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ВПХ-МТ – «Военно-полевая хирургия–механическая травма»
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КГ – карбонільні групи

МДА – малоновий діальдегід

МСМ – молекули середньої маси

ПМЯЛ – поліморфноядерні лейкоцити

ПТТ – поєднана торакальна травма

Тн1 та Тн2 – Т-хелпери 1-го та 2-го типу, відповідно

ум. од – умовні одиниці
ЦП – церулоплазмін

AIS – «Abbreviated Injury Scale»
FiO2 – інспіраторна фракція кисню
IL – інтерлейкін
ISS – «Injury severity score»
PTS – «Рolytraumaschlüssel»
RTS – «Revised trauma score»
SH-групи – тіолові групи

SpO2 – насичення гемоглобіну киснем
TNF-α – фактор некрозу пухлин–α
TRISS – «Trauma score–Injury severity score»

ВСТУП

Актуальність теми. На початку XXI століття травма як причина летальності займає четверте місце серед всіх вікових категорій, але для осіб до 50 років і досі посідає перше [29, 132]. За даними ВООЗ щорічно від політравми гине близько 2 мільйони людей [41]. У структурі травматизму мирного часу політравмі належить 12 – 15 %. Смертність від нещасних випадків і травм постійно зростає, що обумовлено використанням все більшої кількості небезпечних високопотужних технічних засобів [160].
В Україні спостерігається зростання питомої ваги потерпілих з політравмою на 6,8 – 10 % щорічно. У разі поєднаної травми, смертність становить у середньому 27 – 30 %, коливаючись від 7 до 72 % в залежності від контингенту потерпілих та рівня медичного закладу. Середній відсоток таких пацієнтів у травматологічних стаціонарах становить 8,5 – 29 % [16].

У структурі політравми торакальній травмі належить 25 % випадків  [7, 24, 77, 100, 103]. Близько 30 – 60 % потерпілих з поєднаною травмою мають тяжкі пошкодження грудної клітки [125, 189]. Після черепно-мозкової травми, це найчастіша причина летальності внаслідок нещасних випадків [217]. Торакальний компонент ушкодження у пацієнтів з політравмою реєструється до 93 % випадків у разі дорожньо-транспортних пригод [19, 80]. Виходячи з аналізу літературних джерел (додаток 1) середня летальність у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою складає 18,47 – 19,37 %.
Значна частина летальних випадків від тяжких травматичних пошкоджень відбувається після стабілізації стану пацієнта за рахунок розвитку патологічних змін та зриву компенсаторних механізмів, що формуються в організмі одразу ж після травми і називаються травматичною хворобою [28]. У результаті виснаження резервних можливостей загибель організму неминуча [62]. За наявності супутньої гіпоксії у хворих з ушкодженням грудної клітки ці процеси протікають значно інтенсивніше. Діагностика ускладнюється затушуванням клінічних ознак одних пошкоджень іншими, тяжким загальним станом постраждалих, наявністю алкогольного сп’яніння тощо. Залишається відкритим питання об’єктивізації тяжкості пошкоджень, стану пацієнтів на момент госпіталізації, та у процесі лікування, а також прогнозу щодо виживання та розвитку ускладнень.
До цього часу мало вивчені механізми розвитку поліорганної недостатності у разі поєднаної торакальної травми [38]. Одним з найменш вивчених аспектів реакції організму на тяжку травму залишається роль порушення адаптаційних реакцій в розвитку синдромів органних дисфункцій.
У сучасній інтенсивній терапії відсутня загальноприйнята програма лікувальної тактики у разі поєднаної травми грудної клітки в залежності від тяжкості стану пацієнтів, кількості уражених систем і специфіки органної дисфункції. Не розроблені методи кількісної оцінки прогнозу, тяжкості стану, які необхідні для вибору хірургічної тактики, об’єму інтенсивної терапії, клінічного моніторингу та оцінки ефективності лікування, що обумовлено прийнятою в світі концепцією лікування постраждалих з політравмою «Damage control» [73, 74, 78, 95, 106, 113, 148, 198, 200]. Така невизначеність ускладнює не лише вибір оптимальної тактики лікування, а й інтерпретацію даних та порівняльний аналіз результатів лікування [3].

Не дивлячись на успіхи у лікуванні множинних та поєднаних травм, за останні десятиліття зростає кількість ускладнень у віддалені періоди після травми, причому, значно частіше почали розвиватись множинні та тяжкі ускладнення [20, 71, 88, 96, 175, 193].  У зв’язку з цим, вивчення патофізіологічних механізмів порушення гомеостатичної функції організму на етапах посттравматичного періоду залишається пріоритетним науковим напрямком, спрямованим на покращення патогенетичного лікування та попередження ускладнень.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана у Харківському національному медичному університеті відповідно до плану науково-дослідної роботи «Міжклітинні взаємодії в патогенезі запалення: взаємодія еозинофілів і тканинних базофілів» (№ державної реєстрації 0109U001742), в рамках наукової проблеми «Вивчення загальних закономірностей патологічних процесів і розробка засобів їх корекції» (№ державної реєстрації 0103U004546) та науково-дослідної теми пріоритетного фінансування МОЗ України «Наукове обґрунтування біохімічної моделі структурно-метаболічних порушень внаслідок впливу шкідливих чинників, як прогностичної основи діагностики донозологічних патологічних станів» (№ державної реєстрації 0199U001763). Тема дисертації затверджена рішенням Проблемної комісії МОЗ і НАМН України «Морфологія людини» (протокол № 1 від 01 березня 2012 р.) та на засіданні Вченої ради ХНМУ (протокол № 5 від 19 квітня 2012 р.). Дисертант був співвиконавцем зазначених тем.
Мета роботи. З’ясувати основні механізми, залучені у прогресування травматичної хвороби та її ускладнень у пацієнтів з тяжкою поєднаною травмою грудної клітки.
Для реалізації поставленої мети сформульовано наступні завдання:

1. Вивчити вплив травматичних чинників поєднаної торакальної травми на системи органів пацієнтів та встановити їх роль у розвитку негативних результатів травматичної хвороби.

2. Оцінити динаміку показників киснево-транспортної функції крові та обміну мікроелементів (міді, цинку, заліза) у постраждалих з поєднаними пошкодженнями грудної клітки протягом перших 5-6 днів після травми.

3. Визначити показники окисно-відновного гомеостазу, а саме: маркери оксидативного пошкодження білків і ліпідів, а також показники активності антиоксидантної системи у плазмі крові травмованих пацієнтів у ранньому посттравматичному періоді.

4. Дослідити порушення білкового метаболізму шляхом визначення концентрацій білкових фракцій, гострофазових показників та маркерів коагуляції під час раннього періоду травматичної хвороби у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою.

5. Встановити особливості імунного захисту та синдрому ендогенної інтоксикації у пацієнтів з поєднаними торакальними пошкодженнями на ранньому госпітальному етапі.
6. Визначити асоціацію між біохімічними маркерами патофізіологічних механізмів, що залучені у розвиток травматичної хвороби, та об’єктивними критеріями тяжкості механічної травми і загального стану травмованих.

7. Оцінити прогностичні можливості маркерів патофізіологічних процесів раннього періоду травматичної хвороби.
8. Розробити регресійну модель взаємозв’язку механізмів прогресування поєднаної торакальної травми з можливістю оцінки функціонального стану організму, прогнозування результату травматичної хвороби, а також вибору тактики лікування.

Об’єкт дослідження. Механізми прогресування травматичної хвороби поєднаної торакальної травми.
Предмет дослідження. Показники гомеостазу у разі поєднаної торакальної травми.
Методи дослідження. патофізіологічні, загальноклінічні, біохімічні, імунологічні, статистичні.
Наукова новизна. На великому клінічному матеріалі на підставі вивчення і статистичної обробки даних комплексного клініко-лабораторного дослідження у пацієнтів з тяжкою поєднаною травмою грудної клітки у ранньому посттравматичному періоді визначено особливості патогенезу даного типу травматичної хвороби.

Доведено негативний вплив на виживання поєднання тяжкої торакальної травми з тяжкою черепно-мозковою травмою.

Встановлено та статистично обґрунтовано бажаний рівень гемоглобіну для пацієнтів з тяжкою ПТТ на 1-2-гу добу після травми. Отримано нові дані про механізми порушення обміну мікроелементів у травмованих пацієнтів протягом раннього посттравматичного періоду, а саме – зниження їх концентрацій в плазмі крові за рахунок крововтрати, зменшення насичення трансферину залізом та церулоплазміну міддю, а також зростання співвідношення цинк/альбумін внаслідок пошкодження опорно-рухового апарату. Досліджено негативний вплив інфузійної терапії на концентрації показників гомеостазу у ранньому посттравматичному періоді тяжкої ПТТ. Дістало подальший розвиток уявлення про важливість раннього ентерального харчування у пацієнтів з тяжкою травмою.

Вперше виділено чіткі градації ступенів тяжкості оксидативного стресу у пацієнтів з тяжкою ПТТ у відповідності до рівня летальності.

Розширено уявлення про порушення білкового метаболізму у травмованих пацієнтів у ранньому посттравматичному періоді. Встановлено прогностичні критерії за концентрацією альбуміну на 1-2-гу добу після травми та α1-глобулінів на 3-4-ту та 5-6-ту доби. Вперше виявлена асоціація рівня травматичного шоку з концентраціями гострофазових показників церулоплазміну та гаптоглобіну на 1-2-гу добу після травми. Доповнено відомості про особливості посттравматичної коагулопатії як компоненту патогенезу травматичної хвороби ПТТ.

Підтверджено розвиток системної запальної реакції у пацієнтів з тяжкою ПТТ, що проявляється рекрутингом незрілих форм нейтрофілів та порушенням балансу цитокінів з домінуванням прозапальних медіаторів протягом перших 5-6 діб після травми. Проведено моніторинг маркерів ендогенної інтоксикації у ранньому посттравматичному періоді ПТТ. Показано дискордантні зміни в залежності від кінцевого результату травматичної хвороби.

Уперше встановлено прогностичну цінність показників гомеостазу у відношенні до фатальних результатів травматичної хвороби тяжкої ПТТ в залежності від доби посттравматичного періоду. Аналіз взаємозв’язків вивчених показників дозволив розробити прогностичну модель оцінки тяжкості порушення гомеостазу у разі травматичної хвороби, на основі якої створено схему механізмів прогресування ПТТ.
Практичне значення отриманих результатів. Отримані дані розширюють та поглиблюють існуючі уявлення щодо патогенезу раннього посттравматичного періоду у пацієнтів з поєднаними пошкодженнями грудної клітки. Результати дисертаційної роботи можуть стати теоретичною основою для розробки нових діагностичних методів об’єктивної оцінки напруженості адаптаційних реакцій організму з можливістю прогнозування результатів травматичної хвороби тяжкої ПТТ.

Співставлення клініко-лабораторних даних обстеження пацієнтів і патофізіологічних характеристик зміни функціонального стану організму дозволяє розширити можливості діагностики порушення гомеостазу у разі ПТТ у ранньому посттравматичному періоді. Встановлені патогенетичні граничні значення рівнів біохімічних маркерів, які відображають інтенсивність патофізіологічних процесів окремих етапів раннього посттравматичного періоду у пацієнтів з ПТТ, що дає можливість лікарю визначити ступінь порушення гомеостазу, точно встановити ступінь тяжкості перебігу травматичної хвороби, об’єктивно провести корекцію лікування та здійснювати контроль за ефективністю призначеної терапії. Аналіз індивідуальної реакції організму у відповідь на політравму може бути використаний для прогнозування ефективності лікування та можливості відновлення функціонального стану, що дозволяє вдосконалити застосування етапної тактики хірургічного лікування «Damage control» у пацієнтів з ПТТ, яка спрямована на мінімізацію негативного впливу хірургічної травми на адаптаційні резерви організму людини.

Розроблено критерії ступенів тяжкості оксидативного стресу, що можуть лягти в основу формулювання показів для своєчасного призначення антиоксидантної терапії з метою корекції редокс-балансу у ранньому посттравматичному періоді в обсязі, що відповідає конкретному ступеню тяжкості оксидативного стресу.

Впроваджено патент України на корисну модель: «Спосіб діагностики ступеня тяжкості травматичного шоку та прогнозування ймовірності летального виходу», № 88115U від 25.02.2014р., опублікований у бюлетені № 4, 25.02.2014р.

Отримані теоретичні положення дисертації впроваджено у педагогічний процес на кафедрах патологічної фізіології Івано-Франківського національного медичного університету; патологічної фізіології Буковинського державного медичного університету; патологічної фізіології Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачевського; загальної та клінічної патології Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна; анатомії, фізіології та патології Львівського медичного інституту; патологічної фізіології; анестезіології та інтенсивної терапії Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького; загальної та клінічної патологічної фізіології Одеського національного медичного університету; тактико-спеціальних дисциплін Національної академії сухопутних військ імені Петра Сагайдачного; біологічної хімії; патологічної фізіології імені Д.О. Альперна Харківського національного медичного університету.

Розроблені критерії оцінки ступеня порушення гомеостазу у пацієнтів з ПТТ впроваджені у лікувально-діагностичну роботу відділень анестезіології та інтенсивної терапії для пацієнтів з поєднаною травмою; реанімації та інтенсивної терапії Харківської міської клінічної лікарні швидкої та невідкладної допомоги імені проф. О.І. Мещанінова; анестезіології та інтенсивної терапії КЗ ГРР «Городоцька ЦРЛ»; анестезіології та інтенсивної терапії клініки хірургії серця та магістральних судин; клініку анестезіології, реанімації, інтенсивної терапії та детоксикації Військово-медичного клінічного центру Західного регіону.
Особистий внесок здобувача. Автор особисто розробляв концепцію роботи, завдання, об’єкти та методи досліджень, проводив аналіз одержаних результатів, готував матеріали до друку. Результати біохімічних досліджень, представлені в дисертації, одержані автором особисто. Інтерпретація та аналіз отриманих даних, їх статистична обробка також проведені автором самостійно. Обговорення одержаних результатів і формування висновків проведено разом з науковим керівником. Участь співавторів відображена у спільних наукових публікаціях.
Апробація результатів роботи. Загальні положення роботи доповідались та обговорювались на VII Міжрегіональній науковій конференції «Актуальні питання біології та медицини» (Луганськ, 2009), ІV та V міжнародних конференціях молодих учених «Біологія: від молекули до біосфери» (Харків, 2009, 2010), Міжвузівських конференціях молодих вчених та студентів «Медицина третього тисячоліття» (Харків, 2010, 2016), 3-rd, 7-th and 9-th International scientific interdisciplinary congresses for medical students and young doctors (Харків, 2010, 2014, 2016), Науково-практичній конференції (для молодих вчених) «Актуальні питання клінічної медицини» (Запоріжжя, 2013), Іnternational scientific conference «Modern advances in forensic science and expertise» (Ужгород, 2015), Першій міжвузівській науково-практичній конференції для молодих вчених, студентів та лікарів-інтернів «Актуальні проблеми лабораторної медицини» (Харків, 2015), IV Межвузовской научно-практической конференции с международным участием, посвященной 75-й годовщине со дня рождения Н.Г. Сергиенко «Актуальные проблемы экспериментальной и клинической биохимии» (Харків, 2016).
Публікації. Основні положення роботи опубліковано у 28 наукових роботах, з них 12 статей, у тому числі 6 у фахових виданнях України та 4 – у наукових періодичних виданнях інших держав, 15 тез у матеріалах наукових конференцій, отримано 1 патент на корисну модель.
Структура і обсяг роботи. Матеріали роботи представлені на 196 сторінках машинописного тексту та складаються зі вступу, аналітичного огляду літератури, дев’яти розділів власних досліджень, обговорення та узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних рекомендацій, додатків та переліку використаних джерел літератури, який містить 239 посилань (з них 97 – кирилицею, 142 – латиницею), що займають 25 сторінок. Текст роботи ілюстрований 23 таблицями, 21 рисунком, 1 схемою.

РОЗДІЛ 1
СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ПАТОГЕНЕЗ ПОЛІТРАВМИ З ТОРАКАЛЬНИМ КОМПОНЕНТОМ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)

1.1. Концепція травматичної хвороби як підхід до трактування патогенезу системних розладів травматичної етіології.
Прогрес, якого досягнула медицина критичних станів у 70-х роках ХХ століття, поклав початок новому трактуванню патологічного процесу – концепції єдиного патогенезу та взаємообумовленого прогресування дисфункції органів. З’явилось нове бачення об’єднання усіх патологічних процесів, що виникають після важких механічних травм та розгляду їх у взаємозв’язку [39]. Так виникла концепція травматичної хвороби, що передбачає вивчення і оцінку всього комплексу явищ, які виникають у разі тяжких механічних пошкоджень організму в невідривному зв’язку з реакціями пристосувального, адаптаційного характеру в їх складних взаємозв’язках на всіх етапах хвороби – з моменту травми до її результату: одужання (повного або неповного) або загибелі [14].

Клінічні прояви залежать від тяжкості травматичної хвороби – сукупності загальних та місцевих змін, патологічних та адаптаційних реакцій, що виникають в організмі у період з моменту травми до її результату. У початковий гострий період звертає на себе увагу невідповідність тяжкості шоку до характеру видимих пошкоджень та його резистентності до комплексу інтенсивної терапії. Теоретичне значення концепції травматичної хвороби полягає в логічній побудові причинно-наслідкових зв’язків між патологічними процесами в динаміці, співвідношень патологічних і адаптаційно-захисних процесів в кожному конкретному інтервалі і, на цій основі, моделювання перебігу хвороби у кожному конкретному випадку. Практичне значення її полягає в прогнозуванні і своєчасному виявленні цих процесів, управлінні адаптаційно-захисними чинниками та усуненні патологічних процесів, своєчасній профілактиці і лікуванні ускладнень на випередження [8, 27]. Характер перебігу травматичної хвороби визначається співвідношенням патологічних та адаптаційних реакцій, що формують типові патологічні процеси, а також динамікою їх розвитку. Тому в перебігу травматичної хвороби виділяють певні періоди, яким відповідають характерні патологічні та адаптаційно-захисні процеси. На теперішній час досягнута єдність думок у виділенні 4 періодів, проте їх тривалість і зміст дотепер залишаються предметом дискусій. Їх виділення патогенетично і статистично обґрунтовано і несе істотне лікувально-тактичне значення [18].

Перший – період гострих порушень життєво важливих функцій. Починається з моменту травми і продовжується в середньому 12 годин, включає догоспітальний і реанімаційний госпітальний етапи лікування. За допомогою реанімаційних і хірургічних заходів усувають гострі порушення життєво важливих функцій і здійснюють їх стабілізацію на рівні, достатньому для виконання відтермінованих хірургічних втручань.

Другий – період відносної стабілізації життєво важливих функцій, що починається в середньому через 12 годин після травми і продовжується до 48 годин, відповідає етапу інтенсивної терапії. Увесь зміст концепції травматичної хвороби полягає в своєчасному виявленні другого періоду для зосередження всіх реанімаційних та хірургічних зусиль для якнайшвидшого досягнення відносної стабілізації життєво важливих функцій. Це обумовлено тим, що саме в цей період, до розвитку ускладнень, потрібно встигнути хірургічним шляхом виконати усі радикальні корекції отриманих пошкоджень. Своєчасне виявлення другого періоду травматичної хвороби є базою концепції хірургічної реанімації, що полягає в перманентній підготовці постраждалих до виконання спочатку невідкладних, потім термінових, а потім відтермінованих оперативних втручань протягом перших 48 годин. У ранній післяшоковий період збільшується небезпека розвитку гострого респіраторного дистрес-синдрому, гострих порушень системного метаболізму, коагулопатичних ускладнень, жирової емболії, печінково-ниркової недостатності, тобто поліорганної недостатності [6].

Третій – період максимальної вірогідності ускладнень травми, що починається з 3-ї доби, коли максимально виражена органна дисфункція і розвиваються інфекційні та неінфекційні ускладнення, також відповідає етапу інтенсивної терапії, а завершується після 10-и діб за відсутності ускладнень або пізніше – після їх лікування. За умов передбачення розвитку ускладнень обмежується інфузійно-трансфузійна терапія до режиму оптимізації, раціонально використовуються антибактеріальна терапія і протизапальні блокади, своєчасно і адекватно застосовується штучна вентиляція легень, остеосинтез, методи детоксикації. У третьому періоді оперативні втручання проводити небезпечно у зв’язку з високою вірогідністю розвитку ускладнень. На цьому етапі травматичної хвороби синдром взаємного обтяження створює підвищений ризик важких місцевих інфекційних ускладнень. У етіології інфекції у разі поєднаної травми ведуча роль поступово переходить до ендогенної, власної мікрофлори, патогенність та вірулентність якої зростають [25]. За таких умов завжди присутня небезпека ранньої генералізації інфекції з розвитком сепсису. Підвищений ризик важких інфекційних ускладнень у разі поєднаної травми пов’язаний з вторинним імунодефіцитом, обумовленим первинним пошкодженням [71].

Четвертий – період повної стабілізації життєво важливих функцій, який не має часових меж. Початок його визначається тяжкістю стану пацієнтів на рівні компенсації і відповідає етапам спеціалізованого лікування та реабілітації. Цей період, через повну стабілізацію життєво важливих функцій, є оптимальним часом для виконання всіх планових реконструктивно-відновних операцій [8, 39].

Період реконвалесценції у разі травматичної хвороби тяжкої політравми займає переважно затяжний перебіг з вираженим астенічним синдромом, системними розладами, депресією, функціональними порушеннями внутрішніх органів [6].

Таким чином, травматична хвороба, як лікувально-тактична концепція, є оптимальною моделлю надання медичної допомоги і лікування потерпілих з політравмами з точки зору патогенезу посттравматичних реакцій.
1.2. Порушення прооксидантно-антиоксидантного гомеостазу у патогенезі поєднаної торакальної травми.

Закрита травма грудної клітки значно порушує фундаментальну функцію легень – легеневий газообмін. Травма призводить до раннього та тривалого руйнування альвеолярно-капілярного бар’єру. Це збільшує дифузійну дистанцію інтерстицію та негативно впливає на газообмін. Послідовне зниження рівня кисню в крові погіршує глибокий кисневий борг, викликаний зменшеним серцевим викидом та анемією, як і збільшеною кисневою потребою (оксидативний стрес) протягом відновної фази системної реакції на шок [17, 198]. Оксидативний стрес є невід’ємною частиною політравми [99]. Пошкодження тканин призводить до місцевого та системного виділення прозапальних цитокінів та фосфоліпідів пропорційно до тяжкості політравми. Активовані нейтрофіли здатні індукувати вторинне пошкодження тканин та органів шляхом формування реактивних кисневих метаболітів [53, 179, 201]. Більше того, для оксидативного пошкодження тканин та дисфункції органів вагому роль відіграє фаза реперфузії після терапії шоку. Шок, незалежно від етіології, характеризується зниженим постачанням кисню та поживних речовин до тканин [113]. Ішемічно-реперфузійне пошкодження складається з двох специфічних стадій: ішемічної стадії, гіпоксемії, періоду тимчасового позбавлення кисню та поживних речовин внаслідок втрати постачання крові, а також стадії реперфузії, реваскуляризації (повернення постачання кисню до ішемізованих тканин) [191]. Ішемічне пошкодження відбувається, оскільки втрата кисню змінює аеробний метаболізм на анаеробний [126]. Протягом ішемічної стадії, гіпоксемія призводить до споживання і зменшення продукції аденозинтрифосфату (АТФ), що призводить до деградації АТФ до аденозиндифосфату і аденозинмонофосфату, який метаболізується до інозину та гіпоксантину. Оскільки споживання і виснаження запасів АТФ продовжуються, порушення проникності клітинної мембрани призводять до зростання рівня внутрішньоклітинного Na+, що викликає набряк клітин і порушення цілісності мембран [224]. До того ж, виснаження запасів АТФ несе за собою зміни концентрації Ca2+ у цитозолі з наступною активацією фосфоліпаз та протеаз, що викликає пошкодження на клітинному рівні [191]. Основні принципи інтенсивної терапії травматичного шоку спрямовані на боротьбу з клітинною ішемією та попередження її наслідків [225]. Реперфузійне пошкодження розпочинається внаслідок простої реоксигенації тканин після ішемічного ураження [208]. Стадія реперфузії більш важлива для повторного (вторинного) пошкодження тканини і розвитку органної дисфункції, оскільки молекулярний кисень доноситься до ішемічних тканин та реагує з гіпоксантином, який акумулюється в тканинах протягом стадії ішемії, за участі ксантиноксидази, що в результаті призводить до продукції супероксид аніону [126], який відновлюються до перекису водню супероксиддисмутазою [53]. Ці початкові АФК – відносно низькоенергетичні радикали і вважається що вони не здатні викликати значну цитотоксичність [211]. Гідроксильні радикали, найшкідливіші АФК, генеруються від супероксид аніону і перекису водню шляхом Haber-Weiss реакції, або від перекису водню у реакції Fenton за наявності заліза [53]. Оксидуючі продукти генерується у реакціях мітохондріального окиснення, метаболізму арахідонової кислоти, а також внаслідок активації НАДФН-оксидази у фагоцитах та ксантиноксидази. АФК викликають пероксидацію клітинних мембран, призводячи або поглиблюючи процес некрозу клітини і запускають серії біохімічних реакцій, які можуть призвести до апоптозу. Крім того, АФК, що виділяються з поліморфноядерних лейкоцитів (ПМЯЛ) внаслідок ішемічно-реперфузійного пошкодження виконують роль запальних медіаторів (індукція цитокінів, хемокінів, білків теплового шоку і молекул адгезії), що призводить до пошкодження тканин та клітин [113, 179, 224]. Надмірна продукція активних форм кисню та азоту у цій фазі призводить до оксидативного стресу, що, по черзі, призводить до розриву молекулярних зв’язків та розпаду білків і ліпідів, фінальні продукти яких в подальшому можуть стати субстратами у випадку крайньої потреби [154]. Оксидативне пошкодження клітин включає модифікацію клітинних макромолекул, що часто призводить до смерті клітини [86, 179].
Патогенез торакальної травми включає усі можливі пускові фактори для розвитку оксидативного стресу. Виникає гіпоксемія внаслідок як вентиляційних порушень, так і прямого пошкодження паренхіми легень [17, 206]. Феномен ішемії/реперфузії розвивається за рахунок зниження серцевого викиду в результаті підвищення внутрішньогрудного тиску [99]. Невід’ємним елементом являється крововтрата, яка за умов навіть ізольованої торакальної травми може сягати 1 – 1,5 л за рахунок масивного гемотораксу [74, 179]. У результаті цього, наявність торакальних пошкоджень у пацієнтів з політравмою значно підвищує ризик системних ускладнень та смерті [17, 198]. Найбільш драматично оксидативні процеси протікають саме в перші 1-2 доби  після травми, в так званий шоковий період травматичної хвороби [68, 237], оскільки саме тоді проводиться інфузійно-трансфузійна терапія з метою відновлення об’єму циркулюючої крові, декомпресія плевральних порожнин, оксигенотерапія та апаратна підтримка функції зовнішнього дихання. Часто такі пацієнти потребують адреноміметичної підтримки для забезпечення достатнього рівня артеріального тиску. Ранній післяопераційний період вносить свій окремий внесок в загальний об’єм травматичних пошкоджень (теорія двох ударів) [113, 149, 179].
В умовах сучасних принципів лікування пацієнтів з поєднаною травмою, а саме концепції «контролю пошкоджень», виникає проблема моніторингу показників функціонального стану пацієнтів з можливістю прогнозування виживання [17, 30, 78, 113, 200]. Все вищезгадане наводить на думку, що маркери оксидативного стресу повинні відображати тяжкість порушення гомеостазу пацієнтів з тяжкою ПТТ у шоковому періоді травматичної хвороби. Не зважаючи на досить добре вивчені механізми розвитку оксидативного пошкодження на молекулярному рівні діагностичне значення маркерів оксидативного стресу для метаболічного моніторингу політравми все ще залишається недослідженим. На даний момент не визначено чітких критеріїв серед показників, які характеризують оксидативний стрес і можуть допомогти оцінити тяжкість травматичного шоку, а також функціональний стан пацієнтів з тяжкою ПТТ. Лікування політравми часто потребує значних обсягів інфузійної терапії для заміщення втраченого об’єму циркулюючої крові [95, 200]. Виникає потреба масивної трансфузійної терапії за короткий термін для корекції коагулопатії та киснево-транспортної функції крові [106]. За умов такої гемодилюції сироваткові концентрації біохімічних маркерів не можуть залишатись незмінними. Можливе зниження їх діагностичної цінності. Незрозумілість вносить і факт залежності направленості динаміки показників, що характеризують окисно-відновний баланс від методів дослідження, що використовуються [213].
1.3. Розвиток синдрому ендогенної інтоксикації у пацієнтів з тяжкими травматичними пошкодженнями.
Загальновизнано, що патофізіологічні процеси, які запускаються у перші дні після травми є причиною розвитку та остаточного результату поліорганної недостатності [99]. Одним з таких ведучих процесів вважають ендогенну інтоксикацію, що розвивається за рахунок накопичення в організмі середньо- та низькомолекулярних молекул у зв’язку з підвищенням їх продукції з одного боку, та зниженням детоксикаційних властивостей організму – з іншого.

Період ранніх проявів травматичної хвороби характеризується розвитком органних порушень, з наступною ескалацією у поліорганну недостатність, у зв’язку з маніфестацією синдрому системної запальної відповіді, основною причиною якого вважають ендогенну інтоксикацію [34, 96]. На даний час поняття «синдром інтоксикації» широко використовується як одне з основних критеріїв, що визначають тяжкість стану пацієнта та прогноз хвороби. Цей термін включає клінічні та клініко-лабораторні прояви патологічного стану, що виникає в результаті дії на організм токсичних речовин ендогенного та/або екзогенного походження [94]. Синдромом ендогенної інтоксикації називають наявність низки неспецифічних проявів інтоксикації організму, які виникають у разі патологічних станів, що перебігають з явищами запального характеру [9]. На сучасному етапі у вітчизняних дослідників концепція ендогенної інтоксикації досі викликає значний інтерес як віддзеркалення наслідків порушення макро- та мікроциркуляції, реології, газообміну і кисневого бюджету, імунітету та протиінфекційного захисту, а також управління інтеграцією цих процесів [23, 60, 94]. В іноземній літературі достатньо широкого поширення набула концепція синдрому ендогенної інтоксикації як процесу в рамках синдрому системної (генералізованої) запальної відповіді [178, 179, 203]. Відомо, що перенапруження адаптаційних механізмів, зірвавши компенсацію, незбалансованість реакцій на молекулярному рівні ведуть до структурно-метаболічних змін, що служать причиною розвитку порушень гомеостазу в організмі. При цьому багато речовин в умовах незбалансованої саморегуляції можуть набувати властивостей ендотоксинів, не будучи такими за умов фізіологічної життєдіяльності організму [94]. Значення цієї концепції актуальне, оскільки клінічна картина порушень метаболізму не виявляється яскраво на ранніх етапах свого розвитку. Тому синдромальна діагностика порушеного метаболізму, як правило, відстає від розвитку подій патологічних процесів, на клітинно-мелекулярному рівні [4, 32].
Відбувається вивільнення ендогенних внутрішньо- та зовнішньоклітинних молекул, специфічно утворених у зв’язку з пошкодженням тканин, які активують імунні клітини та спричиняють розвиток запальної відповіді надмірної інтенсивності з наступними небажаними наслідками для травмованого організму [171, 228]. До таких речовин, які відповідальні за розвиток ендотоксикозу за різних патофізіологічних станів, відносяться білкові токсини – молекули середньої маси (МСМ) [14, 44]. Саме їх і вважають універсальними маркерами ендогенної інтоксикації [90]. Це продукти білкового протеолізу внаслідок деструкції клітин та загальної спрямованості метаболізму у відповідь на гостру травму (катаболізм), які володіють різноманітною біологічною активністю, сприяють підвищенню в’язкості крові, порушенням мікроциркуляції, формуванню структурних та функціональних змін біологічних мембран [25], гіпоксії та синдрому інтоксикації [89, 99]. З іншого боку, низькомолекулярні олігопептиди володіють широким спектром біологічної дії та координують виконання біологічних функцій різними органами та тканинами, можуть впливати на репаративні процеси в тканинах організму, доведена антиоксидантна властивість середньомолекулярних пептидів [54]. Істотна особливість МСМ полягає в їх чітко вираженій високій біологічній активності. Накопичення МСМ є не тільки маркером ендогенної інтоксикації, надалі вони погіршують перебіг патологічного процесу, набуваючи роль вторинних токсинів, шляхом впливу на життєдіяльність всіх систем і органів. Показник рівня МСМ вважають основним біохімічним маркером, що відображає рівень патологічного білкового метаболізму [55].

МСМ – клас сполук з молекулярною масою до 5000 Да. Їх поділяють на дві великі групи – речовини середньої молекулярної маси і олігопептиди [44]. Речовинами середньої молекулярної маси, або катаболічним пулом МСМ, є небілкові похідні різної природи: сечовина, креатинін, сечова кислота, глюкоза, молочна та інші органічні кислоти, амінокислоти, жирні кислоти, холестерин, фосфоліпіди, продукти вільнорадикального окиснення, проміжного метаболізму, нуклеопротеїдного обміну тощо, які нагромаджуються в організмі та перевищують нормальні концентрації [32, 54, 55].

Хімічний склад МСМ неоднорідний, об’єднує гетерогенну групу речовин та включає пептиди, глікопептиди, нуклеопептиди, ендорфіни, аміноцукри, поліаміни, спирти, деякі гуморальні регулятори – інсулін, глюкагон, адренокортикотропний гормон, вазопресин, окситоцин, ангіотензин, кальцитонін, ліпофусцин, окислені ліпопротеїни, деякі вітаміни, нуклеотиди, олігосахариди, похідні глюкуронових кислот тощо.

Крім того, виділяють наступні групи ендогенних токсинів: 1) продукти нормального обміну речовин у високих концентраціях (лактат, піруват, сечовина тощо); 2) речовини, що надмірно утворюються у разі порушеного метаболізму (кетони, альдегіди, спирти, карбонові кислоти, аміак тощо); 3) продукти розпаду клітин і тканин з вогнищ тканинної деструкції, шлунково-кишкового тракту за умов порушення бар’єрної функції (ліпази, лізосомальні ферменти, катіонні білки, феноли тощо); 4) компоненти і ефектори регуляторних систем організму в патологічно високих концентраціях; 5) активовані ферменти (лізосомальні, протеолітичні, продукти активації калікреїн-кінінового каскаду, системи згортання крові і фібринолізу); 6) медіатори запалення, білки гострої фази та інші біологічно активні речовини; 7) активні сполуки, що утворюються під час перекисного окисленні ліпідів; 8) мікробні токсини (екзо- і ендотоксини); 9) імуночужорідні продукти клітинного розпаду, антигени та імунні комплекси [94].

На сьогодні достатньо детально вивчена біологічна дія МСМ. Багато хто з них володіє нейротоксичною активністю, пригнічують процеси біосинтезу білка, здатні пригнічувати активність ряду ферментів, роз’єднують процеси окиснення і фосфорилювання, порушують механізми регуляції синтезу аденілових нуклеотидів, змінюють транспорт іонів через мембрани, еритропоез, фагоцитоз, мікроциркуляцію, лімфодинаміку, викликають стан вторинної імунодепресії. Відомо, що МСМ здатні з’єднуватися і блокувати рецептори будь-якої клітини, неадекватно впливаючи на її метаболізм і функції  [32]. Доведена можливість впливу МСМ на тонус гладком’язових клітин і трансваскулярний транспорт. Ці речовини можуть взаємодіяти з компонентами системи гемостазу, а в легеневій тканині – викликати пошкодження ендотелію та пневмоцитів, структури сурфактанту та порушення процесів мікроциркуляції [5]. Токсичний вплив спричинюють проміжні і кінцеві продукти нормального і порушеного обміну, що нагромаджуються в нефізіологічних концентраціях. Прояви біологічної активності МСМ численні: вони гальмують гліколіз, пентозофосфатний шлях, глюконеогенез, порушують тканинне дихання, мембранний транспорт, володіють імунодепресивною та цитотоксичною діями [9].

У патогенезі ендогенної інтоксикації виділяють кілька ланок. Первинні процеси пошкодження в клітині пов’язані із зміною властивостей її мембран, що призводить до порушення внутріклітинного гомеостазу. Результатом є виділення продуктів порушеного метаболізму (первинних токсинів) і початок процесів місцевого пошкодження [138, 179]. Порушуються процеси фільтрації і адсорбції, що викликає зміну фізико-хімічного стану міжклітинної рідини, збільшення інтерстиційного простору, гіпоксію і порушення гуморальної та нервової регуляції клітини. Ці зміни ще більше поглиблюють розлади внутріклітинного гомеостазу і супроводжуються виділенням великої кількості патологічних метаболітів. При цьому, порушення взаємозв’язку в системі регуляції виявляється невідповідністю між швидкістю накопичення метаболітів та швидкістю їх трансформації і виведення, що призводить до накопичення в тканинах і рідинних секторах продуктів клітинного розпаду, пірогенів, нейромедіаторів, вільних радикалів, а також інших біологічно активних речовин різного типу. Починається активний процес гуморального переміщення токсичних речовин з місцевого вогнища з потоком крові та лімфи по всьому організму і дистанційне ураження органів і тканин залежно від їх резистентності і тропності до тих або інших метаболітів. Розвиток і прогресування ендогенної інтоксикації пов’язаний з невідповідністю між утворенням (надходженням) токсичних субстанцій, у тому числі тих, що утворюються в результаті подальшої токсичної аутоагресії, і здатністю органів, що входять у функціональну систему детоксикації (легені, печінка, нирки, шлунково-кишковий тракт, шкіра, система імунологічного нагляду), їх трансформувати, нейтралізувати та елімінувати [94].

Істотне значення можуть мати порушення співвідношень між речовинами антагоністами в гуморальних регуляторних системах (ферменти – антиферменти, оксиданти – антиоксиданти, активатори – інгібітори тощо). Коли концентрація вторинних токсинів перевищує можливості дезінтоксикаційних систем, відбувається зрив компенсації, що супроводжується структурно-метаболічними порушеннями в органах і системах організму. Процес з місцевого рівня переходить на загальний, з’являються вторинні метаболіти, продукти зміненого обміну речовин. При цьому неможливо говорити про виділення якогось одного конкретного токсичного продукту, оскільки багато речовин в умовах дизрегуляції можуть набувати властивостей ендогенних токсинів. Процес набуває складних рис і, незалежно від причини інтоксикації, універсальний характер, розвиваючись аутокаталітично і втрачаючи зв’язок з початковим пусковим механізмом [31, 52, 81, 94].

Виходячи з патогенетичної ролі ендогенної інтоксикації, визначення метаболічного статусу дозволяє осмислити стан обміну речовин в даний момент; реєстрація його можливих змін відображає ті компенсаторні та декомпенсаторні зсуви обмінних процесів, які виникають в результаті розвитку хвороби або дії екстремальних чинників з наступною дизадаптацією [94].

Оцінка тяжкості ендотоксикозу має важливе практичне значення, оскільки дозволяє цілеспрямовано застосовувати оптимальні методи детоксикації та може бути незалежним предиктором тяжкості перебігу захворювання [44, 91]. Клінічна картина порушень метаболізму яскраво не проявляється, особливо на ранніх етапах свого розвитку. Тому діагностика порушеного метаболізму, як правило, є запізнілою. Це призводить до констатації фактів за умов глибоко порушених і часто необоротних змін, які впливають на результат захворювання. Саме тому, діагностику ендогенної інтоксикації вважають не простою і не повністю вирішеною проблемою [90].
1.4. Феномен посттравматичної коагулопатії як елемент патогенезу політравми.

Несприятливі наслідки порушеного гемостазу не обмежуються летальністю від гострої крововтрати. Дисфункція органів і поліорганна недостатність – потенційні наслідки тривалого шокового стану. Коагуляція – складова частина запалення і значна активація каскаду згортання крові призводить до синдрому системної запальної реакції та підвищення сприйнятливості до сепсису [166].

У більш ніж 24 % пацієнтів після серйозних травм розвивається гостра коагулопатія, що пов’язано із значно вищою летальністю (46,0 % проти 10,9 %) [116]. Рання активація і споживання факторів згортання з розвитком ДВЗ-синдрому та ознак вторинного гіперфібринолізу виявляється вже на місці травми. Останні дані свідчать, що рання поява посттравматичної внутрішньосудинної коагулопатії істотно відрізняється від клінічного прояву класичного ДВЗ-синдрому. Brohi і його колеги запропонували, що посттравматична коагулопатія, яка визначається помірним подовженням активованого часткового тромбопластинового часу, протромбінового часу або міжнародного нормалізованого співвідношення [114, 150], запускається комбінацією пошкодження та шоку і, що не менш важливо, ступенем перфузії тканин [115].

Посттравматична коагулопатія – складний багатофакторний процес, всупереч спрощеним, редукованим поясненням, що лежать в основі сучасної клінічної практики. Вважають, що існує шість основних механізмів, які беруть участь в розвитку посттравматичної коагулопатії: пошкодження тканин, шок, гемодилюція, гіпотермія, ацидоз і запалення  [161]. Шок є основною рушійною силою ранньої коагулопатії, але вимагає наявності пошкодження тканин в якості ініціатору [159]. З прогресуванням шоку та початком інфузійної терапії, гемодилюція посилює активовані розлади коагуляції. Якщо кровотеча не зупинена, важка гіпотермія та ацидоз посилюють коагулопатію. Клінічна значимість запалення в розвитку посттравматичної коагулопатії з’ясована не повністю [150].

