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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СИМВОЛІВ, ОДИНИЦЬ, СКОРОЧЕНЬ ТА ТЕРМІНІВ



	ВК
	- вінкристин (рослинний алкалоїд барвінку рожевого)

	ЕМГ
	- електроміографія 

	ЕНМГ
	- електронейроміографія 

	ДМ
	- димесна (Тавоцепт)

	МН
	- месна (уромітексан)

	ПД
	- потенціал дії

	ПТ
	- паклітаксел (таксол)

	ПНСЗХ
	- периферична нейропатія, спричинена застосуванням хіміотерапії

	ПХТ
	- поліхіміотерапія

	РЛ
	- резідуальна латентність

	ТЛ
	- термінальна латентність

	ЦНС
	- центральна нервова система 

	ЦП
	- цисплатин 

	ШПЗс
	- швидкість проведення збудження сенсорною ділянкою нерва

	ШПЗм
	- швидкість проведення збудження моторною ділянкою нерва

	L-К
	- L-карнітин




ВСТУП



Актуальність роботи. Незважаючи на значні успіхи, досягнуті у лікуванні деяких злоякісних пухлин цитостатичними препаратами, однією з серйозних проблем є частий розвиток побічних ефектів [1-22]. Лікарські препарати, здатні впливати на процеси внутрішньоклітинних циклів, є сьогодні найбільш перспективними з точки зору розробки протипухлинного лікування на тій підставі, що вони спроможні пригноблювати проліферацію клітин пухлин різноманітного походження [23-28]. Потрібно, проте, зазначити, що саме тривале застосування протипухлинних препаратів є однією з особливостей проведення різних протоколів лікування онкологічних хворих, що, в свою чергу, сприяє розвитку побічних ефектів [16-20, 29].
Нейротоксичні побічні ефекти, що розвиваються, у тому числі і периферичні нейропатії у 4-15 % всіх випадків, можуть бути причиною переривання, а іноді і повного припинення подальшого лікування хворих по загальноприйнятих схемах медикаментозної терапії [6, 16, 26, 30- 41].
Частота розвитку токсичних периферичних нейропатій, викликаних застосуванням антинеопластичних препаратів, залежить від безлічі чинників, які ми будемо намагатися розкрити нижче, і складає в середньому 3-7 % у різних режимах монохіміотерапії. В умовах поліхіміотерапії ці показники зростають до 38 % [20, 35, 42].
Потрібно зазначити, що, поряд з подальшим прогресуванням основного захворювання, периферичні нейропатії сприяють зниженню якості життя хворих, посилюють їх загальносоматичний статус.
Стан проблеми лікування хворих з периферичними нейропатіями, які розвинулися внаслідок призначення тривалих курсів хіміотерапії, не задовольняє лікарів і пацієнтів внаслідок його недостатньої ефективності, а також внаслідок недостатнього вивчення патогенезу самого захворювання, що не дозволяє застосовувати ефективні лікувальні та/або профілактичні схеми. Більш того, найважливішою особливістю лікування токсичних периферичних нейропатій, розвинених як ускладнення або побічна дія хіміотерапії, що проводиться, є необхідність усунення токсичного впливу на нервову тканину при обов'язковому збереженні прямої (ингібіруючої подальше зростання, ділення та розмноження) дії на пухлинні клітини [6].
Для успішного вирішення цієї серйозної проблеми необхідне проведення експериментальних досліджень і клінічних спостережень, що мають на своїй меті розробку і експериментальне тестування в модельних умовах нових схем комплексного лікування даного патологічного стану.
У зв'язку з вище викладеним, актуальним є вивчення патогенетичних механізмів, пошук об'єктивних методів ранньої діагностики, а також розробка методів профілактики і патогенетичнообгрунтованого лікування токсичних периферичних нейропатій, викликаних застосуванням антинеопластичних препаратів. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертація виконана в рамках науково-дослідної роботи кафедри онкології, з курсом рентгенології, променевої діагностики та терапії Одеського державного медичного університету (ОДМУ) «Поліпшення якості життя хворих на злоякісні пухлини, що отримують різні види спеціального лікування» (№ держреєстрації 0104U010507). Дисертант є співвиконавцем теми.
