим спектром люмінесценції із зеленого на оранжево-червоний колір(λmax = 640 нм) відносно дріжджових клітин, що не зазнали перетравлення і зберегли зелену люмінесценцію постійної інтенсивності (λmax = 530 нм). Червона люмінесценція характерна для активно перетравлюючих дріжджів. Використаний нами флюоресцентний барвник акридиновий оранжевий має здатність взаємодіяти з ДНК мікроорганізмів. Зелене світіння характерно для нативних нуклеїнових кислот, зв’язаних з акридиновим оранжевим, а при зв’язуванні даного барвника з денатурованою одноланцюговою ДНК мікроорганізмів і при утворенні агрегатів колір люмінесценції змінюється на червоний. Інтенсивність червоної люмінесценції характеризує різні функціональні стадії активності лізосомальних ферментів фагоцитуючих нейтрофілів. Перехід двоспіральної ДНК мікроорганізмів усередині фагоцитів в односпіральну характеризує інтенсивне перетравлення антигену лізосомальними ферментами нейтрофілів, а неперетравлені антигени зберігають зелену люмінесценцію нативної неперетравленої ДНК, що свідчить про незавершеність фагоцитозу.

Метод визначення окислювально-відновної активності нейтрофілів в тесті відновлення нітросинім тетразолієм (НСТ-тест). Досліджували ферментативну активність внутрішньоклітинних ферментів нейтрофілів. Загальну окислювально-відновну активність нейтрофілів визначено за відновленням поглиненого фагоцитом розчинного барвника НСТ в нерозчинний діформазан під впливом супероксид-аніону, що утворюється в НАДФ - Н-оксидазній реакції. Принцип методу заснований на відновленні поглиненого фагоцитом розчинного барвника НСТ в нерозчинний діформазан під впливом супероксид-аніону, що утворюється в НАДФ - Н-оксидазній реакції. Відкладення синьо-фіолетових гранул діформазана у фагоцитуючих клітинах, як вважають, відповідає локалізації НАДФ - Н-оксидази. При цьому розміри діформазанових відкладень є показником сумарної активності НАДФ - Н-оксидази, яка ініціює процес стимуляції фагоцита. НСТ-тест, таким чином, інтегрально характеризує кисень-залежні антиінфекційні системи фагоцита.

Метод визначення концентрації фрагмента С3-комплементу в сироватці крові. Активність гуморального фактору первинного імунітету – білків системи комплементу – оцінювали ІФА-методом за допомогою специфічних моноклональних антитіл. Метод заснований на взаємодії білка зі специфічними антитілами з утворенням імунокомплексів, преципітація яких призводить до збільшення каламутності розчину при 340 нм пропорційно концентрації компонента комплементу С3 у зразку. Концентрацію С3-фрагмента комплементу визначали фотометрично при довжині хвилі λ=340 нм на біохімічному аналізаторі Stat-Fax 1904. Референтний діапазон становить 0,75 - 1,35 г / л.

Метод визначення концентрації циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) в сироватці крові. Продукти взаємодії антигену, антитіл і фрагментів комплементу визначали турбодиметричним методом. Концентрацію ЦІК в сироватці крові оцінювали спектрофотометрично після інкубації зразків в боратному буфері і поліетиленгліколі при кімнатній температурі. При інкубації відбувалася преципітація ЦІК на ПЕГ, що призводило до зміни оптичної щільності зразків. Вимірювання оптичної щільності проводилося спектрофотометрично на  СФ-46 (Росія, Ломо) при довжині хвилі (=450 нм( проти боратного буфера. Антигени і антитіла, що входять до складу ЦІК, істотно відрізняються за валентністю, розміром, зарядом, розподілом детермінант та ін. Така різноманітність властивостей антигенів та антитіл, їх співвідношень призводить до формування імунних комплексів, які істотно розрізняються за фізико-хімічними та біологічними властивостями.

Метод визначення константи ЦІК. Принцип методу визначення константи ЦІК заснований на селективній преципітації ЦІК у градієнті щільності ПЕГ. Проби після внесення різної кількості (1,5 мл і 2,0 мл) 5% розчину ПЕГ 6 000 (проба 1 і проба 2 відповідно) інкубували 18 годин при 4°С для утворення імунних комплексів. Після центрифугування при 2 200 об/хв впродовж 17 хвилин відділяли надосадову рідину. Супернатант розводили 0,1N гідроксидом натрію і спектрофотометрично визначали  оптичну щільність при довжині хвилі  (=280 нм проти гідроксиду натрію.( Константу ЦІК розраховували за формулою:

ЦІК к = D 2 / D 1,

де

D 1 - оптична щільність в пробі 1;

D 2 - оптична щільність в пробі 2.

Метод визначення вмісту пептидів середньої молекулярної маси в сироватці крові. Продукти гідролізу ЦІК та інших високомолекулярних сполук визначали спектрофотометричним методом. Вміст пептидів середньої молекулярної маси визначали методом осадження розчином трихлороцтової кислоти з подальшою спектрофотометрією. Сироватку обробляли розчином трихлороцтової кислоти, надосадову рідину звільняли від грубодисперсних білків, після попереднього розведення дистильованою водою, детекцію здійснювали спектрофотометруванням. За величиною оптичної щільності судили про вміст пептидів середньої молекулярної маси. Оптичну щільність зразків вимірювали на спектрофотометрі СФ-46 при (=254 нм (дейтерієва лампа) щодо дистильованої води.

Метод визначення рівня аутоімунних антитіл. За рівнем деструкції клітинних мембран in vitro судили про лімфоцитотоксичну активність аутоантитіл. Визначення вмісту аутоімунних антитіл проводили за тестом на лімфоцитотоксичність (ЛЦТ) – класичний метод Терасакі. Для проведення тесту використовували лейкоцитарну суспензію, яку готували з гепаринизованої крові та інкубували з гомологічною сироваткою при 37°С впродовж 30 хвилин. Для утворення комплексу антиген-комплемент-антитіло по краплях вносили фермент. Після інкубації при 37°С впродовж 15 хвилин до суспензії додавали барвники еозин і метиленовий синій, фарбуючи клітини з пошкодженої клітинної мембрани. Підрахунок клітин проводили при допомозі світлового мікроскопа Ergaval за диференціальним фарбуванням. Про рівень аутоімунних антитіл судили за процентним співвідношенням живих і мертвих клітин.

Якісний скринінг-тест на наявність аутоантитіл в сироватці крові методом імунофлюоресцентного аналізу з використанням відповідних чіпових слайд-субстратів. Для візуального якісного визначення аутоімунного компонента в структурі патогенетичних факторів жовчних нориць вивчали спектр аутоантитіл в сироватці крові з використанням чіпових слайд-субстратів. Метод полягає у використанні іммобілізованих на предметному склі чіпів – мозаїки з різних антигенних клітинних субстратів, які здатні взаємодіяти з компонентами сироватки крові людини (антитілами) і при цьому фарбуватися флуоресцентними барвниками. У разі позитивної відповіді на наявність специфічних антитіл використовували підтверджуючий ІФА-тест.

Імуноферментний метод визначення аутоімунних антитіл до цитоплазми нейтрофілів, мієлопероксидази, антинуклеарних аутоантитіл і антитіл до тканини печінки. Для кількісного визначення аутоантитіл використовували ІФА-метод з використанням специфічних моноклональних антитіл. Принцип методу заснований на виявленні в сироватці крові антитіл, специфічних до антигену, адсорбованих на твердій фазі. Антитіла, які приєдналися до твердої фази, визначали за допомогою специфічного антиглобулінового кон’югату антиIgG (третій шар імунного комплексу). Активність ферменту в складі імунного комплексу визначали за допомогою субстрат-хромогенної суміші. Інтенсивність забарвлення хромогену прямо пропорційна концентрації антитіл в зразку. Збільшення титру органоспецифічних антитіл змінює забарвлення і оптичну щільність розчину в осередку, що визначено спектрофотометрично на автоматичному імуноферментному аналізаторі STATFAX 3200 (США) при  довжині хвилі (=450 нм. 

Метод визначення вмісту субпопуляцій лімфоцитів CD2 +, CD3 +, CD4 +, CD8 + за допомогою моноклональних антитіл. Експресію кластерів диференціювання для оцінки функціональної активності субпопуляцій лімфоцитів вивчали з використанням імунофлуорисцентного методу. Принцип методу полягає в специфічному зв’язуванні моноклональних антитіл, мічених FITC, з відповідними поверхневими антигенами імунокомпетентних клітин. За допомогою люмінесцентного мікроскопа проводиться підрахунок клітин, мічених FITC.

Визначення концентрації ІЛ-1, 2, 4, 6, 8, 10 в сироватці крові. Для визначення медіаторів-цитокінів, що забезпечують міжклітинні взаємодії, використовували специфічні моноклональні антитіла. Концентрацію ІЛ-1β, 2, 4, 6, 8, 10 в сироватці крові визначали за допомогою набору реагентів для імуноферментного визначення концентрації інтерлейкінів (виробник “Векторбест”), сорбованих на полістиролових планшетах і пероксидази хрону в якості індикаторного ферменту. Для вибору значущих параметрів для лікувально-діагностичного протоколу, що включає адресну імунокорекцію, використовували кластерний аналіз.

Метод визначення С-реактивного протеїна в сироватці крові. Метод заснований на виявленні в сироватці крові людини білка гострої фази –  С-реактивного протеїну, що визначається за реакцією аглютинації з антитілами до С-реактивного протеїну, який адсорбований на нейтральних частинках латексу (латекс-тест). Кількісне визначення досягається методом кратних розведень сироватки крові та повторення реакції аглютинації.

Методика постановки тимолової проби в сироватці крові нефелометричним методом. Патологічно високі (-глобуліни, (-глобуліни і ліпопротеїни осідають із сироватки крові при рН = 7,55 буферним розчином з високою концентрацією тимолу. Вимірюють інтенсивність помутніння, яка залежить від концентрації білкових фракцій та їхнього кількісного співвідношення.

Метод визначення концентрації сероглікоїдів в сироватці крові. Сероглікоїди (серомукоїди) –  група глікопротеїдів, які не осідають при використанні хлоридної кислоти. При додаванні до сироватці крові розчину хлорної кислоти частина білкових речовин випадає в осад, а сероглікоїди залишаються в розчині і осідають під впливом фосфорновольфрамової кислоти. Ступінь помутніння вимірюється фотометрично при довжині хвилі 630 нм. За ступенем помутніння реакційного розчину роблять висновки про вміст сероглікоїдів в сироватці крові.

Кінетичний метод визначення активності аспартатамінотрансферази і аланінамінотрансферази. Кінетичний метод визначення аспартатамінотрансферази заснований на перетворенні під впливом аспартатамінотрансферази аспартату в щавлево-ацетатну кислоту (оксалацетат). При її подальшому ферментативному відновленні, за участю малатдегідрогенази, відбувається перехід НАД(Н в НАД+, що супроводжується зменшенням оптичної щільності розчину, фотометрованого в ультрафіолетовій (340 нм) області спектра. Кінетичний метод визначення аланінамінотрансферази заснований на каталізованому ферментами перетворенні L-аланіну в піруват, в процесі відновлення якого лактатдегідрогеназою відбувається витрачання НАД(Н. Зниження концентрації НАД(Н, що відображається зменшенням оптичної щільності розчину в ультрафіолетовій ділянці, пропорційно активності АлТ.

Оцінка ЯЖ у пацієнтів із зовнішніми жовчними норицями. Одним з нових критеріїв ефективності лікування, які отримали в останні роки широке поширення в країнах з високим рівнем розвитку медицини, є ЯЖ. Поняття «якість життя» використовують для визначення здатності людини функціонувати в суспільстві відповідно до свого положення і для характеристики ступеня задоволеності людини своїм фізичним, психічним і соціальним станом. У медицині в поняття «якості життя» включаються такі різноманітні проблеми, як клінічна симптоматика, функціональні можливості, загальне благополуччя пацієнта і, насамперед оцінка тих негативних змін, які сталися або можуть статися в результаті захворювань або лікування. Більшість авторів визначають ЯЖ як суб’єктивне і багатогранне поняття, що характеризується такими аспектами, як фізичні функції, психологічний стан, соціальні взаємини і соматичні відчуття (Shipper et al., 1990), або як пізнавальне, соціальне, фізичне і емоційне функціонування людини (Shumaker et al ., 1990). Інструментом оцінки ЯЖ є опитувальники, які заповнюються хворими. Існують загальні опитувальники, за допомогою яких досліджується рівень загального ЯЖ. 

Вони можуть бути використані для оцінки ЯЖ при різних захворюваннях. Спеціальні опитувальники застосовуються для певної групи хвороб або одного захворювання і дають об’єктивну інформацію про вплив захворювання на рівень ЯЖ. 

До теперішнього часу ефективність реконструктивних і відновлювальних операцій з приводу стриктур жовчних протоків визначається за такими показниками як летальність, тривалість перебування в стаціонарі, наявність післяопераційних ускладнень. У віддаленому періоді ступінь вираження різних розладів реєструється за даними лабораторних та інструментальних методів.

Для оцінки ЯЖ нами використовувався опитувальник SF-36, який відноситься до неспецифічних опитувачів для оцінки ЯЖ і широко поширений в США та країнах Європи при проведенні досліджень ЯЖ. 36 пунктів опитувальника згруповані у вісім шкал: фізичне функціонування, рольова діяльність, тілесна біль, загальне здоров’я, життєздатність, соціальне функціонування, емоційний стан і психічне здоров’я.

Показники кожної шкали варіюють між 0 і 100, де 100 представляє повне здоров’я, всі шкали формують два показники: душевне і фізичне благополуччя. Результати представляються у вигляді оцінок у балах по8 шкалами, складених таким чином, що більш висока оцінка вказує на більш високий рівень ЯЖ. 

Кількісно оцінюються наступні показники:

1. Фізичне функціонування (Physical Functioning – PF), що відображає ступінь, в якому фізичний стан обмежує виконання фізичних навантажень (самообслуговування, ходьба, підйом по сходах, перенесення ваги і т.п.). Низькі показники за цією шкалою свідчать про те, що фізична активність пацієнта значно обмежується станом його здоров’я.

2. Рольове функціонування, обумовлене фізичним станом (Role– Physical Functioning – RP) –  вплив фізичного стану на повсякденну рольову діяльність (роботу, виконання повсякденних обов’язків). Низькі показники за цією шкалою свідчать про те, що повсякденна діяльність значно обмежена фізичним станом пацієнта.

3. Інтенсивність болю (Body pain – BP) та її вплив на здатність займатися повсякденною діяльністю, включаючи роботу в домашніх умовах і поза домом. Низькі показники за цією шкалою свідчать про те, що біль значно обмежує активність пацієнта.

4. Загальний стан здоров’я (General Health – GH) –  оцінка пацієнтом свого стану здоров’я зараз і перспектив лікування. Чим нижчий бал за цією шкалою, тим нижча оцінка стану здоров’я.

5. Життєва активність (Vitality –  VT) має на увазі відчуття себе повним сил і енергії або, навпаки, знесилення. Низькі бали свідчать про втому пацієнта, зниження життєвої активності.

6. Соціальне функціонування (Social Functioning –  SF), визначається ступенем, в якому фізичний або емоційний стан обмежує соціальну активність (спілкування). Низькі бали свідчать про значне обмеження соціальних контактів, зниження рівня спілкування у зв’язку з погіршенням фізичного та емоційного стану.

7. Рольове функціонування, обумовлене емоційним станом (Role– Emotional –  RE) передбачає оцінку ступеня, в якому емоційний стан заважає виконанню роботи або іншої повсякденної діяльності (включаючи великі витрати часу, зменшення обсягу роботи, зниження її якості тощо). Низькі показники за цією шкалою інтерпретуються як обмеження у виконанні повсякденної роботи, обумовлене погіршенням емоційного стану.

8. Психічне здоров’я (Mental Health –  MH), характеризує настрій, наявність депресії, тривоги, загальний показник позитивних емоцій. Низькі показники свідчать про наявність депресивних, тривожних переживань, психічне неблагополуччя.

Шкали групуються за двома показниками – «фізичний компонент здоров’я» та «психологічний компонент здоров’я»:

1. Фізичний компонент здоров’я (Physical health –  PH)

Складові шкали:

• фізичне функціонування,

• рольовий функціонування, обумовлене фізичним станом

• інтенсивність болю

• загальний стан здоров’я

2. Психологічний компонент здоров’я (Mental Health –  MH)

Складові шкали:

• психічне здоров’я

• рольовий функціонування, обумовлене емоційним станом

• соціальне функціонування

• життєва активність

Функція анастомозів оцінювалась за класифікацією McDonald M. L. et al., 1995, яка виділяє: ступінь А – відсутність клінічних біліарних проявів та нормальні печінкові проби; ступінь В – відсутність клінічних проявів, або періодичні напади лихоманки та болю з незначними відхиленнями печінкових проб; ступінь С – біль, холангіт з жовтяницею та лихоманкою, відхилення печінкових проб; ступінь D – необхідність інвазивної корекції чи повторної операції.

Методи варіаційної статистики. Для статистичної обробки результатів використовували методи математичної статистики з використанням варіаційного аналізу. Ступінь достовірності різниці двох середніх визначали за допомогою коефіцієнта ймовірності (критерію Стьюдента). Статистично достовірними вважали відмінності при р<0,05. При аналізі отриманих результатів використовувались пакет програм StatSoft Statistica 6.0 і статистичні функції програми Microsoft Excel 2000.

РОЗДІЛ 3

АНАМНЕСТИЧНІ, КЛІНІЧНІ ТА ДІАГНОСТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПАЦІЄНТІВ З ЖОВЧОВИТІКАННЯМИ ТА ЇХ СИСТЕМАТИЗАЦІЯ

3.1. Анамнестична характеристика пацієнтів з жовчними норицями

Первинною операцією в переважній більшості випадків були: холецистектомія – 265 випадки (з них – 240 лапароскопічні); резекція 
печінки – 17; операції з приводу виразкової хвороби шлунка та дванадцятипалої кишки – у 8 пацієнтів (резекція шлунка по Більрот-І – 1, резекція шлунка по Більрот-II – 2, висічення виразки дванадцятипалої кишки, яка пенетрувала в гепатодуоденальну зв'язку – 5).

Найбільш часто серед причин пошкоджень були анатомічні особливості ділянки втручання – 132 випадки (аномалії і варіанти будови жовчовивідних шляхів, запальні зміни, виражений спайковий процес, деформації викликані захворюваннями навколо розміщених органів). 

На рис. 3.1 представлено «класичне» пошкодження загальної жовчної протоки, зумовлене неправильною інтерпретацією анатомії внаслідок наявності зморщеного жовчного міхура. Міхурову протоку ідентифікувати було складно внаслідок виражених склеротичних змін у ділянці трикутника Кало, яке створило враження, що гепатикохоледох є продовженням шийки жовчного міхура. ЗЖП була кліпована, пересічена, після чого вже ЗПП була кліпована та пересічена, що призвело не тільки до перетину гепатикохоледоха, але і значного за довжиною дефекту протоки [78]. Саме таке пошкодження вважається одним із найскладніших внаслідок високого, на рівні воріт, перетину ЗПП та ризику кліпування правої печінкової артерії.
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Рис. 3.1. «Класичне» пошкодження загальної жовчної протоки при зморщеному жовчному міхурі: а – зонд у міхуровій протоці, б – зонд у висіченій ЗПП
Тим не менше, справжня аномалія спостерігалася лише у двох пацієнтів. Досить часто причиною пошкодження був синдром Міріззі (8 випадків), причому в одного пацієнта первинно він був розцінений, як аномалія будови біліарного дерева [101]. З інтраопераційних ускладнень, які призводили до ПЖШ, у 42 була  кровотеча з міхурової чи правої печінкової артерії. 

Неадекватність умов оперування (операційний доступ, освітленість операційного поля, кількість асистентів, анестезіологічне забезпечення) є характерною рисою операцій, виконаних в районних лікарнях в ургентному порядку (34 пацієнти). І, нарешті, недостатній рівень кваліфікації хірурга мав місце в 5 випадках. Нерідко спостерігалося поєднання вказаних вище чинників [148].

77 пацієнтів первинно оперовані з приводу гострого холециститу, лише у 12 з них були дані про інтраопераційну травму холедоха. Цікаво, що з 36 пацієнтів оперованих лапароскопічним доступом травма холедоха виявлена ​​інтраопераційно тільки у 9. Хворі поступали в різний час після первинних втручань, що, головним чином, залежало від часу виникнення основних симптомів ПЖШ. Окрім, зовнішнього жовчовитікання в 121 пацієнта мало місце утворення білом черевної порожнини чи розвиток жовчного перитоніту; поєднання жовтяниці і жовчних нориць спостерігалося у 26 випадках. У 70 пацієнтів жовчовитікання виникли при виконанні втручання в клініці Інституту. Решта пацієнтів поступили з інших стаціонарів. 

Виділення невеликої кількості жовчі по дренажу з підпечінкового простору зустрічається досить часто. У наше дослідження ввійшли пацієнти з добовим дебітом жовчі більше 100 мл впродовж 3 діб і більше. При продовженні жовчовитікання більше 10 діб з утворенням трубчастого дренажного каналу дану ситуацію розцінено як формування зовнішньої жовчної нориці (82 пацієнта в основній групі і 77 – у групі порівняння). Розподіл пацієнтів за максимальним добовим дебітом жовчі представлений у табл. 3.1. 

Таблиця 3.1

Максимальний добовий дебіт жовчі у пацієнтів основної групи та групи порівняння

	Дебіт жовчі 
	Основна група, n (%)
	Група порівняння, n (%)

	100,0 – 300,0 мл
	74 (42%)
	64 (37,6%)

	301,0 – 500,0 мл
	58 (33%)
	59 (34,7%)

	501,0 – 1000,0 мл 
	32 (18,2%)
	29 20,7%

	> 1000,0 мл
	12 (6,8%)
	18 (17%)


Таким чином, в обох групах переважали пацієнти з добовим дебітом жовчі до 500,0 мл – вони склали 75% і 72,3% відповідно.

Інтраопераційно (під час первинної операції) ПЖШ виявлено у 34 пацієнтів.

Холецистектомія і жовчовитікання. Серед наших спостережень найчастіше жовчні нориці спостерігалися після виконання холецистектомії, при чому з поширенням ЛХЕ – саме вона є провідною причиною виникнення даного ускладнення [34, 55]. 

Жовчовитікання після ЛХЕ виникло у 240 пацієнтів, після ВХЕ – у 25. Якщо проаналізувати частоту жовчивитікань за роками, то відчутна тенденція до поглиблення переважання ЛХЕ над ВХЕ, що відповідає процесу поширення малоінвазивної технології.

Джерела жовчовитікання після виконаних лапароскопічних і лапаротомних холецистектомій представлені в табл. 3.2. 

Таблиця 3.2

Джерела жовчовитікання після виконаних лапароскопічної

і лапаротомної холецистектомії

	Джерело
	ЛХЕ


	Лапаротомний

доступ

	Ложе ЖМ
	92
	9

	Кукса d.сysticus
	98
	13

	Пошкодження жовчних протоків
	25
	2

	Пошкодження дванадцятипалої кишки
	1
	-

	Не виявлене джерело
	24
	1

	Всього
	240
	25


Найчастіше в обох групах джерелом жовчовитікання було ложе жовчного міхура та кукса міхурової протоки. У цих пацієнтів добовий дебіт жовчі, як правило, невеликий (до 500 мл) і з тенденцією до поступового зменшення.

Операції на печінці і жовчовитікання. На другому місці серед операцій, що призводять до жовчних нориць, були втручання на печінці [66]. Резекційна поверхня печінки була джерелом жовчовитікання в 11 пацієнтів, магістральні протоки – у 5. В одному випадку жовчна нориця сформувалась після дренування посттравматичної внутрішньопечінкової біломи. Слід зауважити, що пошкодження магістральних жовчних протоків відзначалося формуванням стійкої нориці, по закриттю якої виникала стриктура вказаного протоку з відповідною клінічною картиною (холангіт та/чи жовтяниця). Частіше дане ускладнення виникало при резекції уражень, які поширювалися на IVb і V сегменти та хвостату долю печінки, а також при виконанні лімфодисекції гепатодуоденальної зв’язки. Окремою проблемою є жовчовитікання з ізольованих сегментарних чи секторальних протоків, виключених зі зв’язку з магістральними жовчними протоками. Серед наших пацієнтів такі жовчовитікання спостерігались у 2 пацієнтів. 

Операції на шлунку і дванадцятипалій кишці та жовчовитікання. Після операцій на шлунку і дванадцятипалій кишці жовчовитікання виникло у 8 пацієнтів: після резекції шлунка – у 3, після висічення виразки дванадцятипалої кишки – у 5. Варто відзначити, що у цих випадках передумовою ПЖШ було поширення патологічного процесу на гепатодуоденальну зв’язку. В подальшому у цій групі пацієнтів розвивались такі ускладнення як стеноз або стриктура холедоха, ЖКХ, що потребували оперативного лікування [76].

Травма живота та жовчовитікання. Жовчовитікання після травми живота спостерігалося у 3 пацієнтів: закритої – 2,  проникаючої – 1. ЇЇ джерелом його була травмована печінка в 1 пацієнта, жовчний міхур –  в 1, гепатикохоледох –  в 1. 

3.2. Клінічні особливості пацієнтів з жовчними норицями

Пацієнти, оперовані в інших стаціонарах, поступали в клініку в різні терміни від моменту первинної операції: до 1 тижня – 98, від 1 до 4 тижнів – 122, пізніше 4 тижнів – 56. У низки пацієнтів мали місце інші ускладнення: білома – 53, жовчний перитоніт – 68, жовтяниця – 26, холангіт – 12 (табл.3.4).

Таблиця 3.3

Прояви і час поступлення з моменту ускладнення

	Час від моменту виникнення жовчовитікання
	Білома, n
	Жовчний перитоніт, n
	Жовтяниця, n
	Холангіт, n

	До 1 тижня
	8
	35
	2
	2

	1 - 4 тижня
	29
	26
	15
	3

	Пізніше 4 тижнів
	16
	7
	9
	7

	Всього, n
	53
	68
	26
	12


Окрім, наявності виділення жовчі через дренаж черевної порожнини, пацієнти скаржились на біль у правому підребер’ї – 284 випадків, 
жовтяниця – 26 пацієнтів, лихоманка – 26, блювота – 9, гіркота у роті – 28, темна сеча – 27, світлий кал – 149, загальна слабкість –  137 (табл. 3.4). 

Таблиця 3.4

Основні клінічні ознаки у пацієнтів з жовчовитіканнями

	Основні клінічні ознаки
	Кількість пацієнтів, n (%)

	
	Основна група
	Група порівняння

	Біль у правому підребер’ї
	146 (82,9%)
	138 (81,2%)

	Жовтяниця
	14 (7,9%)
	12 (7,1%)

	Лихоманка
	12 (6,8%)
	14 (8,2%)

	Блювота
	4 (2,8%)
	5 (2,9%)

	Гіркота у роті
	12 (6,8%)
	16 (9,4%)

	Темна сеча
	15 (8,5%)
	12 (7,1%)

	Світлий кал
	75 (42,6%)
	74 (43,5%)

	Загальна слабкість
	68 (38,6%)
	69 (40,6%)


Характер зовнішнього виділення жовчі був наступним: по дренажу черевної порожнини – 291, по дренажу жовчовивідних шляхів – 48, біліокутанна фістула – 7 (табл.3.5).

Таблиця 3.5

Види жовчовитікання

	Види жовчовитікання
	Кількість, n

	
	Основна група
	Група порівняння

	По дренажу черевної порожнини
	146
	145

	По дренажу жовчовивідних шляхів
	26
	22

	Біліокутанна фістула
	4
	3


3.3. Діагностика причини, джерела та ускладнень жовчовитікання

УЗД є першим діагностичним методом у пацієнтів, в яких у післяопераційному періоді виникає жовчовитікання. Основна діагностична цінність методу полягає у виявленні його внутрішньочеревних ускладнень – наявності відмежованих скупчень жовчі – білом (рис. 3.2), чи вільної рідини – жовчного асциту або перитоніту. Щодо виявлення джерела жовчовиділення даний метод не має особливого діагностичного значення. В окремих випадках УЗД дозволяє виявити причину жовчовитікання – наявність холедохолітіазу, стенозу дистального відділу холедоха, кліпування гепатикохоледоха. УЗД виконано в усіх пацієнтів, які знаходились в Інституті з приводу жовчовитікання. Біломи виявлені у 52 пацієнтів, вільна рідина – у 42, холедохолітіаз – 12, кліпування магістральних протоків – у 4.

Фістулографія – неінвазивний метод дослідження, який дозволяє простежити хід фістулярного каналу, наявність залишкових порожнин, розміри внутрішньопечінкових білом, виявити зв’язок фістулярного каналу з магістральними жовчними протоками.
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Рис. 3.2. Білома правого піддіафрагмального простору

Фістулографія виконана усім пацієнтам з персистенцією жовчовитікання більше двох тижнів або добовим дебітом більше 500 мл впродовж 5 діб. На рис. 3.3 наведено фістулографію, виконану пацієнту із зовнішньою жовчною норицею після резекції гемангіоми IVb та V сегментів печінки. 
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Рис. 3.3. Фістулографія у пацієнта після резекції гемангіоми IVb та V сегментів печінки

Фістулографія дозволяє виявити зв’язок біломи з магістральними жовчними протоками (рис. 3.4). У пацієнта посттравматична білома сполучається з правою печінковою протокою.
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Рис. 3.4. Фістулографія у пацієнта з посттравматичною біломою правої долі печінки та зовнішньою жовчною норицею після її дренування

Крім того, фістулографія інколи достатня для виявлення джерела жовчної нориці (рис. 3.5): жовчовитікання з кукси міхурової протоки після ЛХЕ [300].

ЕРХПГ – вважається золотим стандартом інструментального дослідження у пацієнтів з жовчовитіканнями. Метод характеризується високою точністю у виявленні джерела жовчовитікання, ПЖШ та його характеру, можливістю провести лікувальне втручання (стентування, балонна дилатація, ЕПСТ та їх поєднання). ЕРХПГ виконано у 74 пацієнтів. Показаннями до ЕРХПГ були підозра на травму магістральних жовчних протоків, непрохідність дистального відділу холедоха (холедохолітіаз, стеноз, папіліт), персистенція жовчовитікання більше двох тижнів або добовий дебіт більше 500 мл впродовж 5 діб.
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Рис. 3.5. Фістулографія після ЛХЕ – жовчовитікання з кукси міхурової протоки
Крім того, ЕРХПГ є важливим доопераційним профілактичним заходом щодо виникнення ПЖШ (рис. 3.6 – 3.7).
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Рис. 3.6. Аномалія міхурової протоки – відходить від жовчної протоки задньої правої секції

Так, у першому випадку була виявлена аномалія впадання міхурової протоки (відходила від правої задньої жовчної протоки). В іншому – в пацієнтки, з повною жовчною норицею, було виявлено повний перетин загальної жовчної протоки.
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Рис. 3.7. Повний перетин холедоха на рівні міхурової протоки

Наступним надзвичайно важливим методом діагностики порушення цілісності жовчних шляхів є ЧЧХГ, який практично дозволяє отримати ту ж інформацію, що і ЕРХПГ. Його перевагами є можливість проведення при повному перетині чи кліпуванні холедоха, наявності ГЄА. Недоліками є низка ускладнень пов’язаних з пункцією печінки, а також складнощі виконання при нерозширених протоках, що часто спостерігається при жовчних норицях. ЧЧХГ виконано 36 пацієнтам. На рис. 3.8. показана ЧЧХГ у пацієнта після резекції гемангіоми IVb та V сегментів печінки, на рис. 3.9 – ЧЧХГ виявило дві внутрішньопечінкові біломи.
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Рис. 3.8. ЧЧХГ у пацієнта після резекції гемангіоми IVb та V сегментів печінки
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Рис. 3.9. ЧЧХГ – контрастування двох внутрішньопечінкових білом
КТ ОЧП нарівні з візуалізацією внутрішньочеревних ускладнень жовчовитікання дозволяє охарактеризувати розміри печінки, наявність ділянок атрофії-гіпертрофії, ознаки кліпування магістральних жовчних протоків, їх діаметр, диференціювати доброякісну стриктуру з холангіокарциномою.  КТ ОЧП проведено 26 пацієнтам.

КТ ОЧП дуже точно виявляє і локалізує скупчення жовчі – біломи (рис. 3.10)
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Рис. 3.10. КТ ОЧП у пацієнтки з біломою правого піддіафрагмального простору значних розмірів після ВХЕ

КТ ОЧП може використовуватись у динаміці лікування для контролю ефективності проведеного втручання (рис. 3.11). 

На даний момент МРТ-холангіографія є найкращим неінвазивним методом візуалізації жовчовивідних шляхів. Її перевагою є неінвазивність та здатність виявляти жовчовитікання з ізольованих жовчних протоків (рис. 3.12).

Релапароскопія – застосовується як з діагностичною так і лікувальною метою. Проведена у 45 пацієнтів. Цінність методу полягає у додатковому дренуванні черевної порожнини, її санації. Джерело жовчовитікання вдалось виявити лише у 8 пацієнтів. Недоліки релапароскопії – це інвазивність та необхідність загального знеболення.
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Рис. 3.11. КТ ОЧП. Дренована посттравматична внутрішньопечінкова білома правої долі печінки
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Рис. 3.12. МРТ-холангіографія пацієнта з пошкодженням задньої правої жовчної протоки після ЛХЕ

У пізні терміни запальний і спайковий процеси ускладнюють лапароскопічну ревізію підпечінкового простору та пошуки кукси d.cysticus. У той же час, показанням до лапароскопії є неадекватна функція дренажу і розвиток гнійно-запальних ускладнень в підпечінковому просторі та черевній порожнині. У цьому випадку першочерговим завданням лапароскопічного доступу є санація і дренування черевної порожнини, при можливості – герметизація протокової системи.
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Рис. 3.13. Явища жовчного перитоніту у пацієнтки після ЛХЕ
Проведений аналіз інструментальних методів діагностики дозволив виділити переваги і недоліки окремих їх видів (табл. 3.6). Отже, провідними в діагностиці джерела жовчовитікання є методики холангіографії (ЕРХПГ, ЧЧПХГ, фістулографія), МРТ-холангіографія є вагомою альтернативною для інвазивних методик і не поступається їм точністю. Для діагностики внутрішньочеревних ускладнень та оцінки стану печінки доцільно використовувати УЗД, КТ, МРТ. Супутні судинні ушкодження дозволяє діагностувати КТ в ангіорежимі. Лікувальні втручання можливі при ЕРХПГ, ЧЧПХГ, лапароскопії. Таким чином, можна зробити висновок, що діагностична програма у кожному окремому випадку відрізняється в залежності від клінічних проявів, тяжкості пошкодження, його тривалості, необхідності проведення лікувальних заходів.
Таблиця 3.6

Переваги і недоліки інструментальних методів діагностики

	Діагностичні можливості
	УЗД
	КТ
	МРТ
	Фістулографія
	ЕРХПГ
	ЧЧПХГ
	Лапароскопія

	Діагностика джерела жовчовитікання
	-
	-+
	+++
	++
	+++
	+++
	+

	Детекція непрохідності дистального відділу холедоха
	+
	+
	+
	+-
	+++
	++
	-

	Діагностика внутрішньо-черевних ускладнень
	+++
	+++
	+++
	-
	-
	-
	+++

	Оцінка стану печінки
	++
	+++
	+++
	-
	-
	-
	++

	Оцінка судинних ушкоджень
	+-
	+++
	-
	-
	-
	-
	-

	Візуалізація проксимальних протоків при повному пересіченні холедоха
	-
	+-
	+++
	++
	-
	+++
	-

	Інвазивність
	-
	-
	-
	-
	++
	++
	+++

	Можливість лікувальних маніпуляцій
	-
	-
	-
	-
	+++
	+++
	+++

	Необхідність загального знеболення
	-
	-
	-
	-
	++
	++
	+++

	Вартість
	+
	+++
	+++
	+
	+
	+
	+


На основі перерахованого вище сформовані діагностичні завдання для пацієнтів з жовчними норицями. Першочерговими вважаємо методи, скеровані на виявлення внутрішньочеревних ускладнень, які можуть мати безпосередню загрозу для життя пацієнта – жовчний перитоніт, біломи. Слід підкреслити, що їх наявність не залежить від тяжкості і характеру пошкодження жовчних протоків. У даних випадках обов’язкове УЗД. 

При підозрі на непрохідність дистального відділу холедоха доцільно проводити ЕРХПГ. Фістулографія показана усім пацієнтам з персистенцією нориці більше 2 тижнів. ЧЧХГ проводиться у пацієнтів з повним пересіченням холедоха, за наявності ГЄА і пацієнтам в анамнезі яким виконано резекцію шлунка по Більрот-ІІ. Прямі холангіографічні методики можна замінити МРТ-холангіографією. Недоліком останньої є вартість і відсутність лікувального потенціалу. 

При сформованих стриктурах, підозрі на супутні судинні ушкодження, необхідно проводити КТ в ангіорежимі, за необхідності – ангіографію.

3.4. Класифікація зовнішніх жовчних нориць

Проведений аналіз клініко-анамнестичних особливостей у пацієнтів з жовчними норицями дозволив виділити вагомі фактори, які впливають на перебіг захворювання та результати лікування.

Загальновідомо, що жовчовитікання за сприятливих умов здатне припинитися самостійно без виконання додаткових втручань.

Проаналізувавши лікування пацієнтів групи порівняння виявлено, що оперативні втручання виконані у 142 пацієнтів. Основними з них були операції щодо контролю внутрішньочеревних форм жовчовитікання: з приводу білом печінки оперовано 4 пацієнта, внутрішньочеревних відмежованих скупчень жовчі – 15, жовчного перитоніту – 37. Наступними за частотою були втручання скеровані на корекцію прохідності дистального відділу холедоха: ЕПСТ – 8; ЕПСТ, холедохолітоекстракція – 21; стентування – 3; лапаротомія, холедохолітотомія – 18). Нарешті, найбільш складні операції виконані з приводу «великих» ПЖШ: ГЄА за Ру – 32, біліобіліарний анастомоз «кінець в кінець» – 2, ХДА – 2. Таким чином, факторами, що вимагали зміну тактики ведення післяопераційного періоду, були: внутрішньочеревні форми жовчовитікання, наявність обструкції жовчовивідних шляхів, «великі» пошкодження гепатикохоледоха, які супроводжувалися жовчовитіканням.

Крім того, фактором, що часто асоційованим з необхідністю виконання хірургічної корекції, був дебіт жовчної нориці за добу (табл. 3.7). Так серед пацієнтів, у яких максимальний дебіт жовчі впродовж 3 діб складав 100,0 – 300,0 мл оперовано 32,6%; 301,0 – 500,0 мл – 56,8%; 501,0 – 1000,0 мл – 84,6%; більше 1000,0 мл – 96,5%.

Табл. 3.7

Кількість оперованих пацієнтів у залежності від добового дебіту жовчі

	Дебіт жовчі 
	Кількість оперованих пацієнтів n, %

	100,0 – 300,0 мл
	106 (76,8%)

	301,0 – 500,0 мл
	101 (86,3%)

	501,0 – 1000,0 мл 
	56 (91,2%)

	> 1000,0 мл
	28 (96,7%)


Таким чином, виділено вагомі фактори, що характеризують пацієнтів з жовчними норицями та суттєво впливають на тактику їх лікування. 

Аналіз світової літератури продемонстрував, що на сьогоднішній час не існує класифікаційної системи, яка б враховувала весь спектр вагомих чинників, які впливають на вибір тактики лікування пацієнтів з жовчними норицями.

Так, класифікація міжнародної групи експертів, 2011, базується на кінцевих результатах лікування пацієнтів і розділяє їх у залежності від інвазивності лікування та клінічних наслідків жовчної нориці. В основі її лежить розподіл жовчовитікання на три ступеня: жовчовитікання не має або має незначний вплив на тактику лікування пацієнта, тривалість витікання жовчі не більше одного тижня. (ступінь А); жовчовитікання, що потребує зміни тактики лікування, але при цьому можна уникнути релапаротомії, пацієнти потребують продовження антибактеріальної терапії та малоінвазивних втручань (ступінь В); пацієнти потребують релапаротомії для лікування даного ускладнення у зв’язку з прогресуванням перитоніту (ступінь С). Вона зручна для ретроспективного аналізу даної категорії пацієнтів та узагальнення досвіду у багатоцентрових дослідженнях. Для вибору тактики лікування у конкретного пацієнта дана класифікація не може бути використана.

Класифікація І. Л. Брегадзе (1965), заснована на принципах класифікації Grimond і Hepp (1952), виділяє повні і неповні жовчні нориці, стійкі та нестійкі, прості і комбіновані. У ній враховується нориця, яка зумовлена обструкцією жовчних шляхів – її автор називає комбінованою. Однак не враховані інші форми жовчовитікання, які суттєво впливають на вибір тактики лікування, як наявність внутрішньочеревних скупчень жовчі, та характер ПЖШ.

Sandha G. S. et al., 2004, на основі даних ЕРХПГ виділяють жовчну норицю низького ступеня (жовчовитікання ідентифікуються лише після контрастування внутрішньопечінкових жовчних протоків) і високого ступеня (жовчовитікання ідентифікуються до або без контрастування внутрішньопечінкових жовчних протоків) [294]. Зважаючи на значну простоту, ця класифікація має значні обмеження: по-перше, не всі пацієнти з жовчовитіканням потребують ЕРХПГ, яка може бути причиною інших, у тому числі, життєво небезпечних ускладнень; по-друге, не у всіх із них існує технічна можливість її виконання; по-третє, знову ж таки, не враховані інші чинники, що впливають на вибір тактики, результати лікування та прогноз. 

Навпаки ж, класифікація Parlak E. et al., 2005, враховує анатомічні джерела жовчовитікання, виявлені при ЕРХПГ – тип ПЖШ, однак не бере до уваги обструкцію жовчовивідних шляхів, наявність внутрішньочеревних ускладнень. 

Таким чином, для всебічної оцінки ПЖШ, що призводять до виникнення жовчних нориць, з подальшим вибором відповідної тактики лікування необхідна нова класифікація, яка враховує локалізацію і характер ушкодження, напрямки подальшого лікування, а також його наслідки у найближчий час та віддалений період. 

Проведений аналіз дозволив виявити основні ознаки жовчних нориць, які, на наш погляд, дозволяють їх всебічно охарактеризувати та систематизувати, що забезпечує вибір оптимальної тактики лікування. Пропонуємо класифікувати жовчні нориці за етіологією, напрямком відтоку, сформованістю, типом первинних операцій, дебітом, наявністю інших ускладнень, джерелом жовчовитікання і ступенем пошкодження ЖВШ, наявністю обструкції дистального відділу холедоха [6, 106]. Таким чином, виділяємо жовчні нориці:

1. За етіологією:

1.1. Спонтанні – утворюються самостійно внаслідок прогресування патологічного процесу.

1.2. Післяопераційні – утворюються після операцій.

1.3. Посттравматичні – утворюються після травми ОЧП.

2. За напрямком відтоку:

2.1. Прості – мають прямолінійний канал.

2.2. Складні – мають складний канал.

3. Післяопераційні:

3.1. Після лапароскопічних операцій.

3.2. Після відкритих операцій.

4. За сформованістю:

4.1. Несформовані (жовчовитікання – зовнішні, внутрішні), до 14 діб після операції.

4.2. Сформовані – понад 14 діб після операції.

5. За дебітом:

5.1. Повні.

5.2. Неповні.

6. За наявністю ускладнень:

6.1. З явищами холангіту і механічної жовтяниці.

6.2. З внутрішньочеревними ускладненнями (білома, абсцес, перитоніт).

7. За джерелом жовчовитікання:

7.1. Загальна жовчна протока.

7.2. Загальна печінкова протока.

7.3. Правий і лівий печінкові протоки.

7.4. сегментарні протоки.

8. Зовнішні жовчні нориці:

8.1. При «малих» ПЖШ:

8.1.1. На тлі обструкції дистального відділу холедоха.

8.1.2. Без обструкції дистального відділу холедоха.

8.2. При «великих» ПЖШ:

8.2.1. На тлі обструкції дистального відділу холедоха.

8.2.2. Без обструкції дистального відділу холедоха.

9. З тактики лікування:

9.1. Закриваються самостійно.

9.2. Вимагають дренуючих операцій.

9.3. Потребують корекції прохідності дистального відділу холедоха.

9.4. Потребують корекції ПЖШ.

9.5. Потребують поєднання втручань.

10. Прогноз:

10.1. Сприятливий (самостійно закриваються, при «малих» пошкодженнях).

10.2. Не сприятливий (персистуючі нориці, що поєднуються з холангітом, жовтяницею, вимагають інвазивного хірургічного лікування, при «великих» пошкодженнях, поєднані з васкулярними ушкодженнями).


Принциповими вважаємо одночасне врахування таких ознак жовчних нориць як наявність внутрішньочеревних ускладнень (білома, жовчний перитоніт, холангіт, механічна жовтяниця, біліарний сепсис); ступінь ПЖШ – «малі» чи «великі», прохідність жовчних шляхів дистальніше джерела жовчовитікання, а також необхідність відповідного типу лікування.
РОЗДІЛ 4

ПАТОМОРФОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ГЕПАТОБІЛІАРНОЇ СИСТЕМИ ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ МОДЕЛЮВАННІ ЖОВЧНОЇ НОРИЦІ ТА В КЛІНІЦІ

Дане дослідження ґрунтується на вивченні патоморфологічних особливостей гепатобіліарної системи пацієнтів з жовчними норицями і кроликів при експериментальному моделюванні жовчних нориць  різних термінів давності від початку захворювання [104].

Матеріалом для дослідження були тканини печінки, жовчних протоків і фістулярного каналу (тканини великого чепця) пацієнтів з жовчними норицями в різні терміни давності від початку захворювання, а також тканини печінки, жовчних протоків і фістулярного каналу кроликів, яким експериментально були змодельовані жовчні нориці .

Пацієнти з жовчними норицями були розділені на 4 групи. У першу досліджувану групу (L1) увійшли 11 випадків спостереження пацієнтів з жовчними норицями на 3-5 добу від початку захворювання. 

Другу досліджувану групу (L2) – склали 9 випадків спостереження пацієнтів з жовчними норицями на 14 добу від початку захворювання. 