Рання посттравматична коагулопатія – результат підвищеної активності під час фази ініціювання плазматичної коагуляції. У цьому запропонованому механізмі, високоенергетична травма призводить до появи великої кількості вогнищ ендотеліального пошкодження з ранньою продукцією активованих факторів X, II, V і VIII. Шок уповільнює кліренс тромбіну, збільшуючи його зв’язування з тромбомодуліном на сусідніх нормальних ендотеліальних клітинах, що призводить до активації протеїну С та інактивації Va, VIIIa і PAI-1. Цей феномен не має нічого спільного з ДВЗ, як описано в літературі у разі сепсису та інших патологічних станів [179]. Він характеризується раннім початком, пролонгуванням протромбінового часу та часткового тромбопластинового часу і відносним зниженням тромбоцитів та фібриногену. Не зважаючи на наявність подібностей, ініціатори, що лежать в основі механізмів розвитку та лікування – різні [150]. 

1.5. Роль білків гострої фази у механізмах адаптації у разі поєднаної травми.

Під впливом цитокінів та стресових гормонів відбувається так звана гострофазова відповідь – адаптаційна реакція у відповідь на отримані пошкодження. Це керована печінкою модуляція різноманітних фізіологічних систем, включаючи коагуляцію та фібриноліз з метою полегшення повернення організму до стану нормального гомеостазу, частина раннього захисту або первинної імунної системи, яка запускається різними стимулюючими факторами, включаючи травму, інфекцію, стрес, пухлинний ріст і запалення та призводить до комплексної системної реакції для рестабілізації гомеостазу і сприяє одужанню [127]. 
Як місцеве (клітини Купфера), так і системне вивільнення прозапальних цитокінів (TNF-α, IL-1β, IL-6) індукує гострофазову реакцію у печінці з метою посилення захисних та антимікробних механізмів у тканинах [179]. Підвищення рівнів С-реактивного білка та комплементу необхідне для обмеження та ліквідації інфекційного процесу; зростання концентрації факторів згортання крові – для попередження кровотечі; інгібітори протеаз запобігають поширенню некрозу внаслідок вивільнення лізосомальних ферментів з пошкоджених тканин [179].
Гострофазові білки були визнані як допоміжні засоби для діагностики і прогнозу серцево-судинних, аутоімунних, онкологічних захворювань, та реакцій трансплантата  [127, 143]. Гострофазова відповідь може призвести до зміни більш ніж 200 протеїнів, які були згруповані як позитивні та негативні гострофазові білки. Яскравим прикладом негативних гострофазових протеїнів є альбумін, концентрація якого протягом гострофазової відповіді зменшується в крові і може відображати або селективну його втрату за рахунок ниркової чи шлунково-кишкової патології, або зменшення інтенсивності синтезу печінкою. Вважається, що зменшення інтенсивності синтезу альбуміну відбувається для того, щоб дозволити невикористаний пул амінокислот використовувати для генерації позитивних гострофазових білків та інших важливих медіаторів запалення [127]. Синтез позитивних гострофазових протеїнів в гепатоцитах, як наприклад С-реактивного протеїну, α1-антитрипсину, α2-макроглобуліну, церулоплазміну, ліпополісахарид-зв’язуючого протеїну, фібриногену, протромбіну зростає, тоді як продукція негативних гострофазових білків, як наприклад альбуміну, ліпопротеїнів високої щільності, протеїну C, протеїну S та антитромбіну III – знижується [122, 179]. 
Біологічні функції гострофазових білків дуже різноманітні та численні. Наприклад, C-реактивний білок може діяти як опсонін, зв’язуючи залишки полісахаридів на бактеріях, грибках і паразитах для активізації і доповнення фагоцитозу. Крім того, він може як посилювати, так і пригнічувати продукцію цитокінів та хемотаксис. C-реактивний білок збільшує експресію тканинного фактору на ПМЯЛ та моноцитах/макрофагах, і таким чином збільшує активацію зовнішнього каскаду коагуляції [122]. Клінічні вивчення показали, що рівень цього протеїну – відносно неспецифічний і не прогностичний показник посттравматичних ускладнень, як наприклад інфекції [179]. Сироватковий амілоїд А, здатний посилювати хемотаксис моноцитів, ПМЯЛ та Т-клітин. Крім того, він має інгібіторні ефекти, і вважається, що він може бути важливим інгібітором запального процесу. Альфа-1-кислий глікопротеїн зв’язує ліпополісахарид і перешкоджає його впливу, а  також може зв’язувати багато лікарських препаратів і, таким чином, покращувати транспорт останніх навіть в умовах зменшених рівнів альбуміну. Тоді як α1-кислий глікопротеїн здатний пригнічувати активність нейтрофілів та комплементу, α2-макроглобулін один з багатьох гострофазових білків, який має інгібуючу активність щодо протеаз і є важливим у виключенні ензимів, вивільнених протягом пошкодження тканин. Альфа-1-антитрипсин інактивує протеази, що виділяються ПМЯЛ або макрофагами, а α2-макроглобулін і церулоплазмін – нейтралізують вільні кисневі радикали і прозапальні цитокіни [179]. Ліпополісахарид-зв’язуючий протеїн пригнічує ефекти ліпополісахариду у високих концентраціях, тоді як в незначних кількостях може спостерігатися зростання активності опосередкованих ліпополісахаридом ефектів. Сироваткові рівні ліпополісахарид-зв’язуючого протеїну істотно зростають протягом раннього посттравматичного періоду і можуть бути прогностичними для септичних ускладнень [239]. До того ж, високе співвідношення позитивних гострофазових протеїнів до негативних прискорює розвиток коагулопатії після травми [179].
Церулоплазмін є мультифункціональним білком, що містить мідь. Іони міді в його молекулі забезпечують значну кількість ферментативних властивостей. Церулоплазмін має оксидазну активність щодо перетворення високотоксичних іонів двовалентного заліза у тривалентне для подальшої інкорпорації у апо-трансферин, каталізує оксидацію одновалентної міді, сприяє окисненню біогенних амінів (норадреналіну, серотоніну), ліпопротеїнів низької густини [40]. Крім того, це єдиний білок плазми крові, що демонструє активність NO-, NO2–-синтаз [214], глутатіонпероксидази та супероксиддисмутази [40, 210]. Відомо, що зниження активності церулоплазміну після травми призводить до зростання концентрації незв’язаного з трансферином заліза, що згубно діє на клітини печінки [137]. Церулоплазмін має здатність зв’язувати та інгібувати активність мієлопероксидази [102]. Рецептори до церулоплазміну знайдені на клітинах Купфера, фібробластах, астроцитах, еритроцитах, лейкоцитах та моноцитах, мембранах клітин аорти та кардіоміоцитів [40], що вказує на важливу роль його в організмі.

Гаптоглобін – глікопротеїн, що синтезується в основному печінкою та приймає участь в регуляції різних аспектів гострофазової відповіді. Гаптоглобін зв’язує вільний гемоглобін, тим самим попереджає втрату організмом заліза і пошкодження паренхіми нирок, що одночасно знижує інтенсивність оксидативного пошкодження, пов’язаного з гемолізом [43, 155, 234]. Відомо, що зниження концентрації гаптоглобіну є досить чутливим показником рівня гемолізу [51]. Крім того, виявлено, що він має бактеріостатичні та імуномодулюючі ефекти. Гаптоглобін приймає участь в регуляції клітинної проліферації, імунної відповіді Т-клітин, ангіогенезу, та артеріальної реструктуризації [234].

Фібриноген є субстратом для утворення фібрину і тому важливий для регенерації тканин. Відомо, що його синтез регулюється інтерлейкіном-6. Високі концентрації визначають скупчення еритроцитів, швидке їх відкладання та підвищення швидкості осадження [223].

Логічно припустити, що вміст гострофазових показників здатний відображати тяжкість пошкодження організму та/або стан його функціональних систем, а також бути прогностичним маркером виживання та прогнозу перебігу травматичної хвороби [2, 235].

1.6. Особливості обміну мікроелементів у травмованих пацієнтів.

Дослідження закордонних авторів показують, що тяжка травма може викликати різке падіння концентрації мікроелементів в сироватці крові. Були виявлені кореляційні зв’язки між тяжкістю травми і рівнями мікроелементів у травмованих пацієнтів. Змінювались рівні мікроелементів та ферментів-антиоксидантів, що потенційно є важливим механізмом у патогенезі поліорганної недостатності або навіть смерті [197]. Відомо, що запалення призводить до вивільнення цитокінів під дією регуляції факторів транскрипції і, таким чином, призводить до швидкого перерозподілу цинку, заліза, міді та селену у організмі шляхом зниження рівнів зв’язуючих білків сироватки крові: альбуміну, макроглобуліну та трансферину, тоді як рівні феритину та церулоплазміну – зростають [141]. В легеневій тканині після обширної травми виникають суттєві зміни складу мікроелементів. Введення додаткових кількостей мікроелементів з їжею після тяжкої травми легень може знизити імовірність легеневої інфекції і розвитку поліорганної недостатності. Мідь, залізо та цинк мають важливе значення для життя. Вони поглинаються з їжі разом зі складними вуглеводами і білками та необхідні для підтримки нормальної функції багатьох ферментів та факторів транскрипції [176, 230]. Ці мікроелементи знаходяться у всіх тканинах і клітинах. Динамічна рівновага біогенних елементів залежить від їх всмоктування та екскреції кишківником, а також виділення нирками [230].

Мідь є важливим компонентом багатьох металоферментів, таких як цитохромоксидаза, супероксиддисмутаза, тирозиназа, дофамінгідроксилаза, лізилоксидаза [83], зберігається в печінці, і відіграє важливу роль у засвоєнні заліза. Цей мікроелемент необхідний для детоксикації вільних радикалів, антиоксидантного захисту, загоєння ран, синтезу гему, імунної функції і синтезу колагену. Дефіцит міді може призвести до анемії, зростання захворюваності на інфекції, остеопорозу і порушення обміну глюкози та холестерину [141, 231]. В умовах задовільного гомеостазу та нормального рівня рН, білки плазми, такі як альбумін і церулоплазмін регулюють концентрацію міді у крові. Кисле середовище дозволяє слабко зв’язані іони Cu (II) звільнятись з обмінних сайтів зв’язування на церулоплазміні або альбуміні і брати участь у різних реакціях, у тому числі генерації активних форм кисню, інактивації активованого білка С і проліферації ендотеліальних клітин. Моделі ішемічно-реперфузійного пошкодження на тваринах продемонстрували значне 50-кратне збільшення рівня міді в крові протягом перших декількох хвилин постішемічної реперфузії. Незв’язана Cu (II) у присутності відновлюючого агенту, такого як аскорбінова кислота, перетворюється до Сu (I), що згодом каталізує реакції Haber-Weiss та Fenton з утворенням АФК [104]. Крім того, відомо, що мідь приймає важливу роль у механізмах загоювання ран. Цей мікроелемент посилює ангіогенез шляхом індукції утворення ендотеліального фактора росту судин [112], підвищує експресію інтегринів, стабілізує фібриноген та колаген, активує мідь-залежні ензими та полісахариди необхідні для матриксного ремоделювання, клітинної проліферації та реепітелізації [111]. Мідь необхідна також для таких важливих адаптаційних механізмів, що розвиваються у відповідь на тяжку травму, як гемопоез та синтез норепінефрину [141].

Залізо відіграє центральну роль у транспорті кисню в якості ключового компоненту молекули гему, а також інших киснево-транспортних білків, включаючи гемові ензими, міоглобін та цитохроми а-а3. Як складова частина функціональних груп багатьох ферментів циклу Кребса, цей мікроелемент необхідний для енергетичного метаболізму. Такі ферменти, як глутатіонпероксидаза, каталаза та багато інших дегідрогеназ потребують заліза в якості ключового елементу, що зумовлює його роль у захисті проти оксидативного стресу [141]. Три четверті загальної кількості заліза в організмі представлені у вигляді молекулярного комплексу з гемом. Велика частина решти заліза зберігається у вигляді зв’язаних з білками комплексів – феритину та гемосидерину. Менше 1 % від загальної кількості заліза в організмі міститься в плазмі крові, де воно зв’язане з трансферином [83]. Цей мікроелемент залучений до багатьох біологічних реакцій окиснення і транспорту субстратів [135]. Залізовмісний фермент мієлопероксидаза міститься в значній кількості в нейтрофілах і каталізує утворення хлорнуватистої кислоти, яка є важливою для знищення мікроорганізмів фагоцитозом. Як відомо, забій легень характеризується розривом альвеолярних капілярів та заповненням вмісту альвеол кров’ю. Доведено, що як гемоглобін, так і позасудинна кров індукують вільнорадикальні реакції та прозапальну відповідь [156]. Дефіцит заліза також може ідукуватись цитокінами під час запальної відповіді [141]. Цьому мікроелементу належить центральна роль у процесах продукції одного з найбільш активних кисневих радикалів – гідроксильного. Внутрішньоклітинне залізо неферментативно каталізує утворення гідроксильного радикалу, реагуючи з супероксиданіоном та гідрогену пероксидом, які разом з гідроксильним радикалом мають здатність ініціювати оксидативне пошкодження нуклеїнових кислот, ліпідів та білків [135]. Доведено, що додавання заліза до раціону пацієнтів з інфекціями та опіками погіршує тяжкість інфекційних ускладнень та підвищує рівні вільного заліза, що може бути шкідливим за рахунок посилення утворення вільних радикалів [141].
Цинк впливає на імунну функцію, є кофактором більш ніж 300 видів ферментів [140]. Основними представниками цинк-вмісних металопротеїнів є карбоангідраза, алкогольдегідрогеназа, лужна фосфатаза, супероксиддисмутаза та рецептори до стероїдних гормонів [83]. Багато аспектів клітинного метаболізму залежать від цинку. Цинк відіграє важливу роль у процесах росту та розвитку, імунної відповіді, неврологічних функціях та репродукції. Він відіграє провідну роль у процесах клітинного росту та реплікації, швидкої епітелізації, заживлення ран, клітинного імунітету та захисту від оксидативного стресу [141]. На клітинному рівні цей мікроелемент має каталітичну, структурну та регуляторну функції. Цинк відіграє важливу роль у побудові структури білків та клітинних мембран. Втрата цинку з біологічних мембран призводить до зростання останніми чутливості до оксидативного пошкодження, а також порушення функцій. Цей мікроелемент є необхідним структурним компонентом ДНК-звя’зуючих білків, що пов’язані з експресією генів. Цинк відіграє роль у процесах клітинної сигналізації, виділення деяких гормонів, трансмісії нервових імпульсів та апоптозу. Виявлено, що цей мікроелемент відіграє модулюючу роль у процесах синаптичної трансмісії шляхом взаємодії із специфічними сайтами на інотропних нейротрансмітерних білкових рецепторах [139]. Цинк може пригнічувати експресію індуцибельної NO-синтази і зменшувати цитокін-опосередковану активацію її промотору в ендотеліальних клітинах. Антиоксидантні властивості цього мікроелементу пов’язані із двома різними механізмами. По-перше цинк захищає білки від атак вільних радикалів та оксидації. По-друге – за рахунок попередження формування вільних радикалів іншими металами, як наприклад залізом та міддю [139, 140]. Цинк може інгібувати активність НАДФ-Н-залежної редуктази і може блокувати вільнорадикальну ланцюгову реакцію. Крім того, цинк може утворювати стабільні комплекси, збираючи мембранні фосфоліпіди у плазмі, стабілізуючи мембрани клітин, та зменшуючи вільнорадикальне пошкодження мембран [231].
Циркулюючі рівні біогенних елементів різко змінюються у відповідь на гострий стрес і травму [229]. Можливе зниження рівнів заліза та цинку під час інфекції, анемії, запалення [209]. Мікроелементи виводяться з організму нирками у стадії ініціації у разі гострої реакції на стрес. У дослідженнях на тваринах показано, що у разі розвитку посттравматичної поліорганної недостатності протягом перших 4-6-и днів після травми відбувається значне зниження концентрації мікроелементів, а саме селену, цинку, міді, та заліза, у плазмі крові, що співпадає із одночасним зниженням активності антиоксидантних ензимів (глутатіонпероксидази, супероксиддисмутази та мієлопероксидази), що підтверджує роль дисбалансу мікроелементів у патогенезі поліорганної недостатності [229]. Пацієнти з гострим пошкодженням легень після тяжкої травми мають значно менші рівні заліза та цинку у крові, що також слабко корелює з тяжкістю травми [230, 231]. Пацієнти з травмами, що мають розлади, пов’язані із загоєнням ран, часто страждають від білкового голодування і мають знижені плазмові концентрації біогенних елементів, ймовірно, через підвищену потребу, оксидативне навантаження, і запалення [110, 124, 172, 222].
1.7. Механізми порушення функціонування імунної системи у разі травматичної хвороби.

Основним етіологічним чинником травматичної хвороби є механічна травма великої сили. Сумарні ефекти, що викликаються медіаторами пошкодження, формують синдром системної запальної відповіді [46].

Пропорційно до тяжкості травми (травматичне навантаження), генетичних чинників (поліморфізм генів), загальних умов індивідуума та виду антигенів (антигенне навантаження), пошкодження тканин індукує як місцевий так і системний викид прозапальних цитокінів та фосфоліпідів [134, 165, 195, 212, 221]. ПМЯЛ, моноцити, тканинні макрофаги, лімфоцити, NK-клітини, та клітини паренхіми, залучаються в комплексну мережу цієї первинної захисної відповіді [157]. Генералізована прозапальна відповідь (гіперзапалення) призводить до клінічної маніфестації синдрому системної запальної відповіді та остаточно до зриву первинного захисту (синдром поліорганної недостатності) [151, 157, 192]. 

Підвищені сироваткові рівні TNF-a, IL-1β або IL-8 спостерігаються у хворих із системним запаленням, як і в бронхоальвеолярних промивних водах пацієнтів з травмою грудної клітки [179]. Крім того, сироваткові рівні  IL-6 корелюють з тяжкістю отриманих механічних пошкоджень за шкалою ISS, частотою розвитку синдрому поліорганної недостатності, гострого респіраторного дистрес-синдрому, сепсису та з виживанням [108, 179].

Прозапальні цитокіни активують постійне відновлення пулу імунокомпетентних клітин та фагоцитарну активність ПМЯЛ, клітин першої лінії захисту, і стимулюють їх до вивільнення протеаз та вільних кисневих радикалів [179]. До того ж, ПМЯЛ стимулюються колонійстимулюючими факторами, що з одного боку підвищує інтенсивність моноцито- або гранулоцитопоезу, та інгібує апоптоз ПМЯЛ під час розвитку запальної відповіді чи сепсису, з іншого боку [144, 179].

Механічне та гіпоксичне пошкодження клітин веде до зростання рівнів внутрішньоклітинного Ca2+ з активацією фосфоліпази A2 і фосфоліпази C. Ці ензими каталізують вивільнення арахідонової кислоти з фосфоліпідів мембран. Через активацію циклооксигенази та 5-ліпооксигенази утворюються простагландин E2, лейкотрієн B4 та тромбоксан А2, відповідно. Ці метаболіти приймають участь в постійному відновленні пулу клітин запалення, регуляції проникності та моторики судин і агрегації тромбоцитів [179]. Крім того, фосфоліпаза А2 індукує вивільнення фактору активації тромбоцитів, що підтримує активацію макрофагів, їх взаємодію з ендотеліальними клітинами та агрегацію тромбоцитів [238].

Залежно від тяжкості пошкодження та перебігу посттравматичного періоду, продукуються також і протизапальні медіатори. Th2-клітини та моноцити/макрофаги продукують IL-4, IL-10, IL-13, або трансформуючий фактор росту-β [123, 179]. Крім того, різні цитокіни (наприклад IL-6) мають подвійний про- та протизапальний ефект. Сироваткові рівні IL-10 корелюють з тяжкістю травми за шкалою ISS та посттравматичними ускладненнями [165]. До того ж, готовність моноцитів крові травмованих пацієнтів до виділення прозапальних цитокінів знижується, що підтверджено in vitro, і корелює з посттравматичним перебігом [117, 118, 162, 163, 232]. Механізми такої «толерантності до ендотоксинів» все ще залишаються до кінця не зрозумілими [179, 232]. Очевидно, що протизапальні медіатори, наприклад IL-10, пригнічують активність внутрішньоклітинних факторів транскрипції, як наприклад NF-κB, який необхідний для синтезу прозапальних цитокінів [162, 232]. Зниження рівня експресії LPS-рецептору CD14 на поверхні моноцитів після травми поєднується із зростанням концентрації розчинного CD14, внаслідок втрати мембран-зв’язаного CD14 [232]. До того ж, антиген-презентуючі клітини, як наприклад моноцити/макрофаги, мають знижений рівень експресії молекул головного комплексу гістосумісності класу II HLA-DR, що корелює з розвитком посттравматичної інфекції [151, 152].

Під час ранньої фази посттравматичного періоду, спостерігається лімфоцитопенія, що пов’язана з летальністю після травми [157, 179]. Можливо це зумовлено активацією апоптозу, що запускається стресовими гормонами (стероїдами) і протеїнами клітинної смерті [93, 179, 187, 202].

Типовими протеїнами смерті клітини є TNF-α або Fas ліганд (CD95 ліганд). Вони індукують смерть клітини після зв’язування з її рецепторами TNF-RI та Fas антигенами (антиген CD95), відповідно, шляхом активації комплексних внутрішньоклітинних каскадів та ефекторних ензимів, таких як внутрішньоклітинні протеази (наприклад кальпаїни, каспази) [179]. Експресія клітиною TNF-RI та Fas антигенів, або їх розчинних молекул, зростає в сироватці крові травмованих пацієнтів, у післяопераційний період або протягом маніфестації сепсису [147].
Така інтенсивна протизапальна відповідь (гіпозапалення) може бути причиною розвитку посттравматичної імуносупресії, з високою сприйнятливістю до інфекції та септичних ускладнень [157, 212]. Цей імунологічний статус названий синдромом компенсаторної протизапальної відповіді. Проте, він не схожий на компенсаторний механізм біфазної моделі. Одразу через декілька годин після травми протизапальні медіатори (наприклад IL-10) виявляються в сироватці травмованих. Виглядає так, що захисні сили організму намагаються встановити надійний баланс та індукувати репаративні механізми, а також обмежити вхід мікроорганізмів, з одного боку, і уникати аутоагресивного запалення, з вторинним пошкодженням тканин і сприйнятливістю до інфекції, з другого боку. Ці змішані механізми запалення були названі синдромом змішаної антагоністичної відповіді [179].
Аналіз огляду літератури показує наявність величезної кількості різних чинників, залучених у розвиток синдрому органної дисфункції/недостатності травматичного ґенезу, проте представлені дані різноманітні та суперечливі і не дозволяють чітко уявити механізми прогресування травматичної хвороби ПТТ. Досі не виокремлені лімітуючі фактори патогенезу раннього посттравматичного періоду на різних етапах травматичної хвороби, що бурхливо перебігають у перші доби ПТТ. Опубліковані роботи, присвячені патогенезу травматичної хвороби, містять значні прогалини у розумінні та поясненні можливих механізмів ініціації та прогресування синдрому системної запальної відповіді. У літературі відсутня комплексна оцінка можливості взаємодії активованої імунної системи з адаптаційними резервами травмованого організму на фоні гіпоксемії змішаної етіології та катаболічних процесів. На даний час мало робіт присвячено вивченню порушення обміну біогенних елементів плазми крові у разі ПТТ та взаємозв’язку з іншими механізмами травматичної хвороби, а саме – дисфункцією оксидантно-антиоксидантного гомеостазу, киснево-транспортної функції крові та гострофазової відповіді. Не досліджено особливостей порушення білкового метаболізму, як ключового елементу захисно-пристосувальних реакцій організму на фоні поєднання крововтрати, коагулопатії та ендогенної інтоксикації травматичної етіології. Усе вищевказане диктує актуальність з’ясування механізмів прогресування та формулювання критеріїв ризику ускладнень травматичної хвороби ПТТ.

РОЗДІЛ 2

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. КЛІНІЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА ДОСЛІДЖЕНИХ ПАЦІЄНТІВ
2.1. Матеріали та методи.
Обстежено 73 пацієнти чоловічої статі віком від 20 до 68 років з важкою поєднаною травмою грудної клітки, що перебували у відділенні анестезіології та інтенсивної терапії для пацієнтів з поєднаною травмою Харківської міської клінічної лікарні швидкої та невідкладної медичної допомоги імені проф. О.І. Мещанінова. Дослідження виконувалось у рамках договору про співпрацю між Харківським національним медичним університетом та названим лікувальним закладом з урахуванням етичних і законодавчих норм та вимог виконання наукових досліджень. Комплекс лікувально-діагностичних заходів здійснювався у відповідності до чинного законодавства Міністерства охорони здоров’я України (Накази МОЗ України від 15.01.2014 № 34 та від 04.07.2007 № 370).

Критеріями для включення у дослідження слугували наявність у пацієнтів дорослого віку (>18р) закритої травми грудної клітки з внутрішньогрудними об’ємами, забоєм легень, серця, множинними (>3) переломами ребер, що поєднувались із травматичними пошкодженнями інших частин тіла різного ступеня тяжкості.

Критеріями виключення обрано наявність супутньої хронічної патології в стадії суб- та декомпенсації (цукровий діабет, цироз печінки, хронічне обструктивне захворювання легень, бронхіальна астма, онкологічна патологія тощо).
Забір крові виконували у 3 етапи: 1-й – 1-2-га доба (10,75-33,5 годин після травми); 2-й – 3-4-та доба (48-75,2 год) та 3-й – 5-6-та доба (97-122 год). Усі пацієнти були інформовані щодо мети та завдань дослідження і дали письмову інформовану згоду. Якщо стан пацієнта був критичний, або не дозволяв отримати згоду, останню надавали родичі.
Контрольну групу склали 15 здорових добровольців чоловічої статі тієї ж вікової категорії (від 20 до 65 років).
Дослідження проводили відповідно до принципів Гельсінкської декларації Всесвітньої медичної асоціації «Етичні принципи проведення наукових та медичних досліджень з участю людини» з поправками 2008 р., «Порядку проведення клінічних випробовувань лікарських речовин та експертизи матеріалів клінічних досліджень» та «Типового положення про комісії з питань етики», що затверджені Наказом міністерства охорони здоров’я України від 12.07.2012 р. № 523.
Протокол дослідження затверджений Комісією з питань етики та біоетики Харківського національного медичного університету, №5 від 17.05.2011р. та №8 від 05.10.2016.
Загальний аналіз крові виконували згідно відомих методик у клінічній лабораторії Харківської міської клінічної лікарні швидкої та невідкладної медичної допомоги імені проф. О.І. Мещанінова. Біохімічні дослідження виконували на базі біохімічного відділу Центральної науково-дослідної лабораторії Харківського національного медичного університету.
Загальний білок визначали біуретовим методом [79], а співвідношення білкових фракцій – турбідиметричним методом за допомогою набору реагентів фірми «Філісіт-діагностика» на спектрофотометрі СФ-26.

Активність каталази плазми крові визначали кінетичним спектрофотометричним методом [97] за 410 нм, концентрацію сульфгідрильних груп визначали за методом Ellman [97], малонового діальдегіду – за ТБК-активністю депротеїнізованої плазми за 532 нм [97], а рівень карбонільних груп білків оцінювали за допомогою реакції з динітрофенілгідразином за 370 нм на спектрофотометрі СФ-26 [27].
Концентрацію міді у плазмі крові визначали батокупроїновим методом за допомогою набору реактивів фірми «Bio-La-Test» за 492 нм, концентрацію заліза та загальної залізозв’язувальної здатності (ЗЗЗЗ) плазми крові визначали феррозиновим методом за допомогою набору реактивів фірми «Філісіт-Діагностика» за 545 нм, а концентрацію цинку у плазмі крові визначали спектрофотометрично за допомогою набору реактивів фірми «Вітал Девелопмент Корпорейшн» за 545 нм на приладі STAT-Fax-1904.

Концентрацію молекул середньої маси у плазмі крові визначали в УФ діапазоні на спектрофотометрі СФ-26 [15] за 254 нм (пептидна фракція) та 280 нм (фракція з ароматичними групами) [72] та виражали в умовних одиницях, кількісно рівним показнику екстинції. Концентрацію сечовини визначали діацетилмонооксимним методом, а креатиніну – за допомогою реакції Яффе [36] на біохімічному аналізаторі STAT-Fax-1904.
Концентрацію церулоплазміну у плазмі крові визначали оксидазним методом Равіна [79]. Гаптоглобін у плазмі крові визначали спектрофотометричним ріваноловим методом за допомогою набору реактивів фірми «Реагент» [79] на спектрофотометрі СФ-26 за 540 нм.
Для дослідження стану коагуляційної системи плазми крові визначали протромбіновий час хронометричним методом Quick [48], а також концентрацію фібриногену гравіметричним методом Рутберга за допомогою торсійних ваг ВТ-500 [69]. Бета-нафтоловий тест застосовували для виявлення і напівкількісного вимірювання фібрин-мономерів [129]. Реєстрацію результатів проводили візуально: «–» – негативний; «+» – слабко позитивний; «++» – позитивний; «+++» – різко позитивний (рис. 2.1).
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Рисунок 2.1. Інтерпретація результатів β-нафтолового тесту.

Концентрацію фактору некрозу пухлин-α (TNF-α) та інтерлейкінів (IL), а саме – IL-4, IL‑1β та IL-10 визначали за допомогою імуноферментних методів із застосуванням пероксидази хріну в якості індикаторного ферменту та хромогену тетраметилбензидину. Підготовку та послідовність аналізу виконували згідно з інструкцією до набору реагентів ЗАО «Вектор-Бест» на імуноферментному аналізаторі STAT-Fax 303plus.
Насичення гемоглобіну киснем (SpO2) визначали за допомогою пульсоксиметру Heaco CMS50 та виражали у відсотках.  Вміст кисню у крові визначали за допомогою добутку концентрації гемоглобіну на насичення гемоглобіну киснем та на коефіцієнт 1,39 і виражали в мл/л [39, 83].
Об’єктивну характеристику тяжкості політравми оцінювали за тяжкістю пошкоджень та тяжкістю стану потерпілих на момент госпіталізації [18]. Тяжкість травматичних пошкоджень окремих анатомічних ділянок оцінювали за допомогою шкали «Abbreviated Injury Scale» (AIS). Тяжкість політравми визначали за допомогою шкал «Injury severity score» (ISS), «Рolytraumaschlüssel» (PTS) та «Военно-полевая хирургия – механическая травма» (ВПХ-МТ), а тяжкість стану пацієнтів на момент госпіталізації – «Revised trauma score» (RTS) та моделлю «Trauma score – Injury severity score» (TRISS) [18]. Рівень травматичного шоку оцінювали за допомогою методу Г.І. Назаренко [11].
Статистичну обробку даних проводили за допомогою програм GraphPad Prism 5.03 та Microsoft Excel 2010. Достовірність різниці між групами визначали за допомогою тестів Mann-Whitney та Kruskal-Wallis. Аналіз статистичної достовірності різниці якісних ознак проводили за допомогою двостороннього точного критерію Fisher та критерію χ2. Для визначення граничного значення розмежування між групами (cut-off value) використовували ROC-аналіз (Receiver Operating Characteristic) з наступним визначенням умовної імовірності за допомогою теореми Bayes [107]. Кластерний аналіз застосовували для стратифікації пацієнтів та виконували за допомогою програми STATGRAPHICS Plus 5.0. Для визначення сили та спрямованості зв’язку між показниками використовували метод рангової кореляції Spearmen. Побудову математичної моделі декомпенсації травматичної хвороби тяжкої поєднаної торакальної травми здійснювали за допомогою бінарної логістичної регресії шляхом покрокового включення змінних. В якості залежної бінарної змінної обрано результат травматичної хвороби (видужання або загибель), а в якості предикторів – показники інтенсивності основних патофізіологічних механізмів. Критерієм достовірності слугувало значення р<0,05.
2.2. Клінічна характеристика досліджених пацієнтів.

Пацієнти були розподілені на 2 групи в залежності від кінцевого результату травматичної хвороби: 1-а – пацієнти, котрі видужали та 2-га – пацієнти з летальним результатом. Характеристика груп пацієнтів представлена у таблиці 2.2.1.
Таблиця 2.2.1

Характеристика груп пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
(Медіана, 95 % довірчий інтервал)
	Показник
	Пацієнти, що видужали
	Пацієнти з летальним результатом
	Похибка

	Чисельність групи, чол.
	42
	31
	-

	Вік пацієнтів, роки
	41 (38,21-44,89)
	42 (36,7-46,46)
	1

	Тяжкість політравми за шкалою ISS, бали
	24,5 

(22,73-28,22)
	34 

(30,38-38,53) 
	0,0006а

	Тяжкість політравми за шкалою PTS, бали
	19 

(16,89-23,82)
	24 

(21,93-28,78)
	0,0181а

	Тяжкість політравми за шкалою ВПХ-МТ, бали
	7,45 

(7,522-11,57)
	17,9 

(13,8-20,1)
	0,0002а

	Травматичний шок  І ст., чол.
	20
	8
	0,0101б

	Травматичний шок  ІІ ст., чол.
	12
	6
	

	Травматичний шок  ІІІ ст., чол.
	10
	17
	

	Тяжкість стану пацієнтів за шкалою RTS, бали
	7,84 

(7,05-7,68)
	6,17 

(5,35-6,46)
	<0,0001а

	Імовірність виживання за шкалою TRISS
	0,9641 

(0,8717-0,961)
	0,7179 

(0,5563-0,7663)
	<0,0001а

	Кількість пацієнтів, що отримали травму у стані алкогольного сп’яніння, чол (%)
	23 (54,7 %)
	15 (48,4 %)
	0,6407в

	Тривалість догоспітального етапу, год
	1 

(0,854-1,97)
	1 

(0,435-3,29) 
	0,8434а

	Тривалість перебування у відділенні інтенсивної терапії, дні
	9 

(8,174-18,92)
	7 

(7,36-25,16)
	0,4143а


Примітки: а – тест Mann-Whitney, б – χ2-тест для тренду, в – критерій Fisher.
Усі пацієнти отримували інтенсивну інфузійно-трансфузійну, знеболюючу, протизапальну, антибактеріальну та метаболічну терапію, профілактику стресових виразок шлунково-кишкового тракту, відповідно до тяжкості стану та отриманих пошкоджень. Протягом всього періоду спостереження пацієнти групи з летальним результатом постійно потребували достовірно більших об’ємів інфузійної терапії, а на 1-2-гу добу ще і препаратів донорської крові. На 3-4-ту та 5-6-ту доби посттравматичного періоду пацієнти, травматична хвороба яких завершилась летально не могли засвоювати достатній об’єм ентерального харчування, порівняно з групою пацієнтів, що видужали (табл. 2.2.2).
Таблиця 2.2.2
Обсяги інфузійної терапії та ентерального харчування у пацієнтів з поєднаною торакальної травмою у ранньому посттравматичному періоді

(Середнє арифметичне±стандартна похибка)

	Показник
	Групи
	1-2-га доба
	3-4-та доба
	5-6-та доба

	Співвідношення пацієнтів 
	
	Видуж/Летал= 42/31
	Видуж/Летал= 42/23
	Видуж/Летал= 42/21

	Загальний об’єм інфузійно-трансфузійної терапії, мл
	Видуж
	3510±338
	2177±116,3
	1644±96,12

	
	Летал
	5135±422,5**
	3175±217,8
****
	2481±228**

	Об’єм кристалоїдних розчинів, мл
	Видуж
	1892±154,6
	1460±94,33
	1414±87,19

	
	Летал
	2203±164,2
	1835±170,1
	1924±155,7*

	Об’єм колоїдних розчинів, мл
	Видуж
	1145±139
	669,0±94,41
	183,3±49,84

	
	Летал
	1723±189
	1043±114,5
	466,7±137,9

	Об’єм еритроцитарної маси, мл
	Видуж
	261,7±76,44
	18,88±10,64
	32,76±19,25

	
	Летал
	626,6±96,24***
	150,3±83,52
	36,81±26,99

	Об’єм свіжозамороженої плазми, мл
	Видуж
	229,6±61,64
	29,29±17,17
	28,33±16,73

	
	Летал
	582,5±79,61***
	147,0±76,69
	53,33±29,87

	Об’єм ентерального харчування, мл
	Видуж
	266,7±64,72
	1195±104,2
	2055±102,6

	
	Летал
	151,6±75,04
	465,2±114,0
****
	1367±185,5**


Примітки: «Видуж» – пацієнти, що видужали; «Летал» – група пацієнтів з летальним результатом; * – Р<0,05, ** – Р<0,01, *** – Р<0,001, **** – Р<0,0001  відносно видужалих.
За анатомічним принципом класифікації краніоторакальна травма була діагностована у 9 випадках (12,3 %), торакальноабдомінальна – 4 (5,5 %), краніоторакальноабдомінальна – 10 (13,7 %), краніоторакальноскелетна – 14 (19,2 %), торакальноабдомінальноскелетна – 7 (9,6 %), торакальноскелетна – 8 (10,9 %), краніоторакоальнабдомінальноскелетна – 21 (28,8 %) (табл. 2.2.3).
Таблиця 2.2.3
Розподіл типу поєднаної травми у групах пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
	Тип політравми
	Пацієнти, що видужали
	Пацієнти з летальним результатом
	χ2-тест для тренду

	Краніоторакальна
	6
	3
	p=0,0901

	Торакальноабдомінальна
	3
	1
	

	Торакальноскелетна
	7
	1
	

	Краніоторакальноабдомінальна
	5
	5
	

	Краніоторакальноскелетна
	7
	7
	

	Торакальноабдомінальноскелетна
	5
	2
	

	Краніоторакальноабдомінальноскелетна
	9
	12
	


У таблиці 2.2.4 представлено розподіл пацієнтів за тяжкістю пошкодження анатомічних ділянок тіла згідно шкали AIS.
Таблиця 2.2.4 

Тяжкість пошкодження окремих анатомічних ділянок у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
	Показник
	Пацієнти, що видужали
	Пацієнти з летальним результатом
	χ2-тест для тренду

	Кількість пацієнтів
	42
	31
	-

	Шкірні покриви
	AIS 0
	18
	15
	р=0,7837

	
	AIS 1
	22
	14
	

	
	AIS 2
	2
	2
	

	Голова
	AIS 0
	18
	4
	р=0,0008

	
	AIS 1
	10
	7
	

	
	AIS 2
	1
	1
	

	
	AIS 3
	9
	7
	

	
	AIS 4
	3
	6
	

	
	AIS 5
	1
	6
	

	Обличчя
	AIS 0
	31
	24
	р=0,9312

	
	AIS 1
	10
	5
	

	
	AIS 2
	0
	1
	

	
	AIS 3
	1
	1
	

	Грудна клітка
	AIS 3
	12
	3
	р=0,0772а

	
	AIS 4
	30
	28
	

	Живіт
	AIS 0
	20
	11
	р=0,2169

	
	AIS 1
	11
	8
	

	
	AIS 2
	1
	2
	

	
	AIS 3
	6
	4
	

	
	AIS 4
	4
	6
	

	Кінцівки
	AIS 0
	14
	9
	р=0,6032

	
	AIS 1
	4
	2
	

	
	AIS 2
	9
	7
	

	
	AIS 3
	13
	12
	

	
	AIS 4
	2
	1
	


Примітка: а – двосторонній точний критерій Fisher.
Групи пацієнтів були однорідними за тяжкістю пошкодження усіх анатомічних ділянок тіла за винятком голови.

У таблиці 2.2.5 представлено розподіл пацієнтів за механізмом травми. Відсутність достовірної різниці по групах за етіологією політравми свідчить про відсутність взаємозв’язку причини травматичного пошкодження з летальним результатом в популяції пацієнтів. За механізмом травми переважали випадки падіння з висоти (32,87 %), водії та автомобілів, що потрапили у ДТП (21,91 %), пішоходи збиті автомобільним транспортом (20,54 %). Однакову частку займали водії двоколісних транспортних засобів та пасажири автомобілів що потрапили у ДТП (по 6,85 %, відповідно). Побої склали 4 випадки (5,448 %). Придавлення автомобілем та пошкодження внаслідок нещасних випадків на виробництві внаслідок травмування рухомими елементами механічних станків – по 2 випадки (2,74 % відповідно).
Таблиця 2.2.5
Розподіл етіології поєднаної торакальної травми у групах пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
	Показник
	Пацієнти, що видужали
	Пацієнти з летальним результатом
	χ2-тест для тренду

	Водій автомобіля
	13
	3
	p=0,1216

	Водій двоколісного транспортного засобу
	3
	2
	

	Пасажир автомобіля
	1
	4
	

	Збитий пішохід
	9
	6
	

	Кататравма
	11
	13
	

	Побої
	3
	1
	

	Притиснутий автомобілем
	1
	1
	

	Нещасний випадок на виробництві
	1
	1
	


Наявність внутрішньогрудних об’ємів виявлена у 71 випадку, з них однобічний гемоторакс та пневмоторакс – 27 та 31 випадок (10,9 % та 12,5 %, відповідно), гемо/пневмомедіастинум – у 6 випадках (2,42 %). Ушкодження кісткового каркасу грудної клітки у 57 випадках, з яких 13 (5,24 %) випадків переломів менше 3 ребер, 41 (16,5 %) випадок множинних (3 та більше) переломів ребер, 2 (0,8 %) випадки перелому грудини та 1 (0,4 %) випадок діагностики нестабільної грудної клітки. Пошкодження внутрішніх органів грудної клітки виявлено у 103 випадках, з них забій легень – 47 (18, 95 %) випадків, двобічний забій легень – 5 (2 %) та забій серця – у 51 випадку, що склало 20,56 %. Крім того, торакальна травма містила спінальний компонент у 3-ох випадках (1,2 %), розрив діафрагми – 1 випадок (0,4 %) та наявність підшкірної емфіземи – 13 випадків, що склало 5,24 % від усієї суми компонентів торакальної травми у популяції пацієнтів з поєднаною торакальною травмою (табл. 2.2.6).
Виходячи з даних, які демонструють відсутність достовірної різниці за кількістю окремих компонентів торакальної травми між групами пацієнтів котрі одужали та тими, у кого травматична хвороба завершилась летальним результатом можна стверджувати, що групи були однорідними за отриманими пошкодженнями грудної клітки.

