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ВСТУП

Актуальність теми. В більшості країн світу, включаючи й Україну, відбувається формування так званої «токсичної ситуації», викликаної зростанням кількості гострих екзогенних отруєнь [61,96,112,121] . 
В структурі отруєнь харчовими токсикантами| немікробної природи одне з перших місць займають|позичають| пацієнти з|із| отруєннями грибами [122,123,124]. В Україні існує близько 80 видів потенційно небезпечних для здоров'я грибів, з|із| яких 10-15 становлять|уявляють| реальну загрозу|погрозу| для життя. Багатим рослинним джерелом гепатотоксичних| речовин є гриби, що належать до роду Amanita| (A.verna), мухомор смердючий (A.virosa). З|із| трьох видів отруйних грибів роду Amanita| 94-98% отруєнь припадає на бліду поганку [9]. Летальність при отруєнні блідою поганкою складає за різними джерелами, від 50% [36] до 90% [35]|. Особливо тяжким|тяжким| варіантом| у клінічній практиці отруєння грибами|із| гепатотоксичної дії є розвиток гострої печінкової недостатності| з|із| фульмінантним| перебігом (ФПН). Прогноз при ФПН набагато гірший, ніж при хронічній печінковій недостатності, проте|та| ураження печінки подеколи носить зворотній характер і хворі, які вижили, можуть одужати [3,15,19]. Відповідно до розроблених критеріїв,  діагноз ФПН встановлюється при гострому ураженні печінки, яке протікає з|із| явищами прогресуючої| енцефалопатії, обумовленої масивним некрозом печінки, розвиток якого укладається в межах 8 тижнів після|потім| появи жовтяниці|жовтухи| у хворих з|із| раніше інтактною печінкою [1]. 
Лікування ФПН є|уявляє| традиційно складною клінічною проблемою. Так, за даними зарубіжних авторів [1], на частку хворих з|із| ФПН припадає 0,1% загальної|загальній| смертності і 6% летальних результатів, пов'язаних з патологією печінки. 
Передбачення загрози|погрози| фульмінантного| перебігу печінкової недостатності при отруєннях грибами  |ігепатотоксичної| дії  є досить проблемним. Незважаючи на розвиток розгорнутої картини гепатоцеребральної| недостатності і біохімічного підтвердження масивного некрозу печінки, клінічний перебіг ФПН в токсикогенну фазу отруєння ідентичний такому при отруєннях грибами  |ізгастроентеротропної| дії. В той же час|разом з тим|, немає реальної можливості|спроможність| ідентифікувати грибний токсин [39]. Таким чином, тільки|тільки| раннє прогнозування блискавичного перебігу печінкової недостатності дає  |чинможливість своєчасно розпочати превентивну інтенсивну терапію та еферентні методи, і вони стають більш перспективними. Оскільки жодна з клінічних або біохімічних ознак перебігу захворювання в токсикогенну фазу отруєння грибами |із| гепатотоксичної| дії не вирішує задачу прогнозування, актуальним є створення|створіння| математичної моделі прогнозування фульмінантного| перебігу печінкової недостатності| та її наслідків на основі встановлення зв'язку між клінічним станом|станом| хворого та біохімічними характеристиками функцій печінки. 
Основними методами лікування хворих з|із| ФПН є консервативні у поєднанні з еферентними [9,112], а також трансплантація печінки [3]. Відсутність об'єктивних критеріїв, що дозволяють прогнозувати результат перебігу ФПН, високий відсоток|процент| летальності даної категорії хворих при консервативній терапії, обмежені можливості|спроможності| трансплантації печінки  вказують на необхідність|чинить| оптимізації інтенсивної терапії ФПН і є актуальною клінічною проблемою. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація є складовою науково-дослідницької теми кафедри анестезіології, інтенсивної терапії, медицини невідкладних  станів, лабораторної діагностики і клінічної фізіології ФІПО Донецького національного медичного університету ім. М.Горького МОЗ України «Принципи стрес-лімітуючої анестезії та  інтенсивної терапії у дітей і дорослих з поліетіологічним ураженням центральної нервової системи» (№ державної реєстрації: 0105U4008732 (2006 – 2009)). Автор брав безпосередню участь в обстеженні і лікуванні хворих  із ФПН, обумовленої отруєнням грибами гепатотропної дії.  
Мета дослідження|: знизити летальність при лікуванні| хворих| з ФПН, обумовленої | отруєнням| грибами гепатотоксичної| дії|, шляхом| оптимізації| комплексу| інтенсивної терапії та оцінки найбільш ефективного варіанта програми гепатотропної еферентної детоксикаційної терапії на підставі зіставлення динаміки клініко-функціональних порушеннь та морфологічних ушкоджень печінки|. 
З|авдання, які необхідно було вирішити для реалізації поставленої мети|:
1. Встановити провідні патологічні синдроми у хворих з|із| ФПН, обумовленої| отруєнням| грибами  гепатотоксичної| дії, на підставі зіставлення клінічних даних і результатів морфологічного дослідження померлих.
2. Дослідити динаміку розвитку  функціонального стану|стану| органів і систем, що забезпечують гомеостаз (функції печінки, нирок, головного мозку) при ФПН, обумовленої| отруєнням| грибами з гепатотоксичною| дією. 
3. Визначити сукупність прогностично значущих|значущих| клінічних і лабораторних критеріїв перебігу і наслідків захворювання у хворих з ФПН, обумовленої| отруєнням| грибами гепатотоксичної| дії.
4. Побудовати|шикування| математичну модель прогнозування результату лікування хворих з|із| ФПН, яка обумовлена| отруєнням| грибами  гепатотоксичної| дії.
5. Удосконалити інтенсивну терапію хворих з|із| ФПН, обумовленої| отруєнням| грибами   гепатотоксичної| дії, шляхом оптимального поєднання еферентних методів детоксикації і консервативної терапії з|із| подальшою|наступною| оцінкою ефективності лікування.
Об'єкт дослідження. ФПН,  обумовленої отруєнням грибами гепатотоксичної  дії.  
 Предмет дослідження. Ефективність інтенсивної терапії у хворих з ФПН, яка обумовлена отруєнням грибами   гепатотоксичної дії.  
Методи дослідження. Біохімічні (|збілірубін, АЛТ, коагулограма, сечовина, креатинін, осмолярність|, КЛС, гематокрит, електроліти); клінічні (оцінка ступеня| енцефалопатії); інструментальні (загальна|загальна| реографія тіла); статистичні методи (Статистичний аналіз результатів проводився в пакеті  «MedStat» (Лях Ю.Є., Гур'янов В.Г., 2004), математичні моделі створювалися й аналізувалися в пакеті нейромережового моделювання Statistica Neural Networks 4.0 (StatSoft Inc., 1998-1999)).