Третю досліджувану групу (L3) – склали 8 випадків спостереження пацієнтів з жовчними норицями на 28-30 добу від початку захворювання. 

Четверту досліджувану групу (L4) – склали 8 випадків спостереження біоптатів холедоха, внутрішньопечінкових жовчних протоків і тканин печінки, взятих у пацієнтів, оперованих з приводу стриктур жовчних шляхів, через 1 рік після первинно проведеного оперативного втручання. 

Клінічно у цієї групи пацієнтів відзначалися явища механічної жовтяниці. 

Групою контролю (КL) було 10 випадків здорових осіб із нормальною тканиною печінки та жовчних протоків, які раптово померли у результаті ДТП від несумісної з життям черепно-мозкової травми. Матеріал групи контролю надано Харківським ОБСМЕ.

Жовчна нориця моделювалася у кролів шляхом видалення жовчного міхура з жовчною протокою до рівня воріт печінки (рис. 4.1), у підпечінковий простір встановлювався трубочний дренаж (рис. 4.2). Сформована нориця на 28 добу представлена на рис. 4.3.

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Рис. 4.1. Виділення жовчного міхура та жовчної протоки
У першу досліджувану групу (К1) увійшли 5 кролів, які виведені з експерименту на 3-5 добу після моделювання у них жовчних нориць. У другу досліджувану групу (К2) увійшли 5 кролів, які виведені з експерименту на 12-14 добу після моделювання у них жовчних нориць. У третю досліджувану групу (К3) увійшли 5 кролів, які виведені з експерименту на 28-30 добу після моделювання у них жовчних нориць. 

Групою контролю (КК) служили тканини печінки і жовчних протоків фізіологічно здорових і зрілих кроликів.
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Рис. 4.2. Встановлення та фіксація дренажу у підпечінковому просторі
 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



Рис. 4.3. Сформована жовчна нориця на 28 добу експерименту
4.1. Морфологічне дослідження гепатобіліарної системи груп контролю

Макроскопічно печінка груп контролю KL і КК має тонку фіброзну напівпрозору капсулу, еластична на дотик. 

На розрізі тканина печінки однорідного вигляду, червоно-коричневого кольору. Внутрішньопечінкові жовчні протоки без явищ холангіту, не розширені і заповнені жовчю.  Жовчний міхур, позапечінкові жовчні протоки і судинний сектор без видимої патології.  Холедох не дилятований, заповнений світлою прозорою жовчю.

Мікроскопічно: гістоархітектоніка збережена (рис. 4.4-4.5), гепатоцити нормохромні, ядра округлі. Синусоїди, центральні та портальні вени нерівномірно кровонаповнені, простір Діссе не розширений.
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Рис. 4.4. Печінка групи KL. Збережена балочно-радіарна будова, нерівномірне повнокров'я синусоїдів. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 100
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Рис. 4.5. Печінка групи КК. Нормальна гістоархітектоніка, компактне орієнтування печінкових балок. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 
Х 100
Внутрішньопечінкові та позапечінкові жовчні протоки без видимої патології, зсередини вистелені одношаровим призматичним епітелієм, власна пластинка слизової і м'язова оболонки компактні (рис. 4.6-4.7).
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Рис. 4.6. Холедох групи KL. Компактний одношаровий призматичний епітелій, базальне розташування ядер. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 200
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Рис. 4.7. Внутрішньопечінкова жовчна протока групи КК. Одношаровий призматичний епітелій, компактне розташування елементів власної пластинки слизової і м'язової оболонок. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 100
4.2 Характеристика морфологічних змін гепатобіліарної системи через 3-5 діб після ПЖШ
Макроскопічно печінка групи К1 має тонку фіброзну напівпрозору капсулу, щільно-еластична на дотик. На розрізі тканина печінки однорідного вигляду, жовто-коричневого кольору, повнокровна. Деякі внутрішньопечінкові жовчні протоки з явищами холангіту, нерізко дилятовані і заповнені жовчю. Печінкові вени різко повнокровні. Жовчний міхур і протоки міхура видалені. Холедох нерізко дилятований, заповнений жовчю. У стінці холедоха є наскрізний дефект, через який в тканинах чепця сформований фістулярний хід. Тканини чепця в ділянці фістулярного ходу різко набряклі, повнокровні, просякнуті жовчю, місцями відзначаються зливні жирові некрози і фокуси нагноєння.

Мікроскопічно в тканині печінки відзначаються явища вираженого реактивного гепатиту (дискомплексація балок, нерівномірне розширення просторів Діссе, масивна лімфомакрофагальна інфільтрація як синусоїдів, так і строми портальних трактів) (рис. 4.8-4.9). 
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Рис. 4.8. Печінка групи L1. Реактивний гепатит: дискомплексація балок, масивна запальна інфільтрація строми портальних трактів. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 100
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Рис. 4.9. Печінка групи К1. Реактивний гепатит: вогнищева периваскулярна та перидуктальна запальна інфільтрація строми портальних трактів. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 100
Гепатоцити набряклі з пінистою цитоплазмою і гіпохромними ядрами, місцями зустрічаються гепатоцити в стані балонної дистрофії (рис. 4.10-4.11). 
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Рис. 4.10. Печінка групи L1. Балонна дистрофія та некроз гепатоцитів. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 200
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Рис. 4.11. Печінка групи К1. Балонна дистрофія гепатоцитів. Багато гепатоцитів переповнені гранулами жовчі. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 200
Центральні, портальні вени і синусоїди розширені, різко повнокровні. Внутрішньопечінковий жовчні протоки помірно розширені, епітелій набряклий, місцями десквамовані, у багатьох протоках відзначаються явища холангіту (рис. 4.12-4.13).
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Рис. 4.12. Печінка групи L1. Внутрішньопечінкова жовчна протока. Холангіт, часткова десквамація холангіолярного епітелію. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 100
[image: image27.png]



Рис. 4.13. Печінка групи К1. Внутрішньопечінкова жовчна протока. Холангіт з вираженою дифузною інфільтрацією. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 200
Епітелій слизової оболонки холедоха набряклий, часто десквамований. Підслизова та м'язова оболонки набряклі, розволокнені, інфільтровані лейкоцитами, макрофагами і поодинокими лімфоцитами (рис. 4.14-4.15).
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Рис. 4.14. Холедох групи L1. Десквамація і дискомплексація епітелію. Дифузна запальна інфільтрація. Забарвлення гематоксиліном і еозином. 
Х 100
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Рис. 4.15. Холедох групи К1. Набухання епітелію. Дрібновогнищева запальна інфільтрація підслизової оболонки. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 200
Тканини фістулярного ходу представлені жировою клітковиною, в якій виявляється різке повнокров'я, дрібновогнищеві крововиливи, жирові некрози як асептичного типу, так і з нагноєнням (рис. 4.16-4.17).
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Рис. 4.16. Фістулярний хід групи L1. Тканини великого чепця з крововиливами та вогнищевою запальною інфільтрацією. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 100
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Рис. 4.17. Фістулярний хід групи К1. Тканини великого чепця з жировими некрозами та дифузною запальною інфільтрацією. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 100
4.3. Характеристика морфологічних змін гепатобіліарної системи через 12-14 діб після ПЖШ

Макроскопічно печінка групи К2 має тонку фіброзну напівпрозору капсулу, щільно-еластична на дотик. На розрізі тканина печінки однорідного вигляду, жовтяничного кольору, повнокровна. Багато внутрішньопечінкових жовчних протоків з явищами холангіту, різко дилятовані та переповнені жовчю. Печінкові вени різко повнокровні. Жовчний міхур і протоки міхура видалені. Холедох різко дилятований, переповнений жовчю. У стінці холедоха мається наскрізний дефект з розплавленими краями з фібринозним нальотом, через який в тканинах чепця сформований фістулярний хід. Тканини чепця в ділянці фістулярного ходу різко набряклі, повнокровні, лізовані, безструктурні, просякнуті жовчю, з масивними полями жирових некрозів і нагноєння. Мікроскопічно в тканині печінки відзначаються явища вираженого реактивного гепатиту (нерівномірне розширення просторів Діссе, дифузна лімфомакрофагальна інфільтрація як синусоїдів, так і строми портальних трактів) (рис. 4.18-4.19). 
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Рис. 4.18. Печінка групи L2. Реактивний гепатит: дифузна запальна інфільтрація за ходом синусоїдів. Забарвлення гематоксиліном і еозином.
 Х 100
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Рис. 4.19. Печінка групи К2. Реактивний гепатит: дифузна запальна інфільтрація за ходом синусоїдів, жирова дистрофія гепатоцитів. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 100
 Гепатоцити набряклі з пінистою цитоплазмою та гіпохромними ядрами, місцями зустрічаються гепатоцити в стані жирової і балонної дистрофії. Багато гепатоцитів містять в цитоплазмі різнокаліберні гранули жовчі (рис. 4.20-4.21). 
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Рис. 4.20. Печінка групи L2. Набухання та некроз гепатоцитів. Кристали жовчі в цитоплазмі гепатоцитів і поза ними. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 200
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Рис. 4.21. Печінка групи К2. Балонна дистрофія та некроз гепатоцитів. Кристали жовчі в цитоплазмі гепатоцитів. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 200
Центральні, портальні вени і синусоїди розширені, різко повнокровні.

Внутрішньопечінкові жовчні протоки розширені, їхні стінки тонкі, місцями відзначаються явища гнійного холангіту з десквамацією епітелію (рис. 4.22-4.23). 
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Рис. 4.22. Печінка групи L2. Внутрішньопечінкова жовчна протока. Холангіт, часткова десквамація холангіолярного епітелію, різка дилатація просвіту. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 100
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Рис. 4.23. Печінка групи К2. Внутрішньопечінкова жовчна протока. Холангіт, десквамація холангіолярного епітелію, помірна дилатація просвіту. Забарвлення за методом Ван-Гізона. Х 100
Епітелій слизової оболонки холедоха набряклий, місцями безструктурний і десквамований в просвіт. Підслизова і м'язова оболонки набряклі, розволокнені, інфільтровані лейкоцитами, макрофагами і поодинокими лімфоцитами (рис. 4.24-4.25). 
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Рис. 4.24. Холедох групи L2. Десквамація і дискомплексація епітелію. Дрібновогнищева клітинна інфільтрація. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 100
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Рис. 4.25. Холедох групи К2. Набухання та проліферація епітелію. Дифузна запальна інфільтрація власної пластинки слизової і м'язової оболонок. Забарвлення за методом Ван-Гізона. Х 100
У стінці протоків наявні великі фібробласти і розростання молодої сполучної тканини. Тканини фістулярного ходу представлені жировою клітковиною, в якій виявляється повнокров'я, крововиливи та жирові некрози (рис. 4.26-4.27), причому, лейкоцити орієнтовані у вигляді валу, що дозволяє визначити демаркацію запальної реакції в пошкоджених тканинах.
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Рис. 4.26. Фістулярний хід групи L2. Тканини великого чепця з жировим некрозом та дифузною запальною інфільтрацією. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 100
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Рис. 4.27. Фістулярний хід групи К2. Тканини великого чепця з демаркацією запальної інфільтрації. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 100
Відзначається початок формування грануляційної тканини і розростання молодої сполучної тканини по периферії фістули у вигляді пухкої сіточки (рис. 4.28-4.29).
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Рис. 4.28. Фістулярний хід групи L2. Розростання пухкої сполучної тканини на тлі формування грануляційної тканини. Забарвлення за методом Ван-Гізона. Х 200
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Рис. 4.29. Фістулярний хід групи К2. Розростання пухкої сполучної тканини. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 100
4.4. Характеристика морфологічних змін гепатобіліарної системи через 28 діб після ПЖШ

Макроскопічно печінка групи К3 має тонку фіброзну напівпрозору капсулу, щільноеластична на дотик. На розрізі тканина печінки однорідна, коричневого кольору, повнокровна. Багато внутрішньопечінкових жовчних протоків з явищами склерозу стінок, помірно звужені та переповнені жовчю. Печінкові вени нерівномірно повнокровні. Жовчний міхур і протоки міхура видалені. Холедох помірно звужений, переповнений жовчю. Стінка холедоха склерозована, щільна на дотик. У стінці холедоха є наскрізний дефект з щільними білими краями, через який в тканинах чепця сформований фістулярний хід. Тканини чепця в ділянці фістулярного ходу щільні на дотик, серед елементів жирової тканини простежуються тонкі фіброзні тяжі.

Мікроскопічно в тканині печінки відзначаються залишкові явища реактивного гепатиту: нерівномірне розширення просторів Діссе, дрібновогнищева лімфомакрофагальна інфільтрація строми портальних трактів (рис. 4.30-4.31). 
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Рис. 4.30. Печінка групи L3. Залишкові явища реактивного гепатиту. Помірна дифузна лімфомакрофагальна інфільтрація строми портальних трактів. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 100
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Рис. 4.31. Печінка групи К3. Дрібновогнищева лімфомакрофагальна інфільтрація строми портальних трактів. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 100
Гепатоцитів багато, двоядерні, помірно набряклі з пінистою цитоплазмою і гіпохромними ядрами, місцями зустрічаються гепатоцити в стані жирової дистрофії (рис. 4.32-4.33). 
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Рис. 4.32. Печінка групи L3. Паренхіматозна дистрофія та двоядерні гепатоцити. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 200
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Рис. 4.33. Печінка групи К3. Множинні двоядерні гепатоцити. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 200
Центральні, портальні вени і синусоїди розширені, нерівномірно повнокровні. Внутрішньопечінкові жовчні протоки помірно звужені, їх стінки потовщені, епітелій набряклий. Відзначаються вогнищеві розростання сполучної тканини навколо протоків (рис. 4.34-4.35).
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Рис. 4.34. Печінка групи L3. Внутрішньопечінкова жовчна протока. Перидуктальний склероз, звуження просвіту. Забарвлення за методом Ван-Гізона. Х 200
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Рис. 4.35. Печінка групи К3. Внутрішньопечінкова жовчна протока. Перидуктальний склероз, набухання холангіолярного епітелію. Забарвлення за методом Ван-Гізона. Х 200
Епітелій слизової оболонки холедоха набряклий, серед елементів призматичного епітелію зустрічаються великі келихоподібні клітини. Підслизова, м'язова оболонки та адвентиція компактні внаслідок розростання в них елементів сполучної тканини, помірно інфільтровані фібробластами, фіброцитами, лейкоцитами, макрофагами і поодинокими лімфоцитами (рис. 4.36-4.37).
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Рис. 4.36. Холедох групи L3. Репарація епітелію, склероз адвентиції. Забарвлення за методом Ван-Гізона. Х 100
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Рис. 4.37. Холедох групи К3. Репарація епітелію, склероз адвентиції, дрібновогнищева лімфогістіоцитарна інфільтрація. Забарвлення за методом Ван-Гізона. Х 200
Тканини фістулярного ходу представлені жировою клітковиною, в якій виявляється сформована грануляційна тканина з тонкостінними судинами і явищем епітелізації внутрішньої стінки фістулярного каналу (рис. 4.38-4.39). 
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Рис. 4.38. Фістулярний хід групи L3. Зріла грануляційна тканина з тонкостінними повнокровними судинами. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 100
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Рис. 4.39. Фістулярний хід групи К3. Епітелізація внутрішньої стінки фістулярного ходу. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 200
Відзначаються масивні розростання молодої сполучної тканини по периферії фістулярного ходу у вигляді тяжів і полів (рис. 4.40-4.41).
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Рис. 4.40. Фістулярний хід групи L3. Масивні розростання сполучної тканини. Забарвлення за методом Ван-Гізона. Х 100
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Рис. 4.41. Фістулярний хід групи L3. Великовогнищевий ліпосклероз. Забарвлення за методом Ван-Гізона. Х 100
4.5. Характеристика морфологічних змін гепатобіліарної системи через 1 рік після ПЖШ

Мікроскопічно в тканині печінки визначаються залишкові явища реактивного гепатиту (нерівномірне розширення просторів Діссе, дрібновогнищева лімфомакрофагальна інфільтрація строми портальних трактів) і наростаючі морфологічні ознаки цирозу: склероз портальних полів з масивною лімфогістіоцитарною інфільтрацією, поява «вузлів-регенератів» (рис. 4.42). Багато гепатоцитів переповнені гранулами жовчі (рис. 4.43), двоядерні, помірно набряклі, місцями зустрічаються гепатоцити в стані жирової дистрофії. Центральні, портальні вени і синусоїди розширені, нерівномірно повнокровні.

Внутрішньопечінкові жовчні протоки нерівномірно розширені, їх стінки потовщені, епітелій набряклий. Відзначаються масивні розростання сполучної тканини навколо протоків і явища хронічного холангіту (рис. 4.44).
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Рис. 4.42. Печінка групи L4. Цироз печінки: розростання портальної строми, формування «вузлів-регенератів». Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 100
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Рис. 4.43. Печінка групи L4. Розрив гепатоцитів, переповнених жовчю. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 200
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Рис. 4.44. Печінка групи L4. Внутрішньопечінкова жовчна протока. Масивний перидуктальний склероз, хронічний холангіт. Забарвлення гематоксиліном і еозином. Х 100
Епітелій слизової оболонки холедоха набряклий, серед елементів призматичного епітелію зустрічаються великі келихоподібні клітини. Підслизова, м'язова оболонки і адвентиція склерозовані внаслідок розростання в них елементів зрілої сполучної тканини, помірно інфільтровані фіброцитами і лімфогістіоцитарними елементами (рис. 4.45).
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Рис. 4.45. Холедох групи L4. Різке потовщення і склероз стінки. Забарвлення за методом Ван-Гізона. Х 100
Аналізуючи морфологічний стан печінкової паренхіми у пацієнтів з жовчними норицями і кроликів при експериментальному моделюванні жовчних нориць  різних термінів давності від початку захворювання слід відзначити, що найбільше пошкодження паренхіми печінки реєструється у терміни 3-5 і 12-14 діб від початку захворювання. У ці часові проміжки в паренхімі печінки появляються явища гострого реактивного гепатиту у вигляді балонної дистрофії і некрозу гепатоцитів, набряку печінки з розширенням просторів Діссе, лімфогістіоцитарної інфільтрації як строми портальних трактів, так і за ходом синусоїдів. Причому, максимальна вираженість явищ гострого реактивного гепатиту проявляється на 12-14 добу від початку захворювання. 

У період 28-30 діб від початку захворювання в паренхімі печінки відзначаються залишкові явища реактивного гепатиту у вигляді дрібновогнищевої лімфогістіоцитарної інфільтрації строми портальних трактів, а також явища репаративних процесів – у вигляді появи великих двоядерних гепатоцитів. Необхідно відзначити, що цитоплазма багатьох гепатоцитів, особливо на 3-5 і 12-14 добу від початку захворювання, переповнена гранулами жовчі, що свідчить про наявність холестазу в печінкових та позапечінкових жовчних протоках і є маркерною ознакою механічної жовтяниці, яка розвивається в даних умовах.

Аналізуючи стан внутрішньопечінкових жовчних протоків у пацієнтів з жовчними норицями і кроликів при експериментальному моделюванні жовчних нориць  різних термінів давності від початку захворювання слід відзначити, що найбільші зміни в стінках протоків реєструються у терміни 3-5 і 12-14 діб від початку захворювання. У ці часові проміжки у внутрішньопечінкових протоках печінки з’являються явища гострого холестазу з розширенням просвіту протоків і з тонкою їх стінкою і появою гострого холангіту у вигляді десквамації епітелію, вираженої запальної інфільтрації. Причому, максимальна вираженість явищ гострого холангіту виявляється на 12-14 добу від початку захворювання. 

Відзначена проліферація і фібробластів, і поява молодої сполучної тканини в стінках протоків. У період 28-30 діб від початку захворювання у внутрішньопечінкових жовчних протоках визначаються залишкові явища гострого холангіту у вигляді дрібновогнищевої лімфогістіоцитарної інфільтрації стінок, а також розростання сполучної тканини як в стінках протоків, так і навколо них, що в подальшому може бути фоновим станом до склерозування стінок протоків і утворення протокових стриктур.

Аналізуючи стан пошкодженого холедоха у пацієнтів з жовчними норицями і кроликів при експериментальному моделюванні жовчних нориць  різних термінів давності від початку захворювання слід відзначити той факт, що найбільші зміни в стінці холедоха реєструються у терміни 3-5 і 12-14 діб від початку захворювання. У ці часові проміжки в холедосі з’являються набряково-десквамативні та некротичні явища з боку епітелію з вираженими реактивними змінами у вигляді запальної інфільтрації стінки холедоха. 

Максимальна вираженість явищ гострого запалення стінки холедоха є на 3-5 добу від початку захворювання. На 12-14 добу відзначається «згасання» і демаркація запального процесу, проліферація фібробластів та поява молодої сполучної тканини з боку адвентиції холедоха. У період 28-30 діб від початку захворювання в холедосі визначаються залишкові явища гострого запалення у вигляді дрібновогнищевої лімфогістіоцитарної інфільтрації стінок, а також розростання сполучної тканини як в стінках холедоха, так і навколо нього, що в подальшому, так само як і в випадку з внутрішньопечінковими жовчними протоками, може сприяти склерозуванню стінки холедоха та утворенню протокової стриктури. 

Проведення реконструктивних операцій на холедосі при наявності жовчної нориці найдоцільніше в терміни 14-30 доби від початку захворювання, оскільки в ці терміни відбувається завершення запального процесу, репарація елементів епітелію та зміцнення сполучною тканиною (з боку адвентиції) стінки протоки, що в свою чергу, попереджає післяопераційне розходження швів, знімає внутрішньопротокову гіпертензію і знижує ймовірність утворення протокової стриктури.

Аналізуючи стан тканин фістулярного ходу у пацієнтів з жовчними норицями і кроликів при експериментальному моделюванні жовчних нориць  різних термінів давності від початку захворювання слід відзначити той факт, що найбільші зміни в тканинах фістулярного ходу реєструються у терміни 3-5 і 12-14 діб від початку захворювання. У ці часові проміжки в тканинах фістулярного ходу з’являється набряк, осередкові крововиливи, жирові некрози як асептичного типу, так і з нагноєнням і вираженою запальною інфільтрацією. 

Максимальна вираженість явищ гострого запалення тканин фістулярного ходу виявляється на 3-5 добу від початку захворювання. На 12-14 добу відзначається демаркація запального процесу, проліферація фібробластів і поява по периферії фістули пухкої молодої сполучної тканини. У період 28-30 діб від початку захворювання в тканинах фістулярного ходу відзначаються залишкові явища гострого запалення у вигляді дрібновогнищевої лімфогістіоцитарної інфільтрації, епітелізація фістули з боку просвіту, а також розростання сполучної тканини по периферії фістули, що є проявом захисно-компенсаторної реакції організму, спрямованої на обмеження контакту непошкоджених тканин з агресивними компонентами жовчі. 

Проведення реконструктивних операцій на холедосі і висічення фістулярного ходу при наявності жовчної нориці найдоцільніше в терміни 14-30 доби від початку захворювання, оскільки в ці терміни відбувається завершення і демаркація запального процесу в м'яких тканинах, що дозволяє, з одного боку, інтраопераційно визначити масив пошкоджених тканин, а з іншого – дозволяє розрахувати обсяг і тактику оперативного втручання без подальшого ризику вторинного нагноєння в ділянці операційного втручання.
Аналізуючи морфологічний стан печінкової паренхіми, внутрішньопечінкових жовчних протоків і тканин холедоха у пацієнтів групи L4, оперованих з приводу жовчних нориць через один рік після первинно проведеного оперативного втручання слід відзначити, що розвиваються ускладнення у вигляді стриктури холедоха після першого оперативного втручання, призводять до розвитку застою жовчі у внутрішньопечінкових жовчних протоках і гепатоцитах і, як наслідок, розвитку механічної жовтяниці. 

При механічній жовтяниці основним патогенетичним механізмом є холестаз. Гострий холестаз, як відомо, морфологічно проявляється різким розширенням протоків, накопиченням в гепатоцитах гранул жовчі з подальшим їх розривом і загибеллю. При хронічно наростаючому холестазі, як показано в нашому дослідженні, відбувається поступова загибель гепатоцитів (причому, інтенсивність регенерації гепатоцитів, мабуть, не покриває їх загибель) і поступова патологічна зміна внутрішньопечінкових жовчних протоків у вигляді хронічного холангіту зі склерозом їх стінок, масивним розростанням сполучної тканини переважно перибіліарно, що, з одного боку збільшує внутрішньопротокову гіпертензію, а з іншого - призводить до розвитку морфологічної картини біліарного цирозу печінки. 

Таким чином, проведення реконструктивних операцій з приводу сформованих стриктур холедоха слід проводити якомога раніше, якщо дозволяє стан пацієнта, з метою профілактики розвитку незворотні циротичних змін паренхіми печінки. Таким пацієнтам, після первинно проведеного оперативного втручання слід проводити постійний моніторинг біохімічних показників крові і сечі, оскільки саме вони дозволяють на ранніх етапах діагностувати розвиток патологічних змін у печінці, які на стадії клінічних проявів можуть бути вже незворотними.

Резюме

1. У паренхімі печінки у пацієнтів та кролів з жовчними норицями реєструється гострий реактивний гепатит у терміни 3-5 і 12-14 діб від початку захворювання, максимально виражений на 12-14 добу. У період 28-30 діб реєструються залишкові явища гострого реактивного гепатиту та ознаки репарації печінкової паренхіми.

2. У внутрішньопечінкових жовчних протоках у пацієнтів та кролів з жовчними норицями реєструється гострий холестаз, максимальна вираженість якого припадає на 3-5 і 12-14 добу.

3. У внутрішньопечінкових жовчних протоках у пацієнтів та кролів з жовчними норицями реєструється гострий холангіт у терміни 3-5 і 12-14 діб від початку захворювання, максимально виражений на 12-14 добу. У період 28-30 діб реєструються залишкові явища гострого холангіту та розростання сполучної тканини як в стінках протоків, так і навколо них.

4. У пацієнтів та кролів з жовчними норицями найбільш виражені зміни реєструються в стінці холедоха у терміни 3-5 доби від початку захворювання у вигляді набряково-десквамативних і некротичних явищ з боку епітелію. На 12-14 добу відзначається «згасання» і демаркація запального процесу, а на 28-30 добу – поява сполучної тканини в стінці холедоха.

5. У пацієнтів та кролів з жовчними норицями найбільші зміни в ділянці фістулярного ходу реєструються у термін 3-5 доби від початку захворювання у вигляді набряку, крововиливів, жирових некрозів і вираженої запальної інфільтрації. На 12-14 – відзначається демаркація запального процесу, а на 28-30 добу –  епітелізація стінок фістули і поява сполучної тканини по периферії.

6. У пацієнтів, оперованих з приводу жовчних нориць через один рік після первинно проведеного оперативного втручання, з’являються явища холестазу, холангіосклерозу і біліарного цирозу печінки на тлі такого ускладнення як стриктура холедоха.

РОЗДІЛ 5

УЛЬТРАСТРУКТУРА КЛІТИН ЗАГАЛЬНОЇ ЖОВЧНОЇ ПРОТОКИ У ДІЛЯНЦІ ФОРМУВАННЯ ЖОВЧНОЇ НОРИЦІ

Матеріалом для дослідження були шматочки тканини загальної жовчної протоки, видаленої під час оперативного лікування пацієнтів. У стінці загальної жовчної протоки виявляються, як метаболічно активні фібробласти, так і фібробласти з дистрофічними та деструктивними змінами внутрішньоклітинних органел.

Метаболічно активні фібробласти мають подовжені ядра неправильної форми. Ядерна мембрана їх чітко контурована, гладка з невеликою кількістю дрібних інвагінацій. Перинуклеарні простори зберігають постійну ширину впродовж всього зрізу. 

Ядерний хроматин знаходиться переважно в деконденсованому стані, його гранули дифузно розсіяні по матриксу ядра. Поряд з цим, в матриксі присутня невелика кількість грудочок конденсованого хроматину, які виявлялися у всіх відділах матриксу ядра. 

У ядрах активних фібробластів міститься 1-2 осмієвофільних ядерець. В цілому, матрикс ядра відрізнявся помірною електронною щільністю.

 У цитоплазмі фібробластів присутня невелика кількість мітохондрій. Матрикс їх мав середню електронну щільність і дрібнозернисту структуру. Гранулярний ендоплазматичний ретикулум помірно розвинений, на його мембранах виявлено чисельні рибосоми. 

Цистерни гранулярного ендоплазматичного ретикулуму у вигляді сплющених бульбашок. У цитоплазмі зустрічалася невелика кількість первинних лізосом. 

Пластинчастий цитоплазматичний комплекс Гольджі помірно розвинений, його гладкі мембрани паралельно орієнтовані і оточені невеликою кількістю дрібних електроннопрозорих везикул. 

У периферичному відділі цитоплазми розташовано паралельно розміщені мікрофіламенти. Цитоплазматична мембрана чітко контурована, без вогнищ деструкції. 

Метаболічно активні фібробласти, як правило, оточені великою кількістю колагенових і еластичних волокон (рис. 5.1).
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Рис. 5. 1. Ультраструктура метаболічно активних фібробластів в стінці загальної жовчної протоки в ділянці формування жовчної нориці. Пучки колагенових волокон навколо відростків фібробластів. Зб. 45000. Контрастування цитратом свинцю
Поряд з метаболічно активними фібробластами досить часто зустрічалися фібробласти, ультраструктура яких схильна до дистрофічних, а іноді й деструктивних змін (рис. 5.2). 
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Рис. 5.2. Ультраструктура метаболічно активних фібробластів в стінці загальної жовчної протоки в ділянці формування жовчної нориці. Конденсація ядерного хроматину, вогнищевий лізис ядерної мембрани. 
Зб. 48000. Контрастування цитратом свинцю
Ядра їх мають подовжену неправильну форму. Ядерна мембрана утворює чисельні глибокі та дрібні інвагінації. Структура самої мембрани змінена, вона втрачає чітко контуровану структуру, розпушується. Іноді виявляються осередки її лізису. Перинуклеарні простори нерівномірно розширені. Ядерця в них, як правило, відсутні. Ядерний хроматин здебільшого знаходиться в конденсованому стані, його грудочки концентруються уздовж ядерної мембрани. У центральній ділянці матриксу ядра практично відсутні гранули хроматину.

Ця ділянка ядра відрізняється дуже низькою електронною щільністю. Мітохондрії набряклі з електроннопрозорим матриксом, в яких містяться містили поодинокі короткі крісти. Зовнішні мембрани та крісти мітохондрій найчастіше схильні до вогнищевого лізису.

Цистерни гранулярного ендоплазматичного ретикулуму різко розширені, заповнені електроннопрозорою субстанцією. На мембранах ендоплазматичної сітки мало рибосом. При визначенні вогнищ деструкції мембран гранулярного ендоплазматичного ретикулуму, структура їх мембран розпушена (рис. 5.3).
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Рис. 5.3. Ультраструктура метаболічно активних фібробластів в стінці загальної жовчної протоки в ділянці формування жовчної нориці. Просвітлення матриксу, вогнищевий лізис зовнішньої мембрани та крист мітохондрій, розширення цистерн і фрагментація мембран гранулярного ендоплазматичного ретикулуму. Зб. 47000. Контрастування цитратом свинцю
Пластинчастий цитоплазматичний комплекс Гольджі редукований, його гладкі мембрани дезорганізовані. У цитоплазмі нерідко присутні вторинні лізосоми. Мікрофіламенти втрачають впорядковану спрямованість. Цитоплазматична мембрана розпушена, потовщена і утворює доволі глибокі інвагінації. 

М’язова оболонка загальної жовчної протоки представлена ​​пучками гладких міоцитів. 

Ультраструктурна організація гладких міоцитів дистрофічно змінена. Ядра їх мають паличкоподібну форму та помірно просвітлений матрикс. Ядерний хроматин деконденсований і його гранули дифузно розсіяні по матриксу. Ядерна мембрана схильна до вогнищевого розпушування (рис. 5.4). 
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Рис. 5.4. Ультраструктура гладких міоцитів м'язової оболонки загальної жовчної протоки в ділянці формування жовчної нориці. Конденсація хроматину, лізис цитоплазматичної мембрани. Зб. 39000. Контрастування цитратом свинцю
Перинуклеарні простори значно розширені. У перинуклеарній ділянці цитоплазми розташовуються набряклі мітохондрії, розширені цистерни ендоплазматичного ретикулума і пластинчастий цитоплазматичний комплекс Гольджі. 

Мітохондрії мають гіпертрофований електронно-прозорий матрикс, містять поодинокі вакуолізовані кристи. Досить часто зустрічалися мітохондрії з вогнищево зруйнованими мембранами і кристами. Цистерни ендоплазматичного ретикулума мають вигляд електроннопрозорих вакуолей. Мембрани його істотно розпушені. 
Пластинчастий цитоплазматичний комплекс Гольджі розвинений слабше, його гладкі мембрани дезорганізовані, розміщені хаотично. Навколо мембран виявляються досить великі електроннопрозорі вакуолі (рис. 5.5).
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Рис. 5.5. Ультраструктура гладких міоцитів м'язової оболонки загальної жовчної протоки в ділянці формування жовчної нориці. Редукція пластинчастого цитоплазматичного комплексу Гольджі. Зб. 43000. Контрастування цитратом свинцю
Цитоплазматична мембрана сильно розпушена, вогнищево зруйнована. Гладкі міоцити оточені еластичними і ретикуліновими волокнами. Цитоплазма гладких міоцитів заповнена дезорганізованими хаотично розміщеними міофібрилами.

У пухкій сполучній тканині загальної жовчної протоки містяться поодинокі тучні клітини, які, як відомо, беруть участь в антизсіданні крові, а також в підвищенні проникності гематотканинного бар’єру в процесі розвитку запалення. 

У цитоплазмі гладких клітин ядро ​​округлої форми. Ядерна мембрана вогнищево розпушена, хроматин знаходиться в деконденсованому стані, гранули його дифузно розподілені за зрізом (рис. 5.6). 
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Рис. 5.6. Ультраструктура тучних клітин стінки загальної жовчної протоки в ділянці формування жовчної нориці. Розширення перинуклеарного простору, вогнища лізису ядерної мембрани. Зб. 35000. Контрастування цитратом свинцю
Ультраструктурна організація органел тучних клітин свідчить про їх високу метаболічну активність.

Мітохондрії мають округлу форму, досить велику кількість кріст, матрикс середньої електронної щільності, дрібногранулярний. Цистерни ендоплазматичного ретикулума помірно розширені, на його мембранах прикріплені чисельні рибосоми.

Пластинчастий цитоплазматичний комплекс Гольджі розвинений добре, його гладкі мембрани паралельно розміщені та зібрані в стопчики. В оточенні гладких мембран зустрічаються чисельні дрібні електроннопрозорі вакуолі. У цитоплазмі розташовується велика кількість гетерогенних гранул, рибосом і полісом (рис. 5.7). Цитоплазматична мембрана тучних клітин утворює безліч коротких звивистих мікроворсинок.
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Рис. 5.7. Ультраструктура тучних клітин стінки загальної жовчної протоки в ділянці формування жовчної нориці. Гетерогенні гранули у цитоплазмі. Зб. 59000. Контрастування цитратом свинцю
У препаратах зустрічаються активні макрофаги (рис. 5.8). Їх ультраструктури розвинені добре. У цитоплазмі виявляються мітохондрії з чітко контурованими зовнішніми мембранами і крістами. 
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Рис. 5.8. Ультраструктура макрофагів стінки загальної жовчної протоки в ділянці формування жовчної нориці. Мітохондрії з дрібнозернистим матриксом і великою кількістю кріст. Зб. 43000. Контрастування цитратом свинцю
Матрикс їх має дрібногранулярну структуру і середню електронну щільність. Ендоплазматичний ретикулум представлений сплющеними вакуолями, на мембранах яких прикріплені рибосоми. 

Хроматин ядра знаходиться в деконденсованому стані, його гранули рівномірно розподілені по матриксу ядра (рис. 5.9). 
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Рис. 5.9. Ультраструктура макрофагів стінки загальної жовчної протоки в ділянці формування жовчної нориці. Деконденсований хроматин ядра. Зб. 55000. Контрастування цитратом свинцю
Пластинчастий цитоплазматичний комплекс Гольджі помірно гіпертрофований, його гладкі мембрани паралельно розміщені й оточені безліччю дрібних везикул. 

Характерним є наявність великої кількості фагосом, лізосом і включень ліпідів у цитоплазмі, а також піноцитозних бульбашок (рис. 5.10). 
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Рис. 5.10. Ультраструктура макрофагів стінки загальної жовчної протоки в ділянці формування жовчної нориці. Аутофагосоми і фагоцитований матеріал в цитоплазмі. Зб. 40000. Контрастування цитратом свинцю
Ближче до цитоплазматичної мембрани виявляється ціла низка актинових філаментів. Епітелій слизової оболонки загальної жовчної протоки схильний до яскраво виражених дистрофічних змін. 

Ядра епітеліоцитів містять переважно конденсований хроматин, який у вигляді щільного кільця розташовується біля ядерної мембрани, яка розпушена і утворює глибокі та дрібні інвагінації. 

Зустрічаються вогнища лізису ядерної мембрани (рис. 5.11). 

У препаратах наявні епітеліоцити, ядра яких змінені пікнозом. Мітохондрій в цитоплазмі мало, вони мають округлу форму. Матрикс мітохондрій грубоволокнистої структури і високої електронної щільності. В окремих мітохондріях матрикс гомогенізований. 
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Рис. 5.11. Ультраструктура епітеліоцитів слизової оболонки жовчної протоки в ділянці формування жовчної нориці. Конденсація хроматину, розпушення та інвагінації ядерної мембрани, вогнищевий лізис. Зб. 38000. Контрастування цитратом свинцю
Кристи найчастіше були зруйновані. Цистерни гранулярного ендоплазматичного ретикулуму розширені, заповнені електроннопрозорою субстанцією. 

Мембрани ендоплазматичної сітки розпушені, вогнищево зруйновані, на яких виявляється дуже мало рибосом. У значної частини епітеліальних клітин спостерігається фрагментація внутрішньоклітинних мембран (рис. 5.12).

Пластинчастий цитоплазматичний комплекс Гольджі редукований і представлений у вигляді окремих безладно розміщених гладких мембран, оточених однією-двома великими електроннопрозорими вакуолями. Біля пластинчастого цитоплазматичного комплексу Гольджі розташовуються лізосоми та включення жовчних пігментів. Цитоплазматична мембрана епітеліоцитів потовщена, осміофільна і має осередки деструкції.
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Рис. 5.12. Ультраструктура епітеліоцитів слизової оболонки жовчної протоки в ділянці формування жовчної нориці. Фрагментація мембран гранулярного ендоплазматичного ретикулуму. Зб. 37000. Контрастування цитратом свинцю
Таким чином, в ділянці формування жовчної нориці в ультраструктурній організації клітин загальної жовчної протоки виявлені  різного ступеня вираженості дистрофічні та деструктивні зміни.

Зміни ультраструктури фібробластів поліморфні. Поряд з метаболічно активними фібробластами, що мають добре розвинені органели та оточені великою кількістю колагенових і еластичних волокон, досить часто виявляються деструктивно змінені клітини. 

Ці клітини з вогнищево зруйнованими внутрішньоклітинними мембранними комплексами свідчать про зниження їх синтетичної активності. У результаті продукція міжклітинного компонента сполучної тканини істотно знижена.

Субмікроскопічна архітектоніка гладких міоцитів м'язової оболонки загальної жовчної протоки в ділянці формування жовчної нориці вказує на їх низьку скорочувальну здатність, що структурно підтверджується деструктивними змінами мітохондрій і дезорганізацією міофіламентів. Наслідком зниження скорочувальної функції гладких міоцитів може бути виражений у тій чи іншій мірі стаз жовчі.

У пухкій сполучній тканині загальної жовчної протоки зустрічаються метаболічно активні гладкі клітини. Ультраструктура їх добре розвинена, в цитоплазмі виявляються чисельні рибосоми і полісоми. Поява цих клітин свідчить про розвиток запальної реакції. Секреція ними гістаміну тягне за собою розширення кровоносних капілярів з підвищенням їх проникності. Це призводить до появи локальних набряків.

У тканині загальної жовчної протоки виявляються активні макрофаги. У цитоплазмі макрофагів спостерігається велика кількість фагоцитарних часток.

Найбільшій деструкції біля жовчної нориці піддаються клітини епітелію загальної жовчної протоки. У цитоплазмі їх присутні деструктивно змінені мітохондрії, що вказує на мітохондріальну дисфункцію і порушення внутрішньоклітинної біоенергетики. 

Ймовірно, саме дисфункція мітохондріальних мембран є пусковим механізмом зниження, а, іноді, і повного припинення синтетичної активності органел епітеліоцитів. Підтвердженням цього може бути фрагментація мембран гранулярної ендоплазматичної мережі, зменшення кількості рибосом і полісом в цитоплазмі, редукція пластинчастого цитоплазматичного комплексу Гольджі. У цих клітинах активуються катаболічні реакції, що структурно підтверджується появою в цитоплазмі вторинних лізосом [33].

Резюме

1. Зміни ультраструктури фібробластів поліморфні. Поряд з метаболічно активними фібробластами, часто виявляються деструктивно змінені, що тягне за собою зниження синтезу міжклітинного компонента сполучної тканини.
 2. Субмікроскопічно архітектоніка гладких міоцитів гепатикохоледоха в ділянці формування жовчної нориці вказує на їх низьку скорочувальну здатність, що може бути причиною стазу жовчі.

3. Найбільшій деструкції біля жовчної нориці піддаються клітини епітелію загальної жовчної протоки. У них присутні деструктивно та дегенеративно змінені мітохондрії, що вказує на прогресуючу мітохондріальну дисфункцію, яка є ключовою ланкою в процесі зниження синтетичної активності органел епітеліоцитів.

РОЗДІЛ 6

ІМУННІ ПОРУШЕННЯ В ПАЦІЄНТІВ У РІЗНІ ТЕРМІНИ ІСНУВАННЯ ЖОВЧНИХ НОРИЦЬ

Якщо розглядати чинники ризику ускладненого перебігу захворювання в порядку зростання їх складності, до першого рівня слід віднести описове або анамнестичне дослідження, яке описує захворювання, не виявляючи причини. До другого рівня досліджень відносяться такі генетичні та середовищні фактори ризику, що пов’язані з причиною розвитку даної патології, при яких важливим є вивчення механізмів формування альтернативних метаболічних шляхів.

Для обґрунтування комплексної тактики лікування жовчних нориць доцільним є вивчення генетично обумовлених факторів схильності до розвитку гнійно-септичних ускладнень і сукупності епігеномних метаболічних особливостей, що призводять до ускладненого перебігу локальних запальних процесів, які переходять в системну запальну реакцію.

Оскільки диференціальна діагностика займає центральне місце в постановці основного діагнозу та лікувальному процесі, тому впровадження нових діагностичних методів дослідження дозволить використовувати нові ефективні медичні технології, зокрема які характеризують імунний статус організму і при його порушенні проводити відповідну імунокорекцію. При вивченні результатів хірургічного лікування пацієнтів, оперованих з приводу жовчних нориць, метою даного фрагмента дослідження є виявлення найбільш інформативних клініко-лабораторних критеріїв для обґрунтування лікувально-діагностичного алгоритму у даних пацієнтів враховуючи індивідуальну імунокорекцію.
Захворювання гепатопанкреатобіліарної зони характеризуються індивідуальним характером його перебігу, що залежить від комплексу анамнестичних особливостей, давності та тяжкості хвороби, тяжкості перебігу, поширеності процесу, наявності супутньої патології, що визначається як генетичною схильністю, так і впливом факторів середовища – в першу чергу інфекційної природи, а також залежить від резерву регенеративних механізмів, стану імунореактивності та імунорезистентності [33].

Наявність жовчних нориць в обстежених пацієнтів із захворюванням гепатобіліарної системи вимагає індивідуального підходу в обґрунтуванні комплексного лікування, що включає і хірургічне.

Спостереження за пацієнтами проведено після операцій на гепатобіліарній зоні на різних етапах розвитку патологічного процесу, який розділено на чотири періоди: перший – характеризувався пошкодженням жовчної протоки; у другому – виявлено наявність оголених структурних елементів стінки жовчної протоки внаслідок подразнювальної дії жовчовитікання; третій – характеризується наявністю місцевої запальної реакції в зоні ушкодження; в четвертому – спостерігаються процеси фіброзу і склерозування в ділянці пошкодження і фістулярного каналу, наявність холестазу, аутоімунного процесу та ознаки системної запальної реакції.

Імунологічні дослідження проведено в різні терміни після операції.
У віддаленому періоді обстежено 74 пацієнта із захворюваннями гепатопанкреатобіліарної зони, яким проведено оперативне втручання з приводу жовчної нориці.

Залежно від термінів обстеження і перебігу патологічних процесів дослідження пацієнтів розділили на 4 групи: 1 – пошкодження жовчної протоки, фаза реактивності (пацієнти, обстежені на 3 - 5 добу після операції), 2 – переважання деструктивних процесів (12 – 14 доба після операції), 3 – запальна реакція (21 – 28 доба після операції), 4 – стадія регенерації (більше 28 діб після операції). Референтні значення досліджуваних величин використовували в якості контрольних значень.

6.1. Оцінка частоти виникнення лейкоцитарних антигенів HLA I і II класів, асоційованих з формуванням жовчних нориць у пацієнтів, оперованих на гепатобіліарній зоні.

Для з’ясування можливого взаємозв’язку з наявністю відповідних фенотипів антигенів головного комплексу HLA на імунокомпетентних клітинах вивчено характер експресії антигенів HLA клітинних мембран, які беруть участь у розпізнаванні антигенів та ініціації імунної відповіді.

Головний комплекс гістосумісності HLA поділяють на антигени I класу (А, В, С), які розпізнають змінені трансформовані клітини цитотоксичними Т-лімфоцитами. Маркерна функція визначає також індивідуальний тип роботи клітинних систем імунітету, в тому числі ефекторних і регуляторних клітин. Йдеться про здатність імунних Т-лімфоцитів (Т-кілерів) знищувати уражені вірусом клітини лише в тому випадку, якщо вони мають однакові HLA. У процесі імунної відповіді антигенів I класу провідна роль (функція рестрикції імунної відповіді) належить взаємодії між клітиною-ефектором (Т-кілером) і клітиною-«мішенню». HLA-В27 викликає активацію Т-лімфоцитів і патологічну імунну відповідь.