Таблиця 2.2.6
Розподіл компонентів торакальної травми по групах пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
	Показник
	Пацієнти, що видужали
	Пацієнти з летальним результатом
	Похибкаа

	Кількість пацієнтів
	42
	31
	-

	Однобічний пневмоторакс
	20
	11
	0,3446

	Однобічний гемоторакс
	18
	9
	0,3268

	Двобічний пневмо/гемоторакс
	2
	5
	0,1269

	Гемо/пневмомедіастинум
	4
	2
	1

	Однобічний забій легень
	27
	20
	1

	Двобічний забій легень
	1
	4
	0,1559

	Забій серця
	28
	23
	0,6081

	Переломи ребер <3
	8
	5
	1

	Переломи 3 та більше ребер
	25
	16
	0,6338

	Нестабільна грудна клітка
	1
	0
	1

	Перелом грудини
	1
	1
	1

	Перелом грудного відділу хребта
	0
	3
	0,0723

	Розрив діафрагми
	1
	0
	1

	Підшкірна емфізема
	9
	4
	0,5373

	Двобічне торакальне ураження
	5
	5
	0,7343


Примітка: а – двосторонній точний критерій Fisher.

РОЗДІЛ 3

ПАТОГЕНЕТИЧНІ ОБГРУНТУВАННЯ ФАКТОРІВ ПРОГРЕСУВАННЯ ТРАВМАТИЧНОЇ ХВОРОБИ ПОЄДНАНОЇ ТОРАКАЛЬНОЇ ТРАВМИ.
3.1 Роль синдрому взаємного обтяження у патогенезі травматичної хвороби тяжкої поєднаної торакальної травми.
Краніоторакальна травма – найяскравіший приклад розвитку синдрому взаємного обтяження, коли кожне з пошкоджень погіршує загальну тяжкість і поряд з тим кожне конкретне пошкодження у випадку поєднаної травми перебігає важче, з більшим ризиком ускладнень, ніж у разі ізольованої травми [33, 37]. Ці обидва компоненти політравми впливають одне на одного і погіршують прогноз пацієнтів [17, 68]. Патогенез синдрому взаємного обтяження у разі поєднаної травми представлений багатьма різноманітними механізмами, для більшості з яких основною ланкою є універсальний патогенетичний фактор – тканинна гіпоксія. До системного неспецифічного пошкодження функцій організму приєднуються наслідки специфічних пошкоджень органів та систем [63, 96].

Пошкодження центральної нервової системи несе за собою порушення регуляції та координації вегетативних процесів. Це знижує ефективність негайних компенсаторних механізмів і значно збільшує частоту гнійно-септичних ускладнень у посттравматичний період, викликає порушення імунітету, знижує загальну неспецифічну резистентність організму, підвищує ризик тромботичних ускладнень, значно обтяжує перебіг торакальної травми.

Травма грудної клітки, що супроводжується порушенням реберного каркасу, контузією легень та серця, утворенням гемо- та пневмотораксу, неминуче пов’язана з обтяженням гіпоксії, що може значно ускладнити перебіг та погіршити прогноз черепно-мозкової травми.

Для оцінки впливу наявності черепно-мозкової травми на результат травматичної хвороби ПТТ застосовували метод побудови таблиць спряженості. Встановлено, що наявність черепно-мозкової травми будь-якого ступеня тяжкості (AIS>0) достовірно збільшує ризик летального результату. Чутливість тесту складає 87,1 % (70,17 – 96,37), специфічність – 42,86 % (27,72 – 59,04), позитивна прогностична цінність – 52,94 % (38,46 – 67,07), негативна прогностична цінність – 81,82 % (59,72 – 94,81), відносний ризик – 2,912 (1,156 – 7,333), відношення шансів – 5,063 (1,502 – 17,070), відношення правдоподібності – 1,524, імовірність похибки згідно двостороннього точного критерію Fisher 0,0091, точність – 62,5 %. Такі дані дають можливість дати прогностичну оцінку щодо виживання для пацієнтів з поєднаною торакальною травмою згідно теореми Bayes. Враховуючи, що апріорна імовірність летального завершення травматичної хвороби складає 18,47 – 19,37 % (додаток 1), можна стверджувати, що за умов наявності черепно-мозкової травми (AIS>0) у пацієнтів з тяжкою ПТТ імовірність летального результату травматичної хвороби зростає до 25,66 – 26,79 %. У додатку 2 представлені результати прогностичної значимості для ступеня тяжкості компоненту пошкодження голови у пацієнтів з тяжкою поєднаною торакальною травмою, розраховані методом побудови таблиць спряженості відносно групи пацієнтів без краніального компоненту (AIS 0 балів). Враховуючи, що значення ступеня тяжкості травматичного пошкодження згідно шкали AIS 1 та 2 трактуються як незначні та помірні, ці ступені були об’єднані в одну групу. Статистично достовірні результати отримано лише у випадку тяжкої черепно-мозкової травми (AIS 4 та 5 балів), що може свідчити про відсутність значного впливу на перебіг травматичної хвороби наявність у травмованого з ПТТ легкої та середньої тяжкості травми голови. Помітно, що із зростанням тяжкості отриманих пошкоджень голови зростає відношення правдоподібності – показник, що виражає відношення імовірності летального результату травматичної хвороби до імовірності видужати у разі наявності краніального компонента політравми визначеної тяжкості. Згідно теореми Bayes можна стверджувати: якщо тяжкість пошкодження голови за шкалою AIS становить 4 бали, імовірна летальність становить 48,75 – 50,22 %, а у випадку AIS 5 балів імовірна летальність зростає до 72,08 – 73,25 %.
Аналіз даних з таблиць 2.2.1, 2.2.3 та 2.2.4 показав, що рутинні клінічні показники та шкали оцінки тяжкості механічних пошкоджень, мають недостатню точність для прогнозування виживання пацієнтів з ПТТ, що визначає необхідність пошуку додаткових прогностичних критеріїв інтенсивності патофізіологічних механізмів, які об’єднані у поняття травматична хвороба.
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3.2. Порушення киснево-транспортної функції крові у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою.
Вже з 1-2-ї доби посттравматичного періоду спостерігається постгеморагічна анемія у травмованих пацієнтів обох груп, більш виражена у групі пацієнтів з летальним результатом травматичної хвороби (табл. 3.2.1).  У пацієнтів, що одужали виявлено достовірне зниження на 7,6 % порівняно з контролем концентрації гемоглобіну на 1-2-гу добу. В подальшому рівень анемії дещо посилювався і концентрація гемоглобіну на 3-4-ту добу була на 17,75 % нижче контролю, а на 5-6-ту добу – дещо вище – на 14,48 % менше від значення, отриманого у групі контролю.
У групі пацієнтів, котрі загинули концентрація гемоглобіну на 1-2-гу добу знижується на 25,1 % порівняно з контролем, що одночасно на 18,99 % менше від значення, отриманого у групі пацієнтів, що одужали.

Таблиця 3.2.1

Динаміка показників киснево-транспортної функції крові у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
(Середнє арифметичне±стандартна похибка)

	
	Контроль
	Травмовані пацієнти

	
	
	Групи
	1-2-га доба
	3-4-та доба
	5-6-та доба

	Кількість обстежених
	15
	
	Видуж/Летал= 42/31
	Видуж/Летал=
42/23
	Видуж/Летал=
42/21

	Гемоглобін, г/л
	131,2±

1,76
	Видуж
	121,2±3,43

p1=0,0167
	107,9±3,42

p1=0,0001
	112,2±2,74

p1<0,0001

	
	
	Летал
	98,18±4,02

p1<0,0001
p2<0,0001
	89,99±3,54

p1<0,0001
p2=0,002
	92,41±2,8

p1<0,0001
p2<0,0001

	Гематокрит, %
	41,69±
0,608

	Видуж
	37,69±1,06
p1=0,0093
	31,95±1,09
p1<0,0001
	33,87±0,889
p1<0,0001

	
	
	Летал
	30,96±1,29

p1<0,0001
p2=0,0002
	28,84±0,99

p1<0,0001
p2=0,3471
	29,02±0,908
p1<0,0001
p2=0,0014

	Еритроцити, ×1012/л
	4,353±
0,065

	Видуж
	4,08±0,1

p1=0,0219
	3,71±0,106

p1=0,0003
	3,87±0,087
p1=0,0002

	
	
	Летал
	3,37±0,127

p1<0,0001
p2<0,0001
	3,24±0,124
p1<0,0001
p2=0,0179
	3,35±0,094
p1<0,0001
p2=0,001

	Насичення гемоглобіну киснем, %
	99,07±
0,284


	Видуж
	95,33±0,751

p1=0,0006
	93,9±0,802

p1<0,0001
	94,52±0,562
p1<0,0001

	
	
	Летал
	96,29±0,632
p1=0,0096

p2=0,5144
	95,74±0,677
p1=0,0025

p2=0,2614
	93,19±2,315

p1=0,0017

p2=0,6033

	Вміст кисню у крові, мл/л
	168,9±
2,22

	Видуж
	150,2±4,43
p1=0,0018
	131,9±4,48

p1<0,0001
	137,8±3,4
p1<0,0001

	
	
	Летал
	122,9±5,12
p1<0,0001
p2=0,0004
	111,9±4,31
p1<0,0001
p2=0,0073
	111,8±4,32
p1<0,0001
p2<0,0001


Примітки: «Видуж» – пацієнти, що одужали, «Летал» – пацієнти з летальним результатом, р1 – імовірність похибки відносно контролю, р2 – імовірність похибки відносно групи пацієнтів котрі одужали, обчислені за допомогою тесту Mann-Whitney.

В подальшому, ідентично динаміці, що у пацієнтів, у котрих травматична хвороба завершилась благополучно, виявлено деяке ще більше зниження концентрації гемоглобіну до рівня на 31,14 % нижче контролю, що одночасно достовірно менше на 16,59 % від рівня, отриманого у групі пацієнтів, що одужали. На 5-6-ту добу рівень анемії становив на 29,56 % менше від контрольних значень, що також достовірно нижче від значення, отриманого на 5-6-ту добу у пацієнтів, що одужали на 17,63 %.
Подібна динаміка спостерігалась і для гематокриту. На 1-2-гу добу посттравматичного періоду у групі пацієнтів, що одужали виявлено достовірне зниження даного показника відносно контролю на 9,59 %, на 3-4-ту – на 23,36 %, а на 5-6-ту добу на 18,75 %. У групі пацієнтів, що загинули виявлено більш істотні зміни. На 1-2-гу добу даний показник знижується на 25,73 % відносно контролю, що одночасно достовірно менше на 17,85 % від значення, отриманого у групі пацієнтів, що видужали. На 3-4-ту добу рівень зниження сягає на 30,82 % відносно контролю, а на 5-6-ту добу – на 30,39 % відносно групи контролю, що одночасно достовірно нижче на 14,31 % від значення гематокритного числа, отриманого у групі пацієнтів, що видужали.

На 1-2-гу добу після травми виявлено достовірне зниження кількості еритроцитів у крові пацієнтів на 6,13 % відносно контрольних значень. На 3-4-ту добу рівень зниження склав на 14,75 %, а на 5-6-ту – 10,98 % відносно групи контролю. У пацієнтів, що загинули кількість еритроцитів на 1-2-гу добу знижується на 22,42 % відносно контролю, що одночасно достовірно нижче на 17,35 % від рівня, отриманого у пацієнтів, що одужали. На 3-4-ту добу зниження сягає на 25,43 % відносно контролю, що також достовірно нижче від значення, отриманого у групі пацієнтів, що видужали на 12,55 %. На 5-6-ту добу спостерігається деяке підвищення до рівня на 22,92 % менше контролю, що на 13,41 % нижче від значення, отриманого у групі пацієнтів, що одужали.

У всіх пацієнтів спостерігалось зниження показника насичення гемоглобіну киснем вже з 1-2-ї доби посттравматичного періоду. У групі пацієнтів, що видужали на 1-2-гу добу виявлено зниження даного показника на 3,7 %, на 3-4-ту добу – на 5,22 %, а на 5-6-ту добу – на 4,59 % відносно контролю. Подібна динаміка спостерігалась і у пацієнтів, що загинули: на 1-2-гу добу зниження становило 2,8 %, на 3-4-ту добу – на 3,36 %, а на 5-6-ту на 5,93 % відносно контролю. Достовірних відмінностей між групами пацієнтів не виявлено.

У всіх пацієнтів виявлено зниження вмісту кисню у крові протягом всього посттравматичного періоду. У пацієнтів, що видужали на 1-2-гу добу встановлено зниження даного показника на 11,07 %, на 3-4-ту добу – на 21,9 %, а на 5-6-ту добу – на 18,41 % відносно групи контролю. У пацієнтів, що загинули відсоток зниження на 1-2-гу добу становив 27,23 %, на 3-4-ту добу – 33,74 %, а на 5-6-ту – 33,8 % відносно контрольних значень. Достовірно нижчі  результати отримано і відносно групи пацієнтів, що одужали. На 1-2-гу добу відмінність склала 18,17 %, на 3-4-ту добу – 15,16 %, а на 5-6-ту – 18,86 %. Гіпоксемія змішаного ґенезу проявлялась у крові пацієнтів не зважаючи на застосування гемотрансфузії (табл. 2.2.2) та кисневої терапії у комплексі заходів інтенсивної терапії. Так у групі пацієнтів, що видужали на 1-2-гу добу середнє значення показника інспіраторної фракції кисню (FiO2) склало 0,268 з 95 % ДІ 0,244 – 0,273. На 3-4-ту та 5-6-ту доби – 0,245 (0,223 – 0,266) та 0,245 (0,225 – 0,275), відповідно. Пацієнти, травматична хвороба яких в кінцевому результаті завершилась летально постійно протягом всього періоду спостереження вимагали достовірно вищих концентрацій кисню. Так на 1-2-гу добу FiO2 становив 0,43 (0,389 – 0,471), на 3-4-ту – 0,443 (0,374 – 0,513), а на 5-6-ту – 0,437 (0,348 – 0,526), р<0,0001 у всіх випадках, порівняно з групою пацієнтів, що одужали.
Результати кореляційного аналізу для показників загального аналізу крові у пацієнтів з тяжкою ПТТ дали можливість вияснити причини зниження гематологічних показників протягом цілого періоду спостереження. Так на 1-2-гу добу після травми отримано достовірні кореляційні зв’язки між кількістю еритроцитів та рівнем травматичного шоку, а також тяжкістю травми опорно-рухового апарату згідно шкали AIS (додаток 3). На 5-6-ту добу виявлено кореляційні зв’язки між показником гематокриту та тяжкістю травми голови, а також концентрацією гемоглобіну та тяжкістю травми живота за шкалою AIS (додаток 5).
Для оцінки діагностичної цінності досліджуваних показників та прогнозування результату травматичної хвороби застосували метод ROC-аналізу, результати якого подано на рисунку 3.2.1. На 1-2-гу добу посттравматичного періоду для концентрації гемоглобіну площа під характеристичною кривою склала 0,7727, (0,6651 – 0,8802), р<0,0001.
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Рисунок 3.2.1. ROC-крива прогнозування результату травматичної хвороби за концентрацією гемоглобіну на 1-2-гу добу у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
За допомогою індексу Youden і таблиць спряженості визначено оптимальне граничне значення розмежування концентрації гемоглобіну, що дає можливість достовірно прогнозувати виживання пацієнтів з тяжкою поєднаною торакальною травмою у ранньому посттравматичному періоді вже на 1-2-гу добу посттравматичного періоду (додаток 7).

Слід зауважити, що критичне значення гемоглобіну на межі 100 – 106 г/л є вищим від загальноприйнятої межі тяжкої анемії, що демонструє необхідність вже з перших днів травматичної хвороби тяжкої ПТТ підтримувати такий рівень гемоглобіну у крові пацієнтів.

Дослідження значення концентрації гемоглобіну для виживання пацієнтів виконували за допомогою методу порівняння кривих виживання Kaplan-Meier. Графічне зображення кривих виживання для обох груп пацієнтів зображено на рисунку 3.2.2.
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 Рисунок 3.2.2. Порівняння кривих виживання для пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
Медіана виживання для пацієнтів групи з концентрацією гемоглобіну на 1-2-гу добу <104 г/л становить 13 днів, а для групи з концентрацією гемоглобіну на 1-2-гу добу >104 г/л медіани виживання досягнуто не було. Співвідношення ризиків для даного критерію становить 0,1906 (0,0848 – 0,4285).
За допомогою теореми Bayes протягом раннього посттравматичного періоду можна оцінити прогноз результату травматичної хвороби ПТТ. Якщо на 1-2-гу добу концентрація гемоглобіну знижується менше 104 г/л, то імовірна летальність зростає з 18,47 – 19,37 % до 44,11 – 45,56 %.
За допомогою методу покрокової логістичної регресії встановлено залежність між імовірністю летального завершення травматичної хвороби ПТТ та вмістом кисню крові пацієнтів на 5-6-ту добу посттравматичного періоду (додаток 11). За умов інтенсивної терапії, в тому числі гемотрансфузійної та респіраторної, очевидно саме тривала гіпоксія (протягом 5-6-ти діб) є тим механізмом, що запускає незворотні зміни у разі поліорганної недостатності і призводить до невтішних результатів.
Аналіз результатів даного розділу свідчить, що у пацієнтів з тяжкою поєднаною торакальною травмою виникає постгеморагічна анемія вже з 1-2-ї доби посттравматичного періоду пропорційно до тяжкості травматичного шоку. Анемія більш виражена у пацієнтів, що загинули та суттєво порушує кисневу ємність крові навіть за умов застосування в комплексі інтенсивної терапії гемотрансфузії та кисневої терапії. Критичне значення гемоглобіну на 1-2-гу добу становить 104 (100 – 106) г/л, що можна вважати додатковим критерієм призначення гемотрансфузійної терапії пацієнтам з тяжкою ПТТ.
3.3. Альтерація метаболізму білків плазми крові пацієнтів з тяжкою поєднаною торакальною травмою.

У таблиці 3.3.1 наведено результати динаміки концентрації загального білка та білкових фракцій у плазмі крові травмованих пацієнтів. Для обох груп пацієнтів отримано достовірно відмінні значення концентрації загального білка протягом всього періоду спостереження, порівняно з контролем. Так на 1-2-гу добу у пацієнтів, що одужали спостерігається зниження середньої концентрації загального білка плазми крові на 25,26 % від рівня контролю. На 3-4-ту добу даний показник дещо знижується до рівня 27,84 % менше від значення, отриманого у групі контролю. На 5-6-ту добу виявлено деяке зростання концентрації загального білка, проте значення залишалось на достовірно низькому (на 20,82 % менше) рівні від контрольних значень. Набагато нижчі середні значення концентрації загального білка були отримані у групі пацієнтів, травматична хвороба яких завершилась летально, крім того, не спостерігалось тенденції до нормалізації даного показника протягом перших 5-6-ти діб посттравматичного періоду. На 1-2-гу добу виявлено достовірне зниження концентрації загального білка плазми крові у цій групі пацієнтів на 35,04 %, порівняно з контролем, що одночасно достовірно нижче на 13,2 % від значення, отриманого на 1-2-гу добу у пацієнтів, що одужали.

Таблиця 3.3.1

Динаміка концентрації загального білка та білкових фракцій у плазмі крові травмованих пацієнтів з поєднаною торакальною травмою

(Середнє арифметичне±стандартна похибка)

	
	Контроль
	Травмовані пацієнти

	
	
	Групи
	1-2-га доба
	3-4-та доба
	5-6-та доба

	Кількість обстежених
	15
	
	Видуж/Летал= 42/31
	Видуж/Летал=
42/23
	Видуж/Летал=
42/21

	Загальний білок, г/л
	72,88±

2,09
	Видуж
	54,54±0,748

p1<0,0001
	52,59±0,892

p1<0,0001
	57,71±1,31

p1<0,0001

	
	
	Летал
	47,34±0,995

p1<0,0001
p2<0,0001
	46,66±0,938 p1<0,0001

p2=0,0001
	47,08±1,12 p1<0,0001

p2<0,0001

	Альбуміни, г/л
	43,95±

1,85
	Видуж
	24,82±0,634

p1<0,0001
	22,40±0,637

p1<0,0001
	18,60±0,653

p1<0,0001

	
	
	Летал
	15,63±0,593
p1<0,0001
p2<0,0001
	17,68±0,766
p1<0,0001
p2<0,0001
	14,51±0,744
p1<0,0001
p2=0,0012

	α1-глобуліни, г/л
	3,606±

0,1
	Видуж
	4,99±0,198

p1<0,0001
	4,16±0,132

р1=0,0046
	4,15±0,164

р1=0,1257

	
	
	Летал
	3,75±0,152

р1=0,1059
p2<0,0001
	2,35±0,12

р1<0,0001
p2<0,0001
	1,25±0,079

р1<0,0001 p2<0,0001

	α2-глобуліни, г/л
	6,783±

0,189
	Видуж
	3,62±0,352

р1<0,0001
	3,72±0,349

р1<0,0001
	6,38±0,413

р1=0,2574

	
	
	Летал
	5,028±0,318

р1=0,0018

p2=0,0017
	5,67±0,465
р1=0,0487
p2=0,0046
	5,2±0,481

р1=0,0247
p2=0,1389

	β-глобуліни, г/л
	8,098±

0,239
	Видуж
	9,72±0,316

р1=0,0015
	7,05±0,264

р1=0,0156
	7,07±0,429

р1=0,0209

	
	
	Летал
	8,16±0,432

р1=0,5899
p2=0,0038
	8,11±0,432

р1=0,6759
p2=0,0734
	8,84±0,522

р1=0,1399
p2=0,0068

	γ-глобуліни, г/л
	10,44±

0,256
	Видуж
	11,68±0,67
р1=0,3894
	15,25±0,595
р1<0,0001
	21,5±0,578
р1<0,0001

	
	
	Летал
	14,77±0,569
р1<0,0001

p2<0,0001
	12,93±0,607
р1=0,0005

p2=0,0155
	17,27±0,709
р1<0,0001

p2<0,0001


Примітки: «Видуж» – пацієнти, що одужали, «Летал» – пацієнти з летальним результатом, р1 – імовірність похибки відносно контролю, р2 – імовірність похибки відносно групи пацієнтів котрі одужали, обчислені за допомогою тесту Mann-Whitney.
На 3-4-ту добу також спостерігається зниження середньої концентрації даного показника на 35,98 % нижче від контрольних значень, що також на 11,28 % менше від рівня, отриманого у пацієнтів, що видужали. На 5-6-ту добу зберігається гіпопротеїнемія на попередньому рівні – на 35,04 % нижче від контролю, що також достовірно менше на 18,42 % від показника у групі пацієнтів, що видужали.

У групі пацієнтів, що видужали уже на 1-2-гу добу після травми спостерігається значна гіпоальбумінемія, а саме – на 43,53 % нижче контролю з подальшою динамікою до поступового зниження даної фракції білків менше контрольних значень до рівня 49,03 % на 3-4-ту та 57,68 % на 5-6-ту добу (табл. 3.3.1). Дещо інакше виглядає ситуація у групі пацієнтів, травматична хвороба яких завершилась летально. На 1-2-гу добу спостерігається значне зниження концентрації альбумінів на 64,44 % порівняно з контролем з подальшою динамікою до підвищення вмісту даної білкової фракції у плазмі крові пацієнтів до рівня на 59,77 % нижче контролю на 3-4-ту добу та падінням до рівня на 66,99 % менше контрольних значень на 5-6-ту добу посттравматичного періоду. На 1-2-гу добу концентрація альбумінів у плазмі крові пацієнтів, що загинули була на 37,03 % достовірно менше від значення, отриманого у пацієнтів, що одужали. На 3-4-ту добу різниця між групами склала 21,07 %, а на 5-6-ту добу – 21,99 %.

Зниження концентрації альбуміну, як негативного гострофазового показника [62, 223], особливо різко виражене у пацієнтів, що загинули на 5-6-ту добу посттравматичного періоду і є свідченням зриву механізмів адаптації та неможливістю адекватного синтезу необхідних для відновлення гомеостазу білків печінкою за умов гострого періоду травматичної хвороби.

Стрімке достовірне зростання на 1-2-гу добу раннього посттравматичного періоду α1-глобулінів на 38,55 % понад значення, отриманого у групі здорових добровольців виявлено у групі пацієнтів, що видужали. Подальша динаміка характеризувалась поступовим зниженням до рівня на 15,56 % вище контролю на 3-4-ту добу та наближенням до контролю на 5-6-ту добу. У групі пацієнтів, що загинули динаміка характеризувалась поступовим достовірним зниженням від рівня контролю на 34,69 % на 3-4-ту добу та на 65,22 % на 5-6-ту добу посттравматичного періоду. Протягом всього періоду спостереження середні значення концентрації α1-глобулінів достовірно відрізнялись по групах пацієнтів. На 1-2-гу добу у пацієнтів, що загинули отримано на 24,76 % достовірно нижчі значення концентрації даної фракції білків плазми крові ніж у групі пацієнтів, що одужали. На 3-4-ту добу різниця становила 43,48 %, а на 5-6-ту добу – 69,8 %.

Рівень α2-глобулінів у обох групах пацієнтів на 1-2-гу добу знижується більш виражено у групі пацієнтів, що видужали (на 46,62 % нижче від контрольних значень). На 3-4-ту добу середнє значення концентрації даної фракції білків поступово зростає до рівня на 45,05 % менше контролю. В подальшому, на 5-6-ту добу, у групі пацієнтів, що видужали концентрація α2-глобулінів достовірно не відрізняється від контрольних значень. У групі пацієнтів, що загинули спостерігається зниження концентрації даної білкової фракції на 1-2-гу добу на 25,87 % порівняно з контролем. На 3-4-ту добу даний показник дещо зростає до рівня на 16,41 % нижче контролю, а на 5-6-ту добу концентрація α2-глобулінів знову дещо знижується до рівня на 23,34 % менше ніж у контрольній групі. На 1-2-гу та 3-4-ту доби посттравматичного періоду отримано достовірну різницю по групах пацієнтів за концентрацією даної білкової фракції, а саме – у пацієнтів групи з летальним результатом концентрація α2-глобулінів на 38,86 % достовірно вище, порівняно з тими, що одужали. На 3-4-ту добу різниця склала 52,13 %.
Інакші зміни виявлено для концентрації β-глобулінів у плазмі крові травмованих пацієнтів протягом обстежуваного періоду. У групі пацієнтів, що видужали на 1-2-гу добу спостерігається зростання концентрації даної фракції білків на 20,1 % порівняно з контролем, в подальшому, на 3-4-ту добу даний показник різко спадає до рівня на 12,9 % нижче контролю, і приблизно на такому ж рівні і залишається до 5-6-ї доби (на 12,69 % менше контролю). У групі пацієнтів з летальним результатом не отримано достовірних змін концентрації β-глобулінів порівняно з контрольною групою, проте на 1-2-гу та 5-6-ту доби значення достовірно відрізнялись від отриманих у групі пацієнтів, що одужали. На 1-2-гу добу – на 16,08 % менше ніж у групі пацієнтів, що одужали, а на 5-6-ту добу – на 25,11 %.

Поступове підвищення концентрації γ-глобулінів виявлено у групі пацієнтів, що видужали, починаючи з 3-4-ї доби (на 46,07 % вище контролю) до 5-6-ї доби посттравматичного періоду (у 2,06 рази порівняно з контролем). У групі пацієнтів, що загинули уже з 1-2-ї доби спостерігається достовірне підвищення концентрації даної фракції білків на 41,48 % вище контролю, що одночасно достовірно вище на 26,46 % від рівня, отриманого у пацієнтів, що одужали. Деяке зниження до рівня на 23,85 % вище контролю спостерігається на 3-4-ту добу, що достовірно нижче на 15,21 % ніж у пацієнтів, травматична хвороба яких завершилась видужанням. На 5-6-ту добу у групі пацієнтів, що загинули концентрація γ-глобулінів зростає до рівня 65,42 % понад значення, отриманого у контрольній групі, що, однак, на 19,67 % менше від значення, отриманого на 5-6-ту добу у пацієнтів, що одужали. Такі дані ілюструють значення механізмів надмірної імунної відповіді, що запускаються у ранні періоди травматичної хвороби у відповідь на пошкодження тканин та клітин власного організму і носять деструктивний характер з подальшим можливим виснаженням до моменту появи септичних ускладнень [145, 218], в той час, як поступове зростання рівня антитіл у більш пізні терміни є проявом адекватної відповіді організму на неспецифічний інфекційний процес, що завжди супроводжує травматичну хворобу [22, 70, 167, 216].

Виявлено позитивний вплив ентерального харчування на концентрацію γ-глобулінів у плазмі крові травмованих пацієнтів (додаток 6). За умов асиміляції та відновлення механізмів харчування відбувається переключення функціонування організму з патологічного катаболізму у анаболізм, що за умов травматичної хвороби ПТТ у першу чергу вимагає утворення цього класу глобулінів для боротьби з неспецифічними інфекційними агентами.

Подібна динаміка спостерігалась і у разі вивчення відносних концентрацій білкових фракцій у плазмі крові пацієнтів з тяжкою ПТТ (рис. 3.3.1). Для обох груп пацієнтів протягом всього досліджуваного посттравматичного періоду спостерігалась стійка відносна гіпоальбумінемія, більш виражена у групі пацієнтів, що загинули в кінцевому результаті травматичної хвороби.
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Рисунок 3.3.1. Динаміка відносних концентрацій білкових фракцій у плазмі крові пацієнтів з поєднаною торакальною травмою

На 1-2-гу добу у групі пацієнтів, що одужали виявлено достовірне зниження частки альбумінів серед білків плазми крові на 24,2 %, порівняно з контрольними значеннями. Надалі спостерігалась динаміка до зниження нижче контрольних значень на 3-4-ту добу до рівня на 29,05 % та на 46,51 % на 5-6-ту добу посттравматичного періоду.

У групі пацієнтів, що загинули виявлено більш значне зниження відносної концентрації альбуміну на 1-2-гу добу – на 45,26 % порівняно з контролем, що одночасно достовірно нижче на 27,78 % порівняно із середнім значенням, отриманим на 1-2-гу добу посттравматичного періоду для групи пацієнтів, що одужали. Деяке зростання частки альбумінів серед білків плазми крові спостерігалось на 3-4-ту добу до рівня на 37 % менше контролю, що, проте, не досягає значень отриманих у групі пацієнтів, що одужали і є достовірно нижче на 11,2 % порівняно з цією групою травмованих. На 5-6-ту добу виявлено падіння відносної концентрації альбумінів до рівня на 48,88 % порівняно з контролем, що становить майже таку саму частку як і у пацієнтів, що одужали, проте, у зв’язку з загальною гіпопротеїнемією, абсолютна концентрація альбуміну залишається достовірно меншою (табл. 3.3.1).

У групі пацієнтів, що видужали постійно, протягом обстежуваного періоду, спостерігається достовірно висока, порівняно з контролем, частка α1-глобулінів. На 1-2-гу добу виявлено зростання даного показника на 83,94 % порівняно з контролем. В подальшому – дещо знижується і становить на 3-4-ту добу значення на 59,82 % понад значення, отриманого у контрольній групі, та на 5-6-ту добу – на 45,22 % вище контрольних значень. У групі пацієнтів, що загинули динаміка відносної концентрації α1-глобулінів характеризується зростанням на 1-2-гу добу на 61,53 % вище контрольних значень, та наступним поступовим зниженням до рівня контролю на 3-4-ту добу із подальшим достовірним зниженням на 5-6-ту добу на 45,88 % нижче від контролю. Протягом всього обстежуваного періоду виявлено достовірне зниження по групах пацієнтів за часткою даної білкової фракції, що становило на 1-2-гу добу 12,18 %, на 3-4-ту – 36,12 %, а на 5-6-ту – 62,74 % менше від значень, отриманих у ці ж періоди спостереження у пацієнтів, що одужали.
По-різному веде себе динаміка відносної концентрації α2-глобулінів у групах пацієнтів. Вже на 1-2-гу добу посттравматичного періоду відмічено достовірне зниження частки цієї фракції білків у групі пацієнтів, що видужали на 29,47 % порівняно з контролем. Надалі відсотковий вміст α2-глобулінів серед білків плазми крові поступово зростає до рівня на 26,17 % нижче контрольних значень, а на 5-6-ту добу – досягає рівня контролю. У групі пацієнтів, що загинули виявлено достовірне підвищення на 1-2-гу добу на 59,13 %, а на 3-4-ту – на 72,48 % порівняно з пацієнтами, травматична хвороба яких завершилась видужанням. Очевидно, що у разі дії на організм екстремальних травматичних чинників, що перевищують компенсаторні можливості механізмів підтримки гомеостазу виникає рання (1-2-га доба) активація синтезу вищеописаних компонентів плазми крові, що все ж таки не здатна забезпечити достатню їх концентрацію, адже абсолютна концентрація α2-глобулінів навіть на 5-6-ту добу після травми у групі пацієнтів, що загинули так і не досягає значення контрольної групи (табл. 3.3.1).

Різнонаправлена динаміка зміни відносної концентрації β-глобулінів була виявлена у групах пацієнтів протягом періоду спостереження. Так у пацієнтів, що видужали спостерігалось достовірне зростання частки цієї фракції білків плазми крові на 1-2-гу добу після травми на 57,54 % порівняно з контролем. В подальшому виявлено її зниження до рівня на 18,11 % вище контрольних значень, з наступним досягненням рівня групи контролю на 5-6-ту добу посттравматичного періоду. У групі пацієнтів, що загинули виявлено, подібне до отриманого у пацієнтів, що видужали, зростання на 1-2-гу добу після травми відносної концентрації β-глобулінів до рівня 50,94 % вище контролю. В подальшому, на відміну від тенденції до нормалізації, як у пацієнтів, що одужали, спостерігалось незначне підвищення частки даної фракції білків плазми крові до рівня на 53,08 % понад значення, отриманого у групі контролю на 3-4-ту добу та на 64,85 % вище контрольних значень на 5-6-ту добу. Крім того, ці значення були достовірно вищі від значень, отриманих у ті ж періоди спостереження у групі пацієнтів, травматична хвороба яких завершилась видужанням, а саме – на 29,61 % на 3-4-ту добу та на 55,82 % – на 5-6-ту. Імовірно, потреба цих функціональних білків плазми крові має найбільше значення саме у шоковий період (1-2-га доба), так як у пацієнтів, що одужали і абсолютна, і відносна концентрація даної фракції білків в подальшому нормалізується, а у пацієнтів, що в кінцевому результаті загинули виявлено подальшу активацію синтезу β-глобулінів із зростанням їх частки серед білкових молекул плазми крові для забезпечення нормального значення абсолютної концентрації у плазмі крові (табл. 3.3.1).

По-різному веде себе динаміка відносної концентрації γ-глобулінів у групах пацієнтів. У пацієнтів, що видужали спостерігається достовірне підвищення (на 50,38 %, порівняно з контролем) частки даної білкової фракції у плазмі крові з 1-2-ї доби з подальшим поступовим зростанням на 3-4-ту добу (у 2,04 рази вище контролю) та на 5-6-ту добу (у 2,63 рази вище контрольних значень). У групі пацієнтів, що загинули, уже на 1-2-гу добу посттравматичного періоду виявлено значне зростання частки γ-глобулінів серед білків плазми крові, а саме – у 2,2 рази порівняно з контролем, що одночасно достовірно вище на 46,32 % ніж у плазмі крові пацієнтів, що видужали в кінцевому результаті травматичної хвороби. Надалі виявлено незначне зниження даної фракції білків на 3-4-ту добу до рівня на 95,96 % вище контролю з наступним зростанням до рівня ідентичного для групи пацієнтів, що одужали (у 2,59 раз понад значення, отриманого у групі контролю). Така динаміка підтверджує активацію механізмів неспецифічного імунітету у перші доби ПТТ, що характеризується синтезом антитіл, тоді як поступове зростання вмісту γ-глобулінів протягом раннього посттравматичного періоду – результат відповіді імунної системи на неспецифічний інфекційний процес [22, 70, 167, 216].

Для концентрації загального білка плазми крові на 1-2-гу добу отримано достовірні кореляційні зв’язки з тяжкістю травми голови та живота. На 3-4-ту добу простежувався достовірний зв’язок з шкалою ВПХ-МТ. На 5-6-ту добу достовірні кореляційні зв’язки виявлено з тяжкістю травматичного шоку, шкалами RTS, TRISS, ISS, PTS, а найвище значення коефіцієнта кореляції отримано між концентрацією загального білка, визначеною на 5-6-ту добу після травми та тяжкістю травматичних пошкоджень за шкалою ВПХ-МТ. Достовірний кореляційний зв’язок між ступенем гіпопротеїнемії на 1-2-гу добу та тяжкістю травматичного пошкодження голови може бути проявом порушення механізмів нейроендокринної регуляції водно-електролітного балансу у пацієнтів з черепно-мозковою травмою (додатки 3, 4 та 5).

Подібні закономірності отримано для абсолютної та відносної концентрацій альбумінів, адже останні являють собою основну частку серед усіх білків плазми крові. Так рівень травматичного шоку корелює з абсолютною концентрацією альбумінів на 1-2-гу, 3-4-ту та 5-6-ту доби. Виявлено взаємозв’язки з тяжкістю стану травмованих пацієнтів на момент госпіталізації, що була оцінена за шкалою RTS. Імовірність виживання травмованих пацієнтів, що оцінювалась за моделлю TRISS, також статистично пов’язана з абсолютною концентрацією альбумінів на 1-2-гу, 3-4-ту та 5-6-ту доби. Достовірні кореляційні зв’язки протягом всього обстежуваного періоду встановлено з шкалами оцінки тяжкості травматичних пошкоджень ISS та PTS. Для шкали ВПХ-МТ – лише на 3-4-ту добу. Крім того, існує асоціація з окремими компонентами політравми, тяжкість пошкодження яких оцінювалась за шкалою AIS: тяжкість пошкодження голови корелює з абсолютною концентрацією альбумінів на 1-2-гу добу; тяжкість пошкодження кінцівок – з абсолютною концентрацією альбумінів на 3-4-ту добу та 5-6-ту доби; тяжкість пошкодження живота – на 5-6-ту добу (додатки 3, 4 та 5).
Вносить свій вклад у зміни концентрації загального білка плазми крові інфузійна терапія. Отримано достовірний кореляційний зв’язок між об’ємом загальної інфузійної терапії, що вводився перед днем забору крові та рівнем загального білка плазми крові травмованих пацієнтів. Для об’єму колоїдів також було отримано значення асоціації середньої сили. Отже відповідальним механізмом за зниження концентрації білків плазми крові у ранньому посттравматичному періоді є їх втрата з кров’ю пропорційно до тяжкості травматичних пошкоджень, особливо живота та кінцівок, гемодилюція внаслідок інфузійної терапії, порушення нейроендокринної регуляції водно-електролітного балансу внаслідок черепно-мозкової травми, а також ентеральна недостатність внаслідок неможливості повноцінного харчування (додаток 6).

Абсолютна концентрація α1-глобулінів на 5-6-ту добу обернено пропорційно залежить від тяжкості стану пацієнтів, а саме: ступеня травматичного шоку, шкали RTS та моделі TRISS. Для об’єктивних шкал оцінки ступеня травматичних пошкоджень виявлено достовірні кореляційні зв’язки абсолютної концентрації α1-глобулінів на 5-6-ту добу посттравматичного періоду (додаток 5). Такі зміни можуть відбуватись за рахунок крововтрати, проте ця залежність більш виражена на 5-6-ту добу, коли виявлено достовірний обернений кореляційний зв’язок ще і для відносної концентрації даної фракції білкових молекул, що може означати пригнічення синтезу даного класу протеїнів на 5-6-ту добу у пацієнтів з ПТТ, імовірно за рахунок порушення нейроендокринних механізмів [236], так як у цей період виявлено достовірний кореляційний зв’язок відносної концентрації α1-глобулінів з тяжкістю черепно-мозкової травми.

