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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ

ААЕ – агрегаційна активність еритроцитів (%)
АТ – артеріальний тиск
ВАШ - візуально аналогова шкала
ДП – діелектрична проникливість крові
ДПЕ – дзета-потенціал еритроцитів (10-3 В )
ДФЕ – деформіруємість еритроцитів – здатність еритроцитів до деформації (%)
ЕФР - електрофоретична рухливість еритроцитів 
ІТУ -  індекс тяжкості ушкодження 
КЛС – кислотно-лужний стан
МДА – малоновий діальдегід ( мкМ/л)
МСМ – молекули середньої маси (од.оп.щ.)
η  –  в’язкість крові ( Па  с )
од.оп.щ – одиниці оптичної щільності
ОДШ – опік дихальних шляхів
ум.од.- умовні одиниці
Р – напруга зрушення ( Па)
Па – паскаль
ПОЛ – перекисне окислення ліпідів
САТ - середній артеріальний тиск 
СМЕ – сорбційна можливість еритроцитів (% )
CМ – середні молекули
ССЗВ – синдром системної запальної відповіді
ЦВТ – центральний венозний тиск
ЧСС - частота серцевих скорочень 
ЧД - частота дихання 
ШЗЕ – швидкість зсідання еритроцитів

ВСТУП
Актуальність теми.
Термічні враження  представляють  серйозну  медичну, соціальну  і економічну проблему . В  середньому  на  Україні  щорічно  реєструється  на  10 тис.  населення  13,3  випадків  первинної  госпіталізації  з  приводу  опіків, тривалість лікування становить 16,8 днів [109]. Важкі  опіки  приводять  до  глибоких  порушень  внутрішнього  середовища  організму  і  функцій  життєво  важливих  органів. Прогресуючи  ці  порушення  стають  небезпечними  для  життя, спричиняючи  загибель  хворих  від  інтоксикації  і  інфекційних  ускладнень. Летальність при важких і вкрай  важких  опіках  залишається  високою  і  коливається  від  44  до  95 %.  Із  них  до 60 % хворих  гине  в   стадії  шоку  і  гострої  опікової  токсемії [119,120,139,150]. 
На відміну від інших видів травматичних пошкоджень для важкої опікової травми специфічним є те, що при первинному враженні тільки шкіри вторинна патологія розвивається практично у всіх внутрішніх органах і системах організму [35,36]. 
	Важливою ланкою в розвитку поліорганної недостатності і загибелі хворих є, посилення ендогенної інтоксикації, порушення реологічних властивостей крові, зміни властивостей клітинних мембран. Гемореологічні порушення у хворих з опіками виникають під час опікового шоку і зберігаються в період  токсемії. Особливо вираженні зміни реології крові в 2-й період опікової хвороби  відбуваються  на рівні мікроциркуляції [37].
	Консервативне ведення важкообпечених не дає достатньо задовільних результатів, зберігає високу летальність. Це спонукало комбустіологів до ширшого використання нового принципу лікування опечених – ранньої некректомії з подальшим закриттям опікової рани ліофілізованими ксенодермотрансплантатами, аутодермотрансплантатами [73,74,133,151,152].
Застосування нових методик раннього хірургічного лікування зменшує біль у потерпілих,  втрату води, білків і електролітів, покращує  загоєння ран, зменшує частоту гнійно-септичних ускладнень на 45-50 %, скорочує терміни лікування на 16-18 діб, зменшує смертність на 30 %. Активна хірургічна тактика призводила до більш швидкого і значного відновлення гомеостазу, показників транспорту кисню, зниженню інтоксикації і загальної запальної реакції, нормалізації метаболізму [3,4,151,152,257].
    	Характер патологічних  змін біофізичних властивостей крові при дії хірургічної агресії визначається комплексом реологічних змін під впливом операційної травми і анестезії. Хірургічна агресія викликає також біохімічні  зміни внутрішнього середовища організму і формує специфічну ситуацію “реотоксемії ”.  Пригнічення  деформації  еритроцитів в  умовах  хірургічної  ендотоксемії призводить до поглиблення  механічної  блокади мікроциркуляції  “жорсткими”, не здатними до фільтрації  еритроцитами. Як правило,  вже до кінця  операції  відбувається значне погіршення пластичних властивостей еритроцитів, а в 1-шу післяопераційну добу їх здатність до фільтрації  через нуклеопори зменшується в 2 рази в порівнянні з вихідним рівнем.   