Система HLA здійснює розпізнавання своїх і чужорідних, в тому числі, змінених власних клітин, взаємодію імунокомпетентних клітин організму, запуск і реалізацію імунної відповіді з того чи іншого типу, що визначає адекватність імунних реакцій та детермінує результат запалення.
Антигени HLA-II класу забезпечують взаємодію між Т-лімфоцитами і антигенпрезентуючими макрофагами та здатність Т-лімфоцитів розпізнавати чужорідні антигени тільки в комплексі з антигенами HLA, що і називається обмеженням за HLA. Набір антигенів HLA унікальний для кожної людини характеризується вираженим поліморфізмом генів головного комплексу гістосумісності, внаслідок генетичної рекомбінації різних комбінацій алелей цих генів. Наявність тих чи інших гапло- і диплотипів у пацієнтів можуть бути асоційовані з високою частотою виникнення різних патологій, так як HLA-рецептори виконують основну функцію передачі сигналу від антиген-презентуючих мононуклеарів і макрофагів, які взаємодіють з бактеріальними антигенами, на Т-лімфоцити СD4 + - хелпери, останні ініціюють перетворення В-лімфоцитів у плазматичні клітини – продуценти імуноглобулінів. При гіперактивації імунної відповіді та посилення прозапальних цитокінів можливий розвиток імунопатологічних процесів у вигляді системної запальної реакції, на пізніх етапах патологічного процесу за участю протизапальних цитокінів (ІЛ-4 та ІЛ-10) може розвинутися імунна анергія.

На сьогоднішній день дуже важливим є дослідження взаємозв’язку схильності людини до певних інфекцій з тією чи іншою системою генетичних факторів, що мають імунологічний прояв. З одного боку, ці чинники є генетичними маркерами для визначення зчеплення генів, що контролюють сприйнятливість до конкретної інфекції, з іншого – імуногенетичні ознаки можуть брати безпосередню участь в створенні протиінфекційного захисту, головним чином, в тому чи іншому механізмі або етапі імунної відповіді.

Наші дослідження, проведені у 74 пацієнтів після хірургічної корекції ПЖШ, що супроводжувалися розвитком жовчних нориць, показали, що при високому поліморфізмі генів I і II типів HLA (60 різних генів) у пацієнтів з жовчними норицями зустрічалися антигени HLA-А33, HLA-А9, HLA-В7 і HLA-В56, HLA-В13. 47% обстежених пацієнтів були носіями антигену HLA-DR1. Наявність антигену HLA-DR1 у пацієнтів була асоційована з нормальною фагоцитарною активністю нейтрофілів (рис. 6.1). Так, фагоцитарний індекс у цих пацієнтів склав (84,6 ± 12,4)%, у 25% пацієнтів – виявлено антиген HLA-DR3. У пацієнтів з жовчними норицями при типуванні часто зустрічався фенотип HLA-DR2, його носіями було 53% обстежених. У 66,7% носіїв антигену HLA-DR2 спостерігали знижений рівень фагоцитарної активності: фагоцитарний індекс в середньому склав (51,3 ± 10,8)%. При HLA-DR2 експресії відзначали високу супресивну активність Т-лімфоцитів. Регуляторний індекс у даних пацієнтів становив 0,9, що є нижчим референтної контрольної величини.
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Рис. 6.1. Фенотипічна частота виявлення  різних алелей генів  НLA І і ІІ класу у пацієнтів з жовчними норицями
Дослідження експресії HLA-DR рецепторів у пацієнтів з жовчними норицями показали, що в обстежених у другому періоді захворювання рівень експресії HLA-DR + на  Т-лімфоцитах був значно вищим і складав 45,3(8,6%. У пацієнтів в третьому і четвертому періодах значно підвищена експресія HLA-DR + рецепторів – 11,3(3,7%.

Встановлено, що імунний статус організму є результатом сумарної активності генів, що кодують клітинні та гуморальні форми імунітету, визначають однотипну за силою імунну реактивність до широкої групи антигенів. Відомо, що тканинна приналежність організму за антигеном DR6 визначає формування адекватної імунної відповіді, тоді як більшість аутоімунних реакцій пов’язані з антигенами, які обумовлюють ослаблення елімінації імунних комплексів і залежать від особливостей макрофагальної системи печінки і селезінки.

6.2. Оцінка бар’єрної функції нейтрофілів у пацієнтів з формуванням жовчних нориць, оперованих на гепатобіліарній зоні.

Фагоцитуючі клітини макрофаги, мононуклеари, нейтрофіли і дендритні клітини забезпечують бар’єрну функцію фагоцитозу щодо чужорідних антигенів на першому етапі імунної відповіді і забезпечують подальшу імунорезистентність в організмі.

Макрофаги та дендритні клітини здійснюють процесинг антигену в органах-мішенях, а мононуклеарні клітини і фагоцитуючі нейтрофіли забезпечують імунний контроль в кров’яному руслі.

Процесинг антигену забезпечується кількома етапами, що включають хемотаксис фагоцитуючих клітин в зону присутності інфекційного антигену, потім завдяки взаємодії рецепторів CD14 фагоцитуючих клітин з поверхнею антигену відбувається адгезія і ендоцитоз, який здійснюють внутрішньоклітинні ферменти, активність останніх має індивідуальний характер.

Гранулоцитарні нейтрофіли здійснюють так званий факультативний фагоцитоз при попаданні патогенів в організм при напруженості імунітету.
В обстежених пацієнтів функціональний стан фагоцитуючих нейтрофілів, який оцінювали за кількістю перетравлених мікробних тіл кожним нейтрофілом на етапах фагоцитозу in vitro від стадії адгезії до стадії ендоцитозу за кількістю гранулоцитарних нейтрофілів, які захопили модельний антиген, і мали характер індивідуальних змін.

Через 1,5 години після інкубації нейтрофілів для оцінки ферментативної активності фагоцитарних гранулоцитарних нейтрофілів в обстежених пацієнтів в другому і третьому періодах виявили достовірне зниження індексу завершеності фагоцитозу, який був нижчим референтних значень. У пацієнтів, обстежених на ранніх і пізніх етапах післяопераційного періоду, фагоцитоз нейтрофілів відповідав референтним значенням.

Індекс завершеності фагоцитозу був знижений у другому періоді до 0,98 ± 0,03 і третьому періоді до 0,87 ± 0,02, що в середньому нижчий на 12% в порівнянні з референтними значеннями і вказує на недостатність фагоцитарної функції нейтрофілів. У групі пацієнтів, обстежених у віддаленому післяопераційному періоді (четвертий період), досліджуваний показник компенсаторно підвищувався, однак фагоцитарний індекс (адгезивні властивості фагоцитів) був низьким і становив (65,2 ± 15,1)% (табл. 6.1).

Таблиця 6.1

Фагоцитарна активність нейтрофілів у пацієнтів з жовчними норицями в залежності від термінів обстеження
	Досліджувана група
	Фагоцитарний індекс,% 
	Фагоцитарне число
	Індекс 

завершеності фагоцитозу 

	Референтні значення
	85,6 ± 9,2
	3,3 ± 0,9
	1,16 ± 0,02

	1 період
	77,1 ± 11,7
	3,77 ± 1,12
	1,05 ± 0,03

	2 період 
	82,5 ± 12,6
	3,87 ± 1,07
	0,98 ± 0,03

	3 період 
	77,9 ± 13,9
	3,62 ± 1,04
	0,87 ± 0,02

	4 період
	65,2 ± 15,1*
	3,14 ± 1,06
	1,19 ± 0,05*


Примітка. * - Достовірність відмінності між групами ≤ 0,05
Таким чином, бар’єрна функція нейтрофілів страждала на всіх етапах, включаючи стадію адгезії та ендоцитозу бактеріальних антигенів. Максимальне зниження резервної функції фагоцитозу нейтрофілів виявили в четвертому періоді обстежених пацієнтів з жовчними норицями. У даних пацієнтів відзначено різке зниження фагоцитарного індексу, а фагоцитарне число та індекс завершеності фагоцитозу компенсаторно залишався на рівні референтних значень. Ферментативна активність нейтрофільних гранулоцитів найбільш сильно страждала у пацієнтів в третьому періоді.
Результати імунофлюоресценції узгоджуються з показниками візуального спостереження адгезії й ендоцитозу фагоцитуючих нейтрофілів (світлова мікроскопія), і результатами вивчення інтенсивності утворення активних форм кисню під дією ферментів нейтрофілів у НСТ-тесті. Низька перетравлююча активність гранулоцитарних нейтрофілів виявлена ​​в другому та третьому періодах захворювання (не перетравлені дріжджові клітини зберігають нативну форму своєї ДНК і, відповідно, зелену люмінесценцію постійної інтенсивності) (рис. 6.2, рис. 6.3).
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	         Рис 6.2. Фагоцит з дріжджовими клітинами, пофарбованими АТ (45 хв.) λ=530 нм. Високий ступінь поглинання дріжджових клітин (вказано стрілкою)
	         Рис 6.3. Фагоцит з дріжджовими клітинами, пофарбованими АТ 
(45 хв.). λ = 640 нм. Низький рівень дріжджових клітин, що активно перетравлюються (вказано стрілкою)


Ефективність фагоцитозу оцінювалась за індексом його завершеності та за активацією лізосомальних ферментів в НСТ-тесті. Серед широкого спектру проявів функціональної активності нейтрофілів особливе місце відводиться оцінці кисневого метаболізму – унікальній системі немітохондріального дихання клітини, яке різко зростає в процесі клітинної активації фагоцитуючих клітин, і тому носить назву «респіраторного вибуху», внаслідок утворення активного синглетного кисню. Для оцінки ферментативної активності гранулоцитарних нейтрофілів використовують метод НСТ-тест, який заснований на здатності нейтрофілів поглинати НСТ і відновлювати його гранули в нерозчинний діформазан, у вигляді гранул синього кольору, під впливом супероксиданіону, синглетного кисню, пероксиду водню, що утворюється в НАДФ-Н-оксидазній реакції, яка ініціює процес стимуляції фагоцитозу. Даний тест характеризує резерв кисневозалежних антиінфекційних систем фагоцитозу.

Результати досліджень ферментативної активності нейтрофілів показали, що у пацієнтів з жовчними норицями відбувається надмірна активація внутрішньоклітинних процесів утворення активних форм кисню, і виражається в шестикратному підвищенні відсотка позитивних клітин в спонтанному НСТ-тесті. А в індукованому НСТ-тесті у фагоцитуючих нейтрофілів втрачений резерв індукції активації зимозаном через підвищення спонтанного НСТ-тесту. Після мікроскопії проведено обчислення середнього цитохімічного коефіцієнта шляхом математичного розрахунку.

Активація катіонних білків внутрішньоклітинних фагосом, що виражається в зміні середнього цитохімічного коефіцієнта у пацієнтів з жовчними норицями була знижена, максимально в третьому і четвертому періодах внаслідок зниження окисно-відновної активності ферментів.
Індекс стимуляції при кисневозалежному механізмі фагоцитозу був значно знижений у всіх періодах, що свідчить про зниження ферментного метаболізму.

У всіх пацієнтів з жовчними норицями виявлені порушення фагоцитарної функції нейтрофілів внаслідок порушення оксидазної реакції, пов’язаної з НАДФ-Н, що призводить до неспроможності фагоцитозу в зв’язку з дефектом функції ендоцитозу і пригніченням лізосомальних ферментів нейтрофілів (табл. 6.2).

Таблиця 6.2

Визначення окисно-відновної активності нейтрофілів (НСТ-тест) у пацієнтів з жовчними норицями в залежності від термінів обстеження
	Досліджувана група
	СП, %
	СТ, %
	СЦК СП, у.о.
	СЦК СТ, у.о. 
	ІС, у.о.

	Референтні значення
	10,0± 1,1
	57 ± 3,2
	1,5 ± 0,3
	1,5 ± 0,2
	7,2 ± 0,9

	1 період
	68±15,3
	79±5,2
	1,19±0,15
	1,34±0,15
	1,31±0,56

	2 період 
	65±17,6
	72±3,8
	1,28±0,17
	1,38±0,17
	1,23±0,4

	3 період 
	63±18,9
	80±6,8
	1,04±0,04
	1,35±0,18
	1,47±0,62

	4 період
	47±13,05
	70±12,06
	0,78±0,04
	1,25±0,14
	1,71±0,75*



Примітка. * - Достовірність відмінності між групами ≤ 0,05

СП – кількість позитивних клітин в спонтанному НСТ-тесті; 

СТ – кількість позитивних клітин в стимульованому НСТ-тесті;

СЦК СП – середній цитохімічний коефіцієнт в спонтанному НСТ-тесті;

СЦК СТ – середній цитохімічний коефіцієнт в стимульованому НСТ-тесті;

ІС - індекс стимуляції.

Кількість позитивних клітин, які поглинули барвник і відновили його до нерозчинних гранул діформазана під впливом супероксиданіону, в спонтанному НСТ-тесті була в 6,5 разів вища референтних значень в першому, другому і третьому періодах і в 4,7 рази вища в четвертому періоді, що свідчить про хронічну напруженість імунітету під дією бактеріальної інфекції.

Достовірне зниження середнього цитохімічного коефіцієнта виявлено в спонтанному НСТ-тесті максимально в третьому і четвертому періодах – на 60% внаслідок зниження окисно-відновної активності ферментів. У всіх періодах індекс стимуляції при кисневозалежному механізмі фагоцитозу був значно знижений, що свідчить про зниження ферментного метаболізму.

6.3. Оцінка гуморальних факторів первинного імунітету.

Комплемент являє собою систему каскадно-діючих високоефективних протеаз, які послідовно активуються внаслідок відщеплення або приєднання пептидних фрагментів, що, в кінцевому результаті, призводить до бактеріолізису або цитолізу. Крім того, система комплементу включає важливі фактори регуляції імунної відповіді. Як активація та інгібування, так і споживання, і синтез знаходяться в лабільній рівновазі. При цьому сироваткові концентрації окремих факторів, з одного боку, і вміст фрагментів і продуктів розщеплення – з іншого, дають можливість оцінити стан і рівень активації всієї системи. Активація комплементу після початкового етапу може розвиватися в декількох напрямках: класичний шлях активації комплементу, починаючи з С1; альтернативний шлях активації комплементу, починаючи з С3; специфічна активація комплементу з утворенням різних продуктів розщеплення. До біологічних ефектів системи комплементу відносяться цитоліз і бактерицидність, утворення анафілатоксину. Тобто, система комплементу відноситься до важливих об’єктів системи резистентності, а також ефективної ланки гуморального імунітету.

Класичним шляхом активації є індукція білків системи комплементу імунними комплексами, а альтернативним – є пряме розщеплення з утворенням С3-компонента комплементу. Активацію білків системи комплементу можуть запускати альтернативні імунні механізми. Активація комплементу призводить до утворення медіаторів запалення. Опсоніни пов’язують антигенні мішені, тим самим полегшуючи фагоцитоз, а мембраноатакуючі комплекси руйнують клітини-мішені. У пацієнтів з жовчними норицями 1 і 2 групи на тлі деякого збільшення утворення ЦІК спостерігали посилення індукції комплементу за його гемолітичною активністю, що свідчить про наявність всіх його компонентів. У 3 і 4 періодах обстеження у пацієнтів з жовчними норицями спостерігається значне збільшення концентрації фрагмента комплементу С3. Отже, у пацієнтів з жовчними норицями мають місце класичний та альтернативний шляхи активації комплементу.

Концентрація С3-фрагмента комплементу вивчалася у пацієнтів з жовчними норицями, які обстежені в 3-му і 4-му періодах. У них концентрація С3-фрагмента, що активує альтернативний шлях каскаду комплементу, збільшувалася в середньому в 2 рази (до величини 2,75 г / л); в 1-му та 2-му періодах таких значних змін не виявлено (рис. 6.4).
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Рис. 6.4. Зміна концентрації С3-компонента комплементу у пацієнтів з жовчними норицями
Таким чином, мембранно-гемолітична активність С3-компонента комплементу компенсує зниження прооксидантної активності ферментів нейтрофілів в третій і четвертий періоди захворювання (рис. 6.5).
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Рис. 6.5. Зміна показників первинного імунітету: окислювальної активності гідролітичних ферментів фагоцитів і концентрації гуморального фактору первинного імунітету С3-компонента комплементу
6.4. Зміна факторів гуморального імунітету.

Показники гуморального імунітету (ступінь ЛЦТ, концентрація ЦІК, константа ЦІК (ЦІК-константа), концентрація пептидів середньої молекулярної маси) не відрізнялися між періодами, але були відмінні від референтного діапазону норми (табл. 6.3).

Синтез антитіл може бути спрямований проти власних аутоантигенів, що викликає посилення синтезу цитотоксичних аутоантитіл проти клітинних мембран і клітинних органоїдів. Збільшення синтезу антитіл може призводити до утворення підвищеної кількості ЦІК, що сприяє відкладенню ЦІК в тканинах з подальшою їх деструкцією із зміною константи ЦІК, що характеризує молекулярну масу комплексу антиген-антитіло-комплемент. Зменшення константи ЦІК нижче 1,1 до 0,8 свідчить про високу патогенність комплексів і наявність сироваткової хвороби, що є додатковим негативним патогенетичним фактором нарівні з тканинною деструкцією в зоні жовчної нориці.

Ступінь ЛЦТ в досліджуваних періодах була підвищена в середньому на 67% внаслідок наростання цитотоксичного ефекту аутоантитіл по механізму комплемент-залежного лізису.

Концентрація ЦІК була підвищена в середньому в 1,7 разів відносно референтних значень, що вказує на функціональні дефекти фагоцитарної системи і можливий розвиток запальних процесів в організмі.

Таблиця 6.3

Зміна показників гуморального імунітету у пацієнтів з жовчними норицями
	Досліджувана група 
	ЛЦТ, %
	ПСММ, од. Е
	ЦІК, од. Е
	ЦІКк, у.о.

	Референтні значення
	24,3±1,9
	 0,248±0,06
	98,3±21,1
	1,3±0,4

	1 період
	36±3,44 
	0,398±0,09
	159±17,26
	1,10±0,08

	2 період 
	57±4,91
	0,367±0,07
	240±20,0
	1,06±0,04

	3 період 
	59±6,88
	0,347±0,04
	160±13,87
	1,06±0,03

	4 період
	49±4,00
	0,339±0,08
	137±15,12
	0,96±0,05*


Примітка * – достовірність відмінності між групами ≤ 0,05

Константа ЦІК знижувалася у пацієнтів з жовчними норицями максимально в четвертому періоді до 0,96 ± 0,05 при референтних величинах 1,1 - 1,5, що вказує на зміну молекулярної маси імунних комплексів і на збільшення ступеня їх патогенності.

У пацієнтів з жовчними норицями виявили достовірне підвищення пептидів середньої молекулярної маси у всіх чотирьох періодах, а максимально – в першому періоді до рівня 0,398 ± 0,09 ум. од., при референтному значенні показника 0,240 ум. од.

Формування альтернативних метаболічних шляхів характерно для пацієнтів з жовчними норицями різного ступеня тяжкості. Аутоантитіла утворюються до різних тканин, до різних типів клітин і компонентів цитоплазми, клітинних мембран і органоїдів.

Для якісного скринінгу наявності аутоантитіл в сироватці крові пацієнтів з жовчними норицями застосовували метод імунофлюоресцентного аналізу з використанням відповідних чіпових слайд-субстратів. Спектр виявлених аутоантитіл в обстежених пацієнтів включав аутоантитіла до цитоплазми нейтрофілів, мієлопероксидази, антинуклеарні аутоантитіла та антитіла до тканини печінки (рис. 3). У зв’язку з цим, у серопозитивних пацієнтів проводили кількісну оцінку вмісту аутоантитіл методом імуноферментного аналізу. Результати дослідження знайшли своє відображення на рис. 6.6.
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	Рис. 6.6. Різний спектр аутоантитіл: А – аутоантитіла до цитоплазми нейтрофілів, В – аутоантитіла до ядра нейтрофілів; С – аутоантитіла до тканини печінки (метод імунофлюоресценції)


У першому періоді у 17% пацієнтів і в другому – у 16% обстежених виявили підвищений вміст аутоантитіл до цитоплазми нейтрофілів, що склало в середньому (0,326 ± 0,016) Од.Е. і (0,358 ± 0,011) Од.Е. відповідно (рис. 6.7).
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Рис. 6.7. Частота виявлення аутоантитіл у пацієнтів з жовчними норицями в різні періоди захворювання
Третій період даного захворювання характеризувався високим синтезом як аутоантитіл до цитоплазми нейтрофілів у 21% пацієнтів, що склало (0,421 ± 0,025) Од.Е, так і аутоантитіл до мієлопероксидази – у 16% обстежених, середній вміст яких відповідав значенню (0,375 ± 0,025) Од.Е (рис. 6.8). 

У четвертому періоді відзначено підвищення як частоти виявлення, так і вмісту аутоантитіл до цитоплазми нейтрофілів, мієлопероксидази, антинуклеарних аутоантитіл і аутоантитіл до тканини печінки.

Дослідження маркерних аутоантитіл класу IgG до відповідних антигенних специфічностей клітин і тканин виявили деякі аномалії імунореактивності. Деякі імунопатологічні процеси можуть характеризуватися повною відсутністю аутоантитіл, що свідчить про наявність дезадаптації при даних патологічних станах. Будь-яке пошкодження тканини в нормі індукує транзиторні аутоімунні реакції. Аутоантитіла можуть виконувати роль біорегуляторів в тому випадку, якщо вони являють собою низькоафінні імуноглобуліни.
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Рис. 6.8. Концентрація аутоантитіл у пацієнтів з жовчними норицями в різні періоди захворювання
Якщо концентрація аутоантитіл для різних аутоантигенів значно перевищує контрольні значення, їх слід розглядати як виключно патологічні аутоантитіла.

Антигени-мішені для виявлених нами аутоантитіл класу Ig G, можуть викликати перехресні реакції з епітопами деяких інфекційних антигенів і мати онтогенетичну динаміку в залежності від тяжкості основного патологічного процесу. Виявлений нами сироватковий вміст аутоантитіл різної специфічності значно різниться в одного і того ж індивіда. Висока продукція аутоантитіл до нейтрофілів є відображенням кількості доступних антигенів. Вміст аутоантитіл до гепатоцитів свідчить про їх основне призначення, що складається в природному кліренсі організму надлишком відповідних аутоантигенів, які формуються в процесі деструкції гепатоцитів у пацієнтів з жовчними норицями. Надлишкова продукція ферменту мієлопероксидази супроводжується вторинним підвищенням продукції аутоантитіл до цього ферменту. Посилення процесів транскрипції гострофазових білків може змінювати антигенні властивості нуклеїнових кислот, що призводить до підвищення титру антинуклеарних аутоантитіл.

Оцінка титру аутоантитіл, які впливають на стан клітин і тканин в динаміці, дозволяє оцінити ефективність проведеного лікування.


6.5. Вміст субпопуляцій імунокомпетентних клітин у пацієнтів з жовчними норицями.

Для з’ясування механізмів формування імунопатологічного процесу у пацієнтів з жовчними норицями важливим є оцінка функціонального резерву імунокомпетентних клітин, які здійснюють ініціацію та реалізацію вторинного адаптивного імунітету. Для цього у пацієнтів з жовчними норицями поряд з показниками первинної резистентності досліджували зміну показників клітинного імунітету – експресію поверхневих маркерів диференціювання – CD. Встановлено зниження відносної кількості субпопуляції CD 3+ загальних Т-лімфоцитів – на 20% відносно рівня референтних величин в першому і другому періодах, а також зниження Т-хелперів (CD 4+) у всіх періодах – в середньому на 23% щодо рівня референтних величин до рівня 21,3 ± 4,34 (табл. 6.4).

Таблиця 6.4

Рівень субпопуляцій лімфоцитів у пацієнтів з жовчними норицями
	Досліджувана група
	CD 2+, %
	CD 3+, %
	CD 4+, %
	CD 8+, %

	Референтні значення
	24,7 ± 2,1
	51,6 ± 5,5
	34,9 ±  4,9
	18,4 ± 1,6

	1 період
	23,5 ± 7,67
	39,6 ± 1,03
	23,7 ± 4,30
	15,0 ± 2,6*

	2 період 
	24,1 ± 9,14
	40,0 ± 2,52
	26,3 ± 3,38
	8,0 ± 1,4

	3 період 
	24,6 ± 6,42
	35,3 ± 2,09
	21,3 ± 4,34
	7,5 ± 1,73

	4 період
	21,8 ± 6,49
	29,0 ± 2,21
	23,2 ± 3,93
	7,75 ± 0,96


Примітка. * - Достовірність відмінності між групами ≤ 0,05.
У першому, другому і третьому періодах виявлено зниження CD8 + цитотоксичних Т-лімфоцитів-кілерів в середньому на 15%. Як відомо, гуморальні реакції забезпечуються продукцією імуноглобулінів В-лімфоцитами. Активовані В-лімфоцити активно синтезують інтерлейкіни (ІЛ - 1, 4, 6, 10) і фактор некрозу пухлин, як і Т-клітини. В-лімфоцити в 100 тисяч разів більш здатні до антигенної презентації, ніж мононуклеарні та дендритні клітини.

Проліферація і синтез антитіл В-лімфоцитами особливо ефективна в презентації малих концентрацій антигенів. Активовані В-лімфоцити є індукторами Т-CD4 + хелпери CD8 + кілерів, крім того, забезпечують формування CD8 + лімфоцитів пам’яті і представляють антиген за допомогою пептидів II класу гістосумісності, що призводить до подальшої експансії антиген специфічних Т-клітин.

Слід зауважити, що елімінація змінених клітин на тлі запального процесу залежить від функціонального стану Т-системи імунітету, зокрема, від активності кілерної субпопуляції CD8 +, які активно беруть участь в елімінації клітин, що поглинули антиген, але не завершили його процесинг.

У пацієнтів в 4-му періоді спостерігали незавершеність фагоцитозу через низьку активність лізосомальних нейтрофілів. Фагоцитуючі клітини з незавершеним фагоцитозом рециркулюють у кров’яному руслі і є додатковим фактором запалення та бактеріальної експансії при низькій експресії CD8 + Т-клітин.

6.6. Регуляторна роль цитокінів у пацієнтів з жовчними норицями.

Цитокіни – біологічно активні речовини пептидної природи, які регулюють широкий спектр процесів, що відбуваються в організмі. Біологічний ефект цитокінів на клітини реалізується як позаклітинним, так і внутрішньоклітинним шляхами через взаємодію зі специфічними рецепторами, локалізованими на клітинній мембрані цитоплазми.
Цитокіни регулюють міжклітинні та міжсистемні взаємодії, визначають тип і тривалість імунної відповіді, стимуляцію або пригнічення росту клітин, їх диференціювання, функціональну активність, регулюють гемопоез, ангіогенез, апоптоз.

Спектри біологічних активностей цитокінів в значній мірі перекриваються: один і той же процес може стимулюватися в клітині більше ніж одним цитокіном, і в багатьох випадках – у діях цитокінів спостерігається синергізм.

Інтерлейкіни – розчинні медіатори, які продукуються в основному лімфоцитами і моноцитами, володіють регуляторною дією на клітини імунної системи або клітини, які беруть участь в імунній реакції організму. Крім того, багато інтерлейкінів беруть участь і в регуляції диференціювання та проліферації клітин. Тобто, продукція різних цитокінів зазвичай супроводжує розвиток імунної відповіді, запальних реакцій і процесів гемопоезу.

При дослідженні вмісту інтерлейкінів виявили різноспрямовані зміни їх концентрації в залежності від періодів спостереження пацієнтів із жовчними норицями (табл. 6.5).

Так, концентрація ІЛ-1β максимальною була в групі пацієнтів 1 періоду (в 9 разів вища, ніж у контрольній групі). Таке зростання концентрації даного інтерлейкіну, тобто його продукція, може сприяти проліферації пухлинних клітин.

Максимальне збільшення прозапального ІЛ-2 виявлено в групі пацієнтів у 3 і 4 періодах – в 8 і 7 разів відповідно, що вказує на стимуляцію імунної відповіді внаслідок активації Т-клітинних популяцій.

ІЛ-6, який є потужним прозапальним цитокіном (аналогічно ІЛ-1 і фактору некрозу пухлин), але продукується пізніше в часі, пригнічуючи їх утворення; відноситься до цитокінів, які завершують розвиток запальної реакції. У групах пацієнтів у 2, 3, 4 періодах даний показник був значно вищий контролю – в середньому в 9 разів.

Концентрація ІЛ-8 у сироватці крові пацієнтів з жовчними норицями у 4 періоді була в 10 разів вища контрольних значень.

Таблиця 6.5

Вміст цитокінів у пацієнтів з жовчними норицями
	Показники
	Контрольна група
	Групи пацієнтів

	
	
	1 період
	2 період
	3 період
	4 період

	Прозапальні цитокіни

	ІЛ-1β, пг/мл
	1,6  ( 0,3
	12,1 ( 0,3*
	0,9 ( 0,2
	0,9 ( 0,2
	1,1 ( 0,3

	ІЛ-2, пг/мл
	2,7 ( 0,4
	3,6 ( 1,2
	2,6 ( 1,2
	21,4 ( 4,6*
	18,4 ( 5,3*

	ІЛ – 6, пг/мл
	2,0 ( 0,1
	1,6 ( 0,2
	18,3 ( 4,6*
	22,1 ( 2,3*
	19,1 ( 3,8*

	ІЛ – 8, пг/мл
	8,0 ( 5,4
	7,0 ( 3,5
	10,0 ( 2,4
	24,3 ( 12,5*
	78,4 ( 14,2*

	Протизапальні цитокіни

	ІЛ – 4, пг/мл
	65,0 ( 18,9
	57,3 ( 19,4
	34,5 ( 9,7
	186,5 ( 32,6*
	266,3 ( 46,5*

	ІЛ-10, пг/мл
	5,2 ( 0,5
	3,0 ( 0,6*
	3,4 ( 0,8
	29,6 (8,2*
	26,4 (3,8*


Примітка: * -  р ( 0,05

Концентрація протизапальних цитокінів ІЛ-4 та ІЛ-10 значно зростала в групах пацієнтів у 3 і 4 періодах. ІЛ-4 максимально збільшувався в групі пацієнтів у 4 періоді – в 4 рази, а ІЛ-10 – у групі пацієнтів у 3 періоді – в 5,6 разів.

Таким чином, при пошкодженні жовчної протоки цитотоксичність була мінімальною, в другому періоді обстеження під дією подразнювальних чинників жовчовитікання спостерігалося достовірне збільшення ЛЦТ. Фаза запалення характеризувалася високою ЛЦТ в порівнянні з контрольними значеннями, максимальну ЛЦТ виявили в третьому періоді.

В цей же період виявили найвищу концентрацію пептидів середньої молекулярної маси і ЦІК. Константа ЦІК була нижча референтних значень, що свідчить про зміну молекулярної маси і високу патогенність імунних комплексів, які є «учасниками» аутоімунних ушкоджень тканини, так як відкладаються в місцях утворення сполучної тканини і беруть участь в побудові позаклітинного матриксу. Ці зміни гуморального імунітету вимагають спрямованої імунокорекції у вигляді масивної детоксикаційної терапії.

Фагоцитоз був активований на стадії подразнювальної дії жовчовитікання, а індекс завершеності фагоцитозу страждав в цьому періоді.

Збільшення спонтанного рівня патологічного окислення нейтрофілів спостерігали у всіх періодах обстеження, деяке позитивне зниження цього показника спостерігалося тільки до четвертого періоду, а негативно низький рівень індукованої окисної активності ферментів – у другому періоді. Індекс стимуляції у всіх періодах обстеження був у багато разів нижчий за референтні значення, що необхідно враховувати при спрямованій імунокорекції для даних пацієнтів.

Зміни в клітинній ланці імунітету характеризувалися зниженням CD 3+ загальних Т-лімфоцитів, які забезпечують Т-залежний імунітет, а також зниженням Т-хелперів (CD 4+) і CD8 + цитотоксичних Т-лімфоцитів-кілерів, що необхідно враховувати при спрямованій імунокорекції, починаючи з другого і третього періодів.

З усієї сукупності імунологічних параметрів (фагоцитарна активність нейтрофілів; загальна окислювально-відновна активність нейтрофілів в НСТ-тесті; рівень субпопуляцій лімфоцитів CD2 +, CD3 +, CD4 +, CD8 +; рівень аутоімунних антитіл; вміст пептидів середньої молекулярної маси; концентрація ЦІК і константа ЦІК) найбільш значущими були такі: завершеність фагоцитозу гранулоцитарних нейтрофілів, кисневозалежна активність фагоцитуючих клітин, утворення ЦІК, включаючи антигени, антитіла та білки системи комплементу, продукти гідролізу комплексів – пептидів середньої молекулярної маси, а також зміна експресії кластерів диференціювання CD 3 + загальних Т-лімфоцитів, Т-хелперів (CD 4+) і цитотоксичних Т-лімфоцитів-кілерів (CD8 +), які змінили свої властивості.

У другому і третьому періодах захворювання виявили високий рівень ЛЦТ через надмірну реактивність гострофазових білків і збільшення числа CD8 + кілерних клітин, що викликало деструкцію клітинних мембран і зниження регенеративних процесів, а також максимальне збільшення концентрації ЦІК, яке свідчить про активацію антитілоутворення. Гідроліз високомолекулярних шлаків приводив до збільшення концентрації пептидів середньої молекулярної маси в першому і другому періодах захворювання. До четвертого періоду знижувалася резервна функція ферментів і концентрація пептидів середньої молекулярної маси.

У пацієнтів третьої і четвертої групи виявили зниження кисневозалежного фагоцитозу і активності ферментів в тесті НСТ на тлі компенсаторного підвищення гуморального фактору імунітету С3-фрагмента комплементу. Концентрація ЦІК в цих періодах була дещо нижча, ніж у другому періоді, що свідчило про втрату опсонізуючої функції антитіл. Константа ЦІК була знижена в усі періоди захворювання, що свідчило про високу патогенність комплексу антиген-антитіло.

Отже, проведені імунологічні дослідження показали, що при проведенні оперативних втручань на органах гепатобіліарної зони доцільне впровадження нових імунологічних методів для проведення відповідної імунокорекції.
Ускладнений перебіг захворювань гепатобіліарної зони характеризується індивідуальними особливостями в залежності від анамнестичних даних та етапів розвитку патологічного процесу.

Фактори імунорезистентності визначають резистентність до інфекційних агентів і резерв регенеративних механізмів. У всіх групах пацієнтів було виявлено достовірне порушення первинної вродженої ланки імунітету і зміна факторів вторинного адаптивного імунітету, гуморальної і Т-клітинної ланок.

У 3 і 4 періодах виявлено достовірне зниження кисневозалежного фагоцитозу і зниження прооксидантного резерву в тесті НСТ при компенсаторному підвищенні концентрації гуморального фактору первинного імунітету (концентрація С3-компонента комплементу) на тлі зниження кисневозалежної активності ферментів фагоцитуючих нейтрофілів у тесті НСТ в третьому і четвертому періодах захворювання. 

Найвищі концентрації ЦІК у другому періоді захворювання свідчать про високу активацію антитілоутворення і високу авідність антитіл взаємодіючих з інфекційними антигенами. У третьому і четвертому періодах концентрація ЦІК перевищувала контрольні значення, але мала тенденцію до зниження через зменшення резерву і реактивності гуморальної ланки.

Константа ЦІК була значно знижена в усі періоди обстеження. Ця тенденція досягала максимуму в четвертому періоді захворювання, що свідчило про змінену молекулярну масу ЦІК та їх високу патогенність. 

Гідролітичні ферменти, що визначають кліренс високомолекулярних шлаків з організму, збільшували концентрацію пептидів середньої молекулярної маси в першому періоді. А в наступні періоди знижувалася їх резервна функція, що призводило до деякого зниження їх концентрації. Однак концентрація пептидів середньої молекулярної маси перевищувала референтні значення в усі періоди захворювання.

Найвищий рівень ЛЦТ в другий і третій періоди свідчить про достатню і надлишкову реактивність гострофазових білків та аутоантитіл, які викликають деструкцію мембран.

 Для кожного періоду характерний відповідний спектр аутоантитіл: в першому періоді у пацієнтів виявили аутоантитіла до цитоплазми нейтрофілів, у другому – приєднуються антинуклеарні аутоантитіла, в третьому – до антинейтрофільних і антинуклеарних приєднуються аутоантитіла до мієлопероксидази і до тканини печінки. Даний спектр антитіл характерний і для четвертого періоду, але їх концентрація більш висока. 

Крім того, виявлено зниження функціональної активності імунокомпетентних клітин. Спеціалізовані Т-хелпери CD4 і Т-кілери CD8 + знижені в усі періоди. Найбільш виражений імунодефіцит виявлено в 4 періоді.

Первинний індуктор каскаду запальних реакцій – ІЛ-1β був підвищений у пацієнтів першої групи в період активації прозапальних цитокінів. У наступні терміни – 2, 3, 4 періоди цей показник знизився до рівня референтних значень. ІЛ-2 як наступна ланка запальних реакцій був підвищений в 3 і 4 періодах. ІЛ-6 виявлено у високих концентраціях у другому, третьому і четвертому періодах, а ІЛ-8, хемокін, що забезпечує хемотаксис в зону запалення, в 10 разів перевищував референтні значення в четвертому періоді. Протизапальні ІЛ-4 та ІЛ-10 перевищували контрольні значення в усі періоди обстеження. Багаторазове збільшення ІЛ-4 було в 3 і 4 періодах. ІЛ-10 максимально був підвищений в 3 і 4 періодах захворювання, особливо у пацієнтів на тлі гіпертермії.

Таким чином, виявлення закономірностей формування локального запалення і системних запальних реакцій зі зміною продукції прозапальних і протизапальних цитокінів дозволить обґрунтувати адресну монолігандну імунокорекцію щодо застосування антагоністів прозапальних цитокінів та інгібіторів їх рецепторів за допомогою моноклональних антитіл.

РОЗДІЛ 7

ВИБІР ХІРУРГІЧНОЇ ТАКТИКИ У ПАЦІЄНТІВ З ЖОВЧОВИТІКАННЯМИ

7.1. Особливості лікування при внутрішньочеревних ускладненнях жовчовитікання

7.1.1. Клінічні особливості перебігу внутрішньочеревних ускладнень жовчовитікання. Внутрішньочеревні ускладнення жовчовитікання спостерігались у 121 пацієнта: 65 – основної групи і 56 – групи порівняння. Серед них жовчовитікання у вільну черевну порожнину мало місце у 31 і 37 пацієнтів основної групи і групи порівняння відповідно, формування білом черевної порожнини – у 29 та 15 пацієнтів відповідно, внутрішньопечінкові біломи спостерігались у 5 та 4  пацієнтів основної групи та групи порівняння відповідно. Найчастіше жовчний перитоніт та біломи черевної порожнини спостерігались після холецистектомії (77,7%), внутрішньопечінкові біломи – після закритої травми живота (66,7%) та резекцій печінки (22,2%) [322]. 

Нами проведений порівняльний аналіз клініко-лабораторних показників у цієї категорії пацієнтів. Окрім наявності виділення жовчі по дренажу черевної порожнини, пацієнти з внутрішньочеревними ускладненнями значно частіше скаржились на сильний біль у правому підребер’ї – 56,8%, 44,4% та 91,2% при біломах черевної порожнини, біломах печінки та жовчному перитоніті відповідно; лихоманку – 86,4%, 88,9% та 52,9% при біломах черевної порожнини, біломах печінки та жовчному перитоніті відповідно; нудоту/блювоту – 27,3%, 22,2% та 55,9% при біломах черевної порожнини, біломах печінки та жовчному перитоніті відповідно; здуття живота – 59,1%, 22,2% та 95,6% при біломах черевної порожнини, біломах печінки та жовчному перитоніті відповідно; загальну слабкість – 81,8%, 66,7% та 94,1% при біломах черевної порожнини, біломах печінки та жовчному перитоніті, відповідно (табл. 7.1). 

Таблиця 7.1

Основні клінічні ознаки у пацієнтів з жовчовитіканням

	Основні клінічні ознаки
	Біломи черевної 
порожнини, %
	Внутрішньопечінкові біломи, %
	Жовчний перитоніт, %

	Сильний біль у правому підребер’ї
	56,8%
	44,4%
	91,2%

	Лихоманка
	86,4%
	88,9%
	52,9%

	Нудота / блювота
	27,3%
	22,2%
	55,9%

	Здуття живота
	59,1%
	22,2%
	95,6%

	Загальна слабкість
	81,8%
	66,7%
	94,1%


Поодинокі біломи спостерігалися у 72,7% пацієнтів, множинні – у 27,3% [61]. Максимальний розмір біломи становив 22,0 х 18,0 см; мінімальний – 3,0 х 3,0 см. Локалізація білом була наступною: правий піддіафрагмальний простір – 29,5%, підпечінковий простір – 34,1%, лівий піддіафрагмальний простір – 9,1%; множинна локалізація – 27,3%. Найчастіше білома була обмежена правим куполом діафрагми, діафрагмальною поверхнею печінки, черевною стінкою, великим чепцем. петлями кишківника. Крім того, відмінною рисою пацієнтів з внутрішньочеревними ускладненнями жовчовитікання була наявність синдрому системної запальної відповіді (ССЗВ), сепсису та органної дисфункції (табл. 7.2 ).

Так, ССЗВ був присутній лише у 11,1% пацієнтів із зовнішнім жовчовитіканням без внутрішньочеревних ускладнень, у той час як при біломах черевної порожнини, біломах печінки та жовчному перитоніті у 81,8%, 88,9% та 98,5% відповідно; септичний стан констатовано у 4,4% пацієнтів із зовнішнім жовчовитіканням без внутрішньочеревних ускладнень, у той час як при біломах черевної порожнини, біломах печінки та жовчному перитоніті 34,1%, 44,4% та 82,4% відповідно; органна дисфункція спостерігалась у 5,3% пацієнтів із зовнішнім жовчовитіканням без внутрішньочеревних ускладнень, у той час як при біломах черевної порожнини, біломах печінки та жовчному перитоніті у 22,7%, 33,3% та 73,5% відповідно.

Таблиця 7.2 

Наявність ССЗВ, сепсису та органної дисфункції

	Внутрішньочеревні ускладнення
	ССЗВ
	Сепсис
	Органна дисфункція

	Зовнішнє жовчовитікання n, %
	25 (11,1%)
	10 (4,4%)
	12 (5,3%)

	Біломи черевної порожнини n, %
	36 (81,8%)
	15 (34,1%)
	10 (22,7%)

	Внутрішньопечінкові біломи n, %
	8 (88,9%)
	4 (44,4%)
	3 (33,3%)

	Жовчний перитоніт n, %
	67 (98,5%)
	56 (82,4%)
	50 (73,5%)


Таким чином, проведений аналіз дозволяє зробити висновок, що відхилення від звичайного післяопераційного перебігу з наявністю сильного болю у животі, інтоксикаційного синдрому – блювота, загальна слабкість, проявами ССЗВ, сепсису чи органної дисфункції є свідченням внутрішньочеревних ускладнень, які вимагають інвазивного лікування і згідно з класифікацією Koch M. et al., 2011, є ускладненнями типу В або С. Згадані вище відхилення післяопераційного періоду повинні бути показаннями до активних і невідкладних дій щодо діагностики наявних ускладнень.

7.1.2. Дослідження бактеріологічних та імунологічних показників жовчі у пацієнтів з зовнішнім жовчовитіканням та внутрішньочеревними ускладненнями. Розвиток і прогресування інфекційно-запальних ускладнень жовчовитікання тісно корелює з вмістом мікробних тіл і кількістю клітин імунного захисту в жовчі. 

Кількість лейкоцитів та імуноглобулінів в жовчі відображає ступінь вираженості запального процесу в біліарному тракті і загальну реактивність організму.

Вміст мікробних тіл, лейкоцитів в жовчі і інтегрований показник імуноглобулінів IgМ і IgG в жовчі був вивчений у пацієнтів з внутрішньочеревними ускладненнями жовчовитікання та у пацієнтів із зовнішнім жовчовитіканням при відсутності таких ускладнень.

Кількість мікробних тіл в жовчі пацієнтів є показником, який відображає небезпеку формування абсцесів черевної порожнини чи вторинного перитоніту, а також мікроабсцесів печінки на тлі наростаючого холестазу з бактеріохолією. 

Кількість мікробних тіл в жовчі пацієнтів вказаних груп при надходженні і на етапах лікування представлені в табл.7.3.

Таблиця 7.3

Кількість мікробних тіл в жовчі, lg10=1010
	Групи пацієнтів
	Зовнішнє жовчовитікання
	Внутрішньочеревні ускладнення

	1 доба
	0,52±0,4
	0,92±0,8*

	5 доба
	0,36±0,4
	0,58±0,6*

	10 доба
	0,36±0,4
	0,38±0,6


Примітка. *Відмінності показників достовірні  - ρ (0,05.

Як видно з таблиці, на першу добу з моменту виявлення вказаних ускладнень та виконання дренуючих операцій кількість мікробних тіл в жовчі у цих пацієнтів була значно вища (0,92±0,8*)у порівнянні з пацієнтами з зовнішнім жовчовитіканням (0,52±0,4).

На п’яту добу відмінність зберігалась, але була менш вираженою – 0,58±0,6 проти 0,36±0,4. На десяту добу після проведення дренуючих операцій з приводу внутрішньочеревних ускладнень відмінності не спостерігалось – 0,36±0,4 і 0,38±0,6.

Вивчено і вміст лейкоцитів та інтегрований показник імуноглобулінів (IgМ, IgG) в жовчі після виконання дренуючих операцій з приводу внутрішньочеревних ускладнень (табл. 7.4).

