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· СПИСОК СКОРОЧЕНЬ
 
А – актовегин

АР – аніонна різниця

АТсист. – артеріальний тиск систолічний

АТдіаст. – артеріальний тиск діастолічний

АТср. – артеріальний тиск середній 

ВЧВТ – внутрішньочеревний тиск

ВКЕ – вміст катехоламінів в еритроцитах

ВРІТ – відділення реанімації та інтенсивної терапії

ГШКК – гостра шлунково – кишкова кровотеча 

ГП – гострий панкреатит

ГКН – гостра кишкова непрохідність

ГСУ – гостре стрес ураження 

ГП – гострий панкреатит

ГКН – гостра кишкова непрохідність

Ер. – еритроцити

ЗПОС – загальний периферійний опір судин

КЛБ – кислотно-лужний баланс

КЗ – кореляційний зв'язок 

ЛІІ – лейкоцитарний індекс інтоксикації

РСМ – рівень середніх молекул

Р – реамберин 

САТ – стандартна антацидна терапія

СГУШ – синдром гострого ураження шлунку

ССЗВ – синдром системної запальної відповіді

САС – симпато-адреналова система

СІ – серцевий індекс

Т – тіоцетам

УО – ударний об’єм

ХОС – хвилинний об’єм серця

ЦВТ – центральний венозний тиск

ШКТ – шлунково-кишковий тракт

a – v shunt – артеріовенозний шунт

ВВ – загальна буферна луга

ctHb – концентрація загального гемоглобіну

ctO2 – концентрація кисню в артеріальній крові

cLac – концентрація лактату

cPir – концентрація пірувату

DO2 – доставка кисню

VO2 – споживання кисню

FO2Hb – фракція оксигемоглобіну в загальному гемоглобіні

Ht – гематокрит

Hb – гемоглобін

Mcap – кількість функціонуючих капілярів в полі зору

p(A-a)O2 – альвеоло – артеріальний градієнт

р50 – напруження напив насичення

рх – напруження екстракції артеріального кисню

PgF- простагландин F

pvО2 – парціальний тиск кисню

pvСО2 – парціальний тиск вуглекислоти

pHi – інтрамукозний рН

piCO2 – інтрамукозна концентрація СО2 

QCa2+ - концентрація внутріклітинного кальцію

Q – концентрація ендотеліну

TNF – фактор некрозу пухлин

T(t) – тривалість імпульсу

Vmes – швидкість брижівого кровоплину

Хmax(t) – амплітуда електричних імпульсів

% SA – сатурація кисню

СО2 – гостро – альвеолярний градієнт

pHi – рН розрив

piCO2 - piCO2 розрив

Т – температурний градієнт
ВСТУП
 
Актуальність проблеми. На початку нинішнього сторіччя ерозивно-виразкові ураження шлунково-кишкового тракту (ШКТ), як і раніше, залишається однієї із актуальних проблем сучасної медицини в силу неухильної тенденції до росту захворюваності та однозначно стабільно високої летальності [Economou E., Toutouza M., Farmahis D., 2006]. Еволюція поглядів на стресове ураження ШКТ в ході історії медицини багато в чому була відбиттям розвитку фундаментальних уявлень про реакції організму на ушкодження [Горизонтов П.Д., 1995]. По мірі розкриття механізмів формування та визначення рівноваги в реакціях стрес - антистрес і накопичення нових даних про взаємодію між фактором гострого стрес ураження (ГСУ) та організмом, відбувалася трансформація розуміння суті цього процесу: від провідної ролі агентів стрес – ураження до першочергового значення реактивності організму людини [Хадарцев А.А., 1999]. Ураження органів ШКТ, що виникає при порушенні механізмів його захисту було названо синдромом гострого ураження шлунку (СГУШ) [Cook D.J., 1999 Гельфанда Б.Р., 2004]. Стресові фактори сприяють тому, що перфузія кишечнику знижується не пропорційно зменшенню серцевого викиду, це викликано впливом цитокінів [Sfeir T., Saha D.C., Astiz M., Rackow E.C., 2001]. Виявлено, що мезентеріальна гіпоперфузія виявляється і у експериментальних тварин, що піддаються різним видам екстремальних впливів, навіть при збереженому серцевому викиді [Глумчер Ф.С., 2002]. Хоча механізм, що лежить в основі формування цього феномену не до кінця ясний, основна роль приділяється метаболітам арахідонової кислоти [Beal A.L., Cerra F.B., 2001]. Наслідки ГСУ обумовлюють розвиток цілої низки патологічних станів, серед яких прийнято виділяти стресові виразки, що кровоточать, синдром поліорганної недостатності, синдром мальабсорбції. J.L. Meakins та J.C. Mаrshall висунули теорію розвитку загрозливих для організму станів в результаті зміни проникності слизової кишечнику, в зв’язку з чим з’явився вислів, що «кишечник – двигун поліорганної недостатності» [J.L. Meakins та J.C. Mаrshall, 1999]. Вони вважають, що невідповідність спланхнічної доставки О2 його споживанню призводять до гіпоксії слизової кишечнику та розвитку СГУШ [Kolkman J.J., Zwarekant L.J., Boshuizen K., Groeneveld A.B., 2007].

