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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ

Актуальність проблеми. У даний час поява нового на​прямку у науці - нанотехнології, дозволяє удосконалити методи патогенетичної терапії синдрому ен​догенної інтоксикації (СЕІ), створити новий клас біосумісних сор​бентів. Яскравим представни​ком продукту нанотехнології є колоїдні частки магнетиту (Fe3O4). На ос​нові розрахунків, накопиченого досвіду побудови математичних мо​делей науково обґрунтовано вивчення колоїдних часток магнетиту не тільки в області техніки, але і для медико-біологічних досліджень (Шалімов О.О. та ін.1981; Гва​зава Е.А., 1985; Франк В.А., 1986; Ахалая М.Г., Закарая К.А., Какіаш​вілі М.С. та ін., 1993; Глущенко М.М. та ін., 2001; David A Roth., 1999; Jing Liu, George Anthony Flores, 2001). 

Теоретичні та експериментальні дослідження ряду авторів пока​зали, що колої​дні частки магнетиту (Fe3O4) можуть виступати в якості ефективного біологічно су​мі​сного гемосорбенту, який перевершує за своїми адсорбційними влас​тивостями традиційні вугільні та іонітні матеріали (Пермичев О.М., Ци​бусов С.М., Буланов Г.А., 2001; Ахалая М.Г. та ін., 1997; Буланов Д.Г. та ін., 2001. Глухоєдов М.П. та ін., 2001). 

У цьому плані перспективним напрямком сорбційної техноло​гії є розробка на основі хімічного синтезу колоїдних часток магнетиту - магнітокерованих сор​бен​тів (МКС) та їх застосування при екстракорпоральних методах де​токсикації біологі​чних рідин (Ахалая М.Г. та ін., 1997). 

Кожна частка магнетиту є субдоменний елементарний магнітик кулястої фо​рми розміром 6-12 нм. Наявність адсорбційного прошарку у колоїдних частках МКС забезпечує їм високу сорбційну активність. Сумарна площа сорбційної поверхні МКС у середньому складає від 800 до 1200 м2/г. 

Проведені теоретичні та експериментальні дослідження сприяють впровадженню магнітокерованих сорбентів (МКС) у клінічну практику. Використання МКС дозволить набли​зитись до вирішення існуючих проблем раніш відомих методів терапії СЕІ, до​могтися технічної простоти, безпеки їх застосування, фінансово знизити вартість лікування.

Вищевикладеними обставинами обгрунтовується актуальність наукового пошуку по розробці та впровадженню у клінічну прак​тику анестезіо​логії та інтенсивної терапії нового методу екстракорпора​льної гемокорекції із засто​суванням магнітокерованого сорбенту, ви​вчення його ефективності. 

Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідницької роботи Харківського державного ме​дичного університету за участю кафедри меди​цини невідкладних станів та анестезіології, кафедр хірургічного профілю по темі “Екстракорпо​ральні методи гемокорекцій” (№01980002627).

Мета роботи – підвищити ефективність патогене​тичної те​рапії синдрому ендогенної інтоксикації у хворих з патологією органів гепатопанкреатодуоденальної зони шля​хом вивчення впливу на гомеостатичні системи організму ме​тоду екстракорпоральної гемоко​рекції із використанням магнітокерованого сор​бенту.
Задачі дослідження:

1. Розробити ефективний метод терапії синдрому ендоген​ної інток​сика​ції (СЕІ) у хворих з патологією органів гепатопанкреатодуоденальної зони. 

2. В експерименті на практично здорових тваринах провести оці​нку безпеки ме​тоду екстракорпоральної гемокорекції із застосуванням магнітокерованого сорбе​нту за допомогою дослідження основних го​меостатичних систем організму: сер​цево-судинної, дихальної, травної, видільної, нейроендокринної, імунної.

3. В експерименті на тваринах змоделювати синдром ендогенної інтоксика​ції та оцінити ефективність його лікування запропонованим методом гемокорекції шля​хом дослідження осно​вних гомеостатичних систем: серцево-судинної, дихальної, травної, виді​льної, нейроендокринної, імунної. 

4. В експерименті провести електронно-мікроскопічні дослі​дження стану орга​нів ретикулоендотеліальної системи (печінки, нирок, легень) до та після засто​сування методу екстракорпоральної гемокорекції. 

5. Дослідити сорбційні властивості магнітокерованого сорбенту та їх роль у фо​рмуванні  саногенетичних ефектів при синдромі ендо​генної інтоксикації.

6. Вивчити вплив магнітокерованого сорбенту на мікрофлору та його сполу​чення з антибактеріальними препаратами.

7. У клінічній частині провести порівня​льний аналіз ефективності запропонованого методу з традиційною інтенсивною терапією шляхом вивчення показників червоної крові, системи гемос​тазу, функції печінки, білкового та ліпідного обміну, гормонального рі​вня, перекисного окислення ліпідів (ПОЛ). Комплексно порівняти детоксикаційний ефект.

8. Дослідити вплив методу екстракорпоральної гемокорекції на показники оки​сного стресу, процеси гліколізу в еритроцитах, стан елек​трокінетичного заряду мембран еритроцитів, мікроциркуляцію. 

9. Провести порівняльну оцінку загальної терапевтичної ефектив​ності (за да​ними всіх рівнів гомеостазу) лікування синдрому ендогенної інтоксикації між запро​понованим методом екстракорпораль​ної гемокорекції та традиційним. 

10.  Визначити показання та можливі протипоказання до застосування нового методу ек​ст​ракорпоральної гемокорекції.

11.  Установити ієрархію терапевтичного ефекту впливу методів ін​тенсивного лі​кування на системи гомеостазу організму хворих.

12.  У порівнянні представити дані комплексного терапевтичного ефекту досліджуваних методів інтенсивного лікування у відношенні показників імунної системи у хворих з синдромом ендогенної інтоксикації. 

13.  За допомогою методу кореляційних структур дослідити систе​мну ефектив​ність запропонованого методу гемокорекції. 

14. Скоротити термін перебування хворих із синдромом ендо​генної інтоксика​ції, обумов​леним патологією органів  гепатопанкреатодуоденальної зони у відділенні анестезіології та інтенсив​ної терапії, зменшити летальні випадки.   

Об'єкт дослідження. Синдром ендогенної інтоксикації, обумовлений па​толо​гією органів гепатопанкреатодуоденальної зони.

Предмет дослідження. Вплив методу екстракорпоральної гемокорекції із за​стосуванням магнітокерованого сорбенту на різні рівні гомеостатичних систем ор​ганізму. 

Методи дослідження. У роботі використані загальноклінічні та біохімічні ме​тодики: вивчались анамнез, об'єктивні дані, результа​ти загальних аналізів крові та сечі, лейкоцитарний індекс інтоксика​ції (ЛІІ), токсичність плазми, молекули середньої маси (СМ), добовий діурез, біл​ковий і ліпідний спектри крові, коагулограма, вміст ка​лію, хлору, натрію та заліза в сироватці крові. Досліджувалися функціональні стани пе​чінки, підшлункової залози та нирок. Проводилися сканування печі​нки та рено​гра​фія, радіоімунологічні дослідження рівня в крові Т3, Т4, пролактину, кортизолу. За​гальний імунний статус вивчався тестами I та II рівнів. Визначалися лужний ре​зерв венозної крові та рН, продукти перекис​ного та вільнорадикального окислю​вання лі​підів (ВРПО), активність антиради​кальних ферментів (супероксиддисмутази та ка​талази). Досліджувалися ферменти АТФ, 2,3 ДФГ та електрокінетичний заряд мем​бран ери​тро​цитів, їх функціональний стан, рухливість відносно один одного, ступінь агрега​ції, стан мікроциркуляції. “In vitro” проводилися мікробіологічні дослідження впливу магні​токерованого сорбенту на патогенні мікроор​ганізми та його сполучення з антибак​теріальними препаратами. 

Дослідження здійснювалися поетапно. На підставі клініко-лабо​раторних да​них виконувалася порівняльна оцінка ефективності методів інтенсивної терапії син​дрому ендогенної інтоксикації. 
Наукова новизна отриманих результатів. Розроблено новий ефективний ме​тод терапії синдрому ендогенної інтоксикації на прикладі лікування хворих з патологією органів гепатопанкреатодуоденальної зони, що включає використання екстракорпоральної гемокорекції магнітокерованим сорбентом.

Автором вперше:

експериментально на тваринах доведена безпечність запропонованого ме​тоду гемокорекції, що характеризувалася відсутністью порушень з боку основних гомеостатичних систем органі​зму: серцево-судинної, дихальної, травної, видільної, нейроендокринної та імунної;

показано, що метод екстракорпоральної гемокорекції із застосу​ванням магні​токерованого сорбенту позитивно впливає на ультраструктурні зміни у тканинах ор​ганів ретикулоендотеліальної системи;

клінічно проведена порівняльна оцінка ефективності запропоно​ваного методу екстракорпоральної гемокорекції з традиційною інтен​сивною терапією у хворих з синдромом ендогенної інтоксикації, обу​мовленим патологією органів гепатопанкреатодуоденальної зони;

розроблено новий патогенетично ефективний метод екстракорпора​льної ге​мокорекції у терапії синдрому ендогенної інтоксикації, який не викликає гемічних, гемодинамічних, електролітних, білкових, гормональ​них та іму​нологічних видів розладів;

встановлено, що показанням до застосування запропонованого ме​тоду є наявність синдрому ендогенної інтоксикації; 

показано, що метод екстракорпоральної гемокорекції з використанням ма​гнітокерованого сорбенту у порівнянні з тради​ційною терапією більш ефективно покращує рівень маркерів синдрому ендогенної інтоксикації, продукти перекис​ного окислювання ліпідів, активність антирадикаль​них ферментів, процеси вільно​радикального окислювання ліпідів, пока​зники токсичності плазми; 

показано, що запропонований метод усуває прояви окис​ного стресу у хворих із синдромом ендогенної інтоксикації, сприяє ак​тивації процесу дисоціації оксиге​моглобіну, відновлює проникність і величину заряду мембран еритроцитів, покращує мікроциркуляцію; 

встановлено, що магнітокерований сорбент має селективну сорб​цію стосовно білків крові, ліпідів і гормонів, має бактеріостатичну та протигрибкову дії, знижує мі​німально-гнітюче дозування антибактеріа​льних препаратів;

доведена імунокоригуюча дія запропонованого методу екстрако​рпоральної ге​мокорекції з використанням магнітокерованого сорбенту у хворих із синдромом ен​догенної інтоксикації. 

представлена комплексна кількісна оцінка динаміки показників окремих під​систем і гомеостазу хворих у результаті застосування запропо​нованого методу гемокорекції; 

визначена ієрархія терапевтичного ефекту впливу методів інтен​сивної те​рапії на системи гомеостазу організму хворих, виділені специ​фічні особливості до​сліджу​ваних видів лікування;

на основі ранжирування терапевтичних ефектів, отриманих у ре​зультаті за​стосування методу екстракорпоральної гемокорекції, запропонована схема патогене​тичних основ біологічної дії нового методу.

проведено системний аналіз ефективності нового методу екстракор​пораль​ної гемокорекції.


Практичне значення отриманих результатів. Висока ефектив​ність і безпечність методу екстракорпоральної гемокорекції з використанням магні​токерованого сорбенту дозволяє його використовувати у хворих із синдромом ендогенної інтоксикації у комплексі з традиційною інтенсивною терапією, де є порушення білкового, електролітного, гормонального, ліпідного обміну, системи згортання крові, анемія, тромбоцитопенія, імунні розлади.  

Використання запропонованого методу сприяє підвищенню ефек​тивності па​тогенетичної терапії хворих з синдромом ендогенної інток​сикації, обумовленим па​тологією органів гепатопанкреатодуоденальної зони у плані усунення  гемічних, білкових, ліпідних, гор​мональних, електролітних, імунологічних розладів. Простота і відсутність ускладнень розробленого методу екст​ракорпоральної гемокорекції дозволили відносно швидко забезпечити адекватну та ефективну терапію синдрому ендогенної інтоксикації і впровадити метод у кліні​чну практику (Витяг з протоколу засі​дання Вченої медичної ради МОЗ України від 22.12.2000  №48 про до​звіл клінічного застосування методу екстракорпоральної гемокорекції з використанням магнітокерованого сорбенту).

