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Перелік умовних позначень, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ
АГ - антиген

AT- антитіла

ВТС - відеоторакоскопія 
ДН – дихальна недостатність                                                                                                                      
ІЛ - інтерлейкін
ПЛР - полімеразна ланцюгова реакція

ППТ – піопневмоторакс
ПХВ - поліхлорвініловий 
СКС – синглетно-киснева суміш

см - сантиметри

УЗД – ультразвукове дослідження                                                                                                    
ФЗД - функція зовнішнього диханія

ФНП - фактор некрозу пухлин

ЦК - цитокіни

ЧД - частота дихання 
ШВЛ - штучна вентиляція легень                                                                                                                   
ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів                                                                                                 
HLA -   людський лейкоцитарний антиген 
IL – інтерлейкіни 
Ме - медiана
Th - thoracic – грудний
ВСТУП

Актуальність проблеми. Проблема лікування хворих на гострі емпієми плеври, ускладнені на піопневмоторакс (ППТ) залишається однією з найбільш актуальних в торакальній хірургії [2, 19, 54, 62, 99, 121]. Зростає кількість важких і швидко прогресуючих форм запальних захворювань легень і плеври, що супроводжуються септичними ускладненнями [4, 21, 66, 69, 93, 112]. ППТ зустрічається у 33,3 % пацієнтів з неспецифічними інфекційними деструкціями легень [56, 67, 129]. Хворі з такою патологією є постійним джерелом внутрішньолікарняної інфекції в хірургічних відділеннях і блокують на тривалий час значну кількість хірургічних ліжок [68, 84, 93]. За даними різних клініцистів,  відсоток переходу гострої емпієми в хронічну, досить високий і становить від 10 % до 50% [3, 17, 25, 67, 100, 113]. 
Таким чином, наведені дані свідчать про те, що лікування ППТ є надзвичайно актуальною і до теперішнього часу невирішеною проблемою в хірургії.

Одним з патогенетичних чинників виникнення і хронізації емпієм є негерметичність легеневої тканини за рахунок бронхоплевральної нориці. Інконгруентність ураженої легені по відношенню до плевральної порожнини призводить до формування залишкової порожнини [29, 60, 67, 90].

Наявність бронхіальної нориці перешкоджає створенню вакууму, необхідного для розправлення легені, і унеможливлює санацію порожнини ППТ. Це змушує вдаватися до хірургічної ліквідації останньої [44, 49, 51, 139]. Оперативні втручання, спрямовані на ліквідацію емпієми плеври, характеризуються травматичністю, високою частотою післяопераційних ускладнень, реканализацією нориці [22, 119, 203, 231]. Успішне закриття бронхоплевральної нориці робить більш надійним і меньш травматичним хірургічне лікування, а в ряді випадків дозволяє  обійтися без операції [57, 58, 59, 62]. 
Деструкція легеневої тканини у порожнині абсцесу навіть при успішному закритті устя нориці може призвести до збільшення нориці. Питання санації порожнини абсцесу у післяопераційному періоді залишається відкритим [59, 60].
Виникнення шварт призводить до формування одно- або багатокамерної емпієми плеври. Якщо під час санації легеня не розправляється, то між нею та парієтальної плеврою утворюється пристінкова порожнина, яка підтримує хронічний перебіг емпієми. Адекватна санація плевральної порожнини за допомогою торакоскопічних втручань дозволяє зупинити прогресування процесу на будь-якій стадії його розвитку, але чим раніше розпочате лікування, тим більше ймовірність успіху [7, 16, 84, 97].

Виникнення ППТ свідчіть про наростання в організмі запальних змін, що призводять до руйнування кортикального шару й вісцеральної плеври легені. Але й до цього часу недостатньо повно вивчені зміни імунітету та зв'язок показніків сістемної запальної відповіді з ефективністю лікування [23, 44, 79]. Неадекватно висока оцінка ефективності лікування хворого змушує лікаря відмовитись від своєчасного оперативного втручання і навпаки: переоцінка важкості стану може призвести до виконання оперативного втручання хворому, якому ця процедура протипоказана. В обох випадках це призводить до погіршення результатів лікування. Пошук діагностичних критеріїв, які допоможуть виявити неефективне лікування до погіршення стану хворого є актуальною проблемою сучасної медицини [54, 63, 78, 92]. Сьогодні питання - чи виконувати повторне оперативне втручання, лікар вирішує на підставі суб'єктивної оцінки важкості стану хворого. Таким чином, рішення цього принципово важливого питання ставиться в пряму залежність від кваліфікації та особистого досвіду лікаря. При цьому, об'єктивні критерії показань до виконання повторного оперативного втручання в залежності від важкості стану хворих, на сьогодняшній день розроблені недостатньо [55, 64, 78, 179].

Лікування ППТ складний і тривалий процес, що включає не тільки оперативне втручання, а й комплекс консервативної терапії [29, 66, 76]. Розробка ефективного методу антибактеріальної терапії є актуальною проблемою [119, 121]. З метою зменьшення токсичного впливу на організм антибактеріальне лікування повинно носити як региональній, так і сістемній характер, а також враховувати чутливість флори вогнища запалення до антибактеріальних засобів. Нажаль, від госпіталізації до встановлення складу хвороботворної флори та чутливості її до антибактеріальних засобів минає трівалій час, тому вивчення складу флори при ППТ та її чутлівості до антибактеріальних засобів сьогодні є актуальним питанням [158,191, 217].
Наведений перелік нерозв'язаних і суперечливих питань діагностики, консервативного та хірургічного лікування хворих на гострі неспецифічні інфекційні деструкції легень, ускладнені на ППТ, свідчить про актуальність теми.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідної роботи кафедри хірургії №1 Харківського національного медичного університету МОЗ України: «Розробка сучасних методів хірургічного лікування і профілактики ускладнень захворювань і травм очеревини, грудної клітки й черевної порожнини у хворих з високим операційним ризиком» (номер держреєстрації 0113 V 002537 ). 
Мета та завдання дослідження. Удосконалення діагностики та підвищення якості оперативного лікування хворих на ППТ з використанням мініінвазивних оперативних втручань.

Для досягнення поставленої мети були вирішені такі завдання:

1. Вивчити причини ускладнень та несприятливих наслідків лікування у хворих на піопневмоторакс.
2. Вивчити видовий склад збудників запалення у плевральній порожнині у хворих на піопневмоторакс.
3. Визначити динаміку імунологічних показників крові у хворих на піопневмоторакс залежно від позитивного або несприятливого результатів лікування. 
4. Розробити систему прогнозування та профілактики летальності хворих на піопневмоторакс.
5. Удосконалити та застосувати схему комплексного лікування хворих на піопневмоторакс з використанням мініінвазивного оперативного лікування й урахуванням антибіотикочутливості та оцінити її клінічну ефективність. 
 Об’єкт дослідження – гостра неспецифічна інфекційна деструкція легень, ускладнена на ППТ.

Предмет дослідження – комплексне лікування хворих на ППТ із застосуванням торакоскопічних втручань та клапанної бронхоблокації під контролем динаміки цитокінового профілю.
Методи дослідження – клініко-лабораторні, інструментальні, імунологічні, мікробіологічні (бактеріологічні), променеві (ехосонографічні, рентгенологічні, томографічні - КТ, МРТ), статистичні.
Наукова новизна. На підставі комплексного дослідження хворих на гостру інфекційну неспецифічну деструкцію легень, ускладнену ППТ, уточнено наукові дані щодо основних причин незадовільних результатів лікування ППТ. Це недостатнє використання мініінвазивних оперативних методів  лікування, зокрема неефективність антибактеріальної терапії до отримання результатів мікробіологічного обстеження та недосконалість системи моніторингу ефективності лікування. Вказане призводить до хронізації процесу, проявів тяжких форм ППТ, збільшення тривалості лікування, підвищення летальності.

Доведено, що використання мініінвазивних методик у хворих на ППТ призводить до вірогідного зменшення післяопераційних ускладнень (з 76,8% до 33,8%) і летальності з 18,3% до 3,9%, а запропонований метод відео-асистованого проникнення в плевральну порожнину з використанням бронхоскопу при вираженому сполучному процесі в плевральній порожнині дозволяє уникнути інтраопераційних ускладнень на першому етапі операції.

Доповнено наукові дані щодо характеру мікробіологічної флори вогнища інфекції у хворих на ППТ. Виявлено, що патогенна флора вогнища запалення у хворих на піопневмоторакс представлена грам-позитивними (St.Pneumoniae, St.Aureus, Str. epidermidis) та грам-негативними (P. Aeruginosa) мікроорганізмами із чутливістю до фторхінолонів та цефалоспоринів четвертого покоління, карбапенемів і β-лактамів із інгібіторами пеніцилінази. У 10,1% випадків встановлено наявність грибів роду Candida з чутливістю до похідних імідазолу та триазолу.
Доведено, що  запропонована катетеризація вустя нориці в поєднанні із трансбронхіальною бронхоблокацією, дозволяє скоротити термін лікування з 22±1,3 до 17± 8 діб. 

З’ясовано, що прогностичними факторами летальності є певні імунологічні зсуви організму хворих, а саме: підвищення концентрації IL-6, IL-8 і IL-10 в крові упродовж першого тижня лікування. В результаті визначення цих показників системної запальної відповіді в динаміці, вперше розроблено систему прогнозування та профілактики летальності хворих на піопневмоторакс для оцінки ефективності їх лікування, що дозволяє з імовірністю 94,5% передбачити летальний результат та своєчасно внести зміни до схеми лікування.

Практичне значення одержаних результатів. У роботі розроблено та опробовано з оцінкою клінічної ефективності тактику лікування хворих на ППТ із застосуванням методу відео-асистованого проникнення в плевральну порожнину з використанням бронхоскопу при вираженому сполучному процесі в плевральній порожнині з урахуванням динаміки показників системної запальної відповіді та складу біоценозу вогнища запалення, що сприяло зменшенню ускладнень удвічі (33,8 % проти 76,8 %) та летальності в чотири рази (3,9 % проти 18,3 %). 

В роботі визначено критерії прогнозування неефективності лікування та розроблено формулу, за допомогою якої з ймовірністю 94,5 % можна передбачити летальний результат та своєчасно внести зміни у лікування хворого (Патент України №88456). 
Метод лікування ППТ (Патент України №96788), запропонований автором, є ефективним, малотравматичним, технічно нескладним оперативним втручанням і може застосовуватися в умовах спеціалізованих лікарень.

Впровадження результатів дослідження в клінічну практику сприяло збільшенню позитивних результатів з 46,7 % до 92,9 % та дозволило значно покращити якість надання спеціалізованої медичної допомоги хворим на ППТ.

Практичні та теоретичні результати дослідження впроваджено в практичну діяльність відділення торакальної хірургії ДУ «ІЗНХ ім. В.Т.Зайцева НАМНУ»; відділення хірургії №2 КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня-Центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф» м. Харькова, хірургічного відділення В. Бурлуцької ЦРЛ Харківської області, торакального відділення МЛ №2 м. Маріуполь Донецької області, хірургічного відділення Валківської ЦРЛ Харківської області, хірургічного відділення Красноградської ЦРЛ Харківської області.
РОЗДІЛ I
СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ ДІАГНОСТИКИ ТА ЛІКУВАННЯ ПІОПНЕВМОТОРАКСУ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)
1.1. Етіопатогенетична характеристика піопневмотораксу
Піопневмоторакс (ППТ) – одне з найбільш важких ускладнень гострих інфекційних деструкцій легень. Його виникнення, зазвичай, свідчить про наростання запальних змін, що призводять до руйнування кортикального шару й вісцеральної плеври легені, прориву гною та повітря в плевральну порожнину [12, 39, 77]. При цьому, зазвичай формується її стійке сполучення із зовнішнім середовищем через бронхоплевральну норицю [14, 41].

Різноманітність форм ППТ ускладнює створення їх єдиної класифікації [10, 89, 103]. Існують численні класифікації, засновані на поділі ППТ за різними ознаками. За поширеністю й локалізацією розрізняють  тотальний (напружений і ненапружений), обмежений (осумкований) – пристінковий, апікальний, междольовий, парамедіастинальний, наддіафрагмальний, багатокамерний. За етіологією ППТ розподіляють за видом збудника, що викликає запалення в легені й плевральній порожнині. За клінічним розвитком використовується класифікація Н.І. Спасокукоцького: гострий варіант розвитку, м'який варіант розвитку, стертий варіант розвитку.

За патогенезом розрізняють ППТ після гострого абсцесу легені, після гангрени легені, після хронічних запальних захворювань легень, посттравматичний (після поранень легені), після операцій та ін.

Найчастіше ППТ буває однобічним, але при формуванні вогнищ гнійної деструкції в обох легенях відзначені випадки двобічного прориву гною та повітря в плевральну порожнину. Залежно від поширеності змін, що виникають, розрізняють тотальний або обмежений ППТ [83, 103]. Тотальний ППТ супроводжується повним колабуванням легені, що уражена деструктивним процесом. Обмежені його форми утворюються, головним чином, у випадках попереднього сполучного процесу в плевральній порожнині, фіксації до її стінок різних ділянок легені. Варіанти такого обмеженого ППТ розрізняють за величиною, ступенем колапсу легеневої тканини та розташуванням скупчення гною, повітря. Він може бути розташованим пристінно, апікально, парамедіастинально або між частками легені. Найбільш часто у випадках розвитку обмеженого ППТ скупчення гною спостерігають у базальних відділах плевральної порожнини. Іноді він має багатокамерну структуру, розділяючись плевральними сполуками [18, 80].

Важкість місцевих і загальних розладів у хворих на ППТ визначається різноманіттям структурних патологічних змін, що виникають. Найбільш швидко прогресуює і супроводжуються важкими розладами клапанний або напружений ППТ [32, 83]. У цьому випадку в патологічному сполученні плевральної порожнини із зовнішнім середовищем, що включає дефект у вісцеральній плеврі, власне, порожнину деструкції в легені та її бронху, виникає своєрідний клапанний механізм. При цьому з кожним подихом повітря нагнітається в плевральну порожнину та залишається в ній, внаслідок чого швидко підвищується внутрішній плевральний тиск, що призводить до колапсу легені, прогресуючого зміщення середостіння й серця в протилежний бік, відсування купола діафрагми в напрямку до черевної порожнини. Повітря під тиском починає проникати в клітковинний простір середостіння, шиї, обличчя. Формується велика підшкірна емфізема голови, верхньої половини тулуба, а в окремих випадках - живота й нижніх кінцівок. Зсув серця й стиснення великих вен середостіння викликає порушення кровообігу, створюючи критичну ситуацію, безпосередньо загрожує життю хворого [77, 102].
При розвитку ППТ без клапанного механізму плевральна порожнина може або на тривалий час отримати вільне сполучення із зовнішнім середовищем, або таке сполучення незабаром повністю переривається [96]. У цих випадках відбувається більший або менший колапс легені, головним чином, за рахунок еластичної ретракції неуражених його відділів. Тоді в плевральній порожнині створюються умови, що сприяють дуже швидкому поширенню інфекційного процесу [96, 102]. 
Тотальний ППТ внаслідок значного збільшення поверхні резорбції токсичних продуктів різко ускладнює перебіг захворювання. Обмежений ППТ викликає такі зміни меншою мірою, але в окремих випадках при подібному варіанті перебігу захворювання велика порожнина деструкції в легені й обмежена порожнина нагноєння плеври можуть об'єднуватися в єдину, загальну, так звану плевролегеневу порожнину. Тоді в цьому замкнутому просторі бурхливий розвиток інфекційного процесу швидко призводить до виражених дихальних і гемодинамічних розладів, стає причиною важкої ендогенної інтоксикації [17, 65, 86].
За кількістю та сполученням набуті бронхіальні нориці класифікуються за М.С. Григор'євим: - одиничні та множинні. Бронхошкірні: (губоподібні, каналоподібні), бронхоплевральні (внутрішні, зовнішні), бронхолегеневі (внутрішні, зовнішні), бронхоорганні (бронхо-жовчні, бронхо-стравохідні, бронхо-печінкові, бронхо-кишківникові). "Гратчасті нориці" («гратчаста легеня»): без значних змін у легеневій тканині, зі значними змінами в легеневій тканині. Виходячи із цієї класифікації, ми розглядали тільки внутрішні бронхоплевральні нориці, викликані запальними змінами в легеневій тканині, тому ми використовували модифіковану класифікацію, що враховує кількість нориць і характер перифокальних змін легеневої тканини:
	Визначальний чинник

	Сполучення із зовнішнім середовищем
	Кількість нориць
	Характер змін легеневої тканини

	Бронхо-плевральні
	Одиничні
	Незначні зміни

	
	Множинні
	Різка інфільтрація

	
	Гратчаста легеня
	


Етіологія й патогенез ППТ. 
Провідні патогенетичні фактори, що викликають гострі інфекційні деструкції легень, зберігають своє чільне положення у розвитку ППТ [87]. Однак, той факт, що це ускладнення виникає далеко не в кожного хворого, дозволяє виділити деякі своєрідні риси патогенезу, особлива виразність яких або сукупність їх впливу значно підвищують ймовірність виникнення ППТ. При цьому одне з провідних місць посідає стан прохідності бронхів у зоні патологічних змін. Порушення дренажно-очисної функції бронхів і мукоциліарного кліренсу сприяє скупченню інфікованого субстрату й розвитку нагноєння по периферії вогнища деструкції - у напрямку кортикальних відділів легені, вісцеральної плеври. Тоді гнійна інфільтрація розповсюджується на нові ділянки легеневої паренхіми, збільшуючи зону її некрозу [20, 33, 57].
Динаміка й перебіг розладів, що відбуваються при виникненні ППТ, відрізняються великою своєрідністю. Це багато в чому обумовлено відмінностями в ступені морфо функціональних порушень, що з'являються на різних рівнях формування патологічних змін: в ураженій деструктивним процесом легені, у плевральній порожнині, у середостінні та основних життєво важливих системах організму хворих [77]. Незалежно від етіології некротичних вогнищ або абсцесів, що прориваються в плевральну порожнину, зміни плеври в ділянці прориву однотипні й залежать від стадії процесу: загроза прориву, відкрита легенево-плевральна нориця, прикрита легенево-плевральна нориця [69].

Стадія загрози прориву характеризується наявністю невеликого субплеврально розташованого гнійно-некротичного вогнища, що руйнує відповідну частину плеври. Від плевральної порожнини цей осередок відділяє тонка пластинка, утворена прикордонною мембраною та поверхневим колагеновим шаром плеври; сітчасті колагеново-еластичні шари при цьому зруйновані. Після прориву субплеврального некротичного вогнища (стадія відкритої легенево-плевральної нориці) визначається невелика ділянка неправильної форми, утворена рихлим детритом. Зовні некротичну зону обмежує вузький шар запаленої легеневої тканини. Кількість газу, що проникає в плевральну порожнину, залежить не тільки від величини нориці та абсцесу. Вирішальними факторами при цьому є калібр сполучного бронху й його прохідність, а також швидкість резорбції газу з плевральної порожнини [34]. При наявності клапанного механізму в бронху,  що дренує гнійну плевральну порожнину, розвивається напружений ППТ, який характеризується підвищеним тиском у плевральній порожнині. У стадії прикритої легенево-плевральної нориці протилежні краї нориці разом із сусідніми ділянками плеври склеюються й дефект закривається. Подальша доля прикритих нориць різна: вони рубцюються або знову відкриваються в плевральну порожнину [14, 71]. При проникаючих пораненнях грудної клітки ППТ виникає внаслідок інфікування крові, що витікала в плевральну порожнину. Найчастіше в цих випадках ППТ розвивається при попаданні в плевральну порожнину сторонніх тіл (осколків, обривків одягу та ін.) [39].

У патогенезі ППТ провідними факторами є: раптове масивне надходження гною та повітря в плевральну порожнину з швидким розвитком у ній запалення, колапс частини або всієї ураженої деструктивним процесом легені, порушення дренажної функції та прохідності бронхів у зоні деструкції легені, формування постійного або тимчасового сполучення вогнища гнійної деструкції з плевральною порожниною, прогресуюче погіршення перебігу деструктивного процесу у вогнищі нагноєння в легені, поява додаткових ускладнень у вигляді легеневої кровотечі або кровохаркання, аспіраційної пневмонії протилежної легені [49].

Після прориву в плевральну порожнину вогнище деструкції в легені продовжує зберігати стійке з нею сполучення, гнійний процес приймає затяжний перебіг, а колабована частина легені з часом відділяється сполуками. Тут формуються кілька бронхіальних нориць, які підтримують обмежену хронічну емпієму плеври. Такі зміни зазвичай називають «ґратчаста легеня» [83].

При гнійному запаленні в плевральній порожнині морфологічні зміни у плеврі проходять в декілька стадій: фібринозний плеврит, фібринозно-гнійний плеврит, репаративна стадія [65, 87, 96].

При гнійному запаленні плеври стінка являє собою два шари: поверхневий піогенний із грануляційної тканини з фібринозно-гнійними нашаруваннями, і глибокий, утворений власними інфільтрованими шарами плеври [57]. У початковій стадії запалення значна частина ексудату всмоктується, головним чином, парієтальною плеврою, а на поверхні плеври залишається фібрин. Він та набухаючий внаслідок круглоклітинної інфільтрації ендотеліальний покрив роблять плевру каламутною та жорсткою. На місцях зникнення ендотеліального покриву розвивається грануляційна тканина. У результаті цих змін всмоктування ексудату ускладнюється, і порожнина плеври заповнюється гнійним випотом [20, 39, 81]. Пластівці фібрину утворюють іноді масивні згустки, що осідають на стінках порожнини плеври або піддаються некротичному розплавленню, особливо за наявності стрептококової або анаеробної інфекції [103]. У тих місцях, де ексудат і повітря не роз'єднують плевральні поверхні, а залишають їх у зіткненні, між ними утворюються фібринозні обмежуючі сполуки, які найчастіше розташовуються над верхнім рівнем гнійного ексудату. При цьому найбільш масивний характер сполучний процес має у ділянці бронхо-плевральної нориці [81, 82]. В окремих випадках ці сполуки поділяють порожнину плеври з ексудатом і повітрям на окремі ділянки з виникненням локалізованих множинних камер з газом і гнійним ексудатом [5, 57]. Проліферативна інфільтрація, що розвинулася в плеврі, поширюється на прилеглі ділянки легені з одного боку, і на грудну стінку - з іншого, а також проникає в утворені фібринозні сполуки. Після того, як хворий впорається з гострим періодом хвороби, утворене на місці прориву абсцесу бронхоплевральне сполучення або закривається, або залишається нориця, що підтримує гнійне запалення. Ці нориці іноді настільки малі, що не виявляються навіть під час операції [14, 55].

На сьому добу патоморфологічні зміни в плеврі розвиваються не тільки в поверхневих шарах, але й захоплюють усі шари плеври, тканини легені, грудної стінки, органів середостіння, викликаючи значні функціональні порушення. Більш глибокі зміни відбуваються в парієтальній плеврі, а меньш виражені - у вісцеральній, що знаходиться у зв'язку з фізіологічними функціями цих поверхонь [89]. Між плевральними шарами залишається порожнина, стінки якої покриті грануляційною тканиною. Із часом ця тканина дозріває й перетворюється на волокнисту сполучну тканину, тобто стає більш щільною. І якщо легеня в початковій стадії захворювання залишається рухомою та при звільненні плевральної порожнини від ексудату, повітря та створення вакууму розширюється, а при накопиченні ексудату й повітря знову спадається, то при тривалому перебігу ексудативного запалення легеня покривається сполучною тканиною і втрачає можливість розправлятися. В окремих випадках плевральні нашарування сягають значної товщини (2 – 3 см і більше) і щільності [18]. Патологоанатомічні зміни мають вигляд рясного розвитку пухкої грануляційної тканини бурого кольору. Ці грануляції легко ранимі й іноді дають внутрішні плевральні кровотечі [32].
Якщо в гострому періоді легеня повністю не розправилася, то після закінчення 3 місяців від початку запалення запальний процес у плевральній порожнині набуває хронічного перебігу [82, 96].

Важливе місце в розвитку та особливостях перебігу ППТ належить збудникам гнійного процесу [33, 42]. Мікробіологічна характеристика інфекційного ураження плевральної порожнини, зазвичай, збігається з видовим складом мікробіоти вогнища гнійної деструкції в легені та найчастіше представлена різними комбінаціями грам-негативної та грам-позитивної флори із переважанням  останньої [40, 62, 75].

За даними сучасної літератури, весь час зберігається полімікробний характер легенево-плевральних нагноєнь [33, 86]. ППТ найчастіше викликається різними штаммами стафілококу та стрептококку. Стрептококова флора частіше представлена Streptococcus viridans, рідше іншими штамами з гемолітичними властивостями [84]. Серед штамів стафілококу при гострих нагноєннях легень найбільш часто виявляють гемолітичний і золотистий стафілокок, а з грамнегативної флори - Klebsiella, E.Coli, Proteus, Pseudomonas aerugenosa. Вид збудника може мати вирішальне значення в перебігу ППТ. Найбільш важким воно стає у випадках переважаючого розвитку анаеробів. Серед анаеробних мікроорганізмів нерідко виявляються Bacteroids melaningenicus, Вас. Fragilis, Fusobacterium nucleatum. Кращим субстратом для бактеріальних досліджень є гній з осумкованих вогнищ нагноєння [70, 74, 86]. Найбільш рідкісними збудниками гнійного процесу в плевральній порожнині є гриби, проте при тривалому застосуванні антибактеріальних засобів частота виявлення їх у мікробних асоціаціях зростає [42, 75].