Незначна за тривалістю гіпоперфузія тканин кишечнику може бути відновлена після корекції доставки О2. Якщо гіпоперфузія триває досить довго, то реперфузія не забезпечує відновлення належного рівня споживання О2 [De Meester T.R., 2008]. В подібній ситуації зони контролю кровоплину в системі мікроциркуляції кишечнику не здатні підтримати адекватну перфузію та оксигенацію слизової, незважаючи на більш ніж достатній обсяг кровообігу всього ШКТ [Глумчер Ф.С., 2001]. Біологічний феномен, коли первинне ушкодження лише підготовлює організм до надлишкової відповіді на вторинне ушкодження, був названий Е.А. Deitch феноменом «двох ударів» [Deitch E.A., Bridges W., 1996]. Порушення О2 каскаду безпосередньо в інтрамуральних гангліях відіграють провідну роль в зміні центральної та автономної нейрорегуляції кишкової моторики і розвитку парезу кишечнику [Moyle G.J., Datta D., Mandalia S., 2002]. Перерозтягнення кишечнику сприяє підвищенню внутрішньочеревного тиску та поглиблює гіпоперфузію органів черевної порожнини, а мігріруючий моторний комплекс сприяє розвитку вісцеральної болі, тобто замиканню порочного кола [Kandel G., Aberman A., 2003]. Таким чином, СГУШ включає набряк і ураження слизової та порушення моторики. Основними причинами порушення цілісності слизової оболонки є локальна ішемія, що супроводжується надлишковим синтезом цитокинів, зниженням синтезу простагландинів, загибеллю епітеліальних клітин [Савельев В.С., 1999]. Розвитку порушень моторики сприяє дисфункція медіаторів запалення, вплив ендотоксинів та викиду катехоламінів [Горенштейн М.Л., 2001].

