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Список условных сокращений

	АД
	– артериальное давление

	АКТГ
	– адренокортикотропный гормон

	АОА
	– антиокислительная активность

	АОС
	– антиоксидантная система

	АТФ
	– аденозинтрифосфат

	ВНС
	– вегетативная нервная система

	ВРСД
	– вариабельность ритма сердечной деятельности

	ВЧД
	– внутричеренпое давление

	ГГАС
	– гипоталамо-гипофизноадренокортикальная система

	ГМ
	– головной мозг

	ГОМК
	– гамма-оксимаслянная кислота

	ГЭБ
	– гемато-энцефалический барьер

	ИВЛ
	– искусственная вентиляция легких

	КОС
	– кислотно-основное состояние

	МАО
	– моноаминоксидаза

	МДА
	– малоновый диальдегид

	МК
	– мозговой кровоток

	НАДФ
	– никотинамидадениндинуклеотидфосфат

	ОИТ
	– отделение интенсивной терапии

	ОС
	– окислительный стресс

	ПОЛ
	– перекисное окисление липидов

	ПОН
	– полиорганная недостаточность

	САД
	– среднее артериальное давление

	СВО
	– системный воспалительный ответ

	СОД
	– супероксиддисмутаза

	СПМО2
	– скорость потребления кислорода мозгом

	СР
	– свободные радикалы

	ТБКАП
	– продукты активно реагирующие с тиобарбитуровой кислотой

	ТВВА
	– тотальная внутривенная анестезия

	ОЧМТ
	– тяжелая черепно-мозговая травма

	ЦНС
	– центральная нервная система

	ЦОГ
	– циклооксигеназа

	ЦПД
	– церебральное перфузионное давление

	ЧСС
	– частота сердечных сокращений

	ШКГ
	– шкала ком Глазго

	ЭКГ
	– электрокардиограмма

	ЭЭГ
	– электроэнцефалограмма

	ЯМРКТ
	– ядерная магнитно- резонансная компьютерная томография

	ТМО
	– твердая мозговая оболочка

	НЧ
	– низкая частота

	ПИТ
	– палата интенсивной терапии

	HF
	– мощность высокочастотных колебаний

	LF
	– мощность низкочастнотных колебаний

	LF/HF
	– отношение LF/HF

	RMSSD
	– корень квадратный из среднего значения суммы квадратов
 разностей между соседними RR-интервалами.

	SDNN
	– среднее значение стандартных отклонений всех RR-интервалов для всех 5-минутных сегментов всей записи.

