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СПИСОК    УСЛОВНЫХ    СОКРАЩЕНИЙ

ГЛП       – грудной лимфатический проток
ГС          – гемосорбция
ДНК–аза – дезоксирибонуклеаза
КФ         – кислая фосфотаза
ЛС          – лимфосорбция
ЛФ         – лизосомальные ферменты
МСМ     – молекулы средней массы
НДГЛП – наружное дренирование грудного лимфатического протока
ОДП      – острый деструктивный панкреатит
ОП         – острый панкреатит
ОЦК      – объем циркулирующей крови
ПЖ        – поджелудочная железа
ПОН      – полиорганная недостаточность
РНК–аза – рибонуклеаза
УЗИ       – ультразвуковое исследование
ФАЛ      – фагоцитарная активность лейкоцитов
ФИ         – фагоцитарный индекс
ЦВД       – центральное венозное давление
ЧСС       – частота сердечных сокращений
ЭИ         – эндогенная интоксикация

ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы.

Современные методы консервативного лечения острого деструктивного панкреатита основываются на применении медикаментозной дезинтоксика-ционной терапии, форсированного диуреза, перитонеального лаважа. Однако они не всегда эффективны, в связи, с чем летальность при панкреонекрозе продолжает оставаться высокой и колеблется от 30 до 80 % [12, 70, 182].
Из вышеизложенного очевидно, что проблему лечения деструктивных форм панкреатита следует рассматривать как актуальную и окончательно не решенную.
Основной причиной смерти больных в первые дни заболевания является эндогенная интоксикация, сопровождающаяся развитием циркуляторного гиповолемического шока, отека головного мозга, панкреатогенного делирия, острой печеночной недостаточности [136]. В более поздние сроки деструктивного панкреатита отмечается прогрессирование эндогенной интоксикации, обусловленной продуктами тканевого распада и взаимодействием про-теаз с элементами крови, промежуточными метаболитами [58].
Таким образом, при деструктивном панкреатите выключаются естественные основные механизмы детоксикации организма.
В настоящее время при эндогенных и экзогенных токсикозах находят все более широкое применение методы экстракорпоральной детоксикации [16, 52,79].
Несмотря не перспективность этих методов детоксикации, работы о применении сорбционной детоксикации при панкреонекрозе носят единичный характер [14, 34, 35, 42, 71, 75, 94, 111, 114]. Все авторы отмечает выраженный эффект от конкретного вида экстракорпоральной детоксикации в ликвидации токсемии и снижении летальности.
Не вызывает сомнений целесообразность сочетанного применения методов активной детоксикации в комплексном лечении панкреонекроза при различной степени тяжести эндотоксикоза.
Вместе с тем в настоящее время нет четко сформулированных показаний и противопоказаний к оптимальному сочетанию методов экстракорпоральной детоксикации, не изучено их влияние на течение патологического процесса поджелудочной железы, отсутствуют объективные критерии оценки эффективности лечения при различных формах деструктивного панкреатита.
Вышеизложенное явилось предпосылкой к предпринятому нами исследованию.
Связь работы с научными программами, темами.
Диссертационная работа выполнена в соответствии с планом научно-исследовательских работ Донецкого национального медицинского университета им. М. Горького, как самостоятельный фрагмент НИР «Комплексная диагностика и лечение острого панкреатита с использованием лазерного излучения» (государственный регистрационный номер 010311007879, шифр -УН.04.04.19). Тема диссертации утверждена на заседании Совета Донецкого национального медицинского университета им. М. Горького протокол №3 от 30.03.2006 г.
Цель исследования: снижение летальности и числа осложнений острого деструктивного панкреатита (ОДП) путем разработки новых количественных критериев оценки степени тяжести эндогенной интоксикации (ЭИ) и оптимального сочетания активных методов детоксикации при данном патологическом процессе.
Поставленная цель определяла ряд задач, необходимых для достижения желаемых результатов исследования:
1. Изучить активность лизосомальних ферментов, токсичность олигопеп-тидов в крови и лимфе при различной степени тяжести состояния больных ОДП.
2.  Выделить критерии степени тяжести ЭИ при ОДП.
3.  Определить роль лимфогенных методов детоксикации при ОДП.
4.  Обосновать выбор оптимального сочетания активных методов детоксикации в лечении ОДП.
5. Оценить эффективность сочетанного применения активных методов детоксикации в лечении ОДП.
Объект исследования - острый деструктивный панкреатит.
Предмет исследования - активность лизосомальных ферментов и уровня молекул средней массы, токсичность олигопептидов в крови, лимфе и пе-ритонеалъном экссудате, их зависимость от степени тяжести эндогенной интоксикации, исходы в результате использования различных методов детоксикации в разные сроки их проведения у больных острым деструктивным панкреатитом.
Методы исследования. При проведении исследования были использованы клинические, лабораторные методы (определение уровня олигопептидов и молекул средней массы в крови и лимфе); инструментальные методы - сонография, лапароскопия, рентгенологические, эндоскопические, а также статистические методы обработки информации.

