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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність теми. Добробут держави багато в чому визначають його демографічні особливості, що залежать від показників захворюваності, інвалідизації, смертності населення. Тому використання будь-якої можливості їх зменшити має не лише медичне, а й державне значення. У зв’язку із цим особливу увагу привертає тема метаболічного синдрому (МС) й ожиріння (Ож), оскільки вони за поширеністю вийшли на рівень пандемії (Bray G. A. et al., 2016; Han T.S., Lean M. E., 2016), а за наслідками, зокрема, смертності та інвалідності від серцево-судинних, онкологічних захворювань, синдрому раптової смерті, ураження суглобів, хребта, печінки не мають рівних (Лаврик А. С., 2012; Мітченко О. І., 2014; Lee H. еt al., 2017).
Численні медикаментозні препарати, способи й схеми лікування МС та ожиріння дають тимчасовий успіх і в кращому разі забезпечують стабілізацію процесу на період застосування препаратів, уповільнюючи прогресування однієї чи декількох складових синдрому. Доведено, що довгострокова ефективність консервативного лікування МС та Ож не перевищує 10 %, тобто решта 90 % пацієнтів приречені на довічне посиндромне лікування для стабілізації якості життя та запобігання прогресуванню негативних наслідків. Тому останніми роками привертають увагу хірургічні методи лікування (Тивончук О. С., 2012; Березницький Я. С., Дука Р. В., 2011; Scopinaro, 2008; Buchwald H., 2011).
На сучасному рівні розвитку медичної науки доведено, що тільки хірургічне лікування МС забезпечує довгострокові, надійні, комплаентні результати (Padwal R. et al., 2011; Fried M. et al., 2014; Nykonenko A. et al., 2016). Аналіз смертності в пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу показав, що після шунтування шлунку вона була на 92 % менша, ніж при консервативній терапії, а усунення гіперінсулінемії й інсулінорезистентності дало змогу значно знизити ризик онкогенезу та передчасної смертності (Choi Y. еt al., 2012; Sjostrom L., 2013; Liu Z. et al., 2015).
У баріатричній хірургії використовують численні перспективні, багатообіцяючі методики (Іоффе О. Ю. та ін., 2013; Тодуров І. М. та ін., 2015; Grubnik V. et al., 2016). Проте досі не досягнуто консенсусу щодо алгоритму вибору того чи іншого способу операції. Потребують уточнення деякі патогенетичні ланки формування МС, а саме необхідність визначення особливостей психоемоційного стану та якості життя пацієнтів, стану вуглеводного обміну та продукції контрінсулярного гормону кортизолу, наявності хронічного запалення жирової тканини, що разом з інсулінорезистентністю є тригером онкогенезу (Берштейн Л. М., 2004; Васильєв Д. А. та ін., 2008; Wang Z. еt al., 2014). Для здійснення таргетного впливу на патогенетичні ланки МС необхідно визначити біохімічно-морфологічні паралелі, уточнити диференційовані особливості підшкірної жирової клітковини та великого чепця при ожирінні, стан рецепторного апарату вісцеральної й підшкірної жирової тканини. Досі не вирішено проблему симультанної хірургії в баріатриї та симультанної баріатриї при абдомінальних операціях. Не визначено роль і місце лапароскопічної гастроплікації у вітчизняній баріатричній хірургії, ефективність різних видів оперативних втручань у лікуванні метаболічного синдрому, оптимальний підхід до вибору методу хірургічного втручання. Але успіх лікування залежить не тільки від вибору адекватного оперативного методу, а й від періопераційної реабілітації, якій у пацієнтів з МС та Ож не приділено достатньо уваги. Вирішення саме цих питань є запорукою ефективності лікування пацієнтів з метаболічним синдромом та ожирінням.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до плану наукових досліджень Державного закладу «Запорізька медична академія післядипломної освіти МОЗ України» і є частиною науково-дослідної теми кафедри хірургії та проктології «Вплив метаболічного синдрому на перебіг захворювання у пацієнтів з хірургічною патологією» (номер державної реєстрації 0112U001812). Здобувач є виконавцем фрагмента цієї теми.
Мета та завдання дослідження. Мета роботи – поліпшити результати оперативного лікування хворих з метаболічним синдромом та ожирінням шляхом розробки диференційованого патогенетично обґрунтованого алгоритму вибору методу хірургічного втручання.

Для досягнення мети дослідження було поставлено такі завдання:
1. Встановити поширеність метаболічного синдрому та ожиріння у хворих з хірургічною патологією.
2.
Проаналізувати соціальні й медичні особливості пацієнтів з метаболічним синдромом та ожирінням.

3.
Визначити характеро-емоційні риси і якість життя пацієнтів з метаболічним синдромом та ожирінням.

4.
Вивчити морфологічні особливості та ендокринну функцію великого чепця й підшкірної жирової клітковини у пацієнтів з метаболічним синдромом та ожирінням.
5.
Експериментально обґрунтувати можливість виконання комбінованої гастроплікації з використанням аломатеріалів.

6.
Розглянути стан різних ланок гормонально-метаболічних змін у пацієнтів з метаболічним синдромом та ожирінням до та після рестриктивних баріатричних операцій (за вмістом інсуліну, глюкози, кортизолу, фактора некрозу пухлин-альфа та інтерлейкіну-6).

7.
Оцінити метаболічний ефект симультанної оментектомії та доцільність її виконання при лікуванні метаболічного синдрому.

8.
Визначити місце й роль симультанної хірургії при лікуванні хворих на метаболічний синдром та ожиріння.

9.
Оцінити клінічну ефективність різних видів баріатричних оперативних втручань і місце гастроплікації в лікуванні метаболічного синдрому та ожиріння.
10.
Розробити алгоритм вибору методу хірургічного втручання та періопераційної реабілітації в пацієнтів з метаболічним синдромом і ожирінням.

Об’єкт дослідження – стан здоров’я у пацієнтів з метаболічним синдромом та ожирінням, його охорона й відновлення.

Предмет дослідження – патогенез метаболічного синдрому в пацієнтів з ожирінням та вплив на нього баріатричних втручань 
Методи дослідження. Загальноклінічні, антропометричні, лабораторні (вміст інсуліну, глюкози, кортизолу, тестостерону, інтерлейкіну-6, фактора некрозу пухлини-альфа, визначення індексу HOMA-IR), морфологічні (гістологічні, гістохімічні, морфометричні), імуногістохімічні (визначення кількості клітин-продуцентів ФНП-α і ІЛ-6; експресії рецепторів інсуліну та кортизолу), психологічні (анкетування, опитування за EuroQol-5D-5L; WHOQOL-BREF; LOQ; BITE; Беком; Айзенком), експеримент на лабораторних кролях; математично-статистичні. 
Наукова новизна одержаних результатів. На підставі проведеного аналізу результатів клініко-експериментального дослідження сформульовано патогенетично обґрунтовані положення, що в сукупності визначають формування нових підходів до вирішення проблеми хірургічного лікування метаболічного синдрому та ожиріння, їх ускладнень з використанням нових, особисто розроблених і вдосконалених методик оперативного втручання та періопераційної реабілітації.
Уперше вивчено поширеність метаболічного синдрому та ожиріння в пацієнтів хірургічного стаціонару, яким необхідні оперативні втручання на органах черевної порожнини, тобто визначено актуальність подальшої розробки баріатричного напряму вітчизняної хірургії.
Уперше визначено маніфестуючі компоненти метаболічного синдрому та ожиріння у хворих загального хірургічного профілю (інсулінорезистентність, вісцеральна форма ожиріння), встановлено кореляцію між показниками вуглеводного обміну та ступенем надлишкової маси тіла, специфікою її локалізації (збільшення міри вираженості змін інсулінорезистентності при збільшенні ступеня ожиріння та при вісцеральній формі ожиріння).
Доповнено наукові дані про морфологічні особливості різних видів жирової тканини (а саме підшкірно-жирової клітковини та великого чепця), визначено залежність їх змін від індексу маси тіла. Доведено, що ожиріння, незалежно від ступеня, має гіпертрофічний характер, а клітини жирової тканини представлені білими адипоцитами. Виявлено відмінність між кількістю адипоцитів і їх розмірами в підшкірній клітковині та в чепці, вплив маси тіла на ці показники.
Доведено прогресуючу метаболічну агресивність великого чепця при збільшенні ступеня ожиріння (порівняно з підшкірно-жировою клітковиною), що підтверджено: підвищенням кількості клітин-продуцентів ФНП-α та ІЛ-6; зниженням здатності до експресії рецепторів інсуліну та посиленням здатності до експресії рецепторів кортизолу за умови збільшення індексу маси тіла.
Створено парадигму прогресування метаболічного синдрому та ожиріння на тлі персистування надлишку метаболічно агресивної жирової тканини.
Доведено необхідність визначення не лише рівня глюкози в плазмі крові в передопераційному періоді, а й інсуліну, з обчисленням індексу HOMA-IR, оскільки рівень глюкози не корелює зі станом інсулінорезистентності, тобто не відбиває наявності характерної ознаки розвитку метаболічного синдрому.

Уточнено наукові дані про особливості характеро-емоційного стану й ступеня порушення якості життя пацієнтів з метаболічним синдромом та ожирінням, визначено необхідність їх урахування при виборі методу лікування цієї патології.

Розширено наукові уявлення про особливості структури та функції різних видів жирової тканини, які в сукупності з ознаками порушення кровообігу та запальної інфільтрації (що спостерігаються переважно в чепці), становлять теоретичний фундамент обґрунтування доцільності симультанної оментектомії при проведенні хірургічних втручань на органах черевної порожнини.
Уперше вивчено метаболічний ефект симультанної оментектомії, вплив циторедукції великого чепця на зміни вуглеводного обміну в пацієнтів загального хірургічного профілю з метаболічним синдромом та ожирінням, а саме зменшення міри вираженості інсулінорезистентності.
Уперше порушено питання щодо необхідності втілення симультанної хірургії в лікуванні хворих з метаболічним синдромом та ожирінням, відзначено доцільність використання як баріатричих симультанних операцій у практиці загальної абдомінальної хірургії, так і загальних абдомінальних операцій у баріатричній практиці.
Упроваджено нову методику лапароскопічної гастроплікації, визначено її метаболічний і клінічний ефекти, вплив на ступінь редукції маси тіла, оцінено можливості та ефективність її використання в профілактиці й лікуванні поліморбідності в пацієнтів з метаболічними змінами.
Доповнено наукові дані про можливості лапароскопічної гастроплікації, а саме про використання її як базового, підготовчого й корегувального етапів лікування пацієнтів з метаболічним синдромом та ожирінням.
Розроблено нову модифікацію операції гастроплікації для корекції раніше виконаних оперативних втручань, зокрема розтягання або недостатньої резекції стінки шлунка після його подовжньої резекції.
Розроблено та втілено нові модифікації відомих баріатричних операцій SADI та BPD-DS, які дістали назву SADI-P та BPD-DS-P. Нові модифікації відрізняються від оригінальних методик тим, що етап подовжньої резекції шлунка замінено його плікацією, що знижує ризик розвитку неспроможності швів та істотно зменшує вартість операції.