	TP
	– общая мощность энергетического спектра вегетативной регуляции

	VLF
	– мощность колебаний очень низкой частоты




ВВЕДЕНИЕ



Актуальность темы. Травма головного мозга была и остается одной из самых трудных задач здравоохранения во всем мире и представляет проблему не только медицинскую, но и социальную, что обусловлено распространенностью, высоким процентом инвалидизации и летальности среди лиц перенесших ее. Она относится к наиболее частым видам повреждений и составляет от 36 до 40% всех видов травм [51,78, 120]. За последние годы число пострадавших непрерывно возрастает. Чаще всего ей подвержены лица до 50 лет, т.е. наиболее активный контингент населения. С увеличением распространенности нейротравмы отмечается утяжеление течения черепно- мозговой травмы, что связано с развитием техники, прежде всего – средств передвижения, увеличением количества автомобилей скоростных моделей [85, 122]. Среди лиц с низким социальным статусом ЧМТ наблюдается чаще, что объясняется бытовыми инцидентами [107]. Экономические потери при травме головного мозга огромны. Прямые и непрямые потери для выживших после тяжелой травмы включают стоимость медицинских и реабилитационных услуг, потери заработной платы за время болезни, компенсацию по инвалидности. У многих в дальнейшем сохраняется неврологический дефицит и психические расстройства. Суммарный экономический ущерб от черепно-мозгового травматизма превосходит таковой от сердечно-сосудистых и опухолевых заболеваний [28, 76].  
В Украине частота ЧМТ составляет 1,5-4 на 1000 населения, общее число инвалидизированных больных может сравниться с таковым при инсульте. Частота смерти от ЧМТ достигает 9 на 100000 населения в год, что составляет 1% от общего показателя летальности. У лиц в возрасте от 3 до 35 лет тяжелые повреждения головного мозга являются одной из основных причин смертности (15–20 % от всех летальных случаев) [53].	
В России частота ЧМТ составляет от 4 до 7 на 1000 населения. Летальность при этом достигает 15-20 %, а при более тяжелых формах до 65%. Тяжелая травма головного  мозга составляет около 25% от всех видов полученных повреждений [32]. 
В США до 95 из 100 000 жителей ежегодно получают черепно-мозговые травмы, требующие госпитализации.  Ежегодно регистрируется 50 000- 75 000 летальных исходов вследствие травмы головного мозга. Наибольший травматизм в возрастной группе 15-35 лет. Соотношение мужчины/женщины среди пациентов составляет 2:1. Нейротравматизм уже назван «молчаливой эпидемией»  [92].  
В Европе госпитализируется 150– 200 пациентов с нейротравмой на 100 000 населения , 14-30 из которых погибают. Ежегодный показатель травмы головного мозга составляет примерно 10 000 человек [146].
Для уменьшения летальности и инвалидизации при ЧМТ необходима эффективная анестезиологическая защита и обоснованная терапия  в периоперационном периоде. Признается актуальной разработка и совершенствование способов общей анестезии, эффективно защищающих головной мозг при операциях у пострадавших с тяжелыми повреждениями его [53, 74].  
Современные представления об адекватном обеспечении нейрохирургических операций эволюционировали от ограничения объема инфузии и отрицательного жидкостного баланса [40] до  умеренной гиперволемической гемодилюции [66, 99], от широкого применения управляемой гипотонии [68] до обеспечения точно измеряемого объема мозгового кровотока [42, 71], от эмпирического назначения и использования различных нейропротекторов [103,107] до тщательной антиоксидантной терапии [94]. 
Одновременно с совершенствованием методов анестезии развивались современные способы мониторирования  состояния головного мозга, как инвазивные (внутричерепное давление, сатурация кислорода в яремной вене, термодилюция, микродиализ, ангиография), так и неинвазивные (компьютерная томография, ядерная магнитно-резонансная компьютерная томография, транскраниальная допплеровская сонография, электроэнцефалография, реоэцнефалография, транскраниальная допплерография, спектроскопия в диапазоне, близком к инфракрасному, вариабельность ритма сердечной деятельности). Современные лабораторные исследования включают использование биохимических, гематологических, общеклинических методов.
Своевременно организованная интенсивная терапия и анестезиологическое пособие являются этапами неотложных мероприятий, обеспечивающих благоприятный исход лечения [14, 31, 70]. Стандартизация протокола проведения анестезии становится одним из факторов снижения летальности и осложнений. Протокол позволит выбрать оптимальный метод анестезии в зависимости от тяжести травматического повреждения головного мозга и способствовать ранней эффективной нейропротекции.
Вместе с тем в доступной литературе имеются лишь единичные работы, посвященные  научному обоснованию протокола анестезиологического пособия пострадавших с острой черепно-мозговой травмой, что объясняет актуальность освещаемой нами проблемы. 
Цель  исследования: На основании изучения вегетативного статуса, маркеров про- и антиоксидантных систем организма у больных с различным характером и степенью повреждения головного мозга в результате острой черепно-мозговой травмы (ОЧМТ) разработать, обосновать и внедрить в клиническую практику  антистрессорные варианты анестезиологического обеспечения. 
Для достижения цели были поставлены следующие задачи: 
1.  Изучить состояние вегетативного статуса и систем антистрессорной антиоксидантной защиты у пациентов с ОЧМТ до операций на головном мозге.
2.   Установить интраоперационные закономерности изменений маркеров вегетативного статуса, про– и антиоксидантной систем у больных с ОЧМТ в условиях анестезии пропофолом и фентанилом. 
3.  Определить динамику изменений маркеров вегетативного статуса, про- и антиоксидантной систем в условиях анестезии тиопенталом натрия и фентанилом. 
4.  Изучить закономерности изменений маркеров вегетативного статуса, про- и антиоксидантной систем у больных с ОЧМТ в условиях анестезии оксибутиратом натрия, тиопенталом натрия , кетамином и морфином. 
5.  Провести сравнительный анализ антистрессорной защиты в условиях различных вариантов внутривенной анестезии с искусственной вентиляцией легких (ИВЛ) у больных с ЧМТ различной степени тяжестии и обосновать наиболее эффективные из них. 

