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КЛІНІЧНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Результати проведеного дослідження підтверд-
жують можливість і доцільність виконання лапароскоп-
ічних втручань з приводу холецистохоледохолітіазу з
допомогою запропонованого методу дозованого ліфт-
асистованого карбоксиперитонеуму (4-6 мм рт. ст.).

2. Створена нова модель пристрою для лапароліф-
тингу забезпечує герметичність черевної порожнини і
в комбінації з дозованим введенням вуглекислого газу

може бути використана у клінічній практиці, зокрема у
пацієнтів з наявністю протипоказів до оперативних втру-
чань в умовах напруженого карбоксиперитонеуму, а
також при тривалих оперативних втручаннях (1,5-3 го-
дини) з метою мінімізації негативних ефектів НКП та
забезпечення щадної дії по відношенню до м'яких тка-
нин передньої черевної стінки.

Актуальними є подальші дослідження щодо можли-
востей розширення переліку лапароскопічних хірургіч-
них втручань з використанням запропонованого методу.
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СТАДІЇ ІМУННОГО ДИСТРЕС-СИНДРОМУ ПРИ ВИБОРІ ТАКТИКИ
ХІРУРГІЧНОГО ЛІКУВАННЯ РОЗПОВСЮДЖЕНОГО ГНІЙНОГО
ПЕРИТОНІТУ

Резюме. Проведено вивчення стадій імунного дистрес-синдрому на основі дослідження динаміки цитокінового профілю
у 102 хворих на розповсюджений гнійний перитоніт. Під час дослідження виявлено зв'язок між фазами розвитку перитоніту
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та стадіями імунного дистрес-синдрому. Визначено фактори ризику при виборі режиму повторних санацій черевної порож-
нини та предиктори ускладнень у післяопераційному періоді.
Ключові слова: розповсюджений гнійний перитоніт, імунний дистрес-синдром, релапаротомія.

Вступ
Діагностика та оперативне лікування розповсюдже-

ного гнійного перитоніту (РГП) в абдомінальній хірургії
є одним з найбільш складних та далеких від остаточно-
го вирішення завдань.

В основі механізму розвитку РГП лежить неконтро-
льований викид медіаторів з подальшим розвитком за-
палення і системних порушень в органах, віддалених
від первинного вогнища [Андрющенко, 2013].

Ключові фактори, які відіграють істотну роль у цих уш-
кодженнях - внутрішньоклітинна і тканинна гіпоксія, внут-
рішньоклітинний гіперметаболізм, гіперактивація іммун-
ної системи, адгезія нейтрофілів до ендотелію, дисфунк-
ція ендотелію, реперфузійні ушкодження з подальшим роз-
витком каскадних реакцій гострої фази запалення.

Поліорганна недостатність (ПОН) при сепсисі розви-
ваєтся у 40-70% хворих із 100% летальністю при не-
ефективному лікуванні. Це визначає високу актуальність
даної проблеми і концентрацію зусиль дослідників при
вивченні патофізіологічних механізмів розвитку РГП та
ПОН у післяопераційному періоді з розробкою патоге-
нетично обгрунтованих методів їх комплексної проф-
ілактики та лікування.

Важливими ланками імунорегуляції є зміни цитокі-
нового профілю. Дезорганізація лімфоцитарно-макро-
фагальної ланки гомеостазу у хворих з РГП характери-
зується не тільки лейкоцитозом з активацією нейт-
рофілів і макрофагів, але і призводить до розвитку іму-
нопатологічних реакцій внаслідок стимуляції фагоци-
тозу, системи комплементу, гіперпродукції імунних ком-
плексів, ендо- та екзотоксинів з наступним розвитком
органних ушкоджень. У розвитку ПОН виділяють три
основні фази: 1) індукційну, результатом якої є синтез
ряду гуморальних факторів, що запускають реакцію си-
стемної запальної відповіді; 2) каскадну, яка супровод-
жується розвитком гострого легеневого ушкодження,
активізацією калікреїн-кінінової системи, системи арах-
ідонової кислоти, системи згортання крові та ін.; 3) фазу
вторинної аутоагресії з гранично вираженою органною
дисфункцією і стабільним гіперметаболізмом, коли
організм втрачає здатність до самостійної регуляції го-
меостазу [Pierrakos, 2010; Ruttinger, 2012].