Уточнено наукові дані про патогенез такого ускладнення, як розтягування шлунка у віддаленому післяопераційному періоді, експериментально обґрунтовано можливість запобігання йому шляхом виконання комбінованої гастроплікації з локальним використанням аломатеріалів.
Введено новий науковий термін – деплікація, який відбиває стан повернення шлунка до свого попереднього розміру та форми після операції гастроплікації за рахунок повного «прорізання» нитки до субсерозного шару.
Удосконалено систему вибору методу оперативного втручання та періопераційної реабілітації під час лікування метаболічного синдрому в пацієнтів з ожирінням шляхом оцінювання ефективності різних видів оперативних втручань і розробки диференційованого, патогенетично обґрунтованого алгоритму, який враховує хірургічну ситуацію (ургентна чи планова), наявність та вираженість супутньої патології, біохімічних змін в організмі, особистісну можливість і комплаентність використання обраного методу лікування, величину ІМТ, якої бажано досягти.
Практичне значення одержаних результатів. Виконане дослідження дало змогу патогенетично обґрунтувати необхідність використання хірургічного лікування метаболічного синдрому та ожиріння у вітчизняній практиці.
За результатами біохімічних досліджень доведено необхідність визначення в доопераційному періоді індексу інсулінорезистентності в усіх хірургічних хворих із надлишковою масою тіла для своєчасного прийняття рішення про обсяг оперативного втручання та використання симультанних хірургічних методів лікування метаболічного синдрому.
За даними морфологічного дослідження визначено механізми клінічної трансформації змін вуглеводного обміну, вмісту кортизолу та продукції прозапальних цитокінів при метаболічному синдромі й ожирінні в такі ускладнення, як інсулінорезистентність (з виходом у діабет 2-го типу); хронічне запалення жирової тканини (з виходом у створення умов для онкогенезу); прогресивне збільшення ступеня ожиріння. Таким чином, патогенетично обґрунтовано можливість та необхідність хірургічної редукції жирової маси тіла, особливо її агресивної частини – великого чепця. Доведено ефективність оперативного лікування в нормалізації біохімічних чинників активації патологічних процесів.

Проведене експериментальне дослідження дало можливість з’ясувати механізм формування такого післяопераційного ускладнення, як деплікація шлунка, після виконання гастроплікації або подовжньої резекції шлунка та розробити новий спосіб профілактики цього ускладнення.
Розроблення та вдосконалення методики лапароскопічних рестриктивних операцій забезпечило зменшення частоти виникнення ускладнень і сприяло поліпшенню комплаентності результатів.

Доведено доцільність виконання симультанних операцій у хворих з метаболічним синдромом та ожирінням.

Розроблено хірургічні способи зменшення надмірної маси тіла (пат. України 84223 від 10.10.2013) та цукрового діабету 2-го типу (пат. України 84226 від 10.10.2013). Створено способи визначення тактики лікування надмірної маси тіла або ожиріння хворих, яким необхідне хірургічне лікування супутньої патології (пат. України 111692 від 25.05.2016) та лапароскопічного хірургічного лікування ожиріння й надмірної маси тіла (пат. України 113137 від 12.12.2016).

Результати дослідження впроваджено в практичну діяльність: Національного медичного університету ім. О. О. Богомольця; Вінницького національного медичного університету ім. М. І. Пирогова; Бердянського ТМО; Харківської медичної академії післядипломної освіти; Київської міської клінічної лікарні № 1; 6-ї лікарні м. Дніпро; ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України»; ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти МОЗ України».

Основні положення дисертації використовують у педагогічному процесі Вінницького національного медичного університету; Харківської медичної академії післядипломної освіти; ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти МОЗ України».
Особистий внесок здобувача. Ідея роботи – визначити можливості й ефективність хірургічного лікування хворих з метаболічним синдромом та ожирінням належить дисертантові. Він провів інформаційний пошук, аналіз джерел літератури, визначив мету й завдання дослідження, здійснив клінічні та антропометричні дослідження, спостереження й лікування пацієнтів на базі хірургічних відділень кафедри хірургії та проктології ДЗ «ЗМАПО МОЗ України» КУ «ЗМБКЛ № 9», виконав експериментальну частину роботи, підготовку біологічних матеріалів, документування, збір та обробку даних, оформлення роботи й документації. Безпосередньо здійснив більшість оперативних втручань при проведенні баріатричних операцій. 
Здобувач особисто розробив теоретичні і практичні положення дисертаційної роботи, провів експеримент та аналіз отриманих результатів. Розробив та впровадив у клінічну практику нові модифікації баріатричних операцій: гастроплікації, SADI та BPD-DS, визначив можливості запобігання ускладненням, що підтверджено патентами України. Самостійно виконав 70 операцій.
Дисертант створив електронну базу даних, провів аналіз та узагальнення результатів проведених досліджень, обґрунтував висновки та практичні рекомендації. 
У наукових працях, опублікованих за темою дисертації в співавторстві, дисертантові належать: формування мети й завдань, методологія досліджень, обробка даних та аналіз отриманих результатів.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дослідження доповідалися та обговорювалися на: ХХIII З’їзді хірургів України (Київ, 2015); 7-му Російському симпозіумі «Хирургическое лечение ожирения и метаболических нарушений» (Катеринбург, 2013), 18-му Світовому конгресі міжнародної федерації хірургії ожиріння та метаболічних порушень (IFSO, Стамбул, Туреччина, 2013); 19-му Світовому конгресі міжнародної федерації хірургії ожиріння та метаболічних порушень (IFSO, Монреаль, Канада, 2014); 20-му Світовому конгресі міжнародної федерації хірургії ожиріння та метаболічних порушень (IFSO, Відень, Австрія, 2015); Європейському саміті з ожиріння (European Obesity Summit, Гетеборг, Швеція, 2016); науково-практичних конференціях, у тому числі з міжнародною участю: «Хірургічне лікування ожиріння та супутніх метаболічних порушень (Дніпропетровськ, 2010); «Малоінвазивні технології в хірургії органів грудної та черевної порожнини» (Донецьк, 2013); «Інноваційні засади надання акушерсько-гінекологічної допомоги на етапі реформування медичної галузі» (Запоріжжя, 2013); «Актуальні питання хірургії» (Київ, 2013); «Новітні технології в сучасній хірургічній практиці» (Київ, 2015); «Актуальні питання репродуктивної медицини в України» (Дніпропетровськ, 2016); науково-практичних конференціях відділення Асоціації хірургів та ендокринологів Запорізької області (2016); акушерів-гінекологів Запорізької області (2014); 75-й, 76-й, 
77-й підсумкових науково-практичних конференціях ЗМАПО (2014, 2015, 2016).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 50 праць, з яких 21 стаття в наукових фахових виданнях України та иноземних наукових периодичних виданнях, 2 патенти на винахід, 25 публікацій у збірниках наукових праць, матеріалах конференцій та з’їздів, 2 патенти на корисну модель.
Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 363 сторінках, складається зі вступу, огляду літератури, восьми розділів власних досліджень, заключної частини, висновків, практичних рекомендацій та списку використаних джерел (усього 697, з них кирилицею – 271, латиницею – 426). Робота ілюстрована таблицями (42) та рисунками (71). 
ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ

Матеріали і методи дослідження
Дисертація є комплексним клініко-експериментальним дослідженням. Клінічну частину виконано в хірургічній клініці ДЗ «ЗМАПО МОЗ України» на базі КУ «ЗМБКЛ № 9» і в ДУ «Національний інститут хірургії та трансплантології ім. О. О. Шалімова» НАМН України, м. Київ; експериментально-морфологічну частину – на кафедрі патологічної анатомії Харківського національного медичного університету; математичну й статистичну обробку отриманих даних – на кафедрі системного аналізу і обчислювальної математики Запорізького державного технічного університету. 

Дисертаційна робота складається з клінічної й експериментальної частин.

У клінічній частині з метою визначення поширеності МС та Ож проведено обстеження популяційної когорти – 534 пацієнтів хірургічного стаціонару в режимі суцільного скринінгу методом випадкової вибірки.  Вивчено вікові, гендерні, анамнестичні, антропометричні, клініко-лабораторні особливості пацієнтів. Зріст, масу тіла, ІМТ, окружність живота визначали відповідно до рекомендацій міжнародної групи з ожиріння ВООЗ. 
Для загальної оцінки актуальності в Україні проблеми МС та Ож проведено поглиблений аналіз медичних і соціальних чинників в 331 пацієнта, з них 60 – з нормальною масою тіла та без МС (група порівняння), решта (основна група) – з МС та Ож. Необхідність розвитку вітчизняної баріатричної хірургії доведена на підставі обстеження 129 пацієнтів, визначення їх характеро-емоційних рис, що унеможливлюють консервативне лікування. Для цього використовували оцінювання походження МС і Ож за тестом для виявлення булімії (Bulimic investigatory test, Edinburgh – BITE). Наявність девіацій харчової поведінки уточнено за опитувальником Laroque; емоціогенне переїдання на тлі депресивних симптомів – за опитувальником Бека; темперамент і характер пацієнтів – за опитувальником Г. Айзенка. Оцінювання якості життя проводили за адаптованою версію опитувальника EuroQol-5D-5L. Верифікацію отриманих даних здійснено за опитувальником ВООЗ WHOQOL-BREF.