Достовірна обернена кореляційна залежність між концентрацією β-глобулінів та об’єктивними показниками тяжкості стану травми була отримана лише на 1-2-гу добу після травми для шкал ISS та ВПХ-МТ, а також абдомінального компоненту політравми (додаток 3).
Виявлено прямий зв’язок середньої сили відносної та абсолютної концентрацій γ-глобулінів на 1-2-гу добу після травми із об’єктивними показниками, що характеризують тяжкість травматичних пошкоджень, а також стан пацієнтів на момент госпіталізації. Відносна концентрація γ-глобулінів корелює з шкалами RTS, PTS, ISS та ВПХ-МТ, а також з моделлю TRISS (додаток 3). Отримано достовірний кореляційний зв’язок між тяжкістю пошкодження голови за шкалою AIS та відносною концентрацією γ-глобулінів на 1-2-гу добу. Тяжкість пошкодження кінцівок пов’язана з абсолютною концентрацією даної фракції білків плазми крові на 1-2-гу добу та відносною концентрацією – на 5-6-ту добу (додатки 3 та 5). Такі дані можна пояснити активацією системної запальної відповіді внаслідок механічного пошкодження тканин із надмірним синтезом антитіл. Відомо, що нервова та кісткова тканини є найбільш імунноактивними [182], тому їх пошкодження здатне викликати надмірну реакцію імунної системи.
На 1-2-гу добу після травми для концентрації загального білка плазми крові площа під характеристичною кривою становить 0,828, (0,7333 – 0,9226), р<0,0001, а для абсолютної концентрації альбумінів – 0,9616, (0,9135 – 1,01), р<0,0001. На 1-2-гу добу посттравматичного періоду даний показник для відносної концентрації становить 0,9332, (0,8722 – 0,9942), р<0,0001, а на 3-4-ту – лише 0,7371, (0,6032 – 0,8709), р=0,001689 (рис. 3.3.2).
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Рисунок 3.3.2. ROC-криві прогнозування результату травматичної хвороби у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою за концентрацією загального білка та альбумінів плазми крові на 1-2-гу добу після травми

На рисунку 3.3.3 зображено результати ROC-аналізу для абсолютної та відносної концентрацій α1-глобулінів. На 3-4-ту добу площа під ROC-кривою для абсолютної концентрації α1-глобулінів становить 0,9607, (0,9149 – 1,006), р<0,0001, а на 5-6-ту – досягає максимального значення – 0,9989, (0,9951 – 1,003), р<0,0001. Для відносної концентрації α1-глобулінів достовірні значення площі під характеристичною кривою отримано на 3-4-ту (0,9203, (0,8460 – 0,9945), р<0,0001) та 5-6-ту (0,9853, (0,9605 – 1,010), р<0,0001) доби посттравматичного періоду.
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Рисунок 3.3.3. ROC-криві прогнозування результату травматичної хвороби у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою за абсолютною та відносною концентраціями α1-глобулінів

Рисунок 3.3.4 ілюструє ROC-криві для абсолютної та відносної концентрацій β-глобулінів. Порівняно невеликі достовірні значення площі під характеристичною кривою отримано для абсолютної концентрації на 1-2-гу та 5-6-ту доби – 0,6997, (0,5679 – 0,8315), р=0,0037 та 0,7109, (0,5798 – 0,8420), р=0,0067, відповідно. Значно вищі значення спостерігались для відносної концентрації. Достовірно значимі величини площі під ROC-кривими отримано на 3-4-ту (0,8820, (0,7947 – 0,9693), р<0,0001) та 5-6-ту (0,9286, (0,8681 – 0,9890), р<0,0001) доби посттравматичного періоду.
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Рисунок 3.3.4. ROC-криві прогнозування результату травматичної хвороби у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою за відносною концентрацією β-глобулінів
На рисунку 3.3.5 зображено характеристичні криві для прогнозування результату травматичної хвороби за абсолютною та відносною концентраціями γ-глобулінів. Для абсолютної концентрації отримано достовірне значення площі під характеристичною кривою на 1-2-гу добу – 0,808, (0,7039 – 0,9121), р<0,0001, а для відносної концентрації γ-глобулінів – 0,8725, (0,7892 – 0,9558), р<0,0001.
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Рисунок. 3.3.5. ROC-криві прогнозування результату травматичної хвороби у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою за абсолютною та відносною концентраціями γ-глобулінів на 1-2-гу добу
За допомогою теореми Bayes на основі дослідження білкового метаболізму у пацієнтів з тяжкою поєднаною торакальною травмою протягом раннього посттравматичного періоду можна оцінити прогноз результату травматичної хвороби. Якщо на 1-2-гу добу після травми концентрація загального білка плазми крові знижується менше 49,36 г/л, то імовірність летального завершення травматичної хвороби у такого пацієнта зростає з 18,47 – 19,37 % до 57,45 – 58,81 %. 
Достовірний прогноз можна зробити і за концентрацією білкових фракцій. У разі зниження концентрації альбумінів менше 20,6015 г/л, або менше 38,63 %, імовірна летальність становить 64,8 – 66,13%. Якщо концентрація γ-глобулінів на 1-2-гу добу зростає понад 12,24 г/л та імовірність загинути сягає 44,72 – 46,18 %, а у разі зростання частки цієї фракції білків більше ніж 26,88 %, імовірність летального завершення травматичної хвороби зростає до 52,29 – 53,75 %.

Найбільш точним прогностичним маркером на 3-4-ту добу у пацієнтів з ПТТ є концентрація α1-глобулінів (додаток 4). Так у разі зниження абсолютної концентрації цієї фракції менше 2,596 г/л імовірність летальності становить 88,71 – 89,28 %, а у разі зниження частки α1-глобулінів серед білкових молекул менше 6,194 % рівень летальності досягає 67,4 – 68,68 %. На 5-6-ту добу після травми найточніший прогноз можна зробити також на основі дослідження концентрації α1-глобулінів. Так у разі зниження абсолютної концентрації даної білкової фракції менше 2,719 г/л летальність досягає 90,48 – 90,98 %, а уразі зниження відносної концентрації α1-глобулінів менше 4,551 % імовірність летального завершення травматичної хвороби у такого пацієнта становить 90,06 – 90,57 %.

За допомогою покрокової логістичної регресії встановлено залежність імовірності летального результату ПТТ від концентрації альбуміну у плазмі крові пацієнтів на 1-2-гу добу посттравматичного періоду (додаток 9). Згідно значення критерію χ2 випливає, що гіпоальбумінемія внаслідок крововтрати є найбільш визначальним механізмом розвитку неблагополучного результату, що підтверджує важливість для виживання травмованого організму наявності адекватної концентрації цього поліфункціонального білка як ключового елементу адаптаційних реакцій організму у разі травматичного шоку. В подальшому, на 3-4-ту та 5-6-ту доби після травми найвизначальнішим фактором для виживання пацієнтів з поєднаною торакальною травмою є концентрація α1-глобулінів у плазмі крові (додатки 10 та 11). Ця фракція білків плазми крові складається з інгібіторів протеаз, функція яких спрямована проти механізмів імунної агресії, особливо вивільненим з ПМЯЛ протеаз. У склад α1-глобулінів входять також білки-транспортери гормонів, що мають пріоритетне значення за умов значного дисбалансу регуляторних факторів у період перебудови функціонування організму із стану негайної адаптації до активації механізмів тривалої адаптації і підкреслює важливість забезпечення рівноваги між механізмами регуляції гомеостазу для видужання організму.
Таким чином, на основі дослідження показників білкового метаболізму можна стверджувати, що на 1-2-гу добу після травми превалюють процеси, пов’язані із крововтратою – гіпопротеїнемія, гіпоальбумінемія, а також активація механізмів системної запальної реакції у відповідь на пошкодження тканин, що проявляється зростанням концентрації γ-глобулінів. В подальшому найважливішого значення набувають механізми компенсації травматичної хвороби, що проявляються активізацією синтезу α1-глобулінів, які в основному складається з інгібіторів протеаз та протеїнів-транспортерів гормонів, в тому числі – глюкокортикоїдів, які, очевидно найнеобхідніші для забезпечення гомеостазу в екстремальних умовах, що виникають в результаті отримання тяжкої ПТТ.
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3.4. Динаміка вмісту гострофазових білків у плазмі крові пацієнтів з поєднаною торакальною травмою.

Проведений аналіз концентрації церулоплазміну (ЦП) виявив спільні риси динаміки у обох групах пацієнтів (табл. 3.4.1). Отримано достовірне зниження концентрації церулоплазміну на 1-2-гу добу у пацієнтів з летальним результатом травматичної хвороби на 13,4 % порівняно з контрольною групою та на 6,93 % порівняно з групою пацієнтів, що одужали. У останніх лише на 1-2-гу добу посттравматичного періоду встановлено достовірне зниження концентрації досліджуваного показника на 7,4 %, порівняно з групою контролю. В подальшому спостерігається тенденція до поступового підвищення концентрації ЦП у плазмі крові пацієнтів обох груп, проте більш виражена у групі пацієнтів, котрі видужали.

Внаслідок травми спостерігається зниження концентрації ЦП через зміну гомеостазу. Це призводить до зниження його оксидазної активності у плазмі крові, що також показано у інших дослідженнях [137]. Деяку частку вносить і доведений факт, що в посттравматичному періоді синтезується ЦП з недостатньою кількістю міді у своєму складі [158].

Таблиця 3.4.1

Динаміка концентрацій гострофазових показників у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою

(Середнє арифметичне±стандартна похибка)
	
	Контроль
	Травмовані пацієнти

	
	
	Групи
	1-2-га доба
	3-4-та доба
	5-6-та доба

	Кількість обстежених
	15
	
	Видуж/Летал= 42/31
	Видуж/Летал=
42/23
	Видуж/Летал=
42/21

	Церулоплаз-мін, мг/л
	308,1±

8,04
	Видуж
	285,3±5,69

р1=0,0375
	292,9±5,27

р1=0,1379
	319,4±4,94
р1=0,2436

	
	
	Летал
	266,8±6,33

р1=0,0004

р2=0,0326
	279,8±6,1

р1=0,4272

р2=0,1227
	312,8±5,94

р1=0,6296

р2=0,5165

	Гаптоглобін,

г/л
	1,08±

0,072
	Видуж
	0,9278±0,023

р1=0,0514
	0,975±0,023
р1=0,2145
	1,1±0,02
р1=0,3601

	
	
	Летал
	0,941±0,0237

р1=0,1111
р2=0,6038
	0,893±0,027
р1=0,0423
р2=0,0983
	0,932±0,026
р1=0,1235
р2<0,0001

	ЗЗЗЗ, мкмоль/л
	60,18±

2,89
	Видуж
	41,17±3,52

р1=0,0003
	61,92±4,53

р1=0,8349
	86,45±6,14

р1=0,0433

	
	
	Летал
	26,87±2,59

р1<0,0001

р2=0,0013
	43,38±4,74

р1=0,0028

р2=0,0114
	88,75±7,33

р1=0,0103

р2=0,7046


Примітки: «Видуж» – пацієнти, що одужали, «Летал» – пацієнти з летальним результатом, «ЗЗЗЗ» – Загальна залізозв’язуюча здатність плазми крові, р1 – імовірність похибки відносно контролю, р2 – імовірність похибки відносно групи пацієнтів котрі одужали, обчислені за допомогою тесту Mann-Whitney.
Правильність визначення концентрації ЦП обґрунтовано вибором оксидазного методу, оскільки інші методики для визначення його концентрації (наприклад, імуноферментні) можуть давати похибку за рахунок взаємодії з біологічно неактивними апоформами [185], які не мають функціональних властивостей та швидко катаболізуються [137].  У зразках плазми крові пацієнтів, котрі видужали, не спостерігається значних відмінностей концентрації ЦП порівняно з групою контролю. У пацієнтів, що загинули, спостерігаються більш значні біохімічні зрушення, які є основною причиною розвитку інтоксикації. Відомо, що ЦП притаманні антиоксидантні властивості [42]. Порушується і гомеостаз мікроелементів, зокрема міді [158], а внаслідок зниження ферооксидазної активності – і заліза, що також призводить до альтерації вільнорадикального метаболізму [179]. Відома здатність вільних іонів міді активувати синтазу оксиду азоту ІІ типу, що детермінує прозапальні властивості міді [130]. Крім того, ЦП має здатність нейтралізувати оксид азоту, перетворюючи його в нітрит-аніон [214], а також інгібувати активність ендотеліальної синтази оксиду азоту [109].

Вивчення динаміки концентрації гаптоглобіну показало, що в усіх пацієнтів вже на 1-2-гу добу після травми спостерігається зниження абсолютної концентрації даного білка плазми крові, а на 3-4-ту добу у групі пацієнтів з летальним результатом ступінь зниження достовірно досягає 17,91 % порівняно з контрольною групою. На 5-6-ту добу виявлена тенденція наближення абсолютної концентрації гаптоглобіну до рівня контролю у групі пацієнтів, що видужали, а у групі пацієнтів, травматична хвороба яких закінчилась летально спостерігається достовірне зниження його концентрації  на 15,83 %, порівняно з групою пацієнтів, що видужали. Таку динаміку можна пояснити розвитком катаболічних процесів, адже максимум інтоксикації припадає саме на 3-4-ту добу після травми (розділ 3.8) [158, 179]. У цей ж термін досягає розпалу процес лізису гематом, а основною функцією гаптоглобіну, як відомо, є зв’язування і транспорт вільного гемоглобіну до клітин ретикулоендотеліальної системи [136].
Дослідження динаміки концентрації іншого гострофазового протеїну – трансферину оцінювали за допомогою визначення загальної залізозв’язуючої здатності (ЗЗЗЗ) плазми крові (табл. 3.4.1). У групі пацієнтів, що видужали спостерігається достовірне зниження даного показника від рівня контролю на 31,59 % на 1-2-гу добу, а в подальшому виявлено поступове зростання до контрольних значень на 3-4-ту добу та на 43,65 % вище контролю на 5-6-ту добу. Подібна динаміка спостерігається і у групі пацієнтів, що загинули, проте з більш вираженим зниженням на 1-2-гу добу (на 55,35 %). На 3-4-ту добу, незважаючи на поступове підвищення, даний показник залишався нижче контролю на 27,92 %. В подальшому виявлено зростання ЗЗЗЗ на 47,47 % понад значення, отриманого у групі контролю. Крім того, на 1-2-гу добу отримано достовірно відмінні результати порівняно з групою пацієнтів, що видужали. На 1-2-гу добу – менше на 34,73 % і на 3-4-ту добу – на 29,94 %. Значне зниження концентрації даного гострофазового показника у плазмі крові, імовірно внаслідок крововтрати, негативно впливає на метаболізм заліза, а неможливість швидко відновити цей показник за рахунок синтезу печінкою в умовах раннього посттравматичного періоду тяжкої ПТТ носить фатальний характер.
Дещо інакше виглядають зміни відносної концентрації ЦП (рис. 3.4.1). У пацієнтів котрі видужали, та тих, що загинули, спостерігається стійке достовірне підвищення його відносної концентрації протягом усього періоду спостереження порівняно з контролем. У першому випадку на 1-2-гу добу даний показник достовірно зростає на 21,79 %, на 3-4-ту добу – на 31,12 %, а на 5-6-ту добу – на 30,77 % порівняно з контрольною групою. У пацієнтів з летальним результатом спостерігається постійне достовірне більш інтенсивне зростання частки церулоплазміну серед білків плазми крові, що перевищує контрольні значення на 1-2-гу добу на 32,45 %, на 3-4-ту – на 41,42 % та на 5-6-ту добу – на 56,04 %. Крім того, на 1-2-гу та 5-6-ту доби відносна концентрація церулоплазміну зростає відповідно на 8,13 % та на 19,32 % порівняно з групою пацієнтів, що видужали.
Таку різноспрямовану динаміку можна пояснити продовженням наростання інтенсивності гострофазової відповіді на відміну від пацієнтів, що видужали [235]. Підвищення відносної концентрації ЦП відбувається за рахунок інтенсифікації синтезу останнього клітинами печінки для підтримки життєздатності пацієнтів у період відновлення порушених функцій [179]. 
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Рисунок 3.4.1. Динаміка відносних концентрацій гострофазових білків у плазмі крові пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
Цей висновок можна зробити і на основі даних про імуномодулюючі властивості церулоплазміну, вплив на фагоцитарну активність моноцитів та мітогеніндуковану проліферацію лімфоцитів і продукцію цитомединів мононуклеарами крові [47].
Інакше виглядає ситуація і у випадку з відносною концентрацією гаптоглобіну (рис. 3.4.1). У всіх пацієнтів також виявлено достовірне зростання відносної концентрації даного гострофазового маркеру, порівняно з групою контролю. У пацієнтів, що видужали частка гаптоглобіну серед білків плази крові підвищується на 1-2-гу добу після травми на 16,29 % порівняно з контролем, на 3-4-ту – на 29,76 %, а на 5-6-ту добу середнє значення відносної концентрації гаптоглобіну дещо знижується до рівня 12,88 % вище контролю. У групі пацієнтів, що загинули усі дані також достовірні відносно контрольної групи. Існують відмінності від динаміки у групі пацієнтів, що видужали. Так, спостерігається підвищення відносної концентрації гаптоглобіну на 40,54 % порівняно з групою контролю на 1-2-гу добу та дещо знижується до рівня 30,42 % достовірно вище контролю на 3-4-ту добу. На 5-6-ту добу даний показник зростає до рівня 33,9 % вище від середнього значення відносної концентрації гаптоглобіну, отриманого  у групі контролю, що можна пояснити більш тяжким та тривалим розвитком процесів інтоксикації у групі пацієнтів, що загинули [158, 170]. Посилення синтезу гаптоглобіну пояснюється його функціональною роллю, а також відомими імуномодулюючими властивостями [136]. Відомо, що гаптоглобін здатний стимулювати проліферацію та функціональну диференціацію Т- і В-лімфоцитів у відповідь на антигенну стимуляцію [170], яка, в першу чергу, відбувається на 1-2-гу добу після травми в результаті пошкодження тканин [179]. Комплекс гемоглобін-гаптоглобін здатний зв’язувати оксид азоту, а отже, і зменшувати його токсичний ефект [101]. Крім того цей комплекс володіє пероксидазною активністю, що зумовлює його антиоксидантні властивості [42].

У пацієнтів, що загинули, на 1-2-гу добу посттравматичного періоду спостерігається достовірна різниця між відносними концентраціями гаптоглобіну відносно пацієнтів, що видужали і складає 20,85 %, що також пояснюється більш напруженим розвитком гострофазової реакції [235].

Подібно до абсолютної концентрації, веде себе динаміка відносної концентрації ЗЗЗЗ, що відображає частку трансферину серед білків плазми крові. На 1-2-гу добу після травми виявлено достовірне зниження даного показника відносно контрольних значень у обох групах пацієнтів: на 10,3 % у пацієнтів, що одужали та на 30,68 % у групі пацієнтів, що загинули. Крім того, отримано достовірну відмінність по групах пацієнтів. У пацієнтів, що загинули відносна ЗЗЗЗ на 22,72 % нижче від групи пацієнтів, що видужали. На 5-6-ту добу після травми отримано значення, що перевищують контроль у обох групах пацієнтів – на 87,59 % у групі пацієнтів, що одужали та на 127,2 % у пацієнтів, що загинули.

Зміни абсолютної концентрації досліджуваних показників, а саме, їх початкове зниження, з наступним відновленням до рівня контрольних значень, можна пояснити їх інактивацією внаслідок дисбалансу гомеостазу (гіповолемія, ацидоз, дисбаланс іонів, перерозподіл у складі білків тощо) [136, 235]. Відомо, що під час оксидативного стресу відбувається нітрування/нітрозування білків унаслідок надмірного синтезу оксиду азоту, що, в свою чергу, призводить до конформаційних перетворень білків та втрати функцій останніми [40, 50, 120, 131, 196]. Формування комплексу ЦП з мієлопероксидазою та лактоферином може знижувати оксидазну активність та збільшувати ферооксидазну активність ЦП [40, 102, 210]. Не слід також забувати і про вплив комплексу лікувальних заходів, оскільки інфузійні розчини призводять до гемодилюції і зниження абсолютної концентрації білків. Трансфузійна терапія теж вносить свій вклад в зміни гомеостазу, оскільки доведено, що білковий склад консервованих препаратів донорської крові змінюється в залежності від терміну їх зберігання [119, 184, 194].
Для оцінки можливості використання даних маркерів гострофазової відповіді для моніторингу стану пацієнтів використовували метод ROC-аналізу. На рисунку 3.4.2 зображено характеристичну криву для абсолютної концентрації гаптоглобіну на 5-6-ту добу, що дає уявлення про частку пацієнтів, котрі мають відмінність відповідно до порогового значення, яке здатне відсіяти пацієнтів між групами, що видужали, та тими, у котрих травматична хвороба закінчилась летально. Для абсолютної концентрації гаптоглобіну на 5-6-ту добу площа під характеристичною кривою складає 0,856 (0,7496-0,9624), р<0,0001.
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Рисунок 3.4.2. Характеристична крива для абсолютної концентрації гаптоглобіну у плазмі крові у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою на 5-6-ту добу після травми
На основі теореми Bayes можна спрогнозувати летальний результат у пацієнтів з тяжкою ПТТ за допомогою абсолютної концентрації гаптоглобіну на 5-6-ту добу. У разі зниження даного показника менше 1,029 г/л (додаток 7) імовірність летального результату сягає 47,54 – 49 %.
Виявлено достовірний негативний взаємозв’язок середньої сили між абсолютною концентрацією ЦП та тяжкістю травматичного шоку на 1-2-гу та 5-6-ту доби посттравматичного періоду (додатки 3 та 5). Від’ємний знак в даному випадку означає, що пацієнти у більш тяжкому стані на момент госпіталізації мали більш значне зниження абсолютної концентрації ЦП на 1-2-гу добу стаціонарного лікування. Крім того, отримано достовірний зв’язок на 5-6-ту добу між відносною концентрацією ЦП та шкалою ВПХ-МТ, що свідчить про активацію синтезу даного гострофазового протеїну у більш пізні терміни пропорційно до тяжкості отриманої травми. Цікавим виглядає достовірний взаємозв’язок між абсолютною концентрацією церулоплазміну на 5-6-ту добу та тяжкістю пошкоджень опорно-рухового апарату за шкалою AIS, що може бути пов’язаний із участю міді у процесах регенерації кісткової тканини [229], за рахунок чого і змінюється оксидазна активність основного транспортера цього мікроелемента в негативну сторону.

Зниження абсолютної концентрації ЦП на 1-2-гу добу після травми можна також пояснити гемодилюцією, адже виявлено достовірний негативний кореляційний зв’язок з об’ємом інфузійної терапії, що отримували пацієнти за попередню добу до забору крові для біохімічного дослідження протягом всього періоду спостереження (додаток 6). Більший вплив на абсолютну концентрацію виявлено у разі застосування колоїдних плазмозамінників. Встановлено наявність впливу і препаратів донорської крові на вміст ЦП у плазмі крові пацієнтів. Дещо меншим був вплив інфузійної терапії на абсолютну концентрацію гаптоглобіну. Так для загального об’єму інфузійної терапії отримано дещо менше значення коефіцієнта кореляції порівняно з абсолютною концентрацією ЦП. Очевидно саме тому спостерігаються високі від’ємні значення коефіцієнта Spearman для абсолютних концентрацій гострофазових протеїнів та рівня травматичного шоку, оскільки саме рівень травматичного шоку і обумовлює обсяг та склад протишокової інфузійно-трансфузійної терапії (додаток 6). Виявлено взаємозв’язки між ЗЗЗЗ та показниками інфузійної терапії, а саме для загального об’єму інфузійної терапії, колоїдних розчинів та свіжозамороженої плазми (додаток 6). Крім того, не виявлено достовірних значень коефіцієнта кореляції між показниками, що об’єктивно відображають тяжкість травми та відносною концентрацією гострофазових показників на 1-2-гу та 3-4-ту доби, що наводить на думку про відсутність диспротеїнемії, адже відомо, що досліджувані маркери гострофазової відповіді як білки-адаптогени починають синтезуватись після 3-4-ї доби посттравматичного періоду на початку фази довготривалої адаптації [70, 96].
Дещо інакше виглядає ситуація у випадку абсолютної концентрації гаптоглобіну. Також спостерігається негативний кореляційний зв’язок із показниками, що об’єктивно характеризують тяжкість пошкоджень у пацієнтів з ПТТ у більшій мірі на 5-6-ту добу посттравматичного періоду, а саме з шкалою AIS для пошкоджень голови (додаток 5). У дослідженні на тваринах виявлено, що інтенсивність синтезу гаптоглобіну печінкою, зростає у проміжку між 12 та 24 годинами посттравматичного періоду, а потім – поступово знижується до 7-ї доби після травми [234].

ЦП та гаптоглобін можуть набувати нейропротекторних властивостей, обумовлених їхніми антиоксидантними ефектами. Відома захисна здатність ЦП щодо центральної нервової системи за рахунок нейтралізації токсичного двовалентного заліза, вміст якого зростає після травми в осередку пошкодження [181, 199, 205]. Зростання концентрації гаптоглобіну в плазмі крові під час травматичного пошкодження головного мозку пов’язане з високими рівнями IL-6 та IL-8, пік концентрації яких становить 24 години після черепно-мозкової травми [234].

Саме переходом функціонування організму із стану максимальної напруженості механізмів негайної адаптації (коли відбувається максимальне споживання функціональних білків плазми крові) у стан розвитку механізмів довготривалої адаптації (початок синтезу білків-адаптогенів), що як відомо відбувається на 3-4-ту добу посттравматичного періоду, можна пояснити відсутність у цей проміжок часу достовірних відмінностей абсолютних та відносних концентрацій гострофазових білків між групами пацієнтів, а також кореляційних зв’язків з об’єктивними критеріями, що характеризують тяжкість травматичних пошкоджень та порушення вітальних функцій.
Враховуючи найвищі значення коефіцієнтів кореляції між гострофазовими показниками та рівнем травматичного шоку, досліджено можливість оцінки рівня травматичного шоку за концентрацією ЦП та гаптоглобіну. Дані представлені у таблиці 3.4.2.

Оскільки не виявлено достовірної  різниці між групами ІІ та ІІІ ступенів травматичного шоку, і за концентрацією ЦП, і за концентрацією гаптоглобіну, обидві групи об’єднали у одну – тяжкий травматичний шок. Медіана для концентрації ЦП у цій об’єднаній групі становила 263,3 мг/л, з 95 % ДІ 253,1 – 274,4, а для концентрації гаптоглобіну – 894,5 мг/л (0,8437 – 0,9205). Для визначення граничних значень розмежування між ступенями тяжкості травматичного шоку застосовували ROC-аналіз (табл. 3.4.3).

Таблиця 3.4.2
Вміст гострофазових показників у плазмі крові пацієнтів з поєднаною торакальною травмою на 1-2-гу добу після травми в залежності від ступеня травматичного шоку 
	
	Церулоплазмін, мг/л
	Гаптоглобін, мг/л

	Ступінь шоку
	І
	ІІ
	ІІІ
	І
	ІІ
	ІІІ

	Кількість обстежених
	28
	18
	27
	28
	18
	27

	Медіана (95 % ДІ)
	287,9

(285,3-308,3)
	263,3

(246,9-282,8)
	261,9

(248,8-277,5)
	988,6

(950,9-1060)
	910,2

(809-952,1)
	884,8

(837,2-929)

	Kruskal-Wallis тест
	р=0,0005
	р=0,00067

	Тест множинного порівняння Dunn
	І та ІІ – р<0,05

І та ІІІ – р<0,01

ІІ та ІІІ – р>0,05
	І та ІІ – р<0,05

І та ІІІ – р<0,05

ІІ та ІІІ – р>0,05


Площа під характеристичною кривою для розмежування між групами ступенів травматичного шоку за концентрацією ЦП становить 0,7686 (0,6630 – 0,8741), р=0,0001, а за концентрацією гаптоглобіну – 0,7188 (0,602 – 0,8356), р=0,00158. Високі значення специфічності свідчать про можливість застосовувати даний тест для достовірного підтвердження наявності у пацієнтів тяжкого травматичного шоку (ІІ або ІІІ стадія) на 1-2-гу добу.

Таблиця 3.4.3

Граничні значення розмежування між легким та тяжким травматичним шоком за концентрацією гострофазових білків у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
	
	Значення розмежування
	Чутливість,
% (95 % ДІ)
	Специфічність,

% (95 % ДІ)
	р

	Церулоплазмін, мг/л
	<266,2
	55,56 

(40-70,36)
	93,1 

(77,23-99,15)
	<0,0001

	Гаптоглобін, мг/л
	<856,5
	44,44 

(29,64-60)
	89,66 

(72,65-97,81)
	0,002


р – згідно двостороннього точного критерію Fisher, ДІ – довірчий інтервал.
На основі побудови рівняння покрокової логістичної регресії встановлено, що другим за важливістю механізмом декомпенсації травматичної хвороби на 1-2-гу добу після травми є зниження у плазмі крові травмованих пацієнтів ЗЗЗЗ, що в основному визначається концентрацією трансферину. За умов масивного пошкодження тканин та вивільнення значної кількості вільного заліза у кровотік визначальним на 1‑2-гу добу є концентрація його транспортного білка, що втрачається з крововтратою і, таким чином, унеможливлює інактивацію токсичного вільного заліза.
Аналіз отриманих даних дає змогу судити, що у пацієнтів з поєднаною травмою грудної клітки спостерігається зниження абсолютної концентрації гострофазових білків, що залежить від тяжкості травми. Застосування значних об’ємів інфузійно-трансфузійної терапії негативно впливає на концентрацію ЦП, гаптоглобіну та ЗЗЗЗ (трансферину). У пацієнтів, що загинули, спостерігаються більш значні та тривалі відхилення досліджуваних гострофазових білків від контрольних значень порівняно з пацієнтами, котрі одужали. Це доводить доцільність включення даних маркерів у комплексні шкали оцінки тяжкості стану та прогнозу щодо виживання і перебігу травматичної хвороби у пацієнтів з поєднаною травмою грудної клітки. Чіткий зв’язок між концентрацією ЦП, гаптоглобіну та ступенями травматичного шоку дає можливість застосування їх на практиці для підтвердження наявності тяжкого травматичного шоку на 1-2-гу добу, що може бути використано в якості об’єктивних критеріїв для диференційованого підходу до вибору тактики лікування. Дослідження показали, що на 3-4-ту добу посттравматичного періоду за рахунок зміни адаптаційних механізмів неможливо оцінити прогноз травматичної хвороби за концентрацією гострофазових показників. Проте на 5-6-ту добу після травми у пацієнтів, травматична хвороба яких закінчилась летальним результатом більш виражена диспротеїнемія за рахунок більш інтенсивного синтезу гострофазових білків у відповідності до тяжкості отриманих травматичних пошкоджень та рівня травматичного шоку.

За матеріалами даного розділу опубліковано наступні роботи:
1. Ступницький М.А. Гострофазові показники та показники оксидативного пошкодження біомолекул як прогностичні маркери у пацієнтів з поєднаною травмою грудної клітки / М.А. Ступницький // Другий тур Всеукраїнського конкурсу студентських наукових робіт із природничих, технічних і гуманітарних наук у 2009/2010 навчальному році в галузі клінічна медицина: внутрішні хвороби, хірургія, дитяча хірургія, педіатрія, інфекційні хвороби, ендокринологія, імунологія, клінічна імунологія та алергологія: збірник тез доповідей. – Івано-Франківськ, 2010. – С. 53.
2. Ступницький М.А. Гострофазові показники церулоплазмін та гаптоглобін як прогностичні маркери у пацієнтів з поєднаною травмою грудної клітини / А.А. Хижняк, А.Ю. Павленко, О.В. Білецький, Т.В. Горбач, М.А. Ступницький // Український журнал екстремальної медицини ім. Г.О. Можаєва. – 2010. – Т. 11, № 1.– С. 90–94.
3. Ступницький М.А. Гострофазова відповідь раннього періоду травматичної хвороби тяжкої поєднаної торакальної травми / М.А. Ступницький // Молодий вчений. – 2015. – № 11 (26), ч. 3. – С. 94–100.
4. Ступницький М.А. Діагностичне значення гострофазових показників у пацієнтів з тяжкою поєднаною торакальною травмою / М.А. Ступницький // Актуальні проблеми лабораторної медицини: матеріали першої міжвузівської науково-практичної конференції для молодих вчених, студентів та лікарів-інтернів. – Харків, 2015. – С. 87–88.
3.5. Динаміка показників коагуляції у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою.

Віднедавна встановлено, що гостра коагулопатія ідентифікується на момент госпіталізації в одного з чотирьох пацієнтів з травмою і пов’язана із зростанням смертності у 4 рази [166]. Коагулопатія після травматичного пошкодження є багатофакторною і залучає всі компоненти системи гемостазу. Вважається, що існує шість ключових ініціаторів коагулопатії у пацієнтів з травмою: пошкодження тканин, шок, гемодилюція, гіпотермія, ацидоз і запалення. Проведено вивчення динаміки основних показників коагуляції у пацієнтів з ПТТ.
Встановлено значні відмінності концентрації фібриногену між обома групами пацієнтів та групою контролю протягом всього періоду спостереження (табл. 3.5.1). Спільна динаміка спостерігалася для обох груп пацієнтів. Достовірне зниження в порівнянні з контрольною групою виявлено на 1-2-гу добу після травми на 10,18 % у пацієнтів, що видужали і на 15,51 % в тих, травматична хвороба яких завершилась летально, що на 5,93 % достовірно менше, ніж в групі пацієнтів, що видужали. 

Таблиця 3.5.1

Динаміка маркерів коагуляції у плазмі крові пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
(Середнє арифметичне±стандартна похибка)
	
	Контроль
	Пацієнти

	
	
	Групи
	1-2-га доба
	3-4-та доба
	5-6-та доба

	Кількість обстежених
	15
	
	Видуж/Летал= 42/31
	Видуж/Летал=
42/23
	Видуж/Летал=
42/21

	Фібриноген,

г/л
	3,04±

0,008
	Видуж
	2,73±0,072
р1=0,0165
	2,69±0,08
р1=0,0095
	2,61±0,053
р1=0,0086

	
	
	Летал
	2,57±0,097

р1=0,0097

р2=0,0406
	2,52±0,096

р1=0,0023

р2=0,1996
	2,67±0,123

р1=0,0067

р2=0,9535

	ПЧ, с
	15,07±

0,358
	Видуж
	16.64±0,201
р1=0,0007
	16,26±0,221

р1=0,0135
	16,6±0,17
р1=0,0006

	
	
	Летал
	16,23±0,195
р1=0,0099

р2=0,1476
	16,26±0,18

р1=0,0097

р2=0,9322
	16,71±0,196

р1=0,0009

р2=0,6994


Примітки: «ПЧ» – протромбіновий час, «Видуж» – пацієнти, що одужали, «Летал» – пацієнти з летальним результатом, р1 – імовірність похибки відносно контролю, р2 – імовірність похибки відносно групи пацієнтів котрі одужали, обчислені за допомогою тесту Mann-Whitney.
Подальший аналіз показав, що на 3-4-ту добу посттравматичного періоду рівень концентрації фібриногену продовжує знижуватись і набуває значення на 11,37 % нижче у пацієнтів, що видужали і на 15,6 % нижче у групі пацієнтів з летальним результатом, у порівнянні з контрольною групою. Рівень зниження на 5-6-ту добу становив на 14,19 % нижче у видужалих пацієнтів і на 12,25 % нижче у пацієнтів з летальним завершенням травматичної хвороби.
У нижній частині таблиці 3.5.1 наведено динаміку протромбінового часу у ранньому посттравматичному періоді. Достовірне подовження протягом всього періоду спостереження отримано для обох груп пацієнтів у порівнянні з контролем. Рівень зростання становив на 10,41 % на 1-2-гу добу, на 7,89 % на 3-4-ту добу і на 10,15 % на 5-6-ту добу після травми у пацієнтів, що видужали. Динаміка цього маркеру згортання у хворих групи з летальним результатом відрізнялася і характеризувалась збільшенням на 7,69 % за 1-2-гу добу, на 7,89 % на 3-4-ту добу і на 10,88 % на 5-6-ту добу вище, ніж у здорових добровольців контрольної групи.

Ці дані підтверджують теорію про роль каскадів коагуляції в механізмах фатального патогенезу як частини так званої «смертельної тріади» [207]. Під час травми, масивний вплив тканинних факторів призводить до інтенсивного раннього догоспітального формування фібринового згустку. Ця активація згортання крові з подальшим фібринолізом (тромбін стимулює вивільнення тканинного активатора плазміногену) споживає і виснажує гемостатичні фактори, які в подальшому розчиняються транслокацією рідини з позаклітинного в судинний простір, пропорційно до ступеня шоку. Гемостатична функція значно залежить також від температури тіла. У разі гіпотермії погіршується функція як тромбоцитів, так і факторів згортання крові. Таким чином, аналіз коагуляції, що виконується за умов 37 °С, може не відображати масштаби проблем в реальних умовах згортання крові [179]. Крім того, порушення згортання крові посилюється ацидозом внаслідок недостатнього постачання тканин киснем. Слід відзначити, що не було виявлено достовірної кореляції з об’єктивними шкалами, які характеризують ступінь тяжкості травми, що підтверджує наявність аномалій коагуляції, залежних від загального стану і порушень життєво важливих функцій пацієнта (рівня травматичного шоку).

Як видно з таблиці 3.5.2, існують значні відмінності напівкількісного β-нафтолового тесту на 1-2-гу і 5-6-ту доби після травми між двома групами пацієнтів, більш виражені на 5-6-ту добу. Ці дані дозволяють припустити, що прояв фібринолізу ДВЗ-синдрому, який відбувається на ранній стадії травми більш інтенсивно розвивається у пацієнтів з летальної групи. Послідовні вимірювання глобальних і молекулярних маркерів коагуляції і фібринолізу показали наявність ДВЗ на ранній стадії травми (24-48 годин) з прогресуванням до пізньої фази на 5-6-ту добу після травми [161]. 
Таблиця 3.5.2

Динаміка β-нафтолового тесту у плазмі крові пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
	Доба
	1-2-га
	3-4-та
	5-6-та

	Група
	Видуж
	Летал
	Видуж
	Летал
	Видуж
	Летал

	“-“
	21
	9
	8
	3
	8
	1

	“+”
	19
	17
	27
	14
	31
	11

	“++”
	2
	5
	6
	4
	3
	8

	“+++”
	0
	0
	1
	2
	0
	1

	ра
	0,0324
	0,2368
	0,0008


Примітки: а – χ2-тест для тренду, «Видуж» – пацієнти, що одужали, «Летал» – пацієнти з летальним результатом.
Найнижче значення імовірності похибки отримано на 5-6-ту добу посттравматичного періоду, що підтверджує недавні експериментальні докази того, що ДВЗ-синдром є переважаючим та ініціаторним у патогенезі посттравматичної коагулопатії, і що гостра коагулопатія травматичного шоку та посттравматична коагулопатія патофізіологічно являють собою ДВЗ з фібринолітичним фенотипом на ранній фазі травми [161].

Оскільки найнижче значення імовірності похибки для відмінності між групами пацієнтів отримано для β-нафтолового тесту на 5-6-й день посттравматичного періоду, метод таблиці спряженості був використаний для оцінки прогностичної здатності для передбачення результату травматичної хвороби в цей період. Негативні і слабко позитивні результати були об’єднані в одну групу, позитивні і строго позитивні результати були об’єднані в другу групу, відповідно (рис. 3.5.1). Аналіз зведеної таблиці спряженості згідно точного двостороннього критерію Фішера подано у додатку 7. Згідно теореми Byes якщо пацієнт з тяжкою поєднаною травмою грудної клітки отримує позитивний (++) або сильно позитивний (+++) β-нафтоловий тест на 5-6-й день після травми, то ймовірність смертності зростає від 18,47 – 19,37 % до 26,91 – 28,08 %.
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Рисунок 3.5.1. Різниця пропорцій результатів β-нафтолового тесту на 5‑6‑ту добу у плазмі крові пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
Аналіз отриманих результатів дає можливість підсумувати, що гіпокоагуляція відбувається у ранньому періоді з 1-2-го дня травми в однаковій степені для обох груп пацієнтів з тяжкою поєднаною травмою грудної клітки. Аномалія коагуляції є результатом порушень життєво важливих функцій (рівень травматичного шоку), а не прямої механічної травми тканини. Дисеміноване внутрішньосудинне згортання крові з фібринолітичним фенотипом на ранній фазі травми є переважаючим та ініціаторним у патогенезі травматичної хвороби та пов’язане з коагулопатією з максимальним вираженням на 5-6-ту добу посттравматичного періоду. Звичні скринінгові лабораторні аналізи згортання крові мають істотні обмеження, що знижує їх інформативність для оцінки гемостазу у разі кровотеч після травми. Поява позитивного та різко позитивного β-нафтолового тесту на 5-6-ту добу після травми у хворого з важкою ПТТ збільшує ймовірну летальність від 18,47 – 19,37 % до 26,91 – 28,08 %.
За матеріалами даного розділу опубліковано наступні роботи:
1. Stupnytskyi  M. Evidence of posttraumatic coagulopathy in case of the severe combined thoracic trauma / M. Stupnytskyi, V. Zhukov / Advanced Medical Sciences: An International Journal (AMS). – 2016. – Vol 3, No.1/2, May. – Р.1–9.

2. Stupnytskyi M. Posttraumatic coagulopathy in patients with the severe combined thoracic trauma / M. Stupnytskyi / Actual problems of clinical and theoretical medicine: Abstract book of IXth International Scientific Interdisciplinary Congress Of Young Scientists And Medical Students. – Kharkiv, 2016. – P. 62–63.
3.6. Порушення обміну мікроелементів міді, цинку та заліза у ранньому посттравматичному періоді поєднаної торакальної травми.
У таблиці 3.6.1 подано результати динаміки концентрації мікроелементів у плазмі крові травмованих пацієнтів. І у групі пацієнтів з летальним результатом, і у пацієнтів, травматична хвороба яких завершилась видужанням спостерігається подібна динаміка протягом всього обстежуваного періоду, що характеризується різким зниженням на 1-2-гу добу порівняно з контролем та поступовим зростанням до рівня контрольних значень на 5-6-ту добу посттравматичного періоду.

