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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ
1. Δ(а-j)	 —	артеріо-югулярний градієнт
2. АТ	 — 	артеріальний тиск
3. ВЕО    —	 водно-електролітний обмін
4. ВЧТ    —	 внутрічерепний тиск
5. ГМ	  —	 головний мозок
6. ДАП   —	дифузне аксональне пошкодження
7. ДК	  —	 дієнові кон’югати
8. ДТП    —	 дорожньо-транспортна пригода
9. ЕІ  	 —	 ендогенна інтоксикація
10. ІЧМТ  — 	ізольована черепно-мозкова травма
11. КОС    —	кислотно-основний стан
12. КТ       —	комп’ютерна томографія
13. МДА   —	 малоновий діальдегід
14. МСМ  —	 молекули середньої маси
15. НМ     —	 набряк мозку
16. ОЦК   — 	 об’єм циркулюючої крові
17. ПЕМ   — 	 проникність еритроцитарних мембран
18. ПОЛ   — 	 перекисне окислення ліпідів
19. ПЧМТ —    поєднана черепно-мозкова травма
20. рН      —    логарифм концентрації йонів водню, взятий зі зворотнім знаком
21. САТ    —     середній артеріальний тиск
22. тЧМТ  —     тяжка черепно-мозкова травма
23. ЦВТ    —     центральний венозний тиск
24. ЦПТ     —    центральний перфузійний тиск
25. ЧСС    —    частота серцевих скорочень
26. ШКГ    —    шкала ком Глазго


ВСТУП 

Актуальність теми.  Поєднана черепно-мозкова травма (ПЧМТ) — це особливий вид пошкодження, яке займає на сьогоднішній день ведуче місце серед травм мирного часу і зустрічається в 42,2-68% від усіх травм [87]. 
Серед поєднаних ушкоджень окрему групу складають поєднані черепно-мозкові травми, при цьому страждає центральний регуляторний орган (мозок) та виконавчі органи. Пошкоджуючі фактори: дисциркуляція (ішемія), аноксія (гіпоксія), токсемія не діють в организмі ізольовано (інтрацеребрально), вони також уражають екстрацеребральні системи. Відбуваються зміни центральної гемодинаміки, порушення реології крові і тканинної перфузії, системи дихання та нейроендокринного профілю. Розвивається виражена ендотоксемія за рахунок вимивання токсинів із ішемізованих органів і тканин при порушених системах детоксикації [90]. Ця патологія в геометричній прогресії погіршує стан, супроводжується більш значними порушеннями основних життєвих функцій, ніж проста сума їх негативної дії. 
 Це особливо виражено при поєднанні ЧМТ з травмою органів грудної клітки та черевної порожнини, які супроводжуються пошкодженням легень, печінки, нирок, шлунково-кишкового тракту. Цьому питанню присвячені багаточисельні дані літератури [46, 6, 37, 115, 93]. Значно менше вивчені особливості клініко-біохіміч-них порушень, прогнозування результатів, інтенсивна терапія при поєднанні ЧМТ з переломами кісток кінцівок. В той же час відомо, що навіть при закритих переломах виникає значна крововтрата та виражена ноціцептивна стимуляція, які нерідко супроводжуються шоком, вплив якого на перебіг ЧМТ не вивчений [38]. 
Для інтенсивної терапії в клініках України широко застосовують розчини багатоатомних спиртів на основі сорбітолу, які мають багатофункціональну дію. [107]. В той же час дія сорбітолу при ПЧМТ мало вивчена. Окрім того, зважаючи на публікації про можливість ускладнень при використанні великих доз сорбітолу, а також про ризик розвитку гіперглікемії, гіпофосфатемії і лактацидемії [131], виникла необхідність проведення дослідження впливу реосорбілакту і сорбілакту, що містять в своєму складі сорбітол, на частоту ускладнень та на рівень глікемії, лакцидемії в порівнянні з манітолом при використанні доз, рекомендованих фірмою-виробником. Недостатньо вивчено також вплив цих препаратів на вираженість ендотоксикозу, який при ЧМТ і особливо при поєднанні з переломами кісток кінцівок різко виражений [12].