Хронічний перебіг інфекції дещо посилює імуносупресію. При цьому придушення імунологічної реактивності організму відбувається у сфері як клітинного, так і гуморального імунітету. Це виражається в зниженні кількості клітин, здатних до фагоцитозу, утрати ними здатності руйнувати мікроорганізми та повного розладу регулювання  системної запальної відповіді [67].

В останні роки, незважаючи на арсенал високоефективних антибактеріальних препаратів, боротьба з інфекцією викликає великі труднощі. Це пов'язано, в першу чергу, з широким розповсюдженням резистентних форм мікроорганізмів як результат хаотичного, іноді необгрунтованого використання антібактеріальних засобів [62]. Крім того, під впливом селективної дії антибактеріальних засобів на тлі ослаблення імунологічної реактивності організму значно змінилася етіологічна структура ППТ [85].
Запальна реакція при деструктивних захворюваннях легень характеризується швидкою дисемінацією патогенних інфекційних чинників і розвитком запального процесу далеко за межами первинної інокуляції збудника. Але, крім цього, для ППТ характерний вторинний розвиток запалення на тлі гіпоксичного стану, що супроводжується аутоінтоксикацією [23, 28].

Важливу роль у розвитку запальної реакції відіграють цитокіни, які є універсальними регуляторами життєвого циклу імунних клітин, вони контролюють процеси диференціювання, проліферації, функціональної активації та апоптозу останніх [47]. Будучи регуляторними молекулами, цитокіни відіграють важливу роль у здійсненні реакцій вродженого й адаптивного імунітету, забезпечують їх взаємозв'язок, контролюють гемопоез, запалення, загоєння ран, утворення нових кровоносних судин (ангіогенез) і багато інших життєво важливих процесів [51].

Існує кілька різних класифікацій цитокінів, що враховують їх будову, функціональну активність, походження, тип цитокінових рецепторів. Традиційно, відповідно з біологічними ефектами, прийнято виділяти такі групи цитокінів: Інтерлейкіни (ІL1–ІL33). Інтерлейкіни розподіляють за функціональною активністю на про- та протизапальні цитокіни,  інтерферони, фактори некрозу пухлин (ФНП) - цитокіни із цитотоксичною та регуляторною діями,  фактори росту (фактор росту стовбурових клітин – Kit-ligand, ІЛ 3, ІЛ 7, ІЛ 11, та ін.), хемокіни (С, СС, СХС (ІЛ8), СХ3С) - регулятори хемотаксису різних типів клітин, фактори росту нелімфоїдних клітин - регулятори росту, диференціювання та функціональної активності клітин різної тканинної належності [63].
Цитокіни розрізняються за будовою, біологічною активністю та іншими властивостями. Однак, цитокіни володіють і загальними властивостями, характерними для цього класу біорегуляторних молекул: це, зазвичай, глікозильовані поліпептиди середньої молекулярної маси (менше 30 кD); вони виробляються клітинами імунної системи у відповідь на активуючий стимул (патоген-асоційовані молекулярні структури, антигени, цитокіни та ін.) і беруть участь у реакціях вродженого й адаптивного імунітету, регулюючи їх силу і тривалість. Надмірність системи цитокінів виявляється в тому, що кожен тип клітин здатний продукувати кілька цитокінів, а кожен цитокін може секретуватися різними клітинами, для всіх цитокінів також характерна поліфункціональність дії, дія цитокінів на клітини-мішені опосередковується високоспецифічними високоафінними мембранними рецепторами, цитокінам характерний синергізм дії та каскадність. Цитокінова регуляція функцій клітин-мішеней здійснюється за допомогою аутокринного, паракринного або ендокринного механізму [45, 54]. 
Таким чином, клітини-продуценти, цитокіни й специфічні для них рецептори на клітинах мішенях формують єдину медіаторну мережу. Саме набір регуляторних пептидів, а не індивідуальні цитокіни, визначають остаточну відповідь клітини. У цей час система цитокінів розглядається як універсальна система регуляції на рівні організму, яка забезпечує розвиток захисних реакцій [23, 28, 44].
У нашому дослідженні розглянуті прозапальні інтерлейкіни 6, 8 та протизапальний – 10.

Інтерлейкін 6 (IL6) - є мультифункційним цитокіном, який продукують як лімфоїдні, так і нелімфоідні клітини і який регулює імунну відповідь, острофазну запальну відповідь і гемопоез. Однією з основних функцій IL6 є регуляція процесів дозрівання антитіло продукуючих клітин з В-лімфоцитів. IL6 бере участь також в активації Т-лімфоцитів. При розвитку гострої фази запалення рівень IL6 в сироватці крові корелює з рівнем лихоманки у хворого. Підвищення рівня IL6 в сироватці крові може передувати підйому рівня температури [27, 104]. Між прозапальними цитокінами, для яких характерні сінергідні ефекти, існують досить складні взаіморегуліруючі відносини. Зокрема, IL6 інгібує продукцію IL1 і TNF, які є активними індукторами синтезу IL6.

Інтерлейкін 8 (IL8) - один з самих дрібних за розмірами цитокінів. Основними продуцентами IL8 є моноцити і макрофаги, проте його можуть продукувати й інші клітини: нейтрофіли, Т-лімфоцити, природні кілери, ендотеліальні клітини, фібробласти, хондроцити, кератиноцити. Найважливішою біологічною функцією цього прозапального цитокіну є висока активність хемоаттрактанта для нейтрофілів. IL8 є хемоаттрактантом і для базофілів, але не для моноцитів та для еозинофілів, індукуючи, таким чином, гнійний характер запалення. IL8 підсилює адгезію нейтрофілів до ендотелію та їх дегрануляцію.

Контроль за ефектами прозапальних цитокінів здійснюють протизапальні цитокіни, такі як ІЛ10.

Інтерлейкін 10 (IL10). Його продуцентами можуть бути моноцити, макрофаги, активовані Т-хелпери. Звертає на себе увагу здатність самих макрофагів продукувати цей цитокін, що є для них найсильнішим інгібітором. IL10 інгібує продукцію всіх прозапальних цитокінів макрофагами. Як правило, макрофаги продукують і секретують послідовно прозапальні цитокіни, а потім    IL10. Однак іноді продукція IL10 різко посилюється. При цьому надлишок IL10 веде до зниження протиінфекційного захисту і розвитку хронічних інфекцій [89].
У початковій фазі запалення відбувається стимуляція всіх імунних механізмів. Від їх спроможності залежить великою мірою розвиток і результат бактеріального запалення. У пацієнтів з важким перебігом гнійно-деструктивного процесу відзначається пригнічення імунітету: зменьшується концентрація імуноглобулінів, зменьшується вміст лізоциму та титр комплементу, пригнічується фагоцитарна активність лейкоцитів. Недостатність гранулоцитів  у осередку гнійного запалення сприяє генералізації процесу [51, 66]. 
При контакті із патогеном починається продукція прозапальних цитокінів (IL1, IL6, IL8) у місці першого контакту клітин-продуцентів з мікроорганізмами. Локальна продукція прозапальних цитокінів призводить до формування вогнища гострого запалення [28, 90]. В їх секреції здатні брати участь до 90 % моноцитів крові й до 60 % тканинних макрофагів. Основним індуктором їх вироблення виступають інфекційні агенти, а також фактори запалення (наприклад, самі прозапальні цитокіни). Цитокіни підвищують проникність кровоносних судин і забезпечують спрямовану міграцію клітин із крові в зону проникнення патогену. Це відбувається в результаті підвищення експресії на ендотеліальних клітинах адгезинів під впливом IL6, IL8, а також цих молекул на лейкоцитах крові. Важливою функцією цитокінів у вогнищі запалення є посилення фагоцитарної активності клітин та їх цидних властивостей. IL6, IL8, що здатні істотно підвищувати поглинальну активність нейтрофілів, макрофагів [67, 79].

Прорив гною в плевральну порожнину з формуванням бронхоплевральної нориці призводить до істотного підвищення вмісту прозапальних цитокінів (IL6, IL8) у крові й розвитку системних ефектів цитокінів. Таким чином, однією з основних функцій прозапальних цитокінів є мобілізація всіх адаптаційних і захисних сил організму в боротьбі з патогеном [46].

 Слід зауважити, що на відміну від гострого запалення, при якому відзначається каскадний взаємостимулюючий характер індукції цитокінів, при хронічному запаленні переважають взаємопригнічуючі цитокінові взаємини, що сприяє більш локальному та меньш інтенсивному розвитку запальної реакції [51].
Усе вище викладене свідчить про те, що баланс між прозапальними та протизапальними цитокінами є важливим фрагментом у регуляції запальної реакції, від якого багато в чому залежить характер перебігу хвороби та її результат. Крім того, зміни рівня цитокінів передуватимуть змінам клітинного складу крові, на обчисленні якого заснована більшість індексів інтоксикації. Кількісні та якісні зміни цитокінів у біологічних рідинах (плевральний випіт, кров та ін.) мають патогенетичне, діагностичне та прогностичне значення, що визначає характер перебігу хвороби та її результат [27, 90]. 
1.2. Клініка, діагностика та лікування піопневмотораксу
Хоча в типових випадках діагностика ППТ нескладна, однак, приблизно 25-33 % хворих надходять до хірургічних відділень із помилковим діагнозом або пізніше 1-3 доби від початку захворювання [83]. ППТ частіше виникає в зрілому віці, переважно в чоловіків, які хворіють в 3-4 рази частіше ніж жінки, що пов’язано із зловживанням алкоголю, палінням, більшою схильністю до переохолоджень, а також професійними шкідливостями. У 64 % вражається права легеня, у 34 % - ліва, у 2 % випадків ураження носить двобічний характер. [89].

Клінічні прояви ППТ різноманітні й визначаються вираженістю деструкції в зоні інфекційного процесу легені та у плевральній порожнині, а також взаємодією декількох несприятливих чинників. Серед них виділяють: обсяг колабованої легені; просторістю інфікування плевральної порожнини гнійним вмістом; наявністю або відсутністю клапанного механізму в патологічному сполученні між плевральною порожниною й повітряносними шляхами; динамікою (зростанням або зменшенням) деструктивних змін в ураженій легені. Кожен з них серйозно погіршує прогноз основного захворювання - гострої інфекційної деструкції легень [10, 19, 81].

Перфорація абсцесу часто відбувається під час сильного кашлю й проявляється гострим болем у грудях, задишкою, блідістю шкірних покривів, липким потом, ціанозом шкіри й слизових, артеріальний тиск знижується до 50-70 мм.рт.ст., пульс стає ниткоподібним [49, 57]. 
При клапанному ППТ порушення дихання наростають особливо стрімко. Хворі стають неспокійними, «ловлять ротом» повітря, частота дихання сягає 35-40 на хвилину. Патогномонічною ознакою напруженого клапанного ППТ є виникнення та наростання так званого газового синдрому - поширення повітря з плевральної порожнини на клітковинний простір грудей та інших ділянок. При цьому очні щілини повністю закриваються із-за скупчення повітря під шкірою. Далі підшкірна емфізема поширюється на тулуб, живіт, мошонку і нижні кінцівки. Потрібні екстрені лікувальні заходи, зволікання з якими може коштувати хворим життя. [39].

Больовий синдром зазвичай виникає на боці ураження й посилюється при глибокому диханні, кашлі, при зміні положення тіла. Іноді виникають болі в животі внаслідок подразнення діафрагми з іррадіацією по черевним нервам. Кашель буває з виділенням великої кількості мокротиння, що залежить від ступеня ураження легені, а також розмірів бронхоплевральної нориці. Явища дихальної недостатності обумовлені накопиченням рідини й газу в плевральній порожнині та стисненням легені, а також гнійно-деструктивним процесом у паренхімі легені, шунтуванням крові з колабованих відділів легені, порушенням гемодинаміки, бронхоспастичним компонентом [56, 83].

Якщо при розвитку тотального ППТ клапанний механізм не сформувався, то стан хворих поступово стабілізується. Настає компенсація дихальних і серцево-судинних розладів. Проте вже найближчим часом у клінічній картині захворювання провідними стають різні прояви прогресуючої інтоксикації. Надалі всі клінічні симптоми гнійної інтоксикації посилюються, якщо тільки не будуть застосовані лікувальні заходи, у першу чергу евакуація гною [39]. 

Інтоксикація залежить як від вірулентності мікрофлори та індивідуальної реактивності хворого, так і від ступеня гіпоксії, що розвинулася при колапсі легені. Протягом декількох днів температурна реакція як одна з найважливіших ознак гнійно-резорбтивного процесу, стає ремитуючою, з'являється озноб, лихоманка часто має гектичний характер з добовими коливаннями близько 1-2 градусів, супроводжується різким ознобом, пітливістю, важким загальним станом, іноді блювотою. Як наслідок з'являються ознаки порушень функції інших органів [62, 84].

При об'єктивному обстеженні визначається обмеження дихальних рухів однієї половини грудної клітки, гладкість міжреберних проміжків, місцевий набряк шкіри та підшкірної клітковини над ділянкою скупчення гною в плевральній порожнині. Місцеві симптоми при ППТ проявляються комбінацією тимпаніту та притупленням перкуторного звуку над ураженою половиною грудної клітки, у послабленні або відсутності дихального шуму; у відсутності «голосового тремтіння»; помітному відставанні хворого боку при вдиху. Болючі міжреберні проміжки; болючість є й у верхній частині живота. Характерним є вираз обличчя хворого з більш вираженим рум'янцем на щоці з хворого боку. При перкусії над зоною скупчення рідини визначається притуплення. При відсутності сполук у плевральній порожнині верхній кордон тупості горизонтальний і переходить у тимпаніт [83, 89].
Вирішальне значення в діагностиці ППТ мають рентгенологічні методи дослідження [56]. Зазвичай обстеження починається з виконання стандартних рентгенограм грудної клітки у двох проекціях, у низці випадків необхідна латерографія. У більшості випадків наявність у плевральній порожнині рідини й газу не викликає сумнівів. Характер вмісту плевральної порожнини встановлюється при її пункції [96, 103]. Для уточнення локалізації та розмірів гнійної порожнини, конфігурації її стінок показані плеврографія, фістулографія. Велике значення для оцінки стану легені має томографія [82].

Ультразвукова діагностика - один з найбільш швидких методів клінічного обстеження хворих. Ультразвуковий метод дозволяє диференціювати осумковані сполуками порожнини від субплеврально розташованих абсцесів легені, виявити мінімальну кількість рідини в плевральній порожнині (до 10 мл, у той час як рентгенологічна діагностика гідротораксу починається зі 100 мл) [39, 65].

Найбільш інформативним сучасним методом дослідження при ППТ є комп'ютерна томографія грудної клітки, особливо в спіральному режимі [81, 96].

Основними напрямками консервативного лікування ППТ є: вплив на мікробну флору;  дезінтоксикаційна терапія; відновлення дренажної функції трахеобронхіального дерева в поєднанні із санаційною терапією; боротьба із гіпоксією; розправлення колабованої легені; підвищення захисних сил організму; нормалізація функції життєво важливих органів і систем організму [5, 12, 24, 59, 70, 103].

Поглиблені бактеріологічні дослідження у хворих на гостру емпієму плеври і ППТ маловтішні. Широке, часто необґрунтоване застосування антибактеріальних засобів, призвело до селекції нечутливих до них штамів патогенної мікрофлори і сенсибілізації значної частини населення, що різко обмежує можливості антибіотикотерапії [17, 40, 85]. Ось чому при призначенні антибактеріальних засобів ще до визначення видового складу мікрофлори і її чутливості більшість авторів застосовують антибіотики широкого спектру дії з внутрішньовенним засобом введенням [33, 72, 75].

Для отримання позитивних результатів разом із антибактеріальними засобами до лікувального комплексу необхідно включати інтенсивну терапію, активно використовувати дезінтоксикаційні заходи [12, 18, 19, 57].

Імунотерапія також є невід'ємною частиною комплексного лікування ППТ [44]. Різними авторами застосовується введення гіперімунної плазми (залежно від виявленої флори), використання стафілококового або полівалентного анатоксину, антистафілококового глобуліну, різних імуномодуляторів рослинного й тваринного походження [60, 66, 79].

Важливою патогенетичною ланкою терапії ППТ є відновлення дренажної функції трахеобронхіального дерева в поєднанні із санаційною терапією [55]. Санації можна розподілити на пасивні (призначення відхаркувальних засобів) та активні (усі методи безпосереднього впливу на бронхіальне дерево, лікувальна бронхоскопія, катетеризація бронхів). Нерідкісні випадки, коли доводиться вдаватися до повторних бронхоскопічних санацій [16, 23, 54].

До арсеналу консервативного лікування торакальних нагноєнь увійшли також фізіотерапевтичні процедури: електрофорез з антибіотиками та протеолітичними препаратами, ультрависокочастотні хвилі, високочастотні магнітні хвилі та інші [18]. Позитивний клінічний ефект був також отриманий при використанні гіпербаричної оксигенації [18, 19, 32].
Таким чином, спектр методів консервативної терапії та детоксикації при ППТ достатньо широкий. Проте, незважаючи на це, летальність і частота хронізації запального процесу при ППТ залишаються високими [39].
Безумовно, головна роль у лікуванні ППТ належить хірургічній складовій. Протягом багатьох років пропонувалися різні способи евакуації вмісту плевральної порожнини при емпіємі плеври і ППТ - від звичайної пункції до торакотомії із плевректомією, однак, тактика санації порожнини емпієми й сьогодні ґрунтується на принципах, виведених ще в 1918 році E.Graham і R.Bell: дренуванні, ранньої стерилізації та облітерації плевральної порожнини [82].

Метод закритого дренування плевральної порожнини є найбільш поширеним в Україні. Перевага цього методу, насамперед, у простоті та загальній доступності. Найбільш ефективними способами закритого дренування є лаваж порожнини ППТ [18, 77, 89] . Цей метод найбільш прийнятний при закритих бронхоплевральних норицях або при дрібних фістулах бронхів [10, 19, 56]. Для лікування важливе гідравлічне очищення листків плеври, яку посилюють додаванням протеолітичних ферментів для прискорення лізису гнійних накладень і безперервність процесу [96, 133, 147]. Санація плевральної порожнини, з іншого боку, характеризується відторгненням нашарувань фібрину, очищені листки плеври зближуються, настає їх зрощення, але при відторгненні фібрину можливе й відкриття наявної мікрофістули, прикритої раніше фібрином [71].

Використанням тривалого дренування часто вдається значно зменшити порожнину ППТ, розміри бронхіальної фістули, але в багатьох випадках саме на цьому етапі метод дренування вичерпує себе, порожнина відмежовується плевральними сполуками, бронхіальна нориця зберігається, і хвороба переходить у хронічну стадію [18]. До недоліків методу слід також віднести численні гнійні місцеві ускладнення, подразнюючий вплив дренажної трубки на плевральні листки, що може призвести до збільшення ексудації в плевральну порожнину, можливість закупорки дренажу згортками крові, фібрином, секвестрами легеневої тканини та іншим [ 83].

Значно поліпшуються результати лікування ППТ при комбінації цього методу з тимчасовою оклюзією бронха, що несе норицю [14, 44, 154, 196]. 
Деякі автори велике значення надають методам ендобронхіального дренування порожнини абсцесу легені з активною аспірацією гнійного вмісту з дренуючого бронха [10, 12, 51]. До них відносяться мікротрахеостомія, бронхофіброскопія, селективна трансбронхіальна катетеризація порожнини деструкції, трансназальна катетеризація бронхів, черезшкірна інфузія в трахею. Однак, частота ускладнень при трансбронхіальному дренуванні гнійника, за даними окремих авторів, коливається від 13 до 21 % [51, 55, 57]. Автори одностайні в думці, що адекватне дренування гнійника є першим і головним завданням лікування ППТ, а наступним завданням локального лікування є створення вакууму, стерилізація і облітерація плевральної порожнини з подальшим розправленням легені.

Зрозумілий інтерес до розробки методів консервативного лікування бронхоплевральних фістул. Нові можливості у прискоренні розправлення легені відкривають лікувальні бронхоскопії, з проведенням тимчасової оклюзії бронхів з метою припинення функціонування бронхіальної нориці на час, достатній для розправлення легені і облітерації плевральної порожнини за допомогою створення в ній негативного тиску [26]. Основні механізми, з яких складається лікувальний ефект тимчасової оклюзії бронхів, можна звести до двох головних [25]: герметизація трахеобронхіального дерева і захист здорових відділів легень від аспірації патологічного вмісту (кров, плевральний випіт та ін.). Герметизація трахеобронхіального дерева дозволяє тимчасово ліквідувати бронхоплевральне сполучення (створення функціонального спокою для бронхоплевральної нориці) і тим самим відновити негативний тиск у плевральній порожнині, а, отже, ціною тимчасової гіповентиляції ураженої ділянки легеневої тканини, створити умови для розправлення коллабіованної легені. 
Основними вимогами до тимчасової оклюзії бронхів у пацієнтів з бронхоплевральними норицями є: 1. При виконанні обтурації бронха необхідно прагнути до закриття просвіту безпосередньо норицевого бронха в найбільш дистальній частині. На сучасному етапі розвитку торакальної хірургії, такими вважаються  сегментарні бронхи; 2. Обтуратор повинен забезпечувати надійну герметизацію дистальних відділів бронху; 3. Обтуратор повинен щільно фіксуватися в стінці бронха, щоб мінімізувати можливість міграції.

Тому, перед виконанням тимчасової оклюзії бронха, пацієнти повинні бути ретельно обстежені рентгенологічно. І до моменту бронхоскопічного обстеження у хірурга і лікаря-ендоскопіста повинно бути повне уявлення про локалізацію патологічного процесу. З усіх методик тимчасової оклюзії бронхів можна виділити наступні [42, 111, 159]: поролоном; клейовими композиціями; тампоном з окисленої відновленої целюлози; катетером Фогарті; марлевими тампонами; ендобронхіальними клапанами; комбіновані методи.

Механізм позитивної дії тимчасової оклюзії бронхів на перебіг гнійно-деструктивного процесу в легені при ППТ полягає в створенні стійкого вакууму в плевральній порожнині в результаті роз'єднання її сполучення із бронхіальним деревом; ліквідаціі залишкової порожнини за рахунок розправлення і збільшення обсягу здорової частини легені; тимчасовий ателектаз уражених відділів легені, який сприяє спорожненню і облітерації вогнищ деструкції в легеневій тканині; виключенні бронхогенної дисемінації гнійної інфекції, відмежуванні здорових відділів легені; створенні сприятливих умов для закриття бронхоплевральних сполучень.
Найбільшу поширеність на цьому етапі отримав метод клапанної бронхоблокаціі з використанням зворотного клапана [68]. Ендобронхіальний клапан дозволяє вихід вмісту з плевральної порожнини в просвіт бронхів і перешкоджає його зворотному надходженню. Цей метод відрізняється надійністю, простотою й ефективністю. Використання внутрішніх бронхіальних клапанів атравматично та досить легко переноситься навіть ослабленими хворими у важкому стані [30, 31, 36, 97]. Але все одно закрите дренування плевральної порожнини при ППТ не дозволяє адекватно та повноцінно евакуювати весь вміст гнійної порожнини. Залишаються кишені, осумкувані ділянки, які підтримують запальний процес, перешкоджають розправленню легені та сприяють прогресуванню захворювання [83, 88].

Найбільш якісним і найменш травматичним способом санації та дренування ППТ, безсумнівно, є торакоскопія [7, 25, 59, 93, 100]. Про доцільність використання торакоскопії при ППТ і емпіємі плеври вперше повідомив у 1925 році П.А. Герцен. В цей час застосування відеотехнологій і створення низки ендоскопічних інструментів призвели до більш широкого використання торакоскопії в лікуванні хворих на ППТ [91]. Використовуючи торакоскопічне втручання, можна видалити гній з плевральної порожнини, дефрагментувати її при багатопорожнинних формах, відчистити фібрин з плеври, дренувати плевральну порожнину в найбільш вигідній точці для адекватної санації в післяопераційному періоді [61]. Торакоскопічне втручання дозволяє також прицільно впливати на порожнину емпієми такими лікувальними засобами, як: ультразвук, лазерне випромінювання, електрокоагуляція [94, 95]. Крім того, в ослаблених і декомпенсованих хворих це втручання може бути застосоване як етап санації порожнини, що дозволяє скоротити терміни перед розширеним оперативним втручанням [80].  
Таким чином, огляд сучасної наукової літератури та практичного досвіду при веденні хворих на ППТ свідчить, що є значні невиришені питання ранньої діагностики, особливо раннього виявлення неефективності лікування та імунологічного стану хворих. Крім того, висока летальність пацієнтів при наявності ускладненого перебігу ППТ вимагає вдосконалення  патогенетичного комплексного лікування, із врахуванням стану імунної системи та використанням мініінвазивних оперативних втручань.
РОЗДІЛ II
 МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
2.1. Загальна характеристика клінічних груп пацієнтів, хворих на ППТ
Під час дослідження обстежено 159 пацієнтів, хворих на ППТ обох статей, які перебували на стаціонарному лікуванні в торакальному відділенні ДЗ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім.В.Т.Зайцева НАМН України» та відділенні хірургії №2 КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня-Центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф» м. Харкова з 2000 по 2016 р.р. 

У дослідженні взяли участь пацієнти, у яких були виключені специфічні причини ППТ (туберкульоз, рак та ін.). Хворі були розподілені на дві групи, відповідно до основного критерію - методу хірургічного лікування ППТ.

До основної групи (I група) були залучені 77 пацієнтів, яким виконували торакоскопічну санацію плевральної порожнини та клапанну бронхоблокацію.
До групи порівняння (II група) були залучені 82 пацієнта, лікування яких проводилося з використанням закритого дренування порожнини ППТ. Обидві групи пацієнтів було порівняно за основними показниками початкового стану.