Мета дослідження. Мета роботи - з'ясування патофізіологічних механізмів порушень функціонування нервової системи за умов тривалого застосування паклітакселу, цисплатину та вінкристину, а також експериментальна розробка їх патогенетично обґрунтованої терапії.
Задачі дослідження:
Для досягнення поставленої мети вирішувались такі задачі:
1. Розробити експериментальну модель, адекватну для дослідження нейротоксичних ефектів протипухлинних препаратів.
2. Оцінити в порівняльному аспекті нейротоксичні ефекти, обумовлені введенням паклітакселу, цисплатину та вінкристину у щурів. Для цього дослідити динаміку змін показників поведінкової активності, м’язевого тонусу, швидкості проведення збудження по нервовому волокну та маси тіла при застосуванні протипухлинних препаратів. Визначити залежність паклітаксел-, цисплатин- та вінкристинспричинених проявів нейротоксичності у щурів від дози та препаратів.
3. Дослідити в порівняльному аспекті динаміку та терміни розвитку дисфункцій сенсорних та моторних нервових волокон за умов периферичної полінейропатії, спричиненої застосуванням протипухлинних препаратів.
4. В умовах експерименту дослідити нейропротекторні ефекти месни, 
L-карнітину та димесни за умов їхнього сумісного застосування з паклітакселом, цисплатином та вінкристином.
5. Дослідити зміни периферичної нервової системи в онкологічних пацієнтів при проведенні курсів хіміотерапії з використанням паклітакселу, цисплатину та вінкристину.
6. З’ясувати ефективність нейропротекторних ефектів месни за умов її сумісного застосування з паклітакселом, цисплатином та вінкристином при проведенні курсів хіміотерапії в онкологічних хворих.
Об'єкт дослідження – патофізіологічні механізми нейротоксичності протипухлинних препаратів.
Предмет дослідження – розвиток порушень центральної та периферичної нервової системи, спричинених тривалим застосування протипухлинних препаратів у експериментальних тварин та у онкологічних хворих.
Методи дослідження – електрофізіологічні, нейрофізіологічні, патофізіологічні, клінічні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. В експериментальних умовах відтворено адекватну модель нейротоксичності, обумовленої введенням протипухлинних препаратів – вінкристину, цисплатину, паклітакселу, та наведено в динаміці поведінкові та електрофізіологічні характеристики моделі. Вперше показано, що динаміка показників швидкості проведення збудження по сенсорним та моторним нервовим волокнам є надійним маркером початку розвитку та інтенсивності периферичної нейропатії, викликаної систематичним введенням протипухлинних препаратів різних груп. При цьому визначено, що поведінкові зміни та порушення рухової активності розвиваються, починаючи з 14 доби з моменту введення цитостатиків. Вперше здійснено порівняльне дослідження нейротоксичності різних цитостатиків, виявлено найбільш виражену нейротоксичність під впливом паклітакселу порівняно з ефектами вінкристину та цисплатину.
Вперше доведено, що розвиток експериментальної периферичної полінейропатії, індукованої застосуванням протипухлинних препаратів, продовжується після припинення введення вказаних сполук, що підтверджується подальшим погіршенням проходження збудження по нервовим волокнам. За цих умов в більшому ступені уражуються сенсорні волокна порівняно з відповідними процесами, які тривають в моторних волокнах.