Наукова новизна отриманих результатів. Вперше у хворих з ФПН,  обумовленої| отруєнням| грибами   гепатотоксичної| дії, на підставі зіставлення клініко-функціональних порушень та результатів морфологічного дослідження померлих визначено провідний патологічний синдром. Встановлено прогностично  значущу сукупність клінічних (печінкова енцефалопатія|), функціональних (ПІ, АЛТ) і лікувальних (гепатопротектори, УФО аутокрові |)  факторних ознак, що впливають на результат лікування хворих внаслідок|із| отруєнням грибами   гепатотоксичної| дії. Розроблено комплекс інтенсивної терапії, що включає комбінацію гепатопротекторів| спрямованої|спрямованої| дії (глутаргін з|із| амоніакознижувальним| ефектом, | гептрал, який поновлює детоксикацій|ний потенціал гепатоцитів||, препарати ліпоєвої кислоти з антиоксидантним| ефектом, еферентні методи лікування – УФО автокрові) і доведена ефективність їх застосування. Вперше|уперше| розроблено математичну модель прогнозування перебігу захворювання та результатів лікування ФПН, обумовленої отруйними грибами   гепатотоксичної дії. Модель визначає місце кожного з компонентів, що впливають на результат лікування.
Практичне значення отриманих роботи.  результатів. На підставі проведених досліджень встановлено динаміку змін функцій печінки у хворих з|із| ФПН, обумовленої отруйними грибами гепатотоксичної дії. Доведено, що найбільш інформативними є|з'являються| показники ПІ, білірубіну та АЛТ. Розроблено і впроваджено в клінічну практику спосіб лікування фульмінантної печінкової недостатності (деклараційний патент  на корисну модель № 18324 від 15.11.2006 р.), спосіб лікування енцефалопатії при ФПН (деклараційний патент  на корисну модель № 18325 від 15.11.2006 року). Розроблено і впроваджено в клінічну практику математичну модель прогнозування наслідків захворювання при ФПН,   обумовленої отруєнням грибами  гепатотоксичної дії.  
Використання розробленого варіанта інтенсивної терапії хворих з|із| ФПН, обумовленої отруєнням грибами гепатотоксичної дії, дозволило знизити|знизити| летальність на 24,7%.

