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Перелік умовних скорочень
АЧП – амплітудно-частотний показник
ГП – гострий панкреатит
ГСУ – гнійно-септичні ускладнення
ДІ – діастолічний індекс
ДПК – дванадцятипала кишка
ЕПСТ – ендоскопічна папілосфінктеротомія
ЕРХПГ – ендоскопічна ретроградна холангіопанкреатографія 
ЖКХ – жовчнокам’яна хвороба
КТ – комп’ютерна томографія
ЛДГ – лактатдегідрогеназа
ЛІІ – лейкоцитарний індекс інтоксикації
ЛХЕ – лапароскопічна холецистектомія
ПЗ – підшлункова залоза
ПОН – поліорганна недостатність
ПІТ – прогностичний індекс тяжкості
РГГ – реогепатограма
РЕХ – раннє ентеральне харчування
PI – реографічний індекс
СДК – селективна деконтамінація кишечника
СРП – С-реактивний протеїн
ССЗВ – синдром системної запальної відповіді
ТА – тривалість анакроти
ТК – тривалість катакроти
ТФГП – тяжка форма гострого панкреатиту
УЗД – ультразвукове дослідження
ШКТ – шлунково-кишковий тракт
Vmax – максимальна швидкість швидкого кровонаповнення
Vп – середня швидкість повільного кровонаповнення 
ВСТУП 
Актуальність теми. Гострий панкреатит є однією з найактуальніших проблем невідкладної хірургії. Незважаючи на досягнення останніх років в охороні здоров`я населення, кількість хворих на гострий панкреатит не зменшується, а летальність залишається високою і досягає за даними різних авторів 3-6% в залежності від питомої ваги деструктивних форм [53, 122, 151]. Летальність при тяжких формах гострого панкреатиту (ТФГП) за даними різних авторів складає 20-85 % і не має тенденції до зниження [36, 78, 89, 141]. При цьому, незважаючи на  досягнення сучасної інтенсивної терапії до 50% хворих на ТФГП гинуть у перші дві фази захворювання [82, 84, 133].  
На сьогоднішній день, як в нашій країні, так і закордоном, немає єдиного алгоритму лікування гострого панкреатиту. Більшість рекомендацій зарубіжних асоціацій панкреатологів щодо діагностики і тактики лікування гострого панкреатиту мають ступінь В і нижче доказовості [185, 192, 217, 273].  У багатьох провідних клініках за даними вітчизняних і зарубіжних авторів використовують комплексне лікування гострого панкреатиту, яке передбачає прерогативу консервативної терапії при інтерстиціальному панкреатиті і асептичному панкреонекрозі та хірургічне лікування при розвитку гнійно-септичних ускладнень [75, 88, 95, 105, 116]. 
При цьому питання про диференційний підхід до вибору методів консервативної терапії і хірургічного лікування тяжкої форми гострого панкреатиту в залежності від клінічних проявів та фази перебігу захворювання залишається дискутабельним [50, 112, 117, 213].
В останні роки з метою корекції трофічного статусу, усунення ентеральної недостатності та транслокації ентеральних бактерій у хворих на ГП почали використовувати раннє ентеральне харчування [61, 152, 212]. Але залишається не затвердженим єдиний стандарт проведення ентерального харчування, продовжуються дискусії що до строків початку, концентрації і швидкості введення окремих нутрієнтів [20, 122, 167, 179].  
Це підтверджує необхідність подальшого удосконалення методів комплексного лікування ТФГП та профілактики гнійно-септичних ускладнень.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дисертаційна робота виконана в рамках комплексної наукової роботи кафедри хірургії №1 та хірургії інтернів «Розробка на основі інформаційних технологій термінів і об`ємів стаціонарного лікування з невідкладної абдомінальної хірургії, інтенсивної терапії та знеболення» (Державна реєстрація №0199U002123).
