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СПИСОК УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ И СОКРАЩЕНИЙ
АО		– антиоксидантная
АД		– артериальное давление
АФК		– активные формы кислорода
ДАД 		– диастолическое артериальное давление
ДК		– диеновые конъюгаты
ИХЛ		– индуцированная хемилюминесценция
Кат		– каталаза
КК		– корреляционный коэффициент	
ЛХЭ		– лапароскопическая холецистэктомия
МДА		– малоновый диальдегид
МОДС	– мультиорганный дисфункциональный синдром
МОС		– минутный объём сердца
ОАС		– окислительно-антиокислительная система
ОПСС	– общее периферическое сопротивление сосудов
ПОЛ		– перекисное окисление липидов
САД 		– систолическое артериальное давление
СОД		– супероксиддисмутаза
ССС		– сердечно-сосудистая система
СРО		– свободнорадикальное окисление
СХЛ		– спонтанная хемилюминесценция
СИ		– сердечный индекс
ТБК		– тиобарбитуровая кислота
УО		– ударный объём
ЧСС		– частота сердечных сокращений
ЦГ		– центральная гемодинамика
ЦНС		– центральная нервная система 
ХЛ		– хемилюминесценция
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ВВЕДЕНИЕ


Актуальность темы. Хирургическая травма, включающая оперативное вмешательство, анестезиологическое пособие и фактор стресса, вызывает ответ организма в виде комплекса сложных реакций [1]. К настоящему времени достаточно полно изучен лишь стрессовый компонент хирургической травмы. По результатам исследований последних лет в механизмах запуска стресс-реализующих систем раннюю сигнальную роль выполняет активация перекисного окисления липидов (ПОЛ), являющаяся важной составляющей свободнорадикальных процессов [1-6]. Изучена связь между активацией ПОЛ и проявлением болевого компонента. Выявлена высокая корреляционная связь между степенью активации ПОЛ и выраженностью невротической тревоги, болевой импульсацией [5]. Роль свободнорадикальных процессов в механизмах развития хирургической травмы достаточно не изучена. Необходимость решения этой проблемы особенно очевидна в связи с научными достижениями последних лет в области биохимической токсикологии. Установлено, что широко применяемые ингаляционные анестетики: галотан, хлороформ, ейфлуран, относятся к числу биоцидных ксенобиотиков [7-12], а токсическое воздействие на организм биоцидных ксенобиотиков связано с активацией процессов ПОЛ [7]. Только изучение каждого из компонентов хирургической травмы, которое до сих пор не проводилось, дало бы возможность охарактеризовать их вклад в изменения прооксидантно-антиоксидантной системы организма. 
На современном этапе анестезиологической помощи не уделяется должного внимания роли процессов ПОЛ в течении всех периодов развития хирургической травмы. Антиоксидантная защита не предполагается в пред-, послеоперационном периоде, а вместе с тем развитие воспаления, ран различной этиологии сопровождается значительными изменениями окислительно-антиоксидантного гомеостаза [13], которые в свою очередь коррелируют с проявлениями воспалительно-репаративных процессов [14]. Обоснование целесообразности включения антиоксидантной терапии в комплекс лечебных мероприятий, поиск наиболее оптимальных средств для этой цели представляется также актуальным.
Проведенные в последние годы исследования, позволяют сделать выводы об антиноцицептивных свойствах различных видов анестезиологической помощи, основываясь на определённых показателях сердечно-сосудистой системы (ССС) [15]. Такие данные позволяют более полно охарактеризовать степень протекторного действия анестезиологического пособия. 
Таким образом, согласно современным представлениям в механизмах развития хирургической травмы важное место занимают нарушения свободнорадикальных процессов и коррекция их будет важным звеном в полноценной защите организма от хирургической агрессии.
Связь работы с научными программами, планами, темами. Работа выполнена в соответствии с планом научно-исследовательских работ Харьковского национального медицинского университета МЗ Украины «Исследование путей фармакологической коррекции последствий стресса» (2003-2007) (№ государственной регистрации 0103U004548).
Цель исследования. Изучение роли свободнорадикальных процессов в патогенезе нарушений, обусловленных хирургической травмой. Поиск на основе полученных данных адекватных методов коррекции нарушений окислительно-антиоксидантного гомеостаза при хирургической травме.
Задачи исследования.