Актуальність проблеми профілактики стрес–уражень ШКТ підтверджується низкою досліджень, результати яких обговорювалась на 31 Конгресі спілки критичної медицини (Сан–Дієго, 2002), з’їзді анестезіологів – реаніматологів Південного Федерального округу РФ (2004), з’їзді анестезіологів – реаніматологів Центрального Федерального округу РФ (2005) [Гельфанд Б.Р., 2008]. Разом з тим, однозначного вирішення проблеми механізмів розвитку СГУШ та схем медикаментозної підтримки зазначені дослідження не визначають. Існуючі протоколи лікування наслідків впливу ГСУ на органи ШКТ включають оцінку факторів ризику його розвитку, вік пацієнта, наявність супутніх захворювань, що впливають на фармакодинаміку та фармакокінетику [Monneret G., Elmenkouri N., Bohe J., 2002]. В той же час, невисвітленим є клінічний парадокс, заснований на тому, що: а) органи, які ушкоджуються часто не піддаються прямому впливу фактору ураження; б) для розвитку СГУШ практично завжди потребується час; в) не у всіх пацієнтів з ураженнями ШКТ є клінічні прояви стресу [Rauws E.A.J., Langenberg W., Houthoff H.J., Zanen H.C., Tytgat G.N.J., 2005]. Це обґрунтовує необхідність вивчення доцільності використання антацидної терапії, встановлення впливу дезагрегаційної та антигіпоксичної терапії на зниження стресової реакції, що при сумісному застосуванні повинно сприяти профілактиці та лікуванню СГУШ у пацієнтів з гострою абдомінальною патологією та в результаті створювати умови для покращення якості та зменшення терміну лікування пацієнтів.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана в рамках науково – дослідної роботи відповідно до комплексної НДР ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії» АМН України: “Розробити методи діагностики та рентген-ендоваскулярного  лікування  абдомінальних  кровотеч  різної етіології” (ВН.3.06 № держ.  реєстрації 0106U001449). 
Мета дослідження. Поліпшити результати лікування хворих з гострою абдомінальною патологією шляхом експериментального обґрунтування та клінічного впровадження диференційованої інтенсивної терапії та профілактики синдрому гострого ураження шлунку.
Задачі дослідження: 
1.              Встановити основні патофізіологічні механізми формування синдрому гострого ураження шлунку в експериментальній моделі у щурів.

2.              Визначити особливості дії стандартної антацидної терапії, тіоцетаму, озону та реамберину при експериментальному стрес-ураженні.

3.              Проаналізувати частоту та механізм формування синдрому гострого ураження шлунку в пацієнтів із гострою шлунково-кишковою кровотечею, гострим панкреатитом та гострою кишковою непрохідністю.

4.              Виявити адаптаційну відповідь організму на гостру абдомінальну патологію при стандартній антацидній терапії.

5.              Визначити механізм впливу екзогенного енергетичного субстрату – реамберину на показники гомеостазу у хворих з гострою абдомінальною патологією.

6.              Вивчити механізм профілактики гіпоксичних ускладнень при застосуванні актовегіну в пацієнтів з гострою абдомінальною патологією.

7.              Довести комбіновану дію препарату тіоцетам у пацієнтів з гострою абдомінальною патологією.

8.              Розробити концепцію формування синдрому гострого ураження шлунку з гострою шлунково-кишковою кровотечею, гострим панкреатитом та гострою кишковою непрохідністю.

9.              Розробити технологію профілактики та інтенсивної терапії синдрому гострого ураження шлунку в пацієнтів з гострою шлунково-кишковою кровотечею, гострим панкреатитом та гострою кишковою непрохідністю.

10.          Визначити клінічний ефект застосування технології профілактики та інтенсивної терапії у пацієнтів з гострою абдомінальною патологією.
Об’єкт дослідження: щури лінії Wistar з модельованим стрес-ураженням; хворі з гострою абдомінальною патологією, що супроводжується СГУШ.
Предмет дослідження: функціональний та морфологічний стан ШКТ, кисневий режим, гемодинаміка, реакція системної запальної відповіді,  патофізіологічні реакції в організмі у пацієнтів з гострою шлунково-кишковою кровотечею, гострим панкреатитом та гострою кишковою непрохідністю.
Методи дослідження: комплекс клініко-біохімічних показників обміну О2, КЛБ, гемодинаміки, реакції мікроциркуляторної ланки та ендотелю в експерименті. Біохімічні, імунологічні та інструментальні показники О2 статусу, КЛБ, інтрамукозного рН, газового складу та гемодинаміки, стресової реакції та системної запальної відповіді, моторно-евакуаційної функції, математичний та статистичний аналіз даних.
Наукова новизна. Визначено дисбаланс між рівнем доставки та споживання О2 при експериментальному гострому стрес-ураженні. Встановлено взаємозв’язок між дією фактору ГСУ, гіпоксичним синдромом, порушеннями мікроциркуляторного кровоплину, ендотеліальною недостатністю та виявлено механізм формування останньої.