В обох групах у схемі обстеження використовувався імунологічний моніторинг рівня IL6, IL8, IL10 в крові на першу та сьому добу після оперативного втручання. Обидві групи пацієнтів були порівняні за основними показниками вихідного стану.

В обох групах переважали пацієнти чоловічої статі (таблиця 2.1). Серед хворих I групи було 60 (77,9 %) чоловіків та 17 (22,1 %) жінок. У II групі відповідно 65 (79,3 %) та 17 (20,7 %) осіб. За статевою ознакою групи статистично значуще не розрізнялися (χ2 = 0,027; р = 0,869).
Таблиця 2.1 
Розподіл пацієнтів в групах, що досліджувалися
	Групи
	Стать
	Усього

	
	Чоловіки
	Жінки
	

	Основна група (І)
	абс.
	60
	17
	77

	
	%
	77,8%
	22,2%
	100,0%

	Група порівняння (ІІ)
	абс.
	65
	17
	82

	
	%
	79,3%
	20,7%
	100,0%

	Усього
	абс.
	125
	34
	159

	
	%
	78,9%
	21,1%
	100,0%

	Статистична значущість

Різниця між групами
	χ2=0,027

р=0,869
	


Показники нашого дослідження збігаються із спостереженнями багатьох авторів, які відзначають, що частіше на ППТ хворіють пацієнти чоловічої статі [56, 83, 89], це пояснюється великою кількістю шкідливих звичок (зловживання алкоголем, паління), більш важкими умовами праці, меншою резистентністю організму до факторів стресу. 
Показники локалізації ППТ в обох групах подано в таблиці 2.2. Частота правобічного ураження статистично значуще переважала в обох групах. Цей факт можна пояснити анатомічною будовою правого головного бронха, який ширше й відокремлюється від трахеї під більш пологим кутом, що обумовлює більшу частоту правобічних деструктивних пневмоній і, особливо, аспіраційних обтурацій бронхів, що призводять до ППТ [10, 12, 34, 65]. Крім того, у II групі був один випадок двобічного ППТ при множинних абсцесах обох легень на тлі ВІЛ-інфекції та різкого ослаблення імунітету. Значущих відмінностей у розподілі локалізації ППТ між групами не виявлено (χ2 = 0,662; р = 0,718).









Таблиця 2.2
Локалізація патологічного процесу
	Локалізація ППТ


	праворуч
	ліворуч
	Двобічна
локалізація
	Разом

	Основна група (I)
	абс
	51
	26
	
	77

	
	%
	66,20%
	33,80%
	
	100%

	Група порівняння (II)
	абс
	50
	32
	1
	82

	
	%
	60%
	38,80%
	1,20%
	100%

	Статистична значущість

Різниця між групами
	χ2=0,662

р=0,718 
	 


Частіше патологічний процес локалізувався в нижній долі легені (табл.2.3), що також пояснюється анатомічними особливостями, і захоплював один - три сегменти легені, однак, у чотирьох випадках (3,7 %) процес поширювався на дві долі.
Таблиця 2.3
Локалізація піопневмотораксу
	Доля
	Основна (I)
	Порівняння (II)
	p
	Обидві групи

	
	абс
	%
	абс
	%
	
	абс
	%

	верхня
	9
	11,7 %
	9
	11 %
	>0,5
	18
	11,3 %

	средня
	11
	14,3 %
	7
	3,7 %
	>0,5
	14
	8,8 %

	нижня
	57
	74,0 %
	66
	80,5%
	>0,5
	123
	77,4 %

	Усього
	77
	100%
	82
	100%
	
	159
	100%


Віковий склад пацієнтів в обох групах статистично значуще не відрізнявся (табл. 2.4). Вік пацієнтів коливався від 19 до 85 років. Більшість хворих - 105 (66,1 %) були пацієнтами працездатного віку: 21 - 60 років (χ2 = 1,440; р = 0,696).
Таблиця 2.4

Розподіл пацієнтів досліджуваних груп за віком
	Групи
	Вікові групи
	Усього

	
	До 30
	31-50
	51-60
	> 60
	

	Основна група (І)
	Частота
	16
	16
	20
	25
	77

	
	%
	20,8%
	20,8%
	26,0%
	329,4%
	100,0%

	Група порівняння (ІІ)
	Частота
	13
	18
	22
	29
	82

	
	%
	15,9%
	22,0%
	26,8%
	35,4%
	100,0%

	Усього
	Частота
	29
	34
	42
	54
	109

	
	%
	18,4%
	21,1%
	26,6%
	33,9%
	100,0%

	Статистична значущість

Різниця між групами
	χ2=1,440

р=0,696
	


Аналіз причин виникнення ППТ у пацієнтів показав наступне. Найбільш частою причиною були гострі абсцеси легень із секвестрацією, що виникають як результат розвитку деструктивної  пневмонії (табл. 2.5). Однак, у наших спостереженнях мали місце абсцеси легень при інфікуванні посттравматичної гематоми й у результаті порушення дренажної функції бронхіального дерева при бронхоектатичній хворобі.
Таблиця 2.5

Причини виникнення піопневмотораксу в обстежених пацієнтів
	Причини ППТ
	Основна (I)
	Порівняння (II)
	p
	Обидві групи

	
	абс
	%
	абс
	%
	
	абс
	%

	Деструктивні пневмонії
	60
	77,9%
	70
	85,4%
	>0,5
	130
	83,5%

	Інші причини
	16
	22,1%
	12
	14,6%
	>0,5
	29
	16,5%

	Усього
	77
	100%
	82
	100%
	
	159
	100%


Додаткове обстеження дало нам інформацію про супутні захворювання. Патологія серцево-судинної системи: 31,7 % у хворих основної групи, проти 18,5 % у групі порівняння (р<0,05). Дещо рідше відзначалася патологія імунної системи: 20,7 % - в основній та 14,8 % - у групі порівняння. Частота інших захворювань була на рівні 10 % і нижче. (табл. 2.6).
Таблиця 2.6
Структура супутньої патології в пацієнтів з ППТ
	Групп
обстежених
	Супутні захворювання

	
	Серцевосудинна система
	ШКТ
	Сечостатева система
	Нервова система
	ВІЧ-інфекція
	Ендокринні захворювання
	Алергічні реакціі

	Основна
	Частота
	24
	6
	3
	9
	16
	3
	

	
	% 
	31,2%
	7,8%
	3,9%
	11,7%
	20,8%
	3,9%
	

	Порівняння
	Частота
	26
	10
	3
	5
	17
	6
	1

	
	% 
	18,5%
	12,2%
	3,7%
	6,1%
	14,8%
	7,3 %
	


	Усього
	Частота
	50
	16
	6
	14
	33
	9
	1

	
	% 
	28,4%
	11,0%
	3,7%
	7,3%
	19,3%
	6,4%
	

	Статистична значущість

Різниця між групами
	χ2

р
	1,736

0,188
	0.475

0.491
	0,0

0.991
	0.751

0.386
	0.457

0.499
	0.441

0.506
	


Поєднання двох і більше супутніх захворювань вірогідно частіше діагностовано в основній групі (15,6 %), ніж у групі порівняння (7,4 %) (р<0,05).  (табл. 2.7).
Таблиця 2.7
Супутня патологія у хворих на ППТ
	Групи
	Кількість супутньої патології
	Усього

	
	0
	1
	2
	3
	

	Основна (І)
	Частота
	37
	34
	12
	
	77

	
	% 
	48,1%
	44,2%
	15,6%
	
	100,0%

	Порівняння (ІІ)
	Частота
	31
	38
	9
	4
	82

	
	% 
	37,8%
	46,3%
	7,4%
	4,9%
	100,0%

	Статистична значущість

Різниця між групами
	χ2=2,128
р=0,546
	


Важливими чинниками, що здатні впливати на розвиток захворювання й стан імунної системи, стали систематичне зловживання алкоголем 82 (51,6 %) і вживання наркотичних засобів 50 (31,4 %).
Більшість хворих висували скарги на біль у грудній клітці в поєднанні з підвищенням температури тіла (табл. 2.8).
Таблиця 2.8
Структура скарг у хворих на ППТ 
	Групи хворих
	Задишка
	Кашель
	Біль у грудній клітці
	Підвищення температури
	Загальна
слабкість

	Основна (77)
	Частота
	57
	54
	58
	68
	66

	
	%
	74,0%
	70,1%
	75,3%
	89,3%
	85,7%

	Порівняння (82)
	Частота
	63
	66
	72
	72
	38

	
	%
	76,8%
	80,5%
	87,8%
	87,8%
	46,3%

	Усього
	Частота
	83
	85
	92
	96
	61

	
	% 
	76,1%
	78,0%
	84,4%
	88,1%
	56,0%

	Статистична значущість

Різниця між групами
	χ2

р
	0,085

0,771
	1,211

0,271
	2,909

0,088
	0,023

0,880
	12,436

0,001


Основними скаргами, що турбували хворих найчастіше, виявились:  задишка, кашель, біль у грудній клітці, загальна слабкість, підвищення температури тіла. Клінічне обстеження виявило в обох групах хворих наявність однотипних ознак, але з різною інтенсивністю проявів.
Дані, що отримали, дозволили визначити, що в основній групі переважали хворі зі скаргами на загальну слабкість, при цьому у всіх хворих відзначалося одразу декілька скарг. Переважали хворі з 5 скаргами: в основній групі 26 хворих, (33,8%) і 20 (24,4%) - у групі порівняння. При цьому, розподіл кількості скарг у групах можна вважати однорідним (χ2 = 0,880, р = 0,830) (табл. 2.9).
Таблиця 2.9
Кількість скарг хворих ППТ у групах
	Групи обстежених
	Кількість скарг

	
	2
	3
	4
	5

	Основна (77)
	Частота

%
	6

7,8%
	17

22,1%
	28

37,7%
	26

33,8%

	Порівняння (82)
	Частота

%
	8

9,8%
	21

25,6%
	33

40,2%
	20

24,4%

	Усього
	Частота

%
	14
8,2%
	38
24,8%
	61
39,4%
	46
26,6%

	Статистична значущість

Різниця між групами
	χ2

р
	0,880

0,830


Стан більшості хворих в обох групах при надходженні до стаціонару оцінювався як середньої важкості - важкий (83,5% в обох групах). задовільний стан деяких хворих  (8,3%) був пов'язаний з відмежуванням патологічного процесу сполуками, сформованими на тлі попереднього запалення в плевральній порожнині. Украй важкий стан при госпіталізації у 2 хворих був пов'язаний не тільки з важкою супутньою патологією, а й з тривалим часом звернення за медичною допомогою (спроби самолікування), що призвели до полісегментарного ураження легень і поширення інфекційного процесу на інші органи (табл. 2.10).          
  Таблиця 2.10
Характер стану хворих ППТ при госпіталізації
	Стан хворих
	Основна (I)
	Порівняння (II)
	p
	Обидві групи

	
	абс
	%
	абс
	%
	
	абс
	%

	Задовільний
	6
	7,8 %
	7
	8,5 %
	>0,5
	13
	8,3 %

	Середньої тяжкості
	48
	62,3 %
	47
	57,4 %
	>0,5
	95
	52,3%

	Важкий
	23
	29,9  %
	26
	31,7 %
	>0,5
	49
	31,2 %

	Вкрай важкий
	0
	%
	2
	2,4 %
	>0,5
	2
	8,2 %


Встановлено, що здебільшого патологічний процес локалізувався в нижніх відділах легень, сполучення бронхоплевральної нориці з дольовими бронхами відображено в таблиці 2.11. 
Таблиця 2.11
Сполучення бронхоплевральної нориці з дольовими бронхами
	Локалізація бронхіальної нориці
	Основна (I)

	Порівняння (II)
	р
	Усього

	
	абс
	%
	абс
	%
	
	абс
	%

	Правий верхній дольовий бронх
	6
	7,8%
	5
	6,1%
	>0,5
	11
	6,9%

	Середньодольовий бронх
	11


	14,3%
	7
	8,5%
	>0,5
	18
	11,3%

	Правий нижньодольовий бронх
	34
	41,6%
	37
	45,1%
	>0,5
	71
	44,7%

	Лівий верхньодольовий  бронх  
	3
	3,9%
	4
	4,9%
	>0,5
	7
	4,1%

	Лівий нижньодольовий бронх
	23
	32,4%
	29
	35,4%
	>0,5
	52
	33%


Тривалість захворювання на момент надходження в стаціонар у пацієнтів обох груп відображена в таблиці 2.12. Частіше всього хворі надходили в терміни від 1 до 3 діб від моменту розвитку ППТ. Переважна більшість пацієнтів спочатку лікувалися в терапевтичних і пульмонологічних відділеннях, там же в терміни від 1 до 3 діб від моменту розвитку ППТ виявлялася наявність газу і гноячи в плевральній порожнині при рентгенологічному дослідженні. Госпіталізація в хірургічний стаціонар здійснювалася відразу при виявленні ППТ. Таким чином, абсолютна більшість хворих (85,3%) були госпіталізовані в торакальне хірургічне відділення у строки 1 - 3 дні від початку захворювання. Більш тривалий анамнез був пов'язаний зі стертою клінічною картиною, відокремленням патологічного процесу в плевральній порожнині сполуками і стабілізацією стану хворого, що на тлі масивної антибактеріальної терапії призводило до несвоєчасної діагностики. 
Таблиця 2.12
Строки давності з початку захворювання до моменту госпіталізації
	Група
	Давність захворювання
	Усього

	
	до 1 доби
	1-3 доби
	4-7
 діб
	8-14 діб
	більш 14 діб
	

	Основна (І)
	Частота
	3
	11
	26
	11
	26
	77

	
	% 
	3,9%
	14,3%
	33,8%
	14,3%
	33,8%
	100,0%

	Порівняння (ІІ)
	Частота
	3
	8
	17
	20
	34
	82

	
	%
	3,7%
	9,8%
	20,7%
	24,4%
	41,5%
	100,0%

	Статистична значущість

Різниця між групами
	χ2=3,011
р =0,556


При первинному огляді хворих у першу чергу звертали на себе увагу ознаки дихальної недостатності, що були виявлені в 77,1% хворих. В обох групах переважали пацієнти з дихальною недостатністю I-ІІ ступеня, лише у чотирьох хворих з групи порівняння була виявлена дихальна недостатність третього ступеня та в одного хворого групи порівняння була дихальна недостатність четвертого ступеня. Детально дані про ступінь дихальної недостатності відображені у таблиці 2.13.
Таблиця 2.13
Ступінь дихальної недостатності у хворих на ППТ

	Ступінь дихальної недостатності
	Основна (I)
	Порівняння (II)
	p
	Усього

	
	абс
	%
	абс
	%
	
	абс
	%

	0
	17
	22,1%
	20
	24,4%
	>0,5
	37
	22,9%

	I
	48
	62,3%
	30
	36,6%
	>0,5
	78
	44,1%

	II
	12
	15,6%
	27
	32,9%
	>0,5
	39
	27,4%

	III
	0
	0
	4
	4,9%
	-
	4
	2,8%

	IV
	0
	0
	1
	1,2%
	-
	1
	0,8%


Були вивчені дані загального аналізу крові пацієнтів у групах. Підвищення лейкоцитів у крові виявлено у  всіх хворих,  у тому числі лейкоцитоз більш 20 спостерігався в 36,5% хворих. ШОЕ було більшим за норму у всіх обстежених (табл. 2.14).
Таблиця 2.14
Результати загального аналізу крові хворих на ППТ
	Показники
	Основна (I)
	Порівняння (II)
	p
	Усього

	
	абс
	%
	абс
	%
	
	абс
	%

	Лейкоцити, х 10/9/л


	10 - 15
	34
	44,2%
	35
	41,6%
	>0,5
	21
	43,3%

	15 - 20
	14
	18,2%
	17
	20,7%
	>0,5
	22
	20,2%

	Більш 20
	29
	37,6%
	30
	33,7 %
	>0,5
	40
	36,5%

	ШОЕ, мм/ч

	25 - 40
	28
	36,4%
	21
	25,6%
	>0,5
	49
	28,4%

	Більш 40
	49
	63.6%
	61
	74,4%
	>0,5
	110
	71,6%


Лікування усіх 82 хворих групи ІІ виконувалося методом закритого дренування. Хірургічне лікування хворих групи І проводилося методом лікувально-діагностичної торакоскопії із інтраопераційним дренуванням устя нориці для санації порожнини абсцесу в післяопераційному періоді, для прискорення процесу розправлення легені хворим основної групи проводилася клапанна бронхоблокація. У зв’язку з технічними складностями  під час виконання торакоскопічного втручання в основній групі в нас утворилися три категорії хворих: хворі, яким були виконані катетеризація норицевого отвору й установка ендобронхіального клапана - 36 хворих; хворі, яким була виконана установка ендобронхіального клапана без катетеризації норицевого отвору – 20  осіб; хворі, яким була виконана катетеризація норицевого отвору, але в післяопераційному періоді у зв'язку з дихальною недостатністю клапан довелося видалити  - 21 хворих.
Детально дані про оперативні втручання відображена у таблиці 2.15.

Таблиця 2.15

Оперативні втручання у хворих на піопневмоторакс
	
	Основна (І)
	Порівняння (ІІ)

	
	абс
	%
	абс
	%

	Закрите дренування плевральної порожнини
	-
	-
	82
	100%

	Торакоскопічне оперативне втручання
	77
	100%
	-
	-

	Дренування устя нориці
	57
	74%
	-
	-

	Встановлення бронхоблокатора
	56
	72,7%
	-
	-


Таким чином, більшість хворих на ППТ, яких було залучено до нашого дослідження, були чоловіки працездатного віку (21 – 49 років), які при госпіталізації були в стані середньої важкості або важкому, мали скарги на задишку, кашель, біль у грудях, загальну слабкість та дихальну недостатність І – ІІ ступеня. Найчастішою причиною ППТ були гострі деструктивні пневмонії з абсцедуванням, ураження частіше локалізувалося в легені праворуч, найбільш часто патологічний процес локалізувався в нижній долі, а нориця мала сполучення із нижньодольовим бронхом.
 Порівняння обох груп не виявило достовірних відмінностей за основними показниками первинного стану хворих з ППТ. Це дало нам можливість надалі провести порівняльний аналіз і припустити, що відмінність результату лікування в обох групах пов’язана з різницею в лікуванні хворих.
2.2. Методи обстеження пацієнтів, хворих на ППТ
 Методи комплексного обстеження пацієнтів. При обстеженні хворих були застосовані фізикальні, інструментальні та лабораторні методи дослідження. 
Фізикальне дослідження включало виявлення клінічних симптомів ППТ, ступінь дихальної недостатності, фонові захворювання органів дихання та супутньої патології систем життєзабезпечення, оцінку загального стану. При цьому було проведено огляд, пальпація, перкусія та аускультація грудної клітки, оцінка дихальної мускулатури, дослідження показників серцево-судинної системи. Для кількісної оцінки ступеня задишки використовували шкалу диспное Medical Research Council Dyspnoea Scale:
0 ступінь - задишка не турбує, за винятком дуже інтенсивного навантаження; 1 ступінь (легкий) - задишка при швиому ходінні або при підйомі на невелике підвищення; 2 ступінь (середній) - задишка призводить до більш повільного ходіння порівняно з іншими людьми того ж віку, або з'являється необхідність робити зупинки при ходінні у своєму темпі по рівній місцевості; 3 ступінь (важкий) - задишка змушує робити зупинки при ходінні на відстань близько 100 м, або через кілька хвилин ходіння по рівній місцевості; 4 ступінь (украй важкий) - задишка не дозволяє виходити з дому, або з'являється при одяганні й роздяганні.
Клінічне лабораторне дослідження включало в себе клінічні аналізи крові (за допомогою автоматичного гематологічного аналізатора «SysmexКХ-21» («Sysmex Corporation», Японія)); біохімічні аналізи крові (за допомогою апарату «Roche CobasMiraPLUS», Швейцарія). Лейкоцитарна формула аналізувалася нами на 1 і 7 дні з часу верифікації діагнозу. Загальна кількість лейкоцитів визначалося уніфікованою методикою підрахунку в гематологічному аналізаторі «Sysmex КХ-21» («Sysmex orporation», Японія). Швидкість осідання еритроцитів оцінювалася також на 1 і 7 день з моменту верифікації діагнозу. 
Стан імунної системи визначався на підставі оцінки цитокінового профілю. У нашій роботі була досліджена динаміка кількості деяких цитокінів: прозапального інтерлейкіну 6 (IL6), хемоатрактанту нейтрофілів інтерлейкіну 8 (IL8) та протизапального інтерлейкіну 10 (IL10). Концентрацію цитокінів визначали методом ІФА з використанням комерційних наборів ЗАТ «Вектор-Бест» у діапазоні концентрацій: для ІЛ10 - 0-500 пг / мл, ІЛ8 - 0-250 пг / мл, ІЛ6 - 5,6 - 300 пг / мл.  Референтні значення: ІЛ10 < 9,1 , ІЛ8 < 62 , ІЛ6 < 7  [25, 73].
  Аналіз проводився на 1 і 7дні з моменту верифікації діагнозу ППТ. У нашому дослідженні ми виконували ідентифікацію видового складу мікрофлори при ППТ у плевральній порожнині, а також визначали її чутливість до антибактеріальних засобів. Матеріалом для бактеріологічних досліджень був плевральний ексудат, отриманий з плевральної порожнини на першу добу надходження хворого до стаціонару пункційним методом. Посіви інкубували протягом 18-20 годин при температурі 37°С. Культури мікроорганізмів засівали на чашку Петрі з кров'яним і жовточно-сольовим агаром, після чого інкубували 18-20 годин. При тій самій температурі. Для виділення патогенних грибів використовували середовище Сабуро. Ідентифікацію виділених чистих культур бактерій проводили за загальноприйнятими методами [45, 52]. Визначення чутливості до антибактеріальних препаратів виконувалося диско-дифузійним методом згідно з наказом № 167 МОЗ України від 5.04.2007. Проводилася корекція антимікробної терапії залежно від результатів чутливості мікрофлори до антибактеріальних засобів. 

Серед інструментальних методів важливим етапом обстеження органів грудної клітки були поліпозиційна рентгеноскопія та рентгенографія. Дослідження виконувалося на апаратах «TURD 80-4» («Siemens», Німеччина), «Diagnost56» («Philips»), «PrestilixSystem 1600E» («GeneralElectric»). Визначався розмір порожнини ППТ, наявність плевральних сполук, динаміка та результат лікування. Дослідження проводилося щонайменше тричі: на 1, 7 добу лікування й контрольне обстеження після завершення лікування. Крім того, визначали розміри і межи середостіння та наявність в ньому повітря. Комп'ютерна томографія органів грудної клітки виконувалася  хворим з метою дослідження розмірів, точної локалізації та конфігурації порожнини абсцесу легені й бронхоплевральної нориці. Дослідження виконувалося на апараті «Aquiline32» («Toshiba», Японія). 
Важливою ланкою всебічного обстеження хворого, крім традиційного рентгенологічного дослідження у двох проекціях, була комп'ютерна томографія органів грудної клітки. Методи, що використовували, дозволяли об'єктивно оцінити розмір, локалізацію і конфігурацію порожнин ППТ, їх кількість, наявність сполук та обирати тактику лікування. 

Стан серцево-судинної системи оцінювався за клінічними даними (стан пульсу й артеріального тиску) і показниками електрокардіографії (виконувалася на апараті «ЕК1Т-03М2», Росія). 
Ступінь гіпоксії оцінювали за допомогою пульсоксіметрів (різні моделі апаратів «Біомед», Україна).