Концентрація міді у плазмі крові пацієнтів з ПТТ на 1-2-гу добу посттравматичного періоду достовірно знижується порівняно з групою контролю: на 32,78 % у групі пацієнтів, що видужали та на 47,61 % у групі пацієнтів з летальним результатом, крім того, у пацієнтів з летальним результатом значення концентрації міді одночасно достовірно менше на 22,06 %, порівняно з групою пацієнтів, що одужали. На 3-4-ту добу у групі пацієнтів, що видужали отримано достовірно менше на 23,77 % значення концентрації даного мікроелемента, порівняно з контролем, і ще менше, на 38,14 % у групі пацієнтів з летальним результатом, що одночасно достовірно менше на 18,85 % від значення концентрації міді, отриманого у пацієнтів, що видужали в кінцевому результаті травматичної хвороби. На 5-6-ту добу у пацієнтів, що видужали концентрація міді повертається до значень контрольної групи, а  у пацієнтів з летальним результатом отримано значення достовірно менше і від групи контролю (на 16,04 %), і від групи пацієнтів, що видужали (на 18,21 %).
Таблиця 3.6.1

Динаміка концентрації мікроелементів у плазмі крові пацієнтів з поєднаною торакальною травмою

(Середнє арифметичне±стандартна похибка)
	
	Контроль
	Травмовані пацієнти

	
	
	Групи
	1-2-га доба
	3-4-та доба
	5-6-та доба

	Кількість обстежених
	15
	
	Видуж/Летал= 42/31
	Видуж/Летал=
42/23
	Видуж/Летал=
42/21

	Мідь, мкмоль/л
	17,33±

0,975
	Видуж
	11,65±0,475
p1<0,0001
	13,21±0,536
p1=0,0008
	17,79±0,648

p1=0,9639

	
	
	Летал
	9,08±0,387
p1<0,0001

p2<0,0001
	10,72±0,545
p1<0,0001

p2=0,0032
	14,55±0,73
p1=0,0316

p2=0,0032

	Цинк, мкмоль/л
	17,1±

0,589
	Видуж
	15,72±0,317
p1=0,0472
	16,03±0,299
p1=0,1302
	17,13±0,233
p1=0,9783

	
	
	Летал
	15,68±0,199
p1=0,0276

p2=0,9244
	16,25±0,321
p1=0,2441

p2=0,6507
	17,48±0,303
p1=0,621

p2=0,2938

	Залізо, мкмоль/л
	21,51±

0,963
	Видуж
	6,93±0,413
p1<0,0001
	12,57±0,943
p1<0,0001
	20,48±0,921
p1=0,9783

	
	
	Летал
	7,55±0,475
p1<0,0001

p2=0,0508
	15,11±1,76
p1=0,0017

p2=0,2094
	24,45±1,7
p1=0,2614

p2=0,1428


Примітки: «Видуж» – пацієнти, що одужали, «Летал» – пацієнти з летальним результатом, р1 – імовірність похибки відносно контролю, р2 – імовірність похибки відносно групи пацієнтів котрі одужали, обчислені за допомогою тесту Mann-Whitney.
Концентрація цинку на 1-2-гу добу після травми також достовірно знижується порівняно з контролем у пацієнтів обох груп – на 8 % у пацієнтів, що одужали та на 8,3 % у плазмі крові пацієнтів, травматична хвороба яких завершилась летально. В подальшому динаміка концентрації цинку поступово зростає до значення контрольної групи у обох групах пацієнтів і не отримано достовірних відмінностей між групами контролю та пацієнтів.

Подібна динаміка спостерігається і для концентрації заліза. На 1-2-гу добу після травми виявлено достовірне зниження рівня цього мікроелементу у групі пацієнтів, що видужали на 67,78 % та у групі пацієнтів з летальним результатом на 64,9 %, порівняно з контролем. На 3-4-ту добу також отримано достовірно менші результати відносно контрольних значень – на 41,56 % у групі пацієнтів, що видужали та на 29,75 % у пацієнтів з летальним завершенням травматичної хвороби.

Спостерігався значний вплив інфузійної терапії на концентрацію міді (додаток 6). Виявлено достовірний кореляційний зв’язок між концентрацією міді у плазмі крові пацієнтів та об’ємом інфузійної терапії, що проводилась напередодні забору крові для досліджень. Більш значний вплив виявлено для колоїдів. Препарати крові також, проте в дещо меншій мірі, впливають на концентрацію міді у плазмі крові травмованих пацієнтів. Її зниження можна пояснити гемодилюцією, оскільки, як відомо, інфузійні розчини призначені для відновлення об’єму циркулюючої крові та електролітного складу, не містять у своєму складі мідь, тому втрати цього мікроелементу у разі кровотечі не поновлюються внутрішньовенними вливаннями. В основному поновлення міді відбувається аліментарним шляхом, адже встановлено значний позитивний кореляційний зв’язок між концентрацією міді та об’ємом ентерального харчування, що отримували пацієнти напередодні забору крові для лабораторних досліджень. Саме цим фактом можна пояснити наявність достовірного кореляційного зв’язку між концентрацією міді на 5-6-ту добу посттравматичного періоду та тяжкістю абдомінальної травми, яку, як відомо, супроводжує порушення моторно-евакуаторної функції шлунково-кишкового тракту (додаток 5).

Такі дані свідчать про роль міді у патофізіологічних механізмах, залучених у травматичну хворобу даного типу політравми, найімовірніше для синтезу церулоплазміну – білка-адаптогену, концентрація якого також поступово зростає у плазмі крові пацієнтів протягом обстежуваного періоду (табл. 3.4.1, рис. 3.4.1), що і обумовлює все вищі потреби даного мікроелементу. Як гострофазовий протеїн, церулоплазмін важливий для багатьох процесів, залучених у патогенез травматичної хвороби, оскільки є мультиоксидазою і приймає участь в нормалізації окисно-відновного дисбалансу, процесах засвоєння заліза, метаболізмі біогенних амінів (норадреналіну, серотоніну), ліпопротеїдів низької щільності [40]. Крім того, відомо, що мідь приймає важливу роль у механізмах загоювання ран за рахунок посилення ангіогенезу шляхом індукції утворення ендотеліального фактора росту судин [112], підвищує експресію інтегринів, стабілізує фібриноген та колаген, а також активує мідь-залежні ензими та полісахариди необхідні для матриксного ремоделювання, клітинної проліферації та реепітелізації [111].

Найбільший вміст цинку зосереджений у м’язах та кістках [220], травматичне пошкодження тканин яких може призводити до викиду цього мікроелементу у системний кровоплин. Саме тому, не виявлено достовірного кореляційного зв’язку між концентрацією цинку крові та об’єктивними показниками, що характеризують тяжкість травми.
Значення концентрації заліза, іншого важливого мікроелементу, також змінюються внаслідок застосування інфузійно-трансфузійних розчинів у пацієнтів з тяжкою поєднаною торакальною травмою. Виявлено достовірний негативний кореляційний зв’язок між концентрацією заліза у плазмі крові пацієнтів та загальним об’ємом інфузійної терапії, що вводився пацієнтам напередодні дослідження. Серед компонентів інфузійно-трансфузійної терапії найвагоміший вклад у зміни концентрації цього мікроелементу вносили колоїди, кристалоїди, еритроцитарна маса та свіжозаморожена плазма (додаток 6).

Негативний кореляційний зв’язок концентрації заліза з об’єктивними критеріями тяжкості стану і тяжкості травматичних пошкоджень, а також дещо вищі (недостовірні) показники концентрації даного мікроелементу протягом обстежуваного періоду у групі пацієнтів, що загинули, порівняно з тими, хто одужав можна пояснити механізмом резорбції гематом та потраплянням вільного токсичного заліза у кровоплин, що за умов низької концентрації трпансферину, церулоплазміну та міді може призводити до залучення вільнорадикальних механізмів вторинного пошкодження клітин [58, 59], маркери якого достовірно підвищуються на 5-6-ту добу після травми у пацієнтів з летальним результатом травматичної хвороби (розділ 3.8).

З метою корекції похибки на інфузійну терапію розраховували відносні концентрації досліджуваних мікроелементів шляхом визначення співвідношення концентрацій останніх до концентрацій їх транспортних білків у плазми крові. Як відомо у плазмі крові мікроелементи знаходяться у зв’язаному з білками стані. Таким чином ці співвідношення можуть відображати ступінь насичення білків мікроелементами (рис. 3.6.1).
У обох групах пацієнтів спостерігається однакова тенденція зміни співвідношення міді до церулоплазміну протягом перших 5-6-ти днів посттравматичного періоду, що характеризується зниженням на 1-2-гу добу та наближенням до рівня контролю на 5-6-ту добу, більш виражена у пацієнтів групи з летальним завершенням травматичної хвороби. На 1-2-гу добу спостерігається достовірне зниження на 27,73 % середнього значення відносної концентрації міді у плазмі крові пацієнтів, що видужали, а у групі з летальним результатом ступінь зниження становив 39,36 % відносно групи контролю, що одночасно достовірно нижче на 16,1 % ніж у групі пацієнтів, що одужали. На 3-4-ту добу рівень зниження співвідношення мідь/церулоплазмін дещо зріс у обох групах пацієнтів: у пацієнтів, котрі видужали становив на 21,03 % нижче контролю, а у пацієнтів групи з летальним результатом – на 32,63 %. Дещо скоротилась різниця між групами пацієнтів і склала 14,68 %. У групі пацієнтів, що одужали виявлено наближення даного показника до рівня контролю на 5-6-ту добу, а у пацієнтів, що загинули в кінцевому результаті травматичної хвороби насичення церулоплазміну міддю залишається достовірно меншим від контрольних значень – на 18,2 %, що на 16,53 % достовірно нижче від рівня, отриманого у пацієнтів, що одужали.

Проте, враховуючи достовірні відмінності відносної концентрації церулоплазміну на 5-6-ту добу після травми (рис. 3.4.1) можна припустити наявність відносного дефіциту цього мікроелементу у пацієнтів, що загинули, враховуючи, що церулоплазмін – основний мідьвмісний білок організму людини [13, 127]. Очевидно одним з механізмів порушення адаптаційних реакцій у ранньому періоді травматичної хвороби є невідповідність швидкості реакцій мобілізації іонів міді до активності синтезу церулоплазміну печінкою в ході розвитку гострофазової відповіді.
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Рисунок 3.6.1. Динаміка відносних концентрацій мікроелементів у плазмі крові пацієнтів з поєднаною торакальною травмою

Дещо відмінною виглядає ситуація у разі дослідження динаміки співвідношення концентрації цинку до альбуміну. Протягом всього обстежуваного періоду отримано достовірно вищі від контролю значення даного показника у плазмі крові обох груп пацієнтів. Крім того, виявлено достовірні відмінності і між групами пацієнтів. Для групи пацієнтів, що видужали спостерігається наступна динаміка значення відносної концентрації цинку: на 1-2-гу добу на 63,01 %, на 3-4-ту – на 86,35 %, на 5-6-ту – у 2,41 рази вище контрольних значень. Для групи пацієнтів, травматична хвороба яких завершилась летально спостерігаються значно вищі відмінності протягом обстежуваного періоду. Так на 1-2-гу добу рівень зростання перевищував контрольні значення у 2,68 рази, на 3-4-ту добу – у 2,43 рази, та на 5-6-ту – у 3,15 рази. Крім того, середні значення насичення альбуміну цинком були достовірно підвищені на 1-2-гу добу – на 64,74 %, на 3-4-ту – на 30,3 % та на 5-6-ту – на 30,64 % відносно значень, отриманих у групі пацієнтів, травматична хвороба яких завершилась видужанням, що може свідчити про порушення механізмів депонування цинку у місцях призначення (м’язи та кістки) за рахунок порушення механізмів регенерації та репарації у пацієнтів, травматична хвороба яких в кінцевому результаті завершилась летально.

Крім того, відомо, що цинк, як мікроелемент який зв’язується з багатьма білками, втрачається з організму під час посиленого катаболізму м’язів після хірургічних втручань або масивних травматичних пошкоджень [141]. Таке пояснення може дати відповідь на зростання відносної концентрації цього мікроелементу у плазмі крові пацієнтів з тяжкою поєднаною торакальною травмою, достовірно більш виражене у пацієнтів групи з летальним результатом травматичної хвороби протягом перших 5-6-ти днів лікування.

Динаміка ступеня насичення трансферину залізом протягом раннього посттравматичного періоду у пацієнтів з тяжкою поєднаною торакальною травмою мала різний характер в залежності від кінцевого результату травматичної хвороби. У групі пацієнтів, що видужали виявлено достовірне зниження даного показника на 1-2-гу добу на 45,66 %, на 3-4-ту добу рівень зниження дещо зменшився і становив 34,66 %, а на 5-6-ту добу зниження відносної концентрації заліза досягнуло свого найвищого значення – на 14,72 % нижче відносно контролю. На 1-2-гу та 3-4-ту доби посттравматичного періоду у групі пацієнтів, травматична хвороба яких завершилась летально співвідношення концентрації заліза до ЗЗЗЗ не достовірно відрізнялось від значень, отриманих у групі добровольців. На 5-6-ту добу отримано достовірно нижче на 17,55 % значення досліджуваного показника відносно рівня контролю. Крім того, у групі пацієнтів з летальним результатом спостерігались достовірно вищі значення насичення трансферину порівняно з групою пацієнтів, що одужали. Так на 1-2-гу добу рівень зростання становив 63,15 %, на 3-4-ту – 69,68 %, що може свідчити на користь токсичного впливу заліза за рахунок активації вільнорадикальних механізмів вторинної альтерації на молекулярному рівні у зв’язку з порушенням механізмів засвоєння останнього, а також, імовірно, за рахунок надмірного надходження заліза з гематом, що лізуються та неспроможністю детоксикаційних систем забезпечити переведення заліза у менш токсичні форми та виведення його з крові, як і порушенням компенсаторних механізмів пізньої адаптаційної реакції у відповідь на крововтрату, спрямованих на відновлення концентрації гемоглобіну за рахунок активації гемопоезу. Тоді як у групі пацієнтів, що одужали динаміка даного показника імовірно залежить у більшій мірі від ступеня крововтрати, та характеризується максимальною втратою заліза на 1-2-гу добу та поступовим поповненням його запасів, що виражається поступовим зростанням ступеня насичення трансферину у плазми крові.
Для співвідношення цинк/альбумін на 1-2-гу добу отримано достовірний кореляційний зв’язок із шкалами RTS, TRISS, ВПХ-МТ, а також тяжкістю пошкодження голови. На 3-4-ту добу виявлено зв’язок з рівнем травматичного шоку, а також шкалами RTS та PTS. На 5-6-ту добу кореляційні зв’язки були наступними: із шкалами RTS, PTS,  а також тяжкістю пошкодження опорно-рухового апарату за шкалою AIS (додатки 3, 4 та 5).

Ентеральне харчування позитивно впливає на баланс біогенних елементів, оскільки отримано позитивні кореляційні зв’язки між об’ємом ентерального харчування, що отримували пацієнти напередодні та рівнями заліза, міді, а також насиченням ЦП міддю (додаток 6). Слід відмітити, що препарати парентерального харчування не містять мікроелементів, тому за умов ентеральної недостатності посилюється дисбаланс мікроелементів. Лише такий шлях можливий для фізіологічного поповнення запасів мікроелементів та потрапляння через шлунково-кишковий тракт портальною системою до клітин печінки з наступним зв’язуванням до білків-транспортерів та специфічних апопротеїнів.
Такі дані підтверджують порушення механізмів засвоєння мікроелементів у пацієнтів з тяжкою поєднаною травмою пропорційно тяжкості отриманих пошкоджень та ступеня порушення вітальних функцій організму (рівня травматичного шоку). Основними механізмами порушення балансу мікроелементів можна вважати їх втрату з кровотечею у перші доби після травми та диспропорційне надходження у плазму крові з ділянок надмірного їх викиду – з гематом, що лізуються (залізо) та з пошкоджених тканин опорно-рухового апарату (цинк).
Для відносної концентрації цинку на 1-2-гу добу площа під ROC-кривою склала 0,97 (0,9264 – 1,014), р<0,0001, для показника насичення трансферину залізом – 0,8011 (0,6982 – 0,9039), р<0,0001, а для відносної концентрації міді на 5-6-ту добу – 0,8084 (0,6931 – 0,9237), р<0,0001 (рис. 3.6.2).

За теоремою Bayes на основі даних, отриманих за допомогою ROC-аналізу можна з високим ступенем точності дати прогноз щодо рівня імовірної летальності у пацієнтів з ПТТ протягом раннього посттравматичного періоду (додаток 7). Якщо відносна концентрація цинку на 1-2-гу добу зростає більше 0,79 мкмоль/г альбуміну, то імовірність летального результату сягає 75,43 – 76,50 %. У разі зростання у цей період насичення трансферину залізом більше ніж 29,71 % імовірність загинути у такого пацієнта становить 59,31 – 60,72 %. На 5-6-ту добу імовірна летальність зростає до 55,92 – 57,36 % у разі зниження відносної концентрації міді менше від 48,36 ммоль/г церулоплазміну. Така висока прогностична цінність демонструє важливість непорушності гомеостазу мікроелементів у разі тяжкої ПТТ для забезпечення адекватного рівня функціонування організму на молекулярному рівні за умов активації механізмів адаптації у відповідь на екстремальні чинники патогенезу травматичної хвороби.
[image: image13.png]LUnHK/ANBOYMiH

Hacu4eHHs TpaHcchepury

Migb/Llepynonnasmin

0 . 09 03 .
08 L7 08 08 -
p; ’ 07 07 p; ’
. 806 Dos
- = :
. 2 G
. @ os ‘@os
. = s
= E 0s Eu,a
. T o Tz
02 . ’ 0z 02
01 e S o1 y P ot M chiuHi
. 1-CneumndiyHicTb " 1-CneumndivHicTb 1-CneundivHicTs
0 o o
0 01 02 03 04 05 05 07 08 03 1 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1 01 02 03 04 05 0§ 07 08 09
—— 1-2-ra go6a 5-6-ta noGa -—= JliHis iTeHTHUYHOCTI

1




Рисунок 3.6.2. ROC-аналіз для відносних концентрацій мікроелементів у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
За допомогою покрокової логістичної регресії встановлено ступінь залежності виживання пацієнтів від насичення трансферину залізом на 1-2-гу добу посттравматичного періоду у пацієнтів з ПТТ (додаток 9). Виявлено що із зростанням даного показника імовірність летального завершення травматичної хвороби збільшується, що пояснюється впливами вільного заліза з індукцією вільнорадикальних реакцій за умов шокового стану пацієнтів. Наявність у моделі логістичної регресії показника насичення трансферину залізом, а не лише концентрації заліза, свідчить про важливість порушення саме балансу між вільною токсичною формою цього мікроелементу та концентрацією його білка-транспортера як патофізіологічного механізму декомпенсації травматичної хвороби ПТТ.
Основною причиною різкого падіння концентрації мікроелементів у плазмі крові пацієнтів є їх втрата з об’ємом крові. Механізмом поновлення мікроелементного складу є їх абсорбція шлунково-кишковим трактом з отриманого ентерального харчування. Мідь, як невід’ємний мікроелемент плазми крові, постійно перебуває у все вищій потребі протягом раннього посттравматичного періоду, для забезпечення синтезу білка-адаптогену церулоплазміну. Концентрація цинку змінюється у плазмі крові за рахунок поступлення у кровообіг з травмованих м’язів та кісток. Зміни концентрації заліза характеризуються двофазним механізмом, що пов’язаний з його втратою на ранніх етапах травматичної хвороби за рахунок  крововтрати та поступового надмірного поступлення, імовірно під час лізису гематом та потрапляння його токсичної двовалентної форми у кровоплин.
Отримані результати показали, що у пацієнтів з ПТТ вже у ранньому посттравматичному періоді спостерігається відмінна для досліджуваних мікроелементів динаміка. Зміни більш виражені у групі пацієнтів, що загинули. Найбільші втрати характерні для заліза. З часом концентрації мікроелементів відновлюються до рівня контролю протягом перших 5-6-ти днів після травми, проте концентрація міді у групі пацієнтів, що загинули і надалі зберігається нижче контролю. На основі даного дослідження можна стверджувати, що зміни мікроелементів напряму залежать від тяжкості травми і вірогідно пов’язані з крововтратою, оскільки виявлено чіткий зв’язок з інтенсивністю інфузійної терапії (додаток 6). Порушення якісного складу мікроелементів, що оцінювали на основі відносних концентрацій у перерахунку на концентрацію специфічних білків-транспортерів плазми крові, для міді та заліза характеризуються зниженням на 1-2-гу добу, нормалізацією на 3-4-ту добу та поступовим зростанням на 5-6-ту добу порівняно з контролем. Відносна концентрація цинку з 1-2-ї доби залишається високою порівняно з контролем протягом всього періоду спостереження, що, очевидно, пов’язано з порушення механізмів депонування цинку у місцях призначення (м’язи та кістки) за рахунок порушення механізмів регенерації та репарації, що і обумовлює найкращі прогностичні критерії для пацієнтів з тяжкою ПТТ для відносної концентрації цинку вже на 1-2-гу добу після травми.
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3.7. Показники стану імунної системи у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою в ранньому посттравматичному періоді.

У таблиці 3.7.1 наведена динаміка загального числа лейкоцитів та їх форм у крові пацієнтів з тяжкою ПТТ у ранньому посттравматичному періоді. Уже з 1-2-ї доби спостерігається активація клітинної ланки імунітету у травмованих пацієнтів, що спочатку набуває однакового рівня активності у обох групах. У пацієнтів, що одужали виявлено достовірне підвищення кількості лейкоцитів (на 90,91 % порівняно з контролем) на 1-2-гу добу. В подальшому рівень лейкоцитозу дещо знижується на 3-4-ту добу до рівня на 62,92 % вище контролю, а на 5-6-ту добу – на 85,04 %. На 1-2-гу добу у групі пацієнтів, що загинули, вміст лейкоцитів у крові зростає на 92,67 % порівняно з контролем. На 3-4-ту добу, на відміну від динаміки пацієнтів, у котрих травматична хвороба завершилась видужанням, виявлено ще більше зростання рівня лейкоцитозу у пацієнтів, що загинули до значення у 2,11 рази вище контролю, що одночасно достовірно вище на 29,54 % від рівня, отриманого у групі пацієнтів, що одужали.
Таблиця 3.7.1

Динаміка показників клітинного імунітету у крові пацієнтів з поєднаною торакальною травмою

(Середнє арифметичне±стандартна похибка)

	Показники
	Контроль
	Травмовані пацієнти

	
	
	Групи
	1-2-га доба
	3-4-та доба
	5-6-та доба

	Кількість обстежених
	15
	
	Видуж/Летал= 42/31
	Видуж/Летал=
42/23
	Видуж/Летал=
42/21

	Загальна кількість лейкоцитів, ×109/л
	6,42±

0,436
	Видуж
	12,25±0,741
p1<0,0001
	10,46±0,536
p1<0,0001
	11,88±0,471
p1<0,0001

	
	
	Летал
	12,37±0,874
p1<0,0001

p2=0,9289
	13,55±0,726
p1<0,0001

p2=0,0011
	15,76±1,62

p1<0,0001

p2=0,0391

	Еозинофіли, ×106/л
	18,33±

8,25
	Видуж
	12,93±6,35
p1=0,1722
	45,42±13,81

p1=0,4463
	60,07±11,67

p1=0,0491

	
	
	Летал
	22,06±8,76
p1=0,8202

p2=0,2587
	73,11±17,48

p1=0,0496

p2=0,0826
	63,8±17,24

p1=0,1086

p2=0,8801

	Паличк. нейтрофіли,

×106/л
	224,5±

34,2
	Видуж
	1876±245,1

p1<0,0001
	1008±118,5

p1<0,0001
	1070±118,4

p1<0,0001

	
	
	Летал
	1788±251,9

p1<0,0001

p2=0,6433
	2511±365,4

p1<0,0001

p2=0,0002
	2791±553,1

p1<0,0001

p2=0,0008

	Сегмент. нейтрофіли,

×106/л
	3833±

282,4
	Видуж
	8117±497,6 p1<0,0001
	7222±369,7

p1<0,0001
	7599±328,5

p1<0,0001

	
	
	Летал
	8759±638,6

p1<0,0001

p2=0,4057
	9289±578,4

p1<0,0001

p2=0,0034
	10071±1238

p1<0,0001

p2=0,0534

	Лімфоцити,

×106/л
	1852±

174,3
	Видуж
	1711±195,3

p1=0,1446
	1610±154,2

p1=0,1446
	2350±178,7

p1=0,2079

	
	
	Летал
	1220±102,3

p1=0,0057

p2=0,2093
	1205±85,02

p1=0,0021

p2=0,2815
	2189±269,5

p1=0,5527

p2=0,5845

	Моноцити,

×106/л
	492,5±

57,59
	Видуж
	617±96,61 p1=0,8208
	576,5±68,93

p1=0,9639
	795,4±72,03

p1=0,0103

	
	
	Летал
	583,8±68,72

p1=0,5346

p2=0,596
	465,7±57,44

p1=0,6117

p2=0,706
	629±148,6

p1=0,9488

p2=0,0061


Примітки: «Паличк.» – паличкоядерні, «Сегмент.» – сегментоядерні, «Видуж» – пацієнти, що одужали, «Летал» – пацієнти з летальним результатом, р1 – імовірність похибки відносно контролю, р2 – імовірність похибки відносно групи пацієнтів котрі одужали, обчислені за допомогою тесту Mann-Whitney.
На 5-6-ту добу лейкоцитоз досягає значення у 2,45 разів більше контролю, що також достовірно вище на 32,66 % від значення, отриманого у пацієнтів, що одужали.
Достовірних відмінностей за концентрацією еозинофілів, як порівняно з контролем, так і між групами пацієнтів отримано не було. На 1-2-гу добу посттравматичного періоду у групі пацієнтів, що видужали виявлено достовірне зростання кількості паличкоядерних нейтрофілів відносно контролю у 8,35 разів, на 3-4-ту – у 4,49 разів, а на 5-6-ту добу – у 4,76 разів. У групі пацієнтів, що загинули виявлено більш істотні зміни. На 1-2-гу добу даний показник зростає у 7,96 разів відносно контролю. На 3-4-ту добу рівень зростання сягає у 11,18 разів відносно контролю, що одночасно достовірно вище від значення, отриманого у пацієнтів, що видужали у 2,49 рази, а на 5-6-ту добу – у 12,43 рази відносно групи контролю, що одночасно достовірно вище у 2,6 рази від значення, отриманого у групі пацієнтів, що одужали.

На 1-2-гу добу після травми виявлено достовірне зростання кількості сегментоядерних нейтрофілів у крові пацієнтів, що видужали у 2,12 разів відносно контролю. На 3-4-ту добу рівень зростання склав 88,41 %, а на 5-6-ту – 98,25 % відносно групи контролю. У пацієнтів, що загинули кількість сегментоядерних нейтрофілів на 1-2-гу добу збільшується у 2,28 рази відносно контрольних значень. На 3-4-ту добу рівень зростання досягає 2,42 рази відносно контролю, що також достовірно вище від значення, отриманого у групі пацієнтів, що видужали на 28,62 %. На 5-6-ту добу спостерігається ще більше підвищення до рівня у 2,62 рази вище контролю, що на 32,53 % більше від значення, отриманого у групі пацієнтів, що одужали.

У всіх пацієнтів з групи видужалих протягом всього обстежуваного періоду не спостерігалось достовірних відмінностей вмісту лімфоцитів від групи контролю. А у групі пацієнтів, травматична хвороба яких завершилась летально виявлено достовірне зниження на 1-2-гу добу від рівня контролю даного показника на 34,12 %, а на 3-4-ту – на 34,94 %.
Абсолютна кількість лімфоцитів у крові травмованих пацієнтів зростає пропорційно до об’єму ентерального харчування, що отримували пацієнти напередодні обстеження (додаток 6). Такі дані підтверджують позитивний ефект раннього ентерального харчування на виживання пацієнтів у критичних станах [160, 174], що забезпечує покращення антиінфекційного імунітету та зниження частоти септичних ускладнень [6–8, 17, 63].
Лише на 5-6-ту добу посттравматичного періоду у пацієнтів, що одужали спостерігалось достовірне підвищення кількості моноцитів у крові на 27,71 % відносно контролю, що одночасно достовірно вище на 20,92 % від середнього значення, отриманого на 5-6-ту добу у групі пацієнтів, що загинули.

На рисунку 3.7.1 зображено динаміку показників лейкоцитарної формули пацієнтів протягом раннього посттравматичного періоду. Динаміка відносного вмісту еозинофілів не показана, оскільки у багатьох випадках не отримано числа цієї фракції лейкоцитів, тому достовірних відмінностей за відносним вмістом еозинофілів серед груп пацієнтів та порівняно з контролем не виявлено. На 1-2-гу добу посттравматичного періоду у групі пацієнтів, що видужали спостерігається достовірне зростання у 4 рази відносної кількості паличкоядерних нейтрофілів у крові, на 3-4-ту добу рівень дещо зменшується до позначки у 2,65 разів вище контролю, а на 5-6-ту добу – у 2,48 разів. У групі пацієнтів з летальним результатом на 1-2-у добу зростання даної фракції лейкоцитів досягає рівня, що у 3,79 разів перевищує контрольні значення, на 3-4-ту добу зростання продовжується і досягає рівня у 5,23 рази вище контролю, що одночасно на 98,49 % вище значення, отриманого у групі пацієнтів, що видужали. На 5-6-ту добу відносна кількість паличкоядерних нейтрофілів зростає до рівня, що вищий від контролю у 5 разів, що одночасно у 2,01 рази вищий рівня, отриманого у пацієнтів, що видужали.
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Рисунок 3.7.1. Динаміка лейкоцитарної формули у крові пацієнтів з поєднаною торакальною травмою протягом раннього посттравматичного періоду
У групі пацієнтів, що видужали виявлено достовірно високі рівні частки сегментоядерних нейтрофілів на 1-2-гу (на 12 % вище контролю) та 3-4-ту доби (на 16,56 % вище контролю). У групі пацієнтів з летальним результатом достовірні відмінності виявлено також на 1-2-гу (на 19,45 % вище контролю) і 3-4-ту (на 14,53 % вище групи контролю) доби посттравматичного періоду.
Протягом всього посттравматичного періоду у обох групах пацієнтів спостерігалось достовірне зниження відсоткової частки лімфоцитів. На 1-2-гу добу у групі пацієнтів, що видужали зниження становило на 53,67 % менше контролю, на 3-4-ту добу – на 48,27 %, а на 5-6-ту – на 32,47 %. У групі пацієнтів, що загинули відносна кількість лімфоцитів знижується на 1-2-гу добу на 64,63 % відносно контролю, на 3-4-ту добу рівень зниження досягає 68,52 % відносно контролю, що одночасно на 39,14 % менше від значення, отриманого на 3-4-ту добу у групі пацієнтів, що видужали. На 5-6-ту добу посттравматичного періоду даний показник достовірно знижується на 48,79 % відносно контролю, що одночасно на 24,17 % нижче від значення, отриманого у групі пацієнтів, що видужали.

Подібна динаміка характерна для відносної кількості моноцитів у лейкоцитарній формулі травмованих пацієнтів. На 1-2-гу добу у групі пацієнтів, що видужали спостерігається достовірне зниження цієї популяції лейкоцитів на 31,71 % відносно контролю, на 3-4-ту добу рівень зниження становить на 25,43 % менше контролю, а на 5-6-ту добу набуває значення наближеного до контрольного рівня. У групі пацієнтів, що загинули виявлено достовірне зниження на 1-2-гу добу на 37,6 % від контрольних значень, а на 3-4-ту добу рівень зниження становив на 55,38 % менше контролю, що одночасно на 40,16 % менше від значення, отриманого у групі пацієнтів, що видужали. На 5-6-ту добу рівень зниження становив на 48,62 % менше від контролю, що також достовірно менше на 41,83 % від значення, отриманого у групі пацієнтів, що видужали.

Виявлено достовірні кореляційні зв’язки рівня лейкоцитозу на 3-4-ту добу з тяжкістю стану на момент госпіталізації за шкалою RTS (додаток 4). Для відносної кількості паличкоядерних нейтрофілів крові травмованих пацієнтів на 3-4-ту добу – з рівнем травматичного шоку, шкалами RTS, ISS, PTS, ВПХ-МТ, тяжкістю пошкодження голови згідно шкали AIS та моделлю TRISS (додаток 4). Такі дані підтверджують наявність рекрутингу ПМЯЛ у відповідь на політравму пропорційно до тяжкості отриманих пошкоджень [179, 182], причому домінуючу роль відіграють патофізіологічні процеси, залучені у порушення нейроендокринної регуляції у відповідь на травму головного мозку [164, 177, 179, 201, 228]. Для відносної кількості сегментоядерних нейтрофілів на 3-4-ту добу отримано кореляційні зв’язки лише з рівнем травматичного шоку та тяжкістю травми опорно-рухового апарату (додаток 4).
Кореляційний аналіз для кількості лімфоцитів крові травмованих пацієнтів показав наявність достовірного зв’язку відносної їх кількості на 3-4-ту добу з тяжкістю пошкодження голови за шкалою AIS, а для абсолютної – із тяжкістю пошкоджень кінцівок (додаток 4). Позитивний зв’язок спостерігався між відносним числом лімфоцитів та об’ємом ентерального харчування (додаток 6).
Для оцінки діагностичної цінності досліджуваних показників для прогнозування летального результату травматичної хвороби застосовували метод ROC-аналізу, результати якого для абсолютних концентрацій подано на рис. 3.7.2.
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Рисунок 3.7.2. ROC-криві прогнозування результату травматичної хвороби за показниками лейкоцитарної формули у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
На 3-4-ту добу посттравматичного періоду для абсолютного числа паличкоядерних нейтрофілів площа під характеристичною кривою склала 0,7785, (0,6539 – 0,9031), р=0,00022, а на 5-6-ту добу після травми для частки моноцитів – 0,7976, (0,6689 – 0,9264), р=0,00013.
За допомогою теореми Bayes можна оцінити прогноз результату травматичної хвороби. Якщо на 3-4-ту добу після травми вміст  паличкоядерних нейтрофілів у крові пацієнтів з тяжкою ПТТ зростає понад 227,6x106/л, то імовірність летального завершення травматичної хвороби у такого пацієнта збільшується з 18,47 – 19,37 % до 83,23 – 84,03 %. На 5-6-ту добу, за умов зниження відносної кількості моноцитів менше 3,921 % імовірність летального результату становить 57,61 – 59,04 %.
У таблиці 3.7.2 надано результати динаміки концентрації основних інтерлейкінів у плазмі крові травмованих пацієнтів.

Таблиця 3.7.2

Динаміка концентрацій основних інтерлейкінів у плазмі крові травмованих пацієнтів з поєднаною торакальною травмою

(Середнє арифметичне±стандартна похибка)
	Показники
	Контроль
	Травмовані пацієнти

	
	
	Групи
	1-2-га доба
	3-4-та доба
	5-6-та доба

	Кількість обстежених
	15
	
	Видуж/Летал= 42/31
	Видуж/Летал=
42/23
	Видуж/Летал=
42/21

	Фактор некрозу пухлин-α, пг/мл
	1,31±

0,426
	Видуж
	24,52±1,81
p1<0,0001
	19,38±1,009

p1<0,0001
	27,80±1,11
p1<0,0001

	
	
	Летал
	27,73±1,1
p1<0,0001

p2=0,0162
	26,43±1,01
p1<0,0001

p2<0,0001
	25,70±1,13
p1<0,0001

p2=0,5165

	Інтерлейкін-4, пг/мл
	0,253±

0,058
	Видуж
	0,752±0,031

p1<0,0001
	0,846±0,028

p1<0,0001
	0,87±0,024

p1<0,0001

	
	
	Летал
	0,876±0,031

р1<0,0001

p2=0,0014
	1,004±0,043
р1<0,0001

p2=0,0014
	1,13±0,049
р1<0,0001
p2<0,0001

	Інтерлейкін-1β, пг/мл
	3,07±

0,843
	Видуж
	12,42±0,592
p1<0,0001
	12,68±0,876
p1<0,0001
	13,94±0,804
p1<0,0001

	
	
	Летал
	13,16±0,715
p1<0,0001

p2=0,3233
	14,47±1,12
p1<0,0001

p2=0,0928
	17,88±1,61
p1<0,0001

p2=0,0129

	Інтерлейкін-10, пг/мл
	1,91±

0,301
	Видуж
	2,42±0,105
р1=0,0868
	2,47±0,065
р1=0,023
	2,92±0,079
р1=0,001

	
	
	Летал
	3,58±0,204
р1=0,0003

p2<0,0001
	3,43±0,163
р1=0,0003

p2<0,0001
	3,05±0,1001
р1=0,0011

p2=0,2839


Примітки: «Видуж» – пацієнти, що одужали, «Летал» – пацієнти з летальним результатом, р1 – імовірність похибки відносно контролю, р2 – імовірність похибки відносно групи пацієнтів котрі одужали, обчислені за допомогою тесту Mann-Whitney.
Значні відхилення від контрольних значень концентрації TNF-α  спостерігаються у обох групах пацієнтів вже з 1-2-ї доби посттравматичного періоду. У пацієнтів, що одужали в кінцевому результаті травматичної хвороби виявлено достовірне підвищення на 1-2-гу добу у 18,6 разів порівняно з результатом, отриманим у групі контролю. В подальшому, на 3-4-ту добу, концентрація даного цитокіну дещо знижується до рівня у 14,7 разів вище контролю. На 5-6-ту добу спостерігається повторне зростання до ще вищого рівня – у 21,1 рази понад середнього значення, отриманого у групі добровольців.

У групі пацієнтів, що загинули виявлено більш значне зростання концентрації TNF-α на 1-2-гу добу до рівня, що перевищує контрольні значення у 21 раз, що одночасно достовірно вище на 14,35 % від рівня, отриманого у групі пацієнтів, що видужали. В подальшому спостерігається тенденція до поступового зниження концентрації даного цитокіну у плазмі крові пацієнтів, що загинули. На 3-4-ту добу перевищення від контрольного значення склало 20 разів, що також достовірно вище від значення, отриманого у групі пацієнтів, що видужали на 36,38 %. На 5-6-ту добу виявлено подальше незначне зниження концентрації даного цитокіну до рівня у 19,5 разів вище середнього значення контрольної групи.
Виявлено поступове зростання IL-4 протягом всього посттравматичного періоду у обох групах пацієнтів, більш виражене у пацієнтів, що загинули. На 1-2-гу добу у групі пацієнтів, що видужали концентрація даного цитокіну у плазмі крові зростає до рівня, що перевищує контрольні значення у 2,97 рази. В подальшому даний показник продовжує зростати до рівня у 3,35 рази на 3-4-ту добу та у 3,44 рази на 5-6-ту добу вище значення, отриманого у групі добровольців. У групі пацієнтів, що загинули також вже з 1-2-ї доби виявлено значне зростання IL-4 до рівня у 3,46 рази вище контролю, що одночасно на 16,48 % достовірно вище від значення, отриманого у групі пацієнтів, що видужали. Спостерігається подальше зростання даного цитокіну на 3-4-ту добу до рівня у 3,97 рази понад контрольні значення, що одночасно вище на 18,58 % від значення, отриманого у групі пацієнтів, що видужали. На 5-6-ту добу даний показник продовжує зростати і досягає найвищого рівня, що перевищує значення, отримане у контрольній групі у 4,47 рази, що одночасно вище від значення, отриманого у групі пацієнтів, що видужали на 30,04 %.

Подібна динаміка характерна і для концентрації IL-1β. У групі пацієнтів, що видужали спостерігається значне достовірне підвищення концентрації цього цитокіну вже на 1-2-гу добу у 4,04 рази вище контролю. В подальшому даний показник поступово зростає до рівня у 4,12 рази вище контролю на 3-4-ту добу та у 4,53 рази на 5-6-ту добу посттравматичного періоду. Більш значні темпи приросту характерні для групи пацієнтів, що загинули в кінцевому результаті травматичної хвороби. На 1-2-гу добу рівень зростання склав 4,28 рази від контролю, а на 3-4-ту добу – 4,71 рази, що одночасно достовірно вище на 14,12 % ніж у групі пацієнтів, що одужали. На 5-6-ту добу концентрація IL-1β продовжує зростати до рівня у 5,82 рази понад значення, отриманого у групі добровольців, що одночасно на 28,26 % вище ніж у групі пацієнтів, що одужали.

Достовірне підвищення концентрації IL-10 у групі пацієнтів, що видужали отримано на 3-4-ту добу і становило на 29,46 % вище контролю. В подальшому спостерігалась динаміка до ще більшого зростання до рівня на 53,17 % понад значення контрольної групи. У групі пацієнтів, що загинули вже на 1-2-гу добу виявлено достовірне зростання даного показника від рівня контролю на 87 %, що одночасно достовірно вище на 47,45 % від значення, отриманого у групі пацієнтів, що одужали. В подальшому спостерігалась динаміка до деякого зниження концентрації даного цитокіну до рівня на 79,59 % вище контролю, що одночасно на 38,72 % вище від значення, отриманого у групі пацієнтів, що одужали. На 5-6-ту добу концентрація IL-10 наближалась до значення, отриманого у групі пацієнтів, що видужали і становила на 60,02 % вище значення, отриманого у групі добровольців. 

З метою оцінки ступеня напруження імунних механізмів у пацієнтів з ПТТ проводили визначення частки приросту кожного досліджуваного цитокіну до середнього значення групи контролю. Визначали співвідношення суми даних показників для цитокінів прозапального характеру (TNF-α, IL-1β) до цитокінів протизапального характеру (IL-4 та IL-10). Динаміка даного співвідношення зображена на рис. 3.7.3.

У пацієнтів, що загинули в кінцевому результаті травматичної хвороби виявлено, що з 1-2-ї доби присутній достовірно більш виражений дисбаланс імунорегулюючих факторів з перевагою стимуляторів запальної відповіді, який триває майже на однаковому рівні до 5-6-ї доби, і негативно впливає на організм та посилює системне запалення [182]. У пацієнтів, що видужали на 1-2-гу добу порушення менш виражені, мають тенденцію до деякого зниження на 3-4-ту добу, а пік переважання прозапальних факторів наступає на 5-6-ту добу, що у цей період має більш важливе значення для боротьби із септичними ускладненнями.
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Рисунок 3.7.3. Динаміка співвідношення приросту прозапальних цитокінів до протизапальних у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
Кореляційним аналізом для концентрації TNF-α у плазмі крові травмованих пацієнтів, з метою з’ясування імовірних причин дисбалансу серед цитокінів, виявлено достовірний зв’язок з тяжкістю травми опорно-рухового апарату. Для концентрації IL-4 на 5-6-ту добу отримано достовірний кореляційний зв’язок з шкалою RTS (додаток 5). Результати кореляційного аналізу між об’єктивними критеріями тяжкості травми та концентрацією IL-10 на 1-2-гу добу у плазмі крові травмованих пацієнтів показали сильний позитивний кореляційний зв’язок з тяжкістю отриманих травматичних пошкоджень згідно усіх застосованих шкал, а також з тяжкістю стану пацієнтів, що оцінювалась за допомогою рівня травматичного шоку, шкали RTS та моделі TRISS (додаток 3). Серед компонентів політравми простежувався вплив тяжкості травми голови, живота та скелету на концентрацію IL-10 у плазмі крові пацієнтів з тяжкою ПТТ. На 3-4-ту добу після травми абсолютна концентрація IL-10 достовірно корелює з шкалами PTS,  ВПХ-МТ та AIS для пошкоджень голови. На 5-6-ту добу отримано зв’язок з тяжкістю травми живота (додаток 5). Такі результати підтверджуються експериментальними роботами на тваринах [183, 224].
Для оцінки діагностичної цінності концентрації цитокінів для прогнозування летального результату травматичної хвороби застосовували метод ROC-аналізу (рис. 3.7.4).
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Рисунок 3.7.4. ROC-криві прогнозування результату травматичної хвороби за концентрацією цитокінів у плазмі крові пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
На 5-6-ту добу посттравматичного періоду для абсолютної концентрації IL-4 площа під характеристичною кривою становила 0,8662, (0,7780 – 0,9544), р<0,0001. Для IL-10 на 3-4-ту добу даний показник склав 0,8851, (0,7882 – 0,9820), р<0,0001.

