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Актуальність теми. У загальній структурі гострих хірургічних захворювань органів черевної порожнини гострий панкреатит (ГП) посідає третє місце після гострого апендициту та гострого холециститу. Протягом останніх років результати лікування гострого панкреатиту дещо покращились, але загальна летальність при його деструктивних формах та ураженні заочеревинної клітковини і на сьогодні складає від 30 до 70% [1].
Оперативні прийоми, спрямовані на видалення некрозів та секвестрів, санацію та дренування заочеревинного простору і черевної порожнини, консервативна терапія в доопераційному та післяопераційному періодах у сучасній літературі висвітлюються досить широко. В той же час, проблема визначення показань, термінів та обсягів оперативних втручань при лікуванні хворих на важкі форми гострого панкреатиту, особливо ускладненого парапанкреатитом, є суперечливою і залишається вельми актуальною у науково-практичному сенсі [2,3]. 

За даними сучасних авторів, оптимізація лікувальної тактики пов’язана з проблемами своєчасного визначення ступеня і характеру ураження заочеревинної клітковини та оцінки рівня ендогенної інтоксикації [4]. Вирішення даних проблем дозволить швидко оцінити ефективність комплексів лікувальних заходів та провести їх своєчасну корекцію.
Мета роботи: визначення діагностичних клініко-лабораторних критеріїв інфікування осередків панкреатичної та парапанкреатичної деструкції для оптимізації лікувальної тактики у хворих на важкі форми ГП.

Матеріали і методи. Проведено аналіз результатів лікування 125 хворих на важкі форми ГП. У роботі використано класифікацію робочої групи по перегляду класифікації Атланта, 2007. Згідно даної класифікації, важкі форми ГП визначають як такі, що супроводжуються органною недостатністю та/або ускладненнями з боку черевної порожнини. 

Критеріями включення до дослідження були наявність у хворого гострого некротичного панкреатиту з недостатністю органів та ускладненнями з боку черевної порожнини. Критерії виключення з дослідження – наявність у хворого неважкого гострого панкреатиту. 

Вік хворих коливався від 19 до 90 років. Чоловіків було 80 (64%), жінок - 45 (36%) відповідно.
Усіх хворих було прооперовано. Показаннями до операції були: клініка перитоніту у 117 хворих (93,6%), арозивна кровотеча із судин у ділянці некрозів та секвестрів у 4 хворих (3,2%), наростання жовтяниці у 4 хворих (3,2%). 

Для реалізації мети дослідження нами було проведено розподіл хворих на дві групи на підставі характеру ураження підшлункової залози: першу групу складало 80 (64,0%) хворих на інфікований ПН, другу – 45 (36,0%) хворих на стерильний ПН. 

При надходженні до стаціонару в виділених групах хворих вивчено показники клінічного аналізу крові та, на підставі отриманих даних, пораховані значення 24 гематологічних індексів: гематологічного показника інтоксикації за В.С. Васильєвим (ГПІ), гематологічного показника інтоксикації за В.С. Васильєвим з доповненнями П.І. Потейко (ГПІ ВП), індексу алергізації (ІА), індексу Гаркаві (ІГ), індексу иммунореактивности (ІІР), індексу співвідношення лейкоцитів і ШОЕ (ІЛШОЕ), індексу резистентності організму (ІРО), індексу зсуву лейкоцитів (ІЗЛ), індексу співвідношення лімфоцитів і моноцитів (ІСЛМ), індексу співвідношення агранулоцитів і ШОЭ І(СЛМШОЕ), індексу співвідношення лімфоцитів і еозинофілів (ІСЛЕ), індексу співвідношення нейтрофілів і моноцитів (ІСНМ), індексу співвідношення еозинофілів і лімфоцитів (ІСЕЛ), лімфоцитарно-гранулоцитарного індексу (ЛГІ), лейкоцитарного індексу інтоксикації (ЛІІ), ЛІІ в модифікації Б.А. Рейса (ЛІІ Рейса), ЛІІ в модификації А.Я. Фіщенко та С.Д. Хіміча (ЛІІ ФХ), ЛІІ в модификації С.Д. Хіміча та А.Л. Костюченко (ЛІІ ХК), нейтрофільно-лімфоцитарного коефіцієнту (НЛК), загального індексу (ЗІ), реактивної відповіді нейтрофілів (РВН), ядерного індексу зсуву (ЯІЗ), ядерного індексу ступеню ендотоксикоза (ЯІСЕ). 