Для визначення патогенетичних чинників розвитку ускладнень МС та Ож проведено біохімічні дослідження в 23 пацієнтів з нормальною масою – перша група (порівняння), 40 – з МС та Ож до операції – друга група, 40 – після рестриктивних баріатричних операцій – третя група. Залежно від ступеня ожиріння друга група поділена на підгрупи. Підгрупа 2А – пацієнти з О I ст., 2В – з О II ст., 2С – з О III ст., у яких перед виконанням рестриктивних баріатричних операцій визначали вміст у крові інсуліну, глюкози, індекс HOMA-IR, кортизолу та прозапальних цитокінів. До третьої групи увійшли пацієнти, обстежені через 10–12 міс. після баріатричних операцій, які також були поділені залежно від ступеня ожиріння на підгрупи 3А, 3В, 3С (відповідно з О I ст., О IІ ст., О IІІ ст.). Пацієнтів з клінічним діагнозом діабет не досліджували. 

Вміст кортизолу, ІЛ-6, ФНП-α визначали методами ІФА наборами реагентів «Кортизол – ІФА-Бест», «ІЛ-6 – ІФА-Бест», «Альфа-ФНП – ІФА-Бест» у лабораторії ДЗ «ЗМАПО МОЗ України». Вміст інсуліну, глюкози, індекс HOMA-IR – у лабораторії «Діа-сервіс» м. Запоріжжя.

У клінічній частині дослідження проаналізовано результати 115 баріатричних операцій, які складались з двох груп. Перша група – 63 рестриктивні операції, з яких у 41 випадку здійснено гастроплікацію, а у 22 випадках – подовжню резекцію шлунка. З усіх операцій лише 2 гастроплікації та 3 подовжні резекції були зроблені з лапаротомного доступу. Решту операцій виконано лапароскопічно. Перші 10 гастроплікацій зроблено за класичною методикою M. Talempour, інші операції (31 втручання) – за власною модифікацією. Cередній ІМТ пацієнтів становив 42,9 ± 6,75 кг/м².
Друга група – 52 комбіновані операції (у подальшому з умовною назвою шунтувальні), з яких у 48 випадках виконано гастрошунтування; в 1 випадку – біліопанкреатичне шунтування з пересіченням дванадцятипалої кишки 
(BPD-DS, biliopancreatic diversion – duodenal switch); в 1 – BPD-DS-Р (biliopancreatic diversion – duodenal switch – plication); в 1 – SADI (single anastomosis duodeno-ilii); в 1 – SADI-P (single anastomosis duodeno-ilii – plication). Cередній ІМТ пацієнтів становив 50,4 ± 6,77 кг/м².
Проведено ретельний аналіз нової методики гастроплікації. Відзначено характерні ускладнення, розроблено методику запобігання їм, проведено порівняльне оцінювання клінічної ефективності різних способів операцій упродовж від 6 міс. до 4 років. Особисто розроблено модифікації операцій гастроплікації, SADI-Р та BPD-DS-Р. 
Додатково для аналізу впливу симультанної оментектомії обстежено 50 пацієнтів з МС та Ож. З них 25 осіб (оперованих на органах черевної порожнини) – перша група; 25 (яким після основної операції виконано симультанну оментектомію ) – друга група. Обстеження проведено до операції й через 1,5–3 міс. після неї. Визначено критерії МС, стан вуглеводного обміну, наявність гіперінсулінемії. 
Окремо розглянуто питання щодо доцільності симультанної хірургії в пацієнтів з МС та Ож (на прикладі оперативних втручань у 41 пацієнта).

Морфологічні особливості підшкірної жирової клітковини та великого чепця (великого сальника, ВС) вивчено в 60 осіб: при нормальній масі тіла (МТ), ожирінні І, ІІ і ІІІ ступенів. Проведено: оглядову мікроскопію (забарвлення гематоксиліном та еозином); морфометрію з визначенням площі й периметра адипоцитів та ядер адипоцитів; кількості адипоцитів у ВС та у підшкірній жировій клітковині (ПЖК). Наявність бурого жиру визначено за реакцією Перлса. Жири виявлено при забарвленні мікропрепаратів суданом ІII. Структуру тканини вивчено при забарвленні пікрофуксином за Ван Гізон і за Маллорі. Визначено питомий обсяг: адипоцитів (ПОА), сполучної тканини (ПОСТ), судин (ПОС), а також паренхиматозно-стромальний коефіцієнт (ПСК) та трофічний індекс (ТІ).

Імуногістохімічне дослідження проведено прямим методом Кунса за методикою Brosman (1979) з використанням моноклональних антитіл до ФНП-α, ІЛ-6, інсуліну й кортизолу (Novocastra Laboratoties Ltd). Оптичну щільність імунофлуоресценції визначено за методом Губіної-Вакулік і співавторів. Використано мікроскоп «Axioskor 40» і програмне забезпечення Biostat.exe. Цифрові дані оброблено методами математичної статистики з використанням варіаційного, альтернативного й кореляційного аналізів.

Експериментальне дослідження проведено на 30 однорічних кролях породи Шиншила (група контролю – 9; основна – 21) з дотриманням вимог Європейської конвенції (Страсбург, 1986). У тварин основної групи формували складку на великій кривині шлунка шляхом її інвагінації та накладання обвивного шва. Поверх лінії шва з одного краю на частину складки накладали та фіксували смужку сітки Parietex composite розмірами 3×3 см. У групі контролю не проводили жодних маніпуляцій. Тварин виводили з експерименту через 1, 3, 6 міс. після операції. Вивчено наявність спайкового процесу, особливості прилягання сітки до поверхні шлунка, наявність розтяжок у місцях формування складки й фіксації сітки, об’єм та масу наповненого та відмитого шлунка. Морфологічне дослідження проведено за методикою Пірса. Мікропрепарати пофарбовано гематоксиліном та еозином, пікрофуксином за Ван Гізон, за Маллорі й Рего, вивчено під мікроскопом «Olympus ВХ-41» за програмою «Olympus DP – soft version 3.1».

Імуногістохімічне дослідження проведено прямим методом Кунса за методикою M. Brosman з використанням моноклональних антитіл до колагену I і III типів (Novocastra Laboratories Ltd.).
Достовірність відмінностей показників у групах оцінено за критерієм Манна – Уїтні, їх динаміку – за критерієм Вілкоксона. Надійність статистичних оцінок взято не менше ніж 95 %. Здійснено порівняння груп за t-критерієм Стьюдента. Статистичну обробку проведено за програмою Statistica 6.1. Розподіл значень показників і порівняння вибірок перевірено за статистичним тестом Шапіро – Уїлка, за методами, основаними на візуалізації даних за допомогою гістограм абсолютних частот, Q-Q-діаграм та графіків емпіричних функцій розподілу. Для порівняння груп пацієнтів після різних видів операцій використано непараметричні статистичні методи.

Результати досліджень

Скринінгове обстеження пацієнтів хірургічного стаціонару виявило наявність МС та Ож у 26,2 %. Такі значні показники обґрунтовують необхідність розвитку вітчизняної баріатричної хірургії, оскільки лише довгострокова та надійна нормалізація МТ, усунення інсулінорезистентності дадуть змогу істотно змінити структуру захворюваності та смертності, збільшити тривалість життя, відновити працездатність, тобто поліпшити демографічні й соціальні показники держави.

Аналіз медичних та соціальних чинників свідчить про переважання пацієнтів з ожирінням I ст.; гендерну асиметрію з фемінною перевагою (у 4,1 разу), що відбиває загальні соціальні тренди суспільства. Для пацієнтів з МС та Ож характерна низька фінансова забезпеченість, байдуже ставлення до свого здоров’я, непоінформованість про вплив ожиріння на стан здоров’я та тривалість життя. Супутні захворювання діагностовано в 50,6 % пацієнтів, переважно артеріальну гіпертензію та цукровий діабет. Їх частота збільшувалась у міру зростання ІМТ та становила 40,2 %; 45,1 % і 65,9 % при ожирінні I, II і III ступенів (порівняно з 15,0 % при нормальній МТ). Проте обізнаними про стан свого рівня холестерину було лише 7,7 % пацієнтів з О I ст.; 11,8 % – з О II ст.; 4,6 % – з О III ст. Про наявність підвищеного рівня глюкози знали тільки 6,0 % осіб з О I ст.; 3,9 % – з О II ст. і 2,2 % з О III ст. Тобто пацієнти з найвищим ризиком виникнення інсульту, інфаркту (О II і О III ступенів) узагалі не обізнані про стан своїх показників. 
У пацієнтів з МС та Ож відзначено: порушення самооцінки, відсутність здатності проводити самоаналіз, з’ясовувати причини виникнення захворювання. Так, при О I ст. понад 30 % респондентів не вважали, що в них є зайва МТ. При О III ст. 27,5 % хворих вважали свою вагу нормальною. Це, безумовно, визначало особливості їх подальшої поведінки, заперечення необхідності зміни способу життя й лікування. Тільки 12,1 % пацієнтів з надмірною МТ адекватно оцінюють причини розвитку зайвої ваги (переїдання, зловживання солодким, обмеження фізичної активності), отже, мають шанс змінити ситуацію; 31,7 % пацієнтів не вважали за можливе зменшити МТ, тобто ця група пацієнтів «запрограмована» на довічне ожиріння; менше ніж 15 % пацієнтів готові до змін способу життя та харчових звичок і менше ніж 5 % – до хірургічного лікування. Проте більшість пацієнтів вказують на короткочасність ефекту від самостійних спроб нормалізувати МТ. Так, при О I ст. це відзначили 92,1 % пацієнтів, при О II ст. – 75,6 %, при О III ст. – 92,3 %. У жодному випадку ефект не протримався більше ніж 1 рік. Отримані дані ще раз підтверджують, що розробка та використання хірургічних методів лікування МС та Ож є актуальним завданням сучасності.
При оцінюванні походження МС і Ож за даними тесту BITE встановлено, що у 34,12 % пацієнтів виявлена схильність до вираженого переїдання, у 48,77 % – до помірного. Уточнення девіації харчової поведінки за опитувальником Laroque підтвердило валідність досліджень BITE, що свідчить про порушення психологічних процесів з контролю МТ у хворих на Ож. Диференціювання харчової поведінки на екстернальну й емоціогенну за даними тесту Бека свідчило про значну частоту Ож, пов’язаного з емоціогенним переїданням. При визначенні темпераменту за тестом Айзенка відзначено виражену та вкрай виражену екстраверсію й виражену інтроверсію. Якість життя пацієнтів погіршувалася в міру прогресування Ож. Кількість пацієнтів з високим рівнем якості життя зменшилася при О І ст. на 36,81 %, при О ІІ ст. та ІІІ ст. – відповідно на 37,58 і 68,01 %. Тобто за надмірної МТ графічний «хрест» ліній, що відображують якість життя, поставлено на високому рівні задоволення (рис. 1) і в подальшому якість життя відповідає середнім параметрам, а при О ІІІ ст. «хрест» визначає перехід до низької якості життя.
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Рис. 1. Рівень задоволеності якістю життя пацієнтів з різною масою, за даними опитувальника ВООЗ для оцінювання якості життя (WHOQOL – BREF)
Проведений аналіз дає змогу зробити висновок, що в пацієнтів з Ож виникають: звичка до переїдання, зміна особистісного сприйняття норми при оцінюванні кількості вживаної їжі, схильність до об’єднання й крайнього прояву обох типів харчової поведінки (екстернального та емоціогенного), що зменшує можливість самостійної корекції цього стану. Виявлені тривожно-депресивні акцентуації визначають короткостроковість результатів від застосування дієт, що зумовлює необхідність звернути увагу лікарів на доцільність своєчасного переходу від консервативної терапії до хірургічного втручання.

