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ВСТУП


	Актуальність теми. На сьогодні у зв'язку з бурхливим розвитком промисловості, транспорту, висотного будівництва травматизм є значимою медико-соціальною проблемою. Тяжкі механічні травми серед причин смертності посідають третє місце після онкологічних і серцево-судинних захворювань, особливо в осіб працездатного віку. Проблемі травматичної хвороби (ТХ) присвячено велику кількість наукових праць, що підтверджує актуальність цієї теми і необхідність більш глибоких і різнобічних досліджень. Останнім часом формуються нові наукові напрямки у зв'язку з тим, щоб віднести ТХ до розряду хвороб, пов'язаних з патологією клітинних мембран. 
Серед методів лікування ТХ на першому плані відновлення циркуляторного, водно-електролітного, газового гомеостазу [163,165,167], що, безумовно, виправдано високим ризиком формування вже в ранньому посттравматичному періоді циркуляторних, дихальних ускладнень, гострої ниркової недостатності [20,31,50].
Сучасний травматизм характеризується високим рівнем множинних і сукупних ушкоджень. Найбільш тяжкими і значимими для життя є ушкодження серця. Від 6,4 % до 59,6 % випадків механічних травм різної локалізації характеризуються розвитком вторинних змін серця у вигляді посттравматичної міокардіодистрофії, що мають причинно-наслідкові зв'язки з травмою [7,31,69,102]. Актуальність вивчення питань діагностики ушкодження міокарда при ТХ визначається наявністю ряду важливих питань, таких як зміни системної гемодинаміки, механізми порушень і компенсації насосної функції серця, діагностичні критерії і характер ушкодження міокарда в різні періоди ТХ.
У гострому періоді ТХ основні патогенетичні механізми, що визначають її подальший перебіг і вихід, виявляються у вигляді компенсації і виживання або декомпенсації і загибелі. Цей період, оцінюваний як критичний, характеризується низькою ефективністю заходів інтенсивної терапії і високою летальністю [50,56,93,125]. Вивчення патогенетичних механізмів, що беруть участь у реалізації пристосувальних реакцій серцево-судинної системи (ССС), на сьогоднішній день є одним з першорядних завдань. Ендотоксемія, вільнорадикальне окиснення, активація ПОЛ вторинно підсилюють негативний вплив на гемодинаміку і діяльність серця за рахунок виражених метаболічних порушень, утворюють замкнене коло реакцій [5,20,29,50,54,96]. Взаємозв'язок індивідуальної реактивності при травматичному впливі з гуморальними механізмами регуляції визначає тривалість компенсації, межу адаптаційних можливостей, розвиток пристосувальних і патологічних реакцій.
Протягом останніх десятиліть накопичено значний експериментальний і клінічний матеріал про вплив оксиду азоту на ефекторні структури ССС при критичних станах [16,22,79,85,89,91,198]. Незважаючи на численність публікацій про роль оксиду азоту як універсального регулятора процесів кардіо- і гемодинаміки, єдиного погляду на механізми і напрям його дії не виявлено. За даними [88,111,117,119,145,155], оксид азоту відіграє кардіопротекторну роль при ішемічних ураженнях міокарда, активація його синтезу поліпшує, а гальмування пригнічує скорочувальну активність [170,179,180]. За іншими даними [232], інгібування продукції оксиду азоту має позитивний регуляторний вплив на діяльність міокарда. Суперечливість даних зумовлена впливом різних ланок нервової і гуморальної регуляції на функціонування ССС. Практично цілком відсутні відомості про дослідження продукції оксиду азоту й активності ферментних систем, що беруть участь у його метаболізмі при ТХ.
У зв'язку з цим залишаються актуальними комплексне вивчення ролі системи оксиду азоту в реалізації реакцій ССС при ТХ і пошук препаратів кардіопротекторної дії.
	Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана як фрагмент комплексної науково-дослідної роботи «Дисфункція гуморальної регуляції в патогенезі травматичної хвороби», що виконується згідно з планом НДР Донецького державного медичного університету ім. М. Горького в Центральній науково-дослідній лабораторії в 2006-2009 рр., номер держреєстрації 0105U008712.
	Мета і завдання дослідження. Мета дослідження – установити патогенетичну роль дизрегуляторних механізмів у порушенні системної гемодинаміки й ушкодженні міокарда в ранньому періоді ТХ й обґрунтувати принципово можливі напрями кардіопротекції.
	Для досягнення мети дослідження поставлено такі задачі:
1.	Вивчити комплексно стан системної гемодинаміки в ранньому періоді ТХ. Виявити особливості різних типів її реакції на травму. Визначити діагностичні критерії ушкодження міокарда.
2.	Установити роль симпатоадреналової системи у формуванні порушень системної гемодинаміки.
3.	З’ясувати значення системи простагландинів і циклічних нуклеотидів у формуванні порушень системної гемодинаміки.
4.	Визначити роль системи оксиду азоту в патогенезі порушень системної гемодинаміки й ушкодження міокарда.
5.	На підставі аналізу отриманого матеріалу встановити роль змін гуморальних факторів регуляції в патогенезі порушень системної гемодинаміки й ушкодження міокарда в ранньому періоді ТХ.
	Об'єкт дослідження. 258 білих безпородних щурів-самців із травмою за Кенноном у модифікації Ю.М. Штихно, 50 контрольних тварин, 10 інтактних тварин.
	Предмет дослідження. Летальність, стадійність, характер і ступінь порушень системної гемодинаміки в ранньому періоді травматичної хвороби (через 3, 12, 24, 48 годин, 3-4-у, 7-10-у, 14-у добу після травми); вміст кардіоселективного маркера в крові, вміст катехоламінів, простагландинів і циклічних нуклеотидів у крові і тканині серця, стан процесів перекисного окиснення ліпідів і антиоксидантного захисту в крові, стан системи синтезу оксиду азоту і метаболізму L-аргініну – сечовини і нітриту в крові і тканині міокарда.
	Методи дослідження – біохімічні (визначення метаболітів L-аргініну й оксиду азоту, креатинфосфокінази міокардіального волокна, стану про- й антиоксидантних систем, активності лізосомальних ферментів), імуноферментні (визначення вмісту простагландинів, катехоламінів, циклічних нуклеотидів), фізіологічні (дослідження параметрів системної гемодинаміки), імуногістохімічний (визначення eNOS у тканині міокарда), математичні (варіаційний, регресійний і кореляційний аналіз).
	Наукова новизна отриманих результатів. Одержала подальший розвиток концепція порушення регуляторних гуморальних механізмів при ТХ. Показано, що адаптивною (захисною) реакцією симпатоадреналової системи (САС) є посилення її функціональної активності, яка при надмірній активації набуває характеру ушкодження й зумовлює пригнічення діяльності ССС і зростання летальності. Чітко визначено реакцію стрес-лімітуючих і стрес-індукуючих систем. Пригнічення функціональної активності стрес-лімітуючих систем (простациклін і оксид азоту) односпрямовано відповідає тяжкості порушень системної гемодинаміки, а також перебігу і виходу раннього періоду ТХ. Установлено формування двох типів системної гемодинаміки при ТХ – гіподинамічного і декомпенсованого. При гіподинамічному типі виявлено механізми адаптивного характеру, спрямовані на відновлення і стабілізацію діяльності ССС (зниження ЧСС при збільшенні ударного об’єму, що визначає залежність «сила-швидкість», зростання периферійного опору судин). Виявлені порушення системної гемодинаміки вперше було оцінено з позицій стадійності. Уперше визначено роль гуморальних механізмів регуляції при різних типах системної гемодинаміки залежно від стадії порушення. Уперше встановлено характер і взаємозв'язок змін про- і антиоксидантної систем, системи циклічних нуклеотидів і простаноїдів при різних типах порушення системної гемодинаміки залежно від стадії порушення. Баланс простагландинів, що протилежно впливають, має патогенетичне значення у формуванні захисних і ушкоджувальних реакцій для серцевої діяльності. Вивчення системи ЦН при ТХ показало гіперактивацію ц-АМФ-залежної системи. Критичний стан у групі з декомпенсованим типом характеризувався активацією ц-ГМФ-залежної системи з катаболічним ефектом.
Уперше вивчено систему синтезу оксиду азоту в міокарді в ранньому періоді ТХ. Відзначено пригнічення синтезу NO, зменшення активності NO-синтази і збільшення активності неокисного аргіназного механізму з накопиченням кінцевого продукту – сечовини. Вивчено механізми пригнічення синтезу NO за рахунок активації вільнорадикального окиснення, ліпопероксидації і пригнічення системи антиоксидантного захисту.
Практичне значення отриманих результатів. Отримані результати дозволили конкретизувати роль порушень регуляторних механізмів серцево-судинних реакцій у ранньому періоді ТХ. Виявлені порушення системної гемодинаміки і регуляторних систем дозволили визначити механізми недостатності кровообігу й ушкодження міокарда при ТХ. 
Визначено діагностичну цінність маркера функціонально-метаболічного ушкодження міокарда при ТХ: збільшення активності КФК-МВ більш ніж у 10 разів свідчило про розвиток необоротних змін у міокарді.
Дослідження рівня кінцевих продуктів оксиду азоту, стан активності NO-синтази в міокарді демонструють роль системи оксиду азоту в серцево-судинних реакціях при ТХ. Установлено зв'язок між ступенем і тяжкістю розладів системної гемодинаміки, ушкодженням міокарда й активністю функціонування системи оксиду азоту. 
Результати дослідження впроваджено в науковий і навчальний процеси у ЦНДЛ, на кафедрах патологічної фізіології, травматології й ортопедії, реаніматології, в Інституті травматології й ортопедії Донецького державного медичного університету ім. М. Горького, в Інституті невідкладної і відновної хірургії ім. В.К. Гусака (м. Донецьк), на кафедрах патологічної фізіології Буковинського (м. Чернівці), Кримського (м. Сімферополь), Луганського і Одеського державних медичних університетів.
