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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность проблемы
Одним из показателей качества проведённого оперативного лечения является течение раннего послеоперационного периода. Оно считается гладким в том случае, если удалось избежать явно манифестирующихся патологических состояний и заболеваний, вызванных операцией. Причин возникновения осложнений в раннем послеоперационном периоде достаточно много. Зачастую они обусловлены различными объективными причинами. Одной из таких причин является неизбежное воздействие на организм пациента операционной травмы. 
Одной из наиболее распространённых операций в повседневной работе хирургических отделений общего профиля является удаление желчного пузыря – холецистэктомия. Особенностью данной операции является то, что она при неизменной сути выполняемого вмешательства технически может быть осуществлена несколькими способами. При этом создаётся благоприятная ситуация для изучения влияния уровня операционной травмы на результаты лечения, преимуществ различных способов выполнения холецистэктомии. Необходимо отметить, что традиционный перечень послеоперационных осложнений захватывает лишь наиболее ярко проявляющие себя соматические заболевания. В то же время, проведённое оперативное лечение может индуцировать различные малозаметные, трудно диагностируемые отклонения. В данном аспекте влияние различных методик холецистэктомии на течение послеоперационного периода изучено недостаточно.
Одно из патологических состояний, о которых идёт речь, это синдром послеоперационной когнитивной дисфункции – ПОКД. ПОКД – когнитивное расстройство, развивающееся в раннем и сохраняющееся в позднем послеоперационном периоде, клинически проявляющееся в виде нарушений памяти, трудности сосредоточения  внимания и нарушений других когнитивных функций, подтверждённое данными нейропсихологического тестирования.

В случае необходимости выявления малозаметных изменений в организме пациента, оценка состояния его когнитивных функций способна сыграть весьма важную роль. ПОКД как чётко детерминированный синдром вполне может быть использована в качестве дополнительного предиктора скрытого неблагополучия послеоперационного периода. В сочетании с учётом классического перечня послеоперационных осложнений когнитивные расстройства могут помочь в оценке влияния уровня операционной травмы на течение послеоперационного периода. В то же время при оценке когнитивного статуса у пациентов, подвергнутых различным видам холецистэктомии, становится возможным уточнение влияния уровня операционной травмы и на частоту самой ПОКД. В результате, получаемые в ходе такого исследования данные могут быть использованы в принципиально различных сферах медицинских знаний, что увеличивает их ценность и актуальность. 

Цель исследования

Целью настоящего исследования является улучшение результатов холецистэктомии и повышение качества жизни пациентов в раннем послеоперационном периоде путём снижения частоты послеоперационных осложнений.

Задачи исследования

1. Оценить относительный уровень операционной травмы при различных видах холецистэктомии.

2. Определить частоту осложнений оперативного лечения после холецистэктомии.

3. Установить зависимость между уровнем операционной травмы при холецистэктомии и частотой осложнений в раннем послеоперационном периоде. 

4. Установить значение операционной травмы при холецистэктомии как фактора возникновения когнитивных расстройств.

Научная новизна
Научная новизна исследования заключается в том, что впервые была осуществлена комплексная оценка влияния на течение раннего послеоперационного периода после холецистэктомии уровня операционной травмы, объективно оценённого по показателям вариабельности сердечного ритма. Впервые в качестве предиктора скрытого неблагополучия течения послеоперационного периода после холецистэктомии использовался синдром послеоперационной когнитивной дисфункции. Также впервые с помощью метода кардиоинтервалометрии была произведена оценка корреляции между изменением соматического статуса пациента (напряжения его регуляторных систем) и изменением его когнитивных функций в результате проведённого оперативного лечения.

Практическая значимость
Расширение знаний о влиянии операционной травмы при холецистэктомии на течение раннего послеоперационного периода позволит оптимизировать выбор способа выполнения операции из соображений минимизации количества осложнений и патологических реакций организма в первые несколько суток после вмешательства. Это приведёт к улучшению результатов одной из наиболее распространённых в общехирургической практике плановых операций. Кроме того, на основе уточнённых данных об этиологии послеоперационных когнитивных расстройств будут созданы предпосылки для разработки универсальных мер борьбы с ними.   

Основные положения, выносимые на защиту
1. Между уровнем операционной травмы при холецистэктомии и частотой осложнений в раннем послеоперационном периоде существует статистически достоверная прямая положительная связь.