Додатково в якості допоміжного методу оцінки характеру та кількості випоту в плевральній порожнині використовувалося ультразвукове дослідження плевральної порожнини [96] (виконувалося на апараті «Acuson128 ХР / 10М», США). 
Пацієнтам обох груп виконували діагностично-лікувальні трахеобронхоскопії за допомогою ендоскопів фірми «Olympus» та «Репетах» (Японія). Дослідження виконувалося на першу – другу добу від часу госпіталізації, а далі - за показаннями. При дослідженні також виявлявся бронх, що несе норицю, визначалася можливість установки бронхоблокатора для припинення функціонування бронхоплевральної нориці. При повторному обстеженні встановлювався бронхоблокатор, наступні обстеження проводилися з метою видалення бронхоблокатора чи для санації трахео-бронхіального дерева. Бронхоскопія дозволила уточнити характер змін трахеобронхіального дерева, блокувати бронх, що несе норицю, та створити оптимальні умови для розправлення легені й облітерації порожнини ППТ.
Методи статистичної обробки. 
В основу статистичних порівнянь результатів спостережень було покладено відкидання нульової гіпотези, тобто припущення про відсутність відмінностей у порівнюваних групах. Відмінності вважалися статистично значущими, якщо нульова гіпотеза була відкинута. Для обробки результатів клінічних досліджень застосовували параметричні й непараметричні статистичні методи [45]. Виявленні закономірності та зв'язки досліджуваних параметрів між групами та ознаками були значущими при ймовірності безпомилкового прогнозу Р = 95 % і більше (р<0,05). За допомогою параметричних методів обробляли дані, що підлягають закону нормального розподілу (розподіл Гауса). Дані, що отримали, були оброблені статистично. Метод статистичного аналізу обирався, виходячи з типів даних. Номінальні дані (дані анкетного опитування) аналізували за допомогою сполучених таблиць із обчисленням відмінності між групами. За основу був узятий критерій χ2. Однак у випадку, якщо в тестовій вибірці очікувані змінні були меньше 5, - використовували критерій Фішера (для таблиць 2 × 2), або Крамера V (для таблиць більшого розміру). 
Для результатів досліджень, що відповідали нормальному розподілу, обчислювалися наступні показники. Вибіркові середні (X):
X  =  ∑х/n, 
 де X - значення показника в окремого хворого в групі,
n - обсяг вибірки. Вибіркове стандартне відхилення (s): 
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Відповідно, квадрат цього виразу становить дисперсію ознаки у вибірці (s 2).
Стандартна помилка вибіркового середнього (sx):
 [image: image2.png]=)




де s - вибіркове стандартне відхилення. У таблицях усі вибіркові середні значення подано зі своїми стандартними відхиленнями (X±s).
         Для порівняння двох груп розраховували критерій t - Стьюдента.
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 - вибіркові середні значення двох груп; [image: image9.png]


- стандартна помилка різниці вибіркових середніх. Отримане значення критерію Стьюдента порівнювалося з табличним для відповідного числа ступенів свободи:
v = [image: image11.png]n, +n,




 Якщо значення в полях таблиці були менше 5, то розраховувався критерій з поправкою Ієйтса для чотиридольних таблиць:
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        Відмінності були статистично значущі, якщо обчислене значення перевищувало критичне для р≤0,05 (імовірність Р не менше 95%) при відповідному числі ступенів свободи. Число ступенів свободи:
v = (г - 1) (с - 1)  
де г - кількість рядків, с - число стовпців.
При 1 ступені свободи, що відповідало чотиридольній таблиці, критичне значення [image: image17.png]


≥ 3,84. Якщо число ступенів свободи дорівнює 2, критичне значення має бути [image: image19.png]


≥ 5,99; якщо число ступенів свободи одно 3, критичне значення має бути ≥ 7,82. Для визначення стійкості взаємозв'язку між факторами в кожній групі проводили кореляційний аналіз з визначенням парних статистичних коефіцієнтів кореляції. Залежно від ступеня абсолютного значення коефіцієнта кореляції зв'язок між показниками оцінювали: слабко виражена - при | г | <0,3; помірно виражена - при 0,3 ≤ | г | ≤ 0,5; значна - при   0,5 ≤ | г | ≤ 0,7; сильно виражена - при 0,7 ≤ | г | ≤ 0,9, дуже сильно виражена - при    | г | > 0,9. 
Для об'єктивізації порівняльної оцінки результатів лікування хворих в I і II групах нами були застосовані принципи доказової медицини [54, 78]. Метричні дані обробляли за допомогою Т-тесту для незалежних вибірок, у випадку, якщо аналізу підлягали 2 вибірки або за допомогою дисперсійного аналізу у разі аналізу 4 вибірок, Т-тесту для парних вибірок у разі аналізу даних в різні періоди спостереження. 
Показники середніх значень температурних, біохімічних та імунологічних параметрів часто не мають великого інформаційного навантаження, так як є часто відповіддю на специфічний подразник - певний вид мікробіологічного зараження (для імунологічних показників), індивідуальної реакції на запалення, наявність супутніх захворювань, які так само можуть викривити картину. Для оцінки якості лікування важлива зміна досліджуваного показника. Саме цей критерій ми використовували для оцінки динаміки одужання хворих. 
Для зменшення впливу індивідуальної відповіді ми оцінили різницю показників між етапами спостереження. Результати, які отримали, були перекодовані таким чином: якщо показник між етапами спостереження не змінився - змінній привласнювали значення "0", при зменшенні показника на 7 добу спостереження порівняно із початком спостереження - значення "1", при збільшенні - значення "2". Далі методом сполучених таблиць аналізували вже не абсолютне значення показника, а його зміну.
При побудові моделі для визначення ймовірності розвитку несприятливого результату ми використовували дискримінантний аналіз, на підставі якого було виведено дискримінантне рівняння. Розрахунок функції рівняння, а так само формування констант проводилося машинною методикою за допомогою програми SPSS 11,0.
 Статистичне опрацювання виконувалося з використанням стандартного офісного пакету «Microsoft Office XP» з додатком пакету «Microsoft Excel» і статистичних програм для медико-біологічних досліджень «Biostatistics» (Statistical Graphics Corp.,USA), Version 4.03 для Windows.
Розділ III
АНАЛІЗ ЧАСТОТИ ТА ПРИЧИН НЕСПРИЯТЛИВИХ РЕЗУЛЬТАТІВ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА ПІОПНЕВМОТОРАКС
3.1 Частота та структура ускладнень у хворих в процесі лікування піопневмотораксу
У процесі виконання роботи проведено аналіз ускладнень у хворих на ППТ після оперативного лікування, їх характеру й структури, встановлено причини та наведено методи їх усунення.
 В результаті  проведеного дослідження виявлено такі види ускладнень:
1. Локальна підшкірна емфізема - у 12 (14,6 %) хворих II групи, відповідно в 11 (14,3 %) хворих І групи. У всіх випадках емфізема мала ненапружений локальний характер і не поширювалася на всю грудну клітку та інші ділянки тіла. Зазвичай, це ускладнення викликалося невідповідністю діаметра дренажної трубки й троакара, недостатнім накладенням герметизуючих швів навколо встановленого дренажу або їх прорізуванням при тривалому стоянні дренажу. Усувалося шляхом накладення додаткових П-подібних або кісетних швів навколо дренажу, підшкірною установкою голок Дюфо. Різниця між групами не досягла статистично значущого рівня (χ2 = 1,221; р = 0,269). 
2. Флегмони й інфільтрати грудної клітки в ділянці дренажу. Інфільтрація в ділянці дренажу виявлена в 9 (11 %) осіб у II групі та 3 (3,9 %) І групи. Домогтися зникнення інфільтрації консервативними методами вдалося в 7 пацієнтів, у 2 хворих розвинулася флегмона грудної клітки, що потребувало оперативного втручання (розтин флегмони). Причиною цього ускладнення була неадекватна антибактеріальна терапія й потрапляння гною з плевральної порожнини по раньовому каналу після установки дренажу. 
3. Закупорка просвіту дренажу згустками фібрину виявлена в 11 (14,3 %) випадків у II групі. Це ускладнення проявлялося різким погіршенням самопочуття хворого, підвищенням температури до фебрильних цифр і наростанням симптомів гнійної інтоксикації. Виникало це ускладнення при використанні тонких поліхлорвінілових плевральних дренажів. Усунення цього ускладнення досягалося шляхом регулярного дворазового промивання дренажу дезінфікуючими розчинами або заміною на дренаж з більшою пропускною здатністю. 
4. Рідкісним ускладненням (1 випадок у II групі) було випадання дренажу з плевральної порожнини. Це ускладнення в нашому спостереженні стало результатом прорізування фіксуючими дренаж лігатурами запалених тканин у результаті тривалого стояння дренажу й необережної поведінки хворого (був проведений різкий ривок при фіксованій до ліжка ємності дренажу). Усунення було легко досягнуто шляхом повторної фіксації дренажу й більше не повторювалося.
Окремо слід виділити хронічну емпієму плеври завдяки функціонуючій бронхоплевральній нориці та формування залишкових порожнин. Це ускладнення зустрічалося у хворих основної групи в 11 (13,4 %) хворих, а в групі порівняння - в 51 (62,2 %). Різниця виявилася статистично значущою (χ2 = 18,241; р = 0,001).
Необхідно зазначити ускладнення, пов’язані із використанням бронхоблокатора, які зустрічалися тільки у хворих основної групи. Найбільш частим ускладненням використання бронхоблокатора був гнійний бронхіт - у 5 (6,5 %) пацієнтів. Це ускладнення було пов'язано з особливостями роботи клапана: гнійний вміст з плевральної порожнини по нориці проникав в трахеобронхіальне дерево вільно, але назад не випускався, що при великих розмірах нориці, призводило до скупчення його в бронхах на стороні ураження, а іноді у протилежній легені. Підозра на це ускладнення виникала на підставі скарг хворого на важкість дихання, підвищення до цього нормальної температури в поєднанні з підвищенням лейкоцитозу, розсіяні сухі і вологі хрипи при аускультації. Підтверджувався діагноз рентгенологічно і бронхоскопічно на підставі виявлення характерних для даної патології змін.

Хворим із бронхітом регулярно проводилася лікувальна бронхоскопія під місцевою анестезією. Активна аспірація бронхіального секрету, а також промивання трахеобронхіального дерева здійснювалися під візуальним контролем з направленим ендобронхіальним введенням протизапальних, засобів, муколітиків та антибактеріальних засобів. Маніпуляції у хворих на ШВЛ здійснювалися щодня, а після стабілізації стану й переведення хворого на спонтанне дихання за показаннями. 
Наступним за частотою ускладненням у 4 (5,2 %) пацієнтів було розростання грануляційної тканини в області знаходження оклюдера. Розростання грануляційної тканини у цих хворих були виявлені безпосередньо під час видалення бронхоблокатора, клінічно себе не проявляли і були видалені ендоскопічно відразу після вилучення окклюдера з обов'язковим гістологічним дослідженням. В усіх препаратах була картина хронічного продуктивного запалення з формуванням грануляцій.
У 3 (3,9 %) хворих була виявлена міграція оклюдера в бронхіальне дерево. Підозра на це ускладнення з’являлася при відновленні скидання повітря по дренажу, після чого на оглядовій рентгенограмі грудної клітки в прямій проекції виявлявся оклюдер (цей тип клапанів має рентген-контрастний елемент у своїй конструкції, що дозволяє ідентифікувати його рентгенологічно). Причиною цього явища була невідповідність розміру бронхоблокатора до діаметру бронха після зникнення явищ бронхіту і зменшення набряку бронхіальної стінки. 
При цьому необхідно зазначити, що чотирнадцять хворих групи порівняння мали два та більше ускладнень. Найчастіше діагностували тривало існуючі залишкові порожнини, які були в поєднанні з підшкірною емфіземою у 2 (2,4 %) хворих, флегмоною грудної клітки - у 3 (3,7 %), закупоркою дренажу - у 5 (6,1 %), випадання дренажу - в 1 (1,2 %), по 1 випадку в поєднанні з підшкірною емфіземою та флегмоною грудної стінки в поєднанні із закупоркою та випадінням дренажу. Один випадок - підшкірна емфізема поєднувалася з флегмоною грудної клітки. Дані щодо розподілу ускладнень у групах подано на рис. 3.1.1
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Рис.3.1.1. Структура ускладнень в обох групах.
Таблиця  3.1.1
Характер ускладнень у хворих на ППТ
	
Групи
	Частота
	Характер ускладнень

	
	
	Залишкова порожнина
	Підшкірна емфізема
	Флегмона

ГК
	Закупорка

дренажу
	Випадіння дренажу

	I (n=77)
	частота
	11
	11
	3
	

	
	% у групі
	14,3%
	14,3%
	3,9%
	

	
	% по таблиці
	6,9%
	6,9%
	1,9%
	

	II (n=82)
	частота
	51
	12
	9
	12
	2

	
	% у групі
	62,2%
	15,9%
	11,0%
	14,6%
	2,4%

	
	%за таблицею
	32,1%
	8,2%
	5,7%
	7,6%
	1,3%

	Усього n=159
	частота
	62
	24
	12
	12
	2

	
	%за таблицею
	39,0%
	15,1%
	7,5%
	7,5%
	1,3%

	Статистична значущість χ2  
Різниця між групами р

	18,241
0,001
	1,221
0,269
	1,289
0,256
	
	


Варто зазначити, що різниця ускладнень між групами статистично значуща (χ2 =38,421; р =0,001). Кількісні дані щодо ускладнень подано в таблиці  3.1.1
Аналізуючи структуру ускладнень, можна зробити висновок, що значна кількість ускладнень при лікуванні ППТ була викликана  установкою дренажу не в оптимальній позиціі, а наявність внутрішньо плевральних сполук різко знижує ефективність дренування плевральної порожнини, що створює умови для збереження відмежованих гнійних порожнин, які підтримували запальний процес. Наявність у плевральній порожнині великої кількості фібрину, некротичних мас створювали умови для обтурації дренажу, що також зменшувало ефективність дренування. Застосування антибактеріальних засобів на етапі лікування до отримання результатів бактеріологічного дослідження було не завжди ефективним, що сприяло інфікуванню ранового каналу й утворенню інфільтратів і флегмон грудної клітки. Наявність функціонуючих бронхоплевральних нориць робило неефективним дренування плевральної порожнини й обумовлювало необхідність повторного оперативного втручання, що підвищувало ризик для пацієнта. 

3.2 Аналіз несприятливих результатів лікування ППТ та летальності в обстжених хворих
В основній групі було відзначено 3 (3,9 %) летальних результати лікування. У групі порівняння на стаціонарному етапі лікування померло 15 (18,3 %) пацієнтів. Летальний результат частіше констатували у хворих у віці 41-50 років. На цю вікову групу доводилося 7 (46,7 %) з 18 летальних результатів і 24 % з усіх хворих цього віку (29 осіб). Залежність результатів лікування від віку пацієнтів не сягала статистичної значущості (χ2 =5,891; р =0,751), що відображено у таблиці 3.2.1.
Таблиця 3.2.1
Розподіл хворих за результатами лікування та віком групи порівняння
	Результат лікування
	Вікова група
	Усього

	
	21-30
	31-40
	41-50
	> 50
	

	Повне одужання
	Частота
	6
	7
	8
	13
	34

	
	% у результаті
	15,8%
	21,1%
	26,3%
	36,8%
	100,0%

	
	% в вік.групі
	15,0%
	17,4%
	17,2%
	18,9%
	17,4%

	
	%за таблицею
	2,8%
	3,7%
	4,6%
	6,4%
	17,4%

	Клінічне одужання
	% у результаті
	8
	6
	10
	17
	41

	
	% в вік.групі
	18,5%
	14,8%
	22,2%
	44,4%
	100,0%

	
	%за таблицею
	25,0%
	17,4%
	20,7%
	32,4%
	24,8%

	
	% у результаті
	4,6%
	3,7%
	5,5%
	11,0%
	24,8%

	Поліпшення
	% у результаті
	14
	16
	15
	21
	66

	
	% в вік.групі
	20,8%
	25,0%
	22,9%
	31,2%
	100,0%

	
	%за таблицею
	50,0%
	52,2%
	37,9%
	40,5%
	44,0%

	
	% у результаті
	9,2%
	11,0%
	10,1%
	13,8%
	44,0%

	Летальний результат
	% у результаті
	2
	4
	8
	4
	18

	
	% в вік.групі
	13,3%
	20,0%
	46,7%
	20,0%
	100,0%

	
	%за таблицею
	10,0%
	13,0%
	24,1%
	8,1%
	13,8%

	
	% у результаті
	1,8%
	2,8%
	6,4%
	2,8%
	13,8%

	Усього
	% у результаті
	32
	35
	43
	49
	159

	
	% в вік.групі
	18,3%
	21,1%
	26,6%
	33,9%
	100,0%

	
	%за таблицею
	18,3%
	21,1%
	26,6%
	33,9%
	100,0%

	   Статистична значущість

   Різниця між групами
	χ2=5,891

p=0,751
	


При аналізі впливу тривалості захворювання на результат лікування було виявлено, що в більшості  хворих з летальним наслідком тривалість захворювання до надходження до стаціонару становила 3 - 5 діб. Однак слід зазначити, що при аналогічних термінах тривалості захворювання в 16 (10,1 %) хворих було зафіксовано повне одужання, у 21 (13,2 %) - клінічне одужання й у 37 (28,3 %) - поліпшення. Отже, статистично значущої залежності між тривалістю захворювання й летальним результатом ми не виявили (χ2 = 13,820; р = 0,123), що відображено у таблиці 3.2.2.
Таблиця 3.2.2
Тривалість захворювання до надходження до стаціонару 
	Результат
	Тривалість захворювання до госпіталізації
	Усього

	
	1
	2
	3
	4
	≥5
	

	Повне одужання
	Частота
	3
	7
	5
	7
	9
	34

	
	% в результаті
	5,3%
	21,1%
	15,8%
	21,1%
	36,8%
	100,0%

	
	% в тривалості захворювання
	25,0%
	33,3%
	11,5%
	16,7%
	16,3%
	17,4%

	
	% по таблиці
	0,9%
	3,7%
	2,8%
	3,7%
	6,4%
	17,4%

	Клінічне одужання
	Частота
	0
	5
	14
	7
	14
	41

	
	% в результаті
	0,0%
	11,1%
	37,0%
	14,8%
	37,0%
	100,0%

	
	% в тривалості захворювання
	0,0%
	25,0%
	38,5%
	16,7%
	23,3%
	24,8%

	
	%за таблицею
	0,0%
	2,8%
	9,2%
	3,7%
	9,2%
	24,8%

	Поліпшення
	Частота
	8
	9
	17
	13
	24
	66

	
	%в результаті
	4,2%
	6,2%
	25,0%
	20,8%
	43,8%
	100,0%

	
	%в тривалості захворювання
	50,0%
	25,0%
	46,2%
	41,7%
	48,8%
	44,0%

	
	%за таблицею
	1,8%
	2,8%
	11,0%
	9,2%
	19,3%
	44,0%

	Летальний результат
	Частота
	1
	2
	1
	8
	6
	18

	
	% в результаті
	6,7%
	13,3%
	6,7%
	40,0%
	33,3%
	100,0%

	
	% в тривалості захворювання
	25,0%
	16,7%
	3,8%
	25,0%
	11,6%
	13,8%

	
	%за таблицею
	0,9%
	1,8%
	0,9%
	5,5%
	4,6%
	13,8%

	Всього
	Частота
	12
	24
	36
	34
	53
	159

	
	% по таблиці
	3,7%
	11,0%
	23,9%
	22,0%
	39,4%
	100,0%

	Статистична значущість

Різниця між групами
	χ2=13,820

p=0,123
	


У 13 (72,2 %) хворих з летальним результатом при надходженні до стаціонару було 4 - 5 скарг з боку легеневої системи. Однак серед хворих з позитивною динамікою лікування 92 (65,2 %) мали аналогічні скарги. Таким чином, кількість скарг не перебуває в прямо пропорційній залежності із частотою летального результату, що підтверджується відсутністю статистичної значущості та різниці між групами (χ2 =7,974; р =0,537). Детальні дані надано в таблиці 3.2.3.
Таблиця 3.2.3
Результати лікування та скарги  хворих на момент госпіталізації
	Результат
	Кількість скарг
	Усього

	
	2
	3
	4
	5
	

	Повне одужання
	Частота
	4
	10
	11
	9
	34

	
	% в результаті
	5,3%
	42,1%
	31,6%
	21,1%
	100,0%

	
	% в кіл. скарг
	10,0%
	29,6%
	14,0%
	13,8%
	17,4%

	
	% за таблицею
	0,9%
	7,3%
	5,5%
	3,7%
	17,4%

	Клінічне одужання
	Частота
	8
	7
	14
	12
	41

	
	% в результаті
	18,5%
	18,5%
	33,3%
	29,6%
	100,0%

	
	% в кіл. скарг
	50,0%
	18,5%
	20,9%
	27,6%
	24,8%

	
	% за таблицею
	4,6%
	4,6%
	8,3%
	7,3%
	24,8%

	Поліпшення
	Частота
	5
	15
	27
	19
	66

	
	% в результаті
	6,2%
	27,1%
	41,7%
	25,0%
	100,0%

	
	% в кіл. скарг
	30,0%
	48,1%
	46,5%
	41,4%
	44,0%

	
	% за таблицею
	2,8%
	11,9%
	18,3%
	11,0%
	44,0%

	Летальний результат
	Частота
	2
	3
	11
	2
	18

	
	% в результаті
	6,7%
	6,7%
	53,3%
	33,3%
	100,0%

	
	% в кіл. скарг
	10,0%
	3,7%
	18,6%
	17,2%
	13,8%

	
	% за таблицею
	0,9%
	0,9%
	7,3%
	4,6%
	13,8%

	Усього
	Частота
	15
	39
	63
	42
	159

	
	% за таблицею
	9,4%
	24,5%
	39,6%
	26,5%
	100,0%


Більш інформативними є результати аналізу зв'язку кількості супутніх захворювань і результату лікування. Ця залежність не досягла статистичної значущості, проте сильно наблизилася до цього рівня (χ2 =16,860; p0051). Таким чином, можна припустити, що кількість супутніх захворювань має зв'язок із ризиком летального результату (таблиця 3.2.4).
Таблиця 3.2.4
Супутня патологія у хворих на ППТ 
	Результат

лікування
	Кількість супутньої патологіі
	Усього

	
	нема
	1
	2
	3
	

	Повне одужання
	Частота
	12
	16
	6
	
	34

	
	% в результаті
	36,8%
	47,4%
	15,8%
	
	100,0%

	
	% в патології
	15,9%
	18,0%
	27,3%
	
	17,4%

	
	% за таблицею
	6,4%
	8,3%
	2,8%
	
	17,4%

	Клінічне одужання
	Частота
	20
	18
	2
	
	41

	
	% в результаті
	51,9%
	44,4%
	3,7%
	
	100,0%

	
	% в патології
	31,8%
	24,0%
	9,1%
	
	24,8%

	
	% за таблицею
	12,8%
	11,0%
	0,9%
	
	24,8%

	Поліпшення
	Частота
	29
	26
	9
	2
	66

	
	% в результаті
	45,8%
	39,6%
	12,5%
	2,1%
	100,0%

	
	% в патології
	50,0%
	38,0%
	54,5%
	25,0%
	44,0%

	
	% за таблицею
	20,2%
	17,4%
	5,5%
	0,9%
	44,0%

	Летальний результат
	Частота
	1
	12
	1
	4
	18

	
	% в результаті
	6,7%
	66,7%
	6,7%
	20,0%
	100,0%

	
	% в патології
	2,3%
	20,0%
	9,1%
	75,0%
	13,8%

	
	% за таблицею
	0,9%
	9,2%
	0,9%
	2,8%
	13,8%

	Усього
	Частота
	62
	72
	18
	6
	159

	
	% за таблицею
	40,4%
	45,9%
	10,1%
	3,7%
	100,0%

	Статистична значущість

Різниця між групами
	χ2 =16,860

p=0,051
	



Проведений аналіз впливу важкості стану хворих при надходженні на результат лікування  показав, що летальний результат був у 6 (75 %) хворих, що надійшли у вкрай важкому стані (всього 8 хворих у вкрай важкому стані) і 8 (25,8%) хворих у важкому стані (всього 14 хворих). 1 (0,9 %) хворий з летальним результатом надійшов на лікування в стані середньої важкості, однак у даного пацієнта було 3 супутніх захворювання, при надходженні були скарги на задишку, кашель, біль у грудній клітці і підвищення температури, тобто, при загальній оцінці стану як середньої тяжкості, мало місце велика кількість супутніх факторів, що погіршують стан(табл. 3.2.5). Первинний стан хворого на момент надходження статистично значимо впливає на результат лікування (χ2 = 34,495; р = 0,001).
Таблиця 3.2.5
Результати лікування в залежності від стану хворих при гопиталізації

	Результат

лікування
	Стан хворого
	Усього

	
	Задовільний
	Середньої важкості
	Важкий
	Вкрай важкий
	

	Повне одужання
	Частота
	
	18
	1
	
	19

	
	% в результаті
	
	94,7%
	5,3%
	
	100,0%

	
	% у стані хворого
	
	30,5%
	3,2%
	
	17,4%

	
	% за таблицею
	
	16,5%
	0,9%
	
	17,4%

	Клінічне одужання
	Частота
	6
	13
	7
	1
	27

	
	% в результаті
	22,2%
	48,1%
	25,9%
	3,7%
	100,0%

	
	% у стані хворого
	54,5%
	22,0%
	22,6%
	12,5%
	24,8%

	
	% за таблицею
	5,5%
	11,9%
	6,4%
	0,9%
	24,8%

	Поліпшен-ня
	Частота
	5
	27
	15
	1
	48

	
	% в результаті
	10,4%
	56,2%
	31,2%
	2,1%
	100,0%

	
	% у стані хворого
	45,5%
	45,8%
	48,4%
	12,5%
	44,0%

	
	% за таблицею
	4,6%
	24,8%
	13,8%
	0,9%
	44,0%

	Летальний результат
	Частота
	
	1
	8
	6
	15

	
	% в результаті
	
	6,7%
	53,3%
	40,0%
	100,0%

	
	% у стані хворого
	
	1,7%
	25,8%
	75,0%
	13,8%

	
	% за таблицею
	
	0,9%
	7,3%
	5,5%
	13,8%

	Усього
	Частота
	11
	59
	31
	8
	109

	
	% за таблицею 
	10,1%
	54,1%
	28,4%
	7,3%
	100,0%

	Статистична значущість

Різниця між групами
	χ2=34,495

р=0,001
	


У всіх померлих хворих у терміни від 10 до 15 діб від гопіталізаціі відзначалося різке погіршення стану, що призвело до летального результату в терміни від 19 до 39 діб (рис. 3.1).
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Рис. 3.1. Терміни погіршення стану й летальний результат хворих на ППТ.
Таким чином, результати досліджень, викладені у даному розділі свідчать про те, що ретельний нагляд та сучасний моніторинг стану хворих протягом перших семи діб дає можливість створення прогнозу, щодо результатів лікувальної тактики, обраної лікарем і може допомогти спрогнозувати неефективність лікування. Це дає лікареві можливість завчасно внести зміни в лікування хворого та уникнути летального результату. 
РОЗДІЛ IV
ПАТОГЕННА ФЛОРА ПЛЕВРАЛЬНОЇ ПОРОЖНИНИ У ХВОРИХ НА ПІОПНЕВМОТОРАКС
4.1. Інтерпретація результатів клініко-мікробіологічного обстеження 
хворих на ППТ.
У нашому дослідженні ми визначали видовий склад мікрофлори при ППТ, а також її чутливість до антибактеріальних засобів. Спектр збудників багато в чому залежить від первинного вогнища інфекції і є специфічним для кожного клінічного центру. Однак, мікробіологічний аналіз у цілому дозволяє говорити про загальні тенденції в розподілі збудників ППТ у регіоні.