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РОЗДІЛ 1
СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ПАТОГЕНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ ГУМОРАЛЬНОЇ РЕГУЛЯЦІЇ ПРИ ТРАВМАТИЧНІЙ ХВОРОБІ 
(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ)


1.1. Сучасні уявлення про проблему травматичної хвороби


	Сучасний етап розвитку цивілізації характеризується значним зростанням травматичних ушкоджень у результаті бурхливого розвитку промисловості, збільшення кількості транспортних засобів, висотного містобудування, інтенсивного темпу й ритму життя людей. Особливе місце належить військовому травматизму у зв'язку проблемою локальних війн і збройних конфліктів останніх десятиліть [28,56,92,95]. За даними ВООЗ, смертність унаслідок травматизму посідає третє місце після серцево-судинних і онкологічних захворювань, у людей у віці до 40 років виходить на перше місце. У таких розвинених країнах, як США, Росія, від травм гинуть 150 тисяч осіб на рік, залишаються інвалідами 380 тисяч, одержують каліцтва 10-17 мільйонів осіб [28].
	На сучасному етапі концепція ТХ вважається сформульованою і прийнятою більшістю патофізіологів. Сучасна концепція ТХ полягає у вивченні патологічних процесів, які виникають при тяжких механічних ушкодженнях, їх взаємозв'язку, послідовності, що визначають подальший розвиток ускладнень, можливість їх усунення [49,50,56,93,125,136]. Із сучасних позицій ТХ розглядається як «життя ушкодженого організму від моменту травми до видужання або загибелі», що характеризується «наявністю рани, сукупністю викликаних нею місцевих і загальних патологічних і адаптаційних процесів, зниженням працездатності постраждалого». Перебіг ТХ визначається формуванням комплексу компенсаторно-пристосувальних механізмів, які перебудовують діяльність організму на рівень, що забезпечує підтримку життєдіяльності органів і систем в екстремальних умовах [149,157,242]. На погляд [129], ТХ є порушенням життєдіяльності організму, що виникає в результаті впливу надмірного механічного фактора, який викликає ушкодження й проявляється у вигляді складного комплексу взаємно обтяжених функціональних порушень, неоднорідних у різні періоди, характеризується сукупністю пристосувальних реакцій, спрямованих на збереження життя й відновлення структурних і функціональних ушкоджень. Наведені визначення ТХ [20,31,125,163] втілюють системний підхід, що ґрунтується на категоріях загальної патологічної фізіології, таких, як хвороба, патологічний процес, патологічний стан, адаптивні й патологічні реакції.
	У формулюванні сучасної концепції ТХ В.М. Єльського (2002) поняття ТХ включає механічні ушкодження легкого ступеня тяжкості, оскільки вони, з одного боку, характеризуються загальним етіологічним фактором, з іншого боку, мають велику соціальну значимість, становлячи 87-98 % від загальної структури травматизму, позбавляють людину працездатності й завдають моральної шкоди [4,87,93,95]. За даними [31,56] неускладнений перебіг ТХ характеризується чотирма періодами з найбільш типовими патологічними процесами: 1) період гострої реакції на травму (до 2-х діб); 2) період ранніх проявів (до 14 діб); 3) період пізніх проявів; 4) період реабілітації.
	Період гострої реакції на травму було запропоновано позначити як «критичний». Саме в цей період виділяються основні причинно-наслідкові відношення, які будуть визначати подальші тяжкість, перебіг і виходи ТХ. Це є підставою їх прицільного вивчення як у клінічному напрямку, так і в патогенетичному [31,49,50]. Критичний період ТХ характеризується розвитком найбільш грізного й частого ускладнення – шоку. Шок розглядається як складний типовий патологічний процес, який розвивається фазово і виникає внаслідок екстремального впливу, що викликає поряд з механічними ушкодженнями надмірні й неадекватні реакції адаптивних систем, стійкі порушення нейроендокринної регуляції, гемодинаміки, кисневого й енергетичного гомеостазу [8,39,42,43,151]. Однак доречно розглядати проблему шоку з позиції більш широких біологічних процесів. Еволюційна детермінованість шокового процесу припускає існування певної біологічної доцільності. За висловом І.П. Павлова, шок є за своєю суттю «мірою захисту». Основні реакції організму мають доцільний адаптивний характер, оскільки спрямовані на виживання. Проте при певній інтенсивності ушкодження адаптивні механізми переходять у дезадаптивні [107,128,143]. 
Для періоду гострої реакції ТХ істотною ознакою є відсутність латентного періоду, участь всіх ланок регуляції: від центральних регуляторних до клітинно-молекулярних рівнів. При тяжкому механічному ушкодженні відбуваються різке пригнічення й зрив компенсаторних механізмів [49,50]. На перший план виступає значне зниження перфузії органів і тканин за рахунок крововтрати. У результаті активації гіпоталамо-гіпофізарно-кортикоадреналової і симпатоадреналової систем відбувається централізація кровообігу з перерозподілом кровотоку й підтримкою функції життєво важливих органів мозку й серця [40,41,72]. Відбуваються зміни реологічних властивостей крові, глюкогеноліз, ліполіз, протеоліз, порушення електролітної й кислотно-лужної рівноваги. Надходження у кров великої кількості агресивних медіаторів спричиняє порушення адекватної взаємодії стрес-індукувальних і стрес-лімітувальних систем [106,129,148]. 
	Одними з основних ушкоджувальних факторів при ТХ є окиснювальний стрес і ендогенна інтоксикація [49,54,121,167]. Окиснювальний стрес формується в умовах надмірної генерації активних форм кисню, які утворюються в результаті його відновлення. Найбільш реакційноздатними формами кисню є супероксидний радикал, пероксид, гідроксильний радикал, пероксильні радикали, синглетний кисень, оксид азоту, пероксинітрит, гіпохлорит [183,222]. Генерація активних форм кисню супроводжується активацією перекисного окиснення ліпідів, утворенням ушкоджувальних комплексів у мітохондріях, мембранах, ендотеліальних клітинах. Порушення мембранної структури спричиняє порушення роботи іонних насосів. У результаті порушення мембранної проникності підсилюється потік кальцію в клітину [2,100,192,193]. Це приводить до перевантаження кальцієм мітохондрій, роз'єднання дихання й окиснювального фосфорилування, активації ферментів протеолізу. Порушення енергозалежних процесів супроводжується ушкодженнями внутрішньоклітинної регенерації й репарації, гіперметаболічною інтоксикацією й формуванням поліорганної недостатності [93,165]. На думку [54], провідне значення в патогенезі тяжкої травми належить порушенню функції клітинних мембран з наступною дезорганізацією всіх сторін метаболізму. 
	Період ранніх проявів, що триває 14 діб, характеризується вираженими порушеннями функції найважливіших органів і систем, нервової й ендокринної регуляції. Як наслідок періоду гострої реакції на травму порушення системного й регіонарного кровообігу впливають на діяльність серцево-судинної, дихальної систем [167]. Нерозв’язаними залишаються печінково-ниркова недостатність, порушення водного й електролітного балансу, буферних і гемокоагуляційних властивостей крові [56,92]. Вираженим пригніченням у цей період характеризується імунна система, і як наслідок порушення її функціонування розвиваються серйозні запальні й септичні ускладнення [116]. Разом з тим, у цей період більш активно розвиваються адаптивні й компенсаторні явища. Прогресивне включення компенсаторно-пристосувальних реакцій створює в організмі умови для відновлення ушкоджених органів і систем і розвитку репаративних процесів.
	Подальший період пізніх проявів, що триває від 14 доби до 2 місяців, визначається активним перебігом репаративних і відновлювальних процесів. При їхній недостатності спостерігається розвиток дистрофічних і склеротичних змін органів, що спричиняють неповноцінність функції й інвалідизацію [56]. Період реабілітації, що займає кілька місяців, характеризується частковим або повним відновленням структурно-функціональних порушень організму. У ранньому періоді ТХ найбільш тяжкими ускладненнями є розлади системної гемодинаміки [43,126,128,144,244]. До порушень центральної гемодинаміки належать зниження атмосферного тиску й продуктивності серця [7,69,132,135], до порушень периферійної гемодинаміки відносять мікроциркуляторні розлади в окремих органах [53,168], що можуть ускладнитися розвитком синдрому «шокових органів» [31]. За узагальненими літературним даними клінічних [55,65,112] й експериментальних [51,74,220] досліджень, тяжкість розладів системної гемодинаміки перебуває у прямої залежності від характеру й тяжкості ушкодження, ступеня крововтрати, ендотоксемії й вираженості вторинних альтераційних процесів в органах і тканинах. Необхідним доповненням до ролі перерахованих факторів є прояв індивідуальної реактивності організму при формуванні реакції на стрес [24,157], у тому числі на травму [84].
Для сучасного травматизму характерною рисою є висока питома вага множинних і сукупних ушкоджень. Найбільш тяжкими й значимими для життя є ушкодження серця [7,93,102]. За літературним даними, питання, пов'язані з непрямим ушкодженням серця в результаті травми, вирішені недостатньо. Розвиток вторинних змін серця у вигляді посттравматичної міокардіодистрофії, що мають причинно-наслідкові зв'язки із травмою, спостерігається від 6,4 % до 59,6 % випадків механічних травм різної локалізації [7,167]. Актуальність вивчення проблем діагностики ушкодження міокарда при ТХ визначається наявністю ряду практично важливих питань. Так, маловивченими залишаються питання про зміни системної гемодинаміки, механізми порушень і компенсації насосної функції серця, діагностичні критерії й характер ушкодження міокарда в різні періоди ТХ. 