На підставі якісних і кількісних показників гіпоксичного синдрому, динаміки показників мікроциркуляторного кровоплину та ендотеліальної недостатності вперше визначено ключові ланки запуску механізму гіпоксичного синдрому, активації системної запальної відповіді та ендотоксикозу при розвитку СГУШ у пацієнтів з гострою абдомінальною патологією.

Уперше визначено критичний рівень дисбалансу між про- та протизапальними системами, що сприяє розвитку та поглибленню СГУШ в абдомінальній хірургії, та виявлено механізм розвитку вторинного ендотоксикозу. Встановлено особливості дії реамберину, актовегіну та тіоцетаму при СГУШ, які обґрунтовують їх профілактичне застосування у пацієнтів з гострою шлунково-кишковою кровотечею (ГШКК), гострим панкреатитом (ГП) та гострою кишковою непрохідністю (ГКН).

Доведено, що парадоксальний дисбаланс між нормально функціонуючим транспортним та концентраційним ланцюгом О2 каскаду і зміненим механізмом транскапілярного та клітинного обміну О2 при застосуванні озону призводить до гіпоксії і унеможливлює його клінічне використання. Показано, що застосування озону знижує швидкість брижового кровоплину в 5 разів, кількість активно функціонуючих капілярів - в 7 разів, що призводить до блокади мікроциркуляції.
Практичне значення одержаних результатів. Розроблено та впроваджено в клінічну практику шкали прогнозування та визначення ступеня розвитку СГУШ  залежно від вираженості больового синдрому, ентеральної недостатності та ССЗВ.

Розроблено та впроваджено в клінічну практику стратегію профілактики СГУШ у пацієнтів з гострою абдомінальною патологією.

Доведено, що у схемі профілактичної стратегії СГУШ застосування тіоцетаму, актовегіну та реамберину повинно бути диференційованим.

Встановлено, що практична значимість застосування стандартної антацидної терапії полягає в безпосередньому впливові на швидкість брижового кровоплину, загальний Hb та інтрамукозний парціальний тиск вуглекислоти.

Реамберин має стрес-протективну дію та безпосередньо впливає на інволюцію  надлишкової прозапальної реакції, що виникає у пацієнтів з гострим панкреатитом. Актовегін покращує динаміку рівня газового складу крові та функціонального стану шлунково-кишкового тракту в пацієнтів з гострою кишковою непрохідністю. Тіоцетам нормалізує мікроциркуляцію і визначає стабільність рівня транскапілярної проникності судин у пацієнтів з гострими шлунково-кишковими кровотечами. 
Особистий внесок здобувача. Ідея роботи й основні напрямки її реалізації були сформульовані разом з науковими консультантами: заслуженим діячем науки і техніки України, лауреатом Державної премії України професором В.В. Бойком і лауреатом Державної премії України в галузі науки та техніки, професором О.М. Клигуненко, з якими обговорювались отримані результати й остаточний варіант дисертації. Автором самостійно проаналізовано літературу з теми дисертаційного дослідження, проведено пошук і аналіз інформації. Дослідження проводилися на базі відділення анестезіології та інтенсивної терапії ДУ «Інституту загальної та невідкладної хірургії АМН України» (директор д.мед.н., проф. В.В. Бойко) та Інституту проблем кріобіології НАН України (директор акад. НАН України В.І. Грищенко). Клінічні, експериментальні, лабораторні та біохімічні дослідження, а також застосування розробленої стратегії у клініці автором проведені самостійно. Отримані результати опрацьовані з використанням комп’ютерної програми SCILAB. Огляд літератури, розділи власних досліджень та підсумки автором виконані самостійно. В опублікованих у співавторстві наукових статтях особистий внесок здобувача складає не менше 75%.
Апробація результатів дисертації. Основні результати наукової роботи обговорювалися на засіданнях Асоціації хірургів (м. Харків 2007, 2008 рр.), на симпозіумі «Діагностика та лікування шлунково-кишкових кровотеч» (м. Київ, 2007 р.), на Міжнародній науковій конференції «Інтелектуальні системи прийняття рішень та проблеми обчислювального інтелекту» (м. Євпаторія, 2008 р.), на Міжнародній науковій конференції «Knowledge – Dialogue – Solution» (м. Варна, Болгарія, 2008 р.), на Міжнародній науковій конференції «Автоматизація: проблеми, ідеї, рішення» (м. Севастополь, 2008 р.), на всеукраїнській науково-практичній конференції «Медична наука-2008» (м. Полтава, 2008 р.), на конференції «Актуальні питання невідкладної хірургії» (м. Харків, 2009 р.). Основні положення дисертації обговорювалися і були схвалені на засіданнях Вченої ради ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії АМН України» (2007, 2008), засіданнях Асоціації анестезіологів (м. Харків, 2006, 2007р.). 
Публікації. За темою дисертації опубліковано 31 наукову працю, з них 24 - у фахових журналах ВАК України (21 - одноосібно), 2 монографії; отримано 5 патентів України на винаходи та 1 технологія з теми дисертації.
Обсяг та структура дисертації. Роботу викладено на 346 сторінках. Дисертація складається зі вступу, огляду літератури, шести  розділів власних досліджень, обговорення результатів дослідження, висновків і практичних рекомендацій, списку використаної літератури, який містить 373 джерела (з них 161- кирилицею, 212-латиницею), шести додатків. Вона ілюстрована 65 таблицями, 200 рисунками.
ВИСНОВКИ
 