Матеріалом для бактеріологічних досліджень був плевральний ексудат, отриманий з плевральної порожнини на першу добу надходження хворого до стаціонару пункційним методом. Проводилася корекція антимікробної терапії  залежно від результатів чутливості мікрофлори до антибактеріальних препаратів.

При культивуванні мікроорганізмів вдалося виявити збудників гнійного запалення в 74 (96,1 %) осіб з I групи, з них у 29 (37,7 %) виділено два й більше мікроорганізмів в асоціаціях (рис. 4.1).
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Рис. 4.1. Результати мікробіологічного дослідження плеврального ексудату у хворих I групи
Результати дослідження у II групі істотних відмінностей не мали: збудники виділені в 79 (96,3 %) осіб, було виділено один мікроорганізм - у 49 (59,8 %) осіб, у мікробній асоціації - у 30 (36,6 %) осіб (рис.4. 2). Статистично значущих відмінностей між групами не виявлено.
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Рис. 4.2. Результати мікробіологічного дослідження плеврального ексудату у хворих IІ групи.
В аналізі плевральної рідини переважали грампозитивні бактерії, серед яких найбільш часто висівали: Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus. Дані щодо грампозитивних збудників ППТ подано в таблиці 4.1.
Таблиця 4.1
Видовий склад грампозитивної флори 
плевральної рідини у хворих обох груп
	Мікроорганізми
	Кількість пацієнтів

	
	n
	%

	Streptococcus pneumoniae
	45
	28,3 %

	Staphylococcus aureus
	44
	27,7 %

	Staphylococcus epidermidis
	43
	26,5 %


Друге місце за частотою посідали грамнегативні мікроорганізми (таблиця 4.2), серед яких переважає Рseudomonada aerugenosa, рідше EscherichiaColi, Enterobacter spp. та ін.
Таблиця 4.2 

Видовий склад грамнегативної флори плевральної рідини 

у хворих в обох групах
	Мікроорганізми
	Кількість пацієнтів

	
	n
	%

	Рseudomonada aerugenosa
	54 
	34,0 % 

	Escherichia Coli
	28
	17,7 % 

	Enterobacter spp.
	28 
	17,7 % 


Патогенні гриби роду Candida зустрічалися у 16 (10,1%) хворих,  як в асоціації з іншими мікроорганізмами (Staphylococcus aureus, Stretococcus epidermidis, Рseudomonada aerugenosa), так і самостійно. Усі штами проявили чутливіст (90 – 95%) до похідних імідазолу та триазолу.
Співвідношення частоти виявлення різних груп мікроорганізмів в плевральному пунктаті у хворих на ППТ надано на рис. 4.3.
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Рис. 4.3. Співвідношення збудників у хворих на ППТ.
4.2. Особливості мікрофлори плеврального ексудату та її чутливість до антибіотиків
У нашому дослідженні при визначенні чутливості мікроорганізмів до антибактеріальних препаратів з'ясовано, що збудники виявили найбільшу чутливість до фторхінолонів четвертого покоління, цефалоспоринів четвертого покоління, β-лактамів із інгібіторами пеніцилін ази, лінкозамідів та карбапенемів. Дані про чутливість найбільш частих штамів до антибактеріальних препаратів подано на рис. 4.4 - 4.7.
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Рис. 4.4. Чутливість штамів Streptococcus pneumoniae  до антибактеріальних засобів
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Рис. 4.5. Чутливість штамів Streptococcus epidermidis до антибактеріальних засобів
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Рис. 4.6. Чутливість штамів Staphylococcus aureus до антибактеріальних засобів.
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Рис. 4.7. Чутливість виділених штамів Pseudomonada aerugenosa до антибактеріальних засобів *.
* У 10 хворих були виявлені резистентні штами Pseudomonas. Aeruginosa не чутливі до жодного використаного нами препарату.
Таким чином, проведені дослідження показали, що в плевральному ексудаті при ППТ переважали грампозитивні бактерії. Найбільш часто висівались грампозитивні збудники Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis. Рідше зустрічалися грамнегативні мікроорганізми, серед яких переважали Рseudomonada aeruginosa; також зустрічалися двох - трьох компонентні асоціації, у тому числі й з патогенними грибами роду Candida. 
На основі наших досліджень, до отримання результатів бактеріологічного дослідження для стартової антибактеріальної терапії у хворих на ППТ у Харківській області можна рекомендувати такі схеми:

1. Фторхінолони четвертого покоління + пеніцилін з інгібітором пеніцилінази +  похідні імідазолу
2. Цефалоспорин четвертого покоління або карбапенем + лінкоміцин + похідні триазолу.
Ці комбінації максимально перекривають спектр чутливості виявлених нами збудників ППТ. 
Рseudomonada aeruginosa виявилась найменьш чутливим мікроорганізмом до антибактеріальних засобів, а 10 штамів були нечутливі до жодного з антибактеріальних засобів. Тому обовязковим було використання місцевих антисептичних засобів внутрішньоплеврально. У нашому дослідженні використовували 0,02 % розчин декаметоксину. Під час дослідження резистентних штамів до цього препарату не виявлено. Вводився цей засіб 1–2 рази на добу як в плевральну порожнину, так і в порожнину абсцеса легені через дренаж. Щоб уникнути плевральних ускладнень, додавали до нього, або вводили до санації 50–100 мл 0,25 % розчину новокаїна. Додатково хворі в свідомості на спонтанному диханні отримували інгаляційну терапію апаратом небулайзер 2- 10 мл розчину. Цей метод давав нам можливість безпосереднього і швидкого впливу на зону запалення, домогтися швидкого пом'якшення симптомів захворювання і наступного одужання, не мав вираженої токсичної дії та дозволяв отримати високу концентрацію препарату безпосередньо в вогнищі запалення. 

Ми використовували ці схеми в лікуванні хворих основної групи. За 2-3 доби у хворих помічалося зниження температурної реакції та покращення стану. Зміни стартової терапії на резервну схему у зв’язку з неефективністю антибіотикотерапії потребували лише 11 (14,3 %) хворих основної групи, які на 7 добу були переведені у відділення інтенсивної терапії. Також відзначено 4 (5,2 %) випадки, у яких доводилося змінювати антибактеріальний засіб після отримання результатів бактеріологічного дослідження.
Хворі групи порівняння в якості стартової терапії отримували цефалоспорини 3-4 покоління, фторхінолони 2–4 покоління, макроліди, напівсинтетичні пеніциліни, монобактами в різних комбінаціях. У 29 (35,4 %) хворих групи ІІ на 3 - 7 добу схема антибіотикотерапії була змінена у зв'язку з неефективністю. Після отримання результатів бактеріологічного обстеження були змінені схеми лікування ще в 10 (12,2 %) хворих. Двічі антибіотики було замінено в 5 (6,1 %) хворих групи ІІ. У хворих основної групи двічі схему антибіотикотерапії не змінювали. Графічно інформацію подано на рис. 4.8.
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Рис. 4.8. Кількість змін схеми антибіотикотерапії.
Таким чином, запропонована нами схема антибактеріальної терапії дозволяє ефективно боротися зі збудниками гнійного запалення в плевральній порожнині ще до отримання результатів бактеріологічного обстеження.
РОЗДІЛ V
Порушення імунітету у хворих на  піопневмоторакс

5.1. Визначення деяких характеристик системної запальної відповіді хворих на піопневмоторакс за даними показників гемограми 
Нами був проведений аналіз деяких стандартних показників системної запальної відповіді в процесі лікування. Показники оцінювалися на першу й сьому добу від початку лікування. На першому етапі порівняння двох груп проводили за такими загальноклінічними показниками:

а) оцінка температурної реакції;
б) оцінка лейкоцитарної формули хворих (ШОЕ, лейкоцитоз, лімфоцитоз);
Був проведений статистичний аналіз температурної реакції у хворих обох груп при надходженні й на 7 добу лікування. Порівняння проводили як між групами в зазначені періоди, так і між етапами спостереження (таблиця 5.1).
Таблиця 5.1
Аналіз динаміки даних вимірювання температури тіла у хворих на ППТ в процесі лікування

	Групи
	Температура тіла
M±SD
	Статистична значущість (t)

Різниця між групами (p)

	
	1 доба
	7 доба
	

	Основна
	38,1±0,7
	37,2±0,3
	t=6,703

p=0,001

	Порівняння
	38,2±0,6
	37,3±0,6
	t=11,023

p=0,001

	Статистична значущість (t)
Різниця між групами (p)
	-1,244

0,216
	-1,793

0,077
	


Аналіз температури тіла показав, що при надходженні не спостерігалося статистично значущих відмінностей, в обох групах вона становила в середньому 38,1±0,3° С. Зменшення в середньому до 37,2±0,2° С на 7 добу так само відзначали в обох групах. Порівняння температури тіла у хворих між періодами показало статистично значуще її зменшення в обох групах. Далі був проведений аналіз динаміки зміни температури в групах. Результати подано в таблиці 5.2.
Таблиця 5.2
Аналіз зміни температури тіла у хворих на ППТ
	Групи
	Зміна температури на 1 – 7 добу

	
	Без змін(0)
	зменшення (1)
	Збільшення (2)

	Основна
	абс
	
	69
	8

	
	%
	
	89,3 %
	10,7 %

	Порівняння
	абс
	2
	74
	6

	
	%
	2,4 %
	90,2 %
	7,3 %

	Усього
	абс
	2
	98
	9

	
	%
	1,8 %
	89,9 %
	8,3 %

	Статистична значущість (φК)
Різниця між групами (р)
	0,097

0,601


Проведений аналіз динаміки зміни температури в групах показав, що у 90 % хворих на 7 добу спостерігалося зниження температури, між тим у 3 (3,9 %) хворих основної групи і 6 (7,3 %) хворих групи порівняння спостерігалося підвищення температури. Аналіз не виявив статистично значущої різниці в динаміці зміни температури. Аналогічний аналіз був проведений для аналізу зміни температури у хворих групи порівняння між хворими з різними наслідками лікування. Результати подано в таблиці 5.3.
Таблиця 5.3
Аналіз зміни температури тіла у хворих на ППТ залежно від результатів лікування
	Результат
	Зміна температури на 1 – 7 добу

	
	Без змін (0)
	Зменшення (1)
	Збільшення (2)

	Повне одужання
	абс
	
	43
	

	
	%
	
	100,0 %
	

	Клінічне одужання
	абс
	
	46
	

	
	%
	
	100,0 %
	

	Поліпшення
	
	
	50
	2

	
	
	
	96,2 %
	3,8 %

	Летальний   наслідок
	
	2
	11
	5

	
	
	11,1 %
	61,1 %
	27,8 %

	Усього
	абс
	2
	150
	7

	
	%
	1,3 %
	94,3 %
	4,4 %

	Статистична значущість (φК)
Різниця між групами (р)
	0,502

0,002


Аналіз показав, що у всіх хворих з позитивною динамікою (повне й клінічне одужання) спостерігалося зниження температури, а у хворих з летальним результатом  - у 4 (22,2 %) хворих спостерігалося її підвищення, і у 2 (11,1 %) - її незмінність. Однак при цьому у 2 (3,8 %) хворих з поліпшенням стану так само спостерігалося збільшення температури.
Статистичний аналіз показника ШОЕ (табл. 5.4) показав, що цей параметр статистично значимо не відрізняється в групах на час надходження (t = -1,806; p = 0,074), і становить в основній групі (40,9 ± 13,6) мм / год, а в групі порівняння - (47,3 ± 16,8) мм / год. На 7 добу спостереження різниця за показником ШОЕ в групах стала статистично значущою (t = -1,987; p = 0,049), і становила в основній групі (38,6 ± 17,1) мм/год, а в групі порівняння (46,3 ± 17,6) мм / год. Цей показник мав великий розбіг значень, до того ж загальний рівень ШОЕ в обох групах в 4-5 разів перевищував норму.
Таблиця 5.4
Аналіз рівня ШОЕ у хворих в процесі лікування
	Групи хворих
	ШОЕ 

M±SD
	Статистична значущість (t)

Різниця між групами (p)

	
	1 доба
	7 доба
	

	Основна
	40,9±13,6
	38,6±17,1
	t=0,884

p=0,385

	Порівняння
	47,3±16,8
	46,3±17,6
	t=0,604

p=0,548

	Статистична значущість (t)
Різниця між групами (p)
	-1,806

0,074
	-1,987

0,049
	


Аналіз динаміки зміни ШОЕ показав, що групи статистично значуще не відрізняються між собою (φК =0,177; р =0,183), проте слід зазначити, що в 42,8% хворих на 7 добу відзначалося збільшення ШОЕ, і в 4,4 % залишалося без змін (таблиця 5.5).




Таблиця 5.5
Аналіз зміни ШОЕ у хворих на ППТ
	Групи хворих
	Зміни ШОЕ 1 – 7 доба

	
	Без змін (0)
	Зменшення (1)
	Збільшення (2)

	Основна (77)
	абс
	6
	42
	29

	
	%
	7,8%
	54,6%
	37,6%

	Порівняння (82)
	абс
	1
	42
	39

	
	%
	1,2%
	51,2%
	47,6%

	Усього
	абс
	7
	84
	68

	
	%
	4,4%
	52,8%
	42,8%

	Статистична значущість φК
Різниця між групами (р)
	0,177

0,183


Динаміка зміни вмісту лейкоцитів у крові в пацієнтів обох груп в середньому була однаковою, і на 7 добу в обох групах спостерігалося статистично значуще їх зниження (табл. 5.6).
Таблиця 5.6
Аналіз рівня лейкоцитів у хворих у процесі лікування

	Групи хворих 
	
M±SD
	Статистична значущість (t)

Різниця між групами (p)

	
	1 доба
	7 доба
	

	Основна (77)
	12,4±5,6
	9,0±2,9
	t=3,548

p=0,002

	Порівняння (82)
	12,6±7,5
	9,6±5,6
	t=4,229

p=0,001

	Статистична значущість (t)
Різниця між групами (p)
	-0,117

0,907
	-0,537

0,593
	


Ця динаміка була характерна для більшості хворих в обох групах: переважали хворі, у яких рівень лейкоцитів зменьшувався (табл. 5.7).
Таблиця  5.7
Аналіз зміни рівня лейкоцитів у хворих на ППТ у процесі лікування
	Групи хворих
	Зміни на 1 – 7 добу

	
	Без змін (0)
	Зменшення (1)
	Збільшення (2)

	Основна
	абс
	
	54
	23

	
	%
	
	70,1%
	29,9%

	Порівняння
	абс
	1
	66
	15

	
	%
	1,2%
	80,5%
	18,3%

	Усього
	абс
	1
	120
	38

	
	%
	0,6%
	75,5%
	23,9%

	Статистична значущість (φК)
Різниця між групами (р)
	0,130

0,400


Аналіз рівня лейкоцитів у хворих групи порівняння показав, що в деяких хворих, незалежно від результату лікування, спостерігалося збільшення рівня лейкоцитів. Однак, тільки в деяких хворих з летальними наслідками збільшення кількості лейкоцитів досягало 40 % і спостерігалося в 6 хворих (табл. 5.8).
Таблиця 5.8
Аналіз зміни рівня лейкоцитів у хворих на ППТ в залежності

 від результатів лікування

	Результат лікування
	Зміни на 1 – 7 добу

	
	Без змін (0)
	Зменшення (1)
	Збільшення (2)

	Повне одужання
	абс
	
	36
	7

	
	%
	
	83,7%
	16,3%

	Клінічне одужання
	абс
	3
	38
	5

	
	%
	6,5%
	82,6%
	10,9%

	Покращення
	
	
	45
	7

	
	
	
	86,5%
	13,5%

	Летальний результат
	
	
	11
	7

	
	
	
	61,1%
	38,9%

	Усього
	абс
	3
	130
	26

	
	%
	1,9%
	81,8%
	16,4%

	Статистична значущість (φК)
Різниця між групами (р)
	0,342

0,143


Аналіз вмісту лімфоцитів крові показав, що в обох групах спостерігається в середньому однакова динаміка збільшення лімфоцитів на 7 добу, особливо в групі порівняння, де вона досягає статистично значущого рівня (t=-3,394; p=0,001) (табл.5.9).
Таблиця 5.9

Аналіз динаміки рівня лімфоцитів у хворих на ППТ 

	Група
	Рівень лімфоцитів
M±SD
	Статистична значущість (t)

Різниця між групами (p)

	
	1 доба
	7 доба
	

	Основна
	15,4±7,4
	19,1±6,7
	t=-1,908
p=0,067

	Порівняння
	17,9±8,6
	20,8±7,6
	t=-3,394

p=0,001

	Статистична значущість (t)

Різниця між групами (p)
	-1,336

0,184
	-1,034

0,303
	


Таким чином, дати об'єктивну оцінку імунологічних порушень і судити про можливі результати лікування захворювання, ґрунтуючись тільки на загальноклінічних дослідженнях у перші 7 діб, неможливо через недостовірність, а іноді й суперечливості даних.
5.2. Динаміка цитокінового профілю обстежених хворих у процесі лікування
З метою поліпшення прогнозування результату лікування був проведений поглиблений імунологічний аналіз. У нашому дослідженні ми спробували встановити зв'язок між динамікою деяких про- та протизапальних факторів і летальним результатом лікування. Для дослідження нами були обрані IL6, IL8, IL10. Рівень інтерлейкінів у крові визначався при надходженні до стаціонару й на 7 добу після оперативного лікування.
При аналізі даних за всіма трьома показниками було встановлено, що в обох групах на першу добу в більшості випадків показники мають досить високі значення й широкий розкид індивідуальних значень рівня цитокінів, що не дозволяє на підставі одноразового дослідження робити висновки про ефективність лікування й тяжкості стану.
В результаті аналізу було виявлено, що рівень інтерлейкіну IL6 у більшості хворих обох груп 148 (93,1 %) в процесі лікування зменшувався, у хворих основної групи зменшення IL6 визначалося у 74 (96,1 %) хворих і у 3 (3,9 %) пацієнтів відзначали збільшення IL6. У групі порівняння у 8 (9,8 %) відзначали збільшення вмісту IL6, і у 74 (90,2 %) - збільшення. Статистично значущих відмінностей між групами не виявлено (χ2 = 0,982; р = 0,322). На 7 добу лікування за рівнем вмісту IL6 в крові групи також не статистично не відрізнялися (χ2 = 0,359; р = 0,549).
Таблиця 5.10
Аналіз зміни рівня IL 6 у хворих на ППТ

	Групи хворих 
	Зміна за 1 – 7 добу

	
	Зменшення (1)
	Збільшення (2)

	Основна
	абс
	74
	3

	
	%
	96,1%
	3,9%

	Порівняння
	абс
	74
	8

	
	%
	90,2%
	9,8%

	Усього
	абс
	148
	11

	
	%
	93,1%
	6,9%

	Статистична значущість  χ2
Різниця між групами    р
	0,982

0,322


Аналіз зміни рівня IL8 (табл. 5.12) показав переважне зменшення рівня в крові пацієнтів обох груп, тобто у 82,6 % всіх хворих спостерігалося зменшення вмісту IL8 в крові.
Таблиця 5.11
Аналіз зміни рівня IL8 у хворих на ППТ
	Групи хворих
	Зміни на 1 – 7 добу

	
	Без змін (0)
	Зменшення (1)
	Збільшення (2)

	Основна
	абс
	
	57
	20

	
	%
	
	74,0%
	26,0%

	Порівняння
	абс
	2
	70
	10

	
	%
	2,4%
	85,4%
	12,2%

	Усього
	абс
	2
	127
	30

	
	%
	1,3%
	79,9%
	18,8%

	Статистична значущість

Різниця між групами
	χ2=3,428

р=0,180


Статистичний аналіз зміни рівня IL10 (табл. 5.13) показав, що на 7 добу переважно зменьшується рівень цього інтерлейкіну в обох групах, однак у 22 (13,9 %) хворих відзначається його зростання.
Таблиця 5.12
Аналіз зміни рівня IL10 у хворих на ППТ
	Групи хворих
	Зміни на 1 – 7 добу

	
	Без змін (0)
	зменшення (1)
	збільшення (2)

	Основна
	абс
	0
	71
	6

	
	%
	0,0%
	92,2%
	7,8%

	Порівняння
	абс
	1
	65
	16

	
	%
	1,2%
	79,3%
	19,5%

	Усього
	абс
	1
	136
	22

	
	%
	0,6%
	85,5%
	13,9%

	Статистична значущість φК
Різниця між групами р
	0,153

0,277



5.3. Створення алгоритму прогнозу летальності хворих на ППТ з урахуванням показників інтерлейкінів за допомогою дискримінантного аналізу
Для аналізу зв'язку системної запальної реакції з летальністю пацієнти  були розподілені залежно від результату лікування: 18 осіб з летальними наслідками (причина смерті хворих патогенетично була пов'язана з основним захворюванням) та 141 пацієнт з різними результатами (повне одужання, клінічне одужання, поліпшення) лікування, окрім летального результату. З метою характеристики системної запальної відповіді визначався рівень IL6, IL8 і IL10 в крові на першу й сьому добу після оперативного лікування. 
Вивчення динаміки зміни рівня цитокінів у крові в першу й на сьому добу лікування дозволило виявити неоднорідність у рівні IL6 у пацієнтів, що вижили та померлих. У перший день дослідження відмінності в рівні запальних маркерів у крові (IL6) у хворих, що вижили (Ме – 280 pg/ml від 111 pg/ml до 300 pg/ml) і хворих, що померли (Ме - 291  pg/ml від 103 pg/ml до 300 pg/ml), не були статистично значущими. Однак, на сьомий день дослідження концентрація IL6 в системному кровотоці в пацієнтів, що вижили, зменшилася Ме – 74 pg/ml від 5 pg/ml до 115 pg/ml; у той час як у групі померлих рівень інтерлейкіну істотно не змінився: Ме – 203pg/ml (від 135 pg/ml до  256 pg/ml). Графічно результати подано на рис.5.1.
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Рис. 5. 1. Рівень IL-6 в крові пацієнтів з ППТ  
Аналіз зміни IL6 у хворих на ППТ показав, що його збільшення спостерігали здебільшого у хворих з летальними наслідками - 10 (55,6 %). Зміна рівня IL6 на 7 добу у цих хворих статистично значуще (φК = 0,695; 
р = 0,001) відрізнялася від хворих з позитивною динамікою лікування (табл. 5.13).
Таблиця 5.13
Рівень IL6 у хворих на ППТ залежно від результатів лікування
	Клінічний результат
	Зміни на 1 – 7 добу

	
	Зменшення (1)
	Збільшення (2)

	Повне одужання
	абс
	43
	

	
	%
	100,0%
	

	Клінічне одужання
	абс
	46
	

	
	%
	100,0%
	

	Поліпшення
	
	52
	

	
	
	100,0%
	

	Летальний результат
	
	8
	10

	
	
	44,4%
	55,6%

	Усього
	абс
	149
	10

	
	%
	93,7%
	6,3%

	Статистична значущість φК
Різниця між групами     р
	0,695

0,001


Аналогічна тенденція спостерігалася в дослідженні динаміки рівня IL10 в крові: у хворих, що вижили (Ме-177 pg/ml, від 14 до 300 pg/ml) і пацієнтів з летальним результатом (Ме-178 pg/ml, від 14 pg/ml до 355 pg/ml) статистично значуще не відрізнялася (р>0,05). На сьому добу у хворих з несприятливим результатом  лікування тенденції до зменьшення не було (Ме-177 pg/ml, від 19 pg/ml до 431 pg/ml), в той час як у хворих, що вижили, рівень IL 10 істотно зменьшився (Ме–78 pg/ml, від 7 pg/ml до 188 pg/ml). Ця тенденція графічно подана на рис. 5.2.

[image: image31.emf]177

178

78

177

0

50

100

150

200

перша доба сьома доба

IL-10

Хворі, що вижили Летальний результат


Рис. 5.2. Рівень IL10 в крові пацієнтів з ППТ.
Більш детальний аналіз хворих групи порівняння (табл. 5.14) виявив збільшення рівня IL10 переважно у хворих з летальними наслідками 10 (55,5 %), що статистично значуще (φК = 0,424; р = 0,022) відрізняє цих хворих від пацієнтів з позитивною динамікою одужання.
Таблиця 5.14
Рівень IL10 у хворих групи II залежно від результатів лікування
	Клінічний результат
	Зміни на 1 – 7 добу

	
	Без змін (0)
	Зменшення (1)
	Збільшення (2)

	Повне одужання
	абс
	
	43
	

	
	%
	
	100,0%
	

	Клінічне одужання
	абс
	
	41
	5

	
	%
	
	89,1%
	10,9%

	Поліпшення
	
	1
	44
	7

	
	
	1,9%
	84,6%
	13,5%

	Летальний наслідок
	
	1
	8
	9

	
	
	5,6%
	44,4%
	50,0%

	Усього
	абс
	2
	136
	21

	
	%
	1,3%
	85,5%
	13,2%

	Статистична значущість φК
Різниця між групами р
	0,810

0,001


Концентрація IL 8 в крові у пацієнтів, що вижили (Ме-116 pg/ml від 27 pg/ml до 247 pg/ml) і пацієнтів з летальним результатом (Ме-228 pg/ml від 48 pg/ml  до  250 pg/ml) мала статистично значущі відмінності вже на першу добу. Однак, на сьому добу, у пацієнтів, що вижили, рівень інтерлейкіну значно зменьшився (Ме–26 pg/ml від 9 pg/ml до 447 pg/ml), що підтверджує тенденцію до зниження рівня прозапальних інтерлейкінів в крові при сприятливому перебігу захворювання. У той же час у пацієнтів з летальним результатом рівень IL8 в крові статистично значуще не змінився – Ме-280 pg/ml від 52 pg/ml до 429 pg/ml (рис. 5.3).
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Рис. 5.3. Рівень IL8 в крові пацієнтів із ППТ.
Аналіз динаміки зміни рівня IL8 у хворих групи порівняння з різними результатами лікування (табл. 5.15) показав, що тільки у хворих з летальним наслідком спостерігається збільшення IL8, але не в кожному випадку (66,7 %).
Ця відмінність статистично значуща (φК = 0,810; р = 0,001) і виділяє групу з летальними наслідками порівняно із групами з позитивною динамікою.