Важлива роль у розвитку порушень системної гемодинаміки й ушкодженні серця при ТХ належить патогенним регуляторним факторам. При різних патологічних станах, у тому числі й при критичних станах, велика увага приділяється патогенезу універсального механізму ураження окремих органів і функціональних систем [31,126,128,132]. Поряд з вивченням патогенетичних механізмів прямого впливу ушкоджувальних факторів, таких, як порушення мікроциркуляції, зменшення об’єму циркулюючої крові, механічних ушкоджень органів тканин, інфекційних ускладнень, останнім часом одним із головних завдань уважається дослідження процесів, зумовлених індукцією й нагромадженням агресивних медіаторів [61,73,85,132]. До таких медіаторів відносять цитокіни, лейкотриєни, простагландини, біогенні аміни, лізосомальні ферменти, активні форми кисню й інші, які розглядаються як дезорганізуючі й патогенні [22,117].
Прогресування циркуляторної гіпоксії при ТХ на фоні біологічної активності факторів гуморальної регуляції [186] визначає каскад патологічних взаємовідношень на різних рівнях організму: системному, органному, клітинному, молекулярному. Порушення кисневого режиму й обміну речовин виступає однією з основних ознак патогенетичних розладів при ТХ. Висока швидкість катаболічних реакцій зумовлює зменшення вмісту макроергічних фосфатів і нагромадження продуктів розпаду в органах і тканинах з порушеним кровотоком [98,286]. Гіпоксія клітин істотно збільшує проникність клітинних мембран і вихід внутрішньоклітинних ферментів у кров [69,102]. Розвиток гіпоксії при шоку відбувається як у результаті недостатнього вмісту кисню в крові, так і внаслідок порушення ферментних систем, що відповідають за утилізацію кисню тканинами [121]. Порушення метаболічних процесів усередині клітини викликають зміни кальцієвого гомеостазу [2,19,60,108]. Нестача макроергів викликає пригнічення багатьох функцій клітин і пластичних процесів, змінюється мембранна проникність, порушується робота клітинних «насосів» з перевантаженням кальцієм нейронів, гладком’язових клітин, кардіоміоцитів [17,94,100,173].


1.2 Сучасні уявлення про патогенез гемодинамічних порушень і ушкодження міокарда в ранньому періоді травматичної хвороби


Найбільш частим ускладненням періоду гострої реакції на травму, що становить перші 2-і доби, варто вважати гемодинамічні порушення [43,126,128,144,244], які відіграють провідну роль у патогенезі ТХ. Вони включають порушення центральної гемодинаміки з розвитком артеріальної гіпотензії й пригніченням продуктивності серця [7,69,132,135]. Порушення периферійної гемодинаміки супроводжуються розладами мікроциркуляції в окремих органах [33,34,53,168], які при прогресуванні можуть ускладнитися розвитком травматичного шоку [43,75,74] з появою синдрому поліорганної дисфункції [31,165,166]. 
На думку [31,72,75,125,166,244] стан кровообігу перебуває в прямій залежності від характеру й тяжкості травматичних ушкоджень, ендотоксемії, ступеня крововтрати й дефіциті об’єму циркулюючої крові. 
Водночас істотний вплив на формування реакції організму на травму як тяжкий стрес [110] має індивідуальна реактивність, що визначається генетичними [152], біохімічними [31], імунологічними [116], нейроендокринними [76] регуляторними особливостями й міжсистемною взаємодією. У роботах [137,138,139,140] доведено наявність різної індивідуальної реакції центральної гемодинаміки в умовах тяжкого гострого стресу. 
Стан кровообігу при тяжкому травматичному впливі характеризується зміною об’єму циркулюючої крові, величини ударного й хвилинного об’єму крові, частоти серцевих скорочень, ударного й серцевого індексу, загального периферійного опору судин [31,126]. Залежно від тяжкості травми в динаміці ТХ у праці [126] виділяють два типи порушення кровообігу, що характеризуються гіпоциркуляцією (малим серцевим викидом) і гіперциркуляцією. На підставі дослідження стану центральної гемодинаміки [31] було виділено 4 типи циркуляторних змін залежно від значень серцевого індексу через 10-12 годин після травми. 	
1) Гіперциркуляторний, що характеризується збільшенням серцевого індексу, ударного індексу, зниженням загального периферійного опору судин, тахікардією, невеликим підвищенням артеріального тиску, відзначається в осіб молодого віку з невеликою крововтратою на фоні вираженого психоемоційного стресу. 
2) Нормоциркуляторний тип характеризується значеннями серцевого індексу, близькими до контрольних показників, трохи зниженими величинами об’єму циркулюючої крові, ударного індексу, тахікардією.
3) При помірно гіпоциркуляторному типі відзначається більш виражене зниження об’єму циркулюючої крові, серцевого й ударного індексу, збільшення загального периферійного опору судин, частоти серцевих скорочень.
4) Виражений гіпоциркуляторний тип, що характеризується прогресуючою гіповолемією (прогресуванням гіповолемії), значним зниженням серцевого, ударного індексу, тахікардією.
Дослідження гемодинамічних показників при сукупних та ізольованих травмах показали найбільш виражені зміни ударного й серцевого індексу. Уже в перші години після тяжкої травми значно знижується разова продуктивність серця до 50 %. Ударний індекс знижений і відновлюється лише частково, досягаючи при виписці 60-80 % від контрольного рівня. Незважаючи на компенсаторну тахікардію, хвилинний об’єм серця тривалий час був знижений і не відновлювався. У динаміці ТХ відзначається значне зростання артеріального тонусу й загального периферійного опору судин, що свідчать про прогресування централізації кровообігу. Збільшуються частота дихання, різниця між максимальним і мінімальним систолічними об’ємами серця, що вказує на залучення резервних можливостей дихання, спрямованих на стабілізацію роботи ССС [31,125,126,128]. При несприятливому перебігу ТХ уже в перші години після травми відзначаються виражені порушення кровообігу, що характеризуються більш значним зниженням ударного й серцевого індексу. 
Виражений ступінь компенсаторних реакцій сприяє формуванню періоду відносної адаптації й стабілізації основних параметрів гемодинаміки на досить задовільному рівні [31,125,126]. Подальше спостереження показало, що вплив наслідків травми, ускладнення спричиняли розвиток гострої недостатності кровообігу й летальний кінець. Прогресування недостатності кровообігу відбувалося внаслідок зменшення разової продуктивності серця при високих значеннях частоти серцевих скорочень і загального периферійного опору. Зниження периферійного кровотоку на фоні вазоконстрикції й падіння перфузійного тиску крові приводили до прогресування генералізованої циркуляторної гіпоксії.
У роботах [20,165,166] гемодинамічні реакції при тяжких сукупних травмах класифікувалися на гіперкінетичний, еукінетичний, гіпокінетичний і виражено гіпокінетичний типи. На думку [166], гіперкінетичний тип кровообігу для тяжкої сукупної травми не характерний, оскільки при цьому типі травми відзначається незначний дефіцит об’єму циркулюючої крові, що компенсується скороченням ємнісного відділу венозної системи.
Еукінетичний тип виявляється в третини травмованих осіб, характеризується зниженням продуктивності серця з розвитком «синдрому малого викиду», централізацією кровообігу й гіпоперфузією органів і тканин. Величина серцевого індексу перебуває на нормальному рівні тільки за рахунок тахікардії. Однак збільшення загального периферійного опору судин, зниження ударного індексу свідчать про ішемічне ушкодження периферійних тканин на фоні порушеної мікроциркуляції [4,32].
При гіпокінетичному типі прогресує периферійна вазоконстрикція, знижуються разова й хвилинна продуктивність серця. Прискорення кровотоку за рахунок тахікардії в серці й мозку викликає обмеження за часом реакцій тканинного метаболізму й прогресування гіпоксичного ушкодження [246]. 
Виражений гіпокінетичний тип характеризується прогресуючим зниженням параметрів гемодинаміки, розвитком ускладнень, синдрому поліорганної дисфункції, летальністю. Гіпокінетичним типам реакцій кровообігу властиві більш тривалі строки стабілізації й висока частота ускладнень і летальності [31,129].
Зниження серцевого викиду й тісно пов'язане з ним зменшення об’єму циркулюючої крові займають центральне місце в патогенезі травматичного шоку [31,72,74,126,166]. Включення компенсаторних механізмів, зокрема, збільшення загального периферійного опору судин, спрямоване на підтримку артеріального тиску, розглядається як привілейоване кровопостачання органів життєзабезпечення й називається «централізацією кровообігу». Експериментально було доведено існування двох послідовних періодів розподілу кровотоку: децентралізація – зменшення артеріального тиску й централізація – підтримка артеріального тиску на достатньому рівні при зниженому систолічному і хвилинному об’ємі серця за рахунок перерозподілу кровотоку з вимиканням із циркуляції периферійних органів і тканин. 
Виділяють кілька рівнів централізації кровообігу, включення яких дозволяє організму негайно перебудуватися й підтримувати кровопостачання життєво важливих органів на адекватному рівні при артеріальній гіпотонії й зниженні серцевого викиду [73].
Тканинний рівень характеризується перерозподілом кровотоку в термінальних відділах судинного русла з обмеженням руху крові по капілярах і скиданням її по шунтах. Цей тип забезпечує зменшення руху крові, сприяючи збільшенню венозного повернення, але зниження нутритивного кровотоку супроводжується прогресуванням тканинної гіпоксії [32,33,34,35]. Однак надмірне зростання тонусу периферійних судин може перевищити фізіологічну міру захисту й викликати негативні ефекти в мікроциркуляторному руслі. Разом з тим збільшення загального периферійного опору судин спричиняє зростання навантаження на серце й обмеження венозного повернення [32,33]. 
Другий рівень централізації – органний або регіонарний – забезпечує вибіркове кровопостачання центральних ділянок органів. При травматичному шоку було показано зменшення об’єму ниркової перфузії в 5 разів і зниження співвідношення кровотоку в кірковій і мозковій речовині з 9:1 до 1:1 [127].
Третій рівень централізації кровообігу характеризується привілейованим кровопостачанням одних органів за рахунок зниженого кровотоку в інших. На думку [35,167], виділені рівні централізації кровообігу включаються в певній послідовності і є різними ланками адаптації організму до циркуляторної гіпоксії. 