Іммобілізація хворого і застосування міорелаксантів блокують механізм “м’язевої помпи”. Штучна вентиляція легень зменшує венозне повернення. Крім цього, кардіодепресивний еффект деяких загальних анестетиків  поряд з інтраопераційною крововтратою знижує системний тиск і серцевий викид. Все це, не зважаючи на відносно задовільні показники центральної гемодинаміки, приводить до порушення механізму гідродинамічної дезагрегації клітин крові і супроводжується вираженними мікроциркуляторними порушеннями, які відзначали вже через декілька хвилин після початку операції. Таким чином, сумарний реотропний ефект операційно-анестезіологічного стресу складається з двох різнонаправлених чинників гемореологічних порушень. З одного боку , на рівні мікроциркуляції стимулюються процеси , які приводять до сладжування крові, а з іншого – реалізація на системному рівні компенсаторних механізмів стабілізує агрегатну рівновагу крові. Як наслідок цього, вираженність і характер гемореологічних порушень будуть визначатися в кожному випадку співвідношенням двох факторів – травматичності хірургічного лікування і адекватності анестезіологічного захисту [46].
Терапевтичні підходи до нормалізації текучості крові можуть бути класифіковані в зв’язку з основними фізіологічними детермінантами системи гемореології - концентрації клітин крові, білковим складом плазми, агрегаційними і деформаційними властивостями еритроцитів. Виправданно застосування різних методів фармакологічної і немедикаментозної корекції порушень реологічної поведінки крові: гемодилюції,  плазмообміну, дефібрінації,  дезагрегації клітин крові і підвищення енергетичного потенціалу еритроцитів [90,91].
Разом з тим залишається практично не вивченим питання впливу ранньої некректомії на реологію крові в залежності від важкості термічного враження. Застосування фармакологічних препаратів з метою захисту еритроцитних мембран під час оперативного втручання і в післяопераційний період.
Врахування медикаментозного впливу на зміну реологічних властивостей крові, надасть нам можливість розробити схеми терапії з метою  поліпшення клінічних показників  та швидшої стабілізації стану прооперованих хворих. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
З метою розробки моделі оцінки мікроциркуляції легеневих ускладнень при хірургічних захворюваннях органів грудної і черевної порожнини проведено дослідження змін та корекція реологічних показників у важкообпечених в рамках планової науково-дослідної роботи кафедри  госпітальної  хірургії Вінницького національного медичного університету ім. М.І.Пирогова “ Розробка і удосконалення сучасних методів діагностики, профілактики і лікування легеневих ускладнень при хірургічних захворюваннях органів грудної і черевної порожнини” (№ держреєстрації : 0105V004080).
Мета - поліпшити результати лікування важкообпечених хворих, шляхом удосконалення методів діагностики порушень реології крові та розробки комплексної програми інтенсивної терапії в периопераційний період. 
Завдання  дослідження. Виходячи з мети, було поставлено наступні завдання дослідження:
1.Встановити характер впливу ранньої некректомії  на реологічні властивості крові  при важкій термічній травмі. 
2. Визначити роль клітинних та плазмових компонентів в  змінах  в’язкості крові.
3. Встановити вплив апротиніну на клінічні показники, реологічні властивості крові, показники мікров’язкості і ендогенної інтоксикації  під час операції та в післяопераційний період при важкій термічній травмі.
4. Встановити вплив пентоксифіліну на клінічні показники, реологічні властивості крові, показники мікров’язкості і ендогенної інтоксикації  під час операції та в післяопераційний період при важкій термічній травмі.
5. На основі отриманих результатів дослідження розробити патогенетичну комплексну програму інтенсивної терапії з метою корекції гемореологічних порушень під час операції та в післяопераційний період при важкій термічній травмі.
6. Провести порівняльний аналіз результатів лікування важкообпечених хворих основної групи (рання некректомія з  корекцією гемореологічних порушень) і контрольної групи (рання некректомія з традиційним методом лікування).
	Об´єкт дослідження – важкообпечені хворі.
	Предмет дослідження. Стан реологічних властивостей крові, показників ендогенної інтоксикації під впливом застосування апротиніну і пентоксифіліну під час операції та в післяопераційному періоді.
	 Методи дослідження: клінічні, лабораторні, інструментальні,  статистичні.