Оскільки підґрунтя будь-якого захворювання створюють психосоматичні зміни, а для МС характерне не просто накопичення жиру, а саме вісцерального, проведено диференційоване вивчення структурних особливостей ПЖК та вісцерального жиру, що накопичується переважно у ВС. Виявлено, що при ожирінні збільшується кількість адипоцитів, їх розміри, площа й периметр ядер адипоцитів. Це збільшення прогресує в міру накопичення жирової тканини. Оптична щільність жиру в жирових вакуолях адипоцитів імовірно переважала у ВС порівняно з ПЖК. Ця різниця також прогресувала в міру збільшення МТ.
Здатність адипоцитів ПЖК та ВС до експресії рецепторів ФНП-α і 
ІЛ-6 також імовірно відрізняється (табл. 1). У ВС кількість клітин – продуцентів прозапальних цитокінів значно більша, ніж у ПЖК, що пояснює морфологічне підґрунтя вираженої метаболічної агресивності вісцерального жиру, яка прогресує у міру збільшення кількості жирової тканини.
Таблиця 1
Кількість клітин-продуцентів ФНП-α і ІЛ-6 у ПЖК і ВС у полі зору. Зб. х400

	Групи
	ФНП-α
	ІЛ-6

	
	ПЖК
	ВС
	ПЖК
	ВС

	Порівняння
	9,08±0,43
	11,17±0,59

^
	12,42±0,50
	15,5±0,42

^

	Надмірна МТ
	17,92±0,57

*
	21,58±0,51

* ^
	20,67±0,80

*
	25,5±0,67

*; ^

	О I
	44,50±0,54

* #
	54,42±0,68

* # ^
	50,33±1,80

* #
	60,08±1,25

* # ^

	О II
	58,58±1,62

* #
	68,25±0,68

* # ^
	70,50±0,61

* #
	84,33±0,84

* # ^

	О III
	71,08±0,78

* #
	86,42±0,81

* # ^
	80,25±0,69

* #
	92,08±1,59

* # ^


Різниця показників достовірна відносно: * – групи порівняння; # – попередньої групи; ^ – групи ПЖК.

Щодо кількості клітин, які експресують рецептори до інсуліну та кортизолу, тут ситуація інша. За нормальної МТ спостерігається максимальна кількість клітин, що експресують рецептори до інсуліну, за мінімальної – до кортизолу. При цьому в ПЖК таких клітин достовірно більше, ніж у ВС (p<0,001). У міру збільшення МТ здатність адипоцитів експресувати рецептори до інсуліну як у ПЖК, так і ВС зменшувалася, а здатність експресувати рецептори до кортизолу, навпаки, підвищувалася, сягаючи максимуму за морбідного ожиріння. Зміни експресії рецепторів до інсуліну більш виражені у ВС, де їх кількість зменшувалася в 5,7 разу (р < 0,001), що також підтверджує більшу вираженість метаболічних розладів у вісцеральній жировій тканині. Оскільки кортизол є контрінсулярним гормоном, протилежні кількісні зміни його клітин-продуцентів здаються логічними.

Важливе значення має прогресування судинних розладів у міру збільшення ступеня Ож. Вони максимальні при морбідному ожирінні та більш виражені у ВС. При Ож відзначаються порушення структури ПЖК у вигляді диспропорції паренхіми та строми, що прогресує в міру накопичення жирової тканини. Ще більш виражені зміни та гірший стан трофіки жирової тканини, аж до формування жирових кіст при О ІІІ ст., виявляють у ВС. Спрямованість процесів у ПЖК та ВС однотипна, проте вираженість склеротичних змін у ВС більша. Так, при О III ст. у ПЖК трофічний індекс зменшується у 14,86 разу, у ВС – у 124 рази (р < 0,001). Підтвердженням метаболічної агресивності жирової тканини також є визначення ПСК: у великому сальнику – більше ніж 10,6, у підшкірній жировій клітковині – 12,6.
Таким чином, морфологічно доведено, що при ожирінні розвиваються склеротичні зміни, а відповідно, гіпоксичні ураження, запальна інфільтрація, порушення кровообігу, збільшення ПСК, зменшення ТІ, що створює ендокринні умови формування інсулінорезистентності і хронічного запалення, які становлять основу формування серцево-судинних, онкологічних захворювань, атеросклерозу. Усі ці процеси прогресують у міру збільшення ступеня ожиріння й переважають у великому сальнику, що свідчить про його більшу метаболічну агресивність.

Відомо, що кінцевий клінічний ефект від зменшення маси вісцерального жиру, з відновленням метаболічних процесів, не залежить від того, яким чином була досягнута його циторедукція: терапевтичним (з використанням препаратів для зниження маси тіла) чи за допомогою дієти або фізичного навантаження. Природно припустити, що хірургічний дебалкінг у вигляді симультанної оментектомії також дає змогу знизити «критичну» концентрацію тригерів патологічних процесів. Обстеження довело, що після зменшення кількості вісцерального жиру (оментектомії) стан інсулінорезистентності реєструвався в 64 % пацієнтів (порівняно з 92 % до операції), а його вираженість зменшилась у середньому на 44,91 %, тоді як у пацієнтів без оментектомії жодних змін не відбулось. Тобто поки що немає підстав стверджувати про можливість повної ліквідації інсулінорезистентності за допомогою оментектомії, проте проведені дослідження продемонстрували зниження тяжкості проявів гіперінсулінемії й інсулінорезистентності при виконанні дебалкінгу великого сальника, що свідчить про його позитивну дію на стан вуглеводного обміну.
У дослідженні також проаналізовано різні ланки гормонально-метаболічних змін у пацієнтів з МС і Ож до операції й після рестриктивних баріатричних втручань. Оскільки доведено, що і інсулін, і глюкоза реалізують свій біологічний ефект тільки через рецепторний апарат клітини, то зрозуміло, що у формуванні клінічних проявів захворювань має значення саме інсулінорезистентність. 
До операції ні гіперглікемії, ні гіперінсулінемії, навіть за тяжкого Ож не спостерігали, проте інсулінорезистентність відзначали при всіх ступенях Ож. Це збігається з відомим фактом, що інсулінорезистентність виникає за нормального вмісту інсуліну й глюкози, але при порушенні їх співвідношення, тільки за її декомпенсацією спостерігають гіперглікемію та гіперінсулінемію. Тобто при ожирінні існує прихована інсулінорезистентність, що прогресує в міру збільшення зайвої жирової тканини та, як відомо, створює умови для ураження судин, появи цукрового діабету, атеросклерозу, ендотеліальної дисфункції. 
Після баріатричних операцій спостерігалася позитивна динаміка стану вуглеводного обміну. Інсулінорезистентність (HOMA-IR) знизилася в середньому в 4,4 разу (Р < 0,001). За даними індивідуального парного аналізу до та після операції зафіксовано позитивний вплив рестриктивних операцій на інсулінорезистентність за будь-якого ступеня ожиріння й доцільність її корекції оперативним шляхом. Тільки у 2 (5,2 %) з 39 пацієнтів індекс HOMA-IR перевищував нормативний показник, проте й у них він зменшився, відповідно, у 4,8 разу (з 16,65 до 3,47) і 3,4 разу (з 16,64 до 4,91). 
Вивчення тканинного ефекту інсуліну неможливе без аналізу продукції й рецепції контрінсулярного гормону кортизолу. Відзначено позитивний вплив баріатричних операцій на стан надниркових залоз при МС і Ож та можливість його корекції на тлі тривалого зменшення МТ. Навіть за тяжкого Ож спостерігалось відновлення продукції кортизолу, проте чим менше тяжкість Ож, тим легше відновлювалася кортизол-продукуюча функція надниркових залоз.