Результати досліджень знайшли своє відображення у розробле​ному інформа​ційному листі (№33–2001. “Про нововведення у системі охорони здоров'я”; випуск 1 з проблеми “Анестезіологія та реанімато​логія”), актах впровадження (Харківська ОКЛ від 17.03. 2002; Чугуївська РКЛ від 11.03.2002; Вовчанська РКЛ від 4.04.2002), патентах на винахід (Держпатент України №24322А від 17.07.98.; Держпатент України №24183А від 17.07.98.; Держпатент України №42132А від 15.10.01.; Держпатент України №42123А від 15.12.00.; Держпатент України №31309А від 15.10.01); науко​вих публікаціях; знято науковий фільм про актуальність но​вого напря​мку в науці – нанотехнології та перспектив його застосування в області клінічної ме​дицини. Матеріали роботи використовуються у лекційному курсі, під час практич​них занять з лікарями на базі Харківської обласної клініч​ної лікарні, а також ліка​рів-інтернів кафедри медицини невідкладних станів та анестезіології Хар​ківського дер​жавного медичного універси​тету та Харківської медичної академії піс​лядиплом​ної освіти лікарів. 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота була вико​нана здобува​чем на кафедрі медицини невідкладних станів та анестезіології Харківсь​кого держа​вного медичного університету. Набір хворих здійснювався у відділенні  анестезіоло​гії та інтенсивної терапії Харківської обласної клінічної лікарні. Прове​дено аналіз літературних джерел і викона​но патентний пошук, здійснено підбір тема​тичних хворих і наступне їх всебічне обстеження. Розроблено та запатентовано новий метод хімічного синтезу магнітокерованого сорбенту. Розроблено та запатен​товано новий метод екстракорпоральної детоксикації біологічних рідин із застосу​ванням магнітокерованого сорбенту. Розроблені та запатен​товані оптимально-ефе​ктивні методи екстракорпоральної гемокорекції із застосуванням магнітокерованого сорбенту у терапії захворювань се​рцево-судинної, нейроендокринної та травної сис​тем. Про​ведено експериментально-клінічне дослідження безпеки та ефек​тивності запропонованого методу екстракорпоральної гемокорекції, його впливу на основні біохімічні параметри гомеоста​тичних систем організму у нормі та при синд​ромі ендогенної інтокси​кації. Здійснено комплексне лікування хворих із синдромом ендогенної інтоксикації, обумовленим патологією органів гепатопанкреатодуоденальної зони. Проведено системний аналіз отриманих результатів дослі​дження. Сфор​мульовані всі положення та висновки роботи. Розроблено інфор​мацій​ний лист про нововведення у системі охорони здоров'я.

Опубліковано 90 наукових праць, з яких 20 написані у співавтор​стві. У спіль​них роботах автором виконані огляд і переклад іноземної літератури, проведені екс​периментально-клінічні обстеження та ліку​вання хворих з синдромом ендоген​ної інтоксикації.  Основні резуль​тати досліджень самостійно опубліковані та викла​дені автором на кон​гресах, семінарах, конференціях, з'їздах, симпозіумах фахівців. Ідеї на винахід і розробки методу на 100% належать автору.

Апробація результатів дисертації. Апробація дисертаційної ро​боти прове​дена на спільному засіданні кафедри госпітальної хірургії, медицини невідклад​них станів та анестезіології Харківського державного медичного університету (2002 р.). Результати роботи повідомлені на YII Міжнаро​дній конференції з магнітних рі​дин, Пльос, Росія (1995 р.); II Наці​ональному конгресі анестезіологів України, Хар​ків (1996 р.); IY нау​ково-практичній конференції по створенню й апробації но​вих лікарсь​ких засобів, Москва, Росія (1997 р.); науково-практичній конференції, при​свяченій 45-річчю кафедри анестезіології та інтенсивної терапії КДМУ (1998 р.); YIII Міжнародній конференції з магнітних рідин, Пльос, Росія (1998 р.); науково-практичній конференції, присвяченій 25-річчю кафедри анестезіології та інтенсивної терапії ДДМА (1998 р.); Всесвітньому конгресі з магнітних рідин, Тимішуара, Ру​мунія (1998р.); Міжнаро​дному симпозіумі анестезіологів-реаніматологів, Москва, Росія (1999 р.); X з'їзді педіатрів України, Київ (1999 р.); спільному засіданні ка​федр фізики, біофізики, нормальної та патологічної фізіології, гістоло​гії, біохімії та неор​ганічної хімії ХДУ та ХДМУ (1998, 1999 рр.); науко​вому товаристві імунологів, Ха​рків (1999 р.); III Інтернаціональній конференції з наукового та клінічного за​стосу​вання магнітного транспорту, адсорбційних технологій і процесів очищення крові, Рос​ток, Німеччина (2000 р.); III Національному конгресі анестезіологів Укра​їни, Одеса (2000 р.); засіданні секції анестезіологів-реаніматологів Харківського на​уко​вого медичного товариства (2000 р.); конференції молодих вчених Харківського державного медичного університету (2000 р.); Всесвітньому конгресі комбінованих підходів по відкриттю нових матеріалів, Сан Дієго, Каліфорнія, США (2000 р.); 12 Всесвіт​ньому конгресі анестезіологів, Монреаль, Канада (2000 р.); IX, Х Між​наро​дна конференція нових інформаційних технологій у медицині та екології. Україна, Крим, Гурзуф (2001, 2002 рр.), IX Міжнародній кон​ференції з магнітних рідин, Пльос, Росія (2002 р.); науково-практичній конференції, присвяченій 30-річчю кафедри анестезіології та інтенсивної терапії  ДДМА (2003 р.).

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 90 робіт. З них: 21 – у спеціалізованих журналах і збірниках, рекомендованих ВАК України; 7 патентів на винахід; 14 – у збірниках наукових праць; 48 – в інших виданнях і тезах доповідей на з'їздах і конгресах, у тому числі 25 – за кордоном.

Об’єм і структура дисертації. Дисертація викладена на 300 сторінках маши​нописного тексту та складається із вступної частини, огляду літератури, власних досліджень, представле​них у п'ятьох розділах, закінчення, висновків, практичних рекомендацій і списку ви​користаної літератури, що включає  314 джерел (32 повні сторінки), в тому числі 55 зарубіжних. Дисертація ілюстрована 58 малюн​ками та 59 таблицями, що займають 79 повних сторінок.

ЗМІСТ ДИСЕРТАЦІЇ

Характеристика матеріалів та методів дослідження. Матеріалом дисертації 
стали результати експериментальних і клінічних досліджень. Особливості ме​тодо​логічного  підходу полягали у тому,  що  мета  дослідження  досягалась за допомогою послідовного рішення взаємозалежних задач. Для втілення методу у клінічну практику в експерименті на тваринах необхідно було довести її безпечність та ефек​тивність. У клінічній частині показати ефективність запропонованого методу в інте​нсивній терапії синдрому ендогенної інтоксикації, обумовленого патологією органів гепатопанкреатодуоденальної зони, у порівнянні з сучасним альтернативним мето​дом.

Для повноти та завершеності експерименту кількість і видова приналежність тварин здійснювалися відповідно до міжнародних вимог системи GLP (Froud SJ., Luker., 1994; Stiles T., 1997). Експериментальні дослідження проводилися на 82 тваринах. Се​ред них: 20 (24,4%) різностатевих кроликів породи “Сірий велетень” (вік 12-15 місяців, вага 4-5 кг); 5 (6,1%) різностатевих свиней по​роди “Велика біла” (вік 3 місяці, вага від 35 до 40 кг); 14 (17%) безпо​родних різностатевих собак (вік 2-3 роки, вага від 16 до 27 кг); 27 (33%) пацюків породи “Vistar” (вік 3-5 місяців, вага 150-230 г.); 16 (19,5%) рі​зно​статевих морських свинок (вік 6-12 місяців, вага 170-280 г.). 

Обстежені тварини розділені на 2 групи:

I група – контрольна (практично здорові тварини) – 35 тварин. У даній групі тварин проводився метод екстракорпоральної гемокорекції з використанням магні​токерованого сорбенту та вивчалися зміни осно​вних показників гомеостазу.

II група - основна (тварини, яким класичними способами моделювалося токсичне ураження органів гепатопанкреатодуоденальної зони) - 47 тварин. Терапія синдрому ен​догенної інток​сикації проводилася за допомогою запропонованого ме​тоду екстракорпоральної ге​мокорекції. 

Вибір на ураження органів гепатопанкреатодуоденальної зони став тому, що пе​чінка  є одним з головних органів, який виконує знешкоджуючу функцію в організмі. Тісне анатомічне розташування печінки з підшлунковою залозою патофізіологічно завжди взаємозалежно. Отже, наявність порушень з боку функціональної активності органів гепатопанкреатодуоденальної системи завжди у більшому чи меншому ступені викликає напруженість систем детоксикації організму та приводить до виник​нення синдрому ендогенної інтоксикації.

Запропонований метод екстракорпоральної гемокорекції здійснювався фрак​ційно. В експерименті на тва​ринах судинний доступ виконувався через периферичні підшкірні вени. Об’єм забору венозної крові у кроликів, морських свинок і пацю​ків склав 0,3-0,4 мл/0,1кг; у собак і свиней – 3-4 мл/кг. Кров гепаринізу​валась. У пода​льшому у кров "in vitro" вводився магнітокерований со​рбент у кількісному співвід​ношенні 1:2 (одна частина магнітокерова​ного сорбенту на дві частини венозної крові). Об’єм узятої крові та кількісне співвідношення із магнітокерова​ним сорбен​том підібрані експериментально з урахуванням безпечності ефективності запропонованого методу (Білоусов А.М., 1998). 

За допомогою зовнішнього постійного магніту напруженістю 200-250 кА/м (теслаамперметр Ф 4354/1; ДОСТ 5.1977-73) із крові екс​тракорпорально протягом 4-5 хвилин  виділявся магнітокерований сор​бент (МКС). Вільна від МКС венозна кров поверталася у судинне русло тварини. 

Експериментальна частина доповнена мікробіологічними дослідженнями. Ме​тодом дисків досліджувалися антимікробна дія магнітокерованого сорбенту та ефек​тивність антибактеріальних препаратів у сполученні з МКС. Об'​єкти дослідження: Staрhylocоccus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Corynebacterium dурhtheria, гриби роду Candida. Реєструвалися зміни розмірів діаметрів зон затримки росту штамів мі​кроорганізмів, оброб​лених магнітокерованим сорбентом, у порівнянні з “чистими” культу​рами. 

В експериментальній частині всі тварини перед початком прове​дення методу екстракорпоральної гемокорекції загальноклінічно об​стежувалися. Враховувалися вік і маса тварин, поведінкова реакція (аг​ресивність, млявість), функція зовнішнього дихання, стан шерсті (наяв​ність блиску, випадання). 

Лейкоцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ) математично підрахову​вався за мето​дикою Я.Я. Кальф-Каліф, (1950).

Вивчення токсичності плазми крові проводилося парамеційним тестом по ме​тоду Г.А.К. Джафарова, (1961).

Визначення середньомолекулярних речовин (СМ) у плазмі крові про​водили за ме​тодикою  Габріелян М.І. та співавт., (1987). 

Лужний резерв венозної крові (ВВ) та рН-метрія здійснювалися титрометрич​ним методом по Неводову А.В. у модифікації Дервіда Г.В., Виноградова І.Л., Са​фа​рової А.О., (1969).

Аналіз показників клітинного та гуморального імунітету прово​дився відпові​дно до методичних рекомендацій Петрова Р.В., (1976), Ковальчук Л.В., Константи​нова І.О. (1985), Петрова Р.В., Михайленко А.О., (1990), Bloom B. R. , Glade R. R., (1986).

Визначення рівня гормонів (кортизолу, пролактину, Т3 і Т4)  у си​роватці крові здійснювалося радіоімунологічним методом, згідно рекомендацій комісії з реактивів Комітету з нової медичної техніки, керуванню та впровадженню нових лікарських засобів і медичної тех​ніки МОЗ України (протокол №4 від 29.06.1999 р.).  

Кількість продуктів перекисного окислювання ліпідів (дієнових кон’югантів і малонового діальдегіду) визначалася зага​льноприйнятим біохімічним методом до​слідження. 

Інтенсивність вільнорадикального окислювання ліпідів виміря​лася методом хемілюмінесценції на квантометричній установці – хемі​люмінометрі з фотозбільшу​вачем ФЕУ-130, що працює в одноелект​ронному режимі.Біохімічне визначення кількості кінцевих продуктів гліколізу (АТФ, 2,3 - ДФГ) в еритроцитах здійснювалося за методикою Прохо​рова М.І., (1982).