Наукова новизна одержаних результатів:
Встановлено  вплив раннього оперативного  лікування  опікової  рани  на   реологічні  властивості  крові . 
Визначена роль  клітинного та плазматичного компонентів  реологічних  властивостей  крові  та ендогенної інтоксикації на показники в’язкості крові в периопераційний період опікової травми при важкій  опіковій  травмі.
 Вперше встановлено протективний вплив апротиніну та пентоксифіліну на еритроцитні мембрани під час оперативного втручання і в післяопераційний період та на реологічні  властивості  крові при важкій  опіковій  травмі.
Вперше розроблена патогенетична схема корекції гемореологічних порушень під час ранньої некректомії і в післяопераційний період. 
Вдосконалено пристрій для лабораторної діагностики реологічних властивостей крові. Новизну підтверджено  Деклараційним патентом України на винахід: №53163 А від 15.01.2003р. “Низькоградієнтний ротаційний віскозиметр”


Практичне значення одержаних результатів: 
Встановлені закономірності порушення реологічних  властивостей  крові та показників ендогенної інтоксикації в периопераційний період важкої опікової травми.  
Визначений вплив апротиніну, пентоксифіліну та їх поєднання на клітинний фактор в’язкості крові в периопераційний період.
Вивчено і доведено переваги поєднаного застосування апротиніну та пентоксифіліну в периопераційний період важкої опікової травми, які рекомендовано для практичного використання. Що дозволило скоротити тривалість лікування хворих. Результати роботи впроваджено в практику блоку інтенсивної терапії опікового відділення Вінницької обласної клінічної лікарні ім. М.І. Пирогова. 

Особистий внесок здобувача.
Здобувачем самостійно проаналізовано наукову літературу, визначено мету і завдання дослідження, обліку, аналізу даних. Проведено аналіз пребігу та результатів лікування 114 важкообпечених хворих. Дисертантом, разом з науковим керівником – проф. І.І.Міщуком і проф. А.І.Тріщинським, розроблені принципи конструкції і сам пристрій для дослідження в’язкості крові на малих швидкостях зрушення [156]. Самостійно проведено збір матеріалу, у 50 % досліджуваних хворих анестезіологічне забезпечення оперативних втручань, організовано лабораторне дослідження реологічних властивостей крові. Обстеження, встановлення діагнозу та лікування хворих проводили спільно з лікарями блоку інтенсивної терапії опікового відділення Вінницької обласної клінічної лікарні. Під час дослідження реологічних властивостей крові використані розроблені професором І.І.Міщуком методики визначення в’язкості крові на 7-ми параметрах швидкостей зрушення, діелектрометрії, визначення агрегаційної активності еритроцитів [97,98,100]. Автором проведено статистичну обробку отриманих результатів, сформульовано основні положення та висновки.
Апробація результатів дисертації.
Основні положення та результати дисертаційної роботи оприлюднено автором на наукових форумах: IV Національному конгресі Асоціації анестезіологів України (Донецьк, 2004),  конференції ассоціації анестезіологів Вінницької області (Вінниця, 2004), науково-практичній конференції (Одеса, 2005), науково-практичній конференції “Досягнення сучасної анестезіології та інтенсивної терапії” (Вінниця, 2006).
Матеріали кандидатської дисертації були заслухані і затверджені на засіданні Проблемної комісії АМА та МОЗ України “Анестезіологія та інтенсивна терапія” 23 грудня 2005 року.

 	Апробація дисертаційної роботи відбулась 15 червня 2007 року на спільному засіданні кафедр госпітальної хірургії з курсом анестезіології, загальної хірургії, факультетської хірургії, хірургії мед.факультету №2, травматології  Вінницького національного медичного університету ім. М.І.Пирогова.


