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ПЕРЕЛІК  УМОВНИХ  СКОРОЧЕНЬ

АЛТ – аланінамінотрансфераза
АСТ – аспартатамінотрансфераза
ГП – гострий панкреатит
ГДП – гострий деструктивний панкреатит
ЕГ – ентеросгель
ЕС – ентеросорбція
КТ – комп’ютерна томографія
ЛВ – лазерне випромінювання
ЛІІ – лейкоцитарний індекс інтоксикації
ЛО – лазерне опромінювання
ЛТ – лазерна терапія
МСМ – молекули середньої маси
ОЧП – органи черевної порожнини
ПЗ – підшлункова залоза
УЗД – ультразвукове дослідження
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В С Т У П

	Актуальність теми. Одну з актуальних проблем сучасної медицини становлять запальні захворювання ПЗ, методи їх лікування та профілактики. Незважаючи на певні успіхи, досягнуті у лікуванні ГП, ця патологія продовжує залишатися однією з найбільш актуальних проблем практичної хірургії. За останні роки кількість хворих на ГП значно збільшилась, особливо це стосується індустріально розвинутих країн [51,110,184,233,280,297,321,364,373].
	Хворі з патологією ПЗ складають до 0,47% від всіх соматичних хворих, 1,4-1,6% від загальної кількості госпіталізованих у хірургічне відділення (навіть до 2,7% [118]) та 2,5-18,9% хворих з гострою хірургічною патологією ОЧП [78,118, 184,209,233,257]. ГП у теперішній час займає третє місце серед гострих хірургічних захворювань ОЧП, поступаючись лише гострому холециститу та гострому апендициту [7,51,120,129,169,184,200], а за даними М.П.Павловського ти співавт. [186] в останні 3-5 років – навіть друге.
	Серед даної категорії хворих значне місце займають люди працездатного віку – від 30 до 50 років (55,3-68,8%) [41,102,327], навіть до 75% [35]. Крім того, відмічається високий відсоток інвалідності серед хворих з деструктивними формами ГП та після хірургічного лікування. У 10% пацієнтів ГП переходить у хронічний вже після першого приступу, у 20% - між приступом ГП та виникненням хронічного тривалий (від 1 до 20 років) латентний період, у 70% - хронічний панкреатит виявляється вже після декількох приступів ГП [250].
	Проблема лікування хворих на ГП – одна з найбільш дискутабельних у літературі останнього часу. Пропоновані методики ведення хворих часом прямо протилежні: від надто консервативних до радикальних, які передбачають оперативне втручання на ранніх стадіях навіть при наявності середньої ступені інтоксикації, що часто веде до погіршення стану хворого через травматичність самої лапаратомії [58,120,240,250,303]. Прихильники консервативного лікування пропонують вичікувальну тактику, яка передбачає підтримання гомеостазу та оперативне втручання по мірі виникнення ускладнень. В основі такого підходу лежить уявлення про те, що більшість хворих на ГП не потребують операції та видужують після консервативної терапії, і лише в 14-18% випадків захворювання супроводжується важкою інтоксикацією, шоком та розвитком у наступному гнійно-некротичних ускладнень [120,184,209,238,250].
	Рядом дослідників доведено прямий вплив транслокації кишкової мікрофлори при динамічній кишковій непрохідності за гострого деструктивного панкреатиту на частоту розвитку інфікованого панкреонекрозу [21,184,213]. З метою профілактики транслокаційного інфікування стерильного панкреонекрозу найчастіше обмежуються очисними та сифонними клізмами, що є малоефективним.
	Незважаючи на постійні пошуки нових методів лікування ГП та профілактики його ускладнень, до теперішнього часу результати часто залишаються незадовільними [53,113,151,184,209,234,250,280,297,303].
	Як великий прогрес останнього десятиріччя Werner et al. [391] відзначають зниження загальної летальності при ГП до 5%, а у важких випадках – до 10-20%.
	Останнім часом, поряд зі збільшенням випадків ГП, зростає кількість ускладнених форм цього захворювання [285](панкреонекроз з явищами перитоніту, а також токсикобактеріальний шок), що призводить до більшого відсотку летальних випадків. Так, загальна летальність від панкреатиту 5-9,8%, при деструктивних формах – 50,5%, а при ускладнених деструктивних формах – 54-97% [51,169,209, 288,364,366]. Летальність у різних країнах коливається в дуже широких межах унаслідок відмінностей у соціоекономічних чинниках, системах охорони здоров’я, доборі пацієнтів тощо [233].