Тема дисертації затверджена Вченою Радою Дніпропетровської державної медичної академії (протокол засідання №10 від 25 травня 2006 року)
Мета дослідження: Покращити результати лікування хворих на тяжку форму гострого панкреатиту за рахунок використання раннього ентерального зондового харчування, в умовах сформованого алгоритму надання діагностичної та комплексної лікувальної допомоги. 
Задачі дослідження: 
1. Оцінити можливості методів допоміжної діагностики і оптимізувати критерії верифікації тяжкої форми гострого панкреатиту.
2. Вивчити моторну та всмоктувальну функцію кишечнику при тяжких формах гострого панкреатиту
3. Дослідити стан вісцерального кровообігу у хворих на тяжку форму гострого панкреатиту.
4. Виявити особливості змін морфології стінки тонкої кишки при тяжких формах гострого  панкреатиту.
5. Визначити оптимальні строки та режим проведення ентерального зондового  харчування Пептаменом у хворих на тяжку форму гострого панкреатиту при різній лікувальній тактиці.
6. Визначити вплив лапароскопічного та лапаротомного дренування черевної порожнини на клінічний  перебіг тяжкої форми гострого панкреатиту.
7. Розробити та впровадити лікувально-діагностичний алгоритм при тяжкій формі гострого панкреатиту, оцінити його результати.
Об’єкт дослідження: особливості діагностики та комплексного лікування тяжкої форми гострого панкреатиту.
Предмет дослідження: методи ранньої діагностики і комплексного лікування хворих на тяжку форму гострого панкреатиту з використанням раннього ентерального харчування
Методи дослідження: 
1. Загальнокліничні та біохімічні методи (ОАК, лейкоцитарний індекс інтоксикації за Кальф-Каліфом, рівень амілази, коагулограма, вміст білку, альбуміну, трансферину в сироватці крові, білірубіну, трансаміназ, креатиніну, глюкози крові) 
2. Визначення кислотно-лужного стану (рН, рСO2, pO2, Bevv, HCO3) та електролітного складу сироватки крові (Ca2+, K+, Na+)
3. Оцінка тяжкості стану хворих за шкалою Ranson та APACHE II, обчислення прогностичного індексу тяжкості (ПІТ) за А.Л. Костюченко і В.І. Філіним, обчислення тяжкості ПОН за шкалою SOFA та підрахунок критеріїв ССЗВ
4. Оцінка всмоктувальної функції тонкої кишки за допомогою проби з навантаженням D-ксилозою. 
5.  Морфологічні дослідження слизової оболонки дванадцятипалої кишки, імуногістохімічне визначення цитокератинів 7 і 20, індексу роліферації Кі-67
6. Інструментальні методи дослідження: УЗД, рентгенографія, КТ, реогепатографія.
7. Статистичні методи.
Наукова новизна роботи: Вперше досліджені морфологія слизової оболонки тонкої кишки та її всмоктувальна функція у хворих при тяжких формах гострого панкреатиту. Розширені уявлення про діференціально-діагностичну значимість реогепатографії при гострому панкреатиті. Удосконалено режим раннього ентерального харчування при тяжких формах гострого панкреатиту та обґрунтовано його використання при різній лікувальній тактиці. Розроблено лікувально-діагностичний алгоритм при тяжкій формі гострого панкреатиту.   
Практичне значення одержаних результатів. Проведені морфологічні дослідження підтверджують можливість використання РЕХ та готовність ШКТ до травлення при ТФГП. Розроблено протокол проведення РЕХ у хворих на ТФГП та доведена його ефективність. Доведена висока ефективність розрахунку ПІТ для диференціальної діагностики ТФГП та прогнозування розвитку ГСУ, що дозволяє своєчасно госпіталізувати хворих до ВІТ та розпочати повноцінну патогенетичну терапію. Доведено пріоритетне значення застосування лапароскопічних втручань щодо зниження частоти інфекційних ускладнень у хворих на ТФГП та досягнення абортивного перебігу патологічного процесу. Розроблено пристрій для безпечного введення першого троакару в черевну порожнину. 