Мікроциркуляційні зміни вивчалися методом до​слідження судин бульбарної кон’юнктиви та судин дна ока за допомо​гою пересувної оптичної  установки  та  ре​тинофоту (фірма “Carl Zeiss”, Німеччина). Методом прямої мікроскопії досліджува​вся функціональ​ний  стан  еритроцитів,  їх  розмір,  рухливість відносно один одного, ступінь агрегації. Показники електрокінетичного заряду мембран еритроцитів ви​вчались методом мікроелектроферезу.

Ультраструктурні дослідження виконувались за допомогою еле​ктронного мік​роскопу ЕМВ-100БР при напрузі, що прискорюється, 75 кВ. Для ультраструктур​ного вивчення здійснювався забір тканин пе​чінки, нирок і легень. Контролем слу​жили органи інтактних тварин. Досліджувані ділянки зрізу фотографувалися на фо​топлас​тинки, з яких виготовляли мікрофотографії.

Клінічну частину роботи склали дані, отримані у процесі спосте​реження за 137 пацієнтами. Набір хворих здійснювався у відділенні анестезіології та інтенсив​ної терапії Харківської обласної клінічної лікарні. Вік обстежених коливався від 35 до 75 років.

Всі обстежувані умовно були розділені на три групи: 

I група – донори (практично здорові люди із чила добровільних) – 25 людей.

II група – порівняльна - 42 пацієнта. Хворі знаходились у відді​ленні анестезіо​логії та інтенсивної терапії з синдромом ендогенної інтокси​кації, обумовленим па​толо​гією органів гепатопанкреатодуоденальної зони. Усім пацієнтам проводився ком​плекс традиційної інтенсивної терапії. При цьому хірургічні хворі склали - 37 (88,1%) па​цієнтів; терапевтичні – 5 (11,9%).

Розподіл хворих з хірургічною патологією у залежності від діаг​нозу хвороби був наступним: 

1). Хірургічні хворі: Жовчнокам’яна хвороба (ЖКХ). Гангренозний холецистит – 22 (52,4%) пацієнти; ки​ста підшлункової залози – 6 (14,3%) пацієнтів; гострий геморагічний панкреонекроз – 4 (9,5%) пацієнти; гострий гнійний панкреонекроз, ускладнений перитонітом – 5 (12%) пацієнтів.

2). Терапевтичні хворі: Хронічний гепатит – 3 (7,1%) пацієнти; цироз печінки I-II ступеня тяжкості – 2 (4,7%) пацієнта.

III група - основна - 70 пацієнтів. Контингент хворих був аналогі​чний групі порівняння, за винятком того, що на фоні традиційної інтен​сивної терапії, по письмовій згоді, проводився метод екстракорпоральної гемокорекції з використанням МКС. 
Дану групу склали: хірургічні хворі  - 59 (84,3%) пацієнтів; тера​певтичні – 11 (15,7%). Розподіл був наступним: 

1). Хірургічні хворі: ЖКХ. Гангренозний холецистит – 35 (50%) пацієнтів; киста підшлункової залози – 10 (14,3%) пацієнтів;  гострий геморагічний панкреонек​роз – 7 (10%) па​цієнтів; гострий гнійний панкреонекроз, ускладнений перитоні​том – 7 (10%) пацієнтів.

2). Терапевтичні хворі: хронічний гепатит – 7 (10%) пацієнтів; цироз печінки I-II ступеня тяжкості – 4 (5,7%) пацієнта.

У клінічній частині дослідження враховувалися вік та маса хворого, зверта​лася увага на скарги, активність, об'єктивні дані обстеження. Вивчалась функція тих ор​ганів і систем, що з погляду патогенезу є вузловими у порушенні гомеостазу при синд​ромі ендогенної інтоксика​ції. 

Під час клініко-біохімічного аналізу фіксувався взаємозв'язок пара​метрів не тільки усередині однієї системи чи органу, але і міжсистемно. Крім цього викорис​товувалися дані “in vitro”. 

Слід зазначити, що у хі​рургічних хворих порівняльної й основної груп комплекс клініко-біохімічних обстежень та інтенсивної терапії починав прово​дитися у ранній післяопераційний період, а у терапевтичних хворих - на першу добу після надходження у відділення анестезіології та інтенсивної терапії. 

Операції в усіх випадках у хірургічних хворих порівняльної та основної груп виконувалися під багатокомпонентною анестезією з інтубацією трахеї та штучною вентиляцією легень. Ризик загальної анестезії (по ASA) відповідав III-IY ступеню. 

При проведенні анестезіологічного забезпечення використовувалися розпо​всюджені медикаментозні препарати у традиційних дозах. Всі терапевтичні хворі порівняльної та основної груп до надходження у відділення анестезіології та інтен​сивної терапії знаходилися на лікуванні у відділеннях терапевтичного про​філю, де їм про​водилося всебічне обстеження та комплекс лікувальних заходів, спрямований на зниження активності патологічного процесу. На момент надходження у відді​лення анестезіології та інтенсивної терапії тяж​кість обстежених хворих, відповідно сучас​ній класифікації (Корячкін В.О., Страшнов В.І., 2002) відповідала ендогенній ін​токси​кації стадії вираженої токсемії (табл. 1). 

Таблиця 1.

	Клінічні ознаки
	Група 

порівняння

кількість/%
	Основна 
група

кількість/%
	P

	Свідомість:

- плутаність

- делірій 
	31/73,8

11/26,2
	48/68,6

22/31,4
	>0,05

>0,05

	Дезорієнтація у часі та просторі
	42/100
	70/100
	>0,05

	Неспокій або байдужість
	42/100
	70/100
	>0,05

	Нервово-м’язові розлади:

- порушення м’язової координації, зни​ження сухожилових рефлексів

- підвищення рефлексів, ністагм
	29/69

13/31
	46/65,7

24/34,3
	>0,05

>0,05

	Температура тіла:

- субфебрилітет

- фебрилітет
	30/71,4

12/28,6
	47/67,1

23/32,9
	>0,05

>0,05

	Частота дихання, за хв.:

20-25 

25-30
	28/66,6

14/33,4
	45/64,3

25/35,7
	>0,05

>0,05

	Аускультація легень:

- жорстке

- вологі хрипи
	32/76,1

10/23,9
	49/70

21/30
	>0,05

>0,05

	АТ, мм.рт.ст.:

- гіпертензія
	42/100
	70/100
	>0,05

	ЦВТ, см.вод.ст.:

10-7

7-5
	31/73,8

11/26,2
	48/68,6

22/31,4
	>0,05

>0,05

	ЧСС, за хв.:

90-110

110-120
	31/73,8

11/26,2
	48/68,6

22/31,4
	>0,05

>0,05

	Перистальтика кишечника:

- в’яла

- парез
	29/69

13/31
	46/65,7

24/34,3
	>0,05

>0,05

	Олігурія
	42/100
	70/100
	>0,05

	Метаболічний субкомпенсований ацидоз
	25/59,5
	42/60
	>0,05

	Коагулопатія споживання
	42/100
	70/100
	>0,05

	ЛІІ: >4,5
	42/100
	70/100
	>0,05

	Значне підвищення середніх молекул
	42/100
	70/100
	>0,05


Клінічні ознаки ендогенної інтоксикації стадії вираженої токсемії у хворих порівняльної та основної груп (Корячкін В.О., Страшнов В.І., 2002). 

Наявність на вихідному етапі у хворих гіпопротеінемії, анемії, тромбоцитопе​нії, порушень системи, що згортає кров, стали підставою для відмови від засто​сування у групі порівняння альтернативних методів екстракорпоральної гемокорек​ції, які викликають дані порушення. З метою порівняння клініко-лабораторної ефективності досліджуваних мето​дів інтенсивного лікування використовувалася проста рандомізація. Ефективність проведеної рандомізації хворих оцінена об'єктивно шляхом зіставлення розподілу у них основних клінічних симптомів та ознак. 
Лабораторні методики, що входили у загальноклінічне обсте​ження, дублю​вали методи, що використовувалися в експерименті. Од​нак вони були доповнені  ЕКГ, дослідженням показників гемодина​міки (АТ, ЧСС, ЦВТ), визначенням актив​ності ферментів антирадика​льного захисту (супероксиддисмутази і каталази); сцин​тиграфією печі​нки та радіонуклідною ренографією.  

ЕКГ дослідження здійснювалися за допомогою ЕК1Т-03 М. 
Активність супероксиддисмустази (СОД) в еритроцитах визначали за допомо​гою реакції окислювання кверцитину (Костюк В.О., Пота​пова А.І., Ковальова Т.В., 1990).Активність каталази в еритроцитах визначали по швидкості відно​влення пере​кису водню (Н2О2) (Мельніков В.В., 1987).
Сцинтиграфія (сканування) печінки проводилася за допомогою сканера ви​промінювача "Сцинтикар-нумерік". Оцінювалися  форма,  розміри,  положення органу щодо зовнішніх топографічних орієнтирів, рівень нагромадження та характер роз​поділу препарату у клітинах ретику​лоендотеліальної системи. 
Радіонуклідна ренографія здійснювалася методом реєстрації зміни у часі рівня активності у легенях і крові нефротропного РФП. Для радіонуклідної ренографії ви​користовувався 131I-гіппуран. Радіонуклідна ренографія проводилася на функціона​льній радіометри​чній установці "Ренограф" (Угорщина) з 2-ма каналами.

Оцінка ефективності інтенсивної терапії базувалася на даних клі​ніко-біохіміч​них досліджень і включала 7 етапів: дані від донорів, вихі​дні показники, показники "in vitro", 1-2, 3-4, 7-8 доба. Дослідження віддалених результатів лікування проводи​лись на 30-32 добу спосте​ре​ження. Статистична обробка результатів експериментально-клінічних досліджень здійснювалася за допомогою комп'ютерного математичного комплексу “Statgraf”. Використано метод варіаційної статистики порів​няння середніх по t-критерію Стьюдента. Процентне відношення у гру​пах досліджувалося за допомогою кутового перетворення Фішера – φ критерій. Усі математичні алгоритми реалізовані у вигляді комплексу обчислювальних програм для ПЕВМ РС IТ 386 М. Системний аналіз от​риманих даних проводили ме​тодом кореляційних структур по Зосі​мову А.М. (1993).

У результаті експериментального дослідження методу екстракор​поральної ге​мокорекції з використанням магнітокерованого сорбенту побічних ефектів і ускла​днень не виявлено. 

Рангове визначення ступеня достовірності (по t – критерію) всіх досліджуваних показників гомео​стазу організму практи​чно здорових тварин під впливом МКС “in vitro” показало, що магнітокерований сорбент поряд із сорбційним ефектом мав і непрямий вплив на гомеостатичні функції (рис.1). 


У цьому плані найбільш достовірно виражений непря​мий ефект дії МКС відзначався стосовно активації процесів гліко​лізу в еритроци​тах (2,3 ДФГ – t = 10,8; АТФ – t = 8,4). Значно поступали йому по достовірності покращення показники фагоцитарних функцій (завершеність фагоцитозу – t = 2,6; фагоцитар​ний інде​кс – t = 2,4; фагоцитарний показник – t = 2,3). 

Найбільш достовірні сорбційні властивості МКС відзначені стосовно кортизолу (t = 10,0), гетерофільних гемолізинів (t = 8,6), загального білка плазми крові (t = 5,6), β – ліпопротеідів (t = 5,1) і пролактину (t = 4,3). Для таких показників, як середні молекули (t = 3,2), ДК (t = 3,1), альбумін (t = 2,9), лімфоцитотоксичні аутоантитіла (t = 2,9), α1 – глобуліни (t = 2,9), загальний білірубін (t = 2,8), вміст альбумінів до глобулінів (t = 2,6) виявлені помірно достовірні сорбційні властивості магнітокерованого сорбенту. Декілька менша достовірність сорбційної дії МКС виявлена у відношенні: Ig G (t = 2,1), МДА (t = 2,1), Т4 (t = 2,1), загальних ліпідів плазми крові (t = 2,0), α2 -  глобулінів (t = 2,0). І, нарешті, для ряду показників сорбційна дія МКС була недостовірною. До таких показників відносились: ( – глобуліни (t = 1,90); циркулюючі імунні комплекси (ЦІК) (t = 1,90); ( – глобуліни (t = 1,7); Ig A (t = 1,6); Ig M (t = 1,3); загальний комплемент (t = 1,1); загальний холестерин (t = 1,0), сечовина (t = 1,0).

Отже, магнітокерований сорбент має як специфічну (сорбційну), так і неспецифічну (непряму) дії на показники гомеостазу організму практично здорових тварин.

Встановлено, що у цілому достовірність сорбційного ефекту магнітокерованого сорбенту (t = 4,2; p<0,001) на 35% вище від показників достовірності непрямого його впливу (t = 3,1; p<0,001). 