Відсутність в літературі даних детального вивчення особливостей патофізіологічних зрушень при тяжкій черепно-мозковій травмі, поєднаній з переломами кісток кінцівок, а також методів інтенсивної терапії, прогнозування результатів лікування в ранньому післятравматичному періоді, обґрунтування використання препаратів з поліфункціональною дією (реосорбілакта, сорбілакта) на основі сорбітолу, що широко використовуються при лікуванні ЧМТ стало підставою для даної роботи. Отримані результати сприятимуть розширенню знань про особливості перебігу ЧМТ поєднаної з переломами кісток кінцівок, дадуть змогу оптимізувати лікувальну тактику інтенсивної терапії. 
Зв’язок з науковими програмами, планами, темами.
Дослідження є фрагментом комплексної науково-дослідної роботи кафедри невропатології та нейрохірургії та кафедри анестезіології та інтенсивної терапії ФПДО Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького «Ураження центральної нервової системи різного генезу». Шифр теми: ІН.26.02.0001.05, номер державної реєстрації: 0105U007862. Здобувачем самостійно виконано фрагмент «Клініко-біохімічні порушення в ранній післятравматичний період».
Мета дослідження: підвищення ефективності лікування хворих на тяжку черепно-мозкову травму, поєднану з переломами кісток кінцівок на основі результатів поглиблених клініко-біохімічних методів обстеження.
Завдання дослідження: 
1. Вивчити характер патофізіологічних порушень при черепно-мозковій травмі та їх динаміку в ранній післятравматичний період (перші 5 діб).
2. Встановити основні фактори ризику в тяжкості перебігу післятравматичного періоду.
3. Вивчити вплив поєднаної черепно-мозкової травми на основні показники гемодинаміки, газообміну, кислотно-основного стану, мозкового метаболізму, ендотоксикозу (в порівнянні з ізольованою черепно-мозковою травмою).
4. Встановити вплив інфузії препарата на основі сорбітолу на рівень глікемії, лакцидемії та вираженість ендотоксикозу в порівнянні з манітолом. 
5. Дати клініко-біохімічне обгрунтування  інтенсивної терапії при поєднаній та ізольованій черепно-мозковій травмі.
6. Визначити особливості клініко-біохімічних порушень в летальних випадках. 
Об’єкт  дослідження: тяжка черепно-мозкова травма поєднана з переломами кісток кінцівок та ізольована черепно-мозкова травма. 
Предмет дослідження: клініко-біохімічні порушення при поєднаній та ізольованій ЧМТ, ефективність проведеного лікування. 
Методи дослідження:
1. Клініко-інструментальні спостереження за хворими (Rö-графія, комп'ютерна томографія (КТ) черепа, середній артеріальний тиск (САТ), частота серцевий скорочень (ЧСС), центральний венозний тиск (ЦВТ), температура тіла, шкала ком Глазго (ШКГ).
2. Загальноприйняті лабораторні показники (гемоглобін, гематокрит, білок, глюкоза, електроліти, креатинін та сечовина в плазмі крові, кислотно-основний стан (КОС). 
3. Показники ендотоксикозу: молекули середньої маси (МСМ), проникність еритроцитарних мембран (ПЕМ) та продукти перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) – дієнові кон’югати  (ДК) та малоновий діальдегід (МДА).
4. Показники мозкового метаболізму (рівень лактату, глюкози, РО2 визначались в артеріальній, змішаній та взятій з bulbus v.jugularis крові).
5. Статистичні методи (M±m, t, P, min, max, ДІ, χ2 Пірсона ). 