Таблиця 7.4

Вміст лейкоцитів  інтегрований показник IgМ, IgG в жовчі

	Групи пацієнтів
	Кількість лейкоцитів, х109/л
	Інтегрований показник IgМ, IgG, г/л

	
	Зовнішнє жовчовитікання
	Внутрішньочеревні ускладнення
	Зовнішнє жовчовитікання
	Внутрішньочеревні ускладнення

	1 доба
	0,6±0,1
	1,1±0,2
	0,6±0,12
	0,9±0,08

	5 доба
	0,55±0,08
	0,8±0,1
	0,58±0,08
	0,75±0,08

	10 доба
	0,56±0,2
	0,58±0,1
	0,55±0,08
	0,58±0,06


З табл. 7.4 видно, що кількість лейкоцитів поступово зменшується до п’ятої доби у групі з внутрішньочеревними ускладненнями, зберігаючи при цьому достовірну відмінність у порівнянні з групою із зовнішнім жовчовитіканням, і стає практично такою ж, що й у групі з зовнішнім жовчовитіканням, на десяту добу. Кількість лейкоцитів у жовчі пацієнтів обох груп зменшується впродовж 5 діб, як і кількість мікробних тіл. Таким чином, на тлі проведеного дренування та антибактеріальної терапії, яку пацієнти отримували з моменту госпіталізації, відзначено поступове зменшення кількості мікробних тіл і лейкоцитів у жовчі. Стрімке зменшення цих показників виявлено після створення адекватного дренування жовчних скупчень.

Динаміка вказаних показників та інтегрованого показника імуноглобулінів в жовчі при хірургічному лікуванні внутрішньочеревних ускладнень лінійно регресує (рис. 7.1).
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Рис. 7.1. Динаміка змін кількості мікробних тіл, лейкоцитів та інтегрованого показника імуноглобулінів у жовчі при хірургічному лікуванні внутрішньочеревних ускладнень жовчовитікання

Враховуючи особливості змін в жовчі при антибактеріальній терапії та хірургічній корекції, ми прийшли до висновку, що після відповідної корекції і створенні адекватного відтоку жовчі, спостерігається стрімке зниження кількості мікробних тіл і лейкоцитів жовчі до 5 доби післяопераційного періоду. Інтегровані показники імуноглобулінів зменшувалися лінійно впродовж усього комплексу хірургічних методів лікування. Дренування скупчень жовчі та створення адекватного зовнішнього дренування є необхідною умовою попередження розвитку абдомінального сепсису з можливими згубними наслідками.
7.1.3. Тактичні особливості лікування пацієнтів із біломами та жовчним перитонітом. В основній групі було 29 пацієнтів з внутрішньочеревними біломами, 5 – з внутрішньопечінковими біломами та 31 пацієнт з жовчовитіканням у вільну черевну порожнину; у групі порівняння – 15, 4 та 37 відповідно. Характер виконаних оперативних втручань представлений в табл. 7.5.

Таблиця 7.5

Види оперативних втручань у пацієнтів із біломами та жовчним перитонітом

	Втручання
	Основна група, n
	Група порівняння, n

	Дренування під УЗД-контролем
	34 (19,3%)
	19 (11,2%)

	Релапароскопія, дренування черевної порожнини
	27 (15,3%)
	18 (10,6%)

	Лапаротомія, дренування жовчних скупчень
	4 (2,8%)
	19 (11,2%)


Аналіз групи порівняння, у якій переважали відкриті оперативні втручання для корекції внутрішньочеревних ускладнень показав, що при своєчасній діагностиці на першому етапі їх можна уникнути, обмежуючись мініінвазивними методиками [35]. 

Дренування під УЗД-контролем виконували під місцевою анестезією. Для дренування використовували катетери pig-tail діаметром 9 – 12 Fr  в залежності від локалізації біломи та щільності її вмісту [117]. 

Спочатку виконували пункцію під контролем конвексного або лінійного ультразвукового датчика, видаляли пункційну голку, максимально вводячи катетер у порожнину біломи, проводили контроль евакуюючи її вміст і вводячи антисептик, фіксували катетер, після чого – максимально спорожнювали білому (рис. 7.2). Тривалість знаходження дренажу залежала від причини біломи та дебіту жовчовитікання [62].
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Рис. 7.2. Дренажна система у порожнині біломи

Найтяжчу категорію пацієнтів складали особи з дифузним і загальним жовчним перитонітом, їх було 68: 31 пацієнт в основній групі і 37 – у групі порівняння. У більшості таких пацієнтів групи порівняння (19 випадків) виконано лапаротомію, санацію та дренування черевної порожнини. Під час лапаротомії проведено дренування холедоха – 15, нарівні з пластикою ЗПП – 6. Впродовж останнього часу переважно виконувалась релапароскопія, санація та дренування черевної порожнини (рис. 7.3).

Релапароскопія виконана 27 пацієнтам основної групи та 18 пацієнтам групи порівняння. Релапароскопію проводили під загальним знеболенням. Після створення карбоксиперитонеуму, як правило через дренажну трубку, вводили у черевну порожнину лапароскоп, оглядали всі її анатомічні ділянці для визначення поширеності жовчовитікання, евакуювали жовч, промивали розчином антисептика ділянки її скупчення. Після цього проводили ревізію підпечінкового простору для виявлення ймовірних джерел жовчовитікання у такому порядку – ложе жовчного міхура, а потім – гепатодуоденальна зв’язка. У 12 пацієнтів основної групи під час релапароскопії був виконаний контроль джерела жовчовитікання: кліпування субвезикальних жовчних ходів – 6, додаткове кліпування кукси міхурової протоки – 4, зовнішнє дренування ЗПП при її боковому пошкодженні – 2. У випадках коли джерело жовчовитікання в ділянці ложа жовчного міхура та гепатодуоденальної зв’язки не було виявлено, проводили ревізію дванадцятипалої кишки. З цією метою через шлунковий зонд вводили повітря шприцом Жане у шлунок, а в підпечінковий простір вводили фізіологічний розчині, спостерігаючи за появою бульбашок. Випадків пошкоджень дванадцятипалої кишки при релапароскопії не виявлено. Втручання завершували дренуванням черевної порожнини, кількість дренажів коливалась від двох до чотирьох [57].
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Рис. 7.3. Лапароскопічна картина дифузного жовчного перитоніту

Подальшого лікування не потребували 95 пацієнтів. У 9 пацієнтів причиною виникнення білом та жовчного перитоніту був нерозпізнаний під час первинної операції холедохолітіаз, у 17 – пошкодження загальної печінкової або жовчної протоки. Діагноз встановлений при ЕРХПГ 15 пацієнтам, під час лапаротомії чи релапароскопії – 11.

Проведений аналіз випадків жовчовитікання з внутрішньочеревними ускладненнями дозволив зробити такі висновки. Тяжкість стану пацієнтів з внутрішньочеревними ускладненнями не залежить від тяжкості ПЖШ та джерела жовчовитікання, а визначається характером даних ускладнень (їх поширеністю, інфікованістю та ступенем системної відповіді на абдомінальний біліарний сепсис), що відображено у таблиці 7.6.

Таблиця 7.6

Наявність системної відповіді та ускладнень і 
частота «великих» ПЖШ при цьому

	Внутрішньочеревні ускладнення
	Системні ускладнення, %
	«Великі» ПЖШ, 

%

	Зовнішнє жовчовитікання, %

	11,1%
	36%

	Біломи черевної порожнини, %
	81,8%
	27,3%

	Внутрішньопечінкові біломи, %
	88,9%
	22,2%

	Жовчний перитоніт, %
	98,5%
	23,5%


Ризики для життя при цьому визначаються саме тяжкістю внутрішньочеревних ускладнень та індивідуальною відповіддю на них пацієнтів. Найбільшу загрозу несуть у собі внутрішньопечінкові інфіковані біломи, які часто мають перебіг неконтрольованого біліарного сепсису, та поширений жовчний перитоніт [56]. Отже, першочерговим вважаємо раннє виявлення таких ускладнень та їх невідкладний контроль. 

Враховуючи досвід лікування пацієнтів групи порівняння, перевагу віддаємо малоінвазивним втручанням – черезшкірному дренуванню та релапароскопії. З одного боку, вони здатні вирішити ті першочергові завдання із забезпечення зовнішнього дренування жовчних скупчень, з іншого – відзначаються значно меншою травматичністю та частотою системних післяопераційних ускладнень (табл. 7.7), що має життєве значення у категорії вкрай тяжких пацієнтів.

Таблиця 7.7

Ускладнення у пацієнтів після операцій з приводу білом

та жовчного перитоніту

	Ускладнення
	Основна група n, %
	Група порівняння n, %

	Парез кишечника
	4 (6,2%)
	9 (16,1%)

	Нагноєння післяопераційної рани
	5 (7,7%)
	11 (19,6%)

	Запалення легенів
	2 (3,1%)
	8 (14,3%)

	Явища ПОН
	3 (4,6%)
	8 (14,3%)


Це послужило поштовхом до створення діагностично-тактичного алгоритму з виявлення та лікування внутрішньочеревних ускладнень жовчовитікання (рис. 7.4). 

Таким чином, відхилення від звичайного післяопераційного перебігу з наявністю сильного болю у животі, інтоксикаційного синдрому – блювота, загальна слабкість, проявів ССЗВ, сепсису чи органної дисфункції є свідченням внутрішньочеревних ускладнень, які вимагають термінового УЗД. При наявності щілиноподібних скупчень рідини у черевній порожнині в ранній післяопераційний період показана релапароскопія, наявність відмежованих скупчень, внутрішньопечінкових білом є показанням до черезшкірного дренування під контролем УЗД. Надалі очікуємо стабілізації стану пацієнта. У більшості випадків наших спостережень жовчовитікання припинилось самостійно, у випадку його персистенції показано ЕРХПГ, фістулографія – кінцеве лікування залежатиме від його причини (холедохолітіаз, «велике» ПЖШ). Відкриті втручання виконуються при неможливості виконання мініінвазивних втручань (жовчовитікання після відкритих операцій при наявності явищ загального жовчного перитоніту).
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7.2. Лікування жовчовитікань, зумовлених обструктивними ураженнями дистального відділу загальної жовчної протоки
Доопераційна діагностика порушень прохідності дистального відділу холедоха залишається актуальною проблемою біліарної хірургії. В середньому у 10% пацієнтів з хронічним холециститом і у 15% пацієнтів з гострим холециститом наявний холедохолітіаз. 
З впровадженням ЛХЕ пацієнти стали раніше оперуватися від моменту виявлення ЖКХ, що значно знизило частоту холедохолітіазу в західних країнах приблизно до 5%. На жаль, ретельний збір анамнезу, фізикальний огляд, загально-клінічне та біохімічне дослідження крові (загальний білірубін, його фракції, трансамінази, амілаза, ліпаза, тощо), УЗД ОЧП не завжди дозволяє виявити порушення прохідності дистального відділу холедоха до виконання холецистектомії. Крім того, ціла низка пацієнтів оперується в ургентному порядку, коли немає можливості виконати всі необхідні дослідження та обстеження. Все це зумовлює актуальність даної проблеми. 

Серед наших спостережень непрохідність дистального відділу холедоха стала причиною жовчовитікання чи зовнішньої жовчної нориці у 119 пацієнтів: 57 пацієнтів основної групи і 62 пацієнтів групи порівняння. Підвищення внутрішньобіліарного тиску призвело до НКМП, персистенції жовчовитікання при «малих» тангенціальних пошкодженнях холедоха чи при наявності його дренажу. У 63 пацієнтів жовчовитікання відбувалось через дренаж холедоха встановлений під час первинної операції, у 56 – по дренажу черевної порожнини. Серед останніх джерелом жовчовитікання у більшості випадків була кукса міхурової протоки – в 29 пацієнтів, у 16 – «малі» пошкодження загальної жовчної протоки, у 11 – джерело не встановлено [105]. 

Первинним втручанням у 19 пацієнтів була ВХЕ з зовнішнім дренуванням загальної жовчної протоки, у 8 пацієнтів – ВХЕ, холедохолітотомія, дренування холедоха та у 92 – ЛХЕ. Дебіт жовчі коливався від 100 мл до 1000 мл на добу, що відповідало повній зовнішній жовчній нориці. Супутні явища жовтяниці мали місце у 11 пацієнтів, у яких не було дренованих жовчовивідних шляхів, холангіту – у 8. У 14 пацієнтів відзначені внутрішньочеревні скупчення жовчі, у 5 – з явищами дифузного жовчного перитоніту.

Нами проведено порівняльний аналіз клініко-лабораторних досліджень та інструментальних методів обстеження у пацієнтів з жовчовитіканнями на тлі непрохідності дистального відділу загальної жовчної протоки та у пацієнтів із зовнішніми жовчовитіканнями, зумовленими іншими причинами.

Так, серед клінічних ознак, іктеричність слизових оболонок зустрічалася частіше при обструктивних ураженнях – 37,8%, ніж в інших випадках – 4,2%, підвищення температури мало місце у 24,3% пацієнтів з непрохідністю дистального відділу та у 8,6% – в інших випадках жовчовитікання, інші клінічні дані суттєво не відрізнялися.

З лабораторних методів дослідження у пацієнтів з обструктивними ураженнями жовчних шляхів значно частіше відзначалося підвищення рівня загального білірубіну за рахунок прямого – 75,7%, підвищення рівня АСТ, АЛТ та ЛФ – 78,4% у порівнянні з пацієнтами з жовчовитіканнями, зумовленими іншими причинами: 13,2% та 16,9% відповідно.

Характерною рисою пацієнтів з непрохідністю дистального відділу холедоха було помірне розширення його дистального відділу – 48,6% випадків; конкременти виявлені при УЗД у 20,3% (рис. 7.5). У пацієнтів з іншими причинами жовчовитікання розширення дистального відділу холедоха та проксимальних жовчних шляхів не спостерігалося.
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Рис. 7.5. УЗД у пацієнта з резидуальним холедохолітіазом та жовчовитіканням

Після проведення комплексного клініко-лабораторного та інструментального обстеження, спрямованого на оцінку загального стану пацієнта, виявлення внутрішньочеревних ускладнень, визначення причини непрохідності загальної жовчної протоки, визначалася подальша тактика. Першочерговим завданням вважаємо лікування внутрішньочеревних ускладнень, зумовлених жовчовитіканням. З цією метою у 5 пацієнтів виконані дренування білом під контролем УЗД, у 4 – релапароскопія, дренування черевної порожнини.

Наступним завданням було визначення причини непрохідності загальної жовчної протоки. Виконані діагностичні обстеження (фістулографія і ЕРХПГ) дозволили діагностувати холедохолітіаз у 79 пацієнтів, стеноз дистального відділу холедоха, обумовлений хронічним панкреатитом – у 23, стенозуючий папіліт – у 17.

На рис. 7.6 зображено жовчовитікання з кукси міхурової протоки на тлі холедохолітіазу.
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Рис. 7.6. Жовчовитікання з кукси міхурової протоки внаслідок резидуального холедохолітіазу

У той час, як в групі порівняння частіше застосувалась вичікувальна тактика та повторні відкриті оперативні втручання, то в основній групі базовим методом лікування даної категорії пацієнтів був ендоскопічний. Так в основній групі ЕПСТ з холедохолітоекстракцією виконано 25 пацієнтам (рис. 7.7), ЕПСТ – 7 хворим, у 5 – в поєднанні зі стентуванням дистального відділу холедоха. З ускладнень: у 8 пацієнтів відзначені явища гострого панкреатиту, з них у 2 – тяжкого панкреатиту; кровотечу з папілотомної 
рани – у 2, яку зупинена консервативно. Летальних випадків не було. Виконати ЕРХПГ з технічних причин (резекція шлунка по Більрот-ІІ в анамнезі, великий парафатеральний дивертикул) 10 пацієнтам було неможливо, у 5 пацієнтів – ендоскопічно корегувати непрохідність не вдалось. Даним пацієнтам виконана лапаротомія, холедохолітомія, дренування холедоха – 7 випадків. Ще 8 пацієнтам сформовані біліодигестивні анастомози: ХДА – 5 випадки, холедохоєюноанастомоз – 3. Таким чином, ендоскопічне лікування виявилося ефективними у 88,1%.
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Рис. 7.7. Ендоскопічна холедохолітоекстракція у пацієнта з жовчовитіканням

У групі порівняння ЕПСТ, холедохолітоекстракція виконана 22 пацієнтам, ЕПСТ – 5, відкриті операції – 26 (табл. 7.8). Ендоскопічне лікування виявилося неефективним у 5 пацієнтів. 2 виконано лапаротомію, холедохолітотомію, 3 – сформовані біліодигестивні анастомози. У групі пацієнтів оперованих відкритим способом стався 1 летальний випадок, обумовлений ПОН у пацієнтки з жовчним перитонітом.

Таким чином, представлений досвід і наявні дані літератури, свідчать про актуальність проблеми лікування непрохідності дистального відділу загальної жовчної протоки у пацієнтів, що перенесли холецистектомію. Наявність при цьому зовнішнього жовчовитікання обумовлює низку особливостей. У таких випадках рідко зустрічаються явища механічної жовтяниці та холангіту, жовчовивідні шляхи не розширені або помірно розширені, можливі внутрішньочеревні скупчення жовчі і розвиток жовчного перитоніту [118]. Крім того, дуже важливо – жовчовитікання відбувається по дренажу холедоха або ж по дренажу черевної порожнини. Перший випадок є більш сприятливим і контрольованим.

Таблиця 7.8. 

Характер виконаних оперативних втручань у пацієнтів з непрохідністю дистального відділу загальної жовчної  протоки

	Вид втручання
	Основна група, n (%)
	Група порівняння, n (%)

	ЕПСТ
	7 (12,2%)
	5 (8,1%)

	ЕПСТ+стентування
	5 (8,8%)
	-

	ЕПСТ, холедохолітоекстракція
	25 (43,9%)
	22 (35,5%)

	Лапаротомія, холедохолітотомія
	7 (12,2%)
	21 (33,9%)

	Лапаротомія, біліодигестивний анастомоз
	8 (14,1%)
	10 (16,1%)

	Релапароскопія+ЕПСТ
	2 (3,5%)
	2 (3,2%)

	УЗД-дренування білом+ЕПСТ
	3 (5,3%)
	2 (3,2%)


Безумовно, сучасні тенденції лікування даної патології спрямовані на використання мініінвазивних методик. У першу чергу – це ЕПСТ, холедохолітотрипсія, холедохолітоекстракція. Ефективність даних методик у пацієнтів основної групи склала 88,1%. Крім того, мініінвазивні дренуючі втручання (під УЗД-контролем, лапароскопічні) повинні застосовуватися при внутрішньочеревних скупченнях жовчі, що дуже важливо для категорії пацієнтів, яким вони показані ще в ранньому післяопераційному періоді після первинної операції.

Не втратили значення і відкриті оперативні втручання. Їх виконання вважаємо доцільним у таких ситуаціях: 1) неможливість виконання ЕРХПГ, ЕПСТ (перенесена резекція шлунка по Більрот-ІІ, наявні протипоказання); 2) неефективність ендоскопічних втручань; 3) наявність стенозу дистального відділу холедоха, обумовленого хронічним панкреатитом. При цьому дуже важливим є визначення оптимального часу для виконання повторного оперативного втручання. При наявності дренажу холедоха його можна відтермінувати до 1 місяця і більше, що сприяє затиханню запальних змін у зоні втручання і відновленню загального стану пацієнта; при наявності ж виділення жовчі по дренажу черевної порожнини втручання слід провести через 1 місяць, так як більш тривале очікування призведе до розвитку жовтяниці, холангіту і збільшить ризик повторної операції.

Таким чином, запропонована тактика лікування непрохідності дистального відділу загальної жовчної протоки у пацієнтів із зовнішнім жовчовитіканням після перенесеної холецистектомії полягає в наступному: на першому етапі слід діагностувати і дренувати за допомогою мініінвазивних методик наявні внутрішньочеревні скупчення жовчі; на наступному етапі – проводиться діагностика причини непрохідності дистального відділу загальної жовчної протоки; провідне місце в лікуванні резидуального холедохолітіазу, стенозу великого дуоденального сосочка займає ЕПСТ, холедохолітоекстракція; відкриті хірургічні втручання виконуються при неможливості або неефективності ендоскопічного лікування, необхідності накладання біліодигестивних анастомозів, при цьому виконання повторних операцій, якщо наявний дренаж холедоха, бажано відтермінувати більш ніж на 1 місяць після первинної операції.

7.3. Лікування жовчних нориць зумовлених ПЖШ 

7.3.1. Хірургічна тактика при «малих» ПЖШ. У контексті розгляду проблеми жовчовитікання та жовчних нориць вважаємо доцільним розподіл ПЖШ на так звані «малі» та «великі». Згідно з класифікацією Neuhaus et al., 2000, до «малих» можна віднести тип А (периферичне «мале» жовчовитікання): А1 –  з кукси міхурової протоки, А2 – з аберантного жовчного протоку; тип С1 (тангенціальне пошкодження / розсічення) «мале» розсічення (<5мм). До «великих»: С2 – «велике» розсічення (> 5мм); тип D (повне пересічення): D1 – без дефекту; D2 – з дефектом холедоха; тип Е (пізній стеноз холедоха): Е1 – короткий стеноз (<5мм); Е2 – продовжений стеноз (> 5 мм); Е3 – стеноз в ділянці біфуркації (розвилки); Е4 – стеноз печінкової або сегментарної протоки.

Такий розподіл зумовлений тим, що «малі» пошкодження, як правило, не потребують інвазивного лікування при відсутності внутрішньочеревних ускладнень і задовільній прохідності дистального відділу загальної жовчної протоки. Тим більше, при цьому не йде мова про виконання реконструктивних операцій.

Серед проаналізованих пацієнтів «малі» пошкодження були наявні у 285 пацієнтів. До «малих» віднесено усі випадки жовчовитікань, які закрилися самостійно (26 пацієнтів основної групи та 28 пацієнтів групи порівняння) чи після додаткового дренування жовчних скупчень (27 випадків основної групи та 12 випадків у групі порівняння). Серед діагностованих джерел найчастіше була виявлена кукса міхурової протоки у 50 пацієнтів, субвезикальні жовчні ходи – 14, аберантні жовчні протоки – 3, «малі» тангенціальні пошкодження – 12. 

Жовчовитікання з кукси міхурової протоки. НКМП є дуже серйозним ускладненням ЛХЕ і при виникненні нерідко зводить на «ні» всі переваги мініінвазивних технологій. У своїх класифікаціях ушкоджень протокової системи при ЛХЕ S. M. Strasberg і P. Neuhaus приділяють особливу роль цьому ускладненню, ідентифікуючи його як за тяжкістю, так і за хірургічною тактикою. Точних даних частоти цього ускладнення в літературі нам знайти не вдалося, а з приводу його лікування зустрічаються суперечливі погляди. Загроза цього ускладнення і відсутність в літературі єдиної хірургічної тактики щодо його виникнення, спонукали нас провести аналіз цього ускладнення після ЛХЕ.

Кукса протоки володіє найбільшим добовим дебітом жовчі, і цей стан зустрівся у 27 пацієнтів основної групи та 23 пацієнтів групи порівняння. За клінічними ознаками жовчовитікання з d.cysticus мало відрізняється від жовчовитікання з інших джерел – ятрогенних пошкоджень жовчних магістралей і субвезикальних жовчних протоків ложа. Це масивне надходження жовчі по дренажу, причому його дебіт з перших днів нерідко сягає більше 300-500 мл. За суттю – це неповна зовнішня жовчна нориця. Детально аналізуючи клінічні та анатомічні особливості пацієнтів, у яких виникли зовнішні жовчні нориці з d.сysticus, ми прийшли до висновку, що для розвитку НКМП мають значення такі передумови [69]:

- широка міхурова протока, що не забезпечує герметизму його кукси при звичайному кліпуванні;

- широка міхурова протока з невдалим каскадним кліпуванням;

- зісковзування послаблених кліпс після стихання запального процесу і зменшення запального набряку;

- холедохолітіаз;

- використання недосконалого інструментарію;

- гострий набряковий панкреатит, який також може бути не діагностованим в першу післяопераційну добу на тлі післяопераційного больового синдрому, та проявитися клінічно тільки амілаземією і білірубінемією; викликана даним ускладненням жовчна гіпертензія може сприяти «сповзанню» невдало накладеної кліпси.

Діагностика НКМП ґрунтується як на клінічних ознаках, так і на даних інструментальних методів обстеження: ЕРХПГ, фістулографія (не раніше, ніж через 2 тижні після ЛХЕ), УЗД (в першу добу після ЛХЕ), релапароскопія, лапаротомія.

Клінічні ознаки НКМП різноманітні – від мізерних, не яскравих при адекватному дренуванні, до явищ дифузного перитоніту. Найчастіше в нашому дослідженні передумовою НКМП був недіагностований холедохолітіаз. ЛХЕ є провокуючим фактором для вклинення конкременту в дистальному відділі загальної жовчної протоки, що і зумовлює клінічну симптоматику. У першу-другу добу після операції спостерігається невелике підвищення білірубіну крові (не більше 25-30 мкмоль / л), тобто, ознаки жовчної гіпертензії. Але при цьому біль нашаровується на післяопераційний больовий синдром, і тому йому часто не надають належного значення. Після розгерметизації кукси, жовчна гіпертензія спадає і біль припиняється при адекватному дренуванні назовні. Саме, до цього моменту жовчну гіпертензію може бути діагностовано за допомогою УЗД. При цьому основним ультразвуковим симптомом є не виявлення конкременту (в дистальному відділі холедоха його виявити складно), а розширення позапечінкових жовчних шляхів і набуття ними правильної округлої форми. У трьох пацієнтів, яким УЗД було виконано в 1-2 післяопераційну добу ми спостерігали розширення позапечінкових жовчних магістралей до 1,2-1,4 см з подальшим зменшенням просвіту після формування зовнішньої жовчної нориці.

ЕРХПГ є основним діагностичним засобом, який відповідає на основні питання: чи дійсно сталася розгерметизація кукси, а не непомічене під час операції поранення протокової системи; що стало причиною розгерметизації – неправильне кліпування, холедохолітіаз, стенозуючий папіліт або їх поєднання. Нарешті, ЕРХПГ закінчується лікувальною маніпуляцією – ЕПСТ.

Фістулографія через трубочний дренаж підпечінкового простору може бути виконана тільки через 1-2 тижні після ЛХЕ, тобто, в терміни, коли зовнішня жовчна нориця повністю відмежована від черевної порожнини. Тільки в цьому випадку можна сподіватися, що введений під тиском  у фістулярний хід контраст заповнить протокову систему. У половині випадків нам це вдалося. Це дослідження доступніше, ніж ЕРХПГ, хоча і менш інформативне. 

Релапароскопія для діагностики та лікування ефективна тільки впродовж перших 3-4 діб після ЛХЕ. У більш пізні терміни запальний і спайковий процеси ускладнюють ревізію підпечінкового простору і пошуки кукси d.cysticus. Ця лікувально-діагностична операція виконана у 6 пацієнтів основної групи та 3 пацієнтів групи порівняння. 

Причиною жовчовитікання з кукси d.cysticus може бути й її неадекватна обробка в поєднанні з широким діаметром протоки міхура, наявністю в ній фіксованих дрібних конкрементів, вираженим набряком при гострому запаленні, порушенням прохідності жовчної магістралі внаслідок холедохолітіазу, стенозуючого папіліту або гострого панкреатиту [103]. При аналізі частоти спостереження цих факторів ризику отримали наступні результати: широка міхурова протока – 12 випадків в основній групі і 8 випадків у групі порівняння, цистиколітіаз – 3 і 2 випадки відповідно, запальний набряк – 3 і 5 випадки відповідно, жовчна гіпертензія в післяопераційному періоді – 10 і 7 випадків відповідно, яка була обумовлена ​​холедохолітіазом – 3 і 3 випадки, стенозуючим папілітом – 4 і 3 випадки і гострим панкреатитом – 2 і 2 випадки  (табл. 7.9).

Таблиця 7.9

Причини НКМП у пацієнтів основної групи та групи порівняння

	Причина НКМП
	Основна група, n
	Група порівняння, n

	Широка міхурова протока
	12
	8

	Цистиколітіаз
	3
	2

	Запальний набряк
	3
	5

	Холедохолітіаз
	3
	3

	Стенозуючий папіліт
	4
	3

	Гострий панкреатит
	2
	2


Цистиколітіаз зустрічався в деформованій широкій протоці міхура, яка має безліч внутрішніх кишень з фіксованими в них дрібними конкрементами. Змістити конкременти в жовчний міхур не вдавалося. Це ускладнювало кліпування або перешкоджало щільному змиканню кліпс. При запальному набряку кукса передавлюється з  виникненням ятрогенного ходу, або ж після спадання набряку кліпса послаблялась і зісковзувала.

Для лікування випадків НКМП застосовувалися такі методи: консервативна вичікувальна тактика – у 12 пацієнтів основної групи і 14 пацієнтів групи порівняння; ЕПСТ – у 4 і 1 пацієнта відповідно; релапароскопія, санація та дренування черевної порожнини – у 6 пацієнтів основної групи та 1 пацієнта групи порівняння; релапароскопія у поєднанні з наступною ЕПСТ – у 2 пацієнтів основної групи і 2 пацієнтів групи порівняння; ЕПСТ з наступною лапаротомією – по 1 пацієнтові в кожній з груп; лапаротомія, ліквідація причини НКМП в 2 випадках в основній групі і 4 випадках у групі порівняння (табл. 7.10).

Лапаротомії в ранньому післяопераційному періоді виконувалися в перші 3 доби у зв'язку з перитонітом. У пізньому післяопераційному 
періоді – лапаротомний доступ проводився з метою санації протокової системи у зв'язку з неефективністю ЕПСТ при великих конкрементах.

Таблиця 7.10

Характеристика методів хірургічного лікування при НКМП

	Вид лікування
	Основна група
	Група порівняння
	Всього

	Консервативне лікування
	12
	14
	26

	ЕПСТ (± стентування)
	4
	1
	5

	Санаційна релапароскопія
	6
	1
	7

	Релапароскопія + ЕПСТ
	2
	2
	4

	ЕПСТ + лапаротомія
	1
	1
	2

	Лапаротомія, ліквідація причини НКМП
	2
	4
	6


Лікування зовнішніх жовчних нориць унаслідок НКМП зводиться до усунення причини, що викликала розгерметизацію кукси. Це, насамперед, ліквідація жовчної гіпертензії й відновлення безперешкодного відтоку жовчі в дванадцятипалу кишку. Зазвичай це вдається зробити за допомогою ЕПСТ. В іншому випадку, прохідність протокової системи та її герметизація виконуються через лапаротомний доступ. При адекватній функції дренажу і відсутності перитонеальних симптомів виправдовує себе повністю вичікувальна хірургічна тактика. В абсолютній більшості випадків, за відсутності жовчної гіпертензії, зовнішні жовчні нориці при НКМП закриваються самостійно впродовж півтора-двох тижнів.

Отже, лікування зовнішніх жовчних нориць внаслідок НКМП зводиться до усунення причини, що викликала розгерметизацію кукси. Це насамперед ліквідація жовчної гіпертензії. Основний при цьому лікувально-діагностичний напрямок при НКМП на тлі жовчної гіпертензії – санація магістральних жовчних протоків і забезпечення безперешкодного відтоку жовчі в дванадцятипалу кишку. Як правило, це вдається виконати за допомогою ЕПСТ з літоекстракцією чи літотрипсією. Таким чином, раціональне поєднання різних ендоскопічних транспапілярних методів біліарної декомпресії з урахуванням тяжкості стану пацієнтів, наявності холангіту і стадії печінкової недостатності, наявності супутніх захворювань, слід вважати найбільш оптимальною лікувальною тактикою для пацієнтів із зовнішніми жовчними норицями внаслідок резидуального холедохолітіазу і стенозуючого папіліта.
Жовчовитікання з субвезикальних жовчних протоків. Жовчовитікання з субвезикальних жовчних шляхів мало місце у 14 пацієнтів основної групи. Діагностика проведена під час релапароскопії з приводу жовчного перитоніту. Характерними є локалізація субвезикальних протоків: латеральний край ложа жовчного міхура – 8 випадків, медіальний край – 6 випадків [31]. 

В усіх випадках контроль жовчовитікання було досягнуто кліпуванням (рис. 7.8): виявлено жовчну протоку в ложі жовчного міхура (а), жовчна протока утримується атравматичним затискачем (б), накладена кліпса припинила жовчовитікання (в). Для запобігання жовчовитікання з ложа необхідно пам’ятати про існування різних категорій субвезикальних протоків, та їх типову локалізацію (для жовчної протоки, що супроводжує міхурову вену, це латеральний та медіальний краї жовчного міхура). 
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Рис. 7.8. Субвезикальна жовчна протока (А),  взята затискачем (Б), 
кліпована (В)
Обов’язковим є ретельний огляд операційного поля при завершенні оперативного втручання для виявлення можливих джерел жовчовитікання чи інших ускладнень, які могли бути непомічені в ході самої операції, необхідно застосовувати поверхневу, а краще безконтактну, електрокоагуляцію ложа, з метою припинення жовчовитікання, найефективнішим вважаємо кліпування даних протоків [58].

Тангенціальне пошкодження жовчних протоків. «Мале» тангенціальне пошкодження жовчних протоків діагностовано у 12 пацієнтів з жовчовитіканням – 7 пацієнтів основної групи і 5 пацієнтів групи порівняння. З них пошкодження загальної жовчної протоки було у 8, ЗПП – у 4. Факторами, які сприяли виникненню даного типу пошкоджень, були: інфільтрат у ділянці шийки жовчного міхура із залученням холедоха; коротка міхурова протока; синдром Міріззі І типу [101]; витончена та легко ранима стінка загальної жовчної протоки. У 4 випадках в дефект жовчної протоки був заведений дренаж, у 7 – операція завершилась дренуванням підпечінкового простору, в 1 пацієнта проведено черезшкірне черезпечінкове стентування правої дольової протоки [59].

Пошкодження аберантних жовчних протоків. Пошкодження аберантних жовчних протоків виявлено у 3 пацієнтів (рис. 7.9). 
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Рис. 7.9. Пошкодження правого заднього жовчного протоку з атрофією правої задньої секції (дані МРТ-холангіографії)

Їх характерною рисою було тривале жовчовитікання, відсутність ефекту від ендоскопічних втручань та атрофія відповідної ділянки печінки у віддалений період В обох випадках після додаткового дренування підпечінкового простору жовчні нориці закрились самостійно. 

Приклади «малих» пошкоджень представлені на наступних рисунках. Тангенціальне пошкодження ЗПП зумовлене її паралельним ходом з міхуровою протокою (рис. 7.10) .
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Рис. 7.10. Механізм виникнення тангенціального пошкодження ЗПП

Міхурова протока мобілізована і кліпована (рис. 7.10А). На рис. 7.10Б зображена схема реальної анатомії мобілізованого d.cysticus, що зрісся з ЗПП, проходить паралельно, змінює природній хід при тракції жовчного міхура. D.cysticus пересічено (рис.7.10В), при мобілізації ножицями дистальної кукси d.cysticus пошкоджено ЗПП (лінія пошкодження показана пунктиром – рис. 7.10Г). На рис. 7.11Д зображено просвіт d.cysticus (2) і пошкодження ЗПП (3); пошкодження зашито і ЗПП дреновано за Вишневським (рис. 7.10Е).

Інший варіант тангенціальної травми холедоха відсмоктувачем зображено на рис. 7.11.




Рис. 7.11. «Мале» пошкодження ЗЖП при спробі виділення міхурової протоки відсмоктувачем
Таке пошкодження зустрілося при витонченій стінці ЗЖП на тлі гострих запальних явищ жовчного міхура. При релапароскопії дефект виявлено, в отвір був введений дренаж, останній фіксовано кліпсою за лігатурний хомутик до перихоледохеальної клітковини (рис. 7.12).
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Рис. 7.12. Контроль жовчовитікання шляхом дренування через рановий отвір (А) з фіксацією дренажа кліпуванням за лігатурний хомутик до перихоледохеальної клітковини (Б)
Пошкодження внутрішньопечінкових жовчних протоків при проникненні в тканину печінки під час виділення жовчного міхура зображено на рис. 7.13. 
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Рис. 7.13. Пошкодження внутрішньопечінкових жовчних протоків ділянки ложа жовчного міхура. А – додаткова жовчна протока  (хід Люшко). Б  – поверхнево розташована сегментарна протока V сегмента печінки



7.3.2. Хірургічна тактика при «великих» пошкодженнях загальної жовчної протоки, показання і види реконструктивних анастомозів. Технічні особливості проведення реконструктивних операцій при зовнішніх жовчних норицях. 

«Великі» пошкодження загальної жовчної протоки є найбільш проблемною причиною утворення жовчних нориць (рис 7.14). 





Рис. 7.14 Перетин ЗПП: неправильна інтерпретація мобілізованої структури як міхурової протоки (А), її кліпування і перетин (Б). Диференціація у кліпованій структурі двох трубчастих утворень (В, Г)
З одного боку, наявність зовнішнього дренування жовчі, відсутність жовтяниці дозволяє стабілізувати стан пацієнта і оперувати його в оптимальні терміни, з іншого – виконання реконструктивної операції ускладнюється вираженим фіброзним процесом у підпечінковому просторі, інфікованістю ділянки втручання та малим діаметром  ЗПП [79].

Саме вибір оптимального часу і техніки корекції визначає успіх лікування цієї складної категорії пацієнтів [164]. Проведені нами експериментальні та клінічні дослідження дозволили визначити оптимальний час для кінцевої корекції пошкодження жовчної протоки, що зумовлює формування жовчної нориці [319]. З іншого боку, не менш важливим є техніка виконання безпосередньо самої реконструктивної операції [91]. У зв’язку з цим, нами детально охарактеризовані варіанти формування біліодигестивних анастомозів при жовчних норицях [33].

Техніка ГЄА при малому діаметрі жовчного протоку. 

У залежності від рівня стриктури гепатикохоледоха виділяється передня стінка загального печінкового протоку вище стриктури, розкривається поздовжньо, можливо з продовженням на передню стінку лівого печінкового протоку [60].

Попередньо виділяємо петлю тонкої кишки за Ру відповідної довжини (близько 70 см), робимо в ній невеликий отвір і атравматичним матеріалом (вікріл), що  швидко розсмоктується, адаптуємо слизову оболонку до серозної (зазвичай досить 4 шва). Вважаємо принциповим поділ окружності з’єднуваної протокової структури на два півкола 12.00 – 6.00 (А) і 6.00 – 12.00 (В). Шви накладаємо нитками PDS II 5/0. Перший шов накладаємо на 6.00 протоки, при чому починаємо його накладення з кишки: серозна оболонка – слизова, потім слизова – зовнішня стінка протоки. Другий шов накладаємо на 12.00 протоки, починаємо аналогічно з кишки. Такий поділ дозволяє строго під контролем зору накласти шви на всю окружність створюваного анастомозу, не зав'язуючи їх. Спочатку накладаємо всі шви на півколо В, починаючи шов з серозної оболонки кишки. Потім накладаємо шви на півколо А. Наступні шви можуть починатися з протоки або з кишки, але основна мета порядку їх накладення це зав’язування вузлів зовні анастомозу. Кожен шов береться на затискач і перекладається марлевою серветкою, щоб зберегти черговість їх зав'язування і запобігти перекрученню. Зав'язування швів починаємо з самого нижнього шва накладеного на 6.00 протоки. Кишка на натягнутих нитках подається до гепатикохоледоха. Спершу зав'язуємо півколо А, потім півколо – В. Після зав'язування усіх швів півкола беремо їх в один затискач. Таким чином, у двох затискачах опиняються всі зав'язані шви, після візуального огляду лігатури зрізаємо (рис. 7.15).

Аналогічно формуємо анастомоз при високих пошкодженнях ЗПП з руйнуванням даху конфлюенса (тип IV за Bismuth). За таких умов анастомоз формується «кінець в бік». У такому випадку при близькому розташуванні правої і лівої протоки попередньо зшиваємо їх бокові стінки, при значному діастазі окремо формуємо два анастомози за наведеною вище методикою вузловими швами з розташуванням вузлів зовні анастомозу і прецизійною адаптацією слизових оболонок.

Крім цього, вважаємо за доцільне використовувати цю ж методику при дуже витонченій і слабкій стінці жовчного протоку, використовуючи при цьому шовний матеріал 6.0. 

Дистальний кінець кишки за Ру зашивається наглухо при низькому ризику розвитку стенозу ГЄА, при високому ризику через нього проводиться каркасний дренаж і він підшивається до передньої черевної стінки. Надалі даний дренажний канал може використовуватися для бужування, дилатації та стентування накладеного анастомозу.
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Рис. 7.15. Методика формування ГЄА
Дану методику використано у 24 пацієнтів основної групи. У післяопераційному періоді у 3 пацієнтів спостерігалось незначне жовчовитікання, яке впродовж перших 4-5 діб припинилось. Даний тип формування анастомозу відзначається прецизійністю, адаптацією слизових протоки і кишки, мінімальною тенденцією до стенозування у майбутньому, низькою частотою локальних післяопераційних ускладнень (рис. 7.16). У зв’язку з цим, рекомендуємо його для переважної більшості пацієнтів з жовчовитіканнями, зумовленими «великими» пошкодженнями жовчних протоків.
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Рис. 7.16. ГЄА за Ру сформований за вказаною методикою
Техніка ГЄА при достатньому діаметрі жовчної протоки.

При достатньому діаметрі протоку та формуванні анастомозу «бік в бік» за Hepp-Couinaud використовуємо наступну методику (рис. 7.17). Анастомоз формується двома монофіламентними атравматичними нитками 4.0 або 5.0, що розсмоктуються (PDS II, Maxon). При цьому для прецизійного накладення шва його робимо без затягування, що дозволяє контролювати кожен його стібок. Спочатку вколюється верхній кут отвору в протоці ззовні у його просвіт, потім слизова кишки – серозна кишки, далі протока ззовні у її просвіт і таким чином формується задня губа. Після цього шов затягується і формується передня губа обвивним швом. Після її формування зав’язуються два кінці ниток верхнього кута, потім затягуються і зав’язуються нитки нижнього кута [75].
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Рис. 7.17. Формування анастомозу за допомогою безперервного шва
Дана методика формування анастомозу використана у 7 пацієнтів основної групи. Умовою її використання вважаємо діаметр анастомозу більше 1,0 см. Перевагами є – швидкість формування, прецизійність, добра адаптація слизових протоки та кишки. Локальних післяопераційних ускладнень у цих пацієнтів не спостерігали.

Техніка ГЄА при достатньому діаметрі та трикутній формі отвору у протоці. 

Не дуже часто після розкриття загальної жовчної протоки на рівні конфлюенса отвір у ньому має трикутну форму. У таких випадках використовується така методика. В кишці робиться поздовжній отвір достатньої довжини. Задня губа ділиться на 2/3 вправо і 1/3 вліво за допомогою шва, який проводиться через вказану точку на кишці та верхньому лівому куті отвору у протоці. Таким чином, вже обидва отвори, і у протоці і у кишці, набувають трикутної форми. Далі безперервним швом формуємо нижню стінку, основу, трикутника. Потім праву стінку, для якої використовуємо передню губу кишки, і, нарешті, верхню стінку для якої використовуємо 1/3 задньої губи (рис. 7.18).
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Рис. 7.18. Формування ГЄА при достатньому діаметрі та трикутній формі отвору у протоці

Такий варіант ГЄА за Ру нами використано у 2 пацієнтів. Ускладнень не спостерігали.

Способи лікування непрохідності гепатикохоледоха, які зберігають пасаж жовчі в дванадцятипалу кишку. 

Для лікування непрохідності гепатикохоледоха незалежно від її ґенезу (стриктура, пухлина) і від того чи видалений субстрат непрохідності чи ні, використовуються різні способи відновлення пасажу жовчі в кишечник. Як правило, це виконується за допомогою жовчних анастомозів, яких можна розділити на три групи: 1) біліобіліарне – анастомоз дистального відділу жовчної протоки з проксимальним; 2) біліодигестивне з дванадцятипалою кишкою: холедоходуодено- і гепатикодуоденоанастомози; 3) численні методики ГЄА.

Біліобіліарні анастомози найбільш фізіологічні, оскільки забезпечують пасаж жовчі по природних шляхах. Однак такі операції виконуються вкрай рідко з двох причин: вкрай рідко зустрічаються відповідні для цього анатомічні умови, а в іншому випадку – дуже часто у віддалені терміни настає рубцювання і стриктура анастомозу.

Біліодигестивні анастомози з дванадцятипалою кишкою забезпечують надходження жовчі в дванадцятипалу кишку, і повністю зберігають низку природних травних функцій: перетворення у дванадцятипалій кишці трипсиногена в трипсин під впливом ентерокінази і некон’югованих жовчних кислот, відбувається залужування вмісту цибулини дванадцятипалої кишки (рН жовчі 5,7-8,6). Головним недоліком біліодигестивних анастомозів з дванадцятипалою кишкою є наявність дуоденобіліарного рефлюксу, що приводить до інфікування жовчовивідних шляхів і розвитку висхідного холангіту. Крім цього, рубцювання холедохо- або гепатикодуоденоанастомозу іноді на 50-70% звужує його просвіт, що саме по собі також викликає розвиток холангіту.

Перераховані вище недоліки біліобіліарних і біліодигестивних анастомозів з дванадцятипалої кишкою обґрунтовують використання в переважній більшості випадків біліодигестивних анастомозів з порожнистою кишкою. Зазвичай гепатикоєюностомія робиться з кишкою, виділеною за Ру, або за методикою із заглушкою привідної петлі. Ці методики найбільшою мірою задовольняють вимогам біліарної хірургії в плані надійності анастомозу і профілактики висхідного холангіту. Однак, при цьому вноситься істотна реконструкція в процеси травлення. Жовч не надходить у дванадцятипалу кишку, не змішується там з евакуйованими з шлунку харчовими продуктами, не залужує кислого шлункового вмісту. Дія жовчі та панкреатичного соку на продукти харчування розсинхронізується за місцем та часом, що призводить до порушення природного травлення. Крім цього, відсутність залужуючої дії жовчі у деяких пацієнтів викликає формування пептичної виразки дванадцятипалої кишки.

