119

 СУМСЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 
МІНІСТЕРСТВО ОСВІТИ І НАУКИ УКРАЇНИ
ХАРКІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ МІНІСТЕРСТВО ОХОРОНИ ЗДОРОВ'Я УКРАЇНИ


Кваліфікаційна наукова
праця на правах рукопису



ШИМКО ВОЛОДИМИР В`ЯЧЕСЛАВОВИЧ

УДК 616.346.2002–089.8–084–08



ДИСЕРТАЦІЯ
ОСОБЛИВОСТІ ЛІКУВАННЯ
ГОСТРОГО АПЕНДИЦИТУ ТА ПРОФІЛАКТИКА
ЙОГО УСКЛАДНЕНЬ ШЛЯХОМ ЗАСТОСУВАННЯ
ЛІМФОТРОПНОЇ ТЕРАПІЇ



14.01.03 – хірургія



Подається на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук 
Дисертація містить результати власних досліджень 
Використання ідей, результатів і текстів інших авторів мають посилання на відповідне джерело
_________________ В. В. Шимко


Науковий керівник  – Дужий Ігор Дмитрович, доктор медичних наук, професор



Харків – 2020
АНОТАЦІЯ
Шимко В. В. Особливості лікування гострого апендициту та профілактика його ускладнень шляхом застосування лімфотропної терапії. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.03 – хірургія. – Сумський державний університет, Суми, 2020.
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук за спеціальністю 14.01.03 – хірургія. – Харківський національний медичний університет, Харків, 2020.
Дисертацію присвячено розв’язанню актуальної наукової задачі невідкладної хірургії органів черевної порожнини – покращанню результатів  лікування хворих на гострий апендицит шляхом удосконалення методів адресної антибіотикотерапії.  
Апендицит – ургентне хірургічне захворювання, частота якого в Україні коливається в межах 13,8–31,1 на 10 000 населення (Усенко О.Ю. та ін., 2016, Мішалов В.Г. та ін., 2016, Квіт А.Д. та ін., 2015). Частота апендектомій у загально-хірургічних клініках становить 30–35%. Післяопераційна летальність знаходиться у межах 0,1–0,5%, а за наявності супутніх ускладнень збільшується до 3–5%. При задавнених процесах вона сягає 10% (Бутырский А.Г. и др., 2018, Майстренко Н.А. и др., 2017, Совцов С.А., 2016, Жученко О.П., 2016, Bhullar J.S. et al., 2013).
Запалення апендикса при його прогресуванні супроводжується гнійно-запальними ускладненями, поміж яких апендикулярний інфільтрат, локальні абсцеси черевної порожнини, перитоніт, пілефлебіт. У свою чергу післяопераційний період може ускладнюватися гнійними процесами черевної порожнини, післяопераційних ран, ускладненнями з боку інших органів і систем. Перелічені гнійно-септичні процеси для свого лікування і профілактики вимагають застосування антибактеріальних препаратів, інколи – їхньої комбінації. Незважаючи на це, суттєво покращати ситуацію не вдається.
У процесі виконання дисертаційної роботи нами проаналізовані та узагальнені результати лікування 208 хворих протягом 2015–2017 років в хірургічному відділенні КНП СОР «Сумська обласна клінічна лікарня», яким були виконані оперативні втручання із застосуванням антибіотиків. У основній групі було 103 (49,5%) хворих, яким проводилася лімфотропна антибіотикотерапія за запропонованою нами методикою. Група порівняння включала – 105 (50,5%) осіб. Введення антибіотика хворим цієї групи проводили внутрішньом’язово і внутрішньовенно. Вік досліджених знаходився у межах     18–68 років. 
Обстеження хворих проводили за загальноприйнятими методами. В усіх випадках дослідження доповнювалося ультрасоноскопічним методом. 
У більшості оперованих нами хворих основної групи у 80 (77%) були виявлені флегмонозні зміни апендикса, у хворих групи порівняння – 90 (85,7%). Гангренозні зміни мали місце у 13 (12,6%) оперованих  основної групі, та у 5 (4,8%) оперованих групи порівняння. Гангренозно-перфоративна  форма гострого апендициту мала місце у 10 (9,7%) хворих основної групи і у 10 (9,5%) хворих групи порівняння (р>0,05). Госпіталізація хворих із сільської місцевості у переважній кількості госпіталізацій була «із запізненням», оскільки віддаленість цих регіонів від хірургічної клініки була досить значною (від 20 до 45 км). Середній термін госпіталізації цих хворих становив 18,2±11,5 год, а поміж міських хворих 13,5±6,4 год. З огляду на це кількість деструктивних форм апендициту поміж селян зафіксована у 27 хворих (13%), а у жителів міста – у 11 (5,3%). Різниця між цими показниками становила 2,5 разу (р<0,05). У хворих сільської місцевості гніний перитоніт зафіксовано у 15 (7,2%), а у містян – у 6 (2,9%), що менше у 2,5 разу (р<0,05). Кількість ускладнень поміж жителями села превалювала над такою у містян у 2,3 разу, що в абсолютних цифрах відповідно становило 16 (7,7%) і 7 (3,4%) випадків. 
Мікробіоценоз апендикса у більшості випадків був представлений монокультурою: Esherichia coli (53,8%), Enterobacter aerogenes (13,9%), Pseudomonas aeruginosa (4,4%), Stafilococcus aureus (4,8%). В асоціації із St.aureus Esherichia coli була виявлена у 23,1% оперованих, із St. Epidirmidis – у 4,3%, із Klebsiella sp. – у 21,2%, із Enterobakter spp. – у 18,4%, із Bacteroides fr. – 11,8%, із Str. faecies. – 4,3%, із Prot. mirabilis – 5%. У 5 (4,9%) дослідженних препаратах основної групи росту мікрофлори не спостерігалося, що свідчить за адресну доставку антибіотика шляхом лімфотропного введення, що дозволило усунути повністю мікробну контамінацію. У групі порівняння таких випадків не було.
При вивченні протеолітичної системи виявлено, що рівень нейтрофільної еластази при госпіталізації хворих перевищував у 3,8 разу такий у порівнянні з контрольною групою (М – 70,08±9,98 нмоль/хв • мл). У хворих основної групи її рівень становив 267,245±26,27 нмоль/хв • мл, а у хворих групи порівняння – 265,848±26,75 нмоль/хв • мл (р>0,05). На 5 добу після апендектомії у процесі лікування рівень еластази у оперованих основної групи зменшився до 111,797±21,39 нмоль/хв • мл, тобто у 2,4 разу (р<0,001), а у хворих групи порівняння до 179,605±26,79 нмоль/хв • мл, тобто у 1,5 разу (p<0,05). Загалом зменшення рівня еластази у основній групі в абсолютних цифрах було більшим на 68,192 нмоль/хв • мл, і у відсотках становило 37,9%, що є свідченням більш позитивної дії лімфотропного введення антибактеріальних препаратів на запальний процес, ніж введення препаратів традиційним методом.
Після внутрішньом’язового введення антибіотика його проникнення  в апендикс у кількості, достатній для гальмування росту тест-культури Escherichia coli не спостерігається. При лімфотропному його введенні за нашою методикою – апендикс накопичує антибіотик у достатній кількості для стійкого гальмування росту тест-культури Escherichia coli як через годину, так і через дві. При внутрішньовенному способі введення антибіотика його активність з гальмування росту лабораторної тест-культури через 1 годину нагадує таку при лімфотропній терапії, а вже за 2 години його концентрація при цьому способі введення препарату зменшується вдвічі, що не є ефективним.  
Тривалість гіпертермії у хворих основної групи складала 1,7±0,8 діб, а у хворих групи порівняння – 3,4±1,4 діб, що більше у 2 разу. Дренажі у хворих основної групи у середньому тримали 2,6±0,6 діб, а у хворих групи порівняння – 3,9±1,27 діб, що довше у 1,5 разу (р>0,05). Тривалість антибіотикотерапії у хворих основної групи склала 3,7±0,77 діб, а у хворих групи порівняння – 6,7±1,1 діб, що довше у 1,8 разу (р<0,05). Пам'ятаючи, що за цим стоять фінансові витрати, стають зрозумілими переваги лімфотропного введення антибактеріальних та патогенетичних препаратів. 
У ранній післяопераційний період  у групі порівняння нагноєння післяопераційної рани трапилося частіше, ніж у основній групі у 3 рази (р<0,05), інфільтрат післяопераційної рани зафіксовано частіше у 4,2 разу (р<0,05). Середній ліжко день у хворих основної групи тривав 5,8±1,15 діб, а у хворих групи порівняння – 8,6±1,5 діб, що довше у 1,5 разу. У віддалений період (протягом року) кишкова нориця виникла в 1,9% групи порівняння, тоді як у основній групі такого ускладнення не було. Злукова непрохідність виникла у 0,95% групи порівняння при відсутності ускладнень у основній групі. Лігатурна нориця була частішою у групі порівняння у 3,2 разу (р<0,05). Неприємні відчуття у зоні правого відділу живота були у 2,7% хворих основної групи, у хворих групи порівняння – у 26,8%, що частіше у 9,9 разу (р<0,05).
Ключові слова: гострий апендицит, апендикс, апендектомія, лімфотропна терапія, антибіотикотерапія.

















SUMMARY
Shimko V.V. Features of treatment the acute appendicitis and prevention of its complications by application of lymphotropic therapy. – Qualifying scientific work as a Manuscript Copyright.
Dissertation for the degree of candidate of medical sciences, specialty 14.01.03 – surgery. – Sumy State University, Sumy, 2020. 
Dissertation for the degree of candidate of medical sciences, specialty 14.01.03 – surgery. – Kharkiv national medical university, Kharkiv, 2020. 
The thesis is devoted to solving acute scientific problem of the urgent surgery abdominal organs – improving the results of treatment patients with acute appendicitis by perfecting methods of targeted antibiotic therapy.
Appendicitis is an urgent surgical disease, the frequency of which in Ukraine ranges from 13,8–31,1 per 10,000 population (Usenko O.Y. et al., 2016, Mishalov V.G. et al., 2016, Kvit A.D. et al., 2015). Frequency of appendectomy in general surgery clinics is 30–35%. Postoperative mortality is in the range of 0,1–0,5%, and in the presence of concomitant complications increases to 3–5%. In ancient processes it reaches to 10% (Butyrskii A.G. et al., 2018, Maistrenko N.A. et al., 2017, Sovtsov S.A., 2016, Zhuchenko O.P., 2016, Bhullar J.S. et al., 2013).
The inflammation of appendix during its progression is accompanied by purulent-inflammatory complications, including appendicular infiltrate, local abscesses of the abdominal cavity, peritonitis and pylephlebitis. In addition, the postoperative period can be complicated by purulent processes of the abdominal cavity, postoperative wounds, complications from other organs and systems. Listed purulent-septic processes for their treatment and prevention require the use of antibacterial drugs, sometimes a combination of them. Even so, significantly improve the situation does not seem possible.
In the course of the dissertation we analyzed and summarized the results of treatment of 208 patients during 2015–2017 in the surgical department of the Sumy Regional Clinical Hospital, who underwent surgery with antibiotics. In the main group there were 103 (49,5%) patients who received lymphotropic antibiotic therapy according to our proposed method. The comparison group included – 105 (50,5%) people. Antibiotics were administered intramuscularly and intravenously to patients in this group. The age of the subjects ranged from 18 to 68 years.
Examination of patients was performed according to conventional methods. In all cases, the study was supplemented by ultrasonoscopic method.
In the majority of patients operated by us of the main group in 80 (77%) phlegmonous changes of a appendix were found, in patients of the comparison group – 90 (85,7%). Gangrenous changes occurred in 13 (12,6%) operated on the main group, and in 5 (4,8%) operated comparison groups. Gangrenous-perforative form of acute appendicitis occurred in 10 (9,7%) patients of the main group and in 10 (9,5%) patients of the comparison group (p>0,05). Hospitalization of patients from rural areas in the vast majority of hospitalizations was "late", as the distance of these regions from the surgical clinic was quite significant (from 20 to 45 km). The average duration of hospitalization of these patients was 18,2±11,5 hours, and among urban patients 13,5±6,4 hours. Given this, the number of destructive forms of appendicitis among the peasants was recorded in 27 patients (13%), and in the city – in 11 (5,3%). The difference between these indicators was 2,5 times (p<0,05). In rural patients, putrefactive peritonitis was recorded in 15 (7,2%), and in urban patients – in 6 (2,9%), which is 2,5 times less (p<0,05). The number of complications among the villages prevailed over that of the townspeople 2,3 times, which in absolute numbers were 16 (7,7%) and 7 (3,4%) cases, respectively.
The microbiocenosis of the appendix in most cases was represented by a monoculture: Esherichia coli (53,8%), Enterobacter aerogenes (13,9%), Pseudomonas aeruginosa (4,4%), Stafilococcus aureus (4,8%). In association with St.aureus Esherichia coli was found in 23,1% of patients, with St. Epidirmidis – in 4,3%, with Klebsiella sp. – in 21,2%, with Enterobakter spp. – in 18,4%, with Bacteroides fr. – 11,8%, with Str. faecies. – 4,3%, with Prot. mirabilis – 5%. In 5 (4,9%) of the studied drugs of the main group of growth of microflora was not observed, which indicates the targeted delivery of the antibiotic by lymphotropic administration, which completely eliminated microbial contamination. There were no such cases in the comparison group.
In the study of the proteolytic system, it was found that the level of neutrophil elastase in the hospitalization of patients was 3,8 times higher than in the control group (M – 70,08±9,98 nmol/min • ml). In patients of the main group its level was 267,245±26,27 nmol/min • ml, and in patients of the comparison group – 265,848±26,75 nmol/min • ml (p>0,05). On the 5th day after appendectomy during treatment, the level of elastase in the operated main group decreased to 111,797±21,39 nmol/min • ml, ie 2,4 times (p<0,001), and in patients of the comparison group to 179,605±26,79 nmol/min • ml, ie 1,5 times (p<0,05). In general, the decrease in elastase levels in the main group in absolute terms was greater by 68,192 nmol/min • ml, and in percentage was 37,9%, which is evidence of a more positive effect of lymphotropic administration of antibacterial drugs on the inflammatory process than the introduction of drugs by traditional methods.
After intramuscular administration of the antibiotic, its penetration into the appendix in an amount sufficient to inhibit the growth of the test culture of Escherichia coli is not observed. At its lymphotropic introduction by our technique – a appendix accumulates an antibiotic in sufficient quantity for steady inhibition of growth of test-culture of Escherichia coli both in an hour, and in two. With the intravenous method of antibiotic administration, its activity in inhibiting the growth of laboratory test culture after 1 hour resembles that of lymphotropic therapy, and after 2 hours its effectiveness with this method of drug administration is halved, which is not effective.
The duration of hyperthermia in patients of the main group was 1,7±0,8 days, and in patients of the comparison group – 3,4±1,4 days, which is 2 times more. Drainage in patients of the main group was kept on average 2,6±0,6 days and in patients of the comparison group – 3,9±1,27 days, which is 1,5 times more (p>0,05). The duration of antibiotic therapy in patients of the main group was 3,7±0,77 days and in patients of the comparison group – 6,7±1,1 days, which is 1,8 times more (p<0,05). Remembering that there are financial costs behind this, the advantages of lymphotropic administration of antibacterial and pathogenetic drugs become clear.
In the early postoperative period in the comparison group suppuration of the postoperative wound occurred more often than in the main group 3 times (p<0,05), postoperative wound infiltrate was recorded 4,2 times more often (p<0,05). The average bed day in patients of the main group lasted 5,8±1,15 days and in patients of the comparison group – 8,6±1,5 days, which is 1,5 times longer. In the remote period (during the year) intestinal fistula occurred in 1,9% of the comparison group, while in the main group there was no such complication. Adhesive obstruction occurred in 0,95% of the comparison group, in the main group this complications is absence. Ligature fistula was 3,2 times more frequent in the comparison group (p<0,05). Unpleasant sensations in the area of ​​the right abdomen were in 2,7% of patients in the main group, in patients of the comparison group – in 26,8%, which is 9,9 times more often (p<0,05).
Key words: acute appendicitis, appendix, appendectomy, lymphotropic therapy, antibiotic therapy. 
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6.	Вплив лімфотропного введення антибіотиків на протеолітичну систему і показники імунітету при гострому апендициті / І. Д. Дужий,                   В. В. Шимко, Г. І. П'ятикоп, В. П. Шевченко // Харківська хірургічна школа. – 2018. – №3(90). –  С. 41–44. (Здобувач приймав участь у обстеженні хворих, виконав статистичну та математичну обробку отриманих даних, сформулював висновки, підготував матеріал до друку).
7.	Дужий І. Д. Нові можливості лікування хворих на апендикулярний інфільтрат / І. Д. Дужий, В. В. Шимко, Г. І. П'ятикоп // Харківська хірургічна   школа. – 2019. – №2(95). – С. 177–179. (Здобувач особисто курував хворих, провів їх обстеження, провів пошук літератури, виконав статистичну обробку, сформулював висновки, підготував матеріал до друку).

Видання, які засвідчують апробацію матеріалів дисертації:

8.	Досвід лімфотропної терапії  при деструктивних формах гострого апендициту / В. В. Шимко, Г. І. П`ятикоп, О. С. Ганжара, С. Г. Супрун // Збірник   тез доповідей ІV Міжнародної науково-практичної конференції студентів та молодих вчених «Актуальні питання теоретичної та практичної медицини»,          (Суми, 21–22 квітня 2016 р.). – Суми, 2016. – С. 298–299. (Здобувач самостійно провів відбір пацієнтів, статистичну обробку даних, приймав участь в підготовці тез до друку, представив дану роботу на конференції).
9.	Дужий І. Д. Обгрунтування лімфотропної терапії при гострому апендициті / І. Д. Дужий, В. В. Шимко, Г. І. П'ятикоп // Хірургія України. – 2017. – №4(64), дод. №1. – С. 140–141. (Здобувач самостійно провів літературний пошук, сформулював висновки, приймав участь в підготовці тез до друку, представив дану роботу на конференції).
10.	П`ятикоп Г. І. Імунні порушення та реакція селезінки при гострому апендициті та вплив на них лімфотропної терапії / Г. І. П`ятикоп, В. В. Шимко // Збірник тез доповідей Всеукраїнської науково-методичної конференції «Перспективи розвитку медичної науки і освіти», (Суми, 16–17 листопада 2017       р.). – Суми : Сумський державний університет, 2017. – С. 104. (Здобувач самостійно провів відбір пацієнтів, статистичну обробку даних, сформулював висновки, приймав участь в підготовці тез до друку, представив дану роботу на конференції).
11.	Дужий І. Д. Лімфотропна терапія, як спосіб профілактики ускладнень при деструктивних формах  гострого апендициту / І. Д. Дужий, Г. І. П'ятикоп,         В. В. Шимко // I Буковинський хірургічний форум «Попередження ускладнень в абдомінальній хірургії», (Чернівці, 28–29 вересня 2017 р.). – Чернівці, 2017. –          С. 37–39. (Здобувач самостійно провів літературний пошук, статистичну обробку даних, сформулював висновки, приймав участь в підготовці тез до друку, представив дану роботу на конференції).
12.	Шимко В. В. Стан нейтрофільної еластази при  гострому апендициті /   В. В. Шимко, Г. І. П'ятикоп // XXIV з'їзд хірургів України, (Київ, 26–28 вересня  2018 р.). – Київ, 2018. – С. 315–316. (Здобувач самостійно провів відбір пацієнтів, статистичну обробку даних, сформулював висновки, приймав участь в підготовці тез до друку, представив дану роботу на конференції).
13.	Шимко В. В. Можливості оптимізації терапії апендикулярних інфільтратів / В. В. Шимко, О. О. Прядун, І. М. Медведєва // Збірник тез доповідей ІV Міжнародної науково-практичної конференції студентів та молодих вчених «Актуальні питання теоретичної та практичної медицини», (Суми, 21–22 квітня  2016 р.). – Суми, 2016. – С. 298. (Здобувач самостійно провів відбір пацієнтів, статистичну обробку даних, приймав участь в підготовці тез до друку).
14.	MITTEL SCHMERZ SYNDROME та можливості зниження частоти необгрунтованих апендектомій / В. П. Шевченко, М. М. Кобилецький,                      В. О. Братушка, В. В. Шевченко, Т. В. Копиця, В. В. Шимко // Хірургія України. – 2017. – № 4(64), дод. № 1. – С. 518–519. (Здобувач самостійно провів літературний пошук, приймав участь в підготовці тез до друку).


Видання, які  додатково відображають наукові результати дисертації:

15.	Пат. на корисну модель № 119597 Україна, МПК A61К 31/00. Спосіб лікування апендикулярного інфільтрату / І. Д. Дужий, В. В. Шимко ; заявник та патентовласник Сумський державний університет. – № u201704419 ; заявл. 03.05.2017, опубл. 25.09.2017, Бюл. № 18. (Здобувачем проведено патентно-інформаційний пошук і огляд літератури, оформлено заявку на корисну модель).   
16.	Пат. на корисну модель № 122753 Україна, МПК A61В 17/00. Спосіб лікування хворих на гострий апендицит / І. Д. Дужий, В. В. Шимко ; заявник та патентовласник Сумський державний університет. – № u201707704 ; заявл. 21.07.2017, опубл. 25.01.2018, Бюл. №2. (Здобувачем проведено патентно-інформаційний пошук і огляд літератури, оформлено заявку на корисну модель).  
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ГА ‒ гострий апендицит
ЛТ ‒ лімфотропна терапія
ЛІІ – лейкоцитарний індекс інтоксикації
УЗД ‒ ультразвукове дослідження
ШЗЕ – швидкість зсідання еритроцитів 
КТ ‒ комп’ютерна томографія 
IgA ‒ імуноглобулін А
IgG ‒ імуноглобулін G
IgM ‒ імуноглобулін М
ВГЛ – великі гранулярні лейкоцити
НЕ – нейтрофільна еластаза 
ІЛА – індекс лейкоцитарної активності 
ШКТ ‒ шлунково-кишковий тракт
АлАТ ‒ аланінамінотрансфераза 
АсАТ ‒ аспартатамінотрансфераза 
А/Г – альбумін-глобуліновий коефіцієнт 
ЕКГ ‒ електрокардіографія 
ЛА ‒ легенева артерія
ЖСА ‒ жовточно-сольовий агар
ВСА – вісмут-сульфіт агар
ЗЗР – зона затримки роста
ЛН – легенева недостатність
ФН ‒ фізичне навантаження
СЕІ ‒ синдром ендогенної інтоксикації
ІЯЗ – індекс ядерного зсуву



ВСТУП

Актуальність теми. Гострий апендицит ‒ це гостре інфекційно-запальне неспецифічне захворювання апендикса. В Україні і в усьому світі гострий апендицит залишається найбільш поширеним захворюванням, що спонукає до виконання невідкладних оперативних втручань. Поміж екстрених оперативних втручань на органах черевної порожнини на апендицит припадає 65–85% усіх операцій, а частка апендектомій  серед усіх хірургічних втручань, виконаних у загально-хірургічних клініках, становить 30–45% [5, 9, 19, 31, 41, 87, 96, 123, 128, 145, 167, 187, 230]. Післяопераційна летальність, знаходиться у межах від 0,1% до 0,5%. За наявністю супутніх ускладнень летальність збільшується до 3–5%. При задавнених процесах летальність досягає навіть 10% [5, 9, 31, 50, 75, 93, 96, 115, 132, 137, 150, 162, 225, 240, 264]. 
Незважаючи на  застосування сучасних методик і антибіотиків останніх поколінь, частота гнійно-септичних ускладнень при гострому апендициті складає 5,4%–18,8%, які у структурі летальності після оперативних втручань продовжують траплятися у 45–65%. Найбільш тривожним є те, що частота гнійно-септичних ускладнень не зменшується, незважаючи на застосування антибіотиків широкого спектру дії останніх поколінь [5, 11, 24, 35, 36, 51, 54, 55, 76, 82, 84, 85, 110, 111, 112, 113, 123, 129, 137, 185, 217, 267].
Отже, при лікуванні гострого апендициту питання боротьби з поширенням інфекції із  запаленого апендикса та профілактики  розвитку гнійних ускладнень як під час операції, так і у післяопераційний період є вельми актуальним і спонукає до пошуку нових методів доставки антибактеріальних препаратів до джерела запалення.
Враховуючи те, що частота ускладнень та показники летальності при гострому запаленні апендикса протягом останніх років  не мають тенденції до зниження проблема їх попередження і лікування є досить актуальною. 


Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.  
Дисертаційна робота виконана у відповідності із науковою тематикою кафедри хірургії, травматології, ортопедії та фтизіатрії Медичного інституту Сумського державного університету і є частиною комплексної науково-дослідної роботи Медичного інституту Сумського державного університету «Вивчення стану здоров’я дитячого і дорослого населення Сумської області в умовах впливу соціальних, економічних та екологічних факторів», державний реєстраційний     № 0111U002098. Тема дисертації затверджена вченою радою Сумського державного університету (протокол № 6 від 18 грудня 2014 р.).
Мета дослідження. Підвищення ефективності лікування хворих на гострий апендицит та попередження ускладнень шляхом застосування методики лімфотропної антибактеріальної терапії у перед – та післяопераційний періоди.
Завдання дослідження:
1. Уточнити вплив територіального фактору та демографічних показників на особливості перебігу і своєчасної діагностики хворих на гострий апендицит. 
2. Уточнити особливості мікробіоценозу при гострому апендициті в умовах сьогодення.
3. Вивчити особливості протеолітичної системи (на прикладі еластази) при гострому апендициті.
4. Вивчити особливості накопичення антибіотика у апендиксі при різних способах його введення.
5. Вивчити клінічні особливості перебігу гострого апендициту при лімфотропній методиці введення антибіотика.
6. Порівняти результати лікування хворих на гострий апендицит при застосуванні лімфотропної терапії з традиційними методами введення антибактеріальних препаратів. 
Об’єкт дослідження: гострі форми апендициту, та його ускладнення.
Предмет дослідження: біохімічні, імунологічні, запальні зміни, ультразвукове дослідження у пацієнтів на гострий апендицит, оперативне втручання з цього приводу та вплив лімфотропної терапії на перебіг лікування.
Методи дослідження: клінічні, клініко-лабораторні, імунологічні, променеві, ультразвукові, мікробіологічні, бактеріологічні,  функціональні та статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів та їх теоретичне значення.  
Отримані нові наукові дані про вплив методики антибактеріальної лімфотропної терапії на накопичення антибіотика в апендиксі при гострому апендициті.
Доповнено наукові дані щодо впливу гомогенату видаленого апендикса на ріст бактеріальної тест-культури Esherichia coli при різних способах введення антибіотика. Показано, що антибіотик, введений внутрішньовенно, у концентрації, гальмуючій ріст лабораторної культури Esherichia coli утримується протягом першої години, а на другу годину кількість його значно зменшується. Встановлено, що при внутрішньом'язовому введені антибіотика накопичення його в апендиксі у концентрації, гальмуючій ріст лабораторної культури Esherichia coli не відбувається.
Розширені наукові поняття відносно інтенсивності накопичення антибіотика в апендиксі при різних способах його введення при гострому апендициті. Доведено, що накопичення антибіотика при внутрішньовенному його введенні перед апендектомією відбувається нерівномірно, а у верхівці апендикса у значної частини хворих не накопичується, або накопичується у кількості недостатній для гальмування росту лабораторної культури Esherichia coli, що може свідчити за ваду розвитку, чи тромбоз артеріальної системи (гілок a. appendicularis) і заважає проникненню антибіотика у цей відділ апендикса.
	Уточнені наукові дані про те, що за лімфотропної методики введення антибіотика, накопичення його в усіх відділах апендикса відбувається інтенсивно і рівномірно, що підтверджує морфологічну ідентичність апендикса до лімфатичної тканини.
	Доповнено наукові дані про позитивний вплив лімфотропної антибактеріальної терапії на перебіг післяопераційного періоду апендектомії, яка поліпшує безпосередні та віддалені результати лікування хворих на гострий апендицит, що дозволило зменшити кількість післяопераційних ускладнень з 15,2% до 3,8%, та терміни лікування у 1,5 разу.
Практичне значення отриманих результатів та їх впровадження у практику. Проведене дослідження дозволило розробити нові та удосконалити існуючи методи хірургічного лікування гострого апендициту та його ускладень (пат. на корисну модель № 119597 Україна «Спосіб лікування апендикулярного інфільтрату» № u201704419, пат. на корисну модель № 122753 Україна «Спосіб лікування хворих на гострий апендицит» № u201707704). 
Всім хворим на гострий апендицит рекомендовано проведення лімфотропної антибактеріальної терапії таким способом: на 2-3см нижче і на стільки ж сантиметрів медіальніше передньо-верхнього гребеня клубової кістки під кутом 45° пунктується шкіра, підшкірна клітковина та очеревина, «ковзаючи» по внутрішній стінці клубової кістки, дещо змінивши нахил голки по внутрішній поверхні цієї кістки проходять у глибину миски на 2-3см. Після цього вводять препарати у наступній послідовності: лімфостимулятор, спазмолітик, знеболювач, антиагрегант, вибрана доза антибактеріального препарату. Введення зазначених препаратів проводять із інтервалом у 5 хвилин, не виймаючи голки із м’яких тканин. Перше введення рекомендовано за 1-2 год до операції. У перші 2 доби вводять препарати 2 рази на добу, а з третьої доби – один раз, за показаннями (до нормалізації температури тіла та загального стану). Використання лімфотропної антибіотикотерапії дозволяє підвищити ефективність лікування хворих на гострий апендицит, зменшити кількість післяопераційних ускладнень з 15,2% до 3,8%, та терміни лікування у 1,5 разу. 
Результати дослідження впроваджені у клінічну практику в хірургічних  відділеннях КНП СОР «Сумська обласна клінічна лікарня», КНП «Центральна міська клінічна лікарня» СМР, КНП «Клінічна лікарня №5» СМР, КНП ОМР «Охтирська центральна районна лікарня», ОКНП «Чернівецька лікарня швидкої медичної допомоги», філії «Центр охорони здоров'я» АТ «Укрзалізниця» «Дніпровська клінічна лікарня на залізничному транспорті».
Ряд положень та практичні рекомендації використовуються в навчальному процесі кафедри хірургії, травматології, ортопедії та фтизіатрії Медичного інституту Сумського державного університету, та кафедри загальної хірургії ВДНЗ України «Буковинський державний медичний університет».