Обьект исследования: пострадавшие с ОЧМТ, оперированные по поводу различных повреждений ГМ. Предмет исследования: внутривенная анестезия с ИВЛ у пострадавших с острой черепно–мозговой травмой при краниотомиях с удалением внутричерепных объемов и очагов контузии головного мозга. 
Методы исследования: клинические, электрофизиологические и биохимические. 
Связь работы с научными программами, планами и темами. Работа является фрагментом научно-иследовательской работы кафедры медицины неотложных состояний и анестезиологии Харьковского национального медицинского университета «Антистрессорная терапия при повреждениях головного мозга различной этиологии» (номер государственной регистрации: U-01044002242).
Научная новизна полученных результатов. Впервые  на основании комплексного изучения патогенетических механизмов, электрофизиологических (вариабельность ритма сердечной деятельности) и биохимических (маркеры перикисного окисления липидов) исследований, позволяющих оценить  эффективность различных методов анестезии и степень антистрессорной защиты  у больных с различными видами и степенью тяжести повреждения ГМ разработан и внедрен алгоритм выбора метода анестезии при острой черепно- мозговой травме.
Предложен метод оценки вегетативного статуса с помощью анализа вариабельности ритма сердечной деятельности (ВРСД) по длительной холтеровской записи электрокардиограммы (ЭКГ).
Практическое значение полученных результатов. На основании проведенных электрофизиологических и биохимических исследований созданы рекомендации по анестезиологическому обеспечению операций при черепно - мозговой травме.различной степени тяжести. Произведено внедрение в практику методов многокомпонентной анестезии у пострадавших с различными повреждениями головного мозга. Предложен метод оценки показателей вариабельности ритма сердечной  деятельности в течение анестезии по длительной хотеровской записи ЭКГ.
Внедрение результатов исследования. Практические рекомендации диссертации внедрены и используются в работе отделений анестезиологии Харьковской городской клинической больницы скорой и неотложной медицинской помощи им.проф. А.И. Мещанинова (акт внедрения от 30.04.2006), Луганской областной клинической больницы (акт внедрения от 15.11.2006), МСЧ «Запорожсталь» (акт внедрения от 30.10.2006). Материалы диссертационной работы используются в лекциях и практических занятиях с врачами- интернами анестезиологами Харьковского государственного медицинского университета. 
Личный вклад соискателя.  Совместно с научным руководителем доктором медицинских наук, профессором А.А. Хижняком определены направления исследования, сформулированы цели и задачи. Патентно-информационный поиск, обзор литературы, получение и обработка фактического материала, клинические исследования, разделение больных на группы, проведение анестезий, теоретическое обобщение результатов работы и практическое применение полученных результатов, формулирование выводов и практических рекомендаций, статистическая обработка выполнены автором самостоятельно. Клинические исследования изложены в  печатных работах, представлены в докладах на съездах и конференциях. В общих печатных работах автору принадлежит более 90 % идей и разработок.
Апробация результатов диссертации.  Результаты исследования по теме диссертации докладывались на заседаниях кафедры неотложных состояний и анестезиологии Харьковского государственного медицинского университета (2004–2006 г.), 2-х заседаниях Харьковской областной Ассоциации анестезиологов 2005, 2006 г., конференции Харьковской областной Ассоциации невропатологов и нейрохирургов 2007 г. Апробация дисертации проводилась на совмесстном заседании кафедры медицины неотложных состояний и анестезиологии ХНМУ и кафедры госпитальной хирургии ХНМУ 26.06.2006 г.
Публикации. По теме диссертации опубликовано 6 работ, из них 4 напечатаны в журналах, утвержденных ВАК Украины, 1 – в  журнале «Неотложная медицинская помощь», 1 – в сборнике «Неотложная медицинская помощь». Получен один патент на полезную модель:
1. Борисов А.Л. Особенности антистрессорной защиты у больных с тяжелой черепно - мозговой травмой при различных повреждениях головного мозга// Біль, знеболювання і інтенсивна терапія. – 2004. - № 2–(д). – С. 212-215.
2. Борисов А.Л. Динамика показателей и прогностическое значение маркеров перекисного окисления липидов у больных с различными повреждениями головного мозга при тяжелой закрытой черепно - мозговой травме //Медицина сегодня и завтра.– 2006. – № 4. – С. 81-84.
3. Борисов А.Л. Методы антистрессорной защиты у пострадавших с различными повреждениями головного мозга при тяжелой закрытой черепно - мозговой травме в условиях городской многопрофильной больницы скорой медицинской помощи. //Экспериментальная и клиническая медицина.–  2006.– №2. – С. 129-132.
4. Борисов А.Л. Применение пропофола в качестве компонента  анестезии у больных с тяжелой черепно-мозговой травмой //Украинский журнал экстремальной медицины им. П.О. Можаева.– 2007. – №4.– С. 34-41.
5. Хижняк А.А., Борисов А.Л., Савчук А.М. Методы антистрессорной защиты у пострадавших с различными повреждениями головного мозга при тяжелой закрытой черепно - мозговой травме в условиях городской многопрофильной больницы скорой медицинской помощи//Медицина неотложных состояний – 2006. – С. 47-51. Соискателем самостоятельно сделан обзор литературы, собран клинический материал, произведена статистическая обработка полученных результатов. 
6. Борисов А.Л., Савчук А.М. Особенности антистрессорной защиты у больных с тяжелой черепно- мозговой травмой при различных повреждениях головного мозга. – Неотложная медицинская помощь. Харьков : Основа, – 2004. – С. 294-301. Соискателем самостоятельно собран клинический материал, написан раздел описания материалов и методов исследования произведена статистическая обработка полученных результатов. 
7. Деклараційний патент України на корисну модель А61В 5/02 «Спосіб оцінювання адекватності анестезіологічного захисту під час хірургічної операції»/ Борисов О.Л., Савчук О.М.-(21) u 2006 08840, 15.03. 2007. Бюл. №3. Соискателем самостоятельно изложено клиническое задание, проведена клиническая апробация и статистическая обработка полученных результатов. 
Состав и структура диссертации. Диссертация написана в традиционном стиле и состоит из введения, обзора литературы, результатов собственных исследований, выводов и практических рекомендаций. Материал изложен на 108 страницах, имеет 41 таблицу, 3 формулы, 22 рисунка. Библиография содержит 152 литературных источника, из них  77 кириллицей, 75  латиницей. 
ВЫВОДЫ