Упродовж експериментальних досліджень вперше доведено, що сумісне введення месни, димесни та L-карнітину з протипухлинними препаратами суттєво зменшує прояви нейротоксичності, обумовленої дією цитостатиків. Вперше встановлено, що найбільш виражені нейропротекторні властивості має димесна порівняно з месною та L-карнітином. Показано, що нейропротекторна дія дімесни спостерігалася лише за умов паклітаксел- та цисплатин-спричиненої нейротоксичності та була відсутня за умов застосування вінкристину, що можливо пояснити відмінностями дії цих цитостатиків.
Вперше теоретично обґрунтовано і показано в клініці високу діагностичну ефективність електрофізіологічних досліджень (електронейроміографічне дослідження) при периферичній нейропатії в умовах застосування хіміотерапії. На підставі отриманих даних доведено патогенетично обґрунтовану нейропротекторну ефективність комплексного застосування месни при розвитку периферичної нейропатії. 
Практичне значення одержаних результатів. Отримані результати розширюють науково-теоретичні уявлення про патогенез периферичної нейропатії, яка є проявом токсичної дії різних видів протипухлинних препаратів. Вперше показано, що перші прояви нейротоксичності в умовах хіміотерапії полягають переважно в порушенні чутливості в кінцівках, руховими розладами та розвиваються через 1-2 місяці від початку лікування.
Розроблено експериментальну модель нейротоксичності, індукованої застосуванням цитостатичних препаратів, та показано найбільш інформативні параметри моделі, які можуть бути використані для дослідження патогенетичних механізмів нейротоксичності та розробки більш адекватних методів її корекції.
Отримані дані щодо особливостей порушення периферичної нервової системи та типові зміни швидкості проведення збудження, амплітуда 
моторної відповіді м'язу та потенціалу дії нерву під час проведення електронейроміографічного дослідження відкривають нові можливості для розширення уявлень про механізми нейропатії. Автором вперше запропоновано використання методу електронейроміографічного дослідження як обов’язкового для всіх онкологічних хворих, які приймають курси поліхіміотерапії з потенційно нейротоксичними цитостатиками.
На підставі отриманих даних розроблено оригінальну методику диференційної діагностики патології нервової системи в онкологічних хворих «Спосіб диференційної діагностики патології нервової системи у онкологічних хворих» (патент України № 27833 від 12.11.2007 р.).
Результати роботи впроваджено у навчальний процес на кафедрах фізіології, клінічної та патологічної фізіології, нейрохірургії та неврології, онкології Одеського державного медичного університету МОЗ України.
Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є особистою науковою працею автора. Автором був проведений патентно-інформаційний пошук та аналіз наукової літератури з проблеми, був обґрунтований напрямок та сформульована мета і задачі, визначений об'єм наукового дослідження, відпрацьована модель і проведені експериментальні та клінічні дослідження. Дисертантом проведена статистична обробка отриманих результатів, написані всі розділи дисертаційної роботи та публікації. 
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи були повідомлені на III конференції українського товариства нейронаук з міжнародною участю (Донецьк, 2005); IV, V та VII Всеукраїнській патофізіологічній конференції «Наукові читання В.В. Підвисоцького» (Одеса, 2005, 2006, 2008); 5-му міжнародному конгресі з патологічної фізіології (Пекін, 2006); науковій конференції патофізіологів «Актуальні питання патофізіології» (Сімферополь, 2006); XI з'їзді онкологів України (Судак, 2006); V Національному конгресі патофізіологів України «Сучасні проблеми патофізіології: від молекулярно-генетичних до інтегративних аспектів» (Запоріжжя, 2008).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 13 наукових робіт, з яких 4 статті в фахових наукових журналах, рекомендованих ВАК України (2 статті - одноосібні), 1 патент України та 8 тез у міжнародних та вітчизняних виданнях.