	Таким чином, лікування ГДП вимагає подальшого вдосконалення комплексної консервативної терапії цієї патології та хірургічного лікування, розробки нових, більш сучасних методів [58,151,184,200,209,238,250,257]. Проведений аналіз літературних даних свідчить про наявність багатьох, ще не вирішених проблем лікування ГДП та профілактики його ускладнень.
	Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Тема дисертації затверджена Вченою радою Буковинського державного медичного університету МОЗ України (протокол № 5 від 27 грудня 2007 р.) і є фрагментом планової науково-дослідницької роботи кафедри загальної хірургії БДМУ “Профілактика та комплексне лікування гнійно-септичних ускладнень хірургічної абдомінальної патології” (№ державної реєстрації 0107U004050). Тема дисертації також запланована проблемною комісією „Хірургія” (протокол № 244 від 25 лютого 2008 року). Автор особисто провів лікування 109 хворих на ГП та 152 хворим провів ЛТ, статистичну обробку одержаних результатів, сформулював висновки та рекомендації за одержаними даними.
	Мета і задачі дослідження. Підвищити ефективність лікування та профілактики ускладнень гострого деструктивного панкреатиту шляхом поєднаного використання лазеротерапії та ентеросорбції у базовій терапії при динамічній кишковій непрохідності в залежності від характеру коагуляційного гемостазу, фібринолітичної активності та інтенсивності необмеженого протеолізу у плазмі крові хворих на гострий деструктивний панкреатит.
	Для досягнення мети були поставлені наступні задачі:
1. Виявити характер коагуляційного гемостазу, фібринолітичної активності та інтенсивності необмеженого протеолізу у плазмі крові хворих на ГДП при проведенні загальноприйнятого лікування.
2. Вивчити характер змін коагуляційного гемостазу, фібринолітичної активності та інтенсивності необмеженого протеолізу у плазмі крові хворих на ГДП при застосуванні ЛВ.
3. Вивчити характер змін коагуляційного гемостазу, фібринолітичної активності та інтенсивності необмеженого протеолізу у плазмі крові хворих на ГДП при застосуванні ентеросорбенту “Ентеросгель” в умовах динамічної кишкової непрохідності.
4. Вивчити характер змін коагуляційного гемостазу, фібринолітичної активності та інтенсивності необмеженого протеолізу у плазмі крові хворих на ГДП при застосуванні ЛВ та ентеросорбенту “Ентеросгель”.
5. Розробити та обгрунтувати тактику комплексного лікування динамічної кишкової непрохідності при гострому деструктивному панкреатиті з застосуванням лазеротерапії та ентеросорбції.
6. Оцінити клінічну ефективність розробленого способу лікування.
	Об’єкт дослідження: гострий деструктивний панкреатит.
	Предмет дослідження: ефективність застосування лазерного випромінювання та ентеросгелю у комплексному лікуванні динамічної кишкової непрохідності у хворих на гострий деструктивний панкреатит.
	Методи дослідження: клініко-біохімічні дослідження для визначення перебігу ГП; стан тромбоцитарно-судинного гемостазу за відсотком адгезивних тромбоцитів та індексом спонтанної агрегації тромбоцитів; загальний коагуляційний потенціал крові (час рекальцифікації плазми, протромбіновий і тромбіновий час, активований парціальний тромбопластиновий час), фібринолітичну активність плазми, потенційну активність плазміногену, антиплазміни (швидко- та повільнодіючі), рівень фібриногену в плазмі крові, активність антитромбіну ІІІ, активність ХІІІ фактору, Хагеман-залежний фібриноліз, антиплазміни, концентрацію розчинних комплексів фібрин-мономіру в крові та продукти деградації фібрин/фібриногену, а також урокіназну активність сечі; протеолітичну активність плазми крові, використовуючи колорогенні сполуки: азоальбумін (лізис низькомолекулярних білків), азоказеїн (лізис високомолекулярних білків) та азокол (лізис колагену); ферментативний та неферментативний фібриноліз в плазмі крові та сечі.
	Наукова новизна одержаних результатів. В результаті досліджень, які були нами проведені, отриманий ряд нових даних: вивчено динаміку змін характеру коагуляційного гемостазу та фібринолітичної активності плазми крові у хворих на ГДП при застосуванні ЛВ та ентеросорбції в комплексній терапії ГДП та доведена ефективність їх застосування у комплексному лікуванні при динамічній кишковій непрохідності.
	Вперше обгрунтовано та розроблено метод комплексного лікування динамічної кишкової непрохідності при гострому деструктивному панкреатиті із застосуванням лазеротерапії та ентеросорбції в залежності від агрегатного стану крові пацієнта.