У результаті застосування запропонованого методу у жодної із тварин у процесі спостереження не були виявлені гемічні, гемо​динамічні, білкові, електролітні, гормона​льні, імунологічні види розладів. Навпаки, було встановлено, що метод має ряд унікальних властивостей:

I. У практично здорових тварин:
1. “In vitro” селективно сорбує білкові та ліпідні фракцій крові.

2. Активізує процеси гліколізу в еритроцитах.

3. Підвищує фагоцитарну активність лейкоцитів та індекс завершеності фагоцитозу.

4. Має здатність до елімінації “in vitro” з крові білірубіну, середніх молекул, продуктів ПОЛ (ДК і МДА), ЦІК, лімфоцитотоксичних аутоантитіл при цьому не порушуючи їх загальну кількість у всьому об‘ємі циркулюючої крові тварини.

II. У хворих тварин:

1. “In vitro” селективно сорбує білкові та ліпідні фракції крові, елімінує з крові білірубін, середні молекули, продукти ПОЛ (ДК і МДА), ЦІК, лімфоцитотоксичні аутоантитіла з подальшим покращенням їх загального рівня в крові тварини.

2. Активізує процеси гліколізу в еритроцитах.

3. Підвищує фагоцитарну активність лейкоцитів та індекс завершення фагоцитозу.

4. Активізує внутрішньоклітинні метаболічні процеси в органах ретикулоендотеліальної системи (РЕС) (печінка, нирки, легені). 

5. Зменшує окисний стрес, покращує функціональний стан клітинних і мембранних структур через процеси регуляції ПОЛ.  

6. Покращує функціональний стан клітин крові, реологію та мікроциркуляцію, величину електрокінетичного заряду мембран еритроцитів. 

7. Сприяє покращенню в крові ферментів печінки та підшлункової залози.


У результаті мікробіологічних досліджень впливу МКС на мікроорганізми in vitro виявлено: 1) МКС володіє бактеріостатичним ефектом стосовно патогенної мікрофлори. 2) МКС не викликає змін біологічних властивостей нормофлори, за винятком короткочасного незначного пригнічення якостей росту. 3) МКС змінює чутливість патогенних мікроорганізмів до антибіотиків. Попередньо оброблена МКС патогенна мікрофлора, має в 2-3 рази вищу чутливість до дії антебактеріальних препартів у порівянні з вихідною.  

Таким чином, отримані достовірні позитивні дані в експерименті свідчили про безпеку й ефективність застосованого методу і з'явилися підставою для її застосу​вання в клініці у хворих із СЕІ.

У клінічній частині дослідження стан хворих вважався тяжким. Хворі знаходилися у відділенні анестезіології та інтенсивної терапії. В обстежених пацієнтів порівняльної та основної груп тяжкість клінічного стану була обумовлена не тільки сукупністю роз​ладів одночасно декількох фізіо​логічних систем, що не були зв'язані з основним за​хворюванням, але і наявністю супутньої патології, віком хворих, компенсаційними можли​востями організму. 

Незважаючи на проведений комплекс інтенсивної терапії серед хірургічних хворих 6 (14,3%) - із групи порівняння і 2 (2,8%) – із основної групи вмерли. У групі порівняння це були 2 хворих із гострим геморагічним панкреонек​розом і 4 - із гострим гнійним пан​креонекрозом, ускладненим перитонітом; у основній групі – 2 хворих з гострим гнійним пан​креонекрозом, ускладненим перитонітом. 6 хворих із групи  порівняння вмерли на 5±2 добу лікування, а 2 хворих із основної групи - на 15-ту.
У клінічній частині проведений комплекс інтенсивного традиційного ліку​вання виконувався згідно стандартному алгоритму інтенсивної терапії СЕІ та був спрямований на рішення слідуючих задач:

1. Ліквідація болю та спазму 
2. Поліпшення мікроциркуляції.

3. Боротьба з шоком і відновлення гомеостазу.

4. Пригнічення екзокринної секреції та активності ферментів підшлункової за​лози.

5. Боротьба з токсемією.

6. Покращення діяльності легень, серця, нирок, печінки.

7. Профілактика та лікування ускладнень.

Метод екстракорпоральної гемо​корекції магнітокерованим сорбентом вклю​чав насту​пне: забір венозної крові здійснювався у стерильний  гепаринізований флакон з роз​рахунку 3-4 мл/кг ваги (при дозі гепарину 5-10 тис.од). У  подальшому у даний флакон у співвідношенні 1:2 (одна частина магні​токерованого сорбенту на дві час​тини венозної крові) вводився стери​льний магнітокерований сорбент (сумарна площа поверхні Sп = 800-1000 м2/г; намагніченість насичення Is = 2,15 кА/м; об'ємна концентра​ція q = 0,00448; в'язкість ( = 1,0112 cSt). За допомогою зовнішнього ма​гнітного поля з напруженістю 200-250 кА/м (теслаамперметр Ф 4354/1; ДОСТ 5.1977-73) із суміші рідин протягом 4-5 хвилин витягався й утримувався зовнішнім магнітним полем магнітокерований сорбент. Очищена від магнітокерованого сорбе​нту венозна кров із швидкістю 100-120 крап/хв., поверталася у судинне русло хво​рого (рис. 2).

Рис. 2. Схема фракційного методу екстракорпоральної гемокорекції з використанням МКС.

Примітки: 1- постійні магніти з напруженістю магнітного поля 200-250 кА/м; 2 - МКС який вилучено й утримується постійними магнітами; 3- венозна кров; 4 - інфузійна система.

Для порівняння ефективності досліджуваних методів, що можливо лише при дотриманні умов однорідності порівнюваних груп хворих за основними ознаками, які впливають на терапевтичний ефект, використовувалась проста рандомізація. 

Метод простої рандомізації засно​ваний на прямому використанні таблиці випадкових чисел. Ефективність проведеної рандомізації хворих оцінена об'єктивно шляхом зістав​лення розподілу у них основ​них клінічних симптомів та ознак. Проведена рандомі​зація хворих і до​ведена однорідність порівнюваних груп стали підставою для одер​жання коректних результатів по вивченню розходжень у ефекті терапії у гру​пах, а значить і уникнення як невірнопозитивних так і невірнонегатив​них результатів з на​дійністю більше за 95%.
У результаті проведення зазначених варіантів інтенсивної терапії у всіх досліджувальних хворих на етапах спостереження від​мічався виразний клініч​ний ефект покращення об’єктивного стану. 

Усі хворі з клініко-лабораторними ознаками механічної жовтяниці у динаміці відмічали появу доброго сну, апетиту, зменшення шкірної свер​блячки. Підвищилась їх фізична актив​ність, зменшились або практично зникли слабкість та адинамія. Хворі відмічали “появу бадьорості”, “свіжості у тілі”. У більшості хворих значно зменшились  почуття  важкості  та  болю  у  правому підребер’ї  та надчеревній зоні. Пацієнти відмі​чали зме​ншення жовтяниці шкіри обличчя, верхньої частини грудей і внутрішньої сторони передпліччя, поступове зникнення знебарв​лення калу, диспептичних розла​дів, зме​ншення тахікардії. У хірургіч​них хворих із  деструктивними формами панкреатиту у ранній післяопераційний період різко зменшились болі у надчревній зоні, загальна слабкість, нудота та блювання. 

Терапевтичні хворі відмічали покращення сну, зменшення болі у правому під​ребер'ї, слабкості, жовтяниці, шкірної сверблячки, збіль​шення діурезу. Об’єктивно у більшості хворих досліджувальних груп відмі​чалась позитивна динаміка щодо ліквідації м’язових розладів (віднов​лення м’язової координації, покращення сухожилових ре​флексів), зни​кнення ністагму, появи перистальтики кишечника. 

Слід зазначити, що серед хворих основної групи у ранній післяопераційний період ніхто не вмер, а темпи покращення показників загального клінічного стану значно переви​щували клінічні по​казники у порівняльній групі. Покращення загального стану хворих у ці​лому спо​стері​галось на фоні виразної позитивної динаміки клініко-лаборатор​них і біохімічних показників. 

Досліджуючи показники червоної крові, встановлено, що якщо в основ​ній групі відмічалось достовірне покращення показників червоної крові (t = 5,05), то у групі порі​вняння їх покращення не було достовірним (t = 1,93). 

При розгляді специфіки терапевтичного впливу методу із застосуван​ням маг​нітокерованого сорбенту на червону кров виявлено, що найбі​льші розходження у динаміці показників між групами відзначені стосо​вно вмісту гемоглобіну. На 8-му добу дослідження істотне збільшення вмісту гемоглобіну в осно​вної групи хворих було обумовлено: ліквіда​цією токсичної анемії і симптому кровоточиво​сті, усуненням гіпопротеінемії, нормалізацією фун​кції нирок.

Па​тологія органів гепатопанкреатодуоденальної зони завжди викликає роз​лади у системі гемостазу, тому слідуючим дослідженням були показники гемостазу. По всіх параметрах, крім часу рекальцифіка​ції плазми, відзначений більш достовірний ефект в основній групі. У ці​лому позитивний терапевтичний ефект щодо покращення системи гемос​тазу при використанні запропонованого методу був біль​ш достовірний, ніж у групі порівняння. У групі порівняння достовірної динаміки покращення показників гемостазу не було (t = 1,24; p>0,05), а в основній групі комплексний по​казник достовірності (t = 3,74) в 1,9 рази перевищував граничний (95%) рівень зна​чимо​сті. При цьому найбільш виразним вектором покращення гемостазу став вплив запропонованого методу терапії на динаміку фібриногену В. З огляду на той факт, що фібриноген Б одночасно є і білком гострої фази, виявлена специфічність гемокоре​кції відносно цього фактору гемостазу, імовірно, обумовлена наявністю протизапального ефекту проведеної терапії. 

При дослідженні функції печінки особливої специфіки впливу запропонова​ного методу знайти не вда​лося. В обох групах  найвищий ефект був отриманий сто​совно покращення тимолової проби (білковий обмін) та загального білірубіну (пігме​нтний обмін). Однак незважаючи на односпрямованість терапевтич​ного впливу обох режимів терапії, щодо ферментативної функції печі​нки, виявлене прин​ципове розходження. Екстракорпоральна гемокоре​кція із застосуванням магнітоке​рованого сорбенту сприяла більш достовірному покращенню показників АсАТ та АлАТ, а традиційна терапія не викликала належ​ну дію. Даний факт, на наш погляд, обумовлений більш ефе​ктивним від​новленням мікроциркуляції, покращенням діяльності органів рети​куло​ендотеліальної системи, активацією ферментів антиоксидантного захисту, інактива​цію реакцій утворення вільнорадикальних форм суб​стратів. Ці механізми забезпечують запропонованому методу екстракорпо​ральної гемокорекції більш ефективну гепатопротекторну дію, ніж представлений комплекс традиційної терапії. 

При вивченні активності ферменту α-амілази у 15 хворих групи порівняння по​казник α-амілази крові до 30-32-ї доби лікування перевищу​вав норму на 15,0(3,1 г/л. У 9 хворих із деструктивними формами панкреатиту, незважаючи на проведений комплекс інтенсивної терапії, значного покращення рівня α-амілази не було.  
У результаті сеансу екстракорпоральної гемокорекції, який проводився на фоні традиційної інтенсивної терапії, з 24 хворих основної групи, які мали збільшення в крові α-амілази у 10 хворих вже на 3-4 добу лікування рі​вень вмісту в крові α-амілази значно покращувався та залишався стабільним. 

Серед 14 хворих, із деструктивними формами панкреатиту, 2 пацієнтів не мали позитивної динаміки рівня α-амілази; у 7 -  рівень α-амілази покращувався до 8-ї доби лікування,  у 5 – до 32-ї доби. 
Важливі дані, які доповнювали параметри ефективності запропо​нованого ме​тоду терапії у даного контингенту хворих, звичайно були пока​зники білкового обміну. Порушення обміну білка у представлених хво​рих насамперед пов’язано не тільки з розладом білково-синтетичної фун​кції печінки, але і є, як правило, наслідок побічного ефекту існуючих сорбційних ме​тодів. 