Розлади гемодинаміки, що є основною ознакою травматичного шоку, супроводжуються тяжкими морфологічними змінами у всіх ланках ССС [5,7,123]. На думку більшості дослідників [8,13,46,73,99,123], до основних патологоанатомічних ознак шоку належать розлади мікроциркуляції, дисеміноване внутрішньосудинне згортання, геморагічний синдром, коагулопатія, дистрофічно-дегенеративні зміни внутрішніх органів, пов'язані із циркуляторної гіпоксією. За даними [46,123] кількість функціонуючих капілярів у внутрішніх органах при шоку значно знижується, зменшується кровотік в артеріальному й венозному відділах мікроциркуляторного русла. При цьому в частині капілярів і венул міститься тільки плазма. При травматичному шоку суттєво порушується кровообіг у венулярному відділі мікроциркуляторного русла з різким розширенням венул, утворенням агрегатів еритроцитів у вигляді монетних стовпчиків, мікроконгломератів з формених елементів крові й мікротромбів [167]. 
Розвиток дисемінованого внутрішньосудинного згортання характеризується рідким станом крові в серці й великих судинах, геморагічним діатезом, утворенням тромбів у мікроциркуляторному руслі внутрішніх органів, що викликають інфаркти [5,7]. 
Мікроскопічне дослідження міокарда в загиблих від травматичного шоку виявило нерівномірне кровонаповнення з розширенням капілярів і еритростазом, периваскулярним набряком, розпушенням і набряком сполучної тканини. У кардіоміоцитах відзначаються осередкова базофілія, втрата поперечної «покресленості», осередковий некроз. Найбільш виражені патоморфологічні зміни виявляються під ендокардом лівого шлуночка. 
Електронно-мікроскопічні дослідження міокарда показали, що вже в перші дві години після травми максимально виражена альтерація кардиміоцитів [46,123]. Практично відразу реагують на травматичний вплив мітохондрії з порушенням форми, розмірів і будови. В ендотеліальних клітинах капілярів збільшується кількість піноцитозних пухирців, плазмолемних виростів. Однією з ознак ушкодження мембранних структур судинної стінки є діапедезні екстравазати, що виникають під впливом біологічно активних речовин – серотоніну, гістаміну, лізосомальних ферментів. У перші години після травми в кардіоміоцитах знижується активність сукцинатдегідрогенази, АТФ-ази, зменшуються запаси глікогену. Вираженість і поширеність структурних змін міокарда прямо залежать від тяжкості травми й часу, що минув з моменту нанесення травми [167]. 
Уважають, що зміни функції серця відбуваються під впливом токсичних продуктів, що утворюються в результаті прогресування гіпоксії/ішемії [7,31]. Недостатність кровообігу поєднується з виявленими метаболічними, ензиматичними й морфологічними ознаками ушкодження міокарда [123,158,288]. Фокальні некрози міофібрил виявляються у тварин через 14 діб після шоку при значному пригніченні насосної функції й скорочувальної здатності серця.


1.3 Біологічна роль системи оксиду азоту в організмі людини й ссавців та регуляторний вплив на діяльність серцево-судинної системи 


В останнє десятиліття було встановлено, що найпростіша хімічна сполука – NO – продукується ферментативним шляхом в організмі тварин і людини, здійснює регуляцію внутрішньо- і міжклітинних процесів [198,215,237,238,248,283]. Порушення механізмів регуляції за участю NO відзначають при гіпертензії [37,103,233], ішемії міокарда [27,47,257,274], тромбозах [209,236,263], інфекціях [6,203,204,205,225], пухлинному рості [48,71] та ін. Лавиноподібне зростання публікацій, присвячених біології NO, дозволило редакції журналу «Science» в 1992 році проголосити NO «молекулою року» [248]. Оксид азоту за своєю хімічною природою відноситься до двохатомних нейтральних молекул. Малі розміри й відсутність заряду забезпечують цій молекулі високу проникність через мембрани клітин і субклітинних структур. Коефіцієнт дифузії для NO є приблизно в 1,4 рази вищим, ніж для кисню при 370 С [162]. NO утворюється з амінокислоти L-аргініну [179,207] у результаті реакції, що каталізується ферментом NO-синтазою
L-аргінін + НАДФН2 + О2 → NO + L-цитрулін.
Ферменти, що беруть участь у синтезі NO, є унікальними за складністю організації, вони включають багато різноманітних кофакторів: ФМН, ФАД, гем і кальцій-кальмодулін і три субстрати – аргінін, кисень і НАДФН [111,141,213,228]. Сумарне рівняння каталізованої NO-синтазної реакції включає п’ятиелектронне (N-3 - N+2) окиснення атома азоту аргініну, сполучене з окисненням НАДФН.
	В утворенні NO і цитруліну бере участь молекулярний кисень. Отже, NO-синтазний механізм утворення NO – це синтез його в присутності кисню [25]. При патологічних процесах на фоні гіпоксії або ішемії активність NO-синтазного механізму може знижуватися й підвищуватися активність нітритредуктазних систем, а також активується неокиснювальний механізм утворення сечовини з L-аргініну під впливом ферменту аргінази [191,196,212,219]. Наявність NO-синтазних систем в організмі, лімітуючи утворення нітритних і нітратних іонів, забезпечує захист гемоглобіну від окиснення й, відповідно, організм загалом від токсичного впливу нітросполук. Однак рівновага NO-синтазних і нітритредуктазних систем сприяє достатньому надходженню в організм нітритів і нітратів [114,162,281].
	Синтезований NO має як аутокринну, так і паракринну дію, впливаючи на метаболічні процеси в самих клітинах і розташованих по сусідству. Серед клітинних мішеней NO виділяють залізовмісні ферменти й білки – такі,  як гуанілатциклаза, NOS, гемоглобін, дихальні ферменти мітохондрій, ферменти циклу Кребса, ферменти синтезу білка й ДНК [272]. Зв'язування із залізовмісною ділянкою ферменту зумовлює зміни його активності. Це має велике значення в прояві цитотоксичної дії макрофагів, розслабленні м'язів судин, шлунково-кишкового тракту, у транспорті кисню, утворенні АТФ [248]. 
	Поліфункціональність оксиду азоту можна розділити на 3 типи:
1. Регуляторний вплив NO на судинний тонус, адгезію клітин, проникність судин [145], нейротрансмісію [109], бронходилатацію, агрегацію тромбоцитів [264], систему протипухлинного імунітету [71], функцію нирок [81]. Ефекти NO пов'язані з активацією розчинної форми гуанілатциклази. Гуанілатциклаза каталізує біосинтез цГМФ із гуанозинтрифосфату [113]. Відбувається це при взаємодії NO із залізом гема феропротопорфірину IX, що специфічно змінює його структуру. Така структурна перебудова зумовлює різке збільшення активності гуанілатциклази й нагромадження цГМФ [124], що викликає розслаблення м'язового тонусу судин [171].
2. Захисна дія NO проявляється в його антиоксидантному захисті [266].
	3. Ушкоджувальна дія NO виражається в інгібуванні різних ферментів, порушенні структури ДНК, активації процесів ПОЛ і зниженні антиоксидантного потенціалу клітин [176].
Аргінін є необхідним компонентом для синтезу білка, біосинтезу амінокислот, циклу сечовини. За рахунок дії аргінази аргінін розпадається на сечовину й орнітин [214]. Утворення аргініну з орнітину проходить через реакцію утворення цитруліну, аргініносукцинат-синтетаза запускає конденсацію цитруліну й аспартату в аргініносукцинат. Далі аргініносукцинат розщеплюється на аргінін і фумарат, що зв'язує тим самим цикл сечовини й цикл трикарбонових кислот. Цикл сечовини зв'язаний як із циклом трикарбонових кислот, так і із циклом оксиду азоту [162 ]. NO-синтазний механізм утворення NO – це синтез у присутності кисню [45]. При нестачі кисню в умовах функціональної або патологічної гіпоксії знижується участь NO-синтазного механізму. L-аргінін більшою мірою піддається впливу неокиснювальної реакції аргінази з утворенням сечовини й орнітину [267]. Гіпоксія/ішемія має пригнічувальний вплив на активність NO-синтазного механізму [22,91]. На сьогоднішній день відома група ферментів – синтаз оксиду азоту, що беруть участь в утворенні NO з L-аргініну. Усі NO-синтази мають різні мішені й різну каталітичну активність [9,241,260].
	Нейрональна NO-синтаза, або NO-синтаза I типу, виявляється в нейронах мозку, у більшій мірі в нейронах мозочка й астроглії [195,216,235]. Регуляція цього ферменту відбувається за участі іонів СаІ+. Швидкість максимального окиснення L-аргініну під впливом нейрональної NO-синтази становить більше ніж 300 нмоль/мг∙хв [226].
	NO-синтаза II типу, або індуцибельна NO-синтаза, була виділена з макрофагів [205]. Швидкість максимального окиснення L-аргініну з утворенням NO становить 1600 нмоль/мг∙хв. Цей фермент на відміну від конституїтивних форм не є залежним від СаІ+ і кальмодуліну [184]. Для індуцибельної NO-синтази індукторами експресії є прозапальні цитокіни IL-1в, TNF-б, IFN-г, LPS – ліпополісахариди [206,208].
	NO-синтаза III типу, або ендотеліальна, виявлена в ендотеліальних клітинах [213,231,260,277]. Як і нейрональна NO-синтаза, ендотеліальна NO-синтаза (eNOS) є кальмодулінзалежною і залежить від концентрації СаІ+ [21]. Максимальна швидкість окиснення L-аргініну становить 15 нмоль/мг∙хв.