Гострофазова реакція у хворих з гнійно-септичними
процесами черевної порожнини обумовлена прозапаль-
ними медіаторами (цітокіни, ейкозаноїди, оксид азоту ,
фактор активуючий тромбоцити, фібронектин, кисневі
радикали) і контролюється їх ендогенними антагоністами
(ІЛ-4, ІЛ-10 та ін.), за рахунок балансу між цитокінами
(фактор некрозу пухлини а, ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8 та ін.).

У випадках, коли регулюючі системи не здатні підтри-
мувати гомеостаз, починають переважати деструктивні
ефекти цитокінів та інших медіаторів запалення, що
веде до порушення проникності і дисфункції ендоте-

лію, формування віддалених вогнищ системного запа-
лення, розвитку шоку і ПОН.

Проведені в останні роки дослідження свідчать про
те, що розвиток шоку у хворих з РГП пов'язаний з си-
стемними ефектами прозапальних цитокінів, які вироб-
ляються активованими лейкоцитами й ендотеліальними
клітинами (ендотоксин, фактор некрозу пухлини-, ІЛ-
1, ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6) та наступними механізмами: знижен-
ням периферичного судинного тонусу; розвитком ран-
ньої міокардиальної дисфункції і зниженням об'єму цир-
кулюючої крові внаслідок підвищення судинної проник-
ності і секвестрації рідини в мікроциркуляторному руслі.

У системних проявах РГП задіяна значна кількість
медіаторних систем, які можуть бути використані в якості
діагностичних предикторів на етапі передопераційної
підготовки для визначення її тривалості та вибору ме-
тодів хірургічного впливу та технологій післяоперацій-
ного супроводу та методів еферентної детоксикації,
встановлення показів до вимушених та планових са-
націй черевної порожнини з оцінкою ефективності всіх
періопераційних заходів [Дикий, 2007; Бойко, 2011;
Ruttinger, 2012].

Мета дослідження - визначення стадій імунного ди-
стрес-синдрому у хворих на розповсюджений гнійний
перитоніт шляхом оцінки динаміки змін цитокінового
профілю.

Матеріали та методи
Проаналізовано результати лікування 102 хворих з

гострими хірургічними захворюваннями, перебіг яких
ускладнився розвитком розповсюдженого гнійного пе-
ритоніту, що знаходилися на лікуванні в ургентній
клініці кафедри хірургії № 2 Вінницького національно-
го медичного університету імені М.І. Пирогова протя-
гом 2012 - 2014 рр.

Найчастіше РГП зустрічався як ускладнення гостро-
го деструктивного апендициту - 21 хворих (17,6%), пер-
форативної виразки шлунку та дванадцятипалої кишки -
17 хворих (16,7%), гострої кишкової непрохідності - 14
хворих (13,7%), деструктивного холециститу - 14 хворих
(11,7%), інфікованого некротичного панкреатиту - 7 хво-
рих (6,8%), гінекологічних захворювань - 7 хворих (6,8%),
травматичних пошкоджень порожнистих органів - 7 хво-
рих (6,8%), перфорації пухлин товстої кишки - 6 хворих
(5,8%), защемлених гриж - 5 хворих (4,9%), неспромож-
ності міжкишкових анастомозів - 5 хворих (4,9%), пер-
форації тонкої і товстої кишки -4 хворих (3,9%).

Середній вік хворих становив 49,65±3,99 років, се-
ред яких чоловіків - 54 (52,9%), жінок - 48 (47,1%)
(p>0,05) осіб.