2. Течение раннего послеоперационного периода при лапароскопической холецистэктомии характеризуется меньшим числом нейрокогнитивных осложнений и компенсаторных реакций организма, чем после холецистэктомий, сопровождающихся лапаротомией.

3. Течение раннего послеоперационного периода при лапаротомных и минилапаротомных холецистэктомиях существенных отличий не имеет.

4. Между инвазивностью оперативного вмешательства и частотой возникновения ПОКД существует статистически достоверная прямая положительная связь, что позволяет рассматривать операционную травму как один из этиологических факторов послеоперационных когнитивных расстройств.

Апробация работы  

Основные положения диссертационного исследования доложены и обсуждены:

· V конференция молодых ученых России с Международным участием «Фундаментальные науки и прогресс клинической медицины» (Москва, 2008);

· конференция молодых ученых, посвященная Дню аспиранта, ординатора и интерна ГОУ ВПО РязГМУ Росздрава (Рязань, 2009);

Результаты исследования внедрены в работу 1-го хирургического отделения МУЗ Городская клиническая больница скорой медицинской помощи г. Рязани, используются в учебном процессе кафедры общей хирургии ГОУ ВПО РязГМУ Росздрава.

Объём и структура диссертации

Работа изложена на 125 страницах машинописного текста. Состоит из введения, 3 глав (в том числе и обзора литературы), заключения, выводов, практических рекомендаций и списка литературы (в том числе 131 отечественный источник и 71 зарубежный). Работа иллюстрирована  19 таблицами, 7  диаграммами, графиками и рисунками.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Краткая клиническая характеристика больных. Работа основана на наблюдении 140 пациентов, проходивших лечение в больнице скорой медицинской помощи города Рязани в 2008 – 2009 годах. Все обследованные больные – женщины в возрасте от 40 до 60 лет. Они были разделены на две группы – исследуемую (120 человек) и контрольную (20 человек). В исследуемую группу вошли пациентки, подвергнутые в ходе пребывания в стационаре оперативному лечению – выполнению холецистэктомии. Пациентки контрольной группы лечились консервативно. Средний возраст пациенток исследуемой группы составил 56,2±5,57 лет, контрольной группы – 54,7±6,24 года. Статистически достоверная разница по возрасту между исследуемой и контрольной группами отсутствует (95% доверительный интервал для разности средних: от -5,473 до 2,294;  tст = -0,252; р >0,05).
Каждая пациентка, включённая в исследование, могла быть по состоянию своего здоровья подвергнута любому из вариантов выполнения холецистэктомии. У всех больных имевшиеся на момент пребывания в стационаре хронические заболевания находились в стадии ремиссии. С целью исключить влияние на когнитивный статус факторов, предшествовавших по времени своего действия настоящей госпитализации, из исследования исключались пациентки, имевшие в анамнезе заболевания центральной нервной системы, психические заболевания, черепно-мозговые травмы, проведённые в условиях стационара оперативные вмешательства.

Основным заболеванием, по поводу которого госпитализировались пациентки исследуемой группы, был холецистит. 53 пациентки (44,2%) были госпитализированы в плановом порядке с диагнозом хронический калькулёзный холецистит для проведения оперативного лечения. При этом больные поступали в стационар вне обострения, основное заболевание клинически себя не проявляло и не требовало проведения какого-либо консервативного лечения, предшествующего операции. Остальные 67 пациенток исследуемой группы (55,8%) были госпитализированы по экстренным показаниям с предварительным диагнозом обострение хронического калькулёзного холецистита. Лечение таких больных начиналось с консервативной терапии – инфузионной, спазмолитической. После нормализации состояния и купирования клинических проявлений заболевания в плановом порядке проводилось оперативное лечение. Сроки выполнения операций варьировали от 7 до 12 суток с момента госпитализации.

Контрольная группа включала в себя пациенток, госпитализированных в стационар по экстренным показаниям с подозрением на острую хирургическую патологию. В одних случаях это подозрение не подтверждалось, в других удавалось добиться выздоровления с помощью консервативной терапии.

Оперативное лечение и послеоперационное ведение исследуемых больных. Все пациентки исследуемой группы были подвергнуты оперативному лечению. Выполнялась холецистэктомия одним из трёх способов.

1. Открытая холецистэктомия. В качестве доступа при данном способе использовался трансректальный разрез. Длина разреза составляла от 10 до 15 см. Далее в работе холецистэктомия выполненная таким образом будет обозначаться как лапаротомная.