	Практичне значення одержаних результатів. На підставі проведених клінічних досліджень обгрунтована роль та доцільність застосування ентеросорбції “Ентеросгелем” у лікуванні динамічної кишкової непрохідності у хворих на ГДП.
	Запропонований та впроваджений новий метод комплексного лікування динамічної кишкової непрохідності при гострому деструктивному панкреатиті – ЛВ та “Ентеросгель” у комплексі з базовою терапією, що дозволило підвищити якість лікування цих хворих, попередити перехід асептичного панкреонекрозу в інфікований, знизити кількість оперативних втручань та знизити летальність. Запропоновані методики безпечні, прості в застосуванні, не потребують додаткових засобів та можуть використовуватися у будь-якому хірургічному відділенні.
	Результати дослідження впроваджені у практичну роботу у хірургічних відділеннях ЛШМД м. Чернівці, Новоселицької, Герцаївської, Заставнівської, Сторожинецької ЦРЛ (Чернівецької області); Кам’янець-Подільської ЦРЛ (Хмельницької області), Заліщицької ЦРЛ (Тернопільської області), Стрийської ЦРЛ та Стебницької міської лікарні (Львівської області), Тячівській ЦРЛ (Закарпатської області), Коломийської ЦРЛ (Івано-Франківської області).
	Особистий внесок здобувача. Дисертація є особистою науковою працею автора. Здобувач здійснив розробку основних теоретичних і практичних наукових положень роботи, здійснив патентний пошук, провів огляд літератури за темою дослідження. Автор патогенетично обгрунтував і розробив спосіб лікування хворих на ГП, оптимально оцінив покази до хірургічного втручання і вибору об’єму операції з наступним клінічним впровадженням у практику охорони здоров’я. Самостійно виконав весь комплекс досліджень. Автор провів аналіз та узагальнення результатів дослідження, сформулював всі положення та висновки. Запропонував практичні рекомендації за методиками лікування та впровадив останні в практичну медицину. У публікаціях, виданих у співавторстві, основні ідеї і матеріал належать дисертанту. Всі доповіді зробив самостійно. Написав всі розділи дисертації, а також літературно оформив наукові роботи.
	Апробація результатів дисертації. Матеріали досліджень, наведені у дисертації, доповідались та обговорювались на: - засіданнях наукового товариства хірургів Чернівецької області (2003, 2004, 2005, 2006 та 2007 рр.), - 84-й, 85-й, 86-й, -87-й, 88-й та 89-й підсумкових наукових конференціях співробітників Буковинського державного медичного університету (2003, 2004, 2005, 2006, 2007 та 2008 рр.), - науково-практичній конференції “Актуальні питання хірургії на Буковині” (16 квітня 2004р., м. Чернівці); - всеукраїнській науковій конференції “Актуальні питання клінічної анатомії та оперативної хірургії” (11-13 жовтня 2004р., м. Чернівці); - науково-практичній конференції “Актуальні питання хірургії ХХІ століття” (присвячена100-річчю з дня народження професора І.І.Кальченка) (20-21 січня 2005р., м. Київ); - науково-практичній конференції “Підготовка сімейних лікарів та моделі впровадження сімейної медицини в Україні” (13-14 квітня 2005р., м. Чернівці); - науково-практичній конференції “Лікування гострої патології панкреато-дуодено-біліарної області” (21-22 жовтня 2005р., м. Чернівці); - науково-практичній конференції “Використання фізичних факторів в хірургії” (5-6 жовтня 2006 р., м. Чернівці).
	Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 16 наукових праць, з них 6 публікацій у фахових наукових виданнях, що затверджені ВАК України, де можуть друкуватись матеріали докторських та кандидатських дисертацій, 1 інформаційний лист, 9 матеріалів і тез конференцій, які повністю відображають зміст проведених досліджень, впроваджено 3 раціоналізаторські пропозиції та 1 патент на корисну модель.
	Обсяг та структура дисертації. Матеріали дисертації викладені на 212 сторінках комп’ютерного тексту, із них 162 сторінки займають текстові повідомлення, 36 – список використаних літературних джерел, 14 – додаток. Дисертація складається із вступу, чотирьох розділів, аналізу та узагальнення результатів досліджень, висновків, практичних рекомендацій і списку використаних джерел. Робота ілюстрована 83 таблицями, 76 рисунками. Список літератури містить 392 найменувань, з них 116 іноземні.