Особистий внесок здобувача в отриманні результатів наукових досліджень. Вибір теми наукового дослідження, формулювання мети і завдань дослідження, планування роботи були здійснені спільно з науковим керівником. Автором самостійно проведено патентно-інформаційний пошук й аналіз наукової літератури за темою дисертації. Дисертант самостійно виконав 139 оперативних втручань, які згадані в дисертації, та самостійно проводив сеанси лімфотропної терапії. Статистично опрацьовано та проаналізовано отримані результати, проведено їх оформлення у вигляді дисертаційної роботи. Разом із науковим керівником сформульовано висновки і практичні рекомендації, забезпечено їх впровадження у медичну практику. Дисертант є співавтором нововведень, які захищені патентами України.
Апробація результатів дослідження. Основні положення роботи були представлені й обговорювалися на міжнародній науково-практичній конференції студентів та молодих вчених «Актуальні питання теоретичної та практичної медицини» (м. Суми, 21–22 квітня 2016 р.), науково-практичній конференції «Актуальні питання сучасної хірургії» (м. Київ, 9–10 листопада 2017 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «І Буковинський хірургічний форум» (м. Чернівці, 28–29 вересня 2017 р.), Всеукраїнській науково-методичній конференції, що присвячена 25-річчю медичного інституту СумДУ «Перспективи розвитку медичної освіти і науки» (м. Суми, 16–17 листопада 2017 р.), XXIV З’їзді хірургів України, присвяченому 100-річчю з дня народження академіка О. О. Шалімова (м. Київ, 26–28 вересня 2018 р.), а також на на підсумкових конференціях Сумського обласного товариства хірургів протягом 2015–2019 рр.
Публікації.  За матеріалами дисертаціїної роботи опубліковано 16 наукових робіт, з них 7 статей у фахових виданнях, рекомендованих МОН України, 7 тез у матеріалах з'їздів і науково-практичних конференцій, отримано 2 патенти України на корисну модель.
Обсяг та структура дисертації. Дисертація складається із вступу, огляду літератури, 4 розділів власних досліджень, висновків, практичних рекомендацій, списку використаних джерел та 1 додатку.
Робота викладена на 170 сторінках друкованого тексту, ілюстрована 19 рисунками та 21 таблицями. Список літератури містить 267 джерел, із них 157 кирилицею та 110 латиницею.



















 
РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1 Епідіміологія, етіологія і патогенез гострого апендициту

Гострий апендицит – ургентне хірургічне захворювання з різноманітними проявами і ускладненнями. З давніх часів лікарі звертали увагу на перебіг запальних процесів у правій здухвинній ділянці, але це повязувалося з запаленням передньої черевної стінки та лікувалось консервативно. Науково-практичний підхід до лікування хвороб апендикса в історії людства мав ряд етапів [9, 12, 19, 20, 52, 81, 96, 115, 118, 133, 186]. На першому з них було «визнання» анатомами існування апендикса як окремого органу, що датується 1492 роком [9, 20, 96, 115, 118]. 
У 1735 році Claudius Amyand (Клаудиус Амиянд) успішно прооперував 11-річного хлопчика з приводу перфорації апендикса, видаливши при цьому частину великого чепця та  червоподібний відросток у Лондонській лікарні імені Святого Георгія [9, 20, 96, 115, 118]. Термін «апендицит» запропонував у 1886 році професор Гарвардського університету Reginald Fitz (Реджинальд Фитц). Він же наполягав на ранньому оперативному  втручанні у таких хворих  [9, 20, 96, 115, 118, 186]. Проте до його рекомендацій віднеслися з недовірою, оскільки вважали, що апендицит є наслідком запалення сліпої кишки. На початку XIX століття британські хірурги R. Bright і T. Addison (Ричард Брайт і Томас Аддисон) у своїй праці «Элементы практической медицины» (1839) навели докази існування гострого апендициту як захворювання і його первинності по відношенню до запалення кишки. Це докорінно змінило тактику при лікуванні хворих на гострий апендицит, поставивши на перше місце оперативне втручання. 
На теренах України активне застосування оперативної тактики при запаленні апендикса пов’язують з діяльністю організатора Товариства хірургів Києва професора Київського університету Миколи Маркіяновича Волковича у 1898 році [12, 115]. 
Незважаючи на наведене, питання доцільності термінової операції при гострому запаленні апендикса тривалий час залишалося дискусійним. На 1 з'їзді російських хірургів у  1900 році була прийнята  активно-вичікувальна  тактика при гострому апендициті, яка мала на увазі оперативне втручання лише після деякого періоду спостереження та при розвитку ускладнень.  Лише у 1967 році на III Всесоюзній конференції  хірургів була схвалена активна хірургічна тактика ведення хворих на гострий апендицит,  згідно якої при підозрі на гострий апендицит хворих необхідно оперувати не пізніше 6 годин від часу госпіталізації, якщо цей діагноз не був знятий [20, 81, 96, 115].
На початку XX століття від гострого апендициту помирало до 22,7% хворих [20, 72, 115, 133, 186, 227]. Лише завдяки постійній увазі лікарів та науковців, розробці нових підходів до оптимізації методів діагностики та вироблення тактики лікування при якій важливе значення надається застосуванню антибіотиків вдалося досягти значного зниження летальності та покращання результатів лікування. Проте, незважаючи на значний прогрес,  численні питання, пов’язані з цим захворюванням, залишаються до кінця не вирішеними, що і визначає актуальність проблеми. 
За даними Міністерства охорони здоров’я України та закордонних колег післяопераційна летальність, знаходиться у межах від 0,1% до 0,5% [5, 9, 31, 50, 75, 93, 96, 115, 132, 137, 150, 162, 225, 240, 264]. За наявністю супутніх ускладнень летальність збільшується до 3–5% [11, 24, 51, 54, 55, 75, 82, 84, 93, 96, 115, 132, 137, 150, 162, 225, 240, 264]. При задавнених процесах вона досягає навіть 10% [32, 132, 162, 240]. Розходження між клінічним діагнозом гострого апендициту та патогістологічними морфологічними змінами становить 4,3–35 % [9, 10, 50, 55, 86, 88, 132, 141]. При вивченні гендерних особливостей гострого апендициту встановлено, що ризик захворіти гострим апендицитом впродовж життя для осіб жіночої статі складає 6,7–16,34 %, а для чоловічої – від 8,6 до 16,3 % [9, 10, 50, 106, 132, 223]. У віці 20–30 років кількість осіб чоловічої статі у яких діагностовано гострий апендицит, на 10% більше ніж у осіб  жіночої статі того ж віку, а у віці 30-40 років кількість апендектомій у осіб жіночої статі більша, ніж у осіб чоловічої статі того ж віку на 50% [9, 10, 50, 106, 132, 223].

Таблиця 1.1
Щорічні показники захворюваності на гострий апендицит у деяких країнах світу 
	Автор(и), рік публікації
	Країна чи регіон дослідження
	Показник на 10 000 населення

	Усенко О. Ю. та ін., 2016 [106]
	Україна
	3–114 хворих (залежно від віку)

	Buckius M. T. et al., 2012 [189]
	США
	7–9 хворих 

	Lee J. H. et al., 2010 [234]
	Південна Корея
	22 хворих 

	Addiss D. G. et al., 1990 [260]
	США
	15,4–43,8 хворих
(залежно від статті)

	
	Показник на 100 000 населення

	Ceresoli M. et al., 2016 [164]
	Бергамо, Італія
	89 хворих 

	Ahmed S. A. et al., 2014 [207]
	Зарія, Нігерія
	2 хворих 

	Andreu-Ballester J. C. et al., 2009 [206]
	Валенсія, Іспанія
	117–132 хворих (стандартизованих по віку) 

	Ohmann C. et al., 2002 [256]
	Німеччина
	20–100 хворих 

	Krähenbü L. et al., 1998 [166]
	Норвегія
	110–233 хворих (залежно від віку)

	Körner H. et al., 1997 [223]
	      –
	86 хворих 



З таблиці 1.1 видно, що захворюваність на гострий апендицит у різних географічних місцевостях не однакова. На загальноукраїнському рівні показник захворюваності коливається у межах від 13,8 до 31,1 хворих на 10 000 населення [19, 51, 106, 109]. У  Європі цей показник є високим. В Африці та Азії рівень захворюваності на гострий апендицит дещо нижчий, що можна пояснити особливостями харчового раціону жителів цих регіонів [164, 166, 206, 207, 223, 234, 256]. 
Стосовно впливу сезонності на захворюваність на  гострий апендицит думки авторів разходяться, що  може залежати від континентального розташування тієї чи іншої країни.  За даними клінік США влітку захворюванність на гострий апендицит по країні на 11,3% більша ніж у зимній період, а за даними авторів Білорусі сезонність у захворюваності на гострий апендицит не відмічається [72, 174, 189, 260].
За більшістю авторів запалення апендикса має  інфекційно-запальний неспецифічний генез [9, 12, 19, 52, 81, 96, 106, 115, 118, 132, 141, 148, 150, 155, 195, 263]. В ургентній хірургії гострий апендицит займає найбільшу питому вагу [5, 9, 19, 31, 42, 45, 50, 55, 72, 85, 96, 106, 115, 128,  244]. За данними, поміж екстрених оперативних втручань на органах черевної порожнини на апендицит припадає 50–65 % [31, 128, 141, 244, 252]. За іншими даними апендектомія становить 80–85 % від усіх невідкладних операцій в абдомінальній хірургії [9, 12, 19, 45, 81, 120, 132,  148, 155, 255, 263]. Проте існують і повідомлення, що частка апендектомій поміж усіх хірургічних втручань, виконаних у загально-хірургічних клініках становить 30–45 % [19, 52, 96, 106, 115, 137, 150, 174, 227, 264]. 
Поміж теорій, які пояснюють виникнення гострого апендициту, відома механічна, ангіоневротична, інфекційна, нейрорефлекторна, алергійна, аліментарна, гематогенна, кортико-вісцеральна, психосоматична, теорія баугіноспазму, теорія тромбозу апендикулярної артерії [9, 12, 81, 96, 115, 118, 132, 148, 150, 165, 187, 263]. Проте встановлено, що наведені теорії не завжди можуть  пояснити походження та розвиток гострого апендициту [50, 128, 141, 142, 165, 255, 264].  
Найбільш ранньою і на даний час загальновизнаною залишається інфекційна теорія виникнення запалення апендикса. Встановлено, що запалення червоподібного відростка у більшості захворівших підтримується різноманітною патогеннною мікрофлорою, але найчастіше нею буває Escherichia coli [36, 39, 51, 149, 182, 231, 239]. Разом з тим відомо, що ця флора і в нормі присутня у кишківнику людини, але вона стає патогенною лише за певних умов [39, 51, 76, 149, 169, 182, 231]. До таких умов відносяться порушення слизової оболонки апендикса та ії захисних функцій [24, 36, 39, 76, 115, 149, 231]. Німецький патологоанатом Aschoff пов’язував розвиток гострого апендициту з місцевим інфекційним процесом, зумовленим підвищенням вірулентності власної мікрофлори апендикса [9, 12, 39, 51, 96, 115, 118, 132, 155, 195, 263]. За автором мікроорганізми, що заселяють просвіт кишечника, за певних обставин можуть стати вірулентними, що і викликає обмежене запалення (первинний афект), яке у подальшому може поширитися до тяжких деструктивних форм. Сприяючою умовою при цьому є застій вмісту у просвіті апендикса [9, 12, 39, 76, 115, 149, 165, 231].
Характер мікрофлори при апендициті може бути специфічним або неспецифічним. Специфічним буває гострий апендицит, що розвивається при туберкульозі, дизентерії, черевному тифі, ієрсиніозі [69, 231]. У переважаючій більшості випадків розвиток гострого апендициту зумовлений неспецифічною мікрофлорою змішаного характеру: кишковою паличкою, стафілококами, стрептококами, анаеробними мікроорганізмами [36, 39, 51, 76, 149, 231].
Вирішальне значення має не сама наявність мікроорганізмів у просвіті апендикса, а стан неспецифічної антимікробної резистентності і реактивності організму, що і визначає форму захворювання та швидкість його розвитку і ступінь вираженості клінічних проявів [36, 39, 76, 182, 231].
Ряд авторів [50, 56, 118, 141] у розвитку гострого апендициту надають значення алергійному компоненту та факторам сенсибілізації.
Існують роботи в яких розвиток запалення апендикса пов’язують з порушеннями імунної системи [3, 4, 26, 37, 49, 94, 118, 165]. 
Важливе місце в патогенезі гострого апендициту займає судинна теорія [115, 155, 165, 231, 263]. Автори вважають, що кровопостачання апендикса має сегментарний характер, з огляду на що запальний осередок червоподібного відростка обмежується сегментами відповідно до зони кровопостачання. Lamps L.W.   пояснював ураження апендикса порушеннями трофіки у відростку в цілому чи  його сегментів внаслідок ангіоспазму судин [231]. З огляду на наведене кровопостачання у різних відділах  апендикса при запаленні повинно було б мати різний характер. 
Роль нервової системи в регуляції деяких функцій червоподібного відростка загальновідома [12, 52, 81, 96, 118, 148, 155, 165, 263]. Порушення моторики апендикса може призводити до застою його вмісту, в якому розвиваються і розмножуються патологічні мікроорганізми,  які і ведуть до катарального запалення, флегмони, некрозу, гангрени [7, 9, 36, 39, 54, 86, 115, 155, 165, 195].
Аналіз етіології і патогенезу гострого апендициту ілюструє, що головним фактором розвитку запалення апендикса є інфекційний. Реалізація інфекційного патогенного впливу відбувається лише за умов наявності місцевих факторів, які сприяють цьому [9, 35, 37, 39, 54, 115, 155, 165, 231, 240, 255, 263].

1.2  Діагностика, лікування та ускладнення гострого апендициту

Запалення апендикса при його прогресуванні супроводжується розвитком різноманітних ускладнень, які можна поділити на декілька груп. 
Ускладнення  клінічного перебігу захворювання: 1) апендикулярний інфільтрат; 2) локальні абсцеси черевної порожнини (міжкишковий, тазовий, піддіафрагмальний, підпечінковий); 3) перитоніт та заочеревинна флегмона;        4) септичний тромбофлебіт ворітної вени (пілефлебіт).
Ускладнення у післяопераційний період поділяють на три групи.
I Ускладнення післяопераційних ран: 1) нагноєння ран; 2) евентерація;
3) серома; 4) інфільтрат; 5) лігатурна нориця.
II Ускладнення з боку черевної порожнини: 1) перитоніт внаслідок задавненого запального процесу до госпіталізації або недостатньої санації черевної порожнини під час операції чи недостатньої перитонізації кукси апендикса; 2) абсцеси та гнійники черевної порожнини внаслідок загального перитоніту; 3) кишкові нориці; 4) кровотечі (в підшкірній клітковині, внутрішньочеревні); 5) гостра післяопераційна кишкова непрохідність.
III Ускладнення з боку інших органів і систем (дихальної, серцево-судинної, сечовидільної та ін.). 
Поміж перерахованих ускладнень гострого апендициту апендикулярний інфільтрат  трапляється у 0,3–5,8% випадків. Інфільтрат являє собою гнійно-запальний процес, обмежений фібринно-злуковими утворами. Запальний інфільтрат  розвивається внаслідок переходу запалення  з апендикса на сліпу кишку та термінальний відділ здухвинної кишки і клітковину здухвинної ямки. З часом запалення відмежовується шляхом втягнення у процес великого фартуха, очеревини, та брижі апендикса. 
При прогресуванні запалення в зоні інфільтрату виникає апендикулярний абсцес – гнійник черевної порожнини. Ознакими абсцедування інфільтрату є: посилення і поширення місцевого болю; погіршення загального стану (підвищення температури тіла, нездужання, інтоксикація); гектична температура тіла, іноді лихоманка; поява чи наростання ознак подразнення очеревини в зоні інфільтрату; можлива поява симптому флюктуації при пальпації інфільтрату через передню черевну стінку чи при вагінальному і ректальному дослідженнях; виражене збільшення лейкоцитозу і зсуву лейкоцитарної формули вліво; наявність ознак  абсцесу черевної порожнини при ультразвуковому обстеженні. Абсцеси черевної порожнини можуть також локалізуватися між петлями кишківника, в піддіафрагмальному та підпечінковому просторах, у малій мисці. 
Перитоніт ускладнює перебіг гострого апендициту за різними авторами у 5–13,7%, а при деструктивних формах – у 22–65 % [5, 9, 11, 40, 50, 51, 75, 77, 82, 113, 115, 132, 129, 148, 152, 225, 227]. Розвитку перітониту сприяють зниження захисних сил організму, супутні захворювання, вік хворого, тривалий час до надання допомоги. Прогресування перитоніту може призвести до сепсису [11, 48, 77, 87, 97, 104, 127, 148, 265]. 
Залежно від особливостей антибіотикотерапії розвиваються загальні патологічні процеси послідовно за місцевими, особливо при перитоніті.
Швидкість розвитку змін при перитоніті залежить від багатьох факторів, поміж яких характер змін апендикса, тривалість їх розвитку, вік хворого, супутні захворювання, поширеність перитоніту, характер бактеріальної флори та стан імунітету [2, 11, 36, 37, 39, 77, 104, 123, 137, 162].
За «сприятливих» анатомічних умов випадаючий із ексудату фібрин веде до переходу перитоніту в обмежену форму з утворенням запального інфільтрату, який «втягує» в процес сліпу кишку, клітковину, очеревину, брижі. У процесі антибактеріального лікування інфільтрат може розсмоктатися або абсцедувати з наступним розвитком поширеного перитоніту та сепсису. За наростаючої поліорганної недостатності летальність може сягати 90% [77, 97, 127, 265]. Остання у більшості випадків настає внаслідок недостатньо ефективної антибіотикотерапії, незважаючи на застосування препаратів широкого спектру дії останніх поколінь [76, 85, 97, 112, 117, 265]. 
Небезпечним інфекційним ускладенням гострого апендициту  з великою летальністю, який вимагає інтенсивної антибіотикотерапії вважається – пілефлебіт, який трапляється у 0,15–1,3% хворих, а летальність при ньому складає 50–80% [9, 19, 55, 96, 115, 132, 150].
За недостатньої антибіотикотерапії системна відповідь організму на прогресуюче запалення проявляється ендотоксикозом та поліорганною недостатністю і отримала назву абдомінального сепсису, який при гострому апендициті спостерігається у 0,19% [48, 49, 97, 115, 117].
Стосовно інших ускладнень гострого апендициту автори наводять такі дані. Нагноєння післяопераційної рани  трапляється у 3,5–9,1% випадках, запальний інфільтрат післяопераційної рани – у 6–8%, рання злукова кишкова непрохідність – у 0,1–2,5 %, післяопераційна кровотеча – у 0,07–0,2% , а ускладненя з боку інших органів та систем спостерігають у  0,3–9,3% [9, 12, 16, 19, 35, 41, 55, 85, 96, 115, 123, 132, 135]. Розвиток наведених ускладнень автори обгрунтовують недостатньо якісною чи недостатньо інтенсивною антибіотикотерапією [11, 16, 36, 47, 55, 76, 85, 112, 113, 129, 204, 217]. 
На нашу думку застосування 2-3 потужних антибіотиків називати недостатньо якісним у деякій мірі є некоректним. Швидше його можна назвати «потужним, але не цілеспрямованим». Під останнім розуміємо методику застосування антибактеріальних препаратів. Залежно від якісних і кількісних змін, які відбуваються у процесі розвитку ускладнень гострого апендициту залежить подальша доля хворого. Одним з ланцюгів попередження перелічених ускладнень є вплив на мікрофлору. Особливістю цього впливу з нашої точки зору є застосування методик адресної доставки антибіотиків до зони запалення, що відповідає актуальності даної проблеми.
З огляду на те, що кількість ускладнень при гострому апендициті зростає відповідно до тривалості «спостерігання» хворого відносно його маніфестації, завдання хірурга полягає насамперед у своєчасному встановленні правильного діагнозу [10, 45, 55, 88, 123, 137, 150, 216, 228]. Одночасно перед лікарем стоїть завдання звести до мінімуму кількість випадків  видалення апендикса за відсутністю його гострого запалення, оскільки при цьому організм хворого втрачає один із імунокомпетентних органів, вже не кажучи за саму оперативну травму. Паралельно із цими завданнями провідною метою має бути попередження збільшення частоти деструкцій і перфорацій апендикса [19, 41, 55, 75, 82, 85, 87, 138, 230].
Діагностичні труднощі ускладнюються тим, що жодний окремий симптом чи діагностичне обстеження не забезпечують безпомилкової верифікації гострого апендициту [10, 45, 88, 93, 118, 147, 153, 191, 233].
Відомо, що лише у половини хворих діагноз гострого апендициту констатують на підставі типових симптомів. Наголосимо, нерідко «типові» симптоми змушують помилятися навіть сивочолих фахівців, виставляючи діагноз гострого апендициту при захворюваннях органів малої миски та низці  інфекційних захворювань [18, 69, 114, 131, 169]. У осіб з атиповою клінікою захворювання і таким же перебігом діагноз часто залишається предметом дискусії і нерідко хвороба розпізнається зі значним запізненням. Це відноситься до випадків, коли хірург нехтує анамнезом і  ранніми ознаками хвороби. Разом з тим відомо, що переоцінка місцевих симптомів без урахування даних, отриманих при загальному обстеженні хворих призводить до невиправданих хірургічних втручань. Враховуючи наведене, діагноз гострого апендициту може бути встановлений після вдумливого зваження отриманих даних у процесі обстеження [10, 19, 32, 40, 45, 55, 73, 88, 93, 114, 131, 138, 147, 162]. В усіх випадках діагностичного процесу надважливо не пропустити гнійних ускладнень, які вимагають інтенсифікації антибактеріальної терапії.
Незважаючи на технологічний прогрес, діагноз гострого апендициту все ще ґрунтується передусім на анамнезі та фізикальному обстеженні хворого. Так, M. Wagner і співавт. [264] виділяють три найбільш постійні симптоми гострого апендициту, поміж яких біль у правому нижньому квадранті живота, напруження м’язів у цій ділянці і позитивний симптом Блюмберга. Поряд із цими клінічними ознаками,  автори наголошують на поступовому зміщенні болю з епігастральної ділянки до правої здухвинної, нудоту, блювання, лихоманку, анорексію [9, 12, 19, 81, 96, 106, 115, 132, 148, 150, 187, 225]. Автори дійшли висновку, що діагноз гострого апендициту точніше виставляють на підставі ретельно зібраного анамнезу і детального клінічного обстеження хворих. Разом з тим дослідники не заперечують значення рентгенологічних, ультразвукових і лапароскопічних методів діагностики [8, 15, 53, 62, 63, 71, 115, 144, 145, 146, 150, 153, 154, 161, 183, 184, 192, 193, 197, 200, 203, 209, 221, 258]. Хоча останній метод при апендициті на нашу думку не є власне діагностичним. Його доцільніше вважати лікувально-діагностичним. Проте показання до нього мають бути достатньо зваженими, частіше – обмеженими, що дає право заперечити його діагностичну цінність.
Традіційно в обов’язковий мінімум лабораторних досліджень хворих при підозрі на гострий апендицит відносять загальний аналіз крові і сечі. У загальному аналізі крові провідне значення мають кількість лейкоцитів і відсоток паличкоядерних нейтрофілів у лейкоцитарній формулі. Проте не можна забувати, що  лейкоцитоз спостерігається при багатьох інших захворюваннях органів черевної порожнини. Окрім того відомо, що лейкоцитоз виникає лише у випадках прогресування хвороби. Встановлено, що даний показник часто залишається у межах прийнятної норми протягом перших 6 годин після гострої маніфестації захворювання. З огляду на це лейкоцитоз має переважно прогностичне значення  [23, 31, 33, 54, 98, 113]. Зсув лейкоцитарної формули вліво до юних чи незрілих форм лейкоцитів  свідчить про напруження імунної системи на тлі існуючого запального вогнища [3, 4, 23, 27, 37, 49, 94, 124].
Важливого значення у діагностиці гострого апендициту, зокрема його деструктивних форм, надають лейкоцитарному індексу інтоксикації (ЛІІ). 
В. К. Островський (1983) розраховує ЛІІ за за формулою: 
ПК+М+Ю+П/Я+С/Я
ЛІІ  =   ,
Л+Мо+Е+Б

 де: ПК – плазматичні клітини, М – міелоціти, Ю – юні, П/Я – паличкоядерні нейтрофіли, С/Я – сегментоядерні нейтрофіли, Л – лімфоцити, Мо – моноцити, Е – еозинофіли, Б – базофіли. Нормальні значення ЛІІ знаходяться в межах 0,6±0,5 ум. од. Автори встановили ЛІІ у хворих на катаральну форму апендициту на рівні 2,88±0,25 ум. од,  при флегмонозній формі – 3,61±0,26 ум.од, при гангренозній – відповідно 5,12±1,09 ум. од [95]. 
Одним із найбільш часто застосованих індексів інтоксікації є лейкоцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ), запропонований Я. Я. Кальф-Каліфом [44]. Він  визначаеться за такою формулою:

( 4М+3Ю+2П/Я+С/Я ) × ( Пл+1 )
ЛІІ =   ,
( Мо+Л ) × ( Е+1 )