	Для проведення NO-синтазної реакції необхідні не тільки L-аргінін, але й НАДФ і тетрагідробіоптерин. За своєю хімічною будовою тетрагідробіоптерин подібний до структури флавінмононуклеотиду [113,162]. Уважається, що така подібність дозволяє брати участь цим сполукам в окиснювально-відновних реакціях. Хімічна будова всіх NO-синтаз визначається наявністю СООН-термінального кінця або так званого оксидазного домену, де перебувають місця зв'язування НАДФ, ФАД і ФМН, що виконують роль переносу електронів від НАДФ до кисню. Протилежний кінець NO-синтази представлений регуляторним доменом, де розташована кальмодулінзв’язувальна ділянка. В ділянці, близькій до NH2 кінця, відбувається сполучення L-аргініну і тетрагідробіоптерину, активований кисень включається в реакцію утворення N-гідрокси-L-аргініну з подальшим перетворенням у L-цитрулін з виходом NO. Важливо відзначити, що для утворення як NO, так і L-цитруліну, необхідний молекулярний кисень. Однією з основних особливостей синтезу оксиду азоту в NO-синтазному механізмі є присутність кисню. Відповідно при станах, пов'язаних з нестачею кисню, роль NO-синтазного механізму може знижуватися [223]. При патологічних станах на фоні гіпоксії/ішемії можливе заміщення NO-синтазного шляху утворення NO на неокиснювальний, той, що не потребує присутності кисню, аргіназний [177,178]. Субстратом як для NO-синтазного, так і для аргіназного механізмів є L-аргінін. У результаті пригнічення NO-синтази активується аргіназа, яка каталізує утворення з L-аргініну сечовини й орнітину [47,89]. Існує ще один неокиснювальний механізм утворення NO з NO-2 у ході нітритредуктазної реакції. При цьому інтенсивність утворення NO при активації нітритредуктазних систем в організмі людини і ссавців в 1000 разів перевищує інтенсивність NO-синтазної реакції [162]. Це пов'язане з тим, що NO-синтази перебувають далеко не у всіх клітинах організму, порівняно з мітохондріями й структурами ендоплазматичного ретикулуму з їх електронно-транспортними ланцюгами, що беруть участь у відновленні NO-2 в NO. Домінувальна роль нітритредуктазних систем зумовлена більшою кількістю гемоглобіну й міогемоглобіну, що беруть участь в утворенні Hb-NO-комплексів. У зв'язку із цим є очевидним існування NO-синтазного механізму. За рахунок потужної нітритредуктазної реакції гемоглобін стає вразливим щодо метгемоглобінутворювальної дії NO2- [114,169].
Існування NO-синтазних систем обмежує утворення нітритних і нітратних іонів, тим самим захищаючи гемоглобін від окиснення й організм загалом від токсичного впливу нітросполук [172]. Разом з тим, саме NO-синтазна реакція забезпечує організм необхідною кількістю нітратів і нітритів ендогенного походження. Активність нітритредуктазних систем дозволяє сполукам L-аргінін-NO функціонувати як замкненому циклу, який називається циклом оксиду азоту [114,162]. Формування циклічних зв'язків у різноманітних реакціях метаболізму розглядають як механізм, що забезпечує високий ступінь упорядкованості й зв’язаності систем біохімічних реакцій [18,150]. У випадку інтенсивного утворення високореакційної вільнорадикальної сполуки NO механізм циклу забезпечує поряд з її наробкою досить швидке виведення шляхом перетворення в менш активні речовини – іони нітритів і нітратів [9,10]. У циклі оксиду азоту виділені NO-синтазна компонента (L-аргінін-NO), що здійснює синтез NO у присутності кисню, й нітритредуктазна компонента (NO2—NO), активність якої збільшується при відсутності кисню. У циклі оксиду азоту основними сполуками, що виділяються з організму, є нітрати. Нітрити беруть активну участь у метаболічних реакціях з утворенням NO, практично не виділяються з організму [162].
Однією з особливостей циклу NO є його роль у забезпеченні взаємозв'язку між різними структурно-функціональними рівнями. Це забезпечується завдяки активному транспорту NO на більші відстані у зв'язаному стані з гемоглобіном або з іншими сполуками – нітрозотиоли, моно- і динітрозильні комплекси заліза, нітрозаміни [14,248]. NO виступає як хімічний посередник, що синтезований спеціалізованими клітинами й надходить до кровотоку. У цьому зв'язку NO, що має телекринні ефекти, подібний до гормонів. Разом з тим NO діє і шляхом місцевої дифузії, маючи паракринні ефекти [237,238]. Також NO набуває властивості вторинного посередника гормонів на внутрішньоклітинному рівні. Реалізація ефектів NO здійснюється за підтримкою циклу оксиду азоту як молекулярного механізму внутрішньо- і міжклітинної взаємодії [111,230].
	Особливістю циклу оксиду азоту є те, що він діє як каталізатор завдяки відтворенню інтермедіатів, виконуючи сигнальну функцію [64]. Це відрізняє його від метаболічних схем циклів, що мають енергетичну функцію. Цикл оксиду азоту тісно взаємопов’язаний із циклом трикарбонових кислот і циклом сечовини [64,162]. Залежно від функціонального стану клітин у системі взаємопов’язаних циклів система синтезу NO може саморегулюватися й адаптуватися до певних умов. Тому поряд з аналізом регуляторної ролі ендогенного NO у функціонуванні CCC [145,229,240], на наш погляд, необхідно вивчити метаболічні перетворення NO при патологічних умовах, таких, як ТБ, що супроводжується тяжкою стрес-реакцією, генералізованою гіпоксією, гіповолемією, ендотоксемією [31,50].
	Аналіз літературних даних свідчить про неоднозначність поглядів на роль системи оксиду азоту при критичних станах, супроводжуваних прогресуванням генералізованої гіпоксії [15,22,156]. У гіпоксичних умовах вміст eNOS у тканинах серця, мозку знижується. Виникає дефіцит синтезу NO, що спричиняє вазоконстрикцію і порушення структурно-функціональних і метаболічних процесів [79,85]. Крім того, висловлюється думка про зниження продукції NO за рахунок включення при гіпоксичних станах нітритредуктазних механізмів і зв'язування його із супероксидним радикалом [115] з утворенням токсичної сполуки пероксинітриту [170,176]. Ця взаємодія є найшвидшою із всіх біохімічних реакцій. Пероксинітрити легко проникають через біліпідний шар мембрани клітин й інгібують білки мітохондріального дихального ланцюга, знижують продукцію АТФ і порушують кальцієвий гомеостаз, пригнічують антиоксидантні ферменти, тим самим підсилюючи утворення супероксидного радикала й пероксинітриту [134,199,290]. Пероксинітрити змінюють і розривають ланцюги ДНК, інгібуючи ДНК-лігазу, викликаючи ушкодження ДНК і клітини загалом [70,201,258,284]. При дії пероксинітритів відбувається активація МРТ (mitochondrial permeability pores) – пор  [249,273,276,279]. У результаті відкриття МРТ-пор відбувається вихід цитохрому с – потужного проапоптотичного фактора з мітохондрій у цитоплазму. У цитоплазмі під впливом цитохрому с відбувається каскад реакцій активації каспаз, що запускають апоптоз [122,190,197,234]. Уважається, що загибель клітин при тяжкій гіпоксії переважно опосередкована механізмами апоптозу [259,278]. Механізмами, що ініціюють запуск апоптозу, вважаються зниження АТФ [36,44], зниження активності ферментів антиоксидантного захисту суперокиддисмутази [70,194,243] і глутатионпероксидази [217,224], збільшення вільнорадикального окиснення, порушення цілісності мітохондріальної мембрани, виходу цитохрому с [284,294].
	Незважаючи на численні дослідження, присвячені ролі оксиду азоту при різних патологічних станах, таких, як інфаркт міокарда, гіпертонія, стенокардія, атеросклероз, цукровий діабет, висновки про регуляторні механізми цієї універсальної сполуки досить суперечливі [155]. З одного боку, доведено, що оксид азоту відіграє протекторну роль при ішемічному ушкодженні мозку, серця [88,210,232], а з іншого, показано, що кероване зниження синтезу NO за рахунок інгібування NOS зменшує ушкодження органів при ішемії/гіпоксії [209,263,274].
	Дослідженнями останніх років було доведено, що вплив оксиду азоту на ССС реалізується через його ефекторну дію на насосну функцію серця й судинний опір [85,86,119,145,155]. Рівень ендогенного NO впливає на реалізацію фундаментального регуляторного механізму скорочувальної здатності міокарда, механізму Франка-Старлінга, що відображає залежність «довжина-сила» [287]. Пригнічення активності NO-синтази й зниження рівня NO значно зменшують ефективність гетерометричного механізму серцевої діяльності, що  супроводжувалося зменшенням серцевого викиду при збільшенні кінцево-діастолічного тиску [270]. Зниження вмісту NO у міокарді викликає підвищення тонусу коронарних судин і зменшення коронарного кровотоку [275]. Введення в перфузійний розчин донора NO супроводжувалося збільшенням серцевого викиду у відповідь підвищення кінцево-діастолічного тиску [232]. Цей ефект NO пояснюється його здатністю зменшувати чутливість скорочувальних білків до іонів Са2+ [175,293]. Це узгоджується з тим, що при навантаженні серця об’ємом рівень синтезу NO зростає на 46 % [119,120]. Особливістю NO є здатність впливати на рівень споживання серцевим м'язом кисню й ефективно його використовувати [119,120]. Введення попередника L-аргініну або донора NO нітропрусиду натрію викликало значне зниження споживання кисню серцем.
	Велика серія досліджень [27,47,86,170] із визначення ролі системи NO в патогенезі ушкоджень серця, порушення кардіогемодинаміки й судинного тонусу при гострій ішемії-реперфузії й інфаркті міокарда показали істотне пригнічення активності NO-синтази, збільшення активності аргінази в ішемізованих ділянках. Дослідження позитивного впливу L-аргініну на перебіг гострої ішемії-реперфузії міокарда виявило зменшення аритмій, зниження периферійного опору судин, збільшення хвилинного об’єму серця, зменшення зон некротичного ушкодження [88]. У свою чергу, нітросполуки, застосовувані у фармакологічних дозах, і саме джерело ендогенного синтезу NO і інших нітросполук (L-аргінін) мають доведену протигіпоксичну, кардіопротекторну дію [86,162,180]. Властивості системи NO відповідають критеріям стрес-лімітувальних систем [80]. Активація системи NO сприяє активації інших стрес-лімітувальних систем, що додатково підсилює її антистресорні й адаптогенні функції. Взаємодія системи NO є багаторівневою і поєднує системи ГАМК-ергічну, опіоїдергічну, систему цитопротекторних простагландинів групи Е і І2  [181,182]. 