У результаті зіставлення у групах терапевтичного ефекту по покращенню білкового об​міну було встановлено, що в основній групі сере​дня величина динаміки па​раметрів була високодостовірною (t = 8,97; р<0,001), а у групі порівняння - недостовірна (t = 1,93; p>0,05). Даний факт зумовлений тим, що колоїдні частки магнітоке​рованого сорбенту індукують постійне магнітне поле (Is = 2,15 кА/м), і ефект селек​тивної сорбції білкових фракцій крові пояснюється принципом магнітоферезу.  
Слід зазначити, що на вихідному етапі спостереження поряд з порушеннями білкового обміну у даного контингенту хворих патогене​тично у більшій чи мен​шій мірі мали місце електролітні та гормо​нальні розлади. Крім того, побічний ефект існуючих сорбційних методик завжди зу​мовлює електролітні та гормональні розлади.

У результаті дослідження електролітного балансу крові було встановлено, що МКС зовсім не володіє сорбційною активністю стосовно еле​ктролітів крові, а отже запропонований метод гемокорекції не викликає електроліт​них порушень.
Проведене лікування хворих в основній та порівняльній групах, яке включало обов’язкове введення електролітних розчинів, вже на 1-2 добу спостереження значно покращувало рівень електролітів. У подальшому збалансована інфузійна терапія електроліними розчинами забезпечувала стабільность електролітів крові. 

Що стосується ступеня впливу представлених методів терапії на рівень гор​монів крові, то в основній групі ієрархія достовірності показників мала такий вигляд: пролактин (t =1,7)        T4 (t = 6,7)         T3 (t = 0,1). У групі з традиційною терапією достовірний ефект отримано лише сто​совно кортизолу (t = 6,1).

Отже, специфічною стороною методу екстракорпоральної гемо​корекції з за​стосуванням магнітокерованого сорбенту є ефект нейтралізації активності пролактину та тироксину. Даний факт обумовлений: 1) активацією антирадикальних ферментів, зокрема, каталази; 2) активацією репаративних функцій клітин печінки та гепа​топ​ротекторною дією.

Крім кількісної сторони розходжень, в ефекті застосованих методів терапії відзначені їх якісні особливості. Згідно Гаркаві Л.Х., 1990 зміни гормонального гомео​стазу на вихідному етапі дослідження вкладалися у рамки адаптаційної реакції стресу, що проявляється різким зниженням резистентності організму. Після терапії з використанням магнітокерованого сорбенту стрес-реакція трансформувалася у ре​ак​цію тренування, для якої було характерно помірне підвищення реактивності організму. У групі порівняння кардинальної якісної перебудови адапта​ційних реакцій органі​зму хворих не спостерігалося. Як до, так і після лікування мала місце стрес-реакція, що була істотним недоліком тради​ційної терапії. 

Навпаки, у хворих основної групи у результаті терапії запропонованим мето​дом було виявлено, що: 1) магнітокерований сорбент “in vitro” проявляє сорбційну активність до кортизолу, Т4 та пролактину; 2) метод екстракорпоральної гемокоре​кції активно покращує гормональний рівень крові при вихідних озна​ках його порушення; 3) у цілому, за​пропонований метод не викликає порушення гормонально балансу.

Багато патологічних станів, зокрема, синдром ендогенної інток​сикації, веде до різкого підвищення активності ПОЛ у клітинах. Стимуляція ПОЛ може також насту​пити під впливом будь-якого стресорного агенту, зокрема, оператив​ного втручання та інших методів ятрогенного впливу. Тому дослідження ліпідного обміну, стану антиоксидан​тної системи та про​цесів інтенсивності вільнорадикального пе​рекисного окислювання ліпідів не тільки з патогенетичної точки зору визначають ефективність запропонованого методу тера​пії, але і вказують на ступінь його ятрогенності. 

Порівняння ступеня впливу досліджуваних режимів терапії на динаміку пара​метрів оксидантно-антиоксидантної системи хворих по​казало, що в основній групі відзначений більш достовірний ефект відновлення активності антиоксидант​ного захисту (АОЗ): супероксид​дисмутази (t = 45,4) та каталази (t = 13,9).

 При  цьому активність суперо​ксиддисмутази після  проведення сеансу екстракорпоральної гемо​корек​ції не тільки відновлюва​лася до нормального рівня, але і перевищувала його значення (p<0,001). 

Динаміка оксидантів в основній групі хоча і була достовірною, але зна​чно поступалась такому антиоксидантному захисту: ДК - t = 5,4 (p<0,001) і МДА - t = 6,4 (p<0,001).

У хворих групи порівняння позитивної достовірної динаміки по​казників окси​дантно-антиоксидантної системи не виявлено, а стосовно активності супероксидди​смутази, було достовірне (p<0,001) її зни​ження. 

Виходячи з позиції теорії антисистем, до початку лікування відзначалася у цілому більш достовірна активація (t = 4,53; p<0,001) антисистеми (оксидан​тів) на фоні гіпердепре​сії антиоксидантної системи (t = 14,97; p<0,001). Таке системно-антисистемне від​ношення розглянутих систем вказує на повне виснаження компенсаційних можли​востей фізіологіч​ної системи (антиоксидантів),  що  при  наявності  гіперактивності ан​тисистеми (оксидантів) індукує виражене ушкодження тканинних структур орга​нізму хворих і потенціює прояв синдрому ендогенної ін​токсикації. 

Після курсу тра​диційної терапії відбувається достовірне зниження активності антисистем (t = 2,66; p<0,01) і деяке зменшення депресії антиоксидантного захисту (t = 13,05; p<0,001). Цей факт свідчить про те, що традиційна терапія не сприяє достовірному покращенню системно-антисистемних відношень перекисного окислювання лі​підів у хворих із СЕІ, що дає можливість патогене​тичній детермінанті (оксидантам) активно функціонувати протягом не​великого проміжку часу.

Застосування екстракорпоральної гемокорекції з використанням магнітокеро​ваного сорбенту приводить до протилежного, у порівнянні із вихідним станом, век​тору взаємин оксидантно-антиоксидантних си​стем, а саме: достовірному пригніченню активності антисистеми та навіть тен​денції до більш низької її активності у порів​нянні з контролем (t = 0,85; p>0,05), а також достовірному підвищенню (t = 2,4; p<0,05), у порівнянні з но​рмою, активності фізіологічної системи (антиоксидантів). 

Таке си​стемно-антисистемне співвідношення свідчить про те, що система пе​рекисного окислювання ліпідів у хворих основної групи у процесі тера​пії перехо​дить із стану декомпенсації у стан гіперкомпенсації.

У результаті проведеної комплексної оцінки ступеня терапевтич​ного ефекту щодо показників перекисного окислювання ліпідів, встановлено, що сумарний ефект в основній групі був високо достовірний (t = 17,78; p<0,001), а у групі порівняння достовірних показників не було отримано (t = 0,55; p>0,05). 

Отже, ефек​тивність гемокорекції з використанням  магнітокерованого сорбенту на фоні комплексної інтенсивної терапії щодо покращення параметрів системи перекисного окислювання ліпідів виявилася більш достовірною у порівнянні з традиційним лікуванням.

Аналіз ступеня динаміки параметрів ліпідного обміну показав, що в основній групі відзначалася приблизно рівна динаміка щодо зниження ліпідів з деякою пере​вагою ( – ліпопротеїдів - на 14,9±2,3 од (t = 4,3; p<0,001) і загаль​них ліпідів – на 3,0±0,5 г/л (t = 3,8; p<0,001).

У групі ж порівняння достовірної динаміки по жодному з параметрів не було. 

З огляду на те, що холестерин є одним із субстратів перекисного окислювання ліпідів, можна припустити, що відсутність позитивної ди​наміки у рівнях холесте​рину та продуктів його перетворення у групі порівняння є наслідком механізму кі​бернетичного прямого зв'язку, коли висока активність процесів перекисного окис​лювання ліпідів під​тримує належний рівень ліпідемії.

Дослідження динаміки процесів інтенсивності вільнорадикаль​ного перекис​ного окислювання показало, що традиційна інтенсивна те​рапія не блокує окисний стрес. 

Навпаки, після однократно проведеного сеансу екстракорпораль​ної гемокоре​кції з використанням магнітокерованого сорбенту досто​вірно в усіх хворих відзна​чені ознаки відновлення метаболічного го​меостазу, рівноваги між антирадикаль​ними та прорадикальними проду​ктами, що підтверджувалося зниженням токсичних форм кисню. 

Слід зазначити, що проявом цитолітичного синдрому є не тільки збільшення продуктів ПОЛ і вільнорадикальних форм субстратів, але і на фоні високої токсич​ності плазми поява продуктів деградації білко​вих молекул – молекул середньої маси. Тому наступним критерієм оці​нки ефективності комплексу інтенсивної тера​пії було визначення в крові слідуючих відносних маркерів синдрому ендогенної інтоксикації - показни​ків токсичності плазми (парамеційний тест) та молекул середньої маси.
Визначення ступеня динаміки параметрів синдрому ендогенної інтоксикації показало, що найвищий достовірний ефект в обох групах відзначений щодо показників параме​ційного тесту в основній групі (1390±20 сек; t = 50,0; p<0,001) та у групі порі​вняння (770±25 сек; t = 14,8; p<0,001). Далі ієрархія достовірності показників динаміки в основній групі розподілилася таким чи​ном: коефіцієнт К (0,720±0,05; t = 5,0; p<0,001); середні молекули при до​вжині хвилі 254 нм (0,229±0,04; t = 4,6; p<0,001) та середні молекули при довжині хвилі 280 нм (0,278±0,02; t = 3,9; p<0,001).

У групі порівняння за парамеційним тестом слідують: коефіцієнт К (0,829±0,04; t = 4,9; p<0,001); середні молекули при довжині хвилі 280 нм (0,375±0,04; t = 2,1; p<0,05) та середні моле​кули при довжині хвилі 254 нм (0,460±0,05; t = 0,8; p>0,05). 

Головні якісні розходження між досліджуваними методами тера​пії полягали у нейтралізації середніх молекул різної величини. Якщо при традиційному лікуванні ефект відзначений лише стосовно середніх молекул, обумовлених довжиною хвилі 280 нм, то при застосуванні ге​мокорекції з використанням магнітокерованого сор​бенту достовірний ефект був отриманий стосовно обох видів середніх молекул, од​нак він був більш достовірний щодо середніх молекул при довжині хвилі 254 нм. Да​ний факт, на наш погляд, характеризує позитивну специфіку запропо​нованого методу екстра​корпоральної гемокорекції.

Комплексний детоксикаційний ефект був достовірний в обох групах. Однак в ос​новній групі він був більш достовірний (t = 19,5), ніж у групі порівняння (t = 5,68).

Таким чином, метод екстракорпоральної гемокорекції із застосу​ванням МКС у комплексі з інтенсивною терапією активніше елімінує із крові середні молекули, ніж проведене тради​ційне лікування. Даний факт находить своє підтверження у більш швидкому клінічному покращенні об’єктивного стану хворих, зменшенню проявів інтокси​каційного синдрому. 

 Цитолітичний синдром формує в організмі реакцію імунної від​повіді направ​леного захисту, насамперед - виробітку антитіл. Зростання в крові лімфоцитотокси​чних антитіл, ЦІК, зниження комплемента​рної активності, порушення функцій фак​торів неспецифічного захисту сприяють розвитку аутоімунного процесу, та імуно​депресивного стану. Тому дослідження імунної системи у даній роботі стало слідуючим логіч​ним по важливості вивченням ефективності впливу запропонованого методу екстракорпоральної гемокорекції на рівень маркерів СЕІ.  

У результаті вивчення ступеня динаміки гуморальних факторів неспецифічної резистент​ності достовірно установлено, що в основній групі найбільший терапевти​чний ефект відзначений у відношенні гетерофільних гемолізинів (0,4±0,01 од.опт.гус; t = 19,4; p<0,001) і загального комплементу (0,1±0,02 од.опт.гус; t = 8,9; p<0,001). Достовірність покращення клітинних факторів резистентності трохи по​ступала гумора​льним і складала для фагоцитарного показника - 2,2±0,4 од (t = 8,2; p < 0,001), фа​гоцитарного індексу – 85,8±4,2 % (t = 7,3; p<0,001), завершеності фагоци​тозу – 3,1±0,3 од (t = 5,5; p<0,001). 

Традиційна терапія викликала також високодос​товірну динаміку покращення гумора​льних факторів захисту: гетерофільних гемолі​зинів - 0,9±0,02 од.опт.гус (t = 6,7; p<0,001) і загального компле​менту - 1,5±0,03 од.опт.гус. (t = 4,8; p<0,001), хоча ці зміни поступались таким по своїй достовірності в основній групі.

Найбільш принципові розходження між групами виявлені щодо дина​міки клітинних факторів неспецифічного захисту, за якими у групі порівняння не було достовірної динаміки. Це дані фагоцитарного ін​дексу (35,6±4,5%; t = 0,8; p>0,05), заве​ршено​сті фагоцитозу (0,7±0,4 од; t = 0,4; p>0,05), фа​гоцитарного показника (6,4±0,5 од; t = 0,2; p>0,05).