В И С Н О В К И
В дисертації запропоновано теоретичне узагальнення та нове практичне вирішення наукового завдання, що полягає в покращенні результатів лікування динамічної кишкової непрохідності, попередженні переходу асептичного панкреонекрозу в інфікований у хворих на гострий деструктивний панкреатит, шляхом застосування у новій якості лазеротерапії та ентеросорбції.
1. У хворих на гострий панкреатит виявлено два типи порушень регуляції агрегатного стану крові: перший характеризується хронометричною і структурною гіперкоагуляціею внаслідок збільшення інтенсивності тромбіногенезу за зовнішнім і внутрішнім шляхами коагуляційного гемостазу, а також активації тромбоцитарної ланки первинного гемостазу за зменшення протизгортаючої активності крові; при другому спостерігається хронометрична гіпокоагуляція, яка супроводжується підвищенням функціональної активності тромбоцитів за низького протизгортаючого потенціалу крові та надмірної активації фібринолізу і внутрішньосудинного фібриногенезу.
2. Надмірна активація тромбіно- і фібриногенезу при динамічній кишковій непрохідності у хворих на гострий деструктивний панкреатит зумовлена ендогенною інтоксикацією внаслідок активації систем необмеженого протеолізу, що засвідчує висока інтенсивність протеолітичної деградації низько-, високомолекулярних білків та колагену.
3. Сорбційна терапія з “Ентеросгелем” у хворих на гострий деструктивний панкреатит з хронометричною і структурною гіперкоагуляцією зменшує інтенсивність необмеженого протеолізу, швидко нормалізує процеси тромбіно- і фібриногенезу та відновлює протизгортаючий потенціал крові за збільшення її ферментативної фібринолітичної активності, що зменшує летальність на 14,63%.
4. Застосування лазеротерапії в комплексному лікуванні хворих на гострий деструктивний панкреатит з хронометричною гіпокоагуляцією нормалізує коагуляційний гемостаз і стабілізує функціональну активність тромбоцитів, сприяє збільшенню активності антитромбіну ІІІ і нормалізації структури фібринолізу за суттєвого зменшення ступеня ендогенної інтоксикації протеолітичного генезу, що попереджає перехід асептичного панкреонекрозу в інфікований на 16,46%, та знижує кількість оперативних втручань на 24,84%.
5. Поєднане застосування лазерного випромінювання та ентеросорбції в комплексній терапії динамічної кишкової непрохідності за гострого деструктивного панкреатиту є ефективним способом детоксикації організму хворого, яке сприяє підвищенню протизгортаючого потенціалу крові, знижує активність тромбоцитарної ланки первинного гемостазу та запобігає інтраваскулярній гемокоагуляції, а також попереджає перехід асептичного панкреонекрозу в інфікований на 31,97%.
6. Запропонований патогенетично обґрунтований спосіб комплексного лікування динамічної кишкової непрохідності за гострого деструктивного панкреатиту, заснований на поєднаному використанні лазерного випромінювання та “Ентеросгелю”, дозволив зменшити тривалість парезу кишечнику та явища ендоінтоксикації, знизити кількість оперативних втручань на 30,54% та летальність в основній групі хворих на 15,77% відносно групи порівняння, що свідчить про його ефективність.


















Практичні рекомендації
1. Для верифікації першого типу реакції системи регуляції агрегатного стану крові на гостре запалення підшлункової залози рекомендується застосовувати наступний діагностичний алгоритм:
а) скорочення часових характеристик згортання крові;
б) зниження активності антитромбіну ІІІ;
в) збільшення функціональної активності тромбоцитів;
г) відсутність змін концентрацій в крові розчинних комплексів фібрин-мономеру.
2. Діагностика другого типу гемокоагуляційних змін включає такі алгоритмічні критерії:
а) подовження часових характеристик згортання крові;
б) зниження активності антитромбіну ІІІ;
в) висока адгезивна-агрегаційна здатність тромбоцитів за активації неферментативного фібринолізу;
г) збільшення вмісту в плазмі крові розчинних комплексів фібрин-мономеру і продуктів деградації фібрин-фібриногену.
3. В разі діагностики першого типу порушень регуляції агрегатного стану крові в комплексне лікування хворих на гострий панкреатит доцільно включати ентеросорбцію. При другому типі хворому показана лазеротерапія. Лазеротерапія та ентеросорбція може бути ефективно використана при обох типах порушень регуляції агрегатного стану крові у хворих, як з набряковими, так і з деструктивними формами гострого панкреатиту.
4. Оперативне втручання у хворих на гострий панкреатит доцільно виконувати після сьомої доби з моменту початку лікування, коли показники агрегатного стану крові стабілізуються.
1
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