Задача ліквідації порушень травлення, пов'язаних з надходженням жовчі не в дванадцатипалу кишку, а в порожнисту кишку (на 50 см нижче) і збереження сприятливих умов для профілактики холангіту вирішується таким чином (патент України №42736). По закінченню накладення ГЄА, далі не відновлюють безперервність травного каналу, а за допомогою двох ниток-тримачів підводять відвідний кінець порожнистої кишки до горизонтальної частини дванадцятипалої (рис. 7.19) і відзначають лінію перетину [85]. 
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Рис. 7.19. Відзначення лінії перетину порожнистої кишки
Далі по цій лінії двічі прошивають кишку степлером і між швами кишка перетинається. Потім накладається єюнодуоденальний анастомоз «кінець в бік», і дванадцятипала кишка розкривається поперечно (рис. 7.20). 
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Рис. 7.20. Накладення єюнодуоденального анастомозу «кінець в бік»: перший ряд серосерозних швів і лінії розтину просвіту кишок (А), формування задньої губи анастомозу безперервним швом (Б)
Остаточний вигляд гепатикоєюнодуоденоанастомозу представлений на рис. 7.21. Безперервність травного каналу відновлюється за допомогою анастомозу «кінець в кінець», після чого проводиться ушивання вікна в брижі поперечно-ободової кишки до вільного розташування в ньому брижі кишкової вставки.

Аналогічним чином можна сформувати бігепатикоєюноанстомоз (патент України №44410) [86].
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Рис. 7.21. Остаточний вигляд гепатикоєюнодуоденоанастомозу з використанням тонкокишкової вставки (патент України №42736)
Способи лікування жовчних нориць зумовлених непрохідністю раніше сформованого холецистоєюноанастомозу. 

Холецистоєюноанастомоз один з найбільш частих варіантів біліодигестивних анастомозів. Тим не менш, у низці випадків виникає необхідність його реконструкції, обумовлена ​​поширенням патологічного процесу на місце впадання міхурової протоки в загальну жовчну протоку, що частіше спостерігається при низькому варіанті їх злиття.

У такому випадку пацієнтам на першому етапі проводилося ЧЧХД, як з діагностичною, так і лікувальною метою. На другому ж етапі – реконструктивне оперативне втручання.

Найбільш часто в даному випадку застосовується реконструкція біліодигестивного анастомозу з порожнистою кишкою в гепатикоєюностомію з браунівським анастомозом і заглушкою привідної петлі.

Техніка виконання даного втручання наступна. Проводилася лапаротомія і ревізія раніше накладеного холецистоєюноанастомозу. Потім, можливо використання двох варіантів: 1) накладання ГЄА з привідною петлею холецистоєюноанастомозу вище заглушки; 2) зняття холецистоєюноанастомозу з холецистектомією і накладенням ГЄА з отвором у порожнистій кишці, що утворився після зняття холецистоєюноанастомозу (рис. 7.22).

[image: image109.png]Za W

/\ \ / W
W

W "




Рис. 7.22. Гепатикоєюностомія з браунівським анастомозом і заглушкою привідної петлі (за О.О.Шалімовим або за допомогою степлера)

Нами запропонований спосіб лікування непрохідності загальної печінкової протоки (патент України №62101), який полягає у протезуванні гепатикохоледоха жовчним міхуром з формуванням холангіохолецистоанастомозу та холецистодуоденоанастомозу [87], а також спосіб бігепатикоєюностомії (патент України №95308) з формуванням двох анастомозів на петлі тонкої кишки у вигляді «рукавів» з накладенням між ними між кишкового анастомозу [89].

Також розроблені наступні додаткові варіанти виконання реконструкції холецистоєюноанастомозу:

Зі збереженням холецистоєюноанастомозу:

Гепатикоцистикоанастомоз (рис. 7.23). Анастомоз накладається між дотичними бічними стінками міхурової протоки і ЗПП (патент України №62348) [88].
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Рис. 7.23. Гепатикоцистикоанастомоз (патент України №62348)
 Гепатикоцистикохолецистоанастомоз (рис. 7.24). Анастомоз накладається «бік в бік» між міхуровою протокою з продовженням розрізу на жовчний міхур і ЗПП (патент України №62348).

Гепатикоцистикоєюноанастомоз (рис. 7.25).  Анастомоз формується «кінець в бік» між ЗПП та міхуровою протокою і отвором в петлі порожнистої кишки

Гепатикоєюно- і гепатикохолецистоанастомоз (рис. 7.26). 
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Рис. 7.24. Гепатикоцистикохолецистоанастомоз (патент України №62348)
Анастомоз накладається між ЗПП і порожнистою кишкою «кінець в бік» а також «бік в бік» між жовчним міхуром і ЗПП.
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Рис. 7.25. Гепатикоцистикоєюноанастомоз
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Рис. 7.26. Гепатикоєюно- і гепатикохолецистоанастомоз
Зі зняттям холецистоєюноанастомозу і холецистектомією.

ГЄА (рис. 7.27). Права бічна стінка ЗПП розсічена (анастомоз накладено як з кінцевою, так і бічною стінками).

ГЄА «бік в бік» (рис. 7.28). Кукса ЗПП зашита. Права бічна стінка ЗПП розсічена (анастомоз накладений тільки з бічною стінкою).
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Рис. 7.27. ГЄА (анастомоз накладено як з кінцевими, так і бічними стінками)
Реконструкція в ГЄА за Ру (рис. 7.29).
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Рис. 7.28. ГЄА «бік в бік»
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Рис. 7.29. Реконструкція в ГЄА за Ру
Клінічне та математичне обґрунтування доцільності анастомозу «бік в бік». Формування анастомозу у пацієнтів з ПЖШ має низку особливостей, які треба враховувати. 

Ми уникаємо виділення протоку з усіх сторін, так як це викликає його деваскуляризацію і може стати основною причиною розвитку стриктури анастомозу в майбутньому, особливо при наявності супутніх васкулярних пошкоджень. Окрім цього, дисекція гепатодуоденальної зв’язки та її елементів в умовах жовчної нориці дуже складна та потенційно небезпечна щодо поглиблення вже існуючих протокових і судинних пошкоджень. 

Висікання рубцевих тканин не проводиться. Першочерговим вважаємо виявлення джерела жовчної нориці й розкриття протоки, починаючи з нього на ліву печінкову протоку за методикою Hepp-Coinaud. Основна мета –отримати отвір у протоці достатнього діаметру з незміненою слизовою оболонкою. 

При діаметрі отвору 0,8 см і більше вважаємо можливим формування анастомозу за вказаною методикою безперервним швом, при меншому діаметрі – одинарними вузловими швами. До каркасного дренування підходимо селективно. Показаннями вважаємо наявність явищ холангіту, вузький діаметр протоку, його витончена стінка, жовтяниця вище 100 мкмоль/л.

Відомо, що біліодигестивні анастомози мають тенденцію до звуження на 2/3 впродовж віддаленого періоду. Перевага анастомозу «бік в бік» перед анастомозом «кінець в бік» полягає у можливості збільшення його діаметру за рахунок поздовжнього розкриття протоки, а звуження,  яке буде відбуватися у майбутньому, залучатиме лише верхній  кут анастомозу, який займає до 1/8 окружності протоки, що не матиме суттєвого значення на жовчовідведення, так як бічні і задня стінки протоки залишаються інтактними.  Анастомоз не повинен мати натягу швів, а петля за Ру має достатню довжину біля 70 см для запобігання рефлюкс-холангіту.

Схематичне обґрунтування представлено на рис. 7.30.


Рис. 7.30. Схематична модель гепатикоєноанастомозу: звуження відбувається тільки у верхньому секторі окружності протоки (А), при цьому бічні і задня стінка залишаються інтактними
7.3.3. Особливості хірургічного лікування пацієнтів із жовчними норицями зумовленими «великими» пошкодженнями жовчних протоків.

За вказаний період накопичений досвід виконання 61 операції з приводу «великих» ПЖШ. ВХЕ в анамнезі була наявна у 9 пацієнтів, ЛХЕ – у 42, у 10 пацієнтів стриктури розвинулися після інших втручань на гепатопанкреатодуоденальній зоні (висікання виразки, резекція шлунка, резекція печінки, травма живота). 36 пацієнтам до поступлення в клініку виконані операції по корекції ускладнень, які наступили в ході первинного втручання, при чому – у 8 в ході первинного втручання, у решти – в післяопераційному періоді. Характер первинної корекції ускладнень до надходження в Інститут представлений в табл. 7.11. Так, у 11 пацієнтів виконана гепатикоєюностомія за Ру або на петлі за Шалімовим, 3 пацієнтам ХДА, біліобіліарний анастомоз «кінець в кінець» – 2; 12 – виконано дренування черевної порожнини з приводу жовчного перитоніту, 4 – зовнішнє дренування жовчних протоків. Причиною конверсії при ЛХЕ у 3 пацієнтів була інтраопераційна кровотеча, причому у 2 – з пошкодженням магістральних судин – правої ворітної вени і власної печінкової артерії, у 4 – пошкодження гепатикохоледоха. Відповідно у 3 – виконаний гемостаз шляхом прошивання судин, у 2 – ушивання дефектів гепатикохоледоха, у 2 – зовнішнє дренування холедоха. 

Всі вказані хворі в подальшому поступили до нас в клініку для виконання остаточної або повторної корекції пошкоджень жовчних протоків.
Проаналізувавши випадки первинної корекції, ми прийшли до наступних висновків щодо причин незадовільних результатів: використання не відповідного шовного матеріалу, формування анастомозу на короткій петлі, реканалізація або відсутність заглушки, анастомоз, накладений в умовах натягу, наявність оклюзованого прихованого дренажу. Окремо слід вказати, що в більшості випадків первинні реконструктивні операції були виконані у відділеннях, які не володіють достатнім досвідом таких втручань, причому первинно оперуючими хірургами.

Таблиця 7.11

Види корекції ускладнень, що виникли

під час первинної операції

	Вид втручання
	Основна група, n
	Група порівняння, n

	Гепатикоєюностомія на петлі з браунівським анастомозом і заглушкою привідної петлі за Шалімовим
	3
	5

	Гепатикоєюностомія за Ру
	2
	1

	Біліобіліарний анастомоз «кінець в кінець»
	-
	2

	Релапаротомія, дренування черевної порожнини
	6
	6

	Релапаротомія, зовнішнє дренування жовчних протоків
	2
	2

	Конверсія, гемостаз
	1
	2

	Конверсія, дренування холедоха
	1
	1

	Конверсія, ушивання дефектів гепатикохоледоха
	1
	1


Пацієнти, переведені з інших установ, окрім жовчовитікання, поступали з наявністю жовтяниці, холангіту, білом, жовчного перитоніту та їх поєднанням. 

Усі пацієнти були оперовані після відповідної передопераційної підготовки, стихання явищ жовчного перитоніту, контролю білом, зниження рівня механічної жовтяниці після ЧЧХД, контролю явищ холангіту.

Повторні оперативні втручання носили наступний характер (табл. 7.12): холедоходуоденостомія – 3, пластика загальної жовчної протоки – 5 (свіжі пошкодження); реконструкція ГЄА в анастомоз за Ру – 10, правобічна гемігепатектомія – 1; гепатикоєюноанастомоз за Ру – 27; бігепатикоєюноанастомоз за Ру – 12. Слід зазначити, що при формуванні ГЄА у 5 пацієнтів зняті грубі лігатури з холедоха та кліпси. Одній пацієнтці, якій під час первинної операції було перев’язано праву ворітну вену і праву печінкову артерію виконано правобічну гемігепатектомію. 

Таблиця 7.12

Характер реконструктивних втручань

	Операція
	Основна група, n
	Група порівняння, n

	ХДА
	1
	2

	Пластика загальної жовчної протоки
	2
	3

	Біліобіліарний анастомоз «кінець в кінець»
	1
	2

	Реконструкція ГЄА в анастомоз за Ру
	6
	4

	Правобічна гемігепатектомія
	1
	-

	ГЄА за Ру
	15
	12

	Бігепатикоєюноанастомоз за Ру
	7
	5


Як приклад, наводимо три спостереження виконання реконструктивних операцій при стриктурах гепатикохоледоха.

Клінічний приклад 1. Пацієнтка Д., 37 років, поступила зі скаргами на болі в животі, підвищення температури. В анамнезі 01.03.2007 виконана ЛХЕ у лікарні за місцем проживання. В післяопераційному періоді відзначалось жовчовитікання об’ємом до 300 мл за добу. Після закриття жовчної нориці розвинулась механічна жовтяниця. 

Обстежена. За даними УЗД діагностовано розширення внутрішньопечінкових протоків і ЗПП. Виконана ЕРХПГ, контрастовано дистальний відділ холедоха з накладеними на ньому кліпсами.  

23.03.2007 виконана лапаротомія, ГЄА за Ру. В ході втручання виділено ЗПП, діаметр останньої до 1,0 см, на ній знаходяться кліпси (рис. 7.31). 
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Рис. 7.31. Кліпована під час ЛХЕ ЗПП
ЗПП розкрито поздовжньо у напрямку лівої печінкової протоки (рис. 7.32). Сформовано ГЄА за Ру нитками PDS II 4.0 (рис. 7.33). Післяопераційний перебіг без особливостей.
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Рис. 7.32. Накладені одинарні шви для формування ГЄА
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Рис. 7.33. Сформований анастомоз за Ру
Клінічний приклад 2. Пацієнтка, 32 років, переведена зі скаргами на біль у животі, підвищення температури до 38°С, слабкість. В анамнезі, за місцем проживання, 07.11.2014 виконана ЛХЕ. 14.11.2014 переведена у клініку Інституту. Хвора обстежена. Пацієнтці виконано КТ ОЧП, яке виявило білому правого піддіафрагмального простору великих розмірів (рис. 7.34). 
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Рис . 7.34. КТ ОЧП: білома правого піддіафрагмального простору
По дренажу підпечінкового простору надходить жовч. Дебіт жовчовитікання 200 мл на добу. Під контролем УЗД (рис.7.35) білома дренована.
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Рис. 7.35. Дренування біломи під контролем УЗД
Після проведення передопераційної підготовки та стихання запальних явищ пацієнтка оперована 10.12.2014: лапаротомія, ГЄА за Ру. В ході операції по петлі за Ру виділили ЗПП до 1,0 см, розкрили її поздовжньо з переходом на ліву печінкову протоку (техніка Hepp-Couinaud), надходить каламутна жовч, санація жовчних шляхів (рис. 7.36). Отвір у порожній кишці зроблено коагулятором з наступним накладенням адаптаційних серозно-слизових швів. Сформовано прецизійний ГЄА одинарними швами з зав’язуванням вузлів назовні нитками PDS II 5.0 (рис. 7.37). Післяопераційний період без ускладнень.
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Рис. 7.36. ЗПП з накладеними швами для формування ГЄА за Ру
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Рис. 7.37. Накладені усі шви анастомозу
Клінічний приклад 3. Пацієнт К., 48 років, оперований у вересні 2014 року в клініці Інституту з приводу гепатоцелюлярної карциноми правої долі печінки великих розмірів. 

Враховуючи обсяг ураження, використана двоетапна технологія ALPPS (Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy): 1 операція (04.09.2014) – J-лапаротомія, виділення правих дольових структур, перев'язка правої ворітної вени, трансекція печінки по лінії майбутньої резекції (правобічна трисекціонектомія); 2 операція (13.09.2014) – релапаротомія, правобічна трисекціонектомія. 

Післяопераційний період ускладнився тривалим жовчовитіканням з дебітом до 300 - 400 мл / добу; після закриття жовчної нориці у лютому 2015 р. з’явилася механічна жовтяниця. При МРТ-холангіографії діагностовано стриктуру гепатикохоледоха на рівні кукси правої печінкової протоки. 10.03.2015 проведено черезпечінкове холангіодренування під УЗД-контролем. Після зниження жовтяниці 24.04.2015 пацієнту виконана лапаротомія. 

В ході втручання виявлено, що ліва латеральна секція значно гіпертрофована, її ніжка перекидається через антральний відділ шлунка. З технічними труднощами, використовуючи введення барвника через черезпечінковий дренаж, ідентифікована ліва печінкова протока, остання розсічена (рис. 7.38), 
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Рис. 7.38. Ліва печінкова протока розкрита вище стриктури, через неї виведений черезпечінковий дренаж, встановлений раніше

Сформовано ГЄА за Ру за вказаною вище методикою, на каркасному дренажі, в якості якого використаний черезпечінковий дренаж. Отвір у тонкій кишці зроблено коагулятором з наступним накладенням адаптаційних серозно-слизових швів (рис. 7.39). Післяопераційний перебіг без ускладнень.
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Рис. 7.39. Формування отвору в тонкій кишці за допомогою
 адаптаційних швів
Клінічний приклад 4. Пацієнтка С., 49 років, поступила 9 березня 2010 року зі скаргами на біль у правому підребер'ї, диспепсичні явища. З анамнезу: при УЗД виявлено тканинне утворення в ділянці воріт печінки, яке здавлює ліву печінкову протоку і викликає розширення протокової системи лівої долі печінки. Патології з боку жовчного міхура і дистальних відділів жовчовивідних шляхів не виявлено. Підшлункова залоза звичайних розмірів і щільності.

17.03.2010 пацієнтка оперована. При ревізії виявлено тканинне утворення лівої печінкової протоки на границі з тканиною печінки розмірами до 2 см. Перихоледохеальні лімфовузли збільшені. Проведено видалення проксимальних жовчовивідних протоків з пухлиною і з прилеглої до воріт тканиною печінки. Утворилися кукси 5 сегментарних протоків. Вони вшиті в жовчний міхур (пентагепатикохолецистостомія), протока міхура прохідна. Кожний з протоків дренований за Прадері-Смітом. 

Післяопераційний період протікав відносно гладко: рани зажили первинним натягом, підтікання жовчі в черевну порожнину не відзначалося. Добовий дебіт жовчі по дренажах склав 400-600 мл.

Фістулохолангіографія (рис. 7.40): всі дренажі прохідні, дещо розширені внутрішньопечінкові протоки, прохідність протоки утруднена.
Гістологія (№ 1716, 1718, 1722): високодиференційована аденокарцинома, що проростає всі шари стінки з периневральним ростом. 
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Рис. 7.40. Фістулографія після пентагепатикохолецистостомії
07 червня цього ж року пацієнтка поступила повторно, скарги на наявність повної жовчної нориці по холецистостомі. При перекритті останньої відзначаються підйоми температури до 39°С. В зв’язку з цим 10.06.2010 виконана лапаротомія, холецистодуоденостомія. Післяопераційний перебіг без ускладнень. Холецистома видалена на 14 добу після контрольної фістулографії (рис. 7.41).
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Рис. 7.41. Фістулографія після пентагепатикохолецистостомії та холецистодуоденостомії
Узагальнення досвіду лікування даної категорії пацієнтів дозволило зробити наступні висновки. Основними факторами профілактики ятрогенних ускладнень при ЛХЕ є: високий професіоналізм у хірурга з досвіду виконання подібних втручань, злагодженість роботи хірургічної бригади, знання анатомії та варіантів анатомії магістральних жовчних і судинних структур печінки, якісне доопераційне обстеження пацієнта. «Малі» пошкодження жовчних протоків в більшості випадків будь-якої хірургічної корекції не вимагають за умови адекватного дренування зони операції та ретельного післяопераційного динамічного спостереження. 

При виникненні масивної інтраопераційної кровотечі необхідне виконання конверсії, чітка ідентифікація анатомічних структур гепатодуоденальної зв’язки і візуалізація джерела кровотечі для проведення ретельного гемостазу. При «великих» пошкодженнях жовчних протоків найбільш виправданим є первинне формування ГЄА за Ру, хоча є прихильники виконання в певних ситуаціях біліарного анастомозу за типом «кінець в кінець», при цьому особливу увагу необхідно приділяти прецизійному формуванню анастомозу з чітким зіставленням слизових оболонок, а також вибору шовного матеріалу. Кращі результати отримані при інтраопераційній діагностиці ушкодження з одномоментною його корекцією кваліфікованим фахівцем або ж з переводом впродовж двох діб в спеціалізований стаціонар. 

До несприятливих факторів відносяться: наявність жовчної нориці, пошкодження в ділянці конфлюенса, поєднання пошкоджень гепатикохоледоха із судинними ушкодженнями, первинна корекція в медичних установах, які не володіють досвідом виконання таких втручань, тривалий характер захворювання, що призводить до розвитку незворотних змін у печінці (біліарний цироз).

Алгоритм лікування, який розроблено нами і використано при лікуванні пацієнтів основної групи представлено на рис. 7.42. 

При «малих» пошкодженнях жовчних протоків і відсутності внутрішньочеревних ускладнень та збереженій прохідності дистального відділу холедоха виправданою є консервативна тактика, у таких випадках жовчовитікання припиняється самостійно. При наявності білом чи явищ жовчного перитоніту необхідно забезпечення зовнішнього дренування скупчень жовчі малоінвазивними методами: дренування під контролем УЗД або ж релапароскопія, санація і дренування черевної порожнини. При збереженій прохідності дистального відділу холедоха жовчовитікання в подальшому припиняється. При порушеній прохідності дистального відділу холедоха (як правило холедохолітіаз) і жовчовитіканні внаслідок «малих» 
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пошкоджень показано проведення ЕРХПГ з корекцією порушень прохідності; відкриті операції зарезервовані для пацієнтів, яким їх проведення неможливе або ж неефективне.

При «великих» пошкодженнях необхідне виконання реконструктивної операції – гепатикоєюностомії за Ру. При цьому, якщо пошкодження виявлено у найближчий післяопераційний період (до 7 діб) і відсутні септичні ускладнення, воно може бути проведено відразу. В інших 
випадках – необхідна корекція септичних ускладнень, забезпечення адекватного зовнішнього дренування жовчі; оцінка характеру, рівня пошкодження, супутніх васкулярних пошкоджень; стабілізація стану, очікування демаркації пошкодження з проведенням реконструктивної операції на 21-28 добу. Вибір методики ГЄА залежить від діаметру протоки, рівня пошкодження та кількості протоків, що анастомозуються, типу анастомозу («кінець в бік» чи «бік в бік»).

7.4. Профілактика розвитку жовчних нориць

Проведений аналіз причин розвитку жовчних нориць дозволив нам визначити групи ризику та етапи профілактичних заходів щодо запобігання жовчовитікань та їх несприятливих наслідків.

Виділяємо три етапи проведення профілактичних заходів: І – доопераційний, ІІ – інтраопераційний і ІІІ – післяопераційний.

На першому етапі, перед проведенням операції на гепатобіліарній зоні, необхідно провести ретельне обстеження пацієнта. Слушним вважаємо проведення прогнозування складності виконання холецистектомії за загальновідомими факторами: тривалість захворювання, чоловіча стать, вік пацієнта, гострий холецистит, зморщений жовчний міхур, дані УЗД тощо [96]. Не менш важливим є доопераційна діагностика порушень прохідності дистального відділу загальної жовчної протоки, у тому числі синдрому Міріззі [324]. Вагомим є прийняття рішення про первинне проведення ЕРХПГ, та за необхідності, ендоскопічних лікувальних заходів (ЕПСТ, холедохолітоекстракція, стентування, НБД).  

При проведенні операцій на печінці, сумнівних даних УЗД, абсолютно показане проведення КТ в ангіорежимі. При наявності вказаних факторів ризику необхідно формувати досвідчену бригаду оперуючих хірургів та відповідне обладнання, можливе скерування пацієнта у спеціалізований стаціонар зі значним досвідом виконання таких операцій на жовчних шляхах або ж запрошення відповідного спеціаліста для проведення такого втручання. 

Під час операції, ІІ етап, варто дотримуватись основних принципів проведення операцій на жовчних шляхах: адекватна експозиція операційного поля; ретельне виділення та ідентифікація біліарних і судинних структур;  тракція шийки жовчного міхура латерально для відкриття трикутника Кало; візуалізація дорсальної і вентральної стінок трикутника Кало; початок дисекції з шийки жовчного міхура з прямою візуалізацією переходу шийки у міхурову протоку; до цього етапу жодна структура не повинна бути кліпована чи перетнута; не перетинати жодну структуру без її повної ідентифікації; не кліпувати «сліпо», не застосовувати в воротах печінки електрокоагуляцію для досягнення гемостазу; широко застосовувати інтраопераційну холангіографію; мати низький поріг щодо прийняття рішення з конверсії під час лапароскопічної операції (кровотеча, поява світлої печінкової жовчі в операційному полі, труднощі виділення елементів шийки, виявлення не типової анатомії). Забезпечувати герметичне закриття кукси міхурової протоки за допомогою каскадного кліпування, лігування або ж зашивання; ретельно оглядати ложе жовчного міхура для виявлення субвезикальних жовчних протоків; при «малих» тангенціальних пошкодженнях проводити зовнішнє дренування холедоха. При ризику післяопераційного жовчовитікання (широка міхурова протока, точкове поранення жовчної протоки, «складна» холецистектомія, або ж субтотальна холецистектомія) застосовувати дренування підпечінкового простору товстими силіконовими дренажами.

Нарешті ІІІ (післяопераційний) етап профілактичних заходів щодо жовчовитікання, скерований на ліквідацію його наслідків. З цією метою першочерговим є забезпечення адекватного зовнішнього дренування жовчі для уникнення внутрішньочеревних ускладнень. Рання діагностика та мініінвазивне лікування непрохідності загальної жовчної протоки. Ретельний аналіз інтраопераційних даних, при можливості перегляд відео перебігу операції. І нарешті, при «великих» ушкодженнях вибір оптимального часу і способу корекції пошкодження жовчної протоки.

РОЗДІЛ 8

НАЙБЛИЖЧІ І ВІДДАЛЕНІ РЕЗУЛЬТАТИ ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ З ЖОВЧОВИТІКАННЯМ В ОСНОВНІЙ ГРУПІ ТА ГРУПІ ПОРІВНЯННЯ

8.1. Аналіз найближчих результатів хірургічного лікування пацієнтів із зовнішніми жовчними норицями та їх ускладнення

Проведено аналіз результатів лікування у всіх пацієнтів в основній групі та групі порівняння. Особливістю даної категорії пацієнтів є наявність основної патології, ускладненням якої стало формування жовчної нориці. Остання у свою чергу могла супроводжуватися розвитком інших, у тому числі життєво небезпечних ускладнень. Результати лікування залежали від виду первинної патології і первинного втручання, часу діагностики і первинної корекції, часу поступлення в стаціонар, характеру і терміну повторної операції, рівня та тяжкості ПЖШ. 

Проведений аналіз пацієнтів групи порівняння дозволив обґрунтувати запропоновані тактичні підходи щодо діагностики та вибору методики лікування жовчних нориць у пацієнтів основної групи.

Основними відмінностями запропонованого підходу стали: переважне використання мініінвазивних методів лікування, вибір оптимального часу проведення реконструктивної операції і, нарешті, індивідуалізований вибір методики формування гепатикоєноанастомозу.

Консервативне лікування, на тлі якого жовчовитікання самостійно припинилось, було ефективним у 25 пацієнтів основної та 28 пацієнтів групи порівняння. Проведене малоінвазивне лікування в основній групі та групі порівняння представлено в таблиці 8.1. Релапароскопія, контроль джерела жовчовитікання, дренування черевної порожнини проведено у 27 пацієнтів основної групи і 18 пацієнтів групи порівняння; дренування під контролем УЗД проведено у 34 пацієнтів основної групи і 19 пацієнтів групи порівняння; черезшкірне черезпечінкове стентування в 1 пацієнта основної групи; ЕРХПГ, ЕПСТ, холедолітоекстракція – у 37 пацієнтів основної групи і 32 пацієнтів групи порівняння. Слід зазначити, що в основній групі, у 5 пацієнтів ендоскопічна папілотомія доповнена стентуванням жовчовивідних шляхів.

Таблиця 8.1

Мініінвазивні втручання у пацієнтів основної групи та 
групи порівняння

	Вид втручання
	Основна група, n
	Група порівняння, n

	Релапароскопія, контроль жовчовитікання
	27
	18

	Дренування під контролем УЗД
	34
	19

	ЕРХПГ, ЕПСТ, холедохолітоекстракція 
	37
	32

	ЧЧХД, стентування 
	1
	-

	Ендоскопічне стентування жовчовивідних шляхів
	5
	-


Вказані мініінвазивні втручання були ефективними у 89,9% основної групи та 75,4% групи порівняння. 

Решта пацієнтам в обох групах проведено відкриті оперативні втручання для контролю жовчовитікання, з них для корекції прохідності дистального відділу холедоха 10 пацієнтам основної групи і 26 пацієнтам – групи порівняння. Відкрита корекція ПЖШ проведена 33 і 28 пацієнтам основної та групи порівняння відповідно.

До того ж, терміни закриття жовчних нориць були швидшими в основній групі, ніж у групі порівняння – 9,4±1,3 та 14,5±2,3 діб відповідно.

Ускладнення після мініінвазивних втручань були специфічними в залежності від їх різновидності. Так, після ЕРХПГ та ЕПСТ, гострий панкреатит виник у 19,1% пацієнтів основної групи, з них тяжкий панкреатит – у 4,8%, та у 18,8% пацієнтів групи порівняння, з них тяжкий – у 6,3%, кровотеча з папілотомної рани в одному випадку в основній групі. ЧЧХД ускладнилось дислокацією дренажу в 1 випадку в основній групі, що супроводжувалось утворенням біломи піддіафрагмального простору справа, яка була дренована під контролем УЗД. Летальних випадків у пацієнтів після мініінвазивного лікування не було.

Види лапаротомних оперативних втручань в обох групах пацієнтів представлено в таблиці 8.2. Відкриті санаційні оперативні втручання були виконано в 4 пацієнтів основної групи і 19 пацієнтів групи порівняння.

ГЄА за Ру сформований у 28 пацієнтів основної групи та 21 пацієнта групи порівняння; гепатикохоледохоанастомоз «кінець в кінець» проведено одному пацієнтові основної і двом пацієнтам групи порівняння; ХДА – у 6 і 10 пацієнтів основної групи і групи порівняння; лапаротомія, холедохолітомія, дренування холедоха – у 5 і 18 пацієнтів відповідно. Правобічна гемігепатектомія виконана в одному випадку в основній групі, пластика «свіжих» пошкоджень холедоха в 2 випадках в основній групі і в 3 випадках у групі порівняння.

Нами проведений аналіз ускладнень після проведення наведених вище втручань у пацієнтів основної групи та групи порівняння. Після проведеного комплексного лікування з приводу зовнішніх жовчних нориць ускладнення виникли у 28 (18,5%) пацієнтів основної групи і 49 (34,5%) пацієнтів групи порівняння. Частота розвитку післяопераційних ускладнень і їх характеристика істотно залежала від виду виконаних оперативних втручань, а також підґрунтя виникнення жовчовитікання та первинної тактики.

Таблиця 8.2

Відкриті оперативні втручання, проведені в основній групі та 
групі порівняння

	Вид втручання
	Основна група, n
	Група порівняння, n

	Лапаротомія, дренування холедоха, санація і дренування черевної порожнини
	4
	19

	ГЄА за Ру
	28
	21

	Анастомоз «кінець в кінець»
	1
	2

	ХДА
	6
	10

	Лапаротомія, холедохолітотомія, дренування холедоха
	5
	18

	Правобічна гемігепатектомія
	1
	-

	Пластика загальної жовчної протоки
	2
	3


Так, найбільша частота ускладнень виявлена ​​у пацієнтів групи порівняння, які перенесли лапаротомні хірургічні втручання – 32 (22,5%) пацієнтів. Найчастіше у цієї групи пацієнтів спостерігався розвиток неспроможності біліодигестивного анастомозу – у 9 (6,3%). 

В основній групі ускладнення з боку дихальної системи склали 14 (9,2%) випадків, на відміну від групи порівняння – 18 (12,8%) випадків. Ускладнення з боку серцево-судинної системи були відзначені в 2 (1,3%) випадках у пацієнтів основної і в 3 (2,1%) групи порівняння. Серед ускладнень у пацієнтів групи порівняння, виявлено стани, загрозливі для життя пацієнтів, а саме: у 3 (2,1%) пацієнтів утворився підпечінковий абсцес, у 2 – білома (1,4%), в 9 випадках (6,3%) – післяопераційний період ускладнився неспроможністю анастомозу, в одному випадку (0,7%) – гострою спайковою непрохідністю. Ще у 3 (2%) пацієнта основної групи і у 5 (3,5%) пацієнтів групи порівняння відзначено нагноєння післяопераційної рани. 

Структура ускладнень раннього післяопераційного періоду в основній і контрольній групах представлена ​​в табл.8.3. Зниженню частоти післяопераційних ускладнень в основній групі сприяли, на наш погляд, не тільки оптимальний вибір способу виконання операцій, а й оптимізація хірургічних втручань з урахуванням доцільності застосування мініінвазивних методик.

Таким чином, в основній групі ускладнення склали 18,5%, з них: специфічні – в 4,7% випадків, неспецифічні – в 13,8%, у групі порівняння кількість ускладнень склало 34,5%, у тому числі специфічні – 12,6%, неспецифічні – 21,9%. Як згадувалось вище неспроможність швів анастомозу виявлена в основній групі в 2 пацієнтів, у групі порівняння в – 9. У семи випадках у пацієнтів групи порівняння і двох пацієнтів основної групи неспроможність швів ліквідована консервативними методами лікування. У двох випадках проведено оперативне лікування – реконструкція біліодигестивного анастомозу. Виконані також чотири релапаротомії пацієнтам з приводу підпечінкового абсцесу і ранньої спайкової непрохідності кишечника. Один пацієнт групи порівняння оперований з приводу евентрації кишечника.

Летальні результати в основній групі відзначено в 2 (1,1%) випадках, у групі порівняння – 4 (2,4%) випадках. Причиною летальних наслідків в одного хворого основної групи була тромбоемболія легеневої артерії, в іншого – гнійний холангіт, у групі порівняння – у 2 випадках жовчний перитоніт, ще в 2 випадках – ПОН внаслідок гнійного холангіту і печінкової недостатності.

В основній групі пацієнтів шляхом удосконалення принципів хірургічної тактики відзначено підвищення питомої ваги мініінвазивних втручань, які супроводжуються меншою частотою розвитку післяопераційних ускладнень.

Таблиця 8.3

Характеристика ускладнень раннього післяопераційного періоду в основній групі і групі порівняння

	Вид ускладнення 
	Основна група
	Група порівняння

	
	n=151

пацієнтів
	% ускладнень
	n=142

пацієнтів
	% ускладнень

	Специфічні

	Персистенція жовчної нориці
	1
	0,7%
	2
	1,4%

	Підпечінковий абсцес 
	2
	1,3%
	3
	2,1%

	Неспроможність швів біліодигестивного анастомозу 
	2
	1,3%
	9
	6,3%

	Білома
	1
	0,7%
	2
	1,4%

	Гнійний холангіт
	1
	0,7%
	2
	1,4%

	Неспецифічні

	Гостра спайкова непрохідність
	-
	-
	1
	0,7%

	Гострий післяопераційний панкреатит
	2
	1,3%
	3
	2,1%

	Нагноєння п / о рани 
	3
	2,0%
	5
	3,5%

	Плеврит
	12
	7,9%
	14
	10%

	Пневмонія
	2
	1,3%
	4
	2,8%

	Евентрація
	-
	-
	1
	0,7%

	Ускладнення з боку ССС
	2
	1,3%
	3
	2,1%

	Всього 
	28
	18,5%
	49
	34,5%


Відповідно до цього, загальне число ускладнень раннього післяопераційного періоду знижено в основній групі в 2 рази на відміну від групи порівняння. Так, в основній групі частота післяопераційних ускладнень склала 18,5%, а в групі порівняння – 34,5%. Середнє перебування в стаціонарі пацієнтів після оперативного лікування з приводу жовчних нориць склало 28,2±4,16 ліжко-день у групі порівняння, в основній групі – 17,4±3,24 більшою мірою за рахунок мініінвазивних методик (табл. 8.4).

Таблиця 8.4

Найближчі результати хірургічного лікування пацієнтів із 
зовнішніми жовчними норицями

	Найближчі результати
	Основна група
	Группа порівняння

	Ускладнення
	18,5%
	34,5%

	Перебування в стаціонарі (ліжко-дні)
	17,4±3,24
	28,2±4,16


Таким чином, запропонована тактика в основній групі дозволила уникнути відкритих санаційних операцій шляхом збільшення кількості мініінвазивних втручань, а лапаротомні втручання використовувались для кінцевої корекції «великих» ПЖШ чи при неефективності чи неможливості виконання мініінвазивного лікування.

Вивчення найближчих результатів післяопераційного періоду у пацієнтів основної групи і групи порівняння виявило, що його перебіг був більш сприятливим у пацієнтів, яким лікування проводилося відповідно до розроблених нами підходів. Останні направлені на застосування методів хірургічного лікування пацієнтів з переважним виконанням мініінвазивних методик в якості першого, а у переважній більшості кінцевого етапу оперативного лікування. Крім того, розроблений підхід передбачав оптимізацію хірургічної тактики і виконання комплексних заходів для профілактики післяопераційних ускладнень. Все це дозволило, у пацієнтів основної групи досягти зниження частоти ускладнень раннього післяопераційного періоду з 34,5% до 18,5%.

8.2. Аналіз віддалених результатів хірургічного лікування пацієнтів із зовнішніми жовчними норицями та їх ускладненнями

Специфіка патології жовчовивідних шляхів і, зокрема жовчних нориць, полягає у ймовірності розвитку пізніх ускладнень, зумовлених розвитком їх стриктури, холангіту, у тому числі рефлюксного ґенезу, атрофії частини печінки.

У віддалений період ми спостерігали 72 пацієнтів з основної групи і 63 пацієнтів групи порівняння, що склало 40,9% основної і 37,1% групи порівняння відповідно. Пацієнти, яким була проведена корекція прохідності дистального відділу холедоха та мініінвазивні втручання як остаточний вид лікування, мали найсприятливіші віддалені результати. У них не відзначено пізніх ускладнень, які б вимагали хірургічної корекції. 

Менш сприятливі віддалені результати відзначені у пацієнтів обох груп, яким сформовані біліодигестивні анастомози. Функція анастомозів оцінювалась за класифікацією McDonald M.L. et al., 1995. Відповідно,  ступінь А (відсутність клінічних біліарних проявів та нормальні печінкові проби) відзначена у 56 (77,8%) пацієнтів основної групи та у 40 (63,5%) пацієнтів групи порівняння. Ступінь В (відсутність клінічних проявів, або періодичні напади лихоманки та болю з незначними відхиленнями печінкових проб) встановлена у 7 (9,7%) та 8 (12,6%) пацієнтів основної та групи порівняння відповідно. Ступінь С (біль, холангіт з жовтяницею та лихоманкою, відхилення печінкових проб) – у 5 (6,9%) та 8 (12,6%) пацієнтів вказаних груп відповідно. Нарешті, ступінь D, а саме необхідність інвазивної корекції виникла у 4 (5,6%) пацієнтів основної та 7 (11,1%) пацієнтів групи порівняння.

Відповідно пацієнти зі ступенем А не вимагали жодного лікування, пацієнтам зі ступенем В і С проводилися курси медикаментозної терапії з використанням антибактеріальних препаратів при наявності явищ холангіту. У 7 випадках у пацієнтів групи порівняння та 4 пацієнтів основної групи знадобилася реконструкція анастомозу (ступінь D). Повторне оперативне втручання супроводжувалося технічними труднощами у зв'язку з поширеним спайковим процесом і локалізацією звуженого анастомозу в воротах печінки. У цих випадках завжди використовували каркасне дренування.

Кращі результати в основній групі пояснюються вибором оптимального часу для реконструктивної операції одночасно з урахуванням  локальних змін і загального стану у кожному конкретному випадку. Безпосередньо під час втручання застосовано диференційований вибір способу формування ГЄА за розробленими  методиками. Останній дозволив вибирати найбільш доцільну методику формування анастомозу в залежності від діаметру отвору в протоці, характеру її стінки, форми, а також способу формування «бік в бік» чи «кінець в бік» (рис. 8.1).

Проведений аналіз віддалених результатів показав, що вони значною мірою залежали від кількості та місця проведення попередніх реконструктивних операцій. Значний рубцевий процес, поєднані васкулярні пошкодження, високі ворітні пошкодження та перехід запально-рубцевих змін на внутрішньопечінкові протоки – фактори, що зумовлюють несприятливі віддалені результати.

Отже, результат гепатикоєюностомії залежав від локалізації стриктури жовчовивідних шляхів, ширини сформованого анастомозу, якості та стану кровообігу проксимальної кукси, способу виключення кишкової петлі, шовного матеріалу, наявності специфічних післяопераційних ускладнень. Використання комплексу запропонованих заходів і дотримання лікувально-діагностичного алгоритму при оперативному лікуванні пацієнтів основної групи дозволило зменшити ранні післяопераційні ускладнення з 34,5% до 18,5%, пізні післяопераційні ускладнення – з 11,1% до 5,6%.







Рис. 8.1. Вибір методики гепатикоєюностомії

Нами проведена оцінка ЯЖ у пацієнтів із зовнішніми жовчними норицями в пізньому післяопераційному періоді. ЯЖ після відновних і реконструктивних операцій досліджували у 42 пацієнтів. Опитування пацієнтів проведено загальним опитувальником SF- 36. Аналіз результатів показав наявність кореляційного зв'язку між віддаленими результатами і рівнем ЯЖ після операцій. У групі пацієнтів з добрими віддаленими результатами рівень ЯЖ наближається до рівня ЯЖ здорових осіб. У групі пацієнтів з задовільними віддаленими результатами ЯЖ гірша, ніж у пацієнтів з добрими результатами і в групі порівняння. Аналіз ЯЖ показав залежність результату від виду операції та термінів спостереження. Вищий рівень ЯЖ після відновних операцій – 92,82 балів, після реконструктивних операцій нижчий результат у пацієнтів з ХДА. При дослідженні ЯЖ у пацієнтів після реконструктивних операцій на жовчних шляхах із застосуванням транспечінкових дренажів і без них, відмінність отримано тільки за шкалами рольового, фізичного і рольового емоційного функціонування, за іншими шкалами – суттєвої відмінності не виявлено.

Таким чином, дослідження ЯЖ дає додаткову інформацію про віддалені результати хірургічного лікування ятрогенних пошкоджень та стриктур жовчних протоків і може використовуватися для кількісної оцінки результатів тих чи інших видів операцій. Опитувальник SF-36 дозволяє вивчити ЯЖ у пацієнтів із зовнішніми жовчними норицями і стриктурами гепатикохоледоха та може бути рекомендований для застосування при аналізі віддалених результатів після хірургічних втручань на жовчних шляхах.

ЗАКЛЮЧЕННЯ

Незважаючи на широкий спектр оперативних втручань, що ведуть до виникнення жовчних нориць, в їх основі лежить порушення цілісності жовчовивідних шляхів на різному рівні. ПЖШ впливають на післяопераційну летальність, кількість ускладнень, тривалість та якість життя. 

Частота жовчних нориць коливається у широких границях у залежності від виду первинного оперативного втручання. Так після резекції та пересадки печінки вона коливається у границях 3,6 – 8,1% відповідно, після холецистектомії 0,4 – 3%, після гепатикоєюностомії 23%, після панкреатодуоденальної резекції – 3%. З впровадженням ЛХЕ жовчовитікання вважається найбільш частим ускладненням цього втручання, розширення об’єму лапароскопічних втручань (експлорація холедоха) також є причиною збільшення його частоти.

Пошкодження безпосередньо гепатикохоледоха можуть спричиняти не лише ранні ускладнення, але й несприятливі наслідки у майбутньому з розвитком біліарної стриктури, хронічного холангіту, вторинного біліарного цирозу печінки, печінкової недостатності, і необхідністю трансплантації цього органу. 

Основною причиною летальності, рівень якої коливається від 1,5% до 27%, у пацієнтів з жовчними норицями є неконтрольований сепсис. Саме жовчовитікання вважається одною з основних причин пролонгованої госпіталізації та післяопераційної летальності у сучасній гепатобіліарній хірургії.

Причиною збільшення кількості пошкоджень вважають наступні фактори: з’явилась нова генерація хірургів, яка мало знайома з ВХЕ; існує тиск щодо завершення операції лапароскопічно, хоча рішення про конверсію не є ускладненням, а повинно інтерпретуватися як зважена думка хірурга; розширилися показання до ЛХЕ. 

Нового значення проблема жовчовитікань набула впродовж останніх десятиліть у зв’язку з поширенням операцій на печінці (анатомічні резекції) та збільшенням числа пересадок печінки, особливо від живого донора. 

Однак тактичні підходи, варіанти лікування суттєво відрізняються, у той же час не визначені оптимальні терміни повторних оперативних втручань, а також їх методики.

Найбільші суперечності стосуються саме тактичних підходів у лікуванні ПЖШ, що супроводжуються формуванням жовчних нориць. Серед можливих варіантів лікування в інтраопераційному періоді виділяють: зовнішнє дренування, первинний анастомоз «кінець в кінець», ГЄА. Післяопераційні підходи є різними: від консервативного лікування при «малих» пошкодженнях, ендоскопічних та черезпечінкових мініінвазивних втручань до повторних реконструктивних операцій на жовчних протоках. До того ж, існує велика кількість окремих видів втручань: стентування, бужування, балонні дилатації, модифікації біліобіліарних та біліодигестивних анастомозів. Крім того, формування жовчних нориць може супроводжуватися низкою інтраабдомінальних ускладнень: підпечінкові біломи та абсцеси, біліарний асцит, біліарний перитоніт. Їх діагностика досить часто запізніла, а  лікування також відзначається неоднозначністю тактичних підходів та різноманітністю запропонованих варіантів  хірургічних втручань. 

Хірургічна тактика лікування жовчних нориць, є актуальною проблемою біліарної хірургії, що потребує подальшого вивчення та розробки оптимальної індивідуалізованої тактики лікування в залежності від цілої низки їх параметрів.

Метою даного дослідження є поліпшення результатів лікування пацієнтів з жовчовитіканнями і жовчними норицями шляхом удосконалення тактики лікування на основі вивчення морфологічних, геномних, імунних і клінічних особливостей їх розвитку та розробки профілактичної програми у пацієнтів з високим ризиком їх виникнення. 

Для досягнення поставленої мети були сформульовані наступні задачі:

1. Вивчити причини, частоту, механізми та наслідки виникнення жовчовитікань і жовчних нориць.

2. Розробити експериментальну модель жовчної нориці з метою вивчення у динаміці локальних морфологічних змін у фістулярному каналі, печінці та зоні, що є джерелом жовчовитікання, та їх вплив на результати лікування пацієнтів з жовчними норицями.

3. Дослідити субмікроскопічні зміни у клітинах загальної жовчної протоки, джерелі жовчної нориці.

4. Вивчити особливості імунної відповіді у пацієнтів на тлі персистенції жовчних нориць та генетичні фактори ризику розвитку стриктури жовчних шляхів у віддалений період.