	Виходячи з викладеного, виникає необхідність у проведенні досліджень із метою встановлення ролі оксиду азоту в розвитку порушень системної гемодинаміки, ушкодженні міокарда при ТХ.


1.4 Роль регуляторних систем у порушенні системної гемодинаміки й ушкодженні міокарда при травматичній хворобі


Травматичний вплив як тяжка стрес-реакція в першу чергу супроводжується збільшенням синтезу катехоламінів [67,142,218]. КХ мають багатобічну й потужну дію на всі види обміну у всіх клітинах [63]. Вони викликають зсув до катаболізму через активацію ферментів: відбувається розпад глікогену до глюкози в печінці й до лактату в м'язах, жиру – до жирних кислот і гліцерину, білків – до амінокислот з наступним переамінуванням у кетокислоти. Катехоламіни збільшують глюконеогенез, синтез кетонових тіл, холестерину й сечовини в печінці, пригнічують синтез глікогену й жиру. Збільшення продукції катехоламінів приводить до гіперглікемії, гіперлактатемії, нагромадження жирних кислот, амінокислот, сечовини, нагромадження кетонових тіл і холестерину в плазмі крові. Активація CAC при травмі як тяжкої стрес-реакції визначає гіперкатаболічну калоригенну стратегію, коли організму, щоб вижити, потрібні збільшене надходження субстратів циклу Кребса, функціонування дихального ланцюга, синтез АТФ. Метаболічні ефекти катехоламінів (КХ) надають енергію для максимізації функцій головного мозку, серця, легень, зберігаючи гомеостаз [63,255].
У відповідь на травматичний вплив в організмі розвиваються різного роду зміни: місцеві й загальні, морфологічні й функціональні, специфічні й неспецифічні, пристосувальні й патологічні. Вираженість, послідовність і тривалість вищевказаних реакцій визначається функціональним станом ланок ендокринної системи, яка здійснює регуляцію, координацію й інтеграцію діяльності всіх морфофункціональних систем організму, спрямованих на збереження гомеостазу, забезпечення адаптації й резистентності організму [38,39,50,167]. Однією з найбільш реактивних, потужних регуляторних систем, що відповідають за включення різноманітних компенсаторно-пристосувальних реакцій, а також патологічних реакцій організму у відповідь на будь-який стресорний вплив, у тому числі й  шокогенну травму, є САС. Значення активації САС, що супроводжується збільшенням продукції КХ, виражається в участі в екстреній перебудові обмінних процесів і функціонування життєво важливих регуляторних (нервової, ендокринної, імунної) і виконавчих (серцево-судинної, дихальної, видільної, гемостазу й ін.) систем на «аварійний», енергетично витратний рівень і мобілізації механізмів адаптації й резистентності організму при дії на нього шокогенних факторів. У свою чергу, як надлишок, так і нестача КХ може мати на організм і виражену патогенну дію [7,24,72,73]. Активізація САС у перші години після нанесення шокогенної травми є біологічно доцільною реакцією критичного стану ушкодженого організму. Під впливом посиленого синтезу, секреції, розподілу КХ у крові, тканинах, органах включаються й активізуються життєво важливі адаптивні й гомеостатичні механізми, які реалізуються за участю різних відділів нервової, ендокринної, серцево-судинної систем. Збільшення функціональної активності САС сприяє забезпеченню метаболічної і функціональної діяльності вегетативного й соматичного відділів нервової системи, що спрямовано на підтримку артеріального тиску на стабільному рівні при зниженому хвилинному об’ємі крові зі збереженням задовільного кровопостачання й перфузії головного мозку й серця [101,287] на фоні зменшення надходження крові в нирки, печінку, кишечник, м'язи.
Збільшена продукція адреналіну впливає на функціонування гіпоталамо-гіпофізарно-кортикоадреналової системи [29,30]. Активізація САС сприяє посиленому виділенню опіоїдних пептидів, що знижують гіперактивність ноцицептивної системи. Збільшення продукції ендорфінів гіпофізом і мет-енкефалінів наднирковими залозами зменшує розлади ендокринної системи, метаболічних процесів, мікроциркуляції [61,107], сприятливо впливає на діяльність дихального центру, послаблює ацидоз, стабілізує кислотно-основний стан [4]. Найважливішим механізмом є мобілізація метаболічних процесів за допомогою зміни активності аденілат- і гуанілатциклазних систем клітинних мембран, реакцій ліполізу, гліколізу, глікогенолізу, глюконеогенезу, енергетичного й водно-електролітного обміну [39,40]. Опіоїдні пептиди, що утворюються при травматичному шоку, інгібують як вивільнення КА із закінчень синаптичних волокон у судинах, так і їхній фізіологічний ефект, що супроводжується прогресуванням артеріальної гіпотензії, пригніченням кровообігу, збільшенням шоку. Отже, посилена продукція опіоїдних пептидів у посттравматичному періоді, що сприяє зниженню активності САС на фоні прогресування гіповолемії й гіпотензії, із захисної реакції перетворюється в ушкоджувальну. У свою чергу, недостатня активність САС також сприяє декомпенсації мікроциркуляції, прогресуванню гіпоксії з порушенням структури й функції органів і тканин, ослабленням захисних механізмів і зниженням загальної реактивності. 
У перші години після нанесення тяжкої травми концентрація адреналіну підвищується в 10-30 разів, норадреналіну – в 2-5 разів, що пов'язано з вираженістю гіповолемії, гіпоксемії й ацидозу [154], при цьому головна роль належить рефлексам з ноци-, баро- і хеморецепторів тканин, судин, серця, що виникають у відповідь на їхню альтерацію, гіпоперфузію, гіпоксію й порушення метаболічних процесів. У міру прогресування травматичного шоку вміст адреналіну й норадреналіну в крові знижено порівняно з еректильною фазою шоку, але підвищено порівняно з нормою [41]. При подальшому поглибленні торпідної фази шоку на фоні підвищеного вмісту адреналіну різко знижується рівень норадреналіну в крові, а в тканинах міокарда, мозку й печінки зменшується вміст як адреналових, так і екстраадреналових КХ [202]. У термінальний період травматичного шоку значно знижується вміст катехоламінів у крові, серці, головному мозку, нирках, печінці [24]. У стадії необоротного шоку концентрація катехоламінів різко зменшується, знижується чутливість рецепторів до екзогенних КХ, пригнічується активність моноамінооксидази [66].
Інтенсивний ліполіз, що відбувається в результаті підвищеного катаболізму, супроводжується нагромадженням різних проміжних продуктів метаболізму жирів. У відповідь на нейрогуморальну стимуляцію відбувається вивільнення жирних кислот з фосфоліпідів клітинних мембран і під впливом ферментної системи простагландин-синтетази утворюються простагландини [12,68]. Висока біологічна активність простагландинів сприяє включенню їх у загальний ланцюг гуморальних взаємовідношень при шоку на різних рівнях. На молекулярному рівні через систему ЦН простагландини регулюють метаболічні реакції, на субклітинному рівні через мембрани лізосом впливають на активність протеолітичних ферментів. Дія простагландинів на клітину змінює судинну проникність [23]. Порушення рівноваги між групами простагландинів і їх метаболітів, що мають протилежну дію, є причиною розладів діяльності органів і систем [221]. При стресі відбувається посилення процесів ліпопероксидації [105,181,182]. Співвідношення різних форм простагландинів визначається станом функціональної активності про- і антиоксидантної систем. У свою чергу, простагландини ПгЕ2, простациклін послаблюють дію стресу [189], а ПгF2б, тромбоксан – підсилюють [164,187,254]. Одним з патогенетичних механізмів участі стресу в розвитку ішемії/гіпоксії міокарда є включення потужного адренергічного компонента, що супроводжується спазмом гладкої мускулатури, коронароспазмом. Явище стійкого вазоспазму стає причиною вторинного ішемічного ураження міокарда [107]. При ТХ відзначаються несприятливі зміни співвідношення важливих вазоактивних регуляторів простацикліну й тромбоксану А2, синтез коронародилататора простацикліна інгібується [295]. Стрес-індукований «викид» КХ у кров потенціює згортання крові й тромбоз коронарних судин. У результаті агрегації тромбоцитів і виділення потужних вазоактивних речовин, таких, як тромбоксан А2, серотонін, гістамін, відбувається посилення вазоспазму в поєднанні із тромбозом [188].
Виражену протилежну дію має простациклін. Інгібуючи агрегацію тромбоцитів, він виступає в якості протиконстрикторного й антитромбозного вазоактивного агента [252,271]. Зниження синтезу простацикліну й збільшення тромбоксану А2 у циркулюючій крові при ТХ погіршують властивості системи згортання крові, збільшують вазоспастичні реакції й сприяють нестабільній роботі міокарда [133]. Виражену вазоконстрикторну дію мають продукти циклооксигеназної реакції лейкотриєни, пригнічуючи скорочувальну здатність міокарда, викликаючи коронароспазм, сприяючи нагромадженню Са2+ у цитозолі кардіоміоцитів з розвитком контрактури [193,251]. Стан нейрогуморальної регуляції судин, а саме стан стрес-індукувальної і стрес-лімітувальної систем, визначає характер і тяжкість стрес-реакції [16,78,103]. Особлива роль у реалізації компенсаторних механізмів при ТХ належить вторинним посередникам внутрішньоклітинної системи – ЦН: циклічному аденозинмонофосфату (цАМФ) і циклічному гуанозинмонофосфату (цГМФ) [211]. Циклічним нуклеотидам, як і іншим месенджерам (Са2+, інозитолтрифосфату, діацилгліцеролу) належить пускова роль багатьох  внутрішньоклітинних механізмів [148]. Ефекти цАМФ виражаються в посиленні енергоутворення, гальмуванні процесів проліферації й стимуляції диференцировки клітин [200]. цГМФ має протилежні ефекти [105,282]. Гострі стресові ситуації спричиняють збільшення вмісту ЦН у крові й внутрішніх органах [143].