Такі розходження порівнюва​них методів лікування стосовно покращення па​раметрів фа​гоцитозу обумовлені дією постійного магнітного поля, яке індукується колоїд​ними частками магнітокерованого сорбенту та  викликає “priming” фа​гоцитів з виді​ленням оксиду азоту та вільнорадикальних форм суб​стратів (Владимиров Ю.А., 1998). 

Сумарний ефект у відношенні нор​малізації неспецифічного захисту в основ​ній групі в 3,8 рази був більш достовірний ніж у групі порівняння. Якщо запропонований ме​тод з боку факторів неспецифічної рези​стентності викликав позитивну динаміку, вірогі​дність якої в 5,0 разів перевищувала граничний рівень значимості (t = 1,96), то традиційна терапія приводила до позитивної динаміки фактори, достовірність яких усього лише на 32% пере​вищувала 95% рівень надійності. 

Визначення ступеня динаміки покращення параметрів гуморального імунітету дозволило для основної групи установити наступний ранговий ланцю​жок достовірності:  Ig A - 3,19±0,07 мг/мл (t = 29,1; p<0,001)        Ig M - 1,27±0,05 мг/мл (t = 10,0; p<0,001)        циркулюючі імунні комплекси - 0,03±0,017 од.опт.гус. (t = 6,6; p<0,001)          Ig G - 12,26±0,07 мг/мл (t = 4,7; p<0,001) 

лім​фоцитотоксичні аутоантитіла - 7±2,1% (t = 2,8; p<0,01). У групі порівняння достовірна динаміка покращення відзначена лише відно​сно вмісту Ig A - 0,91±0,08 мг/мл (t = 5,1; p<0,001). В інших параметрах гуморального імунітету динаміки не було, і тільки рівень Ig M виявив тенденцію до збільшення і становив 0,73±0,07 мг/мл (t = 1,5; p>0,05).

Установлено, що комплексний терапевтичний ефект по середньому показнику t – критерію в основній групі в 5,4 рази перевищував граничний 95% рівень надійності, а у групі порі​вняння була виявлена лише тенденція до пози​тивної достовірної динаміки, тому що середні зна​чення t – критерію (t = 1,72) не до​сягали навіть мінімального рівня значимості. Виходячи з отриманий даних, середній показник достовірності покращення гумораль​ного імунітету при гемокорекції магнітокерованим сорбе​нтом у 6,2 рази перевершував відповідний показник у традиційній тера​пії.

Значні розходження виявлені й у плині динаміки параметрів клі​тинного імуні​тету. Якщо у групі порівняння по жодному з показників не виявлено достовірної ди​наміки, то в основній групі достовірна дина​міка відзначена стосовно Т- активних лім​фоцитів -  (66±2,8%; p<0,001), СD8 (27±1,9%; p<0,001) і СD4 (44±2,7%; p<0,001).

Комплексний ефект гемокорекції магнітокерованим сорбентом по покращенню Т- клітинного імунітету (t = 4,78; p<0,001) був більш достовірний, ніж у групі порів​няння (t = 0,6; p>0,05). 

Без сумніву, одержані позитивні показники імунологічних дослі​джень вказу​ють на високі імуномодулюючі властивості запропонова​ного методу. Однак не треба забувати, що ефективність дії іму​нної системи насамперед за​лежить від роботи функцій життєвоважли​вих органів і систем, а саме серцево-су​динної та мік​роциркуляторної. 

Слід зазначити, що у всіх хворих основної групи під час прове​дення сеансу екстракорпоральної гемокорекції показники гемодинаміки й ЕКГ даних змін не зазнавали, що, безумовно, свідчило про атрав​матичність методики. 

У результаті дослідження мікроциркуляції на прикладі стану кар​тини судин дна ока перші позитивні ознаки покращення мікроцир​куляції у хворих групи по​рівняння відзначені лише на 30-32 добу тера​пії: незначне зменшення периваскуляр​ного набряку та сладж-синдрому, однак усе ще зберігалися звивистість і дилатація венул. 

Навпаки, в усіх обстежених хворих основної групи вже на 1-2 добу терапії зменшувався периваскулярний набряк, зменшувалися звивис​тість, дилатація венул і сладж-синдром, прискорювався кровоток. До 7-8 доби спостереження в усіх обсте​жених хворих при дослідженні дна ока були відсутні сладж-синдром, периваскуляр​ний набряк, звивистість і дилатація венул, відзначено покращення кровотоку. Дані зміни зали​шалися стабільними до 30-32-ї доби спостереження. Представлені позитивні зміни у мікроциркулярному руслі, без су​мніву, обу​мовлені покращенням реологічних властивостей колої​дно-суспензійної системи крові, що у свою чергу визначається станом вели​чини електрокінетичного заряду мембран еритроцитів. У результаті вивчення електрокінетичного заряду мембран ерит​роцитів було встановлено, що традиційна інтенсивна терапія у цілому не забезпечує його стабі​лізацію. 

Навпаки, у результаті застосування запропонованого методу було від​значено покращення величини електрокінетичного заряду мембран ери​троцитів. Ха​рактерною рисою було те, що електрокінетичний заряд мембран еритроцитів на ета​пах “in vivo” був значно вищий, ніж “in vitro”. Так вихідні показники даної групи хворих склали: V = 0,83(0,02 В; I = 225,0(13,3 мА.  Після проведеного се​ансу екстракорпора​льної гемокорекції на етапі “in vіtrо” дані склали: V = 0,80(0,05 В; I = 140,0(12,7 мА (p<0,001). Однак уже на 1-2 добу дослідження: V = 0,65( 0,05 В; I = 135,0(12,9 мА (p<0,001). Даний факт обумовлений міжмолекулярними вза​ємодіями та по​ширенням дисперсійних сил (сил Лондона) між біоелектричними за​рядами мембран клітин крові за принципом Паулі.

Таким чином, у хворих основної групи в результаті проведеного сеансу екстракорпоральної гемокорекції з застосуванням магнітокерованого сорбе​нту не тільки активно відновлюється, але і ста​білізується електрокінетичний заряд мембран еритроцитів, що у кінце​вому результаті зумовлює покращення реології крові. 

Для виявлення та розуміння механізмів відновлення електрокі​нетичного за​ряду мембран досліджувалися процеси гліколізу в еритро​цитах, а також залежні від нього показники крові – рН і лужний ре​зерв (ВВ). В усіх хворих основної та порівня​льної груп з вихідними озна​ками порушення рН і ВВ вже на 3-4 добу лікування відзначалась їх нормалізація. Особливістю дослідження було те, що в основній групі МКС був здатний уні​версально корегувати рН і ВВ веноз​ної крові вже на етапі “ in vitro”. Дослідження рівня продуктів гліколізу показало, що в основній групі була від​значена більш достовірна динаміка зростання АТФ (2,3±0,1 мкмоль/мг білка; t = 6,7; p<0,001), ніж 2,3 ДФГ (7,2±0,7 мкмоль/мг білка; t = 3,9; p<0,001), а у групі порівняння достовір​ної динаміки не було виявлено по жод​ному з цих параметрів (t = 0,2-0,6; p>0,05). Унаслідок цього загальний сумарний ефект гемокорекції з використанням магнітокерованого сорбенту був достовірний (t = 5,80; p<0,001), а у групі порівняння  – недостовірний (t = 0,40; p>0,05). Збільшення АТФ і 2,3 ДФГ пов'язано з активацією процесів гліколізу постійним маг​нітним полем, що інду​кується колоїдними част​ками магнітокерованого сорбенту. У свою чергу збіль​шення в еритроцитах АТФ покращує функціональну активність мембрани, а відно​влення її проникності для аніонів Cl-, іонів Na+, Са++, К+ зумовлює нормалізацію електрокінетич​ного заряду мембрани. Ріст 2,3 ДФГ неминуче призводить до актива​ції процесів дисоціації окси​гемоглобіну. Тому, по-перше, корекція рН і ВВ венозної крові обумовлена зміною стану гемоглобінового буферу. По-друге, процесами відновлення деток​сика​ційних функцій печінки, легень, нирок (Ткаченко Б.І., 1994).

Отримані дані радіоізотопних досліджень не тільки об’єктивно довели ефек​тивність запропонованого методу лікування, але і показали прямий зв’язок між темпом позитивної динаміки кліні​чного стану хворих і швидкістю нормалізації фізіологічних процесів у печінці та нирках (відновлення екскреції печінки, підвищення нирко​вого кровотоку, збільшення об’єму функціонуючої паренхіми, віднов​лення функціональної діяльності нефрону). Проведене дослідження та зіставлення у групах комплексного достовірного терапевтичного ефекту по кожному з рівнів гомеостазу дозволило вста​новити рангову ієрархію лі​кувальної дії порівнюваних методів ліку​вання (табл. 2). 

Таблиця 2.

Рангова ієрархія терапевтичної дії порівнюваних методів лікування.

	Рівень гомеостазу
	Номер рангів
	Різниця

рангів

	
	основна група
	група

порівняння
	

	СЕІ
	1
	2
	1

	Оксидантно-антиоксидантна система
	2
	11
	9

	Гормональна ланка
	3
	5
	2

	Гуморальний імунітет
	5
	4
	1

	Фактори неспецифічного захисту
	4
	8
	4

	Функція печінки
	6
	3
	3

	Білковий обмін
	7
	6
	1

	Клітинний імунітет
	8
	10
	2

	Енергетика еритроцитів
	9
	12
	3

	Червона кров
	10
	7
	3

	Функція нирок
	11
	1
	10

	Гемостаз
	12
	9
	3

	Ліпідний обмін
	13
	13
	0


Із табл.2 видно, що найвищий достовірний ефект запропонований метод проявляє сто​совно усунення синдрому ендогенної інтоксикації, потім нормалізації процесів перекис​ного окислювання ліпідів, гормонального гомеостазу, гуморального імунітету, фак​торів неспецифічного захисту та функції печінки. Щодо інших рівнів гомеостазу, достовірність терапевтичного ефекту екстракорпоральної гемоко​рекції із використанням магнітокерованого сорбе​нту була менш виражена.
У групі традиційної терапії рангова ієрархія достовірності терапевтичного ефе​кту була інша. Перше рангове місце зайняло покращення функції ни​рок, потім по ієрархії йшли зменшення синдрому ендогенної інтоксикації, покращення функції печінки, факторів не​специфічного захисту, гор​мональної ланки та білкового обміну.

Таким чином, традиційна терапія проявляє більш достовірну саногенетичну дію відносно фун​кції нирок, а гемокорекція з використанням магнітокерованого сорбе​нту най​більш достовірно диференційований терапевтичний ефект проявляє стосо​вно системи вільнора​дикального окислювання ліпідів. На інших рівнях гомеостазу відзначена незначна різниця у рангах. Тільки щодо покращення факторів неспецифічного захисту від​значена помірна різниця у рангах, що вказує на специфі​чність впливу магнітокеро​ваного сорбенту на цей рівень гомеостазу. 

Отриманий диференційний вплив досліджуваних методів ліку​вання поясню​ється тим, що в основі одного з головних механізмів дії екстракорпоральної гемоко​рекції лежить здатність магнітокерованого сорбенту запобігати окисній модифікації білків шляхом стабілізації ак​тивних груп і покращення стану мембранних рецепто​рів, а також акти​вності мембранозв’язаних ферментів. Це підтверджено останніми науковими дослідженнями (Білоусов А.М., Білоусова К.Ю., 2002).  
Навпаки, традиційна інтенсивна терапія синдрому ендогенної ін​токсикації, що застосовувалася у групі порівняння, забезпечувала мак​симальний лікувальний ефект щодо покращення функції нирок, що збігається з даними ряду авторів (Лап​тєв В. В., Дадаєв В. О., 1994; Маят В. С., Нестеренко Ю. А., 1998).

Визначення середньосумарного (за даними всіх рівнів гомео​стазу) терапевти​чного ефекту показало (рис. 3), що у цілому достовірність показників в основній групі (t = 7,25) в 3,4 рази була вище, ніж у групі порівняння (t = 2,14).

Рис. 3. Cередньосумарна достовірність терапевтичного ефекту за даними рівнів гомео​стазу. 

Хоча у групі порівняння і був отриманий достовірний загальносумарний  ефект, однак він лише на 9,1% перевершував мінімальний рівень (95%) надійності. 