5. Вивчити взаємозв’язок і вплив сукупності факторів, що характеризують пацієнтів з жовчними норицями, на результати їх лікування та розробити оптимальну класифікацію жовчних нориць, що відповідає лікувально-тактичним підходам.

6. Розробити діагностичну програму у пацієнтів з жовчними норицями, що включає раннє виявлення внутрішньочеревних ускладнень.

7. Сформулювати принципи індивідуалізованих хірургічних підходів до лікувальної тактики пацієнтів з жовчними норицями, з урахуванням причини їх виникнення, джерела, тривалості існування, дебіту, супутніх внутрішньочеревних ускладнень.

8. Розробити і впровадити в практику комплекс лікувальних заходів з використанням нових та удосконалених методик хірургічного лікування пацієнтів з жовчними норицями.

9. Розробити етапну профілактичну програму у пацієнтів груп ризику утворення жовчних нориць.

10. Оцінити найближчі та віддалені результати використання запропонованої лікувально-профілактичної тактики.

У період з 2005 по 2016 рр. в ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В. Т. Зайцева НАМНУ» перебувало 346 пацієнтів із зовнішніми жовчними норицями та їх ускладненнями після різного роду операцій на ОЧП, які були внесені в групу порівняння. В основну групу внесені 176 пацієнтів з зовнішніми жовчними норицями та їх ускладненнями, яким надана хірургічна допомога з урахуванням розробленої концепції хірургічного лікування з пріоритетним використанням мініінвазивних технологій, оптимізацією термінів та способів кінцевої корекції ПЖШ. Групу порівняння склали  170 пацієнтів, яким проводилась загальноприйнята тактика лікування.

Більшість пацієнтів прооперовано на жовчовивідних шляхах: ЛХЕ – 240, ВХЕ – 25, холедохолітотомія – 14, біліодигестивний анастомоз – 27, видалення кісти холедоха – 3, резекція шлунка – 3, висікання виразки дванадцятипалої кишки – 5, ехінококцистектомія – 9,  резекція печінки – 17, холецистостомія – 5.

Характер зовнішнього виділення жовчі був наступним: по дренажу черевної порожнини – 291, по дренажу жовчовивідних шляхів – 48, біліокутанна фістула – 7.

Найбільш часто серед причин пошкоджень вказувалися анатомічні особливості області втручання – 132 випадки (аномалії і варіанти будови жовчовивідних шляхів, запальні зміни, виражений спайковий процес, деформації викликані захворюванням довколишніх органів). 

Досить часто причиною пошкодження був синдром Міріззі (8 випадків), при чому в одного пацієнта первинно він був розцінений, як аномалія будови біліарного дерева. З інтраопераційних ускладнень у 42 були вказівки на кровотечу з міхурової артерії. 

Неадекватність умов оперування (операційний доступ, освітленість операційного поля, кількість асистентів, анестезіологічне забезпечення) є характерною рисою операцій, виконаних в районних лікарнях в ургентному порядку (34 пацієнти). І, нарешті, недостатній рівень кваліфікації хірурга мав місце в 5 випадках. Нерідко спостерігалося поєднання вищевказаних чинників.

В експерименті створена модель жовчної нориці шляхом видалення жовчного міхура з жовчною протокою до рівня воріт печінки, у підпечінковий простір встановлювався трубочний дренаж. Експериментальні тварини були розділені на 3 групи спостереження, залежно від термінів існування жовчних нориць. У першу досліджувану групу (К1) увійшли 5 кролів, які були виведені з експерименту на 3-5 добу після моделювання у них жовчних нориць. У другу досліджувану групу (К2) увійшли 5 кролів, які виводились з експерименту на 12-14 добу після моделювання у них жовчних нориць. У третю досліджувану групу (К3) увійшли 5 кролів, які виведені з експерименту на 28-30 добу після моделювання у них жовчних нориць. Групою контролю (КК) служили тканини печінки та жовчних протоків фізіологічно здорових і зрілих кроликів.

Аналізуючи морфологічний стан печінкової паренхіми у кроликів при експериментальному моделюванні жовчних нориць  різних термінів давності від початку захворювання, слід відзначити той факт, що найбільше пошкодження паренхіми печінки реєструється у терміни 3-5 і 12-14 діб від початку захворювання. У ці тимчасові проміжки в паренхімі печінки виявляються явища гострого реактивного гепатиту у вигляді балонної дистрофії і некрозу гепатоцитів, набряку печінки з розширенням просторів Діссе, лімфо- гістіоцитарної інфільтрації як строми портальних трактів, так і по ходу синусоїдів. Причому, максимальна вираженість явищ гострого реактивного гепатиту фіксується на 12-14 добу від початку захворювання. 

У період 28-30 діб від початку захворювання в паренхімі печінки відзначаються залишкові явища реактивного гепатиту у вигляді дрібновогнищевої лімфогістіоцитарної інфільтрації строми портальних трактів, а також явища репаративних процесів у паренхімі печінки у вигляді появи великих двоядерних гепатоцитів. Необхідно відзначити, що цитоплазма багатьох гепатоцитів, особливо на 3-5 і 12-14 добу від початку захворювання, переповнена гранулами жовчі, що свідчить про наявність холестазу в печінкових та позапечінкових жовчних протоках і є маркерною ознакою механічної жовтяниці, що розвивається в таких умовах.

Аналізуючи стан внутрішньопечінкових жовчних протоків у кроликів при експериментальному моделюванні жовчних нориць різних термінів давності від початку захворювання слід відзначити, що найбільші зміни в стінках протоків реєструються у терміни 3-5 і 12-14 діб від початку захворювання. У ці тимчасові проміжки у внутрішньопечінкових протоках печінки виявляються явища гострого холестазу з розширенням просвітів протоків, з тонкою їх стінкою і гострого холангіту у вигляді десквамації епітелію та вираженої запальної інфільтрації стінок протоків. Причому, максимальна вираженість явищ гострого холангіту визначається на 12-14 добу від початку захворювання. 

У ці ж часові рамки відзначається проліферація фібробластів і поява молодої сполучної тканини в стінках протоків. У період 28-30 діб від початку захворювання у внутрішньопечінкових жовчних протоках виявляються залишкові явища гострого холангіту у вигляді дрібновогнищевої лімфо-гістіоцитарної інфільтрації стінок, а також розростання сполучної тканини як в стінках протоків, так і навколо них, що в подальшому може з’явитися фоновим станом до склерозування їх стінок та утворення протокових стриктур.

Аналізуючи стан пошкодженого холедоха у кроликів при експериментальному моделюванні жовчних нориць  різних термінів давності від початку захворювання слід відзначити, що найбільші зміни в стінці холедоха реєструються у терміни 3-5 і 12-14 діб від початку захворювання. У ці часові проміжки в холедосі відзначаються набряково-десквамативні та некротичні явища з боку епітелію з вираженими реактивними змінами у вигляді запальної інфільтрації стінки холедоха. 

Причому, максимальна вираженість явищ гострого запалення стінки холедоха виявляється на 3-5 добу від початку захворювання. На 12-14 добу відзначається «загасання» і демаркація запального процесу, проліферація фібробластів і поява молодої сполучної тканини з боку адвентиції холедоха. У період 28-30 діб від початку захворювання в холедосі відзначаються залишкові явища гострого запалення у вигляді дрібновогнищевої лімфогістіоцитарної інфільтрації стінок, а також фіксується розростання сполучної тканини як в стінках холедоха, так і навколо нього, що в подальшому, так само як і у випадку з внутрішньопечінковими жовчними протоками, може з'явитися фоновим станом до склерозування стінки холедоха та утворенню протокової стриктури. 

Аналізуючи стан тканин фістулярного ходу у пацієнтів з жовчними норицями і кроликів при експериментальному моделюванні жовчних нориць  різних термінів давності від початку захворювання слід відзначити той факт, що найбільші зміни в тканинах фістулярного ходу реєструються у терміни 3-5 і 12-14 діб від початку захворювання. У ці тимчасові проміжки в тканинах фістулярного ходу виявляється набряк, осередкові крововиливи, жирові некрози як асептичного типу, так і з нагноєнням та вираженою запальною інфільтрацією. 

Максимальна вираженість явищ гострого запалення тканин фістулярного ходу фіксується на 3-5 добу від початку захворювання. На 12-14 добу відзначається демаркація запального процесу, проліферація фібробластів і поява по периферії фістули пухкої молодої сполучної тканини. У період 28-30 діб від початку захворювання в тканинах фістулярного ходу відзначаються залишкові явища гострого запалення у вигляді дрібновогнищевої лімфогістіоцитарної інфільтрації, епітелізація фістули з боку просвіту, а також розростання сполучної тканини по периферії фістули, що є проявом захисно-компенсаторної реакції організму, спрямованої на обмеження контакту непошкоджених тканин з агресивними компонентами жовчі.

Проведення реконструктивних операцій на холедосі при наявності жовчної нориці найдоцільніше в терміни 28-30 доби від початку захворювання, оскільки в ці терміни відбувається завершення запального процесу, репарація елементів епітелію та зміцнення сполучною тканиною (з боку адвентиції) стінки протоки, що в свою чергу, попереджає післяопераційне розходження швів, знімає внутрішньопротокову гіпертензію і знижує ймовірність утворення протокової стриктури.

Ультраструктурні дослідження виявили, що субмікроскопічно архітектоніка гладких міоцитів гепатикохоледоха в ділянці формування жовчної нориці вказує на їх низьку скорочувальну здатність, що може бути причиною стазу жовчі. Найбільшій деструкції поблизу жовчної нориці піддаються клітини епітелію загальної жовчної протоки, у яких присутні деструктивно і дегенеративно змінені мітохондрії, що вказує на прогресуючу мітохондріальну дисфункцію, яка є ключовою ланкою в процесі зниження синтетичної активності органел епітеліоцитів.

Експериментальні та клінічні морфологічні дослідження дозволили констатувати наступне. Наявність жовчовитікання дозволяє уникнути біліарної гіпертензії у ранньому післяопераційному періоді. Надалі на тлі перситенції жовчної нориці відбувається інфікування жовчі з розвитком хронічного холангіту, у фістулярному каналі починають переважати рубцеві процеси, в той же час на рівні внутрішньопечінкових жовчних шляхів розвиваються явища аутоімунного холангіоліту, все це супроводжується розвитком перидуктального фіброзу. Вказані патологічні зміни (відсутність біліарної гіпертензії у ранньому післяопераційному періоді, розвиток фіброзу у стінці жовчних протоків на тлі інфікування жовчі та формування аутоімунного хронічного запалення), пояснюють відсутність розширення жовчних протоків у даної категорії пацієнтів навіть після закриття жовчної нориці та формування стриктури жовчного протоку у зоні його пошкодження.

Для обґрунтування комплексної тактики лікування жовчних нориць доцільним є вивчення генетичних спадково обумовлених факторів схильності до розвитку фібротичних процесів з формуванням стриктур жовчних шляхів і сукупності епігеномних метаболічних особливостей, що призводять до ускладненого перебігу локальних запальних процесів, які переходять в системну запальну реакцію.

Імунологічні дослідження проводили в різні терміни після операції.
Обстежено у віддаленому періоді 74 пацієнта з захворюваннями гепатопанкреатобіліарної зони, яким проводили оперативне втручання з приводу жовчної нориці.

Залежно від термінів обстеження і перебігу патологічних процесів дослідження пацієнтів розділили на 4 групи: 1 – пошкодження жовчної протоки, фаза реактивності (пацієнти, обстежені на 3 - 5 добу після операції), 2 – переважання деструктивних процесів (12 - 14 доба після операції), 3 – запальна реакція (21 - 28 доба після операції), 4 – стадія регенерації (більше 28 днів після операції).

Для з’ясування можливого взаємозв’язку з наявністю певних фенотипів антигенів головного комплексу HLA на імунокомпетентних клітинах вивчено характер експресії антигенів HLA клітинних мембран, які беруть участь в розпізнаванні антигенів й ініціації імунної відповіді.

Наші дослідження показали, що при високому поліморфізмі генів I і II HLA (60 різних генів) у пацієнтів з жовчними норицями зустрічалися антигени HLA-А33, HLA-А9, HLA-В7 і HLA-В56, HLA-В13. 47% обстежених пацієнтів є носіями антигену HLA-DR1. Наявність антигену HLA-DR1 у пацієнтів була асоційована з нормальною фагоцитарною активністю нейтрофілів. Так, фагоцитарний індекс у цих пацієнтів склав 84,6 ± 12,4%. У 25% пацієнтів було виявлено антиген HLA-DR3. У пацієнтів з жовчними норицями при типуванні часто зустрічався фенотип HLA-DR2, його носіями було 53% обстежених. У 66,7% носіїв антигену HLA-DR2 спостерігали знижений рівень фагоцитарної активності: фагоцитарний індекс в середньому склав 51,3 ± 10,8%. При HLA-DR2 експресії відзначено високу супресивну активність Т-лімфоцитів. 

Бар’єрна функція нейтрофілів страждала на всіх етапах, включаючи стадію адгезії і ендоцитозу бактеріальних антигенів. Максимальне зниження резервної функції фагоцитозу нейтрофілів виявлено в четвертому періоді обстежених пацієнтів з жовчними норицями. У цих пацієнтів відзначено різке зниження фагоцитарного індексу, а фагоцитарне число і індекс завершеності фагоцитозу компенсаторно на рівні референтних значень. Ферментативна активність нейтрофільних гранулоцитів найбільш сильно страждала у пацієнтів в третьому періоді.

 Результати імунофлюоресценції узгоджуються з результатами візуального спостереження адгезії і ендоцитозу фагоцитуючих нейтрофілів (світлова мікроскопія) та результатами вивчення інтенсивності утворення активних форм кисню під дією ферментів нейтрофілів у НСТ-тесті. Низька перетравлююча активність гранулоцитарних нейтрофілів виявлена ​​в другому і третьому періодах захворювання (дріжджові клітини не піддаються перетравленню, зберігаючи нативну форму своєї ДНК і, відповідно, зелену люмінесценцію постійної інтенсивності).

У всіх пацієнтів з жовчними норицями виявлені порушення фагоцитарної функції нейтрофілів внаслідок порушення оксидазної реакції, пов’язаної з НАДФ-Н, що призводить до неспроможності фагоцитозу у зв’язку з дефектом функції ендоцитозу і пригніченням лізосомальних ферментів нейтрофілів.

Концентрація ІЛ-1β максимальною була в 1групі пацієнтів  (в 9 разів вище, ніж у контрольній групі). Таке зростання концентрації даного інтерлейкіну, тобто його продукція, може сприяти проліферації пухлинних клітин.

Максимальне збільшення прозапального ІЛ-2 виявлено в 3 і 4 групах пацієнтів – в 8 і 7 разів відповідно, що вказує на стимуляцію імунної відповіді внаслідок активації Т-клітинних популяцій.

ІЛ-6 є потужним прозапальним цитокіном (аналогічно ІЛ-1 і фактору некрозу пухлин), але продукується пізніше в часі, пригнічуючи їх утворення, відноситься до цитокінів, які завершують розвиток запальної реакції. У групах пацієнтів у 2, 3, 4 періодах даний показник був значно вищим контролю – в середньому в 9 разів.

Концентрація ІЛ-8 в сироватці крові пацієнтів з жовчними норицями у 4 періоді була в 10 разів вищою контрольних значень.

Отже, проведені імунологічні дослідження у пацієнтів у різні терміни існування жовчних нориць показали, що у ранні терміни, до 14 діб з моменту пошкодження, переважають типові запальні реакції; після цього типова запальна реакція на пошкодження стихає, в той же час як формується аутоімунна запальна відповідь на тлі персистенції жовчної нориці, розвитку рубцевих процесів та інфікування фістулярного каналу і жовчних шляхів.

Отримані теоретичні дані використані нами у подальшому для визначення оптимальної тактики щодо лікування ПЖШ ускладнених зовнішнім жовчовитіканням. Відповідно сформовано діагностичні завдання у пацієнтів з жовчними норицями. 

Першочерговими вважаємо методи, скеровані на виявлення внутрішньочеревних ускладнень, які можуть мати безпосередню загрозу для життя пацієнта – жовчний перитоніт, біломи. Слід підкреслити, що їх наявність не залежить від тяжкості і характеру пошкодження жовчних протоків. З даною метою необхідне УЗД. Біломи виявлені у 53 пацієнтів, вільна рідина – у 45. При підозрі на непрохідність дистального відділу холедоха доцільно проводити ЕРХПГ – виконано 74 пацієнтам.. Фістулографія показана усім пацієнтам з персистенцією нориці більше 2 тижнів. ЧЧХГ проведена у 12 пацієнтів з повним пересіканням холедоха, наявністю ГЄА, хворим, в анамнезі у яких виконана резекція шлунка за Більрот-ІІ. Прямі холангіографічні методики можна замінити МРТ-холангіографією. Недоліком останньої є вартість і відсутність лікувального потенціалу. При сформованих стриктурах, підозрі на супутні судинні ушкодження необхідно проводити КТ в ангіорежимі, за необхідності – ангіографію.

Аналіз ранніх проявів внутрішньочеревних ускладнень показав, що відхилення від звичайного післяопераційного перебігу з наявністю різкого болю у животі, інтоксикаційного синдрому – блювота, загальна слабкість, проявів ССЗВ, сепсису чи органної дисфункції є свідченням внутрішньочеревних ускладнень, які вимагають термінового УЗД. При наявності щілиноподібних скупчень рідини у черевній порожнині у ранній післяопераційний період показана релапароскопія, наявність відмежованих скупчень, внутрішньопечінкових білом є показанням до черезшкірного дренування під контролем УЗД. Надалі очікуємо стабілізації стану пацієнта. У більшості випадків наших спостережень жовчовитікання припинилось самостійно, у випадку його персистенції показано ЕРХПГ, фістулографія – кінцеве лікування залежатиме від його причини (холедохолітіаз, «велике» ПЖШ). Відкриті втручання виконуються при неможливості виконання малоінвазивних втручань (жовчовитікання після відкритих операцій при наявності явищ загального жовчного перитоніту).

Враховуючи особливості змін в жовчі при антибактеріальній терапії та хірургічній корекції, ми прийшли до висновку, що після відповідної корекції і створенні адекватного відтоку жовчі, спостерігається стрімке зниження кількості мікробних тіл і лейкоцитів в жовчі до 5 доби післяопераційного періоду. Інтегровані показники імуноглобулінів зменшувалися лінійно впродовж усього комплексу хірургічних методів лікування. Дренування скупчень жовчі та створення адекватного зовнішнього дренування є необхідною умовою попередження розвитку абдомінального сепсису з можливими згубними наслідками.

В основній групі було 29 пацієнтів з внутрішньочеревними біломами, 
5 – з внутрішньопечінковими біломами та 31 пацієнтів з жовчовитіканням у вільну черевну порожнину; у групі порівняння відповідно 15, 4 та 37. В основній групі у більшості пацієнтів проведені мініінвазивні втручання – релапаросокпії, санація та дренування черевної порожнини та дренування білом під контролем УЗД – 17 і 21 відповідно, у той же час як в 19 пацієнтів групи порівняння проведені відкриті операції.

Проведений аналіз випадків жовчовитікання з внутрішньочеревними ускладненнями дозволив зробити нам наступні висновки. Тяжкість стану пацієнтів з внутрішньочеревними ускладненнями не залежить від тяжкості ПЖШ та джерела жовчовитікання, а визначається характером цих ускладнень (їх поширеністю, інфікованістю та ступенем системної відповіді на абдомінальний біліарний сепсис).

Безумовно, сучасні тенденції лікування жовчних нориць на тлі непрохідності дистального відділу холедоха спрямовані на використання мініінвазивних методик. У першу чергу це: ЕПСТ, холедохолітотрипсія, холедохолітоекстракція. Ефективність даних методик у пацієнтів основної групи склала 88,1%. У той час, як в групі порівняння частіше застосувалась вичікувальна тактика та повторні відкриті оперативні втручання, то в основній групі базовим методом лікування даної категорії пацієнтів був ендоскопічний. Так в основній групі ЕПСТ з холедохолітоекстракцією виконано 25 пацієнтам, ЕПСТ – 7 хворим, у 5 – в поєднанні зі стентуванням дистального відділу холедоха. З ускладнень: у 8 пацієнтів відзначені явища гострого панкреатиту, з них у 2 – тяжкого панкреатиту; кровотечу з папілотомної рани – у 2, яку зупинена консервативно. Летальних випадків не було. Тим не менш, не втратили значення і відкриті оперативні втручання. Їх виконання вважаємо доцільним у таких ситуаціях: 1) неможливість виконання ЕРХПГ, ЕПСТ (перенесена резекція шлунка по Більрот-ІІ, наявні протипоказання); 2) неефективність ендоскопічних втручань; 3) наявність стенозу дистального відділу холедоха, обумовленого хронічним панкреатитом. При цьому дуже важливо визначення оптимального часу для виконання повторного оперативного втручання. При наявності дренажу холедоха його можна відтермінувати до 1 місяця і пізніше, що сприяє стиханню запальних змін у зоні втручання і відновленню загального стану пацієнта; при наявності ж виділення жовчі по дренажу черевної порожнини, втручання слід провести через 1 місяць, так як більш тривале очікування призведе до розвитку жовтяниці, холангіту і збільшить ризик повторної операції.

У контексті розгляду проблеми жовчовитікання та жовчних нориць вважаємо доцільним розподіл ПЖШ на так звані «малі» та «великі». Такий розподіл зумовлений тим, що «малі» пошкодження, як правило, не потребують інвазивного лікування при відсутності внутрішньочеревних ускладнень і задовільній прохідності дистального відділу загальної жовчної протоки. Серед проаналізованих пацієнтів «малі» пошкодження відзначено у 285 пацієнтів.

«Великі» пошкодження були у 61 пацієнта. Для основної групи розроблено методики і показання до формування біліодигестивних анастомозів у залежності від їх діаметру, типу, рівня. Зокрема, при малому діаметрі анастомозу нами використана методика формування анастомозу одинарними швами із зав’язуванням вузлами назовні з адаптацією слизова до слизової. При достатньому діаметрі використана так звана «парашутна» техніка.

Консервативне лікування, на тлі якого жовчовитікання самостійно припинилось, було ефективним у 25 пацієнтів основної та 28 пацієнтів групи порівняння. Релапароскопія, контроль джерела жовчовитікання, дренування черевної порожнини проведено у 27 пацієнтів основної групи і 18 пацієнтів групи порівняння; дренування під контролем УЗД проведено у 34 пацієнтів основної групи і 19 пацієнтів групи порівняння; черезшкірне черезпечінкове стентування в 1 пацієнта основної групи; ЕРХПГ, ЕПСТ, холедолітоекстракція – у 37 пацієнтів основної групи і 32 пацієнтів групи порівняння. Слід зазначити, що в основній групі, у 5 пацієнтів ендоскопічна папілотомія доповнена стентуванням жовчовивідних шляхів.

Вказані мініінвазивні втручання були ефективними у 89,9% основної групи та 75,4% групи порівняння. 

Решта пацієнтам в обох групах проведено відкриті оперативні втручання для контролю жовчовитікання, з них для корекції прохідності дистального відділу холедоха 10 пацієнтам основної групи і 26 пацієнтам – групи порівняння. Відкрита корекція ПЖШ проведена 33 і 28 пацієнтам основної та групи порівняння відповідно.

До того ж, терміни закриття жовчних нориць були швидшими в основній групі, ніж у групі порівняння – 9,4±1,3 та 14,5±2,3 діб відповідно.

Ускладнення після мініінвазивних втручань були специфічними в залежності від їх різновидності. Так, після ЕРХПГ та ЕПСТ, гострий панкреатит виник у 19,1% пацієнтів основної групи, з них тяжкий панкреатит – у 4,8%, та у 18,8% пацієнтів групи порівняння, з них тяжкий – у 6,3%, кровотеча з папілотомної рани в одному випадку в основній групі. ЧЧХД ускладнилось дислокацією дренажу в 1 випадку в основній групі, що супроводжувалось утворенням біломи піддіафрагмального простору справа, яка була дренована під контролем УЗД. Летальних випадків у пацієнтів після мініінвазивного лікування не було.

Відкриті санаційні оперативні втручання були виконано в 4 пацієнтів основної групи і 19 пацієнтів групи порівняння.

ГЄА за Ру сформований у 28 пацієнтів основної групи та 21 пацієнта групи порівняння; гепатикохоледохоанастомоз «кінець в кінець» проведено одному пацієнтові основної і двом пацієнтам групи порівняння; ХДА – у 6 і 10 пацієнтів основної групи і групи порівняння; лапаротомія, холедохолітомія, дренування холедоха – у 5 і 18 пацієнтів відповідно. Правобічна гемігепатектомія виконана в одному випадку в основній групі, пластика «свіжих» пошкоджень холедоха в 2 випадках в основній групі і в 3 випадках у групі порівняння.

Після проведеного комплексного лікування з приводу зовнішніх жовчних нориць ускладнення виникли у 28 (18,5%) пацієнтів основної групи і 49 (34,5%) пацієнтів групи порівняння. Частота розвитку післяопераційних ускладнень і їх характеристика істотно залежала від виду виконаних оперативних втручань, а також підґрунтя виникнення жовчовитікання та первинної тактики.

Так, найбільша частота ускладнень виявлена у пацієнтів групи порівняння, які перенесли лапаротомні хірургічні втручання – 32 (22,5%) пацієнтів. Найчастіше у цієї групи пацієнтів спостерігався розвиток неспроможності біліодигестивного анастомозу – у 9 (6,3%). В основній групі ускладнення з боку дихальної системи склали 14 (9,2%) випадків, на відміну від групи порівняння – 18 (12,8%) випадків. Ускладнення з боку серцево-судинної системи були відзначені в 2 (1,3%) випадках у пацієнтів основної і в 3 (2,1%) групи порівняння. Серед ускладнень у пацієнтів групи порівняння, виявлено стани, загрозливі для життя пацієнтів, а саме: у 3 (2,1%) пацієнтів утворився підпечінковий абсцес, у 2 – білома (1,4%), в 9 випадках (6,3%) – післяопераційний період ускладнився неспроможністю анастомозу, в одному випадку (0,7%) – гострою спайковою непрохідністю. Ще у 3 (2%) пацієнта основної групи і у 5 (3,5%) пацієнтів групи порівняння відзначено нагноєння післяопераційної рани. Зниженню частоти післяопераційних ускладнень в основній групі сприяли, на наш погляд, не тільки оптимальний вибір способу виконання операцій, а й оптимізація хірургічних втручань з урахуванням доцільності застосування мініінвазивних методик.

Таким чином, в основній групі ускладнення склали 18,5%, з них: специфічні – в 4,7% випадків, неспецифічні – в 13,8%, у групі порівняння кількість ускладнень склало 34,5%, у тому числі специфічні – 12,6%, неспецифічні – 21,9%. Як згадувалось вище неспроможність швів анастомозу виявлена в основній групі в 2 пацієнтів, у групі порівняння в – 9. У семи випадках у пацієнтів групи порівняння і двох пацієнтів основної групи неспроможність швів ліквідована консервативними методами лікування. У двох випадках проведено оперативне лікування – реконструкція біліодигестивного анастомозу. Виконані також чотири релапаротомії пацієнтам з приводу підпечінкового абсцесу і ранньої спайкової непрохідності кишечника. Один пацієнт групи порівняння оперований з приводу евентрації кишечника.

Летальні результати в основній групі відзначено в 2 (1,1%) випадках, у групі порівняння – 4 (2,4%) випадках. Причиною летальних наслідків в одного хворого основної групи була тромбоемболія легеневої артерії, в іншого – гнійний холангіт, у групі порівняння – у 2 випадках жовчний перитоніт, ще в 2 випадках – ПОН внаслідок гнійного холангіту і печінкової недостатності. Середній післяопераційний ліжко-день склав 17,4±3,24 ліжко-днів в основній групі і 28,2±4,16 – у групі порівняння. 

В основній групі пацієнтів шляхом удосконалення принципів хірургічної тактики ми досягли підвищення питомої ваги мініінвазивних втручань, які супроводжуються меншою частотою розвитку післяопераційних ускладнень. Відповідно до цього, загальне число ускладнень раннього післяопераційного періоду було знижено в основній групі в 2 рази в порівнянні з групою порівняння. 

Таким чином, запропонована тактика в основній групі дозволила уникнути відкритих санаційних операцій шляхом збільшення кількості мініінвазивних втручань, а лапаротомні втручання використовувались для кінцевої корекції «великих» ПЖШ чи при неефективності чи неможливості виконання мініінвазивного лікування.

Вивчення найближчих результатів післяопераційного періоду у пацієнтів основної групи і групи порівняння виявило, що його перебіг був більш сприятливим у пацієнтів, яким лікування проводилося відповідно до розроблених нами підходів. Останні направлені на застосування методів хірургічного лікування пацієнтів з переважним виконанням мініінвазивних методик в якості першого, а у переважній більшості кінцевого етапу оперативного лікування. Крім того, розроблений підхід передбачав оптимізацію хірургічної тактики і виконання комплексних заходів для профілактики післяопераційних ускладнень. Все це дозволило, у пацієнтів основної групи досягти зниження частоти ускладнень раннього післяопераційного періоду з 34,5% до 18,5%.

Специфіка патології жовчовивідних шляхів і, зокрема. жовчних нориць, полягає у ймовірності розвитку пізніх ускладнень, зумовлених розвитком їх стриктури, холангіту, у тому числі рефлюксного ґенезу, атрофії частини печінки.

У віддалений період ми спостерігали 72 пацієнтів з основної групи і 63 пацієнтів групи порівняння, що склало 40,9% основної і 37,1% групи порівняння відповідно. Пацієнти, яким була проведена корекція прохідності дистального відділу холедоха та мініінвазивні втручання як остаточний вид лікування, мали найсприятливіші віддалені результати. У них не відзначено пізніх ускладнень, які б вимагали хірургічної корекції. 

Менш сприятливі віддалені результати відзначені у пацієнтів обох груп, яким сформовані біліодигестивні анастомози. Функція анастомозів оцінювалась за класифікацією McDonald M.L. et al., 1995. Відповідно,  ступінь А (відсутність клінічних біліарних проявів та нормальні печінкові проби) відзначена у 56 (77,8%) пацієнтів основної групи та у 40 (63,5%) пацієнтів групи порівняння. Ступінь В (відсутність клінічних проявів, або періодичні напади лихоманки та болю з незначними відхиленнями печінкових проб) встановлена у 7 (9,7%) та 8 (12,6%) пацієнтів основної та групи порівняння відповідно. Ступінь С (біль, холангіт з жовтяницею та лихоманкою, відхилення печінкових проб) – у 5 (6,9%) та 8 (12,6%) пацієнтів вказаних груп відповідно. Нарешті, ступінь D, а саме необхідність інвазивної корекції виникла у 4 (5,6%) пацієнтів основної та 7 (11,1%) пацієнтів групи порівняння.

Відповідно пацієнти зі ступенем А не вимагали жодного лікування, пацієнтам зі ступенем В і С проводилися курси медикаментозної терапії з використанням антибактеріальних препаратів при наявності явищ холангіту. У 7 випадках у пацієнтів групи порівняння та 4 пацієнтів основної групи знадобилася реконструкція анастомозу (ступінь D). Повторне оперативне втручання супроводжувалося технічними труднощами у зв'язку з поширеним спайковим процесом і локалізацією звуженого анастомозу в воротах печінки. У цих випадках завжди використовували каркасне дренування.

Кращі результати в основній групі пояснюються вибором оптимального часу для реконструктивної операції одночасно з урахуванням  локальних змін і загального стану у кожному конкретному випадку. Безпосередньо під час втручання застосовано диференційованимй вибір способу формування ГЄА за розробленими  методиками. 

Проведений аналіз віддалених результатів показав, що вони значною мірою залежали від кількості та місця проведення попередніх реконструктивних операцій. Значний рубцевий процес, поєднані васкулярні пошкодження, високі ворітні пошкодження та перехід запально-рубцевих змін на внутрішньопечінкові протоки – фактори, що зумовлюють несприятливі віддалені результати.

Отже, результат гепатикоєюностомії залежав від локалізації стриктури жовчовивідних шляхів, ширини сформованого анастомозу, якості та стану кровообігу проксимальної кукси, способу виключення кишкової петлі, шовного матеріалу, наявності специфічних післяопераційних ускладнень. Використання комплексу запропонованих заходів і дотримання лікувально-діагностичного алгоритму при оперативному лікуванні пацієнтів основної групи дозволило зменшити ранні післяопераційні ускладнення з 34,5% до 18,5%, пізні післяопераційні ускладнення – з 11,1% до 5,6%.

Узагальнення отриманих результатів дозволило сформулювати принципи профілактичної програми щодо уникнення жовчовитікань та запобігання їх несприятливих наслідків. Відповідно виділено ІІІ етапи профілактичних заходів: доопераційний, інтраопераційний і післяопераційний. Кожен з них має відповідні задачі і способи застосування. Їх дотримання дозволяє суттєво знизити частоту виникнення жовчовитікання, внутрішньочеревних його наслідків, а також зменшити кількість найбільш складних видів жовчовитікання, зумовлених «великими» ПЖШ.

У цілому, запропоновані лікувально-профілактичні підходи дозволили покращити результати лікування пацієнтів оперованих на жовчних шляхах: уникати повторних операцій, зменшити їх травматичність, знизити частоту ускладнень та летальність, запобігати розвитку стриктур жовчних шляхів у віддаленому періоді.
ВИСНОВКИ

1. Дисертаційна робота містить новий напрямок до вирішення наукової проблеми – вибору тактики і методик хірургічного лікування пацієнтів з жовчними норицями, який передбачає комплексне, патогенетично обґрунтоване, поетапне та диференційоване застосування діагностично-лікувальних заходів з урахуванням джерела жовчовитікання, тривалості його існування, наявності інфекційно-септичних ускладнень та прохідності загальної жовчної протоки.   Найбільш частою причиною виникнення жовчних нориць були анатомічні особливості ділянки втручання – 38,2% (аномалії і варіанти будови жовчовивідних протоків, запальні зміни, виражений спайковий процес, деформації викликані захворюванням навколишніх органів), серед первинних операцій переважають холецистектомії – 76,6% та операції на печінці – 4,9%. 

2. Експериментально встановлено, що найбільш оптимальним часом для виконання реконструктивної операції є 28 доба з моменту пошкодження. Цей час характеризується стиханням запальних явищ у зоні джерела жовчної нориці та демаркацією ділянки пошкодження жовчної протоки, у той час як у внутрішньопечінкових жовчних протоках спостерігається тільки ініціація хронічних запальних явищ на тлі розвитку аутоімунного процесу, інфікування жовчі та холестазу з розвитком перидуктального фіброзу.

3. Субмікроскопічно найбільшій деструкції піддаються клітини епітелію загальної жовчної протоки у ділянці джерела жовчної нориці: у них присутні дегенеративно змінені мітохондрії, що вказує на прогресуючу мітохондріальну дисфункцію, яка є ключовою ланкою в процесі зниження синтетичної активності органел епітеліоцитів.

4. Зі збільшенням тривалості існування жовчних нориць розвиваються аутоімунні реакції, що підтверджується появою аутоантитіл до мієлопероксидази (0,375 ± 0,025) і до тканини печінки (0,3± 0,016), на тлі зниження константи ЦІК до 0,96 ± 0,05 (р<0,05), що свідчить про змінену молекулярну вагу ЦІК і їх високу патогенність, з одночасним зростанням прозапальних цитокінів ІЛ-2 до 18,4 ± 5,3 та ІЛ-8 до 78,4  14,2 (р<0,05).

5. Прогностично значущими критеріями, які характеризують пацієнтів з жовчними норицями і впливають на результати лікування є: наявність внутрішньочеревних ускладнень – білом та жовчного перитоніту, жовчна гіпертензія, характер пошкодження жовчної протоки, час виконання реконструктивної операції.

6. Розроблена діагностична програма, яка заснована на ранньому виявленні відхилень післяопераційного періоду, дозволяє своєчасно діагностувати внутрішньочеревні ускладнення, спричинені жовчовитіканням, і застосовувати мініінвазивні втручання для їх лікування у 93% випадків.

7. Впровадження хірургічної тактики з пріоритетним використанням мініінвазвиних технологій лікування інтраабдомінальних септичних ускладнень та корекції прохідності дистального відділу холедоха дозволило уникнути травматичних відкритих повторних оперативних втручань у 93,2% пацієнтів основної групи, при чому для пацієнтів з «малими» пошкодженнями вони були кінцевим методом лікування, а у пацієнтів з «великими» пошкодженнями – дозволяли стабілізувати їх стан і провести реконструктивну операцію в найбільш сприятливі терміни.

8. Запропоновані методики виконання реконструктивних втручань при зовнішніх жовчних норицях та сформульовані обґрунтовані показання до них є оптимальними щодо попередження ранніх та пізніх післяопераційних ускладнень, використання їх дозволило знизити кількість випадків неспроможності гепатикоєюноанастомозу на 5,0%.

9. На підставі порівняльного аналізу результатів хірургічного лікування пацієнтів із зовнішніми жовчними норицями розроблена нова трьохетапна  концепція їх профілактики (доопераційна, інтраопераційна та післяопераційна), що дозволило зменшити кількість і тяжкість пошкоджень жовчних протоків, які супроводжуються жовчовитіканням.

10. Впровадження запропонованого лікувально-діагностичного підходу до лікування пацієнтів із зовнішніми жовчними норицями та їх ускладненнями, заснованого на використанні сучасних методів діагностики, виборі методів оперативного лікування, пріоритетним використанням мініінвазивних втручань, прогнозування та профілактики рестриктур сприяло поліпшенню результатів у найближчому та віддаленому періодах. Ускладнення в ранньому післяопераційному періоді знизилися з 34,5% до 18,5%, летальність з 2,4% до 1,1%. При аналізі стану пацієнтів в пізньому післяопераційному періоді виявлено зменшення кількості стриктур з 11,1% до 5,6%.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Першочерговим завданням при лікуванні пацієнтів з жовчними норицями є контроль інфекційних ускладнень. При обстеженні пацієнтів з підозрою на внутрішньочеревні ускладнення жовчовитікання слід ургентно виконувати УЗД, при поширених щілиноподібних скупченнях жовчі – виконувати релапароскопію, при відмежованих скупченнях жовчі (біломах) – дренування під контролем УЗД.

2. При «малих» пошкодженнях жовчовивідних протоків, відсутності внутрішньочеревних ускладнень, достатній прохідності дистального відділу холедоха показана консервативна тактика.

3. При наявності жовчних нориць на тлі порушення прохідності дистального відділу холедоха пріоритетним є використання ендоскопічної корекції – ендоскопічна папілосфінктеротомія, ендоскопічна холедохолітоекстракція, ендоскопічне стентування.

4. При «великих» пошкодженнях необхідне виконання реконструктивної операції – гепатикоєюностомії за Ру. При цьому, якщо пошкодження виявлено у найближчий післяопераційний період (до 3 діб) і відсутні септичні ускладнення, воно може бути проведено відзразу. В інших випадках необхідна корекція септичних ускладнень, забезпечення адекватного зовнішнього дренування жовчі, оцінка характеру, рівня пошкодження, супутніх васкулярних пошкоджень, стабілізація стану, очікування демаркації пошкодження протоки з проведенням реконструктивної операції на 28 добу. Вибір методики формування гепатикоєюноанастомозу залежить від діаметру протоки, рівня пошкодження та кількості протоків, що анастомозуються, та типу анастомозу («кінець в бік» чи «бік в бік»).

СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ДЖЕРЕЛ
1. Арипова Н. Х. Ятрогенные повреждения желчевыводящих путей / 
Н. Х. Арипова, Ф. Н. Назиров // Анналы хирургической гепатологии. – 2007. – Том 12, №3. – С. 39–41.

2. Артемьева Н. Н. Лечение ятрогенных повреждений желчных протоков при лапароскопической холецистэктомии / Н. Н. Артемьева, Н. Ю. Коханенко // Хирургия. – 2007. – №12. – С. 18–26.

3. Ахаладзе Г. Г. Патогенетические аспекты гнойного холангита, почему нет системной воспалительной реакции при механической желтухе? / Г. Г. Ахаладзе // Анналы хирургической гепатологии. – 2009. –Том 14, №2. – С. 9–15.

4. Березницкий Я. С. Предоперационная коррекция механической желтухи у больных с холедохолитиазом / Я. С. Березницкий, Н. А. Яльченко, С. С. Маловик // Український журнал хірургії. – 2011. – № 2. – С. 147-150. 

5. Березницкий Я. С. Хирургическое лечение пациентов с опухолью панкреатодуоденальной зоны / Я. С. Березницкий, Р. В. Дука // Харківська хірургічна школа. – 2015. – N 4. – С. 71-74
6. Бойко В. В. Жовчні нориці: причини виникнення та існуючі класифікації / В. В. Бойко, Р. М. Смачило // Актуальні проблеми сучасної медицини: Вісник української медичної стоматологічної академії. – 2017. – Т. 17, випуск 3 (59). – С. 293–299.

7. Бойко В. В. Холедохолітіаз (Діагностика та оперативне лікування) / Бойко В. В., Клименко Г. А., Малоштан О. В. – Харків: Нове слово, 2008. – 216 с.

8. Вакулин Г. В. Опыт лечения больных с синдромом Мириззи / 
Г. В. Вакулин, А. Е. Новосельцев, Г. Г. Гвиниашвили // Анналы хирургической гепатологии. – 2006. – Т. 11. – № 3. – С. 74.


9. Васильєв О. О. Профілактика ускладнень лапароскопічної холецистектимії у хворих на гострий холецистит / Васильєв О. О. // Шпитальна хірургія. – 2001. – №2. – С. 22–24.


10. Веронский Г. И. Выбор метода дренирования при реконструктивно–восстановительных операциях на внепеченочных желчных протоках / 
Г. И. Веронский, С. А. Демин, К. Г. Ерисов // Анналы хирургической гепатологии. – 2005. – Том 10, №2. – С. 52–58.


11. Вишневский В. А. К вопросу о каркасном дренировании в реконструктивной хирургии стриктур желчных протоков / В. А. Вишневский, В. А. Кубышкин, О. В. Олисов // Анналы хирургической гепатологии. – 2005. – Т. 10, №2. – С. 52–53.


12. Воровський О. О. Мікрохоледохолітіаз внутрішньопечінкових та позапечінкових жовчних проток у хворих похилого та старечого віку / 
О. О. Воровський, В. О. Шапринський // Клінічна хірургія. – 2009. – № 7 – 8. – С. 15–17.
13. Восстановительные и реконструктивные операции при повреждениях и рубцовых стриктурах желчных протоков / Б. К. Алтыев, 
Ш. К.Атаджанов, И. А. Байназаров [и др.] // Анналы хирургической гепатологии. – 2006. – Том 11, №3. – С. 64–65.
14. Гальперин Э. И. Основные проблемы хирургического лечения высоких рубцовых стриктур печеночных протоков / Э. И. Гальперин, 
Т. Г. Дюжева, А. Ю. Чевокин, Б. Г. Гармаев // Анн. хирург. гепатол. – 2008. – № 3. – С. 114–115.
15. Гальперин Э. И. Руководство по хирургии желчевыводящих путей / Э. И. Гальперин, П. С. Ветшев. – М.: ГЭОТАР, 2006. – 558 с.
16. Гареев Р. Н. Травматические повреждения печени и желчевыводящих путей / Р. Н. Гареев, Х. К. Нгуен // Медицинский вестник Башкортостана. – 2013. – Том 8, № 1. – С. 118-122.
17. Гешелін С. О. Чи є оптимальними загальноприйняті терміни хірургічного лікування гострого холециститу в еру розвитку лапароскопії? / С. О. Гешелін, М. А. Каштальян // Шпитал. хірургія. – 2007. – № 1. – С. 57-59.

18. Гринев Р. Н. Диагностика и хирургическая коррекция синдрома Мириззи / Р. Н. Гринев // Вісник харківського національного університету ім.. В.Н.Каразіна. – 2004. – Вип.7, № 614. – С. 37–41.
19. Гусев А. В. Оценка риска развития острого панкреатита после баллонной дилатации большого сосочка двенадцатиперстной кишки / А. В. Гусев, С.П. Черенков, Е.Ж. Покровский // Хирургия.– 2008. – № 5. – С. 29-32. 
20. Гусев А. В. Новые технологии при механической желтухе доброкачественного генеза / А. В. Гусев, И. Н. Боровков // Анналы хирургической гепатологии. – 2008. – Том 13, №1. – С. 72–75.
21. Данилина Е. П. Гепатикоеюноанастомоз на каркасном кольце при травме холедоха / Е. П. Данилина, Е. А. Чихачев, И. А. Рябков  // Анналы хирургической гепатологии. – 2000. – Том 5, №2. – С. 109.


22. Даценко Б. М. Актуальные вопросы формирования холедохо-еюноанастомоза / Б. М. Даценко, А. П. Зеев, В. Б. Борисенко // Анналы хирургической гепатологии. – 2007. – Том 12, №3. – С. 60–61.


23. Даценко Б. М. Новый способ холедохеюноанастомоза, обеспечивающий пассаж желчи в двенадцатиперстную кишку / 
Б. М. Даценко, В. Б. Борисенко, А. П. Зеев // Анналы хирургической гепатологии. – 2006. – Том 11, №3. – С. 43–47.
24. Дзюбановський І. Я. Ендоскопічне стентування жовчних проток у хворих з критичною обтураційною жовтяницею / І. Я. Дзюбановський, 
О. Я. Савчук, М. М. Галій // Шпитальна хірургія. – 2007. – № 4. – С. 41-44.

25. Диагностика и хирургическая коррекция синдрома Мириззи / 
Т. И. Тамм, С. Г. Белов, А. Я. Бардюк [и др.] // Український журнал хірургії. – 2013. – № 3. – С. 95-98. 
26. Діагностика та хірургічне лікування синдрому Міріцці / 
М. Ю. Ничитайло, О. П. Кондратюк, О. М. Литвиненко [и др.] // Клінічна хірургія. – 2000. – № 10. – С. 33-35.


27. Донцов И.В. Реконструктивно–восстановительные операции при ятрогенном повреждении внепеченочных желчных протоков / И. В. Донцов // Клінічна хірургія. – 2004. – №4–5. – С. 37-39.
28. Дутка Я.Р. Особливості діагностики і хірургічного лікування хворих на синдром Міріцці II / Я. Р. Дутка // AML XIV. – 2008. – № 1-2. – С. 89-91.