  де: М – міелоціти, Ю – юні, П/Я – паличкоядерні нейтрофіли, С/Я – сегментоядерні нейтрофіли, Пл – плазматичні клітини, Мо – моноцити, Л – лімфоцити, Е – еозинофіли. Нормальні цифри ЛІІ: 0,5 (0,3-1,5) ум. од.
Показник ЛІІ за Кальф-Каліфом при катаральній формі гострого апендициту становить –  2,61±0,28 ум. од, при флегмонозній формі – 3,03±0,28 ум. од, при гангренозній – 5,68±1,38 ум. од.
Загальний аналіз сечі сприяє виявленню хвороб сечового каналу і може бути діференціально-діагностичним тестом [9, 19, 23, 96, 114, 115, 130, 153].
Встановлено, що багатоточкова електротермометрія передньої черевної стінки може слугувати доповнюючим діагностичним методом при проведенні диференційної діагностики гострого апендициту з іншими захворюваннями. Одночасно із цим електротермометрія може бути тестом своєчасного виявлення деструктивних та ускладнених форм гострого апендициту [9, 38, 80, 93].
Рентгенологічне дослідження  черевної порожнини та іригоскопія  раніше були одними з перших методів діагностики у хворих при підозрі на гострий апендицит [12, 52, 81]. Проте рентгенологічні ознаки настільки незначно виражені, що практичного значення при діагностиці гострого апендициту на  думку більшості авторів не мають [9, 33, 75, 87, 96, 115, 118, 150, 161].
Ультразвуковє дослідження  апендикса запропановане у 1986 році Puylaert, який вперше запропонував і описав метод дозованої компресії при УЗ діагностиці гострого апендициту [249]. Перевагою методу є неінвазійність, коротка тривалість обстеження, відсутність променевого навантаження, широкі можливості діагностики інших причин болю у животі, особливо у жінок дітородного віку і у дітей [114, 131, 146, 203, 213, 222]. Основним недоліком ультрасонографічного дослідження є те, що воно повністю залежить від досвіду фахівця і його субєктивної інтерпретації [62, 92, 130, 144, 145, 146, 168, 208, 219, 257].
У випадках обстеження хворих з підозрою на гострий апендицит за наявності атипової клінічної картини  комп’ютерна томографія (КТ) черевної порожнини є найважливішим методом дослідження [32, 45, 53, 63, 161, 170, 192, 193, 198, 215]. Підсумовуючи досвід застосування КТ при обстеженні хворих на гострий апендицит ряд авторів опублікували дані щодо зменшення кількості необгрунтованих апендектомій і зменшення кількості перфорацій червоподібного відростка [53, 181, 193, 198, 210, 262, 266]. 
Існують повідомлення про те, що обмежена спіральна комп’ютерна томографія з ректальним контрастуванням є найбільш високоточним і рентабельним способом діагностики гострого апендициту у дорослих хворих. 
Недоліком методу залишається значне променеве навантаження, можливість анафілактоідної реакції при використанні внутрішньовенного контрастування, необхідність тривалого часу при використанні перорального контрастування і  дискомфорт при ректальному застосуванні контрасту [262]. Та головним негативом на нашу думку є значне променеве навантаження, що особливо небажане у дітей та осіб фертільного віку.
Віддаючи данину часу з’явилися роботи за якими при діагностиці гострого апендициту автори застосовували метод лапароскопічного дослідження. Зокрема аналіз результатів діагностичних лапароскопій, виконаних при підозрі на гострий апендицит наводить С. А. Совцов [132, 133]. Автору вдалося підтвердити гострий апендицит  лише у 41% хворих, яких було відразу оперовано. У інших досліджених цей діагноз було відкинуто. Завдяки використанню діагностичної лапароскопії кількість невиправданих операцій при гострому апендициті різко скоротилася і за деякими даними не перевищує 1,6% [17, 43, 65, 66, 74, 89, 107, 121]. Однак в окремих випадках червоподібний відросток при лапароскопії взагалі неможливо візуалізувати. Це стосується випадків ретроцекального та ретроперитонеального його розташування [8, 15, 43, 67, 74, 90, 143, 214]. Автори наголошують на складнощах лапароскопічної інтерпретації задавнених процесів при значних перифокальних та злукових змінах, що безумовно обмежує внутрішньопорожнинні маніпуляції [8, 15, 17, 24, 43, 64, 68, 91, 122]. Крім того, проведення лапароскопії може бути утруднене і обмежене у осіб, які перенесли раніше оперативні втручання на органах черевної порожнини. 
Більше того, лапароскопія сама по собі є оперативним втручанням, яке може призвести до ускладнень, поміж яких пошкодження органів черевної порожнини, підшкірна емфізема, емфізема великого чепця та середостіння, бронхоспазм, кровотеча. У зв’язку з цим діагностична лапароскопія не може виконуватися як скринінг-тест у всіх хворих з підозрою на гострий апендицит і показана лише у тих осіб, у яких після використання всіх доступних неінвазійних методів дослідження діагноз гострого апендициту залишається під сумнівом [45, 66, 88, 115, 121, 126, 134, 151, 209].
Незважаючи на всі переваги і недоліки лапароскопію продовжують вважати ефективним методом діагностики [66, 88, 134, 151, 188, 209]. Більшість зарубіжних авторів не надають значення лапароскопічній діагностиці гострого апендициту і використовують її не з метою виявлення запалення, а з метою хірургічного лікування при чітко верифікованому діагнозі іншими методами [166, 167, 188, 224, 232]. На нашу думку це вірний шлях у проблемі гострого апендициту.
Значна кількість діагностичних методів і систем не заміняють їхньої якості і вимагають пошуків більш надійних з одного боку, а з іншого – налаштовують хірургічну спільноту до більш відповідального підходу при встановленні показів до оперативного втручання за підозри на гострий апендицит, пам'ятаючи, що кожен хворий – чийсь син, брат, дружина чи чоловік. Незважаючи на значну кількість різноманітних методів діагностики та прогнозування гострого апендициту, питання його безпомилкового діагностування залишається невирішеним [156, 158, 163, 171, 172, 180, 194, 196, 199, 201, 241, 246, 247, 251, 253, 254, 259].
Загальнохірургічна тактика при лікуванні гострого апендициту на теренах Украіни і в усьому світі протягом останніх десятиліть залишається незмінною і полягає в активному оперативному видаленні апендикса.
Оперативне втручання  при цьому може бути як відкритим так і лапароскопічним.
Найважливішою проблемою при оперативному лікуванні гострого апендициту залишається застосування антибактеріальних препаратів та способів їх введення в організм хворого [5, 16, 35, 36, 47, 76, 109, 173, 182, 204, 243]. Ідеальним на нашу думку має бути не просто введення антибіотика, а його адресне «посилання» до зони оперативного втручання (ілеоцекальна зона) з метою оперування в «чистому» операційному полі і попередженню «розносу» інфекції на суміжні тканини та операційну рану [25, 28, 35, 76, 108, 112].
Активна тактика при гострому апендициті дозволила значно знизити показники летальності, а саме  з 22 % у кінці минулого століття, до 0,1–0,5% у даний час [20, 41, 72, 115, 133]. Проте встановлено, що «активність» за данними різних авторів нерідко призводить до видалення незміненого апендикса у 15–40 % хворих [9, 72, 96, 118, 132, 137, 138, 147, 153, 190]. З огляду на це є думка вважати операцію не завжди виправданою [137, 147, 167, 202, 212, 218, 220, 237, 242, 245]. За повідомленнями ряду дослідників після операцій з приводу недеструктивних форм апендициту у близький післяопераційний період у частини оперованих виникають такі загально-хірургічні ускладнення як інфільтрат післяопераційної рани, нагноєння рани, кровотеча з брижі відростка, перитоніт, абсцеси черевної порожнини, кишкові нориці, динамічна і рання спайкова кишкова непрохідність тощо [19, 41, 55, 85, 115, 135]. Частота наведених ускладнень сягає 6,3–20,5% [19, 55, 85, 128, 132]. Горбатюк О.М., Гунин А.Г., Дегтярь В.А. (2016 р.) вважають необґрунтовану апендектомію, перенесену у пубертатному періоді одним з етіологічних чинників розвитку дисфункції яєчників у дівчат. За їхніми спостереженнями у 27% жінок, які страждають на гінекологічні захворювання та безпліддя були перенесені оперативні втручання з приводу гострого простого апендициту [18, 21, 22]. На нашу думку у деякій мірі це можна пояснити втратою впливу імунокомпетентного органа, яким є апендикс, на ендокринні органи. Існують повідомлення, що видалення імунокомпетентного органа, яким є апендикс,  веде до втрати ряду захисних функції організму і може призвести до тяжких наслідків, навіть таких як рак товстої кишки [237].
Незважаючи на ряд теорій розвитку гострого апендициту все ж провідним етіопатогенетичним чинником захворювання залишається інфекційний [9, 12, 19, 52, 81, 96, 106, 115, 118, 132, 141, 148, 150, 155, 195, 263]. Вирішальне значення має не сама наявність мікроорганізму у червоподібному відростку, а стан неспецифічної антимікробної резистентності й реактивності організму. Останні й визначають форму захворювання, швидкість його розвитку, ступінь клінічних проявів і, можна думати, ускладнень [9, 35, 37, 39, 54, 115, 155, 165, 231, 240, 255]. Незважаючи на задовільні результати лікування хворих на гострий апендицит у цілому на тлі застосування сучасних методик і антибіотиків останніх поколінь, продовжують траплятися гнійно-септичні ускладнення, частота яких складає 5,4%–18,8%, які як причина смерті сягають 45–65% у структурі летальності після оперативного втручання з приводу гострого апендициту [9, 24, 35, 36, 51, 54, 55, 76, 82, 84, 85, 110, 111, 112, 113, 123, 129, 137, 185, 217, 267]. Найбільш тривожним є те, що частота гнійно-септичних ускладнень не зменшується, незважаючи на застосування антибіотиків широкого спектру дії, вартість яких з кожним роком збільшується [5, 16, 35, 36, 42, 76, 82, 112, 137]. Особливо непокоїть те, що антибіотики у більшості випадків застосовуються без урахування чутливості мікрофлори до антибактеріальних препаратів, у той час як в усьому світі постійно і стрімко зростає антимікробна резистентність [16, 25, 36, 47, 76, 112, 117, 149, 217]. Звичайно розпочинають антибіотикотерапію емпірично.  Хоча на даний час таке призначення і вважається обгрунтованим, зміна антибіотиків на більш активний препарат у будь-якого  хворого відбувається вже при розвитку ускладнень, що безумовно не є сприятливим [16, 25, 36, 47, 51, 76, 82, 112, 123, 182, 204, 231]. Незабуваймо про негативний вплив більшості антибіотиків на природну резистентність організму та імунітет. Окрім цього, антибіотики у більшості випадків бувають вибірково токсичними на різні органи і системи, що особливо чітко проявляється при їхньому внутрішньовенному застосуванні [16, 28, 109, 204]. Анафілактогенна дія цих препаратів добре відома. В одних випадках вони виступають як сенсибілізуючі субстанції, особливо при внутрішньом'язовому введенні, а в інших – як шокогенні фактори, особливо при внутрішньовенному застосуванні [16, 28, 109].
Відомо, що мікробна контамінація операційної рани практично неминуча навіть за ідеального дотримання правил асептики та антисептики. Відомо, що до кінця більшості операцій у 80–90 % випадках рани «засіваються» різною мікрофлорою, яка, у тому числі, «заселяє» й апендикс. Найчастіше такими збудниками бувають кишкова паличка і стафілококи [36, 39, 51, 76, 149, 231]. З огляду на це були сформульовані основні принципи антибіотикопрофілактики у 2005 р Bratzler Houck [47, 76, 109, 226].  При проведенні антибіотикопрофілактики  не слід прагнути до повної ерадикації бактерій, оскільки навіть значне зменшення їхньої кількості відразу «полегшує» роботу імунної системи на загальному і місцевому рівнях, що й запобігає розвитку гнійної інфекції. Встановлено, що належна концентрація антимікробного препарату в операційній рані має бути досягнута вже на початку операції і повинна зберігатися до її закінчення. Враховуючи наведене, введення антимікробного препарату рекомендується здійснювати за 30-40 хв до початку операції. Пролонгована антибіотикопрофілактика виконана у післяопераційний період, на думку ряду авторів, не впливає на частоту інфекційно-запальних ускладнень у ділянці хірургічного втручання, а  введення антимікробних препаратів пізніше 24 годин після операції  вже не спроможне  позитивно  вплинути на перебіг післяопераційного періоду [47, 76, 109, 226].
Більшість авторів вважають, що вирішальним фактором у розвитку місцевих та септичних ускладнень і змін запального характеру  в операційній рані після апендектомії залежить від рівня ії мікробної контамінації саме в період оперативного втручання [16, 35, 47, 76, 112, 226]. З огляду на це концентрація антибактеріальних препаратів в операційній рані за іншими авторами має бути достатньо дієвою [36, 51, 82, 113, 117].
З огляду на частоту гнійно-септичних ускладнень при гострому апендициті виникає потреба не лише до профілактики, а й до своєчасного виявлення та раціонального лікування цих ускладнень. За даними [109] при неускладненому апендициті з метою профілактики найчастіше використовують цефалоспорини другого покоління з анаеробною активністю  у комбінації з метронідазолом; менш часто використовують цефалоспорини першого покоління у тій же комбінації. Наведене поєднання антибактеріальних препаратів на думку авторів є найбільш оптимальним щодо антимікробної активності, вартості та переносимості її хворими [16, 35, 47, 76, 109, 128, 159, 182]. Проте, введення цих препаратів пропонують внутрішньовенним шляхом, що загрозливе наведеними вище побічними діями і, головне, не є адресним, а діє на весь організм хворого. 
При деструктивних формах запалення відростка вважають за потрібне застосування  цефалоспоринів III-IV поколінь, або карбопенемів у комбінації з метронідазолом [7, 47, 51, 76, 82, 112, 153]. Ці препарати теж не позбавлені побічних, у тому числі й токсичних впливів на організм оперованого. Але ж яка ціна!
Існують публікації за якими при неускладнених формах гострого апендициту проводять антибіотикотерапію  без застосуванням оперативного втручання [175, 176, 177, 178, 211, 235, 236, 238, 248, 250, 261]. Враховуючи те, що нерідко апендектомія виконується «недостатньо обгрунтовано» цей метод лікування, на нашу думку, має право на обговорення. Та все ж, враховуючи, що за існуючих методів введення антибіотиків в організм вони діють на всі органи і системи, а не адресно, доцільність такої профілактики сумнівна.
На сьогодні так склалося, що більшість авторів пропонують при лікуванні хворих на гострий апендицит застосовувати внутрішньом`язове та внутрішньовенне введення антибактеріальних препаратів [16, 35, 47, 87, 109, 115].
Проте, враховуючи, що антибіотикотерапію перед оперативним втручанням в усіх випадках розпочинають емпірично і лише після виконаної операції та проведення мікробіологічного дослідження гнійного вмісту апендикса та визначення чутливості мікрофлори до антибіотиків, терапія може стати етіопатогенетично обґрунтованою. Зрозуміло, що це трапляється у більшості випадків не раніше 3 доби, що є дуже запізним, оскільки більшість ускладнень на цей час вже встигають розвинутися [16, 47, 76, 82, 149].
Деякі хірурги з метою зменшення ускладнень використовують орошення черевної порожнини і ран розчинами антибіотиків та антисептиків [87, 115, 153]. Проте, відомо, що це веде до злукового процесу [135].
Головним недоліком наведених способів є те, що вони окрім недостатньої санації зони запалення, зовсім не впливають на регіонарний лімфатичний апарат, який є головним бар`єром на шляху поширення будь-якої інфекції. При втягненні у запальний процес лімфовузлів, а при інтенсивному інфекційному запаленні, яким є деструктивний апендицит, це неминуче, вони самі перетворюються на джерело інфекції і залишаються таким тривалий час, підтримуючи запалення [6, 13, 34, 70, 105, 125, 139], оскільки традиційні методи введення антибіотиків, якими є внутрішньом'язове і внутрішньовенне діють на весь організм, «обминаючи» зону запалення – ілеоцекальну і здухвинну та регіональний лімфатичний апарат.
З метою попередження і уникнення наведених недоліків запропоновані методики санації лімфатичної системи. Вони поділяються на прямі та непрямі. Прямі методи включають у себе втручання на лімфатичній протоці та її розгалудженнях. В основі методики катетеризація лімфатичних судин, що є досить трудомістким і може бути виконане лише хірургом-фахівцем, що не сприяє її широкому застосовуванню [57, 58, 59, 60, 61, 99, 100]. Непрямі методи полягають у регіонарному збудженні лімфоутворення і введення у цю зону відповідних антибіотиків з метою санації «залежних» органів [13, 14, 25, 28, 70, 101, 102, 103, 108].
Існуючі методики не є досконалими. На кафедрі хірургії, травматології, ортопедії та фтизіатрії Сумського державного університету розроблені методики регіонарної лімфотропної терапії при захворюваннях малої миски. На даний час втілені у життя методи лікування гострого простатиту та лікування хворих на сальпінгооофорит [101, 102, 136]. За цією тематикою успішно захищені дисертації на ступінь кандидата медичних наук. В останній час розроблена методика лікування гострого апендициту, яка ґрунтується на накопиченні антибіотика в ілеоцекальній ділянці [103]. Даний метод втілений у життя в хірургічних  відділеннях КНП СОР «Сумська обласна клінічна лікарня», КНП «Центральна міська клінічна лікарня» СМР, КНП «Клінічна лікарня №5» СМР, КНП ОМР «Охтирська центральна районна лікарня», ОКНП «Чернівецька лікарня швидкої медичної допомоги», філії «Центр охорони здоров'я» АТ «Укрзалізниця» «Дніпровська клінічна лікарня на залізничному транспорті».

Висновки до розділу 1

Підсумовуючи огляд джерел літератури, бачимо, що гострий апендицит – це одне з найпоширеніших хірургічних захворювань органів черевної порожнини, яке за своєю частотою перевершує усі інші гострі хірургічні захворювання. Завдяки зусиллям лікарів та науковців, завдяки оптимізації тактико- лікувального алгоритму вдалося досягти значних успіхів у своєчасній діагностиці і лікуванні хворих на цей патологічний процес, значно зменшити відсоток ускладнень і летальності. Проте, незважаючи на наведене та застосування нових сучасних антибіотиків, трапляється значна кількість гнійно-септичних ускладнень, частота яких досягає 5,4–18,8%. На даний час у різних регіонах і клініках летальність становить 0,1–0,5%, а за наявності супутніх ускладнень збільшується до 3–5%. При задавнених процесах летальність досягає навіть 10%. 
Незважаючи на задовільні результати лікування хворих на гострий апендицит, зберігається значна кількість його ускладнень, поміж яких найчастішими є гнійно-септичні, які становлять до 45–65% у структурі летальності від цього захворювання. Головним патогенетичним чинником захворювання є інфекційна контамінація апендикса, що зумовлює потребу при лікуванні хворих у застосуванні антибіотиків. Перелічене значно збільшує вартість лікувального процесу за рахунок використання збільшеної кількості медикаментів та тривалості їх застосування. З іншого боку це гальмує участь хворого у суспільно-корисній праці і зменшує його вклад у зростанні бюджету, що додатково обгрунтовує актуальність проблеми.
Вирішальне значення в етіопатогенезі розвитку гострого апендициту  має не сама наявність мікроорганізмів у просвіті апендикса, а стан неспецифічної антимікробної резистентності й реактивності організму, чим і визначається форма захворювання, швидкість його розвитку, ступінь клінічних проявів.
Головною причиною летальних випадків при гострому апендициті є пізня госпіталізація хворих у хірургічний стаціонар, що у значній мірі залежить від місця проживання хворих. Несвоєчасна госпіталізація веде до розвитку деструктивних форм запалення та різноманітних гнійно-септичних ускладнень.
Діагностичні помилки при гострому апендициті сягають 30%, а з ними пов’язана смерть кожного четвертого хворого. Загалом вони бувають наслідками діагностичних помилок, пізньої госпіталізації і, відповідно, інфекційних ускладнень що потребує «направленої», адресної антибіотикотерапії.
Незважаючи на значну кількість різноманітних методів прогнозування й діагностики гострого апендициту, питання, щодо його безпомилкового виявлення залишається невирішеним, за чим стоїть непередбачений та не завжди типовий перебіг захворювання.
З урахуванням лімфоідної природи апендикса та патоґенезу гострого апендициту, частоти його гнійно-септичних ускладнень важливим є розгляд цього захворювання у світлі сучасних уявлень про запалення, та вивчення питання щодо можливого адресного введення антибактеріальних препаратів при лікуванні як апендициту, так і гнійних ускладнень. Останнє дасть змогу розширити уявлення про механізми розвитку гострого апендициту і його ускладнень, розробити інформативні методи прогнозування й профілактики можливих ускладнень. До теперішнього часу це питання належним чином не вивчене і є перспективним для проведення подальших досліджень, що  обґрунтовує актуальність даної проблеми.
Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях:
1. Когортне дослідження. Зв'язок між захворюваністю на гострий апендицит і демографічним спадом / І. Д. Дужий, В. І. Дужий, В. О. Бабич,            І. Я. Гресько, В. В. Горбасьов, Н. І. Середа, В. В. Шимко, С. В. Харченко // Клінічна хірургія. – 2017. – №10. – С. 10-13.



РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

2.1 Характеристика обстежених хворих

При виконанні  запланованого дослідження  під нашим спостереженням було 208 хворих на гострий апендицит, які перебували на стаціонарному лікуванні у хірургічному  відділенні КНП СОР «Сумська обласна клінічна лікарня» протягом 2015–2017 років. Хворі були розподілені на дві групи. Підгрунтям до такого розподілу були особливості застосування у хворих антибіотикотерапії, а саме: шляхи введення антибіотиків. До основної групи увійшли хворі , яким у процесі лікування проводилася лімфотропна терапія за запропонованою нами методикою (патенти: «Спосіб профілактики гнійних ускладнень при лікуванні хворих на гострий апендицит» Державна служба інтелектуальної власності України. –  № 44648. – 12.10.2009, бюл. №19; «Спосіб лікування апендикулярного інфільтрату» Державна служба інтелектуальної власності України. – № 119597. – 25.09.2017, бюл. №18; «Спосіб лікування хворих на гострий апендицит» Державна служба інтелектуальної власності України. – № 122753. – 25.01.2018, бюл. №2). Технічно це виконувалося наступним чином: на 2-3 см нижче і на стільки ж сантиметрів медіальніше передньо-верхнього гребеня клубової кістки під кутом 45° пунктували шкіру, підшкірну клітковину та очеревину, «ковзаючи» по внутрішній стінці клубової кістки, дещо змінивши нахил голки по внутрішній поверхні цієї кістки проходили у глибину миски на 2-3 см. Після цього вводили такі фармакологічні засоби: лімфостимулятор – 64 ОД лідаза, спазмолітик – 2 мл но-шпа, антиагрегант – 5000 ОД гепарин, знеболювач – 2мл 2% лідокаїн та антибактеріальний препарат з інтервалом у 5 хвилин, не виймаючи голки із м'яких тканин. Перший сеанс лімфотропної терапії проводили за 1-2 год до операції, потім у перші 2 доби вводили препарати кожні 12 год, а з третьої доби – один раз за необхідністю. 
 До групи порівняння увійшли хворі, яким проводилася стандартна антибіотикотерапія, за якою введення антибіотиків виконувалося внутрішньом'язово, або – внутрішньовенно. Показом для включення хворих у дослідження був діагноз «гострий апендицит». Чинником для виключення хворих із дослідження був діагноз «катаральний» апендицит, який встановлювали під час операції. Таких хворих було 11. Всім дослідженим хворим була виконана відкрита апендектомія.
Контрольну групу склали 30 добровольців віком від 21 до 63 років. Всі вони на час обстеження були клінічно здоровими.
У основній групи досліджено 103 (49,5%) хворих, у групі порівняння – 105 (50,5%). Віковий склад досліджених знаходився у межах 18–69 років. У основній групі осіб чоловічої статі було 47 (45,6%) жіночої – 56 (54,4%), Мешканців села у основній групі було 67 (65,1%) осіб, мешканців міста ‒ 36 (34,9%) – табл. 2.1. У групі порівняння осіб чоловічої статі було 59 (56,2%), жіночої – 46 ( 43,8%). Мешканців села у групі порівняння було 75 (71,5%) осіб, мешканців міста ‒ 30 (28,5,%) – табл. 2.2
Таким чином в обох групах хворих превалювала кількість сільських мешканців, а саме: в основній групі 67 (65,1%), а у групі порівняння – 75 (71,5%). Цей факт має особливе значення у перебігу захворювання, оскільки госпіталізація хворих з моменту маніфестації захворювання у досліджених сільської місцевості була значно тривалішою, що, безумовно позначилося на розвитку деструктивних форм апендициту та його ускладнень. Наведене вимагало інтенсифікації антибіотикотерапії (розділ 3).
В обох групах хворі були госпіталізовані до стаціонару із супутньою патологією. У хворих основної групи: ішемічна хвороба серця у 9 (8,7%) досліджених, цукровий діабет – у 3 (2,9%), ревматоїдний артрит, бронхіальна астма по 1 (0,9%); в групі порівняння : ішемічна хвороба серця у 12 (11,4%) досліджених, цукровий діабет – у 2 (1,9%), в одному випадку спостерігалося ожиріння III ст. (0,95%).
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Таблиця 2.1
Гендерно-віковий склад та місце проживання оперованих хворих основної групи


	Стать хворих і місце проживання
	Віковий ценз (роки)

	
	18–29
	30–39
	40–49
	50–59
	60 і старші
	Всього
	Примітки

	
	абс.
	відн.
	абс.
	відн.
	абс.
	відн.
	абс.
	відн.
	абс.
	відн.
	
	

	чоловіча
	місто
	11
	23,4%
	–
	%
	1
	2,1%
	2
	4,3%
	1
	2,1%
	15
	31,9%
	47
	45,6%

	
	село
	17
	36,1%
	8
	17%
	2
	4,3%
	2
	4,3%
	3
	6,4%
	32
	68,1%
	
	

	жіноча
	місто
	11
	19,5%
	
5
	
8,9%
	2
	3,6%
	2
	3,6%
	1
	1,8%
	21
	37,5%
	56
	54,4%

	
	село
	21
	37,5%
	6
	10,7%
	2
	3,6%
	3
	5,4%
	3
	5,4%
	35
	62,5%
	
	








Таблиця 2.2 
Гендерно-віковий склад та місце проживання оперованих хворих групи 
порівняння

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      
	Стать хворих і місце проживання
	Віковий ценз (роки)

	
	18–29
	30–39
	40–49
	50–59
	60 і старші
	Всього
	Примітки

	
	абс.
	відн
	абс.
	відн.
	абс.
	відн.
	абс.
	відн.
	абс.
	відн.
	
	

	чоловіча
	місто
	13
	22%
	–
	%
	1
	1,7%
	–
	%
	2
	3,4%
	16
	27,1%
	59
	56,2%

	
	село
	17
	28,8%
	12
	20,3%
	5
	8,5%
	6
	10,2%
	3
	5,1%
	43
	72,9%
	
	