Научная новизна полученных результатов.
Впервые изучена роль лизосомальных ферментов, молекул средней массы, токсичность олигопептидов в патогенезе острого деструктивного панкреатита. Проведенное исследование ферментных систем лизосом дает возможность понять внутриклеточные механизмы, которые лежат в основе деструктивного панкреатита.
Разработаны количественные критерии оценки степени тяжести эндогенной интоксикации у больных с острым деструктивным панкреатитом. Установлено, что активность катепсина Д, концентрация МСМ, токсичность олигопептидов рано и точно отражают тяжесть эндогенной интоксикации у больных деструктивным панкреатитом и могут служить прогностическим критерием дальнейшего течения и исхода заболевания. На основании полученных результатов разработаны оптимальное сочетание активных методов детоксикации в комплексном лечении больных с острым деструктивным панкреатитом. Установлено, что использование наружного дренирования грудного лимфатического протока в первые 48 часов от начала заболевания снижает число ранних и поздних осложнений, и влияет на частоту развития парапанкреатита.
В диссертации дана оценка эффективности активных методов детоксикации и их сочетание в зависимости от периода развития заболевания, формы и тяжести осложнений деструктивного панкреатита.
Разработаны показания и противопоказания, определены режимы применения оптимального сочетания лимфогенных методов детоксикации с учетом возможных осложнений при деструктивном панкреатите.
Предложены количественные критерии оценки степени тяжести токсемии при панкреонекрозе.
Определен комплекс лечебных мероприятий, способствующих снижению летальности и улучшению результатов лечения деструктивного панкреатита и возникающих осложнений.
Практическая значимость полученных результатов.
Определение средних молекул и их молекулярной массы, функционального состояния лизосомальних ферментов в сопоставлении с клинической картиной заболевания позволяет объективно оценить степень эндогенной интоксикации при остром деструктивном панкреатите. Разработанные критерии оценки тяжести токсемии при панкреонекрозе позволили дифференцировано подойти к совместному применению инфузионной терапии и методов активной детоксикации. При активности в крови катепсина D 7,5±1,97 ед. акт/мин. Мг, наличии пептидов в лимфе в интервале молекулярной массы 6000-15000 дальтон, в крови - 15000-23000 дальтон показано лапароскопическое дренировании брюшной полости, лапароскопический лаваж, катетеризация круглой связки печени и форсированный диурез. При активности катепсина D 13,2±0,7 ед акт/мин мг, наличии пептидов в лимфе в интервале 300-1000 дальтон, в крови 11000-15000 дальтон к комплексу лечебных мероприятий показано включать лапароскопическое дренирование брюшной полости, лапароскопический лаваж, дренирование грудного лимфатического протока, лимфосорбцию. При активности в крови катепсина D 14 - 19,7±2,0 ед акт/мин мг, определении пептидов в лимфе в интервале молекулярной массы 300-1000 дальтон и в крови 4000-7000 дальтон показано совместное применение гемосорбции и лимфогенных методов детоксикации. Доказано, что по изменению содержания пептидов в крови больных возможно проводить направленную элиминацию продуктов метаболизма, а также рекомендовать режимы указанных способов детоксикации.
Первичное появление токсичных пептидов в центральной лимфе является показанием к дренированию грудного лимфатического протока, которое снижает количество ранних и поздних осложнений панкреонекроза. Совместное применение сорбционных методов детоксикации позволяет снизить летальность у больных с тяжелой степенью эндогенной интоксикации. Разработанный комплекс лечебных мероприятий способствовал снижению ле-тальности при панкреонекрозе до 11.1%.
Научные положения диссертационной работы внедрены в учебный процесс: включены в состав лекций и практических занятий на кафедре хирургии Донецкого национального медицинского университета им. М. Горького. Практические рекомендации, исходящие из результатов работы, и рационализаторские предложения внедрены в практику хирургических отделений Донецкой городской больницы № 21.
Личный вклад соискателя. Автору принадлежит выбор темы диссертации, формулирование цели и задач исследования, анализ научной литературы, обоснование адекватных методологических мероприятий. Диссертант лично обработал и задокументировал клинический материал. Именно соис-
катель предложил способ канюляции круглой связки печени для многоразового введения медицинских препаратов при панкреатите, а так же метод предупреждения перехода асептического деструктивного панкреатита в гнойный. Соискатель собственноручно проводил дренирование грудного лимфатического протока у всех больных с деструктивным панкреатитом, ма-лоинвазивные вмешательства он выполнил у 63% больных. Непосредственно автором проведена статистическая обработка данных клинических и лабораторных исследований, подготовка к печати научных статей, оформления диссертационной работы и автореферата. Совместно с руководителем сформулированы выводы и рекомендации. Диссертант не использовал результаты и идеи соавторов публикаций.
Апробация результатов диссертации. Основные положения диссертационной работы доложены на Республиканской научной конференции "Хирургия желчных путей и поджелудочной железы" 20-21 мая 1982 г. (г. Запорожье), III научно-практической конференции "Новые средства и сферы клинического применения детоксикации организма" 1985 р. (г. Днепропетровск), I Всероссийской конференции лимфологов "Новое в лимфологии: клиника, теория, эксперимент" 24-25 июня 1993 г (г. Москва), научно-практической  конференции хирургов Украины 12-14 апреля 1995 года (г. Харьков), Международной конференции "Применение лазеров в биологии и медицине" 11-14 октября 1995 г. (г. Киев), IV Всероссийской конференции хирургов-гепатологов 3-5 октября 1996 года (г. Тула), Юбилейной научно-практической конференции, посвященной 25-летию создания Львовской городской клинической больницы скорой медицинской помощи 17-28 февраля 1997 г (г. Львов), II конгрессе хирургов и гепатологов Украины 20-22 сентября 2000 года, XX съезде хирургов Украины 17-22 сентября 2002 года (г. Тернополь), заседании Донецкого областного общества хирургов 19 декабря 2003 года (г.Донецк), Украинской научно-практической конференции 14-16 сентября 2005 года (г. Мариуполь).
Публикации. По теме диссертации опубликовано 17 научных работ, из них 9 в журналах и сборниках, утвержденных ВАК Украины, 5 – в материалах и тезисах докладов конгрессов и научно-практических конференций различного уровня, получено 2 свидетельства о рационализаторском предложении.
Объем и структура диссертации. Работа состоит из введения, 5 разделов, выводов и библиографического указателя, содержащего 225 литературных источника (140 авторов стран СНГ, 85 - других стран). Диссертация изложена на 151 странице машинописного текста (объем текста основной части - 120 страниц), иллюстрирована 25 таблицами (8 страниц), 6 рисунков (3 страницы).