2. Холецистэктомия из мини-доступа (минилапаротомия с «элементами открытой лапароскопии» по М.И. Прудкову). Вмешательство выполнялось с использованием комплекта инструментов «мини-ассистент» И.Д. Прудкова. Далее в работе холецистэктомия выполненная таким образом будет обозначаться как минилапаротомная.

3. Лапароскопическая холецистэктомия с использованием «американской» техники.

Таким образом, всем пациенткам исследуемой группы выполнялось, фактически, одно и то же оперативное вмешательство, но различными способами. Одно из принципиальных различий заключалось в величине разреза передней брюшной стенки и, следовательно, травматичности доступа.

Во всех случаях оперативное вмешательство проводилось под комбинированным эндотрахеальным наркозом. Во всех случаях в дыхательный контур подавалась смесь закиси азота и кислорода в соотношении 6 : 3. Внутривенный компонент наркоза имел три различных варианта:

1. Вводный наркоз – кетамин, реланиум внутривенно струйно, поддержание наркоза – фентанил, кетамин внутривенно струйно.

2. Вводный наркоз – пропофол внутривенно струйно, поддержание наркоза – пропофол внутривенно капельно, фентанил внутривенно струйно.

3. Вводный наркоз – кетамин, реланиум внутривенно струйно, поддержание наркоза – пропофол внутривенно капельно, фентанил внутривенно струйно.

Распределение пациенток по группам исходя из вида проведённой операции и способа осуществления анестезиологического пособия представлено в таблице 1.

                                                                                   Таблица 1

Распределение пациенток исследуемой группы по виду оперативного вмешательства и анестезиологического пособия

	Вид операции
	Вариант анестезиологического 

пособия
	Всего

	
	1 вариант
	2 вариант
	3 вариант
	

	Лапароскопическая

Минилапаротомная

Лапаротомная
	10

14

14
	21

14

15
	9

12

11
	40

40

40

	Всего
	38
	50
	32
	120


Количество вводимых разным пациентам лекарственных препаратов варьировало в зависимости от веса больного, способа проведения наркоза. Во всех без исключения случаях вводимая на единицу массы тела доза средств для наркоза находилась в пределах средних рекомендуемых  значений.

Течение общей анестезии пациентов, вошедших в исследование, было удовлетворительным. В послеоперационном периоде больные получали обезболивающие средства (промедол, кеторол), антибиотики цефалоспоринового ряда, антикоагулянты. Течение раннего послеоперационного периода оценивалось по ряду клинических критериев (температура тела, потребность в анальгетиках, восстановление перистальтики, лейкоцитарная формула, сроки снятия швов), наличию соматических осложнений.
Исследование когнитивного статуса. Все пациентки, включённые в исследование, дважды подвергались оценке когнитивного статуса. Для этого применялся ряд психометрических методик с использованием соответствующего стимульного материала. Неоценимая помощь в подборе подходящих методик была оказана доцентом кафедры клинической психологии и психотерапии Рязанского государственного медицинского университета доктором медицинских наук Володиным Борисом Юрьевичем. Были использованы корректурная проба, методики Мюнстерберга, Шульте, Эббингауза, «расстановки чисел». В исследуемой группе тестирование осуществлялось за сутки до и на седьмые сутки после оперативного лечения. В контрольной группе тестирование осуществлялось на второй – третий день пребывания в стационаре и через шесть – семь суток. В качестве критерия диагностики ПОКД использовалось снижение результатов тестирования на 10% и более. В исследование включались только те пациентки, результаты первого тестирования которых были не ниже возрастной нормы.
Кардиоинтервалометрия. Все пациентки, включённые в исследование, дважды подвергались кардиоинтервалометрии. Для этого использовался аппаратно-программный комплекс «Варикард 2.51» в комплексе с персональным компьютером. Нами учитывался интегральный показатель, оценивающий неспецифическую адаптацию организма к условиям среды – показатель активности регуляторных систем – ПАРС.  Помимо абсолютных значений учитывалась разница значений ПАРС между первым и вторым обследованием – Δ ПАРС. Каждое исследование осуществлялось в положении больного лёжа в режиме «простое обследование» в течение 5 минут. Сроки осуществления кардиоинтервалометрии совпадали со сроками оценки когнитивного статуса.