	жіноча
	місто
	11
	23,9%
	
1
	
2,2%
	–
	%
	2
	4,3%
	–
	%
	14
	30,4%
	46
	43,8%

	
	село
	15
	32,6%
	9
	19,6%
	3
	6,5%
	1
	2,2%
	4
	8,7%
	32
	69,6%
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2.2 Методи обстеження
Первинне обстеження хворих при госпіталізації до відділення складалося з ретельного збору  скарг та анамнезу розвитку захворювання. Загальний стан хворих обох груп залишався задовільним, проте більшість з них відмічали слабкість, розбитість, відсутність апетиту. Проте провідним симптомом був біль був, який і визначив місце госпіталізації хворого. При цьому уточнювали характер болю (гострий, ріжущий, колющий, пекучий), його інтенсивність (інтенсивний – нетерпимий, відносно інтенсивний – відносно терпимий, терпимий) та поширеність (локалізований, поширений). Визначали наявність сухості у ротовій порожнині, яка відображає тяжкість запального процесу у черевній порожнині. 
У більшості досліджених хворих біль виникав раптово, на тлі повного благополуччя, без будь-якою «спонукаючої» причини. Інтенсивність  болю знаходилася у межах середньої. Постійний біль мав місце у 175 (84,1%) хворих, періодичний (переймоподібний, хвилеподібний) ‒ фіксували у 33 (15,9%) хворих. У частини хворих обох груп – 19 (9,1%) біль поступово стихав у процесі спостереження, що можна було сприйняти за утамування запального процесу, чи взагалі за ліквідацію захворювання невизначеного генезу. Проте відомо, що зникнення больового синдрому можливе внаслідок некрозу чи гангрени апендикса при якому відбувається деструкція і загибель нервових закінчень [9, 19, 75, 81, 96, 115, 153, 165]. Цей період у літературі називають «періодом уявного благополуччя». У таких ситуаціях через деякий час відбувається посилення болю і його поширення в усі відділи живота внаслідок поступового розвитку перитоніту [11, 40, 87, 104, 118, 123, 132]. При стиханні болю у цей період зберігаються інші об’єктивні ознаки гострого апендициту, які визначалися при госпіталізації хворого. Звичайно локалізація болю залежить від розташування апендикса у черевній порожнині. Найчастіше початкова маніфестація болю трапляється  у верхніх відділах живота. Епігастральне його розташування виникає за типом вісцеро-вісцерального рефлексу і триває у середньому 1-3 години. Згодом біль зміщується у зону «остаточної локалізації», якою звичайно буває права клубова ділянка [9, 52, 55, 75, 81, 96, 114]. З іншого боку перехід локалізованого болю у «розлитий» по всьому животу буде свідчити за розвиток перитоніту [11, 40, 104, 118, 132, 153]. В основному біль носить «локалізований» характер і, практично ніколи не ірадіює. За іншими авторами маніфестуючою локалізацією болю частіше буває права клубова ділянка (60–70%),  менш часто – (30–40%) – права половина живота та епігастральна зона [19, 33, 87, 93, 115, 132]. Біль у всіх відділах живота, у нижніх його відділах чи у ділянці пупка – трапляється у 10–15% [9, 87, 93, 96, 150]. У випадках ірадіації такого болю у поперекову ділянку, статеві органи чи праве стегно є всі підстави підозрювати ретроперитонеальнє розташування апендикса чи  прилягання його до сечового міхура, що мало місце у 11 (5,3%) обстежених. Оскільки відомо, що подібний характер болю супроводжує ниркову коліку, і, відповідно, вимагає проведення диференціальної діагностики, це змушувало нас вдаватися до проведення УЗД. Залежно від отриманих результатів – до виконання оглядової рентгенографії ділянки нирок, а при сумнівах – до внутрішньовенної екскреторної урографії .
Шляхом активного «вивчення» скарг встановали наявність нудоти і блювання. Ці симптоми можуть виникнути відразу після маніфестації  больового синдрому на тлі повної відсутності апетиту. Нудота виникає в середньому у 60-65% хворих і пов'язана з рефлекторним подразненням  блювотного центру. Блювота у більшості випадків одноразова. Характерним для неї є те що вона не приносить полегшення. Трапляється  симптом при вільному розташування відростка у черевній порожнині, особливо при деструктивному процесі в ньому. Повторні напади блювоти у більш віддалений термін свідчать за прогресуючий парез  шлунково-кишкового тракту (ШКТ) на тлі перитоніту. 
У осіб похилого віку, особливо при деструктивних формах апендициту, коли розвивається парез кишківника, буває затримка стільця. Відсутність відходження газів і стільця у віддалений період спостерігається  при прогресуючому парезі кишечника на тлі перитоніту .
Порушення функції кишківника у вигляді «захисного проносу» трапляється при тазовому розташуванні деструктивно запаленого апендикса і його прилягання  до сигмоподібної чи прямої кишок та наявності випоту у порожнині малої миски .
Прискорене сечовипускання нерідко спостерігається при дотичному розташуванні запаленого апендикса до стінки сечового міхура або при його локалізації  у заочеревинному просторі. Затримка сечі в осіб похилого віку, особливо при деструктивних формах запалення, носить рефлекторний характер. У таких випадках, окрім інших методів обстеження, потрібне пальцове ректальне дослідження, що ми виконували при закінченні мануального вивчення живота у 17 (8,2%) хворих. 
При об'єктивному обстеженні виконувалося повне дослідження хворих із візуальним оглядом шкіри і слизових оболонок. Звертали увагу на сухість та обкладення язика, що виконували звичайно на дотик найбільш чутливим пальцем, яким є мізинець. Сухість у  ротовій порожнині, сухість губ і язика – ознаки дегідратації, що розвиваються при залученні у запальний процес очеревини як відповідь на інтоксикацію. Ця ознака трапляється більш ніж у 70% хворих  на деструктивне запалення апендикса [9, 11, 12, 19, 54, 75, 81, 97, 104, 113, 129, 164, 187]. За В. І. Колесовим, «ступінь сухості відображає тяжкість запального процесу у черевній порожнині» [52]. У обстежених хворих симтом мав місце у 62 і 65% основної і групи порівняння відповідно.
Звертали увагу на стан обличчя, яке у більшості хворих не змінюється. Наявність великих крапель холодного поту на чолі буває додатковою ознакою черевної інтоксикації [11, 19, 52, 68, 97, 104, 157]. Таке спостерігається у випадках вираженого перитоніту та перитонеальної інтоксикації. При огляді живота  звертали увагу на його форму, симетричність, відсутність чи наявність здуття, на участь передньої черевної стінки в акті дихання. У хворих на гострий апендицит частіше спостерігають правильну і симетричну форму живота. Однак у деяких осіб може спостерігатися здуття живота у правій здухвинній ділянці за рахунок парезу сліпої кишки чи термінального відділу тонкої. У більшості хворих на гострий апендицит визначається відставання правої половини живота від лівої в акті дихання, що пов'язано з напругою м'язів у цій зоні. Дана ознака у превалюючої кількості хворих трапляється при деструктивній формі запалення. При наростанні перитоніту здуття живота збільшується [11, 40, 54, 77, 82, 117, 157, 185].
При пальпації живота використовували методику ковзної пальпації, яка проводиться при зігнутих у колінах ногах хворого. При поверхневій пальпації у хворих на гострий апендицит спостерігається шкірна гіперестезія у правій клубовій ділянці. Одночасно визначається головний симптом, який свідчить за запальний процес у черевній порожнині ‒ напруга м'язів живота (defans musculare). Розрізняють декілька ступенів м’язової напруги: легкий (м’язова резистентність); середній (м’язове напруження); сильний (м’язова ригідність) [9, 19, 81, 96, 104, 115]. За катаральної форми запалення спостерігається легкий або середній ступінь напруги, при деструктивній формі – середній або сильний. Обмеження поширеності зони напруги трапляється при середньому та сильному ступенях напруги м'язів. За глибокої пальпації можно визначити наявність  інфільтрату, пухлини чи збільшених лімфовузлів у правій клубовій ділянці. Визначали існування чи відсутність напруги м'язів передньої черевної стінки. Вивчали наявність симптомів подразнення очеревини у правій клубовій ділянці та інших її відділах. Одночасно з цим вивчали наявність патогномонічних симптомів, характерних для запалення апендикса, поміж яких симптоми Кохера, Сітковського, Раздольського, Воскресенського та ін.. У процесі пальпації пробували встановити наявність інфільтратів та додаткових утворів у правій половині черевної порожнини. Вислуховували перистальтику кишківника в усіх відділах живота, звертаючи увагу на її інтенсивність чи відсутність, пробуючи знайти «німий» живіт. При аускультації звертали увагу на наявність або відсутність патологічних шумів (шум «плескоту», шум «падаючої краплі», шум «дзиги» та ін.).
Погіршення загального стану хворого яке фіксується протягом обстеження хворого ‒ грізна ознака, яка може свідчити за посилення інтоксикації за рахунок деструктивних змін у апендиксі чи розвитку на тлі цих змін перитониту з можливими ускладненнями за типом поліорганної недостатності [11, 49, 77, 97 104, 127, 265].
У процесі обстеження звертали увагу на положення хворих у ліжку. У початковий період захворювання змін у просторовому положенні хворого  не спостерігається. При наростанні больового синдрому хворий нерідко «вибирає» деякі особливі положення у ліжку, які зменшують біль. Рухи  хворого з огляду на наведене стають більш скутими: він «притримує» рукою живіт, ходить, дещо зігнувшись вперед і вправо, намагаючись зручно лягти на спину або на правий бік з приведеними до живота ногами, а при ходьбі кульгає на праву ногу. Наведена характерна хода частіше виникає при заочеревинному розташуванні апендикса і втягненні у запальний процес фасції m.psoas, що буває патогномонічним для враження цього м'яза при деструкції апендикса. 
Всім хворим вимірювалася температура тіла у аксилярній ділянці, підраховували частоту пульсу та його характер, визначався артеріальний тиск. Оскільки підвищення температури тіла частіше спостерігається при прогресуванні деструктивних форм апендициту, а також за наявності їх ускладнень (інфільтрат, абсцес, перитоніт), на цей симптом звертали належну увагу. Особливого значення надавали невідповідності температури тіла (ТТ) та частоти серцевих скорочень (ЧСС), який за А.А. Русановим отримав назву «токсичних ножиць». Встановлено, що при підвищенні температури тіла на 1 °С, частота пульсу має збільшуватися  на 10 уд/хв. Відомі вказівки щодо підвищення температури при гострому апендициті саме у правій клубовій ділянці [12, 38, 80]. На цю ознаку ми також звертали увагу, але надавали їй відносного діагностичного значення.
Відомо, що нижні шість міжребрових нервів інервують парієтальну плевру, очеревину, брижі, м'язи черевної стінки і шкіру аж лонного з'єднання. Отже, локалізація патологічного процесу у черевній порожнині, зокрема в ілеоцекальній зоні може супроводжуватися болем у нижніх відділах плевральної порожнини, симулюючи запалення плеври чи плевропневмонію, особливо за наявності температури. У свою чергу запалення плеври у базальних відділах (нижче VІ ребра), що буває частіше, нерідко проявляється болями у нижніх відділах живота, зокрема у правій здухвинній ділянці, що може створити непереборні діагностичні труднощі, особливо у лікарів, які такого перебігу захворювань плеври не знають чи не пам’ятають [29, 30, 157]. Диференціальними ознаками у подібних випадках буде таке. Біль при захворюваннях плеври підсилюється при глибокому диханні та покашлюванні. При зміні положення тіла даний симптом не змінює свого характеру. При апендициті хворий старається вибрати дещо зігнуту позу, а при захворюванні плеври – сидіти. При пальпації живота плевральний біль не підсилюється, а симптоми подразнення очеревини не виражені. Головним у таких випадках залишається обов’язкове фізикальне дослідження грудної клітки в усіх хворих з болями у животі. До таких методів відносять пальпацію, вивчаючи наявність голосового дрижання над відповідним гемітораксом; перкусію, встановлюючи наявність притуплення, тупості чи тимпаніту; аускультативно, вивчаючи характер дихання. При встановлені деяких сиптомів з боку грудної порожнини обов’язково застосовували її променеве дослідження шляхом УЗД чи традиційної оглядової рентгенографії. При встановленні випоту у плевральній порожнині хворого виключали із дослідження і передавали тора кальному хірургу для спеціалізованого дослідження (плевральна пункція, торакоскопія).
Належну увагу приділяли симптому Щоткіна-Блюмберга, даний симптом є патогномонічним для подразнення очеревини і трапляється при  перитоніті у 98% випадків [11, 87, 104, 123]. Дана ознака спостерігається  при ускладненному перебігу гострого апендициту. При вивченні симптома Щоткіна-Блюмберга у людей з ожирінням застосовували рекомендацію С. Д. Хіміча, а саме – дослідження хворого у положенні на животі.
Вивчення черевної порожнини особам чоловічої статі, яким було більше 40 років, закінчували ректальним дослідженням. Ми його виконували 11 хворим основної групи (10,7%), та 17 хворим групи порівняння (16,2%).  Особам жіночої статі при підозрі на захворювання малої миски виконували вагінальне дослідження. Дослідження виконане 13 хворим основної групи (11%), та 9 хворим групи порівняння (8,6%). 
У процесі вивчення грудної клітки уточнювали наявність симптому Пастернацького. При обстеженні хворого вивчали частоту дихання і його глибину. Визначали відношення частоти пульсу до частоти дихальних рухів, яке в нормі дорівнює 4:1-5:1 (Коуп, 1925). Вважається, що збільшення останнього характерне для гострого захворювання органів черевної порожнини [11, 31, 87, 104, 157].

2.2.1 Променеві методи дослідження

У процесі обстеження хворих на гострий апендицит  застосовували ряд променевих методів, поміж яких виконували оглядову рентгенографію органів черевної порожнини і грудної клітки використовуючи діагностичну рентгенівську систему «Аспект», компь’ютерну томографію на комп’ютерному томографі SIEMENS Somatom Emotion, ультросоноскопічне дослідження (УЗД). Усім хворим, що шпиталізувалися,  але не проходили у поточному році рентгенологічного дослідження органів грудної клітки обов'язково виконували пряму оглядову рентгенографію, а за потреби – відповідну оглядову бокову. Рентгенологічні зміни при оглядовому дослідженні хворих із попереднім діагнозом гострого апендициту дають змогу визначити низку симптомів, а саме: нечіткість контурів правого поперекового м’яза, додаткову тінь у правому нижньому секторі живота, спастичне скорочення товстої кишки, наявність повітря у апендиксі, а при його перфорації  – наявність вільного газу у черевній порожнині. Проте всі ці рентгенологічні ознаки настільки невизначені, що не мають практичного значення у сучасній діагностиці захворювань апендикса. З огляду на що ми його застосували лише у  досліджених, при проведенні диференціальної діагностики з кишковою непрохідністю, перфорацією порожнистого органу, у тому числі й червоподібного відростка та захворюваннями плеври у 8 (3,8%) випадках.
Ультразвукове дослідження проводилося в режимі реального часу. Застосовувався апарат експертного класу SIUI – Apogee 1000, з використанням конвексного датчика C3L60K з частотою 2-5 МГц  та лінійного датчика, L8L38K з частотою 5-12 МГц. При обстеженні хворих застосовувалося як одноразове, так і динамічне УЗД. Окрім вивчення зони апендикса вивчали розміри селезінки, при цьому визначали об'єм селезінки (добуток довжини, ширини, товщини), досліджували стан печінки. При проведенні УЗД вивчали праву і ліву плевральні порожнини. Дані сканування зіставляли з результатами інших досліджень, а у післяопераційний період ‒ з інтраопераційними знахідками. 
При підозрі на гострий апендицит УЗД проводилося відразу після госпіталізації хворих у стаціонар. Дослідження проводилося без попередньої підготовки. Безумовно, перед цим обов'язково проводився збір інформації про стан інших органів черевної порожнини і сечо-статевої системи. Дослідження апендикса відрізнялося особливою ретельністю і виконувалося поліпозиційно. Необхідною умовою дослідження була дозована компресія датчиком правої здухвинної ділянки, що дозволяє зблизити стінки порожнистих органів і видавити з них газ, що зменшує кількість артефактів при соноскопії. У процесі пошуку апендикса потрібна особливо ретельна оцінка усіх орієнтирів у правій здухвинній ділянці, які мають характерні ознаки. Перш за все необхідна ідентифікація правої нирки, печінки та клубових судин і, залежно від можливої інтерпозиції товстої кишки, ‒ ідентифікація ілеоцекального кута.
Ультразвукове дослідження апендикса проводилося у різних положеннях тіла хворого. Звичайно сканування розпочинали з правої клубової ділянки за допомогою поздовжніх, поперечних і косих зрізів. При ненаповненому сечовому міхурі, але обов'язковій необхідності огляду органів малої миски  проводилася катетеризація міхура і його наповнення. Незмінений апендикс представляється структурою, що сліпо закінчується в поздовжньому зрізі і відходить від задньої півкулі склепіння сліпої кишки нижче і глибше рівня ілео-цекального переходу. Діаметр незміненого відростка у середньому становить 4-6 мм, товщина його стінки ‒ 2-З мм, у поперечному розрізі структура відростка ‒ шарувата. Характерними ознаками незміненого апендикса є збережена еластичність стінок при дозованій компресії, перистальтична активність та невисока контрастність. Труднощі при виявленні незміненого червоподібного відростка  пов'язані з невеликим його діаметром, невисокою контрастністю, а також газовими перешкодами, які створюють розташовані поруч порожнисті органи.
При катаральній формі гострого апендициту частково зберігається еластичність апендикса, відзначається помірне підвищення його контрастності за рахунок набряку слизово-підслизового шару і м'язової оболонки. Діаметр органа і товщина стінки змінюються незначно.
При деструктивних формах гострого апендициту ехозображення змінюється істотно. Так, при флегмоні апендикса діаметр його збільшується до 0,9-1,5 см. За рахунок запалення зливаються шари стінки, товщина її становить ‒ 4-6 мм. При  дозованій компресії відзначається виражена ригідність відростка, що в поперечному розрізі дає характерний симптом "мішені". Можливість детальної оцінки морфологічних змін дозволяє виявити ознаки, характерні для емпієми апендикса з копролітами, які дають акустичну тінь. 
При гангренозній формі захворювання ехозабраження відрізняється від флегмонозної більш грубою зміною стінки апендикса, порушеннями її шаруватості на одному або декількох ділянках за рахунок руйнування слизово-підслизового шару. У більшості випадків навколо червоподібного відростка визначається пухкий інфільтрат, який може бути ознакою тифліту. Виникнення обмежених рідинних ділянок у зоні апендикса, зменшення його діаметра і зникнення порожнини, свідчать за можливу перфорацію органа. Наявність рідини у різних відділах черевної порожнини є ознакою перитоніту.
При вирішені питання діференціальної діагностики у осіб з атиповою клінічною картиною гострого апендициту у 5 (2,4%) досліджених виконувалася комп’ютерна томографія органів черевної порожнини. Перевагою цього дослідження є більша чутливість і точність порівняно з іншими методами, швидке виконання, неінвазійність і можливість діагностування інших патологічних утворів.
2.2.2  Клініко-лабораторні дослідження

У госпіталізованих хворих проводилися такі лабораторні дослідження: загальний аналіз крові, при якому визначали кількість лейкоцитів і вираховували лейкоцитарну формули, визначали кількість єритроцитів, гемоглобіну, ШЗЕ, визначали кількість великих гранулярних лейкоцитів (ВГЛ). Аналізи виконувалися за загальноприйнятими методиками ("Медицинские лабораторные технологии" под ред. А. И. Карпищенко, 2012 р.) [78, 79]. Дослідження проводилися у лабораторії КНП СОР «Сумська обласна клінічна лікарня». У цієї лабораторії також проводилося дослідження випоту черевної порожнини, при цьому користувалися посібником «Методы клинических лабораторних исследований» (В.С. Камышников, 2009 р.) [46]. Випіт черевної порожнини вважався серозним, якщо він був прозорий, жовтуватий або безкольоровий, лейкоцитів в ньому не більше 10 у полі зору, проба Рівальта негативна. Серозно-фібринозним вважали випіт, який на вигляд був прозорий або дещо мутний з нитками фібрину, лейкоцитів до ¼ поля зору, проба Рівальта могла бути як позитивною, так і негативною. При гнійному випоту рідина була мутною, жовтувато-зеленуватого коліру з рясним осадом, лейкоцитів від ½ поля зору та більше, проба Рівальта позитивна.
Вивчалися показники білкового обміну, показники функції печінки та стан згортаючої-протизгортаючої систем крові. Із показників, що характеризують загальний обмін речовин вивчали вміст глюкози крові натще, одиниці виміру ‒ ммоль/л; загальний білок крові, одиниці виміру ‒ г/л. Із  показників, що характеризують обмін азотовмісних сполук визначали креатинін, який є кінцевим продуктом креатинін-фосфатної реакції, що визначає швидкість клубочкової фільтрації нирок . Висока концентрація креатиніну свідчить за ураження нирок токсичними продуктами. За одиницю виміру приймали мкмоль/л; визначали сечовину крові, одиницями виміру був ммоль/л. Даний показник є індикатором видільної функції нирок. Перевищення норми сечовини  в крові свідчить про збій роботи нирок, який виникає внаслідок інтоксикаційного синдрому, який може бути проявом деструктивних змін у відростку.
Поміж показників функції печінки вивчали аланінамінотрансферазу (АлАТ), аспартатамінотрансферазу (АсАТ) в одиницях виміру ‒ ОД/л; загальний білірубін визначали у ‒ мкмоль/л.
При вивченні функції печінки визначали альбумін-глобуліновий коефіцієнт (А/Г), який у фізіологічному стані дорівнює 1,5. Зменшення коефіцієнта свідчить про загальний запальний процес або за недостатню функцію печінки.
З метою вивчення імунологічного стану організму визначали загальну кількість нейтрофілів та індекс ядерного зсуву (ІЯЗ) у капілярній крові хворих. Загальну кількість нейтрофілів (Н) розраховували за формулою: Н = М + Ю + П + С, де М – мієлоцити; Ю – юні; П – паличкоядерні; С – сегментоядерні. 
Стан, при якому у крові з'являються незрілі форми нейтрофілів, якими є мієлоцити, збільшена кількість паличкоядерних та юних форм, визначали як зсув лейкоцитарної формули вліво. ІЯЗ у цифровому вигляді визначали як співвідношення незрілих, юних та зрілих форм нейтрофілів за формулою: ІЯЗ = (М + Ю + П) / С, де М – мієлоцити; Ю – юні; П – паличкоядерні; С ‒ сегментоядерні. Зміщення формули у напрямку чисельника є свідченням інфекційно-запального процесу. 
Окрім цього вивчали рівень імунокомпетентних клітин (CD3-Т-лімфоцити, CD4-Т хелпери, CD8-Т супресори), які визначають рівень клітинного імунітету. Рівень останніх визначали за допомогою використання панелі моноклональних антитіл методом імунофлуоресценції у лабораторії Сумського обласного центру СНІДу. Рівень гуморального імунітету визначали шляхом кількісного вивчення Ig A, Ig M, Ig G.
Синдром ендогенної інтоксикації (СЕІ) – це поліетіологічний і поліпатогенетичний стан, який характеризується накопиченням у тканинах і біологічних рідинах ендогенних токсичних речовин, якими є надлишок продуктів нормального або збоченого обміну речовин та клітинного реагування [23, 27, 49, 73, 83, 95, 97, 127, 140, 160]. Синдром ендогенної інтоксикація являє собою складне багатокомпонентне явище, а його рівень побічно відображає тяжкість загального стану хворих. Одними з показників, що характеризують ступінь ендогенної інтоксикації, залишаються лейкоцитарні індекси інтоксикації, у яких використані основні гематологічні показники.
За змінами лейкоцитарних індексів інтоксикації можна судити про вираженість запального процесу та ефективність терапії.
У даний час існує ряд гематологічних індексів, а найбільш об'єктивним з них залишається індекс Я. Я. Кальф-Каліфа (1941).
Лейкоцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ), запропонований Я. Я. Кальф-Каліфом [44] визначаеться за формулою:

            ( 4М+3Ю+2ПЯ+СЯ ) × ( Пл+1 )
ЛІІ =   ,
                      ( Мо+Л ) × ( Е+1 )

  де: М – міелоціти, Ю – юні, ПЯ – паличкоядерні нейтрофіли, СЯ – сегментоядерні нейтрофіли, Пл – плазматичні клітини, Мо – моноцити, Л – лімфоцити, Е – еозинофіли. Нормальні цифри ЛІІ: 0,5 (0,3–1,5) ум. од. Збільшення індексу понад 1,1 ум.од. свідчить за прогресування ендогенної інтоксикації. 
Відомо, що при всіх реакціях запалення, особливо за наявності деструкції тканин провідне місце у патогенезі займають процеси протеолізу [1, 116, 229]. Один із поширених протеолітичних ферментів, якому сьогодні приділяється увага, є нейтрофільна еластаза (НЕ) [1, 116, 229].
Даний фермент відноситься до класу серинових протеїназ. Вважають, що її секрецію  здійснюють головним чином нейтрофіли внаслідок їхньої  адгезії до ендотеліальних чи епітеліальних клітин. НЕ приймає участь у деструкції матриксних білків та розщіплює більшість протеїнів і протеазних інгібіторів. При запальних процесах її кількість збільшується. У нейтрофілах також виявляється її збільшена кількість порівняно з моноцитами та Т-лімфоцитами. Описана здатність НЕ подавляти адгезивні властивості Т-лімфоцитів та нейтрофілів у вогнищі запалення, знижувати запальну відповідь на вторгнення патогенних мікроорганізмів, а також позитивно впливати на фагоцитарні механізми [1, 116, 229].
Припустивши можливість патологічного впливу зміненої кількості НЕ на патолологічні процеси у апендиксі ми вивчили її активність у сироватці крові хворих на гострий апендицит спектрофотометричним методом із використанням у якості субстрату р-нітрофенілового ефіру бутилтритокси-аланіну [46, 78, 79]. Дослідження проводилося з використанням спектрофотометра Apel PD-303 (Японія) в лабораторії СОКЛ. При виконанні дослідження у пробірку відбирали 5 мл крові з ліктьової вени. Пробірку центрифугували при 1500 об/хв протягом 20 хвилин для отримання сироватки. Активність еластази визначали у термостатованій кюветі (t = 30°C) шляхом змішування 2,8 мл трисHCl буферу та 0,15 мл 1,18 % розчину ВОС з 0,05 мл досліджуваної сироватки, розведеної 1:30. Після змішування інгредієнтів визначали зміну оптичної щільності проби щохвилини протягом 4 хвилин на однопроменевому спектрофотометрі при довжині хвилі 347,5 нм. Аналогічно визначали оптичну щільність контрольної проби, де замість сироватки хворого брали 0,05 мл фізіологічного розчину. За лінійним ходом реакції вимірювали приріст щільності відносно контрольної проби.
Вибирали максимальний приріст серед 4 вимірювань і проводили розрахунок рівня лейкоцитарної еластази за формулою:

Δ × 0,652 ×  30
НЕ =      нмоль/хв • мл ,
1 х 0,05

де Δ максимальний приріст оптичної щільності зразка за 1 хвилину; 0,652 ‒ емпірично виведена константа; 30 ‒ ступінь розведення досліджуваної сироватки; 1 ‒ час, за який вимірюють приріст оптичної щільності у хвилинах; 0,05 ‒ кількість досліджуваної сироватки у мл.
Активність лейкоцитарної еластази вимірювали у нмоль/хв • мл. У здорових людей  нашого регіону (контрольної групи) середній рівень нейтрофільної еластази дорівнював 70,1±0,52 нмоль/хв • мл. У цій підгрупі вивчено рівень НЕ у 30 осіб.
Мікробіологічні дослідження проводили на базі бактеріологічної лабораторії ДУ «Сумський обласний лабораторний центр МОЗ України» згідно з діючими нормативними документами за загальноприйнятими методиками. Забір матеріалу проводили стерильним зонд-тампоном на транспортне стерильне середовище Еймса. Протягом години після оперативного втручання матеріал доставляли до лабораторії для проведення бактеріологічного дослідження. В лабораторії проводився кількісний посів матеріалу методом серійних розведень за допомогою приладу «Денситометр». 
Виділення чистих культур аеробних та факультативно – анаеробних мікроорганізмів проводилося на поживних середовищах Ендо, Сабуро, кров'яний агар, вісмут-сульфіт агар (ВСА), жовточно-сольовий агар (ЖСА) та середовище Левіна. Посіви інкубували в термостаті протягом 24-72 годин за температури      37 ºС.
На другому етапі проводили макро- і мікроскопічне дослідження колоній, що виросли на поживних середовищах, приготування мазків, забарвлення їх за Грамом та Романовському-Гімза.
Ідентифікація виділених  культур проводилася згідно діючих нормативних документів з вивченням біохімічних та серологічних властивостей виділених штамів.
На підставі отриманих даних проводили ідентифікацію мікроорганізмів за бінарною номенклатурою з визначенням кількості виділеного штаму у матеріалі. 
Після визначення патогенної флори, визначалася її чутливість до відомих антибіотиків, які застосовуються в абдомінальній хірургії.
У випадках, коли доводилося оперувати вночі, відібраний матеріал на стерильному середовищі Еймса зберігався до ранку у холодильнику при температурі 3-5º С. На момент початку роботи лабораторії (8-8.30 год. ранку), матеріал доставлявся до лабораторії  для проведення описаних вище дій.
Морфологічні дослідження операційного матеріалу включали визначення змін у видалених червоподібних відростках. Дослідження проводилися на кафедрі патологічної анатомії Сумського державного університету під керівництвом проф. А.М. Романюка. 
Матеріал, отриманий у хворих у процесі оперативного втручання, фіксували у 10% водному розчині формаліну при кімнатній температурі. Подальше препарати для дослідження виготовляли в гістологічній лабораторії. 
Гістологічні зрізи з обробленого матеріалу отримували за допомогою мікротома для парафінових зрізів (МПЗ-2).
Після фіксації зрізу на предметному склі його депарафінували шляхом послідовного застосування розчинника парафіну (ксилол, бензол або толуол) та спиртів нисхідної концентрації, після чого препарат занурювали у воду. Фарбування препарату проводили гематоксилін-еозином, з наступним його  зневодненням, застосовуючи спирт зростаючої концентрації і просвітлення ксилолом або бензолом. 
Останнім етапом було дослідження отриманих зразків видалених апендиксів. При цьому визначали ступінь запалення та деструкції тканин апендикса на основі чого визначали  форму гострого апендициту.

2.2.3 Функціональні дослідження

При вивченні функціонального стану серцево-судинної системи електрокардіографію (ЕКГ) виконували хворим старшим за 35 років та хворим, що перебували у тяжкому стані. Хворим із наявними кардіальними захворюваннями ЕКГ виконували незалежно від віку.
Вивчаючи стан сердцево-судинної ситеми визначали частоту пульсу та його характеристики, до яких відносили перш за все ритмічність пульсу і його наповнення. За частоти понад 100 ударів за одну хвилину обов’язково виконували ЕКГ, оскільки без її даних визначити аритмію за типом екстрасистолій не завжди вдається. У випадках аритмічного пульсу хворого консультували з терапевтом чи кардіологом. Визначали ступінь серцевої недостатності.
Функціональний стан дихальної системи вивчали, підраховуючи кількість дихальних рухів. За нормальну частоту дихальних рухів вважали 12-18. При їх збільшенні вважали наявність дихальної недостатності. У таких хворих проводили проби із затримкою дихання на вдосі (Штанге) і на видосі (Саабразе) . За норму вважали 40-60'', та 20-25'' відповідно.
З метою  визначення  ступеня легеневої недостатності (ЛН) користувались критеріями, рекомендованими наказом МОЗ України № 128 від 19.03.07.р. «Про затвердження клінічних протоколів надання медичної допомоги за спеціальністю «Пульмонологія», за якими ЛН поділяється на три ступені: 
І ступінь ЛН кваліфікували, коли у хворого з’являлася задишка, якої раніше не було, а з’являлася при «звичному» для даної особи фізичному навантаженні. Рівень «звичного» навантаження для кожної особи індивідуальний і залежить від його фізичної тренованості.
ІІ ступінь ЛН визначали коли задишка у хворих проявлялася при незначному фізичному навантаженні (ФН), наприклад ходьба по рівній місцевості.
ІІІ ступінь ЛН встановлюється коли задишка спостерігається у хворого у стані спокою.
Разом із цим за даними ЕКГ за  формулою Душаніна визначали тиск у легеневій артерії (ЛА). За нормальний показник вважали тиск у межах 18–24 мм рт ст.;  гіпертензію І ступеня констатували при тиску у 25–29 мм рт. ст.; гіпертензію ІІ ступеня – при тиску у 30–34 мм рт ст. , гіпертензію ІІІ ступеня – при тиску у 35 мм рт ст. і більшому. Таких хворих консультував кардіолог з метою корекції виявлених порушень.



2.3 Вивчення накопичення антибіотиків в апендиксі

З метою вивчення накопичення антибіотиків в апендиксі у кількості, достатній для гальмування росту лабораторної культури Escherichia coli одній підгрупі хворих обох груп визначений антибіотик вводили в організм хворого за 2 год до операції, другій підгрупі  – той же антибіотик і в тій же дозі вводили за 1 год до операції. Хворим основної групи антибіотик (цефтріаксон) вводили за розробленою методикою лімфотропно. Суть метода полягає у збудженні лімфоутворення в зоні введення лімфоретика (препарату, що збуджує названий процес, яким є лідаза, трипсін, хімопсін, тирилен). Після утворення лімфи, на що «витрачається» до 5 хвилин, вводяться препарати, які протидіють згортанню лімфи (гепарин, нікотинова кислота), а далі – спазмолітик з метою покращання току лімфи (но-шпа, еуфілін), знеболюючі препарати (новокаїн, лідокаїн), а далі протизапальні (кетальгін, дексалгін, діклоберл) і антибіотики. Між введенням зазначених засобів потрібно витримати приблизно 5 хвилин для всмоктування попередньо введеного препарату з метою попередження їхнього змішування.
	Хворим групи порівняння антибіотик вводили за однією із стандартних методик, а саме: хворим підгрупи 2а і 2б антибіотик, розведений на фізіологічному розчині вводили внутрішньовенно, а хворим підгрупи 3а і 3б антибіотик вводили внутрішньом'язово. 
Після виконаної операції (апендектомії) протягом  30-40 хвилин у стерильних умовах, як описано вище, апендикс доставлявся у бактеріологічну лабораторію, де гомогенізувався у стерильних умовах.  Гомогенат, разведений фізіологічним розчином у співвідношенні 1:2, забирали в об`ємі  0,05 мл за допомогою автоматичної піпетки, і вводили у підготовлені для цього ямочки у чашках Петрі з агар-агаром, на якому вирощувалася  лабораторна культура Escherichia coli. Кислотність середовища витримували у межах 6,1±0,1, мутність – у межах 3 ОД за Мак Фарланду. У кожній з чашок було по 4 ямочки. В одну з них (контрольна) вводився  разведений антибіотик (цефтріаксон) у дозі 1 г, в інші ямочки вносили гомогенат видаленого апендикса з різних його ділянок, а саме: основи апендикса, центральної  його частини і верхівки. Результати оцінювали якісно за діаметром зони затримки росту (ЗЗР) тест культури у мм навколо ямочок з агар-агаром. Оцінка досліду проводилася через 24 години після внесення досліджуванного матеріалу в агар-агар.