Особистий внесок здобувача. Сумісно з науковим керівником, дисертант сформулював  мету та завдання дослідження, розробив його методологію. Особисто здобувачем проведено клінічне обстеження та лікування усіх хворих проспективної групи. Дисертант брав участь у більшості оперативних втручань, частина з яких виконана ним самостійно. Сумісно з завідуючим кафедрою патологічної анатомії Дніпропетровської державної медичної академії професором Шпонькою І.С. проаналізовані результати морфологічних досліджень, за що автор висловлює йому щиру подяку. Розробка пристосування для введення троакару належить автору. Аналіз отриманого фактичного матеріалу, а також його статистична обробка, формулювання основних положень і висновків проведені автором особисто.  Авторові належить головна роль у підготовці наукових публікацій.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації були представлені на V міжнародної конференції студентів і молодих вчених „Молодь медицині майбутнього” (Дніпропетровськ, 2004 ), ХХІ з`їзді хірургів України (Запоріжжя, 2005), засіданнях обласного товариства хірургів (г. Дніпропетровськ, 2006, 2007 рр.),  ХІ Московському міжнародному конгресі по ендоскопічній хірургії (Москва, 2007), VI Науково-практичній конференції з міжнародною участю студентів та молодих вчених „Науковий потенціал молоді – прогрес медицини майбутнього” (Ужгород, 2008).
Впровадження в практику. Розроблений діагностично-лікувальний алгоритм при ГП впроваджений у медичну практику хірургічних відділень  6-ої та 16-ої міської клінічних лікарень, лікарні швидкої медичної допомоги  м. Дніпропетровська. 
Результати дослідження використовуються в навчальному процесі на кафедрі факультетської хірургії Дніпропетровської державної медичної академії. Матеріали дисертації відтворені у лекційному матеріалі для студентів медичного факультету та лікарів-інтернів.
Публікації. За темою дисертації опубліковано 10 наукових робіт (6 – у фахових журналах, що входять у перелік видань, затверджених ВАК України, 4 – у матеріалах і тезах конференцій та з’їздів), отримано патент України на корисну модель №31162.
Обсяг дисертації та її структура. Робота викладена на 171 сторінках друкованого тексту, ілюстрована 31 рисунками і 25 таблицями. Дисертація складається зі вступу, огляду літератури, трьох розділів власних досліджень, обговорення результатів дослідження,  висновків і практичних рекомендацій, списку використаної літератури, що містить 125 джерел  вітчизняних і 149 -зарубіжних авторів.
ВИСНОВКИ
В дисертаційній роботі запропоновано теоретичне узагальнення та нове вирішення актуального та практично значущого завдання, яке полягає в покращенні результатів лікування хворих на тяжку форму гострого панкреатиту, шляхом застосування в комплексі лікувальних заходів раннього ентерального харчування при різних варіантах оперативних втручань. Проведено спеціальні дослідження морфологічного стану слизової оболонки початкового відділу тонкого кишечника, вплив раннього ентерального харчування на всмоктувальну та моторну функції шлунково-кишкового тракту і портальний кровообіг. Проаналізовано вплив різних оперативних втручань на перебіг гострого панкреатиту. На підставі проведеного дослідження розроблено оптимальний алгоритм діагностики та лікування хворих з клінічними проявами тяжкої форми гострого панкреатиту.
1. Діагностика тяжкої форми гострого панкреатиту повинна бути заснована на комплексі методів, провідним та найбільш достовірним із яких є розрахунок прогностичного індексу тяжкості при обов’язковому підтвердженням наявності гострого панкреатиту за допомогою лабораторних рентгенологічних та сонографічних методів.