Отже, роль факторів гуморальної регуляції у формуванні гемодинамічних порушень і ушкодження міокарда в ранньому періоді ТБ відображена недостатньо. Вимагають уточнення особливості функціонування регуляторних систем залежно від тяжкості перебігу, реактивності й резистентності виконавчих функціональних систем організму.







АНАЛІЗ І УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ


Аналіз літературних й отриманих у процесі дослідження даних дозволив зробити узагальнення результатів. При вивченні ТХ як порушення життєдіяльності організму, що виникає внаслідок механічного впливу і виявляється у вигляді складного комплексу порушень життєво важливих функцій, було визначено основні причинно-наслідкові відношення ролі гуморальних факторів у регуляції ССС.
У ранньому періоді ТХ порушення системної гемодинаміки відображали загальні закономірності реакцій ССС на екстремальний вплив – травму як тяжку стрес-реакцію. Загальними закономірностями реакції системної гемодинаміки були зростання судинного тонусу і пригнічення продуктивності серця. Високий розкид значень параметрів насосної функції і продуктивності серця дозволив уже через 3 години після травми розподілити тварин на дві груп залежно від величини СІ, що був високоінтегративним показником компенсаторно-пристосувальних механізмів системної гемодинаміки: 1-а група з гіподинамічним типом і 2-а з декомпенсованим типом системної гемодинаміки. Виявлені порушення системної гемодинаміки були оцінені з позицій стадійності.
При гіподинамічному типі виявлено механізми адаптивного характеру, спрямовані на відновлення і стабілізацію діяльності ССС. Первинними змінами реакції ССС на травму були збільшення периферійного тонусу судин, тахікардія і пригнічення продуктивності серця. Виявлене зниження функціональних резервів серця пояснювалося збільшенням ЧСС, зменшенням періоду діастоли і часу відновлення енерговитрат кардіоміоцитів. Зростання ППОС за рахунок спазму периферійних судин спричиняло посилення навантаження на міокард. Надалі виявлялася зміна реакції системної гемодинаміки. Прогресуюче збільшення ППОС зумовлювало підвищення значень ОСВ, ПОК і УІ. Зниження ЧСС було спрямовано на подовження періоду діастоли для більш повноцінного відновлення енерговитрат кардіоміоцитів і збільшення сили скорочення. Показники СДТ знаходилися на рівні контрольних значень, що свідчило про адекватну реакцію функціонування ССС. Зниження СІ характеризувало переключення регуляторних механізмів на більш «вигідний» в енергетичному відношенні, такий, що сприяє збереженню і захисту міокарда в умовах високого навантаження. Зазначені особливості регуляції серцевої діяльності в наступному періоді сприяли відносній стабілізації параметрів системної гемодинаміки. Помірне збільшення ОСВ, ПОК, УІ, ППОС, відновлення ЧСС і СІ свідчили про включення компенсаторно-пристосувальних механізмів, спрямованих на рівномірний розподіл кровотоку, зменшення судинного тонусу і зниження навантаження на серце. Особливістю функціонування ССС для гіподинамічного типу системної гемодинаміки була підтримка СДТ на стабільному рівні протягом усього періоду спостереження за рахунок збільшення периферійного тонусу судин і підвищення продуктивності серця на визначених етапах.
Однак подальше спостереження виявило розвиток вторинної гіподинамії, що виражалося в поступовому зниженні продуктивності серця за рахунок підйому ППОС. Прогресуюче пригнічення серцевої діяльності розвивалося внаслідок формування вторинної посттравматичної міокардіодистрофії й ускладнювалося зростанням судинного тонусу. Декомпенсований тип реакції системної гемодинаміки з перших годин після травми виявлявся у вигляді пригнічення продуктивності серця і значного підйому ППОС. Протягом усього періоду спостереження всі порушення параметрів системної гемодинаміки прогресували. Декомпенсований тип виявлявся у більш ніж чотириразовому збільшенні ППОС і в більш ніж триразовому зниженні СІ, у прогресуючій артеріальній гіпотензії. Зазначені порушення викликали пригнічення серцево-судинної діяльності, утворюючи замкнене коло розладів кровообігу. Це спричиняло формування травматичного шоку і загибель тварин. 
При аналізі маркерів ушкодження міокарда було встановлено, що в ранньому періоді ТХ виявлялися два типи реакцій міокарда, які були проявом індивідуальної резистентності організму й зумовлювали перебіг і вихід хвороби. Перебіг гострого періоду виявлявся загальною закономірністю при різних типах порушень системної гемодинаміки і виражався в активації процесів ліпопероксидації з накопиченням продуктів ПОЛ і виснаженням резервів АОС. Це зумовлювало посилення активації кислої фосфатази і катепсину D у крові з ушкодженням міокардіальних клітин і збільшенням активності кардіоселективного маркера КФК-МВ. Ступінь розвитку гіперферментемії був в більшому ступені виражений у групі з декомпенсованим типом системної гемодинаміки і свідчив про прояв необоротних деструктивно-дистрофічних патологічних процесів у серцевому м'язі. Для гіподинамічного типу системної гемодинаміки характерним було включення адаптивних механізмів, що виражалося в поступовому зниженні накопичення продуктів ПОЛ, відновленні резервів АОС, зменшенні активності лізосомальних ферментів і КФК-МВ. Однак інтенсивність і тривалість патологічних реакцій, що пригнічують серцеву діяльність, викликали розвиток вторинної посттравматичної міокардіодистрофії як вихід раннього періоду ТХ.
При вивченні стану і ролі функціональної активності САС у формуванні порушень системної гемодинаміки в ранньому періоді ТХ було відзначено спільну закономірність реакцій в обох групах. З перших годин після травми спостерігалося різке збільшення активності САС з перевагою продукції адреналіну. Ця реакція розцінювалася як захисно-пристосувальна, спрямована на збільшення тонусу судин і підтримку СДТ. Для обох груп у перші години після травми збільшення рівня КХ мало односпрямовану реакцію, однак у 2-й групі ступінь активації адреналінової ланки був більш виражений порівняно з 1-й групою. Протягом гострого періоду ТХ рівень КХ мав помірне адекватне підвищення, що сприяє стабільному рівню СДТ. У 2-й групі надмірна продукція адреналіну викликала ушкоджувальний вплив на показники системної гемодинаміки, збільшуючи зростання периферійного тонусу судин, пригнічувала продуктивність серця і сприяла декомпенсації мікроциркуляції і прогресуванню генералізованої гіпоксії. У свою чергу тривалий вплив високих концентрацій адреналіну в гострому періоді ТХ зумовлював дистрофічні порушення в органах і тканинах у цілому й у міокарді зокрема протягом усього раннього періоду ТХ.
Виявлене зниження продукції КХ після завершення гострого періоду ТХ в обох групах було наслідком виснаження вираженої функціональної активності САС і у свою чергу послабляло захисні механізми перебігу ТХ. Особливістю функціонування САС при ТХ було зниження продукції норадреналіну, що у 2-й групі розвивалося вже через 12 годин після травми і впливало на продуктивність серця. У 1-й групі продукція норадреналіну була на досить оптимальному рівні, сприяючи збільшенню сили серцевих скорочень, посиленню насосної функції і продуктивності серця. Дослідження вмісту КХ у тканині міокарда при ТХ показали різке зменшення адреналіну в міокарді при значному збільшенні його в циркулюючій крові, що свідчило про пригнічення здатності серцевого м'яза захоплювати й адсорбувати адреналін із крові через структурно-функціональне ушкодження і порушення метаболізму міокарда.
При гіподинамічному типі системної гемодинаміки високі показники адреналіну в крові і міокарді характеризували функціонально активний стан серцевого м'яза до дії високої концентрації гормону. При декомпенсованому типі системної гемодинаміки низький рівень КХ у серці свідчив про виражені деструктивно-дистрофічні ушкодження кардіоміоцитів.
Надмірна активація САС є біологічно доцільною реакцією ушкодженого організму, спрямованою на реалізацію адаптивних і гомеостатичних механізмів. Разом з тим посилений вплив катехоламінів викликав виражений ушкоджувальний ефект на діяльність ССС, ускладнюючи перебіг ТХ. Посилений адренергічний вплив супроводжувався активацією процесів ПОЛ, вивільненням лізосомальних ферментів, порушенням мембранно-клітинної організації міокардіоцитів. Високий ступінь патохімічних реакцій у групі з декомпенсованим типом системної гемодинаміки супроводжувався необоротним пригніченням і виснаженням активності АОС. 
У гострому періоді ТХ зафіксовано чітку тенденцію до істотного збільшення вмісту в крові ЦН. Надалі спостерігалося поступове зниження їх вмісту, при цьому рівень цАМФ до кінця раннього періоду ТХ залишався підвищеним, тоді як рівень цГМФ відновлювався до контрольних значень. Максимальний приріст був відзначений для цАМФ, рівень якого перевищив контрольний у 17 разів через 48 годин. У 2-й групі було виявлено значне підвищення вмісту обох ЦН. Більш високе зростання абсолютних показників вмісту ЦН у 2-й групі порівняно з 1-ю могло вказувати на більше напруження регуляторних процесів, що супроводжувало розвиток декомпенсації системної гемодинаміки. Порівняно з показниками в 1-й групі рівень цГМФ у 2-й групі був істотно вищий, що свідчило про високе напруження регуляторних процесів. Механізмами завершення і виходу з критичного стану для 1-ї групи тварин була перевага цАМФ-залежного шляху регуляції надходження сигналу в клітину. Стабільний рівень цГМФ свідчив про помірний вплив ушкоджувальних факторів на клітину. У 2-й групі поряд з високим вмістом цАМФ виражена паралельна активація цГМФ-залежного шляху регуляції супроводжувала формування декомпенсації системної гемодинаміки.