1. Изучить интенсивность хемилюминесценции, состояние перекисного окисления липидов и антиоксидантной системы в крови при различных видах обезболивания в эксперименте.
2. Исследовать интенсивность хемилюминесценции, состояние перекисного окисления липидов и антиоксидантной системы в крови при сочетании различных видов обезболивания с лапаротомией в эксперименте.
3. Изучить показатели сердечно-сосудистой системы экспериментальных животных при хирургической травме, включающей различные виды обезболивания.
4. Исследовать процессы перекисного окисления липидов, антиоксидантной системы в крови, показатели сердечно-сосудистой системы при различных видах обезболивания и проведении операционного вмешательства в клинике.
5. Выявить методы анестезии с максимально протекторным действием.
6. Изучить и обосновать применение рекомбинантной супероксиддисмутазы (препарат «Рексод») для восстановления окислительно-антиоксидантного гомеостаза.
Объект исследования – свободнорадикальные процессы в патогенезе нарушений, обусловленных хирургической травмой при различный видах обезболивания. 
Предмет исследования – хирургическая травма. 
Методы исследования. Были использованы патофизиологические, биохимические, физико-химические, функциональные, статистические методы исследования. В эксперименте для оценки окислительно-антиоксидантного гомеостаза использовали фотометрические методы определения диеновых конъюгатов (ДК), тиобарбитуровой кислоты (ТБК) активных продуктов ПОЛ, активности каталазы (Кат), супероксиддисмутазы (СОД) в крови; с целью оценки интенсивности ПОЛ и определения антиоксидантых (АО) резервов применялся физико-химический метод определения спонтанного и индуцированного свечения сыворотки крови; функциональные методы использовали для изучения показателей центральной гемодинамики (ЦГ), ударный объем (УО) крови определяли методом тетраполярной грудной реографии по формуле Кубичека, частоту сердечных сокращений (ЧСС) определяли по интервалу R-R электрокардиограммы, минутный объема сердца (МОС) – расчетным путём по общепринятым формулам. В клинических исследованиях в крови пациентов состояние процессов ПОЛ определяли по содержанию ДК и ТБК-активных продуктов ПОЛ, функционирование АО систем по активности Кат, СОД. Для коррекции нарушения окислительно-антиоксидантного гомеостаза был взят препарат «Рексод» (ООО «РЭСБИО», Санкт-Петербург). Статистические методы использовали для обработки полученных результатов исследований в эксперименте и клинике. Цифровые данные обрабатывались с помощью пакета программного обеспечения «Statgraph».
Научная новизна полученных результатов. Впервые выяснен вклад отдельных компонентов хирургической травмы (анестезиологического пособия, операционной травмы) в изменения окислительно-антиоксидантной системы (ОАС) организма. В эксперименте и клинике установлена в разной степени выраженная активация свободнорадикальных процессов и снижение антирадикальной защиты под влиянием анестетиков: тиопентала натрия, кетамина, пропофола. Показано, что лапаротомия радикально не изменяет процессы ПОЛ и уровень АО защиты. Показано, что уровень конечных продуктов ПОЛ и активность ферментов АО защиты коррелируют с выраженностью гемодинамических сдвигов в условиях хирургической травмы при различных видах обезболивания. Выявлены нарушения окислительно-антиоксидантного гомеостаза на всех этапах развития хирургической травмы: в дооперационном этапе, во время операции и в послеоперационном периоде. На основе полученных результатов экспериментальных и клинических исследований обоснована целесообразность АО терапии в комплексном проведении хирургического вмешательства, начиная с самых ранних этапов. Впервые показана эффективность применения препарата «Рексод» для восстановления окислительно-антиокислительного баланса. Приоритетность диссертационного исследования подтверждена декларационным патентом Украины (Спосіб введення експериментальних тварин в стан штучного сну № 200506995).
Практическое значение полученных результатов. Результаты исследования расширяют существующие представления о роли свободнорадикальных процессов в патогенезе хирургической травмы. Показано, что активацию свободнорадикальных процессов вызывают, помимо стрессового компонента, и другие факторы хирургической травмы, особенно анестетики. Обосновано, что усиление АО системы необходимо на всех этапах развития хирургической травмы. Полученные результаты дают возможность рекомендовать включение антиоксидантов в комплексную терапию, направленную на адекватную и полноценную защиту пациента от хирургической агрессии. Выявлены и патогенетически обоснованы оптимальные сроки введения антиоксиданта для коррекции последствий хирургической травмы. Исходя из данных клинических исследований минимальным эффектом усиления прооксидантной системы и угнетения антиоксидантной системы обладает анестетик пропофол, являющийся препаратом выбора в условиях хирургической травмы. Доказано, что антиоксидантная коррекция оказывает кардиопротекторное действие.