Статистическая обработка данных. Статистическая обработка данных и построение графических изображений производились на персональном компьютере с применением статистических пакетов Statistica v.6, SPSS 14.0 for Windows Evaluation Version, программного обеспечения DeltaGraph 5.0, MS Excel.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Клиническая характеристика течения раннего 
послеоперационного периода

Даже гладкое течение раннего послеоперационного периода характеризуется определённой клинической картиной. Картина эта складывается из динамического изменения ряда параметров жизнедеятельности пациента. Будучи следствием воздействия на организм различных агрессивных интраоперационных факторов, они могут, в какой-то степени, характеризовать проведённую операцию по степени наносимой операционной травмы.

В нашем исследовании был произведён учёт ряда клинических параметров течения раннего послеоперационного периода. В данном аспекте, пожалуй, наиболее важной клинической характеристикой являлась потребность в наркотических анальгетиках. После лапароскопической холецистэктомии она была минимальна, затронула лишь одну пациентку (что можно считать исключительным случаем), а после различных вариантов открытой холецистэктомии – лапаротомной и минилапаротомной – практически одинакова и охватила всех пациентов, подвергнутых данной операции. Однако, в данной конкретной ситуации по ряду причин учёт наркотических анальгетиков нельзя отнести к эффективным методам оценки течения послеоперационного периода.

Данные, полученные при учёте ряда других клинических характеристик течения раннего послеоперационного периода, приведены в таблице 2.
                                                                         Таблица 2

Клинические характеристики течения раннего 

послеоперационного периода

	Клиническая 

характеристика
	Вид холецистэктомии

	
	Лапаро-

скопическая
	Мини-

лапаротомная
	Лапаротомная

	Число больных с эпизодами 

гипертермии, человек (%)
	19 (15,8)
	23 (19,2)
	24 (20,0)

	Число больных с выявленными сдвигами клеточного состава крови, человек (%)
	11 (9,2)
	12 (10,0)
	10 (8,3)

	Число больных с клинической манифестацией пареза кишечника, человек (%)
	0 (0,0)
	3 (2,5)
	4 (3,3)

	Число больных с нарушениями сна, человек (%)
	1 (0,9)
	0 (0,0)
	1 (0,9)

	Средний срок снятия швов, суток
	6,8
	7,3
	7,4


Представленные данные позволяют сделать ряд выводов. Течение раннего послеоперационного периода после лапароскопической холецистэктомии значительно более «мягкое», чем после холецистэктомий, сопровождающихся лапаротомией. Для него характерны меньший уровень болевых ощущений в послеоперационном периоде, меньшая потребность в обезболивающих препаратах, более раннее восстановление кишечной перистальтики. Лапаротомные и минилапаротомные операции по рассмотренному комплексу показателей между собой не различаются.

Соматические осложнения раннего послеоперационного 
периода

Течение раннего послеоперационного периода у всех без исключения пациенток можно рассматривать как гладкое. Ни у одной пациентки не было выявлено осложнений со стороны послеоперационной раны. Во всех случаях наблюдалось заживление первичным натяжением. Со стороны различных органов и систем также ни в одном случае не было диагностировано каких либо соматических осложнений. Количество дополнительных консультаций специалистов было незначительно. Полученные результаты говорят о том, что выборка в 120 больных в установленных весьма благоприятных условиях недостаточно велика для выявления случаев соматических осложнений оперативного лечения.

Из анализа приведённых данных можно сделать и другой вывод. В условиях нашего исследования, исходя из наличия или отсутствия соматических осложнений, все три рассмотренные методики проведения холецистэктомии проявили себя как равнозначные. Течение послеоперационного периода различалось лишь по ряду клинических характеристик, не выходивших в принципе за нормальные пределы, характерные для первых дней после оперативного лечения. И вновь, этот факт нельзя расценивать как свидетельство того, что течение раннего послеоперационного периода не зависит от способа проведения холецистэктомии. Просто для того, чтобы уловить эту зависимость надо либо значительно увеличить количество обследуемых больных, либо «взять в руки более чувствительный инструмент» для поиска этих различий. В нашем исследовании мы пошли по второму пути и провели дополнительное обследование пациенток на предмет наличия у них послеоперационных когнитивных расстройств.