Запропоновану методику  лікування хворих з|із| ФПН впроваджено в клінічну практику і використовується в ДОКТМО (акт впровадження від 06.04.2009 р.), МКЛ №1 м. Донецьк (акт впровадження від 07.04.2009 р.), МКЛ №2  м. Харків (акт впровадження від 13.04.2009 р.), МЛШМД м. Маріуполь (акт провадження від 06.04.2009 р.), МЛ №5 м. Маріуполь (акт впровадження від 08.04.2009 р.).
Основні теоретичні положення, отримані в результаті проведеного дослідження, покладено в основу лекцій і практичних занять з інтенсивної терапії ФПН, обумовленої отруєнням грибами гепатотоксичної дієї,  підготовки лікарів-інтернів та лікарів-курсантів на кафедрі анестезіології, інтенсивної терапії, медицини невідкладних станів, лабораторної діагностики та клінічної фізіології ФІПО ДонНМУ, також  на кафедрі анестезіології і інтенсивної терапії ХМАПО.
Особистий внесок| здобувача|. Визначення напрямку та методології наукової роботи, інтерпретація отриманих даних здійснені спільно з науковим керівником член-кор|. АМН України, д.мед.н., професором| Чернієм В.І.  Автором самостійно| |проведено патентно-інформаційний пошук за темою, виконано низку клінічних, лабораторних та реографічних досліджень, проведено статистичну обробку даних, аналіз та узагальнення отриманих результатів, сформульовано загальні положення та висновки, написано всі розділи дисертації|. Здобувач є співавтором двох деклараційних патентів України: «Спосіб лікування фульмінантної печінкової недостатності» (деклараційний патент України на корисну модель №18324) та «Спосіб лікування енцефалопатії при фульмінантній печінковій недостатності» (деклараційний патент України на корисну модель №18324).
Апробація результатів| дисертації|. Матеріали дисертаційної роботи було оприлюднено й обговорено  на науково-практичному засіданні  «Сучасні напрямки|направлення| в лікуванні печінкової недостатності»,  м. Донецьк , 18 червня       2003 р|., науково-|практичній конференції «Досягнення та перспективи| використання| вітчизняного| препарату Глутаргін в клініці| внутрішніх| хвороб» (Харків, 17–18 березня| 2005 р.), науково-|практичній конференції «Принципи захисту хворого від ендогенної агресії в анестезіології і інтенсивній терапії» (м. Донецьк, 22-23 травня,     2008 р).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 10 друкованих  робіт, із них 6 - в наукових фахових спеціалізованих виданнях, рекомендованих ВАК України (у тому числі   1- моноавторська), 3 -  у журналах, матеріалах і тезах конференцій, 2 деклараційних патента на винахід та методичні рекомендації з грифом МОЗ України .
ВИСНОВКИ