Порушення структурного та рецепторного апарату жирової тканини в поєднанні зі змінами ІР та кортизол-продукуючої функції, що погіршуються в міру прогресуванням Ож, створюють умови для розвитку хронічного запалення жирової клітковини. Тому в роботі визначено такі показники запального процесу, як вміст ФНП-α та ІЛ-6. При МС і Ож кількість прозапальних цитокінів значно збільшується: ІЛ-6 – у 14,3 разу (р < 0,01), ФНП-α – у 3,2 разу (р < 0,05). Це переконливо підтверджує наявність хронічного запалення при ожирінні. А оскільки запалення на молекулярному рівні інгібує шляхи передачі інсулінового сигналу, зрозуміло, що при підвищенні рівня цих цитокінів порушується чутливість інсулінових рецепторів, і, як наслідок, виникає ІР. Коло розвитку та прогресування Ож замкнулося.
У міру прогресування Ож статус цитокінів погіршувався. Якщо при О І ст. вміст ІЛ-6 збільшувався в 1,63 разу, то при О ІІ ст. та О ІІІ ст., відповідно, у 1,66 разу (р < 0,05) та 22,8 разу (р < 0,01). Вміст ФНП-α збільшувався у 2,46 разу при О І ст. та у 3,93 при О ІІІ ст. Змінювалося й співвідношення цитокінів. У пацієнтів першої групи вміст ІЛ-6 у 2,1 разу перевищував такий ФНП-α. При МС і ожирінні це співвідношення значно змінювалося, вміст ІЛ-6 у 9,4 разу, а при О ІІІ ст. – у 12,2 разу перевищувало вміст ФНП-α. Тобто поряд з кількісними змінами статусу цитокінів формувався якісно новий стан, що зумовлює тяжкість ендогенних змін. Природно, що тривале існування запального процесу при Ож зі змінами профілю цитокінів спричиняє численні порушення, зокрема, у стані рецепторів інсуліну, з формуванням інсулінорезистентності і МС. Клінічно це виявлялося вираженими ознаками синдрому Піквіка. Після виконання баріатричних операцій, зменшення та стабілізації МТ статус цитокінів змінювався й у середньому достовірно не відрізнявся від такого в групі порівняння й середньофізіологічного значення, що свідчить про значне зменшення тяжкості запальних і деструктивних процесів, потенційну можливість усунення наслідків «цитокінової катастрофи».
Сукупність позитивних змін унаслідок зменшення МТ у вигляді нормалізації рівня кортизолу, усунення прозапальної цитокінової дисфункції та ІР як основних патогенетичних чинників виникнення й прогресування ускладнень МС та Ож робить баріатричну хірургію патогентично обґрунтованим варіантом лікування МС.
Оскільки ефективність багатьох з видів баріатричних втручань доведено, у цьому дослідженні проаналізовано вплив гастроплікації – нової методики, що є бікомплаентною і для лікаря-хірурга, і для пацієнта. Аналіз ефективності операції та стану пацієнтів у строки від 6 міс. до 4 років проведений у 38 пацієнтів. 
Основна методика гастроплікації за M. Talebpour передбачає плікацію великої кривини й передньої стінки шлунка. Сформована складка, інвагінована в порожнину шлунка, розділяє його навпіл, створюючи два можливі канали для пасажу їжі. У реалії така складка згинається, формуючи невеликі порожнини, не з’єднані одна з одною, що порушує пасаж навіть рідкого вмісту. З метою профілактики цього ускладнення розроблено авторську модифікацію плікації шлунка (рис. 2). 
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Рис. 2. Варіант плікації шлунка за розробленою модифікацією
Відмінністю є те, що під час ушивання стінки шлунка, яку інвагінували, зшивають не лише передню й задню стінки, а в шов підхоплюють і велику кривину шлунка. Перший шов накладають на задню стінку шлунка, другий – на лінію мобілізації сальника в ділянці великої кривини, третій – на передню стінку шлунка. Це дає змогу уникнути найбільш тяжких ускладнень, зокрема гастростазу, повної непрохідності шлунка.

Доведено можливість використання гастроплікації не лише як самостійної баріатричної операції, а як коригувальної після раніше виконаних баріатричних втручань з незадовільним результатом, у тому числі при розтягуванні або недостатній резекції стінки шлунка при його подовжній резекції. Встановлено, що бандажування плікованого шлунка не має відмінностей від бандажування шлунка після раніше виконаної подовжньої резекції.
У перших 8 пацієнтів у ранньому післяопераційному періоді відзначено: виражений больовий синдром, нудоту, багаторазове блювання, іноді з домішкою геморагічного компоненту. У 2 пацієнтів з другої доби виникли явища повної непрохідності шлунка внаслідок набряку його плікованої стінки. Розроблено заходи для профілактики подібних станів: використання шлункового зонда 12 мм (36 Fr), ушивання стінок шлунка без натягнення,  упровадження власної модифікованої методики гастроплікації, яка сприяє формуванню й збереженню каналу вздовж малої кривини шлунка.
У віддаленому періоді, за даними ФГДС та рентгенологічного дослідження шлунка з контрастуванням, спостерігались такі ускладнення: 1 (2,6 %) – стриктура в ділянці кута та дна шлунка; 1 (2,6 %) – псевдодивертикул у ділянці тіла шлунка (виник після операції, виконаної в іншій клініці, і потребував реоперації); 2 (5,2 %) – деплікація шлунка, яка потребувала повторної гастроплікації; 1 (2,6 %) – виразка шлунка з кровотечею через 2,5 року після операції (має умовне відношення до операції). Смерть унаслідок тромбоемболії легеневої артерії сталася в 1 (2,6 %) пацієнта та в 1 (2,6 %) – унаслідок виникнення синдрому відновленого живлення (refeeding syndrome).

До не загрозливих для життя ускладнень віддаленого післяопераційного періоду варто зарахувати таке: стриктуру дистального відділу шлунка, ексвагінацію (випинання, дивертикуляція) окремих ділянок стінки шлунка, деплікацію шлунка (повернення його до свого попереднього розміру та форми). Для усунення цих ускладнень розроблено та впроваджено в практику способи корекції: різні варіанти повторної повної або часткової плікації великої кривини шлунка, що в клініці дістало назву «реплікація». Оскільки при повторних операціях у 2 хворих виявлено повну деплікацію шлунка внаслідок розходження лінії обвивного шва без порушення цілісності мононитки, а також наявність «плато» у зменшенні МТ на 12 кг після операції (1 випадок), що може бути наслідком розтягування стінок шлунка і збільшення його об’єму (що збігається з даними інших дослідників), було проведене експериментальне вивчення цього питання.

У 21 кроля основної групи здійснено гастроплікацію в ділянці великої кривини шлунка. Частина поверхні модельованої складки вкривалась сіткою. Встановлено, що вкриття сіткою не спричиняло виражених структурних змін у слизовій оболонці, підслизовому прошарку, м’язовій оболонці. Товщина складки, вкритої сіткою, не змінювалась, тоді як товщина складки без сітки зменшувалася в міру тривалості експерименту (через 6 міс. – на 41,6 %), що свідчило про розтяжність стінки шлунка. За даними імуногістохімічного дослідження з МКА до колагену I і III типів у складі грануляційної тканини з ділянки складки, як вкритої, так і не вкритої сіткою, виявлений зрілий колаген I типу і молодий інтерстиційний колаген III типу.
За результатами дослідження встановлено позитивний вплив сітки, що зміцнює лінію гастроплікації: відсутність спайок, ознак розтягування лінії шва у віддаленому післяопераційному періоді, формування повноцінного рубця. Це дало змогу створити патогенетично обґрунтований фундамент для методики запобігання розтягуванню шлунка у віддаленому післяопераційному періоді. Методика передбачає накладення сітки зверху сформованої по великій кривині шлунка складки шляхом інвагінації частини стінки шлунка в його просвіт, що дає змогу у віддаленому періоді запобігти розтягуванню шлунка й прорізуванню швів. При застосуванні цього методу спостерігалося лише потовщення серозної оболонки шлунка в зоні контакту з аломатеріалом, при цьому структурних змін слизової, м’язової оболонки шлунка, підслизового прошарка не було. Відсутність спайкового процесу в черевній порожнині також дає змогу обґрунтовано рекомендувати цю методику до впровадження в практику.

Щодо метаболічної ефективності гастроплікаціїі, вона практично не відрізнялася від такої при лапароскопічної подовжньої резекції шлунка (ЛПРШ, табл. 2).
Таблиця 2
Біохімічні зміни в пацієнтів після лапароскопічної гастроплікації та  лапароскопічної подовжньої резекції шлунка (M±m)
	Показник
	ЛПРШ (n = 15)
	Лапароскопічна гастроплікація (n=21)

	
	До операції
	Після операції
	До операції
	Після операції

	Кортизол,
Нмоль/л
	527,16±57,20
	703,41±72,18
	322,10±28,92
	678,96±59,71

	ФНП-α,
пг/мл
	4,66±2,18
	0,99±0,17
	3,09±0,39
	0,72±0,08

	ІЛ-6, пг/мл
	50,35±26,29
	2,79±0,76
	32,67±18,37
	3,01±0,50

	Інсулін,
мкМЕ/мл
	26,44±7,58
	7,99±1,45
	25,22±6,31
	7,05±0,76

	Глюкоза,
Ммол/л
	4,76±0,24
	3,71±0,18
	4,92±0,19
	3,65±0,14

	Індекс HOMA-IR 
	5,79±1,74
	1,34±0,28
	5,61±1,45
	1,22±0,16


Обидва варіанти операцій мають метаболічний ефект: сприяють нормалізації вуглеводного обміну; усувають/зменшують інсулінорезистентність; зменшують продукцію прозапальних цитокінів. Тобто створюють патогенетичні умови для припинення хронічного запалення, що ініціює процес онкогенезу, і, таким чином, зменшують ризик виникнення онкологічних захворювань. Тому при виборі методу операції варто орієнтуватися не на розлади вуглеводного обміну у хворих на МС та Ож, а на ІМТ, якого необхідно досягти.  
На практиці гастроплікацію можна здійснювати замість повторного виконання ЛПРШ (re-sleeve або redo-sleeve) або як додатковий етап, що не просто коригує об’єм збільшеного шлунка, а переводить операцію з групи рестриктивних втручань у шунтувальні.