Результаты дополнительных методов обследования

 Нейропсихологическое тестирование. Все пациентки, включённые в исследование, за время пребывания в стационаре дважды подвергались нейропсихологическому тестированию. В исследуемой группе, исходя из выбранных критериев ПОКД, была диагностирована у 13 пациенток, что составило 10,8% от численности группы. Зависимость частоты когнитивных расстройств от вида выполненной операции представлена в таблице 3.
                                                                                        Таблица 3                                                                                                                   

Распределение выявленных случаев ПОКД по группам 
в зависимости от вида выполненной операции

	Вид холецистэктомии

(число пациентов)
	Количество случаев ПОКД

	
	человек
	%

	Лапароскопическая (40)
	2
	5,0

	Минилапаротомная (40)
	5
	12,5

	Лапаротомная (40)
	6
	15,0


Распределение выявленных случаев ПОКД по группам в зависимости от варианта проводимого анестезиологического пособия представлено в таблице 4. 

                                                                                      Таблица 4
Распределение выявленных случаев ПОКД по группам в зависимости от варианта проводимого анестезиологического пособия

	Вариант анестезиологического 

пособия (число пациентов)
	Количество случаев ПОКД

	
	человек
	%

	Первый (38)
	5
	13,2

	Второй (50)
	3
	6,0

	Третий (32)
	5
	15,6


В контрольной группе не было выявлено ни одного случая ПОКД. Разница в результатах тестирования пациенток исследуемой и контрольной групп является статистически достоверной (95% доверительный интервал для разности средних: от 0,4175 до 7,783;  tст = 2,339; р > 0,05). Подобные результаты позволяют сделать вывод, что в условиях нашего исследования именно оперативное лечение под наркозом стало индуктором когнитивных расстройств. 

Кардиоинтервалометрия. Поскольку в нашем исследовании ключевую роль играет такое понятие, как операционная травма, возникла настоятельная необходимость обследования пациентов с целью его объективизации. Для этого была применена методика оценки вариабельности сердечного ритма как зарекомендовавшая себя достаточно простым и информативным способом оценки внешних влияний на организм по возникающим адаптационным реакциям. Как уже указывалось выше, каждая пациентка, включённая в исследование, за время пребывания в стационаре дважды подвергалась кардиоинтервалометрии. 

По результатам первого обследования установлено, что у пациенток исследуемой группы показатель ПАРС находится в пределах от 1 до 4 баллов. 29 пациенток (24,2%) имели ПАРС равный 1 баллу, 38 пациенток (31,7%) – 2 балла, 35 пациенток (29,2%) – 3 балла, 18 пациенток (14,9%) – 4 балла. По результатам второго обследования было установлено, что лишь у 4 пациенток, подвергнутых оперативному лечению (3,3% от общего числа прооперированных больных), показатель ПАРС за время пребывания в стационаре не изменился. У остальных 116 пациенток исследуемой группы (96,7%) показатель ПАРС в послеоперационном периоде изменился по отношению к дооперационному уровню на величину от 1 до 4 баллов. При этом образовался разброс значений ПАРС среди пациенток исследуемой группы от 1 до 7 баллов.  

В послеоперационном периоде распределение ПАРС было следующим: у 2 пациенток (1,7%) – 1 балл, у 16 пациенток (13,3%) – 2 балла, у 27 пациенток (22,5%) – 3 балла, у 29 пациенток (24,2%) – 4 балла, у 25 пациенток (20,8%) – 5 баллов, у 12 пациенток (10,0%) – 6 баллов, у 9 пациенток (7,5%) – 7 баллов.

Графическое отображение совокупных результатов обоих кардиоинтервалометрических исследований представлено на рисунке 1.
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Рис. 1. Динамика результатов кардиоинтервалометрии

Разница значений ПАРС при первом и втором измерении – Δ ПАРС – составила: 0 баллов – у 4 пациенток (3,3%), 1 балл – у 15 пациенток (12,5%), 2 балла – у 48 пациенток (40,0%), 3 балла – у 44 пациенток (36,7%), 4 балла – у 9 пациенток (7,5%). Среднее значение Δ ПАРС составило 2,8 балла. Зависимость величины Δ ПАРС от вида оперативного вмешательства представлена в таблице 5.

                                                                         Таблица 5
Зависимость величины Δ ПАРС от вида оперативного 

вмешательства

	Δ ПАРС,

баллы
	Количество пациентов, человек (%)

	
	Лапаро-

скопическая

холецистэктомия
	Мини-

лапаротомная 

холецистэктомия
	Лапаротомная 

холецист-

эктомия

	0
	4 (10,0)
	0 (0,0)
	0 (0,0)

	1
	13 (32,5)
	0 (0,0)
	2 (5,0)

	2
	23 (57,5)
	14 (35,0)
	11 (27,5)

	3
	0 (0,0)
	22 (55,0)
	22 (55,0)

	4
	0 (0,0)
	4 (10,0)
	5 (12,5)


Примечание: для групп с открытой холецистэктомией и холецистэктомией из «мини-доступа» 95% доверительный интервал для разности средних: от -0,7145 до 0,5145;  tст = -0,342; р > 0,05.