Розподіл хворих залежно від терміну госпіталізації
та фази перитоніту продемонстрував, що до 24 годин
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(реактивна фаза РГП) було госпіталізовано 21 (20,6%)
хворого; у термін від 24 до 48 годин (токсична фаза
РГП) - 46 (42,1%) хворих, від 48 до 72 годин ( термі-
нальна фаза РГП) госпіталізовано 26 (25,5%) хворих, з
терміном більше ніж 72 години - 9 (12,8%) хворих.

Важкість стану хворих була оцінена за Мангеймським
індексом перитоніту, при цьому I ступінь важкості вста-
новлена 21 (20,6%) хворому, середній бал склав
10,94±0,74; II ступінь важкості встановлена 72 (70,6%) хво-
рим, середній бал - 25,13±0,58; III ступінь важкості вста-
новлений 9 (8,8%) хворим, середній бал склав 34,8±0,87.

Комплекс обстеження включав: динамічну оцінку тяж-
кості фізичного стану за шкалою АРАСНЕ II перед опера-
цією і на 3-5 добу після операції; контроль загально-клінічних
та біохімічних показників ендогенної інтоксикації (визна-
чали лейкоцитоз, ЛІІ, вміст загального білку сироватки
крові, креатиніну та сечовини, ШОЕ, МСМ) та клініко-фун-
кціональних параметрів, необхідних для спостереження
за хворими з тяжкою інтраабдомінальною інфекцією;
мікробіологічне дослідження. Цитокіновий профіль оці-
нювався за концентрацією ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-4 і ІЛ-6 у сиро-
ватці крові пацієнтів, що визначалась методом імунофер-
ментного аналізу із застосуванням імуноферментних тест-
систем на 1-3, 5 і 9 добу післяопераційного періоду.

Інструментальні методи дослідження: рентгенологі-
чний метод, ультрасонографічний метод; метод комп'-
ютерної томографії посиленої контрастуванням; ендос-
копічні методи (фіброгастродуоденоскопія, колоноско-
пія). Комплекс лікувальних заходів включав у себе інтен-
сивну передопераційну підготовку, проведення первин-
ного оперативного втручання з ліквідацією причини пе-
ритоніту, санацію черевної порожнини розчинами анти-
септиків та дренування черевної порожнини за прийня-
тою схемою розташування дренажів. У післяопераційно-
му періоді хворим проводилась раціональна антибакте-
ріальна терапія комплексом антибіотиків широкого спек-
тру дії за деескалаційним та ескалаційним режимами,
корекція водно-електролітного обміну, ліквідація синд-
ромів інтраабдомінальної гіпертензії та ентеральної не-
достатності, системного запалення, ендогенної інтокси-
кації та органної дисфункції. У всіх хворих оцінювали
розвиток гнійно-септичних ускладнень, наявність і ста-
дію імунного дистрес-синдрому. Стадію імунного дист-
рес-синдрому у хворих з РГП визначали шляхом імуно-
ферментного аналізу стандартними наборами патенто-
ваних реактивів концентрації інтерлейкінів (ІЛ) ІЛ-1 (за
норму приймають 28,7±1,38 пг/мл), ІЛ-2 (за норму прий-
мають 1,46±0,04 пг/мл), ІЛ-4 (за норму приймають 2,3
±1,42 пг/мл), ІЛ-6 (за норму приймають 5,4±0,75 пг/
мл): при статистично достовірній зміні (p?0,05) всіх чо-
тирьох маркерів діагностують стадію імунної ініціації; при
підвищенні ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6 та зниженні ІЛ-4 діагносту-
ють стадію імунного токсикозу; при підвищенні ІЛ-1, ІЛ-
2 та зниженні ІЛ-4, ІЛ-6 діагностують стадію імунного
дефекту; при підвищенні ІЛ-1 та зниженні ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-
6 діагностують стадію імунного паралічу.