Личный вклад соискателя. Автором проведен патентно-информационный поиск, проанализирована научная литература по теме диссертации, совместно с руководителем определены цель и задачи исследования, самостоятельно воспроизведены модели, соответственно с которыми лично выполнены все серии экспериментальных и клинических исследований. Клиническая часть исследований выполнена на базе Харьковской областной клинической больницы (главный врач к.мед.н., проф. Н.И.Берёзка).
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В диссертационной работе решена задача по выяснению роли свободнорадикальных процессов в патогенезе нарушений, обусловленных хирургической травмой при различных видах обезболивания. Установленные в эксперименте и клинике нарушения окислительно-антиоксидантного гомеостаза, возникающие в процессе развития хирургической травмы сопряжены с изменениями показателей сердечно-сосудистой системы и нуждаются в патогенетической коррекции. 
1. Проведение анестезиологического пособия различными видами анестетиков – эфиром, тиопенталом натрия, кетамином, пропофолом сопровождается сдвигами свободнорадикальных процессов, которые заключаются в усилении прооксидантных явлений, нарастании продуктов ПОЛ, снижении антиоксидантного потенциала. Активность СОД снижается под влиянием эфира, тиопентала натрия, кетамина, при введении пропофола активность антиоксидантных ферментов не изменяется.
2. Механическая травма принципиально не изменяет направленность нарушений окислительно-антиоксидантных процессов, обнаруженную при введении эфира, тиопентала натрия, кетамина, пропофола, несколько усиливая свободнорадикальные процессы и уменьшая антиоксидантный потенциал.
3. Различные виды анестетиков, используемые при оперативном вмешательстве, влияют на показатели сердечно-сосудистой системы. Выраженное кардиодепрессивное действие оказывает эфир, тиопентал натрия, менее выраженное – пропофол, симпатомиметический эффект – кетамин. Выявлена взаимосвязь между свободнорадикальными процессами и показателями центральной гемодинамики. Уровень конечных продуктов ПОЛ, активность ферментов АО защиты, показатели хемилюминесценции коррелируют с выраженностью гемодинамических сдвигов.
4. Клинические исследования подтвердили влияние анестетиков, оперативного вмешательства и обнаружили вклад стресса в активацию свободнорадикальных процессов, сопровождающих хирургическую травму. При проведении анестезии на основе тиопентала натрия, кетамина, отмечается прогрессирующая активность ПОЛ, усиление прооксидантных процессов, снижение антиоксидантного потенциала, в частности, антиоксидантных ферментов, в дооперационном периоде, во время операции и после оперативного вмешательства. Анестезия на основе пропофола в значительно меньшей степени усиливает прооксидантные процессы, снижает антиоксидантный потенциал.
5. Минимальное смещение окислительно-антиоксидантного гомеостаза в эксперименте, как при хирургической травме, так и без неё выявлено при анестезии пропофолом. В клинике, на всех этапах хирургической травмы, пропофол в меньшей степени вызывает нарастание продуктов ПОЛ, снижение антиоксидантного потенциала организма, что позволяет рассматривать его как протекторный вид анестетика. 
6. Результаты исследований стали патогенетическим обоснованием необходимости коррекции выявленных нарушений окислительно-антиоксидантного гомеостаза. Введение рекомбинантной СОД в эксперименте привело к повышению активности эндогенной СОД, как при анестезии эфиром, тиопенталом натрия, кетамином, пропофолом, так и при сочетании этих видов обезболивания с лапаротомией. 
			







ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ


1. Из широко применяемых в настоящее время анестетиков препаратом выбора является пропофол как обладающий минимальным эффектом усиления прооксидантной и угнетения антиоксидантной систем. 
2. Для коррекции возникающих при хирургической травме нарушений свободнорадикальных процессов целесообразно включение антиоксидантов в комплексную терапию на всех этапах развития операционной травмы.
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