Наукова новизна отриманих результатів. Підтверджено, на основі даних клініко-біохімічного та інструментального обстеження, особливості мозкового метаболізму при ЧМТ поєднаній з переломами кісток кінцівок (ПЧМТ) та при ізольованій ЧМТ (ІЧМТ). Встановлено, що при тяжкій ЧМТ метаболізм протікає з переважанням анаеробного типу, що проявляється зменшенням утилізації кисню мозком, збільшенням продукції глюкози і лактату в відтікаючій від мозку крові. Ці зміни більш виражені при однакових показниках по шкалі ком Глазго (ШКГ) при ПЧМТ. Вперше науково обґрунтована наявність ендотоксикозу у пацієнтів з тяжкою ПЧМТ. Підтверджено, що рівень ендотоксикозу обтяжує оцінку за шкалою ком Глазго. Уточнено його роль на перебіг раннього післятравматичного періоду за даними показників молекул середньої маси, проникності еритроцитарних мембран, перекисного окислення ліпідів (дієнових кон’югатів та малонового діальдегіду). Встановлено, що він більш виражений при ПЧМТ. Дістала подальший розвиток оцінка факторів ризику, які впливають на протікання раннього періоду ІЧМТ та ПЧМТ. До них відносяться: тяжкість ЧМТ, вік хворих, глибина порушення свідомості за ШКГ, наявність переломів, артеріальна гіпотензія, тахікардія, лактатацидемія, гіперглікемія, гіпоксемія, а також присутність ендотоксикозу. 
Практичне значення роботи. Вперше обґрунтовано новий підхід до лікування пацієнтів з поєднаною ЧМТ у вигляді доцільної необхідності значно збільшувати інфузійну терапію. Вперше виявлено, що тяжкість перебігу тЧМТ пов'язана не настільки з травмою мозку, як із порушенням гемодинаміки при ПЧМТ, що обумовлена значною крововтратою та ноціцептивною стимуляцією. В цих випадках, крім протинабрякової терапії, застосовують значні об’єми інфузійних розчинів ізотонічного, гіпертонічного хлориду натрію, розчинів похідних гідроксиетилкрохмалю, а при необхідності і симпатоміметиків.
Удосконалено метод детоксикації. Для цього рекомендують широке використання інфузійних розчинів багатоатомних спиртів на основі сорбітолу, завдяки покращенню реологічних властивостей крові та м'якій стимуляції осмотичного діурезу. Нормалізація гемодинаміки в цих випадках і підвищення діурезу забезпечує покращення перфузії і створює умови для дифузії токсичних чинників з уражених тканин в загальний кровотік, а шляхом форсованого діурезу  швидше виводяться метаболіти з організму. Це дозволило покращити лікування, знизити летальність на 2%. Матеріали дисертації використовуються у навчальному процесі, що проводять з лікарями-інтернами, клінічними ординаторами  та з практичними лікарями на передатестаційних циклах факультету післядипломної освіти Львівського національного медичного університету ім. Данила Галицького. Удосконалений метод детоксикації розповсюджений в лікувальній роботі відділення анестезіології та інтенсивної терапії Львівської клінічної комунальної лікарні швидкої медичної допомоги, клінічної лікарні Львівської залізниці, 8-ї міської клінічної лікарні м.Львова та міської клінічної лікарні м.Луцька.
Особистий внесок здобувача. Дисертантом персонально проаналізована наукова література по обраній темі, проведено інформаційний пошук, розроблено план та добрані методи досліджень. Разом з науковим керівником професором Глумчером Ф.С. сформульовані мета та задачі дослідження, обговорені висновки, практичні рекомендації. За період з 2003 по 2007рр. автором особисто проведено клініко-лабораторне обстеження 96 хворих на тЧМТ. Автор самостійно здійснювала забір та підготовку матеріалу для проведення лабораторних досліджень на базі лікарні швидкої медичної допомоги (зав.відділення інтенсивної терапії Біда З.А.). Брала участь в усіх лабораторних дослідженнях спільно з старшими лаборантами кафедри анестезіології та інтенсивної терапії Яртим Я.С., Крайновою Г.М. та з завідуючою лабораторії кафедри торакальної хірургії Вигнан Т.Л. Статистична обробка одержаних результатів, підготовка їх до публікації, написання всіх розділів дисертації виконані автором.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації викладені на науково-практичній конференції «Актуальні питання анестезіології та інтенсивної терапії» (Тернопіль,2005), на науково-практичній конференції Актуальные вопросы медицины неотложных состояний» (Київ,2006), на зібраннях асоціації анестезіологів Львівщини (Львів, 2007-2008рр.).
Публікації. За матеріалами дисертації у фахових виданнях ВАК опубліковано 7 друкованих праць, з них 4 статті у моноавторстві, 2 - у співавторстві, 1 – тези доповіді.