Дисертаційна робота вирішує проблему лікування хворих з гострою абдомінальною патологією шляхом теоретичного обґрунтування механізмів розвитку СГУШ внаслідок дії факторів больової агресії із визначенням фізіологічних ланок послідовного ураження ШКТ та дослідженням стандартної та підтримуючої інтенсивної терапії, що послужило підставою для розробки та клінічного впровадження в практику стратегії профілактичної терапії при гострій абдомінальній патології, яке дозволило уникнути рецидивів ерозивне – виразкового ураження ШКТ, сприяти швидкому відновленню його функціональної активності та в результаті призвести то мінімізації строків перебування пацієнтів в стаціонарі.

1. Кореляційні зв’язки між показниками гомеостазу та інтегральним показником рН вказують на послідовність розвитку СГУШ при експериментальному стрес-ураженні. Початковою ланкою в розвитку СГУШ є: зміни показників системної гемодинаміки (зростання АТ сер. на 26,7% понад норму), споживання кисню (зростання VO2 на 65,4% понад норму) та функціонального субстрату для його транспортування (зниження Ер. на 19,6% від норми). Проміжними точками є: блокада мікроциркуляторного кровоплину (зростання a-v shunt на 13,1% понад норму), пригнічення скорочувальної функції міокарда (зниження СІ на 28,9% від норми), зсув афінітету Hb – O2 праворуч (зростання р50 на 34,7% понад норму) з розвитком гіпоксії (зростання cLac на 19,4% понад норму). Кінцевими точками, що визначають клінічну картину, СГУШ є: ендотеліальна недостатність (зростання Q на 33,1% при одночасному зниженні QCa2+ на 21,3% понад норму) та блокада мезентеріального кровоплину (зниження Vmes та Мсар на 64,8% та 72,1% від норми). 

Послідовність розвитку СГУШ відображається в трьохетапному ураженні слизового шару ШКТ: дистрофії епітелію та крововиливах у підслизовий шар в початковому періоді, набряку слизової та порушеннях її цілісності через 60 хвилин спостереження та виразковому ураженні ШКТ через 120 хвилин.