В осно​вній групі достовірність лікувального ефекту на 270% перевершувала граничний рівень надійності, що підтверджує значну перевагу запропо​нованого методу терапії.

Таким чином, у результаті порівняльної оцінки достовірності клініко-біохіміч​ної ефективно​сті методів інтенсивної терапії синдрому ендогенної ін​токсикації встановлено, що традиційна інтенсивна терапія у цілому забезпечує достовірну позитивну клініко-лабораторну динаміку по відновленню показників життєво важливих органів і систем, сприяє покращенню фу​нкціональної активності організму в основному через активацію дето​ксикаційної функції нирок. Однак до 30-32 доби терапії більшість го​меостатичних систем повністю не встигають нормалізуватися. 

Навпаки, в результаті застосування запропонованого методу у комплексі з традиційною інтенсивною терапією вже до 7-8 доби швидко й ефек​тивно усуваються клінічні прояви синдрому ендогенної інтоксикації. На біохімічному рівні клітини блокується інтенсивність ци​толітичного синдрому. До 7-8 доби терапії покращується ферментативна функція печінки та підшлункової залози. Активно відновлюється рео​логія крові, знижуються показники токсичності плазми, зменшується окисний стрес, покращується функціональний стан клітинних і мем​бранних структур через процеси регуля​ції перекисного окислювання ліпідів. При застосуванні нового методу не відзначено побічного ефекту.

Важливою перевагою запропонованого методу є те, що його сорб​ційні властиво​сті МКС високо спе​цифічні (селективні) та мають найбільшу спорідненість до молекуля​рних компоне​нтів плазми крові, що сприя​ють розвитку синдрому ендогенної інток​сикації. Така селективність ма​гнітокерованого сорбенту створює передумови для виникнення у про​цесі терапії непрямих саногенетичних ефектів. 

Доказом високих селективних сорбційних властивостей магніто​керованого сорбенту може бути зіставлення сорбційних і непрямих його ефектів, виявленних в експерименті на етапі “in vitro” (рис. 4).  

Рис. 4. Сумарний сорбційний і непрямий ефекти МКС у хворих тварин із СЕІ та у практично здорових. _____ хворі тварини;   _ _ _ практично здорові.  

Якщо у практично здорових тварин перевага сорбційних власти​востей магні​токерованого сорбенту над його непрямим ефектом склала 35%, то у хворих тварин диференціація між ефектами зростає до 110%.

Отже, із зростанням у плазмі крові міжмолекулярних асоціацій проінтоксика​ційної спрямованості різко підсилюються сорбційні влас​тивості магнітокерованого сорбенту саме проти цих речовин. Ці дослі​дження є продовженням останніх науко​вих досліджень по вивченню стану антитоксичних компенсаційних систем плазми крові, де  антиток​сичні компенсаційні системи плазми крові проявляли реакції де​компен​сації у відношенні токсинів, що мають найбільш виразні пошкоджуючі влас​тивості (Шейман Б.С., 2002). 

Слід зазначити, що характеpною рисою представленого методу із застосу​ванням магнітокерованого сорбенту є те, що перш за все метод альтернативний не по детоксикаційному ефекту, а по системній неспецифічній біологічній модуляції (рис. 5). 

Відновлення метаболічних зрушень гомеостазу, фі​зико-хімічних властивостей тканинних структур, рівноваги між антирадикальними та прорадикальними продук​тами характеризують прямий вплив магніто​керованого со​рбенту на процеси вільно​радикального окислювання ліпі​дів. 

Даний факт зумовлює головну патогенетичну особливість та відмінність за​пропонованого методу від комплексного традиційного інтенсивного лікування, яке прово​дилося у хворих групи порівняння. 

Проведений системний аналіз виявив особливості системного ефекту запро​понованого методу екстракорпоральної гемокорекції. Системний ефект полягав у зменшенні числа та сили зв'я​зків між елементами функціональної системи організму хворих, тобто переходу на більш ощадливий режим її функціонування, а також кар​динальному руйнуванні патогенетичної матриці кореляцій і формуванні на 98,7% нової функціональної системи. Збільшення ступеня волі кожного елемента знову сформованої функціональ​ної системи, надає їй широкі можливості у виборі оп​тимального формату компе​нсаційних механізмів.

Виявлені розходження у си​стемогенезі саногенетичних механізмів терапев​тичних ефектів дослі​джуваних видів лікування є доказом на системному рівні тих розхо​джень, що були отримані за допомогою аналітичного дослідження.


Введення у комплексну інтенсивну терапію методу екстракорпо​раль​ної гемо​корекції із застосуванням магнітокерованого сорбенту, у порівнянні з традиційним варіантом лікування, дозволило зменшити те​рмін перебування хворих у відділенні анестезіології та інтенсивної терапії на 4±1 ліжко-дні, а у цілому у стаціо​нарі - на 11±2 ліжко-днів. Серед хворих з ЖКХ та хронічним ураженням печінки обох груп летальних випадків не було. Летальні випадки серед хворих з гострими формами панкреатиту в основній групі становили 3%, а у групі порівняння –14%. 

Аналіз досліджень вказує, що новий метод екстракорпоральної гемокорекції – перспективний і високоефективний. Він має широкі терапевтичні можливості, що торкають патогенетичні ланки синдрому  ендогенної  інтоксикації. Запропонований  метод технічно простий і надійний в обслуговуванні. Відсут​ність побічних ефектів (гемічних, гемодинамічних, білкових, гор​мональних, електроліт​них, імунологічних) 

Рис. 5. Біологічна дія методу екстракорпоральної гемокорекції із застосу​ванням магнітокерованого сорбенту при синдромі ендо​генної інтоксикації.

створюють реальні передумови для його застосування в інтен​сивній терапії різного виду хворих із клінікою синдрому ендо​генної інтоксикації. 

Запропонований метод не є панацея і не протиставляється іншим методам лікування, але є важливим патогенетично виправданим засобом гемокорекції, що припускає рівнобіжне використання всього арсеналу засобів і методів впливу на патологічний процес при СЕІ. 

При застосуванні зазначеного методу не відзначено жодного смертельного випадку пов’язаного з методом. Рішенням засідання Президії Вченої медичної ради МОЗ України метод екст​ракорпоральної гемокорекції з використанням магнітокеро​ваного сорбенту рекоме​ндований до клінічного застосування у варіанті гемосорбції (Протокол № 48 від 22.12.00). Розроблено інформаційний лист №33–2001. Про нововведення у системі охорони здоров'я: “Метод екстракорпоральної детоксикації з використанням магні​токерованого сорбенту – магнетиту (Fe3O4)”,  (випуск 1 з проблеми “Анестезіологія та реаніматологія”). 

ВИСНОВКИ

1. Робота вирішує нову наукову проблему - підвищення ефектив​ності су​часної патогенетичної терапії хворих з синдромом ендогенної інтоксикації, обумовленим патологією органів гепатопанкреатодуодена​льної зони, за допомогою роз​робленого методу екстракорпоральної ге​мокорекції із застосуванням магнітоке​рованого сорбе​нту.

2. Розроблено новий ефективний ме​тод терапії синдрому ендогенної інтоксикації на прикладі лікування хворих з патологією органів гепатопанкреатодуоденальної зони, що включає використання екстракорпоральної гемокорекції магнітокерованим сорбентом.

3. Експериментально на практично здорових тваринах доведена безпека за​пропонованого методу. Виявлено, що метод не ви​кликає гемічні, гемодинамічні, бі​лкові, електролітні, гормональні та імунні розлади.

4. В експерименті на тваринах з синдромом ендогенної інтоксика​ції, обумовле​ним патологією органів гепатопанкреатодуоденальної зони, у порівнянні з даними літератури, де використовувалися загальноприйняті методи лікування виявлена висока ефективність нового методу екстракорпоральної гемокорекції, що полягала у норма​лізації до 7-8 доби спостереження серцево-судинної, дихальної, травної, видільної, нейроендокринної та імунної систем.

5.  Установлено, що метод екстракорпоральної гемокорекції із за​стосуван​ням ма​гнітокерованого сорбенту впливає на субмікроскопічну архітектоніку клітин пе​чінки, нирок і легень у експериментальних тва​рин з синдромом ен​догенної інток​сикації, що ультраструктуpно ви​ражалося активацією репаратив​них внутрішньоклі​тинних процесів.

6. Виявлено, що магнітокерований сорбе​нт володіє специфічними (се​лективними)  сорбційними  властивостями і проявляє  найбільшу спорідненість до молекулярних компо​нентів плазми крові, які сприяють роз​витку синдрому ендогенної інток​сикації. Механізм такої селективності ґрунтується на принципі магнітоферезу​ і створює передумови для виникнення у процесі терапії не​прямих саногенетичних ефектів. Проведене порівняння за допомогою се​редніх  значень t  –  критерію cорбційних і непрямих терапевтичних  ефек​тів  магнітокерованого сорбенту показало, що його сорбційний меха​нізм дії в 2,1 рази перевершує непрямий його ефект.

7. Магнітокерований сорбент у відношенні патогенних мікрооргані​змів “in vitro”  прояв​ляє бактеріостатичну та протигрибкову дії, не викликає зниження росткових якостей нормофлори, в 2-3 рази знижує мі​німально-гнітюче дозування антибактеріальних препаратів.

8. Встановлено, що запропонований метод у порівнянні з традицій​ною терапією за ступенем достовірності значно покращує комплексний показник динаміки червоної крові (t = 5,05; p<0,001 проти t = 1,93; p>0,05), системи гемостазу (t = 3,74; p<0,001 проти t = 1,24; p>0,05), функції печінки (t = 9,6; p<0,001 проти t = 3,4; p<0,001), білкового обміну (t = 8,97; p<0,001 проти t = 1,93; p>0,05); гормонального рівня (t = 13,8; p<0,001 проти t = 2,13; p<0,05), ПОЛ (t = 17,78; p<0,001 проти t = 0,55; p>0,05), ліпідного обміну (t = 3,6; p<0,001 проти t = 0,25; p>0,05). Комплекс​ний детоксикаційний ефект в основній групі в 3,4 рази був більш достовірний, ніж у групі порів​няння.

9. Запропонований метод екстракорпоральної гемокорекції до 7-8 доби спо​стереження значно зменшує прояв окисного стресу у хво​рих із син​дромом ендо​ген​ної інтоксикації, в 2,5±0,5 рази активізує процес дисоціації оксигемо​глобіну на фоні пря​мопропорційного збільшення АТФ, покращує електрокінетичний заряд мембран еритроцитів і мікроциркуляцію.

10.  На основі одержаних даних клініко-лабораторного дослі​дження виявлено, що у цілому середньосумарний (за даними рів​нів гомеостазу) терапевтичний ефект в основній групі (t = 7,25; p<0,001), де на фоні традиційної терапії ви​користовувався новий метод екстракорпора​льної гемокорек​ції, був більш достовірний, ніж у групі порівняння (t = 2,14; p<0,05).

11.  Установлено, що показанням для застосування запропонова​ного методу екст​ракорпоральної гемокорекції є наявність синдрому ендогенної інтоксикації, про що лабораторно свідчать порушення з боку показників білкового, ліпідного і гормонального обмінів, імунологічного статусу, ЛІІ, парамеційного тесту, СМ, ПОЛ, ВРПО, активності антирадикальних ферментів, стану мікроциркуляції, рН і ВВ венозної крові, електрокінетичного заряду мембран еритроцитів, функціональної активності ферментів печінки і підшлункової залози, функції нирок, і який проявляється порушенням системи згортання крові, наявністю анемії, тромбоцитопенії. Відносним протипоказанням можуть бути тяжка ступінь анемії, низький рівень кортизолу, так як “in vitro” відмічається значне зниження останнього.

12.  У результаті визначення ієрархії терапевтичного ефекту встано​влено, що тра​диційна терапія проявляє головну саногене​тичну дію відносно функції нирок (рі​зниця рангових місць 10), а гемокорекція із використанням магнітоке​рованого сор​бенту найбільш диференційований терапевтичний ефект проявляє стосовно системи ві​льнорадикаль​ного окислювання ліпідів (різниця рангових місць 9).

13.  Досліджено, що ефект покращення гуморального імунітету при застосу​ванні гемокорекції магнітокерованим сорбентом був достовірний ніж у традиційній терапії (t = 10,64; p<0,001 проти t = 1,72; p>0,05). Аналогічним був і комплекс​ний ефект гемокорекції магнітокеро​ваним сорбентом відносно нормалізації Т-клітинного імунітету, де t = 4,78; p<0,001; проти t = 0,6; p>0,05. У цілому сумарний терапевтичний ефект щодо покращення показників імунної системи в основній групі був достовірний, а у групі порівняння – не достовірний, де середні значення t – критерію не досягали навіть мінімального рівня значимості (t = 1,72).