Гастроплікацію також можна використовувати як операцію вибору на підготовчому етапі перед комбінованим (шунтувальним) втручанням. 
При суперожирінні або у пацієнтів при синдромі «ласуна» доцільно виконувати плікацію шлунка як перший етап комбінованого втручання або відразу як етап комбінованих операцій біліопанкреатичного шунтування 
BPD-DS і операції SADI, які в такому разі логічно називати BPD-DS-P (рис. 3) та SADI-P (рис. 4). 
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Рис. 3. Схема біліопанкреатичного шунтування з виключенням дванадцятипалої кишки та плікацією шлунка (BPD-DS-P)
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Рис. 4. Схема операції SADI із застосуванням плікації шлунка (SADI-P) 
Перевагами таких комбінованих втручань, порівняно з гастрошунтуванням або мінігастрошунтуванням, є збереження антральної частини шлунка, воротаря та більший об’єм шлунка, що залишається. Це дає можливість пацієнту споживати за один прийом більше їжі, що підвищує комплаентність операції; запобігає виникненню ерозій, виразок та демпінг-синдрому; дає змогу уникнути розсічення шлунка; зменшує вартість операції; забезпечує її реверсність. 
Таким чином, можна зробити висновок, що гастроплікація є ефективною, досить простою операцією, супроводжується невеликою частотою ускладнень, що можуть бути усунені.
Ефективність різних баріатричних втручань залежить від обґрунтованості вибору методики. Для забезпечення коректного порівняльного аналізу рестриктивних і кобінованих втручань використано стандартизовані показники, рекомендовані Міжнародною федерацією хірургії ожиріння і метаболічних розладів: ІМТ (кг/м²); % втрати МТ; % втрати надлишку МТ; % втрати надлишку ІМТ (табл. 3).
Безумовно, абсолютна втрата МТ у кілограмах після комбінованих (шунтувальних) операцій більша. Проте %  середньої втрати надмірної МТ після рестриктивних операцій (69,14 %) достовірно не різнився від такого після комбінованих операцій (67,54 %) і навіть мав тенденцію до переважання. Різниця втрати ІМТ становила 6,16 кг/м², з переважанням комбінованої методики. При визначенні у % достовірних відмінностей між рестриктивними і комбінованими операціями не спостерігалось (67,28 % і 66,91 % відповідно). Це свідчило про правильний вибір методу операції в кожного пацієнта. Саме правильний вибір методики є основним завданням хірурга, тому що не можна пацієнту, якому може допомогти менш складна операція, виконувати більш складну та небезпечну.

Таблиця 3
Порівняльна характеристика втрати МТ при використанні 
рестриктивних та комбінованих операцій (M±m)
	Показники
	Рестриктивні операції
	Комбіновані операції

	Зріст, см
	167,15±5,37
	171,47±9,37

	Ідеальна маса тіла (за верхньою межею, ІМТ 25), кг/м²
	69,97±4,53
	74,89±8,47

	МТ до операції, кг
	121,44±19,47
	148,61±23,62

	МТ після операції, кг
	90,27±13,58
	102,44±17,52

	ІМТ до операції, кг/м²
	42,89±6,75
	50,38±6,77

	ІМТ після операції кг/м²,
	32,30±4,58
	34,13±4,64

	Зайва МТ до операції, кг
	51,47±18,76
	79,7±24,16

	Зайва МТ після операції, кг
	20,30±12,64
	27,54±13,61

	Втрата МТ, кг
	31,12±11,30
	52,16±14,75

	Втрата МТ, %
	24,9±6,99
	33,32±6,98

	%  втрати надмірної  МТ
	69,14±27.00
	67,54±13,66

	Втрата надлишку ІМТ, кг/м²
	10,59±4,19
	16,75±4,83

	% втрати надлишку ІМТ
	67,28±22,79
	66,91±13,93


Оцінювання кінцевої ефективності операцій (нормалізація ІМТ, зменшення МТ до стадії надлишкової маси, зменшення МТ у межах одного ступеня Ож, на один ступінь Ож, на два та більше ступенів Ож) довела, що обидва варіанти втручання достатньо ефективні. Проте після шунтувальних операцій спостерігалось максимальне зменшення МТ на 4 градації (від О ІІІ ст. до ступеня нормальної МТ), а після рестриктивних – на 2 градації.
Це має прогностичне значення, оскільки при виборі методу операції варто орієнтуватися не на інтуїцію хірурга або бажання пацієнта, а на фактичні дані, що дає змогу обґрунтовано підійти до цього питання. Таким параметрам найбільше відповідає втрата надлишку ІМТ. Під час вибору методу втручання необхідно провести обчислення за пропонованою формулою, яке можна виконати в режимі онлайн, на калькуляторі визначення ІМТ:
х ІМТ = ф ІМТ – 25,
де
ф ІМТ – фактичний ІМТ;

25 – верхня межа нормального ІМТ;

х ІМТ – шуканий (бажаний) ІМТ, показник, на який треба зменшити ІМТ.

Визначають фактичний ІМТ, від нього віднімають показник 25 (верхня межа нормального ІМТ) й аналізують отриманий показник. Якщо для досягнення бажаного (шуканого) ІМТ (х ІМТ) необхідно фактичний ІМТ зменшити більше ніж на 15 одиниць, перевагу віддають комбінованим операціям, якщо менше ніж на 15 – рестриктивним втручанням. Безумовно, потрібно враховувати таке: ступінь метаболічних розладів (за вираженого порушення перевагу віддають комбінованим операціям); загальний стан пацієнта, що дає змогу (або не дає змоги) застосовувати більш складні комбіновані методики; фінансові можливості із забезпечення втручання й післяопераційного періоду.
Окремо розглянуто питання симультанних операцій, які виконано в 23 пацієнтів: холецистектомія – 9 пацієнтів (39,1 %) і герніопластика з приводу грижі передньої черевної стінки – 7 пацієнтів (30,4 %), крурорафія з приводу грижі стравохідного отвору діафрагми – 5 (21,7 %), цистектомія з приводу кіст яєчників – у 2 (8,7 %) і кліпування маткових артерій за наявності міоми матки – 1 (4,3 %). В однієї пацієнтки виконано 2 симультанні операції: герніопластика з приводу грижі передньої черевної стінки та цистектомія з приводу кісти яєчника.
Тривалість операції при симультанних втручаннях збільшилась 
(на 25–90 хвилин), але перебування пацієнтів у стаціонарі після суто баріатричних операцій і симультанних баріатричних операцій достовірно не відрізнялося, у середньому становлячи 7,1 доби, перебіг післяопераційного періоду ускладненнями не супроводжувався. Технічно спочатку необхідно виконувати основний етап (баріатричний), а потім – додатковий, симультанний. Перед операцією потрібно планувати розташування троакарів, щоб уникнути косметичного незадоволення пацієнтів.
Необхідно впроваджувати як симультанну хірургію при баріатричних втручаннях, так і симультанні баріатричні операції в загальній хірургії, у тому числі такі паліативні операції, як оментектомія та модифікована абдомінопластика. Порівняння абдомінального втручання з абдомінопластикою та без неї проведено в 16 пацієнток з ІМТ від 33 кг/м² до 48 кг/м² (по 8 жінок у кожній групі). Маса видалених шкірно-жирових клаптів коливалася від 4 до 12 кг. При цьому втрата МТ у пацієнток з абдомінопластикою через тиждень після операції коливалася в межах від 7 до 14 кг, а в пацієнток без абдомінопластики – не перевищувала 3 кг. Ніяких ускладнень у пацієнтів обох груп не було. У процесі спостереження протягом 6 міс. виявлено, що клінічно симультанна абдомінопластика, як корегувальна операція, зменшує масу тіла, сприяє поліпшенню зовнішнього вигляду пацієнта, зниженню міри вираженості вуглеводної дисфункції, ліквідації мацерації в області складок фартуха, що позначається на самоприйнятті образу тіла, фізичному й психічному компонентах якості життя пацієнта, тому повинна стати обов’язковим етапом при виконанні планових оперативних втручань на органах черевної порожнини та малого тазу в пацієнтів з морбідним ожирінням і відвислим животом.
Вибір методу операції залежить не тільки від ефективності методики, а й від стану пацієнта, можливих ускладнень під час операції, у ранньому та пізньому післяопераційному періоді, потреби в проведенні доопераційної підготовки, що зумовлює доцільність використання терміна «періопераційна реабілітація».
У структурі періопераційної реабілітації провідне місце посідає дієтотерапія. Саме зміна парадигми харчування є основою, без якої нівелюються всі лікувальні заходи. Лише довгострокова, ретельно розроблена індивідуальна програма харчування разом з моделюванням способу життя (фізичним навантаженням) забезпечує очікувані результати щодо стійкого зменшення МТ, стабілізацію та регрес таких метаболічних захворювань, як ожиріння, атеросклероз, діабет 2-го типу, метаболічний синдром. Проте на практиці доведено, що найбільш ефективні дієти та аноректичні препарати справляють короткостроковий вплив (менше ніж 1 рік). І лікарі, і пацієнти мають реально усвідомлювати, що поліпшення метаболічного стану можливе лише за довгострокової, практично довічної зміни способу життя й харчування. І коли це неможливо, некомплаентно для пацієнта настільки, що він відмовляється від такого способу лікування, єдиним методом порятунку стає баріатрична хірургія. Необхідно ретельно контролювати, щоб тривалі безрезультатні спроби зменшити МТ не вплинули на загальний стан пацієнта критично, коли лишається можливість проводити тільки симптоматичну терапію.
Доведено, що медична допомога показана 90 % пацієнтів при ожирінні, а невідкладна – 10 %. Саме цим 10 % хворих потрібне хірургічне лікування. Тому кожен лікар загальної практики, встановивши кількість пацієнтів з МС та Ож на своїй ділянці, може визначити, чи все він зробив для подовження їх життя та поліпшення його якості.
Отже, проблема лікування МС та Ож є мультидисциплінарною, потребує зусиль і взаємозв’язку лікарів різних спеціальностей: сімейних та лікарів загальної практики, дієтологів, кардіологів, ендокринологів, психотерапевтів, хірургів тощо. Необхідно враховувати індивідуальні особливості організму як патогенетичі чинники виникнення та прогресування захворювання; наявність і тяжкість супутніх захворювань; уявлення пацієнта щодо ефективності лікування, його бажання та здатність виконувати рекомендації. Алгоритм вибору методу лікування додається у практичних рекомендаціях.

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі вирішено наукову проблему поліпшення результатів оперативного лікування хворих з метаболічним синдромом та ожирінням шляхом теоретичного узагальнення й аналізу даних клініко-експериментального, біохімічного та морфологічного дослідження, створення патогенетично обґрунтованого положення щодо необхідності оперативного лікування хворих з метаболічним синдромом та ожирінням; розробки нових і модифікації існуючих у баріатричній хірургії методів оперативного лікування, підготовки диференційованого патогенетично обґрунтованого алгоритму вибору методу хірургічного втручання та періопераційної реабілітації.