Крім того, у хворих на важкі форми гострого панкреатиту було визначено показник інтоксикації (ПІ), запропонований нами [5], який дозволяє виявити наявність гострого запального процесу. Показник інтоксикації визначається за формулою: ПІ=ЛІІ × лей × ШОЕ / 100. Нормальні значення ПІ - до 0,1 у чоловіків та до 0,2 у жінок. Підвищення значень ПІ більше 0,1 у чоловіків та більше 0,2 у жінок свідчать про системну імунну відповідь на гострий запальний процес.

Статистична обробка даних включала обчислення середнього арифметичного значення (М) та його похибки (m). Параметричні і непараметричні дані подавали як M+m. Порівняння ознак проведено з використанням U-тесту Манна-Уїтні. Визначення критичних значень проведено методом CART. Для оцінки дискримінуючої спроможності був застосований метод ROC – аналізу [6].
Результати та їх обговорення. У хворих на важкі форми ГП при надходженні до стаціонару показники червоної крові були в межах норми без статистичних відмінностей (р>0,05). При аналізі лейкоцитарної ланки гемопоезу виявлено, що для хворих на інфікований ПН був характерний більш високий лейкоцитоз як універсальна реакція на гнійний процес. При інфікованому ПН рівень лейкоцитів досягав 12,68±0,68х109/л, а при стерильному - 10,77±0,57х109/л (р = 0,046). 
Спостерігалися також статистичні відмінності кількості субпопуляцій лейкоцитів. Зокрема, кількість еозинофільних гранулоцитів у хворих на інфікований ПН становила 0,94±0,20%, а у хворих на стерильний ПН - 1,68±0,29% (р=0,009). Отже, для хворих на інфікований ПН характерна еозинопенія, що є ознакою важкого запалення.
Крім того, у хворих на інфікований ПН спостерігалась дещо більша кількість паличкоядерних нейтрофільних гранулоцитів - 10,55±1,14%. У хворих на стерильний ПН кількість паличкоядерних нейтрофільних гранулоцитів складала 7,95±1,19%. Проте, різниця між даними показниками недостовірна (р=0,277). 
Для більш детального аналізу реакції периферичної крові хворих на важкі форми гострого панкреатиту було вивчено 24 гематологічні індекси, один з яких – показник інтоксикації – запропонований нами для визначення ступеня відповіді організму на запальний процес.
Виявлено, що в обох групах хворих були вищі за норму ГПІ, ГПІ ВП, ІРО, ІЗЛ, ІСЛМ, ІСЛЕ, ІСНМ, ЛІІ, ЛІІ Рейса, ЛІІ ФХ, ЛІІ ХК, ННЛК, РВН, ЯІСЕ та ПІ. Дані індекси відбивають системну відповідь організму на запалення. 
В обох групах хворих були нижчі за норму ІА, ЛГІ та ІСЛМШОЕ, що вказує на пригнічення імунної системи у хворих на важкі форми ГП. 

У хворих першої групи ІЛШОЕ був підвищений до 3,1+0,43. У хворих другої групи значення цього індексу не виходили за межі норми і складали в середньому 1,89+0,37. У значеннях лейкоцитів відмінності були статистично значущі, а в значеннях ШОЕ - ні, але прослідковувалась тенденція до вищих значень ШОЕ у хворих на інфікований ПН. Оскільки ІЛШОЕ є помноженням двох величин - вмісту лейкоцитів і ШОЕ, - даний індекс краще відбиває спільний рівень зміни показників. 
В межах норми як в першій, так і в другій групі хворих залишились ІІР, ІСЕЛ, ЗІ та ЯІЗ, що, на нашу думку, не дає підстав розглядати вищезазначені індекси як провідні для оцінки рівня інтоксикації при важкій формі ГП.