Концентрація IL6, IL8 і IL10 в крові була схильна до значних індивідуальних коливань, але, незважаючи на значний розкид індивідуальних значень, рівень цитокінів на сьомий день у більшості хворих, що вижили, мав тенденцію до зниження, а в більшості хворих, що потім померли, зростав. Статистичний аналіз імунологічних даних показав, що оцінка зміни рівня цих інтерлейкінів у крові може використовуватися для прогнозування результату лікування.
Таблиця 5.15
Рівень IL8 у хворих ППТ, залежно від результатів лікування
	Клінічний результат
	Зміни на 1 – 7 добу

	
	Без змін (0)
	Зменшення (1)
	Збільшення (2)

	Повне одужання
	абс
	
	43
	

	
	%
	
	100,0%
	

	Клінічне одужання
	абс
	
	46
	

	
	%
	
	100,0%
	

	Поліпшення
	
	2
	50
	

	
	
	3,9%
	96,1%
	

	Летальний наслідок
	
	2
	5
	11

	
	
	11,1%
	27,8%
	62,1%

	Усього
	абс
	4
	144
	11

	
	%
	2,5%
	90,6%
	6,9%

	Статистична значущість φК
Різниця між групами р
	0,810

0,001


Нами був проведений дискримінантний аналіз, який дозволив створити дискримінантне рівняння для визначення ймовірності летального результату лікування за отриманими даними зміни рівня інтерлейкінів крові (патент на корисну модель № u 2 013 13 665 від 25.11.2013). Отриманий спосіб оцінки дозволяє досить точно виділити хворих з ризиком летального результату лікування. Про це свідчать його характеристики (табл. 5.16).
Таблиця 5.16
Основні характеристики канонічної дискримінантної функції
	Перевірка функціі(й)
	Лямбда Уілкса
	χ2
	Значення

	1
	0,268
	103,255
	0,001


Високе значення χ2 = 103,255 і його висока статистична значимість доводять спроможність рівняння.

У результаті аналізу ми отримали функцію, що складається з 3 змінних і константи. Коефіцієнти канонічної дискримінантної функції подано в табл.5.17.
Таблиця 5.17
Коефіцієнти канонічної дискримінантної функції
	Функція
	Коефіцієнт IL6
	Коефіцієнт IL8
	Коефіцієнт IL10
	(Константа)

	1
	3,755
	2,598
	1,441
	-8,678


Прогноз результатів лікування рівняння оцінюється за отриманим результатом, який порівнюється з результатами функції в центроїдах груп (табл. 5.18).

Таблиця 5.18
Функції в центроїді груп

	Результат
	Функція

	Ефективне лікування
	-0,772

	Летальний результат
	3,447


Так як центроїди мають різний знак, то лінією поділу груп буде "0", Тобто, при отриманні негативного значення рівняння - результат лікування з великою ймовірністю буде позитивним, при отриманні позитивного результату рівняння – велика ймовірність летального результату лікування. Розрахунок функції проводився за допомогою програми SPSS 11,0. Отримане рівняння в 94,5 % випадків дало вірний результат.

Дискримінантне рівняння має вигляд:

F=3.755×ΔIL6+2.598×ΔIL8+1.441×ΔIL10-8.678
Де ΔIL – динаміка зміни рівня інтерлейкінів за 7 днів, яка має наступні значення: 0 – без змін, 1 – зменьшення, 2 – збільшення, а цифри – константи.
Таким чином, ми отримали наступні результати дослідження, викладені в цьому розділі: рівень цитокінів крові при одноразовому вимірюванні не може бути прогностичною ознакою ефективності лікування, зважаючи на значний розкид індивідуальних значень. За динамікою зміни рівня цитокінів у крові у хворих на ППТ на сьому добу після оперативного втручання, при обробці результатів за допомогою виведеного нами дискримінантного рівняння з, можна оцінити ефективність проведеного лікування та зазделагідь внести зміни, якщо потрібно.

РОЗДІЛ VI
Комплексне лікування хворих на піопневмоторакс
6.1. Хірургічне лікування
Хірургічне лікування хворих основної групи проводилося методом лікувально-діагностичної торакоскопії. Цей метод поєднує в собі малу травматичність закритого дренування й радикальність торакотомного оперативного втручання. Він добре переноситься навіть ослабленими важкими хворими і разом з тим дозволяє під візуальним контролем ефективно й повно санувати плевральну порожнину, впливати на вогнище запалення. У нашому дослідженні ми намагалися виконувати оперативне втручання в можливо більш ранні терміни так, як після сьомої доби патоморфологічні зміни в плеврі захоплюють всі шари, що призводить до функціональної неспроможності останньої. Торакоскопічне втручання дозволяє видалити з плевральної порожнини білкові маси, ущільнення та кристалізація котрих призводить до формування щільних нашарувань і втрати плеврою своєї функціональності, візуалізувати норицевий отвір і цілеспрямовано впливати на нього, забезпечуючи більш повне й швидке закриття бронхоплевральної нориці. Розташування дренажів у плевральній порожнині у функціонально вигідній позиції можливе тільки торакоскопічно, під контролем зору. Весь комплекс цих заходів сприяє повній облітерації плевральної порожнини й запобігає формуванню ригідної легені, хронічної емпієми. Це дає можливість створити умови для більш повного й швидкого лікування.
Протипоказанням до торакоскопічного лікування в нашому дослідженні були: наявність загальних соматичних захворювань в стадії декомпенсації та двобічне ураження легень, що супроводжується вираженою дихальною недостатністю, агональний або термінальний стан пацієнта. У такому випадку виконувалося дренування плевральної порожнини за Бюлау й симптоматична терапія. Торакоскопічна операція здійснювалася після стабілізації стану хворого.
Відеоторакоскопія виконувалася під загальним інтубаційним наркозом. Частіше використовувалося напівбокове розташування хворого на високому клиноподібному валику. У цьому випадку здорова легеня піддається меншому стисненню, а так само зменшується небезпека затікання гнійної рідини в трахеобронхіальне дерево.
Для проведення відеоторакоскопії в плевральну (емпіємну) порожнину вводили щонайменьш три троакари. Перший троакар вводили зазвичай через точку найбільшого скупчення випоту в плевральній порожнині (обрану заздалегідь при рентгеноскопічному або ультразвуковому дослідженні).
У разі вираженого сполучного процесу в плевральній порожнині нами був розроблений метод, що дозволяє без ризику ушкодження органів грудної клітки та виникнення внутрішньоплевральної кровотечі встановити торакопорти. Перший торакопорт вводився відкритим способом: після розрізу м'яких тканин ми, проникаючи в плевральну порожнину пальцем, формували в сполуках незначну порожнину, куди вводили гнучкий бронхоскоп. Подальші маніпуляції пальцем або вибір місця, вільного від сполук для проведення інших торакопортів, проводився під візуальним контролем. Малі розміри й гнучкість апарату (у нашому дослідженні використовували апарати Pentax FB-15BS і OlympusBF-40) дозволяли без ускладнень супроводжувати палець у плевральній порожнині та знаходити найбільш безпечну й вигідну позицію для введення інших торакопортів. Крім того, при необхідності можна провести аспірацію ексудату, виконати через маніпуляційний канал відмивання ділянок легені, коагуляцію сполук та ін. (рац. пропозиція). Після вводився відеоторакоскоп. Оцінювався стан плевральних листків, наявність відокремлених порожнин, бронхоплевральних нориць, проводилася інсуфляція вуглекислого газу. Наступний прокол виконувався під контролем зору в 5-6-7 міжребер'ї по передній пахвовій лінії. З цієї точки виконувалися втручання в задніх відділах плевральної порожнини, видалялися пухкі білково-фібринозні маси з плевральної порожнини. Вміст плевральної порожнини спрямовували на цитологічне й бактеріологічне дослідження. При виконанні торакоскопії виявлені такі патоморфологічні зміни в плевральній порожнині (рис.6.1):
• гнійний ексудат - 68 (88,3 %);
• гнійно-фібринні накладення - 76 (98,7 %);
• гіперемована плевра - 54 (70,1 %);
• інтраплевральні осумковання й сполуки - 31 (40,3 %);
• бронхіальні нориці - 63 (81,8 %);
• серозно-гнійний ексудат - 9 (11,7 %).
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Рис. 6.1. Патоморфологічні зміни в плевральній порожнині .
Третій троакар встановлювався у вигідному положенні залежно від локалізації патологічного процесу. У ході проведення відеоторакоскопії застосовувалися різноманітні технічні прийоми: евакуація гнійного ексудату, розсічення плевральних зрощень з метою дефрагментації плевральної порожнини, видалення гнійного детриту й секвестрів, промивання порожнини емпієми розчинами антисептиків, при візуалізації бронхоплевральної нориці - виконувалася катетеризація порожнини абсцесу через устя нориці. Кількісні дані про виконувані маніпуляції, надані на рис. 6.2:
· аспірація гною й фібрину та некротичних мас - у 77 (100 %);

· руйнування інтраплевральних сполук і осумкування - у 31 (40,3 %) хворих;
· дренування плевральної порожнини – у 77 (100 %);
· катетеризація порожнини абсцесу через устя нориці - у 57 (74,0 %) випадків.
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Рис. 6.2. Частота лікувальних маніпуляцій при торакоскопії
Катетерізацію нориці проводили по провіднику, який вводили перед дренуванням. Діаметр дренажу вибирали в залежності від розмірів устя нориці. В якості дренажів найчастіше застосовували поліхлорвінілові трубки з внутрішнім діаметром від 0,1 до 0,6 см, іноді - серцевий катетер Курнанда № 9-10, або дренажі із стандартних торакальних наборів фірми КАММЕД (Україна).

При труднощах візуалізації норицевого отвору нами використовувався метод поліпшення візуалізації устя нориці. Після установки в порожнину емпієми двох торакопортів для візуального контролю й маніпуляцій виконували бронхоскопію. Через маніпуляційний канал бронхоскопу, розташованого в дольовому (або головному) бронху, вводили фізіологічний розчин NaCl з барвником (діамантова зелень), одночасно через маніпуляційний торакопорт здійснювали аспірацію до появи барвника. Після візуалізації норицевого отвору аспірацію припиняли, під візуальним контролем у норицевий канал на глибину до 1,0  см вводили провідник, а по ньому - катетер, який фіксували до шкіри. Дренаж у норицевому отворі залишали для подальшої санації порожнини абсцесу з метою прискорення загоєння. У післяопераціонному періоді в дренаж вводилися протеолітичні ферменти, антисептики. У період між введенням лікарських препаратів до дренажу виконувалося підключення системи за Бюлау. Цей заход виключали можливість реверсного надходження повітря в порожнину абсцесу по дренажу. Після припинення відходження гнійного ексудату по дренажу вводився вінілин, і дренаж видалявся. 
Схема візуалізації норицевого отвору представлена на рис. 6.3.
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Рис. 6.3. Схема візуалізації  гирла нориці
1- порожнина емпієми;  2-торакопорт із камерою; 3- бронх, що несе норицю; 4-введення барвника через бронхоскоп; 5 - бронхоскоп;  6 – гирло нориці;7- торакопорт маніпуляційний; 8 - дренаж;

У нашому спостереженні досягти візуалізацію нориці цим способом не вдалося у 20 (26%) хворих у зв'язку з вкрай малими розмірами норицевого отвору й можливою закупоркою їх. 
Заключним етапом операції було дренування плевральної порожнини. У нашому дослідженні проводилося дренування двома дренажами, що дозволяло уникнути осумкування ексудату в плевральній порожнині й домогтися швидкого розправлення легені. Дренажі в плевральній порожнині були орієнтовані знизу вгору, без вигинів і розташовувалися між грудною стінкою й легенею. Частина дренажної трубки, що розташовувалася в плевральній порожнині, мала 2-4 бічних отвори. У нашому спостереженні використовувалися дренажі з діаметром просвіту не менше 0,6-0.8 см., гнучкі, еластичні, що зберігали просвіт. У післяопераційному періоді видалялися дренажі не раніше, ніж через 2 дні після повного розправлення легені й припинення надходження повітря та ексудату через дренажі з плевральної порожнини. 
6.2. Застосування  мініінвазивного методу бронхоблокації в комплексі лікування піопневмотораксу
Ефективність загального лікування залежить від швидкості розправлення легені при оперативному лікуванні. Якщо розправлення легені досягається за 1-3 дні після відеоторакоскопічного хірургічного втручання, то на цьому тлі запальний синдром зникає за 3-7 днів [20]. Тому для прискорення процесу розправлення легені хворим основної групи проводилася клапанна бронхоблокація. Метод бронхоблокації є ефективним, малотравматичним що дозволяє припинити патологічне скидання повітря в плевральну порожнину в найкоротші терміни. В нашому дослідженні використовувався ендобронхіальний зворотний клапан, зображений на рис. 6.4. 

Клапан зроблений з гумової суміші індиферентної для організму людини, і являє собою порожнистий циліндр. Внутрішній отвір клапана з одного боку має рівну круглу форму, з іншого - виконано у формі пелюсткового клапана, закриваючийся надлишковим зовнішнім тиском і власними еластичними властивостями матеріалу, з якого він виготовлений. 
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Рис. 6.4. Схема будови ендобронхіального клапану
1. - Порожній циліндр. 2. - Внутрішній отвір клапана. 3. - Перемичка для утримування клапану. 4. - Радіальні пелюстки для фіксації клапану. 5. - Пелюстки, що спадаються.
Дві третини зовнішньої поверхні клапана становлять тонкі пластинчасті радіальні пелюстки для фіксації його у бронху. Розмір клапану залежить від локалізації патологічного процесу і діаметра дренуючого бронху, куди він встановлюється (дольовий, сегментарний, проміжний), і повинен перевищувати діаметр просвіту бронху в 1,2-1,5 рази. Клапан дозволяє відходити з осередку ураження повітрю, мокротинню, бронхіальному вмісту при видиху і кашлі. При цьому зворотнього надходження повітря в уражені ділянки легені не відбувається, тим самим досягається поступовий стан лікувальної гиповентиляції і ателектаз порожнини абсцесу (рис.6.5.). 
Установка зворотного ендобронхіального клапана в норицевий бронх у пацієнтів основної групи виконувалася в післяопераційному періоді через 1 -2 доби після операції. Показаннями до виконання ендоскопічної оклюзії норицевого бронху у всіх хворих були: продовження скидання повітря по плевральним дренажам при відсутності розрядження в вакуум-системі та рентгенологічна картина залишкової плевральної порожнини.
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Рис. 6.5. Схема принципу роботи зворотнього ендобронхіального клапану
Дослідження бронхів за допомогою бронхоскопу складалося з трьох етапів: підготовчий етап, діагностична бронхоскопія, безпосередньо установка клапана.  

На підготовчому етапі  з'ясовували необхідний діаметр клапану, для цього використовували скани комп’ютерної томограми для визначення діаметру бронху, що ймовірно несе норицю. На етапі діагностичної бронхоскопії виконували бронхоскопічний огляд і санацію бронхіального дерева, знову оцінювали діаметр устя бронха, куди встановлювався клапан. У разі сумнівів що до рівня встановлення клапану, знов виконували метод фарбування. В дренаж, що знаходиться в абсцесі, подавався фізіологічний розчин NaCl з барвником, що дозволяло точно встановити сегментарний (дольовий) бронх, що несе норицю для подальшої установки бронхіального клапана. Після потрапляння барвника в бронхи введення барвника припиняли, бронхоскоп витягували, на його дистальний кінець фіксували зворотний ендобронхіальний клапан і знову вводили в бронхіальне дерево через рот. Важливо було встановити бронхоскоп так, щоб були видні просвіти усть дистальних бронхів для того, щоб не обтурировати їх. Потім, утримуючи клапан в бронху біопсійними щипцями, фіброскоп виводили з клапана. Щипці відкривали і видаляли з клапана під контролем зору. Ендоскопіст просив хворого покашляти, оцінюючи при цьому надійність кріплення клапана в бронху і його функцію. Якщо під час кашлю було видно як пелюстка клапана відкривається і випускає повітря, на цьому процедура установки клапана закінчувалася і фіброскоп витягали. 
Для контролю ефективності клапанної бронхоблокаціі хворому виконувалися рентгенографія грудної клітки в прямій і бічній проекціях на наступну добу, а в подальшому - за показаннями. Видалення ендобронхіального клапана проводилося під місцевою анестезією штатними ендоскопічними інструментами (біопсійними щипцями або поліпектоміческой петлею) після повного видалення дренажу абсцеса легені та повної облітерації порожнини емпієми.
Спроба встановити зворотній ендобронхіальний клапан  була невдалою у 14 (18,2 %) хворих, яким у зв'язку з набряком слизової оболонки бронхів й анатомічними особливостями, встановити бронхіальні клапани в сегментарні бронхи, які сполучаються із норицею, було неможливо. Установка клапана в бронх великого калібру викликала наростаючу дихальну недостатність у післяопераційному періоді, що викликало необхідність видалення клапана у зв'язку з погіршенням загального стану хворого.
Для ілюстрації процесу лікування пацієнтів з ППТ в основній групі подано клінічне спостереження.
Хворий Н., 57 років, (історія хвороби № 9.5236) госпіталізований до клініки 23.02.12. зі скаргами на виражені болі в грудній клітці зліва, лихоманку у вечірній час до 38 ° С, кашель із слизово-гнійним мокротинням, задишку при незначному фізичному навантаженні, слабкість, пітливість. Вважає себе хворим протягом десяти діб, коли з'явилися кашель із слизово-гнійним мокротинням, температура до 37,5 ° С. За медичною допомогою не звертався, займався самолікуванням, стан прогресивно погіршувався. 23.02.12 стан різко погіршився: з'явилися виражені болі в грудній клітці зліва, лихоманка до 38 ° С, задишка при незначному фізичному навантаженні. Машиною швидкої медичної допомоги хворий доставлений в клініку.
При надходженні стан вкрай важкий. Шкірні покриви вологі, ціанотичні, симетричні набряки нижніх кінцівок. Пульс 106 ударів на хвилину, аритмічний. АД 100/60 мм.рт.ст. Аускультативно: справа дихання жорстке, ліворуч на всьому протязі дихання не прослуховується, перкуторно: праворуч - ясний легеневої звук, зліва - тимпаніт до рівня 3 ребра, нижче - тупий звук.

Аналіз крові (15.01.08): НЬ - 120 г / л, Ер - 4 т / л, L - 12,1г/л, е - 0, п - 18, с - 75, л - 6, м -1, ШОЕ - 40 мм / год. ЕКГ: синусова тахіаритмія з екстрасистолією, 106 ударів на хвилину.

При рентгенологічному дослідженні було виявлено: ліва легеня повністю колабована, на рівні третього ребра відзначається горизонтальний рівень рідини, середостіння зміщене вправо (рис.6.6).

При плевральній пункції отримано рідкий білий гній (узято аналіз на бактеріальний посів), повітря.
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Рис. 6.6. Рентгенограма грудної клітки хворого Н. від 23.02.12
Встановлено діагноз: Лівобічний піопневмоторакс на тлі деструктивної пневмонії. Дихальна недостатність 3 ступеня. Пацієнту призначено антибактеріальне лікування черговим лікарем (цефтріаксон, амікацин, метронідазол), симптоматична терапія. У зв'язку з тяжкістю стану і явищами декомпенсації серцево-легеневої системи обсяг оперативного втручання мінімальний.
23.02.2012 - було виконано закрите дренування порожнини ППТ із двох точок, розпочато промивання дезінфікуючими розчинами.У післяопераційному періоді температура знизилася до 37,3 ° С, біль і явища дихальної недостатності зменшилися. По плевральному дренажу зберігався рясне  скидання повітря, гнійного ексудату. При рентгенологічному дослідженні від 1.03.12 відзначена незначна позитивна динаміка (рис.6.7).

 Враховуючи клініко-рентгенологічну картину бронхоплевральної нориці й відсутність вираженого позитивного ефекту від попереднього лікування, було вирішено виконати торакоскопічну санацію порожнини ППТ. 2.03.12 виконано санаційну відеоторакоскопію зліва. 



Рис. 6.7. Рентгенограма грудної клітки хворого Н. від 1.03.12
Інтраопераційно: по розмітці в порожнину ППТ введений торакопорт. При огляді порожнини: виявлено гнійно-фібринозне накладання на стінках, гнійний ексудат із грудками фібрину й некротичними тканинами об'ємом до 600 мл (видалений відсмоктуванням); чітко візуалізувати бронхоплевральне сполучення не вдалося. Виконано видалення фібринозних накладень і сполук з легені, парієтальної плеври. Інтраопераційно проведена бронхоскопія, в нижньодольовий лівий бронх введено до 80 мл фізіологічного розчину NaCl з діамантовою зеленню, одночасно проведено аспірацію з плевральної порожнини. При цьому виявлено норицевий отвір у нижній долі лівої легені, проведена його катетеризація для подальшого введення розчинів антисептиків. Біопсія парієтальної плеври з декількох точок (морфологічна картина відповідає гнійно-фібринозному плевриту). Встановлено два ПХВ трубчастих дренажа в 6 міжребер'ї і розміщені через усю порожнину ППТ та фіксовані до шкіри. 
2.03.12 рівень інтерлейкінів в крові склав: IL6- 256 pg/ml,  IL8- 250 pg/ml,  IL 10 - 77 pg/ml.

3.03.12  через дренаж у порожнину абсцесу легені введено до 30 мл розчину NaCl з метиленовим синім. Візуалізовано ендобронхіально барвник в В8 ліворуч, трансбронхіально встановлено зворотній ендобронхіальний клапан в В8 зліва (рис. 6.8.).
 Хворому проведена заміна антибактеріальної терапії: призначені амоксиклав, флуконазол, гатифлоксацин. Скидання повітря по плевральному дренажу припинилося протягом доби.
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Рис. 6.8. Встановлений ендобронхіальний клапан у хворого.
У результаті санації порожнини абсцесу розчинами антисептиків і протеолітичних ферментів гнійні виділення зникли на 4 добу, на 5 добу дренаж з порожнини абсцесу видалений. Стан хворого покращився. 
Додатково пацієнтові виконано ультразвукове дослідження обох плевральних порожнин (8.03.12) - рідина в плевральних порожнинах не визначалась. 
В післяопераційному періоді  9.03.12 рівень інтерлейкінів в крові склав: IL6- 44 pg/ml,  IL 8- 29 pg/ml,  IL 10 - 18 pg/ml.

12.03.12 - припинена антибактеріальна терапія. 13.03.12 - дренаж із плевральної порожнини видалений. 15.03.12 – видалений ендобронхіальний клапан – погіршення стану не відбулося. При контрольному рентгенологічному дослідженні від 15.03.12 ліва легеня розправлена, залишкова порожнина відсутня, відзначався пневмосклероз та сполуковий процес у плевральній порожнині в ділянці лівої нижньої долі (рис. 6.9).


Рис. 6.9. Оглядова рентгенограма грудної клітки хворого Н. від 15.03.12

Пацієнт виписаний із клінічним одужанням 16.03.2012 року (через 14 діб після оперативного лікування) на амбулаторне лікування в хірурга за місцем проживання. Рани в ділянці знаходження плеврального дренажу без ознак запалення. 

Таким чином, застосування санаційної відео торакоскопії в поєднанні з інтраопераційним дренуванням устя нориці та інтрабронхіальною блокацією, дозволили за короткий термін ліквідувати ППТ і сприяли швидкому одужанню хворого.
6.3. Консервативна терапія при піопневмотораксі
Консервативна терапія у хворих обох груп відповідала стандартам лікування ППТ. Боротьба з гіпоксією була ключовим пунктом у лікуванні хворих. Терапія була спрямована на всі ланки розвитку гіпоксії (респіраторна, гемічна, гемодинамічна, тканинна). 
Усуненню респіраторної гіпоксії сприяли поліпшення прохідності дихальних шляхів санацією трахеобронхіального дерева, усунення гострих запальних змін у слизових бронхів і легеневій паренхімі, швидке розправлення колабованої легені, інгаляції зволоженого кисню. 