ВИСНОВКИ

В дисертації наведено теоретичне обґрунтування особливості лікування черепно-мозкової травми, поєднаної з переломами кісток кінцівок; визначені прогностично несприятливі ознаки перебігу тяжкої черепно-мозкової травми; доведена безпечність та ефективність використання розчинів багатоатомних спиртів на основі сорбітолу та запропоновані диференційовані методи інтенсивної терапії.
1. В ранній післятравматичний період (перші 5 діб) тяжка ЧМТ супроводжується вираженими порушеннями основних життєво-важливих функцій. В цей період для неї характерні: нестабільна гемодинаміка – високі чи низькі величини артеріального тиску, підвищення шокового індексу за Альговером, зниження центрального венозного тиску, тахі- чи брадикардія; гіпоксія, яка поєднується з гіпер- чи гіпокапнією та  метаболічним ацидозом, гіперглікемією, з підвищенням рівня лактату в артеріальній, югулярній та змішаній венозній крові, і вираженим ендотоксикозом (гіпертермія, лейкоцитоз, підвищенням молекул середньої маси, дієнових кон’югатів, малонового діальдегіду та зниженням проникності еритроцитарних мембран). 
2. Серед основних факторів ризику в тяжкості перебігу післятравматичного періоду були: тяжка черепно-мозкова травма з дифузним аксональним пошкодженням стовбурових відділів та поєднання забою з внутрічерепним крововиливом, поєднання ЧМТ з переломами кісток кінцівок. Серед гемодинамічних показників такими були: низькі величини середнього артеріального тиску менше 70 мм рт.ст.; виражена тахікардія більше 100 уд/хв. чи брадикардія менше 60 уд/хв.; високі чи низькі показники центрального венозного тиску (більше 130 чи менше 30 мм водн.ст.); шоковий індекс за Альговером більше 1,2; порушення газообміну із зниженням РаО2 менше 75 мм рт.ст.; наявність вираженого ацидозу (Рh менше 7,3). Серед біохімічних показників – це підвищення рівня глюкози більше 8 мМоль/л, рівня лактату крові більше 4 мМоль/л. Прогноз погіршував виражений ендотоксикоз – підвищення молекул середньої маси, малонового діальдегіду та зниження рівня проникності еритроцитарних мембран. 
3. У випадку поєднання черепно-мозкової травми з переломами кісток кінцівок тяжкість стану пацієнтів поглиблюється. В цих випадках частіше спостерігається артеріальна гіпотензія, тахікардія, зниження центрального венозного тиску. Інші клініко-біохімічні показники відрізнялися тільки при порівнянні груп пацієнтів з однаковими величинами по ШКГ і були більш значнии при поєднаній ЧМТ, зокрема, було вірогідне збільшення Δ (а-j) РО2 на 5 мм рт.ст.: Δ (а-j) за лактатом -0,32 мМоль/л (поєднана ЧМТ)  та  -0,2 мМоль/л (ізольована ЧМТ); Δ (а-j) за глюкозою 0,3 мМоль/л та 0,6 мМоль/л відповідно, що свідчить про переважання процесів анаеробного гліколізу. У пацієнтів з поєднаною ЧМТ також були більш виражені явища ендотоксикозу в порівнянні з ізольованою: рівень МСМ 0,37 у.о. та 0,34 у.о. відповідно; МДА був 126,4 мкМ/мл та 119,3 мкМ/мл відповідно: ДК – 1,91 Е/мл та 1,69 Е/мл відповідно.
4. Проведені обстеження свідчать про відсутність негативного впливу інфузійного розчину багатоатомних спиртів на основі сорбітолу на показники вуглеводного обміну у пацієнтів із тяжкою черепно-мозковою травмою. Порівняльна оцінка впливу інфузії цього препарату  і манітолу свідчить про їх однаковий вплив на рівень глюкози, лактату. В той же час реосорбілакт достовірно  знижує явища ендотоксикозу, що проявляється зниженням тахікардії, лейкоцитозу, рівня молекул середньої маси, малонового діальдегіду, дієнових  кон’югатів.