Из приведённых данных видно, что у больных после лапароскопической холецистэктомии выявляются значительно меньшие изменения ПАРС, нежели после лапаротомных и минилапаротомных операций. 

Колебаний значений Δ ПАРС в зависимости от вида использованного наркоза выявлено не было.

В контрольной группе у подавляющего большинства больных (97,5%) изменений значений ПАРС по сравнению с исходным уровнем не было зарегистрировано.

Анализ полученных данных позволяет сделать вывод, что оперативное лечение под наркозом является причиной изменения состояния неспецифических адаптационных механизмов организма в сторону их большего напряжения.

Взаимосвязь изменений показателя активности 

регуляторных систем и величины операционной травмы

Существует большое количество научных работ, показавших зависимость изменений ПАРС от величины операционной травмы. Анализ распределения показателя Δ ПАРС по группам пациентов, однородным по виду оперативного вмешательства и анестезиологического пособия, показал, что и в условиях нашего исследования результаты кардиоинтервалометрии отражают уровень перенесённой пациентом операционной травмы.
 При оценке инвазивности различных вариантов холецистэктомии с использованием метода кардиоинтервалометрии выявлены статистически достоверные различия между лапароскопической операцией и операциями, выполненными из различных открытых доступов. С точки зрения отрицательного влияния на организм, оцениваемого по изменению показателя ПАРС, два последних вида оперативного вмешательства практически идентичны (таблица 5). Исходя из полученных по группам средних значений Δ ПАРС соотношение относительных уровней операционной травмы при лапароскопической, минилапаротомной и лапаротомной холецистэктомии отражается пропорцией 1 / 1,8 / 1,8.

Полученные результаты в целом соответствуют представлениям о причинах, вызывающих повышенное напряжение регуляторных систем организма. Естественно, точечные проколы передней брюшной стенки при лапароскопии по сравнению с лапаротомными разрезами сопровождаются меньшей травматизацией тканей, меньшим потоком патологической импульсации в центральную нервную систему, меньшим количеством поступающих в кровь медиаторов воспаления. Тот факт, что не было выявлено различий между вариантами открытой холецистэктомии, не противоречит установленным закономерностям. Безусловно, нельзя утверждать, что изменение ПАРС прямо пропорционально длине разреза передней брюшной стенки. Связь между этими двумя величинами носит более сложный, не всегда линейный характер. Видимо, в условиях нашего исследования можно говорить скорее о пороге, достижение которого обуславливало увеличение изменений ПАРС. Выполнение лапаротомии влекло за собой преодоление этого порога, а её размер (ещё раз повторю, в условиях нашего исследования) существенного влияния на состояние регуляторных систем не оказывал. 
Зависимость частоты послеоперационной когнитивной 
дисфункции от отдельных факторов

Поскольку послеоперационная когнитивная дисфункция была выбрана в качестве предиктора скрытого неблагополучия течения послеоперационного периода, было чрезвычайно важно показать, что её частота напрямую зависит от уровня операционной травмы и, следовательно, от вида проведённой операции. В своём исследовании мы внимательно рассмотрели связь частоты послеоперационных когнитивных расстройств и факторов, которым отводится ключевая роль в их возникновении. Конкретно это операционная травма и анестезиологическое пособие. Благодаря такому анализу с одной стороны была доказана правомочность учёта когнитивных расстройств в нашем исследовании, а с другой – расширены знания об этиологии ПОКД.
Влияние инвазивности оперативного вмешательства на частоту послеоперационной когнитивной дисфункции. С целью определения влияния инвазивности оперативного вмешательства на частоту послеоперационных когнитивных расстройств были сопоставлены имевшие место у пациентов изменения ПАРС и соответствующие им частоты ПОКД. Указанные данные приведены в таблице 6.
                                                                              Таблица 6
Соотношение величин Δ ПАРС и частот ПОКД в соответствующих подгруппах