2. Експериментальне дослідження впливу стандартної антацидної терапії через 120 хвилин спостереження виявило підвищення рівня мезентеріального кровоплину (зростання Vmes на 18,5% порівняно з К) при одночасному зниженні кількості функціонуючих капілярів (зниження Мсар на 11,8% порівняно з К), зростанні рівня шунтування крові (зростання a-v shunt на 19,7% порівняно з К) та транскапілярної проникності судин (зростання p(A-a)O2 на 23,6% порівняно з К), що призводило до ендотеліальної (зростання Q на 27,8% порівняно з К) та клітинної (зниження QCa2+ на 19,9% порівняно з К) недостатності. 

Реамберин через 120 хвилин після введення сприяє протекції САС (зниження ВКЕ на 43,1%), поліпшенню системного (зниження ЗПОС на 28,2% порівняно з К) та периферичного кровоплину (зниження a-v shunt на 18,1% порівняно з К), що поліпшує оксигенацію тканин (зростання DO2 на 78,9% порівняно з К). Реамберин не зменшує блокаду мікроциркуляції, про що свідчать зниження кількості функціонуючих капілярів (зниження Мсар на 18,9% порівняно з К), порушення обмінного компоненту О2 статусу та зростання рх на 21,6%. 

Застосування озону через 120 хвилин сприяє оксигенації кровоплину водночас із зниженням споживання О2 тканинами (зниження VO2 на 21,5% та зростання pvO2 на 76,2% порівняно з К). Озон не впливає на реакцію САС (зростання ВКЕ на 32,1% порівняно з К), не зменшує шунтування крові (зростання a-v shunt на 19,2% порівняно з К), що призводить до розвитку гіпоксії (зростання cLac на 20,2% порівняно з К) та ендотеліальної недостатності.

Введення тіоцетаму через 120 хвилин спостереження сприяє зростанню доставки О2 до тканин (зростання DO2 на 38,1% порівняно з К), зниженню шунтування крові (зниження a-v shunt на 28,4% порівняно з К), проте не змінює рівня споживання О2 тканинами (показники р50 та рх залишалися в межах норми 28,5 + 0,9 mm.Hg, 40,4 + 1,5 mm.Hg). Це визначає інволюцію гіпоксії (зниження cLac на 37,5% порівняно з К), але не впливає на зниження кількості функціонуючих капілярів (зниження Мсар на 21,2% порівняно з К). 

3. СГУШ формується у всіх пацієнтів з гострою абдомінальною патологією. Формування СГУШ характеризується загальним початковим механізмом який полягає у дисбалансі між запально – протизапальною системами (зростання понад норму IL-1 на 4,8 + 0,2 при ГШКК, на 5,5 +0,25 при ГП та на 6,3 + 0,3 пг/мл при ГКН при одночасному зниженні IL-4 на 1,8 + 0,9 при ГШКК, на 2,5 + 1,1 при ГП та на 2,1 + 0,9 пг/мл при ГКН від норми); системою О2 каскаду (зниження DO2 на 58,8 + 11,3 при ГШКК, на 199,4 + 24,1 при ГП та на 79,3 + 9,2 мл/хв*м2 при ГКН понад норму); реакцією САС (зростання ВКЕ на 18,3% при ГШКК, на 38,1% при ГП та на 21,2% при ГКН понад норму). 

4. Застосування стандартної антацидної терапії через 7 діб забезпечує стабільність окремих ланцюгів патогенезу СГУШ (відновлення функціональної активності ШКТ, зростання Хмах на 18,4% і локального рНі на 23,5% понад норму). Однак фізіологічна ціна (зростання a-v shunt на 19,8% та р50 на 31,4% понад норму, зниження DO2 на 36,2% від норми) зазначеної дії потребує застосування її з препаратами, що запобігають розвитку гіпоксії, порушенням мікроциркуляторного кровоплину та мають антистресорний ефект, оскільки САТ, незважаючи на зростання рНі та Xmax, не може повною мірою запобігти розвитку основних патофізіологічних механізмів СГУШ.