14.  Системна ефективність запропонованого методу полягає не тільки у змен​шені числа та сили зв'язків між порушеними елементами функціо​нальної системи організму хворих і переходу на більш ощадливий режим її функці​онування, а та​кож кардинальному руйнуванні пато​генетичної матриці кореляцій, що в остаточному підсумку призводить до форму​вання у більшості випадків нової функціо​нальної сис​теми. 

15.  У результаті використання запропонованого методу встанов​лено, що характе​рною особливістю його біологічної дії є, насампе​ред, не процес штучної де​токсикації, а активація механізмів природної детоксикації організму, завдяки компен​саційно-пристосуваль​ним і репаративним процесам.

16.  Введення у комплексну інтенсивну терапію методу екстракорпо​раль​ної гемо​корекції із застосуванням магнітокерованого сорбенту, у порівнянні з традиційним варіантом лікування, дозволило зменшити те​рмін перебування хворих у відділенні анестезіології та інтенсивної терапії на 4±1 ліжко-дні, а в цілому у стаціо​нарі - на 11±2 ліжко-днів. Летальні випадки в основній групі склали 3%, а у групі порівняння –14%. 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1.  Рекомендовано запропонований метод екстракорпоральної гемокорекції магнітокерованим сорбентом використовувати у хворих із синдромом ендогенної інтоксикації у комплексі з традиційною інтенсивною терапією, де є порушення білкового, електролітного, гормонального, ліпідного обміну, системи згортання крові, анемія, тромбоцитопенія, імунні розлади.  

2.  Враховуючи технічну простоту і безпечність, відсутність ускладнень у процесі виконання методики запропонований метод може бути використаний без спеціальної підготовки.

3. Розроблений метод екстракорпоральної гемокорекції з використанням магні​токерованого сорбенту рекомендовано проводити так: у стерильний ге​паринізований флакон (доза ге​парину 5-10 тис. од) здійснюється забір венозної крові з розрахунку 3-4 мл/кг ваги. У подальшому у даний флакон у співвідношенні 1:2, (одна частина магнітокерова​ного сорбе​нту на дві частини венозної крові) вводиться стерильний магнітокеро​ва​ний сорбент (сумарна площа поверхні Sп = 800-1000 м2/г; намагніче​ність насичення Is = 2,15 кА/м; об'ємна концентрація q = 0,00448; в'яз​кість ( = 1,0112 cSt). За допо​могою зовнішнього магнітного поля з на​пруженістю 200-250 кА/м (теслаамперметр Ф 4354/1; ДОСТ 5.1977-73) із суміші рідин протягом 4-5 хвилин витягається й утри​мується магні​токерований  сорбент. Очищена від магнітокерованого сорбенту вено​зна кров із швидкістю 100-120 крап/хв повертається у судинне русло хво​рого (Рі​шення засідання Президії Вченої медичної ради МОЗ України. Протокол № 48  від  22.12.00; Інформаційний лист №33–2001, випуск 1 з проблеми  “Анестезіологія та реаніматологія”). 
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АНОТАЦІЯ

Білоусов А.М. Екстракорпоральна гемокорекція із застосуван​ням магнітоке​рованого сорбенту в інтенсивній терапії синдрому інток​сикації у хворих з патоло​гією органів гепатопанкреатодуоденальної зони. - Рукопис. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за фахом 14.01.30 – анестезіоло​гія та інтенсивна терапія. Дніпропетровська державна медична академія, 2004 р.

Дисертація присвячена питанням вивчення впливу нового методу екстракор​поральної гемокорекції із застосуванням магнітокерованого сорбенту на різні рівні гомеостатичних систем у хворих з синдромом ендогенної інтоксикації, обумовле​ним патологією гепатопанкреатодуоденальної зони. 

У результаті застосування запропонованого методу екстракорпоральної гемо​корекції в усіх хворих основної групи відзначені ознаки покращення метаболічного гомеостазу, рівноваги між антирадикальними та прорадикальними продуктами, що підтверджується достовірним зниженням токсичних форм кисню. Даний факт є ос​новною патогенетичною відмінністю запропонованого методу від комплексної тра​диційної інтенсивної терапії, проведеної у хворих групи порівняння.

Характеpною рисою представленого методу із застосу​ванням магнітокерованого сорбенту є те, що перш за все метод альтернативний не по детоксикаційному ефекту, а по системній неспецифічній біологічній модуляції.  

Запропонований  метод технічно простий і надійний в обслуговуванні. Відсут​ність побічних ефектів (гемічних, гемодинамічних, білкових, гор​мональних, електроліт​них, імунологічних) створюють реальні передумови для його застосування в інтен​сивній терапії різного виду хворих із клінікою синдрому ендо​генної інтоксикації. 

Ключові слова: синдром ендогенної інтоксикації, екстракорпора​льна гемоко​рекція, магнітокерований сорбент, гепатопанкреатодуоденальна зона, анестезіологія та інтенсивна терапія.

АННОТАЦИЯ

Белоусов А.Н. Экстракорпоральная гемокоррекция с примене​нием магнито​управ​ляе​мого сорбента в интенсивной терапии синдрома интоксикации у больных с патологией органов гепатопанкреатодуоденальной зоны. – Рукопись. 

Дис​сертация на соискание уче​ной сте​пени доктора медицинских наук по специальности 14.01.30 – анесте​зиология и интенсивная терапия. Днепропетровская государственная меди​цинская академия, 2004 г.

Диссертация посвящена вопросам изучения влияния нового ме​тода экстракор​поральной гемокоррекции с применением магнито​управляемого сорбента на раз​личные уровни гомеоста​тических систем у больных с синдромом эндогенной инток​сикации, обусловленным па​толо​гией органов гепатопанкреатодуоденальной зоны. 

В диссертации представлены экспериментально-клинические данные, харак​теризующие эф​фективность различных методов интен​сивной терапии синдрома эн​догенной интоксикации при забо​леваниях органов гепатопанкреатодуоденальной зоны в анестезиолого-реанимаци​онной практике. Экспериментальная часть охватывает 82 различных видов животных, клиническая – 112 паци​ентов с синдромом эндоген​ной интоксикации, обусловленным патологией органов гепатопанкреатодуоденальной зоны.

В результате проводимых исследований установлено существен​ное патогене​тическое преимущество в эффективности метода экстра​корпоральной гемокоррек​ции с применением магнитоуправляемого сорбента над традиционной комплексной интенсивной терапией. 
Срав​нения с помощью средних значений t – критерия сорб​ционных и кос​венных терапевтических эффектов магнитоуправляемого сорбента по​казало преобладание в 2,1 раза достоверности сорбционного меха​низма действия маг​нитоуправ​ляемого сорбента (t = 9,85; p<0,001) над косвенным его эф​фектом (t = 4,65; p<0,001). 
Важным преимуществом предложенного ме​тода является то, что сорбцион​ные свойства магнитоуправляемого сор​бента высоко специфические (селективные) и имеют наибольшее срод​ство к молекулярным компонентам плазмы крови, которые способст​вуют раз​витию синдрома эндогенной интоксикации. Такая селектив​ность магнитоуправляемого сор​бента создает предпосылки для возник​новения в процессе терапии косвенных саногенетических эффектов.

Характеpной особенностью представленного метода с применением магнитоуправляемого сорбента является то, что прежде всего метод альтернативен не детоксикационному эффекту, а системной неспецифической биологической модуляции.

Наличие постоянного магнитного поля вокруг коллоид​ных частиц магнетита позволяет магнитоуправляемому сорбенту не только се​лективно адсорбировать различного рода вещества по принципу магнитофереза, но и активно влиять на внутриклеточные биохимические процессы. Активизируя в 1,5-2 раза процесс диссо​циации ок​сигемоглобина и повышая при этом отдачу крови кислорода тканям, магнитоуправ​ляемый сорбент улучшает биоэлектрический потен​циал мембран эритроцитов, восстанавли​вает функциональную актив​ность клеток крови, улучшает реологию. 

Магнитоуправляемый сор​бент универсально корригирует рН и ще​лочной резерв венозной крови. Улучшение об​менно-метаболических нарушений на клеточном уровне достоверно подтверждено результа​тами электронно-микроско​пических исследований органов ретикулоэндотелиальной системы (пе​чени, почек и легких) в эксперименте. Восстановление метаболических сдвигов гомеостаза, фи​зико-химических свойств тканевых структур, равновесия между антирадикальными и прора​дикальными продуктами характеризуют прямое влияние магнитоуправляе​мого сорбента на про​цессы свободнорадикального окисления липидов. Данный факт предопределяет основное патогенетическое отличие предложенного метода от ком​плексной традиционной интенсивной терапии, проведенной у больных группы сра​внения. Процесс кор​рекции равновесия ме​жду антирадикальными и проради​кальными про​дуктами обуславливает также активность магнитоуправ​ляемого сорбента по от​ношению к патогенным микроорганизмам и состоянию клеточного звена иммуни​тета. Селективный бактериостатический и антигрибковый эффекты, коррекция им​мунологических расстройств (повышение фаго​цитарной активности лейкоцитов и индекса завершенности фагоцитоза, устранения дисбаланса иммунорегуля​торных клеток) до​полняют перечень биологического действия магнитоуправ​ляемого сор​бента. Принцип магни​тофереза позволяет магнитоуправляемому сор​бенту эффективно улучшать показатели белковых и липидных фракций крови, альбумино-глобулинового коэффициента, величины СОЭ, уровень продуктов перекисного окисления липидов, количества гормонов, циркулирую​щих иммунных комплексов и лимфоцитотокси​ческих аутоантител. Нормализация патогенети​ческих звеньев у боль​ных с синдромом эндогенной интоксикации также достоверно под​твер​ждена процессом восстановления функций основных компенсаторных систем организма: гемо​динамики, микроциркуляции, нейроэндокрин​ной, пищеварительной, выделительной и иммун​ной. 

Предложенный метод технически прост и надежен в обслуживании. Отсутствие побочных эффектов (гемических, гемодинамических, электролитных, гормональных, белковых, липидных, иммунологических) создают реальные предпосылки для его использования в интенсивной терапии различного рода больных м клиникой синдрома эндогенной интоксикации. 

Таким образом, представленный метод экстракорпо​ральной гемокоррекции магнито​управляемым сорбентом в целом не столько метод искусственной де​токси​кации, а как эффек​тивный и надежный спо​соб активации естественных процессов де​токсикации организма. 

По результатам обследования и лечения больных с синдромом эндогенной ин​токсикации предложены практические рекомендации для использования нового ме​тода экстракорпораль​ной гемокоррекции в практической деятельности отделений анестезиологии и интенсивной терапии.

Ключевые слова: синдром эндогенной интоксикации, экстракор​поральная ге​мокоррек​ция, магнитоуправляемый сорбент, гепатопанкреатодуоденальная зона, ане​стезиология и интенсив​ная терапия. 

ANNOTATION

Belousov A.N. Extracorporal hemocorrection using magnet-controlled sorbent in intensive therapy of intoxication syndromes in patients with hepatopancreatoduodenales dis​eases. - Мanuscript. 

Dissertation for the Doctor of Medicine degree on speciality  14.01.30 - An​esthesiology and Intensive Care. Dnepropetrovsk State Medical Acad​emy, 2004.

The dissertation is devoted to the study of new method of extracorporal hemocor​rection  using magnet-controlled sorbent with influence on different levels of homeostasis systems in patients with intoxi​cation syndrom  condi​tioned by hepatopancreatoduodenales re​gion’s pathology.

The peculiarity of method of extracorporal hemocorrection using magnet-con​trolled sor​bent is active nor​malisation  of the  biological media state of a living organism’s functionby means of compensatory and regulation proc​esses. The main biological action of mag​net-controlled sorbent is directed to regu​lation of cell metabolism. 

The method of extracorporal hemocorrection using magnet-controlled sor​bent is technicaly simple and reliable in op​eration. Absence of counter-indication and inci​dental effects (haemics, haemodynamics, hormones, electrolytes, immunologicals), creates real con​ditions for the use of this method in intensive therapy of intoxication syn​drome in different patients.

Method of extracorporal hemocorrection using magnet-controlled sor​bent, on the whole is rather the method of artificial detoxycation, then an effec​tive and reliable way to activate natural processes of detoxycation of the or​ganism. 

Key words:  intoxication syndrome, extracorporal hemocorrection, magnet-con​trolled sorbent, hepatopancreatoduodenales, anesthesiology and intensive care. 
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