1. Поширеність метаболічного синдрому та ожиріння серед хворих хірургічного стаціонару становить 26,2 %, що перевищує епідемічний поріг і зумовлює необхідність широкого впровадження баріатричних технологій у загальну хірургічну практику з метою зменшення захворюваності й смертності від діабету 2-го типу, артеріальної гіпертензії, серцево-судинних та онкологічних захворювань.
2. Соціальними та медичними особливостями пацієнтів з МС та Ож є обмежене фінансове забезпечення, байдуже ставлення до власного здоров’я, непоінформованість про вплив ожиріння на стан здоров’я й тривалість життя, незалежно від рівня освіти. Супутні захворювання діагностовано в 50,6 % пацієнтів, неадекватність харчової поведінки – у 87,8 %, короткострокові результати консервативного лікування ожиріння відзначають 86,6 %. Менше ніж 15 % пацієнтів готові до змін способу життя та харчових звичок, менше ніж 5 % – до хірургічного лікування. Усе це свідчить про необхідність створення державних програм: інформування населення щодо наслідків МС та Ож; упровадження в загальну хірургічну практику методів баріатричної хірургії.

3. Характерними рисами для пацієнтів з МС та Ож є порушення харчової поведінки у вигляді звички до переїдання, неадекватність оцінки власних дієтичних уподобань, зміна особистісного сприйняття норми при оцінюванні кількості вживаної їжі. Їм притаманна бівалентність харчової поведінки (емоціогенна та екстернальна), що зменшує шанси на самостійне розв’язання ситуації й успішність консервативної терапії. Тривожно-депресивна акцентуація характеру визначає короткостроковість результатів застосування дієт; поєднання порушення фізичного стану та низької оцінки якості життя (за тяжкого ожиріння) зумовлює необхідність термінової корекції з використанням хірургічного методу. 
4. Морфологічними особливостями великого сальника та підшкірної жирової клітковини в пацієнтів з МС та Ож є гіпертрофічний варіант ожиріння, запальна інфільтрація, порушення кровообігу, склеротичні зміни, збільшення паренхиматозно-стромального коефіцієнта (у середньому на 105,0 %), зменшення трофічного індексу (у середньому на 85,2 %). Ендокринна функція жирової тканини відзначалася ймовірним збільшенням кількості клітин, що експресують рецептори до прозапальних цитокінів ФНП-α (у 6,31 разу) та ІЛ-6 (у 5,22 разу); контрінсулярного гормону кортизолу (у 2,31 разу) та зменшенням активності експресії до інсуліну (у 2,99 разу), тобто наявністю умов до формування й прогресування інсулінорезистентності та хронічного запалення. Усі ці процеси прогресують у міру збільшення ступеня ожиріння й переважають у великому чепці, що свідчить про його метаболічну агресивність.

5. Зміцнення лінії гастроплікації сіткою запобігає розтягуванню шлунка та прорізуванню швів на тлі потовщення серозної оболонки в ділянці контакту з аломатеріалом, характеризується відсутністю спайок, будь-яких структурних змін слизової та м’язової оболонок, підслизового прошарку, що обґрунтовує доцільність упровадження методики комбінованої гастроплікації з використанням аломатеріалів у практичну діяльність.

6. Рутинне визначення рівня глюкози в крові не дає змоги оцінити стан порушення вуглеводного обміну (інсулінорезистентність) у пацієнтів з метаболічним синдромом та ожирінням. Для прогнозування ускладнень після операції й вибору оптимальної хірургічної тактики необхідно додатково визначати вміст інсуліну та індекс HOMA-IR.

7. Метаболічний синдром та ожиріння супроводжуються негативними змінами вуглеводного обміну, продукції прозапальних цитокінів та кортизолу що прогресують у міру збільшення маси тіла. Інсулінорезистентність спостерігалася в 92,5 % пацієнтів, при цьому індекс HOMA-IR вірогідно збільшився в 3,2 разу (Р<.0,001). Прозапальні цитокіни ІЛ-6 та 
ФНП-α у середньому при ожирінні збільшились, відповідно у 14,3 та у 3,2 разу. При ожирінні ІІІ ступеня рівень ІЛ-6 підвищився у 22,8 разу, ФНП-α – у 3,93 разу. Співвідношення цих цитокінів збільшилось у 4,5 рази, рівень кортизолу знизився в середньому на 34,6 %. Після баріатричного втручання й зменшення маси тіла достовірно відновлювалася інсулінсенситивність (у 94,8 % пацієнтів), кортизол-продукуюча функція надниркових залоз та прозапальних цитокінів (нормалізація вмісту показників ІЛ-6 та ФНП-α, відновлення їх співвідношення). Усе це свідчить, що баріатрична хірургія є повноправним патогенетично обґрунтованим варіантом лікування метаболічного 
синдрому.

8. Симультанна оментектомія як паліативний етап циторедукції метаболічно агресивного вісцерального жиру сприяла зменшенню частоти (на 28 %) та інтенсивності проявів (на 44,91 %) інсулінорезистентності. Патогенетичне обґрунтування доцільності дебалкінгу великого чепця базується на його морфологічному визначенні як місця накопичення агресивної жирової тканини з високою експресією до ФНП-α, ІЛ-6, інсуліну, кортизолу, що створює умови для формування інсулінорезистентності, хронічного асептичного запалення, атеросклерозу, онкогенезу та інших патологічних станів. Технічна простота виконання, відсутність матеріальних витрат і принципового збільшення тривалості операції свідчать про доцільність упровадження симультанної оментектомії в пацієнтів з метаболічним синдромом та ожирінням як обов’язкового, патогенетично обґрунтованого та клінічно виправданого паліативного етапу корекції вуглеводного обміну.
9. Симультанна хірургія загалом та при метаболічному синдромі й ожирінні зокрема повинна зайняти провідні позиції та бути впроваджена в обов’язкову хірургічну практику. Це обґрунтовано державними інтересами (зменшення витрат на додаткові операції, підготовка хірургів до роботи в умовах ушкодження кількох органів), інтересами пацієнтів (замість двох – трьох передопераційних стресів, наркозів, операцій, післяопераційних та реабілітаційних заходів, термінів непрацездатності – лише один) і медичними можливостями (наявність сучасного хірургічного технічного забезпечення, скринінгового обстеження, упровадження методик профілактики операційного ризику, розширення анестезіологічних можливостей, удосконалення принципів післяопераційного ведення пацієнтів). За симультанного етапу тривалість операції збільшувалась від 25 до 90 хвилин, проте перебіг післяопераційного періоду ускладненнями не відрізнявся, тривалість лікування в стаціонарі не збільшувалась.
10. Ефективність комбінованих і рестриктивних операцій порівнянна й досить висока.  Комбіновані операції забезпечують більшу втрату маси тіла і в абсолютних цифрах (у середньому на 52,16 кг), і у відсотках (у середньому на 33,3 %). Рестриктивні – відповідно на 31,12 кг та 24,9 %. Проте відсоток втрати надмірної маси тіла (відповідно 69,14 та 67,54 %) та відсоток втрати надлишку ІМТ (67,28 та 66,91 %) вірогідно не різняться. Тому при виборі методу операції варто орієнтуватися на фактичний і належний (бажаний) ІМТ. При необхідності зменшення індексу маси тіла більш ніж на 15 одиниць перевагу віддають комбінованим методикам, менше ніж на 15 одиниць – рестриктивним.
11. Лапароскопічна гастроплікація є універсальним втручанням, яке можна виконувати як базову операцію; як підготовчий етап при плануванні складних операцій у пацієнтів із супер- та супер-суперожирінням; як корегувальну операцію при незадовільному результаті попередніх баріатричних втручань (при недостатній резекції шлунка, при розтягуванні шлунка із часом); як модифікаційний етап таких операцій, як SADI або BPD-DS, де гастроплікацію виконують замість резекції шлунка (операції SADI-P та 
BPD-DS-P). У разі потреби гастроплікація може бути доповнена бандажуванням плікованого шлунка, трансформована в первісну форму шлунка.
12. Розроблений алгоритм вибору методу хірургічного втручання, періопераційної реабілітації пацієнтів з метаболічним синдромом та ожирінням, створений з урахуванням мультидисціплінарності захворювання, його складного, багатоланцюгового патогенезу; індивідуальних особливостей організму; наявності й тяжкості супутніх захворювань; уявлення пацієнта про ефективність лікування (визначення величини ІМТ, якої бажано досягти); його бажання та здатності виконувати рекомендації, дав змогу отримати добрі віддалені результати у 86,6 % пацієнтів. 
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Пацієнтів хірургічних стаціонарів необхідно обстежувати з метою виявлення МС та Ож. Для цього з’ясовують ІМТ. За ІМТ більше ніж 30 кг/м² визначають окружність живота та індекс HOMA-IR. Якщо окружність живота в жінок перевищує 88 см, у чоловіків – 103 см, індекс HOMA-IR більший за відповідну лабораторну норму, пацієнту встановлюють діагноз МС та Ож, з індивідуалізованим подальшим підходом до діагностики й лікування.

2. Для виявлення інсулінорезистентності у хворих хірургічного профілю на догоспітальному етапі, прогнозування ускладнень після операції та вибору оптимальної хірургічної тактики потрібно визначити не лише рівень глюкози в крові, а й інсуліну та індекс HOMA-IR.
3. При виконанні ургентних хірургічних втручань у пацієнтів з МС та Ож необхідно здійснювати симультанну оментектомію для зменшення метаболічної агресивності жирової тканини, зокрема вісцерального жиру. За неможливості виконання оментектомії потрібно проводити біопсію ПЖК та великого сальника для визначення паренхіматозно-стромального коефіцієнта. За ПСК у великому сальнику більше ніж 10,6, у підшкірній жировій клітковині – 12,6 діагностують метаболічну агресивність жирової тканини, у подальшому варто рекомендувати пацієнту баріатричне лікування. 
4. При виконанні будь-яких планових хірургічних втручань у пацієнтів з МС та Ож попередньо потрібно розглядати питання щодо симультанної хірургії.