5. Через 7 діб терапії рівень включення реамберину в патофізіологічні ланки розвитку СГУШ характеризується загальною позитивною динамікою транспортного ланцюга О2 каскаду (зростання DO2 на 28,5% понад вихідні дані), газового складу крові (pvO2 37,1 + 2,3 mm.Hg) і мікроциркуляторного кровоплину (зниження a-v shunt на 25,8% порівняно з САТ), що оптимізує рівень метаболічних процесів (рх 39,1 + 1,4 mm.Hg). Реамберин сприяє зниженню рівня дисбалансу ССЗВ (зниження IL-1 на 17,9% за одночасного зростання IL-4 на 12,1% порівняно з вихідними даними) та має стрес-протективний ефект (зниження ВКЕ на 37,2% від вихідних даних).

6. Застосування актовегіну через 7 діб лікування позитивно впливає на динаміку газового складу крові (зниження pvO2 на 37,1% порівняно з САТ при одночасному зниженні pvСO2 на 29,1% від вихідних даних) за рахунок нормалізації транскапілярного обміну О2 (зниження р(А-а)О2 на 17,9% та р50 на 29,3% від вихідних даних) та відновлення функціонального стану ШКТ (зростання T(t) на 13,8% понад вихідні дані), що нормалізує інтегральний показник рН та локальний рНі. Його застосування не впливає на стан САС (зростання ВКЕ на 13,7% порівняно з вихідними даними).

7. Тіоцетам через 7 діб застосування знижує шунтування (зниження a-v shunt на 24,1% від вихідних даних), утворює умови для нормалізації тканинного обміну О2 (зниження р50 на 19,3% та рх на 41,2% від вихідних даних) та зменшує клінічні прояви гострої абдомінальної патології (зростання Xmax на 41,2% від вихідних даних), що  уможливлює оптимізацію рНі та відновлення 
СО2 (зниження на 13,2% від вихідних даних). 

8. Концепція формування синдрому гострого ураження шлунку у пацієнтів з гострою шлунково-кишковою кровотечею, гострим панкреатитом та гострою кишковою непрохідністю полягає у індивідуальному механізмі. При ГШКК він реалізується через дисбаланс між транспортним ланцюгом О2 каскаду (зниження DO2 на 58,8 + 13,6 мл/хв*м2 від норми) та підвищеним рівнем шунтування крові (зростання a-v shunt на 2,4 + 0,1 об.% понад норму) на тлі активації прозапального ланцюга цитокінового каскаду (зростання показника IL-1 на 4,8 + 0,2 пг/мл понад норму); при ГП - через надмірну реакцію з боку САС (зростання ВКЕ на 3,31 + 0,29  ум.од. понад норму), активацію запальної відповіді (зростання IL-1 на 6,3 + 0,3 пг/мл понад норму) на тлі істотного зниження рівня протизапального ланцюга ССЗВ (зниження IL-4 на 1,2 + 0,5 пг/мл від норми) та транспортного ланцюга О2 метаболізму (зниження DO2 на 18,1% від норми), що супроводжується порушенням ефективності споживання О2 тканинами (зростання показника рх на 5,8 + 1,2 mm.Hg понад норму); при ГКН - через зміну рівня споживання О2 (зростання показника VO2 на 23,5 + 2,9 мл/хв*м2 понад норму) при реакції з боку мікроциркуляторного ланцюга периферичного кровоплину (зростання показника ЗПОС на 221,2 + 28,9 дин/с*см-5 понад норму), що відбувається на тлі пригнічення протизапального ланцюга цитокінового каскаду (зниження IL-4 2,1 + 0,9 пг/мл від норми). 

9. Концепція спрямована на профілактику та інтенсивну терапію СГУШ, ґрунтується на поглибленому вивченні загальних механізмів його формування і залежності від причини його виникнення. Вона забезпечує попередження ерозивних уражень слизової ШКТ у пацієнтів з ГШКК, ГП та ГКН без наявних клінічних проявів геморагії. Загальний пусковий механізм та етапність розвитку СГУШ визначають цільовий характер профілактики та інтенсивної терапії: визначення спрямованості розвитку ГСУ при надходженні пацієнтів до стаціонару; визначення порушень О2 метаболізму та визначення ступеня ентеральної недостатності у всіх пацієнтів з СГУШ.