2.4  Обгрунтування  лімфотропної  антибіотикотерапії 

Нормальну  рівновагу  між  кров'ю  і  тканинами, що оточують апендикс  забезпечує  лімфатична  система. Вона представлена ​​численними судинами,  тісно пов'язаними з мікроциркуляторною системою кровотоку і грає  провідну  роль у патогенезі будь-якого запального патологічного процессу [6, 13, 34, 70, 125, 139].
Гострий апендицит – це запалення червоподібного відростка, в яке окрім нього залучені сліпа кишка, термінальний відділ клубової кишки і клітковина клубової ямки. Проникнення антибіотика по мікроциркуляторному руслу в осередок запалення при традиційних методах його введення проходить відносно тривалий час, що нерідко спричиняє небажані наслідки, бо є запізнілим. При таких методиках антибіотик спочатку рівномірно «розподіляється» у макросудинному руслі, потім – у мікросудинному і накінець – у лімфатичному. З огляду на наведене «розпоширення» антибіотка при такому введенні в організм хворої людини, незалежно від локалізації патологічного процессу можно назвати «всім – всім – всім», тобто, циркулюючи в судинному руслі антибіотик діє на всі без виключення органи. З огляду на це розробка методики адресної доставки антибіотиків до місця запалення, у даному випадку апендикса вельми актуальна. Воно й зрозуміло чому: антибіотик потрапляє у лімфатичну регіонарну систему і відразу у апендикс, оскільки він за своєю будовою нагадує лімфатичні вузли і відноситься до імунокомпетентних органів. Лише після цього антибіотик потрапляє в систему гемомікроциркуляції. Отже, дана методика введення антибіотика чи якогось протизапального препарату (кетальгін, диклоберл) є точно адресною, що доведено при вивченні протимікробної дії гомогенатів апендикса.
На рис. 2.1. представлена мережа лімфатичних судин, наявність лімфатичних вузлів у зоні сліпої кишки і червоподібного відростка яка анатомічно обгрунтовує доцільність лімфотропного введення медикаментозних препаратів з метою санації ілеоцекальної зони, у тому числі й у хворих на гострий апендицит.
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Рис 2.1. Лімфатичні вузли і судини червоподібного відростка, сліпої і поперечно-ободової кишки 1 - апендикулярні лімфатичні вузли; 2 - передсліпокишкові лімфатичні вузли; 3 - клубово-ободові лімфатичні вузли; 4 - ободові праві лімфатичні вузли; 5 - ободові середні лімфатичні вузли; 6 - ободові ліві лімфатичні вузли; 7 - нижні брижові лімфатичні вузли; 8 – брижо-ободові лімфатичні вузли; 9 - біляободові лімфатичні вузли;10 - сигмовидні лімфатичні вузли (із монографії  Жданов Д.А. Общая анатомия и физиология лимфатической системы. – М. : Медгиз, 1952)
Гемолімфатичний барьер у будь – якому регіоні організму людини  це система кровоносних і лімфатичних судин та лімфатичних вузлів, які створюють механічний і фізико-хімічний захист органів і тканин за рахунок активного функціювання ендотелію кровоносних і лімфатичних судин, капілярів та інтерстиціальних прошарків від проникнення в органи патогенних агентів. Обмінні процеси між кров'ю, інтерстиціальною  рідиною і лімфою та клітинами органів і систем знаходяться у тісній активній взаємодії. Зміна міжклітинної субстанції  при запаленні впливає на її проникність і змінюється як в умовах норми, так і при патологічних процесах [6, 14, 34, 70, 105, 119, 139].
Спазм у мікросудинному руслі, уповільнення току крові і обмінних процесів, накопичення кислих продуктів порушеного метаболізму в інтерстиції призводять до зменшення відтоку на тлі дилятації прекапілярних сфінктерних механізмів і, як наслідок, збільшення гіпоксіі й ацидозу, що супровожується набряком тканин і порушенням умов  функціонування клітинних структур [6, 13, 34, 70, 105, 139]. Зазначене веде до порушення кровотоку в регіоні, виходу за межі судинного русла рідини і формених елементів крові, що сприяє збільшенню в'язкості крові й активації адгезії і агрегації формених елементів крові. Таким чином активується  сладжоутворення, що сприяє некрозу тканин. Провідну роль у збереженні гомеостазу в зоні запалення на належному функціональному рівні відіграє регіонарний лімфатичний апарат [6, 13, 14, 34, 70, 105, 125, 139]. При запаленні тиск у вражених тканинах і лімфовузлах збільшується, що блокує поступлення в цю зону протизапальних і антибактеріальних препаратів та виведення продуктів патологічного метаболізму. З огляду на це при традиційних методах введення антибіотики діють не «прицільно», а на всі тканини. Порівняно із цим лімфотропна методика підведення медикаментів, у тому числі й антибіотиків та протизапальних препаратів є «вивірено адресною», що наведено далі.
У процесі розвитку гострого апендициту виникає зрив місцевих захисних протимікробних механізмів, порушення відтоку лімфи від сліпої кишки, регіонарний лімфостаз, розвиток ретроградного лимфовідтоку, що  призводить до розладу гомеостазу у цій зоні, та приєднання бактеріального компоненту, з яким за таких обставин «справитися» буває завжди важче. Проте, шляхом введення препаратів патогенетичної дії у зону лімфатичного апарату ілеоцекальної  зони вдається у максимально короткий термін підвести до запаленого апендикса та оточуючих тканин антибіотики та протизапальні препарати, сприяючи його санації і попередженню ускладнень [14, 28, 102, 103, 108, 136], що буде показано у наступному розділі.

2.5 Статистична обробка отриманих результатів

Отримані у процесі дослідження дані заносили в "електронну карту дослідження". При цьому виконували такий алгоритм: запис полів списку для обстежених, заповнення цих полів, власне обчислення, побудова таблиць і діаграм. Результати клінічних спостережень та проведених досліджень були опрацьовані методом варіаційної статистики з використанням пакета комп’ютерних ліцензійних програмних продуктів Statistica 3.0, які входять у пакет Microsoft Office Home & Business 2016 (ліцензія Х20-34344-01 на персональному комп’ютері Everest у програмі Excel) із застосуванням параметричних та непараметричних методів з використанням критерію Ст’юдента-Фішера. Відмінність показників вважали вірогідною при р<0,05.













Висновки до розділу 2
Первинне обстеження хворих при госпіталізації до відділення складалося з ретельного збору  скарг та анамнезу розвитку захворювання.
Рентгенографію органів черевної порожнини і грудної клітки з метою виявлення ускладнень та диференціальної діагностики захворювання виконували за допомогою діагностичної рентгенівської системи «Аспект», компь’ютерну томографію на комп’ютерному томографі SIEMENS Somatom Emotion, для ультрасонографічного дослідження  застосовувався апарат експертного класу SIUI – Apogee 1000, з використанням конвексного датчика C3L60K з частотою 2-5 МГц  та лінійного датчика, L8L38K з частотою 5-12 МГц.
Лабораторні дослідження (загальний аналіз крові, при якому визначали кількість лейкоцитів і вираховували лейкоцитарну формули, визначали кількість єритроцитів, гемоглобіну, ШЗЕ, визначали кількість великих гранулярних лейкоцитів) виконувалися з метою встановлення гнійного запалення відростка чи його ускладнень, що було показом чи утриманням від оперативного втручання. Аналізи виконувалися за загальноприйнятими методиками ("Медицинские лабораторные технологии" под ред. А.И. Карпищенко, 2012 р.).
Наявність деструктивних змін в апендиксі визначали за рівнем нейтрофільної еластази у сироватці крові хворих на гострий апендицит, який ми визначали спектрофотометричним методом із використанням у якості субстрату р-нітрофенілового ефіру бутилтритокси-аланіну. Дослідження проводилося з використанням спектрофотометра Apel PD-303 (Японія).
Оцінку накопичення антибіотика в апендиксі проводили за розмірами діаметра зони затримки росту (ЗЗР) тест-культури Escherichia coli у мм навколо ямочок з агар-агаром, в які був введений гомогенат видаленого апендикса. Оцінка досліду проводилася через 24 години після внесення досліджуванного матеріалу в агар-агар.
Результати клінічних спостережень та проведених досліджень були опрацьовані методом варіаційної статистики з використанням пакета комп’ютерних ліцензійних програмних продуктів Statistica 3.0, які входять у пакет Microsoft Office Home & Business 2016 (ліцензія Х20-34344-01 на персональному комп’ютері Everest у програмі Excel) із застосуванням параметричних та непараметричних методів з використанням критерію Ст’юдента-Фішера. Відмінність показників вважали вірогідною при р<0,05.
Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях:
1. Дужий І. Д. Обгрунтування лімфотропної терапії при гострому апендициті / І. Д. Дужий, В. В. Шимко, Г. І. П'ятикоп // Хірургія України. – 2017. – №4(64), дод. №1. – С. 140–141.
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РОЗДІЛ 3
ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ГОСТРОГО АПЕНДИЦИТУ ЗАЛЕЖНО ВІД СКЛАДУ ХВОРИХ ТА ТЕРМІНУ ГОСПІТАЛІЗАЦІЇ

3.1 Віковий та гендерний склад хворих 

Поміж досліджених нами хворих вік осіб основної групи та групи порівняння знаходився у межах  18–68 років. Середній вік хворих основної групи склав 32,5±13,7 років, а середній вік хворих групи порівняння – 33,1±14 років (р>0,05). Розподіл досліджених хворих за віком представлений у таблиці 3.1 
З таблиці видно,  що найбільшу  кількість хворих в обох групах склали люди молодого працездатного віку. Так, максимальна кількість хворих в основній групі знаходилася у межах 18–29 років  –  60 (58,2%) осіб; у групі порівняння – 56 (53,3%) – р>0,05. Менша кількість досліджених була у віці 30–39 років : 19 (18,5%) осіб в основній групі та  22 (20,9%) – у групі порівняння – р>0,05. Інші вікові групи були представлені значно меншою кількістю оперованих: у віці 40–49 років – 6,8 та 8,6% відповідно, у 50–59 років – 8,7 та 8,6% відповідно, старших за 60 років – 7,8 та 8,6% – рис. 3.1. і рис. 3.2.

Рис. 3.1. Віковий склад хворих основної групи
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Таблиця 3.1
Віковий склад хворих оперованих з приводу гострого апендициту


	Досліджені групи
	Віковий ценз (роки)

	
	18–29
	30–39
	40–49
	50–59
	60 і старші
	Всього

	
	абс. 
к-ть
	відн.
к-ть у%
	абс. 
к-ть
	відн.
к-ть у%
	абс. 
к-ть
	відн.
к-ть у%
	абс. 
к-ть
	відн.
к-ть у%
	абс. 
к-ть
	відн.
к-ть у%
	

	основна
	60
	58,2
	19
	18,5
	7
	6,8
	9
	8,7
	8
	7,8
	103

	порівняння
	56
	53,3
	22
	20,9
	9
	8,6
	9
	8,6
	9
	8,6
	105
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Рис. 3.2. Віковий склад хворих групи порівняння

З таблиці і за рисунками бачимо, що за віковою ознакою групи хворих були репрезентативними, що дає право на порівняння отриманих результатів дослідження.
За статевою ознакою оперовані хворі з приводу гострого апендициту також суттєво не відрізнялися (табл. 3.2).

Таблиця 3.2
Гендерний склад оперованих хворих
	Стать хворих 
	Досліджені групи

	
	Основна
	 Порівняння
	Всього

	
	абс. к-ть
	відн.
к-ть у%
	абс. к-ть
	відн.
к-ть у%
	абс.к-ть
	відн.
к-ть у%

	чоловіча
	47
	45,6
	59
	56,2
	106
	51

	жіноча
	56
	54,4
	46
	43,8
	102
	49


В основну групу входило 47 (45,6%)  осіб чоловічої статі та 56 (54,4%) осіб жіночої статі. У групі порівняння осіб чоловічої статі було – 59 (56,2%), жіночої  – 46 (43,8%). Загалом в обох групах осіб чоловічої статі було 106 (51%), жіночої  –102 (49%)  р>0,05 – ( рис. 3.3.)



Рис . 3.3. Гендерний склад оперованих хворих


Місце проживання хворих мало суттєве значення з огляду своєчасної доставки їх у відділення, що, як відомо, впливає перш за все на перебіг захворювання і прогресування, на його діагностику, особливості обстеження і своєчасність оперативного втучання, а відтак, і на можливі доопераційні та післяопераційні ускладнення ( табл. 3.3).
З наведеної таблиці видно, що жителів села поміж хворих основної групи було – 67 (65,1%), а жителів міста – 36 (34,9%). Поміж хворих групи порівняння жителів села було – 75 (71,4%), а жителів міста – 30 (28,6%).



Таблиця 3.3
Місце проживання оперованих хворих з приводу гострого апендициту
	Місце проживання
	Досліджені групи

	
	Основна
	Порівняння
	Всього

	
	абс. к-ть
	відн.
к-ть у%
	абс. к-ть
	відн.
к-ть у%
	абс. к-ть
	відн.
к-ть у%

	село
	67
	65,1
	75
	71,4
	142
	68,3

	місто
	36
	34,9
	30
	28,6
	66
	31,7



Загалом  з – поміж досліджених хворих на гострий апендицит жителів села було – 142  (68,3%), а жителів міста – 66 (31,7%), тобто менше у 2 разу – (р<0,05) – рис. 3.4.; 3.5.


Рис. 3.4.  Місце проживання хворих основної групи



Рис. 3.5.  Місце проживання хворих групи порівняння                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             
[bookmark: _GoBack]
Місце проживання хворих не могло не вплинути на терміни поступлення хворих у клініку, оскільки відстань із сільських регіонів до хірургічного стаціонару знаходиться у межах 20–45 км.
Термін поступлення хворих до відділення від часу маніфестації захворювання наведено в таблиці 3.4   
З таблиці видно, що у перші 6 годин після маніфестації захворювання було госпіталізовано однакову кількість хворих: основної групи  – 3 (2,9%) і групи  порівняння – 3 (2,9%). Через 6–12 годин від початку маніфестації захворювання поміж досліджених основної групи було госпіталізовано 27 (26,2%) хворих, а у групі порівняння – 30 (28,6%) хворих (р>0,05). Найбільше хворих було госпіталізовано у термін 12–24 годин від початку маніфестації захворювання: 51 (49,5%) досліджений у основній групі та 57 (54,2%) – у групі порівняння (р>0,05). Пізніше 24 годин у основній групі було госпіталізовано 22 (21,4%) особи та 15 (14,3%) – у групі порівняння.
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Таблиця 3.4
Час поступлення до відділення з моменту маніфестації  захворювання (абс. к-ть (%)) 



	До 6 годин
	6-12 годин
	12-24 годин
	
Після 24 годин


	Основна
група
	Група порівняння
	Основна
група
	Група порівняння
	Основна
група
	Група порівняння
	
Основна
група

	Група порівняння

	3 (2,9%)
	3 (2,9%)
	27 (26,2%)
	30 (28,6%)
	51 (49,5%)
	57 (54,2%)
	22 (21,4%)
	15 (14,3%)
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Враховуючи те, що тривалість патологічного процесу має вирішальне значення на особливості морфологічних змін у апендиксі [8, 31, 40, 54, 86, 153, 187, 205, 267], бачимо, що обидві групи хворих були репрезентабельними і, зрозуміло, вплив антибіотиків на патологічний процес залежав не лише від типу антибіотика, а у більшій мірі від способу його введення. Оскільки антибіотик застосовувався нами в обох групах ідентичний то результат його дії залежав головним чином від способу його введення. Наводимо термін госпіталізації досліджених на рис. 3.6. 

Рис. 3.6. Почасова госпіталізація хворих з гострим апендицитом

Характер запалення відростка визначали макроскопічно безпосередньо після виконання розтину Волковича-Д'яконова. У подальшому форма запалення уточнювалася у процесі гістологічного дослідження препарату.

3.2 Типи запалення апендикса і його ускладнень

У більшості оперованих нами хворих  основної групи у 80 (77%) були виявлені флегмонозні зміни апендикса. Без проявів перитоніту такі форми апендициту встановлено у 22 (21,4%) осіб цієї групи. У групі порівняння флегмонозний апендицит встановлено у 90 (85,7%) осіб, поміж них без проявів перитоніту – у 35 (33,3%). З наявними проявами перитоніту флегмонозний апендицит встановлено  у 58 (56,3%) осіб основної групи та у 55 (52,4%) досліджених групи порівняння (р>0,05). Гангренозні зміни червоподібного відростка мали місце у 13 (12,6%) оперованих  основної групі, та у 5 (4,8%) оперованих  групи порівняння (р<0,05). Тобто,  більш тяжка форма апендициту у основній групі зафіксована частіше у 2,6 разу, що є свідченням більшої тяжкості хворих цієї групи. Гангренозно-перфоративна  форма гострого апендициту мала місце у 10 (9,7%) хворих основної групи і у 10 (9,5%) хворих групи порівняння.

Таблиця 3.5
Форми гострого апендициту у оперованих хворих
 
	Форми гострого апендициту
	Досліджені групи хворих

	
	Основна група
(n=103)
	Група порівняння
(n=105)
	Всього
(n=208)

	Флегмонозна без перитоніту
	 22 (21,4%)
	35 (33,3%)
	57 (27,4%)

	Флегмонозна з перитонітом
	58 (56,3%)
	55 (52,4%)
	113 (54,3%)

	Гангренозна
	13 (12,6%)
	5 (4,8%)
	18 (8,7%)

	Гангренозно-перфоративна
	10 (9,7%)
	10 (9,5%)
	20 (9,6%)


3.3 Залежність форм апендициту від терміну госпіталізації 

У основній групі при госпіталізації у термін 6–12 годин від початку захворювання флегмонозний апендицит мав місце у 27 (26,2%) осіб, що більше, ніж у перші 6 годин у 9 разу (р<0,05). У групі порівняння ця форма запалення відростка трапилася у 30 осіб (28,6%), що частіше ніж у перші 6 годин у 9,9 разу (р<0,05). При порівнянні між обома групами бачимо практично відсутню різницю у розвитку цієї форми запалення відростка.
У наступний термін госпіталізації (12–24 год) флегмонозний апендицит у основній групі було зафіксовано у 44 (42,7%) осіб, що частіше ніж у першій  досліджений період (до 6 год) у 14,7 разу, а при порівнянні з другим вивченим періодом (6–12 год) частіше у 1,5 разу (р<0,05). Поміж хворих групи порівняння флегмонозний апендицит трапився у 53 (50,5%) досліджених, що частіше, ніж у першій період (до 6 год) у 17,4 разу, а при порівнянні з другим періодом – частіше у 1,8 разу (р<0,05). При цьому бачимо, що у основній групі сільських мешканців було 25 (24,3%), а міських – 19 (18,5%). У групі порівняння сільських мешканців було 35 (33,3%), а міських – 18 (17,1%). Отже, до розвитку цієї форми апендициту «призвела» тривалість перебігу захворювання (12–24 год), на що у значній мірі вплинуло мешкання хворих.
Після 24 годин госпіталізації частота цієї форми запалення відростка значно зменшилася. Так, поміж хворих основної групи вона мала місце лише у 6 (5,8%) хворих, що все ж таки більше, ніж у першій період (до 6 год) у 2 разу. Поміж хворих групи порівняння флегмонозний апендицит у цей час (після 24 год) трапився також значно рідше, а саме –  у 4 (3,9%) оперованих, що  частіше, ніж у першій період (до 6 год), – у 1,4 разу. З огляду на дані, наведені у цьому абзаці, нам здається, що таке зменшення кількості гнійного (флегмонозного) апендициту у цей термін свідчить, що інтенсивність запалення при гострому апендициті наростає у першу добу, після чого воно переходить у іншу, більш тяжку форму патологічного процесу, що ми проілюструємо далі.
Гангренозна і гангренозно-перфоративні форми апендициту у перші 12 годин маніфестації захворювання не мали місця зовсім. Поряд із цим у термін 12–24 годин гангренозний процес в основній групі трапився у 4 (3,9 %) осіб, а у групі порівняння – у 2 (1,9 %), що практично не відрізняється (р > 0,05), і дає нам право порівнювати отримані результати в обох досліджених групах. У основній групі ця форма трапилася у 2 досліджених як поміж сільських мешканців так і у міських. У групі порівняння гангренозний апендицит зафіксовано по 1 випадку у селян і у містян.

Таблиця 3.6
Форми гострого апендициту та типи ускладнень, залежно від терміну госпіталізації  та місця проживання хворих основної групи

	Форми гострого апендициту та типи ускладнень
	Місце проживання
	Термін госпіталізації

	
	
	до 6 годин
	6–12 годин
	12–24 годин
	Після 24 годин

	1
	2
	3
	5
	6
	7

	Флегмонозна
	село 
	1(0,97%)
	9(8,74%)
	25(24,27%)
	2(1,94%)

	
	місто
	2(1,94%)
	16(15,53%)
	19(18,45%)
	4(3,88%)

	
	всього
	3(2,91%)
	27(26,21%)
	44(42,72%)
	6(5,83%)

	Гангренозна
	село
	-
	-
	2(1,94%)
	7(6,8%)

	
	місто
	
	
	1(0,97%)
	3(2,91%)

	
	всього
	
	
	3(2,91%)
	10(9,71%)

	Гангренозно-перфоративна
	село
	-
	-
	2(1,94%)
	4(3,88%)

	
	місто
	
	
	2(1,94%)
	2(1,94%)

	
	всього
	
	
	4(3,88%)
	6(5,83%)

	Серозний перитоніт
	село
	-
	11(10,68%)
	12(11,65%)
	3(2,91%)

	
	місто
	2(1,94%)
	9(8,74%)
	18(17,48%)
	5(4,85%)

	
	всього
	2(1,94%)
	20(19,42%)
	30(29,13%)
	8(7,77%)

	Серозно-фібринозний перитоніт
	село
	-
	-
	3(2,91%)
	1(0,97%)

	
	місто
	
	
	4(3,88%)
	1(0,97%)

	
	всього
	
	
	7(6,8%)
	2(1,94%)

	Гнійний перитоніт
	село
	-
	-
	2(1,94%)
	5(4,85%)

	
	місто
	
	
	1(0,97%)
	2(1,94%)

	
	всього
	
	
	3(2,91%)
	7(6,8%)

	Продовження таблиці 3.6 

	1
	2
	3
	4
	5
	6

	Тифліт
	село
	-
	-
	1(0,97%)
	2(1,94%)

	
	місто
	
	
	-
	2(1,94%)

	
	всього
	
	
	1(0,97%)
	4(3,88%)

	Парапендикулярний абсцес
	село
	-
	-
	1(0,97%)
	3(2,91%)

	
	місто
	
	
	1(0,97%)
	2(1,94%)

	
	всього
	
	
	2(1,94%)
	5(4,85%)



Таблиця 3.7
Форми гострого апендициту та типи ускладнень, залежно від терміну госпіталізації та місця проживання хворих групи порівняння
	Форми гострого апендициту та типи ускладнень
	Місце проживання
	Термін госпіталізації

	
	
	до 6 годин
	6–12 годин
	12–24 годин
	Після 24 годин

	Флегмонозна
	село 
	1(0,95%)
	11
	35 
	2(1,9%)

	
	місто
	2(1,91%)
	19
	18
	2(1,9%)

	
	всього
	3(2,86%)
	30(28,6%)
	53(50,48%)
	4(3,81%)

	Гангренозна
	село
	-
	-
	1(0,95%)
	3(2,86%)

	
	місто
	
	
	1(0,95%)
	-

	
	всього
	
	
	2(1,91%)
	3(2,86%)

	Гангренозно-перфоративна
	село
	-
	-
	1(0,95%)
	7(6,67%)

	
	місто
	
	
	1(0,95%)
	1(0,95%)

	
	всього
	
	
	2(1,91%)
	8(7,62%)

	Серозний перитоніт
	село
	1(0,95%)
	7
	9
	1(0,95%)

	
	місто
	1(0,95%)
	10
	15
	3(2,86%)

	
	всього
	2(1,91%)
	17(16,19%)
	24(22,86%)
	4(3,81%)

	Серозно-фібринозний перитоніт
	село
	-
	1(0,95%)
	4(3,81%)
	-

	
	місто
	
	1(0,95%)
	2(1,91%)
	

	
	всього
	
	2(1,91%)
	6(5,71%)
	

	Гнійний перитоніт
	село
	-
	-
	2(1,9%)
	6(5,71%)

	
	місто
	
	
	1(0,95%)
	2(1,9%)

	
	всього
	
	
	3(2,86%)
	8(7,62%)

	Тифліт
	село
	-
	-
	1(0,95%)
	4(3,81%)

	
	місто
	
	
	1(0,95%)
	-

	
	всього
	
	
	2(1,91%)
	4(3,81%)

	Парапендикулярний абсцес
	село
	-
	-
	1(0,95%)
	3(2,86%)

	
	місто
	
	
	-
	1(0,95%)

	
	всього
	
	
	1(0,95%)
	4(3,81%)


Гангренозно-перфоративна форма у цей термін мала місце у 2 сільських і у 2 міських мешканців основної групи. У групі порівняння вона зафіксована по 1 випадку у селян і містян.
При госпіталізації після 24 годин маніфестації запального процесу гангренозна форма апендициту мала місце у 10 (9,7%) осіб основної групи, а поміж досліджених групи порівняння така форма процесу зафіксована у 3 (2,9%) осіб. Поміж сільських мешканців основної групи ця форма запалення мала місце у 7 осіб, а поміж міських – у 3. У групі порівняння вона була зафіксована лише у хворих сільського регіону. Отже, після 24 годин в основній групі досліджених ця форма запалення (гангренозна) трапилася частіше у 3,3 разу, ніж у попередній (12–24 год) що свідчить за більш тяжкий перебіг запалення саме у цій групі хворих. Поряд із цим результати лікування, як буде показано далі, виявилися кращими, ніж у групі порівняння, що є одним із свідчень більшої ефективності запропонованої методики антибіотикотерапії. 
Гангренозно-перфоративна форма у цей термін (> 24 годин) в основній групі зафіксовано у 6 (5,8 %) досліджених, а у групі порівняння – у 8 (7,6%) – р>0,05.

Рис. 3.7. Характер запалення червоподібного відростка у оперованих хворих
Характер ускладнень гострого запалення червоподібного відростка визначали відразу після виконаного розтину Волковича-Д'яконова. Наявність і тип перитоніту визначали за характером випоту в ілеоцекальній зоні за візуальними характеристиками, підтвердженими у подальшому лабораторними дослідженями  (табл. 3.8).

Таблиця 3.8

Типи ускладнень гострого апендициту у оперованих хворих
 
	Типи ускладнень
	Основна група
(n=103)
	Група порівняння
(n=105)
	Всього
(n=208)

	Серозний перитоніт
	 60 (58,3%)
	47 (44,8%)
	107 (51,4%)

	Серозно-фібринозний перитоніт
	9 (8,7%)
	8 (7,6%)
	17 (8,2%)

	Гнійний перитоніт
	10 (9,7%)
	11 (10,5%)
	21 (10,1%)

	Тифліт
	5 (4,85%)
	6 (5,7%)
	11 (5,3%)

	Параапендикулярний абсцес 
	7 (6,8%)
	5 (4,8%)
	12 (5,8%)

	Без ускладнень
	22 (21,4%)
	35 (33,3)
	57 (27,4%)



Серозний перитоніт трапився у 60 (58,3%) хворих основної групи, та у 47 (44,8%) хворих групи порівняння, що більше у 1,3 разу (р>0,05). Всього ж дане ускладнення апендициту зафіксовано у 107 (51,4%) хворих.  Серозно-фібринозний перитоніт мав місце у 9 (8,7%) хворих основної групи, поміж них у сільських мешканців – у 4, у міських – у 5, та у 8 (7,6%) хворих групи порівняння (р>0,05), у 5 поміж мешканців села, у 3 – міста. Сумарно кількість таких ускладнень склала 17 (8,2%) досліджених. 
Гнійний перитоніт був зафіксований у 10 (9,7%) хворих основної групи, та у 11 (10,5%) хворих групи порівняння (р>0,05), разом ускладнення трапилося у 21 дослідженого (10,1%), у госпіталізованих сільських мешканців дане ускладнення мало місце у 10 осіб, а у міських – у 11. 
Тифліт спостерігали у 5 (4,85%) хворих основної групи, та у 6 (5,7%) хворих групи порівняння, сумарно – у 11 досліджених (5,3%). У основній групі поміж сільських мешканців воно трапилося у 3 осіб, а міських – у 2. У групі порівняння – у 5 мешканців села і у 1 мешканця міста. Дане ускладнення визначали за наявністю гіперемії сліпої кишки, різко ін'єкованого судинного малюнка, та нашарування фібрину як на самій кишці, так і в ілеоцекальній зоні загалом. 
Параапендикулярний  абсцес мав місце у 7 (6,8%) оперованих основної групи, та у 5 (4,8%) оперованих групи порівняння. Даний діагноз виставляли у випадках, коли запалення поширювалося на дотичні  до апендикса тканини з формуванням гнійника. Всього абсцес зафіксовано у 12 (5,8%) досліджених. Поміж госпіталізованих основної групи у мешканців села ускладнення трапилося у 4 осіб, мешканців міста – 3. У групі порівняння – у 4 і у 1 особи відповідно.
Відповідно до наведеного ускладнення різного характеру нагадували особливості перебігу основного патологічного процесу. Так, серозний перитоніт, як найбільш легке ускладнення апендициту при  госпіталізації хворих до 6 годин поміж досліджених основної групи мав місце у 2 (1,94%) осіб , поміж досліджених групи порівняння – у тій же кількості – 2 (1,91%) – р>0,05. Після госпіталізації у термін 6–12 годин даний тип перитоніту був зафіксований у основній групі – у 20 (19,4%) досліджених, а поміж осіб групи порівняння  – у 17 (16,2%) – р>0,05. У термін 12–24 годин серозний перитоніт трапився у 30 (29,1%) досліджених основної групи і у 24 (22,9%) осіб групи порівняння – р>0,05. Після 24 годин госпіталізації цей тип перитоніту зафіксовано у 8 (7,8%) осіб основної групи, а у групі порівняння – у 4 (3,8%), що частіше в основній групі у 2 разу. 
Серозно-фібринозний перитоніт, як більш тяжка форма перитоніту, мав меншу поширеність поміж обох груп досліджених, а саме у 9 (8,7%) і 8 (7,6%) осіб основної і групи порівняння відповідно – р>0,05. В основній групі у термін 12–24 години від початку захворювання таку форму перитоніту зафіксовано 7 (6,8%) досліджених; у групі порівняння у цей термін дане ускладнення мало місце – у 6 (5,71%). Після 24 годин маніфестації захворювання серозно-фібринозний перитоніт у хворих основної групи зафіксовано у 2 (1,94%), а у  групі порівняння у цей термін випадків такого типу перитоніту не було. Натомість, у групі порівняння зафіксовано 2 (1,91%) випадка  серозно-фібринозного перитоніту  у термін 6–12 годин від початку розвитку хвороби, в основній групі хворих з таким типом перитоніту, госпіталізованих у цей термін не було. 
Гнійний перитоніт також мав меншу поширеність поміж обох груп досліджених: у 10 (9,7%) і 11 (10,5%) досліджених основної групи і групи порівняння відповідно – р>0,05. Ці ускладнення мали місце в основному на 24 годині госпіталізації і пізніше. А саме: у термін 12–24 годин в основній групі – у 3 (2,91%), у групі порівняння – у 3 (2,86%); у термін пізніше 24 годин в основній групі – у 7 (6,8%), у групі порівняння – у 8 (7,62%).
Запалення сліпої кишки реєстрували у 5 осіб (4,9%) основної групи та у 6 (5,7%) осіб групи порівняння. У термін 12–24 годин тифліт у основній групі зареєстровано у 1 особи (0,97%), мешканки села, а після 24 годин – у 4 осіб (3,88%), 2 (1,94%) з яких проживали у селі і 2 (1,94%) – у місті. Поміж досліджених групи порівняння усі 4 (3,81%) особи із встановленим тифлітом мешкали у селі.
Найбільш тяжке ускладнення, яким є абсцес ілеоцекальної зони, у основній групі трапився у 7 (6,8%) осіб, у групі порівняння – у 5 (4,8%).
Отже, тяжкий перебіг захворювання (флегмонозна форма, гангренозний і гангренозно-перфоративний апендицит) зумовив розвиток і тяжких ускладнень, а саме: серозного перитоніту, серозно-фібринозного і гнійного перитоніту, тифліту і абсцесу ілеоцекальної зони. Перелічені ускладнення  «наростали» кількісно після 12 годин перебігу захворювання, досягаючи максимальних проявів на 24 годину і пізніше. У значній мірі це залежало від місця мешкання хворих, що визначало термін їхньої доставки до лікувального закладу. Звичайно ускладнення вимагають застосування найбільш ефективних антибактеріальних препаратів і, що особливо важливо, удосконалення способів іх введення, з метою безпосередньої доставки до вогнища запалення, що буде показано далі. 