2. У хворих на тяжку форму гострого панкреатиту спостерігається порушення моторної функції шлунково-кишкового тракту у 83,16% випадків та триває в середньому 2,86±0,44 діб від початку лікування. У той же час, відмічається зниження всмоктувальної здатності шлунково-кишкового тракту у 88,52% випадків. Проведення раннього ентерального харчування у хворих на тяжку форму гострого панкреатиту прискорює відновлення моторної функції в 1,36 разів та сприяє відновленню всмоктування до нормального рівня на 5 добу лікування у 25% хворих.
3. За даними реогепатографії у хворих на тяжку форму гострого панкреатиту були виявлені порушення портального кровообігу, які корелювали із тяжкістю стану хворого та були однотипні у 43 (86%) пацієнтів. При використанні раннього ентерального харчування на 5 добу лікування реографічний індекс та амплітудно-частотний показник були достовірно (p<0,05) нижчими, а діастолічний індекс достовірно  (p<0,05) вищим, ніж у хворих контрольної підгрупи (0,583±0,013 проти 0,441±0,017; 0,624±0,037 проти 0,465±0,048 та 72,53±1,16 проти 83,67±1,28 відповідно). Це свідчило про більш швидке відновлення артеріального кровопостачання та зменшення  венозного стазу в портальній системі при використанні раннього ентерального харчування  у хворих на тяжку форму гострого панкреатиту.
4. При тяжкій формі гострого панкреатиту на 3 добу захворювання були зафіксовані зміни морфологічної структури слизової оболонки дванадцятипалої кишки, які проявилися підвищеною мукоїдізацією та дисплазією.  Проте високий індекс Кі-67 (45% - 65%) свідчив про оптимальний проліферативний потенціал епітеліальних клітин, що може забезпечити швидке відновлення  функціональної активності слизової оболонки дванадцятипалої кишки.
5. Проведення традиційних лапаротомних операцій у порівнянні з лапароскопічними втручаннями у фазу гемодинамічних порушень і панкреатичного шоку або фазу функціональної недостатності паренхіматозних органів у більшій мірі погіршує стан хворих і прогноз захворювання. В той же час використання мініінвазивних технологій дозволяє покращити загальний стан хворих та знизити кількість післяопераційних ускладнень. 
6. Раннє ентеральне харчування має позитивний вплив на перебіг тяжкої форми гострого панкреатиту, сприяє зменшенню кількості гнійно-септичних ускладнень та може бути проведено, починаючи з 2-3 доби лікування хворих після обов`язкової попередньої адаптації кишечника, як при консервативному, так і при хірургічному лікуванні.
7. Використання розробленого лікувально-діагностичного алгоритму на основі уніфікованої клініко-статистичної класифікації призвело до зниження кількості гнійно-септичних ускладнень у хворих на тяжку форму гострого панкреатиту з 29,03% до 20% та дозволило знизити летальність  з 19,35% до 13,33%.  

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. Діагностика гострого панкреатиту має включати розрахунок прогностичного індексу тяжкості (ПІТ). При ПІТ більше 0,35 у.о. гострий панкреатит має тяжкий перебіг, що потребує госпіталізації хворих у відділення інтенсивної терапії.
2. Раннє ентеральне харчування при тяжкій формі гострого панкреатиту має проводитись згідно розробленого протоколу, що дозволяє уникнути ускладнень при зондовому харчуванні. 
3. Раннє ентеральне харчування доцільно розпочинати з 2-3 доби лікування хворих на тяжку форму гострого панкреатиту після відповідної адаптації кишечника.
4. Адаптацію кишечника до ентерального харчування потрібно проводити глюкозо-електролітними розчинами та розпочинати якомога раніше. 
5. При ферментативному перитоніті  перевагу слід надавати лапароскопічній санації та дренуванню черевної порожнини.
6. Для безпечного введення до черевної порожнини першого «сліпого» троакара може бути використане пристосування для введення троакара власної розробки (патент України на корисну модель № 31162).
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