Аналіз отриманих даних проводили з використан-
ням пакету програм статистичного аналізу SPSS 13.
Порівняння середніх величин проводили з використан-
ням параметричних і непараметричних методів.

Результати. Обговорення
Незважаючи на проведене лікування у 41 хворого

виконано повторні санаційні оперативні втручання. По-
казами до проведення повторних втручань стали:
відсутність ліквідації причини перитоніту, прогресуван-
ня перитоніту, абсцеси черевної порожнини різних ло-
калізацій, рання спайкова кишкова непрохідність. По-
вторні оперативні втручання проводились у 2 режимах
: "за вимогою" - при прогресуванні ЗГП, та в "програ-
мованому" режимі - через 48-72 години від виконання
первинного оперативного втручання. В першому ви-
падку було виконано 28 релапаротомій (9 - у хворих з
токсичною стадією перитоніту, 19 - з термінальною), у
програмованому режимі - 13 релапаротомій (5 хворих
мали токсичну стадію перитоніту, 8 - термінальну).

Нами досліджувався стан імунно-цитокінового проф-
ілю до і після проведення повторного оперативного
втручання. Аналіз дослідження показав, що до операції
у 6 хворих з токсичною стадією перитоніту спостеріга-
лась стадія імунного паралічу (спостерігалось підвищен-
ня ІЛ-1 та зниження ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6), у 8 стадія імунного
токсикозу (підвищення ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6 та зниження ІЛ-
4). При дослідженні лабораторно-імунологічних показ-
ників після проведення релапаротомії у досліджуваних
хворих з токсичною стадією перитонітом виявлено по-
силення імунодефіцитного стану. У пацієнтів відзнача-
лися: відносна і абсолютна лімфоцитопенія, зниження
відносної і абсолютної кількості Т-лімфоцитів, спостер-
ігалось підвищення ІЛ-1 та зниження ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6
(табл. 1). Дані особливості можливо пов'язані з трива-
лістю оперативного втручання та важкістю операційної

Таблиця 1. Зміни імунного статусу при токсичній стадії
перитоніту.

Приміт ка. p<0,05.

Таблиця 2. Зміни імунного статусу при термінальній стадії
перитоніту.

Цитокіни
До

релапаротомії
1 доба 3 доба 5 доба

ІЛ-1 49,5±3,7 69,8±4,05 77,2±5,5 83,6±5,9

ІЛ -2 13,1±0,61 5,9±0,22 3,6±0,25 10,4±0,49

ІЛ-4 6,2±1,19 4,7±0,68 4,1±0,65 2,4±0,98

ІЛ-6 8,4±0,82 4,3±0,70 6,7±0,79 9,5±0,71

Приміт ка. p<0,05.

Цитокіни
До

релапаротомії
1 доба 3доба 5 доба

ІЛ-1 67,5±4,7 89,2±5,8 101,5±6,2 111.7±,6,36

ІЛ-2 17,3±1,23 13,1±1,17 11,3±0,92 19,7±1,5

ІЛ-4 9,1±1,03 7,7±0,82 6,2±0,78 5,2±0,55

ІЛ-6 5,1±0,6 4,2±0,71 3,5±0,52 6,1±0,87

4 0 4
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травми. Зворотний розвиток імунних змін наступав че-
рез в середньому 1,78 діб.

У хворих з термінальною фазою перитоніту у всіх
хворих діагностовано стадію імунопаралічу в передопе-
раційному періоді (спостерігалось підвищення ІЛ-1, та
зниження ІЛ-2, ІЛ-4, ІЛ-6) (табл. 2). У хворих цієї групи
показники ендогенної інтоксикації та імунодефіциту були
високими до початку лікування і поступово погіршува-
лись з прогресуванням хвороби та збільшенням кількості
санацій, незалежно від обраного режиму проведення
оперативних втручань. Зворотний розвиток імунних змін
починався в середньому через 3,81 діб.