	Δ ПАРС,

баллы
	Количество 

выявленных 

случаев ПОКД
	Частота 

ПОКД, %
	Критерий Фишера, 

F
	Критерий Ньюмена-Кейлса, 

Q
	Коэффициент
корреляции, 

r

	0

1

2

3

4
	0

1

5

5

2
	0,0

6,7

10,4

11,4

22,2
	0,45

р > 0,05

не

зависит
	1,932

р > 0,05

не

зависит
	0,9597

tст = 5,915, 

р< 0,05

сильная положительная связь


Из приведённых данных видно, что частота послеоперационных когнитивных расстройств неуклонно возрастает с увеличением значения Δ ПАРС. Коэффициент корреляции r = 0,9597, t = 5,915, что соответствует сильной положительной связи. При определении связи рассматриваемых параметров критериями Фишера и Ньюмена-Кейлса выявить её не удалось.

Исходя из представленной выше информации, можно сделать следующий вывод. Частота послеоперационных когнитивных расстройств напрямую зависит от инвазивности произведённого оперативного вмешательства. Данный факт установлен с помощью объективного количественного метода обследования пациентов и подтверждён при статистической обработке полученных данных путём расчета коэффициента линейной корреляции. Фактическим отражением приведённого постулата является то, что частота ПОКД после наименее инвазивной – лапароскопической – операции в 3 раза ниже, чем после наиболее инвазивной – лапаротомной (таблица 3).
Влияние анестезиологического пособия на частоту послеоперационной когнитивной дисфункции. Распределение выявленных случаев ПОКД по группам в зависимости от варианта проводимого анестезиологического пособия приводилось в таблице 4. Обращает на себя внимание тот факт, что из трёх групп одна выделяется на порядок более низкой частотой ПОКД, чем в остальных группах. Причину такого дисбаланса следует искать в использовании различных комбинаций лекарственных препаратов с доказанным негативным влиянием на когнитивные функции. Принципиальным отличием группы с более низкой частотой ПОКД от остальных является отсутствие в перечне препаратов, применённых в ходе анестезиологического пособия, кетамина. 

Данное явление находит объяснение в большом количестве научных работ. Кетамин вызывает диссоциацию и дезорганизацию ассоциативных связей между корой больших полушарий и подкорковыми образованиями. Отсюда и своеобразный набор побочных эффектов, создающих предпосылки к возникновению в послеоперационном периоде когнитивных расстройств. Полученные в нашем исследовании данные подтверждаются данными других исследователей, отмечающих большую частоту ПОКД у пациентов, оперированных в условиях кетаминового наркоза, нежели в случае использования других методов анестезии. Таким образом, частота послеоперационных когнитивных расстройств действительно зависит от применяемых способов проведения анестезиологического пособия. При этом по-разному могут влиять на когнитивные функции даже весьма сходные, не имеющие принципиальных различий методы анестезии. Существуют лекарственные препараты, обладающие ярко выраженным свойством увеличивать частоту ПОКД в случае своего использования в ходе операции. Один из таких препаратов – кетамин.

Влияние операционной травмы при холецистэктомии 
на течение раннего послеоперационного периода

Связав все разрозненные вышеприведённые данные в единое целое, можно получить следующую картину. 

Варианты холецистэктомии, выполняемые с использованием различных методик и доступов действительно различаются по уровню наносимой пациенту операционной травмы. Данный постулат был подтверждён с использованием метода кардиоинтервалометрии.  Одним из клинических проявлений того или иного уровня операционной травмы явились выявленные особенности течения раннего послеоперационного периода.

При учёте ряда клинических характеристик течения раннего послеоперационного периода было установлено, что после лапароскопической холецистэктомии оно более благоприятное, чем после холецистэктомий, сопровождающихся лапаротомией. Для него характерны меньший уровень болевых ощущений в послеоперационном периоде, меньшая потребность в обезболивающих препаратах, более раннее восстановление кишечной перистальтики. Лапаротомные и минилапаротомные операции по рассмотренному комплексу показателей между собой не различаются. На лицо явная конвергенция между показателями уровня операционной травмы и целым рядом клинических показателей в послеоперационном периоде.

Безусловно, указанные различия в течении послеоперационного периода важны. Но, тем не менее, описываемые патологические изменения в организме пациентов являются обратимыми и закономерными с точки зрения патофизиологии течения послеоперационного периода. Приравнивать их к послеоперационным осложнениям некорректно. Следовательно, анализ подобных изменений в принципе не может дать ответ на вопрос о преимуществах того или иного оперативного метода с точки зрения частоты послеоперационных осложнений.  