Публікації.
Основні положення дисертації викладено в 8 друкованих працях та одному Деклараційному патенті України на винахід. З зазначених публікацій 8 надруковано у виданнях, внесених до переліку Вищої Атестаційної комісії України. Три публікації одноосібні та 5 у співавторстві.
Отримано позитивне рішення щодо заявки на  Деклараційний патент України на винахід: №53163 А від 15.01.2003р. “Низькоградієнтний ротаційний віскозиметр”.
ВИСНОВКИ

Дисертаційна робота містить новий напрямок розв’язання наукової проблеми інтенсивної терапії важкообпечених хворих в периопераційний період. Визначено роль цілеспрямованої фармакокорекції гемореологічних порушень в комплексі інтенсивної терапії. Розроблені, в залежності від мікрореологічних змін і перебігу післяопераційного періоду патогенетично обгрунтовані програми інтенсивної терапії, що дозволило поліпшити результати лікування хворих з важкими опіками. 
1. У  важкообпечених при застосуванні ранньої некректомії виявлено порушення  реологічних властивостей крові. В перші три доби післяопераційного періоду в’язкість крові зростає на рівні судин малого діаметру (на 3-ю добу в 2,3 рази) і знижується до контролю на рівні судин великого діаметру на 2-гу добу, на рівні судин середнього діаметру на 3-ю добу.
2. Зростання  в’язкості крові на рівні судин малого діаметру в післяопераційний період при важкій термічній травмі відбувається за рахунок клітинних факторів мікрогемореології. Встановлено зниження дзета-потенціалу еритроцитів на 63,8 % і погіршення деформації еритроцитів на 29,1 % в 3-ю добу післяопераційного періоду.
3. Застосування апротиніну в дозі 500 од/кг/добу в день операції і в наступні 10 днів післяопераційного періоду у важкообпечених хворих достовірно позитивно впливає на зниження в’язкості крові на рівні судин малого діаметру лише в першу добу на 15,9 % за рахунок клітинних факторів мікрогемореології (покращення деформації на 9,8 % і збільшення дзета-потенціалу еритроцитів на17,6 %) в порівнянні з 2-ю групою, що в кінцевому результаті сприяло поліпшенню загальноклінічних показників в 1-шу добу післяопераційного періоду: зниження ЧСС, ВАШ болю, ЧД, температури тіла. Тривалість стаціонарного лікування становила – 28,32,8 діб, що на 3,9 доби менше ніж в 2-й групі. 
4. Використання пентоксифіліну в дозі 5 мг/кг/добу в день операції і в післяопераційний період у важкообпечених хворих достовірно позитивно впливає на зниження в’язкості крові на рівні судин малого діаметру на 24,1% в третю,  на 26,4 % в п’яту добу за рахунок клітинних факторів мікрогемореології (покращення деформації на 12,1 % в третю,  на 12,2 % в п’яту добу і збільшення дзета-потенціалу еритроцитів на 23,9 % в третю,  на 22 % в п’яту добу) в порівнянні з 2-ю групою У хворих при застосуванні пентоксифіліну відмічено, що ЧСС і температура тіла вже на 5-ту добу післяопераційного періоду достовірно не відрізняється від контролю; тривалість стаціонарного лікування – 27,62,9 діб, що на 4,6 днів менше ніж в 2-й групі.. 
5. Поєднане використання апротиніну в перші дві доби периопераційного періоду в дозі - 500 од/кг/добу  з пентоксифіліном з 2-ї до 10-ї доби  післяопераційного періоду в дозі - 5 мг/кг/добу, у важкообпечених хворих забезпечує патогенетичний вплив на покращення в’язкості крові в середньому на 19,6 % в ділянці судин малого діаметру через клітинні фактори мікрореології (дзета-потенціал еритроцитів і деформіруємість еритроцитів). 
6. Поєднане застосування апротиніну та пентоксифіліну сприяє покращенню перебігу післяопераційного періоду (зменшувалось відчуття болю в 3-ю добу на 42 % і частота серцевих скорочень з 1-ї до 3-ї доби на 9%)  та  достовірному скороченню терміну стаціонарного лікування на 6,1 доби.
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