ВЫВОДЫ

1. Выяснено, что концентрация МСМ, токсичность олигопептидов, активность лизосомальных ферментов рано и точно отражают тяжесть эндогенной интоксикации у больных деструктивным панкреатитом и могут служить показанием к проведению активных методов детоксикации организма.
2. Выяснено, что уровень активности катепсина “Д” в крови в сочетании с олигопептидами являются наиболее информативными критериями, отражающими тяжесть эндогенной интоксикации.
3. Выяснено, что пептиды ММ 300-1000 дальтон первоначально выявляются в центральной лимфе и являются более токсичными, чем пептиды крови, располагающиеся в интервале молекулярных масс 4000-7000 дальтон. 
4. Выяснено, что использование наружного дренирования грудного лимфатического протока в первые 48 часов от начала заболевания снижает число ранних и поздних осложнений панкреонекроза.
5. Выяснено, что сочетанное применение лимфогенных методов детоксикации позволяет уменьшить степень эндогенной интоксикации, снизить уровень токсичных метаболитов и создать условия для стабилизации и восстановления детоксикационных систем организма.
6. Разработанные  критерии оценки тяжести эндогенной интоксикации при панкреонекрозе позволили дифференцировано подойти к сочетанному применению методов активной детоксикации. При активности катепсина “Д” – 7.5 ± 1.97 ед. акт/мин. мг в крови, наличие в лимфе олигопептидов в интервале ММ 6000-15000 дальтон, в крови 15000–23000 дальтон показано лапароскопическое дренирование брюшной полости, лапароскопический лаваж, катетеризация круглой связки печени и форсированный диурез.
· При активности катепсина “Д” – 8.5-13.2 ± 0.7 ед. акт/мин. мг в крови, наличие пептидов в интервале 300-1000 дальтон в лимфе, в крови 11000-15000 дальтон в комплекс лечебных мер показано включить: лапароскопическое дренирование брюшной полости, лапароскопический лаваж, дренирование грудного лимфатического протока, лимфосорбцию.
· При активности катепсина “Д” – 14.0 - 19.7 ± 2.0 ед. акт/мин. мг в крови, нахождение пептидов в лимфе в интервале молекулярных масс 300-1000 дальтон и 4000-7000 дальтон в крови показано сочетанное применение гемосорбции и лимфогенных методов детоксикации.
7. Разработанный комплекс лечебных методов на основании дифференцированного применения активных методов детоксикации позволил уменьшить количество осложнений острого деструктивного панкреатита и летальность с 50 % до 11/1 %
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