ВИСНОВКИ

У дисертації наведене теоретичне узагальнення і нове вирішення проблеми дослідження особливостей патофізіологічних механізмів порушень нервової системи за умов тривалого застосування протипухлинних препаратів. Отримані дані свідчать про те, що тривале введення паклітакселу, цисплатину та вінкристину сприяють формуванню у тварин комплексу поведінкових та електрофізіологічних порушень, а в онкологічних хворих сприяють виникненню електрофізіологічних і клінічних проявів, які характеризують розвиток системних нейротоксичних ефектів. Проведені спостереження стосовно сумісного застосування протипухлинних препаратів з нейропротекторними речовинами виявили певні захисні ефекти, що є експериментальним підґрунтям доцільності клінічного тестування розроблених експериментальних схем нейропротекції в онкологічних хворих.
1. Введення щурам паклітакселу, цисплатину та вінкристину спричиняє формування комплексу порушень – зменшення показників горизонтальної (на 42, 43 та 44 %; P<0,05) та вертикальної (на 40, 28 та 31 %; P<0,05) рухової активності, зниження м'язевого тонусу (на 27, 24 та 
34 %; P<0,05) та координації, зменшення показників швидкості проведення збудження по нервовим волокнам (на 28, 30 та 27 %; P<0,05), а також маси тіла (на 13, 11 та 17 %; P<0,05).
2. Виявлені поведінкові та електрофізіологічні порушення є залежними від дози препаратів, а також від самих протипухлинних сполук. Показано, що нейротоксична дія досліджуваних препаратів зменшується у такому ряді - паклітаксел > вінкристин > цисплатин. Виявлені та досліджені порушення є характеристиками експериментальної моделі, застосування якої є адекватним для дослідження нейротоксичних ефектів протипухлинних препаратів.
3. Виявлена нейротоксична дія досліджуваних препаратів продовжується упродовж 10 тижнів після припинення їх введення, що характеризується переважним ураженням сенсорних волокон порівняно з моторними за умов розвитку периферичної полінейропатії, спричиненої застосуванням протипухлинних препаратів.
4. Месна, димесна та L-карнітин при сумісному введенні з паклітакселом, цисплатином та вінкристином спричиняють розвиток нейропротекторного ефекту. При цьому, нейропротекторна дія вказаних препаратів характеризується відновленням показників рухової активності та електрофізіологічних показників та розвивається, починаючи з 14 доби їхнього сумісного введення.
5. Введення протипухлинних препаратів онкологічним хворим спричиняло зниження швидкості проведення збудження по моторним волокнам нервів нижніх кінцівок у хворих, що приймали паклітаксел (43,7±7,0) м/с, що достовірно менше відповідних контрольних показників на 13 %, і по нервах верхніх кінцівок у хворих, що приймали цисплатин (45,2±10,1) м/с, що достовірно менше відповідних контрольних показників на 21 %, а також підвищенням амплітуди М-відповіді з м'язів переважно нижніх кінцівок хворих, що приймали цисплатин або вінкристин. Виявлені клінічні та електрофізіологічні порушення в онкологічних хворих, обумовлені застосуванням паклітакселу, цисплатину та вінкристину, реєструються впродовж 6 міс від початку лікування.
6. Сумісне введення месни з протипухлинними препаратами сприяло розвитку нейропротекторної дії, яка виражалася переважно збереженням функції сенсорної ділянки нервів, а також збереженістю М-відповіді м´язів верхніх кінцівок у хворих, які приймали паклітаксел на тлі нейропротекторної терапії.
7. Виражені нейропротекторні ефекти дімесни є експериментальним підгрунтям для подальшого клінічного дослідження її нейропротекторних ефектів при лікуванні пацієнтів, яким тривалий час призначають протипухлинні препарати.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. З діагностичною метою в онкологічних хворих доцільним є застосування методу стимуляційної електронейроміографії, що дозволяє виявити ураження периферичних нервів нижніх та верхніх кінцівок з давністю захворювання більше 2-х місяців.
2. Для профілактики та підвищення ефективності лікування порушень нервової системи, спричинених токсичною дією паклітакселу, цисплатину, вінкристину, пропонується застосування месни в дозі 400 мг (внутрішньовенна крапельна інфузія) 1 раз на добу перед введенням цитостатиків. Тривалість лікування корелює з кількістю курсів поліхіміотерапії. 
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