5. Для запобігання деплікації здійснюють комбіновану гастроплікацію з використанням аломатеріалів (зміцнення лінії гастроплікації сіткою, що запобігає розтягуванню шлунка). Вона характеризується відсутністю спайок і будь-яких структурних змін слизової та м’язової оболонок, підслизового прошарку.
6. При виборі методу оперативного втручання в пацієнтів з Ож та МС доцільно додержуватися запропонованого алгоритму (рис. 5, 6).
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Рис. 5. Алгоритм вибору методу лікування хворих з метаболічним синдромом та ожирінням у хірургічному стаціонарі
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Рис. 6. Алгоритм вибору хірургічного методу лікування хворих 
з метаболічним синдромом та ожирінням
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АНОТАЦІЯ

Милиця К. М. Хірургічне лікування хворих з метаболічним синдромом та ожирінням (клініко-експериментальне дослідження). – На правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук зі спеціальності 14.01.03 – хірургія. – ДУ «Національний інститут хірургії та трансплантології імені О. О. Шалімова» НАМН України, Київ, 2017.
Дисертація присвячена проблемі хірургічного лікування пацієнтів з метаболічним синдромом та ожирінням. Результати клініко-експериментального, морфологічного досліджень дали змогу патогенетично обґрунтувати нові підходи до вирішення цієї проблеми, розробити й удосконалити методики оперативного втручання та періопераційної реабілітації для поліпшення їх ефективності.
Поширеність МС та Ож у хворих хірургічного стаціонару (що становить 26,2 %), особливості стану пацієнтів із цією патологією зумовили актуальність дослідження та впровадження баріатричного напряму вітчизняної хірургії. Встановлено, що зміни вуглеводного обміну, продукції прозапальних цитокінів, кортизолу прогресують у міру збільшення ступеня ожиріння та при вісцеральній формі ожиріння. Визначено морфологічну основу біохімічних змін у пацієнтів з МС та Ож. Доведено прогресуючу метаболічну агресивність великого чепця при збільшенні ступеня ожиріння, що підтверджено: підвищенням кількості клітин-продуцентів ФНП-α та ІЛ-6; зниженням можливості до експресії рецепторів інсуліну та підсиленням до кортизолу. Тобто морфологічно обґрунтовано доцільність виконання симультанної циторедукції вісцерального жиру, вивчено її метаболічний ефект, доведено необхідність використання. Упроваджено методику лапароскопічної гастроплікації, визначено її метаболічний і клінічний ефекти, можливість та ефективність використання як базового, підготовчого й корегувального етапів лікування пацієнтів з МС та Ож. Розроблено нову модифікацію гастроплікації для корекції раніше виконаної недостатньої резекції стінки шлунка; нові модифікації операцій SADI та BPD-DS, у яких етап подовжньої резекції шлунка замінено плікацією (SADI-P та BPD-DS-P). Встановлено можливість деплікації шлунка, експериментально обґрунтовано методику її профілактики шляхом виконання комбінованої гастроплікації з локальним використанням аломатеріалів. Розроблений алгоритм вибору методу хірургічного втручання, періопераційної реабілітації пацієнтів з метаболічним синдромом та ожирінням.
Ключові слова: метаболічний синдром, ожиріння, гастроплікація, оментектомія, симультанні операції, баріатрична, метаболічна хірургія, гістологічне дослідження жирової тканини.
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Милица К. Н. Хирургическое лечение больных с метаболическим синдромом и ожирением (клинико-экспериментальное исследование). – На правах рукописи.
Диссертация на соискание ученой степени доктора медицинских наук по специальности 14.01.03 – хирургия. – ГУ «Национальный институт хирургии и трансплантологии имени А. А. Шалимова» НАМН Украины, Киев, 2017.
Диссертация посвящена проблеме хирургического лечения пациентов с метаболическим синдромом и ожирением. Результаты клинико-экспериментального, морфологического исследования позволили патогенетически обосновать новые подходы к решению этой проблемы, разработать и усовершенствовать методики оперативного вмешательства и периоперационной реабилитации для улучшения их эффективности.
Обследование популяционной когорты (809 пациентов) выявило, что распространенность МС и Ож у больных хирургического стационара составляет 26,2 %. Этим пациентам присущи бивалентность пищевого поведения (эмоциогенное и экстернальное), тревожно-депрессивные акцентуации характера, снижение качества жизни, что уменьшает шансы на самостоятельное или консервативное лечение и предопределяет необходимость хирургической коррекции. Установлено, что нарушения углеводного обмена, продукции провоспалительных цитокинов, кортизола прогрессируют с увеличением степени ожирения и при висцеральной форме ожирения. Определена морфологическая основа биохимических изменений у пациентов с МС и Ож: доказана метаболическая агрессивность большого сальника при ожирении, что подтверждается увеличением количества клеток-продуцентов ФНО-α и ИЛ-6; снижением возможности к экспрессии рецепторов инсулина и усилением – кортизола. Морфологически обоснована целесообразность циторедукции большого сальника. Изучена эффективность симультанной оментэктомии как паллиативного этапа циторедукции метаболически агрессивного висцерального жира. Дебалкинг способствовал уменьшению частоты (на 28 %) и интенсивности проявлений (на 44,91 %) инсулинорезистентности, что, в совокупности с технической простотой выполнения, отсутствием материальных затрат и значимого увеличения длительности операции, определяет целесообразность его использования у пациентов с МС и Ож как патогенетически и клинически обоснованного этапа коррекции углеводного обмена.
Внедрена методика лапароскопической гастропликации, определены ее метаболический и клинический эффекты, влияние на степень редукции массы тела. Оценена возможность использования гастропликации как базового, подготовительного и корректирующего этапов лечения пациентов с МС и Ож. Разработана новая модификация гастропликации для коррекции ранее выполненных оперативных вмешательств, в частности при растягивании желудка или недостаточной резекции его стенки. Разработаны и внедрены новые модификации операций SADI и BPD-DS, в которых этап продольной резекции желудка заменен пликацией и которые получили название SADI-P и BPD-DS-P. В работе показано, что эффективность шунтирующих и рестриктивных операций сравнима и достаточно высока. Шунтирующие операции обеспечивают большую потерю массы тела и в абсолютных цифрах, в среднем на 52,16 кг, и в процентах, в среднем на 33,3 % (рестриктивные – соответственно на 31,12 кг и 24,9 %). Однако процент потери излишка массы тела (соответственно 69,14 и 67,54 %) и процент потери излишка ИМТ (67,28 и 66,91 %) при этих операциях достоверно не отличаются. Для выбора рационального метода операции следует учитывать фактический и желаемый (который хочет достичь пациент) ИМТ. При необходимости уменьшения фактического ИМТ более чем на 15 единиц (для достижения желаемого), преимущество отдают шунтирующим методикам, менее чем на 15 единиц – рестриктивным.
Уточнены данные о патогенезе растягивания желудка после гастропликации, возвращения его к первичной форме (депликация желудка). Экспериментально обоснована и практически доказана возможность профилактики этого состояния путем выполнения комбинированной гастропликации с локальным использованием алломатериалов. Укрепление линии гастропликации сеткой предотвращает растягивание желудка и прорезывание швов, характеризуется отсутствием спаек, любых структурных изменений слизистой и мышечной оболочек, подслизистого слоя желудка.
Разработанный алгоритм выбора метода хирургического вмешательства и периоперационной реабилитации пациентов с МС и Ож учитывает мультидисциплинарность заболевания; его сложный патогенез; индивидуальные особенности организма; наличие и тяжесть сопутствующих заболеваний; представление пациента об эффективности лечения (определение величины ИМТ, которую желательно достичь); желание и способность выполнять рекомендации.

Ключевые слова: метаболический синдром, ожирение, гастропликация, оментэктомия, симультанные операции, бариатрическая, метаболическая хирургия, гистологическое исследование жировой ткани.
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The dissertation is dedicated to the problem of surgical treatment of patients with metabolic syndrome (MS) and obesity (O). The results of clinical and experimental, morphological studies allowed to pathogenethically substantiate the new approaches to the solution of this problem, to develop and enhance the methods of surgical intervention and perioperative rehabilitation and increase their effectiveness.

The prevalence of MS and O in patients with surgical departments (which is 26.2 %), the peculiarities of the condition of patients with this pathology substantiated the relevance of the study and implementation of the bariatric trendin national surgery. It has been recorded a strong link between progressingchanges in carbohydrate metabolism, proinflammatory cytokines, cortisol andincreasing stage of obesity and visceral obesity. The morphological basis of biochemical changes in patients with MS and O has been determined. The progressive metabolic aggressiveness of a greater omentum has been proved doe to increasing obesity degree, which is confirmed by an increase in the number of TNF-α and IL-6 producing cells; lowering the ability to express insulin receptors and enhancing cortisol. The study presents morphological substantiation of the feasibility of implementation of simultaneouscytoreduction of visceral fat and studies its metabolic effect, and validates necessity of its application. The technique of laparoscopic gastric plication is implemented, its metabolic and clinical effects are defined, as well as the possibility and effectiveness of adopting tis practice as the basic, preparatory and correction stage in treating patients with MS and O. The paper presents the new modification of gastricplicationfor the correction of previously performed insufficient resection of the stomach wall; new modifications of the SADI and BPD-DS operations, in which the phase of longitudinal resection of the stomach is replaced by plication (SADI-P and BPD-DS-P).

The research outlines the possibility of gastric de-plication, and experimentally substantiatesthe method of its prophylaxis with the employment of combined gastric plication and local use of alomaterials. The study renders the elaboratedalgorithm of choosing surgical intervention method, perioperative rehabilitation of patients with metabolic syndrome and obesity.

Key words: metabolic syndrome, obesity, gastric plication, omentectomy, simultaneous operations, bariatric, metabolic surgery, adipose tissuehistology.
ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
ВС                  великий сальник

ГГ                   гіперглікемія

ГІ                    гіперінсулінемія

ІЛ-6                інтерлейкін-6

ІМТ                індекс маси тіла

ІР                    інсулінорезистентність

ЛПРШ           лапароскопічна подовжня резекція шлунка

МС                 метаболічний синдром

МТ                 маса тіла

Ож                 ожиріння
О I ст.            ожиріння I ступеня 
O II ст.           ожиріння II ступеня
O III ст.          ожиріння III ступеня
ПЖК              підшкірна жирова клітковина

ПОА              питомий об'єм адипоцитів

ПОС              питомий об'єм судин 

ПОСТ            питомий об'єм сполучної тканини 

ПСК               паренхиматозно - стромальний коефіцієнт

ТІ                   трофічний індекс 

ФГДС            фіброгастродуоденоскопія

ФНП-α          фактор некрозу пухлини - α

HOMA-IR      індекс інсулінорезистентності  

IFA                 імуно-ферментний аналіз  

IFSO               міжнародна федерація хірургії ожиріння
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