10.  Результатом використання профілактичної стратегії інтенсивної терапії є скорочення терміну перебування у ВАІТ на 13% для пацієнтів, які отримували Р в групі I, на 16% - для пацієнтів, які отримували А в групі II та на 19 % - для пацієнтів, що отримували Т в групі III проти пацієнтів, які отримували САТ. Скорочення загального терміну перебування в стаціонарі відбувалося на 8% у пацієнтів з ГШКК із застосованим Т, на 17 % - для пацієнтів з ГП із застосованим Р та на 19% - для пацієнтів з ГКН із застосованим А відносно до пацієнтів із застосованою САТ у відповідних групах.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
 
1. Відеоезофагогастродуоденоскопічне обстеження з визначенням рНі  повинно  бути обов’язковим  компонентом  клінічного  обстеження  хворих  з  гострою  абдомінальною патологію.

2. У  клінічній  діагностиці  СГУШ  застосування   відеоезофагогастродуоденоскопічного обстеження визначає: наявність гастроезофагального рефлексу та тріщин слизового шару - як початкового етапу розвитку СГУШ, ерозій – як наступного етапу розвитку СГУ, виразок – як кінцевого етапу розвитку СГУШ.

3.  Ризик розвитку ерозивно–виразкових уражень ШКТ є малоймовірним при показниках АТсер. 101–120 mm.Hg, ВКЕ 3,5–3,9 ум.од.; мінімальним при показниках АТсер. 90–100 mm.Hg, ВКЕ 3,4–3,5 ум.од.; максимальним при АТсер. >122 mm.Hg, ВКЕ >4,0 ум.од.

4.  Показаннями для проведення інтенсивної терапії, спрямованої на профілактику СГУШ, є: АТсер. 101–120 mm.Hg, ВКЕ 3,5–3,9 ум.од., IL-1 40,9-42,7 пг/мл та рНі 7,30-7,20 пг/мл. 

5.  Зміни О2 метаболізму, які відбуваються внаслідок вихідного впливу стрес-ураження, слід визначати за ступенями тяжкості:
I ступінь: ЗПОС-900-1300 дин/с*см-5, DO2 680-540 мл/хв.*м2, VO2 115-165 мл/хв.*м2, ctO2 9,9-7,1 ммоль/л, р50 24-28 mm.Hg, рх 32-41 mm.Hg – I ступень розвитку гіпоксії; 
II ступінь: ЗПОС – 1301-1700 дин/с*см-5, DO2 539-350 мл/хв.*м2, VO2 166-220 мл/хв.*м2, ctO2 7,0-5,5 ммоль/л, р50 29-40 mm.Hg, рх 42-50 mm.Hg – II ступінь розвитку гіпоксії; 
III ступінь: ЗПОС – 1701-2000 дин/с*см-5, DO2 351-200 мл/хв.*м2, VO2 221-250 мл/хв.*м2, ctO2 5,6-4,5 ммоль/л, р50 41-46 mm.Hg, рх 51-58 mm.Hg – III ступінь розвитку гіпоксії; 
IV ступінь: ЗПОС – >2000 дин/с*см-5, DO2 200 мл/хв.*м2, VO2 >250 мл/хв.*м2, ctO2 4,5 ммоль/л, р50 >46 mm.Hg, рх >58 mm.Hg – IV ступінь розвитку гіпоксії.

6.  Предикторами розвитку СГУШ слід вважати максимальні показники стрес-ураження, ступеня ССЗВ та ступеня ентеральної недостатності. 

7.  Для профілактики СГУШ у пацієнтів з ГШКК слід застосовувати тіоцетам (250 мг з 200 мл 0,9% NaCl внутрішньовенно крапельно 7 діб); з ГП – реамберин (500 мл/1раз на добу 7 діб внутрішньовенно); з ГКН – актовегін (400 мг внутрішньовенно 1 раз на добу 7 діб).
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