Дисертаційна робота присвячена розробці моделі прогнозування наслідків ФПН, яка обумовлена отруєнням грибами гепатотоксичної дії та покращенню результатів лікування| хворих| з цією патологією|. 
1. За результатами|за наслідками| аналізу морфологічних змін в органах померлих пацієнтів з|із| ФПН, що обумовлена отруєнням грибами гепатотоксичної дії,| основним   є токсичний патологічний синдром. Морфологічним субстратом функціональної неспроможності печінки є некробіотичні і, в меншій мірі, дистрофічні зміни гепатоцитів|. 
2. Основними органами-мішенями, які вимагають спрямованої|спрямованою| органопротекції, є печінка, нирки і головний мозок:
· відсутність специфічних морфологічних змін у головному мозку при ФПН свідчила про метаболічний характер енцефалопатії; 
· гістологічні зміни в нирках мали місце у|біля| 60% померлих  і характеризувалися  дистрофічними і некротичними процесами в  епітелії звитих канальців. Збережена водовидільна|секреторній| функція нирок, відсутність ретенції азотистих шлаків та  гіперпродукційна азотемія підтверджували наявність катаболічного процесу.
· домінуючим типом кровообігу був нормодинамічний| з|із| високим ЗПСО та низьким УІ. 
3. Прогностично значущими|значущими| клінічними і лабораторними критеріями розвитку печінкової недостатності при ФПН, яка обумовлена отруєнням грибами гепатотоксічної дії, значилися: порушення синтетичної функції печінки, ступінь активності цитолітичних процесів, наявність енцефалопатії. 
4. Визначено 7 факторних ознак, які були підставою для побудови|шикування| математичної моделі прогнозування результату лікування хворих з ФПН і  дозволили визначити вплив кожного з компонентів моделі на формування результату лікування.
5. Порівняння результатів лікування дозволило рекомендувати оптимальну комбінацію стандартної схеми лікування з|із| гепатопротекторами| різного домінуючого механізму дії (гептрал|, глутаргін|) і ультрафіолетовим опроміненням|опромінюванням| крові.
6. Запропонований лікувально-діагностичний комплекс для проведення інтенсивної терапії при ФПН забеспечує поліпшення результатів лікування в порівнянні зі стандартним протоколом (зниження летальності на 24,7 %). 


ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. У хворих з|із| ФПН, яка обумовлена отруєнням грибами|внаслідок| гепатотоксичної| дії, найбільш інформативними | показниками, які характеризують парциальні функції печінки й активності цитолітичних процесів, є ПІ і АЛТ.
2. У хворих з|із| ФПН, яка обумовлена отруєнням грибами|внаслідок| гепатотоксичної| дії, прогнозування наслідку захворювання можна розрахувати за допомогою рівняння: 

Pr=–0,014X1+0,012X2+0,079X3+0,13X4+0,067X5-
-0,076X6+0,039X7+0,151  (1)

де  Х1 - рівень АЛТ, Х2 – ПІ, X3| - використання в схемі лікування глутаргіну|, X4| –гептралу|, X5| – ентеросорбентів|, Х6 - наявність енцефалопатії, X7| - УФО автокрові. 
При значеннях Pr<0,592|  прогнозується летальний результат, при значеннях Pr|>0,592 – одужання|видужання|.

3. У лікуванні хворих з|із| ФПН, яка обумовлена отруєнням грибами|внаслідок|  гепатотоксичної| дії, найбільш ефективним є застосовування комплексного лікування, що включає: комбіноване використання гепатопротекторів| з|із| амоніакознижуючим| ефектом (глутаргін-7| мг/кг/добу), антиоксидантною| дією (ліпоєва кислота - 20 мг/кг/ добу), детоксикаційним| ефектом (гептрал| -6 мг/кг/ добу), УФО автокрові, яке слід починати в максимально ранній термін отруєння.
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