Хворим регулярно проводилася лікувальна бронхофіброскопія під місцевою анестезією. Активна аспірація бронхіального секрету, а також промивання трахеобронхіального дерева здійснювалися під візуальним контролем з направленим ендобронхіальним введенням протизапальних, судинозвужувальних, засобів, муколітиків та антибактеріальних засобів. Маніпуляції у хворих на ШВЛ здійснювалися щодня, а після стабілізації стану й переведення хворого на спонтанне дихання за показаннями. 
У нашому дослідженні було застосовано синглетно-кисневі суміши (СКС). Перетворення пароводяної суміші кисню в СКС здійснювалося в процесі проходження даної суміші через спеціальний активатор, де вона піддавалася впливу жорсткого ультрафіолетового випромінювання в постійному магнітному полі і додатковій активації оптичним потоком червоного спектра, при цьому вода набувала дрібно кластерного стану. Це сприяло поліпшенню реологічних властивостей крові, зниженню гіпоксії тканин і рівня молочної кислоти, стимуляції регенеративних і зменшенню запальних процесів.
Особлива увага приділялась фізіотерапевтичному лікуванню та яко мога ранішої реабілітації та активізації хворих. При виділенні великої кількості мокротиння виконувалися вправи, дренуючі бронхи. Дренажні дихальні вправи починали з третьої доби тому що до цього момента активні вправи викликали інтенсивний біль, що зменшувало ефективність вправ. Для кращого відтоку виділень з ураженої зони використовували статичні і динамічні дихальні вправи. Дренажні вправи проводили у вихідних положеннях лежачи на животі, на спині, на боці з піднятим ножним кінцем ліжка, сидячи, стоячи. Зі зменшенням кількості мокротиння починали виконання вправ, спрямованих на активацію резервних можливостей кардіореспіраторної системи, формування компенсацій, збільшення рухливості діафрагми і сили дихальної мускулатури. Ключове значення в ліквідації гемічної гіпоксії мали відновлення глобулярного обсягу ОЦК шляхом переливання еритроцитів, поліпшення реологічних властивостей крові за допомогою тренталу й синтетичних антигіпоксантів. Гемодинамічну гіпоксію усували шляхом відновлення як глобулярного, так і плазмового компонентів ОЦК, антиаритмічної та кардіотонізуючої терапії, боротьби з артеріальною і легеневою гіпертензією, венозною гіпертензією, порушеннями периферичного кровообігу. Для купірування тканинної гіпоксії використовувалася гіпербарична оксигенація, антиоксиданти і антигіпоксанти, препарати для поліпшення периферичного кровообігу. При проведенні інфузійної терапії було враховано, що пацієнти із захворюваннями легень погано переносять гіперволемію, створювану надлишковою інфузійною терапією. Тому добовий обсяг інфузійних засобів при відсутності значних втрат рідини не перевищував 1500 - 2000 мл/добу. 

Інгаляції проводилися з використанням апарату для небулайзерної терапії. Проводилися хворим у тямі на спонтанному диханні. Ми використовували муколітичні засоби у вигляді  розчину по 2-4 мл 2-4 рази в день та антисептичні розчини 2-10 мл. Безпосередньо перед інгаляцією препаратів для підвищення резорбтивної здатності слизових оболонок трахеобронхіального дерева проводили санаційну бронхоскопію з внутрішньо бронхіальним введенням бронхолитиків. Для покращення результатів лікування хворих із ППТ, нами був розроблений алгоритм лікування, який  враховує динаміку рівня інтерлейкінів крові та ефективність боротьби із гіпоксією. Алгоритм зображено на рис. 6.10.


















Рис. 6.10. Алгоритм лікування хворих на ППТ.
Удосконалений алгоритм лікування був застосований у лікуванні хворих основної групи. Усім цим хворим не вдалося встановити бронхоблокатор при первинному оперативному втручанні, і в післяопераційному періоді в них активно виділялося повітря по дренажу, зберігалася субфебрильна температура. При результаті дискримінантного рівняння F > 0 вважали високою ймовірність летального результату лікування ППТ та неефективним лікування, яке хворий отримував. Ми переводили хворого у відділення реанімації та інтенсивної терапії.Хворим повторно встановлювався бронхоблокатор, проводилося зміна антибактеріальної терапії. Тривалість інтенсивного консервативного лікування цієї категорії хворих визначалася, насамперед, його результативністю. При сприятливому варіанті перебігу вдавалося домогтися затихання інфекційного процесу протягом 2 - 3 тижнів. При сатурації 90% і нижче проводилися інгаляції кисню, хворі, у яких ці заходи були неефективні, з наростаючою дихальною недостатністю переводилися на ШВЛ, клапан повторно видалявся та вирішувалося питання про торакотомне втручання. Об’єм  втручання був мінімальним але його обсяг визначався інтраопераційно індивідуально. Нами виконувалися ушивання устя нориці, крайова резекція легені, лобектомія. 
Цей алгоритм лікування був неефективним у 3 хворих основної групи.

Таким чином, в основній групі з 11 хворих з F>0, пролікованих за запропонованим нами методом, померли 3 (3,9%). У групі порівняння з 15 хворих з F> 0 померли 15 (18,3%). Ця різниця є статистично значущою
   (р < 0,05).



6.4. Порівняльний аналіз результатів лікування піопневмотораксу при використанні різної хірургічної тактики
Для оцінки безпосередніх результатів комплексного лікування хворих з ППТ ми виділяли такі категорії результатів лікування:  повне одужання - під ним ми розуміли досягнення повного клінічного ефекту в лікуванні ППТ: закриття порожнини й ліквідацію бронхіальної нориці, відсутність виражених клініко-рентгенологічних наслідків захворювання; клінічне одужання - відсутність клінічних проявів захворювання, закриття порожнини ППТ з ліквідацією бронхоплеврального сполучення, збереження клінічно значущих пневмоциротичних змін і виражених фібринозних нашарувань на парієнтальній плеврі; поліпшення - купірування гострого запального процесу й формування хронічної емпієми плеври з бронхоплевральною норицею;  летальний результат.

Безпосередні клініко-рентгенологічні результати комплексного лікування ППТ в основній групі й групі порівняння відображені в табл. 6.41.
Таблиця 6.41.

Підсумкова оцінка результатів комплексного лікування
	Результати лікування
	Група 1 (основна)
	Група 2 (порівняння)

	
	n
	%
	n
	%

	Повне   одужання
	37
	48,1%
	6
	7,3%

	Клінічне одужання
	29
	37,7%
	17
	20,7%

	Поліпшення
	8
	10,3%
	44
	53,7%

	Летальный   результат
	3
	3,9%
	15
	18,3%


Як ми бачимо з наведених даних, У результаті лікування ППТ у пацієнтів основної групи повне одужання було відзначено в 37 (48,1 %) хворих, клінічне одужання було у 29 (37,7 %) хворих, поліпшення – у 8 (10.3 %), а в групі порівняння – у 6 (7,3 %), 17 (20,7%) і 44 (53,7 %) пацієнтів відповідно. Формування хронічної емпієми плеври було в 11 (14,3 %) хворих основної групи, а в групі порівняння – у 51 (53,7 %) пацієнтів, що 3,6 раза більше ніж в основній групі. Крім того, у групі порівняння зафіксовано15 (18,3 %) летальних випадків, в основній групі – 3 (3,9 %). Таким чином, результати лікування в I групі статистично значуще кращі, ніж в II групі. Графічно дані про результати лікування пацієнтів обох груп подано на рис.6.25. Також в обох групах були хворі, яким виконувалися повторні оперативні втручання внаслідок неефективності лікування. Обсяг втручання був мінімальним але його обсяг визначався інтраопераційно. Оперативні втручання виконувалися в разі безуспішності дренування, формування хонічної емпієми, довгостроково існуючої бронхіальної нориці. Виконувалися такі оперативні втручання:  ушивання нориці - в 17 пацієнтів; лобектомія з декортикацією легені й плевректомією - у 29. Усі ці операції доповнювали плевректомією за показаннями; кількісні данні про виконані оперативні втручання надано в  таблиці 6.42.
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Рис. 6.25.  Порівняння результатів лікування ППТ в обох групах
Таблиця 6.42.

Види торакотомних втручань у хворих на піопневмоторакс

	
	Основна (І)
	Порівняння (ІІ)

	
	абс
	%
	абс
	%

	Ушивання устя нориці
	3
	3.9%
	14
	17,1%

	Крайва резекція легені
	6
	7,8%
	23
	28,1%

	Лобектомія
	-
	
	3
	3,7%


У двох спостереженнях після нижньої лобектомії в післяопераційному періоді на тлі часткової неспроможності швів сформувалася нориця кукси бронха та рецидив ППТ. Обом хворим було виконано установку бронхоблокатора. У нашій роботі використовувався зворотний ендобронхіальний клапан. В одному випадку бронхоблокація була неефективна і була необхідна повторна торакотомія з метою усунення дефекту кукси бронха. В одного пацієнта після плевропульмонектоміі, на тлі прогресуючої дихальної та серцево-судинної недостатності, відзначений летальний результат на третю добу після оперативного втручання. Графічно дані про виконання повторних оперативних втручань надано на рис. 6.26
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Рис. 6.26. Повторні оперативні втручання у хворих на ППТ.
Таким чином, при лікуванні 77 хворих із застосуванням торакоскопічної санації у поєднанні із бронхоблокацією та 82 осіб методом закритого дренування доведено, що торакоскопічні мініінвазивні оперативні втручання рідше призводять до хронізації процесу, мають менше ускладнень, та дозволяють зменьшити кількість повторних оперативних втручань.
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Проблема лікування хворих на гострі емпієми плеври, ускладнені на піопневмоторакс (ППТ) залишається однією з найбільш актуальних в торакальній хірургії [2, 19, 54, 62, 99, 121]. Зростає кількість важких і швидко прогресуючих форм запальних захворювань легень і плеври, що супроводжуються септичними ускладненнями [4, 21, 66, 69, 93, 112]. ППТ зустрічається у 33,3 % пацієнтів з неспецифічними інфекційними деструкціями легень [56, 67, 129]. Хворі з такою патологією є постійним джерелом внутрішньолікарняної інфекції в хірургічних відділеннях і блокують на тривалий час значну кількість хірургічних ліжок [68, 84, 93]. За даними різних клініцистів,  відсоток переходу гострої емпієми в хронічну, досить високий і становить від 20 % до 50 % [3, 17, 25, 67, 100, 113]. 
Таким чином, наведені дані свідчать про те, що лікування ППТ є надзвичайно актуальною і до теперішнього часу невирішеною проблемою в хірургії.

Одним з патогенетичних чинників виникнення і хронізації емпієм є негерметичність легеневої тканини за рахунок бронхоплевральної нориці. Інконгруентність ураженої легені по відношенню до плевральної порожнини призводить до формування залишкової порожнини [29, 60, 67, 90].Успішне закриття бронхоплевральної нориці робить більш надійним і меньш травматичним хірургічне лікування, а в ряді випадків дозволяє  обійтися без операції [57, 58, 59, 62]. 

Виникнення ППТ свідчіть про наростання в організмі запальних змін, що призводять до руйнування кортикального шару й вісцеральної плеври легені. Але й до цього часу недостатньо повно вівчені зміни імунітету та зв'язок показніків сістемної запальної відповіді з ефектівністю лікування [23, 44, 79]. 
Наведений перелік нерозв'язаних і суперечливих питань діагностики, консервативного та хірургічного лікування хворих на гострі неспецифічні інфекційні деструкції легень, ускладнені на ППТ свідчить про високу актуальність теми.
У зв’язку з цим були сформульовані мета і завдання комплексного клініко-лабораторного дослідження, у відповідності до яких обстежено хворих на ППТ, що потребували хірургічної допомоги.

Метою роботи було удосконалення діагностики та підвищення якості комплексного лікування хворих на ППТ з використанням мініінвазивних оперативних втручань.
Основними завданнями дисертації було вивчити причини ускладнень та несприятливих наслідків лікування у хворих на ППТ, визначити видови склад збудників запалення у плевральній порожнині, визначити динаміку імунологічних показників крові у хворих на ППТ залежно від позитивного або несприятливого результатів лікування, розробити систему прогнозування та профілактики летальності хворих на ППТ, удосконалити та застосувати схему комплексного лікування хворих на ППТ з використанням мініінвазивного оперативного лікування та урахуванням антибіотикочутливості, оцінити її клінічну ефективність. 
Робота проводилася на базі торакального відділення ДУ «Інститут загальної та невідкладної хірургії ім. В.Т.Зайцева НАМН України» м. Харкова та хірургічного відділення № 2 КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня Центр екстреної медицини та медицини катастроф» м. Харкова. Для проведення дослідження було залучено 159 хворих, що перебували на стаціонарному лікуванні з 2000 до 2016 р. з приводу ППТ.  Усі пацієнти були госпіталізовані у відділення в екстреному порядку, в дослідженні взяли участь пацієнти, у яких на час надходження були виключені специфічні причини ППТ (туберкульоз, рак та ін.). Розподіл по групах проводився за основною ознакою – метод хірургічного лікування. Основна група (І група) була представлена 77 (48,4 %) хворими, у яких в якості оперативного методу лікування були обрані мініінвазивні торакоскопічні втручання із бронхоблокацією, при цьому застосовувалися власні способи та методики лікування. До групи порівняння (ІІ група) було залучено 82 (51,6 %) пацієнти, оперативним методом лікування яких було закрите дренування – плевральної порожнини. Хворі були ретельно обстежені в процесі діагностично-лікувальних заходів при наданні  допомоги. 

Методологія обстеження була комплексною та багатофункціональною. Використовувалися фізикальні, інструментальні та лабораторні методи дослідження. Фізикальне дослідження включало виявлення клінічних симптомів ППТ, ступінь дихальної недостатності, фонові захворювання органів дихання та супутньої патології систем життєзабезпечення, оцінку загального стану хворого. 
Клінічне лабораторне дослідження включало в себе клінічні аналізи крові, лейкоцитарна формула та швидкість осідання еритроцитів аналізувалася нами на 1 і 7 дні з часу верифікації діагнозу. Загальна кількість лейкоцитів визначалося уніфікованою методикою підрахунку в гематологічному аналізаторі «Sysmex КХ-21» («Sysmex orporation», Японія). Стан імунної системи визначався на підставі оцінки цитокінового профілю. У нашій роботі була досліджена динаміка прозапального інтерлейкіну 6 (IL6), хемоатрактанту нейтрофілів інтерлейкіну 8 (IL8) та протизапального інтерлейкіну 10 (IL10). Концентрацію цитокінів визначали методом ІФА з використанням комерційних наборів ЗАТ «Вектор-Бест» у діапазоні концентрацій: для ІЛ10 - 0-500 пг / мл, ІЛ 8 - 0-250 пг / мл, ІЛ 6 - 5,6 - 300 пг / мл.  Референтні значення: ІЛ 10 < 9,1 , ІЛ 8 < 62 , ІЛ 6 < 7  [25, 73].  Аналіз проводився на 1 і 7дні з моменту верифікації діагнозу ППТ. 

У нашому дослідженні ми виконували ідентифікацію видового складу мікрофлори при ППТ у плевральній порожнині, а також визначали її чутливість до антибактеріальних засобів. Матеріалом для бактеріологічних досліджень був плевральний ексудат, отриманий з плевральної порожнини на першу добу надходження хворого до стаціонару пункційним методом. Посіви інкубували протягом 18-20 годин при температурі 37°С. Культури мікроорганізмів засівали на чашку Петрі з кров'яним і жовточно-сольовим агаром, після чого інкубували 18-20 годин. При тій самій температурі. Для виділення патогенних грибів використовували середовище Сабуро. Ідентифікацію виділених чистих культур бактерій проводили за загальноприйнятими методами [45, 52]. Визначення чутливості до антибактеріальних препаратів виконувалося диско-дифузійним методом згідно з наказом № 167 МОЗ України від 5.04.2007. Проводилася корекція антимікробної терапії залежно від результатів чутливості мікрофлори до антибактеріальних засобів. 

Серед інструментальних методів важливим етапом обстеження органів грудної клітки були поліпозиційна рентгеноскопія та рентгенографія. Дослідження виконувалося на апаратах «TURD 80-4» («Siemens», Німеччина), «Diagnost56» («Philips»), «PrestilixSystem 1600E» («GeneralElectric»). Дослідження проводилося щонайменше тричі: на 1, 7 добу лікування й контрольне обстеження після завершення лікування.  Комп'ютерна томографія органів грудної клітки виконувалася  хворим з метою дослідження розмірів, точної локалізації та конфігурації порожнини абсцесу легені й бронхоплевральної нориці. Дослідження виконувалося на апараті «Aquiline32» («Toshiba», Японія). Додатково в якості допоміжного методу оцінки характеру та кількості випоту в плевральній порожнині використовувалося ультразвукове дослідження плевральної порожнини  (виконувалося на апараті «Acuson128 ХР / 10М», США). 
Ступінь гіпоксії оцінювали за допомогою пульсоксіметрів (різні моделі апаратів «Біомед», Україна).

Пацієнтам обох груп виконували діагностично-лікувальні трахеобронхоскопії за допомогою ендоскопів фірми «Olympus» та «Репетах» (Японія). Дослідження виконувалося на першу – другу добу від часу госпіталізації, а далі - за показаннями. При дослідженні також виявлявся бронх, що несе норицю, при повторному обстеженні встановлювався бронхоблокатор, наступні обстеження проводилися з метою видалення бронхоблокатора чи для санації трахео-бронхіального дерева. 
В основу статистичних порівнянь результатів спостережень було покладено відкидання нульової гіпотези. Відмінності вважалися статистично значущими, якщо нульова гіпотеза була відкинута. Для обробки результатів клінічних досліджень застосовували параметричні й непараметричні статистичні методи [45]. Виявленні закономірності та зв'язки досліджуваних параметрів між групами та ознаками були значущими при ймовірності безпомилкового прогнозу Р=95 % і більше (р<0,05). За допомогою параметричних методів обробляли дані, що підлягають закону нормального розподілу (розподіл Гауса). Дані, що отримали, були оброблені статистично. Метод статистичного аналізу обирався, виходячи з типів даних. Номінальні дані (дані анкетного опитування) аналізували за допомогою сполучених таблиць із обчисленням відмінності між групами. За основу був узятий критерій χ2. Однак у випадку, якщо в тестовій вибірці очікувані змінні були меньше 5, - використовували критерій Фішера (для таблиць 2 × 2), або Крамера V (для таблиць більшого розміру). При побудові моделі для визначення ймовірності розвитку несприятливого результату ми використовували дискримінантний аналіз, на підставі якого було виведено дискримінантне рівняння. Розрахунок функції рівняння, а так само формування констант проводилося машинною методикою за допомогою програми SPSS 11,0.  Статистичне опрацювання виконувалося з використанням стандартного офісного пакету «Microsoft Office XP» з додатком пакету «Microsoft Excel» і статистичних програм для медико-біологічних досліджень «Biostatistics» (Statistical Graphics Corp.,USA), Version 4.03 для Windows.

В процесі виконання роботи було проведено аналіз ускладнень у хворих на ППТ після дренування плевральної порожнини, їх характеру і структури. Виявлені такі види ускладнень. Підшкірна емфізема – у 12 (14,6 %) хворих II групи, відповідно в 11 (13,4 %) хворих І групи. Флегмони й інфільтрати грудної клітини в ділянці дренажу. Інфільтрація в ділянці дренажу виявлена ​​ у 9 (11 %) осіб з II групи та у 3 (3,9 %) пацієнтів І групи. Закупорка просвіту дренажу згустками фібрину, яка виявлена в 11 (14,3 %) випадків у II групі. Найбільш рідкісним ускладненням (1 випадок у II групі)  виявилося випадіння дренажу з плевральної порожнини. Найчастішим ускладненням у нашому дослідженні була наявність тривало існуючих залишкових порожнин. У хворих основної групи це ускладнення було виявлено  у 11 (13,4 %) хворих, а в групі порівняння це ускладнення було встановлене у  51 (62,2 %) спостережень. Необхідно зазначити ускладнення, пов’язані із використанням бронхоблокатора, які зустрічалися тільки у хворих основної групи. Найбільш частим ускладненням використання бронхоблокатора був гнійний бронхіт - у 5 (6,5 %) пацієнтів, у 4 (5,2 %) пацієнтів було розростання грануляційної тканини в області знаходження оклюдера, у 3 (3,9 %) хворих була виявлена міграція оклюдера в бронхіальне дерево. Аналіз структури та кількості ускладнень показав, що розподіл ускладнень між групами статистично значуще відрізнявся (χ2 = 38,421; р = 0,001). Більша кількість ускладнень у групі порівняння була викликана  установкою дренажу не в оптимальній позиції, наявністю у плевральній порожнині великої кількості фібрину, некротичних мас, та функціонуючою бронхоплевральною норицею, що викликало формування порожнини хронічної емпієми та обумовлювало необхідність повторного оперативного втручання. 

Застосування антибактеріальних засобів було не завжди ефективним, що сприяло інфікуванню раньового каналу та утворенню інфільтратів і флегмон грудної клітини. Тому нами було виконано дослідження складу патогенної флори плевральної порожнини та її чутливості до антибактеріальних засобів. Отримані результати показали, що в аналізі плевральної рідини переважали грампозитивні бактерії, серед яких найчастіше зустрічалися: Streptococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus. Друге місце за частотою виявлення посідали грамнегативні мікроорганізми, серед яких переважала Рseudomonada aerugenosa, рідше – Escherichia Coli, Enterobacter spp. Патогенні гриби роду Candida зустрічалися у 10,1% хворих як в асоціації з іншими мікроорганізмами (Staphylococcus aureus, Stretococcus epidermidis, Рseudomonada aerugenosa), так і самостійно. Збудники виявили найбільшу чутливість до фторхінолонів четвертого покоління, цефалоспоринів четвертого покоління, β-лактамів із інгібіторами пеніцилін ази, лінкозамідів та карбапенемів. На підставі чутливості хвороботворної флори до антибактеріальних засобів нами були запропоновані схеми антибактеріальної терапії, які ми використали у хворих основної групи. 
1.фторхінолони четвертого покоління + пеніцилін з інгібітором пеніцилінази +  похідні імідазолу
2.цефалоспорин четвертого покоління або карбапенем + лінкоміцин + похідні триазолу.
Ці комбінації максимально перекривають спектр чутливості виявлених нами збудників ППТ. Рseudomonada aeruginosa виявилась найменьш чутливим мікроорганізмом до антибактеріальних засобів, а 10 штамів були нечутливі до жодного з антибактеріальних засобів. Тому обовязковим було використання місцевих антисептичних засобів внутрішньоплеврально. У нашому дослідженні використовували 0,02 % розчин декаметоксину. Під час дослідження резистентних штамів до цього препарату не виявлено. Зміни стартової терапії на резервну схему у зв’язку з неефективністю антибіотикотерапії потребували лише 11 (14,3 %) хворих І групи і 39 (26,5 %) хворих групи ІІ. Двічі антибіотики було замінено в 5 (6,1 %) хворих групи ІІ, у хворих І групи двічі антибіотикотерапію не змінювали. Різниця є статистично значущою (р<0,001). Таким чином, схема, запропонована в роботі, дозволяє більш ефективно боротися зі збудниками гнійного запалення в плевральній порожнині. 

Аналіз летальності хворих на ППТ показав наступне. У всіх хворих у строки від 10 до 15 діб від госпіталізації відзначалося різке погіршення стану, що призводило до летального результату в терміни 19-39 діб від госпіталізації. Спроби провести зв'язок летальності з віком хворих, станом важкості при надходженні до стаціонару, супутніми хворобами, тривалістю захворювання та кількістю скарг не дав достовірних результатів. Встановлено, що всі ці фактори статистично значуще не впливають на результат лікування (χ2 = 34,495; р > 0,1). Не було отримано статистично достовірних відмінностей в обох групах при аналізі Не було також зафіксовано зв’язку температури, ШОЕ, рівня лейкоцитів з летальністю (φК=0,177; р=0,183). У зв'язку з цим, з метою пошуку критеріїв, які б допомогли спрогнозувати несприятливий результат лікування, було проведено поглиблений імунологічний аналіз. 

Для аналізу зв'язку системної запальної реакції з летальністю пацієнти  були розподілені залежно від результату лікування: 18 осіб з летальними наслідками (причина смерті хворих патогенетично була пов'язана з основним захворюванням) та 141 пацієнт з різними результатами (повне одужання, клінічне одужання, поліпшення) лікування, окрім летального результату. З метою характеристики системної запальної відповіді визначався рівень IL6, IL8 і IL10 в крові на першу й сьому добу після оперативного лікування. 
Вивчення динаміки зміни рівня цитокінів у крові в першу й на сьому добу лікування дозволило виявити неоднорідність у динаміці рівня IL6 у пацієнтів, що вижили та померлих. У перший день дослідження відмінності в рівні IL 6 у хворих, що вижили (Ме–280 pg/ml від 111 pg/ml до 300 pg/ml) і хворих, що померли (Ме-291 pg/ml від 103 pg/ml до 300 pg/ml), не були статистично значущими. Однак, на сьомий день дослідження концентрація IL6 в системному кровотоці в пацієнтів, що вижили, зменшилася Ме–74 pg/ml від 5 pg/ml до 115 pg/ml; у той час як у групі померлих рівень інтерлейкіну істотно не змінився: Ме–203pg/ml (від 135 pg/ml до 256 pg/ml). Різниця у зміні рівня IL6 на 7 добу у групах статистично значуща (φК = 0,695; р = 0,001). 
Аналогічна тенденція спостерігалася в дослідженні динаміки рівня IL-10: у хворих, що вижили (Ме-177 pg/ml, від 14 до 300 pg/ml) і пацієнтів з летальним результатом (Ме-178 pg/ml, від 14 pg/ml до 355 pg/ml) в першу добу статистично значуще не відрізнялася (р>0,05). На сьому добу у хворих з несприятливим результатом  лікування тенденції до зменьшення не було (Ме - 177 pg/ml, від 19 pg/ml до 431 pg/ml), у хворих, що вижили, рівень IL 10 істотно зменьшився (Ме – 78 pg/ml, від 7 pg/ml до 188 pg/ml). 
Концентрація IL8 в крові у пацієнтів, що вижили (Ме-116 pg/ml від 27 pg/ml до 247 pg/ml) і пацієнтів з летальним результатом (Ме-228 pg/ml від 48 pg/ml  до  250 pg/ml) мала статистично значущі відмінності вже на першу добу. Однак, на сьому добу, у пацієнтів, що вижили, рівень інтерлейкіну значно зменьшився (Ме–26 pg/ml від 9 pg/ml до 447 pg/ml), що підтверджує тенденцію до зниження рівня прозапальних інтерлейкінів в крові при сприятливому перебігу захворювання. У той же час у пацієнтів з летальним результатом рівень IL8 в крові статистично значуще не змінився – Ме-280 pg/ml від 52 pg/ml до 429 pg/ml. Ця відмінність також статистично значуща (φК = 0,810; р = 0,001) і виділяє групу з летальними наслідками порівняно із групами з позитивною динамікою.