Летальність серед хворих з токсичною фазою пери-
тоніту становила 3 хворих (6,52%), у групі хворих з тер-
мінальною стадією перитоніту летальність становила 13
хворих (35,1%), всі померлі хворі відносились до II-III
групи за Мангеймським індексом та мали важку супут-
ню патологію. Загальна летальність становила 15,6%.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Визначення стадій імунного дистрес-синдрому є
важливим у визначенні лікувальної тактики у хворих із

розповсюдженим гнійним перитонітом.
2. Виконання релапаротомій у хворих на розпов-

сюджений гнійний перитоніт тимчасово посилює стан
імуносупресії внаслідок операційної травми.

3. Враховуючи посилення імуносупресії внаслідок
повторної санації черевної порожнини у хворих з ток-
сичною стадією перитоніту рекомендованим режимом
є "за вимогою" при наявних абсолютних показах до
релапаротомії.

4. Термінальна стадія перитоніту характеризується
парезом імунної відповіді; проведення повторних опе-
ративних втручань не спричиняє зворотного розвитку
імунного дистрес-синдрому.

Подальші дослідження будуть спрямовані на оцінку
ступеня підпорядкованості змін функціональної актив-
ності перитонеальних макрофагів залежно від стадії
імунного дистрес-синдрому, стадії перитоніту, наявно-
го ступеня гіпоксії та на розробку методів її медика-
ментозної корекції на основі внутрішньоочеревинного
способу введення збагачених ліпосом та визначення
оптимальних схем використання закритих та відкритих
технологій ведення із зазначенням термінів здійснен-
ня повторної очеревинної санації.

Саволюк С.И., Гудзь М.А., Вовчук  И.Н.
СТАДИИ ИММУННОГО ДИСТ РЕСС-СИНДРОМА ПРИ ВЫБОРЕ Т АКТИКИ ХИРУРГИЧЕСКОГО ЛЕЧЕНИЯ
РАСПРОСТ РАНЕННОГО ГНОЙНОГО ПЕРИТ ОНИТ А
Резюме. Проведено изучение стадий иммунного дистресс-синдрома на основе исследования динамики цитокинового
профиля у 102 больных распространенным гнойным перитонитом. В ходе исследования выявлена связь между фазами
развития перитонита и стадиями иммунного дистресс-синдрома. Определены факторы риска при выборе режима повтор-
ных санций брюшной полости, и предикторы осложнений в послеоперационном периоде.
Ключевые слова: распространенный гнойный перитонит, иммунный дистресс-синдром, релапаротомия.

Savol yuk.S.I., Gudz M.A., Vovchyk  I.M.
ST AGE OF IMMUNE-DISTRESS SYNDROME IN CHOOSING SURGICAL TREATMENT OF GENERAL PURULENT
PERIT ONIT IS
Summary. The study of stages immune-distress syndrome done based on investigation of the dynamics of cytokine profile in 102
patients with general purulent peritonitis. During the investigation was found an association between the phases of peritonitis and
stages of immune-distress syndrome. Risk factors in choose of mode of relaparotomy, and predictors of complications in the postoperative
period were found.
Key words: general purulent peritonitis, immune-distress syndrome, relaparotomy.
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APOPTOSIS-DEPENDENT DAMAGES IN CHILDREN WITH DIABETIC
NEPHROPATHY