Однако, получить ответ на поставленный вопрос не удалось и в ходе непосредственного анализа частоты соматических осложнений после различных вариантов холецистэктомии. По ряду причин  в исследуемой группе подобных осложнений не было.

Принципиально иной становилась картина в случае учёта нейрокогнитивных осложнений, а точнее частоты послеоперационной когнитивной дисфункции. Среди пациенток исследуемой группы данное осложнение встречалось с частотой 10,8%, причём весьма значительными были колебания этой частоты в зависимости от способа выполнения холецистэктомии. С целью объективизации связи между уровнем операционной травмы и частотой ПОКД, она устанавливалась исходя из данных кардиоинтервалометрии. Согласно им частота послеоперационных когнитивных расстройств неуклонно возрастает с увеличением значения Δ ПАРС. При вычислении коэффициента корреляции r = 0,9597, t = 5,915, что соответствует сильной положительной связи. Следовательно, чем выше уровень операционной травмы, тем выше частота ПОКД.

Таким образом, в условиях нашего исследования не удалось выявить зависимость частоты соматических послеоперационных осложнений от уровня операционной травмы. В то же время была установлена статистически достоверная связь между травматичностью проведённой операции и частотой послеоперационных когнитивных расстройств. Именно эти расстройства в условиях нашего исследования явились теми осложнениями, которые наряду с рядом других патологических реакций организма определяли клиническую картину течения раннего послеоперационного периода. Именно они в значительной степени характеризовали качество и результат проведённого оперативного лечения.

Отвечая на главный вопрос нашего исследования, как влияет уровень операционной травмы при холецистэктомии на течение раннего послеоперационного периода, можно констатировать следующее. Снижение уровня операционной травмы делает течение раннего послеоперационного периода более комфортным для пациента, уменьшает величину и продолжительность компенсаторных патологических реакций, но главное, снижает частоту послеоперационных когнитивных расстройств. С практической точки зрения это обозначает, что в очередной раз, однако в принципиально новом аспекте, было подтверждено преимущество лапароскопической холецистэктомии над вариантами холецистэктомии, сопровождающимися лапаротомией. При этом, каких-либо существенных, подтверждённых методами медицинской статистики различий в течении раннего послеоперационного периода при лапаротомных и минилапаротомных холецистэктомиях выявлено не было.

ВЫВОДЫ

1. Согласно данным кардиоинтервалометрии соотношение относительных уровней операционной травмы при лапароскопической, минилапаротомной и лапаротомной холецистэктомии отражается пропорцией 1 / 1,8 / 1,8.

2. Частота осложнений в раннем послеоперационном периоде в условиях, созданных в ходе исследования, соответствует частоте послеоперационных когнитивных расстройств и равняется 10,8%.

3. Между уровнем операционной травмы при холецистэктомии и частотой осложнений в раннем послеоперационном периоде существует корреляция с коэффициентом равным 0,9597, что соответствует сильной положительной связи.

4. Частота когнитивных расстройств после лапароскопической холецистэктомии в 3 раза меньше, чем после лапаротомной, что доказывает роль операционной травмы как этиологического фактора послеоперационной когнитивной дисфункции.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. В ситуациях, допускающих выбор методики выполнения холецистэктомии, приоритет должен быть отдан лапароскопической операции, в том числе, и с целью уменьшения частоты послеоперационных когнитивных расстройств, а также обеспечения более комфортного для пациента течения раннего послеоперационного периода. Снижение травматичности доступа при холецистэктомии за счёт использования комплекта инструментов «мини-ассистент» с точки зрения вероятности возникновения когнитивных расстройств преимуществ перед открытым доступом из трансректального разреза не даёт.

2. При проведении анестезиологического пособия пациентам с высоким риском послеоперационных когнитивных расстройств из перечня используемых препаратов по возможности должен быть исключён кетамин, как лекарственное средство, оказывающее достоверное отрицательное влияние на когнитивные функции.

3. В подготовке к оперативному лечению пациента с высоким риском развития ПОКД должны совместно участвовать специалисты различных профилей – хирурги, анестезиологи. В этом случае появляется возможность избежать воздействия на пациента в ходе операции  неблагоприятной с точки зрения возникновения когнитивных расстройств комбинации хирургических и анестезиологических факторов путём оптимизации хирургической тактики и способа анестезии. 
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