Концентрація IL6, IL8 і IL10 в крові була схильна до значних індивідуальних коливань, але, незважаючи на значний розкид індивідуальних значень, рівень цитокінів на сьомий день у більшості хворих, що вижили, мав тенденцію до зниження, а в більшості хворих, що потім померли, зростав. Статистичний аналіз імунологічних даних показав, що оцінка зміни рівня цих інтерлейкінів у крові може використовуватися для прогнозування результату лікування.Нами був проведений дискримінантний аналіз, який дозволив створити дискримінантне рівняння для визначення ймовірності летального результату лікування за отриманими даними зміни рівня інтерлейкінів крові (патент на корисну модель № u 2 013 13 665 від 25.11.2013). Отриманий спосіб оцінки дозволяє досить точно виділити хворих з ризиком летального результату лікування. У результаті аналізу ми отримали функцію, що складається з 3 змінних і константи. 

Дискримінантне рівняння має вигляд: 
F=3.755×ΔIL6+2.598×ΔIL8+1.441×ΔIL10-8.678

Де ΔIL – динаміка зміни рівня інтерлейкінів за 7 днів, яка має наступні значення: 0 – без змін, 1 – зменьшення, 2 – збільшення, а цифри – константи.
Так як центроїди мають різний знак, то лінією поділу груп буде "0", Тобто, при отриманні негативного значення рівняння - результат лікування з великою ймовірністю буде позитивним, при отриманні позитивного результату рівняння – велика ймовірність летального результату лікування. Розрахунок функції проводився за допомогою програми SPSS 11,0. Отримане рівняння в 94,5 % випадків дало вірний результат.

Найбільше значення в ефективності загального лікування ППТ мала хірургічна складова. Хірургічне лікування хворих основної групи проводилося методом лікувально-діагностичної торакоскопії у поєднанні із бронхіальною блокацією та дренуванням вустя нориці. Цей метод поєднує в собі малу травматичність закритого дренування й радикальність торакотомного оперативного втручання. Він добре переноситься навіть ослабленими важкими хворими і разом з тим дозволяє під візуальним контролем ефективно й повно санувати плевральну порожнину, впливати на вогнище запалення. У нашому дослідженні ми намагалися виконувати оперативне втручання в можливо більш ранні терміни так, як після сьомої доби патоморфологічні зміни в плеврі захоплюють всі шари, що призводить до функціональної неспроможності останньої. У разі вираженого сполучного процесу в плевральній порожнині нами був розроблений метод, що дозволяє без ризику ушкодження органів грудної клітки та виникнення внутрішньоплевральної кровотечі встановити торакопорти. Перший торакопорт вводився відкритим способом: після розрізу м'яких тканин ми, проникаючи в плевральну порожнину пальцем, формували в сполуках незначну порожнину, куди вводили гнучкий бронхоскоп. Подальші маніпуляції пальцем або вибір місця, вільного від сполук для проведення інших торакопортів, проводився під візуальним контролем. Малі розміри й гнучкість апарату (у нашому дослідженні використовували апарати Pentax FB-15BS і OlympusBF-40) дозволяли без ускладнень супроводжувати палець у плевральній порожнині та знаходити найбільш безпечну й вигідну позицію для введення інших торакопортів (рац. пропозиція). У ході проведення відеоторакоскопії застосовувалися різноманітні технічні прийоми: евакуація гнійного ексудату, розсічення плевральних зрощень з метою дефрагментації плевральної порожнини, видалення гнійного детриту й секвестрів, промивання порожнини емпієми розчинами антисептиків, при візуалізації бронхоплевральної нориці - виконувалася катетеризація порожнини абсцесу через устя нориці. Катетерізацію нориці проводили по провіднику, який вводили перед дренуванням. Діаметр дренажу вибирали в залежності від розмірів устя нориці. В якості дренажів найчастіше застосовували поліхлорвінілові трубки з внутрішнім діаметром від 0,1 до 0,6 см, іноді - серцевий катетер Курнанда № 9-10, або дренажі із стандартних торакальних наборів фірми КАММЕД (Україна).

При труднощах візуалізації норицевого отвору нами використовувався метод поліпшення візуалізації устя нориці. Після установки в порожнину емпієми двох торакопортів для візуального контролю й маніпуляцій виконували бронхоскопію. Через маніпуляційний канал бронхоскопу, розташованого в дольовому (або головному) бронху, вводили фізіологічний розчин NaCl з барвником (діамантова зелень), одночасно через маніпуляційний торакопорт здійснювали аспірацію до появи барвника. Після візуалізації норицевого отвору аспірацію припиняли, під візуальним контролем у норицевий канал на глибину до 1,0  см вводили провідник, а по ньому - катетер, який фіксували до шкіри. Дренаж у норицевому отворі залишали для подальшої санації порожнини абсцесу з метою прискорення загоєння. У післяопераціонному періоді в дренаж вводилися протеолітичні ферменти, антисептики. У нашому спостереженні досягти візуалізацію нориці цим способом не вдалося у 20 (26 %) хворих у зв'язку з вкрай малими розмірами норицевого отвору й можливою закупоркою їх. 
Для прискорення процесу розправлення легені хворим основної групи проводилася клапанна бронхоблокація. У нашому дослідженні використовувався ендобронхіальний зворотний клапан. Установка клапана в норицевий бронх виконувалася в післяопераційному періоді через 1-2 доби після операції. Показаннями до виконання ендоскопічної оклюзії норицевого бронху у всіх хворих були: продовження скидання повітря по плевральним дренажам при відсутності розрядження в вакуум-системі та рентгенологічна картина залишкової плевральної порожнини. Установка клапану за допомогою бронхоскопу складалося з трьох етапів: підготовчий етап, діагностична бронхоскопія, безпосередньо установка клапана.  Для контролю ефективності клапанної бронхоблокаціі хворому виконувалися рентгенографія грудної клітки в прямій і бічній проекціях на наступну добу, а в подальшому - за показаннями. Видалення ендобронхіального клапана проводилося під місцевою анестезією штатними ендоскопічними інструментами (біопсійними щипцями або поліпектоміческой петлею) після повного видалення дренажу абсцеса легені та повної облітерації порожнини емпієми. Спроба встановити зворотній ендобронхіальний клапан  була невдалою у 14 (18,2 %) хворих.
Консервативна терапія у хворих обох груп відповідала стандартам лікування ППТ. Боротьба з гіпоксією була ключовим пунктом у лікуванні хворих. Терапія була спрямована на всі ланки розвитку гіпоксії (респіраторна, гемічна, гемодинамічна, тканинна). Усуненню респіраторної гіпоксії сприяли поліпшення прохідності дихальних шляхів санацією трахеобронхіального дерева, усунення гострих запальних змін у слизових бронхів і легеневій паренхімі, швидке розправлення колабованої легені, інгаляції зволоженого кисню. Хворим регулярно проводилася лікувальна бронхофіброскопія під місцевою анестезією. Активна аспірація бронхіального секрету, а також промивання трахеобронхіального дерева здійснювалися під візуальним контролем з направленим ендобронхіальним введенням протизапальних, судинозвужувальних, засобів, муколітиків та антибактеріальних засобів. Маніпуляції у хворих на ШВЛ здійснювалися щодня, а після стабілізації стану й переведення хворого на спонтанне дихання за показаннями. 
У нашому дослідженні було застосовано синглетно-кисневі суміши (СКС). Це сприяло поліпшенню реологічних властивостей крові, зниженню гіпоксії тканин і рівня молочної кислоти, стимуляції регенеративних і зменшенню запальних процесів. Особлива увага приділялась яко мога ранішої реабілітації та активізації хворих. При виділенні великої кількості мокротиння виконувалися вправи, дренуючі бронхи. Дренажні дихальні вправи починали з третьої доби тому що до цього момента активні вправи викликали інтенсивний біль, що зменшувало ефективність вправ. Для кращого відтоку виділень з ураженої зони використовували статичні і динамічні дихальні вправи. Дренажні вправи проводили у вихідних положеннях лежачи на животі, на спині, на боці з піднятим ножним кінцем ліжка, сидячи, стоячи. Зі зменшенням кількості мокротиння починали виконання вправ, спрямованих на активацію резервних можливостей кардіореспіраторної системи, формування компенсацій, збільшення рухливості діафрагми і сили дихальної мускулатури. проводилися інгаляції з використанням апарату для небулайзерної терапії. Безпосередньо перед інгаляцією препаратів для підвищення резорбтивної здатності слизових оболонок трахеобронхіального дерева проводили санаційну бронхоскопію з внутрішньо бронхіальним введенням бронхолитиків. 
Для покращення результатів лікування хворих із ППТ, нами був розроблений алгоритм лікування, який  враховує динаміку рівня інтерлейкінів крові та ефективність боротьби із гіпоксією. Удосконалений алгоритм лікування був застосований у лікуванні хворих основної групи. Усім цим хворим не вдалося встановити бронхоблокатор при первинному оперативному втручанні, і в післяопераційному періоді в них активно виділялося повітря по дренажу, зберігалася субфебрильна температура. При результаті дискримінантного рівняння F>0 вважали високою ймовірність летального результату лікування ППТ та неефективним лікування, яке хворий отримував. Ми переводили хворого у відділення реанімації та інтенсивної терапії.Хворим повторно встановлювався бронхоблокатор, проводилося заміна антибактеріальної терапії. Тривалість інтенсивного консервативного лікування цієї категорії хворих визначалася, насамперед, його результативністю. При сприятливому варіанті перебігу вдавалося домогтися затихання інфекційного процесу протягом 2-3 тижнів. При сатурації 90 % і нижче проводилися інгаляції кисню, хворі, у яких ці заходи були неефективні, з наростаючою дихальною недостатністю переводилися на ШВЛ, клапан повторно видалявся та вирішувалося питання про повторне оперативне втручання. Об’єм  втручання був мінімальним але його обсяг визначався інтраопераційно індивідуально. Нами виконувалися ушивання устя нориці, крайова резекція легені, лобектомія. Цей алгоритм лікування був неефективним у 3 хворих основної групи.Таким чином, в основній групі з 11 хворих з F>0, пролікованих за запропонованим нами методом, померли 3 (3,9 %). У групі порівняння з 15 хворих з F>0 померли 15 (18,3 %). Ця різниця є статистично значущою (р<0,05).
Для оцінки безпосередніх результатів комплексного лікування хворих з ППТ було розроблено критерії ефективності лікування:  повне одужання - досягнення повного клінічного ефекту в лікуванні ППТ (закриття порожнини й ліквідацію бронхіальної нориці, відсутність виражених клініко-рентгенологічних наслідків захворювання); клінічне одужання - відсутність клінічних проявів захворювання, закриття порожнини ППТ з ліквідацією бронхоплеврального сполучення, збереження клінічно значущих пневмоциротичних змін і виражених фібринозних нашарувань на парієнтальній плеврі; поліпшення - купірування гострого запального процесу й формування хронічної емпієми плеври з бронхоплевральною норицею;  летальний результат. Об’єктивним методом оцінювання ефективності лікування були результати рентгенологічного та томографічного контролю. Завдяки застосуванню розробленого в дисертаційній роботі комплексного лікування,  у пацієнтів основної групи повне одужання було відзначено в 6,5 рази частіше, ніж у групі порівняння:  37 (48,1 %) проти 6 (7,3 %) хворих відповідно (р<0,01), а клінічне одужання - у 1,8 рази: 29 (37,7 %) проти 17 (20,7 %) хворих відповідно (р<0,01). Різноманітних післяопераційних ускладнень було відзначено у основній групі 25, а у групі порівняння 84 випадки, що в 3,36 рази більше, ніж в основній групі (р<0,05).  Летальних випадків у групі порівняння зафіксовано 15 (18,3 %), в основній групі - 3 (3,9 %), що в 5 разів більше, ніж в основній групі (р<0,01). Таким чином, при лікуванні 77 хворих із застосуванням торакоскопічної санації у поєднанні із бронхоблокацією та 82 осіб методом закритого дренування доведено, що торакоскопічні мініінвазивні оперативні втручання мають менше ускладнень, рідше призводять до хронізації процесу, та дозволяють зменьшити кількість повторних оперативних втручань.

ВИСНОВКИ

1. Покращення результатів лікування хворих на піопневмоторакс, який ускладнює більше 30 % випадків неспецифічних інфекційних деструкцій легень є актуальною проблемою сучасної хірургії. Основними причинами незадовільних результатів лікування пацієнтів є неефективність антибактеріальної терапії та використання закритого дренування плевральної порожнини.

2. Мікрофлора вогнища запалення у хворих на ППТ характеризується наявністю грампозитивних (St.Pneumoniae, St.Aureus, Str. epidermidis) та грамнегативних (P. Aeruginosa) мікроорганізмів із чутливістю до фторхінолонів та цефалоспоринів четвертого покоління, карбапенемів і комбінованих β-лактамів; в 10,1 % випадків у сполученні із дрожеподібною грибковою флорою роду Candida, чутливою до похідних імідазолу та триазолу. 
3. Імунологічний стан хворих на ППТ характеризується підвищеним базовим рівнем цитокінів як у хворих, які вижили, так i у хворих з летальним результатом лікування. На сьому добу після оперативного втручання у хворих, які в подальшому вижили, спостерігається вірогідне зниження показників цитокінового профілю (IL6: Ме 74 проти Ме 280; IL8: Ме 26 проти Ме 116; IL10: Ме 78 проти Ме 177 pg/ml), у той час як у пацієнтів з летальним результатом тенденція до зниження відсутня  (IL6: Ме 203 проти 291; IL8: Ме 280 проти 228; IL10 Ме 177 проти 178 pg/ml) (р<0,001). 
4. Система прогнозування та профілактики летальності хворих на піопневмоторакс з урахуванням динаміки зміни рівнів IL6, IL8, IL10 на сьому добу після оперативного лікування, яка створена в роботі на основі дискримінантного аналізу, дозволяє з імовірністю 94,5 % передбачити у пацієнта летальний результат, що дає можливість його запобігання при своєчасній корекції терапії.

5. Вдосконалена схема хірургічного лікування хворих на ППТ із використанням торакоскопічного оперативного втручання у поєднанні із бронхоблокацією сприяє зменшенню кількості ускладнень у 3,6 рази (11,1 % проти 40,2 %) та формування хронічної емпієми плеври (14,3 % проти 53,7 %) (р<0,05). 

6. Застосування розробленого алгоритму лікування хворих на ППТ у післяопераційному періоді, який  враховує динаміку зміни рівня інтерлейкінів крові та ефективність боротьби із гіпоксією, знижує летальність у 5 разів (3,9 % проти 18,3 %) (р<0,01). Метод відео асистованого проникнення в плевральну порожнину з використанням бронхоскопу при вираженому сполучному процесі в плевральній порожнині дозволяє уникнути інтраопераційних ускладнень у разі вираженого сполучного процесу в плевральній порожнині.
ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. При лікуванні пацієнтів з піопневмотораксом методом вибору з доведеною ефективністю є мініінвазійне оперативне втручання у вигляді санаційної відеоторакоскопії в поєднанні з клапанною бронхоблокацією. 

2. У хворих на піопневмоторакс, крім загальноприйнятих методів обстеження, доцільно проводити імунологічний моніторинг ефективності лікування - динамічне визначення рівнів IL6, IL8 і IL10 на першу й сьому добу його проведення для запобігання летальності та проведення адекватної терапії. 

3. Для запобігання летального результату у хворих на піопневмоторакс у зв'язку з неефективністю лікування, доцільно застосування розробленої в роботі системи прогнозування смерті хворого з імовірністю 94,5 %, що дозволить завчасно внести зміни в лікувальну схему. 

4. Для стартової антибактеріальної терапії у хворих на піопневмоторакс рекомендується парентеральне застосування фторхінолонів четвертого покоління у поєднанні з пеніцилінами із інгібітором пеніцилінази та похідними імідазолу. 

5. В якості схеми резерву при лікуванні хворих на піопневмоторакс рекомендується використання цефалоспоринів четвертого покоління або карбапенемів з лінкоміцином та похідними триазолу. 

6. При вираженому сполучному процесі в плевральній порожнині доцільно застосування установки торакопорту під візуальним контролем за допомогою гнучкого бронхоскопу.

7. Для підвищення ефективності комплексної терапії з хірургічним втручанням, хворим на ППТ доцільно застосування розробленого в роботі алгоритму консервативного лікування, який враховує ефективность боротьби з гіпоксією. 
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		повторні оперативні втручання		повторні оперативні втручання



основна група

група порівняння

0.117

0.389



Лист1

				основна група		група порівняння		Ряд 3

		повторні оперативні втручання		11.70%		38.90%		2

		Категория 2		2.5		4.4		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1568992409.xls
Диаграмма1

		перша доба		перша доба

		сьома доба		сьома доба



Хворі, що вижили

Летальний результат

IL-10

177

178

78

177



Лист1

				Хворі, що вижили		Летальний результат		Ряд 3

		перша доба		177		178		2

		сьома доба		78		177		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1568991979.xls
Диаграмма1

		цефалоспоріни-2п

		цефалоспоріни-3п

		цефалоспоріни 4 п

		β-лактами із інгібітором пеніцилінази

		пеніциліни - природні

		монобактами и карбапенеми

		пенциліни - АП

		аміноглікозіди

		макроліди

		фторхінолони 1 п.

		фторхінолони 2 п.

		фторхінолони 4 п.

		тетрацикліни

		лінкозаміди



72%

0.61

0.556

0.54

0.48

0.21

0.95

0.56

0.444

0.12

0.87

0.74

0.96

0.36

0.89



Лист1

		цефалоспоріни-1п		72%		Ряд 2		Ряд 3

		цефалоспоріни-2п		61%		2.4		2

		цефалоспоріни-3п		56%		4.4		2

		цефалоспоріни 4 п		54%		1.8		3

		β-лактами із інгібітором пеніцилінази		48%		2.8		5

		пеніциліни - природні		21%

		монобактами и карбапенеми		95%

		пенциліни - АП		56%

		аміноглікозіди		44%

		макроліди		12%

		фторхінолони 1 п.		87%

		фторхінолони 2 п.		74%

		фторхінолони 4 п.		96%

		тетрацикліни		36%

		лінкозаміди		89%






_1568992016.xls
Диаграмма1

		цефалоспоріни-2п

		цефалоспоріни-3п

		цефалоспоріни 4 п

		β-лактами із інгібітором пеніцилінази

		пеніциліни - природні

		монобактами и карбапенеми

		пенциліни - АП

		аміноглікозіди

		макроліди

		фторхінолони 1 п.

		фторхінолони 2 п.

		фторхінолони 4 п.

		тетрацикліни

		лінкозаміди



10%

0.08

0.76

0.79

0.27

0.07

0.81

0.75

0.444

0.59

0.33

0.29

0.54

0.07

0.14



Лист1

		цефалоспоріни-1п		10%		Ряд 2		Ряд 3

		цефалоспоріни-2п		8%		2.4		2

		цефалоспоріни-3п		76%		4.4		2

		цефалоспоріни 4 п		79%		1.8		3

		β-лактами із інгібітором пеніцилінази		27%		2.8		5

		пеніциліни - природні		7%

		монобактами и карбапенеми		81%

		пенциліни - АП		75%

		аміноглікозіди		44%

		макроліди		59%

		фторхінолони 1 п.		33%

		фторхінолони 2 п.		29%

		фторхінолони 4 п.		54%

		тетрацикліни		7%

		лінкозаміди		14%






_1568991933.xls
Диаграмма1

		цефалоспоріни-2п

		цефалоспоріни-3п

		цефалоспоріни 4 п

		β-лактами із інгібітором пеніцилінази

		пеніциліни - природні

		монобактами и карбапенеми

		пенциліни - АП

		аміноглікозіди

		макроліди

		фторхінолони 1 п.

		фторхінолони 2 п.

		фторхінолони 4 п.

		тетрацикліни

		лінкозаміди



85%

0.61

0.87

0.91

0.889

0.8

0.95

0.978

0.444

0.333

0.5

0.222

0.82

0.36

0.96



Лист1

		цефалоспоріни-1п		85%		Ряд 2		Ряд 3

		цефалоспоріни-2п		61%		2.4		2

		цефалоспоріни-3п		87%		4.4		2

		цефалоспоріни 4 п		91%		1.8		3

		β-лактами із інгібітором пеніцилінази		89%		2.8		5

		пеніциліни - природні		80%

		монобактами и карбапенеми		95%

		пенциліни - АП		98%

		аміноглікозіди		44%

		макроліди		33%

		фторхінолони 1 п.		50%

		фторхінолони 2 п.		22%

		фторхінолони 4 п.		82%

		тетрацикліни		36%

		лінкозаміди		96%






_1550316023.xls
Диаграмма1

		10 доба		10 доба

		12 доба		12 доба

		15 доба		15 доба

		19 - 25  доба		19 - 25  доба

		26 - 31 доба та пізніше		26 - 31 доба та пізніше



погіршення стану

летальний результат

2

0

5

0

9

0

0

2

0

10



Лист1

				погіршення стану		летальний результат

		10 доба		2		0

		12 доба		5		0

		15 доба		9		0

		19 - 25  доба		0		2

		26 - 31 доба та пізніше		0		10

		32 - 39 доба		0		4

		17 доба

		18 доба

		19 доба

		20 доба

		21 доба

		22 доба






_1568562880.xls
Диаграмма1

		цефалоспоріни-2п

		цефалоспоріни-3п

		цефалоспоріни 4 п

		β-лактами із інгібітором пеніцилінази

		пеніциліни - природні

		монобактами и карбапенеми

		пенциліни - АП

		аміноглікозіди

		макроліди

		фторхінолони 1 п.

		фторхінолони 2 п.

		фторхінолони 4 п.

		тетрацикліни

		лінкозаміди



34%

0.28

0.62

0.62

0.82

0.11

0.53

0.56

0.444

0.12

0.42

0.33

0.95

0.12

0.93



Лист1

		цефалоспоріни-1п		34%		Ряд 2		Ряд 3

		цефалоспоріни-2п		28%		2.4		2

		цефалоспоріни-3п		62%		4.4		2

		цефалоспоріни 4 п		62%		1.8		3

		β-лактами із інгібітором пеніцилінази		82%		2.8		5

		пеніциліни - природні		11%

		монобактами и карбапенеми		53%

		пенциліни - АП		56%

		аміноглікозіди		44%

		макроліди		12%

		фторхінолони 1 п.		42%

		фторхінолони 2 п.		33%

		фторхінолони 4 п.		95%

		тетрацикліни		12%

		лінкозаміди		93%






_1568991688.xls
Диаграмма1

		підшкірна емфізема		підшкірна емфізема

		флегмона грудної клітини		флегмона грудної клітини

		закупорка дренажа		закупорка дренажа

		випадіння дренажа		випадіння дренажа

		залишкова порожнина		залишкова порожнина

		ускладнення бронхоблокації		ускладнення бронхоблокації



основна група

група порівняння

11

12

3

9

0

11

0

1

11

51

12

0



Лист1

				основна група		група порівняння		Ряд 3

		підшкірна емфізема		11		12		2

		флегмона грудної клітини		3		9		2

		закупорка дренажа		0		11		3

		випадіння дренажа		0		1		5

		залишкова порожнина		11		51

		ускладнення бронхоблокації		12		0

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1563278443.xls
Диаграмма1

		1		0.403				1		0.74



аспірація ексудату

руйнація сполук

дренування плевральної порожнини

катетерізація абсцесу через норицю



Лист1

				аспірація ексудату		руйнація сполук		Столбец1		дренування плевральної порожнини		катетерізація абсцесу через норицю

				100%		40.30%				100%		74.00%

		1/6/02

		1/7/02

		1/8/02

		1/9/02

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1566197757.xls
Диаграмма1

		гнійний ексудат

		гнійно-фібринозні нашарування

		гіперемована плевра

		осумкування та сполуки

		бронхіальні нориці

		серозно-гнійний ексудат



0.883

0.987

0.701

0.403

0.818

0.117



Лист1

						Ряд 2		Ряд 3

		гнійний ексудат		88.30%		2.4		2

		гнійно-фібринозні нашарування		98.70%		4.4		2

		гіперемована плевра		70.10%		1.8		3

		осумкування та сполуки		40.30%

		бронхіальні нориці		81.80%

		серозно-гнійний ексудат		11.70%






_1563277439.xls
Диаграмма1

		зміна схеми антибактеріальної терапіі		зміна схеми антибактеріальної терапіі

		подвійна зміна схеми антибактеріальної терапіі		подвійна зміна схеми антибактеріальної терапіі



І група

ІІ група

0.148

0.235

0

0.061



Лист1

				І група		ІІ група		Ряд 3

		зміна схеми антибактеріальної терапіі		14.80%		23.50%		2

		подвійна зміна схеми антибактеріальної терапіі		0		6.10%		2

		Категория 3		3.5		1.8		3

		Категория 4		4.5		2.8		5

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1512211496.xls
Диаграмма1

		мікробні асоціації

		моноінфекція

		посів росту не дав



0.37

0.593

0.037



Лист1

		

		мікробні асоціації		37.00%

		моноінфекція		59.30%

		посів росту не дав		3.70%

		Кв. 4		1.2

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






_1512211495.xls
Диаграмма1

		микробні асоціаціі

		моноінфекція

		посів росту не дав



0.366

0.598

0.036



Лист1

		

		микробні асоціаціі		36.60%

		моноінфекція		59.80%

		посів росту не дав		3.60%

		Кв. 4		1.2

				Для изменения диапазона данных диаграммы перетащите правый нижний угол диапазона.