В диссертации произведены обобщение и новое решение актуальной научной задачи –   дифференцированной анестезии у больных с ОЧМТ различной степени тяжести на основании изучения маркеров перекисного окисления липидов, вегетативного статуса и разработки оптимального метода анестезиологического обеспечения в зависимости от степени повреждения ГМ.
1. При поступлении в операционную у 88,7% пострадавших с ОЧМТ наблюдается  изменение показателей перекисного окисления липидов. Повышение  прооксидантной активности сыворотки крови,  увеличение уровня ТБКАП является признаком продолжающегося    повреждения ГМ; снижение показателей  антиоксидантной активности сыворотки крови первого звена (СОД) и   изменения показателей второго звена (тиолдисульфидной системы) являются маркерами глубины оксидантного стресса. У 76,9 % пострадавших имеет место истощение адаптационного резерва на фоне увеличения концентрации свободных радикалов в зависимости от тяжести клинического состояния и степени травмы   ГМ. Маркеры вегетативного статуса демонстрируют существенные расхождения вегетативного ответа у  97,9% пострадавших. 
2. У пострадавших с ушибом головного мозга в сочетании с субарахноидальным кровоизлиянием определяется достоверное снижение уровня ТБКАП в 1,6 ±0,3  раза, повышение уровня активности СОД в 1,7±0,6 раза, антиокислительной  активности сыворотки крови -  на 60 ± 8,7% и стабилизация маркеров вегетативного равновесия на фоне анестезии пропофолом и фентанилом. Этот метод является оптимальным с учетом его антистресорных свойств.
3. У пострадавших с ушибом головного мозга в сочетании с внутричерепными гематомами наблюдаются возможное снижение ТБКАП в 1,7±0,8 раза, повышение СОД – в  1,7±0,4 раза, антиокислительной  активности сыворотки крови в1,5 на фоне анестезии тиопенталом натрия и фентанилом. Анестезия приводит к сбалансированному  достоверному угнетению  показателей  симпатической и парасимпатической активности вегетативной нервной системы в 3,7±0,2 раза с прогнозируемым восстановлением ее  к завершению операции. Приведенные  данные свидетельствуют об эффективности метода у этих больных. 
4. У пострадавших с ушибом головного мозга в сочетании субарахноидальным  кровоизлиянием и внутричерепными гематомами было выявленное достоверное снижение уровня  ТБКАП в 1,9±0,2 раза, достоверное повышение уровня активности  СОД – в 1,4±0,6 раза, после проведения анестезии  оксибутиратом натрия и тиопенталом натрия   в комбинации с морфином и кетамином. Маркеры активности систем адренергической регуляции были снижены  на 23±2,6 % при исходном  уровне холинергической регуляции и вегетативном дисбалансе. Указанный метод анестезии обеспечивает поддержку  антиоксидантных процессов и продолжительную блокаду вегетативной системы, создающую условия для уравновешивания дисбаланса симпатическо - парасимпатических соотношений в послеоперационном периоде.
5. Выбор анестезии при нейрохирургических операциях у пострадавших с ОЧМТ целесообразно проводить  в зависимости от тяжести и типа повреждения головного мозга, степени изменения маркеров про- и антиоксидантної системы, показателей вегетативного равновесия  и с учетом антистрессорних свойств трех предложенных методов анестезии.











ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
1. Мониторинг глубины анестезии у больных с ОЧМТ и степени угнетения активности вегетативной нервной системы рекомендуется проводить с использованием оценки вариабельности  ритма сердечной деятельности. Для этого необходимо проведение Холтеровской записи ЭКГ с последующим спектральным анализом  интервалограммы в частотной области.
2. У пострадавших с  ушибом мозга в сочетании с субарахноидальным кровоизлиянием и тяжестью состояния 15-13 баллов по ШКГ рекомендуется проведение анестезии пропофолом (индукция: 1–4 мг/кг; поддержание анестезии: 3–8 мг/кг/ч) и фентанилом (индукция: 0,005 мг/кг; поддержание анестезии: 0,005–0,01 мг/кг/ч).
3. У пострадавших с  ушибом мозга в сочетании с внутричерепными гематомами,  тяжестью состояния 12-9 баллов по ШКГ рекомендуется проведение анестезии тиопенталом натрия (индукция: 4–6 мг/кг; поддержание анестезии: 4–10 мг/кг/ч) и фентанилом (индукция: 0,002 мг/кг; поддержание анестезии: 0,005–0,01 мг/кг/ч).
4. Пострадавшим с ушибом мозга в сочетании  субарахноидальным кровоизлиянием и внутричерепными гематомами и тяжестью состояния 8-3 баллов по ШКГ рекомендуется проведение анестезии оксибутиратом натрия (индукция: 50 мг/кг; поддержание анестезии: 20–70 мг/кг/ч), тиопенталом натрия (индукция: 1–4 мг/кг, поддержание анестезии: 4—6 мг/кг/ч), кетамином (индукция: 0,15–0,5 мг/кг; поддержание анестезии: 0,5–1,0 мг/кг/ч) и морфина гидрохлоридом (индукция: 0,25 мг/кг; поддержание анестезии: 0,25—0,3 мг/кг/ч).
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