Згідно теореми Bayes та статистичних характеристик граничних значень розмежування (додаток 7) можна оцінити прогноз травматичної хвороби потерпілих з ПТТ. На 3-4-ту добу, за умов зростання концентрації IL-10 більше 3,071 пг/мл імовірна летальність становить 77,86 – 78,85 %.

На основі побудови рівняння покрокової логістичної регресії встановлено майже однакову залежність летального результату у пацієнтів з ПТТ від відсоткового вмісту еозинофілів та концентрації TNF-α у крові пацієнтів на 1-2-гу добу після травми (додаток 9). Ці дані підтверджують важливість надмірної активації імунної системи у відповідь на тяжку травму, як механізму прогресування травматичної хвороби у разі даного типу політравми. Крім того, наявність у рівнянні регресії відсоткового вмісту еозинофілів свідчить про активацію неспецифічної імунної реакції як компоненту системної запальної відповіді на пошкодження власних тканин організму. На 3-4-ту добу після травми летальний результат травматичної хвороби продовжує залежати від інтенсивності системного запалення. У рівняння покрокової логістичної регресії увійшли концентрації IL-10, TNF-α та відсотковий вміст паличкоядерних нейтрофілів (додаток 10). Надмірна активація протизапальної ланки імунітету, поряд з вже встановленим синдромом системної запальної відповіді за попередні доби травматичної хвороби, викликає порушення балансу між регуляторними механізмами імунного захисту, що з одного боку чинить неспецифічну аутоагресію, а з другого – призводить до виснаження імунної системи та, як наслідок, зниження опірності до внутрішньолікарняних інфекцій. Саме балансом між про- та протизапальними ланками імунного захисту визначається активність феномену рекрутингу нейтрофілів. Важливість механізму надмірної активації кісткового мозку з вивільненням молодих форм нейтрофілів для дисбалансу імунного захисту на 3-4-ту добу після травми підтверджується наявністю у рівнянні покрокової логістичної регресії відсоткового вмісту паличкоядерних нейтрофілів.
Таким чином, дослідження показали, що у разі тяжкої ПТТ з 1-2-ї доби посттравматичного періоду виникає нейтрофільний лейкоцитоз майже однакового рівня у обох групах пацієнтів. У пацієнтів з благополучним прогнозом спадає, а у пацієнтів з несприятливим прогнозом – поступово достовірно зростає до 5-6-ї доби посттравматичного періоду. Аналіз динаміки основних інтерлейкінів показав наявність значної гіперцитокінемії у обох групах пацієнтів, крім того, у пацієнтів, що видужали фактор некрозу пухлин-α має тенденцію до деякого зниження на 3-4-ту добу, а потім – до значного підвищення на 5-6-ту добу. Решта цитокінів – поступово зростають до кінця обстежуваного періоду. Проте у пацієнтів з летальним результатом виявлено певний дисбаланс, що проявляється поступовим зниженням TNF-α та IL-10, тоді як IL-4 та IL-1β поступово зростають до рівнів, що значно перевищують і контроль, і рівні, отримані у пацієнтів із сприятливим результатом. Цікаво, що саме TNF-α та IL-10 напряму залежать від тяжкості травми, що пов’язано з розвитком системного запалення у відповідь на пошкодження тканин [182]. Дослідження діагностичної цінності інтерлейкінів показали, що найточнішим предиктором є концентрація IL-10 та IL-4 на 3-4-ту та 5-6-ту доби після травми, відповідно.

За матеріалами розділу опубліковано роботу:

1.
Ступницький М.А. Динаміка показників церулоплазміну та деяких імуномедіаторів у ранньому періоді травматичної хвороби пацієнтів з домінуючим пошкодженням грудної клітки / М.А. Ступницький // Актуальні питання біології та медицини: збірник наукових праць за матеріалами VII Міжрегіональної наукової конференції. – Луганськ, 2009. – С. 72–73.
3.8. Показники синдрому ендогенної інтоксикації у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою.
Ендогенну інтоксикацію визначають як неспецифічний за більшістю клініко-біохімічних та імунологічних проявів синдром невідповідності між утворенням та виведенням як продуктів «нормального» обміну, так і речовин порушеного метаболізму [90]. У таблиці 3.8.1 подано динаміку концентрації молекул середньої маси (МСМ) у пацієнтів протягом раннього госпітального етапу. У групі пацієнтів з летальним результатом травматичної хвороби протягом всього періоду спостереження виявлено достовірно підвищені рівні концентрацій обох фракцій МСМ, порівняно з групою пацієнтів, котрі видужали, що пов’язано з інтенсивнішим розвитком патофізіологічних процесів, які відповідальні за розвиток ендогенної інтоксикації [90].

Уже на 1-2-гу добу після травми виявлено достовірне зростання концентрації пептидної фракції МСМ у плазмі крові пацієнтів, що видужали на 39,15 % порівняно з контрольною групою. 
Таблиця 3.8.1

Динаміка концентрації МСМ у плазмі крові пацієнтів з поєднаною торакальною травмою

(Середнє арифметичне±стандартна похибка)
	
	Контроль
	Травмовані пацієнти

	
	
	Групи
	1-2-га доба
	3-4-та доба
	5-6-та доба

	Кількість обстежених
	15
	
	Видуж/Летал= 42/31
	Видуж/Летал=
42/23
	Видуж/Летал=
42/21

	Пептидна фракція МСМ, 

ум. од.
	0,212±

0,026
	Видуж
	0,295±0,0102
p1=0,0046
	0,274±0,009
p1=0,0219
	0,258±0,008
p1=0,0318

	
	
	Летал
	0,359±0,0109
p1=0,0001

p2<0,0001
	0,343±0,017
p1=0,0009

p2=0,0008
	0,386±0,031
p1=0,0002

p2<0,0001

	Ароматична фракція МСМ, 

ум. од.
	0,124± 0,024

	Видуж
	0,295±0,017
p1<0,0001
	0,156±0,014
p1=0,2498
	0,174±0,015
p1=0,0803

	
	
	Летал
	0,399±0,019
p1<0,0001

p2<0,0001
	0,342±0,032
p1<0,0001

p2<0,0001
	0,291±0,026
p1=0,0002

p2=0,0004


Примітки: «Видуж» – пацієнти, що одужали, «Летал» – пацієнти з летальним результатом, р1 – імовірність похибки відносно контролю, р2 – імовірність похибки відносно групи пацієнтів котрі одужали, обчислені за допомогою тесту Mann-Whitney.
В подальшому на 3-4-ту та 5-6-ту добу спостерігається тенденція до нормалізації даного показника з наступним наближенням до значення контролю. Відмінна ситуація складається у групі пацієнтів, що загинули. На 1-2-гу добу після травми відмічено достовірне зростання на 69,33 % порівняно з групою контролю, що одночасно достовірно вище на 21,69 % від показника, отриманого у групі пацієнтів, що видужали. На 3-4-ту добу виявлено незначне зниження концентрації пептидної фракції МСМ у групі пацієнтів з летальним результатом до рівня на 61,79 % достовірно вище контрольних значень, що також достовірно вище на 25,18 % від показника, отриманого у групі пацієнтів, що видужали. Надалі спостерігається різке достовірне підвищення даного показника на 5-6-ту добу після травми на 82,07 % порівняно з групою контролю, що одночасно на 49,61 % вище від показника групи пацієнтів, що видужали. 
Дещо відмінною виглядає динаміка концентрації фракції МСМ з ароматичними групами. На 1-2-гу добу після травми у групі пацієнтів, що видужали відмічається достовірне зростання у 2,37 рази порівняно з групою контролю. На 3-4-ту та 5-6-ту добу після травми у даній групі пацієнтів не отримано достовірно відмінного показника від контролю. У пацієнтів з летальним результатом виявлено достовірне зростання концентрації МСМ з ароматичними групами на 1-2-гу добу після травми у 3,22 рази порівняно з групою контролю, що одночасно на 35,25 % вище від значення, отриманого у групі пацієнтів, що видужали. На 3-4-ту та 5-6-ту доби після травми спостерігається тенденція до повільного зниження даного показника, проте його значення залишаються достовірно підвищеними відносно контролю – у 2,76 та 2,35 рази, відповідно, що одночасно достовірно вище від значень, отриманих у групі пацієнтів, що видужали – у 2,19 рази на 3-4-ту добу та на 67,24 % – на 5-6-ту.

Неоднорідну динаміку концентрації різних фракцій МСМ можна пояснити наявністю різних систем організму, що відповідають за елімінацію ендогенних токсинів. Відомо, що гідрофільні низько- та середньомолекулярні речовини видаляються нирками, шкірою, шлунково-кишковим трактом у вигляді розчинів. Гідрофобні низько- та середньомолекулярні – транспортуються білками та клітинами плазми крові в печінку та легені, де біотрансформуються монооксигеназною системою, або зазнають змін в реакціях кон’югації з наступним видаленням через нирки, шкіру, шлунково-кишковий тракт. Окрім того, останні можуть зв’язуватись з білками плазми крові та набувати властивостей гаптенів і поглинатись клітинами імунної системи [1].

Поступовий розвиток дисфункції органів може бути відповідальним за порушення процесів елімінації токсинів з плазми крові [153]. За умов зниження функціональних можливостей органів, відповідальних за елімінацію токсичних речовин, зберігаються високі концентрації МСМ: пептидної фракції у разі розвитку гострого пошкодження нирок, дисфункції шлунково-кишкового тракту та ароматичної фракції – дисфункції печінки, легень. Порушення з боку імунної системи вносять свій окремий вклад у розвиток ендогенної інтоксикації [96, 99, 153]. З одного боку можливі порушення елімінації токсичних речовин, з іншого – на фоні гіперактивності імунної системи з посиленням процесів альтерації, а також розвитку септичних ускладнень зростає продукція МСМ. Неспроможність управління інтеграцією таких процесів визначає концепцію ендогенної інтоксикації, представляючи її як відображення наслідків порушення мікро- та макроциркуляції, газообміну та кисневого «бюджету», імунітету та протиінфекційного захисту [90].
Для оцінки діагностичної цінності визначення концентрації МСМ з метою прогнозування результату політравми у ранньому періоді травматичної хвороби ПТТ використали метод ROC-аналізу (рис. 3.8.1).
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Рисунок 3.8.1. ROC-криві прогнозування результату травматичної хвороби за концентрацією фракцій молекул середньої маси у плазмі крові пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
На 3-4-ту добу для ароматичної фракції площа під характеристичною кривою склала 0,852±0,05366, р<0,0001. Найвищий показник отримано на 5-6-ту добу для пептидної фракції – 0,8798±0,0489, р<0,0001, і дещо менший для ароматичної фракції – 0,7766±0,0647, р=0,00037. В додатку 7 подано результати та характеристику визначених значень точок розмежування для кожного періоду спостереження, що були отримані на основі індексу Youden [107].
Такі дані дають можливість з високою точністю дати прогностичну оцінку щодо виживання для пацієнтів з ПТТ згідно теореми Bayes. Якщо на 3-4-ту добу концентрація ароматичної фракції МСМ зростає більше 0,203 ум. од, летальність зростає до 47,89 – 49,36 %. У разі підвищення концентрації пептидної фракції більше 0,3054 ум. од, та/або ароматичної фракції МСМ більше 0,2374 ум. од, на 5-6-ту добу після травми імовірність летального завершення травматичної хвороби у такого пацієнта зростає до 52,38 – 53,84 %.

Слід також зазначити, що концентрації фракцій МСМ не є незалежними одна від одної. Виявлено достовірний сильний кореляційний зв’язок ранговим методом кореляції Spearman між фракціями МСМ, що склав r=0,7771 (0,7139 – 0,8278), p<0,0001. Одночасне зростання обох фракцій МСМ вище критичного значення не збільшує імовірність летального результату пацієнтів порівняно з випадком зростання концентрації лише однієї фракції МСМ.
За допомогою кореляційного аналізу вдалося встановити, що ентеральне харчування сприяє зменшенню маніфестації синдрому ендогенної інтоксикації, адже виявлено достовірний негативний кореляційний зв’язок між концентрацією ароматичної фракції МСМ та об’ємом ентерального харчування, що отримували пацієнти напередодні обстеження (додаток 6). Засвоєння ентерального харчування – невід’ємний етап процесів асиміляції, що за патофізіологічних умов травматичної хвороби знижує інтенсивність катаболічних процесів та, як результат, зменшує ендогенну інтоксикацію.
У таблиці 3.8.2 наведено результати лабораторних показників природних метаболітів, що також характеризують ендогенну інтоксикацію. Для пацієнтів, що видужали не спостерігається достовірної відмінності концентрації сечовини на 1-2-гу добу після травми, проте на 3-4-ту та 5-6-ту доби даний показник прогресивно достовірно зростає на 21,6 % та 44,96 %, відповідно, порівняно з контрольними значеннями.

Таблиця 3.8.2

Динаміка показників ендогенної інтоксикації у плазмі крові пацієнтів з поєднаною торакальною травмою

(Середнє арифметичне±стандартна похибка)
	
	Контроль
	Травмовані пацієнти

	
	
	Групи
	1-2-га доба
	3-4-та доба
	5-6-та доба

	Кількість обстежених
	15
	
	Видуж/Летал= 42/31
	Видуж/Летал=
42/23
	Видуж/Летал=
42/21

	Сечовина, ммоль/л
	5,63±

0,404
	Видуж
	6,34±0,253
p1=0,1504
	6,85±0,226
p1=0,0089
	8,16±0,328
p1<0,0001

	
	
	Летал
	7,42±0,243
p1=0,0002

р2=0,0015
	9,69±0,717
p1=0,0001

р2=0,0005
	11,39±1,202
p1<0,0001

p2=0,0027

	Креатинін, мкмоль/л
	100,2± 10,5

	Видуж
	131,2±7,32
p1=0,0286
	140,8±9,41
p1=0,0127
	134,3±7,64
p1=0,0156

	
	
	Летал
	172,1±7,52
p1<0,0001

p2<0,0001
	190±12,17
p1<0,0001

p2=0,0028
	192,1±16,91
p1<0,0001

p2=0,0007


Примітки: «Видуж» – пацієнти, що одужали, «Летал» – пацієнти з летальним результатом, р1 – імовірність похибки відносно контролю, р2 – імовірність похибки відносно групи пацієнтів котрі одужали, обчислені за допомогою тесту Mann-Whitney.
У пацієнтів з летальним результатом достовірні відмінності спостерігаються уже на 1-2-гу добу (на 31,77 % вище контролю). Аналогічно виявлено прогресивну динаміку протягом обстежуваного періоду з максимумом на 5-6-ту добу після травми. Так на 3-4-ту добу концентрація сечовини зросла на 72 %, а на 5-6-ту – на 102,2 % порівняно з контролем. Досліджуваний маркер також достовірно підвищувався від показників групи пацієнтів, що видужали в кінцевому результаті травматичної хвороби: на 1-2-гу добу – на 17,01 %; на 3-4-ту добу – на 41,5 %; та на 5-6-ту добу – на 39,48 %.
Для пацієнтів, що видужали дещо відмінною виглядає динаміка концентрації креатиніну. Достовірно вищі значення порівняно з контрольною групою виявляються уже на 1-2-гу добу після травми (на 30,94 %), з наступним максимальним зростанням на 3-4-ту добу (на 40,52 %), та незначним зниженням на 5-6-ту добу до рівня, приблизно середнього між значеннями, отриманими на 1-2-гу та 3-4-ту доби посттравматичного періоду (на 34,03 % вище контролю). Для пацієнтів, у котрих травматична хвороба закінчилась летально, спостерігається динаміка досліджуваного маркеру ендогенної інтоксикації з достовірним підвищенням на 1-2-гу добу, порівняно зі значенням, отриманим у групі контролю на 71,76 %, та прогресуючим зростанням на 3-4-ту добу на 89,62 % та максимумом на 5-6-ту добу лікування на 91,72 % вище контрольних значень. Відрізнялись показники також і серед груп пацієнтів. На 1-2-гу добу після травми у групі пацієнтів з летальним результатом концентрація креатиніну на 31,17 % була вище значення, отриманого у групі пацієнтів, що видужали, на 3-4-ту добу цей показник зроснтання склав на 34,94 %, а на 5-6-ту добу – на 43,04 % вище.

Такі дані дають можливість стверджувати про поступове наростання ендогенної інтоксикації у пацієнтів з тяжкою поєднаною торакальною травмою, більш виражене у пацієнтів, у котрих травматична хвороба закінчилась летальним результатом. Відмінність від динаміки МСМ, концентрація яких в основному знижується протягом досліджуваного періоду можна пояснити тим, що останні являються проміжною/початковою ланкою катаболізму білків, сечовина – кінцевий метаболічний продукт обміну білків та нуклеотидів, а креатинін – кінцевий продукт метаболізму креатинфосфату м’язів. Отже, поступове підвищення концентрації останніх можна вважати показником поступового напруження процесів метаболічної компенсації у відповідь на появу надлишкової кількості азоту внаслідок активації білкового катаболізму.

У порівнянні з показниками валідаційної статистики для концентрації МСМ, показники для концентрації сечовини та креатиніну суттєво відрізняються в гіршу сторону, що свідчить на користь наявності вищої діагностичної цінності у перших, імовірно за рахунок більш прямого впливу на патогенез ендогенної інтоксикації у разі травматичної хвороби МСМ. Сечовина – це безпечна форма аміаку, призначена для виведення останнього з організму і, очевидно, має менш токсичний вплив, порівняно з МСМ.

Спостерігається достовірний кореляційний зв’язок між концентрацією фракцій МСМ та показниками, що об’єктивно характеризують тяжкість травматичних пошкоджень та стан основних вітальних функцій на момент госпіталізації у пацієнтів з тяжкою ПТТ. Встановлено достовірний прямий кореляційний зв’язок ступеня травматичного шоку, а також шкалою RTS та моделлю TRISS з концентрацією МСМ пептидної фракції на 3-4-ту та 5-6-ту доби (додатки 4 і 5), а також ароматичної фракції – на 1-2-гу добу посттравматичного періоду (додаток 3). Крім того, виявлено зв’язок між імовірною летальністю за моделлю TRISS та концентрацією МСМ пептидної фракції на 1-2-гу добу (додаток 3), а також концентраціями сечовини та креатиніну на 3-4-ту добу (додаток 4). Існує залежність також з показниками, що характеризують тяжкість отриманих травматичних пошкоджень, а саме з шкалою ISS для пептидної фракції на 1-2-гу, 3-4-ту та 5-6-ту доби, ароматичної фракції – на 1-2-гу та 3-4-ту доби, а також сечовини на 3-4-ту добу посттравматичного періоду, а для ароматичної фракції – лише на 3-4-ту добу; з шкалою PTS для пептидної фракції на 1-2-гу та 3-4-ту доби, ароматичної фракції лише на 1-2-гу добу, для сечовини – на 3-4-ту та 5-6-ту доби. Для шкали ВПХ-МТ – на 3-4-ту добу з концентрацією сечовини, а на 5-6-ту – з пептидною фракцією МСМ. Крім того, серед компонентів політравми виявлено достовірний кореляційний зв’язок між тяжкістю пошкодження голови, живота та опорно-рухового апарату за шкалою AIS та концентрацією МСМ пептидної фракції на 5-6-ту добу, а також концентрацією сечовини на 3-4-ту добу з тяжкістю краніального компоненту політравми та тяжкістю травми живота 5-6-ту добу (додатки 3, 4 і 5). Посилення ендогенної інтоксикації на фоні нейротравми порушує координацію між окремими системами, залученими у процеси реагування та адаптації під час ендогенної інтоксикації, з другого боку – резорбція вогнищ забою головного мозку та залишків гематом посилює ендогенну інтоксикацію за рахунок підвищення концентрації МСМ [56]. Травма живота, особливо коли вимагає оперативного втручанням, призводить до порушення ентеральної функції шлунково-кишкового тракту, що в свою чергу призводить до посилення процесів катаболізму для забезпечення енергетичних потреб, які і так високі в умовах травматичної хвороби.

Травматичні пошкодження впливають на подальший розвиток та перебіг патофізіологічних механізмів, що залучені у розвиток травматичної хвороби, насамперед – ендогенну інтоксикацію. У всіх випадках спостерігається поступове зростання протягом усіх етапів спостереження взаємозв’язку з концентрацією пептидної фракції МСМ, очевидно, що декомпенсація життєвонеобхідних систем (дихальної, серцево-судинної, симпатадреналової) до початку надання кваліфікованої допомоги (декомпенсація травматичного шоку) призводить до глибоких змін на клітинному та молекулярному рівнях, що виявляються в поглибленні патофізіологічних реакцій, в тому числі ендогенної інтоксикації, яка все більше починає виходити на перший план протягом раннього посттравматичного періоду.

Для моделі TRISS отримано найвище значення коефіцієнта кореляції на 5-6-ту добу, очевидно за рахунок того, що сама модель являє собою інтегративний показник, який розраховується за допомогою значень шкали ISS, RTS та віку постраждалого, очевидно такий підхід найкраще характеризує тяжкість травматичної хвороби, як результату взаємодії травмуючого чинника та організму в цілому [18].
Помітно, що концентрації сечовини та креатиніну, маркерів, що рутинно застосовуються в клінічній практиці, гірше відображають тяжкість травматичних пошкоджень та загальний стан пацієнтів на момент госпіталізації. Найменше достовірних значень взаємозв’язку з об’єктивними критеріями тяжкості травми та стану потерпілих отримано для концентрації креатиніну. Даний маркер більш специфічний для діагностики ниркової недостатності, а таких пацієнтів у даній популяції травмованих не було.

Аналіз отриманих даних демонструє, що у пацієнтів, які видужали динаміка концентрації і пептидної, і ароматичної фракцій МСМ характеризується зростанням на 1-2-гу добу після травми з подальшою тенденцією до нормалізації, тоді як у пацієнтів з летальним результатом починаючи з 1-2-ї доби після травми зберігається більш значний рівень ендогенної інтоксикації, порівняно з групою пацієнтів, що видужали. Динаміка ароматичної фракції МСМ зазнає більш значних коливань протягом раннього посттравматичного періоду, особливо у групі пацієнтів з летальним результатом, що найімовірніше пов’язано з більш складними механізмами їх детоксикації. Дослідження виявили, що показники концентрації МСМ здатні відображати тяжкість ендогенної інтоксикації, а також можуть слугувати додатковими маркерами оцінки прогнозу у пацієнтів з ПТТ. Доведено, що у разі підвищення концентрації МСМ більше критичного значення значно зростає імовірність летального завершення травматичної хвороби. Критична оцінка отриманих даних свідчить, що простота методу визначення МСМ та відсутність необхідності застосування спеціальної матеріально-технічної бази поряд з наявністю високих показників прогностичної можливості створює умови для рекомендації застосування моніторингу концентрації МСМ у пацієнтів з ПТТ у ранньому посттравматичному періоді. Аналіз динамічних змін рівнів маркерів ендогенної інтоксикації показав, що діагностична цінність МСМ вища порівняно з концентрацією сечовини та креатиніну, що свідчить на користь встановлення більш точного прогнозу для виживання у пацієнтів з ПТТ.
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3.9.  Динамічні зміни патохімічних маркерів оксидативного стресу у разі поєднаної торакальної травми.
Вільнорадикальне окиснення біомолекул за рахунок оксидативного стресу є невід’ємним компонентом патогенезу травматичної хвороби, а його кінцеві стабільні метаболіти – малоновий діальдегід (МДА), карбонільні групи (КГ) білків та тіолові групи (SH-групи) – вважаються універсальними маркерами активності процесів вільнорадикального окиснення біологічних молекул.

На 1-2-гу добу посттравматичного періоду у групі пацієнтів, травматична хвороба яких завершилась летально отримано достовірно нижче значення малонового діальдегіду в порівнянні з контрольною групою на 19,26 %, що одночасно достовірно менше на 12,18 % від середнього значення, отриманого у групі пацієнтів, що видужали. У пацієнтів, що видужали спостерігається достовірне зниження концентрації продуктів окисної модифікації білків на 1-2-гу добу на 11,1 % відносно контролю, а у групі пацієнтів з летальним результатом – на 22,43 %, що одночасно достовірно менше на 12,67 % порівняно з групою пацієнтів, що одужали (рис. 3.9.1). На 3-4-ту добу у пацієнтів, що загинули рівень зниження карбонільних груп (КГ) білків склав на 12,71 % достовірно менше контролю, що одночасно достовірно менше на 8,61 % від значення, отриманого у пацієнтів, що видужали.

Подібна тенденція спостерігається для SH-груп плазми крові. У групі пацієнтів, що видужали отримано достовірно менші від контролю значення середньої концентрації даного показника на 1-2-гу добу – на 50,94 %, на 3-4-ту – на 48,83 %, а на 5-6-ту – на 31,01 %. Подібна динаміка і у пацієнтів, травматична хвороба яких завершилась летально: на 1-2-гу добу рівень зниження від контролю становив 62,39 %, на 3-4-ту – 58,97 %, на 5-6-ту – на 50,34 %, що одночасно достовірно менше від значень, отриманих у пацієнтів, що загинули: на 1-2-гу добу – на 23,33 %, на 3-4-ту – на 19,8 %, а на 5-6-ту – на 27,94 %.
Тіолові групи – потенційні мішені оксидації білків, оскільки формування дисульфідних зв’язків між окремими функціональними групами протеїнів призводить до їх конформаційних змін та порушення функцій [186]. Найбільш поширеним пусковим механізмом окислювального пошкодження мембранних білків вважають реагування SH-груп цистеїну з вільними радикалами. За таких умов утворюються радикали з локалізацією неспареного електрону довкола атома сірки, які потім, реагуючи один з одним, утворюють дисульфіди, або окиснюються киснем до похідних сульфонової кислоти. В мембранних білках під впливом АФК можливе утворення комплексів «окиснений ліпід–білок», полімеризація білкових молекул, руйнування бокових груп амінокислот, в першу чергу тих, що містять SH-групу [57, 76, 128, 186].
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Рисунок 3.9.1. Динаміка абсолютних концентрацій маркерів оксидативного стресу у плазмі крові травмованих пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
Можна помітити, що динаміка досліджуваних показників у групі пацієнтів з летальним результатом має тенденцію до постійного зростання з максимумом на останню, 5-6-ту добу, спостереження.
Такі результати розходяться з загальновідомими постулатами про розвиток оксидативного стресу під час травматичного шоку. На 1-2-й день лікування патофізіологічні процеси в основному пов’язуються з феноменом ішемії/реперфузії. Масивний вибух вільних кисневих радикалів (оксидативний стрес) виникає внаслідок відновлення доставки оксигенованої крові до ішемізованих тканин [154, 179]. Метод рангової кореляції був застосований для визначення причини таких результатів. У всіх випадках отримано від’ємні значення коефіцієнта Spearman, що демонструє зниження концентрації досліджуваних біохімічних параметрів оксидативного стресу у 1-2-й день лікування із збільшенням об’єму інфузійної терапії (додаток 3). Менш показові значення коефіцієнта кореляції були отримані для концентрації МДА, в порівнянні з концентрацією КГ білків. Такі результати можна пояснити фактом, що МДА, як низькомолекулярна сполука, здатний швидко залишати кровоносне русло та виводитись з організму, у порівнянні з високомолекулярними оксидативно-зміненими білками. Не отримано достовірних значень коефіцієнта кореляції для концентрації МДА з об’ємом гемотрансфузійних розчинів. Такі зміни можуть відбуватись в результаті впливу заготовлених препаратів крові на процеси пероксидації ліпідів [119]. Найменше (найбільш негативне) значення рангової кореляції отримано між концентрацією МДА та об’ємом колоїдних розчинів. Відомо, що останні здатні тривалий час залишатись в кровоносному руслі та спричиняти значну і тривалу гемодилюцію. Негативний кореляційний зв’язок середньої сили отримано між концентрацією КГ та загальним об’ємом інфузійної терапії. Коефіцієнти кореляції між концентрацією КГ білків та об’ємами колоїдів, еритроцитарної маси та свіжозамороженої плазми мали майже однакові значення, що демонструє однаковий гемодилюційний ефект внаслідок аналогічної до колоїдів властивості тривалий час залишатись в кровоносному руслі.
Таким чином, абсолютні концентрації маркерів оксидативного стресу не здатні відображати повною мірою інтенсивність оксидативного стресу. З метою корекції похибки на інфузійну терапію значення абсолютних концентрацій маркерів оксидативного стресу розділяли на концентрацію загального білка плазми крові. У таблиці 3.9.1 представлені відносні концентрації досліджуваних показників у плазмі крові пацієнтів. 

Уже на 1-2-гу добу спостерігається достовірне, майже однакове, підвищення відносної концентрації МДА у травмованих пацієнтів обох груп відносно контролю – на 25,47 % у групі пацієнтів, що видужали та на 24,87 % у групі з летальним результатом. На 3-4-ту добу даний показник активніше продовжує зростати у пацієнтів з летальним результатом (на 51,84 % відносно контролю) ніж у групі пацієнтів, котрі видужали (на 35,92 % порівняно з контролем). На 5-6-ту добу у групі пацієнтів, що видужали, порівняно з рівнем на 3-4-ту добу, середній показник майже не змінюється (табл. 3.9.1).
Таблиця 3.9.1

Відносні концентрації показників вільнорадикального пошкодження біомолекул у плазмі крові пацієнтів з поєднаною торакальною травмою

(Середнє арифметичне±стандартна похибка)

	
	Контроль
	Травмовані пацієнти

	
	
	Групи
	1-2-га доба
	3-4-та доба
	5-6-та доба

	Кількість обстежених
	15
	
	Видуж/Летал= 42/31
	Видуж/Летал=
42/23
	Видуж/Летал=
42/21

	Малоновий діальдегід, 

мкмоль/

г білка
	0,1005±

0,003
	Видуж
	0,124±0,001
p1<0,0001
	0,136±0,002

p1<0,0001
	0,137±0,006
p1=0,006

	
	
	Летал
	0,125±0,003
p1=0,0001

p2=0,3457
	0,152±0,005
p1<0,0001

p2=0,0173
	0,168±0,006

p1<0,0001

p2=0,0057

	Карбонільні групи білків, 

мкмоль/
г білка
	11,99± 0,579


	Видуж
	14,09±0,208

p1=0,0006
	15,9±0,464

p1<0,0001
	14,17±0,232

p1=0,0005

	
	
	Летал
	14,17±0,487
p1=0,0139
p2=0,9422
	16,33±0,579
p1<0,0001

p2=0,463
	20,12±0,66
p1<0,0001

p2<0,0001

	SH-групи, мкмоль/
мг білка
	4,37±

0,103

	Видуж
	2,86±0,155
p1<0,0001
	3,09±0,121
p1<0,0001
	3,82±0,11
p1=0,0046

	
	
	Летал
	2,54±0,177

p1<0,0001

p2=0,0909
	2,78±0,153
p1<0,0001

p2=0,1597
	3,37±0,102
p1<0,0001

p2=0,0081


Примітки: «Видуж» – пацієнти, що одужали, «Летал» – пацієнти з летальним результатом, р1 – імовірність похибки відносно контролю, р2 – імовірність похибки відносно групи пацієнтів котрі одужали, обчислені за допомогою тесту Mann-Whitney.
Інакше виглядає ситуація у групі пацієнтів з летальним результатом. Виявлено подальше зростання відносної концентрації МДА на 5-6-ту добу – на 67,46 % порівняно з групою контролю. Різниця між групами пацієнтів на 3-4-ту добу склала 11,74 %, а на 5-6-ту – 22,62 %, що свідчить про постійне зростання інтенсивності ліпопероксидації протягом всього періоду спостереження.
Отримано достовірну різницю відносної концентрації КГ білків на 1-2-гу добу між групою контролю та групою пацієнтів з летальним результатом (на 17,51 %), а також виявлено достовірне зростання у групі пацієнтів, що видужали – на 18,92 % порівняно з групою контролю. На 3-4-ту добу у групі пацієнтів, котрі видужали даний показник зріс на 32,54 %, а у пацієнтів з летальним результатом – на 36,16 % порівняно з контрольною групою. У подальшому, на 5-6-ту добу після травми у групі пацієнтів, котрі видужали спостерігається регрес відносної концентрації КГ з наближенням до значення отриманого на 1-2-гу добу (на 18,15 % вище порівняно з контрольною групою), а у групі з летальним результатом виявлено подальше зростання даного показника на 67,69 % порівняно з групою контролю, що одночасно достовірно вище на 41,93 % від значення, отриманого у групі пацієнтів, що видужали.
На 1-2-гу добу після травми виявлено достовірне зниження відносної концентрації SH-груп у пацієнтів, що видужали в кінцевому результаті травматичної хвороби на 34,39 % порівняно з контролем. На 3-4-ту добу рівень зниження становив 29,2 %, а на 5-6-ту добу – 12,53 %. У пацієнтів, що загинули зниження відносно контролю на 1-2-гу добу становило 41,71 %, на 3-4-ту – 36,42 %, а на 5-6-ту – 22,77 %. Крім того, на 5-6-ту добу виявлено достовірне зниження даного показника на 11,71 %, порівняно з групою пацієнтів, що одужали.
Слід відзначити, що за допомогою кореляційного аналізу виявлено достовірний позитивний зв’язок середньої сили між рівнем SH-груп та об’ємом ентерального харчування, що отримували пацієнти напередодні обстеження (додаток 6), що доводить роль ентерального фактору у механізмах  відновлення гомеостазу, в тому числі – антиоксидантного.

Дослідження системи антиоксидантного захисту плазми крові також виявило наявність достовірних відмінностей, що відображають порушення механізмів забезпечення оксидативного гомеостазу (табл. 3.9.2). 

Таблиця 3.9.2

Динаміка показників антиоксидантного захисту плазми крові пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
(Середнє арифметичне±стандартна похибка)
	
	Контроль
	Травмовані пацієнти

	
	
	Групи
	1-2-га доба
	3-4-та доба
	5-6-та доба

	Кількість обстежених
	15
	
	Видуж/Летал= 42/31
	Видуж/Летал=
42/23
	Видуж/Летал=
42/21

	ЦП/ЗЗЗЗ,
ум. од.
	5,316±

0,328

	Видуж
	8,47±0,525
p1=0,0005
	5,74±0,37
p1=0,8633
	4,72±0,401
p1=0,0632

	
	
	Летал
	12,17±0,857
p1<0,0001

p2=0,0008
	8,07±0,764
p1=0,0066

p2=0,009
	4,008±0,313
p1<0,0123

p2=0,646

	Каталаза, мкмоль Н2О2/
хв/мл плазми
	544±

13,65
	Видуж
	450,3±10,19

p1<0,0001
	398,8±11,08

p1<0,0001
	460,3±19,47

р1=0,0109

	
	
	Летал
	400±7,57
p1<0,0001

p2=0,0001
	363,8±6,05
p1<0,0001

p2=0,0118
	333,9±9,06
p1<0,0001

p2<0,0001


Примітки: «Видуж» – пацієнти, що одужали, «Летал» – пацієнти з летальним результатом, р1 – імовірність похибки відносно контролю, р2 – імовірність похибки відносно групи пацієнтів котрі одужали, обчислені за допомогою тесту Mann-Whitney.
Система церулоплазмін/трансферин приймає участь в регулюванні обміну заліза та насиченні молекули апотрансферину іонами Fe3+ для транспортування в місця синтезу гемових та негемових залізовмісних білків [12]. Відомо, що сумарна антиоксидантна активність системи церулоплазмін-трансферин пропорційна величині їхнього співвідношення [84]. У пацієнтів, що одужали на 1-2-гу добу посттравматичного періоду виявлено достовірне зростання співвідношення концентрації церулоплазміну до ЗЗЗЗ на 59,44 % порівняно з контролем, проте уже на 3-4-ту та 5-6-ту доби даний показник має тенденцію до нормалізації. На 1-2-гу добу отримано зростання на рівні у 2,28 рази вище контрольних значень, що одночасно достовірно вище на 43,58 % ніж у групі пацієнтів, що одужали. На 3-4-ту добу досліджуване співвідношення дещо знижується до рівня на 51,8 % вище контролю, що також достовірно вище ніж у групі пацієнтів, що одужали на 40,44 %. Цікаво, що на 5-6-ту добу у групі пацієнтів, що загинули отримано достовірно нижче на 24,6 % значення співвідношення концентрації церулоплазміну до ЗЗЗЗ ніж у контролі.

Такі дані демонструють напруження механізмів антиоксидантного захисту на 1-2-гу добу посттравматичного періоду з наступним виснаженням до 5-6-ї доби і, як наслідок, декомпенсації антиоксидантного захисту у пацієнтів, травматична хвороба яких завершилась летально, оскільки у цій групі пацієнтів виявлено достовірне підвищення маркерів оксидативного пошкодження біомолекул (табл. 3.9.1).

Каталаза – представник ферментативної ланки системи антиоксидантного захисту плазми крові. Як гемвмісний фермент, що належить до класу оксидоредуктаз, каталізує розчеплення перекису водню до води та кисню з використанням різних донорів протонів [53], та не потребує додаткових кофакторів, що робить її незалежною від функціонування інших клітинних структур [87]. У присутності гідроген пероксиду цей фермент здатний окиснювати також формальдегід, феноли та спирти [53]. Відомо, що вільнорадикальний гомеостаз клітини знаходиться у тісному взаємозв’язку із синтезом простагландинів та інших прозапальних агентів. За таких умов каталаза має двофазний вплив на синтез простагландинів у гладкій мускулатурі судин: у малих концентраціях підвищує їх продукцію, а у великих – навпаки, пригнічує їх утворення. Крім того, фермент селективно впливає на експресію циклооксигенази-2 [65].
У пацієнтів, що одужали спостерігається достовірне зниження активності каталази у плазмі крові на 1-2-гу добу на 17,22 % порівняно з контролем. На 3-4-ту добу у даній групі пацієнтів показник сягає свого найнижчого значення – на 26,69 % менше контролю. В подальшому на 5-6-ту добу виявлено тенденцію до нормалізації активності ферменту, проте його рівень у плазмі крові залишається достовірно нижчим на 15,38 % ніж у групі волонтерів. У пацієнтів, що загинули виявлено тенденцію до поступового зниження активності каталази у плазмі крові вже з 1-2-ї доби посттравматичного періоду на 26,47 %, що одночасно достовірно менше на 11,17 % ніж у групі пацієнтів, що одужали. На 3-4-ту добу рівень зниження становить на 33,12 % від контролю, що одночасно достовірно нижче на 8,77 % ніж у пацієнтів, котрі видужали. На 5-6-ту добу активність каталази продовжує знижуватись і досягає рівня на 38,62 % менше контролю, що одночасно достовірно менше на 27,46 % ніж у групі пацієнтів, що одужали в кінцевому результаті травматичної хвороби.
Виявлено достовірні негативні кореляційні зв’язки між концентрацією каталази на 3-4-ту добу посттравматичного періоду та тяжкістю політравми, оціненою за шкалою ВПХ-МТ, а також тяжкістю пошкодження опорно-рухової системи за шкалою AIS (додаток 4). На 5-6-ту добу лікування отримано позитивний кореляційній зв’язок активності каталази у плазмі крові травмованих пацієнтів з моделлю TRISS. Крім того, негативна кореляція спостерігається між активністю каталази та тяжкістю отриманої травми за шкалою ISS та ВПХ-МТ, а також між співвідношенням церулоплазмін/ЗЗЗЗ та тяжкістю пошкодження опорно-рухового апарату (додаток 5).
Такі дані підтверджують розвиток оксидативного стресу у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою протягом раннього госпітального етапу вже з першої доби посттравматичного періоду, що виявляється у декомпенсованій недостатності механізмів антиоксидантного захисту, більш вираженій на 5-6-ту добу у пацієнтів, що загинули. Зрив регуляції вільнорадикального гомеостазу за рахунок виснаження механізмів інактивації АФК призводить до поступового накопичення продуктів вільнорадикального окиснення біомолекул та, в свою чергу, загострення механізмів, відповідальних за розвиток патохімічних реакцій ендогенної інтоксикації. Слід зауважити, що залучення вільних радикалів до процесів сигнальної трансдукції, в тому числі синтезу медіаторів запалення на системному рівні породжує дисонанс серед механізмів імунного захисту організму та зниження опірності до інфекційних агентів [82].

Такі дані свідчать про постійне поступове зростання інтенсивності процесів окисної модифікації білків у пацієнтів з летальним результатом протягом усього періоду спостереження, що також описано в експериментальних дослідженнях на тваринах [10, 57] та клініко-експериментальних дослідженнях [204], присвячених вивченню оксидативного стресу.
За допомогою ROC-аналізу (додаток 7) визначено граничне значення розмежування між групами пацієнтів на 5-6-ту добу після травми для відносної концентрації КГ білків, що склало >15,86 мкмоль/г білка. Площа під характеристичною кривою – 0,9671±0,01917, р<0,0001 (рис. 3.9.2).
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Рисунок 3.9.2. Характеристична крива відносної концентрації карбонільних груп білків на 5-6-ту добу після травми у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою

Згідно теореми Bayes, можна достовірно стверджувати, що за умов зростання відносної концентрації КГ білків більше 15,86 ммоль/г білка у пацієнтів з ПТТ на 5-6-й день після травми імовірність летального завершення травматичної хвороби зростає до 56,41 – 57,85 %.
Враховуючи факт, що процеси вільнорадикальної оксидації ліпідів та білків не можуть протікати окремо один від одного, а є частинами одного процесу – оксидативного стресу, метод кластерного аналізу застосовано на 1-2-гу добу після травми для розподілу всього масиву пацієнтів за обома показниками одночасно. Мірою дистанції між об’єктами слугував квадрат Евклідової відстані, а розподіл на кластери виконували за допомогою незваженого центроїдного методу. За дендрограмою визначали кількість кластерів, на які розбивали популяцію пацієнтів. 
На рисунку 3.9.3 зображено результат кластерного аналізу з урахуванням виживання пацієнтів. 
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Примітки: «Летал» – пацієнти з летальним результатом, «Видуж» – пацієнти, котрі видужали. «A», «B», «C», «D» та «E» – кластери.