29. Емельянов С. И. Собственный опыт хирургического лечения повреждений внепеченочных желчных протоков / С. И. Емельянов, 
Д. Н. Панченков, А. Н. Токин //Анналы хирургической гепатологии. – 2005. – Том 10, №2. – С. 55-61.
30. Епифанцев В. А. Возможности компьютерного прогнозирования послеоперационных осложнений у больных с острым калькулезным холангитом / В. А. Епифанцев // Клінічна хірургія. – 2009. – № 7–8. С. 41-43.
31. Желчеистечение в брюшную полость из дополнительных протоков ложа желчного пузыря / А. М. Тищенко, А. В. Малоштан, С. В. Иванников [и др.] // В сб. тезисов под ред. проф. Ю. И. Галлингера «4-й Московский международный конгресс по эндоскопической хирургии». – Москва, 26-28 апреля 2000 г. – С. 317-319.

32. Жерлов Г.К. Арефлюксный билиодигестивный анастомоз в лечении механической желтухи / Жерлов Г.К., Кошель А.П., Аутлев К.М. // Анналы хирургической гепатологии. – 2007. – Том 12, №3. – С. 68-69.
33. Жовчні нориці (сучасна концепція лікування) / [В. В. Бойко, Смачило Р. М., Малоштан О. В., О. М. Тищенко]. – Харків: Промінь, 2017. – 160 с.

34. Интеграция лапароскопических технологий в билиарную хирургию / А. М. Тищенко, А. В. Малоштан, Р. М. Смачило [и др.] // Харківська хірургічна школа. – 2005. – № 1.1. – С. 181-184.

35. Инфекционно-воспалительные осложнения после лапароскопической холецистэктомии: анализ причин, лечение и профилактика / А. М. Тищенко, А. В. Малоштан, Ф. П. Воробьев [и др.] // Вісник Української медичної стоматологічної академії. – 2006. – Т. 6, № 1–2. – С. 201-204.

36. Иоффе И. В. Применение плазмафереза в комплексном лечении обтурационной желтухи, обусловленной холедохолитиазом / И. В. Иоффе, 
В. П Потеряхин.// Клінічна хірургія. – 2009. – №3. – С. 53-56.
37. Каніковський О. Є. Корекція дуоденостазу в лікуванні холангіту / О. Є. Каніковський, Ю. В. Бабійчук, О. В. Харчук // Клінічна хірургія. – 2009. – № 7 – 8. С. 51-52.

38. Каштальян М. А. Повреждение желчного пузыря во время лапароскопической холецистэктомии / М. А. Каштальян // Клінічна хірургія. – 2009. – № 7 – 8. С. 53-55.
39. Климов А. Е. Результаты хирургического лечения больных с доброкачественными стриктурами желчевыводящих протоков без использования каркасных дренажей / А. Е. Климов, А. А. Бурхударов // Анналы хирургической гепатологии. – 2005. – Том 10, № 2. –  С. 56-57.
40. Комплексный метод профилактики осложнений лапароскопической холецистэктомии / И. В. Иоффе, А. В. Алексеев, А. В. Пепенин [и др.] // Клінічна хірургія. – 2013. – № 7. – С.  9-12.
41. Кондратенко П. Г. Экстренная хирургия желчных путей / 
П. Г. Кондратенко, А. А. Васильев, А. Ф. Елин [и др.]. – Донецк: ООО "Лебедь", 2005. – 434 с.
42. Кондратюк О.П. Лапароскопічна корекція синдрому Міріззі / 
О. П. Кондратюк // Шпитальна хірургія. – 2001. – № 2. – C. 67-68.

43. Копчак В. М. Желчеотводящие анастомозы в билиарной хирургии / В. М. Копчак, И. В. Хомяк, В. Г. Мишалов – К.: Лига–Информ, 2004. – 123 с.
44. Копчак В. М. Современные тенденции хирургического лечения рубцовой стриктуры желчных протоков / В. М. Копчак, В. П. Сердюк, 
И. В. Хомяк // Клінічна хірургія. – 2004. – №4–5. – С. 38.
45. Корымалов Е. А. Декомпрессионные вмешательства как основа хирургической тактики при особых формах холангиолитиаза / 
Е. А. Корымалов, В. Е. Богданов, С. А. Блашенцева // Анналы хирургической гепатологии. – 2006. – Том 11, №3. – С.93.
46. Котовский А. Е. Эндоскопическое транспапиллярное стентирование желчных протоков / А. Е. Котовский, К. Г. Глебов // Анналы хирургической гепатологии. – 2008. – Том 13, №1. – С. 66-72.
47. Кривцов Г. А. Пути улучшения результатов лечения больных острым калькулезным холециститом / Г. А. Кривцов, О. Э. Карпов, 
А. В. Федоров // Эндоск. хирургия. – 2006.– № 2. – С. 66-67.


48. Кубачев К. Г. Выбор способа дренирования желчных протоков при механической желтухе опухолевого генеза / К. Г. Кубачев, А. Е. Борисов,
 А. С. Изудинов // Анналы хирургической гепатологии. – 2009. – Том 14, №3. – С. 56-62.
49. Кубышкин В. А. Отдаленные результаты хирургического лечения посттравматических рубцовых стриктур печеночных протоков / В. А. Кубышкин, В. А. Вишневский, О. Д. Олисов // Анналы хирургической гепатологии. – 2006. – Том 11, №3. – С. 95.
50. Кузьменко А.Е. Хирургическое лечение больных с повреждением и рубцовой стриктурой желчных протоков / А.Е. Кузьменко // Клінічна хірургія.– 2000.– №7.– С.27-28.
51. Кулезнева Ю. В. Чрескожные вмешательства в лечении пациентов с доброкачественными стриктурами гепатикохоледоха / Ю. В. Кулезнева,
 Р. Е. Израилов, Т. Н. Конина  // Анналы хирургической гепатологии. – 2007. – Том 12, №3. – С. 81-82.
52. Кульчиев А. А. Восстановительные и реконструктивные операции на желчевыводяших путях / А. А. Кульчиев, B. A. Елюев // Анналы хирургической гепатологии. – 2005. – Том 10, № 2. – С. 58-59.
53. Курбонов К. М. Диагностика и лечение несостоятельности швов желчеотводящих анастомозов / К. М. Курбонов, Н. М. Даминова, Дж. Абдуллоев // Клінічна хірургія. – 2009. – №1. – 18-22.
54. Лабия А. И.  Результаты хирургического лечения доброкачественных стриктур внепеченочных желчных протоков / 
А. И. Лабия, Н. Н. Багмет // Хирургия. – 2007. – №6. – С. 26-30.


55. Лапароскопічні технології і проблеми, які виникають при цьому / 
О. М. Тищенко, О. В. Малоштан, І. А. Криворучко [и др.] // Тези доповідей VIII конгресу світової федерації українських лікарських товариств. – Львів-Трускавець, 2000. – С. 410.

56. Лечение гнойно-деструктивных поражений паренхиматозных органов брюшной полости / А. М. Тищенко, А. В. Малоштан, Р. М. Смачило [и др.] // Харківська хірургічна школа. – 2009. – № 3.1 (35). – С. 216-218.

57. Лечение желчеистечений после лапарокопической холецистэктомии / В. В. Бойко, А. М. Тищенко, Р. М. Смачило [и др.] // Харківська хірургічна школа. – 2009. – № 2.1 (33). – С. 75-77.

58. Лечение повреждений внепеченочных желчных протоков / 
В. В. Бойко, И. А. Криворучко, А. М. Тищенко [и др.] // Вестник неотложной и восстановительной медицины. – 2004. – Т. 5, № 1. – С. 11-14.

59. Лечение повреждений желчновыводящих путей / В. В. Бойко, А. М. Тищенко, Ф. П.  Воробьев [и др.] // Вестник неотложной и восстановительной медицины. – 2002. – Т. 3, № 2. – С. 213-215. 

60. Лечение послеоперационных стриктур холедоха: 15-летний опыт и примеры из практики / А. М. Тищенко, В. В. Бойко, Р. М. Смачило [и др.] // Клін. хірургія. – № 9. – 2015. – С. 12-15.

61. Лечение солитарных абсцессов печени с учетом стадии формирования гнойника / В. В. Бойко, А. М. Тищенко, А. А. Малоштан [и др.] // Хірургія України. – 2013. – № 1 (45). – С. 16-21.

62. Лечение солитарных абсцессов печени: дренирование или резекция? / В. В. Бойко, А. М. Тищенко, А. В. Малоштан [и др.] // Український журнал хірургії. – 2015. – № 1-2(28-29). – С. 10-15.

63. Литвиненко О. М. Мікрохоледохолітіаз як одна з причин виникнення ускладнень жовчнокам'яної хвороби / О. М. Литвиненко, І. І. Лукеча // Клін. хірургія. – 2007. – № 2–3. –С. 75-76.


64. Марков П. В. Восстановление и реконструкция внепеченочных желчных протоков при высоких стриктурах аутотрансплантатом из тонкой кишки переменного диаметра / П. В. Марков, В. И. Оноприев // Хирургия. –  2015. – № 8. – С. 29-34.
65. Меджитов Р.Т. Эхосонографическая диагностика уровня окклюзии билиарного тракта / Р. Т. Меджитов, З. Р. Хабитулаева // Анналы хирургической гепатологии. – 2007. – Том 12, №3. – С. 86-88.
66. Метастатический колоректальный рак печени. Особенности диагностики и хирургической техники / В. В. Бойко, А. М. Тищенко, 
Д. И. Скорый [и др.] // Украинский журнал хирургии. – 2013. – № 3 (22). – С. 14-24.

67. Минимально инвазивная интраоперационная диагностика и лечение внутренных желчных свищей у пациентов с эхинококкозом печени / 
Ш. Ш. Амонов, М. И. Прудков, М. А. Кацадзе [и др.] // Новости хирургии. –  2014. – Том 22, № 5. – С. 615-620.
68. Міждисциплінарний підхід до діагностики і мініінвазивної хірургічної корекції синдрому Міріззі / Є. Д. Хворостов, Р. М. Гриньов, С. О. Бичков [та ін.] // Науковий вісник Ужгородського університету. Серія «Медицина». – 2016. – Випуск 2 (54). – С. 153-155.
69. Недостаточность культи пузырного протока после лапароскопической холецистэктомии: причины, профилактика, лечение / 
А. М. Тищенко, А. В. Малоштан, Р. М. Смачило [и др.] // Харківська хірургічна школа. – 2006. – № 4 (23). – С. 69-72.

70. Ничитайло М.Е. Миниинвазивная хирургия доброкачественной обструкции дистального отдела общего желчного протока / М. Е. Ничитайло, П. В. Огородник, А. Г. Дейниченко // Український журнал хірургії. – 2013. – № 3. – С. 45-49.
71. Ничитайло М. Е. Диагностика и лечение кистозной трансформации желчных протоков / М. Е. Ничитайло, И. П. Галочка. – К.: Маком, 2008. – 191 с.
72. Ничитайло М.Е. Повреждения желчных протоков при холецистэктомии и их последствия / М. Е.Ничитайло, А. В. Скумс: [Монография]. – К.: Макком, 2006. – 334 с.
73. Омельченко В.А. Хирургические методы лечения сложных повреждений внепеченочных желчных протоков / В. А. Омельченко, 
С. Ю. Брегадзе, А. А. Мазуренко [и др.] // Анналы хирургической гепатологии. – 2007. – Том 12, №3. – С. 96-97.
74. Оноприев В. И. Пластика внепеченочных желчных протоков аутотрансплантантом из сегмента тонкой кишки при последствиях ятрогенных повреждений / В. И. Оноприев, П. В. Марков, И. Н. Фоменко [и др.] // Анналы хирургической гепатологии. – 2007. – Том 12, №3. – С. 98-99.
75. Опасная хирургия гепатопанкреатодуоденальной зоны / А. М. Тищенко, Р. М. Смачило, Д. И. Скорый [и др.] // Здоров’я України (медична газета, спеціалізоване видання для лікарів). – № 4 (22), 2015. – С. 34-36.

76. Органозберігаючі операціїї при біліодигестивних норицях виразкової етіології, що кровоточать / В. В. Бойко, О. М. Тищенко, І. А. Тарабан [та ін.] // Харківська хірургічна школа. – 2007. – № 4 (27). – С. 12-14.

77. Осипова Н. Ю. МРХПГ диагностика изменений в билиодигестивном анастомозе после реконструктивных операций / 
Н. Ю. Осипова, И. П. Колчанова, Г. Г. Кармазановский // Анналы хирургической гепатологии. – 2007. – Том 12, №3. – С. 99-100.
78. Осложнения лапароскопической хирургии / А. М. Тищенко, 
А. В. Малоштан, Р. М. Смачило [и др.] // Харківська хірургічна школа. – 2002. – № 4 (5). – С. 26-32.

79. Осложнения лапароскопической холецистэктомии и их хирургическая коррекция / А. М. Тищенко, В. В. Бойко, Р. М. Смачило [и др.] // Хірургія України. – 2014. – № 3. – С. 44-49.

80. Охотников О.И. Рентгенохирургическое лечение синдрома Миризи у больных с высокой степенью операционно–анестезиологического риска / 
О. И. Охотников, С. Н. Григорьев, М. В. Яковлева // Анналы хирургической гепатологии. – 2009. – Том 14, №3. – С. 22-29.
81. Охотников О.И. Транспеченочное наружно–внутреннее дренирование и антеградное эндобилиарное стентирование желчных протоков при синдроме механической желтухи / О. И. Охотников, 
С. Н. Григорьев // Анналы хирургической гепатологии. – 2007. – Том 12, №3. – С. 100-101.
82. Оценка изменений слизистой оболочки желчных протоков и состава желчи при остром холангите / А. П. Седов, И. П. Парфенов, А. Л. Ярош [и др.]. // Анналы хирургической гепатологии. – 2009. –Том 14, №2. – С.  22-27.
83. Паршиков В.В. Ультраструктурные и иммунологические изменения печени при механической желтухе и гнойном холангите. Выбор хирургического лечения / В. В. Паршиков, С. Г. Измайлов, Е. И. Яковлева // Анналы хирургической гепатологии. – 2009. – Том 14, №3. – С. 48-55.


84. Паршиков В.В.Антибактериальная терапия при гнойном холангите / В. В. Паршиков, С. Г. Измайлов, А. П. Медведев // Анналы хирургической гепатологии. – 2009. –Том 14, №2. – С. 33-37.


85. Патент на корисну модель № 42736 А, Україна, А61В17/03, Спосіб лікування непрохідності гепатикохоледоха, з. № u 2008 11342 від 19.09.2208, Бойко В. В., Малоштан О. В., Смачило Р. М., Брицька Н. М. опубл. 27.07.2009, бюл. № 14.

86. Патент на корисну модель № 44410, Україна, А61В17/00, Спосіб лікування стриктур гепатикохоледоха, з. № u 2008 14705 від 22.12.2008, Бойко В. В., Малоштан О. В., Смачило Р. М., Брицька Н. М. опубл. 12.10.2009, бюл. № 19.

87. Патент на корисну модель № 62101, Україна, А61В17/00, Спосіб лікування непрохідності загальної печінкової протоки, з. № u 2011 01153 від 02.02.2011, Бойко В. В., Смачило Р. М., Малоштан О. В., Брицька Н. М. опубл. 10.08.2011, бюл. № 15.

88. Патент на корисну модель № 62348, Україна, А61В17/00, Спосіб виконання гепатикоцистикоанастомозу, з. № u 2011 01154 від 02.02.2011, Бойко В. В., Смачило Р. М., Малоштан О. В., Брицька Н. М. опубл. 25.08.2011, бюл. № 16.

89. Патент на корисну модель № 95308, Україна, А61В17/00, Спосіб бігепатикоєюностомії, з. № u 2014 04270 від 22.04.2014, Бойко В. В., Мушенко Є. В., Смачило Р. М., Марданян К. Р., опубл. 25.12.2014, бюл. № 24.

90. Переста Ю. Ю  Виконання лапароскопічної холецистектомії з приводу жовчнокам'яної хвороби. Аналіз найближчих результатів / Ю. Ю. Переста, В.Ю. Ревес, Р І. Шніцер// Клінічна хірургія. – 2009. – №2. – С. 28-31.
91. Предупреждение осложнений со стороны анастомозов при хирургической коррекции доброкачественных стриктур желчных протоков / В. В. Бойко, И. А. Криворучко, А. М. Тищенко [и др.] // Анналы хирургической гепатологии. – 2003. – Т. 8, № 2. – С. 82-83.

92. Причины и тактика лечения «свежих» повреждений желчных протоков / К. М. Курбонов, Ф. И. Махмадов, Н. А. Расулов [и др.] // Новости хирургии. – 2016. – Том 24, № 2. – С. 120-124.
93. Рахманов С.Ч. Рентгенохирургические вмешательства в диагностике и лечении стриктур желчных протоков / С. Ч. Рахманов, 
Ф. Ш. Каримов // Анналы хирургической гепатологии. – 2007. – Том 12, №3. – С.284-288.
94. Ревазов Е. Б. Этапное лечение больных со стриктурами желчных протоков, осложненных механической желтухой / Е. Б. Ревазов, 
А. М. Тибинов, М. С. Бойматов // Анналы хирургической гепатологии. – 2007. – Том 12, №3. – С. 105-107.
95. Релапароскопия в лечении желчных перитонитов / Е. Д. Хворостов, 

С. А. Бычков, Р. Н. Гринев [и др.] // Харківська хірургічна школа. – 2017. – №1(82). – С. 69-71.

96. Роль ультразвуковой диагностики в прогнозировании сложности выполнения лапароскопической холецистэктомии при остром холецистите / А. М. Тищенко, А. В. Малоштан, С. В. Иванников [и др.] // Хирургия Украины. – № 2 (14), 2005. – С. 104-106.

97. Рутенборг Г. М. Эффективность применения малоинвазивных оперативных доступов при хирургическом лечении холедохолитиаза /
Г. М. Рутенборг, И. И. Румянцев, А. В. Протасов [и др.] // Эндоск. хирургия. – 2008. – № 1. – С. 3-8.
98. Рыбачков В.В. Причины эндогенной интоксикации при гнойном холангите / В. В. Рыбачков, И. Г. Дряженков, Е. Н. Кабанов // Анналы хирургической гепатологии. – 2009. –Том 14, №2. – С. 28-32.
99. Сарванов И. А. хирургическое лечение ятрогенных повреждений и стриктур желчных протоков / И. А. Сарванов, В. Г. Раповка // Вестник Национального медико-хирургического Центра им. Н.И. Пирогова. – 2015. – Т. 10, № 3. – С. 14-17.
100. Седов В. М. Программированная санационная лапароскопия в лечении перитонита / В. М. Седов, Р. Ж. Избасаров, В. В. Стрежелецкий // Вестн. хирургии им. И. И. Грекова. –2008. – № 2. – С. 88-91.
101. Синдром Мириззи – «капкан» в хирургии желчных протоков / 
А. М. Тищенко, Р. М. Смачило, Д. И. Скорый [и др.] // Здоров’я України (медична газета, спеціалізоване видання для лікарів). – № 3 (21), 2015. – С. 10-12.

102. Сипливый В. А. Профилактика и лечение осложнений при лапароскопической холецистэктомии / В. А. Сипливый, Г. Д. Петренко, 
Д. Г. Петренко  // Сб. тез. 13–го Моск. междунар.конгр. по эндоск. хирургии (Москва, 22 – 24.04. 2009 г.).– М., 2009. – С. 27-277.
103. Смачило Р. М. Малоинвазивное лечение повреждений желчновыводящих путей, сопровождающихся желчеистечением / 
Р. М. Смачило // Вестник неотложной и восстановительной медицины. – 2013. – Т. 14, № 3. – С. 360-362.

104. Смачило Р. М. Патоморфологические изменения гепатобилиарной системы у больных с желчными свищами / Р. М. Смачило // Український журнал хірургії. – 2011. – № 4 (13). – С. 202-204.

105. Смачило Р. М. Хирургическое лечение непроходимости дистального отдела общего желчного протока у больных с наружным желчеистечением после перенесенной холецистэктомии / Р. М. Смачило // Медичні перспективи. – 2012. – Т. XVII, № 1, ч. 2. – С. 43-45.

106. Смачило Р.М. Щодо питання класифікації жовчних нориць: сучасні світові стандарти і власна класифікація / Р. М. Смачило // Харківська хірургічна школа. – 2016. – № 2 (77). – С. 136-139.

107. Спонтанный наружный свищ желчного пузыря / А. В. Капшитарь, А. С. Смирнов, А. А. Капшитарь [и др.] // Патологія. – 2010. – Т.7, № 1. – С.122-124.
108. Способ формирования тетрагепатикоеюноанастомоза при высокой стриктуре желчевыводящих путей / С. В. Тарасенко, А. А. Натальский, 
О. В. Зайцев [и др.] // ХИРУРГИЯ. –  2013. – № 10. – С. 18-21.
109. Старков Ю.Г. Временное эндоскопическое стентирование желчных протоков / Ю.Г. Старков, Е.Н. Солодинина // Хирургия. – 2007. – №6. – С. 20-26.
110. Старосек В. Н Современные тенденции хирургического лечения больных с обтурационной желтухой, осложненной печеночной недостаточностью / В. Н. Старосек, С. С. Хилько, А. К. Влахов // Клінічна хірургія. – 2009. – №4. – 15-18.
111. Столин А. В.Значение признаков системного воспалительного ответа в диагностике и лечении гнойного холангита / А.В. Столин, 
Е.В. Нишневич, М.И. Прудков // Анналы хирургической гепатологии. – 2009. –Том 14, №2. – С. 16-21.
112.
Тактика хірургічного лікування гострого некротичного панкреатиту з використанням мініінвазивних діапевтичних втручань / І. В. Хомяк, М. В. Костилєв, О. В. Ротар [та ін.] // Клін. хірургія. – 2017. – №5. – С. 5-8.

113. Технологічні аспекти застосування малоінвазивних методів у корекції жовчовитікань після лапароскопічних холецистектомій / Є. Д. Хворостов, С. О. Бичков, Р. М. Гриньов [та ін.] // Одеський медичний журнал. – 2015. – №12 (148). – С. 57-59.

114. Усович А. К. Профилактика легочных осложнений традиционной холецистэктомии у больных старших возрастных групп / А. К. Усович, Тесфайе Волде, М. Г. Сачек // Хирургия. – 2008. – № 1. – С. 25 – 29.

115. Хальзов А. В. Выбор способа оперативного лечения при ятрогенном повреждении внепеченочных желчных путей / А. В. Хальзов, 
В. В. Анищенко // Анналы хирургической гепатологии. – 2007. – Том 12, №3. – С.119-122.
116. Хирургическая тактика при повреждениях внепеченочных и магистральных внутрипеченочных желчных протоков в результате малоинвазивных холецистэктомий / С. А. Колесников, В. Г. Пахлеванян, 
А. А. Копылов [и др.] // Фармация. – 2015. – № 10 (207). – С. 39-43.
117. Хирургическое лечение единичного абсцесса печени / В. В. Бойко, А. М. Тищенко, И. В. Гусак [и др.] // Клін. хірургія. – 2013. – № 6. – С. 22-25.

118. Хирургическое лечение непроходимости терминального отдела холедоха у больных с наружным желчеистечением после холецистэктомии / В. В. Бойко, Р. М. Смачило, Н. Н. Брицкая [и др.] // Материалы ХХ Юбилейного Международного Конгресса Ассоциации хирургов-гепатологов стран СНГ «Актуальные проблемы хирургической гепатологии», Донецк, 18-20 сентября 2013 г. – С. 85-86.

119. Хотиняну В. Ф. Хирургическое лечение больных со стриктурами внепеченочных желчных протоков / В. Ф. Хотиняну, А. Г. Фердохлеб, 
А. В. Хотиняну // Анналы хирургической гепатологии. – 2008. – Том 13, №1. – С. 61-66.
120. Шишкин А. А. Клинические вопросы экстремального течения синдрома Мириззи / А. А. Шишкин, Н. А. Пострелов, Ю. В. Плотников // Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология. – 2014. – Т. 108, №8. – С. 91-95.
121. Шорох С. Г. Эндохирургическая коррекция острого холецистита и его протоковых осложнений / С. Г. Шорох, Г. П. Шорох, В. В. Седун // Хирургия. – 2009. – №8. – С. 44-49.


122. Эволюция хирургической тактики в коррекции желчеистечений после лапароскопической хирургии / Е. Д. Хворостов, С. А. Бычков, Р. Н. Гринев [и др.] // Харківська хірургічна школа. – 2014. – №1(64). – С. 112-114.
123. Эндоскопическая коррекция желчной гипертензии у больных с постхолецистэктомическим синдромом / А. Г. Бебуришвили, Е. Н. Зюбина, 
В. В. Мандриков [и др.] // Вестник ВолгГМУ. – 2015. – Выпуск 2 (54). – С. 26-31.
124. Яковцов Е. П. Малоинвазивные вмешательства в хирургическом лечении желчнокаменной болезни у пациентов пожилого и старческого возраста / Е. П. Яковцов // Междунар. мед. журн. – 2004. – Т. 10, № 2. – С. 86-89.
125. A novel biodegradable biliary stent in the endoscopic treatment of cystic-duct leakage after cholecystectomy / J. Laukkarinen, I. Nordback, 
J. Mikkonen, // Gastrointestinal Endoscopy. – 2007. – V. 65, N 7. – P. 1063-1068.

126. A novel endoscopic treatment of major bile duct leak / A. A. Wahaibia, K. Al Naamanib, A. Alkindie [et al.] // International Journal of Surgery Case Reports. –  2014. – V. 5, N 4. – P. 189-192.

127. A single center experience in minimally invasive treatment of postcholecystectomy bile leak, complicated with biloma formation / 
E. Christoforidis, K. Vasiliadis, I. Goulimaris [et al.] Journal of Surgical Research. – 2007. – V. 141, N 2. – P. 171-175. 

128. Aarts M. J. B. Mirizzi’s syndrome / M. J. B. Aarts, L. G. J. B. Engels // The Netherlands Journal of Medicine. – 2006. – V. 64, N 7. – P. 252-253.

129. Abdel–Raouf A. Endoscopic management of postoperative bile duct injuries: a single center experience / A. Abdel–Raouf, E. Hamdy, E. El–Hanafy // Saudi J. Gastroenterol. – 2010. –  №16(1). – Р. 19-24.

130. Aberrant subvesical bile ducts identified during laparoscopic cholecystectomy: A rare case report and review of the literature / T. Mariolis-Sapsakos, M. Zarokosta, M. Zoulamoglou et al. // Int. J. Surg. Case Rep. – 2017. – V. 31. – P. 99-102.
131. Advantages of multidisciplinary management of bile duct injuries occurring during cholecystectomy / G. Nuzzo, F. Giuliante, I. Giovannini [et al.] // The American Journal of Surgery. – 2008. – V. 195, N 6. – P. 763-769.

132. Agarwal B. B. Laparoscopic biliary tract injury prevention: zero tolerance, error free performance / B. B. Agarwal, K. C. Mahajan // Surg Endosc. – 2010. – V. 24. – P. 728-729.

133. Amitha Vikrama K. S. Jejunal access loop cholangiogram and intervention using image guided access / K. S. Amitha Vikrama, S. N. Keshava, N. R. Surendrababu // J. Med. Imaging Radiat Oncol. – 2010. – V. 54, N 1. – Р. 5-8.

134. An algorithm for the management of bile leak following laparoscopic cholecystectomy / F. Ahmad, R. N. Saunders, G. M. Lloyd [et al.] // Ann R Coll Surg Engl. – 2007. – V. 89. – P. 51-56.

135. An unusual bile collection after postcholecystectomy bile leakage / 
A.-W. N. Meshikhes, A. AbulRahi, S. A. Al-momen //  Surg Laparosc Endosc Percutan Tech. – 2007. – V. 17, N 2. – P. 138-140.

136. Angel M. M. Bile duct injuries related to misplacement of “T tubes” / M. M. Angel, С. Chan, Н. Orozco // Ann. Hepatol. – 2006. – V. 5. – P. 44–48. 

137. Babu S. Bile duct stricture: benign or malignant? / S. Babu, J. Smithson // J R Soc Med. – 2002. – V. 95. – P. 302-304.

138. Bektas H. Late stage stenosises of bile ducts after iatrogenic bile duct injuries following cholecystectomy / H. Bektas, M. Winny, H. Schrem // Zentralbl. Chir. – 2007. – V. 132, N 6. – Р. 523-528. 

139. Beltran M. A. The relationship of Mirizzi syndrome and cholecystoenteric fistula: validation of a modified classification / M. A. Beltran, 
A. Csendes , K. S. Cruces // World J Surg. – 2008. – V. 32. – P. 2237-2243.

140. Besozzi A. Non–iatrogenic common bile–duct injury repair by Gore–Tex vascular graft: a case report /A. Besozzi, M. Selvaggiuolo, M. Mitaritonno // Chir. Ital. – 2004. – V. 56 .– P. 261-264.

141. Bhattacharjya S. Outcome of early endoscopic biliary drainage in the management of bile leaks after hepatic resection / S. Bhattacharjya, J. Puleston, 
B. R. Davidson // Gastrointest. Endosc. – 2003. – V.57. – P. 526-530.

142. Bile duct growing factor: an alternate technique for reconstruction of thin bile ducts after iatrogenic injury / M. A. Mercado, H. Orozco, C. Chan [et al.] // J Gastrointest Surg. – 2006. – V. 10, N 8. – P. 1164-1169.

143. Bile duct injuries after laparoscopic cholecystectomy: 11-year experience in a tertiary center / D. Martin, E. Uldry, N. Demartines [et al.] // BioScience Trends. –2016. – V. 10(3). – P. 197-201.

144. Bile duct injuries during laparoscopic cholecystectomy: primary and long–term from a single institution / J. Kazvonen, R. Gullichsen, S. Jaine [et al.] // Surg. Endosc. – 2007. – Vol.21, N 7. – P. 1067 – 1073.

145. Bile duct injuries: management of late complications / E. D. Santibanes, M. Palavecino, V. Ardiles [et al.] // Surg Endosc. – 2006. – V. 20. – P. 1648-1653.

146. Bile leak after hepatectomy: Predictive factors of spontaneous healing / L. Viganò, A. Ferrero, E. Sgotto [et al.] // The American Journal of Surgery. – 2008. – V. 196, N 2. – P. 195-200.

147. Bile leakage after hepatobiliary and pancreatic surgery: a definition and grading of severity by the International Study Group of Liver Surgery / Koch M., Garden O.J., Padbury R. [et al.] // Surgery. – 2011. – V. 149, N5. – P. 680-688. 

148. Bile leaks after laparoscopic cholecystectomy / R. M. Smachylo, V. V. Boyko, A. M. Tischenko [et al.] // Abstracts of the 16th International Congress of the European Association for Endoscopic Surgery. – Stockholm/Sweden, June 11 - 14, 2008. – P. 298.

149. Bilioenteric reconstruction for small and fragile bile ducts without mucosa-to-mucosa anastomosis / K. Hasegawa, N. Kokudo, H. Imammura // Arch. Surg. – 2004. – V. 139. – P. 1050-1054.

150. Bingener J. Management of common bile duct stones in rural area of the United States. Results of a survey / J. Bingener,W. H. Schwesinger // Surg. Endosc. – 2006. – V. 20, N 4.– Р. 577-579.

151. Bismuth H. Biliary strictures: classification based on the principles of surgical treatment / H. Bismuth, P. E. Majno // World J. Surg. – 2001. – V. 25. – P. 1241-1244.

152. Botos A. Laparoscopic choledocho–duodenostomy / A. Botos, 
J. Bezsilla, S. Bende // Magy Seb. – 2006. – V. 59, N 6. – Р. 450-454. 

153. Braasch J. W. Anthony Eden’s (Lord Avon) Biliary Tract Saga / 
J. W. Braasch // Ann Surg. – 2003. – V. 238, N 5. – P. 772-775.

154. Breathlessness after percutaneous biliary drainage / H. Patel, 
K. S. Hindle, G. Tsavellas // Postgrad. Med. J. – 2001. – V. 77. – P. 787.

155. Bridges A. Endoscopic management of traumatic bile leaks / 
A. Bridges, C. M. Wilcox, S. Varadarajulu // Gastrointest Endosc. – 2007. – V. 65, N 7. – P. 1081-1085. 

156. Bronchobiliary fistula secondary to biliary stricture after hepatectomy / J. A. Lucero Pizones, A. Iglesias Lopez, M. Alcazar Iribarren Marin [et al.] // Rev Esp Enferm Dig (Madrid). – 2005. – V. 97, N2. – P. 135-136.

157. Castaing D. Surgical anatomy of the biliary tract / D. Castaing // HPB. – 2008. – V. 10. – P. 72-76.

158. Chang J.M. Biliary complications in living donor liver transplantation: imaging findings and the roles of interventional procedures / J. M. Chang, 
J. M. Lee, K. S. Suh // Cardiovasc. Intervent. Radiol. – 2005. – V. 28. – P. 756-767. 

159. Chen Z. Surgical procedures for hepatolithiasis / Z. Chen, R. Gong, 
Y. Luo // Hepatogastroenterology. – 2010. – V. 57, N 97. – Р. 134-137.

160. Cheng C. L. Risk factors for post–ERCP pancreatitis: a prospective multicenter study / C. L. Cheng, S. Sherman, J. L. Watkins // Am. J. Gastroenterol. – 2006. – V. 101. – P. 139-147. 

161. Choi G. Acetic acid sclerotherapy for treatment of a bile leak from an isolated bile duct after laparoscopic cholecystectomy / G. Choi, C. Ki Eun, 
H. W. Choi // Cardiovasc Intervent Radiol. – 2011. – V. 34. – P. 303-306.

162. Cholecystocolic fistula demonstrated by endoscopic retrograde cholangiopancreatography / D. Arvanitidis, G.K. Anagnostopoulos, S. Tsiakos [et al.] // Postgrad. Med. J. – 2004. – V.80. – P. 526. 

163. Choledocho-renal fistula in locally advanced cholangiocarcinoma / 
B. Velayos, L. del Olmo, L. Fernandez [et al.] // Rev Esp Enferm Dig (Madrid). – 2005. – V. 97, N 10. – P. 750-751.

164. Common bile duct injury in laparoscopic cholecystectomy / 
R. M. Smachylo, A. M. Tischenko, A. V. Maloshtan [et al.] // Abstracts of the 10th World Congress of Endoscopic Surgery / 14th International Congress of the European Association for Endoscopic Surgery. – Berlin/Germany, September 13–16, 2006. – P. 246 (poster N358).

165. Complications of high grade liver injuries: management and outcome with focus on bile leaks / M. Bala, S. A. Gazalla, M. Faroja // Scandinavian Journal of Trauma, Resuscitation and Emergency Medicine. – 2012. – V. 20. – P. 20.

166. Connor S. Bile duct injury in the era of laparoscopic cholecystectomy / S. Connor, O. J. Garden // Br. J. Surg. – 2006. – Vol.93. P. 158-168. 

167. Conversion after laparoscopic cholecystectomy in England / M. Ballal, G. David, S. Willmott [et al.] // Surg Endosc. – 2009. – V. 23. – P. 2338–2344.

168. Could bipolar vessel sealers prevent bile leaks after hepatectomy? / 
S. Evrard, Y. Bécouarn, R. Brunet [et al.] // Langenbecks Arch Surg. – 2007. – V. 392. – P. 41-44.

169. Dalgic A. Duct–to–duct biliary anastomosis with a "corner–saving suture" technique in living–related liver transplantation / A. Dalgic, G. Moray, R. Emiroglu // Transplant. Proc. – 2005. – Vol.37. – P. 3137-3140.

170. Darwin P. Jackson Pratt drain fluid-to-serum bilirubin concentration ratio for the diagnosis of bile leaks / P. Darwin, E. Goldberg, L. Uradomo // Gastrointest Endosc. – 2010. – V. 71, N 1. – P. 99-104.

171. Diagnosis of intrahepatic stones superiority of MRCP over ERCP / 
T. K. Kim, B. S. Kim, J. H. Kim [et al.] // Am. J. Roentgenol. – 2003. – V. 179, N 2. – P. 429-434.

172. Dindo D. Classification of surgical complications. A new proposal with evaluation in a Cohort of 6336 Patients and results of a survey / D. Dindo, N. Demartines, P. A. Clavien // Ann Surg. – 2004. – V. 240, N 2. – P. 205-213.

173. Dixon J. A. Management of common bile duct injury during partial gastrectomy / J. A. Dixon, K. A. Morgan, D.B. Adams // Am. Surg. – 2009. – V. 75, N 8. – Р. 719-721.

174. Drain use after open cholecystectomy: is there a justification? / V. Zaydfudim, R. T. Russell, I. D. Feurer [et al.] // Langenbecks Arch Surg. – 2009. – V. 394. – P. 1011-1017.

175. Duailibi D. F. Biliary complications following deceased and living donor liver transplantation: a review / D. F. Duailibi, M. A. Jr. Ribeiro. // Transplant. Proc. – 2010. – V. 42, N 2. – Р. 517-520.

176. Early biliary complications following pancreaticoduodenectomy: prevalence and risk factors / B. Malgras, S. Duron, S. Gaujoux [et al.] // HPB. – 2016. – V. 18. – P. 367-374.

177. Early versus delayed–interval laparoscopic cholecystectomy for acute cholecyctitis / H. Lau, C. Y. Lo, N. G. Patil [et al.] // Surg. Endosc. – 2006. – Vol. 20, № 1. – Р. 34-39.

178. Endoscopic management of a spontaneous gallbladder perforation and bile leak / C. Munroe, A. E. Padilla, T. G.  Triadafilopoulos [et al.] // Dig Dis Sci. – 2010. – V. 55. – P. 2767-2769.

179. Endoscopic management of bile leaks after blunt abdominal trauma / 
B. C. Sharma, S. R. Mishra, R. Kumar [et al.] // Journal of Gastroenterology and Hepatology. – 2009. – V. 24. – P. 757-761.

180. Endoscopic management of postoperative bile duct injuries / 
S. Ghazanfar, S. Qureshi, A. Leghari [et al.] // J Pak Med Assoc. – 2012. – V. 62, N 3. – P. 257-262.

181. Endoscopic management of post-cholecystectomy biliary fistula / 
M. W. Hii, D. E. Gyorki, K. Sakata [et al.] // HPB. – 2011. – V. 13. – P. 699-705.

182. Endoscopic management of post-laparoscopic cholecystectomy biliary strictures: Long-term outcome in a multicenter study / C. Kassab, F. Prat, 
C. Liguory [et al.] // Gastroenterol Clin Biol. – 2006. – V. 30. – P. 124-129.

183. Endoscopic management of postoperative bile leaks / N. Agarwal, 
B. C Sharma, S. Garg [et al.] // Hepatobiliary Pancreat Dis Int. – 2006. – V. 5, N2. – P. 273-277.

184. Endoscopic occlusion of cystic duct using n-butyl cyanoacrylate for postoperative bile leakage / E. K. Ganguly, K. E. Najarian, J. A. Vecchio [et al.] // Digestive Endoscopy. – 2010. – V. 22. – P. 348-350.

185. Endoscopic retrograde cholangiopancreatography is an effective treatment for bile leak after severe liver trauma / R. J. Anand, P. A. Ferrada, 
P. E. Darwin [et al.] // J Trauma. – 2011. – V. 71, N 2. – P. 480-485.

186. Endoscopic sphincterotomy alone in the management of low-grade biliary leaks due to cholecystectomy / K. Aksoz, B. Unsal, G. Yoruk [et al.] // Digestive Endoscopy. – 2009. – V.21. – P. 158-161. 

187. Endoscopic treatment of persistent thoracobiliary fistulae after penetrating liver trauma / S. Burmeister, J. E. J. Krige1, P. C. Bornman [et al.] // HPB. – V. 2009, N 11. – P. 171-175. 

188. Evaluation of operative notes concerning laparoscopic cholecystectomy: are standards being met? / L. S. G. L. Wauben, 
R. H. M. Goossens, J. F. Lange // World J Surg. – 2010. – V. 34. – P. 903-909.

189. Experience using liver transplantation for the treatment of severe bile duct injuries over 20 years in Argentina: results from a National Survey / 
V. Ardiles, L. McCormack, E. Quiсonez [et al.] // HPB. – 2011. – V. 13. – P. 544-550.

190. External metallic circle in hepaticojejunostomy / E. Gocmen, 
M. Keskek, M. Tez // BMC Surgery. –  2004. – V. 4. – P. 14.

191. Factors influencing the results of treatment of bile duct injuries during laparoscopic cholecystectomy / L. B. Li, X. J. Cai, Y. P. Моu [et al.] // Hepatobiliary Pancreat. Dis. Int. – 2005. – Vol. 4. –  P. 113-116.

192. Gadoxetate disodiumY-enhanced magnetic resonance cholangiography for the noninvasive detection of an active bile duct leak after laparoscopic cholecystectomy / D. Marin, V. Bova, F. Agnello [et al.] // J Comput Assist Tomogr. – 2010. – V. 34, N 2. – P. 213-216.

193. Garcia J. H. A new biliodigestive anastomosis technique after hepatic artery thrombosis as bridge to liver retransplantation: a case presentation / 
J. H. Garcia, J.B. Vasconcelos, B.P. Gonçalves // Transplant. Proc. – 2007. – V. 39, N 10. – Р. 3523-3526.

194. Gossage J. A. Prevalence and outcome of litigation claims in England after laparoscopic cholecystectomy / J. A. Gossage, M. J. Forshaw // Int J Clin Pract. – 2010. – V. 64, N 13. – P. 1832-1835.

195. Gouma D. J. Stent versus surgery / D. J. Gouma // HPB. – 2007. – V. 9. – P. 408-413.

196. Gouma D. J. Bile duct injury after cholecystec¬tomy: risk of mortality substantially higher / D. J. Gouma, E. A. Rauws, J. S. Lameris // Ned. Tijdschr.Geneeskd. – 2004. – Vol.148. – P. 1020-1024.

197. Gulik T. Laser–guided repair of complex bile duct strictures / T. Gulik, J. Beek, P. de Reuver // Dig. Surg. – 2009. – V. 26, N 5. – Р. 358-363.

198. Han J. The crucial role of biliary endoscopists in the management of bile leak after cholecystectomy / J. Han // Clin Endosc. – 2014. – V. 47. – P. 210-211.

199. Haruta H. A case of successful enteroscopic balloon dilation for late anastomotic stricture of choledochojejunostomy after living donor liver transplantation / H. Haruta, H. Yamamoto, K. Mizuta // Liver Transpl. – 2005. – V. 11. – P. 1608-1610. 

200. He Z. P. Etiology and surgical treatment of hilar bile duct stricture / 
Z. P. He, W. L. Hou // Liver Transpl. – 2003. – Vol.2. – P. 587-593.

201. Hepatic resection for post-cholecystectomy bile duct injuries: a literature review / S. Truant, E. Boleslawski, G. Lebuffe [et al.] // HPB . – 2010. – V. 12. – P. 334-341.

202. Hepaticojejunostomy vs. end-to-end biliary reconstructions in the treatment of iatrogenic bile duct injuries / B. Jabłońska, P. Lampe, M. Olakowski // J Gastrointest Surg. – 2009. – V. 13. – P. 1084-1093.

203. Heterogeneity of subvesical ducts or the ducts of luschka: a study using drip-infusion cholangiography-computed tomography in patients and cadaver specimens / M. Kitami, G. Murakami, D. Suzuki [et al.] // World J Surg. – 2005. – V., N 2. – P. 217-223.

204. Holt A. P. A prospective study of standardized nonsurgical therapy in the management of biliary anastomotic strictures complicating liver transplantation / A. Holt, D. Thorburn, D. Mirza//Transplantation. –  2007. – Vol.84. – P. 857-863. 

205. Hong D. F. Comparison of laparoscopic cholecystectomy combined with intraoperative endoscopic sphincterotomy and laparoscopic exploration of the common bile duct for the cholecystocholedocholithiasis / D. F. Hong, Y. Xin, 
D. V.Chen // Surg. Endosc. – 2006. – Vol. 20. – P. 424-427.

206. Huge biloma after endoscopic retrograde cholangiopancreatography and endoscopic biliary sphincterotomy / H. M. Alkhateeba, T. J. Aljanabib, 
K. H. Al-Azzawic [et al.] // International Journal of Surgery Case Reports. –  2015. – V. 16. – P. 7-11.

207. Hwang S. Long–term incidence, risk factors, and management of biliary complications after adult living donor liver transplantation / S. Hwang, 
S. G. Lee, K. B. Sung // Liver Transpl. – 2006. – Vol.12. – P. 831-838.

208. Iatrogenic bile duct injury – a cost analysis / R. Andersson, 
K. Eriksson, Per-Jonas Blind [et al.] // HPB. – 2008. – V. 10. – P.  416-419.

209. Iatrogenic hepatopancreaticobiliary injuries: a review / P. G. Vachhani, A. Copelan, E. M. Remer [et al.] // Seminars in Interventional Radiology. – 2015. – V. 32, N 2. – P. 182-194.

210. Incidence and consequence of an hepatic artery injury in patients with postcholecystectomy bile duct strictures / A. Alves, O. Farges, J. Nicolet [et al.] // Ann. Surg. – 2003. – V.238, N1. – P. 93-96.

211. Internal biliary fistula due to cholelithiasis: A single-centre experience / A. P. Duzgun, M. M. Ozmen, M. V. Ozer // World J. Gastroenterol. – 2007. – V. 13, N 34. – P. 4606-4609.

212. Intraoperative application of “white test” to reduce postoperative bile leak after major liver resection: results of a prospective cohort study in 137 patients / J. L. M. Malagó, G. C. Sotiropoulos, H. Lang [et al.]  // Langenbecks Arch Surg. – 2009. – V. 394. – P. 1019-1024.

213. Inui K. Differential diagnosis and treatment of biliary strictures / 
K. Inui, J. Yoshino, H. Miyoshi // Clin. Gastroenterol. Hepatol.– 2009. – V. 7, N 11. – Р. 79-83.

214. Isolated right posterior bile duct injury following cholecystectomy: report of two cases / M. Wojcicki, W. Patkowski, T. Chmurowicz [et al.] // World J Gastroenterol. – 2013. – V. 19, N 36. – P. 6118-6121.