Таблиця 3.9

Залежність деструктивних форм гострого апендициту та ускладнень від територіального фактору

	Місце проживання хворих
	Термін госпіталізації
(годин)
	Кількість деструктивних форм гострого апендициту
	Кількість випадків гнійного перитоніту
	Кількість ускладнень виявлених при операції

	
Сільські хворі
	
18,2±11,5
	
27(13%) #
	
15(7,2%) #
	
16(7,7%) #

	
Міські хворі
	
13,5±6,38
	
11(5,3%)
	
6(2,9%)
	
7(3,4%)


Примітка: # - вірогідність відмінності від величин групи порівняння (p<0,05)


Раніше було зазначено, що госпіталізація хворих із сільської місцевості у переважній кількості госпіталізацій була «із запізненням», оскільки віддаленість цих регіонів від хірургічної клініки була досить значною (від 20 до 45 км). Середній термін госпіталізації цих хворих становив 18,2±11,5 год, а поміж міських хворих 13,5±6,4 год. З огляду на це кількість деструктивних форм апендициту поміж селян зафіксована у 27 хворих (13%), а у жителів міста – у 11 (5,3%). Різниця між цими показниками становила 2,5 разу (р<0,05). У хворих сільської місцевості гніний перитоніт зафіксовано у 15 (7,2%), а у містян – у 6 (2,9%), що менше у 2,5 разу (р<0,05). Кількість ускладнень поміж жителями села превалювала над такою у містян у 2,3 разу, що в абсолютних цифрах відповідно становило 16 (7,7%) і 7 (3,4%) випадків. Отже ці хворі теоретично потребували більш інтенсивних методів антибактеріальної терапії (табл. 3.9).

3.4  Особливості мікробіоценозу апендикса у осіб досліджених груп
При вивченні мікрофлори видаленого апендикса встановлено, що спектр збудників був досить різноманітним. А саме. Найбільш поширеним  збудником, який призводив до гострого запалення апендикса була Esherichia coli. Збудник визначали в усіх відділах відростка (основа, середина, верхівка). Різниця при цьому не була встановлена. Кишкова паличка була знайдена у 55 (53,3%) серій препаратів  основної групи, та у 57 (54,3%) – у групи порівняння (р>0,05). У монокультурі  Esherichia coli виявлена в усіх наведених дослідженнях. Разом з тим у 20 (19,4%) серіях досліджень основної групи і у 23 (21,9%) серіях групи порівняння Esherichia coli була виявлена в асоціації із St.aureus – у 42% оперованих, із Klebsiella sp. – у 21%, із Enterobakter spp – у 18%, із Bacteroides fr. – у 12%, із Prot. mirabilis – у 5%, із St. Epidirmidis – у 4 %, із Str. Faecies – у 4%. Enterobacter aerogenes знайшли у 15 (14,6%) дослідженях препаратів хворих основної групи і у 14 (13,3%) – хворих групи порівняння (р>0,05). Pseudomonas aerugenosa виявлена у 4 (3,9%) хворих основної групи та у 5 (4,8%) хворих групи порівняння (р>0,05). Stafilococcus aureus був у 4 (3,9%) досліджених основної групи та у 6 (5,7%) досліджених групи порівняння (р>0,05). У 5 (4,9%) дослідженнях препаратів основної  групи росту мікрофлори не спостерігалося. У групі порівняння таких випадків не було (табл. 3.10). 
З огляду на позитивний вплив терапії при лімфотропному введенні антибактеріальних препаратів антибіотик не був замінений у жодного хворого основної групи.
	У хворих групи порівняння антибіотик мінявся відповідно до чутливості у 12% хворих, а у 88% залишали «стартовий» з огляду на позитивний його вплив на клінічний перебіг захворювання.





Таблиця 3.10

Характер мікрофлори видаленого апендикса
                                                                                                                             
	Збудники
	Основна група
(n=103)
	Група порівняння
(n=105)

	Esherichia coli

	 55(53,3%)
	 57(54,3%)

	Esherichia coli
в асоціаціїї
	 20(19,4%)
	 23(21,9%)

	+ St.aureus
	8(40%)
	10(43,5%)

	+ St. Epidеrmidis
	-
	1(4,3%)

	+ Klebsiella sp.
	5(25%)
	4(17,4%)

	+ Enterobakter spp
	3(15%)
	5(21,8%)

	+ Bacteroides fr
	3(15%)
	2(8,7%)

	+Prot. mirabilis
	1(5%)
	-

	+ Str. faecies.
	-
	1(4,3)

	Enterobacter aerogenes
	 15(14,6%)
	 14(13,3%)

	Pseudomonas aerugenosa
	 4(3,9%)
	 5(4,8%)

	Stafilococcus aureus
	 4(3,9%)
	 6(5,7%)

	Росту не було
	 5(4,9%)
	-



 	
Аналізуючи чутливість мікрофлори до антибіотиків виявилося, що збудники були найбільш чутливими до ванкоміціну, лінезоліду, меропенему, тіенаму; дещо менша чутливість визначена до цефтазідіму, левофлоксацину, цефтріаксону, ампісульбіну, тобраміціну. Малочутливими збудники виявилися до ципрофлоксацину, амікаціну, цефазоліну, цефотаксиму, ампіциліну. Враховуючи наведене можно заключити, що цефтріаксон – найоптимальніший препарат щодо антимікробної дії, переносності та ціни, тому його застосування при лікуванні гострого апендициту цілком обгрунтовано і виправдано.




Висновки до розділу 3
 Таким чином досліджені групи хворих за віковою та статевою ознакою були репрезентативними, що дає право на порівняння отриманих результатів дослідження. Найбільшу  кількість хворих в обох групах склали люди молодого працездатного віку, що накладало особливу відповідальність на хірурга при визначенні доцільності і своєчасності оперативного втручання.
Встановлено, що місце проживання хворих вплинуло на терміни поступлення хворих у клініку, оскільки відстань із сільських регіонів до хірургічного стаціонару знаходиться у межах 20–45 км. Середній термін госпіталізації цих хворих становив 18,2±11,5 год, а поміж міських хворих 13,5±6,4 год. З огляду на це кількість деструктивних форм апендициту поміж селян зафіксована у 27 хворих (13%), а у жителів міста – у 11 (5,3%). Різниця між цими показниками – 2,5 разу (р<0,05). У хворих сільської місцевості гніний перитоніт зафіксовано у 15 (7,2%), а у містян – у 6 (2,9%), що менше у 2,5 разу (р<0,05). Кількість ускладнень поміж жителями села превалювала над такою у містян у 2,3 разу, що в абсолютних цифрах відповідно становило 16 (7,7%) і 7 (3,4%) випадків.
При вивченні мікрофлори видаленого апендикса встановлено, що найбільш поширеним  збудником, який призводив до гострого запалення апендикса була Esherichia coli. Кишечна паличка була знайдена у 55 (53,3%) серій препаратів  основної групи, та у 57 (54,3%) – у групи порівняння (р>0,05). У монокультурі Esherichia coli виявлена в усіх наведених дослідженнях. Разом з тим у 20 (19,4%) серіях досліджень основної групи і у 23 (21,9%) серіях групи порівняння Esherichia coli була виявлена в асоціації із St.aureus – у 42% оперованих, із Klebsiella sp. – у 21%, із Enterobakter spp – у 18%, із Bacteroides fr. – у 12%, із Prot. mirabilis – у 5%, із St. Epidirmidis – у 4 %, із Str. Faecies – у 4%. Enterobacter aerogenes знайшли у 15 (14,6%) дослідженях препаратів хворих основної групи і у 14 (13,3%) – хворих групи порівняння (р>0,05). Pseudomonas aerugenosa виявлена у 4 (3,9%) хворих основної групи та у 5 (4,8%) хворих групи порівняння (р>0,05). Stafilococcus aureus був у 4 (3,9%) досліджених основної групи та у 6 (5,7%) досліджених групи порівняння (р>0,05). У 5 (4,9%) дослідженнях препаратів основної  групи росту мікрофлори не спостерігалося. У групі порівняння таких випадків не було. 
Аналізуючи чутливість мікрофлори до антибіотиків виявилося, що збудники були найбільш чутливими до ванкоміціну, лінезоліду, меропенему, тіенаму; дещо менша чутливість визначена до цефтазідіму, левофлоксацину, цефтріаксону, ампісульбіну, тобраміціну. Малочутливими збудники виявилися до ципрофлоксацину, амікаціну, цефазоліну, цефотаксиму, ампіциліну. Враховуючи наведене можно заключити, що цефтріаксон – найоптимальніший препарат щодо антимікробної дії, переносності та ціни, тому його застосування при лікуванні гострого апендициту цілком обгрунтовано і виправдано.
Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях:
1. Накопичення цефтріаксону у хробакоподібному паростку при застосуванні лімфотропної терапії / І. Д. Дужий, В. В. Шимко, В. І. Дужий,         М. М. Купрієнко, Ю. Є. Кулагіна // Клінічна хірургія. – 2017. – №.5(901).  –          С. 17–19.















РОЗДІЛ 4
ОСОБЛИВОСТІ НАКОПИЧЕННЯ АНТИБІОТИКІВ В АПЕНДИКСІ ЗАЛЕЖНО ВІД ШЛЯХІВ ЇХ ВВЕДЕННЯ

4.1 Особливості накопичення антибіотика в апендиксі при різних способах введення
Враховуючи значну колонізацію тіла людини мікроорганізмами, що вимагає застосування при оперативних втручаннях антибіотиків, ми застосовували емпірично той, до якого на час проведення досліджень за даними літератури існувала найменша резистентність. Таким препаратом був цефтріаксон. Нами було вивчено накопичення антибіотика в тканинах апендикса при різних способах його введення. У основній групі ми дослідили 103 особи віком від 20 до 63 років, поміж яких чоловіків було – 47, жінок – 56. Дослідженим цієї групи проводилася антибактеріальна терапія шляхом лімфотропного введення  антибіотика за нашою методикою. Лімфотропну антибіотикотерапію розпочинали за 1год (підгрупа 1а) – 2 год (підгрупа 2а)  до оперативного втручання. Першу групу порівняння склали  52 особи, вік яких знаходився у межах 18–68 років, чоловіків у групі було  –  27, жінок – 25.  Антибіотик хворим цієї групи вводили на фізіологічному розчині (200 мл) за стандартною внутрішньовенною методикою  у той же часовий проміжок – за 1-2 години до оперативного втручання (підгрупа 2а, 2б) . У другу  групу порівняння входили  53 хворих, вік яких знаходився у межах 20–65 років, чоловіків у групі було  –  32, жінок – 21.  Антибіотик хворим цієї групи вводили  за стандартною внутрішньом`язовою методикою також за 1-2 год. до оперативного втручання (підгрупа 3а, 3б). Після виконаної операції (апендектомії) у стерильних умовах протягом  30-40 хвилин видалений апендикс доставлявся у бактеріологічну лабораторію, де гомогенізувався у стерильних умовах. Гомогенат разводили фізіологічним розчином у співвідношенні 1:2, забирали в об`ємі  0,05 мл за допомогою автоматичної піпетки і вводили у підготовлені лунки з м'ясо-пептонним бульйоном та агар-агаром, на якому вирощувалася лабораторна культура Escherichia coli. Кислотність середовища витримували у межах 6,1±0,1. Мутність – у межах 3 ОД за Мак Фарланду. У кожній з чашок було по 4 лунки. Отримані результати оцінювали через 24 години за діаметром зони затримки росту (ЗЗР) тест-культури  навколо лунок із дослідженим матеріалом. Отримані результати наводимо в таблиці 4.1
Таблиця 4.1
Особливості затримки росту тест-культури залежно від способу введення антибіотика

	Група
	Шлях введення
	Кількість хворих
	Зона затримки росту (мм)

	1 а
	Лімфотропна терапія 
за 1год до операції
	56
	16,07 ± 0,63 

	1 б
	Лімфотропна терапія 
за 2год до операції
	47
	29,4 ± 0,8 

	2 а
	Внутрішньовенне введення антибіотика за 1год до операції
	27
	16,9 ± 0,9  

	2 б
	Внутрішньовенне введення антибіотика за 2год до операції
	25
	8,32 ± 1,0 

	3 а
	Внутрішньом`язове введення антибіотика за 1год до операції
	28
	Відсутня

	3 б
	Внутрішньом`язове введення антибіотика за 2год до операції
	25
	Відсутня

	Дія чистого антибіотика (n =21)
	30,3 ± 0,48



За даними таблиці  видно, що гомогенат видаленого відростка хворих 1б групи, яким антибіотик вводився за 2 години до операції лімфотропним шляхом загальмував ріст Escherichia coli навколо лунки у діаметрі 29,4±0,8 мм, що не відрізнялося від  ефекту дії чистого антибіотика (контрольна група). У хворих групи  1а, яким антибіотик вводився за 1 годину до операції за лімфотропною методикою ріст Escherichia coli навколо лунки був загальмований  у  діаметрі 16,07±0,63 мм, що було менш ефективним від контрольного засіву у 1,9 разу. Проте отриманий результат свідчить за наявність антибіотика у видаленому апендиксі у дещо меншій кількості, але достатній для гальмування росту Escherichia coli. Особливо наголошуємо, такий результат отримано вже за годину після введення антибіотика (рис. 3.8., 3.9.). У хворих  групи 2а, яким антибіотик вводився внутрішньовенно за 1 годину до оперативного втручання, гальмування росту тест Escherichia coli становило 16,9±0,9 мм, що дорівнювало гальмуванню росту тест-культури при лімфотропній терапії за годину до оперативного втручання, але було меншим, ніж у контрольній групі у 1,8 разу. У видалених апендиксах хворих групи 2б, яким антибіотик вводився внутрішньовенно за 2 години до оперативного втручання, гальмування росту тест-культури становило 8,32±1,0 мм, що було значно меншим, ніж у контрольній серії і при лімфотропному введенні препарату. Різниця становила 3,7 разу (рис. 4.3., 4.4., 4.5., 4.6.).
Після введення антибіотика  внутрішньом`язово як за 1 годину так і за 2 години до операції гальмування росту Escherichia coli не було. На нашу думку це може бути наслідком мізерного накопичення антибіотика у апендиксі, внаслідок чого останній вже «зникав» з тканини апендикса, або препарат взагалі не накопичувався у запаленому відростку. Отже, маємо свідчення того, що після внутрішньом`язового введення антибіотика його проникнення  у апендикс у кількості, достатній для гальмування росту тест-культури Escherichia coli не спотерігається. У той же час при лімфотропному його введенні  за нашою методикою – апендикс накопичує антибіотик у достатній кількості для стійкого гальмування росту тест-культури Escherichia coli, що свідчить про  виражену антибактеріальну дію препарату. При внутрішньовенному способі  введення препарату його активність через 1 годину нагадує таку при лімфотропній терапії через годину (рис. 4.1.–4.6.). Проте, при лімфотропній антибактеріальній терапії дія препарату за 2 години після його введення збільшується, а при внутрішньовенному введенні – суттєво зменшується. Цей ефект напевно залежить від швидкої елімінації препарату при внутрішньовенному введенні.
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Рис. 4.1. Зони затримки росту лабораторної культури під впливом лімфотропної терапії через одну годину після введення антибіотика, гр. 1а
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Рис. 4.2. Зони затримки росту лабораторної культури під впливом лімфотропної терапії через дві години після введення антибіотика, гр. 1б
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Рис. 4.3. Зони затримки росту лабораторної культури при стандартній терапії (внутрішньовенно) через одну годину після введення антибіотика, гр. 2а
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Рис. 4.4. Зони затримки росту лабораторної культури при стандартній терапії (внутрішньовенно) через дві години після введення антибіотика, гр. 2б
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Рис. 4.5. Зони затримки росту лабораторної культури при стандартній терапії (внутрішньом'язове) через одну годину після введення антибіотика, гр. 3а
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Рис. 4.6. Зони затримки росту лабораторної культури при стандартній терапії (внутрішньом'язове) через дві години після введення антибіотика, гр. 3б

Вивчена інтенсивність накопичення антибіотика у апендиксі при різних способах його введення при гострому апендициті. Доведено, що накопичення антибіотика при внутрішньовенному його введенні перед апендектомією відбувається нерівномірно, а у верхівці апендикса у 35% хворих зовсім не накопичується, що на нашу думку може свідчити за ваду розвитку, чи тромбоз артеріальної системи (гілок a. appendicularis) і заважає проникненню антибіотика у цей відділ апендикса.
	Отримані дані, за якими за лімфотропної методики введення антибіотика, накопичення його в усіх відділах апендикса відбувається інтенсивно і рівномірно, що підтверджує інтенсивність насичення лімфатичними капілярами червоподібного відростка, а можливо і морфологічну його ідентичність до лімфатичної тканини.

4.2 Стан імунної системи оперованих хворих у динаміці

З метою встановлення рівня природженої та набутої резистентності у шпиталізованих хворих ми вивчали стан імунної системи безпосередньо при поступленні хворих до відделення, а потім – у динаміці (табл. 4.2).
Так, при госпіталізації у хворих основної групи мало місце зменшення відносної кількості CD3-лімфоцитів до 53,22±5,39%, що відрізняється від контрольного показника на 20,92%, або у 1,4 разу (р<0,05). У досліджених групи порівняння зменшення CD3 досягало 53,42%, що менше у порівнянні з контролем на 20,72%, або у 1,4 разу (р<0,05).
Вивчення CD4-лімфоцитів показало зменшення їхньої кількості у хворих основної групи від 48,86±3,95% до 35,89±1,21%, тобто  на 13%, або у 1,4 разу. У хворих групи порівняння зменшення цього показника при госпіталізації дійшло до 36,24±1,55%, що менше порівняно з контрольною групою у 1,3 разу (р<0,05).
При порівнянні зменшення цього показника у хворих основної групи і групи порівняння (у відносних цифрах на 20,72% та на 13% відповідно, або у 1,4 та у 1,3 разу відповідно) достовірно різниця не встановлена, що свідчить за однотипну дію запаленого апендикса на імунну систему. Однотипність змін за цими показниками підтверджує репрезентативність досліджених і дає підставу порівнювати ефективність дії антибактеріальних препаратів при різних способах їх введення.
При вивченні імунокомпетентних клітин у динаміці встановлено наступне. У основній групі відносна кількість CD3-лімфоцитів збільшилася на 5 добу у порівнянні з первинним дослідженням на 16,2%, а поміж хворих групи порівняння збільшення відбулося на 14%. Різниця у збільшенні цього показника становила 2,2%, що є недостовірним – р>0,05.
Збільшення кількості CD4-лімфоцитів у основній групі відбулося на 7,7% , а у групі порівняння – на 3,2% (р>0,05). Отже, лімфотропне введення антибактеріальних препаратів більш активно стимулює утворення CD3, CD4-лімфоцитів, у порівнянні із такою дією традиційних методів введення антибіотиків, що є свідченням стимулюючого впливу лімфотропної терапії на імуногенез. Цей ефект особливо важливий у таких хворих, оскільки втрата червоподібного відростка як імунокомпетентного органа не може не видбитися на гальмуванні імуногенезу і, відповідно, на кількості наведених показників, які є маркерами імунітету.
Відносна кількість СD8-лімфоцитів при поступленні у клініку становила 43,36±3,83% і 44,02±2,26% в основній групі та групі порівняння відповідно. В основній групі на 5 добу після операції кількість цих лімфоцитів зменшилася до 29,96±3,4%, тобто на 13,4%, а у групі порівняння їхня  кількість зменшилася значно менше, лише до 38,51±3,13%, тобто, зменшення цих лімфоцитів відбулося на 5,5%. Отже, в основній групі зменшення СD8-лімфоцитів було значнішим у 2,4 разу, що свідчить за більшу ефективність лімфотропної антибіотикотерапії на цю ланку імунної відповіді (р<0,05).
Поряд з переліченим в обох групах кількість ВГЛ була зменшена до 2±0,69% і до 2,13±0,65% відповідно. Під впливом антибіотикотерапії  в основній групі кількість ВГЛ зросла у 2,4 разу. У досліджених групи порівняння кількість ВГЛ збільшилася лише у 1,4 разу (р<0,05).
Паралельно з цим вивчали  об'єм селезінки, як імунокомпетентного органа, який реагує на будь-яку інфекційну агресію, при госпіталізації хворих на гострі форми апендициту в обох досліджених групах встановлено, що він був збільшеним і становив 426,66±47,9 см³ у хворих основної групи та  424,25±52,7см³ у хворих групи порівняння (р>0,05). Під впливом антибактеріальної терапії, яка проводилася шляхом лімфотропного введення антибіотика (основна група), на 5 добу післяопераційного періоду об'єм селезінки зменшився до 281,22±18,8см³, а у хворих при стандартному введенні цього ж препарату (група порівняння) об'єм селезінки зменшився до 344,71±21,13 см³.
У абсолютних цифрах поміж хворих основної групи об'єм селезінки за 5 діб антибіотикотерапії зменшився на 144,6±29,1 см. У той же час при стандартному введенні цього  антибіотика селезінка у досліджений термін зменшилася лише на 78,6±31,6 см³, що менше, ніж в основній групі на 66 см³ (р<0,05), або у 1,8 разу. Тобто, ефективність зменшення "інфекційної напруги" на імунну систему була більш суттєвою за лімфотропного введення антибіотика, що й сприяло зменшенню її розмірів. Отже, у оперованих хворих основної групи зменшення селезінки відбулося – на 33,9%, а у досліджених групи порівняння – на 18,6%, що менше, ніж у хворих основної групи у 1,8 разу (р<0,05).
Таблиця 4.2
Стан клітинного імунітету у оперованих хворих   

	Показники імунної системи
	Групи хворих

	
	Показники контрольної групи
(n=30)
	Основна група (n=103)
	Група порівняння (n=105)

	
	
	до операції
	5 доба
	до операції
	5 доба

	CD 3 (%)
	74,14±5,5
	53,22±5,39*
	69,4±1,81
	53,42±6,2*
	61,47±1,51

	CD 4 (%)
	48,86±3,95
	35,89±1,21
	43,64±1,31#
	36,24±1,55
	39,38±1,25

	CD 8 (%)
	25,79±2,58
	43,36±3,83*
	29,96±3,4#
	44,02±2,26*
	38,51±3,13*

	ВГЛ (%)
	5±0,58
	2±0,69*
	4,73±0,83#
	2,13±0,65*
	3,18±0,89*

	Об'єм селезінки (см³)
	244,4±16,2
	426,66±47,9*
	 281,22±18,8#
	424,25±52,7*
	344,71±21,13*


Примітка: * - вірогідність відмінності від величин контрольної групи (p<0,05),
	      # - вірогідність відмінності від величин групи порівняння (p<0,05)
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Рис. 4.7. Хворий П., 35 р., гангренозний аппендицит, УЗД селезінки при госпіталізації (об’єм селезінки 321,3 см³)
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Рис. 4.8. Хворий П., 35 р., гангренозний аппендицит УЗД селезінки на 3 добу післяопераційного періоду при застосуванні лімфотропної терапії (об’єм селезінки 204,9 см³)
[image: F:\Врачи\Шимко\2015\2016\статті\Доклад\Шимко В.В. селезёнки\IMG_20171030_19.jpg]

Рис.  4.9. Хворий Д., 29 р., гангренозний аппендицит, УЗД селезінки при госпіталізації (об’єм селезінки 308,9 см³)
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Рис. 4.10. Хворий Д., 29 р., гангренозний аппендицит, УЗД селезінки на 3 добу післяопераційного періоду при стандартній антибіотикотерапії (об’єм селезінки 254,7 см³)
Динаміка змін показників рівня імуноглобулінів у хворих обох груп в процесі лікування наведена у табл. 4.3  
Таблиця 4.3
Показники рівня імуноглобулінів у оперованих хворих
	Показники
	Контрольна  група
(n=30)
	При госпіталізації
	5 доба післяопераційного періоду

	
	
	Основна група
(n=103)
	Група порівняння
(n=105)
	Основна група
(n=103)
	Група порівняння
(n=105)

	Ig A (мг/мл)
	0,93±0,27
	2,45±0,87*
	2,34±0,9*
	1,16±0,7#
	1,54±0,8*

	Ig M (мг/мл)
	1,08±0,18
	1,74±0,5*
	1,78±0,4*
	1,21±0,28#
	1,58±0,3*

	Ig G (мг/мл)
	8,7±0,9
	6,7±1,2*
	6,44±1,1*
	8,2±2,33#
	7,6±1,9*


 Примітка: * - вірогідність відмінності від величин контрольної групи (p<0,05),
	       # - вірогідність відмінності від величин групи порівняння (p<0,05)

При госпіталізації хворих рівень Ig A був підвищений у порівнянні з контрольними показниками (0,93±0,27 мг/мл) в обох групах досліджених. В основній групі – на рівні 2,45±0,87 мг/мл, що перевищує такий у контрольній групі у 2,6 разу; у групі порівняння – на рівні 2,34±0,9 мг/мл, що перевищує контрольні показники у 2,5 разу (р>0,05). На 5 добу післяопераційного періоду рівень  Ig A в основній групі склав 1,16±0,7 мг/мл, а в групі порівняння – 1,54±0,8 мг/мл, тобто, в основній групі нормалізація цього показника була більш швидкою (в 1,3 разу), хоча і не достовірно. 
При вивченні динаміки рівня Ig M до операції в основній групі зафіксовано значення 1,74±0,5 мг/мл, що перевищувало контрольний показник (1,08±0,18 мг/мл) у 1,6 разу, а у групі порівняння – 1,78±0,4 мг/мл, що більше контрольного показника у 1,65 разу (р<0,05). На 5 добу післяопераційного періоду рівень  Ig M в основній групі склав 1,21±0,28 мг/мл, а в групі порівняння – 1,58±0,3 мг/мл, що було меншим  у 1,3 разу (р>0,05).
 Показникі Ig G при госпіталізації в основній групі становив 6,7±1,2 мг/мл, що менше ніж у контролі (8,7±0,9 мг/мл) в 1,3 разу, а у групі порівняння – на рівні – 6,44±1,1 мг/мл, що менше ніж у контролі у 1,35 разу. На 5 добу післяопераційного періоду рівень Ig G  в основній групі збільшився до 8,2±2,33 мг/мл, а у групі порівняння – до 7,6±1,9 мг/мл. Тобто, в основній групі покращання показника відбулося в 1,1 разу більше, ніж в групі порівняння (р>0,05).
Таким чином, вплив лімфотропної антибіотикотерапії на інфекційно-запальний процес в організмі (гострий апендицит) через санацію лімфатичної системи був ефективнішим у збільшенні кількості CD3, CD4-лімфоцитів та ВГЛ і зменшенні кількості CD8-лімфоцитів порівняно із впливом на цей процес традиційних методів введення антибіотиків. Наведені зміни відбувалися на тлі зменшення об'єму головного імунокомпетентного органа – селезінки, що на нашу думку, є додатковим свідченням зменшення токсичного навантаження на цей орган.

4.3 Стан протеолітичної системи у хворих на апендицит

Вивчаючи стан протеолітичної системи як однієї з ланок патогенезу будь-якого запального процесу, у тому числі й гострого апендициту ми вивчили рівень еластази при госпіталізації досліджених, та у післяопераційний період (табл. 4.4).