Рисунок 3.9.3. Результат кластерного аналізу популяції пацієнтів з поєднаною торакальною травмою на 1-2-гу добу після травми
Популяцію пацієнтів розподілили на 5 кластерів, які об’єднали в 3 групи залежно від рівня виживання. До першої групи увійшли пацієнти кластеру А, в другу групу – пацієнти кластерів В і С. В третій групі були об’єднані кластери D і E. Цікаво, що пацієнти кластеру D характеризувалися найбільшими концентраціями показників оксидативного пошкодження як білків, так і ліпідів, а пацієнти кластеру Е мали найнижчі показники серед усього масиву пацієнтів, проте летальність в обох кластерах склала 100 % (додаток 8). Такі дані можна пояснити тим фактом, що зниження інтенсивності оксидативних процесів є також прогностично несприятливим, оскільки свідчить про тяжкі порушення процесів утилізації кисню [138].
Спостерігається достовірна відмінність між групами пацієнтів за рівнем летальності, що свідчить про можливість прогнозування результату травматичної хвороби вже на 1-2-гу добу після травми (додаток 8). Наявність достовірної відмінності між групами за кількістю пацієнтів, які потребували проведення гемотрансфузійної терапії, показує, що дані критерії здатні відображати тяжкість крововтрати (травматичного шоку). Концентрація МДА є менш специфічним показником для диференціації пацієнтів між І і ІІ групами, можливо це зв’язано з тим, що МДА здатний долати нирковий бар’єр і виводитися з крові, особливо в умовах інтенсивної інфузійної терапії. Можливо також і те, що інтенсивність процесів пероксидації ліпідів не відбувається пропорційно процесам окислювальної модифікації білків.

Для визначення граничних значень розмежування між окремими групами застосовували метод ROC-аналізу. Враховуючи відсутність достовірної різниці за концентрацією МДА між І і ІІ групами пацієнтів (додаток 8), ці дві групи (кластери А, B і С) були об’єднані в одну. Результати подані в таблиці 3.9.3.
Таблиця 3.9.3

Граничні значення розмежування показників вільнорадикального окиснення біомолекул між групами пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
	Показник
	Групи
	Значення розмежування
	Чутливість, % (95 % ДІ)
	Специфічність, % (95 % ДІ)
	Похибка

	Малоновий діальдегід, мкмоль/г білка
	І+ІІ та

ІІІ D
	>0,1448
	100

(39,76-100)
	100

(94,48-100)
	0,00085

	
	І+ІІ та

ІІІ E
	<0,1023
	100

(39,76-100)
	95,38

(87,1-99,04)
	0,00112

	Карбонільні групи, мкмоль/г білка
	І та ІІ
	<14,14
	85,71

(69,74-95,19)
	100

(88,43-100)
	<0,0001

	
	ІІ та ІІІ Е
	<10,77
	100

(39,76-100)
	100

(90-100)
	0,0012

	
	І та ІІІ D
	>17,46
	100

(39,76-100)
	100

(88,43-100)
	0,00135


Виходячи із статистичних даних можна запропонувати наступні критерії оцінки інтенсивності оксидативних процесів білків та ліпідів з врахуванням рівня летальності (табл. 3.9.4). 

Таблиця 3.9.4

Критерії тяжкості оксидативного стресу в шоковому періоді тяжкої поєднаної торакальної травми

	Імовірний рівень летальності, %
	Концентрація малонового діальдегіду, мкмоль/г білка
	Концентрація карбонільних груп білків, мкмоль/г білка

	20
	0,102 – 0,144
	14,14 – 17,46

	50
	
	10,77 – 14,14

	100
	<0,102 або >0,144
	<10,77 або >17,46


Для пацієнтів з вірогідним рівнем летальності 20 % і 50 % характерна однакова відносна концентрація МДА – 0,1023 – 0,1448 мкмоль/г білка. Диференціювання між цими групами можливе за рахунок визначення відносної концентрації КГ білків – для групи з летальним прогнозом 20 % характерна концентрація карбонільних груп 14,14 – 17,46 мкмоль/г білка, а для групи 50 % – 10,77 – 14,14 мкмоль/г білка.
Існує чітка залежність між тяжкістю оксидативного стресу, визначеного за допомогою запропонованого методу та ступенем травматичного шоку, оціненим за допомогою методу Г.І. Назаренко [45], визначена за допомогою побудови таблиць спряженості (табл. 3.9.5).
Таблиця 3.9.5

Взаємозв’язок між рівнем оксидативного стресу та ступенем травматичного шоку

	
	ОС 1ст.
	ОС 2ст.
	ОС 3ст.
	Критерій χ2

	Шок 1ст.
	17 (60,7 %)
	9 (32,1 %)
	2 (7,1 %)
	р=0,0284

	Шок 2ст.
	7 (38,8 %)
	10 (55,5 %)
	1 (5,55 %)
	

	Шок 3ст.
	5 (19,2 %)
	16 (61,5 %)
	5 (19,2 %)
	


Примітка: ОС – оксидативний стрес

Слід зауважити, що у разі травматичної хвороби ПТТ нормальні значення показників оксидативного пошкодження біомолекул (табл. 3.9.1) характерні для групи пацієнтів з вірогідністю летального прогнозу 50 % і не можуть трактуватися як задовільні. Хорошими прогностичними ознаками є дещо підвищені, відносні концентрації МДА і КГ на 1-2-гу добу після отримання травми.

Для абсолютної концентрації МДА виявлено достовірні негативні кореляційні зв’язки на 1-2-гу добу після травми з тяжкістю політравми оціненою за шкалою ВПХ-МТ а на 3-4-ту добу – з тяжкістю травми опорно-рухового апарату згідно шкали AIS. Для відносної концентрації МДА на 5-6-ту добу посттравматичного періоду встановлено достовірний позитивний кореляційний зв’язок з моделлю TRISS (додатки 3, 4 та 5).
Значним впливом протишокової інфузійно-трансфузійної терапії можна пояснити наявність достовірного кореляційного зв’язку між показниками, що характеризують тяжкість стану пацієнтів і отриманих травматичних пошкоджень та абсолютними концентраціями досліджуваних маркерів оксидативного стресу, визначеними на 1-2-гу добу після травми (додаток 6). Саме тоді проводиться замісна інфузійно-трансфузійна терапія, часто із застосуванням великих об’ємів кровозамінників, що викликає значний гемодилюційний ефект. У всіх випадках знак коефіцієнта кореляції є оберненим до об’єктивних критеріїв тяжкості політравми, що показує чим значніші пошкодження та тяжчий стан потерпілих, тим меншою є абсолютна концентрація маркерів оксидативного стресу (додаток 3).
Для абсолютної концентрації КГ білків отримано достовірні кореляційні зв’язки на 1-2-гу добу посттравматичного періоду з рівнем травматичного шоку, шкалами RTS, ISS, PTS, ВПХ-МТ і тяжкістю абдомінальної травми за шкалою AIS (додаток 3).
Отримано достовірні коефіцієнти кореляції на 5-6-ту добу між показниками тяжкості травми та відносною концентрацію КГ білків: з шкалою ВПХ-МТ і тяжкістю пошкодження голови за AIS (додаток 5).
Для абсолютної концентрації SH-груп на 1-2-гу добу після травми отримано достовірні негативні кореляційні зв’язки з тяжкістю краніального та скелетного компонентів політравми, на 3-4-ту та 5-6-ту доби – з шкалою ISS та тяжкістю травми голови (додатки 3, 4 та 5).

Важко не зауважити, що у всіх випадках на 3-4-ту добу спостерігається найменша кількість статистично вагомих значень коефіцієнта кореляції (додаток 4), що наводить на думку про низький рівень, а в деяких випадках і про відсутність залежності інтенсивності оксидативних реакцій від патофізіологічних процесів, що запускаються екстремальними факторами, які діють у момент травми.
Інтенсифікація оксидативних процесів за умов тривалої гіпоксемії та виснаження системи антиоксидантного захисту призводить до накопичення у плазмі крові пацієнтів продуктів вільнорадикальної окисної модифікації білкових молекул. Ці механізми стають визначальними на 5-6-ту добу посттравматичного періоду для виживання пацієнтів з поєднаною торакальною травмою згідно покрокового регресійного аналізу (додаток 11).
Аналіз даного розділу роботи свідчить, що в умовах значної інфузійної терапії абсолютні концентрації малонового діальдегіду та карбонільних груп білків не відображають інтенсивності оксидативних процесів. Зниження концентрації маркерів оксидативного стресу у плазмі крові пацієнтів з тяжкою ПТТ на 1-2-гу добу після травми відбувається за рахунок гемодилюції внаслідок протишокової інфузійно-трансфузійної терапії. Цей ефект більш виражений для концентрації КГ білків ніж для рівня МДА. Більш показові відносні концентрації у перерахунку на концентрацію загального білка плазми крові. Прогнозування летального результату травматичної хвороби ПТТ можливе вже на 1-2-гу добу лікування на основі оцінки інтенсивності оксидативних процесів за допомогою критеріально-значимих відносних концентрацій МДА та КГ білків. Встановлено, що сприятливий результат травматичної хвороби (20 % очікувана летальність) у пацієнтів з рівнем МДА від 0,1023 до 0,1448 мкмоль/г білка можна чекати у разі поєднання з концентрацією КГ білків від 14,14 до 17,46 мкмоль/г білка, а сумнівний (50 % очікувана летальність) – від 10,77 до 14,14 мкмоль/г білка. Дуже високі, а також дуже низькі концентрації показників оксидативного пошкодження білків (менше 10,77 або більше 17,46 мкмоль/г білка) та ліпідів (менше 0,1023 або більше 0,1448 мкмоль/г білка) є достовірними прогностичними ознаками несприятливого результату травматичної хвороби. Пацієнти, у котрих на 5-6-ту добу після травми відносна концентрація КГ білків зростає більше 15,86 мкмоль/г білка мають у 26,67 разів вищий ризик летального результату, порівняно з тими, у кого концентрація даного показника менша критичного значення. Дані критерії здатні достовірно відображати тяжкість стану пацієнтів та прогнозувати вірогідність летального результату і не залежать від віку пацієнтів, тяжкості торакального та скелетного компонентів політравми, а також тривалості догоспітального періоду. На 3-4-ту добу після травми відбувається зрив регуляторних механізмів, що пов’язують оксидативні процеси та патогенетичні ланки задіяні у механізмах реагування на екстремальні травматичні чинники, внаслідок виснаження механізмів негайної адаптації.
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Тяжка травма – це проблема суспільної охорони здоров’я, оскільки спричиняє 12 % глобальної смертності [200], і продовжує бути лідируючою причиною летальних наслідків як у розвинутих країнах, так і у тих, що розвиваються [173]. За даними літератури відомо, що у мирний час травми грудної клітки займають третє місце за поширеністю та складають 8 – 10 % усіх механічних пошкоджень тулуба. Значна частина смертельних випадків від важких травматичних пошкоджень відбувається не в період шоку, а після стабілізації стану потерпілого у стаціонарі. Це відбувається за рахунок розвитку патологічних змін та зриву компенсаторних механізмів, що формуються в організмі одразу ж після травми і називаються травматичною хворобою. Період гострої реакції на травму у потерпілих з тяжкою шокогенною, множинною і поєднаною травмою характеризується дією енергоємних механізмів термінової адаптації систем життєзабезпечення [28].
Період ранніх проявів травматичної хвороби характеризується розвитком органних порушень, з наступною ескалацією у поліорганну недостатність, у зв’язку з маніфестацією синдрому системної запальної відповіді, основною причиною якого вважають ендогенну інтоксикацію [34, 96]. Відомо, що перенапруження адаптаційних механізмів, зірвавши компенсацію, незбалансованість реакцій на біомолекулярному рівні ведуть до структурно-метаболічних змін, що слугують причиною розвитку порушень гомеостазу в травмованому організмі. Багато речовин в умовах незбалансованої саморегуляції можуть набувати властивостей ендотоксинів, не будучи такими за умов фізіологічної життєдіяльності організму [94]. Порушення взаємозв’язку в системі регуляції виявляється невідповідністю швидкості накопичення метаболітів до швидкості трансформації і виведення, що призводить до відкладання в тканинах і рідинних секторах продуктів клітинного розпаду, пірогенів, нейромедіаторів, вільних радикалів, а також інших біологічно активних речовин різного типу. Починається активний процес гуморального переміщення токсичних речовин з місцевого вогнища з потоком крові і лімфи по всьому організму і дистанційне ураження органів і тканин залежно від їх резистентності і тропності до тих або інших метаболітів. Істотне значення має порушення співвідношень між речовинами антагоністами в гуморальних регуляторних системах (ферменти – антиферменти, прокоагулянти – антикоагулянти, прооксиданти – антиоксиданти тощо). Коли концентрація вторинних токсинів перевищує можливості дезінтоксикаційних систем, відбувається зрив їх компенсації, що супроводжується структурно-метаболічними порушеннями в органах і системах організму. Процес з місцевого переходить у загальний, з’являються вторинні метаболіти, продукти зміненого обміну речовин. Значення цієї концепції актуальне, оскільки клінічні ознаки порушення обміну речовин не проявляються яскраво на ранніх стадіях своєї маніфестації. Процес набуває складних рис і, незалежно від причини інтоксикації, носить універсальний характер, розвивається аутокаталітично і втрачає зв’язок з початковим пусковим механізмом [31, 52, 81, 94]. Тому синдромальна діагностика порушеного метаболізму, як правило, відстає від подій патологічних процесів, що розвиваються, на клітинно-біохімічному рівні [4, 32]. Клінічна картина порушень метаболізму яскраво не проявляється, особливо на ранніх етапах свого розвитку. Тому діагностика порушеного метаболізму, як правило, є запізнілою. Це призводить до констатації фактів за умов глибоко порушених і часто незворотніх змін, які впливають на кінцевий результат захворювання.
Динамічна оцінка маркерів метаболічних реакцій травматичної хвороби дозволяє говорити не тільки про характер її перебігу, але й про адекватність проведеного лікування [62]. Для побудови правильної тактики лікування і оцінки показів та протипоказів до відтермінованих оперативних втручань у пацієнтів з поєднаною травмою, в тому числі з ПТТ, важливим є оцінка стану пацієнтів у ранньому посттравматичному періоді після проведення первинних заходів реанімаційної допомоги, що обумовлено прийнятою в світі концепцією лікування постраждалих з політравмою «Damage control» [73, 74, 78, 106, 113, 198, 200].
Одним з найвагоміших факторів, що визначають подальший перебіг та результат травматичної хвороби ПТТ є тяжкість отриманих механічних пошкоджень [68, 70, 219]. Так у нашому дослідженні показано, що існує достовірна різниця між групами пацієнтів за усіма трьома шкалами, що об’єктивно визначають тяжкість травматичних пошкоджень. За даними кореляційного аналізу встановлено, що тяжкість отриманої механічної травми на 1-2-гу добу призводить до диспротеїнемії, а саме – зниження концентрації альбумінів і β-глобулінів, та зростання концентрації γ-глобулінів. На 3-4-ту добу пропорційно до тяжкості травми відбувається мобілізація активних фагоцитів, що виявляється у зсуві лейкоцитарної формули вліво до паличкоядерних нейтрофілів. Результати механічного пошкодження проявляються і на 5-6-ту добу у вигляді пропорційних до тяжкості травми порушень прооксидантно-антиоксидантного гомеостазу, гіпопротеїнемії, особливо вираженої для альбумінів та α1-глобулінів. Протягом раннього посттравматичного періоду пропорційно до тяжкості отриманих механічних пошкоджень у першу добу розвивається та триває до 5-6-ї доби ендогенна інтоксикація як універсальний патофізіологічний механізм травматичної хвороби ПТТ [14, 90, 94].

Важливим є не лише тяжкість отриманої політравми, а й поєднання тяжкості її окремих компонентів, що визначає ступінь вираження синдрому взаємного обтяження. Травматичні пошкодження голови тяжкого ступеню у пацієнтів з тяжкою ПТТ значно погіршують прогноз, що обумовлено тривалою недостатністю функції центральної нервової системи, коматозним станом пацієнтів та дизрегуляцією інтегративних функцій, що притаманні нервовій системі [33, 68]. За допомогою кореляційного аналізу показано, що нейротравма негативно впливає з початку раннього посттравматичного періоду аж до 5-6-ї доби на метаболізм білків, функціонування імунної системи, окисно-відновний гомеостаз, а у більш пізні терміни – ще і на компенсаторні механізми, спрямовані на відновлення концентрації гемоглобіну та сприяє розвитку ендогенної інтоксикації. Поєднання з травмою живота призводить до значної крововтрати, негативні прояви якої проявляються у 1-2-гу добу диспротеїнемією. У більш пізні періоди на перший план виступає порушення моторно-евакуаторної функції шлунково-кишкового тракту, що виявляються порушенням обміну білків, анемією, ендогенною інтоксикацією та нестачею мікроелементу міді, що розвиваються пропорційно до тяжкості даного компоненту політравми. Тяжкість травми опорно-рухового апарату характеризувалась найменшим впливом на показники метаболізму, проте отримано дані, що свідчать про ранню активацію, на 1-2-гу добу, імунної системи пропорційно до тяжкості скелетного пошкодження. В подальшому страждає обмін білків, що виявляється гіпоальбумінемією. У зв’язку з викидом цинку з пошкоджених кісток та м’язів  – зростає його концентрація у плазмі крові. Результуючою складовою, пропорційно до тяжкості отриманих пошкоджень, на 5-6-ту добу є також розвиток ендогенної інтоксикації.
Відомо, що травматична хвороба характеризується окремими специфічними періодами, у які залучені патофізіологічні механізми ранньої адаптації на 1-2-гу добу після травми (травматичний шок), нестійкої адаптації на 3-4-ту добу з переходом у тривалі адаптаційні механізми, проте сучасні системи об’єктивної оцінки тяжкості стану пацієнтів та тяжкості травматичних пошкоджень включають в себе однакові критерії оцінки з однаковими ваговими коефіцієнтами для будь-якого часового періоду, що суперечить загальноприйнятій концепції травматичної хвороби [68, 70, 99, 215, 218]. Виявлено, що у певні періоди ранньої посттравматичної реакції на тяжку ПТТ окремі ланки патогенезу вносять різний за ступенем вклад у розвиток незворотних змін на біохімічному рівні, що і визначає перебіг та результат травматичної хвороби ПТТ.

Проаналізувавши результати роботи стало можливим створити схему механізмів прогресування тяжкої ПТТ (схема 1) під час раннього посттравматичного періоду, а саме – досліджених перших 5-6 діб травматичної хвороби.
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Схема 1. Основні патофізіологічні механізми прогресування травматичної хвороби тяжкої поєднаної торакальної травми у ранньому посттравматичному періоді у відповідності до регресійної моделі летального результату. Ширина ліній відповідає умовному ступеню вкладу патофізіологічних механізмів у прогресування травматичної хвороби протягом кожного досліджуваного періоду згідно покрокової логістичної регресії.
Показано, що на 1-2-гу добу раннього посттравматичного періоду найвагоміший вклад у прогресування травматичної хвороби ПТТ вносять механізми, що пов’язані з крововтратою, а найбільше – із зниженням концентрації альбуміну у плазмі крові. Поліфункціональність даного класу білкових молекул (підтримка онкотичного тиску, транспорт гормонів, ліків та неорганічних іонів тощо), очевидно, визначає необхідність альбуміну для забезпечення функціонування аеробного метаболізму під час травматичного шоку. Крім того, насичення активних центрів альбуміну цинком призводить до втрати його функціональних властивостей внаслідок зростання концентрації у плазмі крові цього мікроелементу, що неминуче призводить до незворотних патофізіологічних змін та виявляється у значному зростанні імовірності летального результату. Другим за значенням є показник залізозв’язуючої здатності крові. Імовірно саме достатня кількість трансферину є необхідною для зв’язування та подальшої утилізації токсичного заліза, що викидається у кровообіг після значних пошкоджень тканин та паренхіматозних крововиливів [229, 235].
Присутність у рівнянні логістичної регресії показника насичення залізом трансферину плазми крові травмованих пацієнтів підкреслює важливість  противаги альтеруючих та компенсаторних механізмів у патогенезі шокового періоду тяжкої ПТТ. Адже з одного боку під час закритих травматичних пошкоджень відбувається гемоліз еритроцитів гематом і вільне залізо у плазмі крові чинить токсичний вплив на організм у першу чергу через порушення антиоксидантного гомеостазу [156, 205]. З іншого – одночасно виснажуються компенсаторні механізми що залучені у процеси транспортування, деактивації та засвоєння заліза через зниження концентрації  трансферину у плазми крові внаслідок крововтрати, що завжди супроводжує тяжку поєднану травму [137, 235]. Критична втрата з кровотечею таких важливих білків плазми крові, як альбумін та трансферин, визначає майбутню здатність організму компенсувати альтеруючі чинники, пов’язані з травматичним шоком. Третім за важливістю патофізіологічним механізмом виступає порушенням функції зовнішнього дихання, що виявлено за допомогою логістичної регресії. Показник FiO2 відображає кисневу залежність пацієнтів, яка виникає унаслідок як вентиляційних порушень (пошкодження реберного каркасу грудної клітки, штучна вентиляція легень, наявність внутрішньогрудних об’ємів), так і безпосереднього пошкодження альвеолокапілярної мембрани внаслідок забою легень [201]. Крім того, одночасно відбувається рання активація імунної системи з розвитком синдрому системної запальної відповіді [179, 182], що посідає четверте значення за вкладом у прогресування травматичної хвороби даного типу політравми. Наявність у рівнянні логістичної регресії відсоткового вмісту еозинофілів, а також концентрації у плазмі крові TNF-α дає можливість віднести дані процеси на наступне за важливістю місце серед патофізіологічних механізмів шокового періоду тяжкої ПТТ. Відомо, що прямо пропорційно до обсягу зруйнованих тканин та клітин організму, що зазнали травматичного пошкодження, відбувається викид прозапальних цитокінів, в тому числі фактору некрозу пухлин-α, що призводить до активації неспецифічних механізмів імунного захисту [22, 179, 182], в тому числі до зростання кількості еозинофілів крові, що приймають участь у патофізіологічних механізмах системної запальної відповіді у разі ПТТ. Такі показники активації системи імунного захисту як відсоткове значення еозинофілів та концентрація TNF-α пояснюють цей феномен на 1-2-гу добу посттравматичного періоду у разі пошкодження механічними чинниками тканин та клітин організму, що у подальшому розвиває надмірну системну реакцію неспецифічного імунітету [17, 26, 64, 85, 179]. Це також пояснює наявність високих значень співвідношення шансів для пацієнтів, у котрих на 1-2-гу добу після травми зростає як абсолютна, так і відносна концентрація γ-глобулінів плазми крові вище обрахованих критичних значень, що обумовлено активацією синтезу антитіл у відповідь на пошкодження власних клітин та тканин організму [182]. Особливістю порушення прооксидантно-антиоксидантного гомеостазу є те, що дуже високі, а також дуже низькі концентрації показників оксидативного пошкодження білків та ліпідів є достовірними прогностичними критеріями несприятливого результату травматичної хвороби, що можна пояснити грубими порушеннями процесів утилізації кисню у таких пацієнтів [168]. Крім того, контрольні значення показників оксидативного пошкодження біомолекул характерні для групи пацієнтів з вірогідністю летального прогнозу 50 % і не можуть трактуватися як задовільні. Хорошими прогностичними критеріями є дещо підвищені, в порівнянні з контролем, відносні концентрації МДА і КГ білків на 1-2-гу добу після отримання травми. Оксидативний стрес є важливим механізмом та компонентом травматичної хвороби ПТТ також за рахунок притаманним вільним радикалам властивостям сигнальної трансдукції [61, 131, 146]. Тому усі пацієнти, рівень маркерів оксидативного стресу яких був нижче контролю, мали летальний результат травматичної хвороби протягом перших 24-х годин після травми.
На відміну від 1-2-ї доби на 3-4-ту добу посттравматичного періоду у пацієнтів з тяжкою ПТТ найбільш домінантними визначено механізми порушення імунологічного захисту. Особливістю цього часового періоду є формування саме на 2-3-ю добу після травми «нестійкої адаптації» внаслідок виснаження негайних компенсаторних механізмів забезпечення гомеостазу в рамках гострої реакції на отриману тяжку травму [21, 83, 233]. Відомо, що саме в цей період внаслідок виснаження механізмів негайної адаптації, що спрямовані на ліквідацію гіпоксії основних життєво необхідних систем (централізація кровообігу, аутогемодилюція, стимуляція глікогенолізу, ліполізу, протеолізу), що в свою чергу затримує розвиток механізмів довготривалої адаптації, яка основана на синтезі білків-адаптогенів (альбуміни, глобуліни, глікопротеїни тощо) [70, 95]. Очевидно саме внаслідок зриву регуляторних механізмів не спостерігається чітких взаємозв’язків між досліджуваними об’єктивними критеріями тяжкості травми та маркерами активності патофізіологічних механізмів травматичної хвороби у цей критичний період. Отримані результати показали, що на 3-4-ту добу після травми відбувається зрив регуляторних механізмів, що пов’язують патогенетичні ланки задіяні у механізмах реагування на екстремальні травматичні чинники, внаслідок виснаження механізмів негайної адаптації, що виявляється у значно меншій кількості достовірних відмінностей між групами пацієнтів у цей часовий проміжок, а також дещо меншими значеннями критеріїв прогностичної статистики (додаток 7) та коефіцієнтів кореляції з об’єктивними шкалами оцінки тяжкості політравми (додаток 4). У цей період, саме на 3-4-ту добу посттравматичного періоду, відбувається зміна функціонування організму з стану коли відбувається максимальне споживання функціональних білків плазми крові у стан, за якого активуються механізми, що відповідають за початок синтезу білків-адаптогенів. Це породжує певний регуляторний дисбаланс, від ступеня вираження та тривалості якого залежить подальший перебіг травматичної хвороби ПТТ. За допомогою методу покрокової логістичної регресії встановлено, що найвагоміший вклад у розвиток механізмів декомпенсації травматичної хвороби на 3-4-ту добу вносить дефіцит α1-глобулінів. У цю фракцію входять інгібітори протеолітичних ферментів – антитрипсин та антихімотрипсин [39], функція яких також спрямована проти механізмів системної запальної відповіді, адже вони якраз і протидіють вивільненим з ПМЯЛ протеазам. Крім того, α1-глобуліни містять у своєму складі білки-транспортери гормонів (транскортин, кислий глікопротеїн, тироксин-зв’язуючий глобулін), що, очевидно, мають пріоритетне значення у час значного дисбалансу регуляторних факторів у період перебудови функціонування організму із стану негайної адаптації до активації механізмів тривалої адаптації і підкреслює важливість забезпечення рівноваги між механізмами регуляції функціями організму у цей хиткий період відновлення гомеостазу. На другому місці за вкладом у ймовірність розвитку летального результату ПТТ визначено наявність у плазмі крові протизапального цитокіну IL-10. Зростання його концентрації на 3-4-ту добу є наслідком феномену гіперзапалення та спробою механізмів підтримки гомеостазу нормалізувати гіперактивовану у 1-2-гу добу імунну систему [99, 179], що в свою чергу породжує дисбаланс між регуляторними імунологічними факторами та, як наслідок, подальше виснаження імунної системи. Надмірна активація захисних механізмів у такий ранній період регуляторного дисбалансу проявляється також негативним впливом зростання абсолютного числа паличкоядерних нейтрофілів, що хаотично продукують руйнівні для організму вільні радикали та протеолітичні ферменти. Небезпека порушення регуляторних механізмів у цей період полягає у приєднанні неспецифічного інфекційного процесу з розвитком сепсису [31, 216]. Продукція протизапального інтерлейкіну у цей перехідний етап відображає намагання організму перейти у фазу довготривалої адаптації за умов активації неспецифічної імунної відповіді за попередні доби [121, 180]. Це компенсаторна реакція для мінімізації альтеруючого впливу за умов надмірної активації неспецифічного імунітету [182]. Проте, негативний бік такого активного синтезу протизапальних факторів полягає у розвитку феномену імунопаралічу і, як наслідок, зниження опірності до неспецифічних інфекційних агентів в майбутньому [180, 188, 216, 218]. Третім за важливістю елементом, що вносить свій вклад у розвиток механізмів декомпенсації є концентрація TNF-α, що персистує у плазмі крові у відповідь на травматичне пошкодження тканин та клітин організму. Очевидно, що саме від співвідношення прозапальних та протизапальних інтерлейкінів і залежить фіналізація процесів системної запальної відповіді та перехід функціонування імунної системи у режим антиінфекційного захисту для боротьби з неспецифічними збудниками внутрішньолікарняної інфекції (раневої, інфекції дренажів, вентиляторасоційованої, катетерасоційованої тощо) [179, 182]. На 3-4-ту добу отримано найбільшу різницю між групами пацієнтів (37 %) показника співвідношення приросту прозапальних цитокінів до протизапальних, що свідчить на користь потреби правильного балансу між двома протилежними за спрямуванням регуляторними механізмами імунної системи для забезпечення в подальшому функціонування та відновлення механізмів довготривалої адаптації. Як результат, третім за важливістю фактором логістичної регресії є частка незрілих форм нейтрофілів у крові пацієнтів з поєднаною торакальною травмою. Саме від диспропорції та переважання прозапальних факторів над протизапальними залежить інтенсивність рекрутингу молодих форм нейтрофілів [99, 179], що виявляється появою у крові паличкоядерного зсуву вліво. Негативний вплив надмірно активованих ПМЯЛ може бути нівельований за рахунок інгібіторів протеаз, що входять до складу α1-глобулінів, тому їх дефіцит у плазмі крові травмованих пацієнтів внаслідок крововтрати є критичним у цей період формування стійких механізмів адаптації. Такі протистояння на 3-4-ту добу після травми виснажують резервні можливості організму на ранньому етапі травматичної хвороби та, відповідно, посилюють системне запалення.
Період 5-6-ї доби стаціонарного лікування тяжкої поєднаної торакальної травми характеризується остаточним становленням механізмів тривалої адаптації. На 5-6-ту добу не втрачає свого вагомого значення концентрація α1-глобулінів у зв’язку з вищеописаними функціями. На другий план у розвитку декомпенсації травматичної хвороби виходять процеси пов’язані з порушенням кисневого метаболізму. Такі висновки можна зробити на основі аналізу отриманих моделей покрокової логістичної регресії у цей період спостереження. Вагомий внесок у прогресування травматичної хвороби ПТТ вносить гіпоксемія. У цей більш пізній період важливим є відновлення киснево-транспортної функції крові: корекція анемії, нормалізація функції зовнішнього дихання, відновлення адекватного кровообігу. Саме 5-6-та доба травматичної хвороби внаслідок політравми характеризується розвитком вторинних ускладнень (в основному – септичних) з боку дихальної системи [6, 17, 71], а також з недостатнім реагуванням червоного паростка кісткового мозку для відновлення кількості еритроцитів (киснево-транспортної функції крові). Нездатність компенсаторних механізмів до нормалізації гіпоксемії за 5-6 днів призводить до незворотних порушень систем життєзабезпечення. За таких умов відбувається порушення засвоєння кисню, виснаження запасів макроергічних сполук з наступним розвитком оксидативного стресу [99, 179], що підтверджується наявністю показника відносної концентрації КГ білків у моделі логістичної регресії другого типу (додаток 11). У зв’язку з незворотними пошкодженнями на ультраструктурному рівні, кисень, що доставляється у тканини не засвоюється звичним шляхом у дихальному ланцюгу з утворенням макроергів, а губиться у пероксидативних процесах, що залучені у розвиток оксидативного стресу [35, 82, 105, 179]. Крім того, на цьому етапі у пацієнтів, що загинули виявлено зниження активності антиоксидантного захисту, що у поєднанні з наявністю високих показників валідаційної статистики для граничних значень розмежування між групами пацієнтів за абсолютною та відносною концентрацією α1-глобулінів та гаптоглобіну (додаток 2) наштовхує на думку про запізнення механізмів тривалої адаптації у вигляді недостатнього синтезу специфічних білків, необхідних для компенсації альтеруючих чинників, що призводять до зриву адаптаційних механізмів, які запускаються у відповідь на тяжку травму. Тривалість катаболічної фази спрямованості метаболізму у пацієнтів з негативним прогнозом аж до 5-6-ї доби підтверджується наявністю достовірних критеріально-значимих показників для концентрацій обох фракцій МСМ. Такі умови призводять до формування клінічно-вираженої картини поліорганної недостатності, що супроводжує невтішний прогноз у пацієнтів з політравмою на 5-6-ту добу посттравматичного періоду.
Тяжка ПТТ як сучасна концепція медицини критичних станів не може розглядатись як набір патофізіологічних реакцій та механізмів, що призводять або не призводять до летального результату в залежності від ступеня вираження останніх у сукупності з тяжкістю отриманих механічних пошкоджень. Дослідження продемонструвало вплив ятрогенних факторів на перебіг та результат патофізіологічних механізмів, залучених у травматичну хворобу у ранньому посттравматичному періоді. За умов використання штучної вентиляції легень набуває ваги оптимальне забезпечення концентрації кисню у вдихуваній суміші, особливо у 1-2-гу добу посттравматичного періоду для компенсації порушеної функції зовнішнього дихання. Інфузійна терапія, невід’ємна складова протишокової терапії, спричинює гемодилюційний ефект, більш виражений у колоїдних плазмозамінників. З одного боку знижуються показники синдрому ендогенної інтоксикації (МДА, КГ білків, вільне залізо плазми крові), а з другого боку – і загальний білок, α1-глобуліни, гострофазові протеїни (гаптоглобін, церулоплазмін), а також антиоксидантний фермент каталаза. Гемотрансфузійна терапія, спрямована на раннє відновлення киснево-транспортної функції крові, аналогічно призводить до змін біохімічних показників плазми крові. Наявність потреби забезпечення досить високого рівня гемоглобіну – 100 – 106 г/л на 1-2-гу добу після травми диктує умови для застосування значної кількості гемотрансфузійних засобів, проте консервовані препарати донорської крові не містять у достатній кількості адаптаційних факторів, необхідних для компенсації патофізіологічних механізмів травматичної хвороби тяжкої ПТТ (гострофазових білків, антиоксидантів, транспортерів гормонів тощо), оскільки під час заготівлі кров відбирається у здорових донорів за нормальних умов. Раннє ентеральне харчування, як необхідна умова видужання травмованих пацієнтів, вкрай важливе для відновлення гомеостазу, адже отримано достовірні позитивні кореляційні зв’язки між його об’ємом та показниками обміну біогенних елементів (міді та заліза). За рахунок відновлення процесів травлення у травмованих пацієнтів нормалізується антиоксидантна ємність плазми крові за рахунок зростання концентрації SH-груп. Відбувається нормалізація імунної відповіді, адже збільшується загальне число лімфоцитів у циркулюючій крові та активується синтез γ-глобулінів, що підвищує опірність організму до неспецифічної внутрішньолікарняної інфекції на 5-6-ту добу посттравматичного періоду. Відновлення повноцінного ентерального харчування сприяє переводу організму у стан асиміляції, що супроводжується пригніченням катаболізму і тому знижується концентрація МСМ, що в такому контексті призводить до зменшення проявів синдрому ендогенної інтоксикації. Високі показники прогностичної значимості для альбуміну пов’язані з його важливими гомеостатичними функціями, оскільки альбумін – основний білок-транспортер для медичних препаратів у плазмі крові і його нестача у пацієнтів з тяжкою ПТТ має вирішальне значення в умовах інтенсивної терапії травматичного шоку даного типу травматичної хвороби.

В умовах застосування тактики етапної хірургічної допомоги травмованим пацієнтам з тяжкою ПТТ виникає проблема міждисциплінарного порозуміння між окремими спеціалістами, що залучені у лікувальний процес пацієнта з політравмою. Такі умови диктують необхідність прогнозування результату травматичної хвороби на основі оцінки глибини порушення гомеостазу та ступеня напруження компенсаторних реакцій у відповідь на патофізіологічні механізми травматичної хвороби ПТТ. У дослідженні були розроблені точні та достовірні критерії, що відповідають заданим вимогам. На відміну від сучасних загальноприйнятих шкал, що оцінюють тяжкість порушення функціонального стану організму протягом лікування у відділенні реанімації та інтенсивної терапії, доведено, що у різні часові проміжки раннього посттравматичного періоду ПТТ різні патофізіологічні механізми вносять різний за важливістю вклад у прогресування травматичної хвороби. Тому оцінка функціонального стану організму пацієнтів з тяжкою ПТТ не може виконуватись за однаковими критеріями протягом перших 5-6 днів після травми. Так та 1-2-й день після травми тяжкість стану пацієнтів можна оцінити на основі визначення відносних концентрацій МДА та КГ білків, адже за допомогою кластерного аналізу визначено критерії трьох ступенів тяжкості оксидативного стресу у пацієнтів з ПТТ у разі травматичного шоку. Диференціювання тяжкості стану пацієнтів між тяжким та легким рівнями травматичного шоку можна додатково здійснити на основі визначення концентрацій гострофазових показників церулоплазміну та гаптоглобіну на 1-2-гу добу посттравматичного періоду, що може допомогти у визначенні показів, а також термінів проведення повторних оперативних втручань у разі застосування тактики «Damage control». Крім того, зараховувати  пацієнтів до групи ризику слід за перевищенням критичних значень співвідношення концентрації цинку до альбуміну, як відносних, так і абсолютних концентрацій альбуміну, а також γ-глобулінів. 3-4-та доба характеризується найменшим вираженням відмінностей між групами пацієнтів. Це пов’язано з одного боку виведенням більшості пацієнтів з стану травматичного шоку, переведенням їх з штучної вентиляції легень на самостійне дихання, нормалізацією водно-електролітного балансу, а з другого – переходом організму саме у 3-4-ту добу у період тривалої адаптації, що призводить до порушення балансу між окремими системами організму на субклітинному рівні за рахунок недостатності як регулюючих факторів, так і порушення чутливості до них. Тому за таких умов набирає життєво необхідного значення концентрація α1-глобулінів у плазмі крові пацієнтів. Так у разі зниження концентрації даної фракції білків плазми крові менше <2,596 г/л з точністю до 92,3 % можна стверджувати про наявність у травмованого пацієнта ризику летального завершення травматичної хвороби з імовірною летальністю 88,71 – 89,28 %. Крім того, дещо менш точними критеріями, що володіють прогностичними значеннями можна вважати концентрацію IL-10, вміст паличкоядерних нейтрофілів у загальному аналізі крові, а також рівень ароматичної фракції МСМ у плазмі крові травмованих пацієнтів. У 5-6-ту добу посттравматичного періоду в основному клінічний стан пацієнтів дозволяв виділити їх у групу реконвалесцентів, або констатувати наявність поліорганної недостатності. За таких умов статистично об’єктивними критеріями для віднесення пацієнтів до групи високого ризику слід вважати на першому місці – зниження відсоткового вмісту α1-глобулінів у плазмі крові травмованих пацієнтів менше критичного значення. Менш точними, хоча також високодостовірними прогностичними критеріями можна вважати зростання відносної концентрації КГ білків, відсоткового вмісту β-глобулінів, концентрації обох фракції МСМ, а також зниження відсоткового вмісту моноцитів менше критичного значення у лейкоцитарній формулі пацієнтів з ПТТ.

ВИСНОВКИ
У дисертаційній роботі теоретично узагальнено та розв’язано наукове завдання, пов’язане з визначенням ролі та вагомості патофізіологічних механізмів травматичної хвороби ПТТ. Встановлено, що особливістю патогенезу даного виду політравми є наявність багатьох лімітуючих факторів, що визначають критерії декомпенсації травматичної хвороби, взаємообтяження внаслідок поєднання пошкоджень кількох систем органів, а також порушення балансу та взаєморегуляції між адаптаційними та компенсаторними механізмами.
1. Серед травматичних чинників важливим є маніфестація синдрому взаємного обтяження. Достовірно погіршує прогноз поєднання торакальної травми з тяжкою черепно-мозковою травмою. За таких умов ймовірна летальність зростає з 18,47 – 19,37 % до 48,75 – 50,22 %, а у разі поєднання з краніальним компонентом критичного ступеню тяжкості – до 72,08 – 73,25 %.

2. З 1-2-ї доби ПТТ виникає та в подальшому прогресує гіпоксемія за рахунок як зниження насичення гемоглобіну киснем, так і постгеморагічної анемії, більш виражена у пацієнтів, що загинули, не зважаючи на застосування вищих концентрацій кисню та масивнішої трансфузійної терапії. Бажаний рівень гемоглобіну у пацієнтів з ПТТ на 1-2-гу добу становить 104 (100 – 106) г/л. Порушення обміну мікроелементів характеризується зниженням їх концентрацій в плазмі крові за рахунок крововтрати. Знижується насичення трансферину залізом та церулоплазміну міддю. Зростає співвідношення цинк/альбумін у плазмі крові, що пов’язано з травмою опорно-рухового апарату. Ентеральне харчування сприяє нормалізації обміну мікроелементів міді та заліза у ранньому посттравматичному періоді ПТТ.
3. Інфузійна терапія негативно впливає на абсолютні концентрації МДА та КГ білків. Сприятливий результат травматичної хвороби у пацієнтів з рівнем МДА на 1-2-гу добу від 0,1023 до 0,1448 мкмоль/г білка можна чекати у разі поєднання з концентрацією КГ білків від 14,14 до 17,46 мкмоль/г білка, а сумнівний – від 10,77 до 14,14 мкмоль/г білка. Дуже високі, а також дуже низькі концентрації показників оксидативного пошкодження білків та ліпідів – достовірні прогностичні критерії несприятливого результату травматичної хвороби. Пацієнти, у котрих на 5-6-ту добу після травми відносна концентрація КГ білків зростає більше 15,86 мкмоль/г білка мають у 26,67 разів вищий ризик летального результату, порівняно з тими, у кого концентрація даного показника менша критичного значення. З 1-2-ї доби після травми виникає недостатність системи антиоксидантного захисту. Тенденція до нормалізації показників антиоксидантного захисту свідчить про сприятливий прогноз.