215. Jabłońska B. Iatrogenic bile duct injuries: Etiology, diagnosis and management / B. Jabłońska, P. Lampe // World J Gastroenterol. – 2009. – V. 15, N 33. – P. 4097-4104.

216. Jaunoo S. S. Postcholecystectomy syndrome (PCS) / S. S. Jaunoo, 
S. Mohandas, L. M. Almond // International Journal of Surgery. – 2010. – V. 8. – P. 15-17.

217. Kaman L. Management of major bile duct injuries after laparoscopic cholecystectomy / L. Kaman, A. Behero, R. Singh // Surg. Endosc. – 2004. – V. 18. – P. 1196-1199.

218. Kapoor V. K. Bile duct injury repair: when? what? who? / 
V. K. Kapoor // J Hepatobiliary Pancreat Surg. – 2007. – V. 14. – P. 476-479.

219. Kapoor V. K. Management of bile duct injuries: a practical approach / V. K. Kapoor // Am. Surg. – 2009. – V. 75, N 12. – Р. 1157-1160.

220. Kapoor V. K. New types of benign biliary strictures / V. K. Kapoor // Liver Transpl. – 2008. – V.7. – P. 443-444.


221. Katsinelos P. The role of endoscopic treatment in postoperative bile leaks / P. Katsinelos, J. Kountouras, G. Paroutoglou // Hepatogastroenterology. – 2006. – V. 53. – P. 166-170. 

222. Kibria R. Successful primary endoscopic treatment of suprapancreatic biliary stricture after blunt abdominal trauma / R. Kibria, C. J. Barde, A. Ali// Gastrointest. Endosc. – 2010. – V.71, N 1. – Р. 186-187.

223. Kim K. H. Endoscopic management of bile leakage after cholecystectomy: a single-center experience for 12 years / K. H. Kim, T. N. Kim // Clin Endosc. – 2014. – V. 47. – P. 248-253.

224. Kimura T. Features and management of bile leaks after laparoscopic cholecystectomy / T. Kimura, K. Suzuki, Y. Umehara [et al.] // J Hepatobiliary Pancreat Surg. – 2005. – V. 12. – P. 61-64.

225. Ko S. Y. Endoscopic Nasobiliary Drainage for Bile Leak Caused by Injury to the Ducts of Luschka / S. Y. Ko, J. R. Lee, J. H. Wang // Korean J Gastroenterol. – 2017. – V. 69, N 2. – P. 147-150.
226. Koornstra J. J. ERCP with the balloon–assisted enteroscopy technique: a systematic review / J. J. Koornstra, L. Fry, K. Mönkemüller // Dig. Dis. – 2008. – V. 26, N 4. – Р. 324-329.

227. Koornstra J. J. Self–expandable metal stent placement combining double balloon endoscopy with a percutaneous approach in a Roux–en–Y hepaticojejunostomy / J. J. Koornstra, H. Alkefaji // J. Gastrointestin. Liver Dis. – 2009. – V. 18, N 3. – P. 375-377.

228. Kusano T. The use of stents for duct–to–duct anastomoses of biliary reconstruction in orthotopic liver transplantation / T. Kusano, H. B. Randall, 
J. P. Roberts// Hepato–gastroenterology. – 2005. – Vol.52. – P. 695-699. 

229. Laparoscopic treatment of bile leak¬age from the Luschka duct after laparoscopic cholecystectomy / J. Batorfi, F. Baranyay, Е. Simon [et al.] // Orv. Hetil. – 2004. –V. 145. – P. 1061-1064.

230. Lau W. Y. Management of bile duct injury after laparoscopic cholecystectomy: a review / W. Y. Lau, E. C. H. Lai, S. H. Y. Lau // ANZ J Surg. –  2010. – V. 80. – P. 75-81.

231. Lau W. Y. Classification of iatrogenic bile duct injury / W. Y. Lau, E. C. Lai // Liver Transpl. – 2007. – V. 6. – P. 459-463.

232. Laursen H. B. Choledocho-choledochostomy: the natural history of healing in pigs / H. B. Laursen, H. J. Thorsøe, H. Oxlund // J Hepatobiliary Pancreat Surg. – 2007. – V. 14. – P. 498-502.

233. Li Y. Long–term curative effects of combined hepatocholangioplasty with choledochostomy through an isolated jejunum passage on hepatolithiasis complicated by stricture / Y. Li, J. Cai // Liver Transpl. – 2005. – V.4. – P. 64-67. 

234. Liao J. Z. Endoscopic diagnosis and treatment of biliary leak in patients following liver transplantation: a prospective clinical study / J. Z. Liao, Q. Zhao // Liver Transpl.  – 2007. – V.  6. – P. 29-33.

235. Lillemoe K. D. Current management of bile duct injury / 
K. D. Lillemoe // British Journal of Surgery. –  2008. – V. 95. – P. 403-405.

236. Liver resection and transplantation in the management of iatrogenic biliary injury / B. N. J. Thomson, R. W. Parks, K. K. Madhavan [et al.] // World J Surg. – 2007. – V. 31. – P. 2363-2369.

237. Long–term biliary func¬tion after reconstruction of major bile duct injuries with hepaticoduodenostomy or hepaticojejunostomy / R. J. Moraca, 
F. T. Lee, J. A. Jr. Ryan [et al.] // Arch. Surg. – 2002. – V. 137. – P. 889-893.

238. Long–term changes in hepatobiliary physiology after Roux–en–Y hepaticojejunostomy / J. Laukkarinen, P. Chow, J. Sand [et al.] // J. Surg. Res. –  2007. – №143(2). – Р. 270-275. 

239. Long-term evaluation of biliary reconstruction after partial resection of segments IV and V in iatrogenic injuries / M. A. Mercado, C. Chan, H. Orozco [et al.] // J Gastrointest Surg. – 2006. – V. 10, N 1. – P. 77-82.

240. Long–term prognosis of patients with endoscopically treated postoperative bile duct stricture and bile duct stricture due to chronic pancreatitis / Y. Sakai, T. Tsuyuguchi, T. Ishihara [et al.]  // J Gastroenterol Hepatol. – 2009. – V. 24, N 7. – Р. 1191-1197.

241. Long-term results of a primary end-to-end anastomosis in preoperative detected bile duct injury / P. R. De Reuver, O. R. C. Busch, E. A. Rauws [et al.] // J. Gastrointest. Surg. – 2007. – V. 11, N 1. – P. 296-302.

242. Lynch S. P. Difficult biliary cannulation / S. P. Lynch, J. A. Evans // Gastroenterol. Rep. – 2010. – V. 12, N 2. – Р. 135-140.

243. Major bile duct injuries associated with laparoscopic cholecystectomy. Effect of surgical repair on quality of life / G. B. Melton, K. D. Lillemoe, 
J. L.Cameron [et al.] // Ann of Surg. – 2002. – V. 235, N6. – P. 888-895.

244. Management of benign biliary strictures by percutaneous interventional radiologic techniques (PIRT) / A. R. Medina, S. Misra, A .J. Leroy [et al.] // HPB. – 2008. – V. 10. – P. 428-432.

245. Management of bile duct injuries following laparoscopic cholecystectomy: long-term outcome and risk factors infuencing biliary reconstruction / N. A. Hajjar, C. Tomuæ, L. Mocan [et al.] // Chirurgia. – 2014. – V. 109, N 4. – P. 493-499.

246. Management of bile duct injury at various stages of presentation: experience from a tertiary care centre / M. Ibrarullah, S. Sankar, K. Sreenivasan [et al.] // Indian J Surg. – 2015. – V. 77, N 2. – P. 92-98.

247. Management of bile leakage after laparoscopic cholecystectomy based on etiological classification / H. H. Lien, C. S. Huang, M. Y. Shi [et al.] // Surg. Today. – 2004. – Vol. 34. – P. 326-330.

248. Management of post-surgical biliary leakage with percutaneous transhepatic biliary drainage (PTBD) and occlusion balloon (OB) in patients without dilatation of the biliary tree: preliminary results / V. Pedicini, D. Poretti, G. Mauri [et al.] // Eur Radiol. – 2010. – V. 20. – P. 1061-1068.

249. Managing injuries of hepatic duct confluence variants after major hepatobiliary surgery: An algorithmic approach / G. Fragulidis, A. Marinis, 
A. Polydorou [et al.] // World J Gastroenterol. – 2008. – V. 14, N 19. – P. 3049-3053.

250. Marubashi S. Biliary reconstruction in living donor liver transplantation: technical invention and risk factor analysis for anastomotic stricture / S. Marubashi, K. Dono // Transplantation. – 2009. – №88(9). - Р. 1123-1130.

251. Massoumi H. Bile leak after laparoscopic cholecystectomy / 
H. Massoumi, N. Kiyici, H. Hertan // J Clin Gastroenterol. – 2007. – V. 41, N3. – P. 301-305. 

252. Minimally invasive management of biliary complications after laparoscopic cholecystectomy / E. Zerem, S. Omerović // European Journal of Internal Medicine. –  2009. – V. 20. – P. 686-689.

253. Mirizzi syndrome and cholecystobiliary fistula: a unifying classification / А. Csendes, J. C. Diaz, P. Burdiles [et al.] // Brit. J. Surg. – 1989. – Vol. 76, N 11. – P. 1139-1143.

254. Mirizzi’s syndrome – results from a large western experience / D. Gomez, S. H. Rahman, G. J. Toogood // HPB. – 2006. – V. 8. – P. 474-479.

255. Mirizzi’s syndrome: lessons learnt from 169 patients at a single center / A. Kumar, G. Senthil, A. Prakash [et al.] // Korean J Hepatobiliary Pancreat Surg. – 2016. – V. 20, N1. – P.17-22.

256. Modified subtotal cholecystectomy: results of a laparotomy procedure during the laparoscopic era / I. D. Carlo, E. Pulvirenti, A. Toro [et al.] // World J Surg. – 2009. – V. 33. – P. 520-525.

257. Moghaddam J. A. Development of bile duct bezoars following cholecystectomy caused by choledochoduodenal fistula formation: a case report / 
J. A. Moghaddam, M. Amini, S. Adibnejad // BMC Gastroenterol. – 2006. – №5. – Р. 6-11.

258. Mungai F. Gastrointestinal radiology: bile leak after elective laparoscopic cholecystectomy: role of MR imaging / F. Mungai, V. Berti, 
S. Colagrande // Radiology Case. – 2013. – V. 7, N 1. – P. 25-32.

259. Nguyen–Tang T. Endoscopic management of benign biliary strictures / T. Nguyen–Tang, J. L. Frossard, J. M. Dumonceau // Rev. Med. Suisse. – 2009. – №5 (215). – Р. 1714-1719.

260. Non-surgical treatment of post-surgical bile duct injury: Clinical implications and outcomes / Y. O. Eum, J. K. Park, J. Chun [et al.] // World J Gastroenterol. – 2014. – V. 20, N 22. – P. 6924-6931.

261. Novel reconstruction of the extrahepatic biliary tree with a biosynthetic absorbable graft / P. Nau, J. Liu, E. C. Ellison [et al.] // HPB. – 2011. – V. 13. – P. 573-578.

262. Nuzzo G. Treatment of biliary lesions due to cholecystectomy / G. Nuzzo // Chir. Ital. – 2009. – V. 61, N 5–6. – Р. 519-521.

263. Occult cystobiliary communication presenting as postoperative biliary leakage after hydatid liver surgery: Are there significant preoperative clinical predictors? / O. Demircan, M. Baymus, G. Seydaoglu [et al.] // Can J Surg – 2006. – V. 49, N 3. – P. 177-184.

264. Oh H. C. Analysis of percutaneous transhepatic cholangioscopy–related complications and the risk factors for those complications / H. C. Oh, S. K. Lee, Lee T.Y. // Endoscopy. – 2007. – Vol. 39. – P. 731-736. 

265. One thousand laparoscopic cholecystectomies in a single surgical unit using the “Critical View of Safety” technique / C. Avgerinos, D. Kelgiorgi, Z. Touloumis [et al.] // J Gastrointest Surg. – 2009. – V. 13. – P. 498-503.

266. Ortega–Deballon P. Iatrogenic biliary injuries during cholecystectomy / P. Ortega–Deballon, N. Cheynel, L.Benoit // J Chir (Paris). – 2007. – V. 144, N 5. – Р. 409-413. 

267. Outcomes of endoscopic management of primary and refractory postcholecystectomy biliary leaks in a multicentre review of 178 patients / 
J. Canena, D. Horta, J. Coimbra [et al.] // BMC Gastroenterology.  –  2015.  – V.15. – P.105. 

268. Parmeggiani D. Biliary tract injuries during laparoscopic cholecystectomy: three case reports and literature review / D. Parmeggiani, 
G. Cimmino, D. Cerbone // G Chir. – 2010. –  V. 31, N 1–2. – Р. 16-19.

269. Percutaneous management of bile duct strictures and injuries associated with laparoscopic cholecystectomy: a decade of experience / S. Misra, G. B. Melton, J. F. Geschwind [et al.] // J. Am. Coll. Surg. – 2004. – V. 198. – P. – 218-226.

270. Percutaneous management of postoperative bile leaks after upper gastrointestinal surgery / U. Stampfl, Th. Hackert, B. Radeleff [et al.] // Cardiovasc Intervent Radiol. – 2011. – V. 34. – P. 808-815.

271. Percutaneous transhepatic cholangiodrainage as rescue therapy for symptomatic biliary leakage without biliary tract dilation after major surgery / 
B.-C. Link, E. F. Yekebas, D. Bogoevski [et al.] // J Gastrointest Surg. – 2007. – V. 11. – P. 166-170.

272. Post-cholecystectomy biliary strictures: Not always benign / 
A. Sharma, A. Behari, S. S. Sikora [et al.] // Journal of Gastroenterology and Hepatology. – 2008. – V. 23. – P.63-66.

273. Post-cholecystectomy cystic duct stump leak: a preventable morbidity / I. A. A. Shaikh, H. Thomas, K. Joga [et al.] // Journal of Digestive Diseases. – 2009. – V. 10. – P. 207-212.

274. Postlaparoscopic cholecystectomy biloma in the lesser sac: A rare clinical presentation / S. Sharda, A. Sharma, R. Khullar [et al.] // Journal of Minimal Access Surgery. – 2015. – V. 11, N 2. – P. 154-156.

275. Postoperative biliary leak treated with chemical bile duct ablation using absolute ethanol: a report of two cases / M. Sasaki, T. Hori, H. Furuyama [et al.] // Am J Case Rep. – 2017. – V. 18. – P. 871-877.
276. Predicting major complications after laparoscopic cholecystectomy: a simple risk score / M. M. Murphy, S. A. Shah, J. P. Simons [et al.] // J Gastrointest Surg. – 2009. – V. 13. – P. 1929-1936.

277. Preoperative evaluation of the extrahepatic bile duct structure for laparoscopic cholecystectomy / K. Uchiyama, M. Tani, M. Kawai [et al.] // Surg Endosc. – 2006. – V. 20. – P. 1119-1123.

278. Prognostic implications of preserved bile duct confluence after iatrogenic injury / M. A. Mercado, C. Chan, H. Orozco [et al.] // Hepatogastroenterology. – 2005. – V. 52. – P. 40-44.

279. Prospective evaluation of the International Study Group for Liver Surgery definition of bile leak after a liver resection and the role of routine operative drainage: an international multicentre study / M. Brooke-Smith, 
J. Figueras, S. Ullah [et al.] // HPB. – 2015. – V. 17. – P. 46-51.

280. Qin Y.S. Endoscopic management of biliary complications after orthotopic liver transplantation / Qin Y.S., Li Z.S., Sun Z.X. [et al.] // Hepatobiliary Pancreat Dis Int. – 2006. – V.5. – P. 39-42.

281. Ramakrishna P. Pleuro-biliary fistula – a delayed complication following open cholecystectomy / P. Ramakrishna, B. Charudatta, P. Harshad [et al.] // Indian Journal of Gastroenterology. – 2005. – V.24, N1. – P. 28-29.

282. Reconstruction of small and fragile bile ducts without mucosa-to-mucosa anastomosis / K. Hasegawa, M. Makuuchi, K. Kubota [et al.] // Arch. Surg. – 2000. – V. 135, N 5. – P. 596-599.

283. Reddy D.N. Antireflux biliary stents: are they the solution to stent occlusions? / D. N. Reddy, R. Banerjee, O. W. Choung [et al.] // Curr. Gastroenterol. Rep. – 2006. – Vol. 8. – P. 156-160.

284. Regulation of hepatic connexins in cholestasis: possible involvement of Kupffer cells and inflammatory mediators / H. E. Gonzalez, E. A. Eugenin, 
G. Garces [et al.] // Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol. – 2002. – V. 282. – P. G991-G1001.

285. Repair of a mal-repaired biliary injury: A case report / A. Aldumour, 
P. Aseni, M. Alkofahi [et al.] // World J Gastroenterol. – 2009. – V. 15. N 18. – P. 2283-2286.

286. Resective surgery for liver tumor: a multivariate analysis of causes and risk factors linked to postoperative complications / E. Benzoni, D. Lorenzin, 
U. Baccarani [et al.] // Hepatobiliary Pancreat Dis Int. – 2006. – V.5, N 4. – P. 526-533.

287. Risk factors for conversion to open surgery in patients undergoing laparoscopic cholecystectomy / S. Ibrahim, T. K. Hean, L. S. Ho [et al.] // World J Surg. – 2006. – V. 30. – P. 1698-1704.

288. Risk factors for development of biliary stricture in patients presenting with bile leak after cholecystectomy / H. M. Lokesh, B. Pottakkat, A. Prakash [et al.] // Gut and Liver. – 2013. – V. 7, N 3. – P. 352-356.

289. Role of Kasai procedure in surgery of hilar bile duct strictures / 
Jin-Bo Gao, Li-Shan Bai, Zhi-Jian Hu [et al.] // World J Gastroenterol. – 2011. – V. 17, N37. – P. 4231-4234.

290. Role of symptoms, trend of liver tests, and endotherapy in management of post-cholecystectomy biliary leak / P. Cantu, A. Tenca, C. Caparello [et al.] // Dig Dis Sci. – 2011. – V. 56. – P. 1565-1571.

291. Roy P. G. Medicolegal costs of bile duct injuries incurred during laparoscopic сholecystectomy / P. G. Roy, Z. F. Soonawalla, H. W. Grant // HPB. – 2009. – V. 11. – P. 130-134.

292. Safety of conservative management of bile leakage after hepatectomy with biliary reconstruction / A. Ferrero, N. Russolillo, L. Viganò [et al.] // J Gastrointest Surg. – 2008. – V. 12. – P. 2204-2211.

293. Saifuku Y. Endoscopic ultrasonography can diagnose distal biliary strictures without a mass on computed tomography. / Y. Saifuku, M. Yamagata, T. Koike [at all.] // World J Gastroenterol. – 2010. – №16(2). – Р. 237-244.

294. Sandha G.S. Endoscopic therapy for bile leak based on a new classification: results in 207 patients / G. S. Sandha, M. J. Bourke, G. B. Haber, 
P. P. Kortan // Gastrointestinal Endoscopy. – 2004. – V. 60, N 4. – P. 567-574.

295. Santibanes E. D. Complex bile duct injuries: management / 
E. D. Santibanes, V. Ardiles, J. Pekolj // HPB. – 2008. – V. 10. – P. 4-12.

296. Schnelldorfer T. What is the duct of luschka? Asystematic review / T. Schnelldorfer, M. G. Sarr, D. B. Adams // J. Gastrointest. Surg. – 2012. – V. 16. – P. 656–662.

297. Selvakumar E. Long–term outcome of gastric access loop in hepaticojejunostomy / E. Selvakumar, S. Rajendran, T. G. Balachandar // Liver Transpl. – 2008. – V.7. – P. 152-155.

298. Short–term effects of gallbladder perforations during laparoscopic cholecystectomy on respiratoty mechanics and depth of pain / M. U. Kalayci, B. Velitkin, H. Alis [et al.] // Surg. Endosc. – 2008. – V. 22. – P. 1317-1320.

299. Sicklick J.K. Surgical management of bile duct injuries sustained during laparoscopic cholecystectomy: perioperative results in 200 patients /
 J. K. Sicklick, M. S. Camp, K. D. Lillemoe // Ann Surg. – 2005. – V. 241. – P. 786-792. 

300. Smachylo R. M. Treatment of patients with bile leaks after laparoscopic cholecystectomy / R. M. Smachylo // Inter Collegas. – V. 2, N 1 (2015). – P. 71-76.

301. Solmi L. Results of endoscopic retrograde cholangiopancreatography in the treatment of biliary tract complications after orthotopic liver transplantation: our experience / L. Solmi, G. Cariani, P. Leo, A. Miracolo [et al.]  // Hepatogastroenterology. – 2007. – V. 54. – P. 1004-1008. 

302. Spanos C. P. Bile leaks from the duct of Luschka (subvesical duct): a review / C. P. Spanos, T. Syrakos // Langenbecks Arch Surg. – 2006. – V. 391. – P. 441-447.

303. Spontaneous cholecystocutaneous fistula presenting with an abscess containing multiple gallstones: a case report / S. Yuceyar, S. Erturk, I. Karabicak // The Mount Sinai Journal of Medicine. – 2005. –V. 72, N 6. – P. 402-404.

304. Stewart L. Laparoscopic bile duct injuries: timing of surgical repair does not influence success rate. A multivariate analysis of factors influencing surgical outcomes / L. Stewart, L. W. Way // HPB. – 2009. – V. 11. – P. 516-522.

305. Strasberg S. M. An analytical review of vasculobiliary injury in laparoscopic and open cholecystectomy / S. M. Strasberg, W. S. Helton //  HPB. – 2011. – V. 13. – P. 1-14.

306. Stromberg C. Stone clearence and risk factors for failure in laparoscopic transcystic exploration of the common bile duct/ C. Stromberg, 
M. Nikon, C.–E. Leijonmark // Ibid. – 2008.– V. 22. – P. 1194-1199.

307. Successful endoscopic therapy of traumatic bile leaks / M. P. Spinna, M. K. Patel, B. A. Cotton [et al.] // Case Rep Gastroenterol. – 2013. – V. 7. – P. 56-62.

308. Successful treatment of persistent postcholecystectomy bile leak using percutaneous cystic duct coiling / V. Rai, A. Beckley, A. Fabre [et al.] // World J Transplant. – 2015. – V. 24, N 5(4). – P. 300-309.

309. Surgical management and outcome of bile duct injuries following сholecystectomy: a single-center experience / J. Lubikowski, M. Post, A. Białek [et al.] // Langenbecks Arch Surg. – 2011. – V.396. – P. 699-707.

310. Surgical management of patients with post-cholecystectomy benign biliary stricture complicated by atrophy–hypertrophy complex of the liver / 
B. Pottakkat, R. Vijayahari, K. V. Prasad [et al.] // HPB. – 2009. – V. 11. – P. 125-129.

311. Surgical management of segmental and sectoral bile duct injury after laparoscopic cholecystectomy: a challenging situation // J. Li, A. Frilling, 
S. Nadalin [et al.] // J Gastrointest Surg. – 2010. – V. 14. – P. 344-351.

312. Surgical outcomes of open cholecystectomy in the laparoscopic era /
A. S. Wolf, B. A. Nijsse, S. M. Sokal [et al.] // The American Journal of Surgery. – 2009. – V. 197, N 6. – P. 781-784.

313. Svegliati–Baroni G. Estrogens maintain bile duct mass and reduce apoptosis after biliodigestive anastomosis in bile duct ligated rats. / G. Svegliati–Baroni, R. Ghiselli, M. Marzioni [et al.]  // J Hepatol. – 2006. – V. 44, N 6. – Р. 1158-1166.  

314. Tabibian J.H. Endoscopic treatment of postorthotopic liver transplantation anastomotic biliary strictures with maximal stent therapy (with video) / J. H. Tabibian, E. H. Asham, S. Han // Gastrointest Endosc. – 2010. – V. 71, N 3. – Р. 505-512.

315. Tan W.S. Enterolith formation in the roux limb hepaticojejunostomy. / W. S. Tan, A. Y. Chung, A. S. Low // Dig Dis Sci. – 2007. – V. 52, N 11. – Р. 3214-3216.

316. Tang B. Conversions during laparoscopic cholecystectomy: risk factors and effects on patient outcome / B. Tang, A. Cuschieri // J Gastrointest Surg. –  2006. – V. 10, N 7. – P. 1081-1091.

317. Tashiro H.  Biliary complications after duct–to–duct biliary reconstruction in living–donor liver transplantation: causes and treatment / 
H. Tashiro, T. Itamoto, T. Sasaki // World J Surg. – 2007. – V.31. – P. 2222-2229. 

318. Techniques of biliary reconstruction following bile duct resection (with video) / S. Hirano, E. Tanaka, T. Tsuchikawa [et al.] // Pub J Hepatobiliary Pancreat Sci. – 2012. – V. 19. – P. 203-209.

319. Time for open repair of common bile duct injuries associated with bile fistulas / R. M. Smachylo, V. V. Boyko, A. M. Tischenko [et al.]// World Journal of Surgery. – 2011. – V.35, suppl. 1. – S.227.

320. Timing of referral impacts surgical outcomes in patients undergoing repair of bile duct injuries / C. P. Fischer, B. N. Fahy, T. A. Aloia [et al.] // HPB. – 2009. – V. 11. – P. 32-37.

321. Transition from a low- to a high-volume centre for bile duct repair: changes in technique and improved outcome / M. A. Mercado, B. Franssen, 
I. Dominguez [et al.] // HPB. – 2011. – V. 13. – P. 767-773.

322. Treatment of bile leaks after hepatopancreatobiliary surgery / 
D. Skoryi, V. Boyko, O. Tyshchenko [et al.] // HPB (Abstracts of the 11th World Congress of the International Hepato-Pancreato-Biliary Association, 22-27 March 2014, Seoul Korea). – 2014. – V. 16, Suppl. 2. – P. 357.

323. Treatment of biliary leakages after cholecystectomy and importance of stricture development in the main bile duct injury / E. Parlak, B. Cecek, 
S. Defiebeyaz [et al.] // Turk J Gastroenterol. – 2005. – V. 16, N 1. – P. 21-28.

324. Treatment of patients with Mirizzi syndrome / V. V. Boyko, 
O. M. Tyshchenko, S. V. Sushkov [et al.] // Abstract Book of the 15th EAES Congress 2007, 4-7 July 2007, Athens, Greece. – P. 166.

325. Urbach D.R., Stukel T.A. Rate of elective cholecystectomy and the incidence of severe gallstone disease / D. R. Urbach, T. A. Stukel // CMAJ. – 2005. – V. 172, N8. – P. 1015-1019.
326. Use of the laparoscopic–endoscopic approach, the so–called "rendezvous" technique in cholecystocholedocholithiasis / F. Lella, F. Bagnolo, 
C. Rebuffat [et al.] // Ibid. – 2006. – V. 20. – P. 419-423.

327. Valera–Sanchez Z. Biliodigestive anastomosis in liver transplantation: review of 13 years / Z. Valera–Sanchez, M. Flores–Cortes, M. E. Romero–Vargas  // Transplant Proc. – 2006. – Vol. 38. – P. 2471-2472. 

328. Vazquez R. M. Common sense and common bile duct injury: common bile duct injury revisited / R. M. Vazquez // Surg Endosc. – 2008. – V. 22. – P. 1743-1745.

329. Vernadakis S.  Pseudoaneurysmal rupture of the common hepatic artery into the biliodigestive anastomosis. A rare cause of gastrointestinal bleeding / 
S. Vernadakis, E. Christodoulou, J. Treckmann // JOP. – 2009. – V. 10, N 4. – Р. 441-444.

330. Völgyi Z.  Endoscopic management of postoperative biliary injuries/Z. Völgyi, T.Fischer, M.Szenes // Orv Hetil. –  2009. – V. 150, N 51. – Р. 2313-2318. 

331. Wei Q. Hand-assisted laparoscopic surgery for complex gallstone disease: A report of five cases/ Q. Wei, L. G. Shen, H. M. Zheng // Gastroenterol. – 2005. – V. 11(21), N 6. – P. 3311-3314.

332. Wen-Ke Wang. Successful laparoscopic management for cholecystoenteric fistula / Wen-Ke Wang, Chun-Nan Yeh, Yi-Yin Jan // World J Gastroenterol. –  2006. – V. 12, N 5. – P. 772-775.

333. Williams ED Endoscopic management of biliary strictures after liver transplantation / E. D. Williams, P. V. Draganov // World J Gastroenterol. – 2009. – №15(30). – Р. 3725-3733. 

334. Yang D.H. Percutaneous transhepatic cholangioscopic intervention in the management of complete membranous occlusion of bilioenteric anastomosis: report of two cases / D. H. Yang, S. K. Lee, S. H. Moon // Gut Liver. – 2009. – №3(4). – Р. 352-355.

335. Yuan Y. Biliary complications in living liver donors / Y. Yuan, 
M. Gotoh // Surg Today. – 2010. – V. 40, N 5. – Р. 411-417.
ДОДАТКИ

ДОДАТОК 1

Список праць, опублікованих за темою дисертації

1.
 Смачило  Р. М.  Жовчні  нориці (сучасна  концепція  лікування)  /
В. В. Бойко, Р. М. Смачило, О. В. Малоштан, О. М. Тищенко]. – Харків: Промінь, 2017. –  160 с. 

2. 
Смачило Р. М.  Лечение  повреждений желчновыводящих путей  / 
В. В. Бойко, А. М. Тищенко, Ф. П. Воробьев, Р. М. Смачило, 
А. В. Малоштан, С. В. Иванников, Т. В. Багдасарян // Вестник неотложной и восстановительной медицины. – 2002. – Т. 3, № 2. – С. 213-215.

3.
 Смачило Р. М.   Осложнения   лапароскопической   хирургии  / 
А. М. Тищенко, А. В. Малоштан, Р. М. Смачило, С. В. Иванников, 
В. В. Макаров, М. А. Клесова, Р. В. Шевченко, Ф. П. Воробьев, Шаер Акрам // Харківська хірургічна школа. – 2002. – № 4 (5). – С. 26-32. 

4. Смачило Р. М. Лечение повреждений внепеченочных желчных протоков / В. В. Бойко, И. А. Криворучко, А. М. Тищенко, А. В. Малоштан, Р. М. Смачило, Ф. П. Воробьев, С. В. Иванников, М. А. Клесова, 
Р. В. Шевченко, В. М. Феськов, Т. А. Гришина, Т. В. Багдасарян // Вестник неотложной и восстановительной медицины. – 2004. – Т. 5, № 1. – С. 11-14. 

5.
 Смачило Р. М. Роль ультразвуковой диагностики в прогнозировании сложности выполнения лапароскопической холецистэктомии при остром холецистите / А. М. Тищенко, А. В. Малоштан, С. В. Иванников, Р. М. Смачило, М. А. Клесова, Н. Н. Брицкая // Хирургия Украины. – № 2 (14), 2005. – С. 104-106. 

6.
 Смачило Р. М. Интеграция лапароскопических технологий в билиарную хирургию / А. М. Тищенко, А. В. Малоштан, Р. М. Смачило, 
С. В. Иванников, Ф. П. Воробьев, М. А. Клесова, Б. И. Бабынкин // Харківська хірургічна школа. – 2005. – № 1.1. – С. 181-184. 

7. 
Смачило Р. М. Инфекционно-воспалительные осложнения после лапароскопической холецистэктомии: анализ причин, лечение и профилактика / А. М. Тищенко, А. В. Малоштан, Ф. П. Воробьев, 
Р. М. Смачило, Н. Н. Брицкая // Вісник Української медичної стоматологічної академії. – 2006. – Т. 6, № 1-2. – С. 201-204. 

8.
 Смачило Р. М. Недостаточность культи пузырного протока после лапароскопической холецистэктомии: причины, профилактика, лечение / 
А. М. Тищенко, А. В. Малоштан, Р. М. Смачило, С. В. Иванников, 
Н. Н. Брицкая, М. А. Клесова, Д. И. Скорый // Харківська хірургічна школа. – 2006. – № 4 (23). – С. 69-72. 

9.
 Смачило Р. М. Органозберігаючі операціїї при біліодигестивних норицях виразкової етіології, що кровоточать / В. В. Бойко, О. М. Тищенко, І. А. Тарабан, Р. М. Смачило, І. О. Дрозд // Харківська хірургічна школа. – 2007. – № 4 (27). – С. 12-14. 

10.
 Смачило Р. М. Лечение желчеистечений после лапарокопической холецистэктомии / В. В. Бойко, А. М. Тищенко, Р. М. Смачило, 
А. В. Малоштан, Ф. П. Воробьев,  Н. Н. Брицкая // Харківська хірургічна школа. – 2009. – № 2.1 (33). – С. 75-77

11. 
Смачило Р. М. Лечение гнойно-деструктивных поражений паренхиматозных органов брюшной полости / А. М. Тищенко, 
А. В. Малоштан, Р. М. Смачило, Н. Н. Брицкая, А. А. Малоштан // Харківська хірургічна школа. – 2009. – № 3.1 (35). – С. 216-218. 

12.
 Смачило Р. М. Патоморфологические изменения гепатобилиарной системы у больных с желчными свищами / Р. М. Смачило // Український журнал хірургії. – 2011. – № 4 (13). – С. 202-204.

13. 
Смачило Р. М. Хирургическое лечение непроходимости дистального отдела общего желчного протока у больных с наружным желчеистечением после перенесенной холецистэктомии / Р. М. Смачило // Медичні перспективи. – 2012. – Т. XVII, № 1, ч. 2.- С. 43-45.

14. 
Смачило Р. М. Метастатический колоректальный рак печени. Особенности диагностики и хирургической техники / В. В. Бойко, 
А. М. Тищенко, Д. И. Скорый, Р. М. Смачило, Т. В. Козлова, М. Э. Писецкая, А. В. Мангов, Е. А. Кульпина, И. В. Волченко // Украинский журнал хирургии. – 2013. – № 3 (22). – С. 14-24.

15.
 Смачило Р. М. Лечение солитарных абсцессов печени с учетом стадии формирования гнойника / В. В. Бойко, А. М. Тищенко, 
А. А. Малоштан, Д. И. Скорый, Р. М. Смачило // Хірургія України. – 2013. – № 1 (45). – С. 16-21. 

16.
 Смачило Р. М. Малоинвазивное лечение повреждений желчновыводящих путей, сопровождающихся желчеистечением / 
Р. М. Смачило // Вестник неотложной и восстановительной медицины. – 2013. – Т. 14, №3. – С. 360-362.

17.
 Смачило Р. М. Хирургическое лечение единичного абсцесса печени / В. В. Бойко, А. М. Тищенко, И. В. Гусак, А. А. Малоштан, 
Д. И. Скорый, Р. М. Смачило // Клін. хірургія. – 2013. – № 6. – С. 22-25. 

18.
 Смачило Р. М. Осложнения лапароскопической холецистэктомии и их хирургическая коррекция / А. М. Тищенко, В. В. Бойко, Р. М. Смачило, Е. В. Мушенко // Хірургія України. – 2014. – № 3. – С. 44-49. 

19. 
Смачило Р. М. Лечение послеоперационных стриктур холедоха: 15-летний опыт и примеры из практики / А. М. Тищенко, В. В. Бойко, 
Р. М. Смачило, Д. И. Скорый // Клін. хірургія. – № 9. – 2015. – С. 12-15. 

20.
 Смачило Р. М. Лечение солитарных абсцессов печени: дренирование или резекция? / В. В. Бойко, А. М. Тищенко, А. В. Малоштан, А. А. Малоштан, Д. И. Скорый, Р. М. Смачило // Український журнал хірургії. – 2015. – № 1-2 (28-29). – С. 10-15. 

21. 
Smachylo R. M. Treatment of patients with bile leaks after laparoscopic cholecystectomy / R. M. Smachylo // Inter Collegas. – V. 2, N 1 (2015). – P. 71-76.
22.
 Смачило Р. М. Щодо питання класифікації жовчних нориць: сучасні світові стандарти і власна класифікація / Р. М.Смачило // Харківська хірургічна школа. – 2016. – № 2 (77). – С. 136-139.

23. Смачило Р. М. Жовчні нориці: причини виникнення та існуючі класифікації / В. В. Бойко, Р. М. Смачило // Актуальні проблеми сучасної медицини: Вісник української медичної стоматологічної академії. – 2017. – Т. 17, випуск 3 (59). – С. 293-299. 

24.
 Патент на корисну модель № 42736 А, Україна, А61В17/03, Спосіб лікування непрохідності гепатикохоледоха, з. № u 2008 11342 від 19.09.2208, Бойко В. В., Малоштан О. В., Смачило Р. М., Брицька Н. М., опубл. 27.07.2009, бюл. №14. 

25.
 Патент на корисну модель № 44410, Україна, А61В17/00, Спосіб лікування стриктур гепатикохоледоха, з. № u 2008 14705 від 22.12.2008, Бойко В. В., Малоштан О. В., Смачило Р. М., Брицька Н. М.,  опубл. 12.10.2009, бюл. №19. 

26. 
Патент на корисну модель № 62101, Україна, А61В17/00, Спосіб лікування непрохідності загальної печінкової протоки, з. № u 2011 01153 від 02.02.2011, Бойко В. В., Смачило Р. М., Малоштан О. В., Брицька Н. М.,  опубл. 10.08.2011, бюл. №15. 

27. Патент на корисну модель № 62348, Україна, А61В17/00, Спосіб виконання гепатикоцистикоанастомозу, з. № u 2011 01154 від 02.02.2011, Бойко В. В., Смачило Р. М., Малоштан О. В., Брицька Н. М.,  опубл. 25.08.2011, бюл. №16. 

28.
 Патент на корисну модель № 95308, Україна, А61В17/00, Спосіб бігепатикоєюностомії, з. № u 2014 04270 від 22.04.2014, Бойко В. В., Мушенко Є. В., Смачило Р. М., Марданян К. Р., опубл. 25.12.2014, бюл. №24. 

29.
 Смачило Р. М. Желчеистечение в брюшную полость из дополнительных протоков ложа желчного пузыря / А. М. Тищенко, 
А. В. Малоштан, С. В. Иванников, Ю. Э. Журов, И. В. Сариан, 
Р. М. Смачило // В сб. тезисов под ред. проф. Ю.И.Галлингера «4-й Московский международный конгресс по эндоскопической хирургии». – Москва, 26-28 апреля 2000 г. – С. 317-319.

30.
 Смачило Р. М. Лапароскопічні технології і проблеми, які виникають при цьому / О. М. Тищенко, О. В. Малоштан, І. А. Криворучко, 
І. В. Саріан, С. В. Іванніков, Р. М. Смачило // Тези доповідей VIII конгресу світової федерації українських лікарських товариств. – Львів-Трускавець, 2000. – С. 410.

31.
 Смачило Р. М. Предупреждение осложнений со стороны анастомозов при хирургической коррекции доброкачественных стриктур желчных протоков / В. В. Бойко, И. А. Криворучко, А. М. Тищенко, 
А. В. Малоштан, Р. М. Смачило // Анналы хирургической гепатологии. – 2003. – Т. 8, № 2. – С. 82-83.

32. 
Smachylo R. M. Common bile duct injury in laparoscopic cholecystectomy / R. M. Smachylo, A. M. Tischenko, A. V. Maloshtan, 
S. V. Ivannikov // Abstracts of the 10th World Congress of Endoscopic Surgery / 14th International Congress of the EAES. – Berlin/Germany, September 13 - 16, 2006. – P. 246.

33. 
Smachylo R. M.  Treatment  of  patients  with  Mirizzi  syndrome  / 
V. V. Boyko, O. M. Tyshchenko, S. V. Sushkov, R. M. Smachylo, 
O. V. Maloshtan, S. V. Ivannikov, M. A. Klesova // Abstract Book of the 15th EAES Congress 2007, 4-7 July 2007, Athens, Greece. – P. 166.

34.
 Smachylo R. M.  Bile  leaks  after  laparoscopic  cholecystectomy  / 
R. M. Smachylo, V. V. Boyko, A. M. Tischenko, A. V. Maloshtan, 
S. V. Sushkov // Abstracts of the 16th International Congress of EAES. – Stockholm/Sweden, June 11 - 14, 2008. – P. 298.

35.
 Smachylo R. M. Time for open repair of common bile duct injuries associated with bile fistulas / R. M. Smachylo, V. V. Boyko, A. M. Tischenko, 
A. V. Maloshtan, N. A. Remnyova // World Journal of Surgery. – 2011. – V. 35, suppl. 1. – S. 227.

36. 
Смачило Р. М. Хирургическое лечение непроходимости терминального отдела холедоха у больных с наружным желчеистечением после холецистэктомии / В. В. Бойко, Р. М. Смачило, Н. Н. Брицкая, 
И. В. Сариан // Материалы ХХ Юбилейного Международного Конгресса Ассоциации хирургов-гепатологов стран СНГ «Актуальные проблемы хирургической гепатологии», Донецк, 18-20 сентября 2013 г. – С. 85-86.

37. 
Smachylo R. M. Treatment of bile leaks after hepatopancreatobiliary surgery / D. Skoryi, V. Boyko, O. Tyshchenko, R. Smachylo // HPB (Abstracts of the 11th World Congress of the International Hepato-Pancreato-Biliary Association, 22-27 March 2014, Seoul Korea). – 2014. – V. 16, Suppl. 2. – P. 357.

38.
 Смачило Р. М. In situ split – новая методика индукции гипертрофии остаточного объема печеночной паренхимы при обширных резекциях печени / А. М. Тищенко, Д. И. Скорый, Р. М. Смачило, Т. В. Козлова, М. Э. Писецкая // Здоров’я України (медична газета, спеціалізоване видання для лікарів). – № 3(17), октябрь, 2014. – С. 22-24. (Особистий внесок здобувача: аналіз літератури, підготовка до друку).
39.
 Смачило Р. М. Синдром Мириззи – «капкан» в хирургии желчных протоков / А. М. Тищенко, Р. М. Смачило, Д. И. Скорый, М. Э. Писецкая, 
Н. С. Черняев, А. Л. Сочнева // Здоров’я України (медична газета, спеціалізоване видання для лікарів). – № 3 (21), 2015. – С. 10-12.

40.
 Смачило Р. М. Опасная хирургия гепатопанкреатодуоденальной зоны / А. М. Тищенко, Р. М. Смачило, Д. И. Скорый, А. Л. Сочнева // Здоров’я України (медична газета, спеціалізоване видання для лікарів). – № 4 (22), 2015. – С. 34-36.

Додаток 2

Апробація результатів дисертації.

Основні положення дисертації були представлені на науково-практичній конференції, присвяченій 100-річчю з дня народження проф. К. Т. Овнатаняна, 21-22 вересня  2002 р., м. Донецьк; 14th International Congress of the European Association of Endoscopic Surgery, 13-16 вересня 2006 р., м. Берлін, Німеччина; 15th International Congress of the European Association of Endoscopic Surgery, 4-7 липня  2007 р., м. Афіни, Греція; першій Всеукраїнській науково-практичній конференції, присвяченій четвертій річниці заснування хірургічної клініки ЛДЦ ДП «Сілмед» «Актуальні питання клінічної хірургії в сучасних умовах», 17 травня 2008 р., м. Суми; 16th  International Congress of the European Association of Endoscopic Surgery,11-14 червня 2008 р., м. Стокгольм, Швеція; науково-практичній конференції з міжнародною участю “Актуальні питання невідкладної хірургії”, присвяченій 75-річчю з дня народження проф. Б.М.Даценка, 1-3 квітня 2009 р., м. Харків; 2st International Scientific Inredisiplinary Congress, 8-10 квітня 2009 р., м. Харків; 38 науково-методичній конференції «Сучасний план та перспективи підготовки лікарів-інтернів у Харківському національному медичному університеті», 5-7 квітня 2011 р., м. Харків; науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання невідкладної хірургії», 7-8 квітня 2011 р., м. Харків; International surgical Week, 28 серпня-1 вересня 2011 р., м. Йокогама, Японія, 2011; науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання невідкладної хірургії» 7-8 квітня 2016 р., м. Харків; XI World Congress of the International Hepato-Pancreato-Biliary Association, 22-27 березня 2014 р., м. Сеул, Корея.

Пацієнт





Відхилення від звичайного післяопераційного перебігу ( сильний біль у животі, блювота, загальна слабкість, ССЗВ, сепсис, органна дисфункція)
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Ранній післяопераційний період, щілиноподібні поширені скупчення





Рис. 7.4. Діагностико-тактичний алгоритм у пацієнтів з підозрою на внутрішньочеревні форми жовчовитікання
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Кінцеве лікування в залежності від причини жовчовитікання
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Персистенція жовчної нориці
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Рис. 10.15. Хорошо развитая артерия Кало, питающая пузырный проток. А- пузырный проток. Б- пузырная артерия. В- артерия Кало. Г- ОПП.
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Рис. 7.42. Тактика лікування пацієнтів з жовчними норицями





анастомоз трикутної форми безперервним швом (трикутна форма отвору протоки)





анастомоз безперервним швом (діаметр анастомозу «бік в бік» більше 8 мм)





анастомоз вузловими швами (діаметр менше 8 мм; «кінець в бік»; витончена стінка)


2) анастомоз кінець-у-бік;


3) бігепатікоєюноанастомоз;


4) слабка витончена стінка жовчної протоки








Реконструктивна операція – ГЄА за Ру





Корекція септичних ускладнень, адекватне дренування; оцінка характеру, рівня, супутніх васкулярних пошкоджень; стабілізація стану, демаркація пошкодження (21-28 доба)





Закриваються самостійно, прогноз сприятливий





Корекція прохідності холедоха (ЕПСТ, літоекстракція)
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Малі пошкодження при внутрішньочеревних ускладненнях





Малі пошкодження при адекватному дренуванні і прохідності дистального відділу холедоха
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1) діаметр отвору протоки менше 8 мм;


2) анастомоз «кінець у бік»;


3) бігепатикоєюноанастомоз;


4) слабка витончена стінка жовчної протоки








Прецизійний анастомоз вузловими швами, що зав’язуються назовні











Прецизійний анастомоз безперервним швом











Діаметр анастомозу «бік в бік» більше 8 мм





Анастомоз з моделюванням трикутної форми кишкового отвору











Трикутна форма анастомозу
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