Summary. Diabetic nephropathy is the leading cause of death in patients with diabetes mellitus type I (T1D). Formation of diabetic
nephropathy depends on the quality of blood glucose level control an indicator of which is a level of glycosylated hemoglobin
(HbA1c). The aim of the study was to investigate the level of metabolic-hypoxic disorders and the condition of apoptosis controlling
system in diabetic nephropathy children. The study involved 34 children with type I diabetes and diabetic nephropathy (aged 6 to 17
years). The affinity of hemoglobin to oxygen determined by spectrophotometric method. The levels of the marker of cellular hypoxia
HIF-1alfa, levels of the apoptotic factor caspase-3 have been studied by Western Blotting. In the group of children with newly
diagnosed T1D an increased rate of dissociation of oxygen and hemoglobin compared to the control group was detected. Children with
DN the levels of this index were significantly lower than the control group. We show stage-dependent manner in increase of the
cellular hypoxia and apoptotic effector caspase-3 levels. Both markers were detected at significantly higher rate in DN patients as
compared to T1D. Thus, the development of DN in children is associated with violation of Hb/oxygen dissociation, a sign of the high
degree of the Hb glycosylation resulting to the formation of cellular hypoxia and activation of apoptosis, as one of the basic mechanisms
of cell damage kidneys in DN.
Key words: diabetes mellitus, diabetic nephropathy, metabolic, cellular hypoxia, apoptosis.

Introduction
Diabetes mellitus type I (T1D) nowadays is a major public

health problem in the world. According to recent data, about
140 million people worldwide suffer from diabetes. The main
complication of the T1D is a diabethis nephropathy (DN).
The main biochemical disorder in diabetes and DN is
hyperglycemia, causing a toxic effect of activating a chain of
different intracellular enzymatic reactions, apoptosis,
inflammation, oxidative stress. All these violations trigger
activation of cytokines and growth factors that actively
participate in the emergence and development of damage
to target organs in diabetes [Atkins, Zimmet, 2010; Ready et
al., 2011; American Diabetes Association Standarts, 2015].

Adequate control of blood glucose in patients with diabetes
is a critical aspect of therapy. Glucose present in the blood in
excessive concentrations can enzymatically bind to proteins
such as hemoglobin in the glycosylation. The level of
glycosylated hemoglobin formation depends on the
concentration of glucose in the environment. People with
high blood glucose levels will have higher levels of glycated
hemoglobin. Non-enzymatic glycation that occurs as a result
of spontaneous interaction between glucose and amino
groups of proteins, leading to the formation of products of
advanced glycation (AGA) [Rojas, Morales, 2004; Shapiro et
al., 2004].

The classic view of diabetic nephropathy (DN) has focused
on events leading to glomerular dysfunction, the gradual
decline of renal function in later stages of DN is invariably
associated with tubulointerstitial fibrosis and tubular atrophy.
Indeed, tubulointerstitial fibrosis and tubular atrophy appear
to be better predictors of late-stage renal disease progression
than glomerular pathology. Nephrons from proteinuric

diabetic patients show that 71% of glomeruli display
glomerulotubular junction abnormalities and 8-17% of
glomeruli are atubular glomeruli [Vinod, 2012].

The mechanisms underlying tubular atrophy are
incompletely understand. In vitro and in vivo studies have
shown that high glucose (HG) concentrations are associated
with increased reactive oxygen species (ROS) production,
inflammation which inhibits proximal tubular function and
induces apoptosis. Apoptosis has been detected in renal
proximal tubular cells (RPTCs) of diabetic mice and rats
[Reidy et al., 2011]. These processes in pediatric patients
with T1D and DN are not fully studied.

Aim of the study - to study the levels of metabolic disorders
which arise as a result of persistent HG and subsequent
disorders in apoptosis controlling system in children with
T1D and DN.

Materials and methods
A survey of 34 patients children with T1Ds (aged 6 to 17

years) who were hospitalized in the Endocrinology unit on
Children's Clinical Hospital (Kyiv in 2014-2015) was done.
Complex examination including conventional methods
(inspection, monitoring blood pressure, blood tests, study of
urinary sediment, renal ultrasound, etc.) were done to all
patients. Other than conventional methods i.e. spectral analysis
of the forms of hemoglobin, plasma levels of HIF-1alfa, Bax
were done. The control group included 13 healthy children.

The affinity of hemoglobin for oxygen was determined
using spectrophotometric metod. Hemolysis of red blood
cells was performed by freezing/melting of blood samples.
Electronic hemoglobin spectra were recorded using a
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