4. На 1-2-гу добу після травми превалюють пов’язані із крововтратою гіпопротеїнемія та гіпоальбумінемія, а також надмірна активація неспецифічного імунітету у відповідь на пошкодження тканин, що проявляється зростанням концентрації γ-глобулінів. В подальшому найважливішого значення набувають механізми компенсації травматичної хвороби за рахунок активації синтезу α1-глобулінів. Критична концентрація альбумінів на 1-2-гу добу після травми становить 20,6 г/л, що збільшує імовірну летальність до 64,8 – 66,13 %. Внаслідок крововтрати знижуються абсолютні концентрації церулоплазміну та ЗЗЗЗ. У разі зниження на 1-2-гу добу після травми концентрації церулоплазміну менше 266,2 мг/л та гаптоглобіну менше 856,5 мг/л травматичний шок у пацієнтів з ПТТ слід розцінювати як тяжкий. На 5-6-ту добу після травми у пацієнтів з летальним результатом більш виражена диспротеїнемія за рахунок інтенсивнішого синтезу гострофазових показників у відповідності до тяжкості отриманих травматичних пошкоджень та рівня травматичного шоку. Коагулопатія проявляється споживанням фібриногену та зростанням фібрин-мономерів більше у пацієнтів, що загинули, а також однаковим для обох груп пацієнтів подовженням протромбінового часу. Зростання продуктів деградації фібрину до 5-6-ї доби після травми свідчить на користь невтішного прогнозу.
5. З 1-2-ї доби посттравматичного періоду виникає рекрутинг молодих форм нейтрофілів майже однакової інтенсивності у обох групах пацієнтів, а також значна гіперцитокінемія. Подальше поступове зростання рівня лейкоцитозу до 5-6-ї доби є предиктором негативного результату травматичної хвороби. Декомпенсацію травматичної хвороби супроводжує дисбаланс цитокінів, що проявляється поступовим зниженням TNF-α та IL-10, тоді як IL-4 та IL-1β поступово зростають. Предикторами негативного результату на 3-4-ту добу є концентрація IL-10 понад 3,071 пг/мл, а на 5-6-ту добу – IL-4 більше 0,9298 пг/мл.
6. Вже з перших діб травматичної хвороби розвивається ендогенна інтоксикація пропорційно до тяжкості механічних пошкоджень та травматичного шоку. Наростання маркерів ендогенної інтоксикації в динаміці свідчить про декомпенсацію травматичної хвороби. Діагностична цінність показників МСМ вища порівняно з концентрацією сечовини та креатиніну.
7. Прогностична цінність показників гомеостазу у відношенні до фатальних результатів травматичної хвороби тяжкої ПТТ різна в залежності від доби посттравматичного періоду. Так на 1-2-гу добу після травми тяжкість стану пацієнтів відображають концентрації МДА та КГ білків, церулоплазміну та гаптоглобіну, альбуміну, γ-глобулінів, а також співвідношення концентрації цинку до альбуміну. На 3-4-ту добу набувають прогностичного значення концентрації α1-глобулінів, IL-10, вміст паличкоядерних нейтрофілів, а також рівень ароматичної фракції МСМ у плазмі крові пацієнтів. Відносити пацієнтів до групи високого ризику на 5-6-ту добу посттравматичного періоду необхідно за зниженням відсоткового вмісту α1- та β-глобулінів, зростанням концентрації КГ білків та МСМ, а також зниженням відсоткового вмісту моноцитів.
8. На 1-2-гу добу раннього посттравматичного періоду найвагоміший вклад у прогресування травматичної хвороби ПТТ мають механізми, пов’язані з крововтратою, а саме – зниженням концентрації альбуміну та трансферину, вивільненням токсичного заліза внаслідок лізису гематом, порушенням функції зовнішнього дихання та розвитком синдрому системної запальної відповіді. Для 3-4-ї доби найбільш домінантними визначено механізми формування «нестійкої адаптації». Ключову роль займає дефіцит α1-глобулінів і порушення співвідношення прозапальних та протизапальних IL, що визначає фіналізацію процесів системної запальної відповіді та перехід функціонування імунної системи у режим антиінфекційного захисту. Період 5-6-ї доби стаціонарного лікування тяжкої ПТТ характеризується остаточним становленням механізмів тривалої адаптації, ключову роль для забезпечення якої несуть α1-глобуліни. У розвитку декомпенсації травматичної хвороби приймають участь механізми порушення засвоєння кисню та розвитку оксидативного стресу.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Розроблена модель покрокової логістичної регресії для визначення імовірності летального результату у різні часові періоди ПТТ, що дало можливість створити схему основних патофізіологічних механізмів, задіяних у розвиток травматичної хвороби ПТТ. Встановлено ступені важливості кожного окремого механізму у вклад негативних результатів травматичної хвороби.

2. До групи ризику слід відносити пацієнтів, котрі мають поєднання пошкоджень тяжкої торакальної травми (3 та 4 бали за шкалою AIS) з тяжкими та критичними пошкодженнями голови (4 та 5 балів за шкалою AIS).

3. Додатковими показами для проведення гемотрансфузійної терапії у пацієнтів з тяжкою ПТТ можна вважати концентрацію гемоглобіну <104 г/л на 1-2-гу добу після травми.

4. Розподілено показники перекисного окиснення ліпідів та окисної модифікації білків які супроводжуються низьким, помірним та високим рівнями летальності у пацієнтів з ПТТ, що дало можливість розробити критерії тяжкості оксидативного стресу на 1-2-гу добу після травми. Застосування антиоксидантної терапії у пацієнтів з ПТТ доцільне у разі перевищення концентрації МДА на 1-2-гу добу понад 0,1448 мкмоль/г білка та КГ білків більше 17,46 мкмоль/г білка.
5. Полегшення диференційної діагностики травматичного шоку у пацієнтів з тяжкою ПТТ на 1-2-гу добу після травми можливе за допомогою визначення концентрації гострофазових показників. Зниження концентрації церулоплазміну <266,2 мг/л та гаптоглобіну <856,5 мг/л підтверджує наявність у пацієнта тяжкого травматичного шоку (ІІ або ІІІ ступеня).

6. Масивна інфузійно-трансфузійна терапія сприяє зниженню концентрації біогенних елементів – міді, цинку та заліза, а раннє ентеральне харчування сприяє нормалізації їх обміну.

7. Зараховувати  пацієнтів з ПТТ до групи ризику слід за зниженням альбумінів (<20,6 г/л) та зростанням γ-глобулінів (>12,24 г/л) на 1-2-гу добу після травми. На 3-4-ту добу у разі зниження концентрації α1-глобулінів плазми крові <2,59 г/л ризик летального завершення травматичної хвороби складає 88,71 – 89,28 %. Крім того, дещо менш точним критерієм, що володіє прогностичними властивостями є вміст паличкоядерних нейтрофілів у крові >227,6×106/л. У 5-6-ту добу посттравматичного періоду зростання вмісту α1-глобулінів у плазмі крові травмованих пацієнтів понад 2,72 г/л дозволяє віднести травмованих у групу потенційних реконвалесцентів. Менш точним, хоча також високодостовірним можна вважати зростання відсоткового вмісту моноцитів понад 3,9 %.
8. Дані результати дозволяють розробити методичні вказівки для використання в якості критеріїв оцінки функціонального стану та можливостей адаптаційних резервів організму пацієнтів з ПТТ протягом раннього посттравматичного періоду для патогенетично обґрунтованого вибору тактики лікування.
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Додаток 1
Летальність у разі поєднаної торакальної травми

	Автори, рік
	Кількість

пацієнтів
	З летальним результатом
	Примітка

	M. Ried, T. Bein, A. Philipp [et al.] 2013 [206]
	52
	11 (21 %)
	Порівнювалось 2 техніки екстракорпоральної дихальної підтримки

	R. Demirhan, B. Onan, K. Oz [et al.] 2009 [133]
	2775
	491 (17,7 %)
	10-и річний досвід лікування торакальної травми

	G. Costa, F. Tomassini, S.M. Tierno [et al.] 2010 [125]
	46
	17 (36,6 %)
	Пацієнти лише з торакоабдомінальною травмою

	И.Л. Соханева, Ю.П. Костиков, Г.Р. Гильборг [и др.] 2004 [75]
	343
	48 (13,9 %)
	Вік травмованих від 15 до 78 років

	 Ю.В. Пурас, А.Э. Талыпов  2013 [67]
	304
	128 (42 %)
	Пацієнти лише з краніоторакальною травмою

	В.Д. Шейко 2001 [92]
	152
	41 (26,9 %)
	Тяжка поєднаною торакальна та торакоабдомінальна травма

	P. Mommsen, C. Zeckey, H. Andruszkow [et al.] 2012 [190]
	278
	22 (7,9 %)
	Виключались пацієнти з пошкодженням голови AIS>2

	В.Г. Полторацький 2004 [66]
	1065
	475 (44,6 %)
	Пацієнти з торакальною травмою у складі поєднаної черепно-мозкової травми

	В.В. Міщенко, В.В. Грубник, В.В. Горячий 2014 [49]
	115
	8 (6,9 %)
	Пацієнти лише з торакоабдомінальною травмою

	V.T. Veysi, V.S. Nikolaou, C. Paliobeis [et al.] 2009 [226]
	1164
	218 (18,7 %)
	Пацієнти віком з 16 років

	E.M. AlEassa, M.J. Al-Marashda, A. Elsherif [et al.] 2013 [98]
	301
	23 (7,6 %)
	Пацієнти віком від 1 до 90років

	S. Huber, P. Biberthaler, P. Delhey [et al.] 2014 [169]
	22462
	3969 (17,5 %)
	Дорослі пацієнти з лише закритими пошкодженнями

	B. Virgós Señor, A.C. Nebra Puertas, C. Sánchez Polo [et al.] 2004 [227]
	63
	27 (42,8 %)
	Виключались пацієнти з травмою опорно-рухового апарату

	S. Emircan, H. Ozguc, S.A. Aydin [et al.] 2011 [142]
	247
	80 (32,4 %)
	Не спостерігалось травм великих судин та стравоходу

	ВСЬОГО
	29367
	5558 (18,92 %)
	



Додаток 2

Прогностичні критерії краніального компоненту тяжкої поєднаної торакальної травми
	Показники
	AIS 1та 2
	AIS 3
	AIS 4
	AIS 5

	Чутливість, % (ДІ)
	66,67

(34,89-90,08)
	63,64

(30,79-89,07)
	60

(26,24-87,84)
	60

(26,24-87,84)

	Специфічність, % (ДІ)
	62,07
(42,26-79,31)
	66,67

(46,04-83,48)
	85,71

(63,66-96,95)
	94,74

(73,97-99,87)

	Позитивна прогностична цінність, % (ДІ)
	42,11
(20,25-66,5)
	43,75

(19,75-70,12)
	66,67

(29,93-92,51)
	85,71

(42,13-99,64)

	Негативна прогностична цінність, % (ДІ)
	81,82
(59,72-94,81)
	81,82

(59,72-94,81)
	81,82

(59,72-94,81)
	81,82

(59,72-94,81)

	Відносний ризик, (ДІ)
	2,316
(0,825-6,497)
	2,406

(0,845-6,852)
	3,667

(1,349-9,965)
	4,714

(1,847-12,03)

	Відношення шансів, (ДІ)
	3,273
(0,794-13,48)
	3,5

(0,807-15,17)
	9

(1,549-52,29)
	27

(2,502-291,4)

	Відношення правдоподібності
	1,758
	1,909
	4,2
	11,4

	Точність, %
	63,41
	65,79
	77,42
	82,75

	ра
	0,1677
	0,1471
	0,0152
	0,0026


Примітка: а – двосторонній точний критерій Fisher.

Додаток 3

Кореляційні зв’язки об’єктивних критеріїв тяжкості політравми з біохімічними маркерами на 1-2-гу добу посттравматичного періоду у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
	Рівень травматичного шоку

	Альбумін
	Еритроцити
	Карбоніли
	Церулопл.
	IL-10
	МСМаром

	-0,4732
	-0,4566
	-0,4348
	-0,4248
	0,5205
	0,3901

	Переглянута шкала травм RTS

	Альбумін
	Карбоніли
	Zn/Alb
	IL-10
	γ-Глоб,%
	МСМаром

	0,604
	0,4999
	-0,582
	-0,5606
	-0,5241
	-0,4911

	Імовірність виживання за системою TRISS

	IL-10
	Zn/Alb
	Альбумін
	γ-Глоб,%
	МСМпепт
	МСМаром

	-0,6683
	-0,5518
	0,5881
	-0,5208
	-0,477
	-0,46831

	Тяжкість травми за шкалою ISS

	IL-10
	Альбумін
	Карбоніли
	γ-Глоб,%
	β-Глоб
	МСМпепт

	0,7062
	-0,5363
	-0,4613
	0,4632
	-0,432
	0,4502

	Тяжкість травми за шкалою PTS

	Альбумін
	МСМпепт
	МСМаром
	γ-Глоб,%
	IL-10
	Карбоніли

	-0,5229
	0,5407
	0,5219
	0,4964
	0,4815
	-0,4373

	Тяжкість травми за шкалою ВПХ-МТ

	IL-10
	Zn/Alb
	γ-Глоб,%
	Карбоніли
	МДА
	β-Глоб

	0,6449
	0,4393
	0,3707
	-0,3342
	-0,3341
	-0,3126

	Тяжкість травми голови за шкалою AIS

	Білок
	Альбумін
	IL-10
	Zn/Alb
	γ-Глоб,%
	SH-групи

	-0,438
	-0,4348
	0,4008
	0,4008
	0,3861
	-0,3644

	Тяжкість травми живота за шкалою AIS

	МДА
	Карбоніли
	Білок
	β-Глоб
	МСМаром
	IL-10

	-0,4243
	-0,4115
	-0,398
	-0,3795
	0,3543
	0,3483

	Тяжкість травми опорно-рухового апарату за шкалою AIS

	TNF-α
	α1-Глоб, %
	IL-10
	γ-Глоб
	SH-групи
	Еритроцити

	0,462
	-0,3356
	0,3067
	0,304
	0,2408
	-0,216#


Примітки:
Церулопл. – концентрація церулоплазміну;
МСМаром – концентрація ароматичної фракції молекул середньої маси;
МСМпепт – концентрація пептидної фракції молекул середньої маси;
Zn/Alb – співвідношення цинк/альбумін;
γ-Глоб, % – відсотковий вміст γ-глобулінів;
α1-Глоб, % – відсотковий вміст α1-глобулінів;
β-Глоб – концентрація β-глобулінів.
# – p>0,05

Додаток 4

Кореляційні зв’язки об’єктивних критеріїв тяжкості політравми з біохімічними маркерами на 3-4-ту добу посттравматичного періоду у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
	Рівень травматичного шоку

	Сегмент, %
	Паличк, %
	Альбумін
	МСМпепт
	SH-групи
	Zn/Alb

	-0,482
	0,5475
	-0,4282
	0,4438
	-0,3616
	0,3509

	Переглянута шкала травм RTS

	Паличк, %
	МСМпепт
	МСМаром
	Лейкоцити
	Zn/Alb
	Альбумін

	-0,5589
	-0,5272
	-0,4608
	-0,4245
	-0,4
	0,371

	Імовірність виживання за системою TRISS

	МСМпепт
	Сечовина
	МСМаром
	Паличк, %
	Креатинін
	Альбумін

	-0,521
	-0,5184
	-0,5127
	-0,4949
	-0,3807
	0,3627

	Тяжкість травми за шкалою ISS

	Сечовина
	МСМпепт
	МСМаром
	SH-групи
	Паличк, %
	Альбумін

	0,4947
	0,437
	0,4176
	-0,4125
	0,4115
	-0,358

	Тяжкість травми за шкалою PTS

	Альбумін
	Zn/Alb
	Паличк, %
	МСМпепт
	IL-10
	Сечовина

	-0,392
	0,328
	0,3098
	0,3073
	0,302
	0,2712

	Тяжкість травми за шкалою ВПХ-МТ

	IL-10
	Сечовина
	Паличк, %
	Білок
	Каталаза
	Альбумін

	0,4464
	0,426
	0,4123
	-0,3744
	-0,3618
	-0,359

	Тяжкість травми голови за шкалою AIS

	Сечовина
	α2-Глоб, %
	SH-групи
	Лімфоцити
	Паличк, %
	IL-10

	0,4235
	0,4011
	-0,3975
	-0,3957
	0,3411
	0,324

	Тяжкість травми опорно-рухового апарату за шкалою AIS

	Білок
	Сегмент, %
	Альбумін
	Лімфоц, %
	Каталаза
	МДА

	-0,3189
	-0,3188
	-0,3187
	0,3178
	-0,304
	-0,2935


Примітки:

Сегмент, % – відсотковий вміст сегментоядерних нейтрофілів у лейкоформулі;

Паличк, % – відсотковий вміст паличкоядерних нейтрофілів у лейкоформулі;

Лімфоц, % – відсотковий вміст лімфоцитів у лейкоформулі;
МСМаром – концентрація ароматичної фракції молекул середньої маси;

МСМпепт – концентрація пептидної фракції молекул середньої маси;

Zn/Alb – співвідношення цинк/альбумін;

α2-Глоб, % – відсотковий вміст α2-глобулінів.

Додаток 5

Кореляційні зв’язки об’єктивних критеріїв тяжкості політравми з біохімічними маркерами на 5-6-ту добу посттравматичного періоду у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
	Рівень травматичного шоку

	МСМпепт
	Альбумін
	Білок
	α1-Глоб
	Церулопл.
	Мідь

	0,5583
	-0,4988
	-0,4437
	-0,4244
	-0,4134
	-0,4101

	Переглянута шкала травм RTS

	МСМпепт
	Zn/Alb
	IL-4
	α1-Глоб
	Альбумін
	Білок

	-0,5153
	-0,4591
	-0,4586
	0,4683
	0,4523
	0,4354

	Імовірність виживання за системою TRISS

	МСМпепт
	МДА/білок
	Білок
	Каталаза
	α1-Глоб
	Альбумін

	-0,6915
	-0,4717
	0,4955
	0,4937
	0,4837
	0,4819

	Тяжкість травми за шкалою ISS

	МСМпепт
	SH-групи
	Білок
	Каталаза
	α1-Глоб
	Альбумін

	0,6137
	-0,4692
	-0,4526
	-0,4511
	-0,4209
	-0,4074

	Тяжкість травми за шкалою PTS

	МСМпепт
	Сечовина
	Альбумін
	Zn/Alb
	α1-Глоб
	Білок

	0,5436
	0,3927
	-0,3928
	0,3559
	-0,3388
	-0,3295

	Тяжкість травми за шкалою ВПХ-МТ

	Білок
	Каталаза
	α1-Глоб
	МСМпепт
	Карб./білок
	Церул./біл.

	-0,5115
	-0,4931
	-0,4871
	0,4595
	0,4298
	0,4203

	Тяжкість травми голови за шкалою AIS

	МСМпепт
	SH-групи
	α1-Глоб,%
	Гаптоглобін
	Карб./білок
	Гематокрит

	0,4717
	-0,4193
	-0,369
	-0,3584
	0,3293
	-0,3225

	Тяжкість травми живота за шкалою AIS

	Сечовина
	МСМпепт
	Гемоглобін
	Альбумін
	IL-10
	Мідь

	0,4503
	0,4426
	-0,3151
	-0,3141
	-0,2802
	-0,2718

	Тяжкість травми опорно-рухового апарату за шкалою AIS

	Церул/ЗЗЗЗ
	Альбумін
	Zn/Alb
	γ-Глоб,%
	МСМпепт
	Церулопл.

	-0,3727
	-0,3495
	0,3454
	0,3393
	0,3355
	-0,3342


Примітки:
Церулопл. – концентрація церулоплазміну;

МСМпепт – концентрація пептидної фракції молекул середньої маси;

Zn/Alb – співвідношення цинк/альбумін;

γ-Глоб, % – відсотковий вміст γ-глобулінів;

α1-Глоб, % – відсотковий вміст α1-глобулінів;
α1-Глоб – концентрація α1-глобулінів;

Церул/ЗЗЗЗ – співвідношення церулоплазмін/загальна залізозв’язуюча здатність;

Карб./білок – відносна концентрація карбонільних груп білків;


Церул./біл. – відносна концентрація церулоплазміну;

МДА/білок – відносна концентрація малонового діальдегіду.

Додаток 6

Кореляційні зв’язки біохімічних маркерів з обсягами добової інфузійно-трансфузійної терапії та ентерального харчування, що отримували пацієнти з поєднаною торакальною травмою напередодні обстеження
	Загальний об’єм інфузійної терапії

	Залізо
	Церулопл.
	Мідь
	Білок
	Гаптогл.
	ЗЗЗЗ
	Карбоніли

	-0,5042
	-0,4959
	-0,4594
	-0,4588
	-0,4258
	-0,3687
	-0,3676

	Об’єм кристалоїдних розчинів

	Гаптогл.
	Білок
	Альбумін
	Церулопл.
	Каталаза
	Залізо
	α1-Глоб

	-0,2982
	-0,2963
	-0,2792
	-0,2306
	-0,2077
	-0,2029
	-0,1913

	Об’єм колоїдних розчинів

	Залізо
	Церулопл.
	Мідь
	ЗЗЗЗ
	МДА
	Карбоніли
	Білок

	-0,4985
	-0,4606
	-0,4526
	-0,3894
	-0,3745
	-0,3731
	-0,364

	Об’єм еритромаси

	Церулопл.
	Залізо
	Мідь
	Карбоніли
	ЗЗЗЗ
	Гаптогл.
	Цинк

	-0,3688
	-0,3656
	-0,355
	-0,3223
	-0,3047
	-0,2563
	-0,2515

	Об’єм свіжозамороженої плазми

	Залізо
	Мідь
	Церулопл.
	ЗЗЗЗ
	Карбоніли
	Гаптогл.
	Цинк

	-0,3897
	-0,3859
	-0,3841
	-0,3276
	-0,3228
	-0,31
	-0,2836

	Об’єм ентерального харчування

	Залізо
	Мідь
	Мідь/Цер.
	SH-групи
	γ1-Глоб
	Лімфоц.
	МСМар

	0,6662
	0,5259
	0,5065
	0,473
	0,4606
	0,4568
	-0,4866


Примітки:
Церулопл. – концентрація церулоплазміну;
Гаптогл. – концентрація гаптоглобіну;
γ-Глоб – концентрація γ-глобулінів;

α1-Глоб – концентрація α1-глобулінів;

МСМар – концентрація ароматичної фракції молекул середньої маси;
Мідь/Цер. – насичення церулоплазміну міддю.

Додаток 7

Характеристика граничних значень розмежування у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
	Граничне значення розмежування
	Чутливість, % (ДІ)
	Специфічність, % (ДІ)
	Позитивна прогностична цінність, % (ДІ)
	Негативна прогностична цінність, % (ДІ)
	Відношення шансів, (ДІ)
	Відношення правдоподібності
	Точність, %
	р, двосторонній точний критерій Fisher

	1-2-га доба

	Концентрація гемоглобіну <104 г/л
	58,06 (39,08-75,45)
	83,33 (68,64-93,03)
	72 (50,61-87,93)
	72,92 (58,15-84,72)
	6,923 (2,349-20,40)
	3,484
	72,6
	0,0004

	Співвідношення Цинк/Альбумін >0,79 мкмоль/г
	96,77 (83,30-99,92)
	92,86 (80,52-98,5)
	90,91 (75,67-98,08)
	97,5 (86,84-99,94)
	390 (38,59-3942)
	13,55
	94,52
	<0,0001

	Співвідношення Залізо/ЗЗЗЗ >29,71 %
	61,29 (42,19-78,15)
	90,48 (77,38-97,34)
	82,61 (61,22-95,05)
	76 (61,83-86,94)
	15,04 (4,27-52,96)
	6,435
	78,08
	<0,0001

	Концентрація загального білка <49,36 г/л
	70,97 (51,96-85,78)
	88,1 (74,37-96,02)
	81,48 (61,92-93,7)
	80,43 (66,09-90,46)
	18,09 (5,371-60,92)
	5,961
	80,82
	<0,0001

	Концентрація альбуміну <20,6015 г/л  або <38,63 %
	96,77 (83,3-99,92)
	88,1 (74,37-96,02)
	85,71 (69,74-95,19)
	97,37 (86,19-99,93)
	222,0 (24,58-2005)
	8,129
	91,78
	<0,0001

	Концентрація γ-глобулінів >12,24 г/л
	93,55 (78,58-99,21)
	73,81 (57,96-86,14)
	72,5 (56,11-85,4)
	93,94 (79,77-99,26)
	40,86 (8,334-200,4)
	3,572
	82,19
	<0,0001

	Концентрація γ-глобулінів >26,88 %
	80,65 (62,53-92,55)
	83,33 (68,64-93,03)
	78,13 (60,03-90,72)
	85,37 (70,83-94,43)
	20,83 (6,241-69,55)
	4,839
	82,19
	<0,0001

	3-4-та доба

	Ароматична фракція МСМ >0,203 ум. од
	86,96 (66,41-97,22)
	78,57 (63,19-89,70)
	68,97 (49,17-84,72)
	91,67 (77,53-98,25)
	24,44 (5,908-101,1)
	4,058
	81,54
	<0,0001

	Концентрація α1-глобулінів <2,596 г/л
	82,61 (61,22-95,05)
	97,62 (87,43-99,94)
	95 (75,13-99,87)
	91,11 (78,78-97,52)
	194,8 (20,36-1863)
	34,7
	92,3
	<0,0001

	Концентрація α1-глобулінів <6,194 %
	86,96 (66,41-97,22)
	90,48 (77,38-97,34)
	83,33 (62,62-95,26)
	92,68 (80,08-98,46)
	63,33 (12,89-311,3)
	9,13
	89,23
	<0,0001

	Концентрація β-глобулінів >14,16 %
	91,3 (71,96-98,93)
	76,19 (60,55-87,95)
	67,74 (48,63-83,32)
	94,12 (80,32-99,28)
	33,6 (6,681-169,0)
	3,835
	81,53
	<0,0001

	Паличкоядерні нейтро-філи >227,6×106/л
	52,17 (30,59-73,18)
	97,62 (87,43-99,94)
	92,31 (63,97-99,81)
	78,85 (65,30-88,94)
	44,73 (5,229-382,6)
	21,91
	81,54
	<0,0001

	Концентрація IL-10 >3,071 пг/мл
	73,91 (51,6-89,77)
	95,24 (83,84-99,42)
	89,47 (66,86-98,7)
	86,96 (73,47-90,06)
	56,67 (10,37-309,7)
	15,52
	87,69
	<0,0001


Продовження додатку 7

	5-6-та доба

	Карбонільні групи білків >15,86 мкмоль/г білка
	95,24 (76,18-99,88)
	83,33 (68,64-93,03)
	74,07 (53,71-88,89)
	97,22 (85,47-99,93)
	100 (11,46-872,9)
	5,714
	87,3
	<0,0001

	Пептидна фракція МСМ >0,3054 ум. од
	80,95 (58,09-94,55)
	83,33 (68,64-93,03)
	70,8 (48,91-87,38)
	89,74 (75,78-97,13)
	21,25 (5,462-82,68)
	4,857
	82,54
	<0,0001

	Ароматична фракція МСМ >0,2374 ум. од
	80,95 (58,09-94,55)
	83,33 (68,64-93,03)
	70,83 (48,91-87,38)
	89,74 (75,78-97,13)
	21,25 (5,462-82,68)
	4,857
	82,54
	<0,0001

	Концентрація гаптоглобіну <1,029 г/л
	85,71 (63,66-96,95)
	78,57 (63,19-89,70)
	66,67 (46,04-83,48)
	91,67 (77,53-98,25)
	22 (5,277- 91,71)
	4
	80,95
	<0,0001

	Співвідношення Мідь/Церулоплазмін <48,36 ммоль/г
	66,67 (43,03-85,41)
	88,1 (74,37-96,02)
	73,68 (48,80-90,85)
	84,09 (69,93-93,36)
	14,8 (4,024-54,43)
	5,6
	80,95
	<0,0001

	Концентрація α1-глобулінів <2,719 г/л
	100 (83,89-100)
	97,62 (87,43-99,94)
	95,45 (77,16-99,98)
	100 (91,4-100)
	1190 (46,43-30483)
	42
	95,38
	<0,0001

	Концентрація α1-глобулінів <4,551 %
	95,24 (76,18-99,88)
	97,62 (87,43-99,94)
	95,24 (76,18-99,88)
	97,62 (87,43-99,94)
	820 (48,70-3806)
	40
	96,82
	<0,0001

	Концентрація β-глобулінів >13,64 %
	90,48 (69,62-98,83)
	80,95 (65,88-91,4)
	70,37 (49,82-86,25)
	94,44 (81,34-99,32)
	40,38 (7,766-209,9)
	4,75
	84,12
	<0,0001

	Вміст моноцитів <3,921 %
	71,43 (47,82-88,72)
	88,1 (74,37-96,02)
	75 (50,9-91,34)
	86,05 (72,07-94,7)
	18,5 (4,892-69,96)
	6
	82,54
	<0,0001

	Концентрація IL-4 >0,9298 пг/мл
	90,48 (69,62-98,83)
	78,57 (63,19-89,7)
	67,86 (47,65-84,12)
	94,29 (80,84-99,3)
	34,83 (6,803-178,4)
	4,222
	82,53
	<0,0001

	Позитивний «++», або сильно позитивний «+++» β-нафтоловий тест
	92,86 (80,52-98,5)
	42,86 (21,82-65,98)
	76,47 (62,51-87,21)
	75 (42,81-94,51)
	9,750 (2,268-41,92)
	1,625
	76,19
	0,0014



Додаток 8
Характеристика кластерів пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
	Показник
	І група кластер А
	ІІ група кластери В та С
	ІІІ група кластер D
	ІІІ група кластер Е
	р

	Чисельність пацієнтів в групі
	30
	35
	4
	4
	-

	Летальність, чол. (%)
	6 (20)
	17 (48,6)
	4 (100)
	4 (100)
	0,0005*

	Чисельність пацієнтів з ШВЛ, чол. (%)
	14 (46,6)
	26 (74,3)
	4 (100)
	4 (100)
	0,0173*

	Чисельність пацієнтів з адреноміметиками, чол. (%)
	6 (20)
	9 (25,7)
	1 (25)
	4 (100)
	0,0094*

	Чисельність пацієнтів з гемотрансфузією, чол. (%)
	8 (26,6)
	21 (60)
	3 (75)
	4 (100)
	0,0048*

	Вік пацієнтів, Мед (95 % ДІ)
	43

(38,28-46,58)
	39

(35,93-43,95)
	50

(19,58-79,42)
	42

(23,47-59,03)
	0,6413
**

	Тяжкість поєднаної травми, бали ISS, Мед (95 % ДІ)
	22

(21,19-25,55)
	34

(27,35-34,93)
	49

(30,93-63,07)
	41

(35,77-43,73)
	<0,0001

**

	Тяжкість травми голови, бали AIS, (М±SE)
	1,333± 0,250
	2,143±

0,304
	3,75±

0,946
	2,5±

1,19
	0,0454

**

	Тяжкість травми грудної клітки, бали AIS, (М±SE)
	3,767±

0,078
	3,771±

0,072
	4±0
	4±0
	0,5137

**

	Тяжкість абдомінальної травми, бали AIS, (М±SE)
	0,633±

0,162
	1,6±

0,263
	2,75±

0,946
	2,25±

1,031
	0,017

**

	Тяжкість скелетної травми, бали AIS, (М±SE)
	1,467±

0,252
	1,857±

0,213
	2±

0,912
	2±

0,707
	0,5524

**

	Тяжкість стану на момент госпіталізації, бали RTS, Мед (95 % ДІ)
	7,84

(7,114-7,686)
	6,613

(5,869-6,997)
	6,638

(5,479-8,059)
	4,25

(2,973-6,219)
	0,0014

**

	Тривалість догоспітального етапу, години, Мед (95 % ДІ)
	1

(0,892-2,561)
	1

(0,4557-2,926)
	1

(0,274-1,684)
	0,5

(0,061-1,063)
	0,1712

**

	Об’єм протишокової інфузійно-трансфузійної терапії, мл, Мед (95 % ДІ)
	2950

(2520-3911)
	4494

(3867-5454)
	5303

(-8706-13153)
	4891

(1854-8560)
	0,0112

**

	Тривалість перебування у відділенні інтенсивної терапії, дні, Мед (95 % ДІ)
	7

(6,72-10,81)
	12

(12,7-31,41)
	7,5

(2,834-13,67)
	1

(0,454-2,046)
	0,0065

**

	Малоновий діальдегід, мкмоль/г білка, M±SE
	0,127±

0,002
	0,123±

0,002
	0,15±

0,001
	0,093±

0,003
	<0,0001

**

	Карбонільні групи білків, мкмоль/г білка, M±SE
	15,39±

0,165
	13,02±

0,16
	18,55±

0,213
	9,893±

0,098
	<0,0001

**


Примітки: * – критерій χ2, ** – Kruskal-Wallis тест, ШВЛ – штучна вентиляція легень, М – середнє арифметичне, SE – стандартна похибка середнього, Мед – медіана, ДІ – довірчий інтервал.


Додаток 9 

Коефіцієнти логістичної регресії на 1-2-гу добу посттравматичного періоду у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
Імовірність летальності визначається рівнянням eK/(1+eK)
К= –4,38 + 0,26×(Fe/ЗЗЗЗ) + 6,88×(e%) + 0,15×(TNF-α) – 0,1×(ЗЗЗЗ) + 32,74×(FiO2) – 0,82×(Альбумін), де

Fe/ЗЗЗЗ – насичення трансферину залізом;

e% – відсоток еозинофілів у лейкоцитарній формулі;

ЗЗЗЗ – загальна залізозв’язуюча здатність плазми крові;

FiO2 – інспіраторна фракція кисню.
	Параметр
	Оцінка параметра
	Стандарт. похибка
	Відношення шансів (ДІ)
	χ2
	р

	Константа
	‑4,383
	6,087
	
	
	

	Насичення трансферину залізом, %
	0,268
	0,090
	1,308 (1,091 – 1,568)
	5,052
	0,0246

	Еозинофіли, %
	6,889
	2,390
	981,706 (8,239 – 116971)
	10,532
	0,0012

	TNF-α, пг/мл
	0,153
	0,065
	1,1657 (1,022 – 1,329)
	10,231
	0,0014

	ЗЗЗЗ
	-0,102
	0,063
	0,903 (0,795 – 1,025)
	15,985
	0,0001

	FiO2
	32,743
	9,297
	1,66×1014 (1,4×106 – 1,97×1022)
	15,404
	0,0001

	Альбуміни, г/л
	-0,825
	0,209
	0,437 (0,288 – 0,665)
	22,335
	0,0000


Аналіз відхилень моделі
	Джерело
	Відхилення
	Ступені свободи
	р

	Модель
	86,484
	6
	0,000

	Залишки
	5,654
	61
	1,0

	Загалом
	92,139
	67
	


Відсоток відхилень пояснених моделлю = 93,862

Скоригований відсоток = 78,668
Критерій згоди хі-квадрат
	Клас
	Інтервал для логіту
	N
	Істина
	Хибність

	
	
	
	Спостереж.
	Очікування
	Спостереж.
	Очікування

	1
	< -10,256
	17
	0
	
	17
	17

	2
	-10,256 – 0,734
	24
	1
	1,699
	23
	22,300

	3
	0,734 – 16,751
	26
	26
	25,277
	0
	0,722

	4
	16,751 >
	68
	28
	27,976
	40
	40,023

	
	Загалом
	135
	55
	80


хі-квадрат = 1,052 з 2 ступенями свободи, значення р = 0,591.


Додаток 10
Коефіцієнти логістичної регресії на 3-4-ту добу посттравматичного періоду у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
Імовірність летальності визначається рівнянням eK/(1+eK)
К=  –24,95 + 0,18×(ПН%) + 0,42×(TNF-α) + 7,09×(IL-10) – 2,69×(α1-Глоб), де

ПН% – відсоток паличкоядерних нейтрофілів у лейкоцитарній формулі;

α1-Глоб – абсолютна концентрація α1-глобулінів у плазмі крові.

	Параметр
	Оцінка параметра
	Стандарт. похибка
	Відношення шансів (ДІ)
	χ2
	р

	Константа
	-24,954
	10,411
	
	
	

	Паличкоядерні нейтрофіли, %
	0,184
	0,074
	1,202 (1,035 – 1,395)
	7,071
	0,0078

	TNF-α, пг/мл
	0,425
	0,146
	1,529 (1,141 – 2,049)
	9,967
	0,0016

	IL-10, пг/мл
	7,090
	2,590
	1200,93 (6,752 – 213597)
	13,242
	0,0003

	Концентрація α1-глобулінів, г/л
	-2,696
	1,144
	0,067 (0,007 – 0,664)
	17,147
	0,0000


Аналіз відхилень моделі
	Джерело
	Відхилення
	Ступені свободи
	р

	Модель
	81,369
	4
	0,000

	Залишки
	3,104
	60
	1

	Загалом
	84,473
	64
	


Відсоток відхилень пояснених моделлю = 96,325
Скоригований відсоток = 84,487
Критерій згоди хі-квадрат
	Клас
	Інтервал для логіту
	N
	Істина
	Хибність

	
	
	
	Спостереж.
	Очікування
	Спостереж.
	Очікування

	1
	< -7,774
	26
	0
	0,002
	26
	25,998

	2
	-7,774 – -1,592
	15
	0
	0,253
	15
	14,746

	3
	-1,592 >
	13
	12
	11,808
	1
	1,192

	
	Загалом
	54
	12
	42


хі-квадрат = 0,294 з 1 ступенем свободи, значення р = 0,587.


Додаток 11

Коефіцієнти першого типу логістичної регресії на 5-6-ту добу у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
Імовірність летальності визначається рівнянням eK/(1+eK)
К = 76,47 – 18,08×(α1-Глоб) – 0,3×(CtO2), де

CtO2 – вміст кисню у крові.
	Параметр
	Оцінка параметра
	Стандарт. похибка
	Відношення шансів (ДІ)
	χ2
	р

	Константа
	76,471
	47,774
	
	
	

	α1-глобуліни, г/л
	-18,082
	10,653
	1,4×10-8 (7,79×10-18– 25,24)
	58,71
	0,0000

	CtO2, мл/л
	-0,302
	0,216
	0,738 (0,479 – 1,138)
	5,271
	0,0217


Аналіз відхилень моделі першого типу
	Джерело
	Відхилення
	Ступені свободи
	р 

	Модель
	79,995
	2
	0,0000

	Залишки
	0,205
	60
	1,0000

	Загалом
	80,201
	62
	


Відсоток відхилень пояснених моделлю = 99,743; Скоригований відсоток = 92,262
Критерій згоди хі-квадрат для моделі першого типу
	Клас
	Інтервал для логіту
	N
	Істина
	Хибність

	
	
	
	Спостереж.
	Очікування
	Спостереж.
	Очікування

	1
	< -46,747
	15
	0
	
	15
	15

	2
	-46,747 – -26,825
	13
	0
	
	13
	13

	3
	-26,825 – 4,7529
	16
	2
	2,002
	14
	13,997

	4
	> 4,753
	63
	21
	21,001
	42
	41,998

	
	Загалом
	107
	23
	84


хі-квадрат = 0,0000035 з 2 ступенем свободи, значення р = 0,999998.
Коефіцієнти другого типу логістичної регресії на 5-6-ту добу у пацієнтів з поєднаною торакальною травмою
Імовірність летальності визначається рівнянням eK/(1+eK)
К = –11,74 – 14,54×(α1-Глоб) + 2,59×(КГ/білок), де

КГ/білок – відносна концентрація карбонільних груп білків.
	Параметр
	Оцінка параметра
	Стандарт. Похибка
	Відношення шансів (ДІ)
	χ2
	р 

	Константа
	-11,740
	390,166
	
	
	

	Концентрація α1-глобулінів, г/л
	-14,543
	91,875
	4,83×10-7
(7,41×10-87 – 3,14×1073)
	25,136
	0,0000

	Карбонільні групи, мкмоль/г
	2,591
	25,67
	13,34

(6,685×10-22 – 2,66×1023)
	5,476
	0,0193


Аналіз відхилень моделі другого типу
	Джерело
	Відхилення
	Ступені свободи
	Р

	Модель
	80,201
	2
	0,0000

	Залишки
	0,00017
	60
	1,0000

	Загалом
	80,201
	62
	


Відсоток відхилень пояснених моделлю = 99,9998; Скоригований відсоток = 92,518
Продовження додатку 11
Критерій згоди хі-квадрат моделі другого типу
	Клас
	Інтервал для логіту
	N
	Істина
	Хибність

	
	
	
	Спостереж.
	Очікування
	Спостереж.
	Очікування

	1
	< -39,645
	14
	0
	
	14
	14

	2
	-39,645 – -26,569
	16
	0
	
	16
	16

	3
	-26,569 – -0,341
	12
	0
	
	12
	11,9999

	4
	> -0,341
	63
	21
	21
	42
	42

	
	Загалом
	105
	21
	84


хі-квадрат = 0,0000501 з 2 ступенем свободи, значення р = 0,999975.