Суттєвого значення набуває той факт, що у хворих на інфікований ПН виявлено достовірно вищі (р<0,05) значення індексів, які характеризують вираженість синдрому ендогенної інтоксикації – ПІ, ГПІ, ІСЛШОЕ, ІСНМ, ЛІІ, ЛІІ ФХ, РВН. 
Найбільш високі рівні достовірності при порівняльному аналізу гематологічних індексів виявилися у ГПІ (11,57±1,79 у хворих на інфікований ПН та 7,35±3,07 у хворих на стерильний ПН, р=0,010) та ПІ (1,53±0,32 у хворих на інфікований ПН та 1,15±0,66 у хворих на стерильний ПН, р=0,012). Наведені індекси відбивають зміни співвідношення субпопуляцій лейкоцитів, що підкреслює зсув нейтрофільної формули до незрілих форм, зміну рівня лімфоцитів, моноцитів і еозинофілів (шляхом обчислення ЛІІ), а також підвищення рівня лейкоцитів і ШОЕ. 

З нашої точки зору, в практичній роботі показник інтоксикації, запропонований нами, зручніший за ГПІ, оскільки не вимагає застосування спеціальних таблиць для розрахунку коефіцієнтів, що відповідають підвищенню лейкоцитів і ШОЕ. Більш за те, зниження рівня достовірності усього на 0,002 у порівнянні з ГПІ свідчить про те, що показник інтоксикації може бути альтернативою ГПІ. 
З метою більш точного розподілу хворих на групи з різною вірогідністю інфікування осередків панкреатичної та парапанкреатичної деструкції в передопераційному періоді, методом CART з визначенням площі під ROC-кривою (AUC) нами було визначено критичне значення ПІ, що найбільш точно виділяє хворих на інфікований панкреонекроз – 1,2 (AUC=0,814). При значеннях показника інтоксикації менше за 1,2 вірогідність наявності у хворого інфікованого панкреонекрозу складала 7,69%, при перевищенні критичного значення - 71,43%.
Висновки:

1. При розвитку важких форм ГП виникають глибокі зміни у картині периферичної крові. Глибина патофізіологічних змін залежить від характеру ураження підшлункової залози та наявності ураження заочеревинної клітковини. Найбільш виражені патофізіологічні зміни у хворих на інфікований ПН з ураженням заочеревинної клітковини.

2. Показники периферичної крові хворих на важкі форми гострого панкреатиту можуть бути маркерами інфікованого ПН.

3. У хворих на інфікований ПН у порівнянні з хворими на стерильний ПН виявлено більш високі значення індексів, що відбивають системну відповідь організму на запалення та більш низькі - що вказують на активність імунної системи. 
4. Гематологічний індекс показник інтоксикації, запропонований нами, можна розглядати як об’єктивний для виявлення хворих на інфікований ПН. При значеннях ПІ більше за 1,2 вірогідність наявності у хворого інфікованого панкреонекрозу складає 71,43% та підвищується пропорційно збільшенню значення показника інтоксикації.
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Summary
There is the analysis of treatment of 125 patients with the severe acute pancreatitis. All patients were operated. Patients divided into two groups reflecting affection of a pancreas and parapancreatic fat. Infected pancreonecrosis found out in 80 (64,0%) patients, sterile pancreonecrosis - in 45 (36,0%) patients. At an admission to the hospital clinical blood tests and 24 hematological indexes of patients were studied. One of these hematological indexes – the intoxication indicator – offered by us for revealing an acute inflammatory process. It was proved, that intoxication indicator is an informative index in diagnosis of infected pancreonecrosis. At the difinition of intoxication indicator more than 1,2 the probability of infected pancreonecrosis is 71,43%. The probability of infected pancreonecrosis is increasing with increasing of values of intoxication indicator.
Keywords: an acute pancreatitis, hematological indexes, intoxication indicator
Реферат

Проведен анализ лечения 125 больных с тяжелыми формами острого панкреатита. Все больные прооперированы. В зависимости от характера поражения поджелудочной железы и забрюшинной клетчатки больные разделены на группы. У 80 (64%) больных выявлен инфицированный панкреонекроз, у 45 (36%) больных – стерильный панкреонекроз. При поступлении в стационар в группах изучены показатели клинического анализа крови и определены 24 гематологических индекса, один из которых – показатель интоксикации – был предложен нами для выявления острого воспалительного процесса. Доказано, что показатель интоксикации является информативным индексом в диагностике инфицированного панкреонекроза. При значении показателя интоксикации более 1,2 вероятность вявления у больного инфицированного панкреонекроза составяет 71,43% и увеличивается пропорционально увеличению значения показателя интоксикации.
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