5. При черепно-мозковій травмі поєднаній з переломами кісток кінцівок, в зв’язку з наявністю значної крововтрати і нерідко розвитком шокового стану, є певні особливості інтенсивної терапії: нормалізація об'єму циркулюючої крові масивною інфузійною терапією з використанням гіпертонічних розчинів хлориду натрію, гідроксикрохмалю, желатинолю,  реосорбілакту, а при відсутності ефекту – симпатоміметиків. При відкритих переломах і значній кровотечі повинна використовуватися інфузійна терапія, при якій величини артеріального тиску не перевищують її середні величини (до зупинки кровотечі).  У пацієнтів з ізольованою ЧМТ основну увагу приділяли нормалізації величини артеріального тиску, боротьбі з внутрічерепною гіпертензією. 
6. Частота летальних випадків тісно корелює з шкалою ком Глазго (летальність при ≤ 5 балів склала 100%, при ШКГ 5-6 балів – 45,5%,а при ШКГ › 8 балів – 11,1%). В летальних випадках вірогідно нижчим на 6 мм рт.ст. був середній артеріальний тиск, більшим на 0,2 шоковий індекс за Альговером, нижчим на 18 мм водн.ст. центральний венозний тиск, нижче на 4,4 мм рт.ст. РаО2. Вцілому, в летальних випадках були більш виражені анаеробні процеси в головному мозку, про що свідчило зниження Δ (а-j) РО2 на 7 мм рт.ст., лактатацидоз (3,99 мМоль/л в летальних випадках і 2,21 мМоль/л у пацієнтів, що вижили). Δ (а-j) за лактатом 0,38 мМоль/л в летальних випадках і 0.11 мМоль/л у тих, хто вижили. Серед показників ендотоксикозу – молекули середньої маси у померлих 0,36±0,018 у.о. проти 0,34±0.008 у.о. у пацієнтів, що вижили; малоновий діальдегід був на рівні 130,71±3,14 мкМ/мл проти 118,44±0,085 мкМ/мл відповідно у групи пацієнтів, що вижили. 




ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

Результати, отримані в ході проведеного дослідження, дозволяють рекомендувати впровадження в клінічну практику під час інтенсивної терапії з тяжкою черепно-мозковою травмою, а особливо з тяжкою черепно-мозковою травмою поєднаною з переломами кісток кінцівок, таке:
1. Доцільно застосовувати розчини багатоатомних спиртів на основі сорбітолу (зокрема, реосорбілакту), завдяки покращенню реологічних властивостей кро-ві та м'якій стимуляції осмотичного діурезу (реосорбілакт в дозі 10-15 мл/кг).  Обширні пошкодження м'яких тканин та кісткової тканини, особливо при ПЧМТ, є додатковим джерелом раннього ендотоксикозу, який при травматич-ному шоці обумовлений не лише пошкодженням тканин, але й централізацією кровообігу і порушенням детоксикаційної функції нирок. Нормалізація гемодинаміки в цих випадках і підвищення діурезу забезпечує покращення перфузії і створює умови для дифузії токсичних чинників з уражених тканин в загальний кровотік, а форсований діурез дозволяє швидше виводити метаболіти з організму. 
2. При ПЧМТ тяжкість перебігу пов'язаний не настільки з травмою мозку, як із порушенням гемодинаміки, що обумовлена значною крововтратою та ноціцептивною стимуляцією. В цих випадках, крім протинабрякової терапії, застосовують значні об’єми інфузійних розчинів ізотонічного, гіпертонічного хлориду натрію, реосорбілакту, розчинів похідних гідроксиетилкрохмалю, а при необхідності і симпатоміметиків. 
3. З метою профілактики живової емболії слід застосовувати ліпостабіл до 180 мл на добу, есенціале до 40 мл на добу.
4. В інтенсивній терапії ПЧМТ, крім методів лікування, які використовуються при ІЧМТ (дегідратація, нормалізація КОСу, газообміну), необхідно велику увагу приділяти нормалізації ОЦК, гемодинаміки, боротьбі з шоком (ноціцептивний захист), з інтоксикацією (призначення препаратів на основі багатоатомних спиртів). Це дозволило знизити частоту летальних випадків на 2%.
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