Таблиця 4.4
Стан протеолітичної системи у хворих на  гострий апендицит


	
	Показники нейтрофільної еластази (нмоль/хв • мл)

	Контрольна група
(n=30)
	Основна група (n=103)
	Група порівняння (n=105)

	
	1 доба
	5 доба
	1 доба
	5 доба

	70,08±9,98
	267,245±26,27*
	111,797±21,39#
	265,848±26,75*
	179,605±26,79*


Примітка: * - вірогідність відмінності від величин контрольної групи (p<0,05),
	      # - вірогідність відмінності від величин групи порівняння (p<0,05)
При дослідженні протеолітичної системи було встановлено коливання рівня нейтрофільної еластази у хворих основної групи від 230,1 нмоль/хв • мл до 350 нмоль/хв • мл. Середній показник фермента становив 267,245±26,27 нмоль/хв • мл, який у порівнянні з контрольною групою (М – 70,08±9,98 нмоль/хв • мл) був більшим у 3,8 разу (p<0,001).  У хворих групи порівняння рівень еластази при госпіталізації становив 265,848±26,75 нмоль/хв • мл (р>0,05). Отже, висхідні дані стосовно протеолітичної системи у хворих обох груп були достовірно однозначними, що дозволяє порівнювати результати внаслідок застосування антибіотиків за різними способами їх введення. Вже на 5 добу після апендектомії у процесі лікування рівень еластази у оперованих основної групи зменшився з 267,245±26,27 нмоль/хв • мл до 111,797±21,39 нмоль/хв • мл, тобто у 2,4 разу (р<0,001), а у хворих групи порівняння відбулося зменшення з 265,848±26,75 нмоль/хв • мл до 179,605±26,79 нмоль/хв • мл, тобто у 1,5 разу (p<0,05). Зменшення рівня еластази у основній групі в абсолютних цифрах було більшим, ніж у групі порівняння на 68,192 нмоль/хв • мл, що у відсотках становило 37,9% (р<0,05). На нашу думку значне зменшення активності протеолітичної системи у післяопераційний період  свідчить за більш  позитивну дію лімфотропного введення антибактеріальних препаратів на запальний процес, ніж стандартне введення антибактеріальних препаратів. Інша справа, за рахунок чого це відбулося: за рахунок стимуляції імунної системи чи активації антипротеолітичної ланки гомеостазу. Позитивна дія лімфотропного введення антибіотика на окремі ланки імунної системи, що наведене вище, дають підстави стверджувати про стимуляцію саме цієї системи. Ми достовірно бачимо, що гальмування протеолітичної системи стримувало некробіотичну дію запальних агентів і сприяло попередженню ускладнень у післяопераційний період, що показано далі.




Висновки до розділу 4
Нами було вивчено накопичення антибіотика в тканинах апендикса при різних способах його введення. Маємо свідчення того, що після внутрішньом`язового введення антибіотика його проникнення  у апендикс у кількості, достатній для гальмування росту тест-культури Escherichia coli не спотерігається. У той же час при лімфотропному його введенні  за нашою методикою – апендикс накопичує антибіотик у достатній кількості для стійкого гальмування росту тест-культури Escherichia coli, що свідчить про  виражену антибактеріальну дію препарату. При внутрішньовенному способі  введення препарату його активність через 1 годину нагадує таку при лімфотропній терапії через годину, проте, при лімфотропній антибактеріальній терапії дія препарату через 2 години після його введення збільшується, а при внутрішньовенному введенні – суттєво зменшується. Цей ефект напевно залежить від швидкої елімінації препарату при внутрішньовенному введенні. 
При вивченні імунокомпетентних клітин встановлено, що при госпіталізації хворих основної групи встановлено зменшення відносної кількості CD3-лімфоцитів до 53,22±5,39%, що менше від контрольного показника на 20,92%, або у 1,4 разу (р<0,05). У групі порівняння рівень CD3-лімфоцитів у середньому становив 53,42±6,2% – р>0,05. При вивченні у динаміці кількості лімфоцитів встановлено, що у основній групі відносна кількість CD3-лімфоцитів збільшилася на 5 добу у порівнянні з первинним дослідженням на 16,2%, а поміж хворих групи порівняння збільшення відбулося на 14%, що є недостовірним – р>0,05. Кількість CD4-лімфоцитів в основній групі була меншою у порівнянні з контролем на 13%, а у групі порівняння – на 12,6% – р>0,05. Отже, показники клітинного імунітету були однотипними, що дає підставу порівнювати ефективність дії антибактеріальних препаратів при різних способах їх введення. Під впливом операції та антибактеріальної терапії збільшення кількості CD4-лімфоцитів у основній групі відбулося на 7,7%, а у групі порівняння – на 3,2% (р<0,05). Відносна кількість СD8-лімфоцитів при поступленні у клініку становила 43,36±3,83% в основній групі. У групі порівняння їх кількість у середньому склала 44,0±2,26% (р>0,05). В основній групі на 5 добу після операції кількість цих лімфоцитів зменшилася до 29,96±3,4%, тобто на 13,4%, а у групі порівняння зменшення було значно меншим, – лише до 38,51±3,13%, тобто на 5,5%. Отже, в основній групі зменшення було значнішим у 2,4 разу, що свідчить за більшу ефективність лімфотропної антибіотикотерапії на цю ланку імунної відповіді.
Паралельно з цим вивчали  об'єм селезінки, як імунокомпетентного органа. При госпіталізації він був збільшений в обох групах. У оперованих хворих основної групи зменшення селезінки відбулося – на 33,9%, а у досліджених групи порівняння – на 18,6%, що менше, ніж у хворих основної групи у 1,8 разу. Кількість великих гранулярних лейкоцитів (ВГЛ) в основній групі і групі порівняння, становила 2±0,69% і 2,13±0,65% (відповідно). До 5 доби післяопераційного періоду кількість цих лейкоцитів збільшилася в основній групі у 2,4 разу, майже досягнувши нормального показника. В той же час у досліджених групи порівняння кількість ВГЛ збільшилася лише у 1,4 разу, що менше у 1,7 разу (р<0,05) порівняно із основною групою.
У хворих основної групи рівень нейтрофільної еластази при госпіталізації становив 267,245±26,27 нмоль/хв • мл, а у хворих групи порівняння – 265,848±26,75 нмоль/хв • мл (р>0,05). На 5 добу після апендектомії у процесі антибактеріальної терапії рівень еластази у оперованих основної групи зменшився до 111,797±21,39 нмоль/хв • мл, тобто у 2,4 разу (р<0,001), а у хворих групи порівняння зменшення відбулося до 179,605±26,79 нмоль/хв • мл, тобто у 1,5 разу (p<0,05). Відповідно до цього рівень гнійних ускладнень у хворих основної групи був значно меншим, що можливо залежало не лише від антибіотикотерапії, а й від «виключення» із активного протеолізу цього фермента.
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РОЗДІЛ 5
ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНОГО ПЕРІОДУ ЗАЛЕЖНО ВІД ТИПУ АНТИБІОТИКОТЕРАПІЇ
5.1 Об’єктивні показники клінічного перебігу післяопераційного періоду після апендектомії
У даному розділі ми проаналізували ряд показників, які ілюструють перебіг до – і післяопераційного періодів у хворих на гострий апендицит .
При госпіталізації хворих рівень ШЗЕ знаходився у межах 7–42 мм/год (середне значення – 14,47±4,4 мм/год) у хворих основної групи і у межах 7–39 мм/год (середне значення – 13,89±4,6 мм/год) (р>0,05) у хворих групи порівняння. На третю добу післяопераційного періоду при дослідженні ШЗЕ встановлено зменшення цього показника в основній групі від 6 до 27 мм/год (середне значення – 11,86±3,6 мм/год). У групі порівняння зміни у цей термін відбулися у межах 7–36 мм/год (середне значення – 14,54±4,3 мм/год). На п'яту добу післяопераційного періоду в основній групі середній рівень ШЗЕ зафіксовано на значенні – 8,39±2 мм/год, а у групі порівняння – на значенні  11,83±4,86 мм/год. Враховуючи, що ШЗЕ відображає співвідношення різних білкових фракцій, де головна роль відводиться глобулінам, як запальним білкам, констатуємо позитивний вплив на це взаємовідношення шляхів доставки антибактеріальних препаратів до осередку запалення (рис. 5.1.).


Рис. 5.1. Динаміка змін ШЗЕ у оперованих обох груп

В основній групі на 3 добу ШЗЕ зменшилася на 2,6 мм/год, а на 5 добу – на 6,1 мм/год. У той же час у групі порівняння ШЗЕ на 3 добу навіть підвищилася, а на 5 добу зменшилася на 2,1 мм/год, що було менше на 4 мм/год (табл. 5.1).
Дінаміка змін ШЗЕ у оперованих на гострий апендицит
Таблиця 5.1
                                                                                                                                                                                                         
	
	Показники ШЗЕ у оперованих хворих (мм/год)

	Контро-льна група
(n=30)
	При госпіталізації
	3 доба післяопераційного періоду
	5 доба післяопераційного періоду

	
	Основна група
(n=103)
	Група порівня-ння
(n=105)
	Основна група
(n=103)
	Група порівня-ння
(n=105)
	Основна група
(n=103)
	Група порівня-ння
(n=105)

	6,33±2,4
	14,47±4,4*
	13,89±4,6*
	11,86±3,6*
	14,54±4,3*
	8,39±2#
	11,83±4,8*


Примітка: * - вірогідність відмінності від величин контрольної групи (p<0,05),
	      # - вірогідність відмінності від величин групи порівняння (p<0,05)

Наведене достовірно свідчить за позитивну дію лімфотропного застосування антибіотиків на загально-запальну реакцію при гострих формах різних видів апендициту, за рахунок зменшення запальних білків – глобулінів.      
При вивченні лейкоцитарної реакції, як загальнобіологічної, на різні види апендициту у хворих обох досліджених груп встановлено суттєві і значно відмінні зміни (табл. 5.2).
Так, при госпіталізації хворих рівень лейкоцитів у досліджених основної групи знаходився у межах 7,2–21,7 х109/л (середне значення – 11,6±3,4 х109/л), а у хворих групи порівняння – у межах  7,3–20,9 х109/л (середне значення – 11,1±2,8 х109/л) – р>0,05. На третю добу післяопераційного періоду при дослідженні кількості лейкоцитів  встановлено їх зменшення  в основній групі до 7,5±2,9 х109/л, а у групі порівняння  – до  9,2±2,7 х109/л. Рівень зменшення кількості лейкоцитів у основній групі становив 4,1 х109/л, а у групі порівняння – 1,9х109/л. Різниця між цими показниками становила 2,2 х109/л – р<0,05. На п'яту добу післяопераційного періоду в основній групі рівень лейкоцитозу  зафіксовано на значенні – 5,8±1,9 х109/л, що менше, ніж при госпіталізації на 5,8 х109/л. У групі порівняння – кількість лейкоцитів зменшилася до 7,2±2,1 х109/л, що менше, ніж при госпіталізації на 3,9 х109/л.  Отже, рівень лейкоцитозу упав швидше і більш інтенсивно при лімфотропному введенні антибіотика, ніж при стандартному. Дана різниця склала 1,9 х109/л. Подібна тенденція прослідковувалася і в показниках лейкоцитарного індексу інтоксикації та індексу ядерного зсуву. Лейкоцитарний індекс інтоксикації при госпіталізації хворих основної групи і групи порівняння складав 4,53±1,38 ум. од та 4,68±1,4 ум. од відповідно – (р>0,05), що гарантує їх репрезентабільність. У процесі лікування даний індекс у основній групі на 3 добу зменшився до 2,9 ум. од, тобто на 1,6 ум. од. У групі порівняння він зменшився до 3,8±0,8 ум. од, або на 0,9 ум. од. При порівнянні даного зменшення у хворих основної групи із групою порівняння бачимо, що зменшення рівня інтоксикації у ній було більшим на 0,7 ум. од.
На 5 добу у основній групі ЛІІ зменшився на 2,32 ум. од, а саме: до 2,21±0,28 ум. од. У групі порівняння зменшення відбулося на 1,65 ум. од і досягло 3,03±0,3 ум. од. Отже, зменшення рівня інтоксикації за цим показником було більшим у основній групі стосовно групи порівняння у 1,4 разу (р<0,05). 
Індекс ядерного зсуву при госпіталізації в основній групі і групі порівняння становив 0,8±0,07 ум. од і 0,83±0,09 ум. од відповідно. На 3 добу в основній групі він зменшився удвічі –  до 0,41±0,04 ум. од, а у групі порівняння – до 0,6±0,05 ум. од (р<0,05). На 5 добу даний показник зменшився до 0,21±0,03 ум. од у основній групі, тобто у 3,8 разу, а у групі порівняння  до 0,41±0,04 ум. од, тобто у 2 разу (р<0,05). Тобто, у основній групі ІЯЗ дійшов до норми (контрольна група), а у групі порівняння – перевершував даний показник у два разу (р<0,05). Таким чином, при застосуванні лімфотропного введення антибактеріальних препаратів показники загально-запальної реакції організму, як відповідь на запальний процес, швидше зменшуються і приходять до норми порівняно із стандартними методами їх введення. 
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Таблиця 5.2
Динаміка лейкоцитарної реакції  у оперованих хворих на гострий апендицит

	Показники
	Контрольна  група
(n=30)
	При госпіталізації
	3 доба післяопераційного періоду
	5 доба післяопераційного періоду

	
	
	Основна група
(n=103)
	Група порівняння
(n=105)
	Основна група
(n=103)
	Група порівняння
(n=105)
	Основна група
(n=103)
	Група порівняння
(n=105)

	Лейкоцити (х109/л)
	5,5±1,7
	11,6±3,4*
	11,1±2,8*
	7,5±2,9
	9,2±2,7*
	5,8±1,9#
	7,2±2,1*

	Лейкоцитарний індекс інтоксикації
(ум. од)
	2,06±0,22
	4,53±1,38* 
	4,68±1,4*
	2,9±0,7*#
	3,8±0,8*
	2,21±0,28#
	3,03±0,3*

	Індекс ядерного зсуву (ум. од)
	0,21±0,04
	0,8±0,07*
	0,83±0,09*
	0,41±0,04*#
	0,6±0,05*
	0,21±0,03#
	0,41±0,04*



Примітка: * - вірогідність відмінності від величин контрольної групи (p<0,05),
	                # - вірогідність відмінності від величин групи порівняння (p<0,05)
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Показникі, які ілюструють перебіг післяопераційного періоду у хворих на гострий апендицит наведено у таблиці 5.3
Таблиця 5.3
Особливості перебігу гострого апендициту

	Показники у післяопераційному періоді
	Групи хворих

	
	Основна 
	Порівняння

	Температура тіла при госпіталізації °С
	37,2±0,49
	37,2±0,42

	Температура тіла на 1 добу°С
	37,2±0,18
	37,4±0,29

	Температура тіла на 2 добу°С
	37±0,19
	37,3±0,26

	Температура тіла на 3 добу°С
	36,7±0,18
	37,1±0,27

	 Тривалість гіпертермії (діб)
	1,7±0,8#
	3,4±1,4

	Наявність дренажу (діб)
	2,6±0,6
	3,9±1,27

	Час антибіотикотерапії (діб)
	3,7±0,77#
	6,7±1,1

	Ліжко-день (діб)
	5,8±1,15#
	8,6±1,5


Примітка: # - вірогідність відмінності від величин групи порівняння (p<0,05)

З таблиці бачимо, що середня температура тіла при госпіталізації у хворих основної групи склала 37,2±0,49 °С, а у хворих групи порівняння – 37,2±0,42 °С (р>0,05). На третю добу післяопераційного періоду  середня температура тіла  у хворих основної групи нормалізувалася і становила 36,7±0,19 °С, а у хворих групи порівняння – 37,1±0,27 °С. Тривалість гіпертермії у хворих основної групи тривала 1,7±0,8 діб, а у хворих групи порівняння – 3,4±1,4 діб, що більше у 2 разу (р<0,05). Дренажі черевної порожнини у хворих основної групи у середньому тримали 2,6±0,6 діб, а у хворих групи порівняння – 3,9±1,27 діб що довше у 1,5 разу, хоча і не було достовірним (р>0,05). На нашу думку така тривалість зберігання дренажів у досліджених основної групи була більше зумовлена традиціями, ніж клінічною необхідністю. Сьогодні нам здається, що при лімфотропному введенні антибактеріальних препаратів тривалість дренування зони операції можно зменшити у 2 разу.
Час загальної антибіотикотерапії у хворих основної групи склав 3,7±0,77 діб, а ухворих групи порівняння – 6,7±1,1 діб, що довше у 1,8 разу – р<0,05. Середній ліжко день у хворих основної групи склав 5,8±1,15 діб, а у хворих групи порівняння – 8,6±1,5 діб, що довше у 1,5 разу – р<0,05. З огляду на наведене тривалість перебування хворих на лікарняному ліжку залишається на контролі і при збільшенні кількості спостережень його можна буде суттєво зменшити.

5.2 Частота ускладнень після апендектомії 

Загальна частота ускладнень у оперованих хворих основної групи і групи порівняння наведена у таблиці 5.4
У ранній післяопераційний період  ускладнення зафіксовані у 13 (6,25%) оперованих. Поміж оперованих хворих основної групи  вони трапилися у 3 (2,9%) осіб. У групі порівняння  ускладнення мали місце у 10 (9,5%) осіб. Нагноєння післяопераційної рани виникло у 2 хворих основної групи (1,9%), та у 6 (5,7%) хворих групи порівняння, що більше у 3 рази (р<0,05). Інфільтрат післяопераційної рани зафіксовано у 1 хворого основної групи (0,97%), та у 4 (3,8%) хворих групи порівняння (р<0,05), що частіше у 4 разу. У віддалений період протягом року ускладнення виникли іще у 7 (3,4%) реконвалісцентів. Поміж оперованих основної групи це трапилося у 1 (0,97%) особи, а поміж хворих групи порівняння – у 6 (5,7%). Лігатурна нориця спостерігалася у 1 хворого основної групи (0,97%), та у 3 хворих групи порівняння (2,9%). У 2 випадках у групі порівняння (1,9%) мала місце товстокишкова нориця, яка загоїлася завдяки  консервативній терапії та перев'язках. У хворих основної групи випадків кишкової нориці не спостерігалося. Один хворий із групи порівняння (0,95%) через 3 місяці після оперативного втручання госпіталізований з явищами злукової кишкової непрохідності. Хворого було прооперовано, шляхом виконання вісцеролізу і роз'єднання злук.

Таблиця 5.4
Післяопераційні ускладнення апендектомій

   
	Групи хворих
	Тип ускладнень

	
	У ранній п/о період
	У віддалений п/о період

	
	Нагно-єння п/о рани
	Інфільтрат п/о рани
	Кишкова нориця
	Лігатурна нориця
	Злукова непро-хідність
	Всього

	Основна група
	2(1,9%)#
	1(0,97%)#
	–
	1(0,97%)#
	–
	4(3,8%)#

	Група порівняння
	6(5,7%)
	4(3,8%)
	2(1,9%)
	3(2,9%)
	1(0,95%)
	16(15,2%)


Примітка: # - вірогідність відмінності від величин групи порівняння (p<0,05)


Окремо потрібно зазначити, що поміж хворих основної групи неприємні відчуття у віддалений післяопераційний період (ниючий біль при зміні положення тіла, «тягнучий» чи тиснучий біль у правій здухвинній ділянці при напруженні, поворотах) спостерігався у 2 (2,7%) осіб і тих що повернули анкету, у той час як поміж хворих групи порівняння – у 19 (26,8%). Даний феномен пояснюємо обмеженим злуковим процесом у зоні операції.
Таким чином, аналізуючи результати лікування хворих на гострий апендицит слід зазначити, що частота ускладнень у ранній післяопераційний період, а також протягом першого року спостереження після оперативного втручання  була у 4 разу менш частою при застосуванні лімфотропних методів введення антибіотиків,    ніж при стандартній антибіотикотерапії. 


Висновки до розділу 5
У даному розділі проаналізувано ряд показників, які ілюструють перебіг до – і післяопераційного періодів у хворих на гострий апендицит .
При застосуванні лімфотропного введення антибактеріальних препаратів показники загально – запальної реакції організму, як відповідь на запальний процес, зменшувалися значно швидше і приходили до норми порівняно із стандартними методами їх введення. Так, загальна кількість лейкоцитів на 3 добу після оперативного втручання суттєво зменшувалася, а на 5 добу – практично приходила до норми, чого не спостерігалося у групі порівняння. На третю добу післяопераційного періоду ЛІІ в основній групі зменшився на 1,6 ум. од, а у групі порівняння – на 0,9 ум. од, що вказує на значне зменшення інтоксикаційного синдрому.
Індекс ядерного зсуву при госпіталізації хворих був значно більшим у досліджених обох груп (0,8±0,07 ум. од і 0,83±0,09 ум. од відповідно до основної групи і групи порівняння), що свідчило за напружений стан реактивної системи організму (р>0,05). Та вже під впливом видалення запаленого органа і антибактеріальної терапії у досліджених основної групи ІЯЗ зменшився удвічі, а у групі порівняння – у 1,4 разу. На 5 добу післяопераційного періоду у основній групі даний індекс зменшився у 3,8 разу, у той же час як у досліджених групи порівняння – зменшення відбулося у 2 разу (p<0,05).
Тривалість гіпертермії у хворих основної групи складала 1,7±0,8 діб, а у хворих групи порівняння – 3,4±1,4 діб, що більше у 2 разу (р<0,05). Дренажі у хворих основної групи у середньому тримали 2,6±0,6 діб, а у хворих групи порівняння – 3,9±1,27 діб, що довше у 1,5 разу (р>0,05).
Тривалість антибіотикотерапії у хворих основної групи склала 3,7±0,77 діб, а у хворих групи порівняння – 6,7±1,1 діб, що довше у 1,8 разу. Середній ліжко день у хворих основної групи тривав 5,8±1,15 діб, а у хворих групи порівняння – 8,6±1,5 діб, що довше у 1,5 разу. Пам'ятаючи, що за цими цифрами стоять фінансові витрати, стають зрозумілими переваги лімфотропного введення антибактеріальних та патогенетичних препаратів.
Аналізуючи результати перебігу захворювання та лікування хворих на гострий апендицит слід зазначити, що у ранній післяопераційний період у групі порівняння нагноєння післяопераційної рани трапилося частіше, ніж у основній групі у 3 рази, а інфільтрат післяопераційної рани – частіше у 4,2 разу (р<0,05). У віддалений період (протягом року) кишкова нориця виникла в 1,9 % у досліджених групи порівняння, тоді як в основній групі такого ускладнення не було. Злукова непрохідність виникла у 0,95 % групи порівняння при відсутності ускладнень у основній групі. Лігатурна нориця була частішою у групі порівняння у 3,2 разу. Окремо потрібно зазначити, що поміж хворих основної групи неприємні відчуття у віддалений післяопераційний період (ниючий біль при зміні положення тіла, «тягнучий» чи тиснучий біль у правій здухвинній ділянці при напруженні, поворотах) спостерігався у 2 (2,7%) осіб і тих що повернули анкету, у той час як поміж хворих групи порівняння – у 19 (26,8%). Даний феномен пояснюємо обмеженим злуковим процесом у зоні операції.
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РОЗДІЛ 6
ОБГОВОРЕННЯ І АНАЛІЗ ОТРИМАНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ

Гострий апендицит – ургентне хірургічне захворювання з різноманітними проявами і ускладненнями. В Україні показник захворюваності коливається у межах 13,8 – 31,1 хворих на 10 000 населення [19, 51, 106, 109].
До публікацій С. Mc. Burney (1891 р.), який описав клінічну картину гострого апендициту і запропонував оперативний доступ до червоподібного відростка, відношення до гострого апендициту і тактики щодо його лікування було стриманим. На теренах України тривало існувала активно – вичікувальна тактика, яка мала на увазі оперативне втручання після деякого періоду очікування та при розвитку ускладнень. Лише у середині XX сторіччя була схвалена активна хірургічна тактика ведення таких хворих, згідно якої при підозрі на цю недугу необхідно оперувати не пізніше 6 годин від часу госпіталізації [20, 81, 96, 115]. Завдяки цьому вдалося досягти значного зниження летальності та покращання результатів лікування. Проте, численні питання, пов’язані з цим захворюванням, залишаються до кінця не вирішеними [9, 24, 35, 50, 54, 76, 82, 110, 123, 132, 185, 267]. 
Поміж екстрених оперативних втручань на органах черевної порожнини на апендицит припадає 65–85 % операцій. Післяопераційна летальність, знаходиться у межах 0,1 %–0,5 %. За наявністю супутніх ускладнень летальність збільшується від 3–5 %, – до 10 % [5, 9, 31, 50, 75, 96, 115, 132, 150, 162, 264]. 
Запалення апендикса при його прогресуванні супроводжується розвитком ускладнень, які з практичної точки зору розподіляються на декілька груп, а саме: 
1) апендикулярний інфільтрат, який у процесі клінічного перебігу захворювання трапляється у 0,3–5,8% [9, 12, 87, 96, 115, 118, 132, 148];
2) локальні абсцеси черевної порожнини (міжкишковий, тазовий, піддіафрагмальний, підпечінковий) у 0,2–0,3%  [19, 50, 76, 87, 123];
3) перитоніт та заочеревинна флегмона, яка фіксується у 5–13,7%, а при деструктивних формах апендициту – у 22–65% [11, 40, 55, 75, 104, 129];
4) септичний тромбофлебіт ворітної вени (пілефлебіт) – у 0,15–1,3% [19, 96, 115, 118, 132].
Перелічені ускладнення вимагають застосування антибіотиків різного спектра дії, нерідко вимагаючи неодноразової їх зміни та комбінації декількох препаратів. Незважаючи на це летальність при гострому апендициті залишається на гнітючо постійних цифрах [9, 24, 36, 41, 55, 85, 111, 123, 137, 164]. Антибактеріальні препарати останніх поколінь, які застосовуються, і методи їх введення в організм хворих виявили нездатними покращити ситуацію. Цьому сприяє резистентність патологічної мікрофлори до більшості антибактеріальних препаратів. Це на нашу думку додатково підкреслює актуальність проблеми і необхідність її нагального вирішення.
У свою чергу ускладнення у післяопераційний період поділяють на три групи [9, 12, 19, 81, 82, 91, 96, 115, 132, 148, 153, 187]:
1) Ускладнення з боку черевної порожнини, які бувають у 2,7–5,8% оперованих;
2) Ускладнення післяопераціних ран, що трапляється у 6,5–15,1% оперованих;
3) Ускладнення з боку інших органів і систем (дихальної, серцево-судинної, сечовидільної та ін.), які виникають у 0,3–9,3% оперованих у значній мірі зумовлюються помилковим вибором антибіотиків.
Поміж ускладнень з боку черевної порожнини виділяють:
– перитоніт, який за характером ексудату розподіляють на серозний, серозно-фібрінозний, фібрінозно-гнійний та гнійний;
– абсцеси черевної порожнини  внаслідок загального перитоніту;
– кишкові нориці;
– кровотечі в підшкірній клітковині та внутрішньочеревні;
– гостра післяопераційна кишкова непрохідність.
Поміж ускладнень післяопераційних ран виділяють: нагноєння рани, евентерації, сероми, інфільтрати та лігатурні нориці. При цьому важко виділити те ускладнення, яке не залежить від застосування антибактеріальних препаратів, що підтверджує доцільність вибраної нами проблеми.
Зваженого підходу до підбору антибіотиків вимагають супутні захворювання, вік хворих та тривалий час до надання допомоги. Ці ж чинники ускладнюють перебіг захворювання і перебіг післяопераційного періоду та «потребують» інтенсифікації антибіотикотерапії, оскільки гнійно-септичні ускладнення у структурі летальності після оперативного втручання продовжують траплятися як причина смерті у 45–65% оперованих. На нашу думку значна частота гнійно-септичних ускладнень при гострому апендициті спонукає не до пошуку нових антибіотиків, а до розробки нових методів доставки антибактеріальних препаратів до ділянки запалення [14, 28, 99, 100, 102, 103, 108]. 
З огляду на те, що кількість ускладнень при гострому апендициті зростає відповідно до тривалості перебігу захворювання відносно його маніфестації, завдання хірурга полягає насамперед у своєчасному встановленні діагнозу, що відразу може визначити особливості антибактеріальної терапії. Одночасно перед лікарем стоїть завдання звести до мінімуму кількість випадків видалення відростка за відсутністю його гострого запалення, оскільки організм хворого у такій ситуації втрачає один із імунокомпетентних органів, вже не кажучи за саму операційну травму. З огляду на це жодний окремий симптом чи діагностичне обстеження не забезпечують безпомилкової діагностики гострого апендициту, що вимагає вдумливого і зваженого підходу до отриманих клінічних, лабораторних та інструментальних даних у процесі обстеження.
Віддаючи данину часу існують роботи за якими при діагностиці гострого апендициту пропонується метод лапароскопічного дослідження. Нам здається це вірний шлях у проблемі гострого апендициту взагалі, але ми вважаємо , що даний метод повинен бути не лише діагностичним, а діагностично-лікувальним. Проте для цього потрібно відповідні показання і умови.
Загальнохірургічна тактика при лікуванні гострого апендициту на теренах України протягом останніх десятиліть залишається незмінною і полягає в активному оперативному видаленні апендикса.
Останнє може бути як відкритим так і лапароскопічним. Кожний з методів має свої переваги, але обидва мають один суттєвий «недолік» – вимагають інтенсивного застосування антибіотиків.
На сьогодні так склалося, що більшість авторів пропонують при лікуванні хворих на гострий апендицит застосовувати внутрішньом`язове та внутрішньовенне введення антибактеріальних препаратів, які на жаль, далеко не завжди сприяють ефективній санації зони запалення і зовсім не впливають на регіонарний лімфатичний апарат, який є головним бар`єром на шляху поширення будь-якої інфекції. Останнє й зумовлює розвиток післяопераційних ускладнень, перелічених вище. Нерідко ці ускладнення розпочинаються  вже у доопераційний період, особливо при його тривалому перебігу. З метою попередження і уникнення наведених недоліків запропоновані методики санації регіонарної лімфатичної системи [6, 14, 99, 100, 101, 102, 103]. На кафедрі хірургії, травматології, ортопедії та фтизіатрії Медичного інституту Сумського державного університету розроблена методика регіонарної лімфотропної антибактеріальної терапії при лікуванні гострого апендициту, яка ґрунтується на накопиченні антибіотика у лімфатичній системі ілеоцекальної ділянці і у апендиксі [28, 103, 108]. З метою оптимізації лікувальної тактики у подальшому дана методика нами удосконалена (патенти кафедри: «Спосіб профілактики гнійних ускладнень при лікуванні хворих на гострий апендицит» Державна служба інтелектуальної власності України. –  № 44648. – 12.10.2009, бюл. №19; «Спосіб лікування апендикулярного інфільтрату» Державна служба інтелектуальної власності України. – № 119597. – 25.09.2017, бюл. №18; «Спосіб лікування хворих на гострий апендицит» Державна служба інтелектуальної власності України. – № 122753. – 25.01.2018, бюл. №2). Наведене дозволяє досягнути достатньої концентрації антибіотиків з метою адекватної санації вогнища запалення, яким є апендикс, та зменшити мікробну контамінацію «зацікавленої» зони вже у доопераційний період, що сприяє проведенню оперативного втручання  у «чистій» зоні та дозволяє знизити відсоток гнійно-септичних ускладнень, суттєво вплинути на летальність та зменшити фінансове навантаження на хворого і на лікувальні заклади.
У даний час методика втілена у життя в в хірургічних  відділеннях КНП СОР «Сумська обласна клінічна лікарня», КНП «Центральна міська клінічна лікарня» СМР, КНП «Клінічна лікарня №5» СМР, КНП ОМР «Охтирська центральна районна лікарня», ОКНП «Чернівецька лікарня швидкої медичної допомоги», філії «Центр охорони здоров'я» АТ «Укрзалізниця» «Дніпровська клінічна лікарня на залізничному транспорті».
Наявність лімфатичних вузлів у зоні сліпої кишки і червоподібного відростка обґрунтовує анатомічно і патофізіологічно доцільність лімфотропного введення медикаментозних препаратів з метою санації цієї зони, у тому числі й у хворих на гострий апендицит, оскільки обмінні процеси між кров'ю і лімфою та клітинами органів і систем знаходяться у тісній активній взаємодії за рахунок активного функціювання ендотелію кровоносних і лімфатичних судин [6, 13, 14, 34, 70, 105, 139]. Спазм у мікросудинному руслі та уповільнення току крові і обмінних процесів у зоні запалення, супроводжується набряком тканин і порушенням умов функціонування клітинних структур. Зазначене веде до порушення кровотоку в регіоні, активує сладжоутворення, що сприяє некрозу тканин. Провідну роль у збереженні гомеостазу в зоні запалення на належному функціональному рівні відіграє регіональний лімфатичний апарат. Без санації останнього добитися попередження гнійних ускладнень важко, а нерідко і неможливо. У процесі розвитку гострого апендициту виникає зрив місцевих захисних механізмів, порушення відтоку лімфи від сліпої кишки, регіонарний лімфостаз, що супроводжується розладом гомеостазу у даній зоні, а на цьому фоні – приєднання бактеріального компоненту з усіма наслідками [6, 13, 28, 34, 70, 105, 108, 139].  
Метою нашої роботи було підвищення ефективності лікування хворих на гострий апендицит та попередження ускладнень шляхом застосування методики лімфотропної антибактеріальної терапії у перед – та післяопераційний періоди.
Показом для включення хворих у дослідження був діагноз «гострий апендицит». Чинником для виключення хворих із дослідження був діагноз «катаральний» апендицит, який встановлювали під час операції. Таких хворих було 11.
У процесі виконання роботи нами обстежено 208 хворих, яким були виконані оперативні втручання із застосуванням антибіотиків. У основній групі було 103 (49,5%) хворих. Антибіотик (цефтріаксон) вводився лімфотропно за запропонованою нами методикою. У групі порівняння було 105 (50,5%) хворих. Антибіотики вводили за традиційними (внутрішньом’язовим та внутрішньовенним) методами. Розпочинали у цій групі антибактеріальну терапію з введення цефтріаксону, який з огляду на клінічні покази у 13 (12%) замінювався на інші препарати. Оскільки зміни у перебігу захворювання у підгрупах цієї групи  практично не відрізнялися, ми їх вивчали сумісно.
Поміж вивчених нами хворих обох груп вік досліджених знаходився у межах 18–68 років. Середній вік хворих основної групи склав 32,5±13,7 років, а середній вік хворих групи порівняння – 33,1±14 років (р>0,05). Найбільшу кількість хворих в обох групах склали люди молодого працездатного віку. Так, максимальна кількість хворих в основній групі знаходилася у межах 18–29 років – 60 (58,2%) осіб; у групі порівняння – 56 (53,3%). Наведене обґрунтовує відповідальність, яка лежить на медичному персоналі у процесі надання допомоги цим хворим.
За статевою ознакою хворі, оперовані з приводу гострого апендициту суттєво не відрізнялися. В основній групі було 45,6% осіб чоловічої статі, а у групі порівняння – 54,4%.
Час поступлення хворих до відділення з моменту маніфестації  захворювання в обох групах відрізнявся. Мешканці сільської місцевості госпіталізувалися після маніфестації захворювання пізніше на  ≈ 4,5 год.
Враховуючи демографічні дані, можна стверджувати, що обидві групи хворих були репрезентабельними і, зрозуміло, вплив антибіотиків на патологічний процес залежав не лише від типу антибіотика, а і від способу його введення. Оскільки антибіотик застосовувався нами в обох групах ідентичний, результат його дії залежав лише від способу введення препарату в організм хворого.
Обстеження хворих проводили за загальноприйнятими методами. При зборі скарг особливу увагу приділяли часу маніфестації захворювання, тобто – його тривалості. Мануальне обстеження проводили у різних положеннях досліджених. Особам жіночої статі за потреби виконували бімануальне дослідження, в основі якого було вагінальне, а у осіб чоловічої статі – ректальне. В усіх випадках дослідження доповнювалося ультрасоноскопічним методом.
Лабораторні методики включали дослідження  крові. При цьому вивчали показники, які ілюструють рівень запальної реакції в організмі: ЛІІ та ІЯЗ.
Макроскопічно характер запалення відростка визначали безпосередньо після виконання розтину Волковича-Д'яконова. У подальшому форма запалення уточнювалася у процесі гістологічного дослідження. 
У більшості оперованих нами хворих основної групи 80 (77%) були виявлені флегмонозні зміни апендикса, а у хворих групи порівняння такі форми запалення мали місце у 90 (85,7%). Гангренозні зміни мали місце у 13 (12,6%) оперованих  основної групі, та у 5 (4,8%) оперованих групи порівняння. Тобто, більш тяжка форма апендициту у основній групі зафіксована частіше у 2,6 разу, що є свідченням більшої тяжкості захворювання. Гангренозно-перфоративна  форма гострого апендициту мала місце у 10 (9,7%) хворих основної групи і у 10 (9,5%) хворих групи порівняння (р>0,05). 
Наявність перитоніту і його тип визначали за характером випоту у ілеоцекальній зоні за візуальними характеристиками, підтвердженими у подальшому лабораторними дослідженнями (за клітинним складом лейкоцитів, фібрину, гною). Без ускладнень було лише 22 (21,4%) хворих основної групи і 35 (33,3%) – групи порівняння. 
При вивченні мікробіоценозу запаленого апендикса встановлено, що у більшості випадків мала місце монокультура – Esherichia coli у 55 (53,3%) серій препаратів  основної групи, та у 57 (54,3%) – у групи порівняння, Enterobacter aerogenes знайшли у 15 (14,6%) дослідженях препаратів хворих основної групи і у 14 (13,3%) – хворих групи порівняння, Pseudomonas aerugenosa виявлена у 4 (3,9%) хворих основної групи  та у 5 (4,8%) хворих групи порівняння, Stafilococcus aureus був у 4 (3,9%) досліджених основної групи та у 5 (4,8%) досліджених групи порівняння. У інших досліджених була виявлена Esherichia coli  в асоціації із St.aureus – у 42% оперованих, із Klebsiella sp. – у 21%, із Enterobakter spp – у 18%, із Bacteroides fr. – 12%, із Prot. mirabilis – 5%, із St. Epidirmidis – у 4%, із Str. Faecies – у 4%. У 5 (4,9%) дослідженнях препаратів основної  групи росту мікрофлори не спостерігалося. У групі порівняння таких випадків не було.
Аналізуючи чутливість мікрофлори до антибіотиків виявилося, що збудники були найбільш чутливими до ванкоміціну, лінезоліду, меропенему, тіенаму; дещо менша чутливість визначена до цефтазідіму, левофлоксацину, цефтріаксону, ампісульбіну, тобраміціну. Малочутливими збудники виявилися до ципрофлоксацину, амікаціну, цефазоліну, цефотаксиму, ампіциліну.
Нами вивчено накопичення антибіотика у тканинах апендикса при різних способах його введення. У основній групі ми спостерігали 103 особи. Дослідженим цієї групи проводилася антибактеріальна терапія шляхом лімфотропного введення  антибіотика (цефтріаксон) за 1-2 год до оперативного втручання за запропонованою нами методикою. Першу групу порівняння склали  52 особи, вік яких знаходився у межах 18–68 років: осіб чоловічої статі поміж них було 27, жіночої – 25. Антибіотик хворим цієї групи вводили на 200 мл фізіологічного розчину у той же часовий проміжок до оперативного втручання . У другу  групу порівняння ввійшли 53 досліджених, вік яких знаходився у межах 20–65 років; осіб чоловічої статі було 32, жіночої – 21. Антибіотик хворим цієї групи вводили  за стандартною внутрішньом'язовою методикою у той же часовий проміжок до оперативного втручання. Після виконаної операції (апендектомії) у стерильних умовах протягом 30–40 хвилин видалений апендикс доставлявся у бактеріологічну лабораторію, де гомогенізувався у стерильних умовах. Гомогенат вводили у підготовлені лунки з м'ясо-пептонним бульйоном та агар-агаром, на якому вирощувалася  культура Escherichia coli. В одну з них (контрольна) вводився  разведений антибіотик, в інші – гомогенат видаленого апендикса. Отримані результати оцінювали через 24 години за діаметром зони затримки росту (ЗЗР) тест-культури  навколо лунок із дослідженим матеріалом. 
Оскільки антибактеріальну терапію практично розпочинали емпірично, ми вибрали як базовий препарат цефтріаксон у оперованих обох груп.
Показано, що у хворих підгрупи 1б, яким антибіотик вводився за 2 години до операції, зона загальмування рісту Escherichia coli навколо лунки досягла у діаметрі 29,4±0,8 мм, що було рівноцінним ефекту дії чистого антибіотика (контрольна група). У хворих підгрупи 1а, яким антибіотик вводився за 1 год до операції ріст Escherichia coli навколо лунки був загальмований у діаметрі 16,07±0,63 мм, що було менш ефективним від контрольного засіву у 1,9 разу. Отримані дані свідчать за наявність антибіотика у видаленому апендиксі у кількості, достатній для гальмування росту Escherichia coli. При внутрішньовенному введенні антибіотика хворим підгрупи 2б за 2 години до оперативного втручання «сліди» гальмування тест-культури залишалися на рівні 8,32±1,0 мм, проте не були достатніми для ії знищення. У хворих підгрупи 2а (внутрішньовенне введення антибіотика за 1 годину до оперативного втручання) гальмування росту тест-культури Escherichia coli становило 16,9±0,9 мм, що дорівнювало гальмуванню росту тест-культури при лімфотропному введенні антибіотика за годину до оперативного втручання, але було меншим, ніж у контрольній групі у 1,8 разу. Після введення антибіотика внутрішньом`язово за 1 годину до операції, як і за дві, гальмування росту Escherichia coli не було (підгрупа 3а і 3б). На нашу думку це було наслідком мізерного накопичення антибіотика у апендиксі, яке не було достатнім для гальмування тест-культури. З іншого боку можно думати за повну відсутність його накопичення. Тобто, після внутрішньом`язового введення антибіотика його проникнення у апендикс у кількості, достатній для гальмування росту тест-культури Escherichia coli не спостерігається. У той же час при лімфотропному його введенні за нашою методикою – апендикс накопичує антибіотик у достатній кількості для стійкого гальмування росту тест-культури. Такий ефект спостерігався як через годину, так і через дві години після введення антибіотика. При внутрішньовенному способі  введення препарату його активність з гальмування росту лабораторної тест-культури  через 1 годину нагадує таку при лімфотропній терапії за годину. А вже за 2 години ефективність такого способу введення препарату зменшується вдвічі, що не є ефективним. Разом з тим, при лімфотропному способі введення антибіотика через 2 год пік його накопичення досягає максимуму.
Вивчена інтенсивність накопичення антибіотика в апендиксі при різних способах його введення при гострому апендициті. Доведено, що накопичення антибіотика при внутрішньовенному його введенні перед апендектомією відбувається нерівномірно, а у верхівці апендикса у 35% хворих не накопичується, що на нашу думку може свідчити за ваду розвитку, чи тромбоз артеріальної системи (гілок a. appendicularis) і заважає проникненню антибіотика у цей відділ апендикса.
	Отримані дані, за якими за лімфотропної методики введення антибіотика, накопичення його в усіх відділах апендикса відбувається інтенсивно і рівномірно, що підтверджує інтенсивність насичення лімфатичними капілярами апендикса, а можливо і морфологічну його ідентичність до лімфатичної тканини.
Вивчення стану імунної системи розпочинали з визначення розмірів селезінки. Було встановлено, що об'єм цього імунокомпетентного органа, який реагує на будь-яку інфекційну агресію, при госпіталізації хворих на деструктивні форми гострого апендициту в обох досліджених групах був збільшеним і становив 426,66±47,9 см³ у хворих основної групи та 424,25±52,7 см³ у хворих групи порівняння (р>0,05). Під впливом лімфотропного введеня антибіотика поміж хворих основної групи об'єм селезінки через 5 діб зменшився на 144,6±29,1 см³, майже досягнувши норми (281,22±18,8 см³), що свідчило про значне  зменшення інфекційно-токсичного навантаження на імунну систему, головним представником якої є селезінка. У той же час при стандартному введенні цього ж антибіотика селезінка у досліджений термін зменшилася лише на 78,6±31,6 см³, що менше, ніж в основній групі у 1,8 разу, досягши розміру 344,71±21,13 см³. Тобто, ефективність зменшення «інфекційної напруги» на імунну систему була більш суттєвою за лімфотропного введення антибіотика, що й сприяло зменшенню її розмірів.
Паралельно вивчався стан клітинного імунітету Відповідно до зменшення об’єму селезінки (зменшення токсичного навантаження) нормалізувався вихід у кров'яне русло імунокомпетентних лімфоцитів .
Так, при госпіталізації хворих основної групи встановлено зменшення відносної кількості CD3-лімфоцитів до 53,22±5,39%, що менше від контрольного показника на 20,92%, або у 1,4 разу (р<0,05). У підгрупи 2 групи порівняння рівень CD3-лімфоцитів дорівнював 55,3±2,4%, а у підгрупи 3 цієї групи – 51,6±2,8%, що у середньому становило 53,42±6,2%. 
При вивченні у динаміці кількості лімфоцитів встановлено, що у основній групі відносна кількість CD3-лімфоцитів збільшилася на 5 добу у порівнянні з первинним дослідженням на 16,2%, а поміж хворих групи порівняння збільшення відбулося на 14%. Різниця у збільшенні цього показника становила 2,2%, що є недостовірним – р>0,05.
Кількість CD4-лімфоцитів в основній групі була меншою у порівнянні з котролем на 13%. У підгрупі 2 групи порівняння цей показник при госпіталізації 35,2±1,27%, а у підгрупі 3 – 37,42±1,6%, що у середньому становило 36,24±1,55%, тобто менше, ніж у контрольній групі на 1,26% – р>0,05.
Тобто, в обох групах за рахунок інфекційно-токсичного синдрому мало місце пригнічення утворення цього типу лімфоцитів. Нам здається це особливо важливо, оскільки вихідні дані в обох групах досліджених виявилися тотожними.
Отже, в обох групах хворих зміни показників клітинного імунітету були однотипними, що підтверджує їхню репрезентативність і підставу порівнювати ефективність дії антибактеріальних препаратів при різних способах їх введення.
Під впливом операції та антибактеріальної терапії збільшення кількості CD4-лімфоцитів у основній групі відбулося на 7,7%, а у групі порівняння – на 3,2% (р>0,05).
Відносна кількість СD8-лімфоцитів при поступленні у клініку становила 43,36±3,83% в основній групі. У підгрупі 2 групи порівняння їх кількість становила 46,02±2,62%, а у підгрупи 3 цієї групи – 42,04±1,62%, що у середньому склало 44,0±2,26%. Практично рівень цих лімфоцитів в основній групі і групі порівняння не відрізнявся – р>0,05. В основній групі на 5 добу після операції кількість цих лімфоцитів зменшилася до 29,96±3,4%, тобто на 13,4%, а у групі порівняння зменшення було значно меншим, – лише до 38,51±3,13%, тобто на 5,5%. Отже, в основній групі зменшення було значнішим у 2,4 разу, що свідчить за більшу ефективність лімфотропної антибіотикотерапії на цю ланку імунної відповіді.
Кількість ВГЛ в основній групі і групі порівняння становила, відповідно 2±0,69% і 2,13±0,65%, практично не відрізняючись у 2 і у 3 групі (2,0% і 1,9% відповідно). До 5 доби післяопераційного періоду кількість цих лейкоцитів збільшилася в основній групі у 2,4 разу, майже досягнувши нормального показника. В той же час у досліджених групи порівняння кількість ВГЛ збільшилася лише у 1,4 разу, що менше у 1,7 разу (р<0,05).
Нами встановлено, що при госпіталізації хворих рівень нейтрофільної еластази як однієї з провідних патогенетичних ланок запального процесу показав його перевищення у 3,8 разу у хворих основної групи і групі порівнянні стосовно показника контрольної групи (М – 70,08±9,98 нмоль/хв • мл). Так, у хворих основної групи рівень цього фермента при госпіталізації становив 267,245±26,27 нмоль/хв • мл, а у хворих групи порівняння – 265,848±26,75 нмоль/хв • мл (р>0,05). Отже, висхідні дані стосовно протеолітичної системи у хворих обох груп були достовірно збільшеними, але, практично, однаковими, що дозволяє порівнювати отримані результати внаслідок застосування антибіотиків за різними способами їх введення. Та вже на 5 добу після апендектомії у процесі антибактеріальної терапії рівень еластази у оперованих основної групи зменшився до 111,797±21,39 нмоль/хв • мл, тобто у 2,4 разу (р<0,001), а у хворих групи порівняння зменшення відбулося до 179,605±26,79 нмоль/хв • мл, тобто у 1,5 разу (p<0,05). Зменшення рівня еластази у основній групі в абсолютних цифрах було більшим на 68,192 нмоль/хв • мл, що у відсотках становило 37,9%. Отже, лімфотропне введення антибактеріальних препаратів на запальний процес мало більш позитивну дію на патогенетичну ланку запального процесу, ніж введення препаратів традиційним методом. Відповідно до цього рівень гнійних ускладнень у хворих основної групи був значно меншим, що покажемо далі.
Рівень ШЗЕ при госпіталізації хворих основної групи знаходився у межах 7–42 мм/год (середнє значення – 14,47±4,4 мм/год) і в межах 7–39 мм/год у хворих групи порівняння (середнє значення – 13,89±4,6 мм/год)  (р>0,05). На третю добу післяопераційного періоду встановлено зменшення цього показника в основній групі від 6 до 27 мм/год (середнє значення – 11,86±3,6 мм/год). У групі порівняння зміни у цей термін відбулися у межах 7–36 мм/год (середнє значення – 14,54±4,3 мм/год). На п'яту добу післяопераційного періоду в основній групі середній рівень ШЗЕ зафіксовано на значенні – 8,39±2 мм/год, а у групі порівняння – на значенні 11,83±4,86 мм/год. Враховуючи, що ШЗЕ відображає співвідношення основних білкових фракцій, де головна роль відводиться глобулінам, як запальним білкам, бачимо позитивний вплив на це взаємовідношення не власне антибактеріальних препаратів, а шляхів їх доставки до осередку запалення. Отже, в основній групі на 3 добу ШЗЕ зменшилася на 2,6 мм/год, а на 5 добу – на 6,1 мм/год. У той же час у групі порівняння ШЗЕ на 3 добу підвищилася, а на 5 добу зменшилася на 2,1 мм/год, що було менше на 4 мм/год. Наведене достовірно свідчить за позитивну дію лімфотропного застосування антибіотиків на загально-запальну реакцію при гострих формах деструктивних видів апендициту за рахунок зменшення запальних білків – глобулінів.
При застосуванні лімфотропного введення антибактеріальних препаратів показники загально-запальної реакції організму, як відповідь на запальний процес, швидше зменшувалися і приходили до норми порівняно із стандартними методами їх введення. Так, загальна кількість лейкоцитів на 3 добу після оперативного втручання суттєво зменшувалася, а на 5 добу – практично приходила до норми, чого не спостерігалося у групі порівняння. Оскільки подібні зрушення мали місце при вивченні ЛІІ та ІЯЗ, а також з огляду на клінічний перебіг післяопераційного періоду, можна вважати, що дані показники є об’єктивними маркерами загально-запальної реакції організму на наявність запального процесу і динаміки його перебігу.
Зменшення кількості лейкоцитів на 3 добу у групі порівняння досягло 9,2±2,7*109/л, а в основній групі – 7,2±2,*109/л – р>0,05. При цьому на третю добу післяопераційного періода ЛІІ в основній групі зменшився на 1,63 ум. од, а у групі порівняння – на 0,9 ум. од, що вказує на значне зменшення інтоксикаційного синдрому.
Індекс ядерного зсуву при госпіталізації хворих був значно більшим у досліджених обох груп (0,8±0,07 ум. од і 0,83±0,09 ум. од відповідно до основної групи і групи порівняння), що свідчило за напружений стан реактивної системи організму (р>0,05). Та вже під впливом видаленого запаленого органа і антибактеріальної терапії у досліджених основної групи ІЯЗ зменшився удвічі, а у групі порівняння – у 1,4 разу. На 5 добу післяопераційного періоду даний індекс зменшився у 3,8 разу, у той же час як у досліджених групи порівняння – зменшення відбулося у 2 разу.
Тривалість гіпертермії у хворих основної групи тривала 1,7±0,8 діб, а у хворих групи порівняння – 3,4±1,4 діб, що більше у 2 рази (р<0,05). Дренажі у хворих основної групи у середньому тримали 2,6±0,6 діб, а у хворих групи порівняння – 3,9±1,27 діб, що довше у 1,5 разу (р>0,05).
Тривалість антибіотикотерапії у хворих основної групи склала 3,7±0,77 діб, а у хворих групи порівняння – 6,7±1,1 діб, що довше у 1,8 разу. Середній ліжко день у хворих основної групи тривав 5,8±1,15 діб, а у хворих групи порівняння – 8,6±1,5 діб, що довше у 1,5 разу. Пам'ятаючи, що за цими цифрами стоять фінансові витрати, стають зрозумілими переваги лімфотропного введення антибактеріальних та патогенетичних препаратів. 
Аналізуючи результати перебігу захворювання та лікування хворих на гострий апендицит слід зазначити, що у ранній післяопераційний період у групі порівняння нагноєння післяопераційної рани трапилося частіше, ніж у основній групі у 3 рази, а інфільтрат післяопераційної рани – частіше у 4,2 разу (р<0,05). У віддалений період (протягом року) кишкова нориця виникла в 1,9% у досліджених групи порівняння, тоді як в основній групі такого ускладнення не було. Злукова непрохідність виникла у 0,95% групи порівняння при відсутності ускладнень у основній групі. Лігатурна нориця була частішою у групі порівняння у 3,2 разу. Окремо потрібно зазначити, що поміж хворих основної групи неприємні відчуття у віддалений післяопераційний період (ниючий біль при зміні положення тіла, «тягнучий» чи тиснучий біль у правій здухвинній ділянці при напруженні, поворотах) спостерігався у 2 (2,7%) осіб і тих що повернули анкету, у той час як поміж хворих групи порівняння – у 19 (26,8%). Даний феномен пояснюємо обмеженим злуковим процесом у зоні операції.


ВИСНОВКИ

1. З огляду на значну питому вагу апендектомій в ургентній хірургії       (65-85%), частоту гнійно-септичних післяопераційних ускладнень (5,4-18,8%), вирішення питання щодо антибіотикотерапії і профілактики гнійних ускладнень при гострому апендициті є актуальною проблемою сучасної невідкладної хірургії і вимагають вирішення. Клінічний перебіг гострого апендициту у значній мірі залежить від територіального фактора, оскільки жителі сільської місцевості госпіталізуються у більший часовий проміжок від маніфестації захворювання, ніж жителі міст: 18,2±11,5 год і 13,5±6,38 год відповідно, що, у свою чергу, відображалося на кількості деструктивних форм гострого апендициту: 13% і 5,3% відповідно та важкості і кількості ускладнень: 7,7% і 3,4% відповідно.  
2. Визначений мікробіоценоз апендикса у більшості випадків був представлений монокультурою: Esherichia coli (53,8%), Enterobacter aerogenes (13,9%), Pseudomonas aeruginosa (4,4%), Stafilococcus aureus (4,8%). В асоціації із St.aureus Esherichia coli була виявлена у 23,1% оперованих, із St. Epidirmidis – у 4,3%, із Klebsiella sp. – у 21,2%, із Enterobakter spp. – у 18,4%, із Bacteroides fr. – 11,8%, із Str. faecies. – 4,3%, із Prot. mirabilis – 5%. У 5 (4,9%) досліджених препаратах основної групи росту мікрофлори не спостерігалося і свідчить за адресну доставку антибіотика при лімфотропному введенні, що дозволило усунути повністю мікробну контамінацію. У групі порівняння таких випадків не було.
3. Рівень нейтрофільної еластази при госпіталізації хворих перевищував у 3,8 разу такий у порівнянні з контрольною групою (М – 70,08±9,98 нмоль/хв • мл). У хворих основної групи її рівень становив 267,245±26,27 нмоль/хв • мл, а у хворих групи порівняння – 265,848±26,75 нмоль/хв • мл (р>0,05). На 5 добу після апендектомії у процесі лікування рівень еластази у оперованих основної групи зменшився у 2,4 разу, а у хворих групи порівняння – у 1,5 разу (p<0,05). Загалом зменшення рівня еластази у основній групі в абсолютних цифрах було більшим на 68,192 нмоль/хв • мл, і у відсотках становило 37,9%, що є свідченням більш позитивної дії лімфотропного введення антибактеріальних препаратів на запальний процес, ніж введення препаратів традиційним методом.
4. Визначено, що після внутрішньом’язового введення антибіотика його проникнення  у апендикс у кількості, достатній для гальмування росту тест-культури Escherichia coli не спостерігалося. При лімфотропному його введенні за нашою методикою – апендикс накопичує антибіотик у достатній кількості для стійкого гальмування росту тест-культури Escherichia coli як через годину, так і через дві. При внутрішньовенному способі введення антибіотика його активність з гальмування росту лабораторної тест-культури через 1 годину нагадує таку при лімфотропній терапії, а вже за 2 години його ефективність при цьому способі введення препарату зменшується вдвічі, що не є ефективним. У 35% досліджених препаратів у дистальній третині апендикса кількість антибіотика для гальмування зони росту Escherichia coli була недостатня, що свідчить за порушення, чи й відсутність кровотоку у цій зоні.
5. Тривалість гіпертермії у хворих основної групи тривала 1,7±0,8 діб, а у хворих групи порівняння – 3,4±1,4 діб, що більше у 2 разу . Дренажі у хворих основної групи у середньому тримали 2,6±0,6 діб, а у хворих групи порівняння – 3,9±1,27 діб, що довше у 1,5 разу (р>0,05). Тривалість антибіотикотерапії у хворих основної групи склала 3,7±0,77 діб, а у хворих групи порівняння – 6,7±1,1 діб, що довше у 1,8 разу (р<0,05). Пам'ятаючи, що за цим стоять фінансові витрати, стають зрозумілими переваги лімфотропного введення антибактеріальних та патогенетичних препаратів. 
6. Розроблений метод лімфотропної антибіотикотерапії при гострому апендициті дозволив підвищити ефективність лікування пацієнтів із даною патологією. У ранній післяопераційний період  у групі порівняння нагноєння післяопераційної рани трапилося частіше, ніж у основній групі у 3 рази, інфільтрат післяопераційної рани зафіксовано частіше у 4,2 разу. Середній ліжко день у хворих основної групи тривав 5,8±1,15 діб, а у хворих групи порівняння – 8,6±1,5 діб, що довше у 1,5 разу. У віддалений період (протягом року) кишкова нориця виникла в 1,9% групи порівняння, тоді як у основній групі такого ускладнення не було. Злукова непрохідність виникла у 0,95% групи порівняння при відсутності ускладнень у основній групі. Лігатурна нориця була частішою у групі порівняння у 3,2 разу. Неприємні відчуття у зоні правого відділу живота були у 2,7% хворих основної групи, у хворих групи порівняння – у 26,8%, що частіше у 9,9 разу (р<0,05).
























ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
Лімфотропна антибактеріальна терапія у запропонованій модифікації є методом вибору при лікуванні хворих на гострий апендицит.
Доставка антибактеріальних агентів до джерела запалення рекомендована за таким алгоритмом: на 2-3см нижче і на стільки ж сантиметрів медіальніше передньо-верхнього гребеня клубової кістки під кутом 45° пунктується шкіра, підшкірна клітковина та очеревина, «ковзаючи» по внутрішній стінці клубової кістки, дещо змінивши нахил голки по внутрішній поверхні цієї кістки проходимо у глибину миски на 2-3см. Після цього вводять препарати у такій послідовності: лімфостимулятор, спазмолітик, знеболювач, антиагрегант, вибрана доза антибактеріального препарату. Введення зазначених препаратів проводять із інтервалом у 5 хвилин, не виймаючи голки із м’яких тканин. Перше введення рекомендовано за 1-2 год до операції. У перші 2 доби вводять препарати 2 рази на добу, а з третьої доби – один раз, за показаннями (до нормалізації температури тіла та загального стану). 
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