Стан системи простагландинів мав значення для формування компенсаторно-пристосувальних реакцій системної гемодинаміки в ранньому періоді ТХ. Для обох гемодинамічних типів характерними виявилися пригнічення синтезу Пц і збільшення продукції Тх у гострому періоді ТХ. Ступінь цих порушень був виражений у більшому ступені в групі з декомпенсованим типом системної гемодинаміки. Подальше відновлення синтезу Пц і продукції Тх спостерігалося в групі з гіподинамічним типом. А прогресуюче зниження рівня Пц і значне збільшення Тх було відзначено в групі з декомпенсованим типом системної гемодинаміки. Причиною пригнічення синтезу Пц було потужне інгібування простациклінсинтетази за рахунок активних процесів ПОЛ. Збільшення продукції Тх потенціювало вазоконстрикторний ефект, сприяючи накопиченню вільних радикалів і активації ПОЛ. Спрямованість реакції простагландинів у міокарді була подібною до реакції в судинному руслі для кожного з виділених типів системної гемодинаміки, а ступінь зниження вмісту Пц і збільшення Тх переважав у міокарді. У групі з гіподинамічним типом системної гемодинаміки зниження синтезу Пц було проявом реакції коронарних судин на зниження ЧСС за рахунок подовження фази діастоли і збільшення часу для відновлення енергоресурсів міокардіальних клітин, що спрямовано на приріст сили скорочення. Розглядаючи реакцію зниження Пц у міокарді як адаптивну, не можна виключити, що недостатнє вироблення Пц і негативний вплив тривалої дії високих концентрацій кардіодепресивного простагландину Тх мали ушкоджувальну дію на структуру і функцію серцевого м'яза.
Дисбаланс у системі простагландинів, що виражався в пригніченні утворення Пц і паралельному накопиченні в тканині міокарда Тх, спричиняв формування нового патологічного процесу в міокарді, закладав основи вторинного відстроченого ушкодження міокарда (вторинної посттравматичної міокардіодистрофії). Виражений дефіцит синтезу Пц і значне збільшення утворення Тх у міокарді в групі з декомпенсованим типом системної гемодинаміки супроводжувалися пригніченням продуктивності і брадикардією, що було ознакою прогресування серцевої недостатності. Відзначені глибокі порушення діяльності системної гемодинаміки могли бути зумовлені прогресуючим пригніченням синтезу Пц. У свою чергу, збільшення синтезу Тх було ушкоджувальним механізмом, який сприяв стійкому вазоспазму, мікротромбозам з розвитком ішемії. Отже, саме дисбаланс у системі Пг, що виражається в пригніченні синтезу Пц і накопиченні в тканині серця Тх, був патогенетичним фактором прогресування серцевої недостатності в групі з декомпенсованим типом системної гемодинаміки.
Дослідження функціонального стану вазомодуляторної системи – системи NO – показало пригнічення синтезу NO з подальшим відновленням у групі з гіподинамічним типом системної гемодинаміки, а в групі з декомпенсованим типом прогресуюче зниження синтезу NO досягало критичного рівня, характеризуючи розвиток генералізованої гіпоксії, пригнічення анаеробних процесів. Виявлене зниження вмісту ендотеліальної NO-синтази в тканині міокарда супроводжувалося активацією аргіназного неокиснювального механізму, який спричиняє утворення сечовини в обох групах у гострому періоді ТХ, що виражено в більшому ступені в групі з декомпенсованим типом системної гемодинаміки. Дослідження функціональної активності системи NO після критичного періоду в групі з гіподинамічним типом системної гемодинаміки показало зсув реакції вбік NO-синтазного механізму зі збільшенням синтезу NO і зниженням аргіназної реакції і зменшення концентрації сечовини. У групі з декомпенсованим типом гемодинаміки прогресуюче зниження синтезу NO з перевагою аргіназного механізму з накопиченням сечовини було відзначено протягом усього періоду спостереження. Отже, простежувалася пряма взаємозалежність між зростанням тонусу судин, вазоспазмом і зниженням продукції NO. У гострий період ТХ, що супроводжувався підйомом периферійного опору судин, NO-синтазна реакція була пригнічена і значно знижувалася продукція NO. Відновлення периферійного кровотоку, зниження тонусу судин відбувалися з одночасною нормалізацією синтезу ендотеліального NO. Тривала вазоконстрикція периферійного судинного русла, зниження кисень-транспортної функції і гіпоперфузія органів і тканин при декомпенсованому типі системної гемодинаміки супроводжувалися прогресуючим пригніченням NO-синтазного механізму.
Розвиток оксидативного стресу з активацією процесів ліпопероксидації і накопиченням продуктів ПОЛ мав пригнічувальний вплив на синтез NO. Накопичення вільних радикалів при пригніченні антиоксидантного захисту, виснаженні активності СОД було одним з патогенетичних факторів порушення серцево-судинної діяльності. Реакція супероксидного аніону й NO з утворенням високотоксичної сполуки пероксинітриту зменшувала тим самим рівень NO. У свою чергу, пероксинітрит має виражену ушкоджувальну дію на клітинні структури з подальшим розвитком дистрофії органів і тканин.
Таким чином, декомпенсований тип системної гемодинаміки характеризувався тяжкою дисфункцією ендотелію, коли продукція NO практично була відсутня. Однією з причин зниженого синтезу NO було посилене вироблення ендотелійзалежних вазоконстрикторів простаноїдної системи. Вазоконстрикторні впливи, зумовлені надлишковим синтезом Тх, зумовлювали, у свою чергу, стійкий вазоспазм, пригнічуючи синтез ендогенного NO.
Отже, надмірна активація САС у гострому періоді ТХ і накопичення протягом тривалого часу КХ були пусковим моментом у розвитку замкненого кола патологічних реакцій серцево-судинної діяльності. Реакція вазомодуляторних систем характеризувалася пригніченням стрес-лімітувальної ланки й активацією стрес-індукувальної, що супроводжувалося зривом адаптаційних механізмів і прогресуванням декомпенсації кровообігу, формуванням посттравматичної міокардіодистрофії (рис. 45).
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	Рис. 45. Схема ролі вазомодуляторних систем в порушенні системної гемодинаміки та формуванні посттравматичної міокардіодистрофії при травматичній хворобі.

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі подано теоретичне узагальнення наукової проблеми встановлення ролі факторів гуморальної регуляції в порушенні системної гемодинаміки в ранньому періоді ТХ. Аналіз проведеного комплексного експериментального дослідження порушень регуляторних механізмів серцево-судинних реакцій у ранньому періоді ТХ дозволив визначити механізми формування недостатності кровообігу й ушкодження міокарда.
1. Комплексно вивчений стан системної гемодинаміки в ранньому періоді ТХ. Визначено два типи реакції системної гемодинаміки: гіподинамічний і декомпенсований. Для кожної групи тварин порушення системної гемодинаміки мали стадійність, що характеризувала реагування й функціонування серцево-судинної системи. Доведено діагностичну цінність кардіоселективного маркера КФК-МВ – збільшення активності більш ніж в 10 разів свідчило про розвиток необоротних ушкоджень у міокарді.
2. Установлено роль симпатоадреналової системи у формуванні порушень системної гемодинаміки. Вираженість порушень системної гемодинаміки й ушкоджень міокарда прямо залежала від функціональної активності симпатоадреналової системи. ЇЇ активація була біологічно доцільною реакцією ушкодженого організму, спрямованою на реалізацію адаптивних і гомеостатичних механізмів. Разом з тим посилена продукція адреналіну при декомпенсованому типі (більш ніж у 4 рази) викликала виражений ушкоджувальний ефект на діяльність серцево-судинної системи, ускладнюючи перебіг ТХ. 
3. З’ясовано значення системи простагландинів і циклічних нуклеотидів у формуванні порушень системної гемодинаміки. Баланс простацикліна й тромбоксана мав патогенетичне значення у формуванні компенсаторно-пристосувальних реакцій серцево-судинної діяльності. Для гіподинамічного типу були характерні менша амплітуда коливань, синхронні й односпрямовані зміни простацикліна й тромбоксана. При декомпенсованому типі баланс зміщався вбік тромбоксана із паралельним пригніченням синтезу простацикліна. Встановлено значення системи циклічних нуклеотидів у формуванні порушень системної гемодинаміки. Група з гіподинамічним типом характеризувалася перевагою цАМФ-залежного шляху регуляції надходження сигналу в клітину. Стабільний рівень цГМФ із незначним перевищенням і тенденцією до стабілізації свідчив про помірний вплив ушкоджувальних факторів на клітину. В 2-й групі поряд з високим вмістом цАМФ (у 25 разів більший від контролю) виражена паралельна активація цГМФ-залежного шляху регуляції супроводжувала формування декомпенсації системної гемодинаміки й розвиток посттравматичної міокардіодистрофії.
4. Визначено роль системи оксиду азоту в патогенезі порушень системної гемодинаміки й ушкодженні міокарда. Синтез оксиду азоту характеризувався пригніченням для обох типів системної гемодинаміки. При гіподинамічному типі зниження синтезу оксиду азоту супроводжувалося подальшим відновленням. При декомпенсованому типі пригнічення  синтезу оксиду азоту досягало трикратного зниження, не мало тенденції до відновлення, супроводжувалося високою летальністю. Установлено, що інгібування NO-синтази зумовлено активацією аргінази, нагромадженням продуктів ліпопероксидації, пригніченням антиоксидантногог захисту.
5. На підставі аналізу отриманого матеріалу встановлено роль змін гуморальних факторів регуляції в патогенезі порушень системної гемодинаміки й ушкодженні міокарда в ранньому періоді травматичної хвороби. Визначено функціональний стан, характер і фазність реагування гуморальних регуляторних систем, взаємозв'язок з гемодинамічними